Y ersinia pestis
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Z notatnika terrorysty...

v bakterie dostepne - choroba endemiczna
> istnieje naturalny rezerwuar

v' dawniej wywotywata tragiczne w skutkach pandemie

v’ obecnhie na $wiecie co roku odnotowuje sie ok. 1700 przypadkéw
dzumy, epidemie w krajach Afryki

v wielokrotnie uzyta podczas wojen - oblezone miasta

v w XX w. testowana przez Japonie, opracowana doswiadczalnie
jako bron przez USA i ZSRR

v gdyby rozpyli¢ 50 kg bakterii had 5-milionowym miastem
zachorowatoby ok. 150 tys. 0sdb, z ktdrych ok. 36 tys. by zmarto.

v’ ptucna postaé dzumy przenosi sie z cztowieka na cztowieka -
konieczna $cista izolacja chorych & epidemia

v uzycie moze wywotaé psychoze = wysoka $miertelnos¢
(nie leczona - niemal 100%)

v profilaktyka ograniczona (istniejaca szczepionka nie chroni
przed postaciq ptucna)




Y ersinia pestis

1894 r. - Alexandre-Emile-John Yersin oraz Kitazato Shibasaburo
niezaleznie od siebie odkrywaja pateczke dzumy

Pazdziernik 2001 r. - naukowcy z Centrum Sangera publikuja w Nature
sekwencje genomu szczepu Yersinia pestis CO92
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Yersinia pestis - epidemiologia

World Distribution of Plague, 1998

Dzuma jest enzootia.

Wystepuje na okreslonym obszarze
w statym nasileniu. Naturalny
rezerwuar to gryzonie. <

Wektorem jest pchta szczurza
Xenopsylla cheopis, takze pchia ludzka
Pulex irritans

(podczas jednego positu pchta moze
zassac nawet 24 tys. bakterii).

Cztowiek jest gospodarzem przypadkowym.

Zaraza sie przez ukaszenie pchty lub pogryzieniu Countries reported plague, 1970-1998.
przez chore zwierze. B Regions where plague occurs in animals.
Czestym nosicielem bakterii sg koty.

W przypadku ,naturalnej” epidemii, zachorowania

zwierzat wyprzedzajg zachorowania u ludzi; Dzuma podobnie jak

w populacji miejskiej pierwszych przypadkow dzumy 26Mta febra i cholera

wsrod ludzi mozna oczekiwad, jesli zarazeniu Y. e e R A
pestis ulegto ok. 10 % szczuréw (Rattus norvegicus). Jeta ) eadzy q
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Yersinia pestis - o bakterii

» drobna pateczka, nieruchliwa
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* nalezy do Enterobacteriaceae;
Y. enterocolitica, Y. pseudotuberculosis

* nie wytwarza przetrwalnikow

* optimum wzrostu w temp. 28 °C,
na podtozu MacConkeya, agarze z krwig

* kolonie widoczne po ok. 48 godz.

agar uzupetniony krwig baranig

ZLOZONY MECHANIZM WIRULENCII
* otoczka - czynnik Fra1 (Fraction 1)
» endotoksyna - LPS

* biatka uczestniczgce w adhez;ji i kolonizacji

gospodarz
Inwazyna (chromosom) integryny (1
PsaA (pH 6 adhezyna, chromosom) ?
Ail (chromosom) ?
YadA (yadA, plazmid) integryny B1, laminina, fibronektyna

* biatka uczestniczgce w wigzaniu zelaza
* egzotoksyny - wydzielane przez bakteryjny system sekrecji

sekrecja typu Il - molekularna strzykawka



Yersinia pestis

Drogi transmisji i postacie kliniczne dzumy

Ugryzienie: pchia, zwierze

Yersinia
pestis

WEZLY [l
LIMFATYCZNE /s

dymienicza

Objawy pojawiajg sie nagle,
po 2-6 dniach od ukaszenia.

Nieswoiste: bdl gtowy, goraczka,
dreszcze, ostabienie, wymioty.

Bakterie namnazajg sie w
regionalnych weztach chtonnych,
powodujgq nekroze tkanki, w
niewielkiej liczbie przedostajq sie
do krgzenia (bakteriemia) i
wywotujg endotoksemie.

Zaatakowane wezty chtonne;
powiekszone (nawet do 10 cm,
zwykle pachwinowe) i tkliwe -
dymienice

PLUCA

Plucna
Wtorna

12%

Skazone powietrze - droga wziewna

Kontakt z chorym - droga kropelkowa

100 - 500 komoérek
Yersinia pestis

l ptucna

wysoka $miertelnos¢
(100%),

objawy po 2-4
dniach

goraczka, kaszel,
bole brzucha,
wymioty, biegunka

objawy podobne do
zapalenia ptuc
wywotanego innymi
czynnikami

- INNE NARZADY
WEWNETRZNE

posocznicowa

Pierwotna: rzadka, brak zajecia weztéw
chtonnych. Bakteremia. Bakterie wraz z
krgzeniem przedostajq sie do organdéw wewn.

Wtoérna
Zespot wykrzepiania wewnatrznaczyniowego

Nastepuje martwica
dystalnych drobnych
naczyn krwionosnych
- Czarna Smier¢




Yersinia pestis

Mechanizm patogenezy. Schemat - sekrecja typu III




Yersinia pestis

Jak zdiaghozowaé?

* przy uzyciu przeciwciat - wykrywamy antygen
otoczkowy F1 (bakterie muszag rosngé w temp.
powyzej 33 °C)

test bezposredniej immunofluorescencji (DFA),
test ELISA

» hodowla - bakterie mozna wyizolowac¢ z
aspiratu z wezta limfatycznego, krwi, plwociny

* PCR
analiza 16S r RNA - NIE!

Y. pestis test DFA, CDC

Leczenie

ANTYBIOTYKI
o skuteczna jest streptomycyna - lek z wyboru, gentamycyna (u kobiet w cigzy)
s doksycyklina, ciprofloksacyna

o chloramfenikol

Szczepionka

* martwe bakterie zabite formaldehydem - produkowana do 1999 r. w USA, obecnie
niedostepna, tagodzita przebieg dzumy dymieniczej, nie chroni przed postacig ptucna,
wymaga stosowania dawek przypominajacych

byta stosowana przez wojsko (Wietnam - obszar endemiczny) i pracownikéw
laboratoryjnych

+ atenuowana - efekty uboczne
* reckombinowana - zawiera antygen F1 oraz antygen V,

sprawdzona na modelu zwierzecym - chroni przed postacig dymieniczg i ptucng

* bierna - przeciwciata monoklonalne swoiste wobec F1 chronity myszy przed
postacig ptucng

ALE: z myszy poddanych tej terapii wyizolowano mutanty Y. pestis pozbawione
antygenu F1

(Presja selekcyjna = potrzeba stosowania przeciwciat monoklonalnych o réznej
swoistosci)
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Jesli nastapit atak ....

* szkodliwos$¢ aerozolu zalezy w duzej mierze od warunkoéw atmosferycznych; W
sprzyjajacych warunkach bakterie bedg zywotne przez ok. 1 godzine i i mogag
rozprzestrzenic sie na odleglos¢ nawet do 10 km (WHO).

» dekontaminacja - woda z mydtem - w przypadku ciata;
w chwili rozpoznania ataku nie bedzie juz potrzebna

* chorzy na postac¢ dymieniczg i posocznicowg - nie sg zakazni

» chorzy na postaé ptucng sa zakazni (!!!) - konieczna jest izolacja i szybkie
podanie antybiotykdw w ciggu 24 godz. od pojawienia sie objawdw choroby.
Zwykle zarazajg sie osoby z najblizszego otoczenia chorego (rodzina, personel
medyczny),

» chorych na dzume ptucng powinno sie umiesci¢ w pomieszczeniach o
ujemnym cisnieniu, filtrowanie powietrza

* ograniczenie przemieszczania pacjentow - powinni mie¢ maski

» stosowanie masek przez personel medyczny

* w przypadku przypuszczalnej ekspozycji , kontaktu z chorymi - przyjmowanie
antybiotykoéw przez 7 dni: doksycyklina, ciprofloksacyna, chloramfenikol, tetracyklina



