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Bakterialis nemi bete%ségek korszeri laboratoriumi diagnosztikaja
Balla Eszter !, Urban Edit

'Orszagos Epidemiologiai Kozpont, I1. Bakteriologiai Osztaly, Budapest
’Szegedi Tudoményegyetem, Klinikai Mikrobiologiai Diagnosztikai Intézet,
Szeged

A kozlemény a bakterialis nemibetegségek harom leggyakoribb és legismertebb
valfaja: az urogenitalischlamydiasis, a gonorrhoea és a szifilisz mellett a 2003-
as évek oOta Nyugat-Europabol terjedésnek indult lymphogranulomavenereum
laboratoriumi  diagnosztikai lehetOségeit Osszegzi. E négy nemibetegség
diagnosztikdja kizardlag célzott mddon, megfelelden vett, tarolt és bekiildott
mintakbol valosithato meg. A tlineteken, anamnézisen, kontaktuskutatason
alapulo klinikai gyanu igazoldsa e relevans mintakbol torténhet meg, a
rendelkezésre allo laboratoriumi méodszerek alkalmazasaval. Mivel a nemzetkozi
jarvanyiigyi adatok alapjan a bakterialis nemibetegségek eléfordulasi gyakorisaga
emelkedd tendenciat mutat, ezek az ismeretek a gyakorlatban is rendkiviil
fontosak. A szerzok célja, hogy felhivjak afigyelmet a fenti korképek korszerii
diagnosztikai lehetdségeire, valamint gyakori buktatoira.

A WHO adatai szerint [1] a nemi betegségek bakterialis korokozoi
vildgméretekben évente toObb mint kétszdzmillio friss fertdzésért feleldsek. Az
aktiv megel6zés mellett a korai felismeréssel tarsult adekvat kezelés és
partnerkutatas lenne idealis e korképek visszaszoritisa érdekében, am a nemi
betegsegekhez kotddd tévhitek és stigmdk éppugy hatraltatjak ezt a torekvest,
mint a korszerll szakmai ismeretek hidnya. E korképek transzmisszidjaban a
genitalis atvitelen tal az oralis, illetve azanalis szexualis érintkezésnek is
jelentdsége lehet, amit a heteroszexudlis betegek kivizsgalasanal is figyelembe
kell venni. Mivel a targyaldsra keriild fert6zések olykor szisztémas formaban,
illetve elébbiekbdl adododan extragenitalis manifesztacioban is
megnyilvanulhatnak, a bor-nemigydgyaszok mellett szinte minden orvosi
szakteriilet képviseldi talalkozhatnak a gyakran differencial-diagnosztikai
kihivast tartogatd tiinetekkel. A neonatalis STI (sexuallytransmittedinfections)
infekciok az anya ¢és szexudlis partnere(i) fertézottségét jelzik, igy
kivizsgalasukhoz ¢s kezelésiikhoz a tarsszakmédk képviseldinek bevonasa is
sziikséges.

ALTALANOS JARVANYUGYI JELLEMZOK

Chlamydia trachomatis (D-K szerocsoport)

A bakterialis nemibetegségek kozott valtozatlanul a Chlamydia trachomatis D-K
szerocsoportba tartozd torzsei okozzdk a legtobb megbetegedést, melyet az
Europai Jarvanyiigyi Kozpont (ECDC) adatai alapjan 2013-ban 26 eurodpai
orszagbodl 384 ezret is meghaladd szamban jelentettek be [2]. Ez az adat minden
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bizonnyal elmarad a valdsagtodl, az aluldiagnosztizalt fertézések magas szama
miatt. Az akut infekci6o ugyanis igen magas aranyban tlinetmentesen zajlik, a ndék
mintegy 70%-aban, a férfiak kozel felében [3]. A Chlamydia trachomatis (C.
trachomatis) infekcid sajatsaga, hogy az esetek tobb mint kétharmada a fiatal, 15-
24 ¢éves korosztalyt sujtja, akik életkorukbol adoddéan a legkevesebb
informacioval rendelkeznek a primer prevenciorol. A fertdzések kozvetitésében
kozel 90%-ban heteroszexualis kapcsolat szerepel. A ndk és a férfiak ugyanolyan
gyakorisaggal fert6zédnek meg, de a szlirdvizsgalati lehetéségeket a ndk jobban
kihasznaljdk, igy naluk latszolag gyakoribb ez azinfekci6. Mindez tovabb
neheziti a fertdzottek diagnosztizalasat, a kezeletlen korkép viszont sulyos
kronikus kismedencei szovédményekre hajlamosit.

A C. trachomatis fert6zések vertikalis atvitellel az ujsziilotteket is veszélyeztetik,
igy nem csupan a szexudlisan aktiv, felndtt lakossdg korében kell erre a
korokozora gondolni. A vertikdlis transzmisszié leggyakrabban a fert6zott
sziil0csatornan torténd athaladas kozben torténik, bar intrauterin fertozésekrol is
beszamoltak mar a szakirodalomban [4]. A terhesség alatti C. trachomatis
szlirovizsgalat hazankban rutinszerlien nem torténik meg, holott kiilonosen a 25
¢v alatti és/vagy a magas kockazati gravidaknal ez mindenképp ajanlott lenne a
koraterhessegi szakaszban, €s a 3. trimeszterben megismételve [5].

Gonorrhoea

A bakteridlis nemi betegségek kozott gyakorisag tekintetében a 2. helyen a
Neisseria gonorrhoeae okozta fertézések allnak. A 2013. évi ECDC adatok
szerint a C. trachomatis-tol eltéréen a gonorrhoeat haromszor gyakrabban
diagnosztizaltak férfiaknal, mint néknél, illetve az Osszes eset tobb mint 40%-at
az MSM csoportba tartozo férfiak (men who have sex with men, MSM) tették ki
[2]. A fiatal korosztalyba tartozo, 20-24 éves férfiaknal kiugréan magas volt a
fertozottek szdma, Osszességében pedig a 15-24 ¢éves korosztalybdl jelentettek
nemtdl fiiggetleniil az esetek 39%-at.

A nok korében a tiinetmentes akut fertézések magas aranya (>50%) a C.
trachomatis infekciokhoz hasonléan megnehezitik a korkép felismerését [6]. A
szexualisan aktiv, felndtt populdciot érintd gonorrhoeds kérképeken kivil a
vertikalis neonatalis szemfert6zések ma mar ritkasagnak szdmitanak azokban az
orszagokban, ahol elterjedt a sziilés utani profilaxis (Credé-szemcsepp,
antibiotikus kendcs stb.) alkalmazasanak gyakorlata [7].

Szifilisz

A szifiliszt nem tekinthetjiik a mult szazad letlint betegségének. Az eurdpai

jarvanyiigyi adatok tanusaga szerint a Treponema pallidum okozta fert6zések

emelkedd tendencidt mutatnak, melyek hatterében elsdsorban az MSM

populdcioban halmozodé megbetegedések allnak. Az ECDC 2013. évi jelentése

alapjan a szifiliszes esetek mintegy 60%-a koziilik keriilt ki [2]. Ennek
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ismeretében érthetd, hogy a férfiaknal 6tszor gyakoribb a fert6zés, mint a néknél.
A korcsoportos megoszlas tekintetében a szifiliszt kozel egyenletesen, 30%
koriili ardnyban észlelték a 25-34 éves; a 35-44 éves; valamint 45 év feletti
korosztalyban, azaz ebben a betegcsoportban nem a legfiatalabbak dominalnak.

A vertikdlisan terjedd bakteridlis STI korképek koziil a szifilisz congenitalis
formaja a legveszélyesebb, ami a kezeletlen korai szifiliszes anydk 40%-aban is
elofordulhat [8], és a szisztémas szervkarosodasok kovetkeztében sulyos fejlodési
rendellenességeket, vagy akar magzati elhalast is okozhat. A congenitalis
szifiliszt kizarolag a terhesség alatti szlirdvizsgalatokkal és a szeropozitiv
gravidadk adekvat kezelésével lehet megel6zni, amit Magyarorszagon rendelet ir
el6 (26/2014. (IV. 8.) EMMI rendelet a varandosgondozasrol.)) A
diagnosztizalatlan és/vagy kezeletlen szifiliszes anyak betegségiik elsé 4 évében
mintegy 70%-os valdszintiséggel fertézik meg magzatukat [8]. Ok részint a
gondozatlan terhesek koziil; részint a szlirést kovetd, késdbbi gesztacids szakban
fert6z6d6 graviddk koziil keriilnek ki. A congenitalis szifiliszes esetek az
EPINFO-k (OEK) adatai alapjan hazdnkban 2002. 6ta évi 0-10 szdmban keriilnek
bejelentesre.

Lymphogranuloma venereum (C. trachomatis L1-3)

A lymphogranuloma venereum (LGV) a Chlamydia trachomatis L1-3
szerotipusai altal okozott, szexualis uton terjedd megbetegedés. Ez az invaziv
baktérium az uro/-anogenitalis szervek felszinén/nyalkahartydjan behatolva a
regiondlis nyirokutakon 4t terjed ¢és a lokalis elvaltozason tal a lagyéki
nyirokcsomok purulens duzzanatidt okozza. A behatolasi kapu fiiggvényében
kilonféle tinetek kisérhetik a klasszikusan 3 stadiumi megbetegedeést.
Klasszikus formaja Eurdpaban ritka, 2003-2004 sordn azonban egy hollandiai
jarvany kapcsan fény deriilt az MSM populdcioban halmozodo esetekre [9].
Azdbta szamos eurdpai orszagban ez a rizikocsoport (elsdsorban a HIV-pozitivak)
tekinthetd az LGV altal leginkdbb veszélyeztetett kozosségnek. Igen ritkan
heteroszexualis férfiaknal €s noknél is azonositottak a korképet. Az ECDC adatai
alapjan Eurdpaban egyre ndvekvd szamban jelentik be az LGV eseteket; az
Osszesitett esetszam 2013-ban az ezret is meghaladta [2]. A hazai esetszdm 2012.
Ota szintén novekvd tendenciat mutat (1 eset/2012; 2 eset/2013; 3 eset/2014; 8
eset/2015; 14 eset/2016), de valdsziniileg messze elmarad a valos adatoktol.

MINTAVETEL, BEKULDES

A felsorolt bakteridlis nemi betegségek klinikuma (részleteiben nem keriil
targyaldsra) nagy altalanossagban 3 csoportra oszthato:
- egy szervre lokalizaloédo akut infekcié, mely a behatolasi kapuban és
kozvetlen kornyezetében alakul ki (leggyakrabban az urogenitélis szervek, anus,
pharynx, conjunctiva nyalkahartyai lehetnek érintettek a primer STI fertézések
kapcsan);

38



@«robioléqioi Korlevel L

- a lokalis infekcié helyérol tovaterjedo, kronikus fertozés (pl.: ascendald N.
gonorrhoeae/C. trachomatis okozta kismedencei gyulladas, kronikus LGV stb.);

- invaziv koérokozo (T. pallidum) esetében szisztémas megbetegedés, tobbszervi
manifesztacio.

Fontos hangstlyozni, hogy a lokalizalt, akut fertdzések esetén kozvetleniil a
fert6zott szervbdl (uro-anogenitélis, conjunctivalis elvaltozasbol, valadékbol)
javasolt a mintavétel. A szeroldgiai vizsgalatok a szifilisz és az LGV gyanu
kivételével felndtteknél nem diagnosztikus értékiliek, mert a felszines urogenitalis
¢s szemfert6zésekben specifikus immunvalasz nem alakul ki. A felndttek
bakterialis nemi betegségeinek klinikai gyanuaja esetén az 1. tablazatban foglaltak
tekinthet6k iranyadonak, mely a nemzetkdzi utmutatdsok alapjan késziilt
[2,5,10,11].

Kronikus/késOi/szisztémas fertdzésekben az ellenanyagvalasz vizsgalata ajanlott,
a kozvetlen korokozo-kimutatas lehetosége mar a hattérbe szorul, ill. nem
feltétleniil eredményes (pl. syphilis latens tarda). Kezeletlen luesz
szovodményeként a sy II. stadiumtdl kezddddéen barmikor kialakulhat
neuroszifilisz, de a diagnosztikat (kiilondsen bizonytalan esetekben) szerologiai
vizsgalattal célszeri kezdeni. Szeronegativ betegnél wui. felesleges a
lumbalpunkci6 és a liquorminta eziranyl vizsgalata. Ismert szeropozitiv betegnél
szérum- ¢s liquorminta parhuzamos vétele és bekiildése javasolt.

Neonatalis C. trachomatis fertézés gyanujakor, valamint connatalis luesz
laboratoriumi diagnosztikdjahoz a direkt vizsgalomodszerek és a szerologia
kombinalasa célszerli, részint a korokozo kozvetlen kimutatdsa, részint az
ujszilott sajat, korokozo-specifikus IgM-jének detektalasa céljabol (1asd késobb).
Connatalis luesz gyantja esetén a maternalis vs. neonatalis ellenanyagszintek
Osszehasonlitasa is informativ lehet, ezért, amennyiben mod van ré, az anyai
szérumminta bekiildése is javasolt.
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1. tablazat Mintavételi eljarasok és laboratoriumi diagnosztikus modszerek
akut bakterialis nemi betegségek gyanujakor felnotteknél

&

Korokozo AKUT Javasolt minta Ajanlott Szerolégiai
korkép vizsgalo- vizsgalat szerepe
modszer
. cervicitis, elsdsugar vizelet o
Chlamydia | othritis, (csak férfiaknél): PCR | AKUT fert6zésben
trachomatis roctitis, | ill. hamsejtdus valadek | (V28Y SgYeb NEM
D-K proctitis, - amsey ¢ NAAT) INFORMATIV!
conjunctivitis a fert6zott szervbol
cervicitis, (szallitas esetén: tenveésztés &s NEM ’
Neisseria urethritis, specidlis transzport- e > | INFORMATIV!
o N s antibiogram . .
gonorrhoeae proctitis, kozegbe vett) valadék a (PCR)** (rutinszertien nem
pharyngitis fert6zott szervbol terjedt el)
fert6z6 ingersavo, ill. a o
renomema | S7ifilisz | nedvedzb/hamlo vagy PCR Fenetiont!
a?li dum (I, I staddium, | fekélyes 1éziokbol vett (vagy egyéb Di ; noszti.kus
P ill. sy latens minta; bubodaspiratum NAAT) gnoszt
értékil
recens)
Chlamydia lympho- hamsejtdasanalis-, PCR Javasolt,
trachomatis | granulomavene urethra-, sipoly- 4 senotipizals (szupportiv
L1-3 reum valadék,buboaspiratum | S0 00 jelentdségi)

*N. gonorrhoeae gyanu esetén a Gram-festett kenetvizsgalat kizardlag férfiak
nem-komplikalt urethritisében lehet diagnosztikus értekii!

** a N. gonorrhoeae PCR vizsgalati eredmény csak empirikus terapiat tesz
lehetévé [5]

PCR-polimeraz lancreakcio, NAAT-nukleinsav-amplifikacios technikak

LABORATORIUMI DIAGNOSZTIKUS MODSZEREK

A targyalt bakterialis korokozok rutin aerob tenyésztési modszerekkel nem
mutathatéak ki, ezért a megfeleléen vett klinikai mintabdl torténd kozvetlen
kimutatasuk, ami a definitiv diagndzis alapja, részint specidlis teny€sztési
feltételek mellett (N. gonorrhoeae); részint nukleinsav-detektald modszerekkel
(T. pallidum, C. trachomatis D-K; L1-3) biztosithato.

C. trachomatis fert6zés gyanuja esetén a klinikai kép fliggvényében a
laboratoriumi diagnosztikaban a kozvetlen detektdlo eljarasok és szerologiai
moddszerek kozil valaszthatunk. Felndttek akut urogenitalis/conjunctivalis
fert6zésében a C. trachomatis specifikus antitestek detektalasa nem
diagnosztikus értékli! Ezekben az esetekben gold standard laboratoriumi
eljarasnak a nukleinsav-amplifikdcidos technikdk (NAAT) szamitanak.
Aszcendald/kronikus  kismedencei fertbzésben, reaktiv arthritisben, Reiter-
szindromaban forditott a helyzet, mert a szervezet immunvalaszanak kimutatasat
c¢lzo szerologiai vizsgalatok (magas specifitdisi ELISA, immunoblottal
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verifikalt eredményei) képezik a laboratoriumi diagnosztika alapjat. Neonatalis
C. trachomatis fert6zés igazolasahoz kozvetlen detektald eljarasokat
(conjunctiva-valadékbol, ill. nasopharyngealis mintabol) ¢és szeroldgiai
moddszereket egyiittesen alkalmazunk a diagnosztikaban. Amennyiben lehetdség
van anyai minta bekiildésére, tigy C. trachomatis vertikalis atvételének
igazolasdhoz az anyai cervixminta vizsgalata javasolt.

A szifilisz diagnosztikaja soran a direkt kimutatasi modszerek korlatozott volta
(PCR, sotétlatoteres  mikroszkopos  technika) és  sziikkori  klinikai
alkalmazhatosaga (fert6z6 stadiumok, congenitélis szifilisz) miatt a szerologiai
modszerek alkalmazasa kertil el6térbe. A szerodiagnosztika hagyomanyosan igen
nagy jelentdségli a betegség sziirésében, verifikaldsaban, ¢és stddiumanak
megitélésében. A nemzetkozi szakirodalom alapjan fontos hangsulyozni, hogy
mind az aspecifikus, mind a specifikus treponema teszteknek megvan a
1étjogosultsaga, mivel nem létezik olyan szeroldgiai metodika, mely dnmagéban
alkalmazva optimdlis lenne [11,12]. A jelenleg elterjedt specifikus (TPHA,
TPPA, ELISA, western Dblot) és aspecifikus laboratoriumi diagnosztikus
modszerek (RPR, VDRL) kombinalt alkalmazasa a leginformativabb. Az
aspecifikus szerologiai tesztek kvantitativ (titralt) eredményei alapjan, nyomon
kovethetd a terapia hatasossaga; megitélhetd az esetleges reinfekcid ténye;
valamint a neuroszifilisz, illetve a congenitalis szifilisz klinikai kockazata. A
specifikus tesztek a verifikalasban, az infekcid tényének igazolasdban jatszanak
szerepet, kvantitativ elvégzésiik felesleges, mivel a specifikus ellenanyagszintek
nem kovetik a terdpia hatdsossagat, és évekig, évtizedekig perzisztalhatnak.

Az akut Neisseria gonorrhoeae fertézések diagnosztikajaban a célzott terapia
érdekében a klasszikus tenyésztésre kell torekedni, mivel az empirikus kezelési
lehetdségek erdsen besziikiiltek, és a multirezisztens torzsek terjedése miatt
megjésolhatatlan a  terdpids  hatékonysdguk. A  nukleinsav-detektalo
vizsgaloeljarasok érzékenyebbek ugyan a tenyésztésnél, de a célzott kezeléshez
nem nyujtanak tampontot [5]. Az izolalas eredményességét specialis
transzportkozeg (pl. Vagitest, Liofilchem) alkalmazasaval biztosithatjuk, melyb6l
akar 72 o6ra mulva is eredményesen izolalhato a korokoz6. A gonorrhoea
diagnosztikajaban szerologiai modszerek nem terjedtek el, ellenanyagvalaszt
rutin laboratoriumi koriilmények kozott nem vizsgalunk [13].

A lymphogranuloma venereum laboratoriumi diagnosztikaja a kérokozo DNS-
ének kimutatasan és genotipizaldsan alapul [5,14], ami specialis laboratériumi
diagnosztikus hatteret igényel (OEK, STI referencialaboratérium). Ha a
rizikocsoportba tartozd beteg adekvat klinikai tlinetei mellett az anogenitalis
mintak vizsgalata C. trachomatis pozitivitast jelez, mindenképp indokolt az LGV
iranyaba torténd tovabbi vizsgalat. Klinikai gyanu esetén a szerologiai modszerek
(immunoblot) is alatamaszthatjak a diagnozist a specifikus ellenanyagok
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detektalasa révén, mivel a D-K szerotipusok okozta fertézésekkel ellentétben az
invaziv L1-3 szerotipusok detektalhato IgA ¢és IgG ellenanyagvélaszt generalnak
[15]. A reinfekciok gyakoriak, tartds védettség nincs. STI korképrdl 1évén szo,
feltétleniil indokolt a partnerkutatas- és vizsgalat.

OSSZEFOGLALAS

A bakterialis STI koérképek nemzetkozi adatai ndvekvd szamii megbetegedésekre
hivjak fel a figyelmet, amely tobb tényezdvel is magyarazhato. A HIV-fertézéstol
valo félelem kordbbi visszatartd ereje napjainkban mar nem szamottevd, és a
felsorolt infekciok antibiotikumokkal (jelenleg még) gyogyithatdak, bar
hangsulyozni kell, hogy a multirezisztens N. gonorrhoeae torzsek terjedése miatt
ezen a teriileten is terdpias nehézségekkel kell szamolni. A felnovekvd fiatal
generacio egeszseégiigyi alapismeretei erOsen hidnyosak, €s a nemi betegségek
kapcsan szamos téves informacido kering. A rizikdcsoportokba tartozok
promiszkuus magatartasa, az interneten torténd ismerkedés ¢és az alkalmi
partnerek valtogatasa a feleldtlen szexualis magatartassal egyiitt fokozza a
fert6z0dés kockazatat, ami a fekélyképzddéssel jard infekcidk esetében tovabb
noveli a tarsfert6zések kialakuldsanak esélyét [16]. A definitiv diagnézishoz
relevans minta, megfeleléen végzett és interpretalt laboratoriumi vizsgalat, a
gyogyulashoz pedig adekvat, korszerii terapia és kontrollvizsgalat sziikséges. Ez
a folyamat a gyakorlatban azonban szamos ponton megakadhat, igy a fert6zo
forras tovabb terjesztheti az infekciot.

Fontosnak tartjuk hangstlyozni, hogy a felsorolt jarvanyiigyi adatok tiikrében
mindig szem el6tt kell tartani az STI-korképek lehetdségét, kiilonosen magas
rizikoji  beteg jelentkezése esetén ¢és nem kizardlagosan a nemi szervi
lokalizacidban észlelt elvaltozasoknal. Extragenitalis korformaknal ugyanis csak
az STI iranydba Kkiterjesztett differencial-diagnosztikai vizsgalatokkal Ilehet
igazolni pl. a gonorrhoeas pharyngitist vagy a chlamydids conjunctivitist, ¢s ily
modon keriilheté el, hogy tévesen Crohn-betegként kezeljék az LGV-
sproctitisben szenvedé MSM férfit.

Az STI koinfekciok gyakorisaga, a klinikailag gyakran atfedé vagy aspecifikus
tiinetek miatt feltétleniil indokolt, hogy a betegek kivizsgalasa a teljes bakterialis
STI spektrumot dlelje fel, mind a direkt korokozo-kimutatas, mind a szeroldgiai
szlirések terén. A hatékony megel6z¢és érdekében pedig elengedhetetlen a klinikai
konzultacio, a felvildgositas, a partnerkezelés, €s a rizikocsoportok korében
végzett szlirdprogramok.
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