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OSSZEFOGLALAS

Hazénkban az egyes Chlamydia trachomatis szerotipusok
el6forduldsa és gyakorisdga vonatkozédsdban nincsenek ko-
rébbi szakirodalmi adatok. A tanulmény célja egy magas
rizikocsoportot képviselé prostitudlt populdciéban els-
fordulé C. trachomatis szerotipusok azonositasa volt egy
genotipizalé metodika alkalmazésaval. Osszesen 484 pros-
titudlt endocervikdlis mintdjanak vizsgalatara keriilt sor.
A C. trachomatis pozitiv mintdkbol az egyes szerotipusok
azonositdsa egy PCR alapd RFLP genotipizdlé technika-
val tortént. Az eredmények alapjan 32 esetben sikeriilt
kimutatni a kérokozé DNS-ét. A C. trachomatis fertézés
prevalencidja 6,6% volt, amelyet korcsoportos bontésban
vizsgdlva a 20 év alattiak korében bizonyult a legmaga-
sabbnak. A pozitiv mintdkban a baktérium hét kiilénb6z6
szerotipusét sikeriilt azonositani. A leggyakoribbnak a D
(34,4%) szerotipus bizonyult, ezt kovették csokkend preva-
lencia sorrendben az E (21,9%), F (18,8%) G (9,4%),] (9,4%),
H (3,1%), I (3,1%) szerotipusok. Hazdnkban — mas kilfoldi
adatokkal 6sszhangban — a leggyakoribbaknak a D, E és F
szerotipusok mutatkoztak, amely a pozitiv mintak 75%-at
tették ki. Ez az RFLP analizis alapt genotipizal6 technika
tovabbi epidemioldgiai felmérésekben, az egyes populdci-
6kban cirkuldl6 C. trachomatis szerotipusok prevalencidja-
nak meghatdrozdsdhoz és a diagnosztikdban is segitséget
nydjthat.

KULCSSZAVAK: Chlamydia trachomatis, genotipizalas, MOMP

ROVIDITESEK: MOMP: major outer membrane protein, PCR:
polimerdz lancreakci6, RFLP: restriction fragment length
polymorphism

BEVEZETES

A C. trachomatis immundomindns antigén tulajdon-
sdgy, sejtfelszini membrénproteinje, a MOMP (major
outer membrane protein) tipizéldsa révén a korokozd
15 alap szerotipusit kiilonitették el (1). A C. trachoma-
tis MOMP antigénjét kodold ompl gén négy varidbilis
szekvencidji doménbdl és az ezek kozt elhelyezkedd
6t konstans doménbdl 4ll. A variabilis domének szek-
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SUMMARY

The distribution of different Chlamydia trachomatis se-
rovars in Hungary has not been reported previously. The
objective of this study was to determine the distribution
and prevalence of C. trachomatis serovars in a high-risk
population by genotyping. Endocervical specimens of 484
female sex workers were screened for C. trachomatis by
plasmid PCR. Genotyping was performed in all C. tracho-
matis positive samples by PCR-based restriction fragment
length polymorphism analysis of the ompl gene. A total
of 32 (6.6%) specimens were positive for C. trachoma-
tis. Age was an important risk factor for C. trachomatis
infection in female sex workers. The highest prevalence
was detected in women under age 20 (18.8%). All posi-
tive specimens were successfully genotyped and seven dif-
ferent serovars were identified. The most prevalent was
serovar D (34.4%), followed by E (21.9%), F (18.8%), G
(9.4%), J (9.4%), H (3.1%), and I (3.1%) respectively. A het-
erogeneous distribution of C. trachomatis serovars was
observed in the study group, where the most common
serovars were D, E, and F comprising 75% of the positive
samples. The PCR-based RFLP method can be used in ep-
idemiological studies on the prevalence of C. trachomatis
infection to provide more information and to compare
the serovar distribution among different cohorts.
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vencia polimorfizmusdbdl eredd, eltéré aminosav 9sz-

szetételi MOMP antigének felelések a kiilonbozé C.
trachomatis szerotipusok 1étéért.

Az egyes szerotipusok az dltaluk okozott kérképek sze-
rint csoportosithatéak. A trachoma kialakulasaért fe-

lel6s A-C szerotipusok a trépusi égévon endemikusan

fordulnak el6, ezeken a teriileteken a vaksag kialakula-
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sanak legfébb kéroki tényezdi (2). A legnagyobb cso-
port, a vildgszerte elterjedt D-K szerotipusok urogeni-

dlis és ujszilottkori infekcikat okoznak. A hirom L
(1-3) szerotipus a trépusi, szubtrépusi teriileteken el6-
fordulé szisztémdas megbetegedés, alymphogranuloma
venereum (LGV) kialakuldsdért felel6sek, amely a ko-
zelmultban Nyugat-Eurépdban is felbukkant jarvany-
szertien homoszexualis férfiak kozott (3).

Az egyes C. trachomatis szerotipusokat kordbban poli-
klonalis és monoklonélis ellenanyagokkal tipizaltak, a
molekuldris médszerek fejlddésével azonban a gyor-
sabb és koltséghatékonyabb genotipizalé médszerek
keriiltek elétérbe. Napjainkban a leggyakrabban alkal-
mazott genotipizalé technikdk a génszekvendlds és a
PCR alapu restrikciés fragmens hossz polimorfizmus
(RFLP) analizis. Mindkét médszer esetében az ompl
gén PCR amplifikacisjat kovetSen a kapott PCR termék
tipizalasa torténik (4-9). A C. trachomatis szerotipusok
meghatdrozdsa elsGsorban epidemiolégiai felméré-
sekhez nyujt segitséget. A genotipizalé metodikdkat
emellett klinikai vizsgalatokban, az egyes szerotipusok
okozta fertézések és a klinikai tiinetek kozotti dssze-
fliggések, valamint a szerotipusok patogenitasbeli el-
téréseinek kutatdsaban alkalmazzdk (7-8, 10-11). Az
Eurépéban azonositott LGV megbetegedések novekvd
fontossagu egészségiigyi problémit jelentenek. Ennek
diagnosztikdja sordn az L1-3 szerotipusok a gyakori
urogenitalis D-K szerotipusoktdl torténé elkiilonité-
sében egyediil a genotipizdlds nytjthat segitséget.

Hazénkban az egyes urogenitalis C. trachomatis szero-
tipusok eléfordulasaval és gyakorisdgéval kapcsolatban
nincsenek magyar vonatkozdsu adatok. A tanulmany
célja a C. trachomatis szerotipusok elkiilonitésére al-
kalmas genotipizélé metodika beallitdsdval egy magas
rizikécsoportot képviseld populéciéban eléfordulé
szerotipusok azonositdsa volt.

BETEGANYAG ES MODSZER

KLINIKAI MINTAK ES DNS KIVONAS

Budapesten és kornyékén 2006. janudr és julius ko-
z6tt végzett anonim STD-szlirés sordn 484 prostitu-
4lt endocervixébél, steril Dacron végi pélcaval levett
mintdinak vizsgdlata késziilt el.

A mintavevd pélcdkat Chlamydia transport médiumot
tartalmazé Eppendorf csovekbe helyezve dztattuk,
majd ezeket a DNS kivondsi 1épésig a pélcék eltavo-
litdsa utan -20°C-on taroltuk. A DNS izolélds egy ke-
reskedelmi forgalomban kaphaté DNS tisztité kittel
(High Pure DNA Template Preparation Kit, Roche
Diagnostics) tértént a hasznélati utasitas szerint. A ki-
vont DNS-t tartalmazé mintdkat -20°C-on a tovébbi
vizsgalatokig taroltuk.

C. TRACHOMATIS KIMUTATAS
A cervix mintakbdl elsd lépésként a C. trachomatis
DNS-t tartalmazoékat azonositottuk. A mintdkban a

C. trachomatis DNS kimutatdséra bedllitott PCR vizs-
galat célszekvencidja a kérokozé extrakromoszémalis
plazmidjan egy 495 bazisparnyi (bp) génszakasz volt.

A DNS kivondst kovetden a mintdkban esetlegesen
megmaradé PCR inhibitorok jelenlétének ellenérzése
céljabol, az alnegativ C. trachomatis PCR eredmények
kizarasa érdekében a mintédkat a humén -globin gén-
re beéllitott PCR vizsgélaton is lefuttattuk.

GENOTIPIZALAS

Az egyes C. trachomatis szerotipusok elkiilonitését egy
PCR alapu restrikciés fragmens hossz polimorfizmus
(RFLP) analizisen alapulé genotipizalé technikéval
végeztiik. Ezzel a médszerrel az ompl gén PCR amp-
lifikaciéjat kovetSen a kapott PCR termék szekvencid-
janak restrikcids enzimatikus hasitdséval tipizalhat6 a
vizsgalt C. trachomatis DNS minta. A C. trachomatis
plazmid PCR-rel detektalt pozitiv mintdk elészor a
MOMP fehérjét kédol6 ompl génre tervezett semin-
ested PCR vizsgalaton lettek lefuttatva (5). A keletke-
zett, koriilbeliil 1070 bp hosszt PCR termékek detek-
téldsa 1%-os agardz gélen tortént.

Az RFLP analizis sordn ezt kovetéen az ompl PCR ter-
mékének restrikciés emésztését el6szor az Alul restrik-
ci6s endonukleaz (Promega) enzimmel végeztiik. A C.
trachomatis szerotipusok restrikciés mintdzatainak de-
tektaldsa 1,5%-os agaréz gélen gélelektroforézissel ké-
szillt. Az azonos Alul restrikciés mintdzatot add, ugy-
nevezett C-csoportba tartozé szerotipusokat a Hinfl,
EcoRl, Ddel (Promega) restrikciés endonukledzok fel-
hasznéldsaval kiilonitettiik el. A D szerotipusok varidn-
sainak elkiilonitése a Cfol (Promega) enzimmel tortént.

A vizsgalatokhoz referencia kontrollként felhasznilt,
C. trachomatis torzsekbdl tisztitott DNS mintakat Dr.
Hamid Jalal és munkatérsai (Addenbrook’s Kérhdz,
Cambridge, Anglia) bocsétottak rendelkezésiinkre. A C.
trachomatis torzseket és a DNS kivondsi procedudrat
egy éltaluk kordbban kozolt tanulményban irtk le (12).

STATISZTIKAI ANALIZIS

A prostitudltak életkor adatainak elemzése SAS 9.1
program hasznélatdval zajlott. ‘Az életkor és a C. tra-
chomatis pozitivités kozotti osszefiiggés vizsgalatdhoz
logisztikus regressziét alkalmaztunk.

EREDMENYEK

C. TRACHOMATIS ELGFORDULASA A MINTAKBAN

A 484 endocervikalis mintabol C. trachomatis plazmid
PCR vizsgalattal 32 (6,6%) esetben sikeriilt kimutatni
a kérokozé DNS-t. Kiilsé kontrollként az inhibitorok
jelenlétét ellenérzé B-globin PCR mindegyik minta
esetében miikodott, gatlds nem volt detektalhatd.

A C. trachomatis fert8zés és az életkor kozotti dssze-
fliggés vizsgalatdra Gsszesen 275 prostitudlt életkor

adata allt rendelkezésre. Ebbe a csoportba tartozék
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1. tdbldzat. Pozitiv C. trachomatis eredmények és az életkor kozotti dsszeftiggés (n = 275)

£

il il MEGFIGYELT ERTEKEK

PoziTiv MINTAK (n) (%)

PREDIKCIOT
(%) CIos%

31,0 24,5-37,4

* 209 né esetében nincs életkor adat  + Eletkor hatdsa: p < 0.001

53-124

életkora 18-59 év kozotti, az dtlag életkoruk 27,5 év
volt. A C. trachomatis fert6zés és az életkor kozott szig-
nifikdns Osszefliggés volt kimutathato, a fiatalabb nék-
ben a C. trachomatis prevalencidja magasabb értéket
mutatott (1. tdbldzat).

GENOTIPIZALAS

A genotipizalas els6 lépéseként a C. trachomatis pozi-
tiv mintdk ompl PCR vizsgélattal zajlé amplifikicidja
mind a 32 minta esetében sikeres volt. Az RFLP anali-
zissel hét kiilonbo6zd urogenitélis C. trachomatis szero-
tipust sikeriilt elkiiloniteni, melyek a kontroll térzsek-
kel megegyez6 restrikciés mintézatot adtak.

Az Alul hasitassal a C-csoportba tartozé szerotipusok
kivételével, restrikciés mintdzatuk alapjan a D, E, F és
G szerotipusokat sikertilt elkiiloniteni (1. dbra). A C-
csoportba tartozé szerotipusok tovabbi szétvalasztisa
sordn az EcoRI hasitasi 1épéssel a C, H, 1, | szerotipu-

B E-F G H-) A

1. dbra. C. trachomatis szerotipusok Alul enzimatikus hasitdssal
kapott restrikciés mintdzatai
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soktdl elkiilonithetd az L3, a Ddel hasitési lépéssel az
I szerotipus, végiil a Hinfl hasitési 1épéssel a C, H, J
szerotipusok (2. abra). Az Alul hasitds eredményeként
D szerotipusként azonositott mintdkat Cfol restrikcids
endonukledzos emésztéssel tovabb vizsgélva egy min-
ta adott eltérd restrikciés mintdzatot, amely az ugyne-
vezett D— varidnsnak felelt meg.

Osszességében a D szerotipus mutatkozott a leggya-
koribbnak (11/32, 34,4%). A tobbi szerotipus prevalen-
cidja csokkend sorrendben a kovetkezé volt: E (7/32,
21,9%), F (6/32, 18,8%), G (3/32, 9,4%), ] (3/32, 9,4%),
H (1/32,3,1%) és1(1/32, 3,1%).

MEGBESZELES

C. TRACHOMATIS PREVALENCIAJA

A szexudlis dton terjedd infekcidk, ezen beliil is a C.
trachomatis fert6zés tekintetében a prostitualtak ma-
gas rizikéji csoportot képviselnek. A rendszertelen év-

EcoRI
HI J

Diel
HI J

Hinfl
H I

2. dbra. EcoRI, Ddel, Hinfl enzimatikus hasitdssal kapott restrik-
ciés mintdzatok
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szerhasznalat, a partnerek nagy szdma, az intravénas
droghaszndlat a fertézések rizikéfaktorainak szamita-
nak. A vizsgdlt populdcidban a C. trachomatis fert8zés

- el6forduldsa tekintetében 6,6%-o0s prevalencia értéket
tapasztaltunk, amely j6l korreldl mas eurdpai orszagok-
ban prostitudltak kérében elvégzett hasonlé felmérések
eredményeivel. A C. trachomatis DNS kimutatdsan ala-
puld eurdpai kozlemények adatai szerint prostitualtak
kérében a C. trachomatis fert6zés 10% alatti prevalen-
cidja figyelheté meg (Belgium 7,3%; Csehorszag 5,5%;
Németorszag 9,6%; Gorogorszag 5,9%; Spanyolorszdg
5,9%; Egyesiilt Kiralység 8,2%) (13-18).

A vizsgalt populdcié életkora és a C. trachomatis fer-
tézés prevalencidja kozott szignifikins Osszefiiggés
volt kimutathat6. A prevalencia értéke forditottan volt
ardnyos az életkorral, fiatalabb nék kérében maga-
sabb volt a C. trachomatis fert6z6ttség ardnya, amely
alatdmasztja azt a tényt, mely szerint az életkor a C.
trachomatis fertdzés egyik rizikéfaktora. Az itt vizsgalt
populdcidban, miutdn a rendszeres és gyakori part-
nervaltds feltételezhetéen mindegyik korcsoportra
jellemzd, a jelenségre a biolégiai folyamatok adhatnak
magyardzatot, idésebbekben az immunolégiailag éret-
tebb cervikélis nyélkahdrtya reinfekcié esetén gyor-
sabban és hatékonyabban kiizdi le a fert6zést (19).

C. TRACHOMATIS GENOTIPIZALASA
A vizsgalt prostitudlt populdciéban a C. trachomatis
szerotipusok valtozatos eloszlast mutattak. Hét kiilon-

b6z6 urogenitdlis szerotipust sikeriilt azonositani, a -

harom leggyakoribb szerotipus a D (34,4%), E (21,9%),
és F (18,8%) volt, a kevésbé gyakoriak a G (9,4%), ]
(94%), H (3,1%) és I szerotipusok (3,1%). A vizsgéla-
tunkban a C. trachomatis pozitiv mintak 75%-4t D, E,
és F szerotipusok adtdk, amely arra utal, hogy a leg-
tobb urogenitalis C. trachomatis fertézésért mindosz-
sze néhdny szerotipus felelds.

Szédmos kiilfoldi tanulmdnyban a leggyakrabban el6-
fordulé C. trachomatis szerotipusok vonatkozésdban
hasonlé eredmények sziilettek. A szerotipusok gyako-
risdgat egyes tanulmanyok eltéré f6ldrajzi teriileteken,
kiilonb6z6 populdciékban, példdul magas riziké cso-
portot képvisel$ prostitudltak kozott, alacsony riziké-
csoportba tartozé terhes nékben, STD betegek kozott
nemek szerinti megoszldsban, vagy a klinikai tiinetek-
kel 6sszehasonlitva is vizsgdltak. A tipizalashoz PCR
alapti RFLP analizist, vagy ompl gén szekvendldsin
alapulé technikat alkalmaztak, a leggyakoribbaknak
ezekben a vizsgélatokban is a D, E és homoldég ami-
nosav szekvencidjuk alapjdn az tin. dtmeneti csoportba
tartozo F vagy G szerotipusok mutatkoztak (4-9).

A C. trachomatis urogenitalis szerotipusai kozil a D, E,
F/G szerotipusok gyakoribb el6forduldsénak lehetséges
magyardzata lehet, hogy ezek a szerotipusok sikereseb-
ben keriilik meg az immunrendszert, ezéltal hosszabb
ideig képesek perzisztdlni, illetve eltéré virulencidval

rendelkezhetnek. Ito és munkatdrsai 4ltal kidolgozott
egérmodellben a vizsgalt szerotipusok koziil a D és E
szerotipus hosszabb perzisztdlé képességet mutatott.
Ugyanebben a tanulmdnyban a D és H szerotipusok
virulencidjat 6sszehasonlitva a D szerotipus sokkal inva-
zivabbnak bizonyult (20). Lysén és munkatarsai a C. tra-
chomatis izolatumok ompl gén szekvenalassal torténd
tipizalasaval a D szerotipuson beliil talaltik a legnagyobb
szekvencia heterogenitést (7). A D szerotipus genetikai
diverzitdsaban megfigyelt nagyfokd variabilitas eldse-
githeti ennek a szerotipusnak a specifikus immunvalasz
hatékony megkeriilését és gyakoribb eléfordulasat.

Az E szerotipus prevalenciaja sok tanulmdnyban a leg-
magasabb (4, 9, 21). Az E szerotipust dsszefiiggésbe
hozzék a tiinetmentes és perzisztdlé C. trachomatis
fertézésekkel (4, 8, 10). Az E szerotipus ompl szek-
vencia variabilitdsa azonban a tobbi szerotipushoz ké-
pest alacsonyabb (7, 21). A stabilitds magyarazata és a
gyakori el6fordulas oka az lehet, hogy ez a szerotipus

. kevésbé immunogén, ebbél adéd6an az immunolégiai
szelekci hatésa is kisebb mértéki, amely a tobbi szero-
tipussal szemben terjedési elényt jelent.

Az F szerotipusok terjedési sikerének oka hasonléan
a kisebb mértékd immunogenitdsban keresend. Van
Duynhoven és munkatarsai tanulményukban az atme-
neti csoportba tartozé F és G szerotipusok nagyobb
el6fordulasi gyakorisdgdt tapasztaltdk olyan nék ko-
rében, akiknek alhasi fajdalommal jaré, PID gyantjat
felvetd tiinetei voltak (11). Az F/G szerotipusok az alsé
genitalis traktusban feltehetéen enyhe lefolyast ferts-
zést okoznak és a subklinikus fert6zést kovetden tter-
jedhetnek a kismedencébe. Ezt a hipotézist timasztja ald
Workowski és munkatarsai vizsgélata is, amelyben az F
szerotipus okozta fertézések a B és C-csoportba tartozé
szerotipusokhoz képest kismértékii lokalis gyulladéssal
és fluorral jar6, enyhe tiineteket okoztak (22).

0SSZEFOGLALAS

Magyarorszagon ismereteink szerint elészér hataroz-
tuk meg egy magas kockézati csoportban eléforduls
C. trachomatis szerotipusok megoszldsét és prevalen-
ciajat. A leggyakoribb szerotipusoknak mas kiilfoldi
tanulmanyokhoz hasonléan hazénkban is a D, E és
F szerotipusok mutatkoztak. A laboratériumunkban
beallitott RFLP analizis alapu genotipizalé technika
tovdbbi epidemioldgiai vizsgdlatokban, az egyes po-
puldciékban cirkuldlé C. trachomatis szerotipusok
azonositdsdra, valamint az Eurépidban mér szdmos
orszagban felbukkan6é LGV klinikai gyandja esetén a
differencidldiagnosztika moédszereként is jél alkalmaz-
haté molekuldris metodika.
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