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Citrobacter freundii okozta vérfertozés
Gjsziilott borjuban

Esetismertetés

SUMMARY

Background: Septicaemia is a dangerous often fatal disease of new-born calf,
which is induced by Escherichia coli bacterium in majority of the cases.
Objectives: The authors report the first case of Citrobacter freundii induced sep-
ticaemia in a new-born calf.

Materials and Methods: Two calves died in a small herd presenting weakness
and anorexia in age of 2 days. One of these animals was presented for laboratory
examination. After gross pathological investigation bacteriological examinations
were performed from the joint, lungs and liver. The disk diffusion test was used
for antibiotic sensitivity of the isolated bacterium strain. Tissue samples were col-
lected from brain, lungs, spleen, liver, and kidney for histological and immunohis-
tochemical (IHC) examinations. A rabbit anti-Mycobacterium bovis (BCG) antibody
was used for IHC test, which detects several different bacterial species.

Results and Discussion: Mild icterus and suffusion haemorrhages on serous
membranes were observed. Histological examination revealed acute haemor-
rhages in meninges, kidney, spleen and lungs. Serous meningitis, acute degen-
eration of liver and kidney and mild interstitial pneumonia was also present.
Additionally coccobacilli were found in the brain, lungs, kidney, and spleen with
histological examination and with IHC methods. Coliform bacterium was cultured
from lungs and liver, which was identified as C. freundii. The strain was sensitive
to gentamycin, streptomycin, colistin, marbofloxacin, tetracycline, doxycycline,
sulphonamide+trimethoprim, ceftiofur and cefquinome. The bacterium strain
was moderate resistant to neomycin, spectinomycin, enrofloxacin, flumequine,
florfenicol, and it was resistant to ampicillin, amoxicillin, amoxicillin+clavulanic
acid, sulphonamide and cephalexin. Other bacteria (including Brucella and Cam-
pylobacter) or viruses (including Schmallenberg virus, bluetongue virus and bovine
virus diarrhoea virus) were not detected.
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A borjak vérfertézése egy hirtelen fellépd, sllyos foki megbetegedés, amely
elsGsorban a két hétnél fiatalabb egyedekben fordul eld, és az esetek nagy
részében a gondos gydgykezelés ellenére is elhullassal végzdadik.

A borjak vérfertézése
sordn a kérokozd
legtébbsz6r a gyomor-
bélcsatorndn Gt, ritkab-
ban a kéldékén, vagy az
orr és a garat nydlka-
hdrtydjan keresztil jut
a keringésbe a sziiletést
kéveté 2-5 napon beliil

Az érintett borjak
sdrgasdg és laz tiine-
teit mutaté tehenektél
szlilettek, és két napon
beliil elpusztultak

Az egyik tetembél
részletes patoldgiai,
immunhisztokémiai és
bakteriolégiai vizsgdla-
tokat végeztek

A vérfertdzést tobbnyire olyan, a kornyezetben eldforduld szennyezd baktériu-
mok okozzak, amelyek kifejlett, egészséges egyedeket 6nmagukban nem képe-
sek megbetegiteni. Az ilyen elhullott borjakbdl a leggyakrabban izolalhatd bak-
térium az Escherichia coli, de alkalmanként szamos mas fajt is ki lehet mutatni
(3). A fert6zés legtobbszor a gyomor-bélcsatornan at, ritkdbban a koldokon, vagy
az orr és a garat nyalkahartyajan keresztll jut el a nyirok—, ill. a vérérrendszerbe
a sziletést kdvetd 2-5 napon belll (4). A fert6zés kialakuldasaban fontos szerepe
van az erésen szennyezett kdrnyezetnek és a focstejitatds hibainak (3). Ezek a
hianyossagok egylttesen meggatoljak az UjszUlottben az egészséges bélflora és
a kornyezeti fertézésekkel szembeni megfelelS ellenalléd képesség kialakulasat.

ANYAG ES MODSZER

Egy 30 egyedbdl all6, legeldén tartott, vegyes hasznositasd szarvasmarha-allo-
manyban 1 héten belll két tehén enyhe fok( sargasag és laz kiséretében egy-
egy gyenge életképességli borjat hozott a vilagra, amelyek az ellés utan 2 nappal
elpusztultak. Agazdaebbenaziddszakban néhany mas tehénnélis 3-4 napig tartd
enyhe fok( sargasagot és alkalmanként lazra utald zihalast és izzadast figyelt
meg. A két elhullott borju kdzll az egyik laboratériumi vizsgalatra kerUlt. Ez az
allat nem tudott folallini, de szopasi reflexe volt, igy sikerilt focstejjel megitatni.
A kdrboncolasat kovetben az agyveldbdl, tudEbdl, 1épbdl, majbdl és vesébdl min-
t4t vettlink kérszovettani vizsgalat céljara. A 4%-os formaldehidoldatban fixalt,
paraffinba dgyazott szervekbdl 4 um vastag metszeteket készitettlink, amelye-
ket hematoxilinal és eozinnel (HE), Giemsa-festéssel, tovabba Warthin-Starry-
féle ezUstimpregnacidval festettiink meg. Sorozatmetszeteken immunhisztoké-
miai (IH) vizsgalatot végeztink a Mycobacterium bovis (BCG) ellen termelt elle-
nanyag felhasznaladsaval a korabban leirt médon (6). Ezzel a modszerrel a szo-
veti elvaltozasokban jol feltiintethetdk a legkllonfélébb baktériumfajok, szamos
gomba, sét néhany egysejtl parazita is. Mintat vettlink bakterioldgiai vizsgalat
céljara a tuddbdl, a majbdl és az izlleti folyadékbdl, amelyet 5% juhvérrel kiegé-
szitett Columbia-agarra, valamint Drigalski-agarra oltottunk ki, és 37 °C-on 24
oran at inkubaltunk. Szelektiv taptalajokon megkiséreltlik kimutatni a Brucella
spp. és Campylobacter spp. torzseket is. A kitenyésztett torzsek meghatarozasa
QUINN és mtsai szerint tortént (5), amit rapid ID32E (bioMérieux SA, Lyon, Fran-
ciaorszag) lemezen valé megerdsités kovetett, mig a baktérium gydgyszerérzé-
kenységi vizsgalatat korongdifflzids mbodszerrel végeztik.

EREDMENYEK

A kulsé vizsgalat soran a kUltakard, a koldok és a labvégek épek voltak. Az izU-
letek nem voltak lathatéan duzzadtak, de az Ureglkben kissé megszaporodott,
vorhenyes izlleti folyadékot taladltunk. A belsd vizsgalattal enyhe fok( sargasa-
got, valamint a koldokben, a vesék korlli kotészovetben, a 1ép és az oltd savds-
hartyaja alatt, tovabba a lagyagyburokban kiterjedt, frocskolésszerl vérzéseket
lattunk. A maj megnagyobbodott, okkersagan elszinezddott és a normalis-
nal kdnnyebben szakithaté volt. Az oltdgyomor részben alvadt tejjel kbzepe-



A patoldgiai vizsgalat
sordn enyhe foku sar-
gasdgot, testszerte vér-
zéseket, valamint savds
lagyagyburok-gyulla-
ddst figyeltek meg

A bakteriolégiai
vizsgalattal a majbédl és
a tlidébél szintenyészet-
ben, nagy csiraszdmban
coliform baktériumot
izoldltak, amely

C. freundii-nek bizonyult
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sen telt volt. Egyéb koérjelzd értékl elvaltozast nem taladltunk. A kérszovettani
vizsgalattal a maj szerkezetének felbomlasat és a majsejtek vacuolas elfajula-
sat, valamint epepangast, a vesében friss kelet( vérzések mellett a tubulu-
sokban heveny hamsejtelfajulast, a Iépben pedig ugyancsak kiterjedt vérzé-
sek mellett a lymphoid sejtek kilrtlését figyeltik meg. A tidében sulyos fokl
friss keletl vérzést (1. dbra), tovabba elszdértan enyhe fok( szdvetkozi gyulla-
dast, végul az agyvel§ allomanyaban és az lagyagyburokban kiterjedt heveny
vérzéseket, valamint heveny savds lagyagyburok-gyulladast allapitottunk meg
(2. abra). A HE-, valamint, a Giemsa-festéssel rovid palcakbdl allé6 baktérium-
embodlusokat taladltunk a Iépben, a tudSben (vo. 1. &bra), a vese glomerulusaiban
(3. bra) és az agyvel8ben (4. dbra). Leptospirdkat a WS-festéssel nem mutattunk
ki. A baktériumokat az IH-mddszerrel a Iépben, tuddben, vesében és agyvelbben
ugyancsak sikerllt megtalalni. Az immunfestddés a rovid palcak mellett kilon-
b6z8 méretli rogok formajaban is megfigyelhetd volt (5., 6. és 7. abrdk).

A bakteriolégiai vizsgalattal a majbdl és a tuddbdl szintenyészetben, nagy
csiraszamban coliform baktériumot izolaltunk, amely C. freundii-nek bizonyult.
Az izUleti folyadékbdl csupan vegyes baktériumflorat tenyésztettlnk ki. Brucella
spp. és Campylobacter spp. baktériumokat nem mutattunk ki. Az izolalt C. freundii
torzs a gentamycin, a streptomycin, a colistin, a marbofloxacin, a tetracyclinek,
a doxycyclin, a szulfonamidok + trimethoprim, a ceftiofur (3. generacids cefa-
losporinok) és a cefquinome (4. generaciés cefalosporinok) irant érzékenynek
bizonyult. Mérsékelten érzékeny volt a neomycin, a spectinomycin, az enrofloxa-
cin, a flumequine (1. generéaciés kinolonok) és a florfenicol irdnt, mig rezisztens
az ampicillin, az amoxicillin, az amoxicillin + klavulansav, a szulfonamidok és a
cefalexinnel (1. generéciés cefalosporinokkal) szemben.

Az esetleges virusos fertGzések kizarasa céljabdl elvégzett viroldgiai vizsga-
latok a szarvasmarha virusos hasmenése, a Schmallenberg-virus, valamint a
kéknyelvbetegség virusa szempontjabél negativak lettek. A két gyenge élet-
képességl borjat ellett tehén koézll az egyikben ellenanyagokat mutattunk ki
a Schmallenberg- és a kéknyelvbetegséget okozd virusokkal szemben, mig a

1. ABRA. Borjd, tidé
Sulyos fokU friss kelet( vérzés. A nyilak baktériumhalmazo-
kat jelolnek. H.-E., 100x

FIGURE 1. Calf, lung

Severe, acute haemorrhage. The arrows indicate groups of

bacteria

2. ABRA. Borji, agyveld
Savds lagyagyburok-gyulladas és sulyos fokd friss keletd vér-

zések az agyburokban és az agyveld allomanyaban. H.—E., 100x

FIGURE 2. Calf, brain
Serous meningitis and severe, acute haemorrhages in the
leptomeninges and in the brain
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3. ABRA. Borju, vese
Baktériumembolus egy glomerulusban (nyil). Giemsa, 400x

FIGURE 3. Calf, kidney

Bacterium embolus in a glomerulus (arrow)

4. ABRA. Borji, agyveld
ROvid palca alakl baktériumok a vérerekben (nyil) és a friss
keletl vérzések kornyezetében. Giemsa, 400x

FIGURE 4. Calf, brain
Coccobalilli in the blood vessels (arrow) and next to the acute
haemorrhages

5. ABRA. Borji, agyveld

Piros immunfestddés jelzi a vérerekben és a friss keletd

vérzések kérnyezetében elhelyezkedd baktériumokat.
IH, 200x%

FIGURE 5. Calf, brain
Red immunostaining indicates the presence of bacteria in the
blood vessels and next to the acute haemorrhages. IH

6. ABRA. Borju, Iép
Piros immunfestddés jelzi az érpalyaban elhelyezkedd
baktériumokat. IH, 400x

FIGURE 6. Calf, spleen
Red immunostaining indicates the presence of bacteria in a
vessel. IH



7. ABRA. Borju, vese
Piros immunfestddés jelzi a glomerulus kapillarisban elhe-

lyezkedd baktériumokat. Immunohisztokémia, 400x

FIGURE 7. Calf, kidney

Red immunostaining indicates the presence of bacteria in the
capillaries of the glomerulus. Immunohistochemistry

A C. freundii széles
kérben eléfordul a ter-
mészetben, kimutattak
szdmos dllatfaj és az
ember bélcsatorndjdbél,
valamint talaj-, viz- és
takarmdnymintdkbél is

A C. freundii in vitro
képes az emberi
agyvel6bél szdrmazd
kapillaris endothelsej-
tekbe behatolni és

ott szaporodni

Ez lehet az oka annak,
hogy jelentésebb
gyulladdsos elvaltozds
a vizsgalt szervek kézil
csak az lagyagyburok-
ban fordult elé
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masik tehén ilyen iranyl szerolégiai vizsgalata negativ
lett. .
MEGVITATAS

A koézlemény elsé alkalommal ismerteti C. freundii
okozta vérfertézés eldforduldsat borjiban. A bakté-
riumot két parenchymas szervbdl is (tid8, maj) dis
szintenyészetben izolaltuk, tovabba a C. freundii-hez
hasonld rovid palca alakd baktériumokat a kdrszovet-
tani és IH-vizsgalatokkal csaknem valamennyi vizsgalt
szervben kimutattuk. Citrobacter okozta borji vérferts-
zésrdl eddig egyetlen eset kapcsan jelent meg kozle-
mény, ahol a 4 napos korban elhullott holstein bikabdl a
C.koserifajt mutattak ki (4). Abban az esetben a kérbonc-
tani vizsgalattal fibrines sokizlleti gyulladast, geny-
nyes lagyagyburok-gyulladast, belsd szemgyulladast,
lépgyulladast és a vesében mikrotalyogokat talaltak.
A megbetegedés kialakulasaért a szerz8k a hianyos
focstejellatast tették felel§ssé. Esetiinkben az agyvel§-
ben csupan savos lagyagyburok-gyulladast talaltunk,
mig a vezetd kdrbonctani elvaltozasok a feltehetbleg
a szeptikus sokk kovetkeztében testszerte kialakult
sUlyosfokU kiterjedt vérzések voltak.

A C. freundii széles koérben eléfordul a természetben.
Kimutattak szamos allatfaj és az ember bélcsatorna-
jabdl, valamint talaj-, viz- és takarmanymintakbdl is
(2). Lehetséges a személyr8l személyre valé tovaterje-
dés, amelynek |étrejottét anya és csecsemdje kozott
is leirtdak mar (2). Csecsemd&knél és Gjszulott allatoknal a baktériumos vérfer-
t6zés kialakuldsanak kiulondsen kedvez a csokkent védekez8képesség, ezen
belll is a hidnyos maternéalis immunitas. Ha a folvett focstej mennyisége nem
elegendd, vagy gyenge a mindsége, esetleg a bélcsatornabdl torténd folszi-
vOdasa tokéletlen, az mind hajlamosit a vérfertdzés kialakuldsara. Esetinkben
a focstejellatds rendben megtértént, hianyossag csak a focstej mindségével
vagy annak felszivédasaval kapcsolatban fordulhatott eld.

Az UjszUlottkori baktériumos vérfertézés gyakran jar egyltt gennyes lagyagy-
burok-gyulladassal és kovetkezményes idegrendszeri tinetek megjelenésével.
Ennek pontos oka még nem ismert. Az egyik szOba jové magyarazat az agyburkok
kozismerten bdséges vérellatasa, amelyen keresztll nagy mennyiségben kerUl-
hetnek baktériumokazlagyagyburokba majd az agyfolyadékba, ahol azutan azok a
gazdaszervezetimmunrendszerétéljérészt védve élhetnek és szaporodhatnak (3).
A C. freundii esetében in vitro kisérletben azt is igazoltak, hogy a baktérium képes
az emberi agyvelébdl szarmazd kapillaris-endothelsejtekbe behatolni és ott sza-
porodni. A C. freundii ezen képességével magyarazzak, hogy a fert6zés olyan
gyakran jar egyltt talyog kialakuldsaval az Gjszulott csecsemd8k agyvelejében (1).
A most bemutatott esetben a fertézéssel dsszefliggésbe hozhatd jelentésebb
gyulladasos elvaltozas a vizsgalt szervek kozul csak az lagyagyburokban fordult
eld, ami tovabb erdsiti a fenti kisérleti és gyakorlati megfigyeléseket. A vizsgalt
borjiban a legsuUlyosabb elvaltozas ugyanakkor a sllyos fokd vérzés volt, ami az
agyvelGben és kulondsen a tudb8ben volt kifejezett. Az allat elhullasanak kézvet-
len kivaltd okai is feltehet8en ezek voltak.

A tehenek megbetegedésének okat és igy a koraellést kivalté pontos koril-
ményt sajnos nem sikerilt kideriteni. Az egyik tehénben taladlt Schmallenberg-
virus és a kéknyelvbetegség virusa ellen termel3dott ellenanyagok csupan
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A borja fertézédése
feltehetéleg még

a méhen beliil vagy

a sziléutban, esetleg
a fert6zétt kérnyezet-
bél kézvetlenil az ellés
utdn kévetkezett be

A tehenek sdrgasaggal,
lazzal jdré megbetege-
dése hozzdjdrulhatott
a borjak vérfertézésé-
nek kialakulasahoz
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az allat korabbi fert6z6désére utalnak. A vizsgalt borjiban a kozvetlen virus-
kimutatas az el6bbi virusok és a szarvasmarha virusos hasmenése tekintetében
is negativ lett, amivel kizartuk a szoba johetsd legfontosabb virusok szerepét a
megbetegedésben. A gyenge életképességre és a rovid, 2 napos kérlefolyasra
tekintettel a borjl fertézddése feltehetSleg még a méhen belll vagy a szUl8Gt-
ban, esetleg a fertdzott kdornyezetbdl kdzvetlenll az ellés utan kovetkezett be.
A focstej védShatasanak elmaradasara ez is lehet egy magyarazat. A borjl
ugyanis a focstejhez ebben az esetben mar csak a fertézés kialakuldsa utan
juthatott, igy az hatastalan maradt. A C. freundii eddigi ismereteink szerint ép
immunredszerrel rendelkezd, kifejlett egyedeket, igy teheneket nem betegit
meg. Ezért azt feltételezzUlk, hogy az érintett tehénben a valamilyen ismeretlen
okbdl kialakult sargasaggal jard lazas megbetegedés kdvetkeztében nem sokkal
a varhaté ellés el6tt megnyilt a méhszaj, amelyen keresztll a C. freundii bakté-
rium a méh Uregébe jutott. A méh fertéz8dése vagy a tehén lazas megbetege-
dése, esetleg a kettd egyltt azutan az ellési folyamat idd elétti megindulasat,

és gyenge életképességl GjszUlott vilagra jovetelét eredményezte.
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