- Rod obuhvata preko 50 vrsta
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Bacillus spp.

- MVeliki Gram-pozitivni Stapici, stvaraju spore
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- Vecina vrsta pripada saprofitima

bedrenica
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& - Bacillus anthracis — antraks, crni prist, prostrel,
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- Mojsije pretnja faraonu 1491.
godine p.n.e.

- Homer, Hipokrat, Galen . . .

. - Epidemija u Evropi 1613. godine
- 60.000 ljudi umrlo

- 1850.godine u Francuskoj velika
epizootija

- Prva bolest kod ljudi 1 zivotinja
kod koje je utvrdena etiologija —
1zolovan uzroCnik bolesti

. - Prva bolest za koju je pronadena
uspesna vakcma
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SPORES, PLAGUES
AID HISTORY:

THE STORY OF ANTHRAX

CHRIS HOLmEs m.D.
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- 1876. godine Robert Koch Identifikovao uzrocnika

~ antraksa

- Koch je uspeo da izoluje bakteriju iz krvi obolelih

~ zivotinja, uzgaja je u cistoj kulturi na tada primitivnim

hranljivim  podlogama, otkrio formiranje spora,

~ eksperimentalno dokazao uzro&nost na midevima.
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-1881. godine Louis Pasteur proizveo vakcinu - uzgajao |
bakteriju na povisenoj temperaturi 42—43 °C u prisustvu
Kiseonika.

- Takvi uslovi su doveli do toga da bakterija postane
- manje virulentna - oslabljen patogen koji moze da
1Izazove samo blagu infekciju, ali su aktivirali imuni
odgovor. :




- B. cereus — goveda mastitis — retko ljudi trovanja, infekcije oka

- B. licheniformis - goveda abortus — sporadi¢no

- B. larvae - novi naziv Paenibacillus larvae
- pCele — americka kuga legla

il1 americka trulez pcelinjeg legla




I\/Ilkroskopske karakterlstlke

.Gram pozitivne sporogene bakterije i preko 10 um duge,
- pojedinacne, u paru ili lancima, sve pokretne izuzev
- B. anthracis 1 B. mycoides




Razllka Bamllus spp od Clostrldlum spp.

- rastu aerobno
- enzim katalaza

- odseCeni-pravi a ne obli krajevi Celije
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- aerobne 1 fakultativne anaerobe bakterije v

- Izolacija- hranljivi agar, krvni agar, PLET agar (Polymyxin-
lizozim-EDTA-talijum acetat) E

- R forma kolonija — na preparatu dugacki lanci
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Kulturelne karakteristike

R forma kolonija — na preparatu dugacki lanci
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- Preparat iz tkiva i krvi — pojedina¢ne bakterije ili u paru i kra¢im
- lancima uz prisustvo kapsule

- Kapsula - poli D glutaminska kiselina
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- In vitro stvaranje kapsule u mikroaerofilnim uslovima sa 5 — 10%
CO0, na podlozi sa 0,5 % Na bikarbonata ili seruma — S forma
kolonija mukoidne, glatke




- R forma — malo uvelicanje - narezuckane ivice
“pramenovi vune” — izgled lavlje grive ili meduzine glave
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- slicne koloniyje

- hemoliza




- — pokretan
- - parasporalni kristali
- jedini osetljiv na penicilin

- Zelatin sve razlazu, izuzetak
rast u vidu obrnute jelke




- virulencija - stvaranje toksina
| kapsule kodirani na
plazmidima pOX1 i1 pOX2

- AtXA 1 ACpA — aktivatori
transkripcije t> 37 °C,
koncentracija CO, > 5%,
komponente u serumu




; Alveolarni
makra fag

Migracija
makralaga

Frodor bakterija
v krotok

Sentikemija, tokemija

Preumocit |

Freumacit 1

Infiltracija
neutrs fila




Patogeneza B. anthracis

- virulencija stvaranje kapsule 1 toksina, ¢ija je ekspresija
regulisana temperaturom i koncentracijom CO,,

- Toksin se sastoji od tri komponente

- protektivni antigen — stvara pore u ¢elijama i omogucava
ulazak edemskog i letalnog faktora

- edemski faktor Bacillus anthracis Binary Toxins

Lethal Factor ctive Anti Edema Factor

- letalni faktor ® i o (@)

Endopeptidase eceptor binding & toxinihternalisation Adenylyl cyclase

Lethal Toxin Edema Toxin




; — kalmodulin  zavisna adenilat ciklaza - |
poremecaj homeostaze tecnosti U ¢eliji, uticaj na neutrofilne
leukocite

- — Zn metalproteaza - inaktivise MAPKK — mitogen
aktiviranu protein kinazu dovode¢i do smrti ¢elija 1 oslobadanja *

- citokina iz makrofaga- TNF o I interleukina 1
- Nakupljanje te¢nosti u tkivima — edem I nekroza

- Septikemija, povecanje permeabilnosti krvnih sudova

b
>exotoxfns PA
LF PA-heptamer
A A4 endocytosis -
» -
EF N\ > ATP
S furin MAPKK

receptor (ATR)" CAMF’ calmodulin(CaM) L gce!l death
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Anthrax Exposure
Cutaneous Inhalation Ingestion

858 omy
l Impaired 4—\

/‘ Immunogenic
Response ~

B 'l';'_

Inciting Bacteremia E""“
PA EF ﬁ = 2"LF PA Lymph Node

j\/ -q‘,-—-/ v _'_'\/ Macrophages

Edema Toxin Lethal Toxin \_' * /

Vascular Leak ([ (=
Tascu ar Lea rr_: Y 1Stroke\lolume

v
|Cardiac Output

I I,Venous Return
Pulmonaryedema v
Peripheraledema ~— > Hypovolemia ~ ——— Hypotension — Death
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Cutaneous

Low-level germination and
growth at one site lead to local
edema and necrotic lesion.

Intestinal

Low-level germination at
one site leads to massive
effusion, mucosal
edema, and necrotic lasion.

Bac_tarial virulence factors 1
Copsule——

Exotoxins
Other factors

Regional lymph node

v

Regional hemorrhagic lymphadenitis

Lymphatic or

hematogenous <

Meningitis spread
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Septicemia, toxemia
. '
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Pulmaonary

(5]

DZ “+ quz o
{reactive oxygen
intermediates)

Pulmonary
lymphatic blockage

Pulmaonary

Toxemia

—» TNF-a+interleukin-18
+other cytokines

Shﬁ{:k

¥
Death
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- Inkubacija nekoliko ¢asova ili dana

- perakutni tok 1- 2 Casa

- akutni tok do 24 Casa L

- - bez simptoma iznenadna smrt, temperatura preko 42 °C,
depresija, kongestija mukoze i petehijalna krvarenja



- duzi tok —

- postmortalno —
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- Svinje — lokalni otok grla sa
regionalnim limfadenitisom,
creva- dizenterija

- Konji — duzi tok bolesti,
supkutani otok, otok grla, rede
hemoragiCni enteritis

- Psi — rede obolele, simptomi
slicni onim kod svinja
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- kozna forma

- crevna forma

- plu¢na forma




Antraks zarista sirom sveta

* Antraks je endemski prisutan u nekoliko regiona sveta,
ukljucujudi juznu i isto¢nu Evropu.
. Svake godine se Sirom sveta javi 20.000 do 100.000

slu¢ajeva kod zivotinja.

- ¢ Oko 1,8 milijardi ljudi je u direktnoj opasnosti jer zive u
podrucjima sklonim antraksu, posebno u Africi, Evropi i

AZiji.
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Distriktna antraksna podrucja

spore prezivljavaju 2 godine u vodi u zemljistu
decenijama

Inhalation
Ingestion

LS Cutaneous

Inhalation
Ingestion

Exposure Vegetative
To Oxygen Form

Animal Waste and
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Antraks Zarista $irom sveta — 2005-2016. gddihaf‘?ﬁ;'

Outbreaks (2005-2016)
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| 151-200

201-400

I 401-1,000

B 1,000




X i e T : . == ‘_-. 3 -_-.. 1 ik 3 B . & . T & .- . 4,0 Lo
i o i S— . L T e Mg e TP .—;_%ﬁ_ml-g.ﬂ s

ey

0i — 2005-2022. godin

T

Antraks zarista u Evro

RUSSIA










Glavni antraksni distrikti u Srbiji

Srednji Banat - najpoznatiji distrikt. Tipi¢ne lokacije:

Novo MiloSevo, Kikinda, Zrenjanin, Vrsac
Podunavlje — Isto¢na Srbija — Negotin, Kladovo, Zajecar
Backa - Sporadi¢ni distrikti — Subotica, Sombor, Apatin

Dolina Morave — Jagodina, Krusevac, Kraljevo



- Kod ljudi — Bocar, Novo Milosevo — 2011. godine — tri
osobe

- Kod zivotinja — goveda 2017. godine opstina Kladovo
- Pojava slucajeva u proslosti - glavni razlozi

Sto¢na groblja (antraksne jame)

Alkalna zemljista bogata kalcijumom

\Veliki sto¢ni fond

S O e

Ne postojanje vakcinacije u proslosti



- Epldemue/eplzootue se cesto Javljaju u tOplIJIm
meseuma, Cesto povezane sa suSnim uslovima pracenim
~ jakim kiSama, koje iznose spore na povrsinu.

-Lonjsko polje Hrvatska — juli 2022 — maj 2023. godine —
- 29 zlvotinja 1 nekoliko ljudi
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Postavljanje dljagnoze oboljenja
- - Klini¢ki znaci

E - NE OTVARATI LES- STRUCNA GRESKA

- Smanjena koncentracija CO, u tkivu stvaranje spora

: ---TIo alkalno, vlasno, bogato Ca i N — prisutne '
decenljama spore

- Na povrsini tla usled poplava, kopanja, uleganja




- Uzorak — krv 1z repne vene kod prezivara, peritonealna
teCnost svinje

- Dezinfekcija 70% alkohol
- Pravljenje mikroskopskih preparata

- 1zolacija 1 identifikacija
et

-Biloloski ogled — mIS | Zamorac | |27 s et

Smrt Za 24-48 h Antibodies




- Terapija — penicilin, oksitetraciklin
- fluorokvinoloni
- Kontrola bolesti - vakcinacija
- — akapsularan soj 1939.godina
- Dezinfekcija

- 5% formalin 10 h

- 3% persircena kiselina
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Kontrola bolesti
- Neskodljivo ukljanjanje leSeva Zivotinja
- Spaljivanje 1li duboko zakopavanje
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, - Prva upotreba B. anthracis - Japan u Kini
1932-1945. godine

- Harbin, Mandzurija — Japanski program proizvodnje
~ bioloskog oruzja - ""Unit 731" - Shiro Ishii
- Fu-Go balloon bomb
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-WHO 1970.godine procena — hipoteza 3 dana nakon oslobadanja
S0 kg B. anthracis spora 2 km od grada od 500.000 stanovnika —
posledice - 125.000 obolelih i 95.000 umrlih.

- Sverdlovsk 1979.godine najmanje 66 ljudi umrlo nakon incidenta
u vojnom postrojenju, 50.000 ljudi radilo u proizvodnji bioloskog
oruzja. £

- Procena 1969. godine U.S. postrojenja u slu¢aju potrebe u
mogucnosti da proizvedu 650 tona agenasa — bioloskog oruzja



Toksini Clostridium botulinum 380.000 litara
Aflatoxin 2.000 litara

Spore Bacillus anthracis 84.250 litara
Clostridium perfringens 3.400 litara

SCUD rakete — 145 litara
R400 bombe — 90 litara
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Bruce Edwards
Ivins
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/9d/Bruce_Ivins_award_ceremony_crop.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/9d/Bruce_Ivins_award_ceremony_crop.jpg
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