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Summary

Cronobacter sakazakii has been separated from Enterobacter cloace. They are present in the environment
and a wide variety of foods. Their presence in milk and infant formulas is a particular threat. Newborns,
infants and immunocompromised adults are exposed to the infections caused by C. sakazakii. The bacteria
are responsible for rare but life-threatening cases of sepsis, necrotizing enterocolitis, and purulent meningitis.
They are usually sensitive to ampicillin, tetracycline, chloramphenicol, gentamicin, and third-generation
cephalosporins; however, some strains are resistant to many antibiotics and a constant increase in antibiotic
resistance is observed. C. sakazakii infections are more common in newborns and infants. The mortality caused
by the presence of C. sakazakii is high and ranges from 40-80%. The mechanisms of virulence of this species

are still in the research stage.
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Cronobacter sakazakii zaliczany jest do rodziny Ente-
robacteriaceae, do ktorej nalezg bakterie wywotujace
najwigce] na Swiecie zatru¢ pokarmowych u ludzi,
prowadzacych czgsto do powaznych powiktan zdro-
wotnych, a nawet do $mierci zakazonych 0sob (4).
Drobnoustroje te izolowano z réznych $rodowisk,
w tym z wielu rodzajow zywnosci pochodzenia zwie-
rzgcego 1 roslinnego. Zakazenia tymi bakteriami sa
szczegblnie niebezpieczne dla wczesniakow oraz
noworodkow i niemowlat z niskag masg urodzeniowa
1 obnizong odpornoscig. W grupie ryzyka znajdujg si¢
réwniez osoby doroste z zaburzeniami uktadu immuno-
logicznego. Duza podatno$¢ na infekcje obserwuje si¢
tez u dzieci matek zakazonych wirusem HIV, poniewaz
sg one zazwyczaj sztucznie karmione (2, 19, 22).

Bakterie te opisano poczatkowo jako Gram-ujemne,
tlenowe lub wzglednie beztlenowe paleczki, wytwarza-
jace zolto-ztoty pigment na agarze odzywczym i nazwa-
no Enterobacter cloacae (14, 35). Ponad 30 lat temu
mikroorganizmy te wyodrebniono jako nowy gatunek
— Enterobacter sakazakii, a nastgpnie ponownie skla-
syfikowano. Wedtug aktualnej systematyki nalezg do
rodzaju Cronobacter (5, 14, 37). O pierwszych $miertel-
nych przypadkach zakazen noworodkow C. sakazakii,
zwigzanych z zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych
1 martwiczym zapaleniem jelit, doniesiono w 1961 r.

Od tego czasu wielokrotnie informowano o chorobo-
tworczos$ci tego drobnoustroju. Najczestszymi zrodlami
infekcji byly preparaty do Zywienia niemowlat i mleko
w proszku, ale bakterie te wykrywano roéwniez w innych
produktach (2).

Taksonomia i charakterystyka

C. sakazakii zostal wyodrgbniony z gatunku E. cloa-
cae na podstawie réznic w sekwencji DNA (homologia
DNA szczepow wytwarzajacych pigment i nieposiada-
jacych tej zdolnosci w obrebie rodzaju byta nizsza niz
50%), zdolno$ci do wytwarzania z6éttego barwnika,
biotypu i wrazliwosci na antybiotyki (37). Swoja nazwe
bakterie te zawdzigczaja japonskiemu mikrobiologowi
Riichi Sakazakii, badajagcemu czynniki zapalenia opon
moézgowo-rdzeniowych u cztowieka. Jako przedsta-
wiciele rodziny Enterobacteriaceae sg ruchliwymi,
nieprzetrwalnikujacymi, Gram-ujemnymi pateczka-
mi, posiadajacymi zdolno$¢ fermentowania glukozy.
Drobnoustroje te maja jednak szereg cech réznigcych
je od pozostatych gatunkéw rodzaju Enterobacter:
brak zdolnosci fermentacji D-sorbitolu (z wyjatkiem
niektorych szczepow) 1 wytwarzanie zewnatrzkomor-
kowej dezoksyrybonukleazy. C. sakazakii wytwarza
a-glukozydaze, co umozliwia mu wzrost na pozyw-
kach zawierajacych 4-nitrofenylo-a-D-glukopiranozyd.
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Test na wytwarzanie tego enzymu jest polecany jako
dodatkowe potwierdzenie przy wykrywaniu tych
drobnoustrojow w celu uniknigcia wynikéw fatszywie
dodatnich (14, 37).

Badania sekwencji genu 16S rRNA réznych szcze-
pow wewnatrz gatunku E. sakazakii pozwolity wyod-
rgbni¢ 6 grup genomowych, dlatego tez zaproponowano
stworzenie nowego rodzaju — Cronobacter, umiej-
scowionego w obrgbie rodziny Enterobacteriaceae.
Wyrdzniono nastepujace gatunki: C. sakazakii, C. tu-
ricensis, C. muytjensii, C. malonaticus, C. dublinensis
(sz6sty gatunek nie posiada jeszcze nazwy). Profile fe-
notypowe dla poszczegolnych gatunkow i podgatunkow
w obrgbie rodzaju Cronobacter okreslono na podstawie
14 cech biochemicznych: wykorzystania dulcitolu, lak-
tulozy, maltitolu, palatynozy, putrescyny, melecytozy,
turanozy, mioinozytolu, trans-akonitanu, cis-akonitanu,
1-0-metylo-a-D-glukopiranozydu, 4-aminomaslanu
jako jedynego zrodta wegla, malonianu oraz wytwa-
rzania indolu z tryptofanu (18).

Zrddta zanieczyszczeii | wystepowanie
w produktach spozywczych

Pateczki C. sakazakii s3 powszechnie obecne w $ro-
dowisku naturalnym w wodzie, glebie i $ciekach.
Wystepuja takze w szerokiej gamie produktéw spo-
zywczych, takich jak: mleko, mleko w proszku, sery,
warzywa, migso, wedliny, ryby, ryz, herbata oraz
réznego rodzaju przyprawy (6, 17, 22, 30, 37). Mimo
1z mikroorganizmy te wyst@pujq w réznych rodzajach
zywnosm zakazenie nimi stanowi szczegolne zagro-
zenie dla niemowlat do 6. miesigca zycia. Zrodtem
infekcji niemowlat C. sakazakii jest mleko w prosz-
ku oraz preparaty mlekozastepcze do poczatkowego
zywienia (33). Omawiane drobnoustroje mogg by¢
obecne w surowcach wykorzystywanych do produkcji
tych preparatow, dlatego szczegdlnie wazna jest wia-
sciwa kontrola mikrobiologiczna zard6wno surowca,
jak 1 gotowego produktu. Do zanieczyszczenia moze
doj$¢ rowniez podczas produkcji, najczesciej w czasie
suszenia oraz napeiniania opakowan, w zwigzku z tym
powinno by¢ stale monitorowane §rodowisko produk-
cyjne oraz przestrzegane wymagania technologiczne
(6). Obowiazek kontroli na obecnos¢ C. sakazakii
preparatow w proszku dla niemowlat oraz zywnosci
dietetycznej w proszku specjalnego przeznaczenia
medycznego, stosowaneJ w zywieniu niemowlat do
szOstego miesigca zycia wprowadza Rozporzadzenie
Komisji (WE) 2073/2005 z dnia 15 listopada 2005 .
z pozniejszymi zmianami, zgodnie z ktérym bakterie
te nie moga by¢ obecne w 10 g zadnego z wyzej wy-
mienionych produktow. Kryterium dotyczy produktow
wprowadzanych do obrotu w ciggu okresu przydatnosci
do spozycia 1 okresla liczbe badanych probek n = 30,
liczbe prébek dodatnich ¢ = 0 (28).

C. sakazakii wyizolowany zostal rowniez z we-
wnetrznej powierzchni butelek uzywanych do karmienia
oraz mikserow, w ktorych byt przygotowywany pokarm.
Wykazano, ze mikroorganizmy te posiadaja zdolnos¢
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adhezji do plastiku, lateksu, poliweglanow oraz stali
nierdzewnej, tworzac na tych powierzchniach biofilm
(5, 37).

Obecnos$¢ C. sakazakii stwierdzono takze w Srodowi-
sku szpitalnym, w szczeg6Inosci na oddziatach potozni-
czych, a takze w réznorodnych probkach klinicznych,
m.in. ptynie mézgowo-rdzeniowym, szpiku kostnym,
krwi, moczu, plwocinach, w wysieku z objetego stanem
zapalnym wyrostka robaczkowego (37).

W raportach RASFF (Rapid Alert System for Food
and Feed) w 2009 r. opisano 6 meldunkéw dotyczacych
obecnosci Cronobacter w zywnosci, z ktorych jeden
pochodzil z Polski. Dotyczyt on wystgpowania bak-
terii w produktach dla niemowlat (33, 34). Europejski
Urzad ds. Bezpieczenstwa Zywnosci (EFSA) w2010 .
donidst o 9 przypadkach wykrycia bakterii C. sakazakii
w zywnoS$ci. Osiem z nich, pochodzacych z Estonii,
Hiszpanii i Niemiec, dotyczyto preparatéw mlecznych
dla niemowlat. Stanowito to 0,6% przebadanych w tym
kierunku probek odzywek mlecznych dla dzieci10,4%
wszystkich probek. W 2011 r. odnotowano Jeden przy-
padek obecnosci tego drobnoustroju, réwniez w pro-
dukcie dla niemowlat, pochodzacym ze Stowacji (8, 9).

W Polsce publikuje si¢ coraz wigcej wynikow badan
ukierunkowanych na ocen¢ ryzyka zanieczyszczenia
zywnosci przeznaczonej dla niemowlat przez C. sa-
kazakii. W pracy Stankiewicz w zadnej z 40 probek
gotowych produktow dla niemowlat, pochodzacych
z sieci handlowych, nie stwierdzono obecnosci tego
drobnoustroju (31). Badania przeprowadzone przez
Sciezynska 1 wsp. (33) rowniez nie wykazaly tego
patogenu w 125 probkach preparatow do poczatko-
wego zywienia niemowlat. Mackiw 1 wsp. (22) takze
nie stwierdzili obecnosci C. sakazakii w zadnej z 45
probek preparatow dla niemowlat. Wyniki te §wiad-
cza o wysokiej jakosci mikrobiologicznej produktow
przeznaczonych do zywienia niemowlat w Polsce oraz
zachowaniu odpowiedniej higieny ich produkcji.

Przezywalnos$¢ i wzrost

C. sakazakii posiada zdolnos¢ do przezycia w pro-
duktach o niskiej aktywnosci wody 1 w réznych za-
kresach temperatury. Najnizsza temperatura, w ktorej
udokumentowano wzrost drobnoustroju, miescila si¢
w przedziale 5,5-8,0°C, najwyzsza wynosita od 41°C
do 45°C (13).

Badania Beuchat 1 wsp. (2) wskazuja na znaczna prze-
zywalno$¢ tych bakterii w sproszkowanych preparatach
zywnosciowych dla niemowlat, wynoszaca nawet 12
miesiecy przy aktywnosci wody 0,25 i temperaturze
4°C. Wykazano natomiast spadek przezywalnosci wraz
ze wzrostem temperatury przechowywania. W produk-
tach zywnosciowych o wysokiej aktywnosci wody nie
stwierdzono zmniejszenia liczby bakterii do 14. dnia,
w przypadku niektorych rodzajow produktow w prosz-
ku drobnoustroje te wykrywano nawet po czterech
tygodniach (2, 20).

Badania nad wzrostem roznych szczepdw C. sakaza-
kii w rekonstytuowanym mleku dla niemowlat dowo-
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dza, iz ich rozwdj nastepuje w temperaturze powyzej
4°C. W temperaturze 10°C czas generacji drobnoustroju
wyniodst 3,64 godzin, a wraz ze wzrostem temperatury
do 25°C spadat do 49,75 min. Zdolno$¢ szczepow
Cronobacter do szybkiego namnazania si¢ w tempera-
turze pokojowej zwigksza ryzyko infekcji, ktore ro$nie
wraz z czasem przechowywania. Dowiedziono, iz po
6 godzinach w temperaturze 25°C, ryzyko zakazenia
wzrasta trzydziestokrotnie, a po 10 godzinach — az
30 000 razy (13), dlatego uptynnione mleko w proszku
powinno by¢ spozywane natychmiast lub przechowy-
wane w temperaturze ponizej 5°C do momentu spo-
zycia. Bakterie Cronobacter nie przezywaja procesu
obrobki termicznej stosowanej podczas produkcji pre-
paratéw dla niemowlat, a ich obecno$¢ spowodowana
jest zanieczyszczeniem wtoérnym produktu (13).

Chorobotwarczos¢

C. sakazakii odpowiada za rzadkie, lecz zagrazajace
zyciu niemowlat przypadki posocznicy, martwiczego
zapalenia jelit, ropnego zapalenia opon mozgowo-
-rdzeniowych. Te ostatnie u jednej trzeciej pacjentow
objawiaty si¢ wystajagcym ciemigczkiem, konwulsjami,
drgawkami 1 wzrostem obwodu czaszki. Tomografia
komputerowa, weryfikujaca podejrzenia infekcji
C. sakazakii, w wigkszosci przypadkow wykazywata
nieprawidtowosci, w tym zmiany torbielowate, ropnie,
gromadzenie ptyndw, rozszerzenie komor i zawaty mo-
zgu (25). W 94% przypadkow u dzieci, ktore przezyty
zapalenie opon mozgowych wywotane przez C. saka-
zakii, choroba pozostawiata nieodwracalne powikta-
nia w postaci zaburzen neurologicznych, takich jak:
wodogtowie, niedowlad konczyn, zaburzenia wzroku
i shuchu (11).

Pierwsze dwa przypadki zapalenia opon mézgowych
u noworodkow, spowodowane obecnoscia C. sakaza-
kii (wowczas E. cloacae) udokumentowano w 1958 r.
w Anglii (5, 35). W 1979 1. Monroe i Tift (23) stwierdzili
pierwszy raz bakteriemi¢ u noworodka, szes$¢ lat pozniej
w Grecji wykazano posocznicg u przedwczesnie uro-
dzonego dziecka (1). Iversen i Forsythe (17) doniesli,
ze na catym $wiecie, w latach 1958-2003 udokumen-
towano co najmniej 76 zachorowan noworodkdéw na
tle C. sakazakii. W 2009 r. Friedeman (12) opisat 105
infekcji niemowlat wywotanych przez te bakterie, ktore
miaty miejsce w latach 2000-2008. Biorac pod uwage
rodzaj schorzenia wywotywany przez C. sakazakii, t].
zapalenie opon moézgowych, martwicze zapalenie jelit
1 bakteriemig, wspotczynnik $miertelnosci odnotowa-
ny w tym czasie wyniost, odpowiednio, 41,9%, 19%
1<10%.

Przypadki infekcji na tle C. sakazakii odnotowano
rowniez w kilku krajach Ameryki Poétnocnej, Europy
i Bliskiego Wschodu (3). W Polsce do tej pory nie po-
twierdzono zadnego zachorowania wywolanego przez
te bakterie po spozyciu odzywek dla niemowlat. Nalezy
jednak uwzgledni¢ fakt, ze wczes$niej w naszym kraju
badania w tym zakresie nie byly wykonywane.
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Znane s3 rowniez przypadki zachorowan u oséb
dorostych, zazwyczaj u ludzi starszych i o obnizonej
odpornosci immunologicznej. Odnotowane infekcje
zazwyczaj nie niosty ze sobg ryzyka zagrozenia zycia
i w zdecydowanej wigkszosci dotyczyly osob diuzej
przebywajacych w szpitalu, szczegdlnie na oddziale in-
tensywnej terapii, leczonych antybiotykami, chorych na
powazne i przewlekte choroby, np. nowotworowe (15,
21, 26). W raporcie Komisji Kodeksu Zywnosciowego
FAO/WHO opublikowanym w 2004 r. opisano 9 przy-
padkow zachorowan dorostych, u ktorych stwierdzono
niskie wydzielanie kwasu zotadkowego oraz brak na-
turalnej flory jelitowej (7).

Infekcje C. sakazakii to nadal przypadki najbar-
dziej powszechne u noworodkéw i niemowlat. Zrodta
literaturowe podaja, iz $miertelnos¢ spowodowana
zakazeniem C. sakazaki jest wysoka i waha si¢ w gra-
nicach od 40% do 80% (3). Posiadana obecnie wiedza
na temat czynnikoéw wirulencji C. sakazakii jest uboga,
a mechanizmy zjadliwosci tego gatunku sa dopiero
badane. Wyniki jedynego jak dotad do§wiadczenia prze-
prowadzonego w tym zakresie wskazuja, ze w proces
zakazenia zaangazowane jest zewnatrzblonowe bak-
teryjne biatko A (outer membrane protein A, OmpA).
Najprawdopodobniej dzieki ekspresji genu kodujacego
to biatko bakterie zdolne sa do zasiedlenia przewodu
pokarmowego, namnozenia si¢ we krwi, penetracji
bariery mézgowej 1 w konsekwencji do wywotania
zapalenia opon mézgowych (16).

Antybiotykooporno$é

Farmer 1 wsp. (10) stwierdzili, Zze wszystkie badane
przez nich szczepy C. sakazakii byty oporne na gen-
tamycyng, kanamycyng, chloramfenikol i ampicyling.
Ponad 87% izolatow wykazywato réwniez brak wrazli-
wosci na kwas nalidiksowy, streptomycyng, tetracykling
1 karbenicyling. Wszystkie szczepy byty natomiast
wrazliwe na penicyling, odpowiednio, 71% 1 67% izola-
tow byto wrazliwych na sulfadiazyng i kolistyne, a tylko
13% na cefalotin — cefalosporyng pierwszej generacji.
Muytjens i van der Ros — van De Repe (24) wykazali,
ze MIC (Minimal Inhibitory Concentration — minimal-
ne stezenie hamujace) dla 90% sposrod 195 szczepow
C. sakazakii badanych w kierunku wrazliwosci na 29
antybiotykow bylo co najmniej dwukrotnie nizsze
niz dla E. cloacae, jednakze izolaty te wykazywaty
opornos¢ na cefalotyne oraz sulfametaksazol. Shadlia-
-Matung i wsp. (29) stwierdzili, ze badane przez nich
C. sakazakii byly oporne na penicyling, ampicyling
i cefalotyne oraz rGwnoczes$nie wrazliwe na gentamy-
cyn¢. Podobne wyniki otrzymali Oonaka i wsp. (27),
testujac wrazliwosc¢ szczepdw wyizolowanych z mleka
dla niemowlat, jednakze, poza gentamycyna, izolaty te
byly rowniez wrazliwe na cefalosporyny.

Willis i Robinson (36) zarekomendowali stosowanie
do leczenia zapalenia opon mézgowych wywotanego
przez C. sakazakii ampicyling w polaczeniu z gentamy-
cyna. Ten zestaw antybiotykow, jak rowniez potaczenie
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ampicyliny z chloramfenikolem, nadal jest stosowany
w leczeniu infekcji wywotanych przez te bakterie. Ze
wzgledu jednak na coraz czestsza opornos¢ na ampicyli-
n¢ wsrdd szczepow C. sakazakii, rozwaza si¢ wiaczenie
do terapii antybiotykow z grupy karbapenemow lub
nowej generacji cefalosporyn, w polaczeniu z drugim
antybiotykiem z grupy aminoglikozydow lub trimeto-
primu razem z sulfametaksazolem (21).

Doniesienia dotyczace antybiotykoopornosci C. sa-
kazakii, obejmujace okres od 1960 r. do 1999 r. wska-
zuja, ze bakterie te sg zwykle wrazliwe na ampicyling,
tetracykliny, chloramfenikol, gentamycyne i cefalo-
sporyny trzeciej generacji. Niemniej jednak, przed
zastosowaniem antybiotyku w praktyce, wskazane
jest okreslenie antybiotykowrazliwosci izolowanych
szczepow C. sakazakii (32). Jest to szczegolnie istotne
ze wzgledu na rosnacg lekoopornos¢ szczepdw pocho-
dzacych z przypadkow klinicznych.

Podsumowanie

Wydzielenie nowego rodzaju bakterii w obrebie ro-
dziny Enterobacteriaceae, jakim jest Cronobacter oraz
nalezacych do niego poszczegdlnych gatunkéw, byto
skutkiem obserwowanego w ostatnich latach wzrostu
zainteresowania tymi bakteriami. Mimo ze sg to patecz-
ki powszechnie wystepujace w srodowisku naturalnym,
moga stanowi¢ powazne zagrozenie dla zdrowia czto-
wieka. Opornos¢ tych drobnoustrojow na antybiotyki
utrudnia podj¢cie stosownych dziatan w celu poprawy
stanu zdrowia osoby zakazonej. Prowadzone badania
nad mechanizmami antybiotykoopornosci bakterii
Cronobacter umozliwiajg lepszg charakterystyke izo-
lowanych szczepow oraz podjecie skutecznych dziatan
w celu ograniczenia zjawiska narastania opornosci na
antybiotyki. Istnieje zatem konieczno$¢ prowadzenia
dalszych prac nad wystgpowaniem tych drobnoustrojow
w zywnosci, a takze poznaniem ich czynnikow wirulen-
cji oraz mechanizmow zjadliwosci, celem zapewnienia

bezpieczenstwa zdrowia cztowieka.
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