MYCOBACTERIUM

Mycobacteriumok
altalanos jellemzes

» Aecrob palcak

 Specialis 0sszetétell sejtfal (sok lipid)
— Gram szerint nem festhetdk
— hidrofob sejtfelszin = nagyon ellenallé!

» Rendkiviil lassan nének!
— generacios 1d6: 12-24 6ra (vo. E. coli: 30 perc)
— telepképzés: akar 8 hét !!

(M. leprae egyaltalan nem tenyészthetd) I’




Mycobacteriumok sejtfalszerkezete

(K'11'1k01151s et '11 Cell Microbiol 6:105-116, 2004.)

LIPIDBEN
GAZDAG!!

(A) plazmamembran
(B) peptidoglikan
(C) arabinogalaktan

lipoarabinomannan

(E) fehérjek

(F) mikolsavak

(G) glikolipid felszini molekulak
(mikolsavakhoz kapcsoltan)

Mycobacteriumok - I
obligat patogének

» Tuberkulézis (tbc)
— M. tuberculosis
— M. bovis

— M. africanum

* Lepra
— M. leprae




Mycobacteriumok - 11
Atipusos Mycobacteriumok

» Fakultativ patogének vagy apatogének
* betegseg = “mikobakteriozis”

M. kansasii

M. avium-intracellulare
M. ulcerans

M. marinum

M. scrofulaceum

M. fortuitum

M. chelonei

M. smegmatis

Mycobacterium tuberculosis




esetszam

TBC incidencia Magyarorszagon
(Gjonnan regisztralt, aktiv betegek)
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Tuberculosis incidencia Magvarorszagon 2007 -hen

[Soooo]
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Patogenezis

» Bejutds: cseppfertdzés (por), tehénte;j
 TiidOben: alveolaris makrofagokban szaporodnak
(IC!) - gbcok

» Lehetdségek:

— aktivalt makrofagok (CD4+ T sejtek — citokin termelés)
elpusztitjak a baktériumokat

— ha sok a baktérium: nekrotizal6dé gocok (cavernaképzddés)
« BAKTERIUMOK A KOPETBEN !!

* fibrinburok (védelem) = évek mulva reaktivacio

— Sz6rodés a makrofagokkal a szervezetbe
» Miliaris tbe (véraram)
* meningitis basilaris

* vese, csont, 1ép, csontveld, bél




Klinikai jellemzdk

* Tiinetek:
— kohoges (kopet)
— ¢jjeli izzadas
— gyengeség, rossz kozérzet
— Fogyas

* Immunkompetens személyben rendszerint
tiidddre lokalizalodik

TBC és HIV

Cellularis immunitas gyengiil

Aktiv betegség kialakulasa a fertézes utan 1
¢ven beliil: 10%

Altalaban elséként a tobbi fertézés elott
Gyakrabban lesz extrapulmonaris

Gyakran sulyos forma (halalozas)




Tbc a vacit mumiakban

Vac, Fehérek temploma

200 éves, természetes uton
mumifikalodott tetemek (1731-1838)

J6 dokumentacid

CT vizsgalat

Baktérium DNS kimutatas PCR-rel
(csont €s szovet is!)

55%-uk tbc-s volt

Fletcher et al: Widespread occurrence of Mycobacterium
tuberculosis DNA from 18th—19th century Hungarians.
Am J Phys Antrop, 2003, 120:144-152.

TBC diagnosztika 1.
Direkt mikroszkopos vizsgalat

Ko6zvetleniil mintabdl vagy centrifugalt
tiledékébol

Nem steril mintakat elokezelni! (NALC*-NaOH)
Csapvizben is lehetnek atipusosak!!

(pl. M. gordonii)

Ziehl-Neelsen festés

vagy fluorochrommal (rhodamin, auramin)

*NALC = N-acetil-L-cisztein




Ziehl-Neelsen festés menete
“savallo festés”
Karbol-fuchsin (szlir6papiron!)
— alamelegités 3x (amig g6z61ogni kezd)
Differencialas: sosavas alkohollal
— 3% HCI, 96% etanol

— “savallo”
alapos vizes mosas

utanfestés 1-2°
— metilénkék vagy malachitzold

Ovatos Oblites, leitatas papirral

(foly. taptalajrol, a virulens
torzsekre jellemzd)

(6,6’-dimikolil-trehal6z)




TBC diagnosztika 2.
Tenyésztes
Minta: f6leg kopet

—  kora reggel, 2% NaOH-dal eldkezelve
Fontosabb taptalajok:

— Lowenstein-Jensen (L-J), Sula, Dubos
Ajanlas: 2 szilard, 1 folyékony
Szilard:

—  4-8 hét kell

— L-J, Ogawa, Stonebrink (= tojas alapt)

— Agar alapu
Folyékony:

—  3-21 nap elég (korabbi detektalas — pl. radioaktiv

szénforras)

— Bactec 12B, MGIT, BioFM, stb.

E0S MEDIUM

Lowenstein-Jensen




Az (j pulmonalis esetek bakteriologiai statusa (2007)
cxa k tenye xriéxxel
poritiv

1%

negetiv
55%

kenet pozitiv
2r%

TBC diagnosztika 3.
Molekularis biologiai modszerek

Célja: direkt kimutatas, rezisztencia meghatarozas,
tipizalas
MINDIG TENYESZTESSEL EGYUTT !!

Nukleinsav amplifikaciés modszerek (NAT)

— Fals + : kontaminacio, élettelen bacikat is

— Fals - : kevés minta, inhomogén eloszlas, gatlé anyagok
Hibridizacid
RFLP

szekvenalas
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Tuberculin teszt
(Mantoux-proba)

PPD (purified protein derivative), intracutan
Cellularis immunités — késdi tipusu allergi
Ertékelés 48 6ra mulva:

— < 10 mm: negativ

— 10-20 mm: BCG oltottsag v’

— > 20 mm: fert6zés

Negativ lehet:

— immunszupresszio

— sulyos forma (miliaris tbc, meningitis)

— virusfert6zés esetén (vakcina!)

TBC kezelése

e , First line” szerek:
— INH, Streptomycin, Rifampicin, Ethambutol

 Masodrendu szerek:

— FQ (ofloxacin, ciprofloxacin, levofloxacin,
moxifloxacin), cycloserin, PAS, Ethionamid,
parenteralis aminoglikozidok (kanamycin,
capreomycin, amikacin), néha Augmentin is (!)
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TBC rezisztencia

« MDR:
— INHR, rifampicinR
— masodrendi szerekkel kezelhetd
— M.o.-on kb. 5%
 XDR:
— INHR, rifampicin® , FQR + legalabb 1
parenteralis aminoglikozidra R
« XXDR:
— Mindenre rezisztens!
— M.o.-on is van mar ilyen!

Megeldzés

1. BCG védooltas

 BCG: Bacillus Calmette-Guerin

o ¢l0, attenualt M. bovis

» sziilészeti intézmenyben (els6 6 hétben)

2. Kemoprofilaxis
» Fert6z0 betegek kozvetlen kontaktjai
» INH vagy rifampicin, hosszan
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Mycobacterium leprae

Lepra eléfordulasa a vilagon

Nearly eradicated or eliminated: Leprosy

Reported prevalence, worldwide

Cases, thousands
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Jelenleg:
* kb. 0,5 millid eset évente

* foleg India, Brazilia

|
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M. leprae tulajdonsagai

savallo palca, szivar-szerti

taptalajon NEM tenyészthetd

— szaporitas: fehér egér talpa, armadillo
hdmeérséklet optimum: 30°C

— bdr, feliiletes idegek

intracellularis (endothel, Schwann-sejtek)
klinikai formak:

— tuberkuloid .... lepromat6zus

Lepra fajtai

lepromin + (cellularis immunitéas v") lepromin -

bdrbiopszidban kevés baktérium bdrbiopsziaban sok baktérium I
(+ vérben is)
granuléma képzés bor és idegek infiltracioja
hipopigmentalt, érzéketlen borlézid papuléris, noduléris borlézid
megvastagodott feliiletes idegek orr, ujjpercek elvesztése
ujjak, végtagok amptacidja facies leonina (oroszlanarc)

¢les szElu gyuris 16zi6 |
(= erythema nodusum leprosum)

aszimmetrikus idegi érintettség szimmetrikus idegi érintettség
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© Elsevier Murray: Medical Microbiology Se - www.studentconsult.com
Borbiopszia (savallo festés)
(A) tuberkuloid lepra, (B) borderline tuberkuloid lepra,
(C) borderline lepromatozus lepra, és (D) lepromatdzus lepra.

loss of feeling
(burns and scars)
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Erythema nodusum
leprosum
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Lepromatozus forma

-

THE ‘LION
FACE' OF
LEPROMATOUS
LEPROSY

Hogyan terjed a lepra?

* Lepromas formaban a betegek
orrvaladékaban €s borelvaltozasaiban jelen
van

— Tart6s kontaktus (sebvaladék)

— Belégzéssel (fert6z6 aeroszol)
» Tuberkuloid forma: alacsony infektivitast
* Mas mddon ??

— Anyatejjel

— {zeltlabu vektorokkal
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A lepra kezelése

* Dapson
 Rifampicin, clofazimin

* betegek elkiilonitése

Atipusos Mycobactertumok
Runyon szerinti besorolas I-1V.

Runvon —I. Lassan novo, fotochromogén

» M. kansasii
— forras: viz, szarvasmarha
— betegség: tlid6 tbc (AIDS!)
* M. marinum
— €des és so0s viz, halak
— borfekeély, subcutan csomok
— ,,uszodai granuloma”
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Atipusos Mycobactertumok
Runyon szerinti besorolas I-1V.

Runyon —II. Lassan n6v0, scotochromogén
* M. scrofulaceum
— talaj, viz

— granuldmas cervicalis lymphadenitis

— bejutas: oropharynx
— foleg gyerekek

— sebészi kivagas

Atipusos Mycobactertumok
Runyon szerinti besorolas I-1V.

Runyon —III. Lassan n6v0, non-chromogén
M. avium-intracellulare : T
— talaj, viz, allatok
— tiidO- és miliaris tbc
— immunhidnyos (AIDS!) betegekben
M. ulcerans
— talaj, viz
— borfekelyek, subcutan csomok ¥




Atipusos Mycobactertumok
Runyon szerinti besorolas I-1V.

Runyon —1V. Gyorsan novo (<7 na

* M. fortuitum-chelonei

* M. abscessus

— talaj, viz, allatok
— trauma — subcutan csomok
— ritkan disszeminalddik

non-chromogén
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