Mycobacterium genus

Mycobacteriumok általánosságban:
· Gram +-nak tekinthető sejtfal - Gram szerint nem festődnek. 
· Sejtfal szerkezet: sejtmembránhoz LPS-hez hasonló lipoarabinomannán kötődik; peptidoglycan réteg + arabonigalaktán + észteresített hidrofób, elágazó mikolsav + glikolipidek; porin csatornák
· Magas lipid tartalom - hidrofób, ellenálló felszín, sav- és alkoholálló - Ziehl-Neelsen szerint festődik: karbolos fukszin festés, majd savas alkohol kezeléssel minden egyéb baktérium elszíntelenítése + metilénkék háttérfestés - mycobacteriumok pirosak maradnak, a felvett festék nem oldható ki
· Spórát, tokot nem képeznek, nem mozognak, elágazva-összecsapzódva gombafonalakhoz hasonlatos képet adnak
· Hosszú generációs idő

Mycobacterium tuberculosis complex: M. tuberculosis, M. bovis (szarvasmarha fertőzés, tejjel zoonosis), M. africanum, M. canetti, M. microti (BCG törzs - vakcináció)

Mycobacterium tuberculosis:
1. Morfológia és biológiai tulajdonságok:
· Gram szerint nem festődő, mikolsavas sejtfalú, néha elágazó pálca - összecsapzódva “cord” képzés (lófarokszerű konformáció)
· Spórát, tokot, csillót nem képez

2. Pathogenezis és klinikai képek:

Fertőzés ált. légúti - alveoláris macrophagok, dendritikus sejtek felszínén mannóztartalmú glikolipidekkel megtapad, phagocytálják - phagosoma-lysosoma fúziót megakadályoz - IC túlélés. Primer fertőzés helyén (ált. középső lebeny) és a macrophagok vándorlásával a hilusi nyirokcsomókban primer komplexet alakít ki. 
Immunválasz: nycs-ban a fertőzött macrophagok IL-12-t termelnek, AP - specifikus T sejtek klonális felszaporodása, főként Th1 - kialakul a tuberculin pozitivitás (3-6. hét), IV. típ. túlérzékenységi reakció kezdődik: Th1 INF-gammája aktiválja a macrophagokat - megtörténik a phagosoma-lysosoma fúzió, baktérium elölése NO-dal, szabadgyökökkel. Monocyta, NK-sejt, CD8+ Tc sejt, gamma-delta T sejt, NKT sejt beáramlás (glikolipid felismerés!). Aktív monocyták - epitheloid sejtek fúziójával óriássejtek keletkeznek - granuloma képződés, centrális necrosissal (caseatio).
· Primer tuberculosis: primer fertőzéses góc, ált. elsajtosodott tüdő- és hilusi nycs. granulomával.
· Immunkompetens betegnél teljes gyógyulás - elmeszesedő heg, tuberculin pozitivitás.
· Nagy csíraszámú fertőzés, immunszupresszált beteg - granulomákban túlélő baktériumok, alvó, “dormans” forma - szekunder fertőzés, vagy az immunrendszer megrendülésével szekunder tbc, majd miliáris tbc lehet a következmény
· Nagy csíraszámú fertőzés, immunszupresszált beteg - acut miliáris tbc
· Szekunder tuberculosis: megbúvó granulomából a fertőzés fellángolása vagy szekunder expozíció - ált. tüdő apexben fokozott caseatio, caverna-képződés (Rasmoussen-aneurysma) - gyakori a véres, igen fertőző köpet - miliáris tbc-t okozhat
· Miliáris tuberculosis: primer-szekunder tüdőfertőzés szisztémás szóródása - máj, lép, csont, vese, mellékherék, meninx (meningitis basilaris tuberculosa)
· Bőr-tuberculosis: belsőszervi gócok felszínre törése - scrofuloderma, vagy primer fertőzés - fekély, sanker, krónikusan lupus vulgaris, érzékenység esetén verruca cutis tubersulosa
Általános tünetek: gyengeség, cachexia, fájdalom, éjszakai izzadás, sárga-zöld, véres köpetürítés.

3. Diagnosztika:
· klinikai: röntgenvizsgálat
· köpet, bronchusmosó-folyadék, liquor, vizelet dekontaminálása (2%-os nátronlúggal - fokozott lúgtűrés) majd Ziehl-Neelsen szerinti saválló festés - piros pálcák aktív tuberculosist jeleznek; liqour minta - sok lymphocyta, nem csökkent glukóz - nem bacterialis jelleg
· tenyésztés: Löwenstein-Jensen (tojás, burgonya, malachitzöld, antibiotikumok), Middlebrook táptalajon, Sula levesben (malachtizöld, félszintetikus) - karfiolszerű, halványsárga telepek (“kenyérmorzsa”) 4-8 hét inkubáció után
· immunválasz-vizsgálat:
·  tuberculin teszt - purified protein derivate - PPD (M. tuberculosis hőkezelt, tisztított szűrlete, régen Alt tuberculin) intracutan (Mantoux-próba) vagy epicutan oltása, 48 óra múlva késői (IV.) típusú túlérzékenységi reakció
· pozitív: 10-20 mm-es induratio között: vakcinált, aktív védettséggel rendelkező egyén, korábbi tbc, 20 mm feletti induratio: aktív tbc
· negatív - 10 mm alatti induratio: védekezőképességgel nem rendelkező - nem oltott, nem beteg - fulmináns megbetegedés, álnegatív eredmény
· Interferon Gamma Release Assay - antigén expozícióra érzékenyített Th1 sejtekből IF-gamma release - vakcinában nem használt antigén expozícióval lekülönül a fertőzött-oltott egyén

4. Terápia és vakcináció:
Kombinált kezelés - elsővonalbeli szerek: izonikotinsav-hidrazid (INH) + rifampicin - cavernák aktívan osztódó sejtjei ellen, csökkent replikációjú bakt. ellen + pyrazinamid - IC baktériumok ellen + ethambutol 2 hónapig, majd INH + rifampicin 4 hónapig

Rezisztencia esetén - MDR (INH és rifampicin ellen) vagy extenzív rezisztencia, XDR (MDR + FQ + amikacin/kanamycin/capreomycin) - másodvonalbeli szerek: ciprofloxacin, clofazimin. Másodlagos rezisztencia alakul ki: be nem tartott terápia esetén.

Vakcina: kötelező BCG-oltás (Bacille Calmette-Guérin) - élő, attenuált M. bovis - nem nyújt élethosszig tartó védelmet

Mycobacteria other than tuberculosis-csoport - Runyon beosztás alapján
Mycobacterium avium complex (MAC): pl. M. avium-intracellulare (- talaj, madarak, vizek, sertés)
· tuberculosisra jellemző, cavernás betegség - obstruktív tüdőbetegek veszélyeztetettek (dohányosok)
· bronchiectasiához vezető gyulladásos megbetegedés - dohányzás nem etiológia
· Lady Windermere sy: köhögést visszatartó betegek pangó tüdejében nem specifikus gyulladás talaján
· tüdő soliter noduláris átalakulása
· szisztémás fertőzés: immunkompromittáltakban (AIDS), alimentáris fertőzés

Lassan növő, atípusos Mycobacteriumok: 
· tbc-szerű betegség - M. kansasi (szarvasmarha, víz)
· bőr- és lymphaticus fertőzés - M. scrofulaceum (talaj, víz - scrofuloderma), M. xenopi, M. marinum (vizes környezetből, halak)
· nekrotikus fekély (Buruli) - M. ulcerans

Gyorsan növő Mycobacteriumok:
Lágyrészbe való közvetlen beoltással fertőz csupán - M. chelonae, M. abscessus, M. fortuitum

Dg.: saválló festés, tenyésztés
Th.: macrolid, aminoglycosid, carbapenem, sulfonamid


Mycobacterium leprae:
1. Morfológia és biológiai tulajdonságok:
· Gram szerint nem festődő pálca, mikolsavas sejtfal
· spórát, tokot, csillót nem képez
· obligát intracelluláris, nem tenyészthető, csak egér talpában, armadillóban

2. Pathogenezis, klinikai kép: - Hansen-betegség
Légúti fertőzés, sebváladékkal való kontaktus - bőr histiocytáiban, macrophagokban, endothelsejtekben, Schwann-sejtekben endocitosis után szaporodik - idegkárosodás, érzéskiesés, bénulás és lágyrész deformitások.

Kórképet az immunválasz határozza meg:
· Tuberculoid lepra (TT): CD4+ Th dominancia - IL-2, IF-gamma - hatásos celluláris immunválasz, késői típ. túlérzékenységi reakció (lepromin pozitivitás) miatt bőr foltos hipopigmentációja, szöveti granulomák keletkeznek - sok lymphocyta, Langerhans-óriássejt, kevés baktérium
· Leptomatosus lepra (LL): CD8+ Tc dominancia - IL-4, IL-10 - hatástalan humorális válasz dominál (lepromin negatív), erőteljes bacteraemia, habos macrophagok, deformált bőr, lágyrész laesiók - facies leonina
· Átmeneti formák - BT, BB, BL (borderline)
3. Diagnosztika és terápia:
· kaparék, biopsziás minta - Ziehl-Neelsen, PCR
· egértalpba oltás
· lepromin teszt: hővel elölt baktérium injektálás - IV. típ. túlérzékenység TT esetén
· szerológia: syphilisesek ál-pozitívak!
· Th.: TT - rifampicin + dapsone (szulfonamid), LL - rifampicin + dapsone + clofazimin (egy éves kezelés!)
· vakcina nincs


