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0 Streszczenie

Wprowadzenie i cel pracy. Mykoplazmoza to choroba wy-
wotywana przez mykoplazmy. Mykoplazmy to Gram-ujemne,
pleomorficzne komoérki o wymiarach 1,0-2,0x0,1-0,2 pm.
Nie maja $ciany komorkowej, a jedynie tréjwarstwowa btone
zawierajaca sterole. Mykoplazmy wystepuja powszechnie.
U ludzi wchodza w skfad flory bakteryjnejjamy ustnej. Gatunki
Mycoplasma pneumoniae i Mycoplasma hominis sq uwazane
za patogenne dla ludzi.

Opis stanu wiedzy. Mycoplasma pneumoniae powoduje prze-
de wszystkim infekcje uktadu oddechowego: gérnych drég
oddechowych (zapalenie gardta, krtani, tchawicy) oraz dol-
nych drég oddechowych (ostre zapalenie oskrzeli, zapalenie
oskrzelikéw, zapalenie ptuc). Wystepuje u dzieci i dorostych.
Jedno z najpowazniejszych powiktan infekcji dotyczy uktadu
nerwowego w postaci zapalenia mézgu, opon moézgowo-
-rdzeniowych, zapalenia wielonerwowego i ostrej psychozy.
Infekcjom ptuc wywotanym przez Mycoplasma pneumoniae
czesto towarzyszag zmiany skoérne, takie jak rumien guzowaty
i rumien wielopostaciowy. W przebiegu mykoplazmozy czesto
obserwuje sie réwniez objawy ze strony ukfadu miesniowo-
-szkieletowego, serca, nerek i oka.

Podsumowanie. W diagnostyce zakaze wywotanych przez
Mycoplasma pneumoniae wykorzystywane sg r6zne metody
w celu badz to wykrycia drobnoustroju w prébce materiatu
klinicznego, badz wykazania znamiennego poziomu lub dy-
namiki przeciwciat swoistych dla tego patogenu. Naleza do
nich metody hodowlane, testy serologiczne oraz techniki
molekularne (PCR).

Stowa kluczowe

Mycoplasma sp., atypowe zapalenie ptuc, zakazenia, diag-
nostyka

0 Abstract

Introduction and Objective. Mycoplasmosis is a disease
caused by mycoplasmas. Mycoplasmas are gram-negative,
pleomorphic cells measuring 1.0-2.0x0.1-0.2 pum. They do
not have a cell wall, only a three-layer membrane containing
sterols. Mycoplasmas are common in nature. In humans, they
are part of the oral bacterial flora. The species Mycoplasma
pneumoniae and Mycoplasma hominis are considered
pathogenic to humans.

Brief description of the state of knowledge. Mycoplasma
pneumoniae causes primarily infections of the respiratory
system: the upper respiratory tract (pharynagitis, laryngitis,
trachea), and lower respiratory tract (acute bronchitis,
bronchiolitis, lung inflammation). It occurs in children and
adults. One of the most serious complications of infection
concerns the nervous system in the form of encephalitis,
meningitis, polyneuritis and acute psychosis. Lung infections
caused by Mycoplasma pneumoniae are often accompanied
by skin lesions such as erythema nodosum and erythema
multiforme. Manifestations from musculoskeletal system,
heart, kidney and eye are also often seen in the course of
mycoplasmosis.

Summary. In the diagnosis of infections caused by
Mycoplasma pneumoniae, various methods are used to either
detect the microorganism in a sample of clinical material or
to demonstrate a significant level or dynamics of antibodies
specific for this pathogen. These include culture methods,
serological tests, and molecular techniques (PCR).
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WPROWADZENIE

Czynnik etiologiczny

Mycoplasma pneumoniae jest Gram-ujemng, pleomorficzng
bakterig (moze wystepowaé w formie kulistej, nitkowatej
lub rozgalezionej) o wymiarach 1,0-2,0x0,1-0,2 pm. Nie
posiada $ciany komorkowej, a zamiast niej tréjwarstwowsa
blone zawierajaca sterole. To czyni t¢ bakteri¢ oporng na
antybiotyki beta-laktamowe i wrazliwg na zmiany ci$nienia
osmotycznego. Wigkszos¢ gatunkéw mykoplazm, pomimo
braku wici lub pili, obdarzona jest ruchem §lizgowym.
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Bakteria ta moze czasowo bytowaé wewnatrz komorek
gospodarza, lecz nie jest pasozytem bezwzglednie wewnatrz-
komoérkowym.

Wiekszo$¢ mykoplazm to fakultatywne tlenowce, jednak
niektére z nich sg bezwzglednymi tlenowcami [1-8].

Bakteria ta po raz pierwszy zostala wyizolowana przez
E. Nocarda i E.R. Roux w 1898 roku od bydta, u ktérego
wystapito zapalenie ptuc i optucnej [9]. U ludzi natomiast
Mycoplasma pneumoniae, zwana wowczas czynnikiem Eato-
na (od nazwiska odkrywcy), zostata wyizolowana z plwociny
chorego (z pierwotnym atypowym zapaleniem ptuc) w roku
1944. Nazwe taksonomiczng Mycoplasma pneumoniae zapro-
ponowano dopiero w 1963 roku, a genom bakterii doktadnie
oznaczono w roku 1996 [10].
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CEL PRACY

Celem pracy jest zaprezentowanie dotychczasowego stanu
wiedzy na temat czynnika etiologicznego mykoplazmozy,
rodzajow zakazen i ich diagnostyki.

OPIS STANU WIEDZY

Gatunki mykoplazm

W sktad normalnej mikroflory ukladu oddechowego czto-
wieka wchodzi wiele gatunkéw mykoplazm. Niektore z nich
sg patogenne np.: Mycoplasma pneumoniae, M. genitalium,
M. urealyticum i M. hominis.

Mycoplasma orale i Mycoplasma salivarium w normalnych
warunkach zasiedlajg cze¢$¢ ustng gardta jako bakterie ko-
mensalne. Zdarza si¢ jednak, ze s3 mylnie identyfikowane
jako M. pneumoniae, gdy kolonizujag dolne odcinki uktadu
oddechowego. M. oralei M. salivarium wyjatkowo wykazuja
dzialania patogenne u ludzi z immunosupresja.

Mycoplasma pneumoniae

Zakazenia wywolane przez te bakterie wystepuja na calym
$wiecie [11]. W latach 2010-2012 w kilku wybranych krajach
Europy (Polsce, Norwegii, Anglii, Francji, Finlandii, Danii)
odnotowano wyrazny wzrost liczby zakazen M. pneumoniae
(12-17].

Do infekcji tym patogenem dochodzi przez caty rok, jed-
nak najczesciej wiosng i jesienig. Epidemie wystepuja co
3 do 5 lat. Zakazenie szerzy sie droga kropelkowa pod-
czas kichania, kaszlu, przez bezposredni kontakt z osoba
zakazong [18] lub przedmiotami zanieczyszczonymi np.
plwocing pacjentow [3-4]. Szczegdlnie narazone sg oso-
by, ktére zyja w zamknietych spolecznosciach. Dotyczy to
gléwnie uczniéw i studentéw mieszkajacych w internatach
lub domach studenckich, uczestnikéw kolonii oraz zotnierzy
w koszarach.

Jednak najczesciej zakazenia M. pneumoniae dotycza
dzieci oraz mlodziezy w wieku od 3 do 16 lat. W badaniach,
ktérymi objeto dzieci w Lodzi i makroregionie, stwierdzono,
ze zakazenie Mycoplasma pneumoniae wystepowato w kazdej
grupie wiekowej, przy czym u dzieci powyzej 7. roku zycia
w najwyzszym odsetku (43,7%), a w najnizszym u dzieci
2-3-letnich (16,2%) i u niemowlat (17,9%) [19].

Mpycoplasma pneumoniae wywoluje przede wszystkim
zakazenia uktadu oddechowego dorostych i dzieci, zaréwno
odcinka gérnego: zapalenie gardta, krtani, tchawicy, jak
i dolnego: ostre zapalenie oskrzeli, oskrzelikow [20-22].
Zapalenie ptuc o do$¢ tagodnym przebiegu (nazywane czesto
»chodzacym zapaleniem pluc”) rozwija si¢ rzadziej (3-10%
chorych). Zdarza si¢ jednak, ze w niektoérych przypadkach
przebieg choroby jest na tyle ciezki, ze pacjent wymaga ho-
spitalizacji. Rézne Zrédla danych podaja odmienny odsetek
0sob hospitalizowanych - w zaleznosci od Zrédta waha sie
on od 1% do 95,5% [23, 24]. Zapalenie ptuc wywotane przez
Mycoplasma pneumoniae czesciej wystepuje u pacjentow
z chorobami astmy oskrzelowej i przewlekla obturacyjna
chorobg ptuc [25]. W obrazie radiologicznym przewazaja
zmiany jednostronne, najczesciej w dolnych ptatach ptuc [26].

Typowe zakazenie Mycoplasma pneumoniae rozwija si¢
nawet do 3 tygodni. Wérdd najczesciej zglaszanych obja-
wow, ktdre narastajg stopniowo i s3 mato charakterystyczne,
wystepuja: goraczka, dreszcze, bdl gardla, glowy, migsni,

chrypka, kaszel poczatkowo nieproduktywny i ogdlne zle
samopoczucie [2, 8].

Obraz kliniczny mykoplazmowego zapalenia ptuc jest
niespecyficzny i mozna go zakwalifikowa¢ jako plucny lub
pozaptucny [22, 25, 27].

Najczestszym plucnym objawem infekcji Mycoplasma
pneumoniae jest produktywny lub suchy kaszel wtérny pro-
wadzacy do zapalenia tchawicy i oskrzeli. W cigzszych przy-
padkach moze dojs¢ do zaostrzenia astmy, obturacyjnych
choréb drég oddechowych ze skurczem oskrzeli (przewlekla
obturacyjna choroba ptuc, POChP) lub objawami zapalenia
pluc (nacieki ptatowe i wieloptatkowe). U niektorych pacjen-
tow moze wystapi¢ zespot ostrej niewydolnoéci oddechowej
i rozproszony krwotok pecherzykowy [25].

Objawy pozaplucne, poza zwigzkiem z procesem infekeji,
sa zwykle spowodowane powiklaniami naczyniowymi lub
autoimmunologicznymi. Moga obejmowac¢ dowolny ukfad/
narzad.

Jednym z najwazniejszych tego typu objawow sa nastep-
stwa neurologiczne. Wérdéd objawdw neurologicznych wy-
mieniane sa: zapalenie opon mézgowych u dorostych [28]
idzieci [29], zapalenie mézgu, zapalenie nerwu wzrokowego
i zespo! Guillaina-Barrégo [22].

Najpowazniejszym sposrod objawéw dermatologicznych
jest zespét Stevensa-Johnsona [30]. Inne to: rumien guzo-
waty, rumien wielopostaciowy i plamica anafilaktoidalna,
pokrzywka oraz zapalenie §luzowki.

Ze strony ukladu migsniowo-szkieletowego jako objawy
zakazenia Mycoplasma pneumoniae wystepuja: miopatia,
septyczne zapalenie stawdw, gtéwnie duzych stawow (kolano-
wych, skokowych, barkowych, lokciowych i nadgarstkowych)
[31] i rabdomioliza.

W przypadku uktadu sercowo-naczyniowego moze dojs¢
do zapalenia mie$nia sercowego, zapalenia osierdzia lub za-
burzen rytmu serca, zakrzepicy lewego przedsionka i prawej
komory, zakrzepicy aorty lub tetnicy nerkowej oraz zatoru
plucnego.

Wsréd objawdw pozaplucnych zakazenia tym drobnoustro-
jem w przypadku uktadu moczowego moze doj$¢ dodatkowo
do ostrej martwicy kanalikéw nerkowych, ostrego kiebusz-
kowego zapalenia nerek i Srodmigzszowego zapalenia nerek.

Ze strony przewodu pokarmowego objawy zakazenia to:
nudnoéci, wymioty, bol brzucha, biegunka, zapalenie blony
$§luzowej jamy ustnej, wirusowe zapalenie watroby, zapalenie
trzustki oraz anoreksja [25, 32, 33].

Niektorzy autorzy [34] na podstawie badan przeprowadzo-
nych w Japonii wérdd objawéw pozaptucnych uwzgledniaja
dodatkowo chorobe Kawasakiego i mononukleoze¢ zakazng.

Mycoplasma genitalium

Przenoszenie M. genitalium nast¢puje poprzez bezposredni
kontakt z btong sluzowa. Zakazenie Mycoplasma genitalium
u kobiet wigze sie z zapaleniem szyjki macicy, zaburzeniami
ciazy oraz chorobg zapalng miednicy. Jest rdwniez jedng
z przyczyn nieplodnosci u kobiet [35].

U mezczyzn od 10 do 35% niechlamydiowego nierzezacz-
kowego zapalenia cewki moczowej jest wynikiem zakazenia
M. genitalium oraz M. urealyticum.

Infekcje te sa czesto bezobjawowe. Jesli juz pojawia sie
objawy, to u kobiet nalezy wymieni¢: uptawy, bdl brzucha
i dyspareunie oraz bolesne oddawanie moczu. Natomiast
umezczyzn wystepuje zapalenie cewki moczowej z wydzie-
ling oraz bolesne oddawanie moczu [36].
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Mycoplasma hominis

Bakteria ta zasiedla gtéwnie uktad moczowo-plciowy kobiet.

Przyczynia sie do zapalenia drég moczowych, bezplodnosci,

spontanicznych poronien i porodéw martwych noworodkéw.
Jest rowniez jedna z przyczyn zapalenia gardla, zapalenia

opon moézgowych (zwlaszcza u noworodkéw) oraz septycz-

nego zapalenia stawow [37].

DIAGNOSTYKA ZAKAZEN

Wykazanie znamiennej dynamiki swoistych przeciwciat dla
Mpycoplasma pneumoniae jest najlepszym potwierdzeniem
aktualnego zakazenia tym drobnoustrojem. Pierwsza probka
surowicy powinna by¢ pozyskana w ciggu 7-14 dni od wy-
stapienia objawow klinicznych (wczesna faza choroby). Po
uplywie 2-3 tygodni od uzyskania pierwszej probki powinna
by¢ pobrana druga probka materiatu [12]. Dwukrotny (co naj-
mniej) wzrost poziomu przeciwcial w odczynie ELISA uznaje
sie za diagnostycznie znamienny. W praktyce jednak zaob-
serwowanie dynamiki przeciwcial w kolejnych probkach jest
uniemozliwione z dwdch powoddéw. Najczesciej badana jest
tylko jedna probka surowicy lub w przypadku badania pierw-
szej probki — uzyskana jest ona w p6Znym okresie choroby.

W diagnostyce zakazen wywolanych przez Mycoplasma
pneumoniae wykorzystywane sg rézne metody w celu badz
to wykrycia drobnoustroju w probce materiatu klinicznego,
badz wykazania znamiennego poziomu lub dynamiki prze-
ciwcial swoistych dla tego patogenu. Naleza do nich metody
hodowlane, testy serologiczne oraz techniki molekularne
(PCR).

Hodowla drobnoustroju

Metoda ta uznawana byta niegdys za ,,ztoty standard” w przy-

padku wielu chordb bakteryjnych. Nie jest jednak powszech-

nie stosowana w diagnostyce mykoplazmozy z powodu wy-
sokich wymagan odnosnie do:

1. skfadu pozywek — wymagane jest wzbogacone podtoze
z biatkiem i cholesterolem (wyciag migsny, pepton, suro-
wica konska, wyciag z drozdzy) [5];

2. dlugiego okresu oczekiwania na wynik hodowli - od kilku
dni do kilku tygodni; czas wzrostu jednej generacji to 19
godzin;

3. niskiej czutosci metody — wedlug niektorych autoréw nie
przekracza ona 60% [8].

Metody serologiczne

Metody serologiczne wykorzystywane sg w celu wykrywania
swoistych przeciwcial przeciwko Mycoplasma pneumoniae
w surowicy chorych. Ze wzgledu na prostote i szybko$¢ wy-
konania, niewysokie koszty, tatwo$¢ uzyskania materialu do
badan (surowica) oraz bogatg oferte testow komercyjnych, sa
czesto stosowane w rutynowej diagnostyce mykoplazmozy
[38, 39]. Przy wielu tych niewatpliwych zaletach metody
te moga mie¢ czasami ograniczong przydatnos¢ w rozpo-
znawaniu mykoplazmozy. Zwigzane jest to z pojawianiem
sie przeciwcial w bardzo wczesnym okresie choroby. Jako
pierwsze (okoto 7 dnia od momentu zakazenia) pojawiajq si¢
przeciwciata klasy IgM. Najwyzszy poziom osiagaja miedzy
10. a 30. dniem choroby, pdzniej sie on obniza. Zdarza si¢
jednak, ze taki podwyzszony poziom moze by¢ stwierdzany
w okresie do kilku miesiecy od momentu zakazenia, co nie
zawsze wskazuje na aktualne zakazenie [38].
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Poziom przeciwcial klasy IgM powinien by¢ zawsze
oznaczany u dzieci i mlodziezy, u ktérych podejrzewa sie
mykoplazmoze, poniewaz to wlasnie w tej grupie czgstos¢
wystepowania tej choroby jest najwicksza [26].

Czestos¢ wystepowania przeciwcial klasy IgM spada wraz
z wiekiem, ale brak ich u 0s6b dorostych nie wyklucza ostrej
infekeji o etiologii M. pneumoniae, gdyz w tej grupie wieko-
wej dominujaca role odgrywaja swoiste przeciwciata klasy
IgG. Ich poziom wzrasta w trakcie choroby i najwyzsza
warto$¢ osiagga po 5 tygodniach od pojawienia si¢ klinicznych
objawow mykoplazmozy.

Przeciwciata klasy IgG nie moga by¢ wyznacznikiem ostrej
fazy choroby, poniewaz po przebytej mykoplazmozie utrzy-
muja si¢ od kilku do kilkunastu miesi¢cy na diagnostycznie
znamiennym poziomie. Wykazanie diagnostycznie zna-
miennego przyrostu poziomu przeciwcial klasy IgG, czyli
serokonwersji, moze wskazywac na aktualne zakazenie.

Poziom przeciwcial klasy IgA dla antygendw M. pneumo-
niae gwaltownie ro$nie w pierwszych 3 tygodniach i szybko
obniza si¢ w ciggu drugiego miesigca od wystgpienia ob-
jawow chorobowych. Dlatego uwaza si¢, Ze podwyzszony
poziom swoistych przeciwcial w klasie IgA jest dobrym
wskaznikiem aktualnego zakazenia [39].

Testem o historycznym znaczeniu jest odczyn wigzania
dopetniacza (OWD), ktéry umozliwia wykrycie nieswoistych
gatunkowo przeciwcial przeciw lipopolisacharydom. W te-
$cie tym 4-krotny lub wyzszy wzrost miana przeciwcial w ko-
lejnych dwoch probkach surowicy pozyskanych w odstepie
10-14 dni lub miano tych przeciwcial, oznaczone w prébce
surowicy uzyskanej po jednorazowym pobraniu krwi, réwne
40 lub wyzsze, stanowi kryterium rozpoznania zakazenia
(wynik dodatni odczynu). Za ograniczeniem stosowania tej
metody przemawia jej niska czulo$¢ i swoistos¢.

Obecnie w rozpoznawaniu zakazen Mycoplasma pneu-
moniae stosuje si¢ metode immunofluorescencji posredniej
i test immunoenzymatyczny ELISA. Test ELISA jest testem
bardzo czulym, pozwalajacym okreéli¢ poziom mykopla-
zmowych przeciwcial w poszczegdlnych klasach immuno-
globulin [5].

Techniki biologii molekularnej

Metody te, niezwykle czule i specyficzne, pozwalajg na uzy-
skanie wyniku we wczesnej fazie choroby, gdy w badanej
surowicy brak jest jeszcze swoistych przeciwcial. Dzigki nim
bezposrednio w probkach materialu klinicznego pochodza-
cego z drég oddechowych mozliwe jest wykrycie fragmentow
DNA charakterystycznych dla Mycoplasma pneumoniae.
Pozwala to wdrozy¢ odpowiednie leczenie [39].

Coraz czeéciej stosuje sie technike reakcji fancuchowej
polimerazy (ang. polymerase chain reaction, PCR) i jej mo-
dyfikacje (real-time PCR, multipleks PCR, nested PCR) w celu
wykrycia materiatu genetycznego patogenu [40]. Na otrzy-
manie wiarygodnego wyniku przy zastosowaniu tych metod
wplywa jednak wiele czynnikéw, m.in. rodzaj materiatu do
badan i warunki, w jakich zostal dostarczony do laborato-
rium. Pobrana proébka (plwociny, popluczyny pecherzyko-
wo-oskrzelowe) powinna mozliwie jak najszybciej zosta¢
przekazana do laboratorium. W czasie transportu nalezy
zapewni¢ temperature 4°C. W celu zapewnienia stabilnosci
materiatu genetycznego M. pneumoniae dopuszczalne jest
réwniez umieszczenie badanej probki w specjalnym podlozu,
ktére przeznaczone jest do transportu i przechowywania
materiatu klinicznego.
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Odnosnie do rodzaju materiatu, jaki jest najbardziej przy-
datny do badan molekularnych w kierunku zakazen wy-
wolywanych przez M. pneumoniae, zdania wéréd badaczy
sg podzielone [39]. Dotychczas do badan wykorzystywano
popluczyny pecherzykowo-oskrzelowe, probki plwociny,
wymazy lub aspiraty z gardla lub nosogardzieli oraz ptyn
z optucnej. Uzyskanie plwociny nie wymaga zastosowania
inwazyjnych procedur i dlatego uwaza sie, zZe to moze by¢
wla$ciwy material do badan molekularnych [8].

Wigkszoé¢ komercyjnych zestawéw PCR zostata przygo-
towana w taki sposdb, aby DNA M. pneumoniae mozna byto
izolowa¢ z réznych probek, takich jak: wymazy z gardta,
plwocina lub poptuczyny pecherzykowo-oskrzelowe.

PODSUMOWANIE

Mykoplazmy wystepuja powszechnie w przyrodzie. U czlo-
wieka wchodzg w sklad flory bakteryjnej jamy ustnej. Za
chorobotworcze dla ludzi uwaza si¢ gatunki M. pneumoniae
i M. hominis. Cecha charakterystyczng tego patogenu, oprocz
bardzo matych rozmiaréw komorki, jest brak sciany komor-
kowej, co taczy sie z naturalng opornoscig na antybiotyki.
Mykoplazmy wywotuja chorobe zwang mykoplazmozg.

Mycoplasma pneumoniae jest jedna z najmniejszych zna-
nych bakterii Gram-ujemnych. Jej nazwa pochodzi od gre-
ckich stéw mycos - ,,grzyb” i plasma - ,forma” i oznacza
»grzybopodobne”. Patogen ten zostal po raz pierwszy wyizo-
lowany w 1944 roku przez A. Eatona od pacjenta z atypowym
zapaleniem ptuc. Jest to najczestszy czynnik etiologiczny tego
typu zapalenia ptuc.

W diagnostyce zakazen wywolanych przez Mycoplasma
pneumoniae wykorzystywane sg rézne metody w celu badz
to wykrycia drobnoustroju w prébce materiatu klinicznego,
badz wykazania znamiennego poziomu lub dynamiki prze-
ciwcial swoistych dla tego patogenu.

W celu zapewnienia szybkiej, dokladnej i wiarygodnej
diagnostyki infekcji wywotywanych przez Mycoplasma pneu-
moniae zaleca si¢ polaczenie testow serologicznych i metod
molekularnych [21].
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