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Μυκοβακχηριακές λοιμώξεις 

των πτηνών 

Ε. Γ. Φραγκιαδάκη, Ι. Α. Οικονομόπουλος, 

Χ. Μπαλάσκας, Μ. Γαξούλη 

Π Ε Ρ Ι Λ Η Ψ Η . Η σημασία των μυκοβακτηριακών λοιμώξεων 

των πτηνών συστηματικής εκμετάλλευσης μπορεί σήμερα να είναι 

μειωμένη λόγω της ευρείας εφαρμογής συγχρόνων μεθόδων 

εκτροφής, η μελέτη τους όμως συνεχίζει να είναι επίκαιρη ανα

φορικά με την προστασία της υγείας των πτηνών, των ζώων και του 

ανθρώπου. Στις μυκοβακτηριακές λοιμώξεις των πτηνών εμπλέ

κονται κυρίως μέλη του Mycobacterium avium complex (MAC), το 

οποίο διακρίνεται σε 28 ορότυπους που ανά ομάδες συνιστούν εί

δη: οι ορότυποι 1 έως 6, 8 έως 11 και ο ορότυπος 21 αποτελούν 

το είδος Μ. avium subsp. avium (ΜΑ), οι ορότυποι 4 και 8 ανα

φέρονται και ως Μ. avium subsp. hominisuis, ενώ οι ορότυποι 7, 

12 έως 20 και 22 έως 28 συνιστούν το Mycobacterium 

intracellulare. Από τα μυκοβακτήρια που συνιστούν το MAC, εκεί

να που προκαλούν γενικευμένη φυματίωση στις όρνιθες είναι μό

νο οι ορότυποι 1 έως 3 του ΜΑ. Λοίμωξη από τους υπόλοιπους 

ορότυπους του ΜΑ και από το Μ. intracellulare προκαλεί, συνή

θως, μόνο εστιακές φυματιώδεις αλλοιώσεις. Στα παραπάνω έχει 

προστεθεί τελευταία και ένα ακόμη είδος, το Mycobacterium 

genavense, που αναγνωρίζεται ως παθογόνο για τα πτηνά. Περι

στατικά μυκοβακτηριακών λοιμώξεων στα πτηνά έχουν καταγρα

φεί παγκοσμίως. Η εισαγωγή του νοσήματος σε μια εκτροφή γί

νεται κυρίως με την αγορά μολυσμένων πτηνών που αποβάλλουν 

τα μυκοβακτήρια με τα κόπρανα τους. Η είσοδος του μικροβίου 

στον οργανισμό γίνεται στις περισσότερες περιπτώσεις μέσω της 

στοματικής, και σπανιότερα, μέσω της άνω αναπνευστικής οδού. 

Η φυματίωση των πτηνών σε μία εκτροφή εκδηλώνεται συνήθως 

με σποραδικά κρούσματα αιφνίδιων θανάτων, απώλεια βάρους και 

μείωση της ωοπαραγωγής. Τ α κλινικά συμπτώματα μπορεί επίσης 

να προέρχονται από την προσβολή του εντέρου, των οστών, των 

πνευμόνων ή του δέρματος. Τ α νεκροτομικά ευρήματα είναι πα-

θογνωμονικά μόνο εφόσον ανευρεθουν φυμάτια στα παρεγχυμα

τικά όργανα και κυρίως στο μυελό των οστών. Για την εργαστη

ριακή διάγνωση των μυκοβακτηριακών λοιμώξεων των πτηνών 

χρησιμοποιούνται ορολογικές εξετάσεις, η μικροσκοπική εξέταση 

επιχρισμάτων κοπράνων και η απομόνωση του μυκοβακτηρίου με 

καλλιέργεια από παθολογικά υλικά, που αποτελεί και σήμερα τη μέ

θοδο αναφοράς. Τ α τελευταία χρόνια εφαρμόζονται και κάποιες 

μέθοδοι που βασίζονται σε τεχνικές της Μοριακής Βιολογίας, από 

τις οποίες πιο ευρέως διαδεδομένη είναι η αλυσιδωτή αντίδραση 

της πολυμεράσης (ΑΑΠ). Η καλλιέργεια παθολογικών υλικών για 
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Ανασκόπηση 
9 Review article 

Mycobacterial infections of fowl 

Fragkiadaki E., Ikonomopoulos J., Balaskas C , 

Gazouli M. 

ABSTRACT. The significance of mycobacterial infections of birds 

may have been decreased considerably by the broad application of 

modern farming practices, but their study continues to be important 

with reference to fowl, animal and public health protection. 

Mycobacterial infections of birds are mainly caused by members of 

the Mycobacterium avium complex (MAC). This is divided into 28 

serotypes that are grouped into species: serotypes 1 to 6, 8 to 11 and 

serotype 21 consist the M. avium subsp. avium (MA), serotypes 4 

and 8 are also referred to as M. avium subsp. hominisuis, whereas 

serotypes 7, 12 to 20 and 22 to 28 consist the Mycobacterium 

intracellulare. Serotypes 1 to 3 of MA are the only ones that cause 

systemic tuberculosis in chickens. M. intracellulare and the rest of 

the serotypes that consist MA usually cause only focal tuberculous 

lesions. Recendy, another member of the Mycobacterium species, 

namely Mycobacterium genavense, has been added to those that can 

infect fowl. Cases of fowl mycobacteriosis have been reported from 

practically every place on earth. The disease usually enters a farm 

by carrier animals that excrete mycobacteria in their feces. The 

bacteria usually gain entrance into the host through the oral route 

and rarely through the upper respiratory tract. Sporadic incidences 

of sudden death, loss of weight and drop of egg production consist 

evidence of fowl mycobacteriosis in a farm. Clinical symptoms can 

also result from infection of the intestine, bones, lung or the skin. 

Tuberculous lesions located in the viscera and more significandy the 

bone marrow, when revealed during post-mortem examination, 

consist pathognomonic findings. The diagnostic investigation of 

mycobacterial infections in the laboratory usually relies on serology, 

the microscopic examination of fecal smears and culture that 

continues to consist the method of reference. These are nowadays 

implemented by specific Molecular Biology methods, the most 

broadly applied of which is the polymerase chain reaction (PCR). 

Cultivation of clinical material for the isolation of mycobacteria 

begins with the decontamination of the sample that aims to 

neutralize the bacteria that would over grow mycobacteria. The 

product is then inoculated onto selective media. Those that are 

commonly incorporated to the cultivation of MAC are Lowenstein-

Jensen and Middlebrook 7H11. Incubation is performed in 5-10% 

carbon dioxide atmosphere for no less than 4-6 weeks. Identification 

of colonies relies on biochemical tests or PCR that can decrease 

substantially the time required for a definite result. Identification 
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την απομόνωση μυκοβακχηρίων ξεκινά με την απομόλυνση 

(decontamination) του δείγματος από άλλα συνυπάρχοντα βακτή

ρια, των οποίων η ανάπτυξη δεν θα επέτρεπε την ανάδειξη της πα

ρουσίας των μυκοβακχηρίων. Στη συνέχεια ακολουθεί ενοφθαλ

μισμός σε ειδικά θρεπτικά υποστρώματα που για το MAC είναι συ

νήθως το Lowenstein-Jensen και το Middlebrook 7Η11. Η επώα

ση γίνεται σε ατμόσφαιρα 5-10% διοξειδίου του άνθρακα για του

λάχιστον 4-6 εβδομάδες. Η ταυτοποίηση των αποικιών που ανα

πτύσσονται γίνεται με ειδικές βιοχημικές δοκιμές ή με την ΑΑΠ που 

μειώνει κατά πολύ το χρόνο που απαιτείται για την τελική γνωμά

τευση. Οι γενωμικές περιοχές, που χρησιμοποιούνται συνήθως για 

την ανίχνευση και ταυτοποίηση του MAC με ΑΑΠ, είναι οι ακό

λουθες: 16S rRNA, hsp65, IS 1245 και η IS901. Ειδικά για το Μ 

genavense, που είναι από γενετικής απόψεως πολύ συγγενές με το 

ΜΑ, εφαρμόζεται ΑΑΠ για την ενίσχυση μίας επιλεγμένης περιο

χής του γονιδίου της πρωτείνης θερμικού shock 65kDa και στη συ

νέχεια η πέψη του προϊόντος ενίσχυσης με το ένζυμο περιορι

σμού SaR. 

Λέξεις ευρετηρίασης: Μυκοβακτήρια, πτηνά, καλλιέργεια, Αλυσι

δωτή Αντίδραση της Πολυμεράσης 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η σημασία των μυκοβακτηριακών λοιμώξεων για 
τα πτηνά των συστηματικών εκμεταλλεύσεων μπορεί 
σήμερα να είναι μειωμένη λόγω της ευρείας εφαρμο
γής συγχρόνων μεθόδων εκτροφής, αλλά η μελέτη τους 
συνεχίζει να είναι επίκαιρη αναφορικά με την προ
στασία της υγείας των ζώων, των πτηνών και του αν
θρώπου. Τελευταίως, η ευρεία εφαρμογή τεχνικών της 
Μοριακής Βιολογίας στη μελέτη των μυκοβακτηριων 
και στην επιδημιολογική διερεύνηση των λοιμώξεων 
που προκαλούν έχει επιφέρει αλλαγές στη συστηματι
κή κατάταξη των μυκοβακτηριων. 

ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ ΤΩΝ ΜΥΚΟΒΑΚΤΗΡΙΑΚΩΝ 
ΛΟΙΜΩΞΕΩΝ ΤΩΝ ΠΤΗΝΩΝ 

Τα κυριότερα παθογόνα είδη του γένους Myco

bacterium συνιστούν κατά βάση δυο ομάδες: το Myco

bacterium tuberculosis complex (MTBc), που περιλαμ
βάνει τα Μ. tuberculosis, Μ. bovis, Μ. bovis BCG, Μ. 

microti, M. africanum, M. canetti, και το Mycobacterium 

avium complex (MAC) (Carter και Wise 2004). 

Οι μυκοβακτηριακές λοιμώξεις των πτηνών προ
καλούνται κυρίως από το MAC, τα στελέχη του οποί
ου έχουν ταξινομηθεί σε 28 ορότυπους που ανά ομάδες 
συνιστούν είδη: οι ορότυποι 1 έως 6,8 έως 11 και ο ορό-
τυπος 21 συνιστούν το Μ. avium subsp. avium (MA), 
που αναφέρεται και ως Μ. avium (Thorel και συν. 
1990), ενώ ειδικά οι ορότυποι 4 και 8 αναφέρονται και 
ως Μ avium subsp. homìnìsuìs, επειδή απομονώνονται 
από ανθρώπους και χοίρους (Mijs και συν. 2002). Οι 
ορότυποι 7, 12 έως 20 και 22 έως 28 συνιστούν το 
Mycobacterium intracellulare (Thorel και συν. 1990). 

of MAC by PCR is usually performed by targeting the following 

genomic regions: 16S rRNA, hsp65, IS 1245 and IS901. For M. 

genavense, that is genetically very closely related to MA, PCR is 

usually incorporated for the amplification of a region within the gene 

that codes 65kDa heat shock protein, proceeded by the digestion of 

the amplification product with the restriction endonuclease, SaR. 

Key words: Mycobacterium spp., birds, mycobacterial culture, 

Polymerase Chain Reaction 

Στο MAC περιλαμβάνονται 2 ακόμα είδη, χαρακτηρι

στικό των οποίων είναι η εξάρτηση από τη μυκοβακτί-

νη (προϊόν μεταβολισμού μυκοβακτηριων που έχει την 

ιδιότητα να δεσμεύει ιόντα σιδήρου) για την in-vitro 

ανάπτυξη τους. Αυτά τα είδη είναι το Mycobacterium 

avium subsp. silvaticum, που απομονώθηκε από πα

ρεγχυματικά όργανα άγριων περιστεριών (Columba 

livia) (McDiarmid 1948), και το Μ. avium subsp. 

paratuberculosis (MAP) (Chiodini και συν. 1984), που 

προκαλεί την παραφυματιωση των μηρυκαστικών και 

εμπλέκεται πιθανώς στην αιτιοπαθογένεια της νόσου 

του Crohn του ανθρώπου (Cave και συν. 1973, 

Burnham και συν. 1978, Chamberlin και συν. 2001). 

Από τα μυκοβακτήρια που συνιστούν το MAC, εκείνα 

που προκαλούν γενικευμένη φυματίωση στις όρνιθες 

είναι μόνο οι ορότυποι 1 έως 3 του MA (Schaefer 1965, 

Marks και συν. 1969). Λοίμωξη από τους υπόλοιπους 

ορότυπους του ΜΑ και από το Μ. intracellulare προ

καλεί κατά κανόνα μόνο εστιακές φυματιώδεις αλλοι

ώσεις (Tell και συν. 2001). 

Επιδημιολογικές μελέτες, με τη χρήση μεθόδων μο

ριακής τυποποίησης, κατέδειξαν ότι τα στελέχη του 

MAC, που απομονώνονται από πτηνά, φέρουν στο γέ-

νωμά τους τις μεταθετές αλληλουχίες (IS) 901 και 1245 

σε τριάδες, των οποίων η διάταξη είναι διακριτή από 

αυτές των στελεχών που απομονώνονται από τον άν

θρωπο και αυτών που ανήκουν στο MAP (Klausen 

και συν. 1997). 

Το 1993 αναγνωρίστηκε και ένα ακόμη είδος του γέ

νους Mycobacterìum, το Μ. genavense, που απομονώθη

κε από ασθενείς με AIDS τελικού σταδίου στη Γενεύη 

της Ελβετίας. Το Μ genavense διαπιστώθηκε στη συνέ-
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χεια ότι ήταν παθογόνο και για τα πτηνά (Böttger και 

συν. 1993), αφοΰ ταυτοποιήθηκε σε περιστατικά δερ

ματικής και γενικευμένης φυματίωσης άγριων και ωδι

κών πτηνών (Hoop και συν. 1993, Hoop και συν. 1996). 

ΕΠΙΖΩΟΤΙΟΛΟΓΙΑ ΤΩΝ ΜΥΚΟΒΑΚΤΗΡΙΑΚΩΝ 
ΛΟΙΜΩΞΕΩΝ ΤΩΝ ΠΤΗΝΩΝ 

Περιστατικά μυκοβακτηριακών λοιμώξεων στα 

πτηνά έχουν καταγράφει σε όλες της περιοχές της Γης 

με μεγαλύτερη συχνότητα στην Αφρική (Tadesse και 

συν. 2003α) και σε περιοχές της βόρειας εύκρατης ζώ

νης (Calnek και συν. 1997), όπως στην Ευρώπη (Kiehn 

και συν. 1996, Hoop και συν. 1996, Martin και 

Schimmel 2000, Gonzalez και συν. 2002, Hoop 2002) 

και στη Βόρεια Αμερική (Portaels και συν. 1996, 

Hoenerhoff και συν. 2004). Το ποσοστό προσβολής 

των πτηνών που εκτρέφονται συστηματικά κυμαίνεται 

αναλόγως της περιοχής από 1-26% (Calnek και συν. 

1997, Tell και συν. 2001). 

Τα μυκοβακτήρια, συμπεριλαμβανομένων και των 

παθογόνων για τα πτηνά, είναι σαπρόφυτα με ευρεία 

διάδοση στη φΰση και παρουσιάζουν μεγάλη ανθεκτι

κότητα στις συνθήκες του περιβάλλοντος και στη δρά

ση χημικών απολυμαντικών ουσιών. Τα παθογόνα μυ

κοβακτήρια διατηρούν τη λοιμογόνο τους ικανότητα σε 

πτώματα υπό σήψη και σε υγρό έδαφος για 1-4 χρόνια 

και επιβιώνουν τουλάχιστον για 150 ημέρες σε αποξη

ραμένα κόπρανα βοοειδών. Εξουδετερώνονται από 

διάλυμα υποχλωριώδους νάτριου 0,5% και από παρά

γωγα της φαινόλης (Carter και Wise 2004). 

Η μυκοβακτηριακή μόλυνση σε ένα σμήνος πραγ

ματοποιείται κυρίως με την εισαγωγή μολυσμένων πτη

νών (Calnek και συν. 1997, Ashford και συν. 2001) ή 

και με τα άγρια πτηνά, τα οποία σε ποσοστό έως και 

81% είναι φορείς μυκοβακτηριων (Tell και συν. 2001). 

Η αποβολή του MAC γίνεται με τα κόπρανα των 

μολυσμένων πτηνών, ενώ η μετάδοση του στα υγιή γί

νεται κυρίως από το στόμα, τουλάχιστον όσον αφορά 

στα στελέχη υψηλής λοιμογόνου δύναμης (Hoop και 

συν. 1993, Bercovier και Vincent 2001). Στο τελευταίο, 

που έχει αποδειχθεί και πειραματικά (Ashour 1972, 

Clark και Collins 1995, Tell και συν. 2001), συνηγορεί 

και η εντονότερη διήθηση του εντερικού βλεννογόνου 

σε σύγκριση με άλλα όργανα των προσβεβλημένων 

πτηνών, με οξεάντοχα βακτήρια του MAC (Clark et 

Collins 1995, Portaels και συν. 1996, Kiehn και συν. 

1996, Tell και συν. 2001, Saif 2003). Παρόλα αυτά, 

έχουν αναφερθεί και περιστατικά ορνίθων ωοπαρα-

γωγής με φυμάτια στους ρινικούς κόλπους, γεγονός 

που υποδηλώνει ότι είναι δυνατή και η αερογενής προ

σβολή (Gonzalez και συν. 2002). Πάντως και το Μ. 

genavense φαίνεται ότι μεταδίδεται μέσω της στοματι

κής οδοΰ, αν και πειραματικά αυτό δεν έγινε δυνατό να 

διαπιστωθεί, κάτι που πιθανώς σχετίζεται με τη μικρή 

λοιμογόνο δύναμη των στελεχών που χρησιμοποιήθη

καν (Hoop και συν. 1993, Bercovier και Vincent 2001). 

Εκτός από τα κόπρανα των μολυσμένων πτηνών, 

σημαντικό μέσο διασποράς των μυκοβακτηριων στη 

φΰση είναι οι παθητικοί φορείς, όπως οι κατσαρίδες 

{Blatta orientalis) (Fischer και συν. 2003α), οι γαιο-

σκώληκες (Oligochaeta, Lumbrìcidae) (Fischer και συν. 

2003β), τα διπτερα (Fischer και συν. 2001) και τα κε-

στώδη παράσιτα (Tadesse και συν. 2003β). 

Η κάθετη μετάδοση των μυκοβακτηριων στα πτηνά 

είναι σπάνια (Calnek και συν. 1997), αν και έχει κα

ταγράφει απομόνωση ΜΑ από αυγά που προέρχονταν 

από πειραματικά μολυσμένες ωοπαραγωγές όρνιθες 

(Bojarski 1968, Long και συν. 2000). 

Η ευπάθεια των πτηνών στο ΜΑ φαίνεται ότι σχε

τίζεται με το είδος τους. Πιο ευαίσθητα είναι τα μέλη 

του γένους Galliformes (όρνιθες, ορτύκια, φασιανοί, 

γαλοπούλες), Anseriformes (πάπιες, αγριόπαπιες, χή

νες) (Kauppinen και συν. 2001), Columbiformes (Bou-

giouklis και συν. 2005) και Gruiformes (γερανοί) 

(Hejlicek και Tremi 1995, Tell και συν. 2001). Τα είδη 

που προσβάλλονται από το Μ. genavense είναι κυρίως τα 

Passeriformes (κόρακες, καρακάξες κλπ.) και Psittaci-

formes (ψιττακοι) (Portaels και συν. 1996, Hoop 2002). 

Η καταπόνηση επηρεάζει αρνητικά την ανθεκτικότητα 

των πτηνών στις μυκοβακτηριακές λοιμώξεις, κάτι που 

έχει αποδειχθεί σε σχέση με το συνωστισμό, τη μη ισόρ

ροπη διατροφή (Squibb και συν. 1972), άλλες συνυ

πάρχουσες ασθένειες, τον αποραμφισμό, την αποκοπή 

των πτερύγων και τις αντίξοες καιρικές συνθήκες 

(Calnek και συν. 1997, Tell και συν. 2001, Tadesse και 

συν. 2003α). Αντίθετα, το φΰλο δεν φαίνεται να επι

δρά στην ευπάθεια των πτηνών στις μυκοβακτηριακές 

λοιμώξεις, ενώ το γεγονός ότι τα ενήλικα πτηνά εκδη

λώνουν συμπτώματα πιο συχνά από τα νεαρά αποδίδε

ται στη χρονιότητα της εξέλιξης της νόσου (Tell και 

συν. 2001, Tadesse και συν. 2003α). 

Η τυπική μορφή της φυματίωσης των πτηνών σπάνια 

πια απασχολεί τη συστηματική πτηνοτροφία (Martin 

και Schimmel 2000, Tell και συν. 2001, Saif 2003, Carter 

και Wise 2004). Κρούσματα αναφέρονται σποραδικά 

και αφορούν συνήθως σε πτηνά ζωολογικών κήπων 

(Portaels και συν. 1996), σε ωδικά (Böttger και συν. 

1993, Hoop και συν. 1996, Hoop 2002), άγρια πτηνά 

(Tell και συν. 2001, Hoenerhoff και συν. 2004) και πτη

νά χωρικής πτηνοτροφίας (Tadesse και συν. 2003α). 

Το ΜΑ και το Μ. genavense έχουν απομονωθεί και 

από βοοειδή, χοίρους (Komijn και συν. 1999, Dvorska 

και συν. 2004), θηλαστικά ζώα συντροφιάς (Kiehn και 
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συν. 1996, Hughes και συν. 1999, Lucas και συν. 2000), 

από ασθενείς με AIDS (Yakrus και Good 1990, Coyle 

και συν. 1992, Pechere και συν. 1995), αλλά και από 

υγιείς ανθρώπους (Dumonceau και συν. 1995). Τα στε

λέχη MAC που απομονώθηκαν από το περιβάλλον, 

από ζώα, από πτηνά και από ανθρώπους ελέγχθηκαν 

ως προς την ικανότητα τους να προκαλούν λοίμωξη 

στα πτηνά (Bono και συν. 1995, Pavlik και συν. 2000). 

Ό λ α τα στελέχη ανθρώπινης προέλευσης αποδείχθη

καν απαθογόνα για τα πτηνά, ενώ διαπιστώθηκε ότι 

ήταν όμοια με στελέχη του χοίρου, αλλά και με περι

βαλλοντικά σαπρόφυτα (Bono και συν. 1995, Komijn 

και συν. 1999). Ωστόσο, είναι ενδιαφέρον να σημειω

θεί ότι μερικά από τα ανθρώπινα αυτά στελέχη του 

ΜΑ προέρχονταν από περιοχές όπου τα κρούσματα 

φυματίωσης των πτηνών ήταν ιδιαίτερα αυξημένα 

(Pavlik και συν. 2000). 

Πάντως, η άμεση μετάδοση του MAC μεταξύ των 

ανθρώπων ή από τα πτηνά στον άνθρωπο και αντί

στροφα είναι μάλλον απίθανη, αν και το ενδεχόμενο να 

δρουν τα πτηνά ως μηχανικοί φορείς και να διασπεί

ρουν στο περιβάλλον και τους ορότυπους του MAC, 

που φαίνεται να είναι παθογόνοι μόνο στον άνθρωπο 

ή στα θηλαστικά , δεν μπορεί να αποκλειστεί (Tell και 

συν. 2001). 

ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΤΩΝ ΜΥΚΟΒΑΚΤΗΡΙΑΚΩΝ 
ΛΟΙΜΩΞΕΩΝ ΤΩΝ ΠΤΗΝΩΝ 

Η ποικιλομορφία της ανοσοποιητικής ανταπόκρι

σης των διαφόρων ειδών πτηνών στα μυκοβακτήρια, το 

γεγονός ότι αυτή εξαρτάται από το είδος ή ακόμη και 

από το στέλεχος που προκαλεί τη λοίμωξη, αλλά και η 

μικρή σχετικά σημασία τους για τη σύγχρονη συστη

ματική πτηνοτροφία, δεν έχει ενθαρρύνει τη μελέτη 

των ιδιαίτερων χαρακτηριστικών που έχει η παθογέ

νεια των μυκοβακτηριακών λοιμώξεων των πτηνών 

(Ehlers και Richter 2000, Cromie και συν. 2000). 

Η είσοδος των μυκοβακτηρίων στον οργανισμό των 

πτηνών γίνεται από το στόμα και η πρώτη εντόπιση 

τους αφορά στο λεμφικό ιστό του εντέρου (Calnek και 

συν. 1997, Sangari και συν. 2001). Η προσβολή γίνεται 

συνήθως σε νεαρή ηλικία, όταν το ανοσοποιητικό τους 

σύστημα δεν έχει αναπτυχθεί πλήρως και απαιτούνται 

αρκετοί μήνες ή και χρόνια προκειμένου να εκδηλω

θούν κλινικά συμπτώματα (Feldman, 1938). 

Η εξέλιξη της λοίμωξης από αυτό το στάδιο εξαρ

τάται από την ανοσοποιητική επάρκεια του ξενιστή και 

από την ικανότητα του να περιορίσει τη διασπορά των 

μυκοβακτηρίων στον οργανισμό του. Η ανοσία στις μυ-

κοβακτηριακές λοιμώξεις βασίζεται στα πτηνά, όπως 

και στα θηλαστικά, στα μακροφάγα και σε ορισμένες 

κατηγορίες Τ-λεμφοκυττάρων, κυρίως των κυτταροτο-

ξικών Τ-λεμφοκυττάρων και των ΝΚ-λεμφοκυττάρων. 

Αυτά, σε συνδυασμό με τη δράση συγκεκριμένων κυτ-

ταροκινών [γ-ιντερφερόνη, ιντερλευκίνη-2, TNF, πα

ράγοντας διέγερσης κοκκιοκυττάρων (GM-CSF)], μπο

ρούν σε ορισμένες περιπτώσεις να περιορίσουν και να 

θανατώσουν τα μυκοβακτήρια που προκαλούν τη λοί

μωξη (Koptopoulos 1993, Velasco-Velazquez και συν. 

2003). Ειδικά στα πτηνά έχει διαπιστωθεί ότι σημαντι

κή είναι η συμβολή και των γδ Τ-λεμφοκυττάρων που 

δραστηριοποιούνται έντονα παρουσία μυκοβακτηρια

κών αντιγόνων. Αυτή η αντίδραση φαίνεται να επηρε

άζεται ή να βασίζεται στην παρουσία διαλυτών παρα

γόντων που εκκρίνονται από τα CD4+ και τα αβ Τ λεμ

φοκύτταρα (Arstila 1996). Στην πρώτη περίοδο μόλυν

σης, κατά την οποία δεν έχει αναπτυχθεί ακόμα η ειδι

κή ανοσοποιητική ανταπόκριση του ξενιστή, τα μυκο

βακτήρια που βρίσκονται μέσα στα μακροφάγα μετα

φέρονται μέσω της λεμφικής κυκλοφορίας από την πρω

τοπαθή εστία στο αίμα (βακτηριαιμία). Μετά από αυ

τό το στάδιο, τα μυκοβακτήρια μπορεί να εντοπιστούν 

σε διάφορα όργανα του σώματος (φάση πρώιμης γενί

κευσης), όπου δημιουργούνται κοκκώδη κιτρινωπά ή 

γκριζόφαια φυμάτια μεγέθους κεχριού (κεχροειδής 

μορφή φυματίωσης) (Tsaggaris 1993). Τα κυριότερα 

όργανα εντόπισης των φυματίων είναι το ήπαρ, ο σπλή

νας, το έντερο και ο μυελός των οστών, αλλά έχουν επί

σης βρεθεί και στην ωοθήκη, στους όρχεις και στους νε

φρούς (Calnek και συν. 1997). 

Αν τα λοιμογόνα μυκοβακτήρια επικρατήσουν, ει

σέρχονται σε φάση ανεμπόδιστου πολλαπλασιασμού 

μέσα στα μακροφάγα και τότε αναπτύσσεται στη θέση 

εισόδου τους αντίδραση που χαρακτηρίζεται ως πρω

τοπαθής εστία. Η πρωτοπαθής εστία ή πρωτογενές φυ-

μάτιο, που είναι εξιδρωματικοΰ τΰπου (πλούσια σε πρω

τεΐνες, οι οποίες προοδευτικά υφίστανται πήξη), απα

ντάται σχεδόν πάντα στο πεπτικό σύστημα των μολυ

σμένων πτηνών (Tsaggaris 1993). Ο όρος «πρωτοπα

θές σύμπλεγμα», που στα θηλαστικά χαρακτηρίζει το 

σύνολο των αλλοιώσεων της πρωτοπαθούς εστίας και 

των προσβεβλημένων επιχώριων λεμφογαγγλίων, δεν 

είναι δόκιμος ειδικά για τα ορνιθοειδή, επειδή αυτά 

δεν διαθέτουν τυπικά λεμφογάγγλια όμοια με αυτά των 

θηλαστικών και των υδρόβιων πτηνών (Hodges 1974). 

Τις επόμενες ημέρες ή εβδομάδες, τα μυκοβακτήρια 

πολλαπλασιάζονται αρχικά μέσα στα ενεργοποιημένα 

μακροφάγα, τα οποία τελικά ρήγνυνται, και στη συνέ

χεια μέσα σε μη ενεργοποιημένα μονοκύτταρα, τα 

οποία προοδευτικά ενεργοποιούνται. Στο στάδιο αυτό, 

δυο σειρές Τ-λεμφοκυττάρων, τα CD4 λεμφοκύτταρα 

μέσω της κυτταρικής ανοσίας και τα CD8 μέσω της επι-

βραδυνόμενου τΰπου αντίδρασης υπερευαισθησίας, αρ

χίζουν να καταστρέφουν τα προσβεβλημένα μακροφά-
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γα. Από αυτή τη διαδικασία απελευθερώνονται λυτικά 

ένζυμα που προκαλούν τοπική καταστροφή των ιστών. 

Ο τΰπος της νέκρωσης που δημιουργείται χαρακτηρί

ζεται ως τυρεοειδοποιηση ή τυροειδής νέκρωση από τη 

μορφή της νεκρής μάζας που μοιάζει με ξερό λευκό 

τυρί (Tsaggaris 1993). Στο εσωτερικό των τυρεοειδο-

ποιημένων αλλοιώσεων, τα μυκοβακτήρια παραμένουν 

σε λανθάνουσα κατάσταση (λανθάνουσα περίοδος). 

Παρόμοιες είναι οι αλλοιώσεις που δημιουργούνται 

και στην περίπτωση που η λοίμωξη προκαλείται από το 

Mycobacterìum genavense, οπότε και παρατηρείται συ

νάθροιση μακροφάγων, και ανάλογα με την ανοσοποι

ητική ανταπόκριση του ξενιστή, σχηματισμός κοκκιω

μάτων σε διάφορα όργανα (Lucas και συν. 2000). Η δη

μιουργία νεκρωτικών αλλοιώσεων στα πτηνά που προ

σβάλλονται από μυκοβακτήρια φαίνεται ότι σχετίζεται 

και με την έκθεση των πτηνών σε σαπροφυτικά μυκο

βακτήρια, κάτι που οδηγεί στην έντονη ενεργοποίηση 

του ανοσοποιητικού τους συστήματος κατά τη διάρκεια 

της λοίμωξης, με αποτέλεσμα την άμεση εξόντωση των 

κυττάρων που φέρουν στην επιφάνεια τους μυκοβα-

κτηριακά αντιγόνα (Schaefer και συν. 1973). 

Οιτυροειδοποιημένες εστίες, που δημιουργούνται 

κατά το στάδιο της πρώιμης γενίκευσης ή κατά τη διάρ

κεια της λανθάνουσας περιόδου που συνήθως είναι 

μακροχρόνια, υγροποιούνται, με αποτέλεσμα την εξά

πλωση των μυκοβακτηριων σε όλον τον οργανισμό, γε

γονός που οδηγεί στο σχηματισμό νέων φυματιων. Συ

νήθως παρατηρείται ένα ευμέγεθες φυμάτιο στο κέ

ντρο της προσβεβλημένης περιοχής και πολλά μικρό

τερα περιφερικά αυτοΰ, λόγω των διαδοχικών επιμο

λύνσεων από τη ρήξη των αρχικών φυματιων (Gupta 

και Katoch 1997). 

Ανεξαρτήτως της ιστολογικής εικόνας που θα επι

κρατήσει τελικά, οι αλλοιώσεις που παρατηρούνται 

δεν είναι χαρακτηριστικές προσβολής από κάποιο συ

γκεκριμένο είδος μυκοβακτηριου και επομένως η διά

κριση μεταξύ τους απαιτεί μικροβιολογική διερεύνηση 

του κάθε περιστατικού (Hoop και συν. 1993). 

ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΑ ΤΗΣ ΦΥΜΑΤΙΩΣΗΣ ΤΩΝ ΠΤΗΝΩΝ 

Η φυματίωση των πτηνών σε μια εκτροφή εκδηλώ

νεται συνήθως με σποραδικά κρούσματα αιφνίδιων 

θανάτων (Cornil και Megnin 1884). Τα πτηνά μπορεί 

να εμφανίσουν μειωμένη ζωτικότητα και προοδευτική 

απώλεια βάρους, παρά το γεγονός ότι η όρεξη τους πα

ραμένει αμετάβλητη. Με την πάροδο των ημερών πα

ρατηρείται συρρίκνωση των καλλαιων, τα οποία γίνο

νται κυανωτικά ή και αναιμικά (Artopios 1992, Portaels 

και συν. 1996, Tell και συν. 2001, Tell και συν. 2003α). 

Η ωοπαραγωγή του σμήνους μειώνεται και παρατη

ρούνται σποραδικοί θάνατοι λόγω εσωτερικής αιμορ

ραγίας από ρήξη του ηπατικού ή σπληνικού παρεγχύ

ματος, εξαιτίας της ανάπτυξης φυματιων (Calnek και 

συν. 1997). Σε περίπτωση φυματιώδους εντεριτιδας εκ

δηλώνεται επίμονη διάρροια και έντονη απισχνανση, 

ενώ όταν προσβάλλεται ο μυελός των οστών, κάτι που 

συνήθως συμβαίνει μόνο μετά από εκτεταμένη αιμα-

τογενή εξάπλωση της λοίμωξης (Hodges 1974), ανα

πτύσσεται φυματιώδης οστεομυελίτιδα και αρθρίτιδα, 

που εκδηλώνονται με χωλότητα. Σε αυτήν την περί

πτωση οι αρθρώσεις μπορεί να είναι εξοιδημένες και 

θερμές. Η νόσος μπορεί να εκδηλωθεί και με δερματι

κή μορφή, που παρατηρείται πιο συχνά στα ψιττακο-

ειδή και εκδηλώνεται κυρίως με υπερκεράτωση στις 

γωνίες του ράμφους. Οι νήσσες και τα περιστέρια νο

σούν, όταν συνεκτρέφονται με ορνιθοειδή και εκδη

λώνουν παρόμοια συμπτώματα με αυτά. 

Αιματολογικά, τα προσβεβλημένα πτηνά εμφανί

ζουν έντονη λευκοκυττάρωση με αριστερή μετατόπιση 

του λευκοκυτταρικού τΰπου και αναιμία, που μπορεί να 

είναι και βαριάς μορφής (Artopios 1992, Portaels και 

συν.1996, Calnek και συν. 1997, Tell και συν. 2001, Tell 

και συν. 2003α). 

Νεκροτομικά, τα πτηνά παρουσιάζουν διόγκωση 

του ήπατος και της σπλήνας και πάχυνση του εντερικού 

τοιχώματος, που μπορεί και να μη συνοδεύεται από 

την παρουσία φυματιων (Hoop και συν. 1996). Σε πε

ριστατικά έντονης προσβολής των πτηνών από το ΜΑ 

σχηματίζονται και φυμάτια που εντοπίζονται κυρίως 

στο ήπαρ, στον σπλήνα, στο έντερο και στον μυελό των 

οστών (Calnek και συν. 1997). Η παρουσία φυματιων 

στους πνεύμονες των ορνιθοειδών είναι πολΰ σπάνια, 

σε αντίθεση με τα βοοειδή και τον άνθρωπο (Artopios 

1992, Calnek και συν. 1997), ενώ δεν παρατηρείται 

ασβεστοποιηση των φυματιων (Hodges 1974, Calnek 

και συν. 1997). Σε περίπτωση προσβολής από το 

Mycobacterìum genavense, που θεωρείται και πιο λοι

μογόνο, οι αλλοιώσεις είναι ανάλογες (Hoop και συν. 

1993, Bercovier και Vincent 2001), αλλά τα όργανα 

που προσβάλλονται πιο συχνά είναι με φθίνουσα σει

ρά το έντερο, οι πνεύμονες, το ήπαρ, ο σπλήνας και τα 

νεφρά (Portaels και συν. 1996). 

Συμπερασματικά, η ορνιθειος φυματίωση δεν εκδη

λώνεται με χαρακτηριστικά συμπτώματα και τα νεκρο

τομικά ευρήματα είναι σχεδόν παθογνωμονικά μόνο 

εφόσον ανεβρεθούν φυμάτια σε παρεγχυματικά όργα

να και ιδιαίτερα στο μυελό των οστών (Hodges 1974). 

Κατά συνέπεια απαιτείται διαφορική διάγνωση από άλ

λες νόσους και παθολογικές καταστάσεις που προκα

λούν απισχνανση των πτηνών και δημιουργία οζιδιων 

στα εσωτερικά τους όργανα, όπως η σαλμονέλλωση, οι 

λευκώσεις, η οξεία μορφή της νόσου του Marek, η κο-

λικοκκιωμάτωση, η ασπεργιλλωση κ.α. (Artopios 1992). 
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ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΗ ΑΙΑΓΝΩΣΗ ΤΩΝ ΜΥΚΟ-

ΒΑΚΤΗΡΙΑΚΩΝ ΛΟΙΜΩΞΕΩΝ ΤΩΝ ΠΤΗΝΩΝ 

Για την εργαστηριακή διαγνωστική διερεύνηση των 

μυκοβακτηριακών λοιμώξεων των πτηνών χρησιμο

ποιείται: 

1. Η μικροσκοπική εξέταση επιχρισμάτων κοπράνων. 

2. Ορολογικές δοκιμές: α) η δοκιμή της σύνδεσης του 

συμπληρώματος (CFT-Complement Fixation Test), 

β) η ταχεία αιμοσυγκόλληση σε πλάκα, γ) η ραδιο-

ανοσολογική μέθοδος (RIA-Radio Immuno Assay) 

και δ) η ανοσοενζυμική μέθοδος (ELISA-Enzyme 

Linked Immuno Sorbent Assay). 

3. Η απομόνωση των μυκοβακτηριων και η ταυτοποί

ηση τους με βιοχημικές ή μοριακές τεχνικές, και 

4. Η επεξεργασία παθολογικών υλικών με σκοπό την 

ανίχνευση σε αυτά, τεμαχίων μυκοβακτηριακοΰ 

DNA, με τη χρήση κυρίως της αλυσιδωτής αντί

δρασης της πολυμεράσης (ΑΑΠ- PCR-Polymerase 

Chain Reaction) ή DNA ανιχνευτών. 

5. Η ανάλυση υλικών με σκοπό την ανάδειξη συγκε

κριμένων αλληλουχιών DNA που επιτρέπουν την 

τυποποίηση μυκοβακτηριων. Οι μέθοδοι που χρη

σιμοποιούνται γι' αυτόν το σκοπό είναι η τυποποί

ηση με ανάλυση πολυμορφισμού DNA με ένζυμα 

περιορισμού (RFLP typing), που εφαρμόζεται μό

νο σε βακτήρια απομονωμένα σε καλλιέργεια, και 

η τυποποίηση βάση αλληλένθετων (spacer) αλλη

λουχιών (spoligotyping), που μπορεί να εφαρμο

στεί απευθείας σε παθολογικά υλικά, αλλά μόνο 

αναφορικά στο ΜΤΒα 

Η απομόνωση μυκοβακτηριων αποτελεί και σήμε

ρα τη μέθοδο αναφοράς, αν και η ΑΑΠ αναγνωρίζεται 

ως η τεχνική που μπορεί να εξασφαλίσει ταχύτητα, 

υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα (ΟΙΕ 2003, Tell και 

συν. 2003β, Tell και συν. 2003γ). Για το λόγο αυτό, στη 

συνέχεια γίνεται ανάλυση της διαδικασίας μικροβιο

λογικής απομόνωσης μυκοβακτηριων και της ΑΑΠ. 

ΚΑΛΛΙΕΡΓΕΙΑ ΤΩΝ ΠΑΘΟΓΟΝΩΝ 
ΜΥΚΟΒΑΚΤΗΡΙΩΝ 

Η καλλιέργεια για την ανάδειξη της παρουσίας μυ

κοβακτηριων σε ένα δείγμα είναι μια ιδιαίτερα χρο

νοβόρα και δυσχερής διαδικασία λόγω της απαιτητικής 

φΰσης τους και της βραδείας ανάπτυξης τους (Cowan 

και Steel 1993). 

Το πρώτο βήμα της απομόνωσης μυκοβακτηριων 

σε θρεπτικά υλικά είναι η απομόλυνση (deconta

mination) του υλικού που θα καλλιεργηθεί (Reddacliff 

και συν. 2003, Manterola και συν. 2003). Αυτή απο

σκοπεί στη θανάτωση άλλων βακτηρίων του δείγματος, 

των οποίων η ταχύτητα ανάπτυξης δεν θα επέτρεπε 

την ανάδειξη της παρουσίας των μυκοβακτηριων. Η 

διαδικασία απομόλυνσης είναι συχνά πηγή ψευδών 

αρνητικών αποτελεσμάτων, ιδίως στην περίπτωση που 

στο κλινικό δείγμα υπάρχουν μυκοβακτήρια μειωμένης 

ζωτικότητας ή μορφές μυκοβακτηριων με ατελές κυτ

ταρικό τοίχωμα (Brown και συν. 2003, Reddacliff και 

συν. 2003). Η μέθοδος που θα επιλέγει για την απομό

λυνση του δείγματος εξαρτάται από το είδος του δια

λύματος που θα χρησιμοποιηθεί, από το μικροβιακό 

φορτίο του δείγματος που θα καλλιεργηθεί, αλλά και 

από το είδος του μυκοβακτηριου που θα επιδιώκεται να 

απομονωθεί. Λαμβάνοντας υπόψιν αυτές τις παραμέ

τρους, η απομόλυνση γίνεται συνήθως με ένα από τα 

διαλύματα που αναφέρονται παρακάτω, για χρονικό 

διάστημα που μπορεί να κυμαίνεται από 30 λεπτά έως 

και 24 ώρες: α) 3% SDS (Sodium Dodecyl Sulfate) και 

1% NaOH (Carricajo και συν. 2001, Manterola και 

συν. 2003), β) 0,75% HPC (1-hexadecylpyridinium 

chloride) (Corner και Trajstman 1988), γ) μίγμα αντι

βιοτικών που συνήθως αποτελείται από βανκομυκινη, 

αμπικιλλινη και νεομυκινη (Reddacliff και συν. 2003). 

Μετά την απομόλυνση του δείγματος ακολουθεί ο 

ενοφθαλμισμός του σε ειδικά θρεπτικά υποστρώματα 

(Cowan και Steel 1993, Quinn και συν. 2002). Ειδικά 

για το MAC χρησιμοποιείται συνήθως το Lowenstein-

Jensen και το Middlebrook 7Η11, που επωάζονται συ

νήθως σε ατμόσφαιρα 5-10% διοξειδίου του άνθρακα 

για τουλάχιστον 4-6 εβδομάδες (Tell και συν. 2003β) 

(Εικόνα 1). 

Τα τελευταία χρόνια πληθαίνουν οι αναφορές σε 

μελέτες που επικεντρώθηκαν στον καθορισμό των καλ

λιεργητικών απαιτήσεων του M. genavense (Coyle και 

συν. 1992, Kirschner και συν. 1994, Realini και συν. 

1997, Thomsen και συν. 1999). Αν και σε αρκετές από 

αυτές τις μελέτες εκτιμούνται παράμετροι, όπως συν

θήκες επώασης, εκλεκτικά υποστρώματα και προετοι

μασία του δείγματος για σπορά, τα συμπεράσματα που 

εξάγονται δεν επαρκούν για να καταλήξει κάνεις σε 

μια μέθοδο που να διασφαλίζει την ανάπτυξη του συ

γκεκριμένου βακτηρίου in vitro. Το γεγονός αυτό μπο

ρεί φυσικά να αποδοθεί στις ιδιαίτερες καλλιεργητικές 

απαιτήσεις του Μ. genavense, που φαίνεται ότι εμφα

νίζει και εξαιρετικά περιορισμένη ικανότητα επιβίω

σης στη συνήθη διαδικασία της απομόλυνσης 

(Thomsen και συν. 1999, Realini και συν. 1997), αλλά 

και στην απουσία μιας μελέτης που να αξιολογεί το σύ

νολο των παραμέτρων που θα τεκμηρίωναν μια μεθο

δολογία. Εξάλλου, τα αποτελέσματα των μελετών αυ

τών δεν φαίνεται να επαληθεύονται και από άλλα ερ

γαστήρια, γεγονός που στοιχειοθετεί το γνωστικό έλ

λειμμα που υπάρχει έως σήμερα αναφορικά στην καλ

λιέργεια του Μ. genavense. 
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ΑπομόΛυνση του δείγματος 

I 
47μ £DS 

και ενοφθαλμισμός σε 

r̂  \ ***"**-*| διάλυμα αντιβιοτικών 
W και ίνοφβαλμισμος oc 

7Η9 ΚΑΙ 7Η11 με UJpruvoTC* Umedium* ^,0***' " ^ ^ ^ , ^ ^ 

2p9/ml μυκοΡακτίνη J (AH.bovis) {M.tuberculosis) f***^ ^ ^ 

οξινοποιημ£νο με δ/μ 
ιπτοφωσφορικού οξέος 85% 

ώστε pH 6 , 2 - 6 7 

(M.gtnûvtm*) 

* Η επώαση γίνεται στους 3 7 ° C σε ττε 

LT medium * HEYM * 

{M.ovium complex (M avium subsp. 

και άλλα γ ^ κ ν ό φ ο & α paratubercu/osis) 

μικροαερόφιλα μυκο&ακτηρια) 

ριβάΑλον με 5% CO? 

Η επύαση γίνεται στους 3 7 ° C σε αερόβιες συνθήκες 

Εικόνα 1. Σχηματική απεικόνιση της διαδικασίας απομόλυνσης και των εκλεκτικών θρεπτικών υποστρωμάτων που χρησιμοποιούνται 
συνήθως αναλόγως του είδους του μυκοβακτηρίου που επιχειρείται να απομονωθεί 

Figure 1. Schematic demonstration of selected decontamination protocols and inoculated specific media used for isolation, depending on 
suspected Mycobacterium spp. 

OL περισσότερες έρευνες συνηγορούν υπέρ της άπο
ψης ότι το M. genavense αναπτύσσεται καλύτερα σε μι-
κροαερόφιλες συνθήκες (Realini και συν. 1998), γεγο
νός που εξηγεί πιθανώς το υψηλότερο ποσοστό επιτυ
χούς απομόνωσης του σε υγρά θρεπτικά υλικά (7Η9 ή 
BACTEC). Η χρήση των τελευταίων, μετά από οξινο-
ποιησή τους με υποφωσφορικό οξΰ, βελτιώνει περαιτέ
ρω την πιθανότητα ανάπτυξης του, κάτι που ισχύει και 
για την προσθήκη αίματος και ξυλάνθρακα στο υπό
στρωμα (Realini και συν. 1999). Τα στερεά θρεπτικά 
υποστρώματα φαίνεται ότι δεν υποστηρίζουν την ανά
πτυξη του Μ. genavense, με μόνη ίσως εξαίρεση το 7Η11 
με μυκοβακτίνη J μετά από επώαση τουλάχιστον 8 εβδο
μάδων (Coyle και συν. 1992, Thomsen και συν. 1999). 

Η ταυτοποίηση των αποικιών που αναπτύσσονται 
γίνεται με ειδικές βιοχημικές δοκιμές (Cowan και 
Steele 1993), των οποίων όμως η αξιολόγηση είναι δυ
σχερής για στελέχη ή είδη μυκοβακτηριων που ανα
πτύσσονται με πολΰ βραδΰ ρυθμό (Thomsen και συν. 
1999). Για το λόγο αυτόν, πολλά εργαστήρια κατα
φεύγουν σήμερα στη μοριακή ταυτοποίηση των στελε
χών που απομονώνονται. 

Το πρόβλημα της παρατεταμένης διάρκειας επώα
σης που απαιτείται για την απομόνωση των μυκοβα
κτηριων σε καλλιέργεια επιλύεται τουλάχιστον εν μέρει 
με τη χρήση του ραδιομετρικοΰ συστήματος BACTEC 

(Becto Dickinson Microbiology Systems). Αυτή η μέθο
δος βασίζεται στη χρήση εκλεκτικών θρεπτικών υλι
κών, συνήθως του 7Η12 ή 7Η9, που εμπλουτίζονται με 
ραδιενεργώς σεσημασμένο παλμιτικό οξΰ (Realini και 
συν. 1997, Carlson και συν. 1998). Η διαπίστωση της πα
ρουσίας μυκοβακτηριων, αλλά και του βαθμού της ανά
πτυξης τους, γίνεται μέσω του προσδιορισμού του ρα
διενεργού άνθρακα που απελευθερώνεται κατά τον με
ταβολισμό του παλμιτικοΰ οξέως. Ο απαιτούμενος χρό
νος επώασης των θρεπτικών υλικών με τη μέθοδο 
BACTEC μειώνεται στις 2-4 εβδομάδες. 

Τέλος, χρησιμοποιείται και η μη ραδιομετρική αυτο-
ματοποιημένη τεχνική καλλιέργειας MGIT (Myco
bacteria Growth Indicator Tube). Η τεχνική αυτή περι
λαμβάνει το θρεπτικό υπόστρωμα Middlebrook 7Η9 που 
έχει εμπλουτιστεί με φθορίζοντα δείκτη, ο οποίος ανι
χνεύει την παρουσία οξυγόνου κατά την ανάπτυξη των 
μυκοβακτηριων. Ο χρόνος επώασης που απαιτείται και 
σε αυτήν την περίπτωση είναι περίπου 2-4 εβδομάδες. 

ΕΦΑΡΜΟΓΗ ΤΗΣ ΑΑΠ ΣΤΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΤΩΝ 
ΜΥΚΟΒΑΚΤΗΡΙΑΚΩΝ ΛΟΙΜΩΞΕΩΝ 

Η αλυσιδωτή αντίδραση της πολυμεράσης (Mullis 
και Faloona 1987) είναι μια τεχνική για την in vitro εν-
ζυμική σύνθεση επιλεγμένων αλληλουχιών γενετικού 
υλικού, με τη χρήση δυο ολιγονουκλεοτιδιων-εκκινητών 
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Εικόνα 2. Δ ιαγνωστικός αλγόριθμος για τη μοριακή ταυτοποίηση των σημαντικότερων μνκοβακτηρίων (τροποποιημένος από 
Dvorska και συν. 2001). 
Figure 2. Diagnostic algorithm for the molecular identification of major pathogenic mycobacteria (modified from Dvorska et al. 2001). 

που οριοθετούν εκατέρωθεν την αλληλουχία αυτή. Πε
ριλαμβάνει τρία στάδια: την αποδιάταξη του δίκλω
νου DNA, τον υβριδισμό των εκκινητών σε αυτό και 
την επέκταση τους με την καταλυτική δράση της DNA 
πολυμεράσης. Τα 3 αυτά στάδια συνιστούν έναν κΰκλο 
ενίσχυσης της ΑΑΠ, η οποία επιτυγχάνει με αλλεπάλ
ληλες επαναλήψεις αυτοΰ του κύκλου, τον εκθετικό 
πολλαπλασιασμό των αντιγράφων του επιλεγμένου τε
μάχιο ίου DNA. 

Η ΑΑΠ επιτρέπει την ενίσχυση συγκεκριμένων 
νουκλεοτιδικών αλληλουχιών που είναι ειδικές για τα 
μυκοβακτήρια, με αποτέλεσμα να επιτυγχάνεται η ανί
χνευση, αλλά και η ταυτοποίηση τους απευθείας από 

ένα δείγμα, ακόμη και όταν σε αυτό περιέχονται ελά
χιστα αντίγραφα της περιοχής-στόχου (Mullis και 
Faloona 1987). Η ΑΑΠ χρησιμοποιείται ευρέως πλέον 
για την εξέταση δειγμάτων από κλινικά περιστατικά, 
καθώς έχουν γίνει κοινώς αποδεκτά τα συγκριτικά πλε
ονεκτήματα που προσφέρει έναντι των διαγνωστικών 
μεθόδων που ήταν διαθέσιμες έως σήμερα (Kirschner 
και συν. 1994, Mendenhall και συν. 2000, Tell και συν. 
2003β, Tell και συν. 2003γ). 

Στο γένωμα των μυκοβακτηρίων υπάρχουν περιο
χές που επιτρέπουν τη διάκριση τους σε επίπεδο γένους 
και άλλες που χρησιμοποιούνται για τη διάκριση των 
ειδών μεταξύ τους. Στο δενδρόγραμμα που ακολουθεί 
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Πίνακας 1. Εκκινητές που έχουν προταθεί και χρησιμοποιούνται σε αντιδράσεις ΑΑΠ για την ανίχνευση και διάκριση 
των κυριότερων παθογόνων μυκοβακτηρίων. 

Table 1. Suggested PCR primers, which are used for the detection and identification of major pathogenic mycobacteria. 

ΕΙΔΟΣ ΠΕΡΙΟΧΗ 
ΜΥΚΟΒΑΚΤΗΡΙΟΥ ΣΤΟΧΟΣ 

Mycobacterium Target 
species region 

ΕΚΚΙΝΗΤΕΣ (5'->3') 
Primers sequence (5'—>3') 

ΜΕΓΕΘΟΣ 
ΠΡΟΪΌΝΤΟς 

(ζβ) 
Fragment size 

(bp) 

ΒΙΒΛΙΟΓΡ. 
ΑΝΑΦΟΡΑ 
Reference 

ΘΕΣΗ 
ΣΤΟ 

ΓΕΝΩΜΑ 
Genome 
position 

Mycobacterium spp. 16S rRNA F:-ACGGTGGGTACTAGGTGTGGGTTTC-
RTCTGCGATTACTAGCGACTCCGACTTCA-

543 Huard και συν. 
2003 

752 -1295 

M. tuberculosis 
complex 

IS6110 F:-CGTGAGGGCATCGAGGTGGC-
R:-GCGTAGGCGTCGGTGACAAA-

245 
Huard και συν. 

2003 
3158-3402 

M. avium complex IS1245 
F:-AGGTGGCGTCGAGGAAGAC-

R:-GCCGCCGAAACGATCTAC-
427 

Guerrero και 
συν. 1995 

16732-17159 

M. avium subsp. avium 
IS901 

(one tube-
nested) 

NP1:-TTAACACGATGAGTCATGCG-
NP2:-GCTTATCGATGTCCTTGATC-
NP3:-GTACCCGGCGAAGACCTGG-
NP4:-AAGTCCAGCAGCCGTGCTG-

509 

376 

Pavlik et al, 
2000 

489-998 

593-969 

M. avium complex 
M. genavense 

hsp65 MKMTB 13A: - AGGCGATGGACAAGGT-
MPTB II : - CCTCGATGCGGTGCTTGC-

693 
Mendenhall 
και συν. 2000 

609-1310 

απεικονίζεται ένας διαγνωστικός αλγόριθμος για τη 
μοριακή ταυτοποίηση των κυριότερων μυκοβακτηρίων, 
μέσω της ανίχνευσης ειδικά επιλεγμένων γενωμικών 
περιοχών (Εικόνα 2, Πίνακας 1). Από αυτές, εκείνες 
που χρησιμοποιούνται κυρίως στη διαδικασία ταυτο
ποίησης του MAC με ΑΑΠ είναι οι ακόλουθες: 16S 

rRNA, hsp65,1S1245 και η 1S901. 

Το γονίδιο που κωδικοποιεί το 16S rRNA υπάρχει 
στο γένωμα κάθε βακτηρίου και αποτελεί τυπική πε-
ριοχή-στόχο για τη φυλογενετική μελέτη και την ταυ
τοποίηση τους. Το γονίδιο του ριβοσωμικοΰ RNA 
(rRNA) είναι πολυνουκλεοτίδιο ( ~ 1500 ζβ) που βρί
σκεται σε πολλά αντίγραφα στο βακτηριακό κύτταρο 
και αποτελεί βασικό συστατικό των βακτηριακών ρι-
βοσωμάτων. Στη νουκλεοτιδική αλληλουχία του rRNA 
του Mycobacterium sp υπάρχουν περιοχές των οποίων 
η σύσταση είναι παρόμοια για όλα τα είδη του γένους. 
Αυτές οι περιοχές, που χαρακτηρίζονται και συντηρη
τικές, χρησιμοποιούνται για την ανίχνευση των διαφό
ρων ειδών μυκοβακτηρίων, ενώ η διάκριση μεταξύ 
τους βασίζεται στη διερεύνηση της παρουσίας ποικι
λόμορφων περιοχών εντός του γονιδίου, των οποίων η 
σύσταση διαφέρει ανά είδος ή και ανά στέλεχος 
(Böddinghaus και συν. 1990, Ananiss-Aghajani και συν. 
1996, Dvorska και συν. 2001). 

Το ίδιο ισχύει και για το γονίδιο που κωδικοποιεί 
την πρωτεΐνη θερμικού shock 65kDa (heat shock 
protein 65kDa- hsp65), η οποία παράγεται όταν το βα
κτήριο υποβληθεί σε συνθήκες θερμικής καταπόνησης 
και αποτελεί σημαντικό συστατικό των αντιγόνων της 

επιφάνειας πολλών μικροοργανισμών (Telenti και συν. 
1993, Mendenhall και συν. 2000, Dvorska και συν. 2001, 
Tell και συν. 2003β, Tell και συν. 2003γ). 

Οι ενδογενείς αλληλουχίες ένθεσης (insertion 
sequence-IS) συναντώνται στο γένωμα των οργανι
σμών και όταν μετατίθενται απενεργοποιούν επανα-
στρέψιμα το γονίδιο της περιοχής στην οποία εισβάλ
λουν (ΟΙΕ 2004). Οι μεταθετές αλληλουχίες, των οποί
ων το μέγεθος κυμαίνεται από 800-2.000 ζβ, μπορεί να 
μετέχουν στο φαινόμενο της μετατόπισης (transpo
sition), κατά το οποίο μικρές, μετατοπιζόμενες αλλη
λουχίες DNA (μεταθετά στοιχεία, transposons) αντι
γράφονται και εισάγονται σε διάφορες θέσεις μέσα 
στα χρωμοσώματα (Curtis 1999). 

Η σημασία των μεταθετών στοιχείων στο γένωμα 
του ξενιστή δεν έχει εξακριβωθεί. Κάποιοι ερευνητές 
υποστηρίζουν ότι πρόκειται για αλληλουχίες που κω
δικοποιούν πληροφορίες που βοηθούν αποκλειστικά 
στο φαινόμενο της μετατόπισης τους και που όταν εν
σωματωθούν στο γενετικό υλικό του βακτηρίου, επι
δρούν αρνητικά στη διατήρηση της ακεραιότητας του 
γενώματός του. Συνεπώς, όσο πιο πολλά αντίγραφα 
μεταθετών στοιχείων ενσωματώνονται στο DNA τόσο 
πιο καταστροφική επίδραση ασκούν στο βακτήριο-ξε-
νιστή (Tanaka και συν. 2004). Ωστόσο, άλλοι εκτιμούν 
ότι το γένωμα είναι ένα καλά οργανωμένο σύστημα 
στο οποίο οι μεταθετές αλληλουχίες ασκούν ευεργετι
κή δράση, γιατί πιθανώς το εμπλουτίζουν με γονίδια 
ανθεκτικότητας σε αντιμικροβιακές ουσίες. Πάντως, 
υπάρχει και η άποψη ότι τα μεταθετά στοιχεία και οι 
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