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A normal human
gastrointestinalis flora

e 10%-10° mikroba/gram faeces

* A kapcsolat nem csak kommenzalis, hanem szimbiotikus:
- emésztetlen szubsztratok lebontasa
- az immunrendszer ,hangolasa”

- karos, pathogén baktériumok novekedésének meggatlasa
- vitamins termelés
- trofikus hatasok
- allergia megel6zése
e Karossa valhat
- fert6zések okozasa (immunszupresszio)
- megnovekedett esély a karcinomara




A normal human
gastrointestinalis flora

A normal flora kialakulasa és 6sszetétele:

- sziiletést kovetoen gyorsan bekeriilnek az Escherichia
coli és egyes streptococcus-ok amelyek anaerob
kornyezetet hoznak létre

- anyatejjel taplalt csecsemoéknél bifidobacterium flora

alakul ki

- tapszeren nevelt ccsecsemoknél, illetve a szilard
taplalékra valo attérést kovetden tovabbi anaerob
fajok telepednek meg: bacteroides (30%!),
clostridiumok, fusobactriumok, peptococcusok
majd az enterobacteriaceae tovabbi speciesei

- egyéb mikrébak: sarjadzé gombak, protozoonok




A beélflora hatasa a testsulyra

An obesity-associated gut microbiome with
increased capacity for energy harvest.

Nature 2006, 444, 1027-31

%...colonization of germ-free mice with ‘obese
microbiota’ results in a significantly greater

increase in total body fat than colonization
with a ‘lean microbiota’...”




A Lactobacillus rhamnosus bélflora allatkisérletben
pozitivan befolyasolja a pszichés allapotot

Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2011, 108, 16050-55

% ...alterations in central GABA receptor expression
are implicated in in the pathogenesis of anxiety...”

% ...L. rhamnosus reduced stress-induced
corticosterone and anxiety- and depression-related
behavior...”

... effects were not found in vagotomized mice...”




Gram-negativ fakultativ anaerob
palcak: Enterobacteriaceae.

Eléhely: allatok, ember bélcsatornéja,
talaj
novenyek

NOvekednek eosin -metilénkék taptalajon

Sporat nem képeznek
Altalaban csilléval rendelkeznek

Anyagcsere:

- cukrokat fermentaljak
- nitratot nitritteé bontjak
- katalaz valtozo

- oxidaz negativ




Enterobacteriaceae: a legfontosabb genusok

Escherichia:

A human normal enteralis flora legfontosabb tagja
K vitamin termelés

Egyes tipusok enteropathogének

Klebsiella: ankylosing spondilitis (HLA-B27); Crohn
betegség?
Enterobacter

Proteus: rheumatoid arthritis (antigen rokonsag a P.
mirabilis urease és az iziileti porc kollagén kozott)

Citrobacter
Serratia




Enterobacteriaceae:
legfontosabb tulajdonsdgok

- E. coli: indol termelés tryptophanbdl
- Klebsiella: ureum bontas

- Enterobacter

- Proteus: szilard tdptalajon is képes

mozognhi

- Citrobacter

- Serratia: pigment képzés: légutakat is
kolonizalhat ja
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A Proteus és Providencia speciesek elkiilonité biokémiai reakcioi

Proteus Providencia
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Eosin-metilénkék agar

Szelektiv és differencidlo tdptalaj:
- Az eosin és metilénkék gatoljak a Gram  -pozitiv
baktériumok ndovekedesét

- Anionaktiv detergens (pl. Na-laurilsulfat)
tartalma gadtolja a proteusok rajzasat

- Laktozt tartalmaz: a laktozbonto baktériumok
savat képeznek, amely kicsapja az eosint és ezt
a metiléenkék megfesti - a laktozbonté
baktériumok 1'elepe| kék, a laktozt nem bontok
telepei rézsaszin/sziirkés szintiek

Elonyés, hogy a sav csak a telepek alatt képzodik.
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Klebsiella véres agaron







Proteus growing on eosin methylene blue

¥Stham and Fardy
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Serratia marcescens
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Enterobacteriaceae: extraintestinalis
fertozesek

Leggyakoribb nosocomialis ferbzések /ferbzés forrasa:
beteg; nedves kdrnyezet/

sebfertozés
urogenitalis infekcio /katéter/
pneumonia /mesterseges lelegeztetes/

sepsis
meningitis

Leggyakoribb otthon szerzett ferbzesek
- urogenitalis infekciok /E. coli/

- otitis externa

- pneumonia /klebsiella/




Uropathogén E. coli

Az otthon szerzett cystitisek, urethritisek 90%-at E. coli
(0] (V4 £

Fert6z6dés a normal floratol; noknél gyakoribb
Az infekcio lehet ascendald: pyelonephritis, prostatitis
Uropathogén torzsek:

-,P” fimbriaval rendelkeznek specifikusan kotodik a
P vércsoport antigénhez (az uroepithel sejtek
felszinén is megtalalhatd)

- haemolysineket termelnek, amelyek az epithel sejteket is
karositjak

- intracellularisan is képes koloniakat képezni




Enterobacteriaceae: Antibiotikum

rezisztencia
Leggyakrabban haszndlt szerek:
cephalosporin szarmazékok
carbapenemek
aminoglikozidok
fluorokinolonok

Legfontosabb rezisztencia: mechnizmusok
- beta-laktamaz termelés

- Efflux rendszerek

- Sejtmembradn fehérjék megvaltozasa




B-laktamaz enzimek

Kiterjedt enzimcsalad

Igen sokféle baktérium termeli — szabadban élok is
Csoportositasuk: szerkezet, vagy hatasspkektrum
alapjan

Az enterobacteriaceae csalad tobb tagja is

konstitutiv modon termel egyes egyszeriibb
enzimeket, amelyek kromoszoman talalhatdk

Az antibiotikumok kiterjedt alkalmazasa
kovetkeztében a B-laktamaz enzimeknek tobb igen
hatasos variansa alakult ki




B-laktamaz enzimek

Antibiotikum rezisztencia szempontjabol legveszélyesebbek:
- szélesspektrumu B-laktamazok (ESBL): klebsiella, E. coli

- plasmidon taldlhatdk (konnyen terjednek)

- rezisztenciat adnak a penicillin és cephalosporin
szarmazékokkal szemben

- metallo-B-laktamazok (MBL): klebsiella, pseudomonas

- plasmidon vagy kromoszoman talalhatdk

- rezisztenciat adnak valamennyi B-laktamaz szerrel
szemben (a karbapenem tipusu szerekkel szemben
is)




Az enteralis megbetegedeéesek jelent 0seége

« Evente 1.6 — 2.1 millié halalesetet okoznak
(az 1980-as évek elején, a glukdz-elektrolit
oldattal végzett ,rehidralas” bevezetese el  ott
a halalesetek szamat ennek duplajara
becstultek)

* A haldlesetek dont o t6bbsege 5 év alatti
gyermek

Esetek fOldrajzi megoszlasa: ,fekete Afrika”,
India, Déel-Kelet Azsia teriletére esik a
halalozasok nagy része




Az enteralis Infekcidk kialakulasat
eloseqit 0 tényez ok

Biztonsagos ivoviz hianya (emberiség 30-
35%-anal hianyzik)

Megfelel 6 szanitacid hianya (emberiség tobb,
mint felénél nincs megQ)

Megfelel 6 élelmiszer higiéne hianya

Megfelel 6 tisztalkodasi feltetelek hianya
Nagy néps uruseg, zsufolt lakasok




Az enteralis megbetegedéesek hazai
elofordulasa 2011 -ben

Osszes bejelentett/regisztralt enteralis megbetegedés:
52.850

Salmonelloazis: 6.446
Campylobacterioazis: 7.201
Shigellozis: 44
Enteritist okozo E. coli: 43
Yersiniozis: 93
Egyéb baktérium

Viralis

Parazitak




A gyermekkori visszatéro enteralis infekciok
kovetkezményei

Karosodott felszivodas kovetkeztében elmaradas a
novekedeésben (7 éves korig atlagosan 8.2 cm,
kesobb valamennyit ,behozhat”)

10 1Q pont csokkenés és iskolaban vald lemaradas.
(Az agy és a szinapszisok igen sokat fejl 6dnek az
elso két évben.)

Immunrendszer gyengébb. (,Fithess” csokkenes;
infekciora vald hajlam ndovekedése.)

Egyes korokozokkal tortén 6 chronikus fert 6zés
enteritises tlinetek nelkil is karosan hathat a

fejl 6désre (enteroaggregativ E. coli,
cryptosporidium




Genetikal fogekonysag enteropathogen
bakterialis fert 6zésekkel szemben

Salmonella: egyes IL, HLA, IFNGR gének,
TNFA

Helicobacter pylori: egyes IL genek, IFNGR1,

TNFA
Vibrio cholerae O1: 0-s vercsoport
Clostridium difficile: IL -8
Enteroaggregativ E. coli: IL -8




Enteritist okozd E. coll

Egyes E. coli torzsek plasmid, vagy fagok altal hord
pathogenitasi faktorokat akviraltak, enteropathogéenn
valtak.

Enteritist okozo E.coli csoportok:
- Enteropathogen E. coli (EPEC)
- Enterotoxint termel 6 E. coli (ETEC)
- Enteroinvaziv E. coli (EIEC)
- Enterohaemorrhagias E. coli (EHEC)
- Enteroaggregativ E. coli (EAEC)

A hatarok a mobilis genetikei elemek miatt az egyes
csoportok kozott elmosodnak.

A virulencia faktorok mindegyik csoportban részben
bizonyos O antigénekhez kapcsoldédnak

ozott
e




Enteropathogen (dyspepsia) E. coli (EPEC)

Jellemz 6 a korspecificitas: dont 6en egy éves kor
alatt okoznak megbetegedest

A vékonybéel hamseijtjeihez képes tapadni az
Jntimin” fehérje segitsegevel.
TlUnetek: valtozoan sulyosak
A pathogenitas bizonyos serotipusokhoz kot  6dik.
Régebben bdlcs 6dékben nagy jarvanyokat okozott
Therapia: folyadakpotlas

sulyos tlinetek esetén antibiotikum




Enterotoxint termel o E. coli (ETEC)

Fejl6do orszagokban gyakori (travellers’
diarrhea”)

TUnetek: sulyos ,vizes hasmenés”; vékonybélre
lokalizalodik
Pathogenitasi faktorok: altalaban plasmidon

kodoltak; serotipus igen sokfele lehet,
kimutatasuk: PCR -rel

- adhéezios molekulak (kolonizacios faktorok) —
altalaban fimbriahoz, fibrillumhoz két6  6dnek;
leteznek egyes allatfajokra specifikus tipusok

- toxinok: LT (h olabil), ST (h ostabil)

Therapia: antibiotikum, folyadek potlas




Enteroinvaziv E. coli (EIEC)

A shigellozissal megegyez o tineteket
okoznak (dysenteria — verhas).

A virulencia genek is megegyeznek (azonos
virulencia plasmid)

Gyakran laktoz negativok, nem mozognak

O antigénjeik is rokonsagban allnak a
shigella antigénekkel

Terjedés: kontakt (a shigellaknal nehezebb),
élelmiszer

Leggyakoribb serocsoport: 0124




Enterohaemorrhagias E. coli (EHEC)

TlUnetek: sulyos véres enteritis, HUS; dont  6en a
colont érinti

Terjedes: élelmiszer (marhahus, tej)

kontakt

Pathogenezis:

- adhézios faktorok

- toxinok: ,Shiga-szer a” (SLT) — kapillarisokat
karositjak, fagon terjednek; kimutatas: PCR

Legfontosabb serotipus: O157 — altalaban szorbit
negativok

Therapia: antibiotikum, folyadéek potlas




Enteroaggregativ E. coli (EAEC)

* A hamsejthez valo kapcsolodas a bakterium

* Tlnetek: sulyos vizes diarrhea
chronikus hasmenes

o Pathogenezis: pilusok, fimbriak fontos
pathogenitasi faktorok. A fimbriak

aggregaljak a human collagent, fibronectint,
laminint




Yersinia enterocolitica

Csillés, laktoz negativ coccobacillusok

Europaban f 6leg az O3 és O9-es torzsek okoznak
megbetegedeést.

Tunetek: hasmenés, nyirokcsomo megnagyobbodas,
leitis terminalis

Fert6zo forras: allat, ember

Terjedés: kontakt, éleimiszer

Pathogenitas: adhezids feherjek

Masodlagos autoimmun korképek: arthritis, spondylos
Diagnozis: tenyésztés szelektiv taptalajon,

Theréapia: antibiotikum




Vibrionaceae csalad

Legfontosabb tagja a Vibrio genus

Hajlott ,vessz 0" alaki Gram -negativ palcak,
csillésak, oxidaz pozitivak
Természetes kdrnyezet: sos-, edes vizek

Soigenyuk alapjan osztalyozhatok:
halofil, nem halofil torzsek

Altalaban jellemz & rajuk a savérzékenység,
ll. a lugokkal szembeni ellenallokepesseg
(izolalasnal fontos tulajdonsag)




Vibrio cholerae

Legfontosabb faj: V. cholerae

O antigéenje alapjan kb 100 serocsoportja ismert, amel  yek
mind azonos csillé antigént hordoznak

A nagy jarvanyokat az O1 és 0139 serocsoporthoz
tartozo torzsek okoztak.

Az O1 torzseknek két fontos serotipusa létezik: Ogaw  a,
Inaba

Az O1 torzseknek két biotipusa van: klasszikus, EIT  or

Természetes kornyezet: tenger (Banglades), puhatest U
allatok

Terjedés: viz, élelmiszer (nagyszamu baktérium

szukséges)

Jarvanyok: gyakran pandémiak (India, Afrika, Del-

Amerika)




Cholera (1)

* Inkubacio: néhany oratol par napig terjed

o Tunetek: sulyos vizes hasmenes (,rizsle”
szeklet), orak alatt bekdvetkez 6 kiszaradas,
hypovolaemias shock
enyhébb lefolyas is el 6fordul

 Pathogenezis: a korokozo adhezinjeivel a
vékonybel hamseijtjeihez tapad.
Cholera toxint termel (kromoszémaba
agyazott fag kodolja) — ETEC torzsek LT-jahoz
hasonlo. Hatasmechanizmusa: adenilat ciklaz
aktivacio, sejten belul a cAMP felszaporodik  — ion,
vizkiaramlas




Cholera (2)

e Diagnozis: a korokozo kitenyésztése
taptalaj: TCBS — tioszulfat-citrat-epe-
szaharoz
lugos peptonvizes dusito
 Therapia: gyors folyadek es sopotlas
antibiotikum kezelés (tetraciklin )
« Vakcinak: korlatozott védelmet nyujtanak




Vibrio telepek TCBS agaron







Egyéb vibriok

Halofil — sot igényl 6 vibridk
Legfontosabb fajok:

V. parahaemolyticus

V. vulnificus
Terjedés: nem kell 6en kezelt tengerb 6l szarmazo

élelmiszer
furdeés fert 6za4tt tengervizben

TlUnetek: altalaban nem tal sulyosak
Sebfert 6zes is el 6fordulhat




Campylobacter genus
Gram negativ hajlott, mozgo palcak;
Microaerophilok
Oxidaz pozitivak
Legfontosabb fajok: C. jejuni, C. coli, C. fetus, C
Elofordulas: allatvilag

Fert6zodés: kontakt, élelmiszer
TUnetek: valtozoan sulyos enteritis

Tenyésztes: szelektiv taptalajon, mikroaerophil
atmoszferaban, 42 C -on

Therapia: makrolid, fluorokinolon antibiotikum

Masodlagos autoimmun betegség: Guillon-Barre
szindroma




Campylobacter - Gram festés




Campylobacter telepek szelektiv taptalajon




Regisztralt campylobacter fertozések szama az
Egyesilt Kiralysagban
Hazai éves esetszam kb 6-7000
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Month and year of onset




Helicobacter pylori

Gram-negativ hajlott palca, idonként coccus
alakuak, ilyenkor nem tenyészthet6

Microaerophil

Csillés

Oxidaz, katalaz pozitiv
Er6sen urease pozitiv

,Cag pathogenitasi sziget”-et tartalmazo torzsek
veszélyesebbek (IV-es secretios rendszer; CagA
fehérje)




Helicobacter pylori

Az emberiség kb. 50%-a hordozza
A hordozas az esetek kb.80%-aban tiinetmentes

Betegségek
- gastritis

- fekeély
- gyomorrak
- MALT (mucosa-associated lymphoid tissue)

lymphoma




Helicobacter pylori

* Tenyésztes: mintaveétel transport taptalajba
|zolalas: campylobacter szelektiv agarhoz hasonlo
taptalajon, 37 C-on, microaerophil atmoszféraban,
enyhén savas pH-n — fontos, amikor meg akarjuk
hatarozni az antibiotikum érzékenységet

« Diagnozis: kilegzéses ureaz test /jelolt urea fogyasz  tasa;

kilegzett CO , izotop tartalmanak mérése

antigen kimutatas szekletb 61 (ELISA,
latex)

ellenanyag vizsgalat (ELISA)

tenyésztés gyomor biopszias anyagbol

PCR vizsgalat gyomor biopszias anyaghal,

szekletb ol




Helicobacter pylori

Therapia:
- cephalosporin szarmazekok,
- makrolidek
Rezisztencia nem ritka!

Proton pumpa gatlok

Hosszantarto, ismetelt kezelés szikseges




Helicobacter pylori
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Helicobacter pylori gyomor epithel




