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LEHETSEGES FORGATOKONYV?

o Képzeljik el, hogy egy békés tropusi falu lakél koziil
néhanyan, a kozeli, krokodiloktél hemzseg6 folyéhoz
mennek, és nevetgélve 1gyekeznek jatszadozni a
krokodilokkal, amig azok fel nem faljak oket, mikozben
az aldozatok a legcsekélyebb ellenkezést sem tanusitjak.

o Egy 1d0 utan masok 1s vagyat éreznek arra a falubol,
hogy a krokodilos folyohoz menjenek, és hagyjak
magukat megennai.

o A falu lassan kihal.




S A VALOSAG?

o Az allatvilagban, a biolégiaban szamos hasonlé dolog torténik.

Barna hangyak - Dicrocoelium dendriticum @
Egér, patkany- Toxoplasma gondii %

A mikrobiom hatasa a gondolkodasra, pszichés folyamatokra...

Ember, kényszerbetegség streptococcus fert6zés




AKTUALITASOK AZ INFEKTOLOGIABAN

o MDR koérokozok (ESKAPE)
o Behurcolt betegségek (dengue 14z, malaria)

o Ujra jelentkezo betegségek (anthrax, pestis, ebola,)

o Ujonnan felismert betegségek (MERS, SARS-CoV-2, MKYV)

o Immunszuppresszidohoz kotheto fertozések




MDR KOROKOZOK




ANTIBIOTIKUM KORSZAKOK

1928: penicillin 2003 .... 2017
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A KEZHIGIENE HATASA A NOSOCOMIALIS
MRSA ATVITELRE

o Helyszin: Queen Mary Hospital, Hong Kong
o 4256 1) MRSA pozitiv betegbdl 1589 (37,3%) nosocomialis
o Vizsgalt 1doszak 5 év

o Valtozasok kovetési lépcsoi:
o standard izolalas és 6vintézkedések
o fokozott figyelem a kézhigiénére az egész korhazban
o kontaktok fokozott kovetése, a betegek napi 2%-os chlorhexidines mosdatasa

o Eredmények:
e Fazis Il bevezetése: nosocomialis esetek 36,3%-0s csokkenése
o Fazis III bevezetése: 24,7%-o0s csokkenést eredményezett

PLoS ONE 2014;9(6): €100493.
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Drug Discovery Today

. MDR kialakuldsa és a mikrobiom .
« MDR kialakulasa és antibiotikum stewardship

Drug Discov Today. 2019;24(3):814-822. doi:10.1016/j.drudis.2018.12.005
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TERAPIAS LEHETOSEGEK

Rezisztencia Antibiotikum

MRSA vancomycin

VRE linezolid

ESBL lImipenem, meropenem

AmpC meropenem, e]E‘tapenem, ceftolozan/tazobactam, cefepim,
aminoglycozid

KPC ceftazidim/avibactam, imipenem/cilastatin/relebactam,

VIM, IMP-1, metallo

OXA

serin carbapenemase

cefiderocol, aminoglycozid

aztreonam+ceftazidim/avibactam, cefiderocol, 1v fosfomycin

ceftazidim/avibactam, iv fosfomycin, cefiderocol,
aminoglycozid

ceftazidim/avibactam, imipenem/cilastatin/relebactam, iv
fosfomycin




EMERGING ES REEMERGING FERTOZESEK




EMERGING FERTOZESEK

o A foldrajzi teriilet kiterjedése, globalis felmelegedés
e dengue laz, Krimi-Kongdéi hemorragias laz, pestis
e West Nile virus, dengue laz, chikungunya laz,

o Szocialis/politikai helyzet megvaltozasa
o diftéria, HIV, tuberculosis, campylobacteriosis

o Bioterrorizmus

e antrax,

o Véletlen, baleset?

e majomhimld, salmonellosis




MIROL NEM BESZELEK
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PESTIS

o Korokozo: Y. pestis
o Formai: bubdpestis, septicaemias, tiidopestis

o Jarvanyok:

e 1992: USA 13 fertozés, 2 halaleset

e 1994 India: 6344 eset, 56 halaleset

e 2005-2006 Kongo6: 1000 megbetegedés, 100 halaleset
e 2008 Madagaszkar : 18 halaleset

e 2009 USA: pontos adat nincs (forras prérikutya) Human plague cases, fatal and non-fatal, United States, 2000-2022
e 2014: Yumen (Kina) 30000 lakos _
e 2015 USA, Yosemite nemzeti park . |
e 2017. Madagaszkar |
e 2021. Madagaszkar

e 2022. Kongo, Peru, Madagaszkar : Ij
e 2024: USA, Kongé D

WHO CDC 14




SARS-COV-2 VIRUSFERTOZES (COVID-19)

Figure 2
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lipid burokkal rendelkezd, egyszali RNS

7 koronavirus okozhat emberi megbetegedést.
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J Mol Biol. 2020;432(10):3309-3325. 16




KLINIKAI TUNETEK

o Gyakori tiinetek

Laz (88%)

Szaraz kohogés (68%)
Faradékonysag (38%)

hirtelen kezdetli szaglasvesztés,
izérzés hianya vagy zavara (40%)

o Elofordul tovabba:

Produktiv kohogés (33%)
Nehézlégzés (19%)

Torokfajas (14%)

Fejfajas (14%)

Izom- vagy iziileti fajdalom (15%)
Hidegrazas (11%)

o Ritka tiunetek:

Hanyas (6%)
Hasmenés (4%)

Magyar Koronavirus Kézikonyv (EMMI) 2020.06.25
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MAJOMHIMLO: A VIRUS

Family Poxviridae
Subfamily Chordopoxvirinae
Genus Orthopoxvirus
Species = Camelpox virus

Cowpox virus
Ecromelia virus
Monkeypox virus
Raccoonpox virus
Skunkpox virus
Taterapox virus
Vaccinia virus
Variola virus
Volepox virus




A TORTENET

o els6 1zolalasa: 1958

o els6 emberi megbetegedé: 1970

o elso jarvany 2003 USA (97 beteg)

o elso Eu-s megbetegedés 2018 (UK)

o Elterjedés: Kongé medence, Nyugat-Afrika
o Védooltas himlo ellen 1876-1979

o Mpox jarvany 2022 (klad II)

o Mpox jarvany 2024 (klad I)




KLINIKAI LEFOLYAS

o Inkubacids 1d6: 7-14 (21) nap
o Terjedés: fertozott testvaladékkal, borsériiléssel, 1éguti valadékkal direkt kontaktus

Prodroma:

o A betegség a kovetkezd tinetekkel kezd6dik (prodromalis szakasz):

o Laz

o Fejfajas

o lzomfajdalom

o Hatfajas

o Duzzadt nyirokcsomok

o Hidegrazas
o Kimeriltség

« 1-3 napon beliil (néha kés6bb) a betegnél tipusos kilitések (exanthéma) alakulnak ki, amelyek gyakran az arcon kezd6dnek, majd
atterjednek a test mas részeire.

« A bGrelvaltozasok altaldban ugyanabban a stddiumban jelentkeznek és érinthetik a tenyereket és talpakat is (differencial diagnodzis). ‘




MAJOMHIMLO




MAJOMHIMLO

DOI: 10.1056/NEJMcpc2201244




PERTUSSIS esetszam

903

o Jarvanyugyi adatok
e 2018-2022: atlag 8 megbetegedés.
e 2023. 2 eset
o 2024: 694 eset ; . . , ,

2019 2020 2021 2022 2023 2024

NNGYK

o Jarvanylgyi teendok:
e bejelentendos betegség
e tlinetek kezdetétol <2 hét: PCR vizsgalat
e tiinetek kezdetétol >2 hét szerologiai vizsgalat

<1 1-4 5-9 10-14 14-19 20-29 30+

ECDC




PERTUSSIS

o korokozo: Bordetella pertussis, B. parapertussis
o inkubaci6: 7-10 nap, fertozoképesség: 6-8 hét
o R0:12-17 (pl. kanyaro R0=12-18)
o Stadiumok:
e carrhalis- 1-2 hétig
e convulsiv- 4-6 hét
e convalescens- néhany hét

o labor: lymphocytosis

. Pneumonia
o th: makrolid, SMX/TMP  Gorgényi-Gotche”
o prevencid: védooltas haromszog




VEDOOLTAS

o kotelezo: 2, 3, 4 honapos korban, majd 18 honapos és 6 évesen
e opcionalis: 10 évente (Adacel/Adacel polio vagy Boostrix)

o Kiket javasolt beoltani:

o varandosok (harmadik trimeszterben)
o csaladtervezés elott
o csaladtagok védelme érdekében

o egészségligyl dolgozok

e Immunitas tartéssaga, booster hatas?




HPV-B19

o Erythrovirus genus; Parvoviridae csalad
o parvo=kicsi
o ssDNS virus

o Név eredete:
e 1975-ben a donor HBV szlirés soran a B panel, 19.

o 3 genotipusa ismert

o 3-4 évente jarvany

o IgM 5 honapig kimutathato

o IgG 15. nap utan kimutathato
o PCR akar 2 évig i1s pozitiv lehet (perzisztalo fertozés




A FERTOZES

o 0todik betegség
o cseppfertozeés és vérkészitmények
o 80%-ban aszimptomatikus

o inkubaciés 1d6: kb. 5 nap (4-21 nap)

o Tunetek: laz, fejfajas, orrfolyas, torokfajdalom, iziilet1 fajdalom,
jellegzetes kilitések

o Ritka tiinetek: myocarditis, vasculitis, glomerulonephritis, encephalitis

o Szovodmények kialakulhatnak (els0sorban immunszupprimalt
betegekben)




SZOVODMENYEK

o kesztyUl-zokni sy.

o polyarthropathia

o aplasticus anaemia

o Henoch-Schonlein purpura
o haemophagocyta sy.

o ITP

o hydrops foetalis (elso 20 hét)

o tartos fertozés??




S. PYOGENES FERTOZESEK

o tonsillitis

o otitis

o 1mpetigo

o erysipelas

o cellulitis

o fasciitis necrotisans

o Invazivitasért felelos markerek:

e M protein: emm1l, emm89, emma3
e spe-(A, C, G,H, I...); SSA superantigének

o Jarvany oka és elterjedése:
o Th: necrectomia, penicillin + clindamycin




WEST NILE VIRUS ELOFORDULASA
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USUTU VIRUS

Pathogens 2020, 9(9), 699; https://doi.org/10.3390/pathogens9090699

. USUV RNA detection/igM
detection/seroconversion

- USUV serologic evidence




CHIKUNGUNYA LAZ

o egyszala RNS virus (Togaviridae)

o vektora: Aedes albopictus, A. aegypti, A. polynesiensis

o 1-12 napos lappangas utan visszatéro laz, fejfajas,
végtagduzzanat, iziileti fajdalom, majd

o papulosus borkilitések, vérzéses tiinetek

02007, 2017 Olaszorszag, Ravenna
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IMMUNSZUPRESSZIV ALLAPOTOK




INFEKTOLOGIAI JELENTOSEGE

o a betegek szama novekszik

o sulyosabb lefolyas, magas halalozas

o szokatlan és opportunista korokozok jelenléte

o gyakran nehéz a koroki diagnoézis, a szerologia nem értékelheto

o a kezelés és profilaxis eltér a szokvanyostol
e baktericid antibiotikum
« Immnunterapiara lehet sziikség
e bizonyos véddoltasok (élovirus) kontraindikaltak lehetnek

35




IMMUNHIANYOS ALLAPOTOK

o B sejt defektus: neutralizalas, opsonizacid, behatolas gatlasa

e bakterialis fertozések, S. aureus, virusfertozések, enteritis

o T sejt defektus: Ag. felismerés, NK sejt, cytotoxikus reakciok

o bakterialis, opportunista fertézések, Listeria, Legionella, gomba, VZV, HSV,
CMV, EBV, P. jiroveci

o Phagocyta defektus: mobilitas, killing
o gennykeltok, gomba, visszatéro bor, lagyrész, nyh. fertozések
o Komplement hiany: opszonizacio, MAC képzodés

e tokos baktériumok: Neisseria, S. pneumoniae, K. pneumonie, E. coli,

Cryptosporidium ‘

37




,2Minden betegség a bélben kezdodik”
Hippocrates




A BEL MICROBIOM OSSZETETELE

o 15-36.000 species (Firmicutes, Bacteroides, Proteobacteria, Fusobacteria,
Verrucomicrobia, Cyanobacteria, Actinobacteria)

o A bél microbiom 6sszetétele:
e Bacteroidetes (64%)
e Firmicutes (Ruminococcus, Butyrivibrio, Roseburia)(23%).

o FEnterobacteriales: pl. Escherichia coli (8%)

World J Gastroenterol 2014; 20(33): 11505-11524




ENTEROTIPUSOK

> Bacteroides:
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A MICROBIOM VALTOZASA AZ ELETKOR SZERINT

SZﬁletéS Csaszarmetszés: Bifidobacterium, Bacteroides, Staphylococcus, Corynebacterium, Propionibacterium
Vaginalis szililés: Lactobacillus, Prevotella, C. difficile

2 , : <10% anyai
Enterobacteriaceae
csecsemo (1 ho) <10% apai
SIS R RN B: /idobacterium, Bacteroides 20% gyermek-gyermek kapcsolat

20% szocialis kapcsolatok
|'oTYe e L MeYeY [irmicutes, Bacteroides

alfa diverzitési i hetoinll [irmicutes,

Bacteroides

alfa diverzitas i | 1d0s Bifidobacterium, Firmicutes, Bacteroides

Kumar M et al: Nutrition and Healthy Aging 2016;4 3—-16




A BELFLORA HATASA A SZERVEZETRE

Normal microbiota Abnormis microbiota

Dysbiosis

U | i

Fr=— =

Immun homeostasis 1mmun egyensuly
felborul

: kozponti : :
: . cardiovascularis
metabolikus sy. idesrendszeri botensse

karosodas
obesitas, DM, insulin érzelmi zavar, atherosclerosis
rezisztencia, NASH, fajdalom, kognitiv szivelégtelenség
karosodott funkci6 zavar hypertonia
gyulladasos status

Lin and Zhang: BMC Immunology (2017) 18:2




A MICROBIOMMAL KAPCSOLATOS ISMERETEK

Bacteriocin producer  Gut microl biota Bacterio phages

o colonizacids rezisztencia: Ol& \[ /%%
® pathogén reZiSZtenCia éS kiﬁrités }F?mema“on ----------------------- b 2 = l7a'dehydroxylase
o (bacteriocin: pl. nisin, thuricin-Bacillus thuringiensis,) KD Gm&/\g% = QIR scondry b i
o immunmodulécid, anti tumor hatés O ey s
o bakterialis oligoDNS -~ Dol e —

o rovid szénlancu zsirsavak-SCFA (butirat, propionat), . - e
o epithelialis sejtprofileracié és differencialas kontrollja
o TLR9 aktivacié: autoimmun betegségek (SLE, RA) keletkezése, carcinoma (D3 vitamin hatas!)
o hormon termelés (zsirraktarozas-angiopoietin like protein 4 supressio) (cukor-Glut-2
expressio)

o vitaminok termelése (K vitamin)

Epithelial cells

(o) Quorum sesnsing signal: N-acylhomoserin lacton, 4-hydroxy-2-alkylquinolon, N-homoserin lacton

o nutricio és metabolismus

o dysbiosis: karos hatasok ‘

Gastroenterol Clin N Am 2012; 41:781-803 Curr Gastroenterol Rep. 2013; doi: 10.1007/s11894-013-0337-1
BMC Immunology (2017) 18:2

Nature 2014; 506:498-502




BAKTERIALIS EREDETU ANYAGCSERETERMEKEK

Holdemania spp.,
: . o Desulfovibrio spp.,
Faecalibacterium prausnitzii, .
Yersinia spp.,
Coprococus spp., :
. Bacillus spp.,
. Roseburia spp., : -
Butirat : Serotonin Clostridium spp.,
Lachnosiraceae spp., RUminococcus s
Clostridial Clusters IV és XIVa PP,
. .. Enterococcus spp.,
Eubacterium hallii,
Streptococcus spp.,
Escherichia coli
Bacteroides vulgatus,
B. uniformis, Actinobacteria spp.,
Alistipes putredinis, Firmicutes spp.,
Propionat Prevotella copri, Tryptophan metabolizal6 Bacteroidetes spp.,
Roseburia inulinivorans, Proteobacteria spp.
Veilonella spp., Fusobacteria spp.
Akkermansia mucinophila
Colinsella spp
Clostridial Clusters 1V és XIVa
GABA és acetylcholin Lactobacillus spp. TMA e S
Y Bifidobacterium ssp. PAG PP

Coprococcus spp
E. coli/Schigella
Actinobateria spp




MIKROBIOM VALTOZASOK ES BETEGSEGEK KIALAKULASA

o Egyértelmi osszefiiggések a mikrobiom és a betegségek kozott:
e IBD (Crohn, CU)
e 1rritabilis bél
e obesitas
e MASLD
e autoimmun hepatitis
o« PSC, PBC

e cirrhosis

¢ atheroscl.esosm * antibiotikum és mikrobiom valtozasok
e hypertonia * antibiotikum rezisztencia és mikrobiom
e T2 DM e étrend és mikrobiom

o SM

e Parkinson kor
e depressio
e colon tumor

e psoriasis




A JOVO?

o A mikrobiom jobb megismerése, a betegségekben jatszott szerepének
tisztazasa

o Széklet kapszulazasa

o A gyulladas csokkentésében résztvevo baktérium koktél alkalmazasa

o Fagok kapszulaban val6 alkalmazasa a rossz baktériumok ellen

o Donor széklet butyrat mennyiségének vizsgalata

o Donorok metagenomikai szlr6 vizsgalata

o Betegek metagenomikai vizsgalata transzplantacio elott

o Személyre szabott gyogyitas
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