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Foredragshillare

Agnes Wold ir specialistldkare vid bakteriologiska laboratoriet, Sahlgrenska sjukhuset, och
docent vid mikrobiologins universitetsinstitutioner. Den 6 maj 2009 héll hon ett féredrag med
efterfoljande diskssion om bakteriologi och immunforsvarets hantering av bakterieangrepp,
for Goteborgs lékareséllskap.

Bakgrund

Vi bér alla omkring pa en méngd bakterier, som utgdr en stor del (till och med majoriteten) av
oss sjdlva; vi har tio génger fler bakterieceller &n egna celler i kroppen. Bakterierna finns rik-
ligt i munnen och i tarmarna, framfor allt i colon, dér vi har ca 100 miljarder bakterier per
gram colon. I magsdcken ér forekomsten p.g.a. magsyran 14g (Helicobacter pylori &r ju en
bakterie som dédremot finns i magen och som ocksa ndmns senare).

Hudbakterier kan som bekant ge fororeningar i t.ex. blododlingar, vilket dr forstaeligt om man
vet att vi har ca 200 gram bakterier pd huden. Med dessa siffror i dtanke ar det latt att inse att
bakterierna utgor en viktig del av oss och vér existens. E. coli och andra bakterier i tarmarna
och i munnen spelar en stor roll i utvecklingen av immunforsvaret.

Tarmfloran

Den komplexa bakterieflora som vi har i tarmarna tar upp till fem ar att bygga upp fran f6d-
seln. E. coli dr den forsta bakterie som upptrdder i tarmen och dr ocksa den vanligast fore-
kommande senare i livet. Andra vanliga bakterier i gastrointestinalkanalen &r lactobaciller och
bifodobacterium.

Tarmbakterierna “dter” oss faktiskt; ca 250 gram avstott epitel och slem konsumeras varje dag
av bakterierna, som ocksé forbrukar det slem som finns i tarmen. Som restprodukt bildas kor-
ta fettsyror som restprodukter, vilka colonepitelet anvinder som energikilla. Tarmepitelet
konsumerar allsa inte energi fran blodet. Vid svilt bildas mindre fettsyror, vilket gor att co-
lonepitelet svélter. Som resultat uppstér en energibrist i epitelet, som forlorar sina tight junc-
tions, med ett lickage dver tarmepitelet som foljd.

Immunforsvaret, toleransutveckling och allergier

Bakterier som passerar forsta linjens forsvar — framst huden och slemhinnorna — méter andra
och tredje linjernas forsvar.

Tredje linjens forsvar finns endast hos manniskor och vara niarmaste sléktingar, och hos fis-
karna. Det utgor ett specifikt forsvar som behdver stimuleras och “trdnas” for att ha en speci-
fik effekt mot patogener sdsom bakterier. Antigener som det specifika forsvaret tolkar som
fraimmande stimulerar en respons frin lymfocyterna, medan antigener som forsvaret ar tole-
rant fOr inte triggar denna respons.

Denna tolerans “viljs” av T-cellerna under uppvéxten bland annat genom en toleransutveck-
ling, som till stor del sker i magen och i tarmen. Utebliven exponering for antigener leder till
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utebliven toleransutveckling och ddrmed allergier (pa samma sétt leder utebliven toleransut-
veckling for kroppsegna substrat till autoimmunitet). Den orala toleransen — d.v.s. att man tal
det man 1 barndomen har fétt in i munnen — visar sig t.ex. hos barn som fér tandstéllning in-
nan de tar hél i 6ronen. Dessa barn utvecklar en tolerans for nickel.

Aven munfloran antas utgora ett viktigt skydd mot allergiutveckling. Barn till forildrar som
suger pa barnets napp nir den ramlat pd golvet har exempelvis tre ganger mindre allergier dn
andra barn. Detta tolkas som att det &r bakterierna i munnen, snarare dn bakterierna fran gol-
vet, som &r fordelaktiga.

Bakterier som kommer in i tarmen stimulerar immunforsvaret till respons eftersom bakterier-
na tolkas som frammande. Detta sker dock bara den forsta gdngen de kommer in i tarmen. Nér
en bakterie dr etablerad utgdr den genom sin nérvaro ett skydd mot andra tarminfektioner och
orsakar ingen immunstimulering.

Lymfocyterna i det specifika forsvaret méste ha socker eftersom de inte kan utvinna energi ur
fett. Sockerproduktion dr dérfor prioriterad for att immunsystemet ska fungera och vid in-
flammation stélls metabolismen om for att tillhandahélla socker till lymfocyterna. Inflamma-
tionen orsakar ocksé en insulinresistens; darfor ses t.ex. vid sepsis ett 0kat blodsocker som
inte kan sidnkas med insulin.

Utover det specifika forsvaret utgor dven makrofagerna en viktig del av immunforsvaret.
Makrofagerna har en méingd olika receptorer for frimmande substrat. En effektiv signal till
makrofagerna, d.v.s. en som ger en stark signal for stimulering till aktivitet, &r en som &r nod-
vindig for bakterien, sa att den inte kan muteras bort, men som saknas hos méinniskan. Lipo-
polysackarider (LPS), en sorts endotoxiner, &r de starkaste kdnda inflammationsstimulatorer-
na och dr mycket utbredda; de finns i néstan alla former av liv. LPS dr ocksé véldigt taliga
och motstdr exempelvis kokning. Strukturen hos LPS varierar mycket mellan olika bakterie-

typer.

Omgivningsfaktorer

Det har setts att forekomst av bakterier i gastrointestinalkanalen kan skydda mot andra infek-
tioner men de kan dven skydda mot allergier. Kanske ar det darfor som trdngboddhet, som &r
kéint for att vara korrelerat till 6kad forekomst av infektioner ocksa skyddar mot allergier.

En bakterie som har tillskrivits egenskaper att forebygga bade astma och allergier dr Helico-
bacter pylori. Bevisen for detta dr dock inte entydiga och det finns t.o.m. studier som indike-
rar att H. pylori-infektion kan 6ka risken for fododmnesallergier.

Andra omgivningsfaktorer som kénda for att minska utvecklingen av allergier dr djurkontakt
(boende pé bondgard) och att ha manga syskon. Tvértom mot tidigare teorier skyddar daremot
inte amning eller tid for introduktion av fédodmnen mot allergier.

Incidensen av ulcerds colit 1 en befolkning 6kar néir den sociala standarden dkar lite, t.ex. nir
tillgdng fas till vatten och avlopp. Nér den sociala standarden 6kar mycket stiger i stillet fore-
komsten av morbus Crohn. Det har ocksa setts att boende pa bondgéard skyddar mot morbus
Crohn.



Aktuell klinisk forskning, 2 hp Younis Khalid

Goda bakterier — vara vianner

Som nédmnts har vi mingder av bakterier i och pd var kropp, som hjélper oss genom t.ex. ett
infektionsskydd i tarmen. Forsok till att utveckla liknande ’goda bakterier” har gjorts, bland
annat genom bakterietillsatser i fédodmnen. Bakterier finns numera bade i filmjolk och yog-
hurt, i ”fruktshots” och i brostmjolkserséttning. Dessa tillsatser, s.k. probiotika, antas ha posi-
tiva effekter genom att aterstélla den normala bakteriefloran i tarmen eller genom att forebyg-
ga allergier.

Lactobaciller och bifidobacterium &r bland de mest kidnda bakterierna i livsmedel; de aterfinns
t.ex. 1 olika filmjo6lkssorter eller i yoghurtshots. De bakterier som ingér i dessa livsmedel finns
i den normala tarmfloran och de sdgs darfor hjélpa till att bibehalla eller dterstélla en normal
tarmflora. I brostmjolksersittning forekommer bakterien Lactobacillus GG (LGG), som ségs
kunna hjdlha en positiv effekt vid behandling av komj6lksproteinallergi.

De probiotiska bakterierna som tillsétts till livsmedel designas for att ha de goda egenskaper
som efterfragas. Det finns tva skal till att just de aktuella bakterierna har valts; dels dverlever
de magsyran (vilket kanske &r mindre viktigt; mojligen riacker det att bakterierna kommer in i
munnen), dels har de funnits linge hos foretagen och har darfor under 14ng tid kunnat desig-
nas. Det 4r alltsd mdjligt att det finns andra bakterier som skulle kunna ges béttre egenskaper.

Under antibiotikabehandling dodas inte bara den odnskade infektionen som behandlas utan
dven de goda bakterierna som finns i gastrointestinalkanalen. For att forhindra bieffekter av
antibiotikum och hjélpa till vid atervixten av den normala tarmfloran anvéinder manga bakte-
rieinnehallande livsmedel under padgiende behandling. Det dr dock inte alla bakteriestammar
som &r resistenta mot alla antibiotika som vanligen anvénds och det finns alltsd en risk att
man med antibiotikabehandlingen dven dodar av de goda bakterierna som man intar. Det finns
darfor vissa rekommendationer att anvdnda probiotika dven efter avslutad antibiotikakur.

Personlig reflektion

Amnet ir stindigt aktuellt; bakterier och infektioner ”gar aldrig ur tiden”, vi triffar stindigt
pa bakterier och de finns dverallt bland oss, pa oss och i oss. Inom mitt kliniska arbete som
barnlikare dr infektioner — dér ménga &r speciellt rddda for bakterier — alltid aktuella, sérskilt
vintertid, dd manga fordldrar dr radda for att deras barn ska bli infekterade. Som framgick av
foredraget ér det inte enbart av ondo; det finns ”goda infektioner”, 4ven om de inte ger sym-
tom péd samma sétt som sjukdomsalstrande infektioner gor. Detta budskap &r viktigt att for-
medla till fordldrar men det kan vara svért att fora fram att "lite skit” kan vara bra. Ett bud-
skap som av vissa kan tolkas som att man ska lata barnen slicka pé golvet kan vara svért att fa
gehor for ...

Mitt forskningsomrade ror bl.a. underburna barn med lungproblem (bronchopulmonell dysp-
lasi, BPD), dér bakterieinfektioner tros ha en negativ inverkan i och med att de kan sétta igdng
en for tidig fodsel och dirmed risk for BPD. A andra sidan leder infektioner i fosterlivet till
en stress som bl.a. frisdtter surfactant i fortid, s att en viss produktion finns dven vid for tidig
fodsel, vilket skyddar lungorna. Kunskaperna pa detta omrade dr dock sma men det verkar
framst vara i1 gastrointestinalkanalen som bakterier har en positiv effekt.



