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Az utóbbi években a mikrobiom kutatása virágzó kutatási területté fejlő-
dött. A legkülönbözőbb, eddig kevéssé tisztázott mikrobiom–gazdaszer-
vezet kölcsönhatások, úgy tűnik, nagyon fontos szerepet játszanak sokféle 
betegség kialakulásában. Ez a cikk azt foglalja össze, hogy mit tudunk és mit 
gyanítunk minderről, és kitér arra is, hogy mikor és hogyan fejti ki hatását 
a fekális mikrobiomtranszfer.

A bélmikrobiom egyensúlyzavara – 
más szóval dysbiosisa – a különféle 

mikroorganizmusok arányainak megvál-
tozását jelenti. Ez egyes baktériumtörzsek 
megritkulásával, mások túlszaporodásával 
jellemezhető. A bélmikrobiom különféle 
baktériumtörzseinek sokfélesége előnyös-
nek tűnik orvosi szempontból, a gyérebb 
mikrobiom pedig betegségek kialakulá-
sát segítheti elő. Az emésztőtraktusban 
élő vírusokat (a viromot) és gombákat 
(a mykobiomot) érintő változásokat csak 
az utóbbi időben kezdik részletekbe me-
nően kutatni.

A bél mikrobiomja szimbiózisban él 
a gazdaszervezetével – az emberrel –, és 
számos feladatot lát el: hasznosítja a meg-
emésztetlen tápanyagokat; vitaminokat és 
olyan anyagokat termel, amelyek energiát 
szolgáltathatnak az epithelialis sejteknek, 
illetve a glükoneogenezis szubsztrátjai le-
hetnek a májban vagy részt vesznek a jel-
továbbításban, az immunvédekezésben.

A mikrobiom befedi a  testfelülete-
ket: a  bőrt éppúgy, mint a  bélcsatorna, 
a  szájüreg vagy a  hüvely nyálkahártyá-
ját, vagyis minden olyan felszínt, amely 
érintkezik a külvilággal. Úgy tűnik, a ve-
leszületett immunrendszer az evolúció 
során a mikrobiom kontrollálására fejlő-
dött ki. Az immunrendszer akadályozza 
meg a  mikrobiomnak a  testfelületekről 
való továbbterjedését, s már közvetlenül 
a születés után kölcsönhatásba lép a fej-
lődő, illetve a szülőcsatornából származó 
mikrobiommal. Ez a  kölcsönhatás a  to-
vábbiakban elősegíti az immunrendszer 
érését.1

Egyes gasztrointesztinális daganatok 
hátterében genetikai tényezők bújnak meg, 
ilyen daganatos betegség pl. az ade no-
ma to sus vastagbél-polyposis, a herediter 
nem poly po sus vastagbélrák, a familiáris 
diffúz gyomor-carcinoma vagy a multi plex 
endokrin neoplázia (MEN) I-es és III-as tí-
pusa. Ugyanakkor bizonyos baktériumok 

– pl. a Helicobacter pylori – vagy vírusok – pl. 
hepatitis-vírusok – is szerepet játszhatnak 
a malignus daganatok létrejöttében.

A GYOMORRÁK  
ÉS A HELICOBACTER PYLORI
A Helicobacter pylori fertőzés kétszeresére-
háromszorosára növeli a gyomorrák kiala-
kulásának kockázatát, ezzel ez a ma ismert 
legjelentősebb kockázatnövelő tényező. 
Feltételezik, hogy a H. pylori fertőzéssel járó 
tényleges kockázatnövekedés még ennél 
is nagyobb, mert a karcinogenezis során 
megszűnhet a Helicobacterkolonizáció. Az 
elfogadott kóroki tényezők a következők:

• A H. pylori vakuolizáló citotoxint 
(VacA) termelhet. Ez kisebb vakuólumok 
kép ző dését indukálja, és a lizoszómákhoz 
hasonlóan elpusztíthatja a sejteket.

• A H. pylori által termelt peptidoglikán 
a gazdasejtekben gyulladásos reakciót in-
dít el. A baktérium kromoszómájának meg-
felelő területét a  „cytotoxin-associated 
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gene-pathogenicity-island“ (cag PAI) név-
vel jelölik.

• A gyomor mikrobiomjának fő meg-
határozója a H. pylori jelenléte vagy hiánya. 
Egy gyomorbiopsziás mintákat elemző 
vizsgálatban az összes azonosított DNS-
szekvencia 93–97%-a a H. pylorihoz tarto-
zott, vagyis a gyomor baktériumflórájának 
túlnyomó részét ez a baktérium alkotta. 
A gyomor mikro biom lényegesen kevesebb 
baktériumtörzsből tevődik össze akkor, ha 
a H. pylori jelen van2 (1. ábra).

Többszörösen bebizonyosodott, hogy 
a  H. pylori eradikációjával a  gyomorrák-
kockázat jelentősen csökkenthető. Ugyan-
akkor egy követéses vizsgálatban azt ta-
lálták, hogy 15 évvel az eradikáció után 
a betegek akár 47%-a továbbra is H. pylo 
 ri val fertőzött.3 Ez a  körülmény arra 
utal, hogy talán az anti bioti kum kezelést 
követően a  mikro biom ban bekövet-
kező egyéb változásoknak is szerepet 
tulaj doníthatunk.

NYELŐCSŐRÁK
A nyelőcsőrák incidenciája az elmúlt tíz 
évben nőtt. Az egyik kockázati tényező 
a  gastrooesophagealis reflux betegség 
(GORB), amely az epitheliumban előidézett 
változásokon keresztül Barrett-oeso phagus, 
majd adenocarcinoma kialakulásához ve-
zethet. A kiváltó tényező ebben az esetben 
a nyelőcsőbe visszaáramló gyomorsav.

A nyelőcsőtumorok kialakulásának okai 
részben összefügghetnek az oesophagealis 
mikrobiommal is. Az egészséges disztális 
oesophagust elsősorban Gram-pozitív 
kórokozók, pl. Streptococcusok kolonizál-
ják (Firmicutes- és Bacteroidesfajok mel-
lett). Ha azonban gyulladás vagy Barrett-
oesophagus alakul ki, akkor a Gram-negatív 
baktériumok kerülnek túlsúlyba.5

A megváltozott oesophagealis flóra 
különféle utakon, különféle mértékben 
befolyásolhatja a  karcinogenezist. Fon-
tos szerepet játszhatnak ebben a Gram-
negatív bak té riumok által termelt lipo-
poli szacha ridok (LPS), amelyek (1) serkentik 
a veleszületett immunrendszer működését 
és ezzel gyulladást váltanak ki; (2) más jelát-
viteli útvonalakon aktiválhatnak bizonyos 
nitrogén-monoxid-szintáz enzimeket 
(iNOS), ezek csökkentik az alsó oeso pha-
gus-záró izom tónusát, így fokozódhat 
a reflux; (3) emellett az LPS-ek a Toll-like 
receptorokhoz (TLR4) kötődve az NF-κB 
felszabadulását váltják ki.

Barrett-oesophagusban, reflux-oeso pha-
gitisben és nyelőcső-carcinomában szenvedő 
betegek nyelőcsövének nyálka hártyájában 
magas NF-κB-szintet mutat tak ki. Az NF-κB 
magas szintje további immun választ indukál 
más citokinek fel sza ba dulásával, ezek megint 
csak fokozzák a gyulladást, ami ismét kedvez 
a kar ci no genezisnek.6

VASTAGBÉL- ÉS VÉGBÉLRÁK
A colon mikrobiomja alkotja a teljes emberi 
szervezet mikrobiótájának nagy részét; az 
itt élő baktériumok, vírusok és gombák 
száma meghaladja az emberi képzelőe-

rőt. A vizsgálatok alapján az itt élő mintegy 
50–100 billióra tehető mikroorganizmus és 
vírus sokféle feladatot lát el. A colorectalis 
carcinoma legtöbbször sporadikus, ám-
bár az érintettek egynegyedénél családi 
hajlam is kimutatható. Csak a carcinomák 
kisebb részét lehet genetikai hajlamosító 
tényezőkkel kapcsolatba hozni. Valószínű-
nek látszik a mikrobiom, a táplálkozás és 
a  környezeti tényezők megváltozásának 
patogenetikai szerepe.

PATOGENEZIS
Különféle mechanizmusok kerültek szóba:

• a proinflammatorikus bioaktív meta-
bolitok hatására fokozódó gyulladásos fo-
lyamatok és rendellenes barrierműködés;

• oxidatív stressz és az antioxidáns 
védő faktorok modulációja;

• és a  mikrobiom metabolitjai talán 
energiaforrásként is szolgálhatnak a daga-
natsejtek számára.

Ez utóbbi elképzelés egy egérkutatá-
son alapszik, amelyben antibiotikumok 
adásával gátolni tudták az adenomák 
kialakulását (de hasonló hatást értek el 
szénhidrátban szegény táplálék etetésé-
vel is). A mikrobiom megváltozása nyomán 
lényegesen kevesebb butirát termelődött. 
Elképzelhető tehát, hogy a butirát fontos 
energiaforrás lehet a daganatsejtek számá-
ra.7 Más vizsgálatokban viszont azt találták, 
hogy a butirátot termelő baktériumok je-
lenléte védő hatást fejt ki (vélhetően az-
által, hogy elősegíti a nyákképződést és 
javítja a barrier funkciót).

Különféle baktériumtörzsekről megál-
lapították, hogy a colon polypjaihoz vagy 
carcinomájához kapcsolódóan nagyobb 
mennyiségben vannak jelen. Ilyenek pl. 
a Fusobacterium és a Porphyromonasfajok, 
az Enterococcus faecalis, a  Streptococcus 
bovis és az Escherichia coli. Azt azonban 
nem tudjuk még, hogy ezek a mennyiségi 
változások oki tényezőnek vagy kísérője-
lenségnek tekinthetők-e. Korrelációt mu-
tattak ki a Fusobacteriumok nagyobb sejt-

Az emberi gyomor mikrobiomjának változása 
Heli co bacter pylori jelenlétében
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száma és a regionális nyirokcsomóáttétek 
fellépése, illetve a  daganat lokalizációja 
(rectum vs. coecum) között.

Gyulladás. Egéren kimutatták, hogy 
gyulladás indukciója után megváltozik 
a bak térium populáció összetétele. A gyul-
ladásos folyamatok a daganatok fejlődésé-
ben is meghatározó szerepet játszanak.8 
A  normális flóra mellett, de patogének 
jelenlétében is elindulhatnak ilyen gyul-
ladásos folyamatok. Több olyan mecha-
nizmus is szóba került, amelyen keresztül 
a mikrobiom befolyásolhatja a colorectalis 
carcinoma kialakulásának lépéseit.9

A „normális” flóra. A feltételezett kez-
deti lépés az epithelialis barrier elvesztése 
a transzformált vagy praecancerosus sej-
tek területén. Ennek következtében a je-
len lévő „normális” flóra behatol a bélfalba, 
és ott gyulladást indíthat el, gyulladásos 
citokinek – köztük IL23, IL17A, IL6 és IL22 
– termelődésével. A citokinek az immun-
válasz fontos szabályozói. A daganatképző-
désben és a defektus gyógyulásában rész-
ben ugyanazok a citokinek vesznek részt 
(IL6, IL23, IL17). A barrier károsodása esetén 
gyulladás jöhet létre a már korábban meg-
változott sejtekben, ami tovább gerjeszt-
heti a daganatképződést. A citokinekkel 
összefüggő ellentétes regulációs mecha-
nizmusokat különböző egérmodellekben 
figyelték meg.

Patogén baktériumok. Patogén vagy 
potenciálisan patogén baktériumok is el-
indíthatják a karcinogenezist.

• A legjobb példa erre a gyomor H. pylori 
általi kolonizációja. Emellett egyes jelek 
szerint a Helicobacter hepaticus kolonizáció 
egérben a colitis és a colorectalis carcinoma 
gyakoribb előfordulásával járhat együtt.

• Az enterotoxikus Bacteroides fra
gilis (ETBF) az anaerob kórokozók fontos 
képviselője. Toxinja növeli az epithelium 
permeabilitását, ezáltal gyulladást és has-
menést okoz.

• Gyulladást válthatnak ki továbbá olyan 
kórokozók, mint a Fusobacterium nucleatum 

és a Peptostreptococcus anaero bius, valamint 
a krónikus Salmo nellafer tőzés.

A virom. A mikrobiom kutatása során 
a baktériumok mellett a virom is az érdek-
lődés előterébe került. Feltételezik, hogy 
a recidiváló Clostridioides difficile fertőzés 
kezelésében a  virom is döntő szerepet 
játszik (lásd később). A  virom kutatása 
komoly kihívást jelent a vírusok nagy ge-
netikai variabilitása miatt. A metagenom-
elemzések azt mutatják, hogy az emberi 
virom mintegy 1200-féle vírustípusból 
tevődik össze. A  virom túlnyomó része 
baktériumsejtekben található bakteriofág 
(1. szövegdoboz).

A mykobiom. A gombák is serkenthetik 
különféle citokinek termelését.10 A Trit ri cho
monas musculis jelenlétében pl. élénkebb 
lehet az IL18 termelődése a bél epithelialis 
sejtjeiben. Ilyenkor aktiválódnak a Th1- és 
a Th17-sejtek, amelyek a bél mucosájának 
a bak té riumok elleni védelmében vesznek 
részt. Emellett a gombák növekedése, úgy 
tűnik, szorosan összefügg a baktériumok 
növekedésével. Egyfelől a  baktériumok 
és a gombák bizonyos fokig versengenek 
egymással a tápanyagforrásokért, másfe-
lől a gombák tápanyagokat termelhetnek 
a baktériumok számára.

HASNYÁLMIRIGYRÁK
A pancreas carcinomája a harmadik leggya-
koribb emésztőszervi rák (a colorectalis és 
a  gyomor-carcinoma után). A  betegség 
patogenezisét illetően már évekkel ezelőtt 
felfigyelhettünk a szájüreg mikrobiomjával 
való kapcsolat jeleire: parodontitis jelenlé-
tében nagyobb a hasnyálmirigyrák kiala-
ku lá sának kockázata. A száj- és garatüreg 
egyensúlyban levő mikrobiomja a paro-
don titisszel, illetve a gingivitisszel szemben 
is védelmet nyújt. Számos munka csoport 
mutatott ki összefüggést a szájüregi da-
ganatok kialakulása és pl. a Streptococcus 
és a  Prevotellafajok, a  Capnocytophaga 
gingivalis és a  Porphyromonas gingivalis 
jelenléte között. Néhány kórokozót maguk-
ban a daganatokban és a nyirokcsomóát-
tétekben is kimutattak.

Hasnyálmirigyrákban szenvedő be-
tegeknél több munkacsoport is leírta az 
orális mikrobiom különféle változásait. 
Úgy tűnik, ebben a  betegcsoportban 
a Bac te roides és a Granulicatella adiacens 
gyakrabban, a Neisseria elongata és a Cory
ne bac terium kisebb koncentrációban fordul 
elő. A Fuso bac teriumok jelenléte a rosszabb 
prognózissal mutat összefüggést, a Lep to
tri chia védő hatásúnak tűnik. A pato mecha-
nizmus itt is háromfelé ágazik.

• A baktériumok krónikus gyulladást 
hoznak létre. A felszabaduló gyulladásos 
mediátorok sejtproliferációt indukálnak, 
onkogéneket aktiválnak, és serkentik az 
angiogenezist.

• A baktériumok hatást gyakorolhatnak 
a  mediátorok által kiváltott, a  sejt proli-
ferációt, a citoszkeleton-képződést és az 
NF-κB aktiválódását érintő folyamatokra.

• A baktériumok által termelt cito-
toxi kus anyagok szintén stimulálhatják 
a karci no genezist.11

Mindezek miatt a fogászati rendelése-
ken mindent el kell követni a parodontitis 
megszüntetése érdekében, mert ezzel 
a pancreas carcinomájának kockázata is 
hatékonyan csökkenthető.12

A BAKTERIOFÁGOK

A bakteriofágok olyan vírusok, amelyek csak 

baktériumokat fertőznek meg, befolyásolják 

bizonyos baktériumpopulációk összetételét 

és fennmaradását. Feloszthatók litikus és 

lizogén ciklus útján szaporodó fágokra. El-

pusztítják az általuk megtámadott baktériu-

mokat, vagy reprodukálják bennük saját ge-

netikai anyagukat. A baktériumokra gyakorolt 

hatásukkal az adenoma-, illetve carcinoma-

képződésre is hatással lehetnek.

1. SZÖVEGDOBOZ
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KRÓNIKUS GYULLADÁSOS 
BÉLBETEGSÉGEK
Krónikus gyulladásos bélbetegségekben 
(IBD) is kutatták és leírták a  béllumen és 
a bél-mucosa mikrobiomjának változásait. 
A jelek szerint a bélmikrobiom egyensúlyá-
nak megbomlása (pl. a  Firmicutes vissza-
szorulása vagy a Proteobacteria gyakoribb 
megjelenése) a gyulladásos bélbetegségnek 
oka is és következménye is lehet. A bakteriális 
dysbiosis megváltoztatja a mucosa immun-
válaszát, és – gyaníthatóan genetikai hajlam 
talaján – gyulladást válthat ki.13 Csökkent 
diverzitás mellett túlsúlyba kerülhetnek az 
agresszív Fuso bac te riumfajok vagy E. coli 
törzsek, illetve vissza szorulhatnak a  védő 
hatásúak, mint a Lachnos pi ra ceae vagy a Bifi
do bac teriumfajok. A védelmet nyújtó törzsek 
a mucosa megerősítésével és a regulációs 
T-sejtek indukálásával fejthetik ki hatásukat.

Állatmodellben a  fekális mikrobiom 
átvitelével sikerült kimutatni a dysbiosis 
ok-okozati összefüggését a  betegség 
kialakulásával.14

A gyulladás tovább fokozza a bél mikro-
biomjának dysbiosisát. A változás mértéke 
korrelál a gyulladás mértékével. A mecha-
nizmus lehet (1) a barrierműködés zavara, 
(2) a nyálkahártya megváltozott immunvé-
dekezése és (3) a fokozott vérátáramlás és 
az abból következő magasabb oxigénkon-
centráció a gyulladásos területen, ezáltal 
az oxigéntűrőbb törzsek elszaporodása.15

A viromnak és a mykobiomnak is van 
szerepe az IBD kialakulásában. A bél mikro-
biom három alkotórészének bonyolult 
összjátékából következően IBD esetén 
mind háromban változások figyelhetők 
meg. A virom ban a Caudovirales bakterio-
fágok gyakoriságának jelentős növekedé-
sét figyelték meg. A mykobiom és az IBD 
összefüggéseit eddig kevéssé vizsgálták.

COLITIS ULCEROSA
A mikrobiom terápiás úton, pl. FODMAP-ban 
szegény diétával (2. szövegdoboz) vagy bizo-
nyos prebiotikumokkal elérhető változásai 

IBD-ben inkább csak tüneti javulást hoznak, 
ámbár colitis ulcerosában meghatározott 
probiotikum-kombinációk a  remisszió in-
dukcióját és fenntartását is elősegítették.16 
Más a helyzet a colitis ulcerosa miatt vég-
zett fekális mikrobiomtranszferrel (FMT): 
ma már jó bizonyítékok vannak arra, hogy 
ezzel a gyulladás is mérsékelhető. Egy szisz-
tematikus áttekintés 14 kohorszvizsgálat és 
négy véletlen besorolásos, kontrollcsoportos 
vizsgálat (RCT) metaanalízise segítségével ki-
mutatta, hogy klinikai válasz 28%-ban mu-
tatható ki (a placebocsoportban 9%-ban).17 
Egy másik placebokontrollos, multicentrikus 
vizsgálatban egy költséges protokollal szin-
tén 27%-ban sikerült remissziót elérni.18

CROHN-BETEGSÉG
Sajnos az FMT-t Crohn-betegségben eddig 
nem tanulmányozták megfelelően, valószí-
nűleg azért, mert kis esetsorozatokban lé-
nyegesen kevésbé találták hatásosnak. Ma 
még nem áll rendelkezésünkre olyan mar-
ker, amelynek segítségével az FMT-re adott 
választ előre jelezhetnénk. A kezelésnek 
a mikrobiom előre meghatározott válto-
zásaira kellene irányulnia: csupán a tényle-
gesen hatásos „kulcs-mikrobiótát” kellene 

átvinni, és nem a teljes mikrobiomot min-
den egyes klinikai helyzetben.

Már csak a Crohn-betegség és a colitis 
ulcerosa eltérő patomechanizmusa miatt 
is eltérően kellene kezelnünk ezeket a be-
tegségeket, és nem ugyanazokkal a mód-
szerekkel, ahogy az jelenleg a klasszikus 
gyógyszeres protokollok szerint történik.

IRRITÁBILIS BÉL SZINDRÓMA
Az irritábilis bél szindróma a bélcsatorna 
leggyakoribb funkcionális betegsége. Ki-
alakulásában számos zavar játszik szerepet, 
köztük nagy valószínűséggel a mikrobiom 
változásai is. A kórokozó azonosítása egy-
előre nem lehetséges.

Feltűnést keltettek azok a kutatások, 
amelyekben az irritábilis bél szindrómát 
FMT útján sikerült csíramentes egerekre 
átvinni. Mi több, azt is kimutatták, hogy az 
IBS-sel együtt az azzal járó pszichés válto-
zások – mint a szorongás – is átadódtak az 
FMT következtében.19

Jóllehet egy sor vizsgálatban igazolták 
egyes baktériumok jelenlétét vagy hiányát, 
átfogó adatok nem állnak rendelkezésünkre, 
és irritábilis bél szindróma fennállásakor a pa-
naszok széles határok között változhatnak.

• A mikrobiom csökkent diverzitását és 
a Methanobacteriae, valamint a Prevotella 
hiányát súlyosabb panaszokkal hozták 
összefüggésbe.20

• A gázt képző baktériumok súlyosbít-
hatják a panaszokat.

• A bél permeabilitása csökkenhet, így 
fokozódhat a gyulladás a hasmenéses for-
mában szenvedő betegeknél. A gyulladás 
hatására a keringésben magasabb lehet 
a TNFα szintje (ami fokozott szorongással 
járhat, lásd fent).

• Feltételezik, hogy a mikrobiom válto-
zást idéz elő a bél idegrendszerében is.

Az irritábilis bél szindrómának a mikro-
biommal való összefüggését a  célzott 
antibiotikumkezelés hatása is alátámasztja.

Táplálkozás, étrend. Az elfogyasztott 
élelmiszerek befolyásolják a gasztro intesz-

A FODMAP TÁPANYAGCSOPORT

Fermentálható oligo-, di-, monoszacharidok 

és poliolok tartoznak ide. A vékonybélből 

rosszul szívódnak fel, ezért nagy mennyiség-

ben jutnak el a vastagbélbe, ahol bakteriá-

lis fermentáció alapanyagául szolgálnak. Ez 

egyrészt gázképződéshez – felfúvódához, 

flatulenciához – vezet, másrészt ozmotikus 

hatása miatt nő a bél lumenében a víztarta-

lom, ami súlyosbítja az irritábilis bél szindróma 

tüneteit. FODMAP-ban szegény étrend mel-

lett a mikrobiom megváltozik, változásai még 

4 héttel a diéta után is kimutathatók.

2. SZÖVEGDOBOZ
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tinális endokrin sejteket, amelyek a lamina 
prop riában hormonokat szabadítanak fel, 
ezáltal szabályozzák a  bél motilitását, az 
emésztő nedvek elválasztását, a visz cerális 
érzékenységet, a tápanyagok felszívó dását, 
az immunvédekezést és a sejt proli ferációt.21

A betegek nagy része elhagy az étrend-
jéből egyes, érzése szerint számára nem jól 
tolerálható táplálékokat. Abban, hogy mely 
ételek okoznak rendszeresen panaszokat, 
részben jelentős különbségek vannak a be-
tegek között. Az ún. eliminációs diéták költ-
ségesek lehetnek, de csak ritkán hoznak 
igazoltan pozitív eredményt.

Prebiotikumok. IBS-ben gyakran alkal-
maznak prebiotikumokat. Ezek a táplálék 
nem emészthető alkotórészei, amelyeket 
bizonyos bélbaktériumok fermentálnak. 
A  prebiotikumok elősegítik a  baktériu-
mok növekedését és megváltoztatják az 
összetételüket. A vizsgálatok eredményei 
azonban ellentmondásosak, mivel sok 
prebiotikum a  FODMAP csoportba tar-
tozik (2. szövegdoboz), így fokozhatja az 
irritábilis bél szindróma tüneteit. Általános 
ajánlás a prebiotikumok irritábilis bél szind-
rómában való alkalmazására nincs.

Probiotikumok. A  probiotikumokkal 
kissé más a helyzet. A sokféle készítmény 
más és más baktériumtörzseket tartalmaz 
különféle mennyiségben. Bár számos ilyen 
irányú vizsgálat történt, nehéz eldönteni, 
mely baktériumtörzsek lehetnek hatásosak. 
Nagy metaanalízisek alapján globális tüneti 
javulás ugyan elérhető probiotikumokkal, de 
az egyes tünetekre kifejtett hatásban nem 
találtak következetes, szignifikáns különbsé-
geket. A személyre szóló kezelés fáradságos, 
és tisztázatlan, hogy az egyes betegeknek 
melyik készítmény lehetne a legelőnyösebb.

A C. DIFFICILE ÉS A FEKÁLIS 
MIKROBIOMTRANSZFER
Antibiotikumok alkalmazásakor a megcél-
zott kórokozón kívül a bél mikrobiomja is 
károsodik. Többnyire csak banális, pár nap 
alatt elmúló hasmenés lép fel emiatt. Álta-

lában ozmotikus hasmenésről van szó, ami 
a megfogyatkozott mikrobiom csökkent 
metabolikus aktivitásának következménye.

Az antibiotikum hatására fellépő has-
menés eseteinek mintegy 15–20%-ában 
szaporodik el a Clostridioides difficile (ko-
rábbi nevén Clostridium difficile), ilyenkor 
C. difficile asszociált hasmenésről (CDAD) 
beszélünk. A baktérium jelentős toxinter-
melése miatt ez az állapot életet veszélyez-
tető betegséggé súlyosbodhat.

A CDAD kezelésében jelenleg a metro-
nidazol az elsőként választandó gyógy-
szer. Visszatérő fertőzésben ezt követően 
orális vancomycin, majd szükség esetén 
fidaxomycin alkalmazását ajánlják. A  C. 
diffi  cile fertőzés kezelésére vonatkozóan 
az amerikai irányelv 2018-ban megválto-
zott; az FMT itt jobb értékelést kapott, be-
épült az ajánlásokba.22 A vancomycint vagy 
a fida xo my cint most első vonalban ajánlják. 
Az első kiújuláskor meghosszabbított keze-
lés végzendő vancomycinnel vagy – az első 
kezeléstől függően – más készítménnyel. 

A második recidívától kezdve alkalmazható 
a fekális mikrobiom átvitele (2. ábra). Nagy 
metaanalízisek többszörösem megerősí-
tették, hogy az FMT a C. difficile fertőzés 
hatásos gyógymódja. A gyógyulási arány 
90% fölött van.

Az FMT kiváló hatásának mechaniz musa 
ma még tisztázatlan. Sokáig abból indultunk 
ki, hogy a hatás az átvitt baktériumoknak kö-
szönhető. Ezzel szemben egy vizsgálatban 
azt mutatták ki, hogy a baktériumok ebben 
legfeljebb csak alárendelt szerepet játsza-
nak. Ebben a vizsgálatban kiújuló C. difficile 
fertőzésben szenvedő betegek ki csoport-
jába széklet steril szűrletét juttatták be. 

A  fekális mikrobiom átvitelével (FMT) elért gyó-
gyu lás aránya recidiváló Clostridioides difficile fer-
tőzésben, 37 vizsgálat metaanalízise alapján
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A szűrletben csak bakté riumok nál kisebb 
részecskék lehettek jelen. Az eredmény: ez-
zel a módszerrel is meg lehetett gyógyítani 
a betegeket, és egyidejűleg a mikrobiom 
is normalizálódott (3. ábra). Elképzelhető, 
hogy az átvitt bakteriofágokban (1. szö-
vegdoboz), különösen a Caudovirales taxon 
bakteriofágjaiban kereshetjük ennek a meg-
döbbentő eredménynek a magyarázatát.24

Az FMT igen hatékony módszer az egyre 
gyakoribb recidiváló C. difficile fertőzésekkel 
szemben. Az eddigi tapasztalatok szerint 
rövid és középtávon semmiféle számottevő 
mellékhatással nem kell számolni. A hosszú 
távú kockázatokról egyelőre keveset tudunk, 
bár ismétlődően megfigyelhetők olyan ha-
tások, amelyek a recipienseknél bekövetke-
ző mélyreható változásokra utalnak, így pl. 
a recipiens hízása, ha a donor túlsúlyos volt, 
vagy akár pszichés változások megjelenése.

Nyilatkozat. J. S. nem jelzett érdekütközést. V. 

A. előadásokért és tanácsadásért honoráriumot 
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 A bél mikrobiomjáról a rendkívül bonyolult összefüggések és a sok különböző mikroorga-
nizmus jelenléte miatt még sokáig nem lesz teljes képünk.

 A bél mikrobiomja döntő szerepet játszik sokféle betegség, különösen a gyulladásos bél-
betegségek kialakulásában.

 A Helicobacter pylori jelentős kockázati tényező a gyomorrák kialakulása szempontjából.

 A nyelőcső mikrobiomjának változásai gyulladást okozhatnak és gyengíthetik az oeso-
phagus alsó záróizmának tónusát.

 A gyulladást, amely meghatározó lépés a karcinogenezisben, a „normál” flóra is előidézheti, 
de patogén mikroorganizmusok is állhatnak a hátterében.

 Nagy jelentőséget tulajdonítunk a colon mikrobiomját alkotó baktériumok, vírusok és 
gombák kölcsönhatásainak.

 A gondos száj- és fogápolás védelmet jelenthet a pancreas carcinomájával szemben.

 A fekális mikrobiomtranszfer a legutóbbi amerikai irányelvekben felértékelődött.

 A bélmikrobiomban zajló folyamatok megértése olyan új terápiás lehetőségek felé nyithat 
utat, amelyek ma még meghaladják a képzelőerőnket.

FŐBB GYAKORLATI KÖVETKEZTETÉSEK
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S iegel és mtsai összefoglaló közle-
ménye a  mikrobiom lehetséges 

szerepét taglalja az emésztőrendszer 
betegségeiben.

A mikrobiom kutatása az elmúlt 
években az orvostudomány legkülönbö-
zőbb területeinek egyik legforrongóbb 
kérdése. A  mikrobióta iránti tudomá-
nyos érdeklődést jól példázza az, hogy 
a „bélmikrobióta” kulcsszó angol megfe-
lelőjére a PubMed tudományos kereső-
rendszer 27 851 találatot ad. A mikrobiom 
és a gazdaszervezet rendkívül összetett 
kölcsönhatására utal az a tény, hogy a bél-
mikro biom egyensúlyzavarát a legkülön-
bözőbb szervek, szervrendszerek zava-
rával és számtalan betegséggel hozzák 
összefüggésbe. Ennek megfelelően azt 
feltételezik, hogy a bélmikrobiom válto-
zása (bizonyos baktériumtörzsek felsza-
porodása, más törzsek visszaszorulása) 
szerepet játszhat többek között az elhí-
zás, a diabetes, különböző szív-, érrend-
szeri és tüdőbetegségek, májbetegségek, 
neuropszichiátriai kórképek (Alzheimer-
kór, depresszió, autizmus, szkizofrénia), 
valamint egyes daganatos megbetege-
dések kialakulásában, súlyosbodásában. 
A  kérdés komplexitását mutatja, hogy 
a bélmikrobiom rendszer egyensúlyzavara 
(dysbiosisa) mellett újab ban a tápcsator-
nában jelenlévő vírusrendszerek (virom) és 
gombák (mykobiom) változásának a gaz-
daszervezetre kifejtett lehetséges hatásai 
is felmerülnek.1–4

A mikrobiomnak a gazdaszervezetre 
kifejtett hatása rendkívül összetett, a hatás-
mechanizmus és az egyes betegségekben 

betöltött etio pato gene tikai szerep nem 
teljesen tisztázott.

Siegel és mtsai közleménye több 
emésztőszervi kórkép kapcsán taglalja 
a mikrobiom lehetséges szerepét. Az el-
múlt évek kutatásai során ismertté vált, 
hogy a szájüreg mikrobiomja befolyásolja, 
sok szempontból meghatározza a gyomor 
mikrobiótájának összetételét. Az is egyér-
telművé vált, hogy a  Helicobacter pylori 
fertőzés alapvetően befolyásolja a gyomor 
és akár a nyombél mikrobiom rendszerét. 
A H. pylori jelenléte csökkenti a gyomorban 
lévő baktériumtörzsek számát és gazdagsá-
gát. A H. pylori fertőzés sikeres eradikációját 
követően a baktériumtörzsek diverzitása és 
gazdagsága visszaállhat. Azt is igazolták, 
hogy a gyomorrák többlépcsős karcino-
genezisének folyamatában az ún. Correa-
féle modell értelmében (krónikus aktív 
gastritis → atrophiás gastritis → intesz ti-
nális metaplasia → dysplasia → gyomor-
rák szekvencia során) a H. pylori fertőzés 
jelenlétében előbb a Proteobacteria törzs, 
majd a későbbi stádiumokban a Firmicutes 
és a Bacteroidetes törzs képviselői szapo-
rodnak el.5–7

EMÉSZTŐRENDSZERI  
DAGANATOS BETEGSÉGEK
A nyelőcsődaganatok kialakulásával ösz-
szefüggésben is észlelték a mik ro biom 
változását. A nyelőcső reflux beteg ségé-
ben (GERD) a  tartós gyulladás (oeso-
phagitis), a  Barrett-nyelőcső és a  Bar-
rett-adeno carcinoma kialakulása során 
a  Gram-nega tív anaerob/mikroaero- 
fil bak tériumok (Veillonella, Pre vo tella, 

Haemo philus, Neisseria, Granu li ca tella, 
Fuso bac terium) túlsúlyát igazolták.8

A mikrobiom és a vastagbélrák (colo-
rectalis carcinoma, CRC) közötti kapcsolat-
nak is igen jelentős az irodalma. Jól ismert 
tény, hogy a humán mikrobióta jelentős 
része a vastagbélben található. Egyes bak-
tériumfajok és -genusok jelenléte védő ha-
tású lehet, míg mások (Enterococcus fecalis, 
Strepto coccus bovis, E. coli, Fusobacterium 
és Porphy ri mo nas-fajok) colorectalis poly-
pok vagy CRC jelenlétében nagyobb 
mennyi ség ben vannak jelen. A mikrobiom 
szerepe a CRC-genezis során igen összetett 
lehet: a bak té riumok fokozhatják a gyulla-
dásos folyamatokat, gyulladásos citokinek 
aktivá ció jához vezethetnek, károsíthat-
ják a hámbarriert, de a mikrobiom egyes 
metabolitjai akár energiaforrást is jelent-
hetnek a daganatsejtek számára.9–11

Az említett emésztőszervi daganatok 
(gyomorrák, nyelőcső-adenocarcinoma, 
CRC) esetében is alapvető kérdés az ok-
okozati összefüggés tisztázása: jelenleg 
nem eldönthető, hogy a mikrobiom meny-
nyiségi és minőségi megváltozása csupán 
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kísérőjelenség, vagy valóban fontos etio-
pato genetikai tényezőnek tekinthető-e.

Hasonlóképpen izgalmas kérdés 
a pan creas-rák és a szájüregi mikrobiom 
vál tozása közötti lehetséges összefüggés. 
Ter mé szetesen a pancreas-rák esetében is 
tisztá zandó, hogy van-e ok-okozati kapcso-
lat. A legújabb irodalmi adatok előrevetítik, 
hogy a szájüregi gyulladás, a parodontitis 
sikeres megszüntetése és a mikrobiom po-
zitív befolyásolása csökkentheti a hasnyál-
mirigyrák kockázatát, de akár az immun-
terápiát is elősegítheti a közeljövőben.12–14

GYULLADÁSOS BÉLBETEGSÉG, 
IRRITÁBILIS BÉL SZINDRÓMA
A gyulladásos bélbetegségekben (IBD) ész-
lelt mikrobiomváltozásnak is igen jelentős 
az irodalma. A Gastroenterology című ran-
gos amerikai folyóiratban megjelent friss 
összefoglaló szerint az eddigi mérvadó 
vizsgálatok bizonyos eltéréseket írtak le 
az IBD-s betegek és az egészséges kont-
rollszemélyek béltraktusbeli baktérium-
flórája között, azonban az eredmények és 
a vizsgálati technikák gyakran ellentmon-
dásosak. Jelenleg a mikrobióta terápiás be-
folyásolása nem része az IBD mindennapi 
kezelésének.15,16

Az irritábilis bél szindróma (IBS) és a bél-
mikrobióta kapcsolatát illetően a Gastro
ente rology nemrég megjelent mérvadó 
közleménye úgy foglal állást, hogy az IBS-
ben észlelhető mikrobiótaváltozás eseté-
ben is tisztázandó az alapvető és visszatérő 
kérdés: a mikrobiom változása az IBS oka-e, 
vagy annak csupán következménye.17

SZÉKLETMIKROBIOM-
TRANSZPLANTÁCIÓ
Siegel és mtsai részletesen kitérnek a szék-
let transz plantáció (újabb nevén: szék let-
mikro biom-transzplantáció, FMT) szere-

pére. Számos vizsgálat igazolta az FMT 
látványos hatását a recidiváló Clostridium 
difficile fertőzések kezelésében. A meta-
ana lí zisek szerint az FMT során a gyógyu-
lási arány meghaladja a 90%-ot. Fontos 
azonban hangsúlyozni, hogy az FMT 
hatásmechanizmusa jelenleg még nem 
egyértelműen tisztázott, fontos gyakor-
lati kérdés a megfelelő javallat, valamint 
a  recipiens és a  donor körültekintő ki-
választása. Jelen ismereteink szerint az 
FMT rövid távú mellékhatásainak aránya 
elfogadható: 50 jó minőségű közlemény 
értékelése során a súlyos mellékhatások 
aránya 9,0%-nak bizonyult, az FMT-vel 
összefüggésbe hozható mortalitás pedig 
3,5%-os volt. Nyitott kérdés azonban az 
FMT-nek a recipienseket érintő esetleges 
hosszú távú hatása.18–20
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