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bélmikrobiom egyensulyzavara -
mas szoval dysbiosisa — a kilonféle
mikroorganizmusok ardnyainak megval-
tozésat jelenti. Ez egyes baktériumtoérzsek
megritkuldsaval, masok tulszaporodaséval
jellemezhetd. A bélmikrobiom kilénféle
baktériumtorzseinek sokfélesége elényds-
nek tnik orvosi szempontbdl, a gyérebb
mikrobiom pedig betegségek kialakula-
sat segitheti el6. Az emészt6traktusban
él6 virusokat (@ viromot) és gombakat
(@ mykobiomot) érint6 véltozasokat csak
az utobbi idében kezdik részletekbe me-
néen kutatni.
A bél mikrobiomja szimbioézisban él
a gazdaszervezetével — az emberrel -, és
szamos feladatot lat el: hasznositja a meg-
emésztetlen tdpanyagokat; vitaminokat és
olyan anyagokat termel, amelyek energiat
szolgaltathatnak az epithelialis sejteknek,
illetve a glikoneogenezis szubsztratjai le-
hetnek a majban vagy részt vesznek a jel-
tovabbitasban, azimmunvédekezésben.
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Az utobbi években a mikrobiom kutatasa viragzo kutatasi teriiletté fejlo-
dott. A legkiilonb6z6bb, eddig kevéssé tisztazott mikrobiom-gazdaszer-
vezet kdlcsonhatasok, ugy tiinik, nagyon fontos szerepet jatszanak sokféle
betegség kialakulasaban. Ez a cikk azt foglalja 6ssze, hogy mit tudunk és mit
gyanitunk minderrél, és kitér arra is, hogy mikor és hogyan fejti ki hatasat

a fekalis mikrobiomtranszfer.

A mikrobiom befedi a testfelllete-
ket: a bért éppugy, mint a bélcsatorna,
a szajureg vagy a huvely nyélkahartya-
jat, vagyis minden olyan felszint, amely
érintkezik a kilvilaggal. Ugy tdnik, a ve-
lesziiletett immunrendszer az evolucio
soran a mikrobiom kontrolldlasara fejl6-
dott ki. Az immunrendszer akadalyozza
meg a mikrobiomnak a testfeliiletekrdl
vald tovabbterjedését, s mar kdzvetlenl
a szililetés utan kolcsonhatasba 1ép a fej-
16d6, illetve a sziil6csatornabol szarmazoé
mikrobiommal. Ez a kdlcsénhatas a to-
vabbiakban elésegiti az immunrendszer
érését.

Egyes gasztrointesztinalis daganatok
hétterében genetikai tényezék bujnak meg,
ilyen daganatos betegség pl. az adeno-
matosus vastagbél-polyposis, a herediter
nem polyposus vastagbélrdk, a familiaris
diffuz gyomor-carcinoma vagy a multiplex
endokrin neopléazia (MEN) I-es és lll-as ti-
pusa. Ugyanakkor bizonyos baktériumok

- pl.a Helicobacter pylori — vagy virusok - pl.
hepatitis-virusok — is szerepet jatszhatnak
a malignus daganatok létrejottében.

A GYOMORRAK
ES A HELICOBACTER PYLORI
A Helicobacter pylorifertézés kétszeresére-
haromszoroséra néveli a gyomorrak kiala-
kuldsdnak kockazatat, ezzel eza maismert
legjelentésebb kockazatnovels tényezé.
Feltételezik, hogy a H. pylorifert6zéssel jaré
tényleges kockdzatnovekedés még ennél
is nagyobb, mert a karcinogenezis soran
megszlinhet a Helicobacter-kolonizacid. Az
elfogadott kéroki tényezék a kovetkezék:

e A H. pylori vakuolizalé citotoxint
(VacA) termelhet. Ez kisebb vakuélumok
képz6édését indukilja, és a lizoszomakhoz
hasonldan elpusztithatja a sejteket.

o A H.pylori dltal termelt peptidoglikan
a gazdasejtekben gyulladasos reakciot in-
dit el. A baktérium kromoszémajanak meg-
felel6 teruletét a ,cytotoxin-associated
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Az emberi gyomor mikrobiomjanak véltozasa
Helicobacter pylori jelenlétében

N (o))
o o
| |
1
| 1
1
1

N

o
'
1
|
I
1
|

Az egyes baktériumcsoportokhoz
tartozo szekvenciak szazalékos
aranya

H. pylori - H. pylori +
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gene-pathogenicity-island” (cag PAI) név-
vel jelolik.

» A gyomor mikrobiomjanak f6 meg-
hatdrozéja a H. pylori jelenléte vagy hidnya.
Egy gyomorbiopszids mintdkat elemzé
vizsgdlatban az 6sszes azonositott DNS-
szekvencia 93-97%-a a H. pylorihoz tarto-
zott, vagyis a gyomor baktériumflérajanak
tulnyomoé részét ez a baktérium alkotta.
A gyomormikrobiom |ényegesen kevesebb
baktériumtérzsbol tevédik 0ssze akkor, ha
a H. pylori jelen van? (1. dbra).

T6bbszorésen bebizonyosodott, hogy
a H. pylori eradikaciéjaval a gyomorrak-
kockazat jelentésen csokkenthetd. Ugyan-
akkor egy kovetéses vizsgdlatban azt ta-
laltak, hogy 15 évvel az eradikacié utan
a betegek akar 47%-a tovabbra is H. pylo-
rival fert6zott® Ez a korlilmény arra
utal, hogy taldn az antibiotikumkezelést
kovetéen a mikrobiomban bekdvet-
kezd egyéb valtozdsoknak is szerepet
tulajdonithatunk.

NYELOCSORAK

A nyelécsérdk incidencidja az elmult tiz
évben nétt. Az egyik kockazati tényezé
a gastrooesophagealis reflux betegség
(GORB), amely az epitheliumban eléidézett
valtozadsokon keresztil Barrett-oesophagus,
majd adenocarcinoma kialakulasahoz ve-
zethet. A kivalté tényezé ebben az esetben
a nyel6csébe visszaaramlé gyomorsav.

A nyel6csétumorok kialakulasanak okai
részben dsszefligghetnek az oesophagealis
mikrobiommal is. Az egészséges disztalis
oesophagust elsésorban Gram-pozitiv
kérokozoék, pl. Streptococcusok kolonizal-
jak (Firmicutes- és Bacteroides-fajok mel-
lett). Ha azonban gyulladas vagy Barrett-
oesophagus alakul ki, akkor a Gram-negativ
baktériumok kertilnek tulsulyba.®

A megvaltozott oesophagealis flora
kalonféle utakon, kulonféle mértékben
befolyasolhatja a karcinogenezist. Fon-
tos szerepet jatszhatnak ebben a Gram-
negativ baktériumok altal termelt lipo-
poliszacharidok (LPS), amelyek (1) serkentik
avelesziletettimmunrendszer m(ikodését
és ezzel gyulladast véltanak ki; (2) mas jeldt-
viteli utvonalakon aktivalhatnak bizonyos
nitrogén-monoxid-szintdz ~ enzimeket
(iNOS), ezek csokkentik az alsé oesopha-
gus-zaréizom ténusat, igy fokozédhat
a reflux; (3) emellett az LPS-ek a Toll-like
receptorokhoz (TLR4) kétédve az NF-kB
felszabadulasat valtjak ki.

Barrett-oesophagusban, reflux-oesopha-
gitisben ésnyel6csé-carcinomaban szenvedé
betegek nyel6csovének nyélkahartydjaban
magas NF-kB-szintet mutattak ki. Az NF-kB
magas szintje tovabbiimmunvalaszt indukal
mas citokinek felszabadulasaval, ezek megint
csak fokozzék a gyulladast, ami ismét kedvez
a karcinogenezisnek.®

VASTAGBEL- ES VEGBELRAK

A colon mikrobiomja alkotja a teljes emberi
szervezet mikrobiotajanak nagy részét; az
itt él6 baktériumok, virusok és gombak
szdma meghaladja az emberi képzelSe-
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rét. A vizsgalatok alapjan azitt él6 mintegy
50-100 billiéra teheté mikroorganizmus és
virus sokféle feladatot lat el. A colorectalis
carcinoma legtobbszér sporadikus, dm-
bar az érintettek egynegyedénél csaladi
hajlam is kimutathaté. Csak a carcinomak
kisebb részét lehet genetikai hajlamosité
tényezbkkel kapcsolatba hozni. ValészinU-
nek latszik a mikrobiom, a taplélkozas és
a kornyezeti tényezé6k megvaltozasanak
patogenetikai szerepe.

PATOGENEZIS
Kulonféle mechanizmusok kertiltek szoba:

« a proinflammatorikus bioaktiv meta-
bolitok hatasara fokozédé gyulladésos fo-
lyamatok és rendellenes barrierm(ikddés;

« oxidativ stressz és az antioxidans
védé faktorok modulacioja;

* és a mikrobiom metabolitjai taldn
energiaforrasként is szolgédlhatnak a daga-
natsejtek szémara.

Ez utébbi elképzelés egy egérkutata-
son alapszik, amelyben antibiotikumok
adasaval gatolni tudtdk az adenomak
kialakulasat (de hasonlé hatést értek el
szénhidratban szegény taplalék etetésé-
velis). A mikrobiom megvéltozdsa nyoman
|ényegesen kevesebb butirat termel6dott.
Elképzelhet6 tehdt, hogy a butirdt fontos
energiaforras lehet a daganatsejtek szama-
ra.” Mas vizsgalatokban viszont azt talaltak,
hogy a butiratot termel6 baktériumok je-
lenléte védé hatast fejt ki (vélhetéen az-
altal, hogy el6segiti a nyakképzédést és
javitja a barrier funkciot).

Kulonféle baktériumtoérzsekrdl megal-
lapitottak, hogy a colon polypjaihoz vagy
carcinomdjahoz kapcsolédéan nagyobb
mennyiségben vannak jelen. llyenek pl.
a Fusobacterium- és a Porphyromonas-fajok,
az Enterococcus faecalis, a Streptococcus
bovis és az Escherichia coli. Azt azonban
nem tudjuk még, hogy ezek a mennyiségi
valtozéasok oki tényezének vagy kisérdje-
lenségnek tekinthet6k-e. Korrelaciot mu-
tattak ki a Fusobacteriumok nagyobb sejt-
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széma és a regiondlis nyirokcsomoattétek
fellépése, illetve a daganat lokalizacidja
(rectum vs. coecum) kozott.

Gyulladds. Egéren kimutattak, hogy
gyulladas indukcidja utan megvaltozik
a baktériumpopulacié 6sszetétele. A gyul-
ladasos folyamatok a daganatok fejlédésé-
ben is meghatdrozé szerepet jatszanak.®
A normadlis flora mellett, de patogének
jelenlétében is elindulhatnak ilyen gyul-
ladasos folyamatok. Tobb olyan mecha-
nizmus is széba kerilt, amelyen keresztul
a mikrobiom befolyasolhatja a colorectalis
carcinoma kialakuldsanak [épéseit.’

A, normdlis” fléra. A feltételezett kez-
deti épés az epithelialis barrier elvesztése
a transzformalt vagy praecancerosus sej-
tek terlletén. Ennek kovetkeztében a je-
len [év ,normalis” fléra behatol a bélfalba,
és ott gyulladast indithat el, gyulladasos
citokinek — koztiik IL23, IL17A, IL6 és [L22
— termelédésével. A citokinek az immun-
vélasz fontos szabalyozoi. A daganatképzé-
désben és a defektus gyogyulasdban rész-
ben ugyanazok a citokinek vesznek részt
(IL6,1L23,1L17). A barrier kdrosodasa esetén
gyulladas johet |étre a mar kordbban meg-
valtozott sejtekben, ami tovabb gerjeszt-
heti a daganatképzdédést. A citokinekkel
Osszefliggd ellentétes regulaciés mecha-
nizmusokat kilonb6z6 egérmodellekben
figyelték meg.

Patogén baktériumok. Patogén vagy
potencidlisan patogén baktériumok is el-
indithatjak a karcinogenezist.

* Alegjobb példa erre a gyomor H. pylori
altali kolonizacidja. Emellett egyes jelek
szerint a Helicobacter hepaticus kolonizacié
egérben a colitis és a colorectalis carcinoma
gyakoribb el6forduldsaval jarhat egydtt.

» Az enterotoxikus Bacteroides fra-
gilis (ETBF) az anaerob kérokozék fontos
képvisel6je. Toxinja noveli az epithelium
permeabilitasat, ezaltal gyulladast és has-
menést okoz.

« Gyulladast valthatnak ki tovabba olyan
kérokozodk, mint a Fusobacterium nucleatum
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és a Peptostreptococcus anaerobius, valamint
a kronikus Salmonella-fert6zés.

Avirom. A mikrobiom kutatasa soran
a baktériumok mellett a virom is az érdek-
I6dés el6terébe kerilt. Feltételezik, hogy
a recidivalo Clostridioides difficile fert6zés
kezelésében a virom is dontd szerepet
jatszik (lasd kés6bb). A virom kutatasa
komoly kihivast jelent a virusok nagy ge-
netikai variabilitdsa miatt. A metagenom-
elemzések azt mutatjak, hogy az emberi
virom mintegy 1200-féle virustipusbol
tevédik 6ssze. A virom tilnyomé része
baktériumsejtekben talalhato bakteriofag
(1. szévegdoboz).
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~

A BAKTERIOFAGOK

A bakteriofdagok olyan virusok, amelyek csak
baktériumokat fertéznek meg, befolyasoljak
bizonyos baktériumpopuldciok dsszetételét
és fennmaradasat. Feloszthatok litikus és
lizogén ciklus Utjdn szaporodé fagokra. El-
pusztitjdk az dltaluk megtamadott baktériu-
mokat, vagy reprodukaljdk bennuk sajat ge-
netikai anyagukat. A baktériumokra gyakorolt
hatasukkal az adenoma-, illetve carcinoma-
képzddésre is hatdssal lehetnek.

Amykobiom. A gombak is serkenthetik
kulonféle citokinek termelését.'® A Tritricho-
monas musculis jelenlétében pl. élénkebb
lehet az IL18 termelddése a bél epithelialis
sejtjeiben. llyenkor aktivélédnak a T- és
a T,,,-sejtek, amelyek a bél mucosajanak
a baktériumok elleni védelmében vesznek
részt. Emellett a gombék ndvekedése, gy
tdnik, szorosan 6sszefligg a baktériumok
novekedésével. Egyfeldl a baktériumok
és a gombak bizonyos fokig versengenek
egymassal a tapanyagforrasokért, masfe-
161 a gombék tapanyagokat termelhetnek
a baktériumok szamara.

HASNYALMIRIGYRAK

A pancreas carcinomaja a harmadik leggya-
koribb emésztészervi rak (a colorectalis és
a gyomor-carcinoma utan). A betegség
patogenezisét illetéen mar évekkel ezelStt
felfigyelhettlink a szajlireg mikrobiomjaval
valé kapcsolat jeleire: parodontitis jelenlé-
tében nagyobb a hasnyalmirigyrak kiala-
kuldsanak kockazata. A szdj- és garatiireg
egyensulyban levé mikrobiomja a paro-
dontitisszel, illetve a gingivitisszel szemben
is védelmet nyujt. Szamos munkacsoport
mutatott ki 0sszefliggést a szajlregi da-
ganatok kialakuladsa és pl. a Streptococcus-
és a Prevotella-fajok, a Capnocytophaga
gingivalis és a Porphyromonas gingivalis
jelenléte kozott. Néhany korokozdt maguk-
ban a daganatokban és a nyirokcsomoat-
tétekben is kimutattak.

Hasnydlmirigyrakban szenvedd be-
tegeknél tobb munkacsoport is leirta az
oralis mikrobiom kiilonféle valtozasait.
Ugy tinik, ebben a betegcsoportban
a Bacteroides és a Granulicatella adiacens
gyakrabban, a Neisseria elongata és a Cory-
nebacterium kisebb koncentraciéban fordul
eld. A Fusobacteriumok jelenléte a rosszabb
progndzissal mutat 6sszefliggést, a Lepto-
trichia védé hatasunak tlnik. A patomecha-
nizmus itt is haromfelé agazik.

o A baktériumok krénikus gyulladast
hoznak létre. A felszabadulé gyulladasos
mediatorok sejtproliferaciot indukalnak,
onkogéneket aktivalnak, és serkentik az
angiogenezist.

A baktériumok hatast gyakorolhatnak
a mediatorok altal kivaltott, a sejtproli-
feracidt, a citoszkeleton-képzddést és az
NF-kB aktivalédasat érinté folyamatokra.

o A baktériumok altal termelt cito-
toxikus anyagok szintén stimuldlhatjik
a karcinogenezist."

Mindezek miatt a fogdszati rendelése-
ken mindent el kell kévetni a parodontitis
megsziintetése érdekében, mert ezzel
a pancreas carcinomdjdnak kockdazata is
hatékonyan csokkenthetd.”



KRONIKUS GYULLADASOS
BELBETEGSEGEK

Krénikus gyulladasos bélbetegségekben
(IBD) is kutattak és leirtak a béllumen és
a bél-mucosa mikrobiomjanak valtozasait.
A jelek szerint a bélmikrobiom egyensulya-
nak megbomlasa (pl. a Firmicutes vissza-
szoruldsa vagy a Proteobacteria gyakoribb
megjelenése) a gyulladasos bélbetegségnek
oka is és kovetkezménye is lehet. A bakterialis
dysbiosis megvaltoztatja a mucosa immun-
valaszat, és — gyanithatdan genetikai hajlam
talajan - gyulladast valthat ki."* Csokkent
diverzitds mellett tulsulyba keriilhetnek az
agressziv Fusobacterium-fajok vagy E. coli
torzsek, illetve visszaszorulhatnak a védé
hatdsuak, minta Lachnospiraceae vagy a Bifi-
dobacterium-fajok. A védelmet nyujto torzsek
a mucosa megerdsitésével és a regulacids
T-sejtek indukalasaval fejthetik ki hatasukat.

Allatmodellben a fekalis mikrobiom
atvitelével sikertlt kimutatni a dysbiosis
ok-okozati 0Osszefliggését a betegség
kialakulasaval."

A gyulladas tovabb fokozza a bél mikro-
biomjanak dysbiosisat. A valtozas mértéke
korreldl a gyulladas mértékével. A mecha-
nizmus lehet (1) a barrierm(ikddés zavara,
(2) a nyalkahartya megvéltozott immunvé-
dekezése és (3) a fokozott vérataramlds és
az abbol kévetkezd magasabb oxigénkon-
centracié a gyulladasos terileten, ezaltal
az oxigéntlrdébb torzsek elszaporodasa.”

A viromnak és a mykobiomnak is van
szerepe az IBD kialakuldsaban. A bélmikro-
biom harom alkotérészének bonyolult
0sszjatékabol kovetkezden IBD esetén
mindharomban valtozésok figyelhetdk
meg. A viromban a Caudovirales bakterio-
fagok gyakorisaganak jelentés novekedé-
sét figyelték meg. A mykobiom és az IBD
Osszefliggéseit eddig kevéssé vizsgaltak.

COLITIS ULCEROSA

A mikrobiom terapids uton, pl. FODMAP-ban
szegény diétaval (2. szovegdoboz) vagy bizo-
nyos prebiotikumokkal elérheté véltozasai
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A FODMAP TAPANYAGCSOPORT
Fermentélhato oligo-, di-, monoszacharidok
és poliolok tartoznak ide. A vékonybélbd!
rosszul szivédnak fel, ezért nagy mennyiség-
ben jutnak el a vastagbélbe, ahol bakteria-
lis fermentacié alapanyagaul szolgalnak. Ez
egyrészt gazképzédéshez — felfivédéhoz,
flatulencidhoz - vezet, masrészt ozmotikus
hatdsa miatt n6 a bél lumenében a viztarta-
lom, ami sulyosbitja azirritabilis bél szindroma
tuneteit. FODMAP-ban szegény étrend mel-
lett a mikrobiom megvéltozik, véltozasai még
4 héttel a diéta utan is kimutathatok.

IBD-ben inkdbb csak tuineti javulast hoznak,
ambar colitis ulcerosdban meghatdrozott
probiotikum-kombinacidk a remisszié in-
dukcidjat és fenntartasat is elésegitették.'®
Mas a helyzet a colitis ulcerosa miatt vég-
zett fekdlis mikrobiomtranszferrel (FMT):
ma mar jé bizonyitékok vannak arra, hogy
ezzel a gyulladés is mérsékelhetd. Egy szisz-
tematikus attekintés 14 kohorszvizsgalat és
négy véletlen besoroldsos, kontrollcsoportos
vizsgélat (RCT) metaanalizise segitségével ki-
mutatta, hogy klinikai vélasz 28%-ban mu-
tathato ki (@ placebocsoportban 9%-ban).”
Egy masik placebokontrollos, multicentrikus
vizsgalatban egy koltséges protokollal szin-
tén 27%-ban sikerdlt remissziét elérni.”®

CROHN-BETEGSEG

Sajnos az FMT-t Crohn-betegségben eddig
nem tanulményoztak megfelel6en, valdszi-
nlleg azért, mert kis esetsorozatokban Ié-
nyegesen kevésbé taladltdk hatdsosnak. Ma
még nem all rendelkezésiinkre olyan mar-
ker, amelynek segitségével az FMT-re adott
vélaszt el6re jelezhetnénk. A kezelésnek
a mikrobiom elére meghatarozott vélto-
zésaira kellene irdnyulnia: csupén a tényle-
gesen hatdsos ,kulcs-mikrobiotat” kellene
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atvinni, és nem a teljes mikrobiomot min-
den egyes klinikai helyzetben.

Mar csak a Crohn-betegség és a colitis
ulcerosa eltéré patomechanizmusa miatt
is eltéréen kellene kezelniink ezeket a be-
tegségeket, és nem ugyanazokkal a méd-
szerekkel, ahogy az jelenleg a klasszikus
gyogyszeres protokollok szerint torténik.

IRRITABILIS BEL SZINDROMA

Az irritabilis bél szindroma a bélcsatorna
leggyakoribb funkciondlis betegsége. Ki-
alakuldsdban szamos zavar jatszik szerepet,
koztlk nagy valészinliséggel a mikrobiom
véltozasai is. A kérokozé azonositasa egy-
elére nem lehetséges.

Feltlinést keltettek azok a kutatasok,
amelyekben az irritabilis bél szindrémat
FMT utjan sikerilt csiramentes egerekre
atvinni. Mi tébb, azt is kimutattak, hogy az
IBS-sel egyutt az azzal jaré pszichés valto-
zdsok - mint a szorongds — is dtadddtak az
FMT kovetkeztében.”

Jollehet egy sor vizsgélatban igazoltak
egyes baktériumok jelenlétét vagy hidnyat,
atfogd adatok nem allinak rendelkezésiinkre,
ésirritabilis bél szindréma fennallasakor a pa-
naszok széles hatarok kézétt valtozhatnak.

» Amikrobiom csokkent diverzitasat és
a Methanobacteriae, valamint a Prevotella
hidnyat sulyosabb panaszokkal hoztadk
Osszefliggésbe.?

A gazt képzd baktériumok sulyosbit-
hatjék a panaszokat.

» A bél permeabilitdsa csokkenhet, igy
fokozédhat a gyulladas a hasmenéses for-
maban szenved6 betegeknél. A gyulladas
hatdsara a keringésben magasabb lehet
a TNFa szintje (@ami fokozott szorongéssal
jarhat, lasd fent).

« Feltételezik, hogy a mikrobiom valto-
zast idéz el a bél idegrendszerében is.

Az irritabilis bél szindrémanak a mikro-
biommal valé 6sszefliggését a célzott
antibiotikumkezelés hatasa is alatdmasztja.

Tdpldlkozds, étrend. Az elfogyasztott
élelmiszerek befolyésoljak a gasztrointesz-
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tinalis endokrin sejteket, amelyek a lamina
propridban hormonokat szabaditanak fel,
ezéltal szabalyozzak a bél motilitasat, az
emészténedvek elvélasztasat, a viszceralis
érzékenységet, a tapanyagok felszivodasat,
azimmunvédekezést és a sejtproliferaciot.
A betegek nagy része elhagy az étrend-
jébdl egyes, érzése szerint szamdra nem jol
tolerdlhato taplalékokat. Abban, hogy mely
ételek okoznak rendszeresen panaszokat,
részben jelentds kiilonbségek vannak a be-
tegek kdzott. Az Un. eliminacids diéték kolt-
ségesek lehetnek, de csak ritkdn hoznak
igazoltan pozitiv eredményt.
Prebiotikumok. 1BS-ben gyakran alkal-
maznak prebiotikumokat. Ezek a taplalék
nem emészthetd alkotdrészei, amelyeket
bizonyos bélbaktériumok fermentalnak.
A prebiotikumok el8segitik a baktériu-
mok ndvekedését és megvaltoztatjdk az
Osszetételiket. A vizsgalatok eredményei
azonban ellentmondésosak, mivel sok
prebiotikum a FODMAP csoportba tar-
tozik (2. sz6vegdoboz), igy fokozhatja az
irritabilis bél szindroma tiineteit. Altalanos
ajanlas a prebiotikumok irritébilis bél szind-
rémaban valé alkalmazasara nincs.
Probiotikumok. A probiotikumokkal
kissé mas a helyzet. A sokféle készitmény
mas és mas baktériumtorzseket tartalmaz
kulonféle mennyiségben. Bar szamos ilyen
iranyu vizsgalat tortént, nehéz elddnteni,
mely baktériumtdrzsek lehetnek hatasosak.
Nagy metaanalizisek alapjan globalis tlineti
javulas ugyan elérhet6 probiotikumokkal, de
az egyes tunetekre kifejtett hatasban nem
talaltak kovetkezetes, szignifikans kiilonbsé-
geket. A személyre sz6l6 kezelés faradsagos,
és tisztazatlan, hogy az egyes betegeknek
melyik készitmény lehetne a legelénydsebb.

A C. DIFFICILE ES A FEKALIS
MIKROBIOMTRANSZFER
Antibiotikumok alkalmazasakor a megcél-
zott kérokozoén kivil a bél mikrobiomja is
karosodik. Tobbnyire csak bandlis, par nap
alatt elmulé hasmenés 1ép fel emiatt. Alta-
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A fekalis mikrobiom atvitelével (FMT) elért gyo-
gyulds aranya recidivalé Clostridioides difficile fer-
tézésben, 37 vizsgélat metaanalizise alapjan
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laban ozmotikus hasmenésrdl van szo, ami
a megfogyatkozott mikrobiom csokkent
metabolikus aktivitasdnak kovetkezménye.

Az antibiotikum hatasara fellépé has-
menés eseteinek mintegy 15-20%-aban
szaporodik el a Clostridioides difficile (ko-
rabbi nevén Clostridium difficile), ilyenkor
C. difficile asszocialt hasmenésrél (CDAD)
beszélink. A baktérium jelentds toxinter-
melése miatt ezaz dllapot életet veszélyez-
teté betegséggé sulyosbodhat.

A CDAD kezelésében jelenleg a metro-
nidazol az elséként valasztandé gyégy-
szer. Visszatér6 fertézésben ezt kdvetéen
oralis vancomycin, majd sziikség esetén
fidaxomycin alkalmazasat ajanljak. A C.
difficile fertézés kezelésére vonatkozdéan
az amerikai irdnyelv 2018-ban megvélto-
zott; az FMT itt jobb értékelést kapott, be-
épult az ajanlasokba.?? A vancomycint vagy
afidaxomycint most elsé vonalban ajanljak.
Az elsé kiujuldskor meghosszabbitott keze-
|és végzendd vancomycinnel vagy —az elsé
kezeléstdl fliggben — mas készitménnyel.

A masodik recidivatol kezdve alkalmazhaté
a fekalis mikrobiom atvitele (2. dbra). Nagy
metaanalizisek tobbszérosem megerdsi-
tették, hogy az FMT a C. difficile fert6zés
hatadsos gydgymadija. A gydgyulasi arany
90% folott van.

Az FMT kivalé hatdsdnak mechanizmusa
ma még tisztazatlan. Sokdig abbdl indultunk
ki, hogy a hatas az atvitt baktériumoknak ko-
szonhetd. Ezzel szemben egy vizsgalatban
azt mutattak ki, hogy a baktériumok ebben
legfeljebb csak alarendelt szerepet jatsza-
nak. Ebben a vizsgélatban kiujulo C. difficile
fertézésben szenvedé betegek ki csoport-
jaba széklet steril szlrletét juttattak be.

03.

ABRA V

A mikrobiom diverzitasanak normalizalddasa szék-
let steril filtrdtumanak hatasara 1, illetve 6 hét utan
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A szlrletben csak baktériumoknal kisebb
részecskék lehettek jelen. Azeredmény: ez-
zela médszerrel is meg lehetett gydgyitani
a betegeket, és egyidejlleg a mikrobiom
is normalizélodott (3. abra). Elképzelhetd,
hogy az atvitt bakteriofdgokban (1. sz6-
vegdoboz), kiildndsen a Caudovirales taxon
bakteriofagjaiban kereshetjiik ennek a meg-
dobbentd eredménynek a magyarazatat.*

Az FMT igen hatékony moédszer az egyre
gyakoribb recidivalo C. difficile fert6zésekkel
szemben. Az eddigi tapasztalatok szerint
rovid és kdzéptavon semmiféle szamottevd
mellékhatassal nem kell szamolni. A hosszu
tdvu kockazatokrél egyelére keveset tudunk,
bar ismétl6déen megfigyelhetdk olyan ha-
tasok, amelyek a recipienseknél bekovetke-
z6 mélyrehatd valtozasokra utalnak, igy pl.
a recipiens hizasa, ha a donor tulstlyos volt,
vagy akar pszichés valtozdsok megjelenése.

Nyilatkozat. J. S. nem jelzett érdekiitkdzést. V.
A. el6addsokért és tandcsaddsért honordriumot
kapott az Allergan, Bayer, Falk, Ferring, Hexal,
KyowaKirin, 4M-Medical, Sanofi, Schwabe és
Shionogi cégektél. P. L. pénziigyi kapcsolatban dllt
az Abbott, Allergan, Falk és Nordmark cégekkel.
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betegségek kialakuldsaban.

» A Helicobacter pylori jelentés kockdazati tényezé a gyomorrak kialakuldsa szempontjabdl.

» A nyel6csé mikrobiomjénak valtozésai gyulladast okozhatnak és gyengithetik az oeso-

phagus alsé zréizmanak tonusat.
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» Nagy jelent6séget tulajdonitunk a colon mikrobiomjat alkoté baktériumok, virusok és

gombak kolcsdnhatasainak.

» Agondos szaj- és fogapolas védelmet jelenthet a pancreas carcinomajaval szemben.

» A fekalis mikrobiomtranszfer a legutobbi amerikai iranyelvekben felértékel6dott.
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| ¢ » Kommentar

» A mikrobiom az emésztérendszer betegségeiben

iegel és mtsai 0sszefoglald kozle-

ménye a mikrobiom lehetséges
szerepét taglalja az emésztérendszer
betegségeiben.

A mikrobiom kutatdsa az elmult
években az orvostudomany legkiilénbo-
z6bb terlleteinek egyik legforrongébb
kérdése. A mikrobidta irdnti tudoma-
nyos érdeklédést jol példazza az, hogy
a ,bélmikrobidta” kulcsszé angol megfe-
leljére a PubMed tudoményos keresé-
rendszer 27 851 talalatot ad. A mikrobiom
és a gazdaszervezet rendkivil 6sszetett
kolcsdonhatdsara utal az a tény, hogy a bél-
mikrobiom egyensulyzavarat a legkiilon-
b6z6ébb szervek, szervrendszerek zava-
rdval és szamtalan betegséggel hozzak
Osszefliggésbe. Ennek megfeleléen azt
feltételezik, hogy a bélmikrobiom vélto-
zésa (bizonyos baktériumtorzsek felsza-
porodasa, mas torzsek visszaszorulasa)
szerepet jatszhat tobbek kdzott az elhi-
z4s, a diabetes, kilénb6z6 sziv-, érrend-
szeri és tid6betegségek, majbetegségek,
neuropszichiatriai korképek (Alzheimer-
kor, depresszid, autizmus, szkizofrénia),
valamint egyes daganatos megbetege-
dések kialakuldsaban, sulyosbodéasaban.
A kérdés komplexitdsat mutatja, hogy
a bélmikrobiom rendszer egyensulyzavara
(dysbiosisa) mellett Ujabban a tdpcsator-
naban jelenlévé virusrendszerek (virom) és
gombak (mykobiom) véltozdsanak a gaz-
daszervezetre kifejtett lehetséges hatésai
is felmertlnek.'*

A mikrobiomnak a gazdaszervezetre
kifejtett hatasa rendkiviil dsszetett, a hatas-
mechanizmus és az egyes betegségekben
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betoltott etiopatogenetikai szerep nem
teljesen tisztazott.

Siegel és mtsai kozleménye tobb
emésztészervi korkép kapcsan taglalja
a mikrobiom lehetséges szerepét. Az el-
mult évek kutatdsai sordn ismertté valt,
hogy a szajureg mikrobiomja befolyésolja,
sok szempontbdl meghatarozza a gyomor
mikrobiotajanak osszetételét. Az is egyér-
telmdvé valt, hogy a Helicobacter pylori
fertézés alapvetéen befolyasolja a gyomor
és akdr a nyombél mikrobiom rendszerét.
A H. pylori jelenléte cs6kkenti a gyomorban
[év baktériumtdrzsek szamat és gazdagsa-
gat. A H. pylorifertézés sikeres eradikaciojat
kovetéen a baktériumtorzsek diverzitasa és
gazdagsdga visszaallhat. Azt is igazoltak,
hogy a gyomorrak tébblépcsds karcino-
genezisének folyamataban az un. Correa-
féle modell értelmében (krénikus aktiv
gastritis — atrophias gastritis — inteszti-
nélis metaplasia — dysplasia — gyomor-
rak szekvencia soran) a H. pylori fert6zés
jelenlétében el6bb a Proteobacteria torzs,
majd a késébbi stadiumokban a Firmicutes
és a Bacteroidetes torzs képvisel6i szapo-
rodnak el.>”

EMESZTORENDSZERI
DAGANATOS BETEGSEGEK

A nyel6csédaganatok kialakulasaval 6sz-
szefliggésben is észlelték a mikrobiom
valtozasat. A nyel6csé refluxbetegségé-
ben (GERD) a tartés gyulladas (oeso-
phagitis), a Barrett-nyel6csé és a Bar-
rett-adenocarcinoma kialakuldsa soran
a Gram-negativ anaerob/mikroaero-
fil baktériumok (Veillonella, Prevotella,

DR. HERSZENYI LASZLO

Az MTA doktora, osztalyvezeté féorvos,
Magyar Honvédség Egészséguligyi
Kézpont, Gasztroenteroldgiai Osztély,
Budapest

Haemophilus, Neisseria, Granulicatella,
Fusobacterium) tulsulyat igazoltak.?

A mikrobiom és a vastagbélrak (colo-
rectalis carcinoma, CRC) kozotti kapcsolat-
nak is igen jelent6s az irodalma. Jél ismert
tény, hogy a human mikrobidta jelentés
része a vastagbélben taldlhaté. Egyes bak-
tériumfajok és -genusok jelenléte védé ha-
tasu lehet, mig masok (Enterococcus fecalis,
Streptococcus bovis, E. coli, Fusobacterium-
és Porphyrimonas-fajok) colorectalis poly-
pok vagy CRC jelenlétében nagyobb
mennyiségben vannak jelen. A mikrobiom
szerepe a CRC-genezis soran igen 0sszetett
lehet: a baktériumok fokozhatjak a gyulla-
dasos folyamatokat, gyulladasos citokinek
aktivaciojdhoz vezethetnek, karosithat-
jak a hdmbarriert, de a mikrobiom egyes
metabolitjai akar energiaforrast is jelent-
hetnek a daganatsejtek szamaéra.®"

Az emlitett emésztészervi daganatok
(gyomorrak, nyelécsé-adenocarcinoma,
CRC) esetében is alapvet6 kérdés az ok-
okozati Osszefliggés tisztazasa: jelenleg
nem eldonthetd, hogy a mikrobiom meny-
nyiségi és minéségi megvaltozasa csupan



kiséréjelenség, vagy valoban fontos etio-
patogenetikai tényezének tekinthetd-e.
Hasonloképpen izgalmas kérdés
a pancreas-rak és a szajlregi mikrobiom
véltozasa kozotti lehetséges 6sszefliggés.
Természetesen a pancreas-rak esetében is
tisztdzandd, hogy van-e ok-okozati kapcso-
lat. Alegujabb irodalmi adatok elérevetitik,
hogy a szdjliregi gyulladés, a parodontitis
sikeres megszilintetése és a mikrobiom po-
zitiv befolyasoldsa csdkkentheti a hasnyal-
mirigyrak kockazatat, de akdr az immun-
terapiat is elésegitheti a kozeljovében -1

GYULLADASOS BELBETEGSEG,
IRRITABILIS BEL SZINDROMA
A gyulladasos bélbetegségekben (IBD) ész-
lelt mikrobiomvaltozasnak is igen jelentds
az irodalma. A Gastroenterology cim( ran-
gos amerikai folydiratban megjelent friss
Osszefoglald szerint az eddigi mérvado
vizsgélatok bizonyos eltéréseket irtak le
az IBD-s betegek és az egészséges kont-
rollszemélyek béltraktusbeli baktérium-
floraja kozott, azonban az eredmények és
a vizsgalati technikak gyakran ellentmon-
dasosak. Jelenleg a mikrobiéta terdpids be-
folyasoldsa nem része az IBD mindennapi
kezelésének.™>®

Azirritabilis bél szindroma (IBS) és a bél-
mikrobiéta kapcsolatat illetéen a Gastro-
enterology nemrég megjelent mérvadé
kozleménye ugy foglal dllast, hogy az IBS-
ben észlelheté mikrobidtavaltozas eseté-
benis tisztazando az alapveté és visszatérd
kérdés: a mikrobiom véltozasa az IBS oka-e,
vagy annak csupdan kovetkezménye.”

SZEKLETMIKROBIOM-
TRANSZPLANTACIO

Siegel és mtsai részletesen kitérnek a szék-
lettranszplantacié (Ujabb nevén: széklet-
mikrobiom-transzplantacié, FMT) szere-

pére. Szamos vizsgdlat igazolta az FMT
latvanyos hatdsat a recidivalé Clostridium
difficile fert6zések kezelésében. A meta-
analizisek szerint az FMT soran a gyégyu-
lasi arany meghaladja a 90%-ot. Fontos
azonban hangsulyozni, hogy az FMT
hatdasmechanizmusa jelenleg még nem
egyértelmuen tisztazott, fontos gyakor-
lati kérdés a megfelelé javallat, valamint
a recipiens és a donor korultekinté ki-
valasztdsa. Jelen ismereteink szerint az
FMT rovid tava mellékhatasainak ardnya
elfogadhaté: 50 j6 minéségl kozlemény
értékelése soran a sulyos mellékhatasok
aranya 9,0%-nak bizonyult, az FMT-vel
0sszefliggésbe hozhatd mortalitas pedig
3,5%-0s volt. Nyitott kérdés azonban az
FMT-nek a recipienseket érintd esetleges
hosszu tavu hatésa.’®2°
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