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Osszefoglalas: A mikrobiom szoros kilcsonhatisban dll
a szervezet egészével, dsszetételét sok tényezd befolydsolja.
Amennyiben ennek a mikrobidlis kozosségnek az egyensiilya
megbomlik, dysbiosis alakulhat ki, aminek helyredllitisa fontos
feladat. A jovében elképzelhetd, hogy olyan, egyedileg kiala-
kitott, és az eqyén igényeinek megfelelé mikrobiom kezelésre
alkalmas baktérium-szuszpenziok alkalmazisdra is sor keriil,
melyek alapja a mikrobiom bankokban tdrolt fekdlis mikrobiom
szuszpenzio.

Kulcsszavak: NIH, szekvendlds, dysbiosis, autolog és hete-
rolog FMT, probiotikumok

A fekalis mikrobiom transzplantacio (roviditve:
FMT, mas néven széklettranszplantacio, széklet mik-
robiom transzplantdcio, széklet mikrobiom transzfer)
intenziven kutatott terapias lehet6ség. Célja a normal
fléraval rendelkez6 személybdl a bélrendszerben €16
mikrobioldgiai kozosség bejuttatasa (transzferalasa,
transzplantacidja) a kezelend6 személy bélrendszerébe
abbol a célbdl, hogy ott megtelepedjen és helyreallitsa a
mikrobiom — gazdaszervezet kozotti egyensulyt.

Az egészséges emberek bélrendszerében tobb tiz
milliard apré él6lény él. Ezeknek a mikroszkopikus
organizmusoknak (pl. baktériumok, virusok, gombak,
protozoonok) az dsszességét mikrobiomnak (vagy mas
néven mikrobiomanak, bélfléoranak) nevezziik. Egy
konkrét személy aktualis 6sszetételi mikrobiom-kozos-
ségét mikrobiotanak is szoktak nevezni.

A mikrobiom szoros kdlcsonhatasban all a szer-
vezet egészével. Osszetételét befolydsolja az altalanos
egészségi allapot, a taplalkozas, a stressz, a kornyezet,
a gyogyszerek stb. A mikrobiom vitaminokat termel,
segiti a vérnyomas szabalyozast, hat a gyulladasra,
befolyasolja az étvagyat, hatassal van a kozérzetre,
alvas-ébrenléti ciklusra, hangulatra stb. Ennek ellenére
egészen az elmult évtizedig alig tudtunk réla valamit —
dontben a rendelkezésre allé mikrobiologiai modszerek
korlatai miatt. Mara ez a modern molekularis biologiai
technikanak koszonhetéen drasztikusan valtozik.

2008-ban az Amerikai Egyesiilt Allamok Kozegész-
ségiigyi kérdésekben illetékes szervezete (National
Institute of Health, NIH) vezetésével megkezd6dott az
emberi mikrobiom leiré vizsgalata, a Human Microbi-
ome Project (HMP) (4). Ennek célja egyrészt az egész-
séges, tlinetmentes populaciora, masrészt a kiilonféle
betegségekkel kiizd6 csoportokra jellemzd mikrobiom
Osszetételének a leirasa. A vizsgalat alapjat nuklein-
sav-analizisen alapuld, a 165 rRNS gén szekvenalasra
épiilé modern laboratdriumi technoldgia adja. Azaz
nincs sziikség olyan bonyolult tenyésztési eljarasra, ami
nem szelektalja ki a nehezen tenyészthetd mikrobakat.

Summary: Microbiom is in tight contact with the whole
organismus, it’s constellation is affected by more factors. If
the balance of this microbial community is splitted, dysbiosis
can appear, which’s recovery is an important task. In the
future the using of an individually manufactured patient
demand associated microbiom treating bacteria suspensions
is feasible, which’s basis is the fecal microbiom suspension
stored in microbiom banks.
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Az igy kialakitott jelentds méret(i adatallomany keze-
lésére egy adatkezel6 kdzpont jott 1étre (DACC - Data
Analysis and Coordinating center) — mely azota is segiti
a kérdésben tajékozddni kivano szakembereket és intéz-
ményeket. (https://hmpdacc.org/hmp/)

A HMP adatbéazisa, illetve az azota kozolt kuta-
tasok alapjan egyre vilagosabb, hogy mindenki egyedi
jellemzdékkel (ujjlenyomat-szerti egyediséggel) biro
mikrobiommal rendelkezik, mely folyamatos interakci-
oban van a kornyezettel és a gazda-személy allapotaval.
Amennyiben a veliink él6 bél mikrobiom megfeleld
Osszetételli, diverzitasti és mennyiségli, az kedvezd a
,gazdaszervezet” egészségi allapotara. Azonban kiala-
kulhatnak olyan allapotok, amikor a mikrobiom egyen-
sulya felborul. Visszaszorulnak bizonyos baktériumok
és mas Osszetételli mikroorganizmus kozosség lesz
dominans (ezt dysbiosisnak nevezziik) —ilyenkor kéros
folyamatok indulnak el vagy erésodnek fel, amelyek
tiinetek, panaszok, vagy akar betegségek kialakulasat
okozzak. Az ok-okozati viszony egyel6re pontosan nem
tisztazott: a dysbiosis képes-e a betegséget létrehozni;
vagy egy kialakulo kérkép eredménye-e a megvaltozott
baktérium-flora.

A tudomanyos kutatasok eredményei szerint
viszont a dysbiosis jelentdsen hozzajarul a kovetkezd
allapotok kialakulasahoz:

¢ antibiotikum adasa utani stilyos Clostridium diffi-
cile fert6zés,

e irritabilis bél szindréma (IBS) és gyulladasos bélbe-
tegségek (IBD: pl. Crohn-betegség, colitis ulcerosa),

* bizonyos pszichés- és magatartas-zavarok (de-
presszid, autizmus spektrum betegség),

¢ clhizas, anorexia, metabolikus X szindroma, 2-es
tipusa cukorbetegség,

* kronikus borbetegségek (pl. psoriasis, kronikus
ekcéma, atopias dermatitis), allergias tiinetek.

* degenerativ idegrendszeri korképek (pl. sclerosis
multiplex, demenciak bizonyos tipusai),

e székrekedés, kronikus hasmenés.
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Ezért sokan feltételezik, hogy a dysbiosis meg-
sziintetésével ezeknek a betegségeknek a kialakuldsa
megelézhetd vagy lassithatd, esetleg a tiinetek enyhithe-
tok. A mikrobiom modositasa, a mikrobiom modulacio
feltételezhetSen javithatja a dysbiosissal kapcsolatos
allapotot, csokkentheti, vagy meg is sziintetheti a tiine-
teket, a betegséget.

A dysbiosis megsziintetésének az egyik maddja
normalis bélflora telepitése a bélrendszerbe. A fekalis
mikrobiom transzplantacié (FMT) az egészséges bél-
flora kialakitasat, helyreallitasat célzo eljaras, amely
egészséges ember székletébdl kivont mikrobiom
bejuttatasaval allitja vissza a mikrobiom egészséges
Osszetételét.

Az FMT beavatkozasnak két {6 tipusa van:

1. Heterolég FMT: egészséges donorbdl szarmazo
egészséges mikrobiom bejuttatdsa egy olyan személy
bélrendszerébe, akinél sériilt az emésztdérendszer
megfelel miikodéséhez sziikséges alapvetd bélflora
(ezt ma altalanosan alkalmazzak agressziv, visszaté-
16 Clostridium difficile okozta, &ltaldban nosocomialis
eredet(i fert6zés esetén).

2. Autolog FMT: ugyanattdl a személytdl, még nem
dysbioticus allapotaban levett és székletbankban
tarolt, transzplantdciora alkalmas mikrobiom ki-
vonat visszaiiltetése akkor, ha amikor a korabbi
egészséges bélflora valamilyen ok miatt elpusztult
(plL. antibiotikum kezelést kdvetden).

Az FMT elvégzéséhez un. fekdlis mikrobiom
szuszpenzio (FMS, mikrobiom kivonat) sziikséges. Ez
optimalisan a székletbdl laboratériumi koriilmények
kozott, mindségbiztositott médon készitett mikrobiom
oldat. Az elkészitett FMS-t megfelel6 modon el8készitve
-80° C-os fagyasztd szekrényben taroljak, vagy azonnal
felhasznaljak. Bejuttatdsara tobbféle megoldas létezik:
egyrészt bedntés formajdban hasznaljak fel; masrészt
a szuszpenziobol készitett liofilezett port kapszuldba
zarjak, és igy adjak be ordlisan a kezelendd szemé-
lyeknek; vagy akar orrszondan keresztiil kozvetleniil
a vékonybélbe juttatjdk. Mindegyik eljarasnak vannak
elényei és hatranyai; ezek mérlegelése alapjan érdemes
kozottiik valasztani.

Az FMS elkészitéséhez széklet-donorokra van
sziikség, akiknek a kivizsgaldsat és ellendrzését meg-
feleld laboratériumi mddszerekkel, mindségbiztositott
rendszer segitségével kell elvégezni. A kivizsgalas soran
a megfeleld szakmai irdnyelvek alapjan laboratériumi
tesztekkel igazoljak, hogy az idegen donor

* nem szenved emésztOrendszeri fert6z6 beteg-
ségben (kizdranddk a fébb korokozdk, virusok,
parazitdk, gombak jelenléte),

* nem szenved HIV, hepatitis A, B, C, D, herpesz
virus, EBV, CMYV, illetve a syphylis fert6zésben.

Ezeket a vizsgalatokat fagyasztott, vagy liofilezett
heteroldg FMS esetében a donaciét kovetden egy adott
idd letelte utdan meg kell ismételni; a készitmény akkor
hasznalhato fel, ha ismételten sem mutatnak ki fert6zést.

30

Ezzel lehet kizarni, hogy az idegen donorbol szarmazo
FMS ilyen infekciét okozzon és ekkor hasznalhato fel
FMT céljara. Autoldg (sajat) FMS esetében kevésbé szi-
goruak a kritériumok, bar ennél a minténal is érdemes
a betegeket sz{irni a sulyosabb fert6zésekre.

Jelenleg hazankban — csaktgy, mint vilagszerte —
a visszatérd Clostridium difficile fert6zés az az egyetlen
javallat, ami esetében hazai szakmai javaslat alapjan
elvégezhet6 az FMT.

Nemzetkozileg és hazai kutatohelyeken is szamos
olyan vizsgalat zajlik, amely mas indikaciokban értékeli
az FMT hatdsossagat.

A kovetkezdkben néhdny nemzetkozi kutatdsi
eredményre hivatkozunk, amelyek aldtdmasztjak az au-
tolog FMT hatékonysagat és biztonsagossagat a bélflora
helyreallitdsdban antibiotikum kezelés utan.

Taur és munkatarsai rdkos betegeket vizsgaltak,
akiknél Ossejt-transzplantaciot végeztek, mikdzben
intenziv antibiotikum terapiat kaptak. Az antibiotikus
kezelés nagymértékben elpusztitotta a kezelt betegek
sajat mikrobiomjat. A bélflora regeneraldsat ezeknél a
betegeknél el6segitette, amikor a kezelés el6tt székletet
gyujtottek toliik, majd az ebbdl készitett mikrobiom ki-
vonatot a kezelés utan visszajuttattdk a vastagbeliikbe.
Vizsgalatukban 14 betegnél alkalmaztak ezt az eljarast,
mig 11 csak a hagyomdnyos ellatdsban részesiilt. Az
autolég FMT eljaras hatasdra a bélflora 1-2 napon beliil
regeneralddott. Az eljaras nélkiil a regeneraléddas tobb
hétig is eltartott, aminek a soran igen nagy volt a kiilon-
b6z6 bélrendszeri fertézések, elsésorban az alhartyas
vastagbélgyulladas kockazata. Az FMT nem okozott
sulyos mellékhatast. A vizsgalat alapjan egyértelmtien
kideriilt, hogy azokban a betegekben, akik utokezelés-
ként autolog FMT-ben részesiiltek, az egészséges bél
mikrobiom teljes mértékben helyreallt (6).

Suez és munkatarsai bizonyos probiotikumok és
az autolog FMT hatékonysagat hasonlitottdk Ossze a
bél mikrobioma helyreallitdsaban antibiotikum kezelés
utan. Az utobbi évtizedekben terjedtek el a probiotikus
készitmények — olyan baktérium-koncentratumok,
melyek nagy szdmban tartalmaznak ,,jo¢” baktériumo-
kat. Altaldnos volt a vélemény, hogy ezek szedésével
az antibiotikus kezelés bélflorara gyakorolt hatranyos
hatasai enyhithet6k. A vizsgdlat alapjan viszont lehet,
hogy nem teljesen ez a helyzet. Az izraeli kutatok 21
egészséges onkéntesnek hét napon at olyan (egyébként
az altalanosan hasznalt) antibiotikumot adtak, aminek a
hatasara a bélfléra zome elpusztult. Ezt kovetSen a részt-
vevOket harom csoportra osztottdk: egyik résziik nem
kapott semmit, masik résziik egy széles korben ismert,
11 féle baktériumot tartalmazé probiotikus készitményt
szedett kétnaponta 4 héten at, harmadik résziik pedig
egy, a vékonybélbe vezetett szondan keresztiil vissza-
kapta az antibiotikus kezelés el6tt levett székletmintabol
készitett mikrobiom kivonatot. A bélflora valtozasat a
széklet DNS-tartalmanak 165 rRNS gén szekvenalasan
alapul6 mddszerrel kovették figyelemmel. Emellett két
alkalommal - az antibiotikus kezelés végén, illetve 3
héttel kés6bb —vastagbél-tiikrozésre is sor kertilt.
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Az antibiotikumok adasa markansan csokkentette a
székletben a baktériumok mennyiségét, illetve kedvezot-
len iranyba valtoztatta meg Osszetételét. A probiotikumos
csoportban a készitményekben jelen levé baktériumok
tobbsége a probiotikumok szedése alatt kimutathatd
volt a székletben, joval nagyobb mennyiségben, mint a
kezelés el6tt. Szamuk a probiotikumok adasanak abba-
hagyasa utdn is tartdsan magas maradt, azaz sikeresen
lehetett veliik betelepiteni, kolonizalni a bélflorat. A
béltiikrozéssel vett mintdk alapjan a bélrendszer kiilon-
b6z8 pontjain megmaradtak és hatékonyan szaporodtak
a probiotikum baktériumai a résztvevék tobbségénél.
Erdekes médon azonban ez kifejezetten hatraltatta az
eredeti bélflora visszatérését.

Az eredeti bélflora visszatérése a leggyorsabban
az autolég FMT csoportban kovetkezett be: mar egy
nappal a beavatkozds utan rendezddott a bélflora. Ezzel
szemben a probiotikumos csoportban erre a vizsgalat egy
hoénapja alatt nem keriilt sor, a bélflora akar 5 hdnapon at
is az eredetitl eltéré maradt. Erdekes médon a bélfléra
a semmivel sem kezelt csoportban is hamarabb regene-
ralédott, mint a probiotikummal kezelteknél.

Osszefoglalva tehat a kutatas soran tesztelt probio-
tikumok késleltették az eredeti mikrobiom helyreallasat,
mig az autoldg FMT gyors és kozel teljes mikrobiom
regeneraciot eredményezett néhany napon beliil az
antibiotikum-kezelés utan (5).

Mohty és munkatérsai leukémids betegek esetén
tanulmanyoztak az autolog FMT-t. A kutatok az AML
diagnézisanak a felallitdsakor székletmintat kértek a
betegtdl; ebbdl kivonatot készitettek és lefagyasztva
taroltdk egészen addig, amig az els6 kemoterapids ke-
zelés véget nem ért és a beteg csontvel6funkcidja meg
nem indult. Ekkor bedntéssel juttattak vissza a betegek
bélrendszerébe az eltarolt FMS készitményt. A széklet
molekularis bioldgiai mddszerrel végzett (165 rRNS
gén szekvenalason alapuld) vizsgalata alapjan kovették
nyomon a bélrendszerben a bélfléra valtozasat.

A kutatok 9 AML-es beteget vontak be a vizsga-
latba. Naluk a kemoterdpia kapcsan nagymértékben
csokkent a bélfloraban a baktériumok szama és fajgaz-
dagsaga, ami jelezte, hogy a daganatellenes kezelés és a
tarsuld antibiotikus kezelés hatdsdra a bélflora stlyosan
karosodott. Az FMS bejuttatdsa utan egy betegnél lépett
fel egy bélbaktérium okozta stlyos fert6zés (az megfele-
16 kezelésre megsziint), mig a tobbinél a bélflora allapota
Ujra eredeti lett. A dysbiosis megsziinésével egyiitt a
vizsgalt immunoldgiai és gyulladasos paraméterek is
kedvez6 irdnyba valtoztak.

A kezelés utan végzett autoléog FMT tehat képes
volt a dysbiosis megsziintetésére és a normal mikrobiom
visszaallitdsdra ennél a betegcsoportndl is (3).

Egyre inkdbb valik célla a mikrobiom célzott
korrekcioja, javitdsa, mdédositasa. Az altalanosan al-
kalmazott probiotikumok hatékonysaga, indikacioja
tovabbi bizonyitékokat igényel, bizonyos helyzetekben
megkérddjelezhetd (2). Ezek a vizsgélatok ramutatnak,
hogy érdemes lehet még egészséges bélfléra mellett

elkészittetni és eltaroltatni a sajat széklet mikrobiom
kivonatot egy esetleges késdbbi FMT céljara.

Az aldbbi esetekben kiilondsen meggondolandé a
székletbank hasznalata:

¢ antibiotikumok tervezetten tartds alkalmazasa
el6tt (pl. Lyme kér kezelése, Helicobacter pylori
baktérium kiirtasa, matétek),

* mitéti beavatkozasok, egyéb orvosi vagy fogaszati
eljarasok el6tt, amelyek 6nmagukban negativ ha-
tast gyakorolhatnak a bélflorara,

¢ egzotikus kiilfoldi utazas el6tt, hogy az egészséges
mikrobiom helyredllithatd legyen egy ételmérgezés
vagy specidlis kdrokozok miatt végzett esetleges
gyogyszeres kezelés utan. (Ennek nem elhanya-
golhat6 a kockazata: Arcilla és munkatarsai a
COMBAT nevii multicentrikus prospektiv klinikai
vizsgélat sordn 2001 holland utazo, illetve 215 nem
utazd csaladtag tobbszoros széklet- illetve kérddi-
ves kikérdezéses vizsgalata alapjan kimutatta, hogy
pl. egy fontos kérokozo, az ESBL-E a Dél-Azsidba
utazok ¥a-ének a szervezetében megtelepedik az
utazas soran)

* az étrend markans és tervezett megvaltoztatasa,
pl. tartds bojt (pl. viz vagy gylimolcslé kara) el6tt,

¢ kozelgd nagyon stresszes idészak el6tt (pl. verse-
nyek, vizsgak, munkahelyi kihivasok),

* nemkivanatos, elére nem lathat6 események bizto-
sitdsara (pl. nem vart korhazi kezelések, mutétek
esetére) (1).

A jovOben elképzelhetd, hogy olyan, egyedileg
kialakitott, és az egyén igényeinek megfelel6 mikrobiom
kezelésre alkalmas baktérium-szuszpenzidk alkalma-
zasara is sor keriil, melyek alapja a mikrobiom ban-
kokban tarolt FMS, és amikor a kezelés alapjat a fekalis
mikrobiom transzfer adja. A beavatkozas hatdsossaga,
tervezhetOsége természetesen azon alapul, hogy jobban
megismerjiik a mikrobiom alkoté mikrobdk szerepét,
egyluttmiikodési rendszerét, kapcsolddasi viszonyukat,
illetve tényleges szerepiiket a bélrendszerben €16 aktiv
biologiai kozosségiinkben, a sajat mikrobiotankban. A
trendek és a vizsgalati eredmények alapjan a kozeljo-
vében a mikrobiom helyreallitdsdban egyre nagyobb
szerepet fog kapni az autolog és a heterolég FMT.
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