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Bevezetés és célkittizések. A gyulladasos bélbetegségek (CB: Crohn-betegség, CU: colitis
ulcerosa) pontos etiol6gidja még mindig ismeretlen. A jelenlegi szakmai konszenzus szerint a
betegség a lumindlis antigén expozici6 altal kivaltott kéros immunvalasz kovetkezményének
ttinik. Az emberi gyomor-bél traktust kolonizalo ezernyi baktériumfajrol kimutattdk, hogy
donto szerepet jatszanak a gasztrointesztindlis traktus fiziologids miikodésében, legf6képpen
az epitél barrierek fenntartasaban, valamint a patogén baktériumtorzsek talszaporodésanak
gatlasdban. Ezen tdalmenden kisérletes modellek alapjan a bélrendszerben taldlhat6
baktériumok részt vesznek az IBD kialakulasdban, amivel Osszefiiggésben az IBD-ben
szenvedd és az egészséges kontrollcsoportokban eltéré mikrobidta-osszetételrsl szamoltak be
. Jelenleg azonban sem a széklet mikrobidta osszetételének valtozasa, sem a valtozas IBD
patogenezisében betoltott szerepe nem ismert. Ezért a projektiink egyik {6 célkittizése, hogy
meghatdrozza a kiillonboz6 kiterjedést és aktivitasa gyulladasos bélbetegségben szenvedd
betegek széklet mikrobialis Osszetételét és diverzitdsat, 6sszehasonlitva egészséges egyének
bélflérajaval. Jelenleg az IBD-ben alkalmazott terdpidk szinte mindegyike a betegség
gyulladasos és immunolégiai komponensét célozza. Az utébbi években nagy érdekl6dés
ovezi azokat az alternativ kezeléseket, amelyek a bélmikrobiota dsszetételének moédositasat
célozzak. Ennek kapcsan felmertilt a széklet-mikrobidta transzplantacié (FMT) esetleges
alkalmazésa az IBD kezelésében, amelynek célja a normaélis bélmikrobiéta helyreallitasa
egészséges személyek sztirt és higitott székletének bélbe juttatasaval. Az utébbi idében az
FMT-t sztirt székletmintdk felhasznalasaval végzik, azonban a donor és a recipiens mikrobitta
Osszetételét nem hatarozzdk meg. Jelenlegazonban nagyon kevés tapasztalat allrendelkezésre
az FMT alkalmazasaval kapcsolatban IBD-ben, hazankban pedig az FMT alkalmazasa is igen
korai stadiumban jar. Ezért projektiink masik célkittizése az FMT metodikajanak kidolgozasa
és alkalmazasa IBD-s betegek korében, ezen beliil széklet mintak gytjtése és elemzése
egészséges és IBD-s betegektt], az FMT metodika beallitasa, valamint FMT alkalmazésaesetén
a hatékonysagot, biztonsagossagot és sikerességet elérejelz6 tényezo6k vizsgélata.

A jelentéstételi id6szakban elvégzett munkat a COVID-19 jarvany és az ennek kapcsan
atszervezett gasztroenterologiai betegellatas jelentdsen befolyasolta. Tovabbi hatraltato
tényez6 volt, hogy a gyulladasos bélbetegek széklettranszplantaci6ja etikai, technikai és
jarvanyiigyi szempontokat figyelemebe véve sem volt megvalésithat6 tekintettel a SARS-
CoV-2 fertézés széklettel torténé atvitelére. Ezek tiikrében erdforrasainkat az FMT
betegek mikrobiéta dsszetételének valtozasra 6sszpontositottuk. A projekt soran dsszesen
17 publikiciéonk jelent meg, melyek koziil 15 angol nyelvd, 2 pedig magyar nyelvid
kozlemény. Emellett szamos konferencia eladas és egyéb kozlemény (pl. szakmai
iranyelv) sziiletett a projekt eredményeibdl.

A projekt £6 szakmai eredményei:



1. Ahogy bevezetSben emlitésre kertilt, a mikrobiéta IBD-ben betoltott szerepével
kapcsolatban szdmos nyitott kérdés van. Ezért szerettiik volna megvizsgalni, hogy a bélflora
osszetételét milyen modon befolydsolja egy bélbetegség tipusa és kiterjedése, mely az IBD-
ben gyakori rezekcios miitétek miatt kiemelt jelentdséggel bir. Hypotézisiink az volt, hogy az
anatémiai varidcidk, igy példaul a vastagbél hidnya és un. IPAA (ileal pouch-anal
anastomosis) jelentds hatdssal van a bakteridlis osszetételre. A betegek koziil 22 korabban
colectomian atesett colitis ulcerosa(CU)-s péciens volt, 15 kiilonboz6 kiterjedést mutaté CU-s
alany, 6 FAP (familidris adenomatosus polyposis szindréma)- beteg és ezek mellett 13
egészséges Onkéntes mintajat hasznaltuk kontroll csoportként. Szignifikans kiilonbséget az
alfa-diverzitas tekintetében mind az IPA A mtitéten atesett CU-s és az egészséges (p <0,001),
mind a mtét nélkiili CU-s betegek és az egészséges résztvevik (p = 0,002) kozott ki tudtunk
mutatni. Csokkent alfa-diverzitast talaltunk IPA A miitéten atesett CU-ban a szemben a mitét
nélkili CU betegekkel osszehasonlitva (p <0,001). A CU-s mintak mikrobiétaja a dysbiosisra
jellemz6 baktérium csaladokat tartalmazta, ideértve a butirattermel$ Acidaminococcaceae,
tovabba Bacteriodeaceae, = Porphyromonodaceae, Prevotellaceae, Rikenellaceae,
Ruminococcaceae és a Clostridiaceaceaceaee, valamint a Cloctriciaceaceaee nagyszamu
el6fordulasat. A jelentésen csokkent a Bacteroidetes abundancidja a CU-s mintdkban. Ezzel
szemben a Proteobaktériumok el¢6fordulési gyakorisaga mindkét CU-s csoportban magasabb
volt, mint az egészséges résztvevSkben. Tehat bakteridlis osszetételbeli kiilonbségek voltak a
mind az intakt vastagbéllel rendelkez, mind pedig a colectomidn atesett CU-s betegek
esetében az egészségesekhez képest. Azonban nem talaltunk szignifikans kilonbséget az
IPA A mtitéten dtesett CU-sésa FAP-os betegek mintai kozt. Ezek alapjan arra kovetkeztetiink,
hogy a tapcsatornai mikrobiom és az anatdémiai stitusz egyiittesen hatdroz meg egy
funkcionélis egységet, amely hatassal van a diverzitasra. Eredményeinket a Q1-es besorolast
Pharmaceuticals folyéiratban publikdltuk (IF: 5.215).

2. Egy masik igen kurrens probléma, hogy a gyulladasos bélbetegségben szenved betegeknél
szamos esetben megfigyelhet volt a panaszok stlyosbodasa kolonoszkopia utan. Jelenleg
nem all rendelkezésre informdcié arra vonatkozoéan, hogy a rutin eljdrasnak szamito
béltiikrozés el6tti bélel6készités befolyasolhatja e a széklet mikrobiom Osszetételét. Ezért
megyvizsgaltuk a széklet mikrobidta Osszetételének rovid- és hosszu tava valtozasait IBD-s
betegek és egészséges kontrollok korében, amelyet a natrium-pikoszulfattal és magnézium-
oxiddal torténd bélkészitmény befolyasol. A vizsgalatba olyan IBD-s betegeket vontunk be,
akiket kolonoszképiara készitettiink el6. A kontrollcsoport (HC) nem IBD-s betegekbdl 4llt,
akik kolonoszképian estek at. Klinikai adatokat, vér- és székletmintakat gytjtottek a
kolonoszképia el6tt (A id6pont), 3 nappal (B id6pont) és 4 héttel a kolonoszképia utan (C
id6pont) a betegség aktivitdsdnak és a bélmikrobiéta valtozasainak felmérésére. A széklet
mikrobiéta szerkezetét - csaldd szinten - a 165 rRNS gén V4 régidjanak szekvenaldsaval
hataroztuk meg. A statisztikai elemzés magéban foglalta a differencialt abundanciaelemzést
és a Mann-Whitney-teszteket. 41 beteget (9 CD, 13 UC, 19 HC) vontunk be vizsgalatunkba. A
bélel6készitést kovetden a CD csoportban az alfa-diverzitas alacsonyabb volt az UC (p=0,01)
és a kontrollcsoporthoz (p=0,02) képest a B id6pontban. Az UC betegek alfa-diverzitdsa
szignifikdnsan magasabb volt, mint a CD (p<0,01) és a kontroll (p=0,03) csoportban a C
idépontban. Az UC betegek alfa-diverzitdsa néttaz A és C idépont kozott (p=0,04). A béta-
diverzitas kiilonbséget mutatott az IBD-csoportok és a kontrollcsoport kozott (p=0,001). A CD
betegek béta-diverzitasa azonnal (az A idéponttéla B id6pontig) megvaltozott (p=0,03), mig
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az UC betegek béta-diverzitasa folyamatosan valtoznilatszik az A idéponttél a C id6pontig
(p=0,03). A differencialt abundanciaelemzés alapjana Clostridiales és a Pseudomonadaceae
csalddokba tartoz6é baktériumok mennyisége nétt, mig a Bifidobacteriaceae, a
Carnobacteriaceae, a Veillonellaceae és a Pasteurellaceae csaldadokba tartozé mikrobak
mennyisége csokkent a CD betegeknél a HC-hoz képest a B id6pontban. A HC csoportban a
Brucellaceae, a Moraxellaceae és az Alcaligenaceae csalddok abunadancidja novekedett a
legnagyobb mértékben az A id6ponttél a B id6pontig. Eredményeink arra utalnak, hogy a
bélkészitmény jelent6s valtozast eredményezhet a széklet mikrobialis 6sszetételében az IBD -
ben: a mikrobidlis valtozdsok az UC betegeknél kordbban helyreédllnak, mig a csokkent alfa-
diverzitds és a megvaltozott abundancia a CD-ben potencialis szerepet jatszhat a betegség
stlyosbodasédban a béltisztitas utan. Kutatasi eredményeink publikdldsa folyamatban van.

3. Arra vonatkozoéan, hogy befolyasolja-e a zsigeri zsirtomeg a bélfléra tsszetételét, szintén
nem all rendelkezésre informdcié. Hypotézisiink szerint a viscerdlis zsirtomeg 6sszefiigg a
proinflammatorikus citokinekkel és a tdpcsatornai mikrobiétdval, igy azok befolyasolni
képesek a gyulladas mértékét, aminek klinikai relevancidja lehet a gyulladasos bélbetegségek
menedzsmentje soran. Széklet és szérum mintavétel mellett taplalkozasi kérdéivet toltottek ki
a betegek. A bevonds idején colonoscopos vizsgalattal a nyadlkahartya gyulladas mértékét
hataroztuk meg. Minden beteg InBody770® testosszetétel analizis mérése is megtortént. A
szimultdn tobbfrekvencias bioelektromos teljes test impedancia mérés sordn (InBody770®)
meghatdrozhato a teljes test vizmennyiség, egyes vizterek, testzsirtomeg, szaraztomeg,
izomtomeg. A késziilék miikddése szimultdn tobbfrekvencids bioelektromos impedancia
mérésen alapszik, a testet 6t hengernek tekinti, igy biztositja a pontos méréseket. Méri a test
Osszetételét (teljes viztomeg, testzsir, protein, dsvanyi anyagok), zsigeri zsirtertiiletet, emellett
izom-zsir analizist, elhizds analizist (BMI, testzsir szdzalék), szegmentdlt lagyrész és
szegmentalt zsir analizist végez. Méri tovdbba az extracellularis és intracellularis
vizmennyiséget, alapanyagcsere mértékét, derék-csipé aranyt. A mikrobiém-kutatasok
jelenleg forrong6 témakore az orvos-mikrobiologiai tudoményos életnek, és pillanatnyilag az
[Mlumina szekvendlds és shotgun konyvtarkészités a legmodernebb és precizebb médja a
metagenom analizisnek, igy ezt a rész-projektet mar ezzel az Gj forradalmi médszerrel
készittettiik el. Ez egy korszeri molekuldris biolégiai médszer specidlis és koltséges
miiszer felszereltséggel, melyhez rendkiviil szofisztikédlt informatikai hattér is
sziikséges. 35 Crohn-beteg kertilt bevonasra, akik koziil végiil 27-en feleltek meg a bevonasi
kritériumoknak. A bevont betegek a BMI alapjan nagyjabol fele-fele ardnyban normal
testtomegtiek és elhizottak voltak. Legfontosabb eredményeink: CD aktivitdsaval butirat-
termel6 baktériumok-Blautia, Roseburia fajok- abundanciaja csokkent, melyek a velesziiletett
immunitast modulaljak és segitik a bélnyalkahartya normal miikodését. Klinikai, biokémiai
és endoszkopos aktivitds esetén dysbiotikus elemek jelentek meg, bizonyos fajok
abundancidja csokkent, pl. Blautia obeum, Roseburia hominis. Obesitasban szignifikansan
gyakoribb volt a B2-B3 betegség tipus (p=0,036), tehat egy szovédményes betegségformara
hivja fel a figyelmet. Koleszterin szint dsszefliggést mutat C.innocuum-al, mely korabbi
irodalmi adatok alapjan transzlokacioval a mesenteralis zsirszovetbe jut és kapcsolatot mutat
a ,creeping fat” jelenséggel. Triglicerid szint forditottan aranyos Bifidobacterium longum és
Adlercreutzia equolifaciens-el. Visceralis zsir mennyisége és testzsir % forditottan aranyos az
anti-inflammatorikus eqoult és butiratot termel6 Adlercreutzia equolifaciens, Roseburia
hominis baktériumokkal. A Blautia, Lactobacillus, Adlercreutzia, Clostridium innocuum,
Roseburia hominis és Bifidobacterium abundancigjanak valtozasa CD-s és obes betegekben
ravilagit a lipidanyagcsere, a zsirszovet tomege és a kronikus gyulladds kozotti



osszefiiggésekre. Ezek potencialis faktorok lehetnek 1j terdpids megkozelitések
kidolgozasaban, mint példaul a személyre szabott pre- vagy probiotikumok vagy a széklet
mikrobiota transzplanticidja. Tovabba, szerepiik lehet a betegség prognoézisdnak korai
felismerésében és terapia hatékonysaganak el6rejelzésében is. Kutatdsi eredményeink
publikalasa folyamatban van.

4. A projekt kapcsan megkezdtiik az FMT IBD-ben tortén6 alkalmazasanak el6készitését.
Autolég és heterol6g széklettranszplantdciohoz remisszidban lev) betegeknek és egészséges
onkénteseknek felkinaltuk a lehet6séget, hogy részt vegyenek a kutatasban. Részletes szobeli
és irasbeli tdjékoztatast koveten, mintavétel és adatok rogzitése tortént, azonban az eddigiek
soran még nem volt lehetség a széklettranszplantéacio kivitelezésére, de a tapcsatornai
mikrobiém meghatarozéasa folyvamatban van. Amennyiben minden koriilmény megengedi,
akkor egy kivalo technolégia segitségével tudjuk a székettranszplantacidhoz el6késziteni a
mintavételi anyagot. A BagMixer 400 S® zacskés homogenizator egy nagy hatékonysagu
homogenizator, mely szilard halmazallapotimintdk homogenizalashozhasznalhat6. Az ezen
késziilékkel kompatibilis steril zacsk6, a BagFilter S® révén a homogenizator belseje nem
érintkezik a mintaval. A BagFilter S® belsejében egy 250 mikronnal kisebb oldott anyagok
atengedésére alkalmas sz(ir6 talalhat6. Az igy elkészitett homogenizatumhoz cryoprotecio
céljabol glycerolt adtunk hozza, majd fagyasztva taroltuk.

5. A széklet mikrobiéta transzplantacio sikeres alkalmazasa els6sorban Clostridioides difficile
fert6zések kezeléséhez kothets, de szamos tudomanyos adat sz6l amellett, hogy gyulladésos
bélbetegségekben is hatékony lehet, ezzel egy 1j koltséghatékony és kedvezd mellékhatés
profilt terdpias eszkozt adva a keziinkbe. Munkacsoportunk szakmai irdnyelv kidolgozasat
inicidlta, mely hidnypé6tld a témaban, és célja egy magyar nyelvli utmutaté volt a
széklettranszplantécié indikaciorol, kivitelezésérol, melyet nemcsak gasztroenterolégusok, de
infektologusok, sebészek és intenziv osztdlyos orvosok is tudnak hasznalni a mindennapi
betegellatds soran. A szakmai irdnyelv 2020-ban jelent meg , Az Emberi Eréforrasok

Minisztériuma egészségiigyi szakmai irdnyelve a hagyomdanyos széklettranszplantacios
eljaras kivitelezésér6l” cimmel, melynek megirasdban aktiv részvevsk voltunk.

6. A mi klinikai gyakorlatunkban is tobbszor bizonyitotta hatékonysdgdit a
széklettranszplanticié. Heterolog széklettranszplanticiét végeztink gyulladasos
bélbetegségben szenvedd betegeknél is, tobbnyire terdpia refrakter vagy terapia rezisztens
Clostridioides difficile colitis indikaci6javal. Esetbemutatas: 44 éves, primer biliaris cirrhosis,
illetve colitis ulcerosa miatt gondozott beteget terdpia refracter Clostridioides infectio miatt
széklet mikrobiota transzplantacié céljabol vettiik fel Gasztroenterolégiai Osztélyunkra
(Esetszam..: 54831729). Ezt megel6z&en tertiletileg illetékes StirgGsségi Osztalyon észlelték
2022.01.06-07. kozott 1 hete tart6 hig széklettirités és alhasi gorcsos fdjdalom miatt, majd elsé
hospitalizacidja kapcsan C. difficile infekci6 igazoloédott, emiatt per os Vancomycin kezelést
kezdtiink. Colonoscopia minimélis aktivitdst mutatott a teljes vastagbélben. Az antibiotikus
kezelés ellenére allandosult goresos alhasi fdjdalom, napi 10-15, hig hasmenéses széklet és
tovabbra is fenndll6 C.difficile pozitivitds miatt ismét hospitalizaltuk. Nasoduodenalis
szondan keresztiil két alkalommal (60 ml-nyi, majd 30 ml-nyi fagyasztott homogenizatum
felhasznélasaval) szovédménymentes széklettranszplantaciéban részestilt. A beavatkozast



kovet6en székletszama jelentdsen redukalodott, a beteg panaszai megsziintek, és jelenleg is
remissziéban van colitis ulcerosa tekintetében is.

Osszegzés. A projekt soranjelentés eredményeket sikeriilt elérniink, melyek segitik a széklet
mikrobiom szerepének megértését IBD-ben. T6bb eredményiink, pl. a bélelokészités hatasa a
széklet mikrobiom 0Osszetételére, jelentds gvakorlati haszonnal is bir, hiszen a valtozasok
ismeretében lehet6vé vélik a komplikdciok megel6zése a napi betegellatasi gyakorlatban.
Emellett jelent6s el6érelépéseket sikeriilt elérniink az FMT hazai alkalmazésaval kapcsolatban,
tovdbba a metodika beéllitdsra kertilt és a gy(jtott mintdk révén rendelkezésre all6 pool
tovéabbi vizsgdlatokhoz nytjt majd alapot.



