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A bélfléra és a kiillonboz§ betegségek (elhizds, diabetes mellitus, metabolikus kérképek, allergias és autoimmun be-
tegségek, gyulladdsos bélbetegségek, majelégtelenség, infekcidk, egyes neuropszichiatriai kérképek, daganatok) ko-
z0tti Osszefiiggés vizsgalata az utdébbi években eltérbe kertilt. A mikrobidta deplécidja gitolja a csontveldi vérkép-
zést. Az infekcidk és azok antibiotikumkezelése szintén hatdssal lehet a vérképzésre. A bélflora a graft-versus-host
betegség stlyossagiat is befolyasolhatja és a T-reguldtor sejteken keresztiil szerepet jatszhat az immunthrombocytope-
nia patogenezisében is. A dolgozat osszefoglalja a bélfléra jellemzdit, a mikrobidtinak a csontveldi vérképzésre, az
infekcidk lefolydsara, az allogén csontvel§-transzplanticiora, a graft-versus-host betegségre, a lymphomdk kialakula-
sdra gyakorolt hatdsit, az ezzel kapcsolatos kutatisok eredményeit és a terdpids lehet§ségeket. Roviden targyalja a
bélfléra és az immunthrombocytopenia, valamint a daganatok immunterapidjanak eredményessége kozotti lehetséges
kapcsolatot és hatasat a von Willebrand-faktor-szintézisre. Felhivja a figyelmet a mikrobiétadiverzitis fenntartdsinak
fontossagara.
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Haematological aspects of the gut flora

The relationship between the gut flora and various diseases (obesity, diabetes mellitus, metabolic disorders, allergic
and autoimmune diseases, inflammatory bowel diseases, liver failure, infections, certain neuropsychiatric disorders,
tumors) has been highlighted in recent years. Depletion of microbiotics inhibits bone marrow healing. Infections and
their antibiotic treatment may also affect hematopoiesis. Intestinal flora may also affect the severity of the graft-ver-
sus-host disease and may also play a role in the pathogenesis of immunthrombocytopenia through the T-regulator
cells. The study summarizes the features of the gut flora, the effects of microbiotics on bone marrow healing, the
course of infections, allogeneic bone marrow transplantation, graft-versus-host disease, lymphoma and the results of
related research and therapeutic options. The authors briefly discuss the possible linkage between intestinal flora and
immunthrombocytopenia and the effectiveness of the immunotherapy of tumors and its effect on the von Wille-
brand-factor synthesis. They draw attention on the importance of maintaining microbiotics diversity.

Keywords: intestinal flora, hematopoiesis, graft-versus-host disease, lymphomas, immunotherapy, gut flora diversity

Szerafin L, Jaké J. [Haematological aspects of the gut flora]. Orv Hetil. 2019; 160(20): 774-779.
(Beérkezett: 2019. januidr 3.; elfogadva: 2019. januar 25.)

A Szerkesztiséy felkérésére késziilt tanulmany.

Roviditések

aGVHD = (acute graft-versus-host disease) heveny graft-ver-
sus-host betegség; ASCT = (allogen stem cell transplantation)
idegen donoros csontvel6i ssejt atiiltetése; CTLA4 = (cytotox-
ic T-lymphocyte-associated antigen 4) citotoxikus T-lympho-
cytdhoz tarsult antigén-4; DNS = dezoxiribonukleinsav; FFA =
(free fatty acid) szabad zsirsav; HR = (hazard ratio) kockdzati
arany; IBD = (inflammatory bowel diseases) gyulladisos bélbe-
tegségek; IFN = interferon; IL = interleukin; LPS = lipopoli-
szacharidok; MALT = (mucosa-associated lymphoid tissue)
mucosahoz tarsult lymphoid sz6vet; MAMPS = (microba-asso-

ciated molecular patterns) mikrobdra jellemz6 molekularis
mintizat; MHC = (major hystocompatibility complex) f6 hisz-
tokompatibilitasi komplex; MYD88 = (myeloid differentiation
primary response 88) myeloid differenciaciés elsédleges valasz
2¢én-88; NF«xB = nuklearis faktor kappa-B; NOD = (nucleotide-
binding oligomerisation domain) nukleotidk6td oligomerizald
domén; NODIL = (nucleotide-binding oligomerisation do-
main-containing protein-1 ligand) nukleotidk6t oligomeri-
zal6 domént tartalmazé protein-1 ligand; PD1 = (program-
med cell death 1) programozott sejthaldl-1; rRNS = ribo-
szomalisribonukleinsav; STAT1 = (signal transducer and
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activator of transcription 1) szignaliziciés transzducer és
transzkripcidaktivator-1; TGFB = (transforming growth factor
beta) transzformilé novekedési faktor-béta; Thl7 = T-hel-
per-17 (sejt); TLR = (Toll-like receptor) Toll-szerti receptor;
TNF = (tumor necrosis factor) tumornekrézis-faktor; Treg =
regulatorikus T-sejt; vVWT = von Willebrand-faktor

A bélflora élettani jellemzo6i

A bélfléra (bélmikrobidta) olyan mikroorganizmusfajok
komplex kozossége, amely az dllatok és az ember tipcsa-
torndjaban él. A széklet szarazanyag-tartalmanak 60%-at
teszi ki. Kb. 100 billié6 baktérium (az emberi test sajit
sejtjeinek kb. 1,3-10x-ese, 1-2 kg), 300-1000 faj alkot-
ja, génjeik szama az emberi genom kb. 150x-ese. A bak-
tériumok mennyisége, faji megoszlisa a tipcsatorna
egyes szakaszain kiillonb6z6 (a csiraszim a colonban a
legmagasabb). A bélflora baktériumai luminalisan és a
bélnyilkahartydhoz kotédve helyezkednek el. A f6bb
baktériumtorzsek:  Gram-negativ  Bacteroides-fajok,
Gram-pozitiv Firmicutes-fajok. A bélflérat nagyfoka di-
verzitds jellemzi, amely fiigg az étrendtdl (egy adott en-
terotipus talstlya utal a taplalék osszetételére), a foldraj-
zi elhelyezkedéstdl (a baktériumflora diverzitdsa valtozo,
a Firmicutes-fajok talsalya és a Bacteroidesek mennyisé-
gének csokkenése fokozott energiahasznosuldssal jar,
ami elhizist okoz), az életkortdl (a bélbaktérium koloni-
zicidja a sziilés idején kezdddik, ezt a csdszarmetszés
késlelteti, ami hatassal lehet az immunrendszer kialakula-
sara ¢és a kés@bbickben az ezzel kapcsolatos betegségek
el6forduldsira; az idésekben nagyobb individualis kii-
16nbségek lehetnek), a kozosség helyi viszonyaitdl (kor-
hazi apoltakban a bélfléra kevésbé valtozatos, ami elGse-
githeti kiilonboz48 infekcidk jelentkezését), a cirkadidn
ritmustél (a mikrobidta a cirkadidn ritmus szétzilaldsa
esetén megvaltozhat). A helytelen diéta, a stressz, az an-
tibiotikumok, a szteroidok, a nemszteroid gyulladdsgat-
16k, a protonpumpagatlék elnyteleniil befolyasoljik a
bélflora dsszetételét [1, 2].

Az egeszséges bélflora funkcioi

A bakteridlis mikrobidta biztositja a bélnyalkahartya in-
tegritdst (barrierfunkcid). Védi a szervezetet a patogén
mikroorganizmusok behatoldsatél. Az emészthetetlen
rostokat emészthet&vé teszi, ami energiatermelést ered-
ményez, a rovid lanct szabad zsirsavak termel&dését fo-
kozza. A bélbaktériumok B- és K-vitaminokat termel-
nek, fontos szerepiik van a misodlagos epesavak képzé-
sében (immunmodulans hatis). A mikrobiétanak alapve-
té szerepe van a velesziiletett és a szerzett immunitds
kialakulasiaban (kb. 80%-ban meghatirozza, amelyben a
T-sejteknek kozponti szerepiik van). Szerepet jatszik az
idegrendszer fejlédésében és a viselkedés alakuldsiban
(agy-béltengely kétirinyt kapcsolat, agy-bél-immun-
rendszer haromirany kapcsolat, kémiai kozvetit6kon

— triptofin-anyagcsere, oxitocin, brain-derived-neuro-
trophic factor [agyi eredetd novekedési faktor| — és a va-
gusidegen keresztil) [ 1-4].

Dysbiosis

Az emberrel szimbidzisban ¢é16 baktériumok abnormalis
llapota a bélben, a hiivelyben vagy a béron kilonbozé
betegségek kialakuldsihoz vezet. A dysbiosis a bélbakté-
riumok Osszetételének megviltozasa a patogén baktériu-
mok talszaporodasa miatt. A vékonybél-baktériumok
talszaporodasa, a szervezet immunitasanak csokkenése
vagy a bélpermeabilitds fokozddasa kovetkeztében
transzlokacié Gtjan a baktériumok a mucosan keresztiil
elhagyjak a bél lumenét, és bejutnak a szervezetbe
(a hasznos baktériumok is artalmasak lehetnek a bélrend-
szeren kiviil). Fontos szerepiik van az antimikrobidlis
fehérjéknek, amelyek a bélmikrobidta Osszetételének
szabalyozo6i. A bélmikrobidta Osszetételében fellépd val-
tozasok endotoxinok bedramldsat segitik el§ a szervezet-
be. A Gram-negativ baktériumok kiils6 membranjinak
lipopoliszacharidjai (LPS), az endotoxinok gyulladdsos
folyamatokat inditanak el [1, 2].

A dysbiosissal kapcsolatos betegségek

A legtobb irodalmi adat a bélfléra metabolikus betegsé-
gekkel valé kapesolataval (obesitas, metabolikus szindré-
ma, inzulinrezisztencia, nem alkoholos zsirmdj) foglal-
kozik. A mikrobi6ta Osszetételének 1ényeges szerepe van
a taplalék hasznosulasiban. A zsirdts diéta a Firmicutes-
fajok talszaporodasit és a Bacteroidesck csokkenését
okozza, ami noveli a plazma LPS-koncentricidjit (meta-
bolikus endotoxaemia), s ez a Toll-like receptor (TLR4,
-3) aktivacidja Gtjan kroénikus szisztémas gyulladast okoz,
amely inzulinrezisztencidhoz vezet. Az emészthetetlen
szénhidratok bélbaktériumok altali fermenticidja ener-
giatermelést eredményez, valamint rovid linct szabad
zsirsavak képz&dnek (FFA: butiritok, proprionatok,
acetatok), amelyek felszivodva a zsirszovetben és a
B-szigetsejtben aktivaljak a szabadzsirsav-receptor-2-t és
-3-at. Ez hisztondeacetildlast idéz elS, és fokozza a
(-sejt-proliferaciot, -differencidciét, a gliikagonszert
peptid-1 szekrécidjat, ami inzulinfelszabadulast okoz.
A zsirszovetben proinflammatoricus citokinek termel&d-
nek, ezek hatdsira megviltozik a leukocytaaktivacio, s
ennek kovetkeztében a glitkozfelvétel fokozddik, az in-
zulinrezisztencia csokken [1, 2, 5-7].

Szamos adat szél a gyulladdsos bélbetegségek (IBD),
az autoimmun betegségek (koztiik az immunthrombo-
cytopenia), az allergids korképek és a megviltozott bél-
flora kozotti kapesolatrdl [1, 3]. A neuropszichiitriai
betegségek koziil a Parkinson-kor, a depresszid, az autiz-
mus, a sclerosis multiplex, a myoclonusdystonia és a kré-
nikusfiradtsig-szindréma hozhaté kapcsolatba a dysbi-
osissal [1, 4]. Egyes daganatok kialakuldsa és a bélflora
kozotti osszefiiggésrdl is vannak adatok. A bélfléranak a
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metabolikus betegségek kialakuldsiban betoltott szere-
pérdl magyar nyelven Halmos és mtsa [2], a hypertonii-
val valé osszefiiggésér6l Barna és misni [8 ], a bélfloranak
a mijbetegségekben betoltott szerepérdl Hagymiisi és
mtsni [9], a bélflora és a mentilis betegségek kozotti Osz-
szefiiggésekrSl Frecska és misa [4] adtak magyar nyelven
részletes irodalmi attekintést.

Vérképzés és a bakterialis mikrobi6ta

A bélflora (mikrobiota) mennyiségi és mindséyi
csokkenésének hatdasa a vérképzésre egérben

Csiramentes egerekben kisebb a haecmopoeticusSssejt- és
progeritorsejt-populicio, kéros a lép-myeloidsejtszam,
karosodott a T-sejt-miikodés. A bélbaktériumok meny-
nyiségének csokkentése orilis antibiotikumokkal a csont-
vel6i haematopoesis szuppresszidjit okozta, a transz-
plantalt haemopoeticus Gssejteket karositotta.

Dysbiosissal tarsult vérképzés-szuppresszio
emberben

Obesitasban, malnutritiéban, tiplilkozasi betegségek-
ben, gyulladisos bélbetegségekben a megviltozott mik-
robiéta gyulladisos kornyezetet indukal, amely haemo-
poeticus abnormalitidsokhoz (anaemia, neutropenia,
thrombocytopenia, pancytopenia) vezet. A béta-laktim
antibiotikumok, a penicillin-G a betegek 5-15%-dban
neutropeniit okoz (nem korlatozodik egyetlen antibioti-
kumcsoportra). A trimetoprim folsavantagonista hatdsa
miatti neutropenia kb. 100x ritkibb, mint az egyéb el-

Stomasejt

I tipusu
interferon

1. dbra
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htiz6d6 antibiotikumkezelés okozta neutropenia. A bél-
mikrobi6ta szimanak és diverzitisanak csokkenése gatol-
ja a transzplantitum megtapadasat, fokozza a leukaemia
relapsuskockdzatat, az aGVHD (acute graft-versus-host
disease) okozta és a transzplanticiés haldlozast. Az anti-
biotikum okozta neutropenia fokozza az opportunista és
potencialisan végzetes fert6zések kockazatit. A hosszas
antibiotikumkezelés a vérképzés szuppressziojit okozza.
Az antibiotikumok terapids dézisban, rovid ideig adva
nincsenek hatéssal az Gssejtkolénia-képzésre (in vitro).
A vérképzés csokkenésének okaként felmeriltek az
immunmedialt mechanizmusok: vankomicinhez tarsult
thrombocytopenia, antipenicillin-antitestek, de ilyen ha-
tasok nem rontjak az ismételten adott penicillin hatasat.
A granulocyta- és monocytaszam csokkenése csiramentes
vagy antibiotikummal kezelt egerekben megakadalyoz-
haté bélmikrobiétabdl szirmazé MAMPS (microba-as-
sociated molecular patterns: Escherichin coli h6rezisztens
komponens szérumban, nucleotide-binding oligomeri-
sation domain-containing protein-1 ligand [NODIL])
oralis bevitelével vagy normalmikrobidta rekolonizacio-
javal [1, 10].

Yan és mtsai [10] az alabbi modellt javasoljik a vér-
képzést clbsegits, mikroba kivaltotta szignalkaszkddra.
A mikroba metabolikus termékek (MAMPS) a stro-
masejtekben aktivaljak a TLR4-MYD88+ (myeloid dif-
ferentiation primary response 88) NODI1 szigndlutat,
ami I. tipust interferontermelést valt ki. Ez a haemopo-
eticus progenitor Gssejtekben STAT1- (signal transducer
and activator of transciption 1) aktivaciét okoz, a haemo-
poesist is elbsegité génprofil aktivalasit elSidézve
(1. dbra). Osszefoglalva: egérkisérletek alapjin a mikro-

Haematopoeticus
6s- és
progenitorsejt
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STAT1/2
= -
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Vérképzésfokozo
génprofil aktivacioé

A mikrobidtaszignil vérképzést elGsegits feltételezett hatdsa (sematikus modell H. Yan utdn)

JAKI = Janus-kindz-1; MAMPS = mikrobidra jellemzé molekuldris mintdzat; MYD88 = myeloid differencidcios elsédleges vilasz gén-88; STAT1/2 =
szignalizdciés transzducer és transzkripcidaktivitor 1,/2; TLR4 = Toll-szer( receptor-4; TRAM = TRIF-related adaptor molecule; TYK2 = tirozin-
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biéta antibiotikum okozta mennyiségi és minéségi csok-
kenése és a csontvelS-szuppresszié oka a héstabil mikro-
batermékek hidnya, amelyek a véraramban keringenek,
és egy lokalis gyulladdsos szignalon keresztiil elGsegitik a
vérképzést. Ezért keriilendS a bélmikrobidta mennyisé-
gét és diverzitasit csokkents hosszas, indokolatlan anti-
biotikumkezelés.

A bélmikrobidta szerepe az allogén
haemopoeticus Ossejtek transzplantacidjaban
¢és a graft-versus-host betegségben

A mikrobiota és az immunitis kialakuldsa

A bakteridlis mikrobidtianak a velesziiletett és a szerzett
immunitas kialakuldsaban egyarant meghatarozoé szerepe
van. Csiramentes egerekben mikrobidtaexpozicié utin 4
nappal a TNFa (tumor necrosis factor), az IFNy (interfe-
ron) és a MHCI (major hystocompatibility complex)
szintje emelkedik (velesziiletett immunitas), az adaptiv
immunitds kialakuldsiban jitszott szerepére pedig a 8
nap utan emelked6 MHCII-molekuldk és T-sejtek szama
utal. A Treg- (regulatorikus T-sejt) sejtek szama (amely
az IL10- [interleukin] és a TGFp-szint [transforming
growth factor beta] emelkedéséhez vezet) és a Th17 ('T-
helper-17)-sejtek szima (hatasukra az I1L17-, 1L22-ex-
presszido fokozddik) emelkedik, ezek az antigénekre
adott immunviélasz alapjai.

Az étkezési rostok lebontasa sordn keletkez$ metabo-
litok termelése, a révid lanct zsirsavak (vajsav, propionat,
acetat) nemcsak energiatermelést jelentenek a bélham-
sejtek szamdra, hanem védd, szabdlyoz6 immunvalaszt is
elidéznek a bélben és szisztémasan [3, 11-13].

A dysbiosis oka ASCT (allogen stem cell
transplantation) és aGVHD esetén [11-13]

— Antibiotikumkezelés Gssejttranszplanticiéd soran.
— Kondicional6 kezelés és kemoterapia.

A dysbiosis kovetkezményei

A baktériumdiverzitas elvesztése miatt né a Clostridium
difficile-fert6zés kialakuldsanak veszélye. Az aGVHD-
ben a Firmicutes-fajok szama emelkedik, a Bacteroidetes-
fajoké csokken. A Clostridium cluster XIV / Blautin, Lac-
tobacillus mennyisége csokken, az Enterococcusoké
emelkedik. A Clostridium-tajok rovidlanca zsirsav-ter-
melése diétds rostokbdl csokken, a butirdttermelSdés
szintén.

A kialakulé bélfalkirosodis kovetkeztében a bélfal
permeabilitisa n6, a baktériumok dtjutdsa a bélfalbarrie-
ren fokozodik, ami LPS, peptidoglikinok véraramba
jutasat segiti el§, ez pedig gyulladdsoscitokin-valaszt in-
dukél. Emiatt az infekciok gyakorisiga, stlyossiga foko-

z6dik. A TLR4 és NOD2 receptorokon keresztiil T-sejt-
alloaktivicié kovetkezik be, ami az aGVHD sulyossigat
fokozza [11-20].

Klinikai tapasztalatok

Széles spektrumd antibiotikumok (imipenem-cilaszta-
tin/piperacillin-tazobaktim) alkalmazisa noveli az 5
éves, GVHD okozta haldlozést, a silyos GVHD eléfor-
dulasit (42% versus 28%), a silyos GVHD okozta Gssz-
haldlozast (HR: 1,83). A transzplantici6 el6tt adott
korai antibiotikumkezelés fiiggetlen faktora a teljes hald-
lozdsnak (HR: 2,0). A diverzitas elvesztése noveli a keze-
1éssel Osszefiigg GVHD-, fertézések és szervkirosodds
okozta haldlozds kockazatat [11]. Az 4j genericios szek-
venaldsi technikaval, a 16rRNS- (riboszomalis ribonukle-
insav) szekvenaldssal [ 1], valamint a mindennapi gyakor-
latban is alkalmazhat6, a bélbaktériumok 4altal termelt
3-indoxil-szulfit vizeletben torténé mérésével [21]
meghatarozhat6 a bélflora diverzitasa. A bélbaktériumok
termelte indolszairmazékok az 1. tipusti interferon
(IFN1) szignalgénjeinek aktivacidja Gtjan csokkentik a
myeloablativ kemoterapia, sugarzas és az aGVHD okoz-
ta bélgyulladist és bélkarosodast, de megdérzik a daganat-
ellenes reakciot, ugyanakkor az aGVHD okozta halalo-
zas mérséklédik [21]. A csokkent mikrobiotadiverzitas
osszefiiggést mutat a Treg/Thl7 egyensullyal [22].
A transzplanticié el6tt >5% proinflammatoricus Entero-
bacteriacene az egyetlen szignifikins markere a szepsis
kockazatinak. <10% Lachnospiracene az egyetlen szigni-
fikins el6rejelzGje az osszhalalozas kockazatanak. Az ala-
csony baktériumdiverzitas a transzplantaciot kovetd 10.
napon az egyetlen szignifikins valtozé, amely Osszefiig-
gést mutat a 30 napon beliili salyos GVHD kockazataval
[23]. A stlyos aGVHD 0sszefiiggést mutatott a Paneth-
sejtek csokkent antimikrobidlispeptid-expresszidjaval a
vékonybélben [18].

Megelozés [12, 24-27]

A kisérletes megfigyelések és klinikai tapasztalatok alap-
jan a stlyos aGVHD megel6zésére az alabbiak javasolha-
tok:

— A korai antibiotikumkezelés elkeriilése [12].

— BéIbdl nem felszivodé rifaximin addsa [12, 24].

— Az enteralis taplalas el6nyben részesitése a parenteralis
tapldlas helyett transzplanticiot kovetSen [12].

— Pre- (pro-)biotikumok adasa (elsGsorban a Lactobacil-
lusok szamanak novelése célszert, de a pH-érzékeny-
ség befolyasolja a hatdsukat) [12].

— Székletmikrobidta-transzplanticié (kedvezS, a kis
esetszamu klinikai tanulmanyok eredményei biztaté-
ak, de a hatisossig és biztonsigossig megitéléséhez
tovabbi adatgy(jtés sziikséges) [12, 25-27].
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Bélbaktériumok okozta lymphomak [28]

A mikrobiéta és a lymphomak kozotti Osszefiiggést el6-
szOr allatmodellekben igazoltik. A MALT- (mucosa-as-
sociated lymphoid tissue) lymphomak és a Helicobacter-
fert6zés kozotti erSs kapcsolat mdr régoéta ismert. A
MALT-lymphomidk kb. 90%-a Helicobacter-fert6zéshez
tarsul, amelynek eradikiciéja az esetek kb. 80%-iban
komplett remissziét eredményez. Egyéb baktériumok,
amelyek szerepet jatszhatnak a lymphomak kialakuldsa-
ban: Campylobacter jejuni, Borrelin burgdorferi, Chlamy-
dia psittaci, Streptococcus bovis.

A mikrobiota indukalta lymphoma
kialakuliasanak mechanizmusa
allatmodellekben

1. A mikrobiéta kozvetlentil elindithatja a lymphomage-
nesist. Egyes bélbaktériumok kozvetleniil okozhatjik a
mutagének és az oxidativ stressz fokoz6dasat vagy sem-
legesitését, ezek a DNS (dezoxiribonukleinsav) kiroso-
désahoz és kovetkezményes daganat kialakuldsahoz vagy
annak gatlasihoz vezetnek. A baktériumok kozvetlen
interakcidja az immunsejtekkel oxidativ stresszt vagy
nekroézist és NFxB- (nuclearis factor kappa B) gatlast
okoz, amelyek DNS-kirosodast okozva elindithatjak a
carcinogenesist. A baktériumok antigénként az immun-
sejtek kronikus proliferacidjat is stimulalhatjak (példaul
H. pylori dlland6 antigénprezenticié B-sejt-expanziéhoz
vezet).

2. A mikrobiéta megvaltoztathatja a lymphoma kiala-
kuldsira haté paramétereket. A csiramentes egereken
végzett kisérletek bizonyitjik, hogy a bélmikrobidta nél-
kiilozhetetlen a normalis immunrendszer fejlédéséhez.
A baktérium okozta T-sejt-aktivitds-valtozas, I1L10-,
1L17-, IENy-, Th1l7-vilasz fokozddasa sziikséges a tu-
morképz8ddéshez. Az immunsejt-populiciéban torténd
valtozas a TNFa és TNFy gyulladdsos Gtvonal aktivitasat
noveli. Ugyanakkor a mikrobi6ta véd6hatdst is lehet a
daganatsejttel szemben. Csokkentett mikrobiotaju egér-
ben a citotoxikus T-sejt-aktivitas-fokozddas, a CD8+ T-
sejt-szam-emelkedés daganatokkal szembeni védGhata-
sat tapasztaltak.

A tejsavbaktériumok védShatastak a carcinogenesissel
szemben, mert az oxidativ stresszt és gyulladdst csokken-
tik, és a rostok bakterialis fermentacidja sordn képz6dé
vajsav (rovid ldnca zsirsav) hatdsara a Treg-sejtek specifi-
kacidja és expanzidja fokozodik.

Osszefoglalva: a mikrobiéta direkt/indirekt hatdsa az
immunsejtekre lymphocytaproliferacidt okoz, ami néveli
a kéros DNS-osztodas veszélyét (f6leg a sérilékenyebb
és genetikailag instabilabb B-sejtekben). A mikrobidta
altal direkt vagy az immunrendszeren keresztiili indirekt
oxidativ stressz is fokozza a carcinogenesis val6szintisé-
gét. Egyes bélbaktériumok viszont jotékony hatdstak az
egészségre (Lactobacillus), mig masok kérosak lehetnek
(Helicobacteriaceae).
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Az immunthrombocytopenia és a bé¢lfléra
[3,7,29]

Irodalmi kozlések szerint a széklettranszplanticié auto-
immun betegségekben kedvez§ lehet (rheumatoid arth-
ritis, szisztémas lupus erythematosus, Sjogren-szindro-
ma, Hashimoto-thyreoiditis). Pro- és prebiotikumok
adasa, a bélfléra Osszetételének megvaltoztatisa annak
metabolitjai révén (példaul révid lanca zsirsavak) Treg-
sejt-indukciét eredményez. (A szimbidzisfaktor, példaul
poliszacharid-A, a TLR2 aktivaci6 atjan az IL10-terme-
16dés fokozddasahoz vezet). Egy esetismertetés szerint
egy immunthrombocytopenids betegnél a colitis ulcero-
sa miatt végzett széklettranszplanticié a thrombocyta-
szam normalizalédasat eredményezte [30]. (E koz-
leménynek nem tirgya a H. pylori-fertézés és az
immunthrombocytopenia, valamint az atrophids gastritis
okozta vérszegénység targyalasa, mivel ezeknek nagy iro-
dalmuk van, amely meghaladja a jelen kézlemény kere-
teit.)

A bélflora hatasa az immunterapiara
[31-33]

A Dbélfléra Osszetétele hatdssal van az immunteripia
(CTLA4- [cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen
4] és PDI1- [programmed death 1] gitlok) eredményes-
ségére egyes irodalmi adatok szerint. A normalis bélfléra
baktériumainak talsalya (Bacteroides, Bifidobacterium,
Firmicutes) fokozza az immunterapia hatékonysiagat. Ez
esetben is fontosnak tdnik a bélfléra nagyobb foka diver-
zitasa [32]. Ennek hatterében a bélfléra immunmodu-
ldns hatdsa dllhat. Az eddigi adatok még ellentmondaso-
sak, a kérdés kritikus megkozelitése, tovabbi adatgydjtés
sziikséges az e kérdésben torténd végleges allastoglalas-
hoz.

A bélflora-mikrobiodta szabalyozza

a maj von Willebrand-faktor-szintézisét
¢s az arterialis thrombusképzidést

a Toll-szerii receptor-2 Gtjan [34]

Csiramentes és TLR2-hianyos egerek arteria carotis sé-
riilést kovets thrombusnovekedése csokkent a kontrol-
lokéhoz képest, amelyekhez viszonyitva a plazma-vW
(von Willebrand)-szintnek és a mdjendothelsejtek vW-
faktor szintézisének a csokkenését észlelték. Mikrobidta-
kolonizicié megsziintette a thrombusnovekedés kii-
lonbségét a genotipusok kozott. A mikrobidta indukélta
TLR2-szigndl megviltoztatja a mijendothelium vW-fak-
tor-szintézisét, és elésegiti a thrombocyta integrinfiiggd
thrombus képz&dését.

Anyagi tamogatis: A szerz6k anyagi timogatisban nem
részestiltek.

2019 m 160. évfolyam, 20. szam

778

ORVOSI HETILAP



Szerzdi munkamegosztis: Sz. L.: Témafelvetés, irodalom-
gytjtés, a dolgozat megirasa. J. J.: A dolgozat megirasa.
A cikk végleges valtozatit mindkét szerzé clolvasta és
jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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