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OSSZEFOGLALAS: Az antibiotikumok széles kirii alkalmazdsa a bélmikrobiom egyensilydnak felboruld-
sahoz vezethet, amely klinikailag leggyakrabban hasmenés formdjaban nyilvanul meg. A szerzd részletesen tar-
gyalja az antibiotikumok dltal kivaltott gyomor-bél rendszeri mellékhatdisokat, hangsulyozva a bélflora diverzi-
tasanak csokkenését, a potencidlisan kdros torzsek és a reziszgtenciagének elterjedését, valamint a metabolikus
kdarosoddsokat. Az intestinalis barrier, amely a bélnydlkahadrtya fizikai, szekretoros és immunologiai gatjdt jelen-
ti, szintén az antibiotikumok célpontja. A szerzd dttekinti az intestinalis dysbiosis enyhitése céljabol alkalmazott
probiotikus gombak nyujtotta terdpidas lehetoségeket is.
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SUMMARY: Widely used antibiotics can lead to an imbalance of the intestinal microbiome, which most often
manifests itself clinically in the form of diarrhea. The author discusses in detail the harmful effects caused by
antibiotics, emphasizing the loss of diversity of the intestinal flora, the spread of potentially harmful strains and
resistance genes, as well as the metabolic consequences. The intestinal barrier, which is a physical, secretory,
and immunological barrier, is also the target of antibiotics. The author reviews the therapeutic possibilities pro-

vided by probiotic fungi used to alleviate intestinal dysbiosis.
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Felnéttkorban a bélmikrobiom Osszetétele, csiraszama
stabilnak tarthato, mégis érzékenyen reagal a kiilonbo-
z0 kornyezeti behatasokra. A bélflora egyensulyanak
felborulasa, az un. dysbiosis kovetkeztében annak di-
verzitdsa megvaltozik. Az intestinalis dysbiosist kival-
to okok kozott szerepet jatszhat példaul az étrend meg-
véltozésa, a stressz és nagyon gyakran antibiotikum
adasaval Osszefiiggésben jelenik meg. Az intestinalis
dysbiosissal klinikailag leggyakrabban hasmenés for-
majaban taladlkozhatunk.

Vilagszerte né az antibiotikumok felhasznalasa,
2000 és 2015 kozott kb. 65%-kal nétt az antibiotikum-
fogyasztas. Az antibiotikumok a kiilonb6z6 fert6zések
esetén életmentdek, alkalmazasuk azonban sajnos sza-
mos mellékhatassal jar. A leggyakoribb mellékhatasok
gyomor-bél rendszeriek, mint példaul a hanyinger és a
hasmenés, hiszen a szajon at adott antibiotikumokra
leginkabb a bélrendszer érzékeny. Az antibiotikumok-
kal 0sszefliggd hasmenés (AAD) akkor 1ép fel, amikor
az antibiotikum megzavarja a bélmikrobiom 6koldgia-
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jat azaltal, hogy megvaltoztatja a bélben 1évo baktériu-
mok sokféleségét és szamat. Ezek a valtozasok befo-
lyasolhatjak a rezidens mikrobiota azon képességét,
hogy ellenalljon a patogén mikroorganizmusok inva-
ziojanak vagy a mikrobiotdban endogén moddon jelen
1év opportunista kdrokozofajok tulszaporodasanak. Az
Osszbaktériumszam helyreallasa utan is tartos hatasok
maradhatnak fenn a bélmikrobiota egyensilyanak vo-
natkozéasaban. Ennek kovetkeztében a beteg fertzé-
sekre és egyéb betegségekre fogékonyabba valik. Az
AAD elhtiz6do korhazi kezelést, megnovekedett egész-
ségiigyi koltségeket és egyéb szovédményeket ered-
ményezhet.

A hasmenés leggyakrabban a széles spektrumu an-
tibiotikumok hasznalatdhoz kapcsolodik. Definicio
szerint, az AAD alatt olyan, napi tobb mint két, nem
formalt székletiiritést értiink, amely az antibiotikumke-
zelés megkezdése utan 2 oraval és 2 honapon belil je-
lentkezik, és >2 napig tart.' Az AAD el6forduldsa 5—
35%-ra tehetd, korhazi bennfekvés esetén azonban még
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gyakoribb (26-60%).> A gyermekek és az id6s népes-
ség tagjai esendobbek, hiszen naluk a hasmenés gyor-
san sulyos kiszaradashoz vezethet. Az alkalmazott an-
tibiotikum fajtdja nagymértékben befolyasolja az AAD
megjelenését; gyakrabban jelentkezik Gram-negativ
vagy anaerob baktériumellenes, széles spektrumi, per
os alkalmazott, illetve a bélben magas koncentraciot
elérd antibiotikumok esetében.

Az antibiotikumok hatasa a bélmikrobiomra

Az antibiotikumok bélrendszerben kifejtett hatasa 6sz-
szetett. Nemcsak dysbiosist idéznek el6, hanem tartos
metabolikus valtozasokat, valamint a bélnyalkahartya
barrier funkciojat is képesek karositani.

A baktériumdiverzitas elvesztése
és antibiotikumrezisztens torzsek atvitele

Szamos korabbi vizsgalat igazolta, hogy antibiotikum-
kezelés kovetkeztében koriilbeliil harmadara csokken a
bélflora baktériumainak szama, megvaltozik az dssze-
tétele és felborul az egyensulya.’ Az élettanilag hasz-
nos mikroorganizmusok szdma csokken, ezaltal a po-
tencialisan karos mikroorganizmusok ttlszaporodhat-
nak (pl. Clostrioides difficile torzsek). Antibiotikum
szedése utan egyéni kiilonbség mutatkozik a megvalto-
zott bélflora helyreallitasahoz sziikséges id6tartamban,
valamint a restitiicid fokaban is. Az eredeti allapot atla-
gosan 6-31 honappal az antibiotikum szedését kdvetd-
en képes helyreéllni. A bélfléraegyensuly helyreallitasi
képessége fligg az életkortdl, az antibiotikumkezelés
id6tartamatol és dozisatol, valamint magatol az egyéni,
kiindulési o6koszisztématol. Altalanossagban elmond-
hat6, hogy a fiatal, egészséges felndttek stabil mikro-
biommal rendelkeznek.* A kiilonb6z6 antibiotikumok
bélmikrobiomra kifejtett hatasa az alkalmazott antibio-
tikumcsoport spektrumatol is fligg, tovabba a beadas
modjatol és a gazdaszervezet jellemz6itél, allapotatol.®
A béta-laktam antibiotikumok (pl. amoxicillin, cefota-
xim) elsdsorban a Bifidobaktériumok, a vancomycin a
lactobacillusok, a makrolidek pedig az acitenobaktéri-
umok és firmicutesok relativ abundancidjat (bdségét)
csokkenti.® Szajon 4t adott antibiotikum hatdsa a bél-
florara kifejezettebben érvényre jut, mint az intravénas
készitményeké. Az ismétlddd antibiotikum expozicid
kiilonosen karosnak szamit, hiszen ebben az esetben
nincs elég 1d6 az elszenvedett karosodas helyreallasa-
ra.’

Az antibiotikumtulhasznalat azonkiviil, hogy dys-
biosist idéz eld, hozzajarulhat a kiilonbozé antibioti-
kumrezisztens torzsek elszaporodasdhoz (pl. MRSA,
VRE). Az antibiotikumrezisztencia nem Uj jelenség,
hanem valdjaban egy 0Osi, természetes, a baktériumok
szdmara evolucids elényt jelentd mechanizmus. Az an-
tibiotikumrezisztencia gének atvitele horizontalis
(masik baktériumra torténd atvitel révén) és vertikalis
(dominanssa valas révén) modon egyarant megvaldsul-
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hat. Ismert adat, hogy a szajon adott antibiotikum hata-
sa markansabb a rezisztenciagének atvitele szempont-
jabol, mint a vénas készitményeké.

A mikrobiom metabolikus valtozasai

Az antibiotikumok okozta diverzitdscsokkenés és az
Osszetételbeli valtozasok elkeriilhetetleniil metaboli-
kus valtozasokat idéznek el6 a mikrobiomban. A révid
lancu zsirsavak (SCFA-k) a bélmikrobiom fontos
metabolitjai, az intestinalis epithelsejtek (IEC) {6 ener-
giaforrasaként szolgalnak, gyulladascsokkentd hatasu-
ak, és javitjak az epithelialis barrier funkciokat.® An-
tibiotikum adasat kovetden az SCFA-termeld baktéri-
umfajok szama szignifikansan csdkken (pl. Eubacte-
rium hallii, E. ventriosum, Faecalibacterium prausz-
nitzii). Miutan a bélmikrobiom helyreallt az eredeti al-
lapotaba, a kapcsolodo anyagcesere-valtozasok akar tar-
téosan megmaradhatnak. Ezen metabolikus valtozasok
szamos korképpel Osszefiiggésbe hozhatdak, Gjabban
példaul az obesitas etioldgidjaban tulajdonitanak neki
koroki szerepet.’

A barrier funkciot érintd valtozasok

Az antibiotikumok a bélnyalkahartya barrier funkciojat
is képesek karositani. Antibiotikum hatasara a kehely-
sejtek nydktermelése és ezaltal a nyakréteg vastagsaga
is csokken, amely elésegiti a patogének kotddését az
epithelsejtekhez. Az epithelsejtek alkotta fizikai barri-
er szintén karosodast szenvedhet. Fokozédik az IEC-k
apoptosisa, sériillnek az [EC-ket 6sszekotd strukturak
(tigh junction). Ezaltal a proinflammatorikus mediato-
rok konnyedén bejutnak a lamina propriaba, amely
gyulladas kialakulasahoz vezethet."

A valtozasok a bélnyalkahartya velesziiletett és
szerzett immunologia gatjat is érintik. Modosul a T-
helper-17 és a regulatoros T-sejtek aranya, valamint
karosodik a macrophag-dependens immun homeoszta-
zis."" Antibiotikumok hatdsara a macrophagok talzott
vélaszt generalnak és joval tobb proinflammatorikus
citokint termelnek.

Az antibiotikumok altal kivaltott karosodasok
megel6zése és kezelése

Az antibiotikumok altal kivaltott bélrendszeri karoso-
dasok kikiiszobolése ellen tobb stratégia létezik. Al-
kalmazhatunk diétas intervenciokat (pl. étrendkiegé-
szit6ket), probiotikumokat, illetve meg kell emliteniink
a széklettranszplantacio jotékony hatasat is.

Etrendkiegésziték hatdsa
Szamos vizsgélat bebizonyitotta, hogy kiillonbozo ét-
rendkiegésziték gyors ¢és mélyrehaté valtozasokat

idézhetnek el6 a mikrobiom Osszetételében, még az an-
tibiotikumok altal kivaltott dysbiosist is képesek javi-
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tani."> Az eredmények azt mutatjak, hogy magas rost-
tartalmu diéta hatasara a butirat- és SCFA-termeld bak-
térium torzsek szama emelkedik, ezaltal gyorsul az
antibiotikumexpoziciot kdvetd restauracid. A kiilonbo-
70 szénhidratok szintén kedvezd hatassal birnak a bél-
ben, mégpedig egy viszkdzus, protektiv réteg létreho-
zasa és az elényOs baktériumok szdmdanak novelése
révén (pl. glikomannan, prebiotikus fruktooligosza-
charidok, teljes kiérlésii gabonak, inulin tipusu frukta-
nok). Osszességében a diétas intervenciok rendkiviil
heterogének, éppen ezért a klinikai vizsgalatokban na-
gyon fontos a mindség-ellendrzés és az eredmények he-
lyes értelemzése. Ezen a téren a jovében szilikség lenne
szigorubb szabalyozasra és jol megtervezett, randomi-
zalt, kontrollalt klinikai vizsgélatok lebonyolitasara.

Probiotikumok

A probiotikumok €16 szervezetek (baktériumok vagy
¢lesztégombak), amelyek megfelelé mennyiségben fo-
gyasztva egészségnyereséget kindlnak a gazdaszerve-
zetnek. Osszességében a probiotikumok eldsegitik a
normal bélflora ndvekedését, javitjak a bélnyalkahar-
tya barrier funkciojat és hatassal vannak a gazdaszer-
vezet immunrendszerére is.

Szamos probiotikus baktérium eltérhetd, pl. Lacto-
bacillus rhamnosus GG, L. reuteri, L. rhamnosus, L.
helvetius, Bacillus clausii torzsek, illetve ezek kombi-
nacidja. A legijabb kutatasok célja olyan {1j generacios
probiotikus baktériumfajok azonositésa, fejlesztése,
amelyek a kolonizaciés rezisztenciat helyreallitjak és
eltavolitjak a lehetséges kérokozokat a bélbol. A pro-
biotikus baktérium torzsspecifikus hatdsa miatt ujab-
ban a személyre szabott megkozelitések terjednek, hi-
szen a jelenlegi, empirikus probiotikum kiegészités
csak atmeneti és egyéni hatassal bir. Logikusnak tiinik,
hogy egy probiotikum érzékenység/rezisztencia eldre-
jelzéséhez sziikség van az egyéni kiindulasi mikrobi-
om-0sszetétel és a gazdaszervezet tényezdinek ismere-
tére.

A probiotikus gombdk (pl. a Saccharomyces bou-
lardii CNCM 1-745) mind felépitésiikben, mind tulaj-
donsagukban eltérnek a probiotikus baktériumoktol.
Az élesztégombak egyszerii eukariotak, kevesebb mint
0,1%-ban vannak jelen a human mikrobiomban, mig a
probiotikus baktériumok a mikrobiom 99%-4t adjak."
Az élesztégombak mérete tizszeres, alacsonyabb pH-n
is képesek anyagcserét folytatni (pl. mar a vékonybél
proximalis részén is) és nem kolonizaljak a bélrend-
szert. Az antibiotikumokkal szemben természetes re-
zisztenciajuk van, ezért az egyetlen probiotikus szer,
amely az antibiotikummal egyidében bevehetd. E tu-
lajdonsaguk mindenképpen elényt jelent a probiotikus
baktériumokkal szemben, hiszen néveli a beteg egyiitt-
mitkodését. A probiotikus baktériumok tartalmazhat-
nak rezisztenciagéneket, amit horizontélis géntranszfer
révén atadhatnak a bélflora patogén baktériumainak. A
Saccharomyces boulardii élesztdgomba azonban nem

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

tartalmaz mobilis plazmidot, igy antibiotikumrezisz-
tencia génatadas esetiikben nem lehetséges.

A Saccharomyces boulardii hatasmechanizmusa
sokrétli. A bélrendszerben kiillonb6zd célpontjai van-
nak. Egyrészt kozvetleniil a bél lumenében hat (lumi-
nalis hatds), masrészt kozvetetten az enzimtermelésre
is befolyassal van (trophicus hatés), valamint a nyalka-
hartyan gyulladasgatld hatast fejt ki (nyalkahértyaha-
tas).

A Saccharomyces boulardii lumindlis hatasa

A S. boulardii CNCM 1-745 toxinellenes hatast fejt ki
a toxinreceptorok blokkolasaval vagy a toxinhoz valo
kozvetlen kotddés altal. A S. boulardii altal szekretalt
54 kDa-os protedz képes gatolni a Clostridioides diffi-
cile A-toxin receptor kotddését. Egy 120 kDa-os fehér-
je termelése révén a kolera toxin adenilat-ciklaz szek-
réciojat gatolja, illetve a S. boulardii kozvetleniil is ké-
pes kotddni a kolera toxinhoz. Egy tovabbi 63 kDa-os
fehérje-foszfataz termelése pedig lipopoliszacharida de-
foszforilaciot eredményez, amely az E. Coli endoto-
xinjanak karosito hatasat akadalyozza meg. Ezaltal a S.
boulardii 6sszességében a patogén baktériumok altal
termelt toxinokat degradalja.'*

A S. boulardii tovabbi antimikrobialis hatasa, hogy
segit megOrizni a ,.tight junction”-ok integritasat, még-
pedig a fenntartasért felelds miozin kdnnyl lancok
foszforilacidjdnak gatldsa révén. Kovetkezménykép-
pen az epithelbarrier és a permedbilitds intakt marad, a
baktériumok epithelsejthez kotédése nem tud megva-
l6sulni, valamint a patogén baktérium indukalta sejtha-
lal csdkken. A S. boulardii tovabbi metabolitok terme-
Iése altal a nyalkahartyan 1étrejovo oxidativ stresszt is
képes csokkenteni."

Egészséges egyénekben a S. boulardii nincs hatés-
sal a mikrobiom Osszetételére, de elényos hatassal bir
az egyensuly felboruldsa esetén, foképp antibiotikum
asszocialt intestinalis dysbiosis esetén. A S. boulardii
eldsegiti a bélmikrobiom diverzitasanak javulasat anti-
biotikumkezelést kdvetéen. Az élesztdgombak a meta-
bolikus aktivitas helyredllitdsaban is szerepet kapnak,
fokozzak a SCFA eldallitasat, foképp az acetat, a buti-
rat és a proprionat intraluminalis szintjét novelik. Ezek
a vegyiiletek a vastagbél normal mitkddéséhez jarulnak
hozza, beleértve a folyadék-visszaszivast is.'

A Saccharomyces boulardii trophicus hatasa

Preklinikai vizsgalatok soran a S. boulardii ndvelte kii-
16nb6z6, normal bélmiikodésben résztvevo enzim szint-
jét (pl. laktaz, a-gliikkoziddz) és olyan poliaminok ter-
melését fokozta, amelyek az enterocytdk érésében, en-
zimexpresszioban, membrantranszport mechanizmu-
sokban és a hamsejtek megujulasaban vesznek részt. A
diszacharidazok szintjének emelése révén javul a cu-
koremésztés €s ezaltal javul az ozmotikus hasmenés. A
S. boulardii fokozza a glikozfelvételt a natrium-glii-
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koz kotranszporter-1 (SLGT1) expresszio stimulacidja
altal. Kiillonb6z6 immunologia reakciok is feler6sod-
nek S. bouolardii hatasara; fokozodik a patogén bakté-
rium hatésara szekretalt immunglobulin A szintje.'

A Saccharomyces boulardii mucosalis hatasa

A S. boulardii gyulladascsokkentd hatassal is rendel-
kezik, hiszen modulalja a sejten beliili jelatviteli utakat
¢és csokkenti a gyulladasos citokinek szintézisét. Ezek
kozé tartozik az NF-KB gatlasa, amely az IL-8, IFN-Y,
TNF-a és IL-6 gyulladdsos citokinek expresszidjat
csokkenti, valamint a mitogén altal aktivalt proteinki-
nazok gatlasa (MAPK).'¢

A Saccharomyces boulardii a human klinikai
vizsgalatokban

Szamos klinikai vizsgélat és metaanalizis igazolta a
Saccharomyces boulardii hatékonysagat az AAD meg-
elézésében és kezelésében. Egy 2015-ben megjelent
metaanalizis 15 randomizalt, placebokontrollalt tanul-
many (RCT), 3114 felndtt beteg adatait elemezte, akik
antibiotikus terapia mellé S. houlardii kiegészitést kap-
tak.'” Az AAD rizikédja S. boulardii mellett a felére
csokkent (17,5%-16l 8,2%-ra, RR: 0,49, 95% CI: 0,38-
0,63, NNT: 11, 95% 9-15). A World Gastroenterology
Organization (WGO) 2017-ben és 2023-ban megjelent
ajanlasa a S. Boulardii CNCM 1-745 torzsét jardbeteg-
¢és fekvobeteg-ellatasban egyarant ajanlja az AAD pre-
vencidja céljabol (1. foku evidencia).'®

A Helicobacter pylori eradikacioja soran a jelenle-
gi kezelési stratégidk magukban foglaljak a kombinalt
antibiotikus terapiat protonpumpagatloval egyiitt alkal-
mazva. A H. pylori eradikécios terapiaval kapcsolatos
kezelés sikertelenségének gyakori oka az antibiotiku-
mokkal szemben kialakuld gastrointestinalis mellékha-
tasok megjelenése (beleértve a hanyingert, a hasi disz-
komfortot, a keser(i szajizt és a hasmenést). Szamos
tanulmany kimutatta a S. boulardii kiegészité kezelés
kedvez6 hatdsat az adherencia ndvelése altal. Egy 199
betegen végzett RCT soran napi 2 x 250 mg S. boular-
dii kiegészités az eradikacios kezelés mellé 11,3%-kal

novelte az eradikacié sikerességét, valamint az AAD
incidenciajat 46,4%-r6l 2%-ra csokkentette. Az Gsszes
gastrointestinalis mellékhatasokat 54%-rol 17%-ra
csokkentette.'” A WGO és a Maastricht V konszenzus
egyarant hatékonynak talalja a S. boulardiit a H. pylo-
ri eradikacidja sordn létrejovO gastrointestinalis mel-
1ékhatasok mérséklésében.'® 2

AAD esetén a betegek kb. 15-25%-éban C. diffici-
le toxin mutathato ki. A klinikai kép az enyhe hasme-
néstdl egészen a pseudomembranosus colitisig és to-
vabbi szovodményekig terjedhet. Rizikot jelent a 65 év
feletti életkor, a sulyos alapbetegség, a nasogastricus
taplalas, a protonpumpagatlo kezelés és a hossza kor-
hazi bennfekvés. A visszatérd C. difficile hasmenés egy
ujabb problémat jelent, hiszen a betegek 12-24%-aban
a kezdeti epizodot kdvetden 2 honapon beliil ismételt
fert6zés 1ép fel. 2006-ban jelent meg az a metaanalizis,
amely kimutatta, hogy a S. boulardii megel6zi az anti-
biotikum adasat kdvetden megjelend rekurrens C. dif-
ficile fertézéseket (RR: 0,59; 95% CI: 0,35-0,98). Egy
tovabbi vizsgalatban nagy dozisi per os vancomycin
mellé adott S. boulardii a rekurrens C. difficile esetek
rizikojat 66,6%-kal csokkentette.?!

Az AAD esetein kiviil S. boulardii akut fert6z6 has-
menés esetén is alkalmazhatd, csokkenti a hasmenés
id6tartamat és frekvenciajat (1. tablazat).

Osszefoglalva, az antibiotikumok 1j korszakot nyi-
tottak a bakterialis fertozések ellen, de komoly hatassal
vannak a mikrobiom Osszetételére (bél, hiively, nyel6-
cs0). Ha antibiotikumokkal 0sszefiiggéen hasmenés je-
lenik meg, annak hosszan tart6 valtozas lehet a kovet-
kezménye. Mindezek fényében hangsulyozando, hogy
tudatosabb antibiotikumhasznalatra van sziikség a
mindennapokban. Nem minden probiotikum hatasa
egyforma, a klinikai vizsgalatok fontosak az evidencia
javitasahoz. A S. boulardii szamos elény0s hatasme-
chanizmusa azt mutatja, hogy ez az egytorzsii probioti-
kus gomba kiterjedt tdmadaspontokon kozeliti meg az
antibiotikumasszocialt hasmenés okait és tiineteit. In-
testinalis dysbiosis esetén képes a bélflora baktérium-
populécio Osszetételét kedvezd irdnyba befolyasolni és
visszadllitani a mikrobiom szabalyos egyensulyat.

1. tablazat. A Saccharomyces boulardii hatédsa

Megel6zés Kezelés

Restaurdcio/gy6gyulds

antibiotikum-asszocialt hasmenés

Helicobacter pylori eradikacié sordn
a gastrointestinalis mellékhatdsokat
(hasmenést is)

Rekurrens Clostridioides difficile fert6zés

akut infekt hasmenés esetén csokkenti
a hasmenés id6tartamat és frekvencidjat

visszadllitja a mikrobiom normal egyensulydt
dysbiosis esetén
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