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Mindenekel6tt szeretném megkdszonni Konya Jozsef Professzor Urnak a disszertaciom
gondos attanulményozasat. Koszonom az elismerd szavakat és az értékes kritikai
észrevételeket.

Vilaszaimat az alabbiakban fogalmazom meg:

1. Tekinthetd-e Clostridioides (Clostridium) difficile az antibiotikum éra ,,emerging” azaz
ujonnan kialakulé betegségének, miota okoz emberi megbetegedéseket?

- lgen, egyértelmiien a C. difficile (CD) altal okozott fertézéseket az antibiotikum éra
emerging” infekcidjanak tartjak, a CDC is az ,,emering infekciok” kozé sorolja. A
Clostridioides difficile fertézés-feliigyeleti programja aktiv populacidés és laboratoriumi
megfigyeld rendszer, amelyet a CDC Emerging Infections Program (EIP) Healthcare-
Associated Infections Community Interface (HAIC) rendszerén keresztiil hajtanak végre.

- Természetesen a korokozo, mely velink ¢l a human bél mikrobiota tagjaként, mar
valdsziniileg évezredek Ota okoz megbetegedéseket. Magat a pseudomembranosus colitis-
korképet 1893-ban Finney irta le eldszor egy ndbeteg miitét utani hasmenése kapcsan post
mortem, azonban a korképért felelos korokozot még nem ismerte. El0szor 1935-ben Hall és
O’Toole izolalta és fedezte fel az akkor még Bacillus difficile-nek nevezett korokozot. 1974-
ben Tedesco irta le a clindamycin kezelést kovetden kialakuld hasmenést, vagyis az
antibiotikum kezelés kovetkeztében kialakuld hasmenéses eseteket (Antibiotic-Associated
Diarrhea: AAD), majd ugyanabban az évben Hafiz kdrnyezeti mintakbol izolalta a C. difficile-
t, megfigyelte majd PhD téziseiben részletesen leirta a baktérium legfontosabb biokémiai
jellemzdit, koztiik a specifikus glutamét dehidrogendz (GDH), mint k6zos antigén jelenlétét
mind a toxint termeld, mind a toxint nem termeld torzsekben. Bartlett igazolta a toxin-termeld
C. difficile torzsek enteralis patogén szerepét 1977-ben, majd 1980-tdl egyre nagyobb figyelmet
kapott a C. difficile nozokémialis kérnyezetben valo terjedése.

A C. difficile betegségek f6 kockazati tényezioje az intesztinalis mikrobiota kolonizacios
rezisztenciajanak megsziinése. A kiilonb6z6 intesztinalis mikrobiota tipusok egyforman
védenek-e a C. difficile betegséggel szemben?

- A human bél mikrobiota egy Osszetett mikroorganizmus-kozosség, amely egészséges
emberben kulcsfontossagu szerepet jatszik a bél védelmében azaltal, hogy ellendll a patogén
organizmusok kolonizacidjanak és a fertézésnek. Normal koriilmények kozott az emberi bél
mikrobiota altalanos mechanizmusok révén akadalyozhatja a korokozok kolonizacidjat. Az
ilyen interakciok kolcsonodsek lehetnek; példaul az egyik baktérium altal termelt metabolit
hasznos lehet masoknak, vagy egy baktérium lebonthatja az antibiotikumokat, hogy masok is
¢letben maradjanak. Ezzel szemben maés kolcsonhatdsok versenyhez vezethetnek az
eréforrasok, példaul a tapanyagok, az adhézidés helyek és mds hasznos metabolitok
korlatozasaért, kozvetlen gatlas johet létre a bakteriocinek, vagy mas antimikrobialis
vegyiiletek termelése révén. A mikrobiota pontos védekezési mechanizmusa a C. difficile



infekciok (CDI) ellen még nem egészen ismert, bar a vastagbél mikrobiota normalis
egyensulyanak meghomlasa az antibiotikumok vagy mas stresszorok kovetkeztében kiemelt
jelentdségii a fertdzés patogenezisében. Kutatasok kozvetlen antagonizmust talaltak in vitro a
Bacillus thuringensis enteralis torzse és a C. difficile torzsek bél mikrobiotaban valo jelenléte
kozott, mivel az a B. thuringiensis altal termelt bakteriocin célpontja (Britton és Young, 2012).
Egy egér colitis modell alapu tanulmany azt sugallta, hogy egyes korokozok, igy a C. difficile
altali kolonizacio soran a bélgyulladas befolyasolja a mikrobiota egyensulyat (Stecher és Hardt,
2011), hozzajarulva a bél mikrobialis sokféleség csokkenéséhez.

c sy

¢s a lipidek anyagcseréjében ¢€s a fehérje emésztésében. Theriot és mtsai. egerekben a CDI
metabolikus modelljét alkalmaztak és megallapitottak, hogy az antibiotikumok (AB-K)
mindezen folyamatokat kedvezOtleniil befolyasoljak, ami zavart mikrobiota funkcionalis
allapothoz vezet és kedvez a C. difficile spérak germinalodasanak és szaporodasanak.
Ezenkiviil a bél mikroorganizmusai részt vesznek az epesav atalakitdsaban, amely szintén
serkenti a C. difficile sporak germinalodasat és szaporodasat. gy az ezeket a szerepeket betolté
kulcs taxonok teljes elvesztése, illetve aranyainak és csiraszamanak csokkenése strukturalis és
funkcionalis egyensulyhianyt indithat el, lehetové téve ezzel az opportunista korokozoval
torténd kolonizaciot.

- A kutatasok tobb feltételezett un. ,,véd6”-jelolt taxont talaltak, jelezve, hogy egynél tobb
baktériumcsoport vesz részt a korokozok elleni 6kologiai egyenstly fenntartasaban:

- Pérez-Cobas és munkacsoportja 2014-ben elemezték a C. difficile fert6zott és a nem fert6zott
egyének bél mikrobiotajanak osszetételét és funkcionalis kiillonbségeit. Kiillonbozo elemzéseket
¢és Osszehasonlitasokat végeztek a C. difficile hasmenésben szenvedd betegek ¢és a C. difficile
negativ egyének székletmintai kozott, felfedezve azokat a feltételezett taxonjeldlteket és ezek
funkcioit, amelyek védelmet nyujthatnak a C. difficile kolonizacid/infekcid ellen. Ezen
potencialisan védd taxonok tobbsége a Firmicutes csaladhoz tartozott, foként a Clostridiales
rendhez, mig az egyes védelmi funkcidok az aromas aminosav bioszintézissel €s a stressz-
reakcido mechanizmusaival voltak dsszefliggésben. Megallapitottak azt is, hogy a CD fert6zott
tiinetes betegek altalaban alacsonyabb faj valtozatossagot és gazdagsagot mutattak, mint a nem
fertézottek, valamint kimutattak a fertézottekben a Bacteroidaceae, Enterococcaceae,
Lactobacillaceae és a Clostridium XI és XIVa klaszter csaladok tagjainak feliilreprezentalt
voltat. Az anyagcsere-funkciokat illetden az antibiotikus kornyezetre adott valaszként ezekben
a mikroorganizmusokban nagyobb mennyiségii olyan funkcionalis gént talaltak, melyek
szerepet jatszanak a szénhidratok, ionok és egyéb vegyiiletek transzportjdban és megkotésében.

- Antharam et al., 2013-ban hasonlé eredményekre jutott: jelentés valtozasokat tapasztaltak az
egyes taxonok jelenlétében (féként a Firmicutes phylumbol), valamint a mikrobialis sokféleség
¢s a fajgazdagsag csokkenését talaltak a CDI-ben szenvedd egyéneknél. Megallapitottak, hogy
a CD infekcioban szenvedd betegek bél mikrobiotdja kozds jellemzokkel rendelkezik: a
kommenzalis nemzetségek, mint példaul a Ruminococcus, Roseburia, Subdoligranulum,
Blautia vagy Coprococcus eldfordulasa csokken, de a Lactobacillus, Enterococcus,
Clostridium X1Va ¢és XI klaszterekben gazdagodik (ez utobbi a filogenetikai klaszter, amely a
C. difficile fajt tartalmazza). Bar a XI. klaszter relativ bosége a fert6zott mintak kozott valtozo



volt, jelenléte magasabb a CD pozitivaknal, mint a CD negativ mintaknal, val6szintileg a C.
difficile magas eléfordulasi aranya miatt. A Clostridium cluster XIVa nagyobb mennyisége a
mikrobiota egyensualy hidnyanak a kovetkezménye Ilehet, mivel e csoport tagjait
opportunistakként jellemezték. Ehhez hasonlit az enterococcusok - gyakori opportunista
korokozok - eléfordulasanak jelentés novekedése is, amely akkor valik dominanssa, amikor a
normal bél mikrobiotat az AB-k megzavarjak. A CDI pozitiv mintakban a Lactobacillus
nagyobb mennyisége szintén érdekes jelenség: pld. egy ragcsalomodell-alapu vizsgalat
megallapitotta, hogy a CDI mintdkban a Lactobacillaceae dominans, noha a lactobacillust
bélprobiotikus nemzetségnek irtak le, kiilonb6zo vizsgalatok azt mutatjak, hogy csak specifikus
torzsek (pl. L. delbrueckii) gatolhatjak a C. difficile szaporodasat, azonban tovabbi kutatasokra
lenne sziikség a Lactobacillus térzsek pontos szerepének tisztazasahoz.

- A kiilonb6z6 vizsgalatok soran szamos olyan taxont fedeztek fel: Anaerovorax, Escherichia,
Gemmiger, Oscillibacter, Ruminococcus, Subdoligranulum, Clostridiales, Erysipelotrichaceae
¢s Ruminococcaceae, melyek kozvetett modon részt vehetnek a kolonizacios rezisztencidban a
C. difficile-vel valo okologiai interakcid révén. Felvetodott, hogy a normal bél mikrobiota-
tagok versengése a korokozokkal az er6forrasok vagy helyek korlatozasaért, az tigynevezett
,nhiche exclusion” lehet a kolonizacios rezisztencia egyik mechanizmusa, igy ez a ,,niche”
hipotézis megmagyarazhatja a Clostridiales-hez tartozé rokon taxonoknak a CDI elleni
védelemben betoltott szerepét. Egereken végzett vizsgalatok kimutattak, hogy a Clostridia
taxon bizonyos tagjai, mint példaul a Lachnospiraceae, C. difficile antagonistak és fert6zott
egerek etetése esetén helyreallitjdk a normal bél mikrobiotat. Egy horcsogokon végzett
vizsgalat igazolta, hogy a toxint nem termelé C. difficile térzs a korlatozé tapanyagok
hatékonyabb felhaszndldsa révén képes volt megakadalyozni a toxin-termeld torzsek
elszaporodasat.

- A Clostridia taxon tovabbi tagjairol mint példaul a Roseburia vagy a Coprococcus, az is
kideriilt, hogy a f6 véddjeldlt taxonokhoz kapcsolodnak és aktiv rovid szénlancu zsirsav
(SCFA) termelésére képesek. Ez a CDI elleni védelem masodik potencialis mechanizmusa
lehet, mivel a SCFA gatolja a C. difficile szaporodasat és csokkenti a toxin termelését in vitro.
Feltételezik, hogy a mikrobiota anaerob tagjai elengedhetetlenek a bél 6koszisztéma stabilitasa
szempontjabol egészséges egyénekben, ugyanis az altaluk eléallitott butiratnak és mas SCFA-
knak gyulladiscsokkentd hatdsa van és stimulaljak az immunrendszert. Reeves és mtsai altal
2012-ben kozo0lt, egereken végzett tanulmany azonban azt talalta, hogy az SCFA-termelés nincs
osszefliggésben a C. difficile kolonizacio alacsonyabb szintjével.

- Pérez-Cobas 2013-as tanulmanya Kimutatta, hogy az AB-hez kapcsolodd mikrobiota-valtozas
metabolikus profilja az emberi bél mikrobiotajaban kevésbé volt dramai, mint a valtozas a
baktériumok Gsszetételében. Ennek valosziniisitheté oka az emberi bél mikrobiota funkcionalis
redundancidja és az a tény, hogy nagyon altalanos funkciokkal rendelkezik. A cukrok, példaul
mannoz, fruktdz, laktdoz, szorbit vagy mannit szallitasa, anyagcseréje €s szabalyozasa
tilreprezentalt funkcié volt a CDI pozitiv mintakban. Ismert, hogy a bél mikrobiotaban a 6
cukorszallitoé rendszer a foszfotranszferaz rendszer (PTS). Megfigyelték, hogy AB hasznalat
soran N6 a PTS mennyisége a metagenomban, mivel Ggy tlinik, hogy elényben részesiti azokat
a baktériumokat, amelyek stressz koriilmények kozott hordozzak dket (Deutscher et al., 2006;



Pérez-Cobas et al., 2013). E funkciok magasabb jelenléte a CD pozitiv mintakban a CD
negativokhoz képest figyelemre mélto -még akkor is, ha mindkett6t AB-al kezelték-, mert ez
Osszefliggésben lehet a fertézéssel, amint azt a CDI-ben szenvedd egerek metabolomikus
vizsgalata is mutatja (Theriot et al., 2014). Ugyanezek a szerzok azt talaltak, hogy az AB-
kezelés utan megnovekedett a szénhidratok (manndz, fruktoz, laktoz, szorbit vagy mannit)
mennyisége a bélben és feltételezték, hogy ezek kedveznek a C. difficile germinacidjanak és
szaporodasanak. Ehhez a megallapitdshoz kapcsolodoan egy transzkriptikus vizsgalat
kimutatta, hogy a megvaltozott mikrobiota altal felszabaditott cukrokat olyan enteralis
korokozok hasznositjak, mint a Salmonella enterica és a C. difficile (Ng et al., 2013), igy a C.
difficile és mas opportunista baktériumok hatékonyan katabolizalhatjak a megzavart mikrobiota
altal generalt szénhidratfelesleget és versenytdrsak hidnyaban novelhetik a kolonizacids
aranyokat.

- Zelante és munkatarsai olyan egyéb metabolikus funkciokat is talaltak, amelyek szerepet
jatszhatnak a C. difficile elleni kolonizaciods rezisztenciaban. Vizsgalataik soran azt talaltak,
hogy az aromas aminosavak bioszintézisével kapcsolatos funkciok nagyobb aranyban fordultak
elé CDI-ben szenvedd betegek széklet mikobiotajaban. Ismert, hogy a tirozin, fenilalanin és
triptofan bioszintézisében részt vevd korizmdt mutdz az immunrendszer stimuldldsa révén
szerepet jatszik a kolonizacids rezisztencia kialakitasaban, mivel a triptofan metabolit részt vesz
az immunrendszer egyensulyanak fenntartdsaban és a gyulladas szabalyozasaban. A jovOben
kutatasokat kell folytatni annak a mechanizmusnak a felfedezésére, amely révén az aromas
aminosav szintézis megvédheti a C. difficile altal okozott kolonizaciot. A folyamatban néhany
olyan energia-anyagcsere ut fontosnak tlinik, mint példaul a Szent-Gyorgyi—Krebs-ciklus
(TCA-ciklus), az elektrontranszport vagy a zsirsav-bioszintézis. A mikrobiotaban szamos
kiilonféle transzporter csaldd, szabalyozd gén és az ozmotikus vagy savas stresszre adott
valaszban részt vevé gének is kifejezésre keriilnek, amelyek esetleg szerepet jatszhatnak a
kolonizacids rezisztenciaban.

- A CD kolonizacioval szembeni masik lehetséges védout a peptid katabolizmus aktivaciéja
volt a triptofan metabolizmus Utjan. Theriot és mtsai megfigyelték, hogy a fehérje emésztési
markerek csokkenése Osszefliggésben allt a CDI iranti érzékenységgel egerek belében (Theriot
et al.,, 2014). A gazdaszervezet immunvalaszat illetden az aminosavak dekarboxilezésével
végzett poliamin bioszintézist (putreszCin vagy kadaverin) taldltdk egy masik lehetséges
védelmi ttnak. Egy korabbi tanulmany arrdél szdmolt be, hogy ezek a metabolitok
kolesonhatasba 1épnek a bél mikrobiotdjaval, serkentik az immunrendszert €s szerepet jatszanak
a bél érésében (Gomez-Gallego et al., 2012). Jung és mtsai. (2003) megallapitottak, hogy a
poliaminokhoz kapcsolodo glutamat-dekarboxilaz (GAD)-aktivitas szintén védé determinans
volt és szerepet jatszott a savas stressz elleni védelemben. Az is 1ényeges, hogy ez az enzim a
mikrobiota egyéb biologiai funkcidihoz is kapcsolodik, igy példaul a fehérjék sorsahoz, a
transzkripcid szabalyozasahoz vagy a transzport rendszerekhez, ezéltal megerdsitve védo
szerepét. Ezenkiviil olyan védé géntermékek is ismertek, melyek szabalyozzak az anyagcsere
utjait és részt vesznek olyan sejtfiziologiai folyamatokban, mint példaul az ozmotikus stressz-
rezisztencia és a kornyezeti valtozasokra adott valaszok.



- Bizonyos baktériumok altal termelt fontos metabolit az indol egy erés antimikrobialis
antioxidans. Egyes kutatasok szerint a C. difficile indoltermelést indukal az indoltermeld
baktériumokban, €s a triptofan indoll4 torténd metabolizaldsdhoz sziikséges thaA gén ndvekvod
expresszidjat indukalja E. coli-ban. Figyelemre mélto, hogy a C. difficile kiegészitd
génszabalyozd 1. (Agrl) kvorum szignal rendszer mutansa, amely nem képes eldallitani a
kvéorumjelet autoindukalo6 peptidet, nem indukalta az indol termelést. A mutans azonban képes
volt indol termelést indukalni, amikor az Agrl kvorumjelet helyreallitottak, ami arra utal, hogy
az Agrl rendszer szerepet jatszhat az indol termelésének C. difficile altal kozvetitett
indukci6jaban. Ezenkiviil a CDI-betegek székletében magasabb volt az indolszint, mint a nem
CDI-s hasmenéses székletben, ami azt mutatja, hogy ez a jelenség a fert6zés soran jelentkezik.
Feltételezhetd, hogy a C. difficile indukalja a fertézés soran az indol termelést, ami gatolja a
bélvédd ¢és indol érzékeny mikrobiotat és ez eldsegiti az indol-tolerans baktériumok
szaporodasat, ami a vastagbél mikrobialis sokféleségének csokkenéséhez ¢és a CDI-t fenntarto
dysbiosishoz vezet. Az indoltermelés aktivalasa egy nem indolt termeld baktérium, példaul C.
difficile altal kvorum szignal mechanizmuson keresztiil Gjszerti kdlcsonhatast tart fel a bél
mikrobiotdjanak tagjai kdzott.

- Osszefoglalva: specifikus széklet mikrobiotat talaltak CDI-ben szenvedd betegeknél, mivel
az Lactobacillus, Enterococcus, Clostridium XIVa ¢és XI klaszterekben bdvelkedett, de
csokkent aranyt mutatott az SCFA-termeld baktériumok aranya tekintetében. Ugy tiinik, hogy
a fehérjék, az aminosavak és a stresszre adott valaszok anyagcseréjével kapcsolatos
elkeriilésében az emberi bél 6koszisztémdjaban. Ezeknek az utvonalaknak tovabbi kutatisa
segitséget nyujthat azoknak a mechanizmusoknak a feltarasaban, amelynek révén ezek a
mikroorganizmusok részt vesznek a C. difficile elleni kolonizacios rezisztenciaban.

Milyen mechanizmusok jatszanak szerepet az antibiotikus kezelés hianyaban kialakulo
C. difficile megbetegedésekben?

- A protonpumpa gatlé (PPI) kezelést egyre er6sodo riziko faktorként kezeli a szakirodalom.
A PPI-k hasznélata és a CDI kozotti 0sszefiiggés €sszerii: a bél homeosztazisat a gazdaszervezet
védekezd mechanizmusai tartjadk fenn, amelyekben a gyomorsav fontos szerepet jatszik gatolva
az endogén lenyelt, vagy taplalékkal bevitt baktériumok elszaporodasat. A PPl-terapia gatolja
a gyomorsavtermelést, ami a sporak germinalodasahoz, a C. difficile vegetativ formajava valo
atalakulasahoz vezet. Emellett a PPl-k a fagocitozis gatlasaval és a fagolizoszoma
savanyitasaval gatoljak a leukocitdk miikodéseét.

-A prolongalt kérhazi kezelés soran konnyebben akvirdlhato a fert6zés egy masik betegtol,
ami a rizikot tovabb noveli, mivel a korokozo sporai akar 40 napig is képesek megmaradni a
fertdzott beteg kortermében a beteg hazabocsatasa utan. A riziko6 atlagosan 20 napos korhazi
tartozkodas utan valik jelentdssé. Ugyanez vonatkozik az iddésotthonokra, &polasi
intézményekre. Egyes osztalyok, foként az intenziv osztdly sajatos helyzetébdl adodoan
komoly rizikotényezd a CD fertdzésekre.

- Szamos irodalmi adat utal arra, hogy sulyos kronikus alapbetegség, immunszupprimalt
allapot mellett gyakrabban fordul el6 a fertézés. Nagyon nehéz az antibiotikum kezelést



figyelmen kiviil hagyni ebben a betegpopulacidban, ugyanis a vizsgalatok szerint ezen betegek
tobbsége (70-80%) magas kockézatii antibiotikumot kap. Az ezekben a vizsgalatokban
azonositott egyéb kockazati tényezd a kemoterapia magasabb dozisa, >2 fokozatli mucositis, a
citomegalovirus €s mas Herpesviridae reaktivacidja. A daganatos betegségben szenveddk
kemoterapids kezelésének riziko szerepét részben a terdpia neutropeniat okozd hatasaval
magyarazzak. Végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd betegeknél emelkedett CD fertdzés
incidencia észlelhetd. Gastrointestinalis mtétek utan, illetve a nasogastricus szondak
alkalmazasa mellett fokozottabb a riziké CD fertézésre: a gyomor-, vékony- és vastagbél-
rezekcion atesett betegeknél magasabb a CD fertdzés eloforduldsa, a korhdzi apolési 1d6
megnovekszik, a letalitas a haromszorosara né. A szolid szerv (tiid6, sziv, vese és maj)
transzplantacié gyakran jar egyiitt hypo-gammaglobulinaemiaval, a csdokkent immunvalasz
ezekben a betegekben a CD fert6zés incidenciajat mintegy Otszorosre emeli. A szolid szerv
transzplantalt (SOT) populaciora jellemz6 kockazati tényezék kozé tartozik az 55 év feletti
¢letkor, az antithymocyta globulin hasznélata, a retranszplaticio és az atiiltetett szerv tipusa. A
legnagyobb aranyban a majbetegek esetén fordul eld CDI. Erdekes, hogy a tiidtranszplantalt
betegeknél a fiatalabb életkor nagyobb kockazati tényez6, mint az id6sebb kor, a kétoldalt
tid6transzplantacid és az alkalmazott antibiotikumok mellett. Brown 2013-ban publikalt
tanulmanya azt igazolta, hogy igen er6s korrelacidé van a nozokomialis pneumonia és influenza
miatt kezelt betegek és a CD fertdzés elofordulasa kozott, melynek okaként felvetik az
antiviralis kezelés, az antibiotikumok és a bélfléra egymasra hatasat. A pre-retroviralis terapia
elétt megjelent tanulmanyok arra utalnak, hogy a HIV fert6zott betegeknél fokozott a CD
fert6zésre vald hajlam, melyet immunszupressziv allapotuk, antibiotikum kezelésiik és a
gyakori és hosszas korhazi kezelések szama magyaraz. Ebben az esetben sem lehet kizarolag
egy rizikofaktorrol beszélni, ugyanis az antibiotikum fogyasztas, az el6z6 évi korhazi kezelések
szama, a CD4-szam <200 sejt/pl protonpumpa-gatlo alkalmazassal kombinalva, szignifikansan
Osszefiiggésben van a CDI-vel.

- Az elmult években tobb tanulmany is foglalkozik a CDI zoonozis voltaval, illetve étel-
kozvetitette eredetével. Elelmiszer-allatokban a C. difficile-t a béltraktusukban talaltdk meg,
ami azt jelenti, hogy a talaj, a viz, az ¢lelmiszer-feldolgoz6 kornyezetek €s az élelmiszer
végtermékek a széklet-szennyezddése révén kontaminalodhatnak a C. difficile térzsekkel. A
CD kiterjedt el6fordulasat irtak le egészséges sertéseknél és hasmenésben szenvedd sertéseknél,
a baktérium és a szabad toxin kimutatasa normal turiilékkel rendelkezd malacokban 1,4% és
96% kozott, hasmenéses malacokban 23% és 93% kozott volt. A C. difficile el6fordulasi
gyakorisaga szarvasmarhdkban a foldrajzi elhelyezkedéstdl fiiggden 0% és 60% kozott
valtozott, korokozd szerepe a borjak és a fejds tehenek hasmenésével fiiggott 6ssze. Korlatozott
szamu tanulmany foglalkozott a C. difficile hordozasi aranyaival baromfiakban: a rendelkezésre
allo adatok azt mutatjak, hogy a C. difficile el6fordulasa a haszonallatokban az életkor
eldrehaladtaval csokken és a kolonizaciot kimutattak, fliggetleniil attol, hogy az allatoknak
vannak-e betegség jelei vagy sem (Rodriguez et al. 2016). A teljes genom-szekvenalast
és mtsai (2014) arr6l szamoltak be, hogy a tenyésztoket és a sertéseket azonos C. difficile
klonok kolonizaltak,ezzel a megfigyeléssel timogatva az allatok és emberek kozotti atviteli
hipotézist.



- A C. difficile endospoérak jelenléte a végso élelmiszer termékekben a nyersanyagok és/vagy
Osszetevok kezdeti szennyezddésével, az élelmiszer-feldolgozo lizemekben torténd kereszt-
szennyez6déssel magyarazhat6. A C. difficile sporakat kiilonboz6 tipust élelmiszerekben
fedezték fel, beleértve a tenger gylimolcseit, a zoldségeket €s a hisokat, amelyek prevalenciaja
2,9% ¢és 66,7% kozott valtozott (Rodriguez et al.,, 2016). Ezek a prevalencia-adatok
hangsulyozzak a CDI potencialis kockazatit a nyers ¢és feldolgozott ¢élelmiszerek
fogyasztasaval kapcsolatban és erds bizonyitékot szolgaltat a C. difficile mint élelmiszer eredetii
betegség korokozojanak valdszintiségére.

2. A jelolt szazalékos adatai az O27 jarvanytorzs elterjedését mutatjak. A legfrissebb
adataiban jelentkezo visszaesést mi okozza, a vizsgalat varianciaja vagy tendencia
valtozas all a hattérben? Az értekezés alapjan elsésorban a hatékonyabb toxin termeld
képesség fokozza a jarvanyos elterjedést, minek koszonhetéo mégis, hogy az utobbi
években nott biodiverzitas. Ha van egy sikeres klon, akkor nem azt varnank egyre
dominansabbnak? Allhat-e a biodiverzitas novekedése mogott a jarvanyos terjedés
hatékony visszaszoritasa és szorvanyos esetek aranyanak emelkedése?

- Ezt a kérdést gyakorlatilag mindharom opponens feltette, igy a valaszom mindegyik
opponens felé a kovetkezé:

- 2002-t61 a korabban ritka el6fordulast, de virulensebb torzs megjelenése, az igynevezett
Clostridioides difficile NAP1/RT027 (észak-amerikai, pulzaltatott mezejii gélelektoforézis 1-
es tipusti: NAP1, vagy 027 ribotipus: RT027) alapjaiban valtoztatta meg a C. difficile fert6zések
kellett ismerni az epidémias ribotipusok elterjedésének lehetséges okait. Az RT027 torzsek
elterjedésének szamos oka lehet; az egyik lehetséges ok az, hogy ezek a torzsek nagyobb
rezisztenciat mutatnak a fluorokinolonokkal szemben, mint mas torzsek, a tetracyclinnel és az
erythromycinnel szembeni rezisztencia mellett. Egy masik tényezd, amely valosziniileg
hozzajarult a terjedéshez, nem mads, mint a trehaldz, mint élelmiszer-adalékanyag bevezetése,
amely nem sokkal a virulens torzsek, példaul az RT078 ¢és az RT027 elterjedése eldtt keriilt
piacra. Az RT027 torzsek egyetlen pont mutaciot mutatnak a trehaldz represszorban, ami a
trehal6z irdnti érzékenység tobb mint 500-szoros ndvekedéséhez vezet. A trehaloz jelentdsen
novelte az RT027 torzsek virulenciajat a CDI egérmodelljeiben is. Az Eyre és munkatérsai éltal
2019-ben kozolt vizsgalatok azonban nem taldltak egyértelmili Osszefliggést a trehaloz-
metabolizmus varidnsai és a betegség stlyos manifesztacioi kozott. Felvetddott, hogy az
antibiotikum-kezelést kdvetden a bél egészséges mikrobiotaval torténd jboli kolonizaciodjat
gatolja a C. difficile altal termelt fenol-szarmazék, a p-krezol. A RT027 torzsek fokozott
sporulacidja, a gyorsabb sporaképzo képesség is hozzajarul az RT027 és mas C. difficile torzsek
kozott, a virulencidban megfigyelhetd kiilonbséghez.

- A hipervirulens RT027 C. difficile torzsek megjelenése a korhazi-fekvobeteg ellatd
kornyezetben, majd jarvanyos elterjedése jelentds korhéazi jarvanyokhoz vezetett vilagszerte,
amelyek megndvekedett morbiditassal és szamottevd mortalitassal jartak egytitt. Kiilondsen a
korhazban fekvo betegeknél és a tartdos gondozasi intézményekben €16 egyéneknél nagyobb a
kockazata a CDI kialakulasanak, ahol a C. difficile fokozott expozicidja a feliiletek, az



orvostechnikai eszkozok és az egészségiigyi személyzet, szobatarsak magas C. difficile
kolonizaltsaga miatt alakulhat ki. Ezen kiviil az antibiotikumok, protonpumpa-gatlok (PPI-k),
daganatellenes kemoterapias szerek alkalmazdsa, tarsbetegségek, példaul a rosszindulata
daganat vagy a gyulladdsos bélbetegség szorosan 0Osszefliggenek a nozokomidlis CDI
kialakulasaval. A nozokomiélis CDI gazdasagi hatasa 6riasi, ami az Egyesiilt Allamokban
évente egymilliard dollar felett, az Eurdpai Unidban pedig €vi harommilliard eurd egészségiigyi
tobbletkoltségeket eredményezett. Sajat, 2013-ban publikalt vizsgélataink soran két korhaz 151
céljabol. Egy atlagos CDI epizod novekményi koltsége — az osztaly tipusatol fiiggéen — akkor
130-150 ezer Ft volt.

- A fert6zés terjedésének megfékezése szamos orszagban jelentds kihivast jelentett, igy a
nozokomialis CDI esetek szamanak dramai novekedése, az esetek stlyossaga, a fatalis
végkimenetel és nem utolsdsorban a fentebb ismertetett gazdasagi okok miatt globalisan és
orszagonként is igen jelent6s allami tamogatassal bird Gn. nemzeti/orszagos C. difficile
munkacsoportok alakultak. Nemzetkozi (WHO, CDC, ECDC)/nemzeti iranyelvek késziiltek a
CDI pontos esetdefinicid6 meghatarozasara, a jelentési kotelezettségre, a diagnosztikai
algoritmusokra, a koérhazhigiénés eldirasok betartasara, a megeldzésre vonatkozdan. Kiilon
figyelmet kaptak a megeldzésre, a sziirésre, az antibiotikum surveillance-ra és a korhazhigiénés
szabalyok fokozott betartasara és betartatasara iranyulo térekvése. A megfeleld és idében hozott
infekciokontroll intézkedések és az antibiotikumok racionalis alkalmazasa egyiittesen voltak
szikkségesek ahhoz, hogy a C. difficile terjedése megelézhetd, lassithatd legyen, az
infekcidkontrollt minden egészségligyi dolgozonak be kell tartania az egészségiigyi €s szocialis
intézményekben.

crey

kimenetelekkel jar6 nagy jarvanyok koriili aggodalom miatt 2007-t61 pld. Anglidban minden
Nemzeti Egészségiligyi Szolgéalat (NHS) korhdz esetében kotelezdveé tették, hogy jelentse az
osszes CDI-esetet. Allamilag jovahagyott célkitiizéseket hataroztak meg a CDI-k kotelezd
csokkentése érdekében, a jelentett CDI-k szédmadatait honaprol honapra nyilvanosan
hozzaférhetvé tették akar a korhazi, akar a kozosségi kornyezet esetében. Ez a feliigyeleti
rendszer magaban foglalta azt, hogy minden angliai korhaznak be kell jelentenie a laboratorium
altal diagnosztizalt 6sszes CDI esetet. A CDI eseteit egy NHS diagnosztikai algoritmus
hatarozta meg, amelynek tartalmaznia kellett egy toxinvizsgalati médszert. 2007 6ta minden
évben az egyes korhadzakban meghataroztdk a CDI-k megengedett maximalis célszamat,
esetleges birsagokkal sujtva azokat az intézményeket, amelyek ezeket nem teljesitik. Ennek a
drasztikus intézkedés hatdsira a CDI el6forduldsa az elmult évtizedben feltlinden csokkent
Anglidban (és az Egyesiilt Kiralysag egész teriiletén). Hasonloképpen, a jelentds morbiditassal
¢és mortalitassal jaro, gyakran a C. difficile 027-es ribotipus miatt bekovetkezé CDI-jarvanyok
eléfordulasi gyakorisaga jelentésen csokkent. Az angliai CDI-k 30%-o0s csokkentésének
kezdeti célkitiizése messze tullépte; valdjaban a CDI-K ~75%-o0s csokkenését sikertilt elérni.

- Hasonlo6 intézkedések torténtek hazankban is, ahol az elsd szakmai konszenzuson alapuld
Modszertani Iranyelv 2011-ben, ennek atdolgozott valtozata 2016-ban jelent meg. Ezek az
ajanlasok nem csak a diagnosztikai €s a terdpids ajanlasokat érintették, de szerepelt benne a



korhazi C. difficile fertézések kotelezé bejelentésének surveillance modulja az Orszagos
Szakmai Informacioés Rendszerben (OSZIR). Magyarorszagon 2012 6ta jogszabaly irja el6 az
egészségiigyi ellatassal Osszefiiggé C. difficile fertézések kotelezd bejelentését a Nemzeti
Nosocomialis Surveillance Rendszerbe (NNSR). A korhazak mind a sajat intézményben
szerzett, mind a mas egészségligyi intézménybdl behurcolt CDI eseteket jelentik. Az iranyelv
részletezte a megeldzésre vonatkozd megfeleld infekciokontroll ovintézkedéseket is:
kézhigiéné fertétlenité hatasu (egyfazisu) folyékony szappannal, egyéni véddeszkozok
alkalmazasa, a beteg elkiilonitése, a kornyezet fertOtlenitése sporocid hatastartamt
feliiletferttlenitd szerrel. Emellett hangsulyt helyezett a megfeleld antibiotikum politika
szlikségességére, pl. fluorokinolonok, széles-spektrumu béta-laktdmok és linkozamidok
alkalmazédsanak kertilésére is. A korhazakban és a tartds gondozési intézményekben a C.
difficile atvitelének és fertézésének csokkentése érdekében az 1Uj betegek sziirése lehetéséget
kinalt a toxin-termeld torzs hordozok azonositasara és a tobbi paciens elkiilonitésére, mely
jelentésen csokkenteni tudta a koérhazban szerzett CDI eléfordulasat.

- Ezen Osszetett intézkedések hatdsara vilagszerte jelentdsen visszaszorult a koérhazban szerzett
CDI-k szama, igy, a nagy jarvanyok elmultaval a jarvanytorzs eléfordulasa csokkent, ezzel
egyidében azonban a sporadikus, nem jarvanyos, un. kozosségben szerzett (CA: Community
Acquired) esetek szama/részaranya emelkedett. A CDI el6fordulasa egyre gyakoribba valt a
korabban alacsony rizikdju populacidban, a fiatalabb életkori, ambulédns betegeknél. Sajat
(SZTE KMDI beteganyaga) nem publikalt adataink alapjdn a CA CDI esetek aranya 2000-r6l
2014-re 2,5%-161 33%-ra emelkedett.

- Mivel a fekvébeteg intézményekben a jarvanyok szama sikeresen csokkent, a jarvanyt okozo
cirkulélo ribotipusok dominancidja is megvaltozott, egyes ribotipusok az idével mutalodtak is,
igy a hipervirulens RT027 ribotipus elveszitette kiemelt szerepét. A sporadikus esetek szdma
emelkedett, igy a diverzebb, valtozatosabb eloszlasu ribotipusok jelentek meg a populdcioban.

3. A jelolt adatai alapjan a C. difficile rezisztenciaviszonyai a varakozasoknak megfelelen
elég stabilnak tiinnek. Mi lehet a patogenetikai a szerepe az észlelt ko-rezisztenciabeli
kiilonbségeknek a kiilonboz6é tipusok kozott, olyan antibiotikum parok (pl.
makrolid/linkézamid) kozott, amelyek terapias egyiitt alkalmazasa nem valészinii?

- A C. difficile alkalmazkodoképessége €és a genom plaszticitisa meghatarozta a tobb
antibiotikummal szemben rezisztens torzsek szdmanak novekedését, jelenleg a jarvanyt okozo
klinikai izolatumok tobbsége multi-drug rezisztens (MDR). A mobilis elemek és az
antibiotikum célpontok széles skaldja kozvetiti a rezisztencidt szdmos antibiotikummal
szemben, beleértve a makrolid-lincosamid-streptogramin B (MLSg) csaladot ¢és az
fluorokinolonokat, amelyek jelentds rizikotényezo6i a CDI kialakulasanak. Ezenkiviil a torzsek
csokkent érzékenysége a CDI-terapiaban alkalmazott elsé vonalbeli antibiotikumokkal
szemben -kiilondsen a metronidazol és a vancomycin-, valamint a relapszusokra alkalmazott
antibiotikumokkal szemben (példaul a rifamycinek) szerepet jatszhat a kezelésre adott rossz
klinikai valaszban. Ugy tiinik, hogy az antibiotikumok rezisztencidja fennmaradt ebben a
korokozoban, fiiggetleniil a genetikai elemek/rezisztenciat okozd muticiok megszerzésétdl és
az antibiotikumok szelekciés nyomésanak csokkenésétdl. Ez a tulajdonsdg magyardzhatja a



,régi” rezisztenciak fennmaradasat és az ,,4j” rezisztenciak gyors terjedését a C. difficile
populacioban. Az antibiotikum-rezisztenciak multifaktorialis jellege és a C. difficile jarvanyok
széles kort és gyors terjedése hangsulyozzak a hatékony antibiotikum politika szerepét, az
infekcio kontroll programok végrehajtasat és alternativ terdpidk kifejlesztését a rezisztens
torzsek elterjedésének megakadalyozasara és megfékezésére, valamint a hatékony terapia
biztositasara.

- A részletes genetikai elemzések kimutattak, hogy a C. difficile valtozékony genom
tartalommal, a mobilis elemek széles skalajaval rendelkezik, amelyek kozil sok az
antibiotikum-rezisztenciat kodolja. A horizontalis géntranszfer mellett mas mechanizmus is
hozzajarulhat az antibiotikum-rezisztencia kialakitasahoz a C. difficile torzsekben, ami
soktényezOs jelenségnek tinik. A C. difficile-ban a makrolid-lincosamid-streptogramin B
(MLSg) csaladdal szembeni rezisztencia altalaban riboszomalis metilacioval jar. A B osztalyu
erythromycin riboszomalis metilazok (erm) génjei a legelterjedtebbek a C. difficile
populacioban. A C. difficile-ban az ermB gén altalaban mobilizalhaté genetikai elemeken
helyezkedik el és a Tn5398, egy mobilizalhatd, nem konjugativ, 9,6 kb hosszlisagu elem a
legismertebb ezen elemek kozott. A Tn5398 az ermB gén két példanyat tartalmazza és képes in
vitro atvitelre a C. difficile-bol a Staphylococcus aureus-ba és a Bacillus subtilis-ba. Az MLSg-
re rezisztens C. difficile torzsek tobbségében az ermB-t tartalmazo elemek eltéré genetikai
szerkezettel rendelkeznek a Tn5398-hoz képest. Tizenhét ilyen szerkezetet (E1-E17)
azonositottak PCR-modszerrel, az E4-et talaltak a leggyakoribbnak az eurdpai C. difficile
klinikai izolatumok kozott. Az E4 elemek rokonsagban vannak a C. difficile 2007855-ben
azonositott Tn6194 konjugativ transzpozonnal. Habar az ermB-tartalmu elemek terhekkel
(cost) jarnak a C. difficile fitneszben in vitro, ezek az elemek gyakoriak a C. difficile
populacidban, ami arra utal, hogy a fitnesz terheitdl fiiggetleniil egyéb tényezdk (azaz a
transzfer képessége és a torzsek belsé genetikai jellemz6i) részt vesznek sikeres
elterjedésiikben.

- Az erythromycinnel és a clindamycinnel vagy csak az erythromycinnel szembeni rezisztenciat
figyeltek meg az erm génekre negativ C. difficile torzsekben is. Bar ezen torzsek némelyikében
a 23S rDNS vagy riboszomalis fehérjék (L4 vagy L22) valtozasat talaltdk, ugyanezeket a
valtozasokat észlelték az érzékeny izolatumoknal is, ezért kizartak a rezisztenciaban jatszott
szerepliket. Ezenkivill a rezisztens erm-negativ torzsek kezelése két pumpa-inhibitorral
(rezerpin és karbonil-cianid-m-klor-fenil-hidrazon - CCCP) nem eredményezte a MIC
csokkenését, ami arra utal, hogy a rezisztenciat nem az efflux mechanizmusok kozvetitik. A
kézelmultban meghataroztak mas olyan tényezdket, amelyek szerepet jatszhatnak az MLSg
elleni C. difficile rezisztenciaban erm gének hidnyaban. A linezolidra és mas klinikailag
relevans antibiotikumokra rezisztens C. difficile térzsekben cfrB vagy cfrC géneket talaltak,
amelyek egy 23S rRNS metiltranszferazt kodolnak, és rezisztenciat mutatnak a PhLOPSA-val
szemben (fenikolok, linkozamidok, oxazolidinonok, pleuromutilinek és streptogramin A). A
cfr gént egy nem konjugativ, Tn6218 elnevezésii transzpozonban azonositottak, amely a Tn916-
hoz kapcsolodik.



Ugyanez a kérdés felmeriil a rifampicin rezisztenciaban megfigyelt novekedésrol is.
Rifampicin kuraszeri alkalmazasa fokozza-e a C. difficile betegség kockazatat, pl.
antituberkulotikus kezelés alatt?

- Bar 1980-ban Borriello mar kozolte egy 60 éves, meningitis basilaris tuberculosa-ban
szenvedd férfibeteg, hosszas rifampicin (RIF) terapia utan kialakuld rifampicin-asszocialt
pseudomembranosus colitisét, azonban ez a Szer nem tartozott az elsddleges rizikdcsoportba
tartoz6 antibiotikumok kozé. A legfrissebb adatok azonban mar azt mutatjak, hogy a C. difficile
klinikai izolatumok 15%-a rezisztens a rifampinnal szemben és az altalanos rezisztencia aranya
novekvonek tlinik. A rifamicinekre rezisztens torzseket a C. difficile paneurdpai vizsgalatban
szinte az Gsszes orszagban (17/22) kimutattak, a rezisztencia magasabb aranyat (57% ¢és 64%
kozott) jelentették Olaszorszagban, Csehorszagban, Danidban és Magyarorszagon. Ugy tiinik,
hogy az antibiotikumnak vald kitettséget kovetd szelektiv nyomas szerepet jatszik a
rifamicinekkel szemben rezisztens C. difficile térzsek kiszelektalodasaban, ezért a rezisztens C.
difficile torzsek akar a terapia soran is megjelenhetnek. A rifamicineket altalaban tuberkulozis
elleni szerként (TB) hasznaljak. H. Pituch és mtsai egy lengyel TBC kozpont adatai alapjan
megallapitottak, hogy tuberkuldzis elleni szerekkel, kiilondsen rifampicinnel kezelt betegeknél,
akiknél a kezelés alatt vagy utan akut hasmenés alakult ki, igen jelentds volt a CDI eléfordulésa.
A Lengyelorszagban vizsgalt, TBC-ben szenvedd és elhtizodo6 RIF terapiaval kezelt betegekbol
izolalt torzsek, amelyek a RT046-hoz tartoznak magas MIC-értéket mutattak ezekkel az
antibiotikumokkal szemben.

4. A diszkusszios fejezetbdl deriil ki egyértelmiien, hogy a Bacteroides/Parabacteroides
torzsek extraintesztinalis fert6zésekbél szarmaztak, mig vizsgalt enterotoxinoknak az
intesztinalis hatasait emliti a szakirodalmi hattérben. Milyen korfolyamati szerepe van
ezeknek a toxinoknak az extraintesztinalis fert6zésekben?

- A B. fragilis enterotoxin (fragilizin: BFT) egy cink-metalloproteaz, mely az intesztinalis
epitéliumban a zonula adherensek szoros illeszkedéseit (tight junction) karositja az E-cadherin
hasitasaval, ami az epitélialis sejtekben az aktin-citoszkeleton atrendezddését eredményezi.
Mivel ezen a barrieren rés keletkezik, igy vastagbélgyulladas, hasmenés alakul ki a betegnél.
A BFT-t az enterotoxigenikus B. fragilis (ETBF) torzsek szekretaljak, melyek a ma mar négy
ismert BFT izotipust eltérd bft locuson kodoljak, melyek egy 6-kb nagysagii genom
szegmensen helyezkednek el. Ez a genom szegmens kizardlag az ETBF torzsekben talalhato
meg ¢és B. fragilis patogenitasi szigetnek (,,pathogenicity island”) nevezik. Az enterotoxin
termeléséért felelds gén patogenitasi szigete egy Uj konjugativ transzpozonban talalhato, ez a
patogenitasi sziget mobilizalo fehérjéket kodolo génekkel szomszédos és igy atvihetdk a toxint
nem-termeld torzsekbe. Ezt a toxint a C11 (fpn) és a C10 proteazok (bfp) aktivaljak, amelyek
elésegitik a torzsek invazivitasat. Az enterotoxin-termeld B. fragilis izolatumok metalloproteaz
aktivitasa a HT29/C1 human colon epithelidlis sejtvonalon ezen tdrzsek potencidlis
invazivitasat feltételezi kiilonboz6 infekciokban, azonban nem ismert, hogy ezek a torzsek
tartalmaznak-e olyan egyedi genetikai elemeket, amelyek fokozott virulenciat biztositanak az
extraintesztinalis  korképekben. Egyes jelentések szerint az extraintesztinalis ETBF
prevalencidja eltérd, kuwaiti adatok alapjan az enterotoxin gént hordozé extraintesztinalis B.
fragilis torzsek 49,9%-os el6fordulasa viszonylag magas, 6sszehasonlitva a Lengyelorszagban



14,4%-o0s, Japanban 18,6%-os, az Egyesiilt Allamokban 6,2—38% és a magyarorszagi 13—25%-
o0s adatokkal. Az extraintesztinalis bft pozitiv torzsek tobb mint fele mindegyik kutatas szerint
sebvaladékbol szarmazott, ez valdsziniileg azt jelenti, hogy a bft-pozitiv térzsek patogénebbek
a sebfertézésekben, mint a bft-negativ torzsek. Német és kaliforniai kutatok vizsgalatai
alatamasztottak, hogy a hemokultira-izolatumok sokkal gyakrabban hordozzak az enterotoxin
gént, mint az egy¢b klinikai izolatumok (Claros MC. et al. 2000). Az irodalomban kevés adat
talalhat6 az enterotoxin termelés €s a bakterémia kozotti 0sszefiiggésrol. EQy 2006-ban késziilt
tanulmany szerint a hemokultirabol szarmaz6 térzsek 57%-a tartalmazta a BFT termeléséért
felelés patogenitasi szigetet és/vagy a szomszédos génszegmenseket, mig az egyéb klinikai
mintakbdl szarmazé torzsek esetén csak a torzsek 10%-a tartalmazta a patogenitasi szigetet €s
a szomszédos génszegmenseket egyiittesen. A szerzOk arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a
patogenitasi sziget és a szomszédos génszegmensek a B. fragilis torzsek fontos altalanos
virulencia faktorai lehetnek. Azonban az enterotoxin patogenetikai szerepe a B. fragilis
bakterémia kialakuldsaban tovabbra sem tisztazott. Erdekes azonban, hogy a véraramban a BFT
csak egyetlen, fragipain (Fpn) nevili endogén bakterialis cisztein proteazzal (C11) aktivalhato.
Az ETBF fpn mutans torzs nem tudott letalitast okozni egerekben, amikor baktériumokat
intravénasan adtak be, ami az Fpn fontossagat jelzi az ETBF altal kozvetitett szepszis
Osszefiiggésében. Az fpn gén a legtobb NTBF (nem toxikus BF) és ETBF torzsben jelen van,
ami arra utal, hogy az Fpn a BFT aktivalasan kiviil valoszinlleg egyéb funkcioval is
rendelkezik. Az a tény, hogy a B. fragilis enterotoxin metalloproteaz, alatamasztja azt a
hipotézist, miszerint ez a toxin bizonyos eszkozokkel, példdul a bradikinin kaszkad
aktivalasaval felgyorsitja a B. fragilis vérkeringésbe jutasat.

- Azok a vizsgalatok, amelyek az ETBF jelenlétét vizsgaltak az extraintesztinalis fertézésekben,
még nem jutottak egyértelmii konszenzusra, ugyanakkor azt sugalljak, hogy az ETBF torzsek
magasabb aranyban fordulnak el a véraram- és a hiivelyi fertézésekben, mint mas anatomiai
lokalizaciobol szarmazé mintakban. Kimutattak, hogy a BFT in vitro toxikus a vese ¢és a tiid6
hamsejtjeire, valamint az endotheliumra, ami potencialis szerepet sugall az extraintesztinalis
fertézésekben. Mig a kolonizdci6 mas genetikai meghatarozoi, beleértve a kapszula
poliszacharidot, szerepet jatszanak a bélen kiviili fertdzésekben és a talyogképzddésben, az
ilyen patogenitasi funkcidé nem egyértelmli a BFT esetében. Jelentds mennyiségli, az emberi
populacidra Osszpontositd epidemiologiai vizsgdlatra és a modellrendszerekben végzett
parositott mechanisztikus elemzésekre lesz sziikség annak tisztdzasa érdekében, hogy a BFT és
a hozza kapcsolodo patogenitasi szigetek milyen potencialis evolicios elényokkel jarhatnak a
B. fragilis genomban.

Milyen aranyu ezen enterotoxin géneknek az intesztinalis hordozasa? Mivel
magyarazhato, hogy a fekalis mikrobiota transzplantacioban nem alakulnak ki ezen
enterotoxinoknak tulajdonitott komplikaciok annak ellenére, hogy a donor székleteket
nem szirik ilyen iranyban?

- Az ETBF-et egészséges egyének és hasmenéses betegek székletmintaiban IS azonositottak.
Az ETBF prevalenciaja kortilbelill kétszer olyan magas a hasmenésben szenvedd, tiinetes
betegeknél (20-30%), mint egészséges egyéneknél (10-20%). A kiilonb6z6 foldrajzi helyekrdl
szarmazo jelentések az ETBF kolonizaciojanak magasabb szdzalékat mutatjak az 1 évesnél



1d6sebb, hasmenésben szenvedd gyermekeknél, mint az életkornak megfeleld kontrolloknal. 1
¢vesnél fiatalabb gyermekeknél a prevalencia a legalacsonyabb az altalanos populdcioban és
nem jar hasmenéssel, ami arra utal, hogy a bélfejlodés fontos a hasmenés kialakulasahoz. A
kiilonb6z6 foldrajzi teriileteken az ETBF-torzsek hasmenéssel tarsitott gyakorisaga jelentdsen
valtoz6 (Bangladesben 3,5%, Olaszorszagban 28%). Eddig csak egy nagy tanulmény vizsgalta
az ETBF szerepét a hasmenésben felnotteknél (15 évesnél iddsebb egyénekként definialva),
azonositva az ETBF-et 728 hasmenéses beteg 27%-aban és 194 egészséges kontroll 12%-aban.
Ebben a vizsgalatban a 30 évesnél fiatalabb felndttek 19%-a, a 30 és 60 év kozotti felndttek
10,6%-a és a 60 évesnél idGsebb felndttek 3,7%-a tiinetmentesen kolonizalt volt az ETBF-fel.
A 15 és 30 év kozotti felndttek korében az ETBF ardanya hasonld volt a hasmenéses és a
hasmenés nélkiili betegeknél, mig az ETBF ¢és a hasmenéses megbetegedések kozotti
szignifikans Osszefiiggés az iddsebb betegeknél jelentkezett. Mdas tanulmanyok is azt sugalljak,
hogy az aszimptomatikus kolonizacio az ETBF-el gyakori (~30%-ig). Bozemanban (Montana,
USA) szennyvizbdl tenyésztett 237 B. fragilis torzs 9,3%-a ETBF volt, ami az ETBF kozepesen
magas endémids hordozasara utal. Az ETBF ¢és a kronikus bélbetegségek kozti dsszefiiggést
tobb mint 20 éve fedezték fel, amelyet eldszor gyulladdsos bélbetegségben (IBD) szenvedd
betegeknél tanulmanyoztak, majd igazoltdk, hogy az ETBF a fekélyes vastagbélgyulladassal és
szorvanyos ¢s csaladi eseteket foglal magaban, ami arra utal, hogy ennek a betegségnek a
progressziodja, annak kezdetétdl fiiggetleniil, fiziologidsan kdzos. Az emberi populdcidkban az
ETBF magas tiinetmentes kolonizacidja kozotti kiilonbség, valamint az ETBF-hez tarsult IBD
¢s szorvanyos CRC esetek alacsony szama arra utal, hogy a patogenitds nem sztochasztikus és
ismeretlen gazdaszervezeti érzékenységi tényezoktdl fiigg. Jelenleg nem ismert, hogy az ETBF
torzsek tipikusan tiinetmentes hordozokban termelik-e az enterotoxint. A szekretalt BFT
mennyiségét egészséges személyekben és betegekben egyarant mérd vizsgélatokra sziikség
lesz, hogy funkcionalis 6sszefliggést mutassanak ki az ETBF hordozésa és a betegség specifikus
megnyilvanulasai kozott. Ezenkiviil az a tény, hogy a toxin termel6 torzsek okozzak a B. fragilis
fert6zések tilnyomo részét, megnoveli azoknak a vizsgalatoknak a komplexitasat, amelyek az
ETBF epidemiologiai és mechanisztikus hozzajarulasanak meghatarozasahoz sziikségesek
emberi betegségekben.

- A hatékony probiotikus beavatkozasok, emellett a széklet traszplantacio kivitelezése részletes
molekularis ismereteket igényel a niche-megszerzés genetikai determinansainak repertoarjarol
a B. fragilis torzsei esetében. A bft genomialis megszerzése tobb, egymastol fliggetlen,
horizontalis atvitelii esemény révén kovetkezett be. Igy feltételezhetd, hogy a kiilonféle
genetikai hatterek, amelyek kiilonb6z6 eldnyos képességekkel birnak a niche 1étrehozasaban és
a torzsek versenyében, BFT-t produkalhatnak és potencidlisan betegségeket okozhatnak.
Szamos esetben bizonyitott, hogy bar a székletben talalhato torzsek a bft gént hordoztak,
azonban az nem fejez6dott ki, illetve a toxin termelés mértéke til alacsony volt, igy nem okozott
hasmenést a gazdaszervezetben. Tobb, a jelenleginél részletesebb vizsgélat sziikséges annak
megismerésére, hogy milyen tényezok jatszhatnak szerepet a bft gént hordozo torzsek esetében
a hasmenés kialakulasaban. A gazdaszervezet kolonizacidjanak bonyolultsdga miatt személyre
szabott orvosi perspektiva sziikséges, amelyen keresztiil hatékonyan kezelhetdk azok, akiket az



ETBF-vel osszefiiggd betegség fenyeget. Ebbol a célbol a niche-n beliili ismereteknek el6 kell
mozdulniuk a kolonizacié genetikai meghatarozoinak megértése felé.

5. Az europai felmérésben mivel magyarazhato, hogy a Bacteroides/Parabacteroides
moxifloxacin rezisztenciaban a skandinav torzsek szerepelnek legrosszabbul, amikor
szinte minden rezisztencia adat naluk szokott a legalacsonyabb lenni.

Professzor Ur kérdését gyakorlatilag Szabé Dora Professzor Asszony is feltette, igy a
valaszom ugyanaz, mint a masik opponensnek:

- A vizsgéalatunkban kapott, egyes esetekben jelentds rezisztencia-szintbeli kiilonbségek az
europai régiok kozott bennilinket is meglepett. Az Eurdpai Antimikrobialis Rezisztencia
Feltigyeleti Halozat (EARS-Net) szerint az antibiotikumokkal szemben rezisztens Gram-
negativ baktériumokrol szolo klinikai jelentések szama novekszik. Altalanossagban
elmondhato, hogy a skandinav orszagokban alacsony az antibiotikum-rezisztencia szazalékos
aranya, mig ez a szint magasabb a dél- és kelet-europai orszagokban. A rezisztencia ezen
valtozasa valosziniileg Osszefligg az antibiotikum-hasznalat politikainak és stratégidinak
kiilonbségeivel ezekben az orszagokban. fgy példaul Danidban kezdetben alacsony volt az
antibiotikumok fogyasztdsa mas europai orszagokhoz képest, ez azonban az elmult évtizedben
megvaltozott és az antibiotikumok fogyasztisa ma mar magasabb Danidban, mint mas
skandindv orszagokban. Az antimikrobidlis rezisztencia novekedése, amelyet Europaban a B.
fragilis csoport esetében tapasztaltak, komoly problémat jelent. Ezt a ndvekedést a skandinav
allamok koziil pld. Déanidban igazoltdk, ahol Szdmos, tobb gyodgyszerre rezisztens torzset
izolaltak az elmult években Justesen és munkatarsai. A disszertdcidban ismertetett adatok a
2008. januar és 2009. marcius kozott izolalt relevans klinikai izolatumok antibiotikum
érzékenységi viszonyait mutatjdk be. Az adott idoszakban - bar a svéd antibiotikum
felhasznalasi adatok joval a magyarorszagi alatt voltak - a Finnorszag-beli cefalosporin €s
kinolon fekvObeteg intézményekben és jardbetegellatasban valo felhasznaldsa magasabb volt,
mint Magyarorszagon (lasd mellékelt abra).

- Az Europai Betegségmegel6zési és Jarvanyvédelmi Kozpont szerint az emberek altal
elfogyasztott antibiotikumok jelentOs része a jardbeteg-terapidban alkalmazott antibiotikum.
Bar Svédorszdgban az antibiotikumok felhasznalasa az orvostudomanyban €s a
mezogazdasagban alkalmazott eldirasok miatt csokken, azonban az antibiotikumokkal szemben
rezisztens Enterobacteriaceae fertdzésekrodl szol6 jelentések folyamatosan névekszenek. 2016-
ban Svédorszagban a karbapenemazt termel Enterobacteriaceae-ben szenvedé betegek tobb
mint 70%-a fert6zott kiilfoldon. Vizsgalati adatok a blaCTX-M, gnrB és gnrS gének
eléfordulasanak novekvé gyakorisdgat mutattdk ki egészséges hollandiai Onkéntesek
székletében kozvetleniil azutan, hogy visszatértek a nemzetkézi utazasaikrol. Ezek a
megallapitasok tovabb erdsitik azokat a korabbi megfigyeléseket, amelyek szerint az utazok
hozzajarulnak az antimikrobidlis gyogyszerekkel szembeni rezisztencia terjedéséhez.

- Az ECDC adatbazisabol szarmazo legfrissebb (2019-es) adatok szerint Finnorszagban a
human gyogyaszatban leggyakrabban alkalmazott antibiotikum csoport a penicillin és
szarmazékai béta-laktam antibiotikumok voltak (33,6%), ezt a tetracyclinek kovették (21,6%),
majd a harmadik helyen az egyéb béta-laktam antibiotikumok (koztiik a cefalosporinok) alltak



(18%). Svédorszagban szintén a penicillin és szarmazékai béta-laktam antibiotikumok voltak a
leggyakoribbak (53,4%), ezt a tetracyclinek (19,4%) és a kinolonok (5,9%) kovették.
Magyarorszagon a penicillin és szarmazékainak alkalmazasi aranya 33,9%, a masodik helyen
a macrolid-link6zamid tipusu antibiotikumok (20,2%) allnak, ezt kovetik az egyéb béta-laktam
antibiotikumok (koztiik a cefalosporinok) (16,9%), majd a kinolonok (14,3)%.

- Meglepé, hogy egészen a kézelmultig a haszonallatoknak beadott antibiotikumok koriilbeliil
70%-a nem terapias célokra, hanem példaul a hozamfokozasra vagy a novekedés elésegitésére
iranyult. Az ilyen célu antibiotikum felhasznalast altaldban nagyon alacsony koncentracioban,
hosszu ideig tarto etetéssel hajtjak végre, ami nagyon veszélyes gyakorlat, mert szelektalhatja
a rezisztens baktérium populaciokat. 1986 ota Svédorszagban az antibiotikumokat nem
hasznaljak novekedés serkentOként az allattenyésztésben, és csak néhany antimikrobidlis
gyogyszert, példaul penicillineket, trimetoprimet és szulfonamidokat alkalmaznak az allati
fert6zések kezelésére. Dania 1998 ota felfiiggesztette a novekedés 0Osztonzés céljabol
alkalmazott antibiotikumok adasat a broiler csirkéknek és a feln6tt sertéseknek, 1999 ota pedig
a malacoknak. (web link: https://www.pewtrusts.org/en/projects/antibiotic-resistance-project).
Az 1990-es években publikalt jelentések kimutattak, hogy a novekedést stimuldld avoparcin
antibiotikum, amely ugyanugy a glikopeptid csalad tagja, mint a vancomycin, a vancomycin-
rezisztens Enterococcus faecium (VRE) szelekcidjahoz vezet. Még olyan orszagokban is
alacsony VRE-szintet talaltak a taplalékallatok vagy az emberek korhazakon kiviili
sz€kletmintaiban, ahol az avoparcint még soha nem hasznaltak (példaul Svédorszagban ¢és az
Egyesiilt Allamokban). Az EU-ban 1997-ben betiltottdk az avoparcin alkalmazasat a
vancomycin klinikai hasznossagianak megdrzése érdekében. Miutan az élelmiszer-allati
novekedést eldsegitd antibiotikumokat Svédorszag 1986-ban betiltotta, az Eurdpai Unid 1997-
ben betiltotta az avoparcint, 1999-ben pedig a bacitracint, a spiramicint, a tilozint és a
virginiamicint. Mivel a vizi fajok (halak, kagylok, garnélak és puhatestiieck) globalis termelése
az elmult évtizedben gyorsan ndvekszik, igy az antibiotikumok hasznalata az akvakultaraban
is fokozodni latszik. Sajnos napjainkban mar a halgazdasagokban is sok MDR koérokozo
baktériumot talaltak. Mivel az antibiotikumok szabad kornyezetbe jutasa novelheti az MDR
baktériumok megjelenését, ezért alkalmazasuknal koriiltekintd gondossagra van sziikség.



https://www.pewtrusts.org/en/projects/antibiotic-resistance-project

1.-2. abra: A kinolonok és a 3. generacios cefalosporinok felhasznalasa Finnorszag,
Svédorszag és Magyarorszag dsszehasonlitasaban 1997-20109.

Forras: https://www.ecdc.europa.eu/en/antimicrobial-consumption/surveillance-and-disease-
data/database

Trend of the consumption of antimicrobials in ATC group Third-generation quinolones
(third-generation quinolones) in the community and hospital sector in Finland, Sweden
and Hungary from 1997 to 2019
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Végezetiil szeretném még egyszer megkdszonni Professzor Urnak, hogy tobb teriileten is
eredménynek fogadta el az altalam végzett kiilonb6z0 vizsgalatokat és kutatdsokat. Halas
vagyok birdloi munkajaért, épitd észrevételeiért és kérem valaszaim szives elfogadasat.

Zsoldiné dr Urban Edit

Pécs, 2021 julius O1.



