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A gyakorlé klinikus szamdra nagy kihivast jelent, hogy a mikrobiom vizsgalatanak és értékelésének mod-
szertandra nincs nemzetkozi szinten egységes iranyelv. Mik6zben az interneten a betegek szamara is el-
érhetd, robbanasszeriien névekvo szamu preklinikai és klinikai adat egyértelmi betegségasszociacidkat
ir le randomizalt kontrollalt vizsgalatokban, a betegagy melletti dontési algoritmusok iranyelvei egyel6re
hianyoznak.

Célunk a mikrobiom vizsgalati médszereinek 6sszehasonlitasa, illetve a leletekben leggyakrabban meg-
jelené paraméterek: a diverzitas, a filogenetikai, illetve funkcionalis taxonémiai csoportositasok (pl. az
F/B arany) biolégiai jelent6ségének és klinikai relevanciajanak megvilagitasa.

A klinikai alkalmazasnak tobb szakterlilet diagnosztikus és terapids szemléletét kell integralni teljesen u;j
és dinamikusan fejl6d6 molekularis diagnosztikai, illetve taplalasterapias iranyelvekkel. Fontos, hogy a
beteg kezelését irdnyité szakorvos a leletek értékelésekor és a terdpias dontés soran szakmai segitséget
kapjon a molekularis biologusoktdl, mikrobioldgusoktdl és a tarsszakmaktdl. A mikrobiom jellemzéen
a tdpcsatorna, a szdj és a bor stb. barrierfeliiletein van az emberi szervezettel kapcsolatban, ezért mar a
mintavétel és/vagy a kezelés soran ebben jartas szakorvosok, képalkoté diszciplinak bevonasa elenged-
hetetlen.

Javaslatunk szerint ezért az onkoteamekhez hasonlé, 6sszeszokott interdiszciplinaris teamekre van sziik-
ség az eredmények sikeres klinikai alkalmazasahoz.

KULCSSZAVAK: mikrobiomdiagnosztika, NGS, interpretacio, interdiszciplinaris team

Microbiome Testing Methods and Challenges of Clinical

Interpretation

It is a great challenge for practitioners not having internationally uniform guidelines available for the
methodologies of microbiome testing and evaluating results. While on the internet there is a rapidly
growing amount of preclinical and clinical data describing clear disease associations in randomised cont-
rolled trials readily accessible to patients, guidelines for clinical decision-making algorithms at the bed-
side are currently lacking.

Our goal is to compare different microbiome testing methods and to shed light on the biological signi-
ficance of the most frequently appearing parameters in the findings: diversity, phylogenetic and func-
tional taxonomic groupings (e.g. the F/B ratio) and its clinical relevance.

The clinical application must integrate the diagnostic and therapeutic approaches of several fields of ex-
pertise with completely new and dynamically developing molecular diagnostic and nutritional therapeu-
tic guidelines. It is imperative for the specialised physician managing the patient's treatment to receive
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professional help from molecular biologists, microbiologists, and related professions when evaluating
the findings and making a therapeutic decision. The microbiome is typically associated with the human
body on the barrier surfaces of the alimentary canal, such as the mouth, gastrointestinal tract and the
skin, etc,, so it is essential to involve specialists and imaging disciplines as early as biopsy sampling and/

or treatment.

According to our recommendations, interdisciplinary teams similar to tumour boards are needed for the

successful clinical application of the results.

KEYWORDS: microbiome diagnostics, NGS, interpretation, interdisciplinary team

Bevezetés

A human mikrobiom az emberi szervezettel egyiitt él6
baktériumok, gombak, archedk és virusok 6sszessége.

Az emberi mikrobiommal kapcsolatos, egyre béviilé is-
meretek minden bizonnyal a XXI. szdzad meghatarozé
orvostorténeti eseményei kozott lesznek majd. Abban
mindenki egyetért, hogy a jov6t a mikrobiomasszocialt
betegségek tagulé értelmezési szempontjai meg fogjak
hatérozni. Az utols6 10 év robbanasszer( bévilést hozott
a rendelkezésre all6 ismeretanyagban, ugyanakkor a vizs-
gélé médszerek parhuzamos fejlédése belathatatlan tav-
latokat nyitott az eredmények értelmezésében. A jovéku-
tatok perspektivajabdl ez biztatd, de az internet koraban,
gyakorlé orvosként azzal szembesiiliink, hogy a tudoma-
nyos kdzlemények dradatdban még egységes ndmenkla-
tura sincs. Hol hiizzuk meg a baktériumfajok hatarait? Mit
tekintiink azonositott fajnak? Mi alapjan szdmoljuk a faj-
gazdagsagot? Egyel6re ugy tlnik, hogy ezek a nevezék-
tani disszonancidk és a ,nagyobb felbontasu’, részletgaz-
dagabb vizsgélati médszerek nem segitenek csékkenteni,
hanem inkdbb ndvelik a természettudomanyokban mas-
hol megszokott bizonytalansagot (pl. Heisenberg-féle ha-
tarozatlansag). Ezt elméleti sikon kdnnyebb kezelni, mint
gyakorld klinikusként. Tapasztalt klinikusi pragmatizmus-
ra van tehat sziikség, ahol a relevans eltérések asszocia-
ciéjat vizsgaljuk valds klinikai problémakkal, és ezeket
elkiilonitjik a kockazatot nem jelentd eltérésektél. A napi
gyakorlatbdl vett példaval élve, ha egy paciens megsem-
misité mellkasi fajdalommal érkezik, és ennek hatterében
akut koronariabetegség hatarozottan kizarhato, akkor a
magas koleszterinszintje még akkor sem bir jelentéséggel
a panaszai szempontjabol, ha hosszu tavon fontos kor-
oki tényezd és kockazat, amit kezelni és kontrollalni kell.
Ugyanakkor a beteg akut panaszait refluxbetegség vagy
pszichoszomatikus tlinetképzés vezérli, és ilyen iranyu
célzott kezelésre szorul.

A kozlemény célja a gyakorlé klinikus szamara értelmez-
hetévé tenni a mikrobiomdiagnosztika alapjait, annak
metodikai és interpretacios aspektusaval és bizonytalan-
sagaival. A klinikai dontés szempontjabdl ugyanis talan
nagyobb jelentésége van annak, hogy pontosan értsiik
azt, amit nem tudhatunk meg egy vizsgalatbdl, mint azt,
amit esetleg igen. Egy Ujabb gyakorlati példaval élve és a
fenti esetnél maradva egy nyugalmi EKG nem zér ki foko-
zott infarktuskockazatot. Ehhez legalabb kiséré laborok,
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terheléses EKG, echokardiografia kell, sziikség esetén kar-
dio-CT vagy koronarogréfia. Ett6l még a nyugalmi EKG
egy fontos vizsgalati eszkéz, azonban minden klinikai
diagnosztikai eljards értékét, hasznossagat, ,hasznalha-
tosagat” a klinikum donti el. Mi a kérdésfeltevés? Ehhez
lesz illesztheté egy adott vizsgéldeljaras érzékenysége,
specificitasa és koltsége. Az el6z6 példanal maradva egy
1 hetes Holter-monitor az EKG-mérés rendkivil korszer(
formaja, de hasznossaga erésen kérdéses, ha akut mellka-
si fajdalomrél van sz6, nem beszélve arrél, ha az értelme-
zéshez hasznilt szoftver bizonytalansaga olyan mérték,
hogy a 168 6ra adat automatikus értékelése, mondjuk,
50 6ra human elemzést feltételez. Tehat egyrészt az adat-
gyUjtés mélysége kérdéses, hogy relevans-e a klinikai
kérdés szempontjabol, masrészt az, hogy a kiértékelésre
hasznalt szoftver gyorsasdga, elemzdkészsége, megbiz-
hatésaga, pontossaga megfelel6-e a valaszadashoz.

A mikrobiomdiagnosztika

A mikrobiomasszocialt (nem fert6z6) betegségek ,proto-
tipusa” a reumas laz. Klinikai tiinettanat Sydenham a 17.
szazadban mar joval a bakterioldgia héskora el6tt leirta,
a Streptococcusok koéroki szerepének azonositdsa (és el-
nevezésik is) ugyanakkor az osztrak sebészoérias, Theodo-
re Billroth nevéhez f(iz6dik (1). A kovetkezé kb. 100 évet
meghatarozta a mikroszképos morfoldgiai diagnosztika
és a tenyésztéses technologiak fejlédése. Ujabb forradal-
mi |épést a koroki tényezdk célzott eliminacidjanak lehe-
t6sége hozott az antibiotikumok megjelenésével. Ez alap-
jaiban véltoztatta meg a népegészségligy prioritasait: a
szifilisz, a tbc, az endocarditis mellett a reumas laz okozta
morbiditds és mortalitds is meredeken zuhanni kezdett
- az 1920-as években az 5-20 év kozotti korcsoportban
a vezet6 haldlok volt a fejlett vilagban, és heteket, hona-
pokat toltottek az érintett paciensek rehabilitacids intéze-
tekben (2).

A mikrobiomkutatas Nobel-dijat ér6 forradalmi mérfold-
kove, a Helicobacter pylori felfedezése is egy Uj diagnosz-
tikus megkozelités eredménye volt. Barry Marshall és
Robin Warren korszakalkoté megfigyelése a patoldgiai ru-
tindiagnosztika eszkoztaraval tette lathatéva a Gram-ne-
gativ, spiralis palca alaku baktériumokat, ami forradalmi
valtozast hozott az atrofids gastritis, a fekélybetegség, a
gyomorrak és a MALT lymphoma megel6zésében és ke-
zelésében (3). Ez felhivta a figyelmet arra, hogy a gaszt-



rointesztindlis traktusban éI6, rutinszerd tenyésztéssel
ki nem mutathaté baktériumok jelent6s koéroki szerepet
jatszhatnak addig ismeretlen eredeti gyulladasos, dege-
nerativ és daganatos megbetegedésekben egyarant. Ez
kilonosen annak fényében fontos, hogy az emberiség kb.
40%-a Helicobacter-kontaminalt, (4) és a betegségasszo-
ciacié ennek fényében multifaktoridlis kell hogy legyen.
Masrészt felhivta arra is a figyelmet, hogy a Helicobacter-
negativ esetekben is gondolnunk kell baktériumok koéroki
szerepére, hiszen maganak a Helicobacternek a kimutat-
hatésaga a kor diagnosztikus lehet&ségeivel esetleges (és
véletlen) volt.

A genomika térhéditasa, illetve a humangenom-projekt
altal generalt technoldgiai robbanas — az un. Uj generaci-
Os szekvendlasi eljardsok megjelenése - hozta el a tech-
noldgiai attorést, ami megfelelé vizsgalomddszernek
bizonyult az emészt6traktus baktérium- (illetve gomba-,
netikai taxondmia Uttoréi, Carl Woese és munkatdrsai az
1980-as években azonositottak a baktériumgenomban
olyan szakaszokat, amelyek alapjan filogenetikai kap-
csolat volt megallapithaté az egyes fajok, nemzetségek
kozott (6). Ez a baktériumriboszomat kédolé DNS-sza-
kasz kell6en konzervalt volt az egyébként meglehetdsen
dinamikus evoluiciét mutatd bakteriadlis genomon beliil.
Szemben a bakterialis enzimeket kédold génekkel, ame-
lyek evolucidés alkalmazkodast nemzedékek kozott is
gyorsan lehet6évé tesznek (pl. a laktdz enzim mutacidja
nyoman alternativ anyagcserére is atallhat a baktérium), a
riboszoma-RNS annyira alapvet6 funkciot kodol, hogy ge-
netikai dlloméanya rendkivil lassu evoluciéra képes csak,
igy egyfajta kronométerként a torzsfejlédési kapcsolat
azonositasat lehetévé teszi. Az egyedek kdzotti minél na-
gyobb kiilonbség filogenetikai , tavolsagot” jeldl. Woese és
munkatdrsai ezzel a szemlélettel azonositottdk elséként
az archeakat kiilonall6 doménként a prokariétak és euka-
riotdk mellett.

A prokariotakban az S16 szakasz 1500 bazispar (bp) hosz-
szusagu, de technikai okok miatt sokdig az elsé 500 bp
hosszlUsagu szakasz alapjan tortént a fajta és diverzitas
meghatarozasa. Az elsd ilyen megkdzelitések a szekven-
ciaadatokat referencia-adatbazisokkal 6sszevetve hata-
roztdk meg az egyedi taxondmiai egységeket, amelyek
genetikai homogenitdsat konszenzusos alapon 97%-os
azonossagnal huztak meg. Ez alapjan lehet kozeliteni a
faj- és nemzetségmeghatarozasokhoz is, amelyet azon-
ban mind a mdédszertan (a 16S gén 1500 bp hosszusa-
géhoz képest mért tényleges fragmenshossz), mind az
azonositashoz alkalmazott szoftver, illetve maga a refe-
rencia-adatbazis kritikusan befolyasol (7).

Mint minden teszt esetében, itt is igaz az, hogy minél
hosszabb szakaszt akarunk mérni, annal pontosabb a
meghatarozas specificitasa, de bioldgiai mintardl lévén
sz6 (jellemzéen széklet, esetleg fixalt szovet) nagy a DNS/
minta fragmentaltsdg mértéke, ami csokkenti az analiti-
kai szenzitivitast. Ugyanakkor minél révidebb a vizsgalt
génszakasz, annal kdnnyebb a tesztet reprodukalhatoan
elvégezni, viszont annal kisebb az eredmény specificitasa.
A technolégia fejlédésével egyre inkabb egyeduralkodé-

va valik az S16 szakasz teljes hosszanak vizsgalata, ami a
mai tudasunk szerint megfelel6 pontossagu faj- és nem-
zetségmeghatdrozast tesz lehetévé (8).

Latni kell ugyanakkor, hogy a filogenetikai klasszifikacid
elénye egyben a hatranya is, nevezetesen az, hogy a faj
azonositdsa mellett az adott baktériumok tényleges en-
zimkészletérdl, toxint termeld képességérdl, rezisztenciavi-
szonyair6l nem ad informdciot. A rdkgenom és a moleku-
larisan célzott gydgyszerek kapcsolata, és ennek prediktiv
diagnosztikai alkalmazasa révén tudjuk ugyanakkor, hogy
még agy adott (igazoltan) kdroki szerepet jatszd gén jelen-
léte sem jelent azonos klinikai fenotipust. Egészen ponto-
san ismerntiink kell egy molekuldris célpontot definial6é gén
szekvencidjanak és a kodolt fehérje térszerkezetének 6ssze-
fliggéseit ahhoz, hogy a funkciéra kdvetkeztetni lehessen.
Vannak olyan mutaciék ugyanis, amelyek aminosavcsere
vagy delécid/inszercid révén funkcionalis konzekvenciat je-
lentenek, mig masok nem. A gyogyszerkotéhelyek konfor-
macidvaltozasai kapcsan ez az affinitast és ezen keresztiil a
hatékonysagot is befolyasolja (9).

Nem ismeretlen ez a dilemma a konvencionalis mikro-
bioldgiai diagnosztikdban sem. Altaldnos kévetelmény
egy diagnosztikai eljarassal szemben, hogy a klinikailag
relevans kérdés tekintetében kelléen érzékeny, specifikus
és koltséghatékony legyen. Epp ezért a klinikus feladata,
hogy olyan diagnosztikai médszert valasszon, amelynek
terapias konzekvencidja van, és koltséghatékony.

A Helicobacter-diagnosztika esetében a standard hema-
toxilin- és eozinfestés mellett érzékenyebb és specifiku-
sabb immunhisztokémiai technikak is elérhetévé valtak
(10), illetve megjelentek a prediktiv molekuldris genetikai
tesztek a patogenitasfaktorok, illetve gydgyszer-rezisz-
tencidért felelés gének tekintetében (11). De mikor me-
lyiket alkalmazzuk? Hogy befolyasolta ez a diagnosztikai
algoritmusokat? Egy szovédménymentes gastritis ese-
tében elég lehet szovettan vagy kilégzési teszt, hiszen
elég kimutatnunk a baktérium jelenlétét, az elsé vonalas
gyodgyszervalasztashoz szakmai protokollok vannak, nem
sziikséges tovabbi molekularis karakterizalds. A MALT
lymphoma kezelése elétt ugyanakkor az esetleges kom-
bindlt kezelés, illetve mar az elsé vonalas gydgyszerva-
lasztas miatt fontos ezt kiegésziteni tovabbi molekularis
markerekkel, ami a patogenitas és a gydgyszerérzékeny-
ség, antibiotikumrezisztencia szempontjabdl a malignus
betegség miatt célzottabb megkozelitést igényel.

Fontos szempont ezek mellett a terapias beavatkozas koc-
kazata. Ez a mikrobiom tekintetében a legtdébb esetben
nem maga az intervencio, hanem a helytelen differencialdi-
agnozis miatti helytelen terdpia és az idéveszteség, amely
a betegség progresszidjat lehetévé teszi. Fel nem ismert
Klacid-rezisztencia esetén az el6bbi példanal maradva még
egy gastritis esetén is jelenthet hidbavalé antibiotikus ke-
zeléseket vagy hosszu tavu protonpumpagatlé-kezelést.
Ezért ha elsé vonalban nem volt sikeres az eradikacio, a ma-
sodik vonal terapiavalasztasa el6tt mindenképp felmeril a
baktérium pontosabb molekularis karakterizalasa.

Egy masik példan érzékeltetve a mddszertani dilemmat:
a Clostridium (Uj filogenetikai klasszifikacio szerint Clostri-
diodes) difficile fajok patogenitasa a toxintermel6 képes-
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1. abra: A diverzitasszamitasi paraméterek illusztralasa

A

Simpson-diverzitasscore: 0,25
Inverz Simpson-score: 0,75
Shannon-index: 1,28
Megoszlas: 0,921
Fajgazdagsag (fajok szama): 4
Az egyedek szama: 7

Atlagos populdcioméret: 1,75

A B lokacidban van: 6 kutya és 1 macska.

A két lokacio egyedszama azonos (7): az A lokacidban van: 3 majom, 2 tigris, 1 tukan, 1 parduc.

Az A lokacid nemcsak azért diverzebb, mert tobbféle faj van, de a megoszlasuk is egyenletesebb

R [
[ =
LA

Simpson-diverzitasscore: 0,71
Inverz Simpson-score: 0,29
Shannon-index: 1,41
Megoszlas: 0,592
Fajgazdagsag (fajok szama): 2
Az egyedek szama: 7

Atlagos populdcioméret: 3,5

ség fliggvénye. A konvencionalis tenyésztés mellett ezért
egyre inkdbb teret nyer a patogenitéssal és virulencidval
szoros(abb) osszefliggésben 1évé toxinok, illetve az eze-
ket kodolé gének kimutatasa kiilonb6z6 technologidkkal.
Tobbféle toxint kddold gén (tcdA+, tcdB+, cdtA+, cdtB+)
és ezek kombinacidi, illetve az antibiotikumrezisztenciat
kédold gének is kimutathatdk, ami egészen preciz és sze-
mélyre szabott terdpias megkozelitést tesz lehetdvé. llyen
esetben is a klinikus egyedileg tud donteni arrél, hogy mi-
kor valaszt egy toxinkimutatast ELISA médszerrel, a szék-
letbdl konvenciondlis tenyésztést vagy szofisztikaltabb
genetikai markereket (12).

Az Uj generacids szekvendlasi eljarasok megvélasztasanal
is ezt kell figyelembe venni. Az S16 rRNS gén amplikon-
alapu szekvenalasa sordn a kédolé génszakasz egy vagy
néhany részletét vizsgalja. A teljes genom un. shotgun-
szekvenaldsa sordn pedig a teljes baktériumgenomot
tarjak fel. Utdbbi a virulencia-, toxin- stb. gének meghata-
rozasat is lehetdvé teszi. A kérdés csak az, hogy a klinikai
kérdésfeltevés és terapias konzekvencia vonatkozasaban
ez tobbet nyujt-e. Ismertek-e egyaltalan az adott patogén
dysbiosis hatterében azonosithaté virulenciagének? Az
adott labor ezeket képes-e detektalni, illetve az interp-
retaciés csapat rendelkezik-e ezzel kapcsolatos klinikai
tapasztalattal? Az amplikonszekvendlds maganak a po-
tencidlis patogén dgens kimutatasaban robusztusabb, és
nagyobb publikdlt tapasztalat van vele. Megfontolando,
hogy - a Helicobacter-példanal maradva — ha a kérokozé
azonositasa megtortént, utdna szlikség szerint célzottan
ugyanakkor egyedi géneket keressiink és vizsgaljunk az
arra legérzékenyebb és legspecifikusabb mddszerrel.
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A mikrobiommal kapcsolatos (klinikai) kdzleményekben
kevés sz6 esik a mintavételrdl. Mint minden laborvizsgélat-
nadl, itt is dontd szerepe van annak, hogy a mintavétel anti-
biotikus kezelés vagy probiotikum utén, egy Uj gyégyszer
bevezetése el6tt vagy utan, esetleg specifikus diéta alatt
tortént-e, és megfelel6 technikaval, mintavevé kittel, meg-
felel6 mennyiségben. A Helicobacter-példandl maradva a
klinikum szempontjabdl fontosabb lehet, hogy honnan és
hany mintat vesz az endoszkdépos a szévettanra, mint hogy
hematoxilin-eozin-, immun- vagy FISH-vizsgélat késziil.

Egy masik fontos dilemma a betegségek mikrobiomasz-
nem csupdan bakterialis, de gombas és virdlis eredetliek is
lehetnek, amelyekrél egyelére nagyon keveset tudunk.
A human mikrobiom elkészult ,atlaszanak” ezek nem ké-
pezik részét. A human szervezetben él6 virusok 6sszes-
sége, a ,viriom” a bakteridlis mikrobiomhoz hasonléan
rengeteg egyedi virusbdl all, amelyek diverzitasa ezres
nagysagrend(i minden emberben, és szintén nagyfoku
egyénre jellemz6 mintazatot ad. Folyamatban van a mik-
robiomatlaszhoz hasonlé feltérképezése a viriomnak is
tobb anatémiai lokalizaciéban, de az eddig azonositott
virusok tobbségérél nagyon kevés bioldgiai informacid all
rendelkezésre. Az NCBI adatbazis tébb mint tizezer virus-
szekvencia adatait tartalmazza, amely a teljes biodiverzi-
tas toredéke a mai tudasunk szerint (13). A human viriom
tobbsége a becslés szerint nem patogén jelentéségd, ha-
nem mind a prokaridta sejteket fert6z6 (szabalyozé) bak-
teriofdg, illetve human sejteket fertézni képes eukariéta
virus. Ennek 6riasi a jelentésége, hiszen a bakterialis mik-
robiom Osszetételének szabalyozasat, illetve a patogén



baktériumok elszaporodéasat, maganak a patogén dysbi-
osis kialakulasat gatolhatjak. Masrészt a virusellenes ke-
zelések flinyiréelv szerint ezeket is karositani tudjak, ami
épp az okoszisztéma szabalyozott egyensulyanak felbo-
rulasat eredményezheti (14).

Az amplikon-, illetve a shotgunszekvenalas

Az Uj generacids szekvenalasi modszerek hasznélata lehe-
toévé teszi egyetlen futtatds sordan a mikrobialis kozosség
teljes 0sszetételének egyidejli vizsgalatat, ide értve az un.
nehezen tenyészthetd mikroorganizmusok kimutatdsat
és azonositasat. Az NGS jelentésége, hogy olyan esetek-
ben is lehetévé teszi a mikroorganizmusok kimutatdsat,
amelyeknek egyébként specidlis ndvekedési feltételekre
van sziikséguk, amelyek nem, vagy csak nagyon nehezen
biztosithaték laboratdériumi kdrnyezetben. Az NGS tér-
héditasa el6tt hasznalt un. PCR médszerhez el6re kellett
definidlni a vizsgalni kivant taxonokat, annak érdekében,
hogy kimutathatoak legyenek, igy a mintdban varatlanul
eléfordul6 baktériumokat nem detektaltak.

Az amplikonszekvenalds és a shotgunszekvenadlds egy-
arant a nukleinsavak mintabdl torténd extrakcidjaval
kezdédik. A kivont DNS-b6l az amplikonszekvenalds ese-
tében a 16S rRNS gén célzott szakaszait specifikus, un. pri-
mer parokkal kijelolve sokszorositjuk. A fajazonositas 1é-
nyege, hogy a 165 (riboszéma) RNS-t kédol6 gén annyira
konzervalt evolucios értelemben, hogy variabilitasa valds
evolucids tavolsagot jelez, amely a filogenetikai rokonsag
kozelségével-tavolsagaval korreldl (15). Fontos limitacidja
a médszernek, hogy az azonositast szolgald hipervaria-
bilis szakaszokat az elérhet6 kitek nem fedik le teljesen,
ezért eltérd taxondmiai eredményt adhatnak (16). Ezért a
kilonbozd laboratériumok mas és mas metodikakkal ké-
szult mikrobiomleletei egymassal nem, vagy csak korlato-
zottan 6sszevethetdk.

Az amplikonszekvenalas esetében baktériumfajok azono-
sitdsdra ugyanaz a 16S rRNS génszakasz szolgal. Genetikai
szerkezete 9 erésen konzervalt régiobdl all, amelyek uni-
verzdlis primer kdtéhelyként szolgadlnak a PCR-amplifikaci-
6hoz, és 9 hipervariabilis régiobdl, amelyek az azonositas-
hoz haszndlt jelent6s szekvenciadiverzitast tartalmazzak.
Az azonositas soran a kapott hipervariabilis régié 6ssze-
hasonlitasra keril olyan nagy, nyilvdnos adatbazisok 165
rRNS szekvencidival, mint a SILVA, az NCBI, a Greengenes
stb. Fontos azonban, hogy a taxonémiai azonositas pon-
tossdga nagyban fligg a hasznalt adatbazis minéségétél és
teljességétdl. Tovabba a jelenleg leggyakrabban hasznalt
profilalkotasi stratégia, a részleges 16S rRNS gének szek-
vendlasa gyakran nem képes a baktériumok fajszint( taxo-
némiai megkilonboztetésére, igy ez a modszer dltaldban a
nemzetségszintul osztalyozasra korlatozodik.

Az Un. shotgun modszer esetében kis DNS-fragmenseket
hoznak létre a kivont DNS-bdl, és ezt kozvetlenll szek-
venaljak valogatas nélkil, majd bioinformatikai algorit-
musok segitségével megfeleltetik egy nagy genetikai
adatbank adataival, és ez lehet6vé teszi nemcsak az S16
szakasz azonositasat, de barmely tetszéleges funkcidval
bir6é gén azonositasat is.

Utdbbi a génszekvencidk funkcionalis annotécidja, amely
két 1épésbdl all: az elsé [épés a génpredikcid, amely sordn
meghatarozzék, mely szekvencia kddolhat (részben) fe-
hérjéket; a masodik |épés a génannotacid, tehat a génpre-
dikcid soran azonositott szekvenciakat 6sszehasonlitjak a
fehérjecsaladok adatbazisaval és annotaljak a megfelelé
csaldd funkciojaval. Azonban a génszekvenciak funkci-
onalis annotécidja arrél nem nyujt informacioét, hogy a
prediktalt gének valéban kifejezé6dnek-e a vizsgalt minta-
ban. Mivel a shotgun-metagenomika PCR-fliggetlen, de-
tektalhat akar olyan ritka mikroorganizmusokat, amelyek
elkeriilhetik a célzott amplikonalapu NGS-médszerekkel
valé kimutatast az rRNS génen beliili self-splicingnek ko-
szOnhetéen (17). A shotgunszekvenalasi médszer képes
a mikroorganizmusok alacsonyabb taxonémiai szinteken
valo, faj- vagy akar torzsszintl megkllonboztetésére is.
Fontos megjegyezni, hogy a mikroorganizmusok genom-
janak rekonstrualdsa a kis DNS-fragmensek keverékébdl
nagyon komplex, a szekvendlas felbontasnak optimaliza-
ldsdhoz tovabbi bioinformatikai fejlesztést igénylé folya-
mat. Kilondsen a torzsszintld meghatarozas folyaman az
Osszedllitasi algoritmusok szdmara kihivast jelenthetnek
az ismétlédo elemek megfelelé beépitése, illetve az olyan
kis genetikai kilonbségek, amelyeket nehéz megkilon-
boztetni a tényleges szekvenilasi hibaktdl (18).

Mind az amplikonszekvendldsi, mind a shotgunszekvena-
lasi modszernek vannak elényei és hatranyai, a modszert
érdemes annak fliggvényében kivalasztanunk, hogy mit
varunk a vizsgalattol. Az amplikonszekvenalds gyorsabb,
kevésbé komplikalt és koltséghatékonyabb, ezaltal kony-
nyebben beillesztheté a klinikai rutinba, illetve mig a
shotgunszekvendldshoz haszndlt adatbazisok még rela-
tive Ujak, az amplikonszekvenaldshoz hasznaltak mar ki-
dolgozottak. Ugyanakkor az amplikonszekvenalas soran
- a shotgunmaddszerrel ellentétben - esély van az ampli-
fikacidbdl szarmazo adattorzulasra, illetve nem alkalmas
a megcélzott géneken kivil mas gének, illetve gombak,
virusok kimutatasara.

A shotgunszekvendldsi médszer tehét alkalmas mélyebb,
akar torzsszintl taxondmiai felbontdsra, révén elérheté a
mintdban talalhaté génekre vonatkozé informacié, gom-
bak és virusok is kimutathatéak, lehetévé teszi a genomok
de novo 6sszeallitdsat, ugyanakkor hatranya, hogy magas
readszamot igényel, a klasszifikdcibhoz referenciagenom
sziikséges, és érzékenyebb a host DNS kontaminacidra
(utébbi a szekvenalasi mélység kalibralasdval mérsékel-
hetd) (19, 20).

A mikrobiomlelet értelmezése: a diverzitas
és a dysbiosis

Egy komplex Okoszisztéma leirdsa statisztikai modsze-
rekkel lehetséges, ami az orvosi rutingyakorlatban nem
szokvanyos fogalmak bevezetését teszi sziikségessé.
Ezeket részleteiben kidolgoztak a XX. szazadban az 6ko-
I6giai és evolucidbioldgiai kutatasok soran, ezért a mod-
szertana és a matematikai hattere, valamint alkalmaza-
sa és limitacidi jol ismertek. A gyakorlé orvos szdmara
mindazonaltal teljesen ismeretlen teriletet jelentenek,
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és mint minden statisztikai modszer, az alkalmazasa és
annak relevancidja fiigg a kérdésfeltevéstél, amire va-
laszt varunk. A teljesség igénye nélkdl itt az alapfogal-
mak tisztazasdra vallalkozunk.

Egy Okoszisztéma jellemzésének alapja annak fajosszeté-
tele, mas néven fajgazdagsaga vagy diverzitasa. Egy adott
populdcié diverzitdsdnak matematikai leirasa az alfa-di-
verzitds. Ez a fajok szamanak megaddasa mellett lehet6vé
teszi a fentiek szerinti bonyolultabb statisztikai elemzése-
ket, amelyek elényeit és limitaciojat az adott modszertan
hatarozza meg. Alkalmas lehet a populdcié ,egészségé-
nek’, illetve potencialis sériilésének leirasara is. Az eséer-
dék pusztulasanak egyik fontos mérészama az ott él6 él6-
vilag fajgazdagsaganak csokkenése. Sokkolé adat a fold
biodiverzitdsanak csokkenésére, hogy az emlésdknek
csupdn 4%-at adjak a vadon é16 allatok, 60%-at a tenyész-
allatok, 36%-at pedig az emberi faj. Ehhez hasonléan a
madarak 70%-a haszonallatként nevelt szarnyas (21). A fa-
jok eltinése, kihalasa mellett tehat nagy jelentésége van
a megoszldsnak is — nevezetesen hogy egy-egy faj milyen
mértékben reprezentalt.

A mindennapi gyakorlatban legtdbbet megjelend index
a Simpson-score. Ez annak a valdszintségét jelodli, hogy
egy véges szamu egyedbdl all6 populaciobdl véletlensze-
rden kiemelt 2 egyed azonos taxonhoz tartozé lesz-e. Ez
zott atlagat jelsli tulajdonképpen. Ertéke 0 (tokéletesen
diverz) és 1 (teljesen egynem) kozott valtozhat, és egy
valészinlségi értéket reprezental. Miutan a gyakorlatban
a magasabb szdmhoz nagyobb diverzitds kénnyebben
érthetd, ennek inverz értékét szoktdk megadni, ahol az
1-hez kozelitve kapjuk a legdiverzebb, a nulldhoz pedig a
legkevésbé diverz populaciét (22).

A Shannon-index ugyanakkor a megoszlds egyenletes-
ségét jeldli (evenness). Fontos limitacidjat jelenti, hogy
feltételezi, hogy a mintaban az 6sszes taxon reprezentalt
(@ minta elemszamat nem veszi figyelembe). Ha ez nem
teljesl, a prediktiv értéke jelentésen csokken, a vizsgalt
minta elemszamanak csokkenésével (23).

Az Un. béta-diverzitas kiilonb6z6 populacidk 6sszehason-
litdsan alapul (pl. a budai és a pilisi természetvédelmi teri-
leten két hasonlo fekvésil és méretli rét biodiverzitasanak
0sszehasonlitasa, vagy egypetéjli, de mas kdzegben él6
ikerpar vastagbélfidrajanak 6sszehasonlitasa). Limitacio-
jat elsésorban a vizsgalt populaciok kivalasztasa és a kér-
dés szempontjabdl relevans ,06sszevethetésége” adja. A
kilonb6z6ség ugyanis lehet annyira multifaktorialis, hogy
a vizsgalt tényezé hatdsa ebbdl a szempontbdl elenyészé
lehet. A mikrobiomdiagnosztikdban ez egy sarkalatos té-
nyezd, ugyanis mas etnikai hatter(, illetve mas fizikai és
szocidlis kozegben él6 emberek &sszehasonlitdsa nem
feltétlendl ad valaszt egy kiilsé behatas, pl. antibiotikus
kezelés hatdsanak vizsgalata soran. A gamma-diverzitas
ugyanakkor a kilénbozé Okoszisztémak 6sszességének
leirasa, pl. a human mikrobiomatlasz.

A gyakorlati alkalmazast segiti a diverzitdismutato percen-
tilis skalan torténd megjelenitése, ami, megint, kelléen
reprezentativ referencia-adatbazissal a birtokunkban az
egyedre jellemzd értékek dsszevetését segiti (24).

A funkcionalis taxonomia

A fajok filogenetikai osztalyozasan tulmutat a funkcio sze-
rinti csoportositas. Ennek lehetéségei szinte beldthatatla-
nok, de a jelenségek komplexitdsa a gyakorlati alkalma-
zasat erésen limitalja. A mikrobiomleleteken megjelené
F/B arany egy ilyen mutatd, amely a propionat- és butirat-
termeld taxonok egymashoz viszonyitott aranya révén bir
(Gjabban mar megkérddjelezett [25]) prediktiv értékkel az
anyagcsere-betegségek, valamint a gyulladasos folyama-
tok kialakuldsa tekintetében. A mikrobiomdiagnosztika
héskoraban definidlt érték Iényege, hogy a Firmicutes és
Bacteroides torzsek egymashoz viszonyitott ardnya korre-
laciét mutatott az elhizas, a diabétesz és a kardiovaszkula-
ris kockazat alakuldsaval (26).

Limitaciojat ugyanakkor egyrészt az adja, hogy szamos
olyan taxon torzitja a képlet szamértékét, amely ugyan
figgetlen kockazati tényezoéként megjelenhet ezekben

1. tablazat: Az amplikon- és shotgunszekvenalas dsszehasonlitasa

Faktorok Amplikonszekvenalas
Koltség Kisebb
Minta el6készitése Hasonld

Funkcionalis informacid

Taxonomiai felbontas régi6(tdl
Baktérium és archea
Kisebb

Kialakult, jol gondozott

Taxondmiai lefedettség
[T-komplexitas
Adatbazis

Erzékenység huméan

DNS-kontaminaciora Heozam;

Torzitas
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Nincs (de a taxonbdl kdvetkezhet)
Genus (néha faj) fligg a megcélzott

Kbzepes (primer és régiofiggd)

Shotgunszekvenalas

Nagyobb

Hasonld

Magas, a minta tipusatdl fliggéen valtozd

Faj (néha torzsek, nukleotid variansok),
ha elég mély a szekvenalas

Human, baktérium, archea, gomba és virus
Nagyobb

Viszonylag uj, még névekvd
Magas, a minta tipusatdl fliggben valtozd

Alacsonyabb (mérési és interpretacios
hibak tobb ponton lehetnek)



az anyagcsere-rendellenességekben (Prevotella csalad),
ugyanakkor taxondmiailag a Bacteroides torzsbe tartoznak,
tehat matematikailag az ardnyuk ndévekedése csokkenti az
aranyszam értékét. Miutan szerepik nem obligat patogén,
tehat intakt barrier mellett gyulladaskelté hatasuk limitalt,
mégis a kelléen nagy elemszamu klinikai tanulmanyok sta-
tisztikailag szignifikdnsnak mutattak a vizsgalt populaciok
vonatkozdsaban a mérészamot. Az individudlis kockazat-
elemzés sordn azonban ezt nagyon is figyelembe kell ven-
ni, mert gyakran ad fals negativ értéket.

Alimitacié masik tényezbje maganak a jelenségnek, a propi-
onattulsulynak a kéroki szerepe. A mikrobiommal foglalko-
z6 tudomanyos ismeretterjesztd leirdsok visszatéré fordula-
taa,jo"ésa,rossz"baktériumok aranya. Ezis az F/B ardnyhoz
vezethetd vissza, ami az elsé szarmaztatott,,mikrobiombio-
markerek” egyike volt, még jéval az Gj generacids szekvena-
lasi eljarasok elterjedése és a humanmikrobiom-projekt
publikélasa el6tt. Ez az egyszerUsités egy magas kockazatu
betegpopulacié vizsgalata soran prediktiv értéket mutatott,
azonban tudni kell, hogy a magas propionattermelés és
maganak az ebbdl kdvetkezd ,inzulinrezisztencianak” (27)
fontos evolucids jelentésége volt, és Gnmagaban egyalta-
lan nem koros jelenség. Az emberi faj a mai tudasunk szerint
konkrétan ezért élte tul az utolsé jégkorszakot. A medvék
életciklusdban ennek a jelentésége jol megérthetd. Nyaron,
amikor taplalék béven all rendelkezésre, a magas propio-
nattulsuly gatolja, hogy a kering6 gliikéz az izomszévetben
hasznosuljon. Az inzulinreceptor mTORc1 mediélt blokkola-
sanak evolucids szerepe van, hogy ez a zsirszOvetbe tudjon
kertilni, és tarolédjon télire, amikor nem &ll rendelkezésre a
megfelelé mennyiség( élelem. Télen ugyanakkor, amikor a
szervezet at tud alIni a lelassult anyagcserére, csokkent agyi
funkciok (téli alom) mellett a ketogén anyagcsere hetekig,
hénapokig elegendd taplalékot biztosit a koplalds ideje
alatt. Ezek a baktériumok és maga a propionattermelés csak
attol valik kérossa, hogy sem a zsirszovet hétermelése, sem
a télen-nyadron egyforman elérheté folyamatos, b&séges
taplalékellatas nem teszi lehetévé ennek a tarolt zsirnak
a felhaszndlasat. Ez utdbbi valdjaban a koéros jelenség, és
ennek oka nem a propionéttermelés, hanem a fiziol6gids
hasznositas hidnya. Evolucios szempontbdl nézve tehat,
vagy allanddéan magasabb butirdttermelést kell indukal-
nunk, vagy a propionattulsuly esetén tgyelni kell a héle-
adasra és az id6szakos koplalas beiktatasara. Nem meglepé
modon mindkét intervencio hatasa klinikai vizsgalatokban
is az inzulinrezisztencia reverzidjat és fogyast, illetve az ala-
csonyabb inzulinszint mellett a diabétesz/elhizas kockazat-
csokkenését eredményezte (28).

A szekvenciaadatok értékelése

Mivel a mikrobiomvizsgalatok hatalmas mennyiség( ada-
tot termelnek, ezek elemzése informatikai eszkdzokkel
lehetséges. A jelenlegi amplikonszekvenalds leggyak-
rabban régiospecifikus (V1-V3 vagy V4) un. ,forward” és
Jreverse” primereket hasznal, és az lllumina MiSeq tech-
nolégia altal tdmogatott nukleinsavhosszra tamaszkodik
(2x300 bp), hogy lefedhesse a lehetd legtdbb variabilis
régiot, illetve a lehet6 legpontosabb legyen.

Az amplikonszekvenalasbdl nyert adatok taxondémiai adat-
bazisok segitségével elemezhetéek. A taxondmia hozza-
rendelheté a szekvenciaadatokhoz olyan machine learning
modszerekkel, mint a Ribosomal Database Project (RDP)
Classifier, amely gyorsan és pontosan besorolja a bakteri-
alis 16S rRNS szekvenciakat a Bergey-féle bakterialis rend-
szertan szerint, alkalmas egyetlen rRNS-szekvencia, vagy
akdr tobb ezer szekvenciat tartalmazé konyvtar elemzésére
is (29). A taxondmiai hozzérendelés masik médja a népsze-
r(i referencia-adatbazisok hasznalata, ilyen a Greengenes
és a SILVA, amelyek a hozzarendeléshez sziikséges felliletet
kilonb6zé mikrobiomanalizis-csomagok révén biztositjak.
llyen példaul a mothur, amely egy szdmos korabbi eszko-
z06n alapuld, atfogd szoftvercsomag (30), a PyCogent tool-
kit felhaszndlasaval késziilt ,quantitative insights into mic-
robial ecology” (QIIME) (31), illetve a DADA kiterjesztett és
javitott algoritmusu valtozata, a DADA2, amely modellezi
és javitja az lllumina-szekvencia amplikonhibait (32).

A shotgunszekvenalasi adatok legjobb ujjaépitési mod-
szerével kapcsolatban még nincs konszenzus. Ez tortén-
het de novo, referenciagenomok alapjan, amely soran
gyakran a de Bruijn-graf megkozelitést hasznaljak, amely
elénye a hagyoményos OLC- (overlap layout consensus)
grafokkal szemben az NGS-adatok redundanciajanak
kezelésében és kihasznalasaban rejlik (33). De novo Ujja-
épitéshez gyakran hasznéljak a MetaVelvet, az IDBAUD, a
metaSPAdes és a MEGAHIT szoftvereket.

A referenciavezérelt metagenomikus Ujjaépitésben (pl.
MetaCompass) a kontigok rekonstrualdsahoz a szekvena-
lasi adatokat referencia-adatbazisokhoz rendelik, ennek
a modszernek a kritikus pontja a referenciagenomok
elérhetdsége és az adatbazisok minésége. Gyakran a ta-
xondémiai hozzarendeléshez vagy génannotacidhoz az
Ujja nem épitett metagenomikai adatokbdl reprezentativ
vagy megkilonboztet6 gének readalapu profilozasat vég-
zik a referencia-adatbazissal 6sszevetve azokat. A taxon6-
miai tipizalas soran hasznosak lehetnek a hasonlé DNS-
Osszetételek vagy nukleotidmintazatok (példaul egyedi
k-mer-eloszlasok), GC-tartalom vagy génhomolégia. Ez-
zel szemben a MetaPhlAn2 példaul egyedi, kladspecifikus
markergéneket haszndl a mikrobidlis taxonok megkulon-
boztetéséhez (34).

A mikrobiom taxonémiai 6sszetétele mellett azonositani
lehet a kiilonb6zé mikrobidlis populacidk kozotti funk-
ciébeli kilonbségeket. A 16S-szekvendlasi adatokbdl, a
kozosségen beliili taxonok relativ eloszlasat felhasznalva
megjodsolhatd egy funkcionalis profil olyan programokkal,
mint a PICRUSt vagy a Tax4Fun. Ezek a programok meg-
josolhatjak a géntartalom potencidlis funkcionalitasat az
egyes jelen 1évé taxonok referenciagenomja alapjan. Az
igy nyert adatok megkdzelitések, hiszen nem veszik figye-
lembe a tényleges fehérjeexpressziot, és nagyban fligg-
nek a referenciagenomoktél és annotacioiktol.

A shotgunszekvenadlds eredményei is lehetévé teszik a
funkcionalis analizist: a metagenom ujjaépitése utan olyan
eszkdzok végeznek génpredikciokat, mint példaul a Meta-
GeneMark és a Glimmer-MG. A kddold gén azonositasa utan
funkciondlis annotaciét végeznek fehérjeszekvenia-homo-
[6gian alapul6 keresésekkel (UBLAST- és USEARCH-alapuak)
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ortolég (pl. EggNOG), enzim- (KEGG) vagy fehérjedomén-
adatbazisokkal (Pfam, TIGRFAMs, InterPro) szemben.

A legnagyobb kihivast a leletek értékelésében ez a meto-
dikai heterogenitds és az abbdl fakadé interpretacios ki-
I6nbségek jelentik. Maguk a szekvenciamérések génekkel
torténé beazonositasat végzoé szoftverek, illetve a mérés
maodszertananak kilonb6zésége kédolja az eltérd értel-
mezést, akdrcsak egy Celsius- vagy Fahrenheit-héméré
esetén, csak tobb szaz valtozé paraméter és szarmazta-
tott statisztikai mérészam révén. Ez az oka annak, hogy
az egyes laborok adatai nem 6sszevetheték a reportok
alapjan, csak az eredeti szekvenciaadatok Ujraértékelése
révén. Ennek megfelel6en a mérést végzé labor médszer-
tanaval az interpretaciét végz6 szakembernek vagy team-
nek tisztaban kell lennie, illetve gyakorlatot kell szereznie
azok differencidldiagnosztikai pontossagaban, limitaci-
6iban egyarant. A szdrmaztatott statisztikai moédszerek
osszehasonlitasa is problémas ennek megfeleléen, hiszen
a mikrobiomadatok potencialisan tdbb ezer taxonémiai
egységet tartalmazhatnak, illetve kiilonbségek vannak a
szekvenalasi mélységben is (35, 36).

A mikrobiomvizsgalat indikacidja,
a mikrobiomteamek és a betegtajékoztatas
szerepe

A klinikai gyakorlatban a mikrobiomdiagnosztika elsd 1é-
pése a vizsgdlat indikacidéjanak meghatarozasa, amelyet
(ma Magyarorszagon) leggyakrabban gasztroenterolégus
szakorvos kezdeményez. Nemzetkdézi szinten ugyanakkor
mar ma is sokkal szélesebb a paletta, és féként neurolé-
giai, pszichiatriai, onkoldgiai és immunoldgiai terileten
kezd elterjedni a napi klinikai gyakorlatban (37).

A mikrobiomsértilés jellegébdl fakaddan a kivizsgalas a pa-
togén,gdc” azonositasat célozza meg, illetve azokat a vizs-
galatokat, amelyek a bioldgiai barrierek allapotara adnak
informaciét. Ez utdbbiak definidljak a gazdaszervezet-mik-
robiom interakcié jellegét és intenzitasat. Természetesen
sziikség van emellett azokra a specifikus labor-, képalkotd
és egyéb rutinvizsgalatokra, amelyek a beteg klinikuma al-
tal kijelolt terdpias dontéshozatalt segitik. A kiindulépont
azonban minden esetben a konkrét klinikai probléma és
annak kéroktana, valamint terdpias opciéi. Minden, a be-
tegen végzett diagnosztika célja a terdpias opcidk kozotti
vélasztas, ezért a differencialdiagnosztikai kérdés feltevését
is ezek a terapias opciok kell hogy vezessék.

A megfeleléen és a megfelelé idében vett minta elem-
zése utan az interpretdcié mar interdiszciplinaris mun-
ka, amelyben a mikrobiomtesztek értékelésében jaratos
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gasztroenteroldgus, molekuldris biolégus, mikrobiol6-
gus, dietetikus, illetve egyéb klinikai szakorvos is (pl. ne-
urolégus, onkolégus, immunolégus stb.) részt vesz. A
team feladata a terapias terv 6sszeallitasa — az esetleges
antibiotikus kezelés, a taplalasterapia tervezése vagy (rit-
ka esetben) széklet-transzplantacié engedélyeztetése. A
megvaldsitasban kiemelt szerepe van a regeneraciés mik-
robiomdiétaban jartas dietetikusnak.

A mikrobiomkutatas oriasi informacios robbanast hozott,
és hoz ma is naponta a medicindban, amit gyakorl6 or-
vosként szinte lehetetlen naprakészen tartani. A beteg
gyogyitasaért felelés szakorvosként azonban mod van a
ma mar hazankban is elindult diagnosztikai laborokkal
partnerségben ezeket az interdiszciplinéris teameket ki-
alakitani, ahol a szlikséges emberi és technolégiai kapa-
citasok elérheték.

Fontos ugyanakkor tdjékoztatunk a betegeket, hogy a sajat
olvasmanyélményei alapjan az interneten ,tesztek forma-
jaban vésarolt remény” kis eséllyel hozza meg a vart ered-
ményt. Mind a tesztek indikaciojat, mind a kiértékelést az
adott betegség kezelésében jartas szakorvosnak kell 6sz-
szefognia, és ennek kiindulépontja a beteg klinikai problé-
maja kell hogy legyen. Okélszabalyként elmondhaté, hogy
a mikrobiomteamben a beteg kezeléséért az a klinikai
diszciplina felel elsédlegesen, amelyik a kezelési rutinpro-
tokollok keretében az ellatast végezné. Az Uj kéroktani és
patofiziolégiai szemlélet, molekuldris bioldgiai tudas ezt az
evidencidkon alapul6 tapasztalatot egésziti ki.

A mikrobiominterpretaciét ennek ismeretében és a ke-
zel6orvossal teammunka keretében kell elvégezni, és a
szolgéltatasok &razdsdban az onkolégiai (nemzetkozi)
gyakorlatnak megfelel6en megjeleniteni (38). Ahogy a
daganatos megbetegedések esetében a diagnosztika és
a kezelés egyre komplexebb feladatta valt, interdiszcipli-
naris teamek vették at a diagnosztika és a terapiatervezés
komplex feladatat. A megoldas az onkoteam létrehozasa
volt, ami képessé tette a beteg ellatasaban szerepet jatszé
orvoscsoportot a feladat leghatékonyabb végrehajtasara.
Minden komplexitas és szervezési feladat ellenére a mo-
lekuldris medicina valés forradalmat hozott az ezredfor-
dulét kdvetd évtizedekben, és ez a folyamat nem lassulni,
hanem tovabb gyorsulni 1atszik. Az internet altal bizto-
sitott konstans nyilvdnossag megviltoztatja a klasszikus
orvos-beteg viszonyt, ha tetszik, ha nem. A betegek infor-
macioéhségét ki kell szolgdlnunk, nem megtiltani, hogy
tajékozddjanak az interneten. A tajékoztatas farasztd, id6-
és koltségigényes feladat, de csak ez biztosithatja a paci-
ensek egylittm(ikodését a felkésziilt szakmai teamekkel,
ami végsé soron mindannyiunk érdeke.
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