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A nem alkoholos zsirmaj jarvanyszeri terjedése nem fliggetlen az elhizas és metabolikus betegségek
elmult évtizedekben tapasztalt szomoru térhoditasatdl a fejlett vildgban. A mikrobiomkutatas Gj
tavlatokat nyitott a patomechanizmus megértésében és a progresszioval fenyegeté formak felis-
merésében. Ebben kulcsszerepet jatszik a bélfléra osszetételének és funkciéjanak valtozasaval jaro
gyulladas és az intesztinalis barrier sériilése, amelyek célzott helyredllitasa hozzajarulhat a betegség
sikeres kezeléséhez és a progresszi6 megel6zéséhez. Erdekes modon, hasonlé mechanizmusok
vezérlik az alkoholos majkarosodas patogenezisét és a két betegségspektrum a korabbi elképzelé-
sekkel ellentétben egy kontinuumot alkot. A betegség tiinetei helyett a gondozasi gyakorlat célja
tehat az oki tényezék korrekcidja: mindennek egyik f6 eleme a célzott taplalasterapia, amelyben
a fizikai aktivitas és egyéb életmodtényez6kon tul specifikus probiotikumok hasznalata is szerepet
kaphat. Tovabbi klinikai vizsgalatok sziikségesek a rutin klinikai gyakorlat szdmara pontos iranyelvek
meghatdrozasahoz.

KULCSSZAVAK: kulcsszavak: mikrobiom, NAFLD, nem-alkoholos-zsirmaj, bél-barrier, endotoxin, transzlokacid,
taplalasterapia, probiotikumok

The role of gut microbiome in the pathogenesis and progression

of alcoholic and non-alcoholic fatty liver disease

The epidemic of fatty liver disease is closely linked to the rapidly growing prevalence of obesity and asso-
ciated metabolic disorders. In contrast to earlier concepts, alcoholic and non-alcoholic fatty liver disease
significantly overlap, share many features, and may be viewed as a spectrum of disease. Recent studies
of the gut microbiome not only improve our understanding of the pathogenesis but also lead to early
recognition of progressive forms of fatty liver disease. Alterations of the gut microbiome associated with
inflammatory changes and damage of the intestinal barrier, represent novel targets for both treatment
and prevention strategies. Medical interventions should focus on eliminating causative factors rather
than treating symptoms of disease. This objective can be achieved by using nutrition therapy, lifestyle
modifications and targeted probiotics. Future clinical trials evaluating these approaches may facilitate
the development of specific treatment guidelines.

KEYWORDS: microbiome, NAFLD, non-alcoholic fatty liver, intestinal barrier, PAMP, translocation, nutrition
therapy, probiotics
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A bélmikrobiom

A genomika korszaka el6tt a mikrobioldgia elsésorban az
invaziv tulajdonsagu ,patogén” baktériumok azonositasa-
ra torekedett és ehhez szelektiv taptalajokon, a normal flo-
ratol idegen korokozok kimutatéasa volt az elsédleges cél.
A ,normal” fléra rutinszer( vizsgélata épp sokszinlisége
miatt metodikai korlatokba Utk6zott. Ennek megfeleléen
nagyon kevés ismeretlink volt bizonyos ,idiopatids” koral-
lapotok, gyulladasos folyamatok, valamint a metabolikus
betegségek és a kiilonb6z6 testtdjakon él6 mikrobak 6sz-
szetételének valtozasa kdzotti kapcsolatrol.

A nagy hatékonysagu szekvenalasi eljardsok megjelené-
sével Uj id6szak kezd6dott, ami a human genom projekt
(HGP) (1), illetve a daganat genom projekt (CGP) (2) ta-
pasztalatai és tanulsagai nyoman az emberi test kiilonbo-
z6 fellletein (Um. bél, bér, vagina, pénisz, fl, orr, szem) cé-
lozta meg a,vellink é16” mikrobak genetikai allomanyanak
feltérképezését, és ezek rendszertani szempontok alapjan
torténé azonositasat, sokasaguk (fajgazdagsag) és szam-
ardnyuk meghatarozasat egészséges onkénteseken. Az
elsé eredmények tobb szaz ember vizsgélata alapjan, egy
Osszefoglald tanulmanyban jelentek meg 2012-ben (3).
Ennek a jelentésége nem csupdan egy online bévilé sta-
tisztikai sokasag létrejotte, ami 6sszehasonlithatova tette
az egészségesnek vélt populdcié egy mintajat a kiilonbo-
z6 betegcsoportok adataival, hanem egy konszenzusos
metodikai platformot is validalt (4), ami jol reprodukalha-
t6 és egymassal 6sszehasonlithaté modszertani Utmuta-
tast is adott a kovetkezd tanulmanyok készit6i szamara.
Nagy el6énye a teruletnek, hogy a mintavétel nem invaziv
és konnyen ismételheté moédon torténik, ugyanakkor a
metodika a bakteridlis genom sajatossaganal fogva a ko-
rabbi, emberen végzett hasonl6 nagy deskriptiv genetikai
kutatdsok (HGP, CGP) koltségeinél [ényegesen szerényebb
eréforrasokbol megoldhaté.

A baktériumok azonositadsa a riboszomalis RNS-t kédolo
DNS-szakaszok 16S szakaszdnak vizsgalatéval torténik,
amely két evoluciésan konzervalt régioval rendelkezik és
lehet6évé teszi standard primer péarok alkalmazaséat gya-
korlatilag barmely baktérium rendszertani csoport egye-
di azonositdsdra a nemzetségszintig (5). A két primer par
kozotti szakasz ugyanis kelléen varidbilis ahhoz, hogy a
torzs, osztaly, rend, csaldd, nemzetség klasszifikacié biz-
tonsaggal elvégezhetd legyen. Ez nem teszi lehetévé az
egyes baktériumfajok és alfajok egyedi azonositasat (ami
kétségkivil a moédszer gyengesége), ugyanakkor elsésor-
ban nem is egyes fajok azonositasa a cél, hiszen az egyes
betegségasszociaciok feltard szlrése és statisztikai elem-
zése utdn a késébbiekben sokkal kisebb elemszamon,
homogénebb csoportok kozott van lehetéség mélyebb
szekvenciaanalizisek lefuttatasara, ami a mikrobioldgia-
ban korabban megszokott diagnosztikus pontossagot el-
érhetévé tehet.

Az Uj nomenklatura szerint ,mikrobiom” meghatarozas-
nak hivjuk az emberi testnedvekbdl kimutathaté, nem
emberi DNS-szakaszok &sszességét. A mikrobiom fajgaz-
dagsaganak meghatarozasdra ugyanakkor bevezetésre
kerllt az Un. operativ taxonémiai egység (Operative Ta-

xonomic Unit, OTU) (6), ami egy adott nemzetség geneti-
kai hatérvonalat az ebben sorolt egyedek riboszomainak
16S RNS-szakaszat kodolé DNS 97%-0s egyezése nyoman
hdzta meg. Ennek a régzitésére pragmatikus okokbdl volt
sziikség, ugyanis a vizsgdlatok rengeteg, korabban te-
nyésztéssel soha nem azonositott, igy ismeretlen bioldgiai
viselkedésl baktériumot mutattak ki, amelyek esetében a
tulajdonsagok és fajjellegek elvalasa, valamint a patoge-
nitasi szerep egyelére bizonytalan. Az OTU ugyanakkor
lehetévé teszi konszenzus alapjan, a ,genus” rendszertani
egységek specifikus elkiilonitésén tulmenden, egy objek-
tiv fajgazdagsag-paraméter azonositasat (7), illetve ennek
Osszehasonlitasat egyedi mintadk, vagy betegkohortok
adataival. Epp ezért problémas olyan mikrobiomtesztek
értékelése, amelyek fajspecifikus primerek alkalmazasaval
a fenotipus alapjan ,ismert” baktériumok meghataroza-
san alapulnak, mert ez a médszer a nemzetkozi adatbazi-
sok ,mértékegység-rendszerével” nem Osszehasonlithaté
eredményeket szolgaltat.

Szamos mikroorganizmus, koztiik eukariétak, archaea,
baktériumok és virusok kolonizaljak a gyomor-bélrend-
szert. A bélben taldlhaté mikrobak tobbsége baktérium,
korulbelll 10™ baktériumsejt (8). Az egészséges bélben
a Firmicutes (nagyrészt Gram-pozitiv) és Bacteroidetes
(nagyrészt Gram-negitv) baktérium torzsek dominéalnak és
kis aranyban taldlhaték aktinobaktériumok, proteobakté-
riumok és verrucomicrobia torzsbe tartozék (9). A bél mik-
robidomja egy dinamikus 6koszisztéma, amely a korhoz, a
foldrajzi elhelyezkedéshez, az étrendhez és a kornyezeti
tényezdkhoz kapcsolédik. Ezért nehéz az egészséges bél-
mikrobiom stabil 0sszetételének azonositasa.

Bélbarrier-karosodas és mikrobialis
transzlokacio

A bélbarrier-strukturakroél alkotott ismereteink exponen-
cidlisan béviltek a mikrobiomkutatés el6térbe kertilésé-
vel. A klasszikus leirdsok alapjan az intesztindlis epitheli-
alis barrier definicidja egy egyrétegli hamsejtsor és az azt
rogzité strukturak egysége, ami passziv védelmet nyuijt a
kulvildggal szemben, illetve aktiv transzportmechanizmu-
sokkal szabdlyozni tudja az adott bélszakaszra specifikus
abszorpcids/szekréciés mikodést. Ennek megfelel6en a
bélbarrier ,kilvildggal” szembeni védelem tekintetében
egy passziv védéfal, aminek ,fizikai” sériilései vezetnek a
megvaltozott intesztinalis permeabilitashoz.

A barrierkérosodas kérdése elsédlegesen sulyos betegsé-
gek szovédményeként kerlilt el6térbe (pl. akut pancreati-
tis). Hazai munkacsoportoknak donté szerepe volt abban,
hogy a korai enterdlis taplalas bevezetésével, a féként iat-
rogén koplaldssal 6sszefliggé endotoxémia és gyulladas-
progresszio a klinikai gyakorlatban is felismerésre kerilt és
megelézhetévé valt (10).

A bélbarrier-kdrosodas atmeneti formai jol ismertek fert6-
z6 betegségek esetén is, amikor a viz- és ionvesztés kiilon-
b6z6 ismert mechanizmusai vezetnek a barrier 6sszeom-
ldsdhoz és sokktiinetekhez (11). Akut, ismert etioldgiaju
betegség esetén ezek elhdritasa viszonylag egyszer( oki
gyégymodot, illetve kiegészité szupportiv kezelést igé-
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nyelt, mivel az akut noxa megsz(inése utan a bél-barrier
spontan regeneralodott, és igy a barrierm(kddés mélyebb
szabalyozasa és ennek zavarai kisebb figyelmet kaptak.

A bélbarrier-kédrosodas tekintetében a gyulladasos bélbe-
tegségek (Inflammatory Bowel Disease, IBD) egy kiilon-
legesen izgalmas csoportot képviselnek (12). Heterogén
etiopatogenezissel jellemezheté betegségcsoportrél be-
széllink, de az intesztindlis permeabilitds ndvekedése en-
nek gyakorlatilag minden forméjaban megfigyelhetd. Bi-
zonyos esetekben ez 6rokletes hajlamhoz is kothet6 (ilyen
pl. a csalddokban halmozédé colitis ulcerosa, illetve coelia-
kia) (13), illetve valdszintileg a Crohn-betegség egyes (ma
még nem igy, a genetikai ok-okozat alapjan klasszifikalt)
formai jelentik a betegségspektrum madsik végét, amit
NOD2-mutacio jellemez (14). Utdbbi esetben a veleszi-
letett immunitas olyan funkciézavara all az autoimmun
folyamat hatterében, ami a normal intesztinalis permea-
bilitds mellett is képes fokozott gyulladasos valaszt gene-
ralni a bakterialis endotoxinok barrieren atjutd formdinak
hatdsara. Ennek oka ebben az esetben ugyanis a fiziol6gi-
as negativ feed-back szabalyozas defektusa, amit az anti-
génprezentalé sejtek ,Toll-like” receptorain (TLR) keresz-
tll indulé gyulladasos valasz intracelluldris kontrolljanak
hibdja okoz. A kontrolldlatlan immunvalasz jellegzetesen
magdval vonja az intesztinalis permeabilitds masodlagos
novekedését. A gyulladéast ezutan mar fenntartja a gyulla-
dds nyoman sérilt barrier miatt kialakulé endotoxaemia,
ami a bélfal teljes szélességét érinti, és amit elsésorban a
folyamatosan aktivalédé TLR-jelatvitel nyoman felszaba-
dulé TNF-alfa kdzvetit. Nem meglepé médon a TNF-gatlo
kezelésre a Crohn-betegség sulyosabb klinikai formaiban
a NOD-2 mutdans betegek (jellegzetesen a terminalis ile-

umot érintd, fisztuldzéd esetek) jol reagdlnak és ennek a
kezelésformdanak a klinikai bevezetését elsésorban ez az
indikacio uralta (15).

Meg kell emliteni ugyanakkor a paracellularis transzloka-
ci6 (16) és (17) jelenségét is, ami a fentiekhez képest sok-
kal késébb kertilt leirasra, és szerepe még ma is intenziv
kutatds targya. Itt a barrier atereszt6képességének aktiv
szabdlyozasarol beszélhetiink, ami az un. M-sejtek tevé-
kenységéhez kothet6 (18). Ezek a sejtek a barrier kiilsé
felszinét ,monitorozva” szabalyozottan juttatnak ,mole-
kularis informaciot “immunrendszeriink szamara a bélflo-
rat alkoté és a bélham bolyhain éI6 baktérium, gomba,
archea fajok sokasagarél, és ezt az informaciot a barrie-
ren szabalyozottan atjuttatva, lehetévé teszik a regiona-
lis nyirokcsomdkban a specifikus mikrobidlis antigének
prezentdcidjat. A szervezetlink ezzel mintegy felkészil
egy majdani esetleges barriersériilés esetére, amikor a
luminalis mikrobdk invaziojat kell majd megakadalyoz-
ni. Ugyanakkor a bélflérat alkoté mikrobak antigén-ho-
mogenitasa effektiv barriersériilés nélkul is gyulladasos
eléaktivaciét eredményezhet, ami a mai tudasunk szerint
a periférias vérben is mérheté CRP (normaltartoményon
belil) 0,1-5 mg/l értékek kozotti emelkedésével mutat
egyenes aranyossagot (19).

A mikrobiom Osszetétele, az azt alkoté fajok antigénstruk-
turdjanak gyulladasos reaktivitdsa, az antigén-prezentald
sejtek molekularis jelatviteli apparatusanak zavarai, illetve
a barrier (szabalyozott vagy aspecifikus) permeabilitdsa-
nak fokozédasa mind része annak a mai tudasunk szerinti
tobbvaltozés egyenletnek, ami az IBD kialakulasaért fele-
16s, és amelyek ereddje a klinikai megjelenési format és a
betegség kimenetelét is meghatarozza (1. dbra).

1. abra: A mikrobiota, a barrier és a TLR-jelatvitel zavarainak kapcsolata a bélgyulladasok
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A bélmikrobiom és a majkarosodas
kapcsolata

A zsirmaj a metabolikus betegségek gyakori szervspecifikus
megjelenési formaja. A gyakorlé gasztroenterolégus ultra-
hang-praxisaban az elhizott betegek kb. 30-50%-aban meg-
taldlhato ez a morfoldgiai entitas (20). Talan mert a steato-
sis el6fordulasa mindennapos, a gyakorlatban sem pontos
klasszifikacidja, sem szisztematikus gondozadsa nem része a
rutin orvosi gyakorlatnak. Az elhizas és az ezzel gyakran tar-
sulé metabolikus és kardiovaszkularis szovédmények pre-
valencidjanak novekedése miatt altaldnos jelenség, hogy
a koéros klinikai-laboratériumi paraméterek elfogadottnak
tekintett hatdrai egyre inkdbb eltolédnak és mind a bete-
gek, mind az ellaté orvosok motivacidja csokken a korjelzd
tlnetek észlelésekor az okok felderitésére. Ugyanakkor azt
is tudjuk, hogy az esetek kb. 25%-4ban a steatosis gyulla-
dassal tarsul, és a zsirmajbetegség nem alkoholos steato-
hepatitis (NASH) kérformdjanak progresszioja nem sokban
kilonbozik az alkoholos majkarosodastdl (21). Ennek egyik
ereddje az a statisztikakat is torzitd gyakorlat, hogy a mar
cirrézisba progredialé formak esetében a szocidlisan elfo-
gadott mérték( alkoholfogyasztassal a korel6zményben a
beteg progressziv majbetegségét végul ,egyéni érzékeny-
ség” alapon alkoholeredetlinek tekintik. Rosszabb esetben
a beteget stigmatizélva zugivonak mindsitik.

A human mikrobiom-projekt publikdlasa (22) ota eltelt
évek kutatdsai ezt ugyanakkor Uj megvilagitasba helyezik.

A nem alkoholos majkarosodas (Non-Alcoholic Fatty Liver
Disease, NAFLD) a bélmikrobiom valtozasanak az a formdja,
amikor a gazdaszervezet anyagcseréjét a bakteridlis rovid
szénlancu zsirsav metabolitjai jellegzetesen ,atprogramoz-
zak". Ennek pontos patomechanizmusa még nem minden
részletében ismert, de kdzponti szerepet jatszik benne az
izomszdvetben kialakult inzulinrezisztencia és kovetkez-
ményes hyperinsulinaemia. Az inzulin-jelatvitel sériilésének
tobb oka is lehet, de tobb egymastdl fliggetlen, a jelensé-
get mas oldalérdl vizsgalé tanulmany is kdzponti szerepet
tulajdonit a bakteridlis propionat béllumenen belll felsza-
porodott mennyiségének, illetve a butirat/propionat index
csokkenésének (23). Ez egyrészt kdzvetlen Osszefliggést
mutatott az epidemioldgiai vizsgdlatok alapjan a 2-es ti-
pusu cukorbetegség (T2DM) el6forduldsaval (24), masrészt
sikerllt igazolni, hogy az imidazol-propionat intracellularis
receptormechanizmusdan keresztiil aktivalni tudja az mTOR-
fehérjét, ami az inzulinreceptor-szubsztrat gatlasa révén az
inzulin-jelatvitelt blokkolja (25) (2. dbra).

Ez a mechanizmus magyardzhatja a metformin kedvezé
hatadsat a mikrobiomhoz kotheté inzulinrezisztencia re-
verzidjaban, ami a hyperinsulinaemia oki kezelését jelen-
ti. Sajat munkacsoportunk elézetes eredményei alapjan a
bélfléra véltozésa az elsd [épést jelenti a hyperinsulinae-
mia — inzulin rezisztencia — T2DM uton, ahol a metformin
bevezetése nemcsak az anyagcserehelyzetet javitotta, de
a korképet fenntarté mikrobiom-valtozasra is kedvezd
hatassal volt (26).

2. abra: A bakterialis propionat/butirat arany és az energiamérleg kapcsolata: az mTOR-kinaz
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Mai tuddsunk szerint ugyanakkor a maj gyulladasos elval-
tozasaiban a fentiektdl fliggetlen mechanizmusok is sze-
repet jatszanak, mint példaul a bélbarrier sériilése révén a
portalis keringésbe jutd, immunoldgiailag aktiv bakterialis
degradaciés termékek (Pathogen Associated Molecular
Patterns, PAMP). Mindezen antigének mennyisége és jelle-
ge, valamint a gazdaszervezet HLA-rendszere és immuno-
|6giai reaktivitdsa meghatarozza az immunvalasz eréssé-
gét és kovetkezményeit. Ez utébbi két tényezé egymastol
elvéalaszthatatlannak latszik. Adott antigénstrukturak (bak-
tériumok) bizonyos HLA-tipusok esetében okoznak kulo-
ndsen agressziv reaktivitast, és a staging nehézségét épp
az adja, hogy a portélis keringésbe kertil6 PAMP-struktu-
rdknak nem elég az abszolut értékét ismerniink, hanem
ezt 6ssze kell vetni és valdszinlleg egyiitt kell értékelni a
beteg HLA genetikdjaval is (27).

Taplalasterapia majbetegeknek

A multban rengeteg félreértés és karos gyakorlat jellemez-
te a majbetegek taplalasterapiajat. Ennek kozéppontjaban
az ureaciklus, a bevitt taplalékfehérjék metabolizmusa és a
majkarosodas révén a vérben megjelené hyperammonae-
mia, valamint ennek klinikai manifesztacidja allt (28).
Ennek egyik forrasa, hogy a Child-IV. stadiumu cirrotikus
betegek klinikumanak kdzéppontjaban a varixvérzéshez
kapcsolédd, és a bélrendszerbe juté vérzés nyomdn tipu-
sosan megjelend, mélyiilé hepaticus encephalopathia allt.
Ennek (29) klinikai javulasat pl. laktuléz alkalmazasaval ja-
vitani lehet (30), ami ahhoz a téves kovetkeztetéshez is ve-
zetett, hogy az egyszer(ibb cukrok bevezetése és a magas
fehérjetartalmu béltartalom,kimosdsa’, a fehérje ,terhelés”
mérséklése kedvezd hatdsu.

Ismert volt ugyanakkor, hogy az alkoholos majbetegek
elégtelen mindségl és mennyiségl taplalkozasa szoros
Osszefliggést mutat magas mortalitdsukkal és a taplal-
kozas helyreallitdsa mind a morbiditasi, mind a mortali-
tasi adatokat kedvezéen befolyasolja (31). A magasabb
fehérjetartalmu mesterséges enteralis taplalds nemhogy
rontotta, hanem statisztikailag szignifikdnsan javitotta a
hepaticus encephalopathia objektiv értékeit, amit jél lehet
monitorozni olyan vizsgdlatokkal, mint a szdmkapcsolasi
teszt vagy a hepaticus encephalopathias index (32).

A PAMP-transzlokacié és az ehhez kapcsoldédd, a maj si-
nusoidokban megjelend, fibrézisba is progredialé gyul-
ladédsos vélasz ismeretében a téplalasterdpia célja egyér-
telmden definidlhaté. Egyrészt a bélmikrobiomot alkotd
baktériumok 6sszetételét kell modositanunk ugy, hogy
a kérosan magas intesztinalis permeabilitds mellett a ke-
ringésbe jutd bakteridlis bomlastermékeinek aranyat ke-
vésbé reaktiv irdnyba toljuk el. Klinikai vizsgalati eviden-
cidk alapjan ez a stratégia nemcsak elméletben mukodik:
a specifikus probiotikum-készitmények protektiv hatasa
elsésorban nem a barrierregeneracién keresztil volt iga-
zolhato, hanem a kevésbé reaktiv PAMP-ok révén a gyulla-
désos aktivitds enyhiilt elérehaladott alkoholindukalt cir-
rézisban (33). Tovabbi klinikai vizsgéalatokat igényel annak
a tisztédzasa, hogy pl. a kordbban I1BS-nek klasszifikalt, de
helyesebben gyulladasos dysbiosisnak nevezhet6 esetek-
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ben, amikor a barrierkdrosodas is 6sszefligg a kérosan at-
alakult intesztinalis fléraval, a dysbiosis korrekcidja fogja-e
javitani a barrierfunkciét is. Az alkoholindukalt majbeteg-
ségben a barriersériilés oka ugyanis maga az alkohol, amit
els6sorban a védénydk helyreallitdsa befolyasolhat, ahogy
azt a fehérjedus tapszerekkel torténd kiegészité enteralis
taplalas soran igazoltuk (34).

A barrier-regeneracidhoz jelen gyakorlatunkban ezért ma-
gas fehérjatartalmu tapszereket hasznalunk. A kiilondsen
sulyos barrierkdrosodas esetén, amikor a beteg vezet6
tlinetei kozott kilonbozd ételallergidk bér- és izileti ma-
nifesztacidi is fennallnak, akkor sajat tapasztalatunk alap-
jdn mindezt tejmentes tapszerek formajaban sziikséges
alkalmazni. A komplex barrierregeneracié (prebiotikum,
probiotikum, tapszer és életmdd-tényezék korrekcidja)
révén mindez azonban olyan mértékben javulhat, hogy
a tejtartalmu tapszerek bevezetése 3 hénapon belil alta-
ldban sikeres. Ennek eredményeképpen aztdn egyszer(
bioorganikus, j6 mindségl élelmiszerekbdl valogatott
rostdus diétaval, prebiotikumok és tapszerek nélkiil a pa-
ciens egyensulyban tarthatd és tlinetmentes lesz. Ismét
csak sajat gyakorlatunkban a barrierregeneraciéban is
hatékony probiotikum (35) hosszu tavu alkalmazasét an-
nak fiiggvényében ajanljuk, hogy a mikrobiom-diverzitas
sériilése milyen mértékl. Kdzépsulyosnal nagyobb diver-
zitds-csokkenés esetében (amit a vizsgdlat betegpopula-
cié 50-es percentilis értékéhez igazitott cut-off paramé-
ternél hataroztunk meg), a tartés probiotikumalkalmazas
tlnik biztonsagosnak. Az dtmeneti barriersériléssel jaro
allapotok, mint az akut stressz, kisebb mennyiségul alko-
holfogyasztés, kialvatlansdg, interkurrens betegség (pl.
influenza) esetében ugyanis a tiinetek heves relapszusa
jellemzéen eléfordul, ami a paciens életminéségét és az
életmodd-terdpia iranti elkotelezettségét is jelentésen be-
folyasolja. A probiotikum-védelem ugyanakkor ezekben
az esetekben ugy mikaodik, mint egy biztonsagi 6v, ami ezt
megakadélyozhatja egészen addig, amig a mikrobiom di-
verzitasa helyre nem &ll. A diverzitas fokozasara hatékony
taplalasterapia pontos formai jelenleg is kidolgozas alatt
vannak és ezek részletes ismertetése meghaladja a jelen
tanulmany kereteit. A legsulyosabb esetekre kell rezerval-
ni a széklet-transzplantaciot. Ez gyakorlatilag életmenté
lehet, ami a sulyos Clostridium Difficile fert6zéseknél jél
ismert (36), ugyanakkor nem tudjuk megfeleléen sz(rni
a donorokat, pl. virusokra, ami az alkalmazas kockazatait
a rutinszer( hepatitis és HIV-sz(irés el6tti érdban végzett
vértranszfuzidohoz teszi hasonlova, aminek a szovédmé-
nyei mar kezdenek elétérbe kertlni (37).

Megbeszélés

A zsirmdj az eddigi klinikai gyakorlatnal nagyobb figyelmet
igényel. Nem elegendé a virusok és autoimmun markerek,
illetve az alkoholos etioldgia kizarasa alapjan a NAFLD-di-
agnozissal megnyugodva a beteg életmodjaval azonosit-
va a problémat sablonos fogyasra buzditani. Kilondsen
a transzaminaz-emelkedéssel jaré formaban, a probléma
klinikai sulyossdga és patomechanizmusa is azonos az
alkoholos majbetegség progresszidjaval. Annak megfe-



leléen, ahogy az alkohol problémaival szembesitiink egy
alkoholos zsirmdjban (ALD) szenvedé pacienst és felhivjuk
a figyelmét a cirrdzis progressziv jellegére, valamint po-
tencialisan visszafordithatatlan természetére, az alkoholos
és nem alkoholos zsirmdj esetében is ugyanugy kell eljar-
nunk. Explorélni kell az ide vezet6 taplalkozasi és életmod-
tényezdket, illetve sziikség szerint sajat gyakorlatunkban
ezt gydgyszeresen is tdmogatjuk. A folyamat hatterében,
sok esetben klinikailag inzulinrezisztencia all, amikor is az
életmod és diétas valtas mellett adekvat doézisu metfor-
min felépitése sokat segithet a paciens szamara az élet-
modvaltashoz vezetd uton és kordbban sikerélményt ad.
A metformin mai tudasunk és a kordbban bemutatottak
szerint az mTOR-gatlason keresztll oki médon befolyésol-
ja azinzulinrezisztenciat és allitja helyre az inzulinreceptor
intracellularis szignalt. Rdadasul vannak arra vonatkozé
adatok, hogy a metformin magat a bélfléra-eltolodast is
kedvezden befolydsolja (38), amit sajat megfigyelésiink
is aldtdmasztott inzulinrezisztencia, hyperinsulinaemia és
metforminnal kezelt kettestipusu cukorbetegeken (39).
Vannak arra vonatkozé tapasztalatok, hogy az epesav-ké-
szitmények (pl. ursodeoxycholsav) ezekben a betegekben
ugyanugy csokkenteni tudjik a transzamindz-emelkedést,
ami a gyulladasos aktivitds kozvetlen markere (40). Alkal-
mazasuk azonban itt egyenlére off-label kezelésnek szamit
és a specifikus indikacios teruletektdl eltéréen hazankban
kiemelt biztositéi tAmogatasra nem jogosit.

Fontos ugyanakkor tudatositani a betegekben, hogy a
zsirmajjal egyltt jaré és akar transzamindz-emelkedéssel
is jellemezheté majkarosodas oka nem a tulsuly. Az elhi-
zas a bélfléravéltozassal egyitt jard inzulinrezisztencia
miatt alakul ki. A majkdrosodas ugyanakkor annak a ko-
vetkezménye, hogy a bélbarrier-sériilés miatt a bélflérabol
szarmazo bakterialis degradatumok (PAMP strukturak) a
sinusoid keringésbe jutnak, és ott a Kupffer-sejteket akti-
vélva gyulladasos karosoddst okoznak. A zsirmaj, a tulsuly
és a transzamindzok emelkedése ezért nem feltétlendl van
egymadssal szoros aranyban.

Dont6 fontossagu epidemioldgiai adatokbdl tudjuk, hogy
a NAFLD stadiumai egymasba folyamatos dtmenetet ké-
peznek és az alkoholindukalt majbetegséghez hasonldan
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cirrézisba tudnak progredialni. Gondozasba vételkor épp
ezért dont6, hogy anamnesztikusan felderitsiik az etio-
I6giai faktorokat és a beteg szdmara egyértelmdsitsiik a
kockazatokat, ami fontos a diétahibak és az alkohol, illetve
egyéb életmodtényezdk szerepének tisztazdsa szempont-
jabol. Sajat gyakorlatunkban ezen felll a stddiummegha-
tarozasnak része a fibroscan vizsgalat is, hiszen a kezdeti
fibrotikus elvaltozasok morfolégiai azonositasa és a magas
rizikéju betegek id6szakos monitorozdsa masképp nem
lehetséges (41).

Az életmod- és taplalasterapia felépitése és kovetése sokat
hangsulyozott interdiszciplindris 0sszefogast igényel. Eb-
ben az orvosi szakterUleteken tul elsésorban dietetikusok,
mozgasterapias szakemberek szerepe kiemelt, tovabba
nyilvanvaldan a tarsszakmak 6sszefogdsa sziikséges, hiszen
sok esetben id6ésebb, polimorbid betegekrél van szé, akik
a cukorbetegségen tulmenden, jellemzéen hiperténia és
annak kardiovaszkularis és egyéb szévédményeivel is ren-
delkezhetnek, igy a napi szint(i mozgas és sport beiktatasa
nagy figyelmet, tapasztalatot és el6zetes kockéazatfelmérést
igényel. Ugyanez igaz szemészeti, az iziiletek, mozgésszer-
vek, valamint a pulmonoldgiai és alvasdiagnosztikai teriile-
tekre is. A sikeres életmdédvaltas ugyanakkor megvaltoztatja
az egész betegségspektrum természetét és teljes egészé-
ben revezibilis lehet. Sajat gyakorlatunkban rengeteg beteg
hagyja el az antihipertenziv és antidiabetikus kezelésének
dontd tobbségét, és 8-10 féle gydgyszeres kezelésbdl 1 év
utan 1-2, inkdbb csak a hosszu tavu kockazatokat csokken-
teni képes készitmények maradnak, egy teljes egészében
megujult életminéséggel.
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