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1. Bevezeteés

A Clostridioides (korabbi elnevezéssel ,,Clostridium”) difficile fertdzések kezelése jelenleg csak
részben megoldott feladat. A protokollokban szerepld antibiotikumok egyszer esetekben
rendszerint a tlinetek megsziinéséhez vezetnek, a recidiva kialakuldsa azonban tovéabbra is gyakori.
Komplikalt, vagy recidiv fertdzés soran az alkalmazott antibiotikumtol fiiggden kiilonb6z6
mértékben kell szamolnunk terépia-refrakteritds, vagy tovabbi recidivak kialakuldsanak
lehetdségével.

Bar a nozokomialis fertézések klasszikus példdjaként emlegetik, a kdrokozot az esetek tobbségében
mar a korhazi felvételt megelézden is hordozzak a paciensek [1]. Sulyos tlineteket a toxintermeld
torzsek okoznak. Korhazi kornyezetben terjedését sporainak az alkoholos kézfert6tlenitd szerekkel
¢s az altalanosan hasznalt feliileti fertdtlenitdszerekkel szembeni ellendlld képessége segiti elo.
Szappanos kézmoséssal, illetve sporocid hatasu fertotlenitdszerek alkalmazéasaval korlatozhato a
korhazi terjedés, kiilondsen fontos ez a toxintermeld torzsek esetében.

A tiinetekkel jaro fert6zés kezelésére a lefolyas sulyossagatol és a recidivitastol fliggden elsd
Iépésben metronidazolt, vankomicint, esetleg mar els6 1épésként fidaxomicint javasolnak a hazai [2]
ajanlasok. A metronidazol mellett észlelt gyakori recidiva miatt a frissitett nemzetkdzi [3] ajanlasok
szerint a metronidazol jelenleg csak végsziikség esetén javallott. Recidiv fertdzésben széklet
transzplantacié is végezhetd. A felsorolt terapias lehetéségek hatékonysagat szamos klinikai
vizsgalat hasonlitotta 6ssze [4], de egyéb gyogyszerek hatékonysagéara vonatkozdan is zajlanak
kutatasok [5-9] ezek koziil az ESCMID (European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases, 1. abra) ajanlasdban a bezlotoxumab ¢és a tigecyclin szerepel.
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1. abra. Az ESCMID terapias ajanlasa CDI-ben.

Hatasmechanizmust tekintve hdrom csoportra oszthatjuk a protokollokban alkalmazott
modszereket: antibiotikum (metronidazol, vankomicin, fidaxomicin, tigecyclin), monoklonalis
antitest (bezlotoxumab) €s széklet alkotoelemek bevitele (sz€klet transzplantacid). Az
antibiotikumok a baktériumok szaporodasanak gatlasaval, vagy azok direkt elpusztitasan, a
monoklondlis antitestek a toxinokhoz kotve, azok gatlasaval, a széklet alkotoelemek pedig a direkt
baktériumold (fagok) mellett a kolonizacids rezisztencia helyreallitasaval vezethetnek



gyogyuldshoz. A kozelmultban publikalt, székletbdl eldallitott, ismert baktérium-osszetételii
készitményekkel elért eredmények [10, 11] mellett sem egyértelmii, pontosan mi sziikséges a donor
sz¢kletbdl a kolonizacids rezisztencia helyreallasahoz. A hivatkozott kozlemény példaul bizonyos
baktériumtorzseket emel ki, a készitmény eldallitasa soran a virusokat és gombakat eltavolitottak,
egy¢eb alkotorészek (szabad zsirsavak, fehérjék, egyéb metabolitok) azonban jelent6s mennyiségben
szintén beadasra keriilhettek.

A beadasi modtdl fliggden a széklet transzplantacid megterheld lehet a betegek szamara, a
kutatdsunk soran hasznalt liofilizalt, kapszulazott formula segitségével a transzplantacioval jard
kellemetlenség minimalisra csOkkenthetd. A bélflora lehetséges szerepét tobb betegséggel
kapcsolatban is leirtak [12, 13], e teriilet kutatdsat lenditheti fel a kapszuldzott széklet-liofilizatum
hasznalata.



2. Célkitiizések

A széklet transzplantacio mddszertana néhany kivételtdl eltekintve a szondan at (nasogastricus,
nasojejunalis, colonoscopia) torténd bejuttatason alapul. Bar az altalunk alkalmazott protokoll
szerinti 100 ml-es térfogat rendszerint nem megterhel6 a betegek szamara, a bejuttatas modja
azonban okoz kellemetlenséget.

Az értekezés f6 témaja az altalunk kidolgozott munkafolyamat, amely sordn a korabbi protokollban
is hasznalt szuszpenzid adagokat liofilizaljuk, kapszulakba toltjiik, majd a felhasznalasig
fagyasztdban taroljuk. Célunk a tarolhatosag, a toleralhatosag €s az eljaras rugalmassaganak
javitasa volt.

A liofilizalt székletet tartalmazo6 kapszulak hatékonysaganak vizsgéalatan tul az alabbi kérdésekre
igyekeztiink vélaszt talalni:

- Csokken-e a gyogyulasi arany, ha csak a szuszpenzi6 feliiluszojat, vagy csak tiledékét hasznaljuk?

- Milyen hatasa van a tarolasi idonek és hdmérsékletnek a mintakban taldlhat6 baktériumok
talélésére?
- Milyen hatasa van a liofilizalasnak a mintak protein- és rovid szénlanct szabadzsirsav tartalmara?

- Milyen valtozéasok figyelhetéek meg a betegek székletmintaiban a széklet transzplantaciot
kovetden protein- és rovid szénlancu szabadzsirsav Osszetétel, illetve metagenom tekintetében?

- Milyen eltérések figyelhetoek meg egészséges és Clostridioides difficile fert6zés miatt kezelt
betegek bélflorajanak protein- és rovid szénlancu szabadzsirsav dsszetétele kozott?

- Milyen prediktiv értékkel bir a Clostridioides difficile A, illetve B toxinja ellen termel6dott IgG
szintje a recidivara vonatkozo6an?

- Milyen aranyban csokken kettes tipusti cukorbetegek korében széklet transzplantaciot kovetden az
inzulinsziikséglet?



3. Médszerek

A kapszulak eldallitasa és kapcsolddo laboratoriumi vizsgalatok a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai
Ko6zpont Orvosi Mikrobioldgiai ¢s Immunitastani Intézetében, a kapszulak klinikai vizsgalata pedig
az I-es szamu Belgyodgyaszati Klinika Infektoldgia Tanszékén tortént.

A vizsgalat idétartama alatt egyetlen donort6l kapott mintdkat hasznaltunk. Osszesen 9
sz¢ékletmintat dolgoztunk fel, a kapcsolodd méréseket is ezeken a mintakon végeztiik.

2018. januar és 2019. december k6zott 6sszesen 28 beteg kapott liofilizalt székletet tartalmazo
kapszulakat.

A donor kivalasztasa (1. tablazat) és a laboratériumi sziirdvizsgalatok (2. tdblazat) a nemzetkozi
ajanlasoknak megfelelden zajlottak.

- 18 és 65 év kozotti életkor

- 30 kg/m? alatti BMI

- Nem all fenn metabolikus szindréma

- Nem all fenn mérsékelt, vagy sulyos alultaplaltsag

- Az elmult 6 honapban nem részesiilt antibiotikus kezelésben

- Nem volt hasmenéssel jar6 betegsége az elmult 3-6 hoénapos idészakban

- Nem szenvedett Clostridioides difficile fertézésben

- Nincs immunrendszeri betegsége, nem all immunszuppressziv kezelés alatt

- Nem 4all fenn kabitoszer haszndlat, vagy més jelentds rizikéfaktor HIV, vagy virdlis
hepatitis fert6zésre

- Az elmult 3 honapban nem jart tropusi orszagban

- Nem szenved gyomor-bélrendszeri betegségben, mint gyulladasos bélbetegség, irrita-
bilis bél szindroma, gyomor-bélrendszeri malignitas, nem esett at nagyobb hasi miité-
ten, emellett panaszmentes

- Nem szenved autoimmun, vagy atopias betegségben

- Nem szenved kronikus fajdalom szindroméban (fibromyalgia), vagy kronikus faradtsag
szindromaban

- Nincs idegrendszeri rendellenessége

- Anamnézisében nem szerepel malignitas

1. tablazat. A donor kivalasztasanak kritériumai



Vizsgalat | Vér Széklet
targya
Baktérium | - Treponema spp. - Enteralis patogén tenyésztés: Salmonella,
Shigella, Campylobacter spp.
- Helicobacter pylori — enzimimmunproba
- Vankomicin rezisztens Enterococcus —
antibiotikum érzékenységi teszt polirezisztens
torzsek kiszlirése érdekében
Virus - Hepatitis A virus IgM - Norovirus — enzimimmunproba, vagy PCR
- Hepatitis B virus felszini antigén | - Rotavirus — enzimimmunproba
- Hepatitis C virus elleni antitest
-HIV 1és2
Parazita - Entamoeba histolytica - Parazitdk, vagy petéik
- Strongyloides stercoralis - Microsporidia
- Giardia antigén / enzimimmunproba
- Cryptosporidium enzimimmunproba
- Isospora és Cyclospora — savallo festés
Egyéb - Teljes vérkép - Clostridioides difficile teszt
- M3jfunkcids teszt - Clostridioides difficile toxin és glutamat
- Siillyedés, C-reaktiv protein dehidrogendz antigén kimutatas

2. tablazat. Laboratoriumi sziirdvizsgalatok a donor szlirésére.

A székletmintak gytiijtése a donor otthondban tortént, a feldolgozas soran 60 g székletet
homogenizaltunk 200 ml fizioldgias s6oldatban, szobahdn. A szuszpenzidkat fém tésztasziirokon
keresztiil sziirtiik, majd 10 percen at centrifugaltuk (827 g). Az igy kapott homogén szuszpenziobol
100 ml-t centrifugéltunk tovabb 15 percig, 3309 g-vel, 4°C-ra eldhiitott centrifugaban. A feliiluszot
elvalasztottuk az tiledéktdl, utdbbit a kezelhetdség érdekében 10 ml fizioldgias s6 oldatban
szuszpendaltuk. A feliiluszot és az iiledéket kiilon edényben -20°C-on kifagyasztottuk, majd -40°C-
on, 4*10™* mbar vakuum alatt, 36 6ran at liofilizaltuk. A liofilizatumokat mozsarban
homogenizaltuk, majd tomorithetdségiiktdl fiiggden ,,00” méretli kemény zselatin kapszuldkba
toltottiik. A liofilizalt iiledék és a liofilizalt feliiluszo esetében is egyarant 4-6 kapszulara volt
szlikség. A 2. abra 0sszefoglalja a minta feldolgozasanak {6 1épéseit.

Osszehasonlitasképpen jegyezziik meg, hogy a hagyoményos fagyasztott székletet alkalmazé
centrumoknal egy terapias adag 30-40 kapszulat [14], mas liofilizalt inokulumot alkalmazé
protokollokban 2-40 kapszulat [15-17] jelent.
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2. abra. A minta feldolgozasanak f6 1épései. A piros kontur jelzi a jelenlegi protokollunkban
szerepld 1épéseket.

Mivel a nativ kapszuldk hatékonynak bizonyultak, enteroszolvens kapszuldkat nem hasznaltunk a
klinikai vizsgélat soran. Folyékony széklet kapszulazasat is megkiséreltiik, azonban a kapszuldk
vizhatlanitasara szolgalo szuszpenzidk deformaltak a kapszuldkat, emellett a modszert is
bonyolultabba tették, igy végiil ezeket a kapszulakat sem hasznaltuk.

A liofilizatumok ttlélési vizsgalataihoz négy hdmérsékleten (-80°C, -20°C, +4°C és +20°C)
taroltunk mintékat, ezekbdl 6 honapon at végeztiink kioltasokat. Médiumként szilard taptalajokat
(véres agar, eozin-metilénék agar, csokoladé agar, vankomicines csokoladé¢ agar és Sabouraud agar)
hasznaltunk, a koloniaformalo egységek (CFU) szdmolasara 48 dra parhuzamos aerob és anaerob
inkubalast (30°C) kovetden keriilt sor.

A fehérjevizsgalatot 4 beteg széklet transzplantacié el6tti és utani, illetve a donor liofilizalas eldtti
és utani mintain végeztiik a PTE AOK Bioanalitikai Intézetében. A mintakat -80°C-on taroltuk,
majd a Makszin és munkatarsai altal kidolgozott protokoll alapjan készitettiik eld mikrochip
elektroforézishez [19]. A komponensek molekulatomegeinek maghatarozasara kalibracios gorbéket
hasznaltunk, az eredményeket a teljes gorbe alatti teriilet szdzalékaban (AUC%) fejeztiik ki.

A rovid szénlancu szabad zsirsavak meghatarozasat szintén négy beteg transzplantacié elotti és
utani, és a donor liofilizalas el6tti s utdni mintain végeztiik. Emellett 6 egészséges onkéntes mintait
is elemeztiik. A minta-el6készités és a mérések szintén a PTE AOK Bioanalitikai Intézetében, az ott
kidolgozott protokoll szerint zajlottak. A gazkromatografos mérések adataibdl internetes adatbazis
(NIST MS Search 2.0 library [20]) és az ismert bels6 standardok csticsainak segitségével
azonositottuk a komponenseket.



A metagenomikai vizsgalatra a fehérje- €s zsirsav-meghatarozashoz is kivalasztott 4 beteg
transzplantacid elotti és utdni mintdit, tovabba nativ donorszékletet, liofilizalt iiledéket és liofilizalt
feliiluszot kiildtiink (Institute of Clinical Molecular Biology, Kiel, Germany). Ezeken a mintdkon
16S rRNS szekvendlast végeztek a disszertacidban ismertetett protokoll szerint [21, 22]. A kapott
adatokbol alfa eloszlast, béta diverzitast hataroztak meg €s differencial abundancia elemzést
végeztek.

A Clostridioides difficile A és B toxin elleni antitest titerek méréséhez CDI miatt kezelt betegektdl
(n=47, 15 negativ kontroll egészséges dnkéntestdl) vett vért hasznaltunk. A vérszérumok eldszitése
¢s mérése PTE KK Orvosi Mikrobioldgiai és Immunitéastani Intézetében von Bechtolsheim és
munkatarsai altal kidolgozott protokoll alapjan tortént [23], enzimhez ko6tdtt immunoszorbens
analizis (ELISA) segitségével.

A CDI miatt felvételre keriilt, egyidejiileg inzulinnal kezelt kettes tipust cukorbetegek széklet
transzplantacio utani inzulinsziikségletének valtozasat utdlagos, telefonos megkeresés utjan
végeztik (n=11).



4. Eredmények

Kutatasunk f6 eredménye egy alacsony eszkdz- és munkaigényli munkafolyamat. A centrifuga és a
liofilizalo berendezés kivételével minden eszkdz egyszeriien és olcson beszerezhetd, potolhato, a
teljes munkafolyamat koriilbeliil 8 munkaorat vesz igénybe. 72 oraval a donorszéklet
laboratoriumba érkezése utan, egy asszisztens munkdjaval 4-6 adag, liofilizalt székletet tartalmazo
kapszulat tudunk felkinalni a betegeknek, vagy késobbi felhasznalas céljabol -20°C-on eltarolni. A
klinikai vizsgalat tantsaga szerint az igy tarolt mintak 6 honappal késébb is hatékonyan
alkalmazhatéak. A kapszuldk fagyasztobol torténd kivételt kovetden rogton beadhatdak a
betegeknek, nincs sziikség kiolvasztasra és egyéb eldkésziiletekre, mint a fagyasztott
székletszuszpenzid esetében. Bar a liofilizalas extra eszkdzigényt jelent a fagyasztott székletet
tartalmazo kapszuldk eldallitasanak modszertanahoz viszonyitva, a térfogat csokkenése, a
kapszulazas egyszertisége ¢€s a beadas koriilményei rugalmassagot tekintve mind a liofilizalas felé
billentik a mérleg nyelvét.

A 28, liofilizalt székletet tartalmazo kapszulaval kezelt beteg egyikénél sem jelentkezett
mellékhatas. Az A csoportba sorolt betegek (n=16) liofilizalt feliiluszot kaptak. Koziiliik 15-en
gyogyultak meg egy adag kapszula beadasat kovetden (93,75%). A kezelésre nem reagélo beteg
korel6zményében a transzplantaciot megeldzden 22 recidiva szerepelt. Két gyogyult betegnél
lattunk relapszust, melyet fidaxomicinnel sikeriilt kezelni. Az 1-es csoportbdl egy beteg hunyt el az
utankdvetés idGtartama alatt, a halal oka a CDI-vel nem 0sszefiiggd tarsbetegség volt.

A B csoportba keriilt betegek (n=12) liofilizalt székletiiledéket kaptak. 8 beteg gydgyult meg egy
kezelés hatasara, koriikben nem is jelentkezett recidiva. Egy beteg ijabb széklet transzplantaciot
kovetden, egy pedig fidaxomicin adasa utdn gydgyult meg. a 2-es csoportbodl szintén egy beteg
hunyt el az utankdvetés ideje alatt, mas betegség kdvetkeztében.

A két csoport Gsszesitett gyogyulasi aranya egy kezelés utan 23/28-nak (82,14%) mutatkozott (3.
tablazat)

Sikeres Sikertelen Osszes
A csoport 15 1 16
B csoport 8 4 12

3. tablazat. A vizsgalt populacioban elért eredményeink.

A kioltasok alapjan 600-szoros kiillonbség van a feliilusz6 és az tiledék csiraszama kozott. A talélés
a tarolasi idével és hdmérséklettel forditott aranyossagot mutatott, mely megfelelt el6zetes
varakozéasainknak. A -20°C-os tarolas megfeleld kozéputnak mutatkozott a -80°C-on és a
hiitészekrényben, vagy szobahén torténd tarolas kozott (3. abra).
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3. abra. Koldnia formdlo egységek szamanak valtozasa a donor mintdiban tarolési id és tarolasi
hémérséklet fliggvényében.

A fehérje vizsgalatok eredményei alapjan valosziniisithetd, hogy a liofilizalas és a tarolas
befolyasolja a mintak fehérjetartalmat. A liofilizalas hatasara az 5-6s és 7-es komponens valtozasait
figyeltilk meg (4. abra). A széklet transzplantacio a sikeresen elvégzett 3 méréspar eredményei
alapjan nem volt hatdssal a vizsgalt fehérjék relativ részaranyara.

Nativ donor szeklet €s a tarolt mintak fehérjeprofiljainak atlaga - a
teljes gorbe alatti teriilet szazalekaban (AUC%) kifejezve
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4. abra. Az egyes fehérjekomponensek relativ ardnyainak valtozasa liofilizalas hatdséra.



A rovid szénldnct szabad zsirsavak vizsgalata soran a 6 egészséges kontroll (ide szamitva a donort
is) koziil 5-nél diverzebb zsirsav-Osszetételii székletet talaltunk, mint a transzplantacio elétt allo
CDI betegeknél (5. abra). A széklet transzplantaciot kdvetden a recipiensek mintaiban a zsirsav
diverzitas novekedését lattuk, mely igy hasonlobba valt a donor mintajaban mért értékekhez.
Elsésorban a C4:0 (vajsav) aranya novekedett a recipiensek mintaiban a kezelést kovet6en (6-8.
abra).

Egészséges kontroll 1 Egészséges kontroll 2 Egészséges kontroll 3

Zsirsay
MWczo
Wc3o
Ocao
Wcso
DOceo

Egészséges kontroll 4 Egészséges kontroll 5 Egészséges kontroll 6

5. abra. Rovid szénlancl szabad zsirsavak aranyai az egészséges kontrollok mintaiban.

1-es szami beteg FMT el6tt l-es szamu beteg FMT utian

Zsirsav

Wco
| =1
Ocao
Wcso
Qceo




6. abra. Rovid szénlancu szabad zsirsavak aranyai az 1-es szamu beteg mintaiban FMT elott és
utan

3-as szami beteg FMT elbtt 3-as szami beteg FMT utan

Zsirsav
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7. abra. Rovid szénlanct szabad zsirsavak aranyai a 3-as szdmu beteg mintaiban FMT el6tt és utan

d=gs szami beteg FMT eldtt J=gs szami beteg FMT utan
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8. abra. Rovid szénlanct szabad zsirsavak aranyai a 4-es szdmu beteg mintaiban FMT el6tt €s utan

A metagenomikai vizsgalatok a betegek mintdinak diverzitas eltolodasat mutattdk széklet
transzplantaciot kovetden. Az eredmények alapjan a betegek transzplantaciot kovetd mintdiban a
donoréhoz hasonlé diverzitas volt megfigyelhetd (9. abra). A 4-es szamu beteg FMT utani mintéjat
nem sikeriilt megfeleld mértékben szekvenalni. Az alacsony esetszam mellett az interindividualis
kiilonbségek nem voltak értelmezhetdek. A donor mintdinak (nativ, liofilizalt feliiluszo és liofilizalt
iiledék) 6sszehasonlitasa eltéréseket mutatott mind genus, mind phylum szinten.
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9. abra. Osszefoglalas phylum and genus szinten. Pre: a négy paciens FMT el6tti mintainak 4tlaga.
Post: a négy paciens FMT utani mintainak atlaga. SN: feliiliiszo. P: iiledék. F: nativ széklet.

A toxin ellenes antitestek €s a recidiva kialakulasanak vizsgélata felemés eredményt hozott. A 47
beteg koziil azoknal, akiknél kialakult a késébbiekben recidiva, minden esetben alacsony volt az A
toxin ellenes antitest titer. Az anti-B toxin titer vizsgalata nem mutatott ilyen mértéki
kovetkezetességet, a recidiv eseteknek csupan 30%-aban mértiik alacsony szintjét (10. abra).



100% B A toxin

® B toxin

58%

Recidiva kialakult Nem volt recidiva

10. abra. Alacsony A toxin (kék) és B toxin (piros) ellenes antitest titer eléfordulasa azon
betegeknél, akiknél késobb kialakult, illetve azoknal, akiknél kés6bb sem alakult ki recidiva.

A széklet transzplantacidban részesiilt, inzulinnal kezelt cukorbetegek csoportjaban 6 beteg
inzulinsziikséglete csokkent, mig 5 beteg inzulinsziikséglete valtozatlan maradt a beavatkozast
kovetden (11. abra).

m Kellett modositani ® Nem kellett modositani

® Nem emlékszik m Sikertelen megkeresés

11. abra. Retrospektiv felmérés az FMT-t kovetd inzulinsziikséglet valtozasanak vizsgalatara.

5. Megbeszélés
Kutatasunk a székletatiiltetés CDI kezelésében torténd felhasznéalasara szoritkozott, de mindvégig a
szélesebb korli alkalmazast célozva. Kapszulakészitési protokollunk egyarant teszi rugalmasabbd a



sz¢kletatiiltetést a jelenlegi indikaciokban, és konnyiti meg tovabbi teriiletek kutatasat. A
mintafeldolgozas soran hasznalt eszk6zok egyszeriien beszerezhetdek ¢és hasznalhatdak, a kapszulak
pedig hatékonyan tarolhatoak, beadasuk pedig kiilon elokésziiletek nélkiil kivitelezhetd.

Tovabbra is nyitott kérdés, hogy a széklet mely alkotorészei feleldsek a kedvezo hatasért. Az
altalunk hasznalt, liofilizalt feliiliszot tartalmaz6 kapszulak nem voltak ugyan csiramentesek, de
nagysagrendekkel kevesebb koloniaformald egységet tartalmaznak, mint a liofilizalt iiledéket
tartalmazok. Megemlitenddé emellett, hogy (ennél az esetszamnal nem szignifikans) kiilonbséget
talaltunk a két kapszulatipus hatékonysaga kozott, a feliiltiszot, tehat az alacsonyabb csiraszamot
tartalmazo kapszulék javara. Tovabba az is az egyéb alkotorészek jelentdsége mellett szol, hogy hat
hoénapos tarolast kovetden is hatékonyan alkalmaztunk feliiluszot tartalmazé kapszuldkat, pedig a
kioltasok eredményei szerint fél év -20°C-os tarolas utan ezekben a mintadkban mar nem volt
¢letképes baktérium. Latszolag ellentmondasos irodalmi adatok lelhetdek fel ebben a témakorben.
Ott és tarsai steril széklet-szlrlettel is jo eredményeket értek el [24], mig egy masik kutatés
bizonyos baktériumtorzsek kombindaciojat talalta hatékonynak [10, 11]. Sem a mi kutatdsunk, sem
az altalam talalt forrasok nem bocsatkoztak a virusok pontosabb szerepének felderitésébe. Mar a
metagenomika elterjedése eldtt is egyértelmii volt, hogy a bélflora jelentds részét alkotjak.
Koélcsonhatasaik és szerepiik kutatdsa a metagenomikanak koszénhetden egyrészrdl lehetségessé
valt, masrészrél a rengeteg j informacid nehezitett is a kutatok dolgan.

A toxin ellenes antitestek eredményeink alapjan segithetnek eldre jelezni, hogy adott betegnél
kialakul-e a késdbbiekben recidiva.

A székletatiiltetés alkalmazésa egyéb betegségekben jelenleg intenziven vizsgalt kérdés, ennek egy
példaja a cukorbetegség €s a bélflora kapcsolata. Az altalunk vizsgalt populacidban is voltak olyan,
betegek, akiknél a transzplantaciot kovetden csokkent a kiilsé inzulinigény. A liofilizalt,
kapszulazott széklet az egyéb lehetséges indikaciok célzott vizsgalatat lenditheti eldre.



6. Osszefoglalas

- A standard székletszuszpenzi6 liofilizalasara és kapszuldzasara tervezett munkafolyamat
egyszertien és rovid 1d6 alatt végrehajthato, a napi klinikai rutinba beillesztheto.

- Moszeriink tobb idodt és felszerelést igényel a fagyaszott széklettel toltott kapszuldk eléallitasanal,
a kaspzulék elkészitése, tarolasa ¢és beaddsa azonban rugalmasabb.

- A kidolgozott protokollunk a nagy centrumokban alkalmazott 30-40 db kapszulas dézissal
szemben 6 db kapszula beadasa mellett is hatékonynak bizonyult.

- A liofilizalt székletet tartalmazo kapszulak hatékonysaga nem marad el a hagyomanyos eljaras
hatékonysagatol, mely igy tovabbra is a leghatékonyabb gyogyszeres kezeléshez (fidaxomicin)
mérheto.

- A kapszulazott formula a betegek szamara kevésbé megterheld, az egészségligyi személyzet
szempontjabol rugalmasabban alkalmazhato.

- Bar a liofilizalt székletfeliiliszot tartalmazo kapszulak CFU szama 600-szor alacsonyabb a
liofilizalt iiledéket tartalmazo6 kapszuladkban mérhetdnél, a hatékonysagot ez nem csokkenti.

- A kapszulak -20°C-on tarolva 6 honapig hatékonysagcsokkenés nélkiil felhasznalhatoak

- A liofilizalas és a tarolas valoszintileg befolyasolja a székletmintak fehérjetartalmat.

- Székletatiiltetést kvetden a recipiensek mintadiban mérhetd rovid szénldncu szabad zsirsav
diverzitas hasonlobb a donor mintadiban mérhet6hdz, mint a beavatkozas el6tt.

- A baktériumtorzsek szintén a donoréhoz hasonlobb, megndvekedett diverzitast mutattak
sz€kletatiiltetés kovetkeztében.

- Az A toxin ellenes antitest titer minden olyan betegnél alacsony volt a fertézést kdvetden, akinél
késobb recidiva alakult ki.

- Kettes tipust cukorbetegek korében székletatiiltetést kovetden 11-bdl 6 beteg esetében kellett
csokkenteni az inzulind6zist.

Elért eredmények és megfigyelések:

1. Kidolgoztuk és standardizaltuk a transzplantaciora szant liofilizalt széklet filtratum
kapszulaba helyezésének mddszertanat.

2. Aliofilizalt székletet tartalmazo kapszulak jol alkalmazhatok Clostridioides difficile
fertdzések kezelésére.

3. Centrifugalas segitségével megkozelitdleg 600-szoros kiilonbség érhetd el koloniaformald

4. A székletbol késziilt feliiltiszo és iiledék liofilizatuma kiilon-kiilon is hatékony

5. Akemény zselatin kapszulak gyomorsavnak ellenall6 bevonat nélkiil is megfelelnek a
liofilizatumok bejuttatasara.

6. A kapszulazott, liofilizalt széklet tarolasa -20°C-on 6 honapig nem csokkenti a gydgyulasi
aranyt.

7. A székletben talalhato rovid szénlanct szabad zsirsavak diverzitasa székletatiiltetést
kovetden novekszik, hasonlobb lesz a donor székletében mérhetohoz.

8. A Clostridium difficile A toxin ellenes antitest titer alacsony szintje a fertézést kovetden jol
korrelal a késdbbi recidiva kialakulasaval.

Az értekezés gyakorlati hasznosithatosaga
A Clostridioides difficile fert6zések kezelésére rendelkezésre alld eszkoztar egy 1ényeges eleme a
székletatiiltetés. Ennek a mddszernek a rugalmasabba tétele hozzajarul a nagyobb aranyu alkalmazashoz.
Ezzel parhuzamosan, a nasogastricus, és nasojejunalis szondak elhagyasa a modszertanbdl és a kisebb
térfogat miatt javulo szallithatosag és trolhatosag egyszeriibbé teszi a kutatast egyéb indikaciok esetében.
Az a megfigyelés. mely szerint nagyon alacsony csiraszam mellett sem csdkken a hatékonysag, tovabbi
doziscsokkentést, vagy egyéb alkotoelemek elhagyasanak lehetéségét valdszindsiti. igy hatékonyabb
készletgazdalkodas, illetve a biztonsagossag novelése érhetd el. A protein- és szabadzsirsav vizsgalatok
eredményei hozzajarulhatnak a CDI-ben kifejtett hatashoz sziikséges alkotorészek felderitéséhez. A toxin
ellenes antitestek vizsgalati eredményei felhasznalhatok a recidivak elérejelzésére, ezaltal felkésziilhetiink



egy adott beteg esetében a fertdzés kiujulasara, esetleg el is keriilhetjiik azt. A cukorbetegek korében
székletatiiltetést kovet6 inzulinsziikségelt csokkenés remek példaja a médszerben rejlé tovabbi
lehetdségeknek, bar példaul cukorbetegség esetében terapids eljarasként egyelére még nem jon szoba.
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