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Bakterialis transzlokacio: rés a pajzson
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A gastrointestinalis traktus a taplalék feldolgozasiban betoltott emésztd-, illetve felszivotfunkeidjan tal kiemelkedd
jelent@séggel bir a béllumenben 1évS patogénekkel szemben, megakadilyozva azok keringésbe jutdsit, és fontos sze-
repet jitszik az immunhomeosztazis fenntartisiban. Bakteridlis transzlokacié alatt a gyomor-bél rendszer életképes
baktériumainak vagy bakteridlis termékeinek kiilonb6z6, extraintestinalis szovetekbe jutdsa értendd. A koros jelensé-
get szamos klinikai kérkép kapesin azonositottak. A bakteridlis transzlokdcid kialakuldsira prediszponalé, alapvets
feltételek kozé tartozik a bél mikroflordjanak megvaltozdsa, a nyalkahdrtya-integritds sériilése, valamint a gazdaszer-
vezet immunhidnyos dllapota. A bakteridlis transzlokacié fellépése megnovekedett szovédményekkel és mortalitasi
ritaval parosul, ezért a jovEben fontos mérlegelendd szempontot kell képeznie a kockazati csoportba tartozé betegek
terdpids algoritmusdnak feldllitisa sordn Orv. Hetil., 2014, 155(8), 304-312.
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Bacterial translocation: gap in the shield

The gastrointestinal tract is not only regarded as a system where nutrient absorption takes place, but also as a vital
barrier against intraluminal pathogens entering the circulation and the maintenance of immune homeostasis. Bacte-
rial translocation is defined as the penetration of viable bacteria or bacterial compounds from the gastrointestinal tract
to extraintestinal sites. This disorder has been described in several clinical conditions. The main promoting factors for
bacterial translocation have been proposed to be changes in the intestinal microflora, mucosal barrier failure and
defects in host immunity. The presence of bacterial translocation has been associated with higher complications and
mortality rates; therefore it should be taken into account in the therapeutic strategies of patients with predisposing
factors.
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Roviditések

AKI = (acute kidney injury) akut vesekiarosodas; ARDS =
(acute respiratory distress syndrome) akut 1égzési elégtelenség;
CARS = (compensatory anti-inflammatory response synd-
rome) kompenzatorikus antiinflammatorikus vélasz; GALT =
(gut associated lymphoid tissue) bélhez kapcsol6déd limfoid
szovet; MODS = (multiple organ dysfunction syndrome) tobb-
szervi mikodészavar; MOF = (multiple organ failure) tobb-
szervi elégtelenség; NO = nitrogén-monoxid; SIRS = (sistemic
inflammatory response syndrome) szisztémds gyulladdsos va-
lasz szindréma; TPN = (total parenteral nutrition) teljes paren-
teralis taplalas

*A szerz8k egyenlé mértékben vettek részt a mii megszerkesztésében.

A gastrointestinalis traktus a tipanyagok felszivodasan
tal alapvetd szerepet jatszik az endokrin, az anyagcsere-
és az immunolégiai homeosztizis biztositasiban.
A taplilék szamos komponensti mikroflérija révén az
emésztStraktus és nyirokképletei jelentik a szervezet leg-
nagyobb timadasi feliiletét a kiilonféle mikroorganizmu-
sok, toxinok, valamint idegen antigének szdmdra. Ennek
megfelel6en a GALT (gut associated lymphoid tissue),
azaz a bélhez kapcsolddé limfoid szovet fontos funkcio-
ndlis immunbarrierként funkciondl az intraluminalis pa-
togénekkel szemben, megakadilyozva azok keringésbe
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jutasat. A GALT jelentette funkciondlis barrieren tal egy
mechanikus védelmi vonal is szerepet jatszik a nyalkahar-
tya és a bélflora elhatirolisiban. Ennek keretében az
egészséges epithelialis sejtek intercellularis kapcso-
l6struktarai, mint példaul a tight junctionok, megga-
toljak a kiilonboz8 patogéneknek a bél lumenébdl a
szervezetbe torténd migracidjat. A passziv mechanikus
barrieren tilmenden az epithelialis sejtek aktiv mecha-
nizmusokkal is gatoljak a nydlkahdrtya koloniziciojat.
Ennek keretében az intraluminalis patogének konstitutiv
endocytosisat végzik. Az igy megvaldsuld, kontrollalt
abszorpcié (sampling, ,,oral tolerance”) és a folyamatos
védelem dltal alkotott kettds funkcié miatt a gastrointes-
tinalis rendszer kulcsfontossagu szerepet tolt be a szerve-
zet homeosztazisinak fenntartiasiban, ugyanakkor érzé-
keny tdmaddsi pontot jelent stresszallapotokban.

A humién bélflora koriilbeliil 700 kilonboz6 baktéri-
umfajt tartalmaz, amelyek eloszldsa jelentés inhomoge-
nitast mutat: a baktériumok koncentricidja abordlis
irinyba haladva névekszik (10! baktérium per gramm a
gyomorban, mig 10"-10'? baktérium per gramm a co-
lonban) [1]. A bélcsatornaban fiziologias koriilmények
kozott is jelen 1évs, commensalis bélflora ¢lettani jelen-
t6sége meglehetdsen sokrétl. Egyrészrél magaban fog-
lalja a nem emészthet$ tiplalékok és az endogén nydk
fermentaciojat, valamint a fehérjék és peptidek metabo-
lizmusanak révén a rovid szénlanca zsirsavak termelését,
a K-vitamin szintézisét, valamint a Ca?*, a Mg?* és a vas
telszivodasanak facilitdlasat. Ezenfeliil a bélbaktériumok-
nak fontos szerepiik van a nyalkahartya normalis fejls-
désében, illetve barrier funkciéjanak kialakuldsiban [2,
3]. Ennek keretében epithelsejt-proliferciot és -ditfe-
rencidciot indukalnak, tovabba fokozzik a proteinkindz-
C, valamint a tight junctionok felépitésében részt vevs
fehérjék expressziojat. Igy elGsegitik az epithelsejtek szo-
ros kapcsolatdt, valamint a nydlkahartya alacsony perme-
abilitasat biztosité tight junctionok kiépiilését [4].

Ismert tovabbd, hogy a bélfléra esszenciilis szerepet
jatszik az immunrendszer kifejlédésében, tobbek kozott
a Toll-like receptorok indukciéjan keresztiil [5]. Ugyan-
akkor az immunrendszer fejlédéséhez a bélrendszer ked-
vez$ mikrookologiai konstellacidja is hozzdjarul, amely
lehetévé teszi a lumenben jelen 1évé mikrobidlis antigé-
nek ,mintavételezését” (,,sampling”). Ennek keretében
a lumenbdl szairmazo antigének és epitopok korlatozott
szamban a nydlkahartydba jutnak, majd a GALT sejtjeivel
val6 talilkozasuk révén egy kontrolldlt immunreakciod
jon létre. Igy a bélfléra kiilonbozs epitdpjai az immun-
rendszerben mintegy ,,lenyomatot” képezve teszik lehe-
t6vé a bélrendszer tartalminak immunolégiai azonosita-
sat (,,oral tolerance”). Az immunrendszer stimuldciéjan
tal a commensalis flora az exogén mikroorganizmusok
ellen is védelmet nyujt. Egyfel6l kompetitiven gatolja az
enteroinvaziv patogének kitapadasat, valamint bejutdsat
az epithelsejteken keresztiil, masrészt megakadalyozza a
patogén baktériumpopulicié novekedését antibakteridlis
hatds anyagok termelésével (bakteriocinek, példaul

ecetsav, tejsav), ¢s az esszencidlis tipanyagokért folyta-
tott verseny eredményeképpen létrejové kompetitiv gat-
las révén [3].

A bél mikroflorajarél szerzett ismeretek kovetkezté-
ben lehetségessé valt Osszetételének tobbszintd befolya-
soldsa, a gazdaszervezet egészségi dllapotinak javitisa
érdekében. A gyomor-bél rendszer bakterialis Osszetéte-
le viltoztathaté ¢él6 mikroorganizmusok, mds néven
probiotikumok adagolasaval. Ma mar széles korben el-
fogadott és gyakorlati felhasznaldst nyert készitmények
dllnak rendelkezésre a funkcionalis élelmiszerekts] egé-
szen az étrend-kiegészitSkig [6]. Szamos human és al-
latkisérletes vizsgalat timasztotta ald a kiillonbo6z6 ssze-
tételd probiotikumok jotékony hatasit tobb betegség
kezelését illetSen is (fert6zéses eredetli hasmenés, nek-
rotizalé enterocolitis, Crohn-betegség stb.) [7, 8].
Ugyanakkor, a probiotikumok adagolasa altal kivaltott
jotékony hatas elérhetd az tgynevezett prebiotikumok
alkalmazasaval is. Ebben az esetben a kivant baktériu-
mok direkt adagolasa helyett olyan tdpanyagok kertilnek
bevitelre, amelyek az endogén fléra taplalékaként szol-
gilva fejtik ki pozitiv hatasukat. A prebiotikus rostok
serkentik a jétékony torzsek szaporoddsat, masfelSl bak-
terialis hidrolizdtumaik (rostfragmentumok, révid szén-
lanct zsirsavak) bizonyitottan hozzajirulnak az entero-
cytdk, valamint a mucosa épségéhez és a megtelel§
bélrendszeri motilitaishoz [9]. A pre- és probiotikumokat
tartalmazo tidpszereket 6sszefoglalé néven szimbiotiku-
moknak nevezziik. Mindezek alapjan a commensalis
baktériumok elengedhetetlenck a szervezet homeoszta-
zisanak fenntartdsihoz.

Az intestinalis florat koriilhatdrold, unicellularis epit-
helsejtréteg kirosoddsa esetén azonban a vériramba
baktériumok keriilhetnek, amelyek késGbb sulyos szep-
szishez és sokszervi elégtelenséghez vezethetnek [10,
11, 12, 13]. A klasszikus definici6 szerint bakteridlis
transzlokacionak nevezziik az életképes baktériumok
bélnyalkahdrtya-barrieren valé dtjutdsit, akir a mucosa-
ba, akar egyéb, extraintestinalis szovetekbe. A megfigye-
1és, miszerint a bélfalban olyan gyulladdsos vagy toxikus
vegyliletek képz&dnek, amelyek képesek a baktériumok-
hoz hasonl6 szisztémas gyulladasos valaszreakciot kival-
tani, sz¢lesitette a bakteridlis transzlokdcié definiciéjat.
Az Gjabb felfogas szerint bakteridlis transzlokacio az élet-
képes vagy élettelen baktériumok, illetve azok alkotéele-
meinek vagy toxikus termékeinek epithelsejtrétegen tor-
ténd athaladasa.

A barrier funkci6 zavara miatt a baktériumok és a mik-
robialis termékek a bélfalon keresztiil a szisztémas kerin-
gésbe jutnak. A bakteridlis transzlokdcié feltételezett két
t6 mechanizmusa:

a) Transzcellularis permeabilitds: az enterocyta pino-
cytosisaként értelmezhetd, az epithelsejtek membranji-
ban taldlhaté specifikus csatornikon és pumpdkon at tor-
ténd transzlokicié. Jellemz§ a fakultativ intracellularis
kérokozokra, mint példdul a Salmonella speciesek és a
Listeria monocytogenes. Ezek a fajok képesek talélni és
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szaporodni a gazdasejtekben, st transzlokalodni akdr
egyszeri, szdjon at torténd bejutist kovetden is [14].

b) Paracellularis permeabilitds: a tight junctiondkon
keresztiil végbemend transzlokacié. Mértéke Osszefiig-
gésben van az intraluminalis ozmolalitassal, és az entero-
cyta cytoskeletonjanak és jarulékos fehérjéinek allapota-
val, amely meghatirozza a tight junctionok épségét. Igy
a tight junctionoket bizonyitottan karosité adgensek
(mint példaul a methotrexat) novelik a bélfal permeabili-
tasdt és a bakteridlis transzlokdcié incidencidjat [15].

A bakteridlis transzlokacié patogenezisének els6 eleme
a mucosa kolonizacidja, amelyet kovetSen a bejutd bak-
tériumokat a GALT makrofigjai és lymphocytdi nagy-
részt elpusztitjak, azonban a talél6 baktériumok egy
jelentGs része a makrofagokkal a mesenterialis nyirokcso-
moba jut. A mai napig nem tisztizott a baktériumok sz6-
rédasanak atja. Abban megegyezik az irodalom dllas-
pontja, hogy elsé lépcsében a mesenterialis nyirokcsomok
kolonizacidja torténik meg. Egyes szerz6k f6ként hema-
togén szoroddasrol beszélnek [10, 16], mig masok a lym-
phaticus rendszeren keresztiil torténd terjedést tartjik
els6dlegesnek [11] (1. dbra).

Bér a bakterialis transzlokicié patogenezisének [épése-
it illetSen eltérs hipotézisek meriiltek fel, az ezt kovetd
események sorozata jol korilhatarolhat6 klinikai korle-
folyast kovet. A mucosa koloniziciéja kezdetben a nyal-
kahartya helyi gyulladasat véltja ki, amely limitélt, lokdlis
immunvalaszt eredményez a GALT immunsejtjei révén.
A lokalis folyamat progresszidja, valamint a baktériumok
(akar haematogen, akdr lymphogen) disszeminacidja
ugyanakkor intenziv stimulust jelent az immunrendszer
szamdra, amely a szervezet gyulladdsos egyenstlyinak
eltolodasahoz vezet. Az igy fellépd, szisztémas gyullada-
sos vilasz szindroma (SIRS — systematic inflammatory
response syndrome), a potencidlisan pdrosulé szepszis-
sel, talzott proinflammatorikus reakciét idéz elS, amely
hosszti fennallasa esetén a tobbszervi miikodészavar
(MODS — multiple organ dysfunction syndrome), illetve
tobbszervi elégtelenség (MOF — multiple organ failure)
dllapotihoz vezethet.

Human bakterialis transzlokacid

A bakteridlis transzlokaci6 az egészséges emberi szerve-
zetekben is megfigyelhetd, természetes, fiziol6gias jelen-
ség karos kovetkezmények nélkiil, amennyiben a fagoci-
tasejtek képesek elimindlni az dgjuté organizmusokat.
Irodalmi adatok alapjan, fiziologias koriilmények kozott,
az emberi nyirokcsomémintak atlagosan 5%-a esetében
igazolhaté bakteridlis transzlokicié [17]. A koribban
emlitetteknek megfelelGen, a fiziologids baktériumfelvé-
telnek fontos szerep tulajdonithat6 a toleranciaindukcid
szempontjabodl az endogén fléraval szemben, valamint a
GALT normalis stimulaciéjat ¢és fejlédését tekintve [18].
A transzlokicié mértéke szimos korképben, mint példa-
ul mesenterialis ischaemidban vagy tobbszervi elégtelen-
ségben emelkedik és akar a 16-40%-ot is elérheti [2].
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Bér a bakteridlis transzlokicié human viszonylatiban
nagy jelentGségli a pontos patomechanizmus és a mole-
kularis hattér vizsgalata, valamint szoveti szintd kimuta-
tisa, nem egyszerd, amineck oka a megfelel6 diagnoszti-
kus eljarasok hianyaban keresend$. Mindazonadltal a
bakterialis transzlokiciénak az emberben valé pontos
létrejottét, valamint lezajldsat illetGen igen korldtozott
szamu klinikai adattal, illetve bizonyitékkal rendelke-
ziink. Ezek szinte kizarélagosan a sebészet teriiletéhez
tartozd betegesoportokbdl keriilnek ki, mivel az invaziv
mintavételre csupdn laparotomidt, illetve egyéb invaziv
eljarasokat kovetSen nyilik lehetéség [19, 20, 21, 22,
23,24,25,26,27,28,29] (1. tablizat).

Stlyos sebészeti vagy traumatologiai korképek esetén,
a létfontossagn szervek vérellatasinak biztositasa érdeké-
ben, keringési redisztribticié jon létre, ami a gastrointes-
tinalis rendszerben microvascularis vasoconstrictibhoz,
igy intestinalis hipoperfizidhoz vezethet. A csokkent
enteralis dramlas csokkent motilitast, és kovetkezetesen a
luminalis baktértiumflora eloszlasanak valtozasat ered-
ményezi. Tovabba az intenziv terdpids ellatas soran alkal-
mazott gyogyszerek — beleértve a morfiumot, a proton-
pumpagatlokat és a széles spektrumi antibiotikumokat
— fokozzdk a fennall6 motilitaszavart, valamint felborit-
jak a bélfléraban levs baktériumpopulicié ardnyat a pa-
togén kolénidk javira.

Cirrhoticus betegek esetén megfigyelt tény, hogy a
bélmotilitds viltozasa korreldl a mdj funkciovesztésének
stlyossagaval [30]. A csokkent motilitas kedvez a lumi-
nalis patogén baktériumpopulaciok elszaporodasanak,
ami az ascites feliilfert6z6déséhez vezethet. Az igy kiala-
kult spontan bakteridlis peritonitis gyakori szovédmény a
cirrhoticus betegekben [31]. Tovabbi stlyosbité tényezs
a majcirrhosisban szenved$ betegekben gyakran el6for-
dul6 szamos immunolégiai zavar, mint példaul az auto-
antitestek termelése, valamint a csokkent sejtes és szola-
bilis IgA-hoz kotott immunitds [ 32]. A nem megfelelGen
mkéds immunrendszer az antigének elégtelen elimind-
cidjaval hozzajarulhat a transzlokalodott baktériumok
disszeminaciojahoz, amelyet Lin és mtsai vizsgalata alap-
jan a majlaesio stlyossigaval korrelalé szisztémdas endo-
toxaemia is kiegészit. Mdsrészrdl, a cirrhosis kovetkezté-
ben gyakran fellép§ portalis hipertenzié tovabb karositja
a bélfal integritasat. A portalis rendszerben megnéoveke-
dett nyomas a splanchnicus teriileten vénds és nyirokpan-
gas kovetkeztében oedemat okoz, tovabb fokozva a bél
nyalkahdrtydjanak permeabilitasat [33].

A legtobb nyitott szivmtitét esetében elengedhetetlen
cardiopulmonalis bypass szintén a bél keringési zavara-
hoz vezethet. Ennek oka az dramlas nonpulzatilis jellege,
amely periférids hipoperttziot és ischaemids karosodast
eredményezhet az arra érzékeny szervekben, példaul a
bélben [34]. A helyzetet tovabb sulyosbitja a bioldgiai-
lag inkompatibilis anyagok hasznalata az extracorporalis
keringési korben. A vér testidegen felszineknek van kité-
ve, amely kiilonb6z6 humoralis kaszkadok aktivalédésaval
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1. dbra Bakteridlis transzlokdcio.
Szimos tényezd — mint példdul a bélbaktériumok elszaporodisa, a nydlkahdrtya-epithelium sériilése
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vagy a helyi immunfolyamatok zavara — vezethet

az intraluminalis baktériumok transepithelialis migraciéja révén a bélrendszeri nyirokcsomok kolonizicidjidhoz. Ez a monocytak aktivicidjit és foko-
zott proinflammatorikus citokin termelését indukalja. A transzlokilédott baktériumok a vérercken vagy a nyirokutakon keresztiil szér6dhatnak és

egyéb extraintestinalis szerveket érhetnek el
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1. tiblazat Bakteridlis transzlokdciot vizsgdld tanulmdnyok.
A minta pozitivitdsinak feltétele, hogy a mesenterialis nyirokcsomo6bdl ¢é16 baktérium legyen kitenyészthetd
Hivatkozas Klinikai dllapot Kontrollpiciens Betegek szdma, pozitiv  Kontrollpaciensek, pozitiv
eredménnyel eredménnyel

Tokesue és mesai [19] Elektiv reszekcio: - 42/20 -
Crohn-betegség miatt

Ambrose és mtsai [20)] Elektiv reszekcié: Elektiv laparotomia 46/15 43/2
Crohn-betegség miatt

Kuzu és mtsai [21 ] Laparotomia: elzar6dasos Elektiv laparotomia: 21/4 30/1
sdrgasig krénikus cholecystitis

Sakrak és mtsai [22] Joindulata epedtti elzar6das Szimptomatikus 19/12 14/1

epekovesség

Deitch [23] Bélelzarodas Egy¢b hasi miitét 17/10 25/1

Sagar és mtsai |24 ) Bélelzarodas Egyéb hasi mtitét 36/14 218/16

O’Boyle és mtsni [25] Laparotomia - 448,/69 -

Kale és mtsni [26)] Laparotomia: Elektiv laparotomia 13/8 30/1
tompa trauma okozta vérzéses
sokk

Zheny és mtsai [27 ] Laparotomia: Tompa trauma vérzéses 23/15 15/2
tompa trauma okozta vérzéses  sokk nélkiil
sokk

Cirera és mtsai [28) Cirrhosis Non-cirrhoticus 79/8 35/3

Woodcock és mtsai [29] Laparotomia: - 51/5 -

hasi aorta aneurizma

citokinek felszabaduldsat indukalja és leukocytaaktivaciot
eredményez [35].

Pancreatitishez kapcsoloédo fertézések, Ggymint retro-
peritonealis talyogok, fert6zott pseudocystik vagy tavoli
szervi infekcidk (példdul: pneumonia, huagyati infek-
ciok), a korkép stlyossagaval ardnyosan a betegek 8-
10%-aban fordulnak el6 [36, 37]. Ezek az infektiv szo-
védmények felelsek az akut pancreatitis mortalitisinak
80%-4ért [38]. Bar tény, hogy a hasnyalmirigyet érintGé
masodlagos infekciok 6 forrasit a bélbdl szirmazo,
transzlokalédott baktériumok jelentik, mind a mai napig
ismeretlen, hogy a mikroorganizmusok pontosan milyen
atvonalon jutnak a hasnyalmirigybe. A klinikai és kisérle-
tes eredmények szerint az intestinalis baktériumok hae-
matogen [39], lymphogen [40], kontamindlédott epén
keresztiil vagy transmuralis Gton is a hasnyalmirigybe
keriilhetnek [41]. Ezt a megfigyelést megerdsiti, hogy a
hasnyalmirigy fert6zéseit okozé baktériumok kozott el-
sGsorban enteralis mikroorganizmusok talalhatéak, pél-
ddul Escherichia coli és Klebsiella speciesek [40, 42].

A fentiekben példaként felsorolt kritikus allapotokban
az effektivimmunvalasz hidnya, a nagy mennyiségben fel-
szabadul6 stresszhormonok és gyulladasos citokinek, vala-
mint a bélnyalkahartya sériilt barrier funkcioja fogékonnya
teszik a beteget a mikrobidlis invaziora, ami végsG soron
hozzajarul a tobbszervi elégtelenség kialakuldsihoz.

A tobbszervi elégtelenség a kérhdzi halalozasok egyik
fontos oka. Definiciétél és az érintett szervek szamatol
fiiggben, a MOF mortalitasa 20% és 80% kozott mozog
[43]. Etiologidjat tekintve szdmos kiilonb6zd korkép

(trauma, sokk, dializis, akut mesenterialis ischaemia, car-
diopulmonalis bypass) vezethet MOF-hoz, amelyek ko-
z0s eleme végsd soron az intestinalis hipoperfazié. Ez az
ischaemias-reperfzios bélkiarosodas kovetkeztében nagy
mennyiségl gyulladasos citokin, valamint aktivalt neut-
rophil granulocyta felszabadulasahoz vezet. Ennek ko-
vetkeztében egy generalizalt gyulladasos allapot johet
létre, amely bacteriaemidval egyiitt szepszisként jelenik
meg [44] (2. abra). Ezen allapotok hosszabb fennallasa
MOF kialakuldsahoz vezethet. A MOF tobblépcsés le-
zajlasi menete sordn gyakori kezd6 1épésként az akut lég-
zési elégtelenséget (ARDS — acute respiratory distress
syndrome) [étrehozé tiidGkarosodas 1ép fel, amelyet az
elektrolit- és folyadékhaztartds zavarit eredményezd
akut vesekdrosodas (AKI — acute kidney injury) kovet.
Az ezt kovetS majkarosodds tovabb sulyosbitja a beteg
allapotat, amelynek gyakori végstidiuma a kardiogén
sokk-ként jelentkez8 myocardialis funkciézavar [45, 46].

A tény — miszerint azok a betegek, akik szepszisben és
MOFE-ban halnak meg, gyakran olyan enteralis bacteriae-
miaval rendelkeznek, amihez sem klinikai vizsgalatokkal,
sem a boncolas sordn nem kapcsolhaté egy kordlirt szep-
tikus goc — arra enged kovetkeztetni, hogy a fertézéseket
okoz6 baktériumok a bélbdl, transzlokacié utjan jutnak
a keringésbe [47]. Igy azon trigger vegyiiletek és mikro-
organizmusok, amelyek elinditjak és fenntartjak a szep-
szist, majd végs6 soron MOF-ot okoznak, valészindsit-
hetSen a bélbdl szirmaznak [25, 29]. Ugyanakkor, az
életképes baktériumok transzlokacioja és a szepszis-MOF
fellépése kozotti, ok-okozati kapcsolat az elérhetd iro-
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2. 4bra

A fertézés, SIRS és szepszis kozotti attedés.

Fertdzés és a szisztémds gyulladdsos vilasz szindréma 6nélléan
is el6fordulhat, azonban a bizonyitott fertézés talajin kifejlédott
szisztémds gyulladdsos vélaszt szepszisnek nevezziik. Bone és
mitsai alapjan [44]

SIRS = szisztémds gyulladdsos vilasz szindroma; IR = ischae-
mids-reperfuzios

dalmi adatok alapjan jelenleg vitatott. Bizonyos szerzok

szerint az életképes baktériumok transzlokacidja patofi-

ziologiai tényezSként szerepel a SIRS-MOF kivaltasaban

[13,48].

Osszefoglalva: Az eddig elvégzett vizsgalatok alapjin,

a transzlokaciot prediszponald patofizioldgiai tényezok

terén jelentGsen hasonléd faktorok kertltek felismerésre,

amelyek fiiggetlenek a korallapot etiologidjatol. Ezek:

— a bélnyilkahdrtya-barrier megnovekedett permeabili-
tdsa vagy direkt kidrosoddsa (microvascularis viltoza-
sok, példdul: haemorrhagias sokk, SIRS);

— a baktériumfléra elszaporodasa a vékonybélben (moti-
litasi zavarok, antibiotikumok haszndlata, intestinalis
epekoncentricié csokkenése, antacidumok okozta sav-
hidny);

— a gazdaszervezet immunhidnyos, immundeficiens alla-
potai (mésodlagos glitkokortikoidkezelés, fehérjehia-
nyos allapotok, kemoterapia).

Kezelési stratégiak

A fentiek alapjan lathatd, hogy a bakterialis transzlokdcio
magas szovodményrataval és mortalitdssal jaro jelenség.
A korkép teljes kifejlédésére, megakadalyozasara tobb
terapias lehet6ség all rendelkezésre, amelyek kiilonbozé
pontokon képesek a jelenség korlefolyasaban beavatkoz-
ni. Bar a bakteridlis transzlokacié megakaddlyozasat cél-
z0 terapias eljarasok hatdsukban szerteagazoak, torténe-
ti, illetve didaktikai szempontbdl jol csoportosithatdak
1. praeepithelialis, 2. epithelialis, valamint 3. postepithe-
lialis stratégidkra.

Pracepithelialis stratégiik

A praeepithelialis metédusok kozé tartozo korai enteralis
taplalas alkalmazasa szamos magas kockizata sebészeti

korképben bizonyult hasznosnak [49, 50]. Amennyiben
a bél dllapota ezt lehet6vé teszi, az enteralis taplalas az
els@dlegesen valasztand6 at a szervezet részleges vagy
teljes értéki ellatasara [12, 51]. Az enteralis taplalas fel-
tételes privilégiumanak oka, hogy a bélcsatorna ttjan be-
vitt tipanyag felhaszndldsa kedvez&bb a bélrendszer sza-
mara, mint a parenteralis Uton bejuttatott nutriensek.
Egyrészrél fokozza a nyidlkahartya keringését és kiilon-
bo6z6 trofikus hormonok szintézisét, masrészt elGsegiti a
motilitast és erdsiti a bél barrier funkciéjat [52]. Ezért a
korai enteralis tipldlds kulcsfontossigii a meglévs vagy
kialakul6 bélsériilés minimalizalisiban. Ezzel szemben,
az elhz6dé, teljes parenteralis taplalas (TPN — total pa-
renteral nutrition) a bél nyalkahartyajanak atréfidjahoz,
valamint permeabilitisinak novekedéséhez vezet [53].
Bir patofiziolégidjat tekintve megalapozott a gyanua,
ugyanakkor az eddigi human vizsgalatokkal nem sikertilt
igazolni azt a feltevést, miszerint a prolongilt TPN mel-
lett bakterialis transzlokacié [épjen fel, valamint a szepti-
kus morbiditds rizik6ja névekedjen [54].

Fontos hangsilyozni, hogy a korai enteralis taplalds
jelentGs pozitiv hatasokkal rendelkezik a bél integritasa-
nak, épségének megdrzése terén. Ez kedvezSbb klinikai
allapotot, szovédményszegényebb gyodgyulast eredmé-
nyez, és ilyen médon javasolhat6 kell6 abszorptiv kapaci-
tassal rendelkezé bélnyalkahartya esetén. Ugyanakkor
jelen ismereteink szerint 6nalléan nem alkalmas a bakte-
ridlis transzlokdcié visszaszoritisira, tovibba a hidnyat
jelent6 TPN sem vezet 6nalldéan az endogén infekcid ki-
alakuldsihoz.

A szelektiv emésztovendszeri dekontamindcié egy infek-
cidmegel6z6 intézkedés, amelyet elsGként traumatologi-
ai intenziv ellatds sordn alkalmaztak 1983-ban Stouten-
beek és misai [55]. A kezelés sordn helyi és orilis, nem
felszivédé antibiotikumokat — mint példaul rifaximin,
neomycin, vancomycin, polymixin E — alkalmaztak a pa-
togén mikroorganizmusoknak a gastrointestinalis trak-
tusb6l valé eradikdldsra. A szelektiv emésztérendszeri
dekontaminacié a kolonizacids rezisztencian alapul, mi-
szerint a sajat baktériumflora protektiv hatassal bir a ma-
sodlagosan kolonizalé Gram-negativ aerob baktériu-
mokkal szemben. A szelektiv dekontaminici6 lényege,
hogy célzottan eltivolitja az aerob potencialis patogén
baktériumokat az emésztStraktusbol, mikozben nagy-
mértékben meg6rzi a lumen természetes florajat. A gast-
rointestinalis traktus szelektiv dekontaminicidja csok-
kenti a nosocomialis fert6zések el6forduldsat. Nathens és
mitsai [56] metaanalizisében a szelektiv dekontamindcid
30%-kal mérsékelte a sebészeti intenziv osztilyon fekvg
betegek mortalitasat. Ugyanakkor jelent6s kritikai szem-
pontok is megfogalmazddtak az eljarassal szemben. Ezek
kozott szerepel, hogy a baktériumok fokozott pusztulasa
megnovekedett luminalis lipopoliszacharidkoncentracié-
hoz vezethet, amely a stlyos szisztémds szovédmények
kiindulépontja lehet fokozott transzlokicié esetén. To-
vabbid aggalyok meriiltek fel az egyes antibiotikumok
szelektivitasival kapcsolatban, az elpusztitott protektiv
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fléra tekintetében. Igy a bélfléra sszetételének megval-
tozasa és a patogének potencialis elszaporodasanak révén
karos hatasok is felléphetnek, amelyek azonban a leg-
Gjabb vizsgilatok szerint antibiotikum és probiotikum
kombindcidjaval megel6zhetdk.

A pro- és prebiotikumok dltal nyajtott elény a killonbo-
26 ,,jotékony” baktériumtorzsek kedvezé hatiasiban ke-
resendd. Mig a probiotikumok az endogén fléra protek-
tiv torzseire hasonlitd vagy azzal egyez$ baktériumok,
addig a prebiotikumok lényegében ezen baktériumok
taplalékszubsztritjaiként miikédnek. Igy a prebiotiku-
mok kozvetett kedvezd hatdssal rendelkeznek. Indirekt
hatdsuk oka, hogy rostokként fokozzik a bél motilitasat,
csokkentve a tranzitidSt és igy a patogén torzsek szapo-
roddsat, valamint a bakterialis fermentacidjuk soran ke-
letkez6 fragmentumok és rovid szénlanct zsirsavak cito-
protektiv hatdsukkal javitjak az enterocytik mtikodését,
életképességét [9]. Bar a luminalis mikrobiomra tagad-
hatatlanul kedvezd hatassal rendelkeznek, hasznalatuk-
nak korlatot szab, hogy ondlléan semmiképpen sem al-
kalmazhatok a bakteridlis transzlokici6 gyogyszeres
megel6zésére, hiszen kritikus betegekben nem eliminal-
jak, csupdn csokkentik a szeptikus komplikaciok inciden-
cigjat [571].

Epithelinlis stratégiak

Az epithelialis timadaspontt eljardsok koziil kiemelkedd
jelent6ségiick az immuntdpszerek, mint példaul a gluta-
min, illetve az arginin. A glutamin, szemiesszencialis
aminosav jellegébdl adoddan kiemelked&en fontos foko-
zott katabolitikus, valamint szeptikus dllapotokban, hi-
szen jelentGs kofaktora a nukleinsav- és fehérjeszintézis-
nck. Ebbdl fakadéan a fehérvérsejtek gyulladdsos
aktivicidjakor, lymphoblastok proliferacidjakor, tovabba
az enterocytak osztédasakor kiemelten hangsilyossa va-
lik szerepe. Ennek megfeleléen szidmos vizsgalatban leir-
tak a glutaminszupplementicié tobbkomponenst sejtes,
valamint humordlis immunitasra gyakorolt stimulans ha-
tasat, tovabbd bélnyalkahartya-atréfidt megel6z6, ente-
rocytaregenerdlédast serkent6 hatdsit [58]. Ezzel egy
idében tobb, humdn vizsgilat sordn a glutamin bevitele
igazoltan csokkentette a szeptikus komplikaciok kialaku-
lasat, javitotta az altaldnos allapotot és szignifikinsan ro-
viditette a kérhdzi kezelés id6tartamat [59]. Ugyanakkor
ellentmonddsos médon nem rendelkezett semmiféle ha-
tassal a mortalitdst, illetve a tobbszervi elégtelenség kifej-
16dését illetGen, igy pontos hatismechanizmusa mellett
alkalmazhatosaga is vitatott [ 12, 59]. A nitrogén-mono-
xid-szintézis prekurzorit jelent6 arginin f6 hatsai jo-
részt megegyeznek az adagoldsa révén novekvd nitro-
gén-monoxid- (NO-) produkciéval [12]. Bar a NO
jelent@s antimikrobads, vasodilatativ, valamint a bélbarrier
épségét megbrzG hatassal rendelkezik, alkalmazdsit az
irodalom ,kétéld fegyver”-ként emliti, amely utal a tdl
intenziv szintézis kiros hatdsaira. Magas NO-termelés
keringési instabilitishoz vezethet a kritikus dllapotd be-
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tegekben, valamint a szabad gyokok fokozott termels-
désén keresztiil megzavarhatja a mitokondrialis oxidacié
1épéseit. Tovabbi fenyegets veszélye, hogy magas kon-
centricidja tovabbi szabad gyokok keletkezéséhez, illet-
ve szoveti kirosodasok kifejlédéséhez vezet [60]. Ennek
megfelelSen Bertolini és mtsai a magas arginintartalma
tapszerrel taplalt, stlyos dllapota, szeptikus betegek ma-
gasabb mortalitasat regisztraltdk randomizdlt klinikai
vizsgilatukban, amely ravilagit az arginin tdpszerként
torténd alkalmazédsinak kritikus kérdéseire [61].

A bél low-flow dllapota, valamint ischaemias-reperfa-
zi6s karosodasa elkeriilhetetleniil a mechanikus mucosa-
barrier elégtelenségéhez vezet, igy a bakteridlis transzlo-
kacié folyamatinak egyik lehetséges megel&zése lehet a
bél nutritiv keringésének fenntartasa. A korabbi, gyogy-
szeres human vizsgalatok tanulsiga szerint az inotrép
szerek kozé tartozé dopamin, dopexamin, valamint dobu-
tamin jelentds hatdssal rendelkezik ilyen téren, amennyi-
ben képesek novelni a mesenterialis dramlast a sziv perc-
térfogat-novekedésétdl fliggetleniil. Ennek oka a hirom
vegytilet direkt vasodilatativ hatdsa, ugyanakkor fontos
megjegyezni, hogy az irodalom ilyen téren jelentésen el-
téré eredményekrdl szimol be [62, 63]. A mesenterialis
reperfuzios kirosodas csokkentését célzo egyéb eljarasok
szintén preventivek lehetnek a bélbarrier sériilése kovet-
keztében 1étrejové bakterialis transzlokacioval szemben.
fgy a kiilonbozé (kémiai, pre-, peri-, illetve poszt-)
kondicionilo eljardsok szintén jotékony hatdssal rendel-
kezhetnek [12]. Ennek oka, hogy a kondicionalé algorit-
musok kovetkeztében javul a kezelt szovetek ischae-
miatoleranciaja, ezaltal csokken ischaemids-reperttizios
karosodasuk. Kovetkezésképpen, a szoveti védShatasuk-
nal fogva a kiilonféle kondicionalé stratégidk potenciali-
san igéretes lehetSséget kindlnak a bakterialis transzlo-
kacié megakadalyozdsira.

Postepithelinlis stratégiak

A postepithelialis metédusok kézé szamos, korldtozott
jelentGségt eljards sorolhatd, amelyek rendkiviil hetero-
gén tdmadasponttt hatidsmechanizmussal rendelkezve
nydjtanak lehetdséget a bakterialis transzlokdcid csok-
kentésére. Ezek kozott szerepel a hasi kompartment-
szindroma eliminaldsaval a hasi nyomds csokkentése, az
obstipdciét okozé opioid analgetikumok mérsékelt alkal-
mazdsa, tovibbd az enteralisan bejuttatott exogén IgA
[64]. Szamos vizsgilat szimol be antiendotoxin antites-
tek és endotoxin neutralizalé peptidek haszndlatarél.
Gram-negativ szepszisben szenved§ betegeken alkalma-
zott antiendotoxin antitestek hatékonysiaga azonban
nem teljesen egyértelmd [65]. Ennek a magyarazata ab-
ban keresendd, hogy a sikertelen vizsgalatokban alkal-
mazott antitestek, bar eredményesen kotédnek az endo-
toxinokhoz, nem képesek teljesen megsziintetni azok
biologiai hatasit [66]. Masrészt, ha egy betegpopulicié-
ban szepszis talajan talzott kompenzatorikus antiinflam-
matorikus vilaszt (CARS — compensatory anti-inflam-
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matory response syndrome) feltételeziink, ebben az
esetben az immunrendszer kimertiltsége kovetkeztében
az endotoxinok ellen alkalmazott antitestterapia nem ké-
pes megoldani a problémit [67].

Kovetkeztetések

Az irodalomban rendelkezésre 4ll6 adatok alapjan a bak-
teridlis transzlokdcié nem elhanyagolhat6é tényezd$ kii-
16nb6z6, potencidlisan sokszervi elégtelenséggel jard
korképek esetén. A bakteridlis transzlokicié egy, az
egészséges egyedekben is el6forduld jelenség. Azonban
ahhoz, hogy a transzlokiciénak klinikai relevanciija le-
gyen, az immunmedialt folyamatok lokalis vagy sziszté-
mas alulmkodésének vagy kirosodasanak is jelen kell
lennie. Ez meghatarozza, hogy a transzlokalédott bakté-
rium és/vagy terméke eliminaldsra keriil vagy egy ideig-
lenes infektiv goc létrehozdsa révén egy késGbbi, sziszté-
mis gyulladasos dllapot kiindulépontjaként szerepel.

A bakterialis transzlokaciét meghatirozo tényezdk ko-
zott szerepel a bél mikroflérajanak megvaltozott dsszeté-
tele, a gastrointestinalis, epithelialis barrier sériilése és a
gazdaszervezet csokkent immunkompetencidja. Ezen
tényezSk nem kizardlagos okok, sokkal inkabb 6sszefiiggd
szempontok, amelyek egymast befolydsolva, eltéré mér-
tékben vannak jelen a kiilonb6z¢ klinikai kérképekben.

Bér a bakteridlis transzlokacié megel&zésére, illetve
kezelésére szamos eljaras all rendelkezésre, sajnos egye-
l6re egyik sem véltotta be maradéktalanul a hozza fzott
reményeket. Az immunonutritiv glutamin adagolasa, a
bél adekvat perfuzidjanak megdbrzése, a bél szelektiv an-
tibiotikus dekontamindcidja, az endotoxinneutralizald
tehérjék alkalmazasa, valamint a beteg dllapotihoz mér-
ten a korai enteralis tapldlas mérlegelendd terdpids lehe-
t6ségeket kinalnak. Tovabba a posztoperativ probiotiku-
mok bevezetése potencidlisan alkalmas terdpia lehet a
természetes bélfléra minél rovidebb id6n beliili helyreal-
litdsdra.
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