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Kivonat: Az elmult évszdzad sordan a széklet pH értékének folyamatos emelkedése volt
megfigyelhet6 a fejlett ipari orszagokban él6 csecsemékben. A torténeti adatok elemzése
szoros Osszefliggést mutatott az anyatejjel taplalt csecsemdk béltraktusanak mikrobiomjaban
talalhat6 Bifidobacterium organizmusok gyakorisdga és a széklet pH értéke kozott, ami arra
utal, hogy ez a taxon kulcsszerepet jatszik a béltartalom pH-janak a meghatdrozasaban. A
Bifidobacterium longum subsp infantis egyediildlléan alkalmas a huméneredetli anyatejben
taldlhaté oligoszacharidok metabolizdldsara savas végtermékekre, elssorban laktatra és
acetatra. Ezeknek a savas vegytileteknek a jelenléte a csecsemé béltraktusaban alacsonyabb
széklet pH értékkel fligg 6ssze. Megforditva, a B. infantis organizumust nélkiil6z6 csecsemdk
széklete jelent6sen magasabb pH értéket mutat, béltraktusuk mikrobiomjaban gyakoribbak a
potencialis kérokozok és nyalkahartyat erodalé baktériumok, és kronikus bélgyulladés jeleit
mutatjdk. Ez arra utal, hogy a B. infantis jelenléte, valamint a béltartalom alacsony pH-ja
csecsemOk esetében kritikus tényezéi a bél lumen protektiv kornyezete fenntartdsanak.
Tanulmanyunkban &sszefoglaljuk a kozelmultban megjelent tudomanyos kozleményeket,
amelyek igazoljak, hogy anyatejjel taplalt csecsem&knek adagolt B. infantis EVC001
szignifikdnsan csokkenti a széklet pH értékét a kontrollokhoz viszonyitva, valamint utalnak
arra, hogy csecsemok béltraktusaban az alacsony pH érték az egyik kritikus tényez6 a karos
baktériumok invazidjdnak és talszaporoddsanak megakadalyozasdra, amely folyamat
kolonizécios rezisztenciaként ismert.

Kulcsszavak: széklet pH; csecsemé mikrobiom; probiotikumok

1. Bevezetés

Korabeli lefrdsok szerint, az 1900-as évek elején az egészséges, szoptatott csecsemd
mikrobiomjat Gram-pozitiv baktériumok talstlya jellemezte, melyeket napjainkban a
Bifidobacterium organizmusok kozé sorolunk. Kozelebbrél, egy 1913-ban megjelent kozlemény
szerint az egészséges, szoptatott csecsemék széklete “csaknem szintenyészetbdl allo
filmréteget” eredményezett. Ezzel szemben, a tehéntejjel taplalt csecsemdk széklete sokkal
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kevésbé bovelkedett Bifidobacterium organizmusokban, a bél mikrobiomot inkdbb Gram-
negativ baktériumok dominancidja jellemezte [1]. Az USA-ban egy 1926-ban megjelent
tanulmany szerint az egészséges, szoptatott Gjsziilottek székletének pH-ja atlagosan 4,88, mig
a nem szoptatott csecsemoké 6,0 volt [2]. Tobb mint 20 évvel késébb, 1955-ben a szoptatott
csecsemdk székletének pH-jat 5,3 és 5,5 kozotti értéknek talaltak [3]. Ujabban megjelent
kozlemények szerint az Gjsziilottek székletének tipikus pH-ja a taplalas modjatol fliggetlentil
a 6,5-6t is eléri, ami 1926 6ta csaknem két log egység emelkedés [4]. Ezek a feljegyzések
egyliittesen azt jelzik, hogy a csecsemék székletének pH értéke lényegesen emelkedett az
elmualt évszdzadban, egy olyan periddusban, amelyben csokkent az anyatejjel taplalt
csecsemdk ardnya, valamint mérséklédott a Bifidobacterium organizmusok talsalya [4].
Megjegyzésre érdemes, hogy az elmult évszazad jelentés technikai fejlédése ellenére, a pH
érték meghatdrozasara alkalmazott analitikai médszerek lényegében nagyrészt valtozatlanok
maradtak, ami lehetévé teszi a torténeti és napjainkbeli feljegyzések kozvetlen
Osszehasonlitdsat.

Erdekes médon, a csecsemék székletének pH értékét érinté valtozasa elsGsorban a
fejlett ipari orszagokban, igy példaul az Egyesiilt Allamokban és Eurépaban figyelheté meg
[5]. Megforditva, a kevésbé fejlett orszagokban, ahol a szoptatds ardnya magas maradt és a
mikrobiomot moédosité beavatkozasok kevésbé gyakoriak (igy példaul antibiotikum
korlatozott hasznalata és ritkdbb csdszarmetszés), Bifidobacterium organizmusok domindljak a
csecsemOk mikrobiomjat [6,7]. Ezekben az orszagokban kiilondsen dominalé Bifidobacterium
faj a B. longum subsp. infantis (B. infantis), amely feltin6en hidnyzik az iparilag fejlett
orszagokban [8-10]. Az Egyesiilt Allamokban a ma sziiletett csecsemék mikrobiomjat nem
dominaljak Bifidobacterium organizmusok és kiilonosen megfigyelhet a B. infantis hidnya
[11,12]. Ennek kovetkeztében a mikrobiom fontos okoszisztéma szolgalatai vesznek el, ami
viszont alacsony kozosségi stabilitdshoz és csokkent kolonizaciés rezisztencidhoz vezet, ezek
egylittesen a csecsemd emésztStraktus diszbidzisdnak biztos jelei [13]. A B. infantis
fajspecifikus elvesztése a fejlett régiokban feltételezések szerint részben annak a
kovetkezménye, hogy populdcidja elimindlodott az anyai béltraktus mikrobiombdl ismételt
antibiotikum haszndlat és mas olyan beavatkozdsok nyomén, amelyekr6l ismert, hogy
megtizedelik a mikrobiom kollateralis hatasait [14]. Ennek megfelel6en, ha az anya nem
hordoz B. infantis organizmust a béltraktusaban, nem nyilik lehet6ség arra, hogy atadja azt
magzatanak a sziilés folyamata alatt, ami a {6 Gitja lenne annak, hogy az Gjsziilott megszerezze
bélcsatornaja mikrobiomjat [15,16]. Osszefoglalva, az adatok a B. infantis mult szézad soran
tortént generacios elvesztésére mutatnak ré, egy olyan periédusban, amely autoimmun és
allergias betegségek szignifikdns emelkedését is lathatta [17,18].

2. A pH csokkentése biolégiai stratégia baktériumok szaporodasanak korlatozasara

Adott mikrobidlis 6koszisztéma pH-jat er6sen meghatarozzak annak lakoéi altal termelt
metabolitok. A legtobb opportunista bakterialis patogén inkabb neutralishoz kozelité pH érték
mellett szaporodik j6l (pH=6,0-7,0) és savas kortilmények kozott rosszul szaporodik (pH<5,5).
A tejsavbaktériumok (példaul Bifidobacterium és Lactobacillus taxonok) f6 metabolikus
végtermékként ecetsavat és tejsavat termelnek, amelyek jelentésen csokkentik a luminalis pH-
t [19]. A tejsavbaktériumokat tobbezer éve alkalmazzédk élelmiszerek tartositdsara [20], mivel
megakadalyozzdk azok megromlasat okoz6, valamint a koérokozé organizmusok
szaporodasat. Ugyanez a bioldgiai szabalyoz6 rendszer miikodik a szervezetiinkben is.
Példaul a sziil6képes kord nék vagindlis nyélkahartyajat tejsavtermeld baktériumok
dominaljék, példaul Lactobacillus alfajok [21] és az egészséges vagindlis kornyezet kifejezetten
savas (pH 4,5-5,5) [22]. A pH magasabbra véltozasa gyakran tarsul bakteridlis vaginézissal és
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opportunista patogén gombdk talszaporodasaval [21,23]. Bar a vagindlis kornyezet
védelmében tovabbi hormonalis és fizioldgiai tényezdk is szerepet jatszanak, a pH érték fontos
szerepet jatszik a hiivelyi koérokozok elleni védelmében [24]. A kérokozok invazidjaval
szemben a pH csokkentésével elért természetes védelem, amelyre példa a vaginalis kornyezet
savasitasa, egy fontos stratégia, amely révén a béltraktust benépesit6 bakterialis kozosségek is
védelmezik gazdaszervezetet koérokozok invazidjatél és amely folyamat kolonizacids
rezisztenciaként ismert [25,26].

3. Az USA-ban az Gjsziilottek csokkent kérokozoé-ellenes kolonizacids rezisztenciat
mutatnak

A béltraktus mikrobiom egyik legfontosabb szerepe, hogy kolonizécios rezisztenciat
biztositson az intesztindlis kérokozok invazidjaval szemben az egész élet soran [26]. Ez a védo
szerep azonban kiilonos jelent6séggel bir a neonatélis id6szakban, amikor az immunrendszer
még éretlen [13,27]. Napjainkban az iparilag fejlett orszadgokban sziiletett csecsemdék bél
mikrobiomjat nem dominaljdk Bifidobacterium organizmusok és a B. infantis hianyzik. Ennek
megfelel6en, a bélcsatorna laktét és acetat termelédése altal nydjtott savasitdsa elmarad vagy
legaldbbis csokkent [10-12,28]. A napjainkban sziiletett csecsem&k mikrobiomja a legtobb
fejlett orszagban alacsony kozosségi stabilitast mutat és potencialis kérokozok emelkedett
szamat tartalmazza életiik elsé honapjaiban [29,30]. Klinikai vizsgalatokban, amelyekben
anyatejjel taplalt csecsem6knek B. infantis EVC001 készitményt adagoltak, az atlagos széklet
pH 5,15 £ SD 0,42 értékre csokkent, a béltraktus mikrobiomot Bifidobacterium organizmusok
dominaltak és az opportunista korokozék szdma jelentésen csokkent [11,31].

A mechanizmus, amelynek révén a B. infantis domindnssa vélik és csokkenti a pH
értéket az az egyedi tulajdonsaga, hogy képes az 6sszes human tej eredetti oligoszacharidot
[, human milk oligosaccharide” (HMO)] metabolizalni savas végtermékké, elsésorban laktatta
és acetattd. A HMO a human anyatej energiatartalmanak 15%-at képezi és tobb mint 200
kilonboz6 komplex HMO struktarat azonositottak. A humén anyatej HMO tartalmat sem a
csecsemd nem képes metabolizalni, sem az emésztStraktusdban el6fordulé baktériumok
talnyomoé tobbsége, amelyekbdl hianyzanak azok az enzimek, amelyek sziikségesek ezen
komplex glikan molekuldk hozzaféréséhez és metabolizalasahoz [32]. A B. infantis azonban az
egyetlen ismert organizmus, amely egyedi genetikai felépitése révén képes hasznositani az
osszes HMO struktarat az anyatejb6l. Kozelebbrdl, a B. infantis olyan egyedi génklasztereket
hordoz, amelyek a human tejben levé HMO molekuldk befogasara, felvételére, lebontaséra és
metabolizmusara alkalmas proteineket kédolnak [33]. Ennek megfelel6en mi és més szerzék
[34] leszogezziik, hogy a human anyatej szelektiv tdpkozeg a B. infantis szamara, amelynek a
bevitele kolonizacids rezisztenciat létesit a csecsemok béltraktusdban a pH csokkentése révén
[13].

B. infantis hianydban a HMO-k szinte teljesen Kkitirtilnek a széklettel, mivel az emberi
szervezetb6l  hidnyoznak a  metabolizmusukhoz  sziikséges enzimek  [11,35].
Kovetkezésképpen, ha a csecsemd bél mikrobiom nem termel magas szinten acetatot és
laktatot a pH magas marad és nem biztosit kolonizaciés rezisztenciat a csecsemé
béltraktusaban [11,13]. Kohort vizsgédlatok arra utalnak, hogy szoptatott csecsemdk
béltraktusaban a kolonizaciés rezisztencia hianya és a kovetkezményes magasabb pH a
potencidlisan virulens koérokozok emelkedett szintjét [31], fokozott antibiotikum-rezisztens
génterhelést [12], és az élet els6 szdz napjdban kronikus bélgyulladast [36] eredményez, ami
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szoros Osszefliggést mutat az autoimmun rendellenességek emelkedett prevalencidjaval
[37,38] (1. &bra).

¢ Inflammation

ARGs
@

Y
y — Lactate
%é %1 + Y — 1 Acetate o 4
\

HMOs B. infantis Favorable biochemical changes Colonization resistance

Virulence
¥ factors

Mucosal
& degradation

. Inflammation

. ARGs
. Lactate
‘,‘, : — ' pH * .Vnrulence
2 by [— factors
. Acetate
Mucosal
degradation
HMOs NO B. infantis Unfavorable biochemical changes Pathogen invasion

1. abra Anyatejjel taplalt csecsem6 bél lumenének kornyezete B. infantis jelenlétében
(A) és hidnyaban (B). (A) B. infantis jelenlétében a human tej oligoszacharidok
(HMO) hatékonyan metabolizdlédnak és konvertdlédnak metabolikus sav
végtermékké, els6sorban acetatokka és laktatokka. Ezek a vegytiletek csokkentik az
intesztinalis pH értéket, ami kolonizacids rezisztenciat biztosit. (B) B. infantis
hianydban. A HMO nem teljesen metabolizdlodik és gyakori székletiirités sordn
elvész. Az intesztinalis pH magas marad, ami kérokozok invaziéjat és szaporodasat
teszi lehet6vé. Ennek mind akut, mind krénikus negativ egészségiigyi
kovetkezményei lehetnek.

4. A B. infantis visszapétlasa helyreallitja az Gjsziilott tapcsatornajanak kolonizacios
rezisztenciajat

Egy kontrollalt, beavatkozassal jar6 klinikai vizsgalatban azt talaltak, hogy amikor a kizarélag
anyatejjel taplalt csecsemd6k taplalékahoz B. infantis EVC001 készitményt adtak, a csecsemdk
székletének pH értéke, valamint a székletiirités jellege és gyakorisaga visszatért az 1900-as években leirt
allapothoz (azaz 5,1 széklet pH és napi 2-3 puha széklet iiritése), szemben a kontroll csecsemdokkel, akik
napi 5-7 vizes székletet produkaltak, és a széklet pH-ja 6,1 volt [5]. A kontroll csecsem&k
mikrobiomjabél, akik valamennyien szoptatott, és talnyomorészt hiivelyi tton vildgrahozott
tjsziilottek voltak, a B. infantis hianyzott, és jelents diszbiozis volt ndluk megfigyelhet6, potencialisan
patogén baktériumok gyakori el6forduldsaval [11].

Ezen feliil, a B. infantis EVC001 készitménnyel adagolt csecsem6k 100% -anal rendkiviil stabil,
B. infantis altal (akar 90%-ot elérd relativ gyakorisdggal) dominalt bél mikrobiom jott 1étre, [11,12].
Erdekes, hogy mig a B. infantis EVC001 dominancia relativ béség szempontjabél jelentds hatéssal volt a
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mikrobiom tsszetételére (béta diverzitas), mikrobidlis fajgazdagsag (alfa diverzitas) tekintetében nem
taldltak kiilonbségeket. Kozelebbrél, mind a kontrollokban, mind a B. infantis EVC001 készitménnyel
kezelt csecsem8kben hasonlé Shannon-féle diverzitasi indexet figyeltek meg. Ugyanakkor, a virulens
patogének, példaul az E. coli, a Klebsiella, Clostridium és Staphylococcus relativ bésége tobb mint 93 %-kal
csokkent [31], és a csecsemdk tdpcsatorndjaban a bakterialis antibiotikum-rezisztencia gén terhelés is
90%-kal csokkent a szoptatott kontroll csecsemék értékeihez képest [12].

Tovabbi vizsgalatok szerint, a kontroll csecsemék bél epiteliumot véds vastagbél
nyélkahartydja jelentSs er6zié [39] és szignifikans bélgyulladas jeleit mutatta az élet els6 40-60 napjan
[36]. Ezzel szemben, a B. infantis EVC001 &ltal kolonizalt csecsem&knél ugyanebben az id6szakban a
nyéalkahartya erézié és gyulladas sokkal kisebb mértékben volt megfigyelhets [36,39]. Erdemes
megjegyezni, hogy a B. infantis acetat- és triptofanvegyiiletek el6allitdsdval a bél barrierfunkci6
integritdsanak fenntartasahoz is hozzajarul [40-42].

5. Az alacsony pH a kolonizaciés rezisztencia kulcsa a csecsemé bélrendszerében

A hiively és a csecsemd belének mikrobiomja két példa az elsédlegesen tejsavbaktériumok altal
dominalt mikrobialis 6koszisztémara, ahol a baktériumok &ltal létrehozott alacsonyabb pH-érték az
ellenélloképesség kulcsa az opportunista patogének invazidjaval szemben. Amikor a mikrobiomok
egyenstlya felbomlik, a kolonizécios rezisztencia csokken, és novekszik a mélyebben taldlhat6 szovetek
sériilékenységének veszélye [13] (1. 4bra). A kolonizaciés rezisztencia hidanya ujsziilotteknél kiilonos
aggodalomra adhat okot, mivel az élet els6 100 napja kritikus id6szak az immunrendszer fejlédésében
[27,43]. Az immunrendszer hetven szazaléka az emésztérendszerrel asszocialt [44], és az élet els6
hénapjaiban alakul ki a sajat és idegen felismerésével kapcsolatos mintazatok kialakuldsa, ami életre
sz0l6 kovetkezményekkel jar [27,30,43,45]. FErdekes médon, az elmult 100 évben a kolonizacios
rezisztencia csecsem&k bélrendszerében megfigyelt gyengiilésével parhuzamosan drdmai moédon
megnétt az autoimmun rendellenességek (pl. asztma, atopids dermatitisz, ételallergia, I-es tipustu
diabétesz stb.) eléfordulasi gyakorisaga az iparosodott orszagokban, beleértve az Egyesiilt Allamokat
[45,46]. Bar kézenfekvonek tiinik ok okozati Osszefliggést felfedezni a fenti Osszefiiggés tekintetében,
egyelére nem késziiltek randomizalt, kontrollalt vizsgédlatok annak megallapitdsdra, hogy a
kolonizaciés rezisztencia helyreallitasa djsziilotteknél az élet korai szakaszdban megel6zheti-e az
autoimmun rendellenességek kialakulasat a kés6bbi életben.

A Bifidobacterium organizmusokban szegény mikrobiommal rendelkezé csecsem&knél az
allergias és autoimmun allapotok kialakuldsaval kapcsolatba hozhaté emlkedett biomarker szintek
[37,38] és védboltasokra adott gyengébb immunvélasz [6,8] alapjan a csokkent kolonizéaciés rezisztencia
és az immunrendszer nem megfelels érése kozotti kapesolat joggal feltételezhet6 [47].

6. Kovetkeztetések és jovibeli kilatasok

Osszességében, az adatok hatdrozottan arra utalnak, hogy a B. infantis hidnya a csecsemé
bélrendszerének mikrobiomjabol, valamint az ezzel jaré acetat- és laktattermelés csokkenés 5,5 feletti
széklet pH-hoz vezetnek. Az emelkedett széklet pH csokkenti a kolonizéaciés rezisztenciat, és teret
enged karos baktériumpopulaciok talnovekedésének [31,39], ami szorosan kothetd a bél gyulladasos
folyamatainak kialakuldsahoz [36], valamint allergids és autoimmun rendellenességek emelkedett
gyakorisdgahoz a kés6bbi életben [45]. Amikor a B. infantis EVC001 készitményt visszajuttattak az
Ujszlott emésztérendszerébe, a széklet pH-ja a kdérokozé baktériumok szaporoddsat gatlé szintre
csokkent, és a csecsemd bélcsatornajanak természetes kolonizacids rezisztencidja helyreallt [11,13].
Tekintettel arra, hogy az élet korai szakaszdban a rendellenes bélmikrobiom-osszetétel (azaz a
diszbiézis) a késSbbiek soran akut és kronikus betegségek kialakuldsanak lényeges meghatarozodja
[27,43], a B. infantis mikrobiom helyreallitasa a csecsemé belében kulcsfontossagu 1épés lehet ahhoz,
hogy a jov6 generaciéinak hosszutavi egészségi allapotét javitsuk.
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Ezen tdlmenden, a rendelkezésre allé régebbi adatok és a mikrobiomot karosité gyakorlatok,
példaul antibiotikumok tdlzott hasznalata és a nagy gyakorisdggal indikélt csaszdrmetszés gyakorlata
altal kevésbé érintett orszdgok populdcidiban tapasztaltak alapjan javasoljuk, hogy az egészséges
csecsemd széklet pH-értékének referencia tartomanyat 4,5 - 5,5 kozti tartomanyban éllapitsak meg.
Osszességében, a kozleményben &ttekintett tanulményok arra mutatnak, hogy az 5,5 feletti csecsemd
széklet pH értékkel egyiitt jar a kolonizacids rezisztencia csokkenése, amelynek kovetkezménye a
potencialis kérokozok megnovekedett el6fordulasi aranya, a bél-nyalkahartya sértilése és gyulladés
kialakulasa [13,36,39]. Ezért, ilyen vagy magasabb értékek esetén a széklet pH-jat a normal / megfelel6
tartomanyon kiviil es6nek kell mindsiteni. Ismert, hogy az emésztrérendszer egyes édllapotai, példaul
szénhidrat-felszivodasi zavarok, szintén a széklet pH-janak csokkenéséhez vezetnek [48]. Mivel az ilyen
allapotok, szemben a csecsem&knél tapasztalt, diszbidzissal Osszefiiggd emelkedett széklet pH-val
viszonylag ritkdk, a javasolt valtoztatdsok az egyén egészségi kilatasait és a kozegészségiigy céljait
egyarant a legjobban szolgaljak.

Szerz6k hozzajarulasa: G.C.,, RM.D. és D.K. hozzajarultak a kézirat elkészitéséhez, szerkesztéséhez és
jovahagyasdhoz. A kézirat nyomdai valtozatat valamennyi szerz6 ellendrizte és jovahagyta .

Anyagi taimogatas: A kutatas kiils6 forasbdl tomogatast nem kapott.

Erdekiitkozeés: G.C., RM.D. és D.K. az EvolveBiosystems, Inc. céggel alkalmazotti viszonyban allnak.
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