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Az antibiotikumok elterjedésének ,aranykorat” az 1950-es, 1960-as évekre dataljuk. A testsuly-
névekedésre kifejtett hatasukat véletlentl fedezték fel a 1940-es évek végén, majd ezt kdvetéen
az antibiotikumoknak a takarmanyhoz torténé hozzdadasaval, ipari méretekben kezdték alkal-
mazni az allattenyésztésben a silygyarapodas gyorsitasara. Allatkisérletek, illetve klinikai megfi-
gyelések soran a kutatok arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a bélflora 6sszetételének megval-
tozésa, mely antibiotikumok hataséara bekovetkezhet, 6sszefliggésben van a sulygyarapodast
el6idéz6 hatéssal, és a bélflora ,atlltetésével” sulygyarapodast, illetve sulycsdkkenést sikerdilt
elérni. Ezt a jelenséget, néhany esetben, human vonatkozasban is megfigyelték. Az antibioti-
kumok elsésorban, mint a fertézések kezelésére alkalmazott terapids agensek, vagy ezek meg-
el6zése céljabol kerlilnek az emberi szervezetbe, de a jelentds antibiotikum-kdrnyezetszeny-
nyezés miatt az antibiotikumok megjelenhetnek a folyévizekben, ételekben stb. A folyamatos,
alacsony szint( antibiotikus inzultus eléidézheti a bélfléra médosulasat is, amely eredményez-
heti a mikrobiom olyan irdnyu véltozasat, mely hozzéjarul az elhizas kialakulasdhoz. Tekintettel
arra, hogy a kiilénb6z6 antibiotikumok a bélflérdban eltérd valtozédsokat hoznak létre, az egyes
orszagok elhizasi adatait 0sszevetve az adott orszagok antibiotikumfelhasznalasi szokasaival,
statisztikailag jol azonosithatoak azok az antibiotikumcsoportok, amelyek szignifikans, pozitiv
(el6segitd) korrelaciot mutatnak az elhizési adatokkal (széles spektrumu antibiotikumok), illetve
vannak olyanok is, melyek negativ (gatlo) 6sszefliggést mutatnak.

ABSTRACT

The 1950s and 1960s are considered antibiotics’ ‘golden age’. The growth-promoting effect of
antibiotics had been observed around the end of the 1940s. Soon after this discovery, antibiotics
mixed with animal fodders have been already used extensively in the meat industry to facilitate
weight gain in meat animals. Animal experiments and clinical observations have indicated that
the development of obesity is associated with the modification of the gut flora (microbiome).
The transfer of the gut flora from lean animals to obese and from obese to lean ones resulted
in the transfer of obesity and weight loss as well. Similar observations had been reported when
fecal microbiome transfer (FMT) was applied to treat obesity or anorexia in humans. Antibiotics
can enter humans as therapeutic agents to tackle infections or as prophylactics in certain cases,
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but due to the extensive antibiotic pollution of the environment antibiotic molecules might
be present in potable water or different food items. The permanent, low-grade pressure of an-
tibiotics on the gut flora might change the human microbiome, which could induce obesity.
Because different classes of antibiotics induce different modifications on the microbiome, the
statistical comparison of antibiotic consumption with the obesity records in different countries
indicated those classes of antibiotics (broad-spectrum antibiotics) showed a statistically posi-
tive (augmenting) significant correlation with the prevalence of obesity in the given countries.
Certain classes of antibiotics showed negative (inhibitory) associations with obesity prevalence
as well.

Kulcsszavak: elhizas, gyermekkori elhizés, felnéttkori elhizas, elhizasjarvany, antibiotikumok,
bélflora, mikrobiom

Keywords: obesity, childhood obesity, adult obesity, obesity pandemic, antibiotics, gut flora,
microbiome

Az els6 klasszikus antibiotikum, a penicillin felfedezését kdvetden (Alexander
Fleming, 1928), a gyogyszer hasznalatara csak tobb mint tiz évvel késobb ke-
riilt sor, mert a vegyiilet tisztitasa és gyogyszerként torténd alkalmazasa komoly
technologiai problémakba {itkozott. Az elsé beteg, aki még 1940-ben penicillint
kapott, egy skot renddr volt, egy német bomba szilankja sebesitette meg, és vér-
mérgezést kapott. Az alkalmazott kezelésre a beteg javulni kezdett, de mivel a pe-
nicillin gyorsan kiiiriilt a szervezetbdl, és nem volt elég gyogyszer, a beteget nem
sikeriilt megmenteni (URLI). A kdvetkez6 alkalommal (1942) mar sikerrel jartak,
mivel megfeleld mennyiségli gyogyszer allt rendelkezésre (URL2). Még ebben az
évben Selman A. Waksman felfedezte a sztreptomicint, €s 6 nevezte el antibio-
tikumoknak azokat a vegyiileteket, amelyek elpusztitjak vagy gatoljak a bakté-
riumok szaporodasat. Waksman els6sorban a talajban el6fordulo baktériumokat
tanulmanyozta, és olyan mikrobakat keresett, amelyek mas baktériumok gatlasat
idézték el (Hutchings et al., 2019). Waksman és munkatarsai tobb mint tize-
zer talajmintat vizsgaltak meg, baktériumokat izolaltak, és azonositottak tovabbi
anyagokat, melyek tjabb antibiotikumok felfedezéséhez vezettek. Az 1950—60-as
évekre gy tekintlink, mint az antibiotikumok felfedezésének ¢és alkalmazasa-
nak aranykorara, mivel az antibiotikumok segitségével sikeriilt visszaszoritani a
klasszikus jarvanyokat, mint a hastifusz, a szifilisz, a vérhas, és az antibiotiku-
mok alkalmazasa, a kiilonboz6 oltdanyagokkal egyiitt, jelentdsen hozzajarult a
sziiletéskor varhato atlagéletkor megndveléséhez. Kb. 6tezer antibiotikus hatast
vegyiiletet allitottak eld, de jelenleg csak kb. szaz hatéanyagot tekintiink a gyo-
gyitasban hasznalatos antibiotikumnak. Az antibiotikumok ,,bésége” és gyakran
gatlastalan alkalmazasa nemritkan tragikus kovetkezményekkel jart, és szembe
kellett nézni azzal a jelenséggel, hogy a baktériumok rezisztenciat fejlesztettek ki
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az antibiotikumokkal szemben. Ennek eredményeként egyre gyakrabban észlel-
tek olyan fertézéseket, amelyeket mar semmilyen antibiotikummal nem lehetett
meggyogyitani.

Véletleniil fedezték fel 1947-ben, hogy azok a csirkék, amelyeket olyan taptalaj-
maradékokkal etettek, amelyeken korabban antibiotikumokat termeld korokozokat
tenyésztettek (baktériumokat, gombakat), gyorsabban novekedtek, gyarapodtak
(Stokstad—Jukes, 1949). Ennek a jelenségnek a felismerése vezetett ahhoz a gyakor-
lathoz, hogy a tenyésztett allatok takarmanyahoz folyamatosan antibiotikumokat
kevertek, amelyek hozzaadasaval sikeriilt leroviditeni a husallatok tenyészidejét.
Ezt a hatast kis adag, Gn. szubterapias mennyiségben adott antibiotikumokkal is
sikeriilt elérni (Graham et al., 2007; Angelakis, 2017; Butaye et al., 2003).

Korai megfigyelések igazoltak, hogy a sulygyarapodas korasziilott csecsemok-
ben is el6idézhetd (Robinson, 1952).

Allatkisérletek soran igazolni tudtak, hogy a bélfloraban levd baktériumok
(mikrobiom) dsszetételének befolyasolasa osszefiiggésben van az elhizas kialaku-
lasaval. Normal koriilmények kozott a bélcsatornaban, elsésorban a vastagbélben
€16 baktériumok igen fontos szerepet jatszanak a szervezet megfeleld miikkodésé-
ben, a taplalékok felszivodasaban, lebontasaban, az immunrendszer kialakulasa-
ban és normalis miikodésében, bizonyos, nélkiilozhetetlen anyagok termelésében
(példaul K-vitamin) stb. Ezt az allapotot eubidzisnak nevezziik. A vastagbél-mik-
robiom kialakuldsa a sziiletés utan hamar bekovetkezik, de vannak adatok arra
is, hogy a magzati bélflora sem steril. Jelenlegi tudasunk szerint 1 gramm szék-
let 10112 nagysagrendben tartalmaz baktériumokat, és az emberi szervezetben
(a vastagbélen kiviil is) fellelhetd baktériumok 6ssztomegét kb. 1-1,5 kg-ra becsii-
lik. A vastagbél-mikrobiom kb. 3 millio gént kddol, mig az emberi genom G6ssze-
sen 23 000 génbdl all (Heintz-Buschart et al., 2017; Valdes et al., 2018).

A mikrobiom tulajdonképpen egy stabil ,,szervként” miikddik, a benne levd
baktériumok a szervezet normalis miikodéséhez sziikséges tobb ezer molekulat
(rovid lancu zsirsavakat, aminosavakat, szénhidratokat stb.) allitanak elg, és a ke-
ringésbe keriilt mediator molekulakon, valamint az un. bél-agy tengely (gut-brain
axis) Osszekottetésen keresztiil direkt modon befolyasoljak a szervezet miikodé-
sét. A bélflora megvaltozasa, melyet diszbidzisnak neveziink, szdmos megbete-
gedés kialakulasaval mutat 6sszefiiggést (Gomaa, 2020).

A bélflora és az elhizas kozotti Osszefiiggésre steril béltraktussal rendelkez6 un.
GM- (germ free) egerekkel végzett kisérletek soran iranyult a figyelem, mivel ezek
sokkal sovanyabbak voltak, mint a szokvanyos kiséreti allatok, de amikor a bél-
traktusukat ,,betelepitették” mas egyedekbdl szarmazo bélfloraval, jelentds suly-
gyarapodast figyeltek meg. Ennek a jelenségnek a részletes leirasaval és a lehetsé-
ges molekularis mechanizmusokkal tobb kozlemény is foglalkozik (Ferreira, 2014).

A sovany és elhizott kisérleti allatok (egerek) bélflorajanak atvitelével sikertilt
megfigyelni, hogy az elhizott egerek lefogytak, és a sovanyak meghiztak, ha so-
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vany, illetve elhizott egyedek bélflorajat tiltették at a masikba. Ezt a jelenséget
human klinikai tapasztalatok is megerdsitették, amikor a kdrosan lefogyott vagy
elhizott személyeket FMT- (fecal microbiota transfer) kezelésben részesitették (de
Clercq et al., 2019; Alang—Kelly, 2015).

A human elhizast mint koros allapotot csak 1948-ban definialtaa WHO (World
Health Organization) (James, 2008), de az egészségiigy hosszl ideig nem tekin-
tette figyelmet érdemld elvaltozasnak. Az Gn. Fogarty-jelentés (USA) hivta fel a
figyelmet arra, hogy az elhizas rohamosan terjed a populacioban (Bray, 1973).
Az 1960-as évektdl rogzitett rendszeres statisztikai adatok kimutattak, hogy az
elhizas mértéke ,,pandémias” méretlivé valt az USA-ban és Eurdpaban (Bliiher,
2019).

A statisztikai adatok szerint az elhizottak aranya az elmult 6tven évben
meghdromszorozddott, és kiillondsen veszélyes méreteket 6ltott a gyermekkori
elhizds (URL3). A taplalkozas és az energiafelvétel szabalyozasa komplex fo-
lyamat, melyben a kdzponti idegrendszer, valamint szamos hormon és a mikro-
biom altal termelt mediator molekulak vesznek részt. Az egyensuly felborulasa
koros elhizast eredményezhet. Egyes hormonok, példaul a zsirszovet altal ter-
melt leptin hianyaban az érintett személy nem érez jollakottsagot, de eléfordul,
hogy magas leptinszint mellett leptinrezisztencia alakul ki, ami az érintettek
fokozott taplalékfelvételét eredményezi. Az antibiotikumok tartdésan képesek
befolyasolni a bélflora dsszetételét, amit diszbidzisnak neveziink. Kisérleti ada-
tok és klinikai megfigyelések tdmasztjak ala, hogy a bélflora antibiotikumok
hatasara bekovetkezett megvaltozasa elhizashoz vezethet. Tobb kozlemény sza-
mol be arrdl, hogy a gyermekkorban koran alkalmazott antibiotikumadas fo-
kozza a gyermekkori elhizas valdszinliségét (Vallianou et al., 2021; Rasmussen
et al., 2018).

A fenti adatok egyértelmiien arra utalnak, hogy az a mechanizmus, amelyet
az allattenyésztésben alkalmaznak a stulynovekedés gyorsitasara az antibiotiku-
moknak a takarmanyhoz valé hozzaadasaval, human vonatkozasban is miikodik,
els6sorban gyermekkorban. Ezt a lehetdséget a szerz6 mar 2005-ben felvetette
(Ternak, 2005).

Ujabb, sajat, 6sszehasonlité vizsgalataink sordn harminc eurdpai orszagbol az
elérhetd legfrissebb elhizasi adatokat (2019) gyermekek (59 év) (URL4) és fel-
néttek (18 év felett) (2022) vonatkozasaban (URLS) Osszevetettiik a megel6z6
tizenegy év antibiotikumfelhasznalasi mutatdival (2008—2018). A kiilonbdz6 an-
tibiotikumosztalyok és az elhizasi adatok statisztikai 6sszehasonlitdsa soran azt
talaltuk, hogy a gyermekkori elhizas vonatkozasaban erds, pozitiv 0sszefliggés
(szignifikans korrelacio) mutatkozott tobb, széles spektrumu antibiotikumcsoport
fogyasztasa és a gyermekkori elhizas gyakorisaga kozott, mig a szitk spektrumu
penicillinek, a széles spektrumu, nem kombinalt penicillinek és a tetraciclin vo-
natkozasaban ezzel ellentétes, gatlo hatast figyeltiink meg.
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A széles spektrumi, bontéenzimgatléval kombinalt penicillinek
atlagos fogyasztasa 2008-18 kozott
az dsszes antibiotikumfogyasztas %-aban kifejezve

1. abra. A gyermekkori elhizas és a széles spektrumu, bontoenzimgatloval kombinalt

penicillin- (JOICR) felhasznalas 6sszefiiggésének grafikus abrazolasa.

A magasabb fogyasztas nagyobb aranyu gyermekkori elhizassal jar az adott orszagokban
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A széles spectrumu, bontéenzimre érzékeny penicillinek
atlagos éves fogyasztasa (2008—18)
az osszes antibiotikumfogyasztas %-aban kifejezve

2. abra. A gyermekkori elhizas és a széles spektrumu, bontéenzimre érzékeny (béta-laktamaz)
penicillin- (JOICA) fogyasztas kdzotti negativ 0sszefliggés grafikus abrazolasa

(sajat szerkesztés)
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A statisztikai dsszefiiggések kiszamitasan kiviil megfigyeltiik, hogy a gyermek-
kori elhizas rangsoraban az els6 tiz orszagbol hét azonos a gyermekkori elhizas-
sal pozitiv 0sszefliggést mutato, széles spektrumu, bontéenzimgatloval kombinalt
penicillinek (amoxicillin-klavuldnsav) és a quinolon (ciprofloxacin, ofloxacin
stb.) tipusu antibiotikumok fogyasztasi sorrendjének elsé tiz helyezettjével. A ce-
falosporinok fogyasztasi rangsoraban hat orszag talalhaté meg az elhizasi sorrend
elsé tiz helyezettje kozott (1. tabldazat). Fontos jelenségként értékelhetd, hogy a
széles spektrumu, bontéenzimre (béta-laklamaz) érzékeny penicillingatld hatasa
az inhibitor (klavulansav) hozzaadéasaval az ellenkezdjére fordul, és eldsegiti az
elhizas kialakulasat (1. tabldzat, 1. abra).

A Dbontéenzimre (béta-laklamaz) érzékeny széles spektrumu penicillinek
(JOICA) és a gyermekkori elhizas kozott statisztikailag szignifikans negativ 6sz-
szefliggést a 2. dbra mutatja.

Felnéttek vonatkozasaban a makrolid tipusu antibiotikumok (claritromicin,
azitromicin stb.) fogyasztasa és a talsulyt jelzo Un. testtdmegindex (BMI) kozott
észleltiink pozitiv statisztikai korrelaciot.

A fent leirt 0sszefliggések felvetik annak a valdszinliségét, hogy az elhizasi
Ljarvany” hatterében hasonld mechanizmus tételezheté fel, mint amit a mez6-
gazdasagban iparszeriien alkalmaznak a ,,huséallatok™ gyorsabb gyarapodasanak
elésegitésére (Ternak et al., 2022).

Vélhetéen nem elhanyagolhat6 az a kortilmény sem, hogy az antibiotikumok
felhasznalasanak tomeges bevezetését kovetden (1950-es, 1960-as évek) figyeltek
fel az elhizas jarvanyszeri terjedésére.
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