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1. ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACLEF: kronikus majbetegségre rakddott
akut majelégtelenség (acute-on-chronic
liver failure)

AD: akut dekompenzacio

AKI: akut vesekarosodas (acute kidney
injury)

ANCA: anti-neutrofil citoplazmatikus
antitest

ASCA: anti-Saccharomyces cerevisiae
antitest

AUROC: ROC gorbe alatti terulet (area
under the ROC curve)

BF: bakterialis fert6zés

BT: bakterialis transzlokacio

CAID: Cirrdzishoz tarsuld
immundiszfunkcié (Cirrhosis Associated
Immune Disfunction)

CARS: kompenzatorikus

antiinflammatorikus valasz szinddma

(compensatory anti-inflammatory response

syndrome)

CCA: kolangiokarcindma
CD: Crohn-betegség

ClI: konfidencia intervallum
CRP: C-reaktiv protein
FimH: fimbrialis-adhezin H

GP2: glikoprotein 2

HCC: hepatocellularis karcindma
HR: kockazati hanyados (hazard ratio)
IBD: gyulladasos bélbetegség

Ig: immunglobulin

IQR: interkvartilis tartomany

MELD: Model for End-Stage Liver
Disease

MRS: Mayo kockazati pontszam
OLTx: ortotopikus majatultetés

PCT: prokalcitonin

+PE: pozitiv prediktiv érték

-PE: negativ prediktiv érték

PSC: primer szklerotizalé kolangitisz
Q: kvartilis

SC: szekretoros komponens

slgA: szekretoros IgA

SIRS: szisztémas gyulladasos valasz
szindoma (systemic inflammatory
response syndrome)

sHR: al-eloszlasi kockazati hanyados
(sub-distribution hazard ratio)
STREM-1: szolubilis Mieloid Sejteken
Expresszalt Trigger Receptor-1

TLR: toll-like receptor

UC: ulcerativ kolitisz



2. BEVEZETES

A majcirrézissal parhuzamosan patolégias mértékivé valdé bakterialis
transzlokacio (BT) és a folyamat el6rehaladtaval tarsuld immundiszfunkcids (Cirrhosis
Associated Immune Disfunction — CAID) szindrébma meghatarozé szerepet jatszik a
majzsugorban szenvedd betegek fert6zésekkel szemben kialakulé fokozott
fogékonysagaban [1,2]. A bakterialis fert6zések (BF) viszont a cirrozisos betegekben
el6forduld akut allapotrosszabbodas (akut dekompenzacié — AD) és az ezt kovetd
rovidtavu halalozas leggyakoribb kivalto tényezdi. Ezért majcirrézisban az infekcidk korai
felismerése és kialakulasuk megbizhaté elérejelzése kulcsfontossagu a hatékony kezelés
€s igy a szovédmeények uralasa, a progresszio lassitasa és a mortalitdas csdkkentése
szempontjabol [3—6].

Azonban a BF-ek diagnosztikaja jelentés kihivast jelenthet mind klinikai, mind
laboratoriumi szempontbdl. Ezen betegekben a bakteridlis fertézések akar az esetek
felében atipusos tlneteket és Kklinikai képet mutathatnak, és nem ritkdn a
szervelégtelenség(ek) kialakulasa iranyitia csak rajuk a kezel6orvos figyelmét.
Ugyanakkor a bakteridlis fert6zések korai felismerésére hasznalt klasszikus markerek,
mint a C-reaktiv protein (CRP) és a prokalcitonin (PCT) majzsugoros betegekben kevésbé
hatékonyan jelzik az infekcio jelenlétét az atlagpopulaciohoz képest [7-11].

A BT azonban a kronikus majbetegségek kialakulasaban is szerepet jatszhat. A
jelentésen megnovekedett bakterialis terhelés az adaptiv immunvalasz karositasan
keresztil autoimmun folyamatokat indukalhat. llyenkor ugyanis rendkivili mddon
fokozédik az antimikrobidlis antitestképz6dés, mely bizonyos genetikai hattér esetén a
folyamat koérossa valasahoz és autoantitestek megjelenéséhez vezethet. Ez a
mechanizmus szerepet jatszhat az autoimmun etiologidju krénikus majbetegségek
kialakulasaban és progresszidjaban, mint a primer szklerotizal6 kolangitisz (PSC) [12,13].

A klinikai kihivasok megoldasahoz uj markerek azonositasa szukséges, melyek
elésegithetik az infekciok korai felismerését, elbrejelzését, illetve a betegség-
mechanizmus jobb megértését, és igy a legesendbbb betegek azonositasat. Ez, a terapia
hatékonyabb tervezését, és a jelenleginél sokkal egyénre szabottabb betegellatast és
gondozast tehet lehetévé. Ezért a szerzd, a Debreceni Egyetemen, a Gasztroenteroldgiai



Tanszék, valamint a Laboratoriumi Medicina Intézet k6z6s munkacsoportjanak tagjaként,

e hianyos klinikai eszkdztar bévitését tlzte ki célul.



3. IRODALMI ATTEKINTES

3.1. A KRONIKUS MAJBETEGSEGEK VEGALLAPOTA: CIRROZIS

A majzsugor a kulonbozé etiologiaju kronikus majbetegségek utolso, bar

Onmagaban is stadiumokra oszthatd, dinamikus szakasza, mely vilagszerte rendkivul
gyakran azonosithatd a korhazi felvételek és a halalozas hatterében. Globalisan a 11.,
mig Kozép-Europaban a 4. leggyakoribb halaloknak szamit [14-16]. A Kozponti
Statisztikai Hivatal honlapjan kézolt adatok szerint Magyarorszagon 2019-ben 3303
esetben allapitottak meg majbetegséget a halalozasok hatterében. A virusos hepatitiszek
gyogyitasa teruletén elért sikereknek kdszonhetéen, 1994 és 2013 kozott csdkkend trend
(8712 — 3324) volt megfigyelhetd, ami azonban az utdbbi években megtorpant [17]. Ezzel
szemben, az egy fére es6 alkoholfogyasztas mértéke hazankban sajnos eurdpai, valamint
vilagviszonylatban is magasnak mondhatd, és az elmult években sem latszott csdkkenni.
Egyre gyakoribb viszont az elhizas, amely mar Magyarorszagon is a felnétt lakossag
kozel egynegyedét sulytja [18]. Emiatt egyes elbrejelzések szerint, a jelenleg stagnalo
majspecifikus halalozasi trend hazankban akar ujra névekedni kezdhet [19].

A korkeép jellemzben a dolgozo koru populaciét érinti, ezaltal a korai halalozas miatt
elvesztett munkaévek szama cirrézisban joval magasabb, mint a sziv-ér rendszeri
betegségek esetében, igy nem csak az egészségugy, de a gazdasag szamara is jelentos
terhet jelent [20]. A betegség el6fordulasi gyakorisaga nem ismert pontosan, melynek
egyik oka, hogy kezdeti szakasza tunetmentes, igy aluldiagnosztizalt. Pedig a
majfibrézis/cirrozis korai stadiumban torténd felismerésével és a kivaltd ok
megszuntetésével a folyamat még visszafordithaté lehet [21].

A majcirrozis kialakulasanak hatterében legtdbbszor alkoholabuzust, a nyugati
tipusu taplalkozassal 6sszefliggé nem alkoholos szteatohepatitiszt, illetve virusos eredetl
kronikus majgyulladast talalunk [22]. Ritkdbban azonositjuk autoimmun folyamatok
(primer szklerotizald kolangitisz [PSC], primer biliaris kolangitisz [PBC], autoimmun
hepatitisz) vagy anyagcsere betegségek (Wilson-kér, hemokromatozis) oki szerepét [14].

A krénikus majbetegség nem egy stabil allapot, hanem egy dinamikus folyamat,
ami a kompenzalt (szovédménymentes), majd a dekompenzalt (szévédményes) cirrdzis
stadiumokon keresztll progredial a végstadiumu majelégtelenségig, amikor a beteg élete

mar csak majtranszplantacioé révén mentheté meg. Majcirrézisban klinikailag hat alcsoport
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kulonboztethetd meg az eltérd§ betegségprogresszid és a varhatdé halalozas kockazata
alapjan. Az els6 két (=kompenzalt) klinikai stadiumban a betegek tlinetmentesek és a
betegségspecifikus szovédmények meég hianyoznak. A portalis vérnyomas mar
emelkedett lehet (melyet a ll-es stadiumban mar a nyelécsdvarixok megjelenése is jelez),
de nem éri el a kritikus kliszobértéket (>12 Hgmm). Ekkor még mind a dekompenzacio
(4-12%), mind pedig a halalozas (1-3,4%) éves kockazata alacsony, a majtranszplantacié
nélkali tulélés pedig elérheti akar a 15-20 évet is. Az el6rehaladott (lll. és IV,
dekompenzalt) stadiumban a nagymeértékii majsejtpusztulas eredmeényekeént kialakult
majfunkcios-elégtelenség, valamint a klinikailag kritikus szintet meghaladd portalis
hipertenzi6 kdvetkeztében megjelennek a tlineteket okozd, betegség-specifikus
szovédmeények (aszcitesz, nyel6csbvarix-verzés, hepatikus enkefalopatia [HE]). A késoéi
(V. és VI.) stadium pedig mar a visszatér6 akut események és halmozodd komplikaciok
szakasza. Az éves haldlozas ugrasszeriien ndvekszik (20-57%), és legfeljebb 3-5 év
majtranszplantacio nélkuli tulélés varhaté [23].

Raadasul, valamilyen akutan fellép6 karositdo tényez6 hatasara, a kronikus
allapotromlas folyamatanak barmelyik klinikai stadiumaban kialakulhat egy koérhazi
felvételt sziikségessé tevd hirtelen allapotromlas, vagyis akut dekompenzacié (AD). A
kivaltd okot azonban az esetek korulbelul egyharmadaban nem sikerul meghatarozni. Az
ezidaig azonositott tényez6k az extenziv alkoholfogyasztas, a gasztrointesztinalis vérzeés,
egyes gyogyszerhatasok, valamint a vena portae tromboézisa, azonban legtdbbszor
valamilyen bakterialis fert6zés oki szerepe allapithaté meg. A leggyakoribb ezek kézil az
aszcitesz jelenlétével szoros dsszefliggést mutatd spontan bakterialis peritonitisz, de a
pneumaonia vagy a hugyuti infekcié is meglehetésen gyakori [3]. AD soran, a betegek egy
jelentés részében tovabbi szervrendszerek mikodése is elégtelenné valhat, melynek
bekovetkezése esetén 50% feletti rovid-tava halalozasrél szamoltak be. Ezt a klinikai
jelenséget, melynek definiciojat, stadiumbeosztasat és az alapjaul szolgald
szervelégtelenségek kritériumrendszerét a CLIF-CANONIC multicentrikus eurdpai
prospektiv tanulmany dolgozta ki, kronikus majbetegségre rakodott akut majelégtelenség
(acute-on-chronic liver failure, [ACLF]) néven ismeri az irodalom [4]. A CANONIC
tanulmanyban BF az esetek mintegy harmadanak hatterében volt azonosithato, mellyel
az ACLF szindréma leggyakoribb kivalté tényezéjének szamit. Ugyanakkor a nem BF



okozta ACLF esetén is a fert6zésekkel szembeni fogékonysag jelentés fokozodasat
észleltek. Az ACLF diagnozisanak idépontjaban infekciomentes betegek korulbelul 50%-
aban 4 héten belul kialakult valamilyen BF. A BF altal kivaltott vagy a kés6bbiekben
fertbzéssel szOovOdott esetek viszont bizonyitottan sulyosabbak, és a mortalitas is
jelentésen magasabb az infekciomentes esetekben tapasztaltakhoz képest [5,6,24]. A BF
jelenlétében a cirrdézisos paciensek halalozasanak kockazata négyszeresére emelkedik,
a majbetegség sulyossagatol fuggetlenul. A betegek koézel egyharmada a diagndzist

kovet6 els6 honapban, mig tovabbi 30%-uk az azt kdvet6 1 éven belul meghal [25].

3.2. AZ IMMUNRENDSZER MUKODESENEK ZAVARA ES A BAKTERIALIS
FERTOZESEK OSSZEFUGGESE CIRROZISBAN

Ahogy az el6z6ekben lattuk, a BF-ek kiemelt jelent6séggel birnak mind a

majcirrozisos betegek akut allapotromlasanak kivaltasaban, mind pedig a halalozas
incidenciajanak jelentés emelésében. Ugyanakkor az elérehaladott majcirrézis maga is
egy szerzettimmunhianyos allapot, mely az infekcidokkal szemben fokozott fogékonysagot
és sulyosabb lefolyasu epizédokat eredményez, az alapbetegségben nem szenvedd
populaciéhoz képest [26].

A jelenség cirrdzis-asszocialt immundiszfunkciés (CAID) szindromaként ismert [1],
melyre jellemzd a szisztémas gyulladasos valasz (systemic inflammatory response
syndrome [SIRS]) és a kompenzatorikus antiinflammatérikus valasz (compensatory anti-
inflammatory response syndrome [CARS]) dinamikus egyuttes jelenléte. Mig a folyamat
elején a fokozott gyulladasos folyamatok dominalnak, addig a majelégtelenség
sulyosbodasaval egyre inkabb a CARS okozta immunparalizis kerul el6térbe [2,27-29].

A folyamat hatterében szamos oki tényezd azonosithatdé. A maj altal termelt
molekuldak kozott nagy szamban talalhatok olyan fehérjék, melyek esszencialisak az
immunrendszer megfelelé mikédéséhez, mint a komplementrendszer tagjai [30] vagy a
klénb6z6 szolubilis mintazat felismerd receptor molekulak [31]. A majmiikddés
hanyatlasaval ezen fehérjék szintézise nagymértékben csdkken. Ugyanakkor a ma3j
szinuszoidjaiban elhelyezked6 Kupffer-sejtek szama is jelentésen megfogyatkozik. Ezen
sejtek fontos szerepet jatszanak a bélbdl a keringésbe bejutd baktériumok, valamint
bakterialis alkotéelemek (endotoxinok [lipopoliszacharid], peptidoglikan, lipopeptid,



flagellinek, glikopolimerek és bakteridlis dezoxiribonukleinsav) kiszlrésében, igy
elvesztésuk, a maj bakterialis filter funkcidjanak csdkkenését eredményezi. Raadasul a
portalis nyomas emelkedése miatt a portoszisztémas kollateralis hal6zaton keresztll a
vér egy bizonyos hanyada a majat elkertlve kdzvetlenul jut a szisztémas keringésbe.
Mindezek kovetkeztében a gyulladaskeltd részecskék eltavolitasanak képessége
jelentésen karosodik, melyek igy a keringésben maradva az immunrendszer allando
stimulalasat eredményezik [32,33]. A szervezet erre nagy mennyiségd pro-
inflammatorikus citokin (tumornekrozis faktor-a, interferon-y, interleukin-6 és -12) és mas
bioaktiv molekulak (pl. nitrogén-monoxid) felszabaditasaval valaszol [34,35], melyek az
érintett szOvetekre, koztik a bél ham- és immunsejtjeire sulyosan karositdé hatast
gyakorolnak. Ennek kovetkeztében a bél, mint 6nallé szervrendszer mikddése is
elégtelenné valhat, mikozben a megvaltozott intesztinalis mikrobiom és a vékonybélben
kialakulo bakterialis tulndvekedés egyuttes hatasara a baktériumok és bakterialis
termékek még nagyobb mennyiségben jutnak at a béltraktusbdl a szervezetbe. Mindez
circulus vitiosus kialakulasahoz vezet, és igy a BT patoldégiassa valik [36]. Egészséges
egyénekhez képest, a majcirrozisban szenvedd betegekben akar tizszer gyakrabban
detektalhatd a bélbdl szarmazoé baktériumok jelenléte a keringésben, és ezen epizdédok
lefolyasa idében is elhuzodik [37].

Mindez, folyamatosan aktivalt allapotban tartia a neutrofil granulocitakat,
energetikailag kimeritve 6ket, igy azok tovabbi bakterialis stimulusokra nem képesek
megfelel6 mértékl valaszreakcidra, és fagocita funkcidjuk is romlik. Az apoptdzis miatt
csOkkent élettartam és a Iépmegnagyobbodas kovetkeztében pedig neutropenia is
kialakul [38]. A monocitak ugyanakkor tolerancia kialakitasaval valaszolnak az elhuzé6dé
endotoxinhatasra, muikodésik és citokinszekrécidjuk  csOkken, ugynevezett
immunparalizist eredményezve [2]. Az adaptiv immunrendszer karosodasat a T- és B-

sejtek deplécidja jelzi [1,39]. A leirt folyamatokat az 1. abra 6sszegzi.
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1. abra A bakteriadlis transzlokacié és az immunfunkciok karosodasa kronikus

majbetegsegekben

Tovabb sulyosbitja a képet, hogy a fokozott infekciés kockazat ellenére a
fertbzések diagnosztikdja sokszor kifejezett kihivast jelent mind klinikai, mind
laboratériumi oldalrél [7,8]. Cirrdzisos betegekben a BF-ek az esetek kb. felében
tlinetszegény, aspecifikus klinikai képpel jelentkeznek. A paciensek gyakran szednek
nem-szelektiv béta-blokkolot, keringésuk hiperdinam lehet, vérnyomasuk, a csokkent
szisztémas vaszkularis rezisztencia miatt eleve alacsonyabb, valamint a laz kialakulasa
is kevésbé gyakori. Ezek kovetkeztében a SIRS és a szepszis felismerése is
nehézségekbe Utkozik és sokszor mar csak a szervelégtelenségek kialakulasa utan, azok
kivaltbokanak keresése kdzben ismerik fel 6ket [9,10].

Jelenleg a CRP és a PCT a BF-ek korai felismerésére hasznalt legelterjedtebb
laboratériumi  szGrémarkerek [11]. Azonban ezek a klasszikus paraméterek
majcirrdzisban, tdbb okbdl kifolydlag is eltérd viselkedést mutatnak a normal populacidohoz
képest. El6szor is, a mar emlitett BT mértéke parhuzamosan fokozdédik a majbetegség
progresszidjaval (Child-Pugh C stadiumban a legerételjesebb) [40]. Az altala fenntartott
gyulladasos allapot manifeszt fertézés nélkul is képes lehet szignifikansan megemelni az
inflammaciot jelz6 markerek szintjét [8,41]. Masodszor, mivel a CRP elsédlegesen a
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majban termelédik, a maj funkcionalis allapota befolyasolja képzbdését,
kOvetkezésképpen, eldrehaladott majcirrézisban csokken a molekula diagnosztikus
pontossaga [41]. A marker emelkedésének mértéke tehat nem lesz képes tukrozni az
infekcid sulyossagat, hiszen minél kifejezettebb a mogottes majelégtelenség, annal
kevésbé képes megemelkedni a CRP szintje egy nyilt BF esetén [42]. Vagyis a marker
pont a legesend6bb betegek esetén fogja a legrosszabb teljesitményt mutatni. A PCT
hatassal. Ugyanakkor cirrézisos betegekben gyakori az akut vesekarosodas (acute
kidney injury [AKI]) kialakulasa, kilonésen infekcids epizédok esetén [43]. Mig a CRP
nagy molekulasulya (115 kDa) miatt gyakorlatilag nem kerul kivalasztasra a vesén
keresztul [44,45], addig a PCT eliminalasa dontéen renalis uton torténik, hiszen
molekulatomege alig 13 kDa [46]. Emiatt végstadiumu veseelégtelenségben, a
kivalasztas zavara kovetkeztében, infekcid nélkul is emelkedett PCT koncentracié
mérhetd [47,48]. Ezzel ellentétben, vesepotld kezelést kdvetden, azon molekulak, melyek
mérete nem éri el a 60 kDa-t, kifiltralodnak a dializis membranon keresztul, igy fals-
alacsony PCT szint detektalhato [49].

3.3. UJ MARKEREK A CIRROZISHOZ TARSULO BAKTERIALIS INFEKCIOK
KIMUTATASARA

Mint lattuk, a BF és a gyulladasos reakciok detektalasanak klasszikus klinikai és

laboratériumi parameéterei cirrézisban nem muikodnek kelléen hatékonyan. Ezért a BF
hatékony korai felismeréséhez és sulyossaganak megitéléséhez, valamint megbizhato
elérejelzéséhez ebben a betegségben tovabbi biomarkerekre van szukség [3], hiszen a
progresszio lassitasa, a szovédmények megelbzése és a mortalitas csdkkentése csak a
megfelel6 eszkdzok birtokaban lehetséges. Masrészt segitséguikkel olyan diagnosztikus
laboratoriumi panelek kidolgozasara nyilhat lehet6ség, melyek megbizhaté tampontot
szolgaltatnak az infekcidok szempontjabdl leginkabb veszélyeztetett betegcsoport
kivalasztdsahoz, akiknek szorosabb kovetése, illetve szupportiv és/vagy profilaktikus
antibiotikum terapiaval torténé kezelése leginkabb indokolt. Az antibiotikum-profilaxis

hatékony tervezése pedig az egyre ndvekvd bakterialis rezisztencia miatt |étfontossagu.
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Szamos nemzetk6zi kutatdlabor, valamint sajat munkacsoportunk is tesztel ilyen
potencialis biomarkereket, valtozé eredménnyel. llyen probalkozas volt tdbbek kézott az
sCD163, sCD14, presepsin vagy LBP, de ezek a markerek vagy nem, vagy csak részben
valtottak be a hozzajuk fzott reményeket [41,50,51]. Sajat kutatasaim soran két uj,
potencialis marker szérum szintjének vizsgalatat végeztem el: a ferritin, illetve a szolubilis,
mieloid sejteken expresszalt trigger receptor-1 (soluble Triggering Receptor Expressed
on Myeloid Cells-1 [STREM-1]).

3.3.1. Ferritin

A ferritin els6sorban intracellularis fehérje, amely molekulanként 4500 vasatom
tarolasara képes biztonsagos, de bioldgiailag hozzaférhetd formaban. Huszonnégy
alegységbdl all, melyeknek két valtozata létezik (H és L). Ezek szervenként és
sejttipusonként valtozé aranyban vesznek részt a molekula felépitésében (2. abra) [52].
Azonban kutatasok igazoltak, hogy az elsésorban makrofagokbdl, hepatocitakbol és a ma;j
Kupffer sejtjeibl nem kanonikus utvonalon keresztul szekréciéra keruld ferritin tulnyomo
része L-alegységbdl all [53-55]. A molekula keringésben betdltdtt szerepe azonban még
mindig nem teljesen tisztazott.

Bar a szérumferritint altalaban vasszegénynek tekintik, valéjaban még igy is tobb
szaz vasatomot tartalmaz, ami igen jelentés mennyiség a transzferrin altal szallitott két
atomhoz képest. Ezért egyes tanulmanyok a vasszallitasban is szerepet tulajdonitanak
neki, kilonésen a szervezet megndvekedett igénye idején [56,57]. Masok a ferritin
gyulladascsokkent6 tulajdonsagairdl szamoltak be. A szérumferritin ugyanis képes
kotédni a nagy molekulatomegl kininogénhez, ami megakadalyozza a kininogén

hasitasat és a bradikininfelszabadulas csokkenéséhez vezet [58].

2. abra A ferritin szerkezete

(Készult: Levi S, Rovida E. Neuroferritinopathy:
From ferritin structure modification to pathogenetic
mechanism. Neurobiol Dis. 2015;81:134-143. —
3.D abra médositasaval.)
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A mindennapi klinikai gyakorlatban, a szérumferritinszintet a vashaztartas szenzitiv
indikatoraként hasznaljak az alapbetegséggel nem rendelkez6 populacioban. Az
alacsony vasszint csoOkkent, mig a vastulterheltség magas ferritinkoncentraciot
eredményez, a vas-valasz elemek (iron-response elements) és a hozzajuk kotédo
fehérjék szabalyozasa altal. Azonban a molekula szintjének értelmezése cirrézisban joval
bonyolultabb, mivel a ferritin egy akut fazis protein, és kibocsajtasat a vas mennyiségén
kival a gyulladas is serkenti [59,60], mely a cirrdzis gyakori velejardja, kulondsen a
betegség késébbi, dekompenzalt szakaszaban [2,23]. Ennek megfeleléen krénikus
majbetegségekben kovetkezetesen emelkedett maj- és szérumferritinszintekrdl
szamoltak be [61-63].

Ugyanakkor a majcirrozisban szenvedd betegekben vastulterhelés és vashianyos
vérszegénység egyarant jelentkezhet [59,64]. A vastulterhelés, ugy tlnik, hogy legalabb
részben, a hepatocitak csdkkent szintetikus kapacitasa miatti elégtelen hepcidinszint
kovetkezménye. Ez a molekula a ferroportin altali vasfelvételt hivatott gatolni az
enterocitak bazalis membranjaban, ezért az alacsonyabb hepcidin-koncentracié fokozott
vasfelvételhez vezet [65,66]. Ezenkivul a hepcidin szintjere a fert6zés/gyulladas is
csOkkenté hatassal van [66]. igy tehat majcirrézisban a hepcidinszintézis krénikusan
(romlé majfunkcié és BT), illetve akutan (fert6zések) is szupresszalédhat, mely a fokozott
vasfelszivodas és emelkedett szabad vasszint iranyaba hat. A majsejtekben,
makrofagokban felhalmozddd vas azonban bizonyitotton toxikus hatasu, hozzajarul a
peroxidacid, valamint az oxidativ stressz fokozdédasahoz, és tovabbi majsejtkarosodast
valthat ki [67—-69].

Masrészt viszont, az akut és krénikus vérzés gyakori jelenség cirrézisos
betegekben. A magas portalis vérnyomas és az instabil hemosztazis ndveli a varixvérzeés,
a portalis hiperténias gasztropatia, a gyomor antralis vaszkularis ektaziaja és a peptikus
fekély vérzésének kockazatat. Raadasul cirrézisos egyéneknél malabszorpcié szintén
jelen lehet, hozzajarulva a vasraktarak kiurtuléséhez [59]. A vashiany ugyanakkor lipid-,
glukoz- és egyéb metabolikus-diszfunkciok kialakulasahoz vezethet, valamint apoptdzist
indukalhat a sejtekben [70,71].

Mindezen komplex folyamatok tehat tikr6zddnek a ferritin szérumszintjében. A

molekula szerepét mar tanulmanyoztak AD soran, ahol &sszefliggést talaltak az
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emelkedett koncentracié és a magasabb rovidtavu halalozas kozott [72—74]. A szérum
ferritinszint hosszutavu kimenetelekkel valé kapcsolata azonban eddig még nem volt

vizsgalat targya stabil cirrézisos jarobetegekben.

3.3.2. Szolubilis, Mieloid Sejteken Expresszalt Trigger Receptor-1

A sejtfelszini receptorok csaladjaba tartozé Mieloid Sejteken Expresszalt Trigger
Receptor-1 (TREM-1), a toll-like receptorok (TLR) altal inditott gyulladasos jelet er6siti,
tovabb fokozva a proinflammatorikus citokinek termelését (3. abra). A molekula neutrofil
granulocitak, monocitak és makrofagok membranjan expresszalédik [75,76]. A TREM-1
altal inditott jelatviteli ut a Spleen Tirozin Kinaz foszforilaciojahoz és aktivaciojahoz vezet.
Ezt a kinazt a kulonb6zé majbetegségek gyulladasos folyamatainak fontos szabalyozo
molekulajaként azonositottak, mig az altala inditott utvonal gatlasa a koérallapotok
javulasat eredményezte [76—-80]. Ezenkivil a TREM-1 szerepérél szamos mas,
gyulladassal jaré betegségekben is beszamoltak, mint a szepszis, az ateroszklerdzis, a
kolitisz, valamint a hepatocellularis karcinoma (HCC) [81-84]. Bar a TREM-1 ligandja a
mai napig ismeretlen, megfigyelések szerint BF soran, valamint lipopoliszachariddal vagy
lipoteicholsavval val6 stimulacié hatasara megnovekszik a sejtek TREM-1 expresszioja
[81]. Ugyanakkor, fert6zés alatt, a sejtfelszini receptor aktivaciojaval parhuzamosan, a
molekula szolubilis formajanak (sTREM-1) szintje is jelentésen megemelkedik a
keringésben. A szabad forma keletkezésének modja — eltéré mRNS splice varians vagy
a fehérje proteolitikus hasitddasa a sejtfelszinrél — jelenleg is vita targyat képezi, de
mindkét mechanizmus mellett szolnak kisérletes bizonyitékok [85,86]. A STREM-1
ugynevezett ,csali” vagy ,csapda” receptorként funkcional, ugyanis verseng a sejtfelszini
formaval az ismeretlen ligandhoz valé kotédésért, mely egy negativ visszacsatolasi
korként gatolja az utvonal aktivalédasat [87]. A STREM-1 szérumkoncentracioja
pneumoniaban és szepszisben mar értékes markernek bizonyult [88,89]. A molekula f6
forrasat a mieloid sejtek képzik, igy a maj funkciondlis allapota varhatéan nem
befolyasolja a marker diagnosztikai pontossagat, ami cirrézisban jelentds elényt jelentene
a klinikai hasznosithatésag szempontjabal.
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3. abra A TREM-1 jelatviteli ut és a molekula szolubilis formajanak keletkezése

A TREM-1 ligandkétés hatasara a DNAX Activating Protein of 12 kDa (DAP12) - Spleen tirozin
kinaz (SYK) utvonalon a proinflammatorikus folyamatok erésitését indukalja. A receptor szolubilis
forméaja (STREM-1), vagy proteolitikus hasitodas vagy alternativ splicing kévetkeztében keriil a
keringésbe.

3.4. PRIMER SZKLEROTIZALO KOLANGITISZ (PSC)

A PSC jellegzetessége az intra- és extrahepatikus epeutak kronikus és progressziv

gyulladasa, mely kdvetkeztében az epeutak korul fibrozis, bennuk kolesztazis alakul ki. A
folyamat a parenchima fibrézisahoz, és a betegek jelentés részében végul cirrdzis
kialakulasahoz vezet [90].

Bar a betegség etioldgiai hattere kevéssé ismert, ugy tlnik, hogy kialakulasaban a
bél-maj kdlcsdnhatasnak fontos szerepe van. Nagy valdszinlséggel egyes genetikai
faktorok (mint pl. egyes Human Leukocita Antigének) és a mikrobiom kdlcsOnhatasa vezet
a felborult immunologiai utvonalak kialakulasahoz, melynek hatterében ezidaig ismeretlen
antigén(ek) hatasara kialakulé autoimmunreakcié all. Ez magyarazhatja a kérkép gyakori
tarsulasat gyulladasos bélbetegséggel (IBD) [12]. A genetikai kutatasok altal feltart
legtobb eltérés a T-sejtek funkcid zavarat tamasztja ala. A béleredetii antigének jelentds
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mértékben indukaljak az antigénprezentald sejtek felszinén elhelyezked6 MHC
komplexek antigénbemutatasat a T-sejtek felé, melyek a klonalis expanziét kdvetden
mind a béltraktusba, mind pedig a majba eljuthatnak [91]. A kéros T-sejt aktivacio
kulonféle, a fibrozis kialakulasaban szerepet jatszdé citkokin (mint a transzformalo
ndvekedési faktor-B) fokozott felszabadulasat eredményezi. A B-sejtek aktivalodasat jelzi
a BT-hoz kapcsolhaté szeroldgia antitestek (pl. anti-neutrofil citoplazmatikus antitest
[ANCA]) gyakori megjelenése. Lényegesen kevésbé ismert az egyéb immunsejteknek
(természetes Olbsejtek, neutrofil granulocitdk, makrofagok) szerepe a betegség
patogenezisében [92,93].

Az endotoxin-expozicid és gyulladas hatasara a kolangiocitak tight-junction-jei
szeétvalnak, mely tovabbi karositd tényezbk (pl. epesavak) hatasaval szemben teszi még
sérulékenyebbé ezeket a sejteket [90]. Az epesavak toxikus hatasaval szemben normal
korulmeények kozott védelmet nyujtd egyéb mechanizmusok is karosodhatnak. Ezek kozul
az egyik a sejteket a lumen felél takaré bikarbonat réteg, melynek a felépllésében
klldnbdz6 iontranszporterek jatszanak szerepet (pl. a cisztikus fibrézis transmembran
atvitelszabalyozo). Ezek, illetve a biliaris epitélium apikalis felszinén expresszalodé TGRS
epesav receptor, vagy glikokalix-stabilizalé fukoziltranszferaz enzim miikédés zavarai,
melyek szintén részt vesznek a bikarbonat védelem kialakitasaban, a veédéréteg
meggyengulésével jarhatnak. Mindez a kolangiocitdk epesavak okozta séruléséhez,
végul pedig sejthalalahoz vezethet [94-96]. Ez a folyamat képezi a biokémiai alapjat a
kilonb6z6 epesav-bazisu terapiaknak, mint példaul urzodeoxikdlsav vagy nor-
urzodeoxikélsav. A karosodott kolangiocitak mindezidaig tisztazatlan molekularis
mechanizmusu kereszt-kommunikaciéja a maj csillagsejtijeivel és a portalis
miofibroblasztokkal eredményezi az epeutak koruli koncentrikus fibrozis kialakulasat
PSC-ben, mely epeuti szikulletek kialakulasahoz, valamint a kolangiokarcinoma (CCA)
kockazatanak jelentés megndvekedéseéhez vezet [97].

A korképet azonban nehéz diagnosztizalni, mivel nem all birtokunkban olyan
biomarker, mely a PSC-re specifikus lenne. Jellegzetes a kolesztatikus enzimek (alkalikus
foszfataz és gamma-GT) szérumszintjének az emelkedése, melyhez mérsékelt GOT és
GPT emelkedés is tarsulhat. Az immunglobulin (Ig)G és IgM emelkedés, valamint az

atipusos P-ANCA jelenléte gyakori a szérumban, illetve egyéb autoantitestek, mint az
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ANA és anti-SMA is el6fordulhatnak, ezek azonban nem betegségspecifikus eltérések. A
PSC diagndzisa a kolangiografias kép alapjan kerul felallitdsra, amely tébbszoros
szlkuletet és dilataciot mutat, rendszerint olyan betegeknél, akiknél a laboratériumi
vizsgalatok perzisztalo kolesztazist jeleznek. A PSC diagnosztizalasahoz a noninvaziv
magneses rezonancia kolangiografiat (MRCP) részesitik elényben az invaziv
endoszkopiaval (ERCP) szemben. Majbiopsziara csak ritkan van szikség, amikor a kis
epeutakat érint6 varians gyanuja merul fel. A diagndzis a szklerotizalé cholangitis
masodlagos okainak kizarasa utan mondhato ki [98,99]. A PSC klinikai megjelenése
raadasul nem is egységes, hanem 6Ot kulonboz6 altipusa kulonithetd el: a klasszikus nagy
epeuti, a kis epeuti, a magas IgG4 szinttel tarsuld, az autoimmun hepatitisz jelleget
hordozo (,overlap” szindroma), és a CCA-val tarsul6 forma [100].

A terapias lehet6ségek is korlatozottak. Kurativ gyogyszeres kezelés nem all
rendelkezésre, de sajnos meég a betegség progresszidjat, valamint a szovédmények és a
vegstadiumu majelégtelenség kialakulasat sem tudjuk megakadalyozni. Majcirrozis
kifejlédését kovetéen a majatiltetés az egyetlen lehetéség, azonban a PSC az esetek
egy negyedében kiujul a graftban [90]. Az epeuti szlkuletek miatt visszatéré bakterialis
kolangitiszek kezelésére a dominans szikuletek tagitasa és sztentelése kinal
lehetéséget, ez azonban tovabbi majkarosodassal jar. A PSC-s betegek életkilatasai
jelentésen rosszabbak, a haldlozas megkozelitbleg négyszer gyakoribb, mint az
atlagpopulacioban [101].

A bél-maj tengely miikddészavaranak részletesebb felderitése segithet 0j és
hatékonyabb diagnosztikus biomarkerek azonositasaban, valamint egy betegség-
specifikus terapia kifejlesztésében és a szovédmények kialakulasanak elérejelzésében.
llyen markerek azonositasanak céljaval, valamint a betegségre jellegzetes szeroldgiai
eltérések (emelkedett immunglobulinszint, atipusos P-ANCA megjelenése) ismeretétdl
vezeérelve, antimikrobialis- €s autoantitestek jelenlétét, illetve tipusat vizsgaltuk a betegek
szérumaban. Kutatasaink soran bélbaktérium-antigének széles spektrumaval szemben
(phosphopeptidomannan — ASCA; kulonb6zé endotoxinok — EndoCab; tébb Gram-
negativ és Gram-pozitiv fehérje — OMP) tudtunk fokozott immunvalaszt demonstralni.
Azonban, az ezen baktérium antigének elleni szerolégiai valasz tanulmanyunkban, nem

mutatott 0Osszefliggést a PSC progresszidjaval. Ezen munka koézben fordult
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érdeklédésunk a pankreatikus glikoprotein 2 (GP2) ellenes autoantitestek és kuléndsen

ezek IgA izoformai felé.

3.5. A PANKREATIKUS GLIKOPROTEIN 2 (GP2) ELLENES IgA AUTOANTITESTEK

3.5.1. A pankreatikus glikoprotein 2 ellenes autoantitestek jellemzoi és jelentésége

A GP2 az exokrin hasnyalmirigy zimogén granulumaibdl jelentés mennyiségben
szekretalodik a pankreasznedvbe és a fimbrialis-adhezin H (FimH) komponensd, 1-es
tipusu bakterialis pilusok szolubilis receptoraként funkcional. Ugyanakkor a Peyer-
plakkok M-sejtieinek apikalis felszinén a fehérje membrankotétt formaban s
expresszalddik, ahol a mukoézalis antigének detektalasaban jatszik szerepet [102—-104]. A
GP2 igy esszencialis jelent6séggel bir a FimH komponensi bélbaktériumokkal szembeni
nyalkahartya-immunvalasz kialakitasaban (4. abra). Valoszinlleg a kommenzalis
baktériumokkal szembeni tolerancia és a patogén torzsekre adott immunvalasz
egyensulyat hivatott fenntartani [105,106].

A kronikus majbetegségekben patologias meértéket 6lt6 BT fokozott antimikrébialis
antitestképz6déssel jarhat, mely a folyamat koérossa valasa esetén autoantitestek
megjelenéséhez vezethet. Nemrégiben, két eltéré megkozelitést alkalmazo és egymastol
fuggetlen kutatécsoport [107,108], a 80-as években felfedezett hasnyalmirigy ellenes
antitest [109] antigénjeként azonositotta a GP2-t, mely szdvettani metszeteken indirekt
immunfluoreszcens festéssel cseppszerl mintazatot mutatott [108]. A valédi antigén
azonban feltehetbleg a bakterialis komponens és a hozzak6tédott fehérje komplexe [106].

Az anti-GP2 antitest tehat az ugynevezett hasnyalmirigy-ellenes antitestek egyik
tipusa. Ezekrél az antitestekrél ismert, hogy a gyulladasos bélbetegségek kdzul, a Crohn-
betegségben (CD) szenvedd paciensek akar 40%-aban is jelen lehetnek [110]. Sajat
munkacsoportunk, egy nagyesetszamu IBD kohorszt vizsgalva, az irodalomban elséként
szamolt be a hasnyalmirigy-ellenes antitestek jelenléte és a CD kulonb6zé
extraintesztinalis manifesztacidinak megjelenése kozotti 6sszefliggésrél, ideértve a PSC
gyakoribb tarsulasat az anti-GP2 antitest pozitiv esetekben. Ezenkivil, az antitest IgA
izotipusanak jelenlétében a penetralé betegségforma is gyakoribb volt [111].
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4. abra A glikoprotein 2 ellenes antitest képzédése

A glikoprotein 2 (GP2) az acinaris hasnyalmirigy-sejtekbél az emészt6 enzimekkel egyulitt
szekretalodik a bél lumenébe, ahol opszonizalja a bélben Iévé FimH pozitiv mikrobakat. A GP2
ezenkiviil a Peyer-plakkok M-sejtjeinek feliiletén is kifejezédik. A molekula ezen formaja is
kdlcsbnhatasba lép a FimH-pozitiv baktériumokkal, és részt vehet a kotott ligandok az M-sejteken
keresztlili transzcitézisaban. A dendritikus sejtek (DC) prezentaljak az antigéneket a Thelper
sejteknek, amelyek B-sejtek aktivaciojat és plazmasejtté érését indukaljak. A GP2 iranti tolerancia
elvesztése utan az egyes plazmasejtek altal termelt anti-GP2 IgA-t az epitelialis sejtek aktivan
szallitiak a bél lumenébe.

3.5.2. Az IgA izotipusu autoantitestek keletkezése és klinikai jelentésége

Az IgA izotipusu antitestek kulondsen fontos szerepet toltenek be a
bélnyalkahartya immunvédekezésében. Ezért, bar a szisztémas autoimmun kérképek
laboratériumi kivizsgalasa soran altalaban az IgG izotipusu autoantitestek szérumszintje
az iranyado, a bél nyalkahartyajanak érintettsége esetén, az IgA tipusu antimikrobialis-
és autoantitestek meghatarozasa segitséget nyujthat a bélben zajlé patoldgias folyamatok
aktualis allapotanak megitélésében és a korlefolyas elérejelzésében. A legjobb példa erre
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a coliakiahoz tarsuldé anti-endomizium és anti-transzglutaminaz IgA autoantitestek,
melyek a betegség joval szenzitivebb markerei, mint a hasonl6é antigén-specificitasu, de
IgG izotipusu autoantitestek [112]. A gyulladasos bélbetegségek esetében hasonld a
helyzet egy mikroba-specifikus antitest, az anti-Saccharomyces cerevisiae antitest
(ASCA) esetében [113]. Korabban sajat vizsgalataink soran a cirrézisos betegek
szérumaban is észleltlk ezt a jelenséget az IgG és IgA izotipusu ANCA esetében [114].

A human szérum 0ssz-IgA mennyiségének tulnyomo része az IgAl altipusba
tartozik, mig az IgA2 szintje ennek csak toredéke. Korabbi tanulmanyok alapjan az IgA2
aranyanak megemelkedését és a szekretoros komponens (SC) egyideji jelenlétét a
nyalkahartya eredetl IgA-szekréciot bizonyitd leletnek tekintik [115,116]. Egészséges
egyénekben az SC, a szérum-IgA antitestek kevesebb, mint 1%-an mutathaté ki, melyre
annak keletkezési mechanizmusa szolgaltat magyarazatot.

A bélnyalkahartya epitelialis sejtjei IgA receptoruk segitségével felveszik a dimer
IgA molekulat majd intracellularis transzportot kdvetéen kivalasztjak a mukdzalis felszinre.
A folyamat soran a receptor egy darabja (SC) lehasad és kovalens kétésben marad az
antitesttel, melyek egyutt alkotjak az ugynevezett szekretoros IgA-t (slgA; 4. abra). A
lumenbe kivalasztott komplex kettés funkciéval bir. Egyrészt, neutralizal bizonyos
mikrobalis antigéneket, megakadalyozva azok interakciojat az intesztinalis epitéliummal
— ezt a folyamatot immunkizarasnak nevezzik. Masrészt, az slgA az antigének forditott
irAnyu transzportjaban is részt vesz (a béllumenbdél az immun szovet felé), mely az
immunrendszer funkcidja szempontjabol kiemelked6 fontossagu folyamat [117,118]. Az
slgA antitestek a visszavételt kdvetéen a ductus thoracicusba, majd a szisztémas
keringésbe is eljutnak, igy kimutathatdéak a szérumbal.

Miutan a PSC kialakulasa és a bélnyalkahartya karosodasa (valamint az ehhez
tarsulo BT) kozotti 6sszefliggést szamos kisérletes adat tamasztja ala, ezért az IgA tipusu
autoantitest vizsgalatoknak varhatdéan ebben a korképben is jelentésége lehet. Mindezek
alapjan munkank soran az anti-GP2 antitestek IgG és IgA izotipusu formait is

meghataroztuk és klinikai jelentéséguket értékeltlk.
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3.6. CELKITUZESEK

Munkank soran 3 kulonb6zd biomarkert teszteltink kronikus majbetegeken. Vizsgaltuk a

molekulak alkalmassagat a betegség sulyossaganak, illetve prognézisanak megitélésre,

valamint a tarsulo bakterialis infekciok kimutatasara vagy elérejelzésére.

1.

Egy kizardlag jarobetegekbdl allo cirrézisos kohorszban, 2 éves kovetés soran
teszteltik a ferritin szérumszintjének O0sszefliggését a betegség sulyossagaval,
valamint el6rejelz6 képességét a kompenzalt betegek dekompenzalt stadiumba
valo progresszidjanak, a dekompenzalt betegekben megjelend BF-ek, valamint az
egész populacié halalozasanak tekintetében.

Megvizsgaltuk a STREM-1 szérumszintjének Osszefliggését a betegség
sulyossagaval, a BF-ek jelenlétével és a BF-ben szenvedd betegek 90-napos
haldlozasaval egy olyan cirrdzisos kohorszban, amely ambulans és AD-val
hospitalizalt betegeket egyarant tartalmazott.

Tizéves Kkovetés soran vizsgaltuk az anti-GP2 autoantitestek kuilénb6zé
izotipusainak el6fordulasi gyakorisagat egy PSC-s betegeket tartalmazo
kohorszban. Tovabba meghataroztuk a marker Osszefliggését a betegség
sulyossagaval és felmértik alkalmassagat a transzplantaciomentes tulélés

idejének elbrejelzésében.
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4. BETEGEK, ANYAGOK ES MODSZEREK

4.1. BETEGPOPULACIOK

4.1.1. Majcirrézis

A Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, Belgyégyaszati Intézetének
Gasztroenteroldégia Tanszékén 2006 majusa Ota torténik a gondozott majcirrézisos
betegek klinikai adatainak és biologiai mintainak prospektiv gydjtése. A betegek a
tervezett vagy rendkivuli kontrollvizsgalatok alkalmaval a hepatoldgiai jarobeteg-
rendelésekrél, valamint AD miatti hospitalizaci6 esetén a fekvbosztalyrél kerlinek
bevonasra a tanulmanyokba.

2006 majusa és 2011 oktobere kozott Osszesen 244, 6l karakterizalt cirrézisos
jarébeteg kerult bevalasztasra, negativ hemokromatodzis tesztel. A betegek etidlogiai
tényez6i a kovetkezdképpen alakultak: alkohol: 137 beteg, virus hepatitis: 90 beteg,
immunoldgiai etiologia (PSC, PBC, AlH): 17 beteg. Tizenharom beteg esetében egynél
tobb etioldgiai faktort is azonositottunk. Ezen betegeinket 2 évig kdvettlk a ferritinszint
hosszutavu kimenetelekkel valé dsszefluiggését vizsgald tanulmanyunkban. A betegek
bevalasztaskori klinikai adatait az 1. Tablazat tartalmazza.

2014 decembere és 2016 juniusa kdzott 172 ambulans és 97 AD-val hospitalizalt
beteget valasztottunk be abba a vizsgalatba, amelyben a sTREM-1 alkalmazasanak
lehetéségét vizsgaltuk meg a BF diagndzisanak felallitasaban, valamint a fertézott
betegek 90 napos halalozasanak el6rejelzésében. Ezen betegeink etioldgiai tényezbi a
kovetkezOképpen alakultak: alkohol: 95 beteg, virus hepatitis: 49 beteg, immunoldgiai
etiolégia: 46 beteg, nem alkoholos zsirmaj talajan kialakult cirrdzis: 20 beteg.
Huszonnyolc beteg esetében egynél toébb etioldgiai faktort is azonositottunk). A kovetési
id6szak a fent leirtaknal (2 év, illetve 90 nap) hamarabb csak a kdvetkez6 esetekben kerult
terminalasra: majtranszplantacio, a beteg halédla, illetve a kdovetésbdl vald kiesés
(amennyiben az adott betegrél nem volt elérheté tovabbi adat). A betegek bevalasztaskori
klinikai adatait az 2. Tablazat tartalmazza.

A cirrozis diagnozisa a klinikai (bérjelek, tapintaskor észlelt majrigidség, aszcitesz,
kollateralis varixok és/vagy hajlamositdé tényezék jelenléte, példaul alkoholfogyasztas,

metabolikus szindroma, virusos hepatitis és autoimmun majbetegség), biokémiai
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(emelkedett bilirubin és koagulaciés paraméterek, csdkkent albumin, koleszterin és
kolinészteraz szint és thrombocyta szam), képalkoté eljarasok (a maj felszinének
egyenetlensége, megnovekedett majdenzitas, inhomogenitas, szplenomegalia, aszcitesz
ultrahanggal vagy szamitégépes tomografiaval), elasztografia (miutan 2009-ben
elérhetévé valt Intézetiinkben), és ha rendelkezésre allt, szdvettani eredmények
kombinaciodjan alapult [119]. Ezenkivul 13 beteg esetében a cirrozist sebészek ismerték

fel hasi mtét soran.

1. Tablazat

A ferritin vizsgalataba bevont cirr6zisos betegek adatai

Betegek ?]szszz:;ls Kompenzalt n=101 Dektr)]r:ff;zalt
Kor (év) * 56 (49-65) 54 (49-64) 57 (51-65)
Nem (f/n) 124/120 47/54 77/66
Alkoholos etioldgia * 137 (56,1%) 36 (35,6%) 101 (70,6%)
Child- A 153 (62,7%) 97 (96,0%) 56 (39,2%)
Pugh B 80 (32,8%) 4 (4,0%) 76 (53,1%)
stadium * C 11 (4,5%) 0 (0,0%) 11 (7,7%)
MELD pontszam?* 11 (8-14) 9 (7-12) 12 (9-14)
Bilirubin (umol/L)* 26 (15-42) 18 (13-30) 30 (19-51)
Albumin (g/L) # 38 (33-42) 42 (37-45) 36 (31-40)
Kreatinin (umol/L)* 67 (54-83,5) 62 (52-76) 70 (55-88)

INR#

FVS (103/ml) #
CRP (mg/L) #
Anémia °*

El6z6 varix vérzés *

Aszcitesz °*
Tarsbetegség °*
HCC °*

1,17 (1,09-1,31)

5,26 (4,19-7,14)

3,84 (1,19-7,94)
98 (40,2%)
59 (24,2%)
88 (36,1%)
127 (52,0%)
26 (10,7%)

1,11 (1,05-1,21)
5,55 (4,25-7,85)
1,41 (0,50-3,95)
23 (22,8%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
47 (46,5%)
12 (11,9%)

1,22 (1,12-1,36)

5,24 (4,05-6,89)

5,67 (2,58-9,87)
75 (52,4%)
59 (41,3%)
88 (61,5%)
80 (55,9%)
14 (9,8%)

MELD, model for end stage liver disease; INR, international normalized ratio; FVS: fehérvérsejt
szam; CRP, C-reaktiv protein; HCC, hepatocellularis karcinéma; * median (interkvartilis régio); *
n (%), ° jelenléte

Az aktudlis és anamnesztikus klinikai adatok a betegek dokumentaciéjanak
attekintése utan, elére meghatarozott kérdéssor segitségével kerultek rogzitésre a

tanulmanyokba valé bevalasztaskor. Az ezzel egyidében végzett rutin laboratoriumi
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vizsgalatokhoz szukséges mintavételkor tortént a kutatashoz szukséges biologiai

anyagok (szérum, plazma, teljes vér) begydjtése is.

2. Tablazat

A sTREM-1 vizsgalataba bevont cirr6zisos betegek adatai

Betegek

Kor (év) *

Nem (f/n)
Alkoholos etiologia *
Child- A

Pugh B
stadium* C

MELD pontszam #
Bilirubin (umol/L) #
Albumin (g/L) *
Kreatinin (umol/L) #
INR #

FVS (10%mL) #
CRP (mg/L) #
Aszcitesz °*
Tarsbetegseg °*

Jarobetegek
n=172

60 (50-67)
97/75
95 (55%)
129 (75,0%)
39 (22,7%)
4 (2,3%)

10 (8-12)
20,4 (12,0-34,0)
40 (34-45)
62 (53-84)
1,17 (1,00-1,32)
5,89 (4,30-7,73)
4,1 (1,5-7,7)
40 (23,3%)
77 (44,8%)

Fert6zés mentes AD-
s betegek n=41

61 (56-67)
29/12
30 (73%)
7 (17,1%)
27 (65,8%)

7 (17,1%)
13 (11-16)
38,8 (19,6-59,2)
31 (28-33)
71 (54-104)
1,23 (1,16-1,44)
6,09 (4,58-9,38)
14,5 (4,8-22,3)
31 (75,6%)
26 (63,4%)

AD-s betegek
bakterialis
fertézéssel n=56
60 (54-65)
26/30
39 (70%)

2 (3,6%)

24 (42,8%)

30 (53,6%)

17 (14-26)
49,8 (26,8-134,0)
26 (22-31)
104 (66-193)
1,41 (1,18-1,82)
9,49 (6,96-13,17)
39,3 (18,4-68,8)
53 (94,6%)

36 (64,3%)

HCC °* 10 (5,8%) 4 (9,8%) 3 (5,4%)
Pneumonia - - 9 (16,1%)

. . UTI - - 28 (50%)
Fﬁgf?gis SBP . ; 21 (37,5%)
Mas - - 11 (19,6%)
Tobszoros - - 12 (21,4%)

AD: akut dekompenzacio;, MELD: model for end stage liver disease; FVS: fehérvérsejt szam; INR:
international normalized ratio; CRP: C-reaktiv protein; HCC, hepatocellularis karcinbma; UTI,
hagydti infekcié; SBP, spontan bakterialis peritonitisz

* median (interkvartilis régio); * n (%); ° jelenléte

Az alabbi betegségtdrténetre vonatkozé adatok kerlltek rogzitésre: életkor
a diagnodzis feldllitdsakor, majcirrozis etioldgiaja, nyelbcsbvarixok jelenléte, korabbi AD
(HCC) és mas

szervrendszereket érintd tarsbetegségek fennallasa (malignus betegségek, kronikus

epizdd(ok) tipusa és id6pontja, hepatocellularis karcindma

veseelégtelenség, pangasos szivelégtelenség, iszkémias szivbetegseég,

cerebrovaszkularis és periférias érbetegség, kronikus tidbébetegség, cukorbetegség),
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illetve a majcirrdzissal 6sszefiuggésben alkalmazott gydgyszeres terapia. A majbetegség
sulyossagat a Child-Pugh [120] és a MELD (Model for End-Stage Liver Disease)
pontrendszerek [121] segitségével mértik fel, valamint a betegség klinikai stadiuma is
meghatarozasra kerult (kompenzalt/dekompenzalt allapot) [23].

AD-val jelentkezd betegek esetében rogzitettiik annak fajtajat, mely egy vagy tébb
szovédmeény egyideji fennallasat jelenthette a kdvetkez6k kozull: hirtelen felszaporodd
aszcitesz, heveny gasztrointesztinalis vérzés, akut HE, valamint BF. A hirtelen
felgyulemlé aszcitesznek a Nemzetkdzi Aszcitesz Klub meghatarozasa alapjan a Il/111.
stadiumu hasviz megjelenését tekintettik [122], mig az akut HE-t ideggydgyaszati ok
nélkdl kialakult heveny neuroldgiai allapotromlasként definialtuk egy megelé6zéen ép
tudatu betegben [123]. A gasztrointesztindlis vérzések diagnosztizalasara minden
esetben felsé panendoszkopiat végeztunk, és a vérzésforras nyel6csévarix-eredetét a
Baveno kritériumok alapjan allapitottuk meg. E szerint a nyel6csévarixokat fogadtuk el
vérzésforrasként, amikor az endoszkdpia alkalmaval, a varixokbdl szarmazoé aktiv vérzés
volt lathato (I6vell6 vagy folyamatosan szivargo), illetve, ha a varixokon a kézelmultban
lezajlott vérzés jelei lathatdak (fehér fibrin csomo6 vagy atfedd vérrdg). A varixokat
tekintettik vérzésforrasnak akkor is, amikor ugynevezett ,vOrés jelek” (vérzés
rizikdfaktorai) voltak lathatdéak a varixokon, és vér volt a gyomorban mas vérzési forras
hianyaban, vagy jelen voltak a fels6 Gl vérzés klinikai tinetei [124]. A fert6zések
jelenlétének megallapitasa az infekciéra utald klinikai tinetek, a képalkotd vizsgalatok
(hasi ultrahang, mellkasrontgen), és a laboratériumi leletek, mint a CRP, PCT,
fehérvérsejtszam, a vizeletlledék-vizsgalat, valamint hasviz jelenléte esetén, az
aszciteszminta neutrofilszam meghatarozasanak eredményeire alapozva tortént. A kapott
leletek flggvényében mikrobiologiai vizsgalatot is végeztink az adott fert6zés
lokalizacidjanak megfeleléen. Szepszis, illetve azonositatlan infekcidforras esetén
hemokulturat vettink. A kovetkez6 Ilaboratoriumi eredmények tamogattak a BF
diagnozisat: >10,8 G/L fehérvérsejtszam (vagy leukopénias betegekben a korabbi stabil
erték megduplazédasa) magas (>76%) neutrofil granulocita arannyal, valamit >10 mg/L
szérum CRP- és/vagy >0,15 ug/L PCT-értékkel [41]. A BF-ek tovabbi jellemzését a
hagyomanyos kritériumoknak megfeleléen végeztik [125-128]. Az alabbi BF tipusok

kerlltek azonositasra: (1) Spontan bakteridlis peritonitisz (SBP): aszcitesz neutrofil
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granulocitaszam: >250/mm?3 és/vagy pozitiv eredmény(i aszcitesztenyésztés,
masodlagos abdominalis fertézésforras kizarasaval, (2) Hugyuti infekcid: dysurias
panaszok, pyuria (vizelet fehérvérsejtszam >10/mm?3), és/vagy pozitiv vizelettenyésztési
lelet; (3) Tudbégyulladas: kohogés, pozitiv eredményld mellkasrontgen, valamint
kopettenyésztés alapjan; (4) Egyéb: bdér-, lagyrész, valamint epeuti fertézések,
endokarditisz, gasztroenteritisz, osteomielitisz; (5) Ismeretlen eredetli BF-ek: infekcios
tunetek, valamint pozitiv hemokultura ellenére sem egyértelmien azonosithato
lokalizacioju fert6zésgdéc. Ezenkivil az AD-s betegekben meghataroztuk a CLIFF-AD
pontszamot [129] valamint az esetlegesen kialakul6 ACLF gradusat [4].

A betegek kdvetése soran szintén rogzitésre kerllt a kérhazi felvételt szikségessé
tevé AD epizdd(ok) idépontja és tipusa, valamint a BF jelenléte, melyeket a gondoz6
gasztroenterologus a fent ismertetett eljaras alapjan értékelt. Az adatokat egy elektronikus
adatbazisban taroltuk. A vizsgalati id6szak veégén, minden klinikai adatot kinyertink

tovabbi analizis céljabal.

4.1.2. Primer szklerotizalé kolangitisz

A PSC ritka el6fordulasara tekintettel ezen betegek mintainak és klinikai adatainak
gyljtését a Semmelweis Egyetem I.sz. Belgydgyaszati Klinikaval és I.sz.
Gyermekklinikaval, valamint a Pécsi Tudomanyegyetemmel egyuttimikodve végeztuk.
2006 januarja és 2007 decembere kozott 6sszesen 65 (55 felnétt és 10 gyermekek), jol
karakterizalt PSC-s beteget tudtunk bevonni.

A PSC kérisméjének felallitasat a klinikai, laboratériumi és képalkoto vizsgalatok
(tobszoros szlkulet és dilatacid a magneses rezonancia- vagy endoszkopos retrograd
kolangiopankreatografias képen), illetve szikség esetén, szOvettani vizsgalat
eredményeire alapoztuk [130]. A kulénféle eredeti szekunder szklerotizalo
kolangitiszben, valamint az egyidejlleg malignus betegségben is szenved személyek
minden esetben kizarasra keriltek. A klinikai adatok atfogdé dsszegydjtését a betegek
dokumentaciojanak attekintése revén, valamint elére meghatarozott kérdéssor
segitségeével végeztuk a tanulmanyba val6 bevalasztaskor. Az ezzel egyidében megkért
rutin laboratériumi vizsgalatokhoz szikséges mintavételkor tortént a kutatashoz

szUkséges bioldgiai anyagok (szérum, plazma, teljes vér) begydjtése is, valamint a
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modositott Mayo kockazati pontszam [MRS] is ekkor kerllt meghatarozasra [131]. Az
alabbi betegségtorténetre vonatkozo adatok kerultek rogzitésre: életkor a diagnozis
felallitasakor, betegségfennallas id6tartama, PSC tipusa (nagy, vagy kis epeutak
eérintettsége), tarsulo IBD jelenléte, illetve annak tipusa, overlap szindréma fennallasa, a
cirrdzis és a portalis hipertenzi6 szévédményeinek jelenléte (pl. aszcitesz, HE,
nyelécsdvarixok jelenléte/vérzése), elézetesen tortént ortotopikus majatiltetés (OLTX),
tarsbetegségek és a gyogyszeres terapia (pl. urzodeoxikdlsav, szteroid,
immunszuppressziv-, valamint biologiai szerek). A betegek bevalasztaskori klinikai

adatait a 3. Tablazat tartalmazza.

3. Tablazat
A GP2 vizsgalataba bevont PSC-s betegek adatai

PSC-s betegek (n=65)

Eletkor (év) * 23 (17-37)
Nem (f/n) 46/19
Gyermek * 10 (15,4%)
Betegség lefolyas hossza (év) # 6 (2-8)

Mayo kockazati pontszam * -0,564 (-1,142-0,174)
Albumin (g/L)* 43 (40-46)
Bilirubin (umol/L)* 15 (11-23)
GPT (U/L)* 52 (32-100)
GOT (U/L)* 42 (28-69)
yGT (U/L)* 154 (63-320)
ALP (U/L)* 566 (326—822)
INR* 1,0 (1,0-1,2)
Vérlemezke (10%/L) # 257 (187-321)
Cirrozis®* 14 (20,3%)
Gyulladasos bélbetegseg °* 52 (73,9%)
Crohn-betegség °* 17 (32,7%)
Ulcerativ Kolitisz °* 35 (67,3%)
Overlap szindréma °* 9 (13,8%)

Kis epevezeték PSC * 5 (7,7%)

ALP: alkalikus foszfatéz, GPT: glutamat-piruvat transzaminaz, GOT: glutamat-oxéalacetat
transzaminaz, yGT. y-glutamil-transzferaz, INR: international normalized ratio.
* median (interkvartilis régio); * n (%); ° jelenléte
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A PSC-s betegek kovetése alatt az ambulans kontroll latogatasok, illetve a korhazi
bennfekvések soran a gondozé gasztroenteroldgus rogzitette a laboratériumi, a képalkotd
és az endoszkopos vizsgalatok eredményét, a szovédmenyek tipusat (cirrdzis, a biliaris
traktus daganata [epeuti karcinoma, epehdlyag daganat], epeuti gyulladas vagy
kolorektalis daganat) és idejét, valamint a gydégyszeres kezelést. Ha a majbetegség
szovédmeényeinek kovetkeztében a beteg meghalt vagy annak megel6zésére OLTx-et
hajtottak végre azt egységesen kedvezétlen betegségkimenetelként definialtuk (Osszetett
végpont). A kovetési idészak 10 évig vagy az Osszetett végpont bekovetkeztéig,
esetlegesen a kdvetésbdl valo kiesésig tartott (amennyiben az adott betegrél nem volt
elérhetd tovabbi adat). A gyUjtott adatokat egy elektronikus adatbazisban taroltuk. A

vizsgalati id6szak végén, minden klinikai adatot kinyertink tovabbi analizis céljabdl.

4.1.3. Kontroll csoportok

A PSC-s betegeinket vizsgalé tanulmanyunkban két betegcsoport (gyulladasos bél
betegségben [IBD] és kronikus majbetegségben szenvedd paciensek), valamint
egészséges egyének szolgaltak kontrollként.

Az egészséges kontrollcsoportba 100 (férfi/nd: 45/55), rendszeres debreceni
véradot valasztottunk be, az életkor egyeztetésével (életkor: 30 év [21-40]). Ezen
személyeknek semmilyen gasztrointesztinalis vagy majbetegséguk nem volt.

Az IBD kontrollcsoport, egy, a kutatécsoportunk korabbi tanulmanyaiba bevont
pacienseket tartalmazo kohorszbdl allt. (CD: 257, férfi/n6: 109/148, életkor: 25 [19-33] év
és ulcerativ kolitisz [UC]: 170, férfi/nd: 78/92, életkor: 34 [23-44] év) [132].

A kronikus majbetegségek kontrollcsoport primer biliaris kolangitiszes, de
cirrézisban nem szenved6 (PBC, n=102, férfi/n6: 4/98, életkor: 59 [52-66] év), kronikus
hepatitisz C infekciéval bird (chrHCV, n=119, férfi/n6: 50/69, életkor: 55 [47-65] év),
valamint alkoholos majcirrézisban szenvedé (aLC, n=267, férfi/n6: 147/120, életkor: 58
[51-66] év) paciensekbdl allt. A PBC diagndzisa a kolesztazis biokémiai bizonyitékain, a
szérumban jelenlévd anti-mitokondridlis antitestek és/vagy PBC-specifikus anti-
mitokondrialis-M2 antitest pozitivitason, valamint a hisztologiai eredményeken alapult, az
extrahepaticus kolesztazis kizarasa mellett [133]. A kronikus HCV infekcié diagndzisat a
pozitiv HCV ribonukleinsav lelet, az emelkedett majfunkciés tesztek, és a majbiopszias
eredmény alapjan mondtuk ki. A cirrdzis kérisméjét - a fent részletesen leirasra kerult
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modon - klinikai, biokémiai, képalkotd és amennyiben mod volt ra, hisztoldgiai leletek

alapjan allitottuk fel.

4.2. LABORATORIUMI VIZSGALATOK

4.2.1. Rutin laboratériumi diagnosztikai tesztek

A rutin laboratoriumi paraméterek (majenzimek, maj- és vesefunkcids tesztek,
CRP, vérkép) a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Laboratériumi Medicina Intézetében
kerlltek meghatarozasra. A glutamat-piruvat transzaminaz, glutamat-oxalacetat
transzaminaz, alkalikus foszfataz, y-glutamil-transzferaz, kolinészteraz, urea, kreatinin és
CRP tesztek mérése egy Cobas c702 készilék (Roche, Bazel, Svajc) segitségeével
tortént. A vérkép paraméterek — koztuk a hemoglobin koncentracié és a hematokrit —
meghatarozasahoz ADVIA 2120-as hematolégiai automatat (Siemens Healthineers,
Erlangen, Németorszag) hasznaltunk. A familiaris hemakromatoézis kimutatasa, a HFE
geén polimorfizmusanak (HFE p.C282Y) molekularis genetikai vizsgalataval tortént.

A betegek bevalasztasakor gyUjtott nativ és citrattal alvadasgatolt vérmintakat,
késedelem nélkil lecentrifugaltuk (3000xg, 10 perc) és a szérumot, valamint a plazmat -

70°C-on taroltuk a tovabbi vizsgalatok elvégzéséig.

4.2.2. Szérumferritinszint mérése

A szérumferritin-szintek meghatarozasat szintén rutin laboratériumi egységunk
végezte, Cobas €602 automata (Roche) segitségével. Mivel az irodalomban nincs a
cirrdzisos populaciora vonatkozo elfogadott korosan alacsony, illetve magas ferritinérték
meghatarozva, a kilénb6z6 kimenetelek egységes értékeléséhez a kohorsz also és felsd
25%-0s percentilértékei alapjan osztottuk betegeinket alacsony (els6é kvartilis [Q1]),
kozepes (IQR [Q2-3]), illetve magas (negyedik kvartilis [Q4]) ferritinszinttel rendelkezé
csoportokba.

A szérumferritinszint és a vérképzés 6sszefliggésének vizsgalatahoz betegeinket,
hemoglobin- és hematokritértékuk alapjan, anémias és nem anémias csoportokba
soroltuk. Laboratériumunkban a hemoglobin és a hematokrit normaltartomanya néknél
115-150 g/L, illetve 0,35-0,47, mig férfiaknal 130-165 g/L, valamint 0,39-0,50. Ha ezen
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parameéterek kozul legalabb az egyik alacsonyabb volt, mint a hozzatartozo

referenciatartomany als6 hatara, ugy az adott beteget a vérszegény csoportba soroltuk.

4.2.3. Szérum sTREM-1 szint mérése

A sTREM-1 szérum koncentracidjat kereskedelmi forgalomban kaphaté enzim
kapcsolt immunoszorbens esszével (ELISA) hataroztuk meg, a gyartdé (R&D Systems,
Minneapolis, MN, USA; Cat.#: DY1278B) utasitasai szerint, a kovetkezé mddositasokkal:
a lemezek fedéséhez karbonat-bikarbonat puffert hasznaltunk, a masodlagos antitestek
inkubacidja soran pedig kecske szérum helyet, ekvivalens ddzisu borju szérumalbumint
[BSA, (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA, Cat.#: SH30574)] alkalmaztunk. A
szérummintakat duplikatumban meértik ugyanazon a lemezen és a késébbi statisztikai
analizisekhez az értékek matematikai atlagait hasznaltuk. A mérések kdzotti variacios

koefficiens 9%, az analitikai érzékenység 7 pg/mL volt.

4.2.4. Szérum anti-GP2 autoantitest-szint meghatarozasa

Az IgA és IgG tipusu anti-GP2 antitestek jelenlétét a betegek és kontrollok
szérumaban, kereskedelmi forgalomban kaphatd, sejt-alapu indirekt immunofluoreszcens
(IIF) esszé segitségével detektaltuk, a teszthez mellékelt utmutatd utasitasai szerint
(CIBD Mosaic, EUROIMMUN Medizinische Labordiagnostika AG, Libeck, Németorszag).
Az értékelés Eurostar Plus mikroszkop alatt ,Bluelight LED” alkalmazasaval tortéent
(EUROIMMUN Medizinische Labordiagnostika AG). Minden mérésnél pozitiv és negativ
kontroll mintakat is futtattunk. A gyarté ajanlasanak megfeleléen, az 1:10-szeres vagy
ennél nagyobb higitasnal miért specifikus fluoreszcencens jelet tekintettiink pozitivnak.
Ezen eredményeket ELISA teszt (anti-GP2 IgA, GA Generic Assays, Dahlewitz/Berlin,
Németorszag) segitségével is megerdsitettiink. Az IIF és az ELISA tesztek k6zott 96,4%
egyezeést mértunk, valamint a konkordancia egyutthatd értéke (k=0,625) is j6 egyezést

mutatott.
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4.2.5. Az IgA izotipusu anti-GP2 antitestek karakterizalasa (IgA1, IgA2 és sigA
altipusok)

Az IgA izotipusu anti-GP2 antitestek karakterizalasara sajat fejlesztést, GP2
fehérjével fedett gyongy-alapu, aramlasi citometrias immunoesszét hasznaltunk, anti-
GP2 IgA-ra pozitiv CD-s beteg- és negativ egészséges kontrollmintak bevonasaval. Az
antigént a GA Generic Assays (Dahlewitz/Berlin, Németorszag) biztositotta a gydngyok
fedéséhez (Prof. Dr. Dirk Roggenbuck szivességebdl).

A kereskedelmi forgalombdl szarmazé (Polysciences Inc., Warrington, PA, US),
1,4x107 polisztirén gyongyot 3-szor mostuk, majd szobahémérsékleten, 16 éran keresztil,
0,1 M karbonat-bikarbonat pufferben (pH 9,5) higitott, 60 ug GP2 proteinnel fedtlink. Két
mosasi lépést kdvetben, a gydongyoket 1%-os BSA (HyClone, Logan, UT, USA) tartalmu
PBS-ben blokkoltuk az aspecifikus koétédés kivedése érdekében. Az igy elbkészitett
gyongyok 50 L szuszpenzidjat, 5x10° részecske/mL koncentracidban +4°C-on 30 percig
inkubaltuk egyutt az 1:5 aranyban (0,1% BSA-t tartalmaz6 PBS-ben) elére higitott beteg
és a kontroll szérum mintakkal (50 pL). Ezutan a gyongyoket 0,1% BSA-t tartalmazé PBS-
sel kétszer mostuk, majd jeldletlen, monoklonalis egér anti-human IgA1-et (30 pg/mL,
Antibodies-Online, Aachen, Németorszag), IgA2-6t (30 ug/mL, RayBiotech, Norcross,
GA, USA) vagy SC-t (100 ug/mL, HyTest, Turku, Finnorszag) detektalé antitestekkel 30
percig inkubaltuk. A nem kot6dott primer antitesteket két mosasi lépés segitségével
tavolitottuk el. A jel er6sitésére, 100 uL fikoeritrinnel (PE) jelolt poliklonalis kecske anti-
egér antitestet (1 ug/mL; DAKO, Glostrup, Dania) alkalmaztunk. Az inkubacié ismét 30
percig tartott +4°C-on, majd a mintakat standard eljaras szerint mostuk és centrifugaltuk.
Eltavolitottuk a feluluszot, majd 400 pL 1%-os paraformaldehidben oldottuk vissza
pelletet. A mintakat aramlasi citométerrel mértik le (Cytomics FC500, Beckman Coulter,
Brea, CA, USA). A gyongyok kapuzasat az elére és oldalra iranyuld fényszérasi
paraméterek alapjan végeztik és meghataroztuk a median PE jel intenzitast (FL2). Az
adatok rogzitését és elemzését Kaluza Analysis Software (Beckman Coulter)
segitségével végeztuk. A gydngyok auto-fluoreszcencidjanak és a masodlagos antitest
esetleges aspecifikus kotodésének korrekcidja céljabdl minden beteg szérumabdl kontroll
mintakat készitettunk, melyekbdl az IgA1/IgA2/SC specifikus antitesteket kihagytuk, de

minden mas lépés az el6z6ekben leirtaknak megfeleléen toértént. Ezen mintak
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hattérintenzitas értékeit kivontuk a tényleges mintak median fluoreszcenciaintenzitas
eértékeibdl.

Mivel célunk az d6ssz-anti-GP2 IgA koncentracié meghatarozasa volt az egyedi
mintak esetében, mely a gyakorlatban az IgA1 és IgA2 altipusok Osszegét jelentette,
szlkséges volt az anti-lgA1 és -2 antitestek altal emitalt fluoreszcens jel
standardizalasara. Meghatarozott antigénkoté kapacitasu (3.448; 19.426; 82.751;
valamint 276.941), igy ismert mennyiségl anti-egeér antitesttel fedett Quantum™ Simply
Cellular® (QSC) mikrogyongyoket (Bangs Laboratories, Inc., Fishers, IN, USA)
hasznaltunk az el6zéleg emlitett egér anti-human IgA1, illetve IgA2 antitestek
megkotésére, amikhez a megadott higitasban hozzaadtuk a PE-jeldlt kecske anti-egér
antitest konjugatumot. A mintak analizalasat aramlasi citométerrel végeztuk. A gyongyok
median fluoreszcenciaintenzitasat az ismert antigénkoté kapacitas flggvényében
abrazoltuk, és ezen kalibracios gorbék segitségével hataroztuk meg a GP2-fedett bead-
ek felszinéhez, a szérum mintakbadl kikotédott anti-GP2 antitestek mennyiségét. Az igy
megallapitott IgAl, valamint IgA2 antigénkoté kapacitas eértékek 0Osszeadasaval
szamitottuk ki az 6ssz-anti-GP2 IgA antitest szinteket. Az egészséges és beteg kontrollok
szérumabdl igy meghatarozott total anti-GP2 IgA antigénkotd kapacitas értékeket az
ELISA modszerrel mért koncentraciokhoz hasonlitva erds korrelaciot (r=0,879, p<0,001)
tapasztaltunk. Az ELISA mddszer szerinti negativ mintak aramlasi citometriaval mért atlag
+ 2SD értéke adta ezen modszernél a pozitivitas hataraként szolgalé 9.425-6s
antigénkoté kapacitas kiuszobértéket. Minden minta, melyet ELISA modszerrel pozitivhak
talaltunk a vizsgalt antitestre nézve, aramlasi citometriaval mérve ezen kiiszobérték feletti
eredményt mutatott, alatdmasztva a két modszer teljes megfeleltethetéségét. Az anti-GP2
IgA antitesteken talalhaté SC pozitivitas kuszobértékének (0,101) meghatarozasa a

kontrollcsoport median fluoreszcenciaintenzitas értékeinek atlag + 2SD-je alapjan tortént.

4.2.6. Szérum total slgA-szint meghatarozasa

A total sIgA koncentraci6 meghatarozasa egy hazilag beallitott szendvics ELISA
modszer segitségével tortént PSC-s betegek és egészséges kontrollok szérummintaiban.
A lapos alju, nagy kotékapacitasu mikrotiter lemezeket (Greiner Bio-One,

Mosonmagyarovar, Magyarorszag) 3 pg/mL poliklonalis birka anti-human sIgA antitesttel
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(Antibodies-Online GmbH, Aachen, Németorszag) fedtlik karbonat-bikarbonat pufferben
(pH 9,6) egy éjszakan at inkubalva +4°C-on. Ezt kovette egy blokkolasi lépés, 0,02%
Tween-20-at tartalmaz6é PBS-ben higitott 1%-0s BSA (Sigma-Aldrich, Mo, USA) oldat
alkalmazasaval. A szérumokat higitottuk (1:128) és duplikatumban vittik fel, majd egy
oran keresztul inkubaltuk szobahdmeérsékleten. Hasonléan jartunk el az ismert
Athens, GA, USA) készllt, kalibracios gorbeként hasznalt higitasi sorral is. Ot mosasi
lépést kovetden egy 1:5000 higitasu (1% BSA-t tartalmazo 7,4-es pH-ju PBS-ben) a-lanc
specifikus anti-human IgA-hoz konjugalt torma peroxidazt (Sigma-Aldrich, Mo, USA)
adtunk a lemezekhez és szobahdmérsékleten 60 percig inkubaltuk. Tetrametil-benzidin
dihidroklorid (Sigma—Aldrich, Schnelldorf, Németorszag) szubsztrat szolgaltatta a
szinreakciét, amelyet kénsavval (2M) allitottuk le, és egy Labsystem Multiscan MS lemez
olvasé (Thermo Scientific, Budapest, Hungary) segitségével 450 nm hulldamhosszon
azonnal lemértunk. Az eredmények kiszamitasa a Genesis szoftver (Thermo Scientific)
altal, 4-paraméteres logisztikus gorbeillesztés alkalmazasaval tortént. Az intra-esszé
variacios koefficiens 4,6%-nak, mig az inter-esszé variacidos koefficiens 15,2%-nak
adodott. A detektacios limit 0,03 pg/mL volt.

A szeroldgiai vizsgalatok a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Laboratériumi

Medicina Intézetében torténtek a klinikai adatok el6zetes ismerete nélkul.

4.3. ETIKAl ENGEDELYEK
A vizsgalati protokollokat (DEOEC-RKEB/IKEB 5306-9/2011, 3515-2011,
3885/2012/EKU [60/P1/2012], 3880/2012/EKU [59/P1/2012]) a Debreceni Egyetem

regionalis és intézményi kutatasetikai bizottsaga, valamint a Nemzeti Tudomanyos és

Kutatasetikai Bizottsag hagyta jova. A betegek, vagy torvényes képvisel6juk, minden
esetben felvilagositast kapott a vizsgalat természetérél és irasos beleegyezé nyilatkozat

alairasaval jarultak hozza a vizsgalatban valo részvételhez.

4.4. STATISZTIKAI MODSZEREK

A folyamatos valtozok eloszlasat Shapiro-Wilk W-teszt segitségével vizsgaltuk. Az

adatok, median (interkvartilis [25-75 percentilis] tartomany [IQR]) vagy esetszam (%)
formaban kerlltek 6sszegzésre. Két csoport 0sszehasonlitasat Mann-Withney U-teszttel,
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3 vagy tobb csoport esetén a Kruskal Wallis H-teszttel végeztiik Dunn féle post-hoc teszt
alkalmazasaval. A parositott mintakat Wilcoxon rang teszttel hasonlitottuk 0Ossze.
Spearman Kkorrelaciét hasznaltunk a folyamatos valtozok kozotti Osszefuggeés
felméréséhez. ROC analizis segitségével vizsgaltuk a folyamatos valtozok
diszkriminacios képességét, a gorbe alatti terlletet meghatarozasaval. A vizsgalt
csoportokat legnagyobb hatékonysaggal elvalasztd kiiszobérték azonositasara Youden
modszert alkalmaztunk. A ROC gorbéket DeLong modszere szerint vetettik 0ssze. A
diagnosztikus hatékonysagot az dsszesitett pontossag, szenzitivitas, specificitas, pozitiv
prediktiv érték (+PE) és negativ prediktiv érték (-PE) megadasaval hataroztuk meg. A
gorbe belsé validalasahoz bootstrapping technikat alkalmaztunk.

A tulélés esélyének becslését Kaplan-Meier modszer alkalmazasaval szamoltuk,
log-rank tesztet hasznalva az 6sszehasonlitashoz. Cox-regresszidval allapitottuk meg a
valtozék hatasat a halalozas bekovetkeztére. Amikor tobb lehetséges, egymassal
,verseng®” kimenetel is jelen volt, a vizsgalt esemény incidenciajanak becslését Aalan-
Johansen mddszer segitségével vizsgaltuk, mig az 6sszehasonlitashoz Gray-tesztet
hasznaltunk. A kilénb6z6 faktorok ezen események iddbeli bekdvetkezésére gyakorolt
hatasat Fine-Gray regresszioval hataroztuk meg. Flggetlen rizikéfaktorok
azonositasahoz backward eliminaciés stratégiaval kombinalt tobbvaltozos analiziseket
alkalmaztunk. Az adott faktorok hatasanak mértékét Cox-regresszional kockazati
hanyadosként (hazard ratio, [HR]), Fine-Gray regresszi6 esetében al-eloszlasi kockazati
hanyadosként (sub-distribution hazard ratio, [SHR]) fejeztik ki, a 95%-0s megbizhatésagi
tartomany (confidence interval, [Cl]) megadasaval. Kompozit pontszam |étrehozasahoz
logisztikus regressziét hasznaltunk backward eliminacios stratégiat kdvetve.

A Fine-Gray regresszio és a Gray teszt kivitelezéséhez az R szoftver 4.0.2-es
valtozatat hasznaltuk, az EZR csomaggal, valamint az R commander és az
RemdrPlugin.EZR  kiegészitbkkel. A ROC gorbék o6sszehasonlitasat, bootstraping
modszerrel torténd belsd validalasat, valamint a Youden-index meghatarozasat a
MedCalc program (Ostend, Belgium) segitségével végeztik. Minden mas statisztikai
elemzés, valamint az adatok abrazolasa az SPSS Statistics (V.25, IBM, Armonk, NY,
USA) és a Prism 8 (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, USA) programok
alkalmazasaval tortént.
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5. EREDMENYEK

5.1. A SZERUMFERRITINSZINT ANALIZISE CIRROZISOS BETEGEK MINTAIBAN

5.1.1. A ferritinszint Osszefliggése a kiulonb6zé klinikai és laboratériumi
paraméterekkel

Cirrézisos jarobetegeinkben a ferritin szérumszintje 1,5 és 1954,6 ug/L kozott
valtozott. Magasabb ferritinszinteket mértink a férfiakban a n6kh6z képest [median (IQR):
152,6 (60,9-420,4) vs. 75,0 (30,3-223,5) pg/L, p<0,001; (5.A abra)] és az =50 éves
betegekben a fiatalabbakhoz képest [median (IQR): 142,9 (47,0-333,0) vs. 67,9 (24,8-
170,8) ug/L, p=0,002; (5.B abra)]. Amikor betegeinket a Child-Pugh stadiumok szerinti
betegségsulyossag alapjan osztalyoztuk, [median (IQR): A: 92,0 (34,2-303,4); B: 131,1
(44,2-289,0); C: 340,1 (227,1-548,4) ug/L] csak az A és a C csoport kdzétt figyeltiink meg
statisztikailag szignifikans kilonbséget [p=0,041; (5.C abra)]. Tovabba nem észleltik a
szérumferritinszintek szignifikans kulonbségét aszcitesz jelenlétében vagy anélkdl
[median (IQR): 153,4 (45,4-370,7) vs. 95,0 (36,3-297,0] ug/L, p=0,139; 5.D abra), HCC
jelenlétében vagy hianyaban [median (IQR): 149,1 (42,7-399,6) vs. 103,8 (39,3-301,4)
Mg/L, p=0,246; (5.E abra)], valamint alkoholos vagy mas etioldgia esetén [median (IQR):
133,2 (42,7-363,1) vs. 92,0 (35,0-271,9) ug/L, p=0,208; (5.F abra)]. Kiemelendd viszont,
hogy a ferritinszint szignifikdnsan alacsonyabb volt azokban a betegekben, akiknél
korabban jelentkezett varixvérzéses epizod, Osszehasonlitva azokkal, akiknek ilyen
esemeényuk nem volt [median (IQR): 43,1 (19,8-125,6) vs. 146,6 (52,7-358,3) ug/L,
p<0,001; (5.G abra)]. Amikor azonban pacienseinket a vérszegényseg jelenléte vagy
hianya szerint kategorizaltuk - a Betegek és Modszerek részben leirtak szerint - nem
talaltunk szignifikans kilonbséget a két csoport k6zott [median (IQR): 92,5 (31,2-301,4)
vs. 132,4 (43,8-320,0) ug/L, p=0,144; (5.H abra)].
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5. dbra Szérumferritin-szintek a klilbnb6zé betegség jellemzdk szerint

A ferritinszint magasabb volt a férfiakban (A) és az idésebbekben (B), mint a nékben vagy
fiatalabb betegekben. A betegség sulyossaga szerint csak a Child-Pugh C és a Child-Pugh A
stadiumok kézétt volt szignifikans eltérés (C). Nem kiilénb6ztek a STREM-1 szintek aszcitesz (D)
vagy hepatocellularis carcinoma (HCC) jelenléte (E), sem pedig alkoholos etiolégia (F) esetében.
Azon betegek szérumferritin-szintje szignifikansan alacsonyabb volt, akiknek koértérténetében
varixvérzés (VV) szerepelt (G), mig az alacsony hemoglobin- és/vagy hematokritszint altal
definialt anémiaban (H) szenvedd vagy anélklili betegek ferritinszintie k6zétt nem volt kiilbnbség.

Ezt kovetéen a szérumferritinszint és mas laboratériumi paraméterek
Osszefuggését, mint folyamatos valtozdkat vizsgaltuk. A ferritin szintje korrelalt a
vashomeosztazis és a majfunkcié markereivel kompenzalt és dekompenzalt betegeknél

egyarant. A szervezet gyulladasos allapotat jelz6 CRP és a fehérvérsejtszam, valamint a
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betegség sulyossagot méré Child-Pugh és MELD pontszamok csak a dekompenzalt
betegek esetében korrelaltak a ferritinszinttel. A nem parametrikus korrelaciokat a 4.

Tablazatban foglaltuk dssze.

4. Tablazat

A ferritinszint Spearman korrelacioja a rutin laboratériumi paraméterekkel

r p r p r p

MELD pontszam 0,107 0,104 -0,018 0,868 0,287 0,001
Child-P. pontszam 0,144 0,027 0,117 0,263 0,336 <0,001
Albumin -0,018 0,777 0,048 0,635 -0,136 0,107
Bilirubin 0,125 0,053 0,080 0,426 0,247 0,003
Kreatinin 0,175 0,007 0,201 0,051 0,186 0,027
INR -0,044 0,503 -0,167 0,109 0,124 0,140
GPT 0,236 <0,001 0,173 0,088 0,271 0,002
GPT 0,228 <0,001 0,203 0,045 0,244 0,005
yGT 0,225 <0,001 0,328 0,001 0,133 0,131
CRP 0,127 0,062 0,071 0,522 0,229 0,008
FVS 0,174 0,011 0,060 0,599 0,256 0,003
Neutrofil szam 0,108 0,120 0,019 0,868 0,182 0,040
Limfocita szam 0,166 0,017 0,097 0,391 0,212 0,016
sCD163 0,170 0,011 0,223 0,033 0,124 0,154
IgG -0,179 0,006 -0,246 0,014 -0,132 0,122
IgA 0,104 0,112 0,066 0,518 0,193 0,023
Hemoglobin 0,313 <0,001 0,264 0,008 0,370 <0,001
Hematokrit 0,300 <0,001 0,290 0,004 0,327 <0,001
MCH 0,510 <0,001 0,360 <0,001 0,634 <0,001
MCV 0,487 <0,001 0,312 0,002 0,629 <0,001
Eletkor 0,149 0,020 0,175 0,080 0,148 0,078

ALP: alkalikus foszfatéz;, GPT: glutamat-piruvat transzaminaz: GOT: glutamat-oxéalacetat
transzaminaz;, CRP: C-reaktiv protein; yGT: y-glutamil-transzferaz; INR: international normalized
ratio; MCH: 1 vérésvértest (vwt) atlagos hemoglobin tartalma; MCV: 1 vvt atlagos korpuszkularis
térfogata; MELD: model for end stage liver disease; FVS: fehérvérsejt szam.
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5.1.2. Az alacsony ferritinszint Osszefigg a 2 éven belil bekdvetkezd
dekompenzacié gyakoribb eléfordulasaval, elé6zéleg kompenzalt cirrézisos
betegekben

A 244 cirrézisban szenved6 beteg kozul 143 egyén (58,6%) tapasztalta valamilyen
dekompenzaciés esemény (aszcitesz, varixvérzés, HE) megjelenését a felvételt
megel6zéen (dekompenzalt betegek) és 101 (41,4%) paciens kértérténete volt mentes
ezekt6l az eseményektdl (kompenzalt betegek).

A kompenzalt cirrdzisos betegek esetében, 2 éves kdvetéses vizsgalat soran
meghataroztuk a szérumferritinszint dsszefliggését a dekompenzalt klinikai stadium
kialakulasaval. A kordbban kompenzalt betegek koézul 20-nal (19,8%) regisztraltunk
legalabb egy ilyen eseményt. Elsé dekompenzacids epizdédként 15 betegnél regisztraltunk
aszciteszt, 8-nal HE-t, mig 6-nal varixvérzés jelentkezett. Ezek kdzul, harom esetben
mindharom esemeény egyidejlleg alakult ki, 2 esetben az aszcitesz HE-val kombinalddott,
mig egy esetben aszcitesz és varixvérzés jelentkezett egyszerre. Az alacsony (Q1)
ferritinszint, a 2 éves kovetés soran, az els6 dekompenzacios esemény gyakoribb
megjelenésével (39,4%) tarsult a magasabb (Q2-4) értékekhez képest [16,2%; p=0,023;
(6. abra)].

Kompenzalt jarébetegek
100+
— Q1-AD e Q24.AD 6. abra Az alacsony ferritinszint 6sszefiigg
807 .. Of-Haldlozés -+- Q2-4-Halslozas @ dekompenzalt klinikai stadium gyakoribb
60- kialakulasaval a 2 éves kovetés alatt,

l kompenzalt cirrozisos betegekben

40
20- ’_,—'_'u_di Az Aalan-Johansen analizis alapjan, amely

kompeticios tényezbként veszik figyelembe a
halalozéast, az alacsony (Q1) szérumferritinszint
Osszefliigg az els6 akut dekompenzacié

o

AD/Halalozas el6fordulasa (%)

Napok
— kialakulasanak megnévekedett gyakorisagaval a
alalozas . . . " , , 7
730 nap ADelstt | AD kialakulas| Gray teszt p 2 éves kovetés alatt a korabban kompenzalt
Ferritin Q1 0.0% 39,4% 0,023 betegekben.
Ferritin Q2-4 6,5% 16,2%
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Egyvaltozos Fine-Gray regresszids analizisben, az alacsony (Q1) szérumferritin-
koncentracié szignifikans 6sszefliggést mutatott az elsé AD-s epizdd kialakulasaval [sHR:
2,782 (95%CI: 1,156-6,696), p=0,022], a MELD 5 pontos novekedés, a tarsbetegségek
és a HCC jelenléte, a >10 mg/L CRP-szint, valamint a vérszegénység mellett (5.
Tablazat). Az ezt kovetd tdbbvaltozés Fine-Gray regresszidos modellben a MELD
pontszam 5-tel valé ndvekedése, a HCC jelenléte, az anémias statusz és az alacsony
(Q1) szérumferritin-koncentracio [sHR: 3,762 (95%CI: 1,616-8,760), p=0,002] bizonyult

fuggetlen kockazati tényezdnek az elsé AD kialakulasaban (5. Tablazat).

5. Tablazat

A dekompenzalt klinikai stadium kialakulasa kompenzalt betegekben, 2 év alatt

730 napos Egyvaltozés Fine-Gray regresszié Tobbvaltozés Fine-Gray regresszié
AD kialakulas sHR Cl (95%) p sHR Cl (95%) p

Eletkor (250 év) 1,268 0,461-3,485 0,650

Nem (néi) 0,543 0,225-1,315 0,180

Alkoholos etiolégia 1,968 0,823-4,706 0,130

D (IR 2592 12555336 0010 2,738 11346607 0,025
emelkedés)

Child-Pugh B* 1,394 0,158-12,260 0,760

Tarsbetegség 2,421 0,965-6,076 0,060 1,157 0,454-2,949 0,760
HCC 2,862 1,091-7,509 0,033 3,712 1,386-9,946 0,009
CRP (210 mgl/L) 3,211 1,156-8,924 0,025 2,821 0,842-9,453 0,093
Anémia 4,113 1,731-9,772 0,001 3,193 1,259-8,101 0,015

Alacsony ferritinszint 2,782 1,156-6,696 0,022 3,762 1,616-8,760 0,002

MELD: model for end stage liver disease; HCC: hepatocellularis karcinobma; CRP: C-reaktiv
protein; sHR: al-eloszlasi kockazati hanyados; Cl. konfidencia intervallum
*nem volt Child-C stadiumu paciens a kompenzalt betegek kézott

5.1.3. A magas ferritinszint osszefiiggést mutat a BF-ek 2 éven beliili magasabb
elé6fordulasi gyakorisagaval dekompenzalt cirrézisos betegek korében
Dekompenzalt cirrézisos betegeinknél a BF el6fordulasi gyakorisagat - mint a
komplikaciok és a halalozas leggyakoribb okat - vizsgaltuk, a betegségnek ebben a mar
szamottevéen immundeprimalt szakaszaban. Ezen betegek kozil 70-nél alakult Ki
legalabb egy AD-s epizdéd a kovetés soran, melyek kozul 45 eset volt BF-nek

tulajdonithat6. Ezért ezen események Aalan-Johansen grafon vald abrazolasakor ebben
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a populacioban kompeticios tényezéként vettik figyelembe a mortalitason kivil a BF-sel
nem szovodott AD eseményeket is. A betegek emelkedett gyulladasos allapotaval
O0sszhangban, a magas (Q4) ferritinszint tarsult a BF megjelenésének megndvekedett
el6fordulasi gyakorisagaval (50,2%) a 2 éves kovetés alatt, szemben az alacsonyabb (Q1-
3) értékekkel [30,9%, p=0,035; (7. abra)].

7. abra A magas ferritinszint 6sszefiigg

Dekompenzalt jarébetegek L .
a bakteridlis fertbzések gyakoribb
100

o

megnévekedett gyakorisagaval. A BF

S

1]

@ —— Q1-3-BF —— Q4-BF

S gl Qta-mMasAD -+ ad-masaD el6fordulasaval a 2 éves kbvetés alatt
= . . , . , e,

2 *+ Q1-3-Haldlozés -+ Q4 - Halalozas dekompenzalt cirrézisos betegekben
-_— 60_

& 401 Dekompenzaélt jarébetegekben a magas
~@ h aye . ‘e .. T
S 20+ L : : (Q4) ferritinszint 6sszefiigg a bakterialis
;-; 2 T T T LTI fert6zések (BF) kialakulasanak
< ; AACIALIALE

m

0 365 730 =g vl
Napok nélkili akut dekompenzéaciot és a
730nap | A0S | An BE nelkil| BF Kialakulds |Gray teszt p halalo,zaSt ) egyar ami ] ,komp eticios
Ferritin Q4 3.3% 141% 50.2% eseményként vettiik szamitasba.
Ferritin Q1-3 3.7% 20.3% 30.9% 0.035

Egyvaltozos Fine-Gray regresszios analizisben az 50 éves vagy annal idésebb kor,
a ndi nem, az aszcitesz jelenléte, a korabbi BF-es epizdd, a >10 mg/L CRP-szint és magas
(Q4) szérumferritin-koncentracié [sHR: 1,991 (95%CI: 1,054-3,758), p=0,034] mutattak
Osszefuggést a BF gyakoribb kialakulasaval (6. Tablazat). Tobbvaltozés Fine-Gray
regresszios modellben a ndi nemet, az aszcitesz jelenlétét, az el6z6 BF epizodot és a
magas (Q4) szérumferritin-koncentraciot [sHR: 2,335 (95%CI: 1,193-4,568), p=0,013]
talaltuk fuggetlen rizikéfaktornak a BF gyakoribb kialakulasaban a 2 éves kdvetés alatt (6.
Tablazat).
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6. Tablazat

A bakterialis fert6zések kialakulasa dekompenzalt cirrézisos betegekben, 2 éves
kbvetesi id6szak alatt

Egyvaltozés Fine-Gray Tobbvaltozoés Fine-Gray
/30-napos regresszio regresszio
BF kialakulas SHR  CI (95%) D SHR  CI(95%) D
Eletkor (250) 3,297 1,206-9,016 0,020 2,362 0,846-6,597 0,100
Nem (néi) 2,099 1,150-3,832 0,016 2,347 1,284-4,288 0,006
Alkoholos etiologia 1,568 0,759-3,243 0,220
MELD (5-pont emelkedés) 1,239 0,811-1,895 0,320
i Referencia
CZ't':oiiF; e B 1,398 0,913-2,141 0,120
C 2,036 0,667-6,220 0,212
Tarsbetegség 1,241 0,678-2,272 0,480
HCC 1,366 0,516-3,614 0,530
Aszcitesz 2,105 1,099-4,031 0,025 1,902 1,013-3,571 0,045
El6z06 varix vérzés 0,922 0,520-1,636 0,780
El6z6 bakterialis fert6zés 2,348 1,279-4,310 0,006 2,560 1,374-4,768 0,003
CRP (210) 2,068 1,089-3,929 0,026 1,577 0,767-3,243 0,220
Anémia 1,316 0,732-2,365 0,360
Magas ferritinszint 1,991 1,054-3,758 0,034 2,335 1,193-4,568 0,013

MELD: model for end stage liver disease; HCC: hepatocellularis karcindma; CRP: C-reaktiv
protein; sHR: al-eloszlasi kockazati hanyados; Cl: konfidencia intervallum

5.1.4. A magas ferritinszint 6sszefiiggést mutat a cirrozisos jarobetegek 2 éven
beliil bekovetkezé6 magasabb halalozasaval

A szérumferritinszint és a halalozas lehetséges 0sszefiiggését a teljes kohorszban,
valamint a kompenzalt és a dekompenzalt betegpopulaciéban kulon is megvizsgaltuk.
Kaplan-Meier-analizis soran minden csoportban a magas ferritinszintek és a

megnovekedett halalozas 0sszefliggését allapitottuk meg (8. A-C abra).
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8. abra A magas szérumferritinszint minden betegcsoportban ésszefliggést mutat a 2
éves mortalitassal

A Kaplan-Meier analizisek a haldlozas gyakoribb el6fordulasat mutatiak magas (Q4) ferritinszint
esetén az egész kohorszban (A), valamint a kompenzéalt (B) és dekompenzalt (C)

betegcsoportokban kiilbn is.

Ugyanezt az Osszefuggést taldltuk akkor is, amikor a kompenzalt betegeket
felosztottuk aszerint, hogy ki dekompenzalédott kdvetés alatt és ki nem. Mindkét
alcsoportban a mortalitds nagyobb gyakorisagot mutatott a magas (Q4) ferritinszinttel
rendelkez6 betegeknél. Azonban ez az 6sszefliggés csak a dekompenzaldédd betegek
esetében érte el a statisztikai szignifikanciat, a kompenzalt stddiumban maradé betegek

esetében megfigyelt alacsony halalozasi arany miatt (9. abra).
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9. abra A magas szérum ferritinszint 0sszefliggést mutat az els6 dekompenzaciés
esemeényt kovetd fokozott 2 éves mortalitassal

Kaplan-Meier analizisben a magasabb (Q4) ferritinszint 6sszefliggését mutat a nagyobb
halalozéasi gyakorisaggal azon korabban kompenzalt betegekben, akik a kbvetés soran
dekompenzaldodtak. Azoknal a betegeknél, akik tovabbra is kompenzalt stadiumban
maradtak, csak egy tendenciat detektaltunk.

Egyvaltozos Cox regresszids analizissel vizsgalva a magas (Q4) ferritinszintek
minden csoportban dsszeflggést mutattak a 2 éves mortalitassal [teljes populacié: HR:
2,209 (95%CI: 1,269-3,844), p=0,005; kompenzalt: HR: 2,903 (95%CI: 1,052-8,012),
p=0,040; dekompenzalt: HR: 2,251 (95%ClI: 1,146-4,424), p=0,019; (7. Tablazat)].

Tobbvaltozés Cox regresszidos modellben a magas (Q4) ferritinszint a 2 éves
mortalitds fluggetlen kockazati tényezbje volt a teljes betegpopulacioban [HR: 2,143
(95%CI: 1,174-3,910), p=0,013], a betegség sulyossag és a HCC jelenléte mellett. (7.A
Tablazat). Amikor kompenzalt és dekompenzalt csoportokra osztottuk betegeinket, ezt
az Osszefluggést csak a kompenzalt cirrézisos csoportban figyelhettik meg (HR: 4,367
(95%CI: 1,466-13,009), p=0,008, (7.B Tablazat)], mig a dekompenzalt betegeknél a

klinikai faktorokat er6sebb tényezdnek talaltuk a halalozas elérejelzésében (7.C tablazat).
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7. Tablazat

Cox regresszios analizis a 2 éves halalozas elbrejelzésére, minden jarobeteg
csoportban

730 napos halalozés Egyvaltozés Cox regresszio Tobbvaltozés Cox regresszio
HR Cl (95%) p value HR Cl (95%) p value
Eletkor (250 év) 4,341  1,565-12,040 0,005 2,669 0,945-7,541 0,064
Nem (néi) 0,98 0,569-1,688 0,941
Alkoholos etiologia 1,341 0,762-2,358 0,309

MELD (5-pont 2,029 1,482-2776 <0,001 1,758 1,201-2,572 0,004

emelkedés)
i A Referencia
CZ'tfle;l:gh B 2,936 1,167-5,223 <0,001 2,617 1,408-4,861 0,002
C 4,834 1,817-12,857 0,002 1,950 0,625-6,079 0,250
Dekompenzalt stadium 2,021 1,109-3,683 0,022 0,969 0,428-2,194 0,940
Tarsbetegség 2,244 1,245-4,046 0,007 1,270 0,665-2,429 0,469
HCC 5,642 3,064-10,388 <0,001 8,827 4,423-17,618 <0,001
CRP (210 mg/L) 3,021 1,674-5450 <0,001 1,567 0,799-3,076 0,191
Anémia 1,969 1,141-3,400 0,015 1,420 0,810-2,490 0,221
Magas ferritinszint 2,209 1,269-3,844 0,005 2,143 1,174-3,910 0,013
730 napos halalozés Egyvaltozés Cox regresszio Tobbvaltozés Cox regresszio
HR Cl (95%) p value HR Cl (95%) p value
Eletkor (250 év) 2,886 0,651-12,791 0,163
Nem (néi) 0,583 0,207-1,638 0,306
Alkoholos etiolégia 1,235 0,439-3,469 0,689
HEILD) (& BEm 2135 0,936-4,869 0071 2595 1,088-6,188 0,032
emelkedés)
Child-Pugh B 0,047 0,000-5234 0,606
Tarsbetegség 1,947 0,692-5,476 0,207
HCC 4,691 1,593-13,809 0,005 9,211 2,854-29,731 <0,001
CRP (210 mg/L) 1,789 0,404-7,929 0,444
Anémia 2,506 0,890-7,057 0,082 1,333 0,424-4,184 0,623
Magas ferritinszint 2,903 1,052-8,012 0,040 4,367 1,466-13,009 0,008
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L Egyvaltozés Cox regresszio Tobbvaltozos Cox regresszié
730 napos halalozas — — -

HR Cl (95%) p value HR Cl (95%) p value
Eletkor (250 év) 5,303 1,275-22,051 0,022 2,608 0,602-11,308 0,200
Nem (néi) 1,317 0,691-2,509 0,403
Alkoholos etiolégia 0,964 0,466-1,993 0,921

WIELID (&ipemt 1,833 1271-2643 0001 1,639 1,096-2,452 0,016

emelkedés)
i A Referencia

Cz'tf&ﬁj ‘l‘,ﬁ’h B 3,940 1,620-9582 0,002 2514  1,003-6,301 0,049
C 6,024 1831-19,815 0,003 1,888 0493-7227 0,353

Tarsbetegség 2196 1,063-4538 0034 1479 0657-3327 0,344

HCC 8225 3810-17,756 <0,001 8,058 3.461-18,759 <0,001

Aszcitesz 3461 15187891 0003 1526 05893953 0,384

El626 varix vérzés 0212 0088051 0001 0310 0126-0,762 0,011

El626 bakt. fertézés 1532  0800-2,937 0,198

CRP (210) 20922 15005693 0002 2192  1,086-4,427 0,029

Anémia 1432 07432762 0,284

Magas ferritinszint 2,251 1,146-4,424 0,019 1,016 0,436-2,371 0,970

MELD: model for end stage liver disease; HCC: hepatocellularis karcindma; CRP: C-reaktiv
protein; HR: kockazati hanyados; Cl: konfidencia intervallum

5.2. A STREM-1 BIOMARKER VIZSGALATA CIRROZISOS BETEGEK MINTAIBAN

5.2.1. A sTREM-1 szérumszintje 0sszefiiggést mutat a betegség sulyossagaval és a
bakterialis infekcio jelenlétével

A sTREM-1 szérum koncentracio 8 és 3016 pg/mL kozott valtozott a teljes populaciéban,
és a Child-Pugh szerinti betegség sulyossaggal parhuzamosan ndévekvé tendenciat
mutatott [A: median (IQR): 203 (124-332), B: 350 (211-555), C: 725 (452-986) pg/mL;
p<0,0001 (10.A abra)]. Hasonlbéan, AD betegekben szignifikansan magasabb sTREM-1
szintet mértink, mint az ambulans betegekben [median (IQR): 509 (323-850) vs. 211
(130-366) pg/mL; p<0,0001 (10.B abra)]. Ez az emelkedés a jarébetegek
betegségsulyossagatodl fuggetlenul kimutathaté volt [Child-Pugh A: median (IQR): 202
(123-330) pg/mL, p<0,0001; Child-Pugh B&C: median (IQR): 265 (167-455) pg/mL,
p=0,0004; (10.C abra)], mig az ambulans betegek két csoportja kdzott nem tapasztaltunk
klldnbséget. Ugyanezt a megfigyelést tettik, mikor a jarébetegeket klinikai stadium
szerint kategorizaltuk [kompenzalt: median (IQR): 190 (123-325) pg/mL, p<0.0001;
dekompenzalt: median (IQR): 235 (148-397) pg/mL, p<0,0001 (az AD-s betegekhez
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képest; az abrat nem mutatjuk)]. Az AD-s paciensek kozil a Child-Pugh C sulyossagu
egyénekben szignifikdnsan magasabb sTREM-1 szinteket mértiink, mint a Child-Pugh A
vagy B stadiumu betegek esetében [median (IQR): A: 286 (128-830), B: 401 (279-659),
C: 787 (475-1013) pg/mL, p=0,0106 és p=0,0002; (10.D abra)]. Tovabba szignifikansan
megnovekedett sSTREM-1 koncentraciot észleltik BF-ben szenvedd AD-s betegeinkben
[median (IQR): 711 (442-1026) pg/mL] a fert6zéssel nem komplikalt AD-s esetekhez
képest [median (IQR): 323 (205-507) pg/mL, p<0,0001] (10.E abra). A BF-ben szenvedd
betegek kozul tovabbi emelkedést meértink azokban, akiben szepszis is kialakult [median
(IQR): 636 (395-989) vs. 946 (774-1192) pg/mL, p=0,0072 (10.F abra)]. Azonban BF
hianyaban, az AD esetek csak a Child-Pugh A sulyossagu [p=0,0096; (10.G abra)] vagy
a kompenzalt klinikai stadiumu [p=0,0087; (az abrat nem mutatjuk)] ambulans-
csoportokhoz képest mutattak megnovekedett sTREM-1 szintet.

Ezenkivll, magasabb sTREM-1 szintet mértunk azon BF-ben szenved6 betegeink
mintaiban, akiknél felvételkor akut vesekarosodast (AKI) diagnosztizaltunk [median (IQR):
1062 (764-1583) pg/mL], a fert6zott, de AKI-ban nem szenvedé [median (IQR): 612 (376-
827) pg/mL, p=0,0214], valamint az AKI-t6l és BF-t6l is mentes [median (IQR): 323 (181-
508) pg/mL, p<0,0001 (10.H abra)] paciensekhez képest. Végul, azon betegek mintaiban,
akiknél a bennfekvés soran ACLF alakult ki, magasabb sTREM-1 szinteket detektaltunk,
mint a szervelégtelenséggel nem tarsuld AD-s paciensek esetében. [median (IQR): 850
(589-1149) vs. 401 (288-669) pg/mL, p<0,0001 (10.1 abra)].
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10. dbra A sTREM-1 szintje a betegségsulyossag és a bakterialis fert6zés jelenléte
szerint majcirrézisban szenvedé betegeknél.

A sTREM-1 szint emelkedett: a Child-Pugh szerinti betegség sulyossaggal parhuzamosan (A);
akut dekompenzacioban (AD) szenved6 betegeknél az 6sszes jarobeteghez (B), valamint azok
betegség sulyossag szerint felosztott kategoriaihoz képest (C); AD-s betegek esetén a Child-Pugh
C stadiumban a kevésbé sulyos esetekhez képest (D); bakterialis fertézésben (BF) szenvedd AD-
s betegekben a BF nélkiili AD-s betegekhez képest (E), szepszisben szenveds betegekben a
szepszis nélkiili, de BF-ben szenvedd betegekhez képest (F); a BF-ben nem szenvedb AD-s
betegekben kizardlag a Child-Pugh A kategériaju jarobetegekhez képest (G); BF-ben plusz akut
vesekarosodasban (AKI) szenvedd betegekben, a BF-ben vagy AKl-ban nem szenvedd
betegekhez képest (H); és kronikus majbetegségre rakodott akut majelégtelenségben (ACLF)
szenvedd betegekben az ACLF nélkiili AD-s betegekhez képest (1).
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Harmincnyolc betegtél két alkalommal is — ambulans vizit, valamint AD miatti
hospitalizacié (18 AD fert6zéssel, 20 nélkile) — vettink mintat. A mintak parositott
elemzése soran, a BF-ben szenved6 betegek sSTREM-1 koncentracioja szignifikansan
magasabb volt az ambulans vizit alkalmaval vett sajat mintajukban detektaltnal [median
(IQR): 294 (235-381) vs. 452 (338-849) pg/mL, p<0,0001], mig a fert6zéssel nem
szOvBdott esetekben nem tapasztaltunk hasonlé emelkedést (11. abra).

5000- ns p<0,0001
1 1
-
£
o 10004
2
A
=
w
r
7)) 1007

Ambulans AD - BF Ambulans AD + BF

n=20 n=18

11. abra A sTREM-1 szintek intraperszonalis valtozasai ambulans vizit és akut

dekompenzacios (AD) kérhazi felvétel soran bakterialis fertézéssel vagy anélkiil.

Az sTREM-1 szint csak bakterialis fertézés jelenlétében emelkedik meg szignifikansan AD-epizéd
alatt, ugyanazon betegek ambulans latogatas soran kapott értékeihez képest.

Szignifikans korrelaciét talaltunk a sTREM-1 koncentracio, valamint a gyulladas, a
karosodott vese- és majfunkcié laboratériumi markerei, illetve a majbetegség sulyossagat
becslé pontszamok (Child-Pugh, MELD és CLIF-AD) kdzott. Megjegyzendd, hogy minden
Osszefliggést er6sebbnek talaltunk az AD-s populacidban, mint a jarébetegekben. A nem

parametrikus korrelaciokat a 8. Tablazat foglalja dssze.
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8. Tablazat

A sTREM-1 értékek Spearman korrelaciéja a rutin laboratériumi paraméterekkel

r p r p r p
FVS 0,442 >0,001 0,308 >0,001 0,436 >0,001
Neutrofil 0,446 >0,001 0,252 0,004 0,452 >0,001
Monocita 0,366 >0,001 0,195 0,025 0,270 0,008
CRP 0,515 >0,001 0,281 >0,001 0,468 >0,001
Bilirubin 0,247 >0,001 0,001 0,994 0,226 0,027
Albumin -0,459 >0,001 -0,158 0,048 -0,381 >0,001
INR 0,234 0,004 -0,193 0,143 0,248 0,016
Kreatinin 0,445 >0,001 0,335 >0,001 0,494 >0,001
Urea 0,461 >0,001 0,174 0,043 0,530 >0,001
GOT 0,243 >0,001 0,016 0,842 0,281 0,007
GPT 0,097 0,131 -0,018 0,824 0,278 0,007
ALP 0,212 >0,001 0,143 0,076 0,190 0,075
CHE -0,425 >0,001 -0,154 0,056 -0,326 0,006
LDH 0,295 >0,001 0,070 0,398 0,361 0,001
Child-Pugh pont 0,477 >0,001 0,152 0,047 0,417 >0,001
MELD pont 0,405 >0,001 0,111 0,147 0,472 >0,001
CLIF-AD pont 0,564 >0,001

AD: akut dekompenzacio; ALP: alkalikus foszfataz;, GPT: glutamat-piruvat transzaminaz;, GOT:
glutamat-oxalacetat transzaminaz; CHE: kolin észteraz, CRP: C-reaktiv protein; INR: international
normalized ratio; LDH: laktat dehidrogenédz, MELD: model for end stage liver disease; FVS:
fehérvérsejt szam.

5.2.2. A sSTREM-1 és a CRP, egy uj infekciés pontrendszerben kombinalva a
mérsékelt/sulyos aszcitesz jelenlétével, szignifikAnsan nagyobb hatékonysaggal
azonositja a BF jelenlétét AD-s betegekben, mint a CRP 6nmagaban

Kovetkezd 1épésként megvizsgaltuk a sTREM-1 és a CRP diagnosztikus
pontossagat a cirrdzisos betegek BF-einek kimutatasaban. Referenciapontként, ROC
analizis segitségével, el6szor 0sszehasonlitottuk a két marker teljesitményét a BF-ben
szenvedd AD-s betegek, valamint az ambulans betegek megkulonboztetésében. Mind a
STREM-1 [AUROC: 0,888 (95%CI: 0,844-0,931), p<0,0001; 6sszesitett pontossag: 81,2%
szenzitivitas: 80,4%, specificitas: 83,7%, +PE & -PE: 61,6% és 92,9%; a >429 pg/mL-es
legjobb diszkriminaciés hatarértéknél], mind a CRP [AUROC: 0,904 (95%CI: 0,859-
0,949), p<0,0001; dsszesitett pontossag: 85,6%, szenzitivitas: 92,9%, specificitas: 81,6%,
+PE & -PE: 63,4% és 97,1%; a >9,1 mg/L-es legjobb diszkriminaciés hatarértéknél]
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diagnosztikus teljesitménye kivalé volt. Bar a CRP hatékonysaga minimalisan - nem
szignifikansan - nagyobbnak bizonyult (12.A abra).

A B
1007 1001 —~ CRP
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80+ 80
PN PN
% — CRP %
:|§ 60 —- sTREM-1 :|§ 60-
s Ambulans s AD - BF
N \S) N VS
C 40 AD + BF S 407 AD +BF
o (]
: 3
» 201 STREM-1 CRP 204 STREM-1 CRP
AUCROC 0,888 0,904 AUCROC 0,804 0,791
Cl (95%) |0,844-0,931 | 0,859-0,949 Cl (95%) |0,711-0,897 | 0,702-0,881
0 p érték <0,0001 <0,0001 0 p érték <0,0001 <0,0001
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
100 - Specificitas (%) 100 - Specificitas (%)
C
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[
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204 AUCROC 0.878
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bootstrap-pelt CI|  0,798-0,932 ADI pontrend. = 1,016 x In STREM-1 + 3,138 [ha CRP>36,2 mg/L]
0 . p ériék <0,0001 + 1,994 [ha van aszcitesz]

0 20 40 60 80 160
100 - Specificitas (%)

12. abra A STREM-1 és CRP-szint bakterialis fertézést azonositd képessége
cirrézisos betegekben, kiilbn-kiilbn, valamint sszetett pontszamkent.

ROC analizis alapjan a CRP és a STREM-1 kivalé eredménnyel azonositja a bakterialis fert6zést
(BF) az ambulans betegek vs. akutan dekompenzalt (AD) BF-ben szenved6 betegek
Osszevetésben (A). Azonban mindkét molekula diszkriminacios ereje jelentésen csékken, mikor
a kontrollcsoport BF-ben nem szenvedé AD-s betegekbdl all (B). Az uj AD-infekciés (ADI)
pontrendszer ROC analizisének értékei megkdzelitik az eredeti (referencia [A]) ROC gérbe
értékeit (C). Feltiintettiik az ADI pontrendszer, binaris logisztikus regresszibval szamitott

egyenletét. Az ADI pontszam diagnosztikus képessége AD betegekben szignifikansan jobb, mint
a CRP-¢é 6nmagaban (D).
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Ugyanakkor, amikor ezeket a markereket a fert6zésben szenvedé és nem
szenvedd AD-s betegek elvalasztasara hasznaltuk, mindkét marker diszkriminativ ereje
jelentésen esett. Mivel azonban a CRP-é tobbet csokkent (AAUROC: CRP: -0,113;
STREM-1: -0,084), ebben az 6sszevetésben a sTREM-1 mutatott nem szignifikansan
ugyan, de jobb teljesitményt [sTREM-1: AUROC: 0,804 (95%CI: 0,711-0,897), p<0,0001,
dsszesitett pontossag: 73,2%, szenzitivitas: 60,7%, specificitas: 90,2%, +PE & -PE:
89,5% és 62,7%; a >642 pg/mL-es legjobb diszkriminaciés hatarértéknél; CRP: AUROC:
0,791 (95%CI: 0,702-0,881), p<0,0001, Osszesitett pontossag: 72,2%, szenzitivitas:
55,4%, specificitas: 95,1%, +PE & -PE: 93,9% és 60,9%: a >36,2 mg/L-es legjobb

diszkriminacios hatarértéknél; (12.B abra és 9. Tablazat)].

9. Tablazat

A STREM-1 és a CRP bakteridlis fert6zést diagnosztizald képessége akutan
dekompenzalt (AD) cirrézisos betegekben, kiilén, illetve kombinaciéban

CRP 72,2% 55,4% 95,1% 93,9%  60,9% 11,35 0,47
STREM-1 73,2% 60,7% 90,2% 895% 62,7% 6,22 0,44
Legalabb

egy + 77,3% 71,4% 85,4% 87,0%  68,6% 4,88 0,33

marker

A2 79,4% 76,8% 82,9% 86% 72,3% 4,50 0,28
pontrend.

+PE: pozitiv prediktiv érték; -PE: negativ prediktiv érték; +LR: pozitiv valészin(iségi réta;
-LR: negativ valosziniiségi rata; CRP: C-reaktiv protein; sSTREM-1: szolubilis mieloid sejteken
expresszalt trigger receptor-1; ADI pontrend.: AD infekciés pontrendszer

Hogy fokozzuk az egyedi markerek diagnosztikus hatékonysagat, binaris
logisztikus regresszid segitségével kombinaltuk 6ket. A legjobb eredményt a sTREM-1
természetes logaritmusanak (In) és a CRP legjobb diszkriminaciés hatarértékének
egyesitésével kaptuk. Egy klinikai faktor, a mérsékelt/sulyos (tehat fizikai vizsgalattal
detektalhatd) aszcitesz jelenlétét is a modellhez adva az uj AD infekcié (ADI)
pontrendszer (= 1,016 x IN(STREM-1) + 3,138ha crP>36,2 mgi] + 1,994 (ha asztitesz jelen van])
szignifikansan magasabb AUROC értéket ért el, mint a rutinszerllen alkalmazott CRP
onmagaban [AUROC: 0,878 (95%Cl: 0,812-0,944), p<0,0001, d&sszesitett pontossag:
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79,4%, szenzitivitas: 76,8%, specificitas: 82,9%, +PE & -PE: 86,0% és 72,3%; a >8,38-as
legjobb diszkriminacios hatarértéknél; AAUROC: 0,087 (95%Cl: 0,004-0,168); p=0,0394
(11.C-D abra és 9. Tablazat)]. Végul az ADI pontrendszer ROC gorbéjének Cl-at
bootstrap megkozelitést alkalmazva belsé validalasnak vetettik ala, ami megerésitette az
Uj pontrendszer diagnosztikus megbizhatosagat (a 95%CI a bootstrap analizis soran:
0,798-0,932). A két marker kombinacidjanak masik, egyszeriibb megkdzelitése az, hogy
az infektiv eseteket "legalabb egy pozitiv teszt a kettébdl" elv alapjan definialjuk (a fent
azonositott kiszobértékek alapjan). Ez a fajta binaris pontozas nem elemezheté ROC
analizissel, de az 0dsszesitett pontossag (77,3%), szenzitivitds (71,4%), specificitas
(85,4%), +PE (87,0%) és -PE (68,6%) meghatarozhatdak, és meglehetésen hasonléak

az ADI pontrendszer paramétereihez (9. Tablazat).

5.2.3. A magas sTREM-1 koncentracié, a 90 napon belul bekovetkezé halalozas
fliiggetlen kockazati tényezéje BF-ben szenvedd AD-s betegekben

Az 6tvenhat, BF-ben szenved beteg kdzul huszonnyolc (50%) halt meg a felvételt
kovetd 90 napban. A bevalasztaskori sSTREM-1 szintek szignifikansan magasabbak voltak
a kovetési idészak soran elhunytakban, mint a tulélékben [median (IQR): 497 (376-938)
vs. 850 (695-1261) pg/mL, p=0,0023; (13.A abra)]. A STREM-1 szint 90 napos mortalitast
elérejelzd pontossagat a BF-ben szenved6 betegekben ROC-analizis segitségével
allapitottuk meg [AUROC: 0,733 (95%CI: 0,598-0,869), p=0,0027]. A sTREM-1 legjobb,
Youden-index altal becsllt, diszkriminativ kiszébértéke >660 pg/mL volt, 82,1%
szenzitivitas, 64,3% specificitas, 69,7% +PE és 78,3% -PE mellett (13.B abra). Ezt a
kUszobérteket alkalmazva Kaplan-Meier-analizisben, a magas (>660 pg/mL) STREM-1
volt, mint az alacsony STREM-1 szinttel rendelkezéké [Log-Rank p<0,0001 (13.C abra)].

A kulénbdzé Klinikai pontrendszereket ugy alkottdk meg, hogy a mortalitas
bekovetkezésének esélyével parhuzamosan emelkedjenek, igy folyamatos valtozoként jo
becslést adjanak a halalozas varhatd esélyérdol. Masrészt viszont, a klinikus
szemsz6gébdl nézve, egy egyszerl hatarérték - a pozitiv/negativ kimeneteleket "binaris"
formaban meghataroz6 megkozelités - hasznosabb lehet az egyedi markerek

tekintetében, a modszer egyszerlisége miatt. Hogy elkeriljik a folyamatos valtozok és a
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legjobb diszkriminacios hatarértékek 6sszehasonlitasabdl adddo statisztikai torzitast, a
MELD és a CLIF-AD pontrendszerek, valamint a CRP és a sTREM-1 prediktiv
teljesitményét mind folyamatos, mind kategorikus valtozoként (a legjobb diszkriminativ

ertékuket alapul véve) meghataroztuk.
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20 AUROC 0,733 Alacsony sTREM-1|Magas sTREM-1]
Cl(95%) [ 0,598-0,869 22% 75% <0,0001
P érték 0,0027

Oo' 20 40 60 80 100

100% - Specificitas%
13. abra A magas sTREM-1 szint 6sszefliggést mutat a bakterialis fert6zésben
szenvedé cirrozisos betegek 90 napos halalozasaval
A sTREM-1 szint magasabb az elhunytakban a tulélbkhéz képest (A). A STREM-1 koncentracio
90 napos mortalitast elbrejelzé6 képességét ROC analizis segitségével vizsgaltuk bakteridlis
fert6zésben szenvedd cirrdzisos betegekben (B). Kaplan-Meier-elemzés alapjan, a magas
STREM-1 szint (>660 pg/ml; a ROC analizis Youden indexe altal meghatarozva) szignifikansan
Osszefligg a magasabb révid tavu halalozas gyakoribb eléfordulasaval bakterialis fertézésben
szenvedd cirrdzisos betegekben. Az adott napokon feltiintettiik az analizisben még jelen 1évé,
betegek szamat (C).

Az egyvaltozés Cox-regresszios analizis soran mind a In(sTREM-1) [HR: 2,606
(95%CI: 1,468-4,627), p=0,001], mind a magas (>660 pg/mL) sTREM-1 szint [HR: 5,095
(95%CI: 1,920-13,524), p=0,001] dsszefliggést mutatott a 90 napos halalozassal, a
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kovetkezd klinikai tényez6k mellett: MELD és CLIF-AD pontrendszerek, valamint magas

értékek (>18 és >60), ACLF gradus, tidégyulladas (mint a fertézés helye), masodlagos

fertbzés megjelenése, In(CRP) és magas CRP szint (>36,5 mg/L), mig a a gasztro-

intesztinalis vérzés éppen nem érte el a szignifikancia hatarat (10. Tablazat).

10. Tablazat

A bakterialis fertézésben szenvedé cirrozisos betegek 90 napos halalozasanak egy- és

tébbvaltozos Cox regresszios analizise

Egyvaltozos Cox regresszio
90 napos halalozas

HR  CI(95%)  p

MELD pontszam 1,062 1,030-1,096 <0,001
MELD >18 3405 1,594-7,271 0,002
CLIF-AD pontsz. 1,067 1,036-1,098 <0,001
CLIF-AD >60 4,694 2,090-10,544 <0,001

0

1 2,027 0,394-5224 0,366
ACLF 2 5534 2,087-14,679 0,001

3 10,133 3,875-26,500 <0,001
Eletkor 0977 0941-1014 0221
Nem (néi) 1,042 04952193 0,913
Alkoholos 1456 0,619-3428 0,390
etiolégia
Tarsbetegség 0,628 0,297-1,329 0,224
El6z6 fertézés 0,831 0,395-1748 0,625
El626 AD 0,915 0,590-1,419 0,691
HCC 2,280 0,680-7,642 0,182

Pneumonia 2,444 1,029-5,808 0,043
1,201 0,571-2,524 0,630

(-
4

0
N2
S 3 SBP 0,957 0,441-2,073 0,910
S < Mas 0,719 0,273-1,894 0,505
Tobbszorés 1,649 0,723-3,762 0,235
Szepszis 1,512 0,683-3,347 0,308
Szekunder infekc. 2,638 1,228-5,667 0,013
Aszcitesz 3,994 0,541-29,473 0,174
HE 1,259 0,599-2,650 0,543
Gl vérzés 2,873 0,987-8,369 0,053
NSBB 1,383 0,657-2,914 0,393
PPI 2,147 0,999-4,612 0,050
In(CRP) 1,468 1,007-2,140 0,046
CRP>365mg/L 2762 17211-6,299 0,016
In(STREM-1) 2,606 1,468-4,627 0,001
STREM-1
>660pg/mL 5,095 1,920-13,524 0,001

Tobbvaltozés Cox modell 1

HR
0,972

1,025

1,526

4,000
7,677

0,974

1,951

2,879

1,437
1,055

2,014

Cl (95%) p
0,915-1,033 0,366

0,967-1,086 0,409

(Referencia)

0,325-7,164 0,592

1,445-11,075 0,008
2,882-20,448 <0,001

0,345-2,748 0,960

0,792-4,802 0,146

0,831-9,972 0,095

0,527-3,920 0,479
0,633-1,758 0,838

0,982-4,132 0,056

Tobbvaltozés Cox modell 2
HR Cl (95%) p

1,017 0,326-3,170 0,977
1,112 0,268-4,624 0,884
1,697 0,355-8,108 0,507

4,841 1,730-13,548 0,003
5,61 1,957-16,081 0,001

0,926 0,349-2,461 0,878

2,029 0,838-4,912 0,117

3,127 0,929-10,528 0,066
1,224 0,502-2,986 0,657

0,800 0,302-2,122 0,654

2,941 1,009-8,573 0,048

HR: kockazati hanyados; Cl: konfidencia intervallum; MELD: model for end stage liver disease;
ACLF: krénikus majbetegségre rakodott akut majelégtelenség; AD: akut dekompenzacié; HCC:
hepatocelluléris karcinoma; SBP: spontan bakterialis peritonitisz; UTI: huagyuti fertézés; HE:
hepatikus enkefalopatia; Gl: gasztrointesztinalis; NSBBs: nem-szelektiv béta-blokkolok; PPI:
proton-pumpa inhibitorok; CRP: C-reaktiv protein; In: természetes alapu logaritmus
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Az els6 tdbbvaltozés Cox regresszios modellinkben — amely a fent emlitett
tényezbket folyamatos valtozokként tartalmazta — csak az ACLF gradus maradt a 90
napos mortalitas fuggetlen kockazati tényezéje, azonban az In(sTREM-1) is kozel
szignifikans kockazati tényez6nek bizonyult [HR: 2,014 (95%CI: 0,982-4,132), p=0,056],
mint a masodik legerésebb prediktor. A kategorikus valtozokat tartalmazé masodik
tébbvaltozés Cox regresszidés modellben az ACLF gradus mellett a magas sTREM-1 szint
[HR: 2,941 (95%CI: 1,009-8,573), p=0,048] is a BF-sel sz6vddott AD-s epizdédok soran

bekovetkez6 90 napos mortalitas fuggetlen elérejelzéje maradt (10. Tablazat).

53. A KULONBOZO IZOTIPUSU ANTI-GP2 ANTITESTEK JELENTOSEGENEK
VIZSGALATA PSC-s BETEGEKBEN

5.3.1. A GP2-specifikus autoantitestek elé6fordulasa jelentésen gyakoribb PSC-ben,
mint a kontroll csoportokban

Az anti-GP2 antitestre pozitiv esetek szinte kizardlag IgA izotipusuak voltak, IgG
pozitivitast kizarélag a CD kontrollok 7%-aban talaltunk. Osszesen a PSC-s paciensek
30,8%-a (20/65) volt pozitiv GP2-specifikus IgA autoantitest jelenlétére, mely
szignifikansan gyakoribb az egészséges [0,0%, p<0,001] és a beteg [CD: 6,2%, UC:
0,0%, aLC: 4,9%, chrHCV: 4,2% és PBC: 3,9%; mindegyik esetben p<0,001] kontroll
csoportokban tapasztalt eléfordulasokhoz képest. A kulonb6zd beteg és egészséges
csoportokban el6forduld GP2 specifikus antitest pozitivitas gyakorisagokat az 11.

Tablazatban 6sszegeztik.

11. Tablazat
A GP2 ellenes autoantitestek a PSC-s betegekben és kiilébnbbzé kontroll csoportokban

PSC (n=65) 20 (30,8%) 0 (0%)
Gyulladasos CD (n=257) 16 (6,2%) * 18 (7%) *
bél betegség

n=427 UC (n=170) 0 (0%) * 0 (0%)
Kronikus aLC (N=267) 13 (4,9%) * 0 (0%)
majbetegség chrHCV (N=119) 5 (4,2%) * 0 (0%)
n=488 PBC (N=102) 4 (3,9%) * 0 (0%)
Egészséges kontrollok 0 (0%) * 0 (0%)

56



PSC: primer szklerotizalo kolangitisz, CD: Crohn-betegség, UC: ulcerativ kolitisz, aLC: alkoholos
majcirrézis, chr HCV: krénikus hepatitisz C virus, PBC: primer biliaris kolangitisz,
*p<0,001; " p=0,030 az azonos izotipust PSC csoporthoz képest

5.3.2. Az anti-GP2 IgA jelenléte sulyosabb betegségfenotipussal tarsul PSC-ben

A PSC-s betegek klinikai és laboratériumi paramétereit az anti-GP2 IgA statuszuk
szerint elemeztik és az eredményeket a 12. Tablazatban 6sszegeztik. Az anti-GP2 IgA
nem mutatott 6sszefiggést a diagndziskori életkorral és a nemmel. Szamos sulyosabb
betegségre utald klinikai és laboratériumi paramétert jelentésen emelkedettnek talaltunk
az anti-GP2 IgA antitest pozitiv esetekben. Ezen paciensek betegséglefolyasa
szignifikansan rovidebb [4 (2-7) vs. 7 (3-10) év, p=0,027], MRS-e magasabb volt. Az
0sszes majenzim jelentésen emelkedett, mig az albuminszint csdkkent volt az anti-GP2
IgA pozitiv betegekben a negativokhoz képest. A cirrdzis is magasabb el6fordulast
mutatott az anti-GP2 IgA pozitivitas esetén [35% vs. 11,1%; p=0,022], mig az IBD
tarsulasanak aranyat és a bélbetegség tipusat fuggetlennek talaltuk az autoantitest

statusztol.

12. Tablazat

A PSC-s betegek klinikai és laboratériumi paraméterei az anti-GP2 IgA pozitivitas szerint

Feérfi nem * 31 (68,9%) 15 (75%) 0,617
Cirrézis jelenléte * 5(11,1%) 7 (35%) 0,022
IBD jelenléte * 38 (77,6%) 14 (70%) 0,638
Ulcearativ kolitisz * 23 (46,9%) 12 (60%) 0,138
Crohn-betegség * 15 (30,6%) 2 (10%) 0,606

Eletkor (év) * 23 (17-37) 23,5 (18-33) 0,764
Betegség id6tartama (év) * 7 (3-10) 4 (2-7) 0,027
Albumin (g/L) * 45 (42—-47) 40 (39-43) 0,001
Bilirubin (umol/L)* 15 (11-20) 17 (11-34) 0,383
GOT (U/L)* 32 (25-43) 69 (50-96) <0,001
GPT (U/L)* 38 (21-64) 90 (56-165) 0,002
GGT (U/L)* 97 (44-208) 298 (141-499) 0,001
ALP (U/L)* 420 (246-595) 898 (637-1532) <0,001
Mayo kockazati pont * -0,859 (-1,447-0,131)  -0,072 (-0,6-0,658) 0,010

IBD: gyulladasos bél betegség; ALP: alkalikus foszfataz; GPT: glutamat-piruvat transzaminaz:
GOT: glutamat-oxalacetat transzaminaz; yGT: y-glutamil-transzferaz; GP2: glikoprotein 2.
A véltozokat * n (%) vagy * median (interkvartilis tartomany) formaban 6sszegeztiik.
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5.3.3. Az anti-GP2 IgA jelenléte PSC-ben, a betegség sulyosabb lefolyasanak
kockazataval tarsul

Hét beteg esett at ortotép majtranszplantacién (OLTx) a kovetési idészak alatt. Az
indikaciot kivétel nélkul a végstadiumu majbetegség kifejlédése adta. Majbetegséghez
kot6dd szovédmeények miatt 6 pacienst vesztettink el. Ebb6l harom halaleset mar az
OLTx utan tortént, tehat dsszesen 10 betegben kdvetkezett be az dsszetett végpont
(OLTx és/vagy majbetegséggel Osszefuggd halalozas). Egy beteg halalahoz akut
miokardialis infarktus vezetett, igy ez az eset az esemény bekovetkeztekor cenzoralva
lett. Kolonkarcinomat két betegben, mig epelti malignitast egy betegben
diagnosztizaltunk. A bevont betegek kozil 9-nek volt legalabb egyszer kolangitisze.

Elemeztik a kilonbdzd Klinikai paraméterek és az anti-GP2 IgA 6sszefuggését a
kedvezétlen betegség kimenetelekkel. Kaplan-Meier analizisben az emelkedett MRS és
a cirrdzis jelenléte szignifikans kapcsolatot mutatott [Log-Rank p<0,001 és p=0,007] a
betegség gyorsabb progresszidjaval, azonban nem talaltunk ilyen 6sszefliggést a betegek
neme [Log-Rank p=0,441], a kialakulaskori életkor [Log-Rank p=0,884], a betegség
lokalizacioja [Log-Rank p=0,722] és az IBD tarsulasa [Log-Rank p=0,432] szerint
csoportositva pacienseinket (14. abra és 13. Tablazat). Az anti-GP2 IgA antitest
pozitivitas [Log-Rank p=0,008] el6rejelezte az Osszetett végpont kialakulasat (14. abra).

Hasonloképpen, az univariacios Cox regresszios analizis az anti-GP2 IgA-
pozitivitas szerepét tarta fel a kedvezétlen betegségkimenetel elérejelzésében [HR: 5,15
(95%CI: 1,33-19,97), p=0,018; (13. Tablazat)], mely multivariaciés Cox analizisben
fuggetlen predikciés tényezé maradt a MRS-re val6 korrigalas utan [HR: 4,69 (95%Cl:
1,05-21,04); p=0,043]. Hasonlé tendenciat detektaltunk, amikor a MRS helyett a cirrozis
jelenlétére korrigaltunk [HR: 3,74 (95%Cl: 0,9-15,55); p=0,07]. Szubpopulaciés
analizisben az anti-GP2 IgA pozitivitds 0Osszeflggést mutatott a kedvezétlen
kimenetelekkel a PSC felnéttkori kialakulasa [Log-Rank p=0,034], valamint IBD tarsulasa
esetén [Log-Rank p<0,001]. Azonban nem talaltunk hasonl6 6sszefliggést tarsulé IBD
hianyaban [Log-Rank p=0,666], sem a gyermekkorban kezd6d6 PSC [Log-Rank p=0,098]
alcsoportban.
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14. abra A betegséglefolyast befolyasol6 tényezb6k
primer szklerotizalo kolangitiszben

A magasabb Mayo kockazati pontszam (MRS), a cirrozis,
valamint a glikoprotein 2 (GP2) ellenes IgA autoantitest
jelenléte szignifikans &sszefiiggést mutatott a révidebb
transzplantaciomentes tuléléssel, de a nem, a betegség
kezdetekori életkor, a betegség lokalizacidja és a tarsulo
IBD jelenléte nem. Az MRS hatarértékei a kévetkezbk
voltak: alacsony rizik6: <0, kbzepes rizik6: >0 és <2,
magas rizikd: >2. Az életkorhoz kapcsolodo hatarértéket
a betegség kezdetén 18 év-nél haztuk meg, a
gyermekkori és a felnéttkori kezdetli PSC elkiilbnitésre.
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13. Tablazat

Egyvaltozos Cox regressziéos analizis a PSC-s betegek transzplantaciomentes
tulélésének elérejelzésére

HR 95% ClI p

Nem (noi) 0,55 0,12 -2,59 0,448
Eletkor a betegség )

kezdetekor (év [felné6tt]) Tl 022-4.23 Bjstr
Cirrézis jelenléte 4,7 1,36 - 16,29 0,015
IBD jelenléte 0,59 0,15-2,27 0,437
Betegség [okallzaCIo 0.69 0,09 - 5,44 0723
(nagy epelut)

Mayo kockazati pontszam 5,52 2,61-11,65 <0,001
Anti-GP2 IgA 5,15 1,33 -19,97 0,018

HR: kockazati hanyados; Cl: konfidencia intervallum

5.3.4. Az anti-GP2 IgA antitest jelenléte O0sszefiiggést mutat a szekretoros IgA
emelkedett koncentracidjaval

Miutan a PSC-s betegekben az anti-GP2 antitest csak IgA formaban volt
kimutathatd, ennek lehetséges eredetét prébaltuk meghatarozni. Ehhez elsé l1épésben
megmeértik a szérum total slgA szintjét egy hazi fejlesztésii ELISA segitségével. A PSC-
s betegekben jelentésen magasabb total slgA-szinteket mértink az egészséges
kontrollokhoz képest [median (IQR): 96 (73-180) vs. 30 (21-42) pg/mL; p<0,001]. Tovabba
az anti-GP2 IgA pozitivitas esetén tovabbi slgA-szint emelkedést detektaltunk az anti-
GP2 IgA-ra negativ esetekhez képest [median (IQR): 149 (86-246) vs. 89 (71-118) ug/mL,
p=0,021] (15. abra).
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15. abra A szekretoros IgA antitest
koncentracidja emelkedett PSC-s
betegekben, illetve tovabb fokozott anti-
GP2 IgA jelenléte esetén

HC: egészséges kontroll személyek
PSC: primer szklerotizalé kolangitisz
GP2-/+: glikoprotein-2  ellenes
negativ/pozitiv betegek

IgA

5.3.5. Az anti-GP2 IgA antitestek karakterizalasa

Végul karakterizaltuk az anti-GP2 IgA antitesteket PSC-s és CD-ben szenvedd

pacienseinkben egy aramlasi-citometrias szubtipizalé esszé segitségével. PSC-ben a

szekretoros komponens 68,4%-ban (13/19) volt jelen az anti-GP2 IgA antitestek felszinén
hasonléan a PSC nélklli CD-s betegekben (75%; 9/12) észleltekhez (16. abra). Mind
PSC-ben, mind CD-ben az IgA1 volt a dominans izotipus, viszont mig a CD-ben szenvedd
betegekben az IgA2 aranyanak median értéke minddssze 2,02% (IQR: 1,53-2,47%) volt,
addig a PSC-s betegekben ez 6,75%-nak (IQR: 4,19-9,79%) adddott.

Szekretoros anti-GP2 IgA antitest (MFI)
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16. abra A szekretoros komponens
Jelenléte az anti-GP2 IgA antitesteken

A pozitivitas hatarértékét (0,101) a
negativ  kontrollcsoport (egészséges
egyének [HC]) median fluoreszcencia
intenzitasanak (MFI) atlag + 2SD értéke
alapjan hataroztuk meg.

CD: Crohn-betegség;

PSC: primer szklerotizélo kolangitisz



6. MEGBESZELES

6.1. MIND A CSOKKENT, MIND AZ EMELKEDETT SZERUMFERRITINSZINT
JELEZHET KOROS FOLYAMATOKAT EGYES CIRROZISOS JAROBETEG
CSOPORTOKBAN

A majcirrézisban szenvedd betegekben a vas fokozott felszivodasa, és a gyakran

tarsuld akut és kronikus vérzések kovetkeztében mind vastulterhelés, mind vashianyos
vérszegeénység el6fordul [59,64]. A szérumferritinszint egyarant érzékeny a vashaztartas
allapotara és a szervezetben zajlé gyulladas jelenlétére [59,60], igy szintje a cirrézisban
zajl6 tébbféle patoldgiai folyamatrdl is informaciot hordozhat.

Ezért vizsgalataink soran egy nagylétszamu cirrézisos jardbeteg csoportban
megmeértik a bevalasztaskori szérumferritinszinteket, és 2 éves kovetési periodus alatt
vizsgaltuk annak 6sszefliggését a betegségspecifikus szovédmeények kialakulasaval és a
halalozassal. Ahogy arrdl el6ttiink mar masok is beszamoltak [134], mi is szignifikansan
magasabbnak talaltuk a molekula szérumkoncentraciojat férfiakban és id6sebb
betegekben. Tovabba, szignifikdnsan alacsonyabb szintet figyeltink meg azoknal a
betegeknél, akiknél korabban varixvérzés zajlott le, azonban az anémiahoz ezeknél a
betegeknél nem tarsult a ferritinszint hasonlé csokkenése.

A ferritinszint és a rutin laboratériumi paraméterek korrelacios vizsgalatakor, azt
talaltuk, hogy a vérképzés és a vas homeosztazis markerei (hemoglobin, hematokrit,
vorosvértestek atlagos corpuscularis hemoglobintartalma és atlagos corpuscularis
térfogata) mind a kompenzalt, mind a dekompenzalt csoportokban, mig a gyulladas
markerei (CRP, fehérvérsejtszam) és a betegség sulyossagat meérd pontszamok csak az
utébbi csoportban korrelaltak a ferritinnel. Mindebbél arra kdvetkeztethetink, hogy mig
elérehaladott stadiumu cirrézisban a fokozddd gyulladas és a betegség sulyossag mar
szamottevéen befolyasolja a ferritin koncentraciojat, addig a betegség korabbi
szakaszaiban a ferritin szérumszintje féként a test vashomeosztazisanak fliggvénye,
hasonléan az egészséges populaciohoz. A ferritinszint és a gyulladasos paraméterek
SIRS és a CARS tulnyomoérészt a cirrdzis dekompenzalt stadiumaban manifesztalodik és

okozza az immundiszfunkcié kialakulasat [1].
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Aalan-Johansen és Kaplan-Meier analizisek segitségével feltartuk, hogy az
alacsony szérumferritinszinttel rendelkez6 paciensek esetében magasabb a
dekompenzalt klinikai stadium kialakulasanak gyakorisaga a korabban kompenzalt
betegek korében, mig a magas ferritinszint a BF-ek gyakoribb kialakulasaval mutatott
Osszefuggést dekompenzalt betegekben, valamint a halalozassal minden betegcsoport
esetén.

Bar az el6zb6leg megjelent tanulmanyok csak a magas ferritinszintet tudtak
Osszefuggésbe hozni a kedvezdtlen betegség kimenetellel, azt fontos hangsulyozni, hogy
ezek a vizsgalatok AD miatt hospitalizalt betegekben torténtek [72—74]. Sajat jelen
megfigyelésink, miszerint az alacsony szérumferritin koncentracié a dekompenzalt
klinikai stadium kialakulasanak fokozott kockazataval jar egyutt korabban kompenzalt
cirrozisban szenved6 betegeknél, mindenképpen Uj és izgalmas megallapitas. A
magyarazat megsem egyszerd, €s némi spekulaciot igényel. A korrelaciés analizisek
soran medgfigyelt Osszefliggések alapjan feltételezzik, hogy azon kompenzalt
betegekben, akiknek a ferritinszintje az alacsony tartomanyba esett, valoszinlleg fel nem
ismert kronikus, szubklinikai gasztrointesztinalis vérzés vezethetett a vasraktarak
kimerUléséhez és igy az alacsony ferritinkoncentraciohoz. Cirrézisos betegeknél a vérzés
ezen formaja leginkabb a klinikailag szignifikans kiiszobot elérd, megndvekedett portalis
nyomas kovetkezménye, ami az AD jol korulirt kockazati tényezéje [59]. Amikor
ellendriztik az alacsony ferritinszinttel rendelkez6 és kovetés alatt dekompenzalodo
betegek gasztroszkodpias leleteit, azt talaltuk, hogy 8 betegbdl 7-nek nyel6csévarixa
és/vagy portalis hipertenziv gasztropatiaja volt a bevalasztaskor. Ez a megfigyelés
bizonyitékul szolgal a megndvekedett portalis nyomas jelenlétére ezekben a betegekben.
Ezenkivil az anémia is fuggetlen elbrejelzbje volt az els6 AD-s események
kialakulasanak, ami szintén tamogatja a vérveszteség szerepére vonatkozo
elképzeléseket ezekben a folyamatokban. Ezt a hipotézist azonban szikséges lesz a
jovében specifikus modszerekkel, példaul széklet-vér vizsgalattal ellendrizni.
Mindazonaltal a ferritinmérés potencialisan mar ezen eredmények alapjan is egy fontos
kiegészité szir6 mddszerré valhat mind a cirrézisos betegek korai klinikai stadiumanak

felmérésében, mind a késébbi terapia tervezésében.
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Els6re viszont talan ellentmondasosnak tlnhet, hogy a mortalitas inkabb a
magasabb ferritinszinttel mutatott 6sszefliggést a kompenzalt populaciéban is. Azonban
amint arrol mar volt sz6, a magas ferritinszint vagy a szervezet vastulterhelését jelzi,
amely a sejtekre nézve karositd hatasu, vagy a BT, esetleg egy szubklinikus, kezd6d6
fert6zés altal okozott fokozott gyulladasos valasz eredménye [52]. Ez utébbi kettd nyilt
fert6zéseket provokalhat, mig maga a gyulladas és a vas altal okozott toxikus hatas
kivalthatja a HCC [135-137] és a tarsbetegségek [138-141] progresszidjat, ami végso
soron az 6sszhalalozas ndvekedéséhez vezet. Es valdban, amint azt a 9. 4bra mutatja,
szinte minden magas ferritinszinttel rendelkez6 beteg, aki a kovetés soran
dekompenzalddott, elhunyt, mig néhanyan AD epizdod nélkul is meghaltak. Ezzel
szemben, amint azt a 6. abra mutatja, dekompenzacio kialakulasa nélkul egyetlen
alacsony ferritinszintli beteg sem halt meg a kdvetés alatt. Tovabba a dekompenzal6do
alacsony ferritinszinttel rendelkezé betegek korulbelll 40%-a szintén életben maradt.
Ennek a kuldonbségnek a magyarazata nem tisztazott, de az alacsony ferritinszint altal
jelzett, nem-gyulladasos mechanizmusu dekompenzaciés események valdszinileg
kevésbé sulyosak/jobban kezelhetbek.

A hattérben huzédé folyamatok teljes feltarasa azonban egy komplex latasmaod
alkalmazasat fogja megkdvetelni a jovébeni tanulmanyoktdl, tekintettel arra, hogy a ferritin
egy multifunkcionalis molekula, amely elméletileg akar kozvetlen szerepet is jatszhat a
kulonféle klinikai események elbidézésében. Beszamoltak arrdl, hogy a két alegység
eltéré funkcioval bir: a H-ferritin ferroxidaz aktivitassal rendelkezik, mig az L-ferritin savas
oldallancai el6segitik a ferroxidaz megujulasat, és elengedhetetlenek a ferri (Fe3*) vasnak
a ferritin magjaba torténé nukleaciojahoz [52]. Kiemelendd, hogy a H-ferritin citoszolikus
vasmegkotd aktivitdsa megakadalyozza a glukdz-6-foszfataz vas altali oxidativ gatlasat,
fenntartva ezzel a maj glukéztermelését a glikoneogenezisen keresztil, ami
végeredményben a szervezet szepszis iranti toleranciajanak novekedéséhez vezet [60].
Egy masik tanulmany eredményei szerint, az L-ferritin magas szintje gatolja a
tumornekrézis faktor-a és az interleukin-1 LPS hatasara torténé termelését
makrofagokban [142]. Ezzel szemben egy vérképzéssel foglalkozé kézlemény, human H-

ferritin injekcidja utan, mieloszuppressziv hatasrol és interleukin-10 indukciérdl szamolt
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be egerekben, amely a molekula ferroxidaz aktivitasatol figgott. Ennek megfeleléen, az
L-ferritin, amely nem rendelkezik ferroxidaz aktivitassal, nem mutatott ilyen hatast [143].

Fontos megjegyezni, hogy mivel a rutin laboratériumi modszerek kizardlag az L-
ferritin koncentraciét mérik, nincs informacionk a H-ferritin aranyardl vagy a szérumferritin
vastelitettségének mértékérél, amik segithetnék a hattérfolyamatok megértését. Ezek
egyertelmlien a jelen tanulmany korlatai, és jov6ben tovabbi vizsgalatokat tesznek
szukségesse.

Végul, a dekompenzalt betegekben mindkét vizsgalt kimenetellel (BF és halalozas)
a magas ferritinszint mutatott 6sszefliggést. Mégis, pont ebben az alcsoportban a magas
ferritinszint elvesztette statisztikai szignifikanciajat a mortalitds kockazatanak tényezéit
vizsgalo tobbvaltozos Cox regresszidés modellben (vagyis az esemeény bekdvetkezésének
esélyérél a modellben szerepld tdbbi tényezd mellett nem volt képes tobblet informaciéval
szolgalni). Ezt a medgfigyelést a ferritinszint, valamint a gyulladasos markerek és a
betegség sulyossagot meérd pontszamok kozott észlelt korrelaciok magyarazhatjak
ezeknél a betegeknél, melyhez hasonl6 6sszefliggéseket nem lattunk a kompenzalt
betegcsoportban.

Elmondhaté tehat, hogy mind az alacsony, mind a magas ferritinkoncentracié — bar
klonboz6 feltételezett mechanizmusok koévetkeztében — figyelmet érdemel cirrézisos
betegekben. Mindketté kéros folyamatokat jelezhet, amelyek szerepet jatszanak a
kulonb6z6 kimenetelek kialakulasaban. Azon cirrézisos betegeknél, akiknek korabban
nem volt akut vérzése, de alacsony a ferritinszintjuk, a kezel6 orvosnak érdemes
megfontolnia az okkult vérzésforras és a névekvd portalis hipertenzié jeleinek keresését,
mig minden magas ferritinszinttel rendelkez6 beteg fokozott halalozasi kockazatnak van
kitéve, igy szorosabb nyomon kdvetést vagy akar beavatkozast igényelhet. Ezek az uj
eredmények bar tovabbi vizsgalatokat igényelnek, fontosak, és tamogathatjak a ferritin
rutinszerl  hasznalatanak szukségességét a cirrozisban szenvedd betegek
progresszidjanak kovetésére. Tekintettel arra, hogy a ferritin koncentracio mérés egy
széleskorben elérhetd és koltséghatékony mddszer, idealis eszkdz lehetne a mindennapi

klinikai gyakorlatban.
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6.2. ASZERUM sTREM-1 SZINT MERESE SEGITHETI A CIRROZISHOZ TARSULO BF-
EK DIAGNOSZTIKAJAT ES A ROVIDTAVU HALALOZAS ELOREJELZESET

A cirrozisban szenvedd betegek, a tarsulé immunhianyos allapot miatt, fokozottan

fogékonyak a BF-ekre, amelyek gyakran sulyos betegségspecifikus szovédmények
kialakulasahoz és a halalozas jelentés emelkedéséhez vezetnek [144,145]. A megbizhato
laboratériumi markerek elengedhetetlenek a BF-ek korai diagnosztizalasahoz, és ezaltal
lehetbéveé teszik a megfelel6 beavatkozas(ok) idében torténd elvégzését. A CRP a
legszélesebb korben alkalmazott gyulladasos marker a mindennapi klinikai gyakorlatban,
azonban a cirrézisban szenvedé betegeknél diagnosztikai értéke korlatozott [8]. Ezért Uj
biomarkerek azonositasa sziikséges ahhoz, hogy ebben a betegcsoportban is idében
felismerhessuk a fert6zések és az akut gyulladasos reakciok jelenlétét.

Legjobb tudomasunk szerint az altalunk végzet klinikai vizsgalat az els6, amely a
STREM-1 alkalmassagat és megbizhatésagat tanulmanyozza a cirrézishoz kapcsolodo
BF-ek diagnosztizalasaban és prognozisanak elérejelzésében.

Kutatasunk soran el6szor megvizsgaltuk az 6sszefuggést a sSTREM-1 koncentracié
€s a cirrozisos pacienseink betegség-specifikus jellemz6éi kdzott. Megallapitottuk, hogy a
teljes kohorszban a STREM-1 koncentracié fokozatosan noévekszik a betegség
sulyossagaval (Child-Pugh stadium) parhuzamosan. Azonban, amikor AD jelenléte
szerint osztottuk fel betegeinket azt talaltuk, hogy AD hianyaban a STREM-1 szintje nem
magasabb szignifikansan a kronikusan dekompenzalt betegekben a kompenzaltakhoz
képest. Tovabba, a BF nélkuli AD esetek csak a kompenzalt klinikai stadiumhoz vagy a
Child-Pugh A sulyossagu jarébeteg-csoportokhoz képest mutattak emelkedett STREM-1
szintet. Ezzel ellentétben, a BF-ben szenvedé AD betegek SsTREM-1
szérumkoncentracidja kiugréan magas volt. Hasonldéképpen, az ambulans és AD-s
esemény alkalmaval begydjtoétt mintaparok csak abban az esetben mutattak
szignifikansan eltér6 sTREM-1 szintet, ha az AD-kor BF is jelen volt. Jelent6s korrelaciot
észleltuink azonban a sTREM-1 koncentracié és a betegség sulyossagat mérd
pontrendszerek kozo6tt, kildndsen az AD csoportban, ahol a STREM-1 értékek és a CLIF-
AD pontszam Osszefuggése volt a legszembetlinébb. Ezen eredményeket ugy
O0sszegezhetjuk, hogy a sTREM-1 szint erésen fligg a cirrézisban szenvedé betegekben
kialakul6 fert6zések jelenlététél, mig a betegség stadiuma csak kisebb mértékben
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befolyasolja azt. Tovabba egyértelml 6sszefliggés van a STREM-1 koncentracié és a
fert6zés sulyossaga kozott, mivel a szeptikus betegekben még magasabb értékeket
mertunk. Ezt tamasztja ala a STREM-1 szint szoros korrelaciéja a fehérvérsejtek és a
neutrofilek szamaval, valamint a CRP-vel, melyek koztudottan jelentés emelkedést
mutatnak BF-ben.

Ezutdan megvizsgaltuk a sTREM-1 diagnosztikus teljesitményét a cirrézishoz
tarsul6 BF-ek vonatkozasaban, O0sszehasonlitva a CRP-vel. A STREM-1 és a CRP
egyarant a nem specifikus gyulladasos markerek kdzé sorolhatéak, cellularis eredetik
azonban eltér6. A CRP a majban szintetizalodik, ezért a molekula felszabadulasanak
mértéke elméletben a majmikddés fliggvénye. Egy korabbi tanulmany ki is mutatta, hogy
minél sulyosabb a majmikodés zavara, annal alacsonyabb a bakterémiara adott CRP-
valasz [42]. Hasonloképpen sajat munkacsoportunk is beszamolt arrdl, hogy elérehaladott
cirrdzisban, illetve aszcitesz jelenlétében a CRP megbizhatésaga csdokken a BF-ek
diagnosztizalasaban. Mig alacsony stadiumu majbetegségben a CRP 10 mg/L-nél
magasabb szintje mar jelezte a BF jelenlétét, addig elérehaladott majbetegekben ez a
hatarérték >30 mg/L volt [41], ami nagysagrendileg megfelel a jelen tanulmanyban
bemutatott eredményeinknek (>9,1 és >36,2 mg/L). Ezzel szemben a STREM-1-et f6ként
neutrofilek, monocitak és makrofagok termelik, bar beszamoltak arrdl is, hogy a molekula
expresszidja indukalhaté az endotélsejtekben is [146]. Ez alapjan feltételeztik, hogy a
STREM-1 alkalmasabb marker lehet a cirrézishoz tarsulé BF-ek sziirésére. Ezen
hipotézisunk tesztelésére ROC analizist végeztink, 6sszevetve a BF-ben szenved6 AD-
s betegeket a jardbetegekkel, illetve a fert6zésmentes AD-s esetekkel. A varakozasoknak
megfeleléen a CRP teljesitménye jelentésen csokkent a masodik esetben, viszont a
STREM-1 diszkriminativ képessége is mindkét szituacioban a CRP-éhez hasonlonak
mutatkozott. Fontos azonban, hogy a CRP diagnosztikus pontossaganak abszolut
csokkenése meghaladta a STREM-1 esetében megfigyelt értéket, ami alatamasztja a
molekulak sejtes eredetének hatasara vonatkozo hipotézisinkneket.

Bar mar szamos biomarker tesztelésre kerllt, eddig egyetlen molekula
teljesitménye sem tudta meghaladni a CRP klinikai hatékonysagat a cirrdzisos betegek
BF-einek kimutatasaban. Talan csak a PCT és a presepsin jelenthet kivételt, de ezek is
kizardlag a rendkivil sulyos fertézésekben bizonyultak megbizhatobbnak [41,51,147]. A
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laboratériumi medicina egy Uj iranyvonala az egyedi markerek kombinalasa olyan
Osszetett pontrendszerekké, amelyek hatékonysaga egyértelmien meghaladja a
kulonallo paraméterekét [148-150]. Az eljaras soran az egyes analitok egyedi vagy
multiplex esszékkel torténé meérését a tesztek modern matematikai modszerek
segitségével torténd egyesitése kdveti, mely egy dsszetett paramétert eredményez. llyen
matematikai algoritmus példaul a logisztikus regresszio, a f6 komponens- vagy a ,random
forest” analizis [148—-151]. Ebben a tanulmanyban ezt a megkozelitést kovetve, logisztikus
regresszios modell segitségével komplex pontrendszert hoztunk létre a CRP, a STREM-
1, valamint egy klinikai paraméter (aszcitesz jelenléte) kombinalasaval. Az aszcitesz
megjelenése a majmikodés dekompenzacidjat jelzé klinikai mérfoldkd, igy ezen
informacio beépitése képes lehet a gorbe korrekcidjara ott, ahol a vizsgalt markerek
varhatoan alulteljesitenének. Ezenkivul az aszcitesz a cirrozisos betegek BF-ének jol
ismert kockazati tényezdje is [152]. Az Uj pontrendszer — melynek alapjat a sSTREM-1
természetes logaritmusa képezi, figyelembe véve, a CRP szintjét, annak legjobb
diszkriminaciés hatarértékéhez képest, valamint a mérsékelt/sulyos aszcitesz jelenlétét —
lényegesen pontosabb diagnosztikai eszkdznek bizonyult, az egyedi paraméterekhez
viszonyitva. Eredményeink tehat alatamasztjak azt a koncepciot, miszerint az egyedi
tesztek egyetlen paraméterbe valé 6sszevonasa szolgalhat megoldasul bizonyos klinikai
helyzetek specialis igényeire.

Az egyedi tesztek kombinaldasanak masik lehetséges megkdzelitése, hogy
egyszerlen pontot adunk, ha barmelyik marker meghaladja a megallapitott
kUszobérteket, majd ezeket O0sszegezzuk. Az eljaras elbnye, hogy rendkivul kdnnyen
hasznalhaté a klinikai gyakorlatban. Ez a moddszer nyilvanvaléan nem eredményez
folyamatos skalat, igy nem tudjuk ROC analizissel 6sszehasonlitani annak AUCROC-jat
az eredeti markerekkel, azonban a moddszerhez tarsuld Osszesitett pontossag,
szenzitivitas, specificitas, +PE és -PE, valamint a +LR és -LR megadhatdak. A teljesség
kedvéért meghataroztuk ennek a pontozasi mddszernek is a paramétereit,
Osszehasonlitva az egyedi markerekkel és az ADI pontrendszerrel. Bar a két
szarmaztatott pontrendszer teljesitménye 6sszemérhetd volt egymassal, az ADI valamivel
jobban teljesit a BF-sel rendelkezd betegek azonositasaban (szenzitivitas: 76,8% vs.
71,4%). Azonban a ,legalabb egy pozitiv marker” mdédszer egyszeriisége és az a tény,
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hogy nem tartalmazza a némileg szubjektiv ,aszcitesz jelenléte” paramétert, a klinikai
gyakorlatban ellensulyozhatja ezt a kuldnbséget. Az dsszetett pontrendszereknél egy
masik figyelembe veendd szempont a diagnosztikai kdltségek novekedése, de ezt az uj
paraméter altal biztositott klinikai elény fényében kell értékelni.

Végul megvizsgaltuk, hogy a STREM-1 képes-e informacioval szolgalni a
cirrozishoz kapcsolodo fertézések kimenetelével kapcsolatban. A BF-ben szenvedd
betegeknél az emelkedett STREM-1 szint szignifikans 6sszeflggést mutatott a magasabb
90 napos mortalitassal mind a Kaplan-Meier, mind az egyvaltozos Cox regresszios
elemzések soran. Tobbvaltozés modellben a magas sTREM-1 koncentracié az ACLF
fokozat mellett a BF-es betegek 90 napos mortalitasanak fiiggetlen kockazati tényezéje
maradt. Kiemelendd, hogy az In(sTREM-1), kohorszunkban, a MELD és a CLIF-AD
pontrendszereknél is jobb prediktiv teljesitményt mutatott. Korabbi tanulmanyok, a
prokalcitonint és az sCD163-at is a rovidtavu mortalitas rizikéfaktoranak talaltak BF-ben
szenvedd cirrdzisos betegeknél, mig a preszepszin szint nem nyujtott kelléen megbizhato
informaciot a varhatd halalozasrdl [41,50,51]. A HR értékek és még inkabb a Kaplan-
Meier-elemzések alapjan azonban ugy tlnik, hogy a STREM-1 rendelkezik a legerésebb
prediktiv értékkel ezen markerek koézll: ha a BF-ben szenvedd betegek szérum sTREM-
1 koncentracidja felvételkor 660 pg/mL alatt volt, 80%-uk a kritikus 90 nap elteltével is
még életben volt, mig, ha a sSTREM-1 meghaladta ezt a hatarértéket, ez az arany
minddssze 25% volt. Ezek az értékek az sCD163 esetében korulbellul 85% és 50% voltak,
7000 ng/mL hatarérték alkalmazasakor [50].

Fontos hangsulyozni, hogy a STREM-1 értékek Osszefiggést mutattak a
szervkarosodas (AKI) és -elégtelenség (ACLF) jelenlétével is, amelyek a cirrozisos
betegeknél a BF gyakori szovédményei [4,153]. Tekintettel arra, hogy a STREM-1 egy 15
kDa-os molekula [85,86], a vesekarosodas kdzvetlenul is hozzajarulhat a marker
szintjenek emelkedéséhez, mivel csokken a STREM-1 vesén keresztul torténd
kivalasztasa. Ezért az AKl-ban szenved6 betegeknél, a BF sSTREM-1-re alapozott
diagndzisa nagyobb korultekintést igényelhet. Az AKI azonban elsésorban az alpozitivak
aranyat lenne képes megndvelni, tulbecsulve a BF-sel rendelkez6 betegek szamat, ami
klinikailag egy elfogadhatébb szcenarid, mint az ellenkezéje. Erdekes modon, ezt a hatast

nem figyeltik meg sajat kohorszunkban, mivel BF nélkial nem volt szignifikans kilénbség
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az utobbi csoportba csak 5 egyén tartozott). Ezen tulmenéen a cirrézisos betegeknél az
AKI kialakulasanak oka leggyakrabban maga a BF, ezért elképzelhetd, hogy a
vesefunkcio karosodasa amugy sem emelné meg szignifikansan a BF szempontjabdl
alpozitiv esetek szamat. Hasonléképpen, mivel a vesekarosodas maga is a halalozas
egyik jol ismert kockazati tényezdje, ugy gondoljuk, hogy az AKI jelenléte nem teszi a
magas STREM-1 szintet alkalmatlanna a 90 napos mortalitas el6rejelzésére sem. Ezt
tamasztja ala az is, hogy a magas sTREM-1 koncentracio képes volt a 90 napos mortalitas
elérejelzésére az ACLF-t6l fluggetlenll, amelyben a veseelégtelenséget talaltdak a
halalozas szempontjabdl a legfontosabb tényezének [4,153]. Ezen kérdésekre azonban
csak egy, a sTREM-1-et specifikusan AKl-ban szenvedd cirrézisos betegek korében
vizsgalo tanulmany tudna pontos valaszt adni.

A sSTREM-1 diagnosztikus hatarértékei széles skalat olelnek fel a kulonb6zé
tanulmanyokban [154]. Jelen vizsgalatunk soran, a BF-ek diagnosztizalasahoz cirrézisos
betegekben 429, valamint 642 pg/mL volt a molekula legjobb diszkriminativ értéke. Bar a
legtdbb publikacioban a meghatarozott kiuszobértékek alacsonyabbak voltak ennél,
ennek hatterében szamos tényez6 allhat. Fontos hangsulyozni, hogy tanulmanyunkban
ambulans cirrézisban szenvedd betegek szolgaltak kontrollként, és nem egészséges
egyének. Mivel a sSTREM-1 koncentracié a majbetegseg sulyossagaval parhuzamosan
novekszik, ez a diszkriminativ kiszobot magasabb értékek felé tolhatja. Ezenkivul a
szérum sTREM-1 mérése gondos mintakezelést igényel, mivel egyes beszamoldk szerint
a molekula érzékeny lehet az ismételt fagyasztas-olvasztas ciklusokra [155]. Ezért mi ezt
a markert, a mintak elsé alkalommal felolvasztott alikvotjaibdl mértuk, hogy elkeruljuk
annak esetleges lebomlasat. Végul, a kereskedelmi forgalomban kaphat6 kilonb6zé
tesztek hasznalata is eltér6 STREM-1 koncentraciot eredményezhet a vizsgalt mintakban.

A jelen vizsgalat egyik korlatja vitathatatlanul az, hogy a szérum sSTREM-1
tudtuk a molekula szintjének dinamikus valtozasat értékelni. Eredményeink altalanos
alkalmazhatésaganak igazolasara validaciés tanulmanyokra lesz szikség. Ezek miatt a

STREM-1 koncentracio tovabbi klinikai vizsgalata indokolt, ideértve az id6beni valtozasok
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értékelését és azok lehetséges 0Osszefliggésének vizsgalatat a fertézés soran
bekdvetkezd kildonb6zé kimenetelekkel.

Jelen tanulmany alapjan azonban, a sTREM-1 igéretes biomarkernek tinik a
cirrézisban szenved6 betegek BF-einek diagnosztizalasaban. Megallapitottuk, hogy ezen
klinikai korilmények kozoétt, a STREM-1 megbizhatésaga a CRP-éhez hasonlé. Ezeknek
a markereknek az ascites jelenlétét is figyelembe vevé kombinacidja azonban Iényegesen
pontosabb eszkdzt biztosit a BF-ek diagnézisara cirrézisban. Tovabba azt is
bebizonyitottuk, hogy ezeknél a betegeknél a magas sTREM-1 szint a fert6zéssel

Osszefiiggd roévid tavu halalozas fliggetlen elbrejelzdje.

6.3. AZ ANTI-GP2 IgA AUTOANTITESTEK A PROGRESSZIV BETEGSEG LEFOLYAS
SPECIFIKUS PROGNOSZTIKAI MARKEREI PSC-BEN, ES BIZONYITEKKENT
SZOLGALNAK A BEL-MAJ INTERAKCIOK JELENTOSEGERE

A GP2-specifikus autoantitestek megjelenése a GP2 molekulaval szembeni

tolerancia megsziinését jelzi. A fehérje kulcsfontossagu szerepet tolt be a bélnyalkahartya
immunvalaszanak kialakitasaban a FimH-pozitiv baktériumokkal szemben [105].

Munkacsoportunk elézetesen mar megfigyelte a PSC gyakori eléfordulasat az anti-
GP2-pozitiv CD-s betegekben [132], valamint masok mellett [156] beszamoltunk arrdl is,
hogy az anti-GP2 antitestek dsszeflggést mutatnak a progressziv betegség lefolyas
kiiléonbézé aspektusaival CD-ben szenvedd paciensekben. Erdekes modon, a
munkacsoportunk altal végzett nagyesetszamu prospektiv tanulmanyban csak az IgA
izotipusu antitestek alltak kapcsolatban a szdvédmények kialakulasaval, az IgG
izotipusuak nem [132]. Ezért egy prospektiven kodvetett PSC-s betegcsoportban is célul
thztlk ki az anti-GP2 antitestek jelenlétének és klinikai fontossaganak vizsgalatat kulonos
tekintettel a kulonb6zd immunglobulin izotipusokra.

Egy német kutatocsoporttal egyidében [157,158] demonstraltuk az IgA tipusu anti-
GP2 antitestek fokozott képz6dést PSC-ben. Mindketten ugyanazt a sejt alapu IIF tesztet
alkalmaztuk azonos hatarértékkel. Ahogy korabban mar bemutatasra kerdlt, az IIF teszt
PSC-s betegekben alkalmasabb médszer az anti-GP2 IgA detektalasara, mint az ELISA
[132], ugyanis ez a tipusu |IF teszt érzékeli egy specialis IgA jelenlétét is, mely a HEK239
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sejtek felszinén a glycosylphosphatidylinositol-hoz horgonyzott GP2-t ismeri fel [108]. Az
emlitett struktura egy specialis GP2 epitop kialakulasahoz vezet, ami valoszinilleg
nincsen jelen az ELISA lemez felszinen immobilizalt GP2 molekulakon.

Osszevetve a sajat eredményeinket a Jendrek és munkatarsai altal publikaltakkal
[159], néhany klldonbséget is fellelhetink. Az altalunk vizsgalt PSC-s beteg
populaciénkban az anti-GP2 IgA alacsonyabb eléfordulasi aranyt mutatott (30,8% vs.
48,7%), mely nagy valoszinliséggel a vizsgalt betegcsoportok Osszetételében lévd
kalonbségekkel magyarazhato. El6szor is, a Jenderek féle populacioba bevont betegek,
az MRS atlagok alapjan, sulyosabb allapotuak voltak. Masodszor, a CCA el6fordulasa
naluk 12,3% volt, mig a mi betegeink kézul senkinek sem volt CCA-ja a bevalasztaskor.
Harmadszor, az 6 tanulmanyukban az anti-GP2 IgA antitestek a majbetegek kdzul nem
csak a PSC-s paciensekben voltak jelen, hanem a nagy epeutakat érint6é kérképekben is,
fuggetlenll azok malignus vagy benignus jellegétél, ahogy az a beteg-kontroll csoportjuk
adatai alapjan latszik. Végul, tanulmanyunkban mi egy kiterjedt, kilonb6zé etiologiaju
kronikus majbetegségben szenvedd kohorszt hasznaltunk beteg-kontrollként ellentétben
Jendrek és kollégai munkajaval. Sem a kis epeutakat érintd betegségben (PBC) szenvedd
paciensekben, sem az alkoholos majcirrozisos betegekben nem detektaltunk emelkedett
anti-GP2 antitest el6fordulast. Ezen utdbbi eredmény kilonésen érdekes mivel
cirrdzisban - a PSC-hez nagyon hasonléan - a kilonbdzé specifikus antitestek, mint az
ASCA vagy az ANCA, gyakoribb el6fordulasat tapasztaltuk, (38,5% és 52,2%),
els6sorban az IgA izotipusbdl [114,160].

A bevalasztaskor jelenlévé anti-GP2 IgA pozitivitas 6sszefliggést mutatott a
sulyosabb betegség forma kialakulasaval és a gyorsabb betegségprogresszioval, a
betegség sulyossagat jelz6 faktorokra valé korrigalas utan is. Tanulmanyunkban, a maj-
specifikus halalozas, illetve az OLTx azonos végkimenetelt jelentett, mivel mindketté a
progressziv fibrozis eredményeként kialakuld végstadiumu majbetegség kifejlédésére
utalt. Jendrek és munkatarsai altal publikalt kozleményben az IgA izotipusu anti-GP2
pozitivitas szintén a betegek egy rosszabb prognozisu csoportjat azonositotta.
Megjegyzend6 azonban, hogy az 6 esetikben a magasabb halalozasi arany a CCA
jelenlétével volt 6sszefliggésben, nem pedig a végstadiumu majbetegség kialakulasaval.
A mi kohorszunkban csupan egy paciensben (1,5%) fejl6dott ki CCA a betegek kovetése
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soran, igy az anti-GP2 IgA szerepének felmérése az epeduti rak kialakulasaban nem volt
lehetséges. Ez a CCA arany alacsonyabb, mint a mas tanulmanyokban kézolt 8,0-13,2%,
[161,162] de nagysagrendileg megegyezik az lzraelbdl (2,1%) és Hollandiabol (3,6%)
hasonlé kovetési id6 utan, nemrégiben publikalt adatokkal [101,163]. Az a korabbi
megfigyelés, miszerint az anti-GP2 IgA gyakori sztenotizald betegségben is szenvedd CD
paciensek esetén [132,156,164], klinikai bizonyitékként tamogathatja az anti-GP2 IgA és
a fibrézis kapcsolatara vonatkozé elképzeléseket PSC-ben. Ezt az elgondolast egy
tovabbi kdzlemény eredményei is megerésitik, melyben a GP2 fehérje 1-es és 4-es
izoformaja elleni IgA autoantitestek jelenlétét PSC-ben a tarsuld cirrézis és a sulyosabb
betegség fenotipus rizikotényezbjeként azonositottak [165]. Tovabba, egy nemrégiben
elfogadott tanulmany szerint [166], az 1-es izoformara specifikus antitestek a révidebb
transzplantaciomentes tulélés, mig a 4-es izoformat felismer§ antitestek a CCA
kialakulasanak  flggetlen rizikdtényez6i  voltak  két egymastol  flggetlen
betegpopulacidban. Mindezek mar elégséges bizonyitékul szolgalnak az anti-GP2 IgA
fennallo és megoldatlan klinikai problémara kinal els6é alkalommal megoldast [167].

A Klinikai alkalmazhatéosagon kivul, a korkép kialakulasaban szerepet jatszo
patolégias folyamatokkal kapcsolatos kérdésekre is valaszokat kerestink. Hogy
megvizsgaljuk a lehetséges kapcsolatot a nyalkahartya-immunitas és a PSC sulyos
formajanak kialakulasa k6zott, meghataroztuk a betegek szérumban mérhetd 6ssz-sigA
szinteket. Munkank egy fontos uj felismerése, hogy PSC-ben haromszor magasabb a total
slgA mennyisége, mint az egészséges kontrollokban. Ez az eredmény az slgA antitestek
fokozott retrograd transzportjara utal PSC-ben, a bél mukozalis felszine iranyabdl a
keringés felé. Ezen felll még kétszeres slgA-szint emelkedést talaltunk az anti-GP2 IgA-
pozitiv esetekben. Ez az eredmény azt sugallja, hogy a fokozott retrograd transzport
szerepet jatszhat a betegség kialakulasaban, valamint az IgA izotipusu anti-GP2 antitest
megjelenésével 6sszefliggd sulyosabb lefolyasban.

Az aramlasi citometrias analizis soran a PSC-s betegek 68,4%-aban volt
kimutathat6é az SC jelenléte az anti-GP2 antitesteken, ugyanakkor az IgA2 izotipusu anti-
GP2 aranya nem névekedett az egészséges populaciéban még normalisnak tekintett 10%
felé. Ennek oka lehet, a GP2 antigén protein természete, ugyanis egy korabbi tanulmany
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szerint a fehérjeantigének sokkal gyengébb induktorai az IgA2 termelésnek a
poliszacharidoknal [168]. Az SC ilyen nagy aranyu eléfordulasa viszont erésen arra utal,
hogy a bélbe vald szekrécid utan az anti-GP2 antitestek felvételre kertlnek a mukdzalis
epitheliumon keresztil. Azonban az sIgA molekulak jellemzben antigénjukhoz kotott
allapotban vannak jelen a béllumenben, ezért visszavételUk soran az anti-GP2
autoantitestek GP2-vel boritott FimH-pozitiv baktériumokat juttathatnak be a
nyalkahartyaba [169]. Ez a folyamat hozzgjarulhat a bélmukoéza mikrobialis
tultelitbdésehez, és fenntartja az antigének indukalta immunvalaszt. A bélnyalkahartya
gyulladasa a biliaris rendszerre is kiterjedhet a gyulladt bélben aktivalédott memoria T-
limfocitak kozvetitésével, melyek az aberransan expresszalt adhézidos molekulaik
segitségével az epeutakba is bevandorolhatnak [170]. Erdekes moédon, a FimH-t
nemrégiben a TLR-4 ligandjaként azonositottak [171]. A hosszantartd TLR-4 aktivacio, a
transzformalé ndvekedésifaktor-B kozvetitésével fokozhatja a fibrotikus folyamatokat
[172], a FimH altal indukalt I-es tipusu interferon termelés, pedig dsszefliggésben all az
autoimmun reakciok feler6sodésével [173]. Elképzelhet6, hogy ez a folyamat all a bélben
bekovetkez6 GP2 elleni tolerancia elvesztése és a majban kialakulé fibrozis fokozddasa,
valamint a betegségprogresszio kapcsolatanak hatterében. A GP2 és a FimH molekula
interakcidja és szerepe, azonban még mindenképpen tovabbi kutatasokat igényel a PSC
patogenezisében, kildonds tekintettel arra, hogy ez a mechanizmus terapias szempontbdl
is rendkivuli jelent6séggel birhat. Mar fejlesztés alatt all a rekombinans FimH adhézios
fehérjéje elleni vakcina a visszatérd hugyuti infekcidok kezelésére [174], ugyanis a GP2 és
a hugyutakban talalhaté uromodulin (Tamm-Horsfall protein) szerkezete és funkcidja
nagyon hasonlit egymashoz [174]. Raadasul a manndz-vezérelt FimH antagonistak is
igéretes jeloltnek tiinnek az UTI és Crohn-betegség terapiajaban [175-177].
Osszefoglalasként, az IgA izotipusu anti-GP2 antitest el6fordulasa korrelal a PSC
lefolyasanak sulyossagaval, azonban nem mutat hasonld kapcsolatot mas krénikus
majbetegségekben, mint példaul a kis epeuti érintettségli kolesztatikus majbetegség.
Ezért a jelen prospektiv tanulmany eredményei arra utalnak, hogy az anti-GP2 IgA egy
hasznos szeroldgiai eszkdz lehet a PSC-s betegek allapot-sulyossaganak felmérésében.
Ezenkivll az IgA tipusu anti-GP2 antitest jelenléte PSC-ben, tovabbi bizonyitekként

szolgal a bél-m3j interakciok fontossagara a betegség lefolyasaban.
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Kutatasunk soran tehat modern laboratoriumi és statisztikai megkozelitéseket
alkalmazva a kronikus majbetegségek menedzselése szempontjabdl 3 igéretes markert
azonositottunk, illetve karakterizaltunk, mikdézben a hattérfolyamatok egyes
mechanizmusait is feltartuk. Ezen markerek diagnosztikus, valamint révid és hosszutavu
prognosztikai potenciallal birnak, és bar tovabbi kutatast igényelnek, a jovében segithetik
a klinikusok terapia valasztasat, hogy ezen betegek az elérhetd6 legmegfelel6ébb

kezelésben részeslilhessenek.
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7. OSSZEFOGLALAS

Hattér: A kronikus majbetegségben szenvedd betegekben az immun regulacio kalonbozé
zavarai figyelhetéek meg. Ezek fokozott bakteridlis transzlokaciohoz, a bakterialis
fert6zésekkel (BF) szembeni fokozott esendéséghez, valamint autoimmun folyamatok
kialakulasahoz vezethetnek. Mindezek gyorsitjak a betegség progresszidjat, specifikus
komplikaciok kialakulasat és a halalozas novekedését eredményezhetik. Ezeknek a
folyamatoknak az idében torténd felismeréséhez, illetve elbrejelzéséhez, olyan
diagnosztikus és prognoszikus eszkozokre — biomarkerekre — van szikség, melyek
hozzajarulnak a betegség altal elénk allitott diagnosztikus és terapias problémak
megoldasahoz.

Moédszerek: Kutatasunk soran immuno-esszék segitségével, 3 betegcsoportban, 3
STREM-1 — 269 cirrézisos beteg (172 ambulans, 97 akutan dekompenzalt (AD) beteg —
56 BF-sel); anti-GP2 autoantitest — 65 PSC-s beteg, valamint kontrollok. Kovetéses
vizsgalatok soran meghataroztuk a markerek diagnosztikus, valamint rovid és hosszutavu
elbrejelz6 értékét a BF, valamint a kulonbozé kedvezbtlen kimenetelek tekintetében.
Eredmények: Multivarians modelljeinkben: (1) 2 éves kdvetés alatt az alacsonyabb (<40
Mg/L) ferritinkoncentracidét, a dekompenzalt klinikai stadium kialakulasat elérejelzé
fuggetlen kockazati tényezének talaltuk korabban kompenzalt cirrézisban szenvedd
betegeknél (sHR: 3,762; p=0,002); (2) mig a dekompenzalt cirrézisos jarébetegek BF-
einek kialakulasa (sHR: 2,335, p=0,013) és a teljes populacié mortalitasa (HR: 2,143;
p=0,013) a magasabb (>310 ug/L) keringd ferritinszinttel mutatott dsszefliggést; (3) a
magas SsTREM-1 szint (>660 pg/mL) a 90 napos haladlozas fuggetlen el6rejelzéjének
bizonyult BF-ben szenvedd AD-s betegekben (HR: 2,941; p=0,048). A sTREM-1
hatékonysaga az AD-s betegek BF-ének azonositasaban (AUROC: 0,804; p<0,0001)
hasonlo volt a CRP-éhez. E két molekula, és az aszcitesz jelenlétének kombinacidja egy
Osszetett pontszamma, szignifikansan novelte diszkriminativ képességuket (AUROC:
0,878, p<0,0001). (4) Az anti-GP2 IgA jelenléte a Mayo kockazati pontszamra valo
korrigalas utan is, a 10 éves kovetés soran, a PSC-s betegek rovidebb transzplantacio-
mentes tulélésének fuggetlen predikcios tényezdje maradt (HR: 4,69; p=0,043).
Kovetkeztetés: Mind harom vizsgalt marker értékes informaciot szolgaltat a majbetegség
allapotarol/lefolyasarol, mely segitheti a dontéshozatalt a mindennapi klinikai munkaban,
illetve hozzajarul a hattérben huzodd patoldgiai mechanizmusok megértéséhez.
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8. SUMMARY

Background: Various disorders of immune regulation are observed in patients with
chronic liver diseases. These can lead to increased bacterial translocation, susceptibility
to bacterial infections (Bl), and development of autoimmune processes. These changes
can accelerate disease progression, lead to specific complications, and increased
mortality. In order to recognize and predict these events in time, such diagnostic and
prognostic tools - biomarkers - are needed that can help us overcoming the diagnostic
and therapeutic problems set by the diseases.

Methods: In our study, serum concentrations of 3 molecules were determined by
immunoassays in 3 patient groups: ferritin — 244 outpatients with cirrhosis; STREM-1 —
269 cirrhotic patients (172 outpatients, 97 acutely decompensated (AD) patients — 56 with
Bl); anti-GP2 autoantibody — 65 patients with PSC and controls. In follow-up studies, we
determined the diagnostic as well as short- and long-term prognostic values of these
markers for Bl and various adverse outcomes.

Results: In our multivariate models: (1) lower (<40 ug/L) ferritin concentration was found
to be an independent risk factor of decompensated clinical stage development in patients
with previously compensated cirrhosis (sHR: 3.762, p=0.002); (2) while higher (>310 pg/L)
circulating ferritin levels were associated with the development of Bls in decompensated
cirrhotic outpatients (sHR: 2.335, p=0.013) and mortality in the entire population (HR:
2.143, p=0.013) within a 2-year follow-up period; (3) high STREM-1 levels (>660 pg/mL)
proved to be an independent predictor of 90-day mortality in AD patients with Bl [HR:
2.941, p=0.048]. The efficacy of STREM-1 in identifying Bl in AD patients (AUROC: 0.804,
p<0.0001) was similar to CRP. The combination of these two molecules and the presence
of ascites into a composite score significantly increased their discriminative power
(AUROC: 0.878, p<0.0001). (4) The presence of anti-GP2 IgA was an independent
predictor of shorter transplant-free survival in patients with PSC even after correction for
Mayo risk score at 10-year follow-up (HR: 4.69, p=0.043).

Conclusion: All three markers examined here provide valuable information about the
state/course of liver disease, which can help decision-making in everyday clinical work

and contribute to the understanding of the underlying pathological mechanisms.
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9. TARGYSZAVAK

Cirrozis,

Primer szklerotizal6 kolangitisz (PSC),

Immun diszfunkcio,

Akut dekompenzacio,

Bakterialis fert6zés,

Halalozas,

Biomarker,

szolubilis, myeloid sejteken expresszalt
trigger receptor-1 (STREM-1),

Ferritin,

Glikoprotein 2 (GP2),

Immunglobulin A (IgA),

Kombinalt pontrendszer
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Cirrhosis,

Primer sclerosing cholangitis (PSC),

Immune dysfunction,

Acute decompensation,

Bacterial infection,

Mortality,

Biomarker,

soluble Triggering Receptor Expressed
on Myeloid Cells-1 (STREM-1),

Ferritin,

Glycoprotein 2 (GP2),

Immunglobulin A (IgA),

Composite score
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