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ROVIDITESEK JEGYZEKE

AD: akut dekompenzacio

ACLF: krénikus majbetegségre
rakodott akut majelégtelenség
AUROC: ,Receiver Operating
Characteristic” gorbe alatti tertlet
APP (acute phase protein): akut fazis
fehérje

BT: bakterialis transzlokacio
CARS: kompenzatoérikus anti-
inflammatorikus valaszreakcid
Cl: megbizhatésagi intervallum
CRP: C-reaktiv protein

ELISA: enzimhez kapcsolt
immunoszorbens vizsgalat

HR: kockazati hanyados

IL: interleukin

IQR: interkvartilis tartomany
kDa: kilodalton

NPV: negativ prediktiv érték
OR: esélyhanyados

PCT: procalcitonin

PPV: pozitiv prediktiv érték
ROC: ,Receiver Operating
Characteristic” gorbe
sCD14: szolubilis CD14
SIRS: szisztémas gyulladasos-valasz
szindroma

TNF-a: tumor nekrézis faktor-alfa



OSSZEFOGLALAS

BEVEZETES: A bakteridlis fertézések a majcirrhosis gyakori szévédményei és a
halanddsag jelentds okai. Korai é€s hatékony felismerésik emiatt kiemelt jelentéséggel
bir, azonban a diagnozis felallitasa klinikai és laboratoriumi szempontbdl is nehéz
lehet. Emellett jelenleg nincs egységesen elfogadott laboratoriumi eszkdzunk a
bakterialis fert6zések koérlefolyasanak elbrejelzésére sem. A gyulladasos reakcio
soran a veleszuletett immunrendszer részérdl kozponti szabalyozé szerep jut a
monocita/makrofag rendszernek. Aktivaciojuk soran szabadul fel tobbek kozott a
presepsin és a szolubilis CD163 is.

CELKITUZESEK: Célul tiiztiik ki annak vizsgalatat, hogy javithaté-e a bakterialis
fert6zések korisméje ezen biomarkerek hasznalataval, illetve nyujtanak-e segitséget a
betegség lefolyasanak elbérejelzésében.

MODSZEREK: Egy nagy, prospektiven koévetett majzsugorban szenvedd
populaciéban hataroztuk meg a presepsin (n=216) és a sCD163 (n=378) értékeit
ELISA modszerrel. Elemeztik 6sszefliggésuket a betegség sulyossagaval és a roévid
tavu halalozassal.

EREDMENYEK: Bakterialis fert6zés jelenlétében magasabb presepsin (median: 1002
vs. 477 pg/ml, p<0,001) és sCD163 szintet (4586 vs. 3538 ng/ml, p<0,001) észleltink.
A sulyosabb fert6zések mindkét esetben magasabb koncentracioval jartak. A
presepsin és a sCD163 szintje is a fert6zés sulyossagaval aranyosan emelkedett. A
presepsin diagnosztikus hatékonysaga a sulyos fertézések azonositasaban
megegyezett a PCT-vel (AUROC [95% CI]: 0,85 [0,74-0,92] vs. 0,85 [0,74-0,92],
p=0,994) és jobb volt a CRP-hez képest (AUROC: 0,66 [0,54-0,77], p=0,003). A
magasabb koncentraciok mindkét esetben Osszefiiggést mutattak a révid tavu
halalozassal, azonban tobbvaltozds regresszidban, korrigadlva a sulyossagra és a
fehérvérsejtszamra is, csak a SCD163 emelkedett szintje (>7000ng/ml) bizonyult a 28
napos halalozas flggetlen rizikéfaktoranak (HR [95%CI]: 2,96 [1,27—6,95], p=0,012).
KOVETKEZTETESEK: A presepsin egy Uj, értékes biomarker lehet a sulyos
bakterialis fert6zések azonositdsaban, melynek hatékonysaga megegyezik a PCT-vel.
A sCD163 jol hasznalhaté az akut dekompenzalt majcirrhosishoz tarsuld bakterialis

fert6zések soran a magas mortalitasu betegek azonositasara.



SUMMARY

INTRODUCTION: Bacterial infections are frequent complications in cirrhosis with
significant mortality. Early laboratory diagnosis is therefore essential, but also
challenging. At the same time, there is no widely used biomarker to stratify patients
with high risk of short-term mortality during bacterial infections in cirrhosis. Monocytes
and macrophages play a central role in the orchestration of inflammatory processes.
Activation of these cells lead to production of presepsin and soluble CD163, amongst
many others.

AIMS: To evaluate, whether presepsin or sCD163 aid the diagnosis of bacterial
infections, or could be used as prognostic markers in the assessment of short-term
mortality.

METHODS: We measured presepsin (n=216) and sCD163 (n=378) in a large
prospective cohort of cirrhotic patients with ELISA. We carefully analysed the
associations with many aspects of disease severity and poor disease outcome.
RESULTS: Patients with bacterial infections had higher level of presepsin (median:
1002 vs. 477 pg/ml, p<0.001) and sCD163 (4586 vs. 3538 ng/ml, p<0.001), compared
to patients without. Both presepsin and sCD163 showed higher levels in severe
infections. Diagnostic accuracy of presepsin for severe infections was similar to PCT
(AUROC [95% CI]: 0.85[0.74-0.92] vs. 0.85 [0.74-0.92], p=0.994) and superior to CRP
(AUROC: 0.66 [0.54-0.77], p=0.003). Increased level of both biomarkers were
associated with short-term mortality, however adjusting for disease severity (MELD
score) and leukocyte count, only high level of sCD163 (>7000ng/ml) was an
independent risk factor for 28-day mortality (HR [95%CI]: 2.96 [1.27-6.95], p=0.012).
CONCLUSION: Presepsin is a valuable new biomarker for defining severe infections
in cirrhosis, with a similar efficacy as PCT. High sCD163 level is useful to identify
patients with high-risk of death during an AD episode complicated by bacterial
infection. This finding serves as an additional hint towards the significance of anti-

inflammatory response during bacterial infection.



BEVEZETES

Magyarorszagon a maijcirrhosis kialakulasanak hatterében leggyakrabban a
tulzott mértékl alkoholfogyasztas, a virusos eredetl kréonikus majgyulladas, illetve az
elhizas all. Kevésbé gyakran azonositunk a hattérben autoimmun folyamatokat,
anyagcsere betegséget, vagy mas ritka korképet. Ez a betegség napjainkban is a
hatodik vezet6 halalok hazankban, ugyanakkor az elmult évtizedben a
virushepatitiszek gyogyitasa teruletén elért sikereknek koszonhetben az abszolut
szamerték csokkenést mutat [1]. A Kozponti Statisztikai Hivatal adatai alapjan
orszagunkban 1990-ben 5570, mig 2015-ben 3306 esetben allt majbetegség a magyar
emberek halalozasanak hatterében [1]. A hazai alkoholfogyasztas mértéke, amely
eurdpai, de még vilagviszonylatban is kiemelkedd, az elmult években nem mutatott
csokkeneést. Emellett az elhizas is egyre gyakoribb [2]. Ezek miatt az varhato, hogy az
eddigi csokkend majspecifikus halalozasi trend megall, vagy esetleg meg is fordul [3].
A kronikus majbetegség kezdeti, szé6védménymentes (Un. kompenzalt) formaja az
esetek tobbségében tinetmentes, igy a betegek leggyakrabban mar az elérehaladott
betegség valamilyen szdovédményeével (tapcsatornai vérzés, tudatzavar, hasviz
termelédés, sargasag, majrak) kerllnek az egészségugyi ellatérendszerbe, és ilyenkor
szuletik meg a diagnozis.

A krénikus majbetegség tehat altalaban nem egy stabil allapot, hanem egy
dinamikus folyamat egyik allomasa és a betegség progresszidja soran egymast kovetd
staddiumokon keresztll jut a kompenzalt (szovédménymentes) cirrhosis, majd a
dekompenzalt (szév8dmeényes) cirrhosis allomasaival a végstadiumu majelégtelenség
allapotaba, mely majtranszplantacido nélkul a beteg halalahoz vezet. A krénikus
rosszabbodas folyamata soran, annak barmelyik klinikai stadiumaban kialakulhat
napok vagy hetek alatt bekdvetkezd hirtelen allapotromlas. Ekkor beszélink akut
dekompenzaciérol (AD), mely korhazi felvételt tesz szikségessé. A betegek egy
jelentés részében az allapotromlas soran kronikus majelégtelenséguk tovabb romlik
€s ehhez tarsultan egy, vagy akar tobb extrahepatikus szerv mikodése is elégtelenné
valhat, melynek kialakulasa esetén a rovid-tavu haldlozas meghaladja az 50%-ot. Ez
a klinikai jelenség krénikus majbetegségre rakddott akut majelégtelenség (acute-on-
chronic liver failure, [ACLF]) néven valt ismertté a nemzetkdzi irodalomban. A heveny
rosszabbodas hatterében altalaban valamilyen akutan fellép6 karositd hatas all,

azonban a kivaltd ok az esetek akar egy harmadaban ismeretlen maradhat. Az



azonosithatd tényez6k kozott szerepel az akut alkoholfogyasztas, vena portae
trombdzis, gasztrointesztinalis vérzés, bizonyos gyogyszerhatasok, ugyanakkor a
leggyakoribb tényez6 valamilyen bakterialis fertézés. A bakterialis fertézéseknek tehat
kiemelt jelentésége van a koérhazi felvételt igénylé majcirrhosisos betegek akut
allapotromlasaban, raadasul a halalozas négyszeres emelkedésével is jarhat,
fuggetlenul a majbetegség sulyossagatol [4].

Mindezek miatt a bakterialis fertézések felismerése majzsugoros betegeinkben
kiemelt jelentéséggel bir. Az infekcidk diagnosztikaja sokszor jelent kihivast klinikai és
laboratoriumi szempontbdl egyarant. Cirrhosisos betegekben a bakterialis fert6zések
akar az esetek 50%-aban nem a szokasos klinikai képuket mutatjak, aspecifikus
tinetek jelentkezhetnek, és sokszor csak a szervelégtelenség(ek) kialakulasa hivja fel
rajuk a figyelmet. A betegek gyakran nem-szelektiv bétablokkolot szednek, esetleg
hiperdinam keringésuk van, a csOkkent szisztémas vaszkularis rezisztencia miatt
alacsonyabb a vérnyomasuk, illetve jéval ritkabb a laz kialakulasa. Ezek miatt a
szisztémas gyulladasos valaszreakcio (systemic inflammatory response syndrome,
[SIRS]) és a szepszis diagnozisanak felallitasa is nehézségekbe Utkdzik.

Jelenleg a C-reaktiv protein (CRP) és a procalcitonin (PCT) a legszélesebb
korben hasznalt laboratoriumi paraméterek a bakterialis fertézések korai felismerésére
[5]. Majcirrhosisban azonban ezek a klasszikus markerek tdbb ok miatt is mashogy
viselkednek a nem cirrhosisos betegpopulaciohoz képest. El6szor is, ha a molekula f6
forrasa a m3aj, mint a CRP esetében, akkor annak képzddését befolyasolja a
majelégtelenség megléte és annak sulyossaga. Emiatt a majban képzddaott akut fazis
fehérjek (acute phase protein, APP) diagnosztikus pontossaga elérehaladott
majcirrhosisban csokken [6]. Ezen felil a markerek emelkedésének mértéke
félrevezetd lehet és nem tikrozi kelldképpen a fertbzés sulyossagat, hiszen minél
sulyosabb a mogottes majelégtelenség, annal kevésbé tud megemelkedni a CRP a
bakterialis fertézés esetén [7]. Masrészt bizonyos molekulak kivalasztasat
veseelégtelenség vagy éppen a vesepotld kezelés is befolyasolhatja. Az akut
vesekarosodas (acute kidney injury, AKI) gyakori cirrhosisos betegekben, kilénésen
pedig bakterialis fert6zések esetén [8]. Mig a CRP molekulasulya nagy (115 kDa) és
a vesén keresztul gyakorlatilag nem valasztodik ki [9,10], a PCT molekulasulya alig 13
kDa és a kilrulés dontéen a renalis utvonalon keresztll zajlik [11]. Ennek megfeleléen
végstadiumu veseelégtelenségben fals, ok nélkili PCT emelkedésrdl szamoltak be az

elnyujtott kivalasztédas kovetkeztében [12,13]. A PCT szintje hasonldoképpen



arteficialis csOkkenést mutathat vesepotld kezelés utan. A 60 kDa-nal kisebb
molekulak a dializis membranon at kiszirédnek [14]. Végul pedig a bakterialis
transzlokacié (BT) altal fenntartott gyulladasos allapot manifeszt infekcié nélkul is
elegend6é lehet ahhoz, hogy a gyulladasos markerek szintje szignifikdnsan
megemelkedjen [6,15]. A BT a betegség el6rehaladtaval egyre inkabb jelen van és
kiemelt szerepe van a szovédményes betegségforma megjelenésében [16].

A CRP és a PCT esetén az optimalis kuszob értékére vonatkozéan, mellyel
azonositani lehetne a bakteridlis fert6zéseket majcirrhosisban nem egységesek az
adatok [17-21]. Emellett val6szinileg nem is lenne helyénvalé ugyanazt a
kliszobértéket hasznalni a diagnozis felallitasahoz, illetve a fert6zéses epizodok
sulyossaganak megitéléséhez. A fenti célok optimalisabb meghatarozasahoz
majcirrhosisban tovabbi biomarkerekre van sziikség [22].

A presepsin (szolubilis CD14 fragmentum) egy 13 kDa sulyu, a CD14 receptor
hasadasaval keletkez6 molekula, amely egyarant képes felismerni a Gram-pozitiv és
Gram-negativ baktériumok kulonféle sejtfelszini mintazatait. A keringésben a
presepsin ugy is felfoghatd, mint a patogének altal aktivalt monocitak/makrofagok jele
[23]. Szamos ujonnan megjelent klinikai tanulmany igazolta, hogy a presepsin egy
specifikus és érzékeny Uj marker a szepszis diagnosztikajaban [24], a szeptikus allapot
sulyossaganak megitélésében és a betegség kimenetének elbrevetitésében [25,26].
A szeptikus allapotok mellett a presepsin hasznalati értékét érdemes megvizsgalni
olyan esetekben is, amikor a szisztémas fert6zések gyakran tarsulnak sulyos
betegséglefolyashoz (pl. majcirrhosisban AD epizdodja) és szervelégtelenséghez.
Egyelére nem tisztazott, hogy a presepsin mennyiben képes hozzajarulni a
cirrhosishoz tarsuld bakteridlis fert6zések diagnézisahoz és a korlefolyas
elbrejelzésehez.

Sajat munkacsoportunk eredményei korabban azt mutattak, hogy a CRP és egyéb
APP-k cirrhosisos betegcsoportban elérejelzik a bakterialis fertézések kialakulasat [6].
Ezek a biomarkerek elsésorban a pro-inflammatérikus folyamatokat reprezentaljak.
Ugyanakkor ismert, hogy parhuzamosan a pro-inflammatérikus folyamatokkal szinte
kivétel nélkdl anti-inflammatérikus folyamatok is mikodnek, melyek részben
szabalyozzak az inflammacié mértékét, illetve az altala kivaltott szovetkarosodas
eltakaritdsdhoz vezetnek. A szisztémas gyulladasos valaszreakcié (SIRS) mellett
jelentkez6 anti-inflammatérikus folyamatokat kompenzatérikus anti-inflammatérikus

valaszreakcionak nevezik (CARS). Tulzott CARS esetén a betegek pro-



inflammatorikus valasza elégtelenné valik és ezaltal csokkenhet a bakterialis
fert6zések eliminalasanak képessége. A CARS mértéke tehat szerepet jatszhat az AD
és az ACLF progndzisaban.

A maj szoveti makrofagjai, a Kupffer-sejtek kdzponti szerepet jatszanak a pro- és
az anti-inflammatorikus reakcié szabalyozasaban. A gyulladasos folyamat soran a
hemoglobin-haptoglobin scavenger receptor (CD163) lehasad a makrofagok
felszinérél, és oldhaté formaja a szolubilis CD163 (sCD163) mérhetévé valik a
keringésben [27,28]. A CD163 egyik jol ismert funkciéja a hemoglobin-haptoglobin
komplex megkotése és internalizacidja, de emellett szamos mas feladatot is ellat [28].
A CD163 a maj M2-tipusu makrofagjainak (anti-inflammatorikus, pro-reszolucios)
felszinén expresszalodik lokalis mikrokdrnyezeti és anti-inflammatorikus faktorok (pl.
interleukin  [IL]-10) jelenlétében [29,30]. Ennek megfeleléen szamos klinikai
tanulmanyban a magas sCD163 szérumszintet az anti-inflammatorikus folyamatok
jellegzetes biomarkereként interpretaljak. Az elmult években kimutattak, hogy az anti-
inflammatorikus monocitak és makrofagok szerepet jatszanak majcirrhosisban az AD
és az ACLF patogenezisében is [31,32].

Nem cirrhosisos betegekben korabban mar beszamoltak arrdl, hogy bakterialis
fert6zések soran — és még inkabb szepszisben — emelkedett szérum sCD163 szint
mérhetd, mely 6sszefliggést mutat a magasabb halalozassal is [33—36]. Cirrhosisban
a sCD163 szintje pozitiv korrelaciot mutatott a portalis hipertoniaval, illetve a
majbetegség sulyossagaval [37-39]. Bebizonyosodott tovabba, hogy a sCD163
forrasa egyértelmiien a maj makrofagjai [38]. Waidmann és mtsai. [40] ezen felul arrdl
szamoltak be, hogy a sCD163 szint fuggetlen prognosztikus faktora a cirrhosisos
betegek tulélésének, illetve a varixvérzés kialakulasanak. Nincs azonban adat arra
nézve, hogy a sCD163 szérumszintje altal jelzett makrofag aktivacio milyen

jelentéséggel bir majcirrhosisban bakterialis fertézés és/vagy AD soran.



CELKITUZESEK

Célul thztuk ki, hogy egy nagyszamu, prospektiven kovetett majcirrhosisos
beteganyagot vizsgalva meghatarozzuk, hogy a
1. presepsin mint akut fazis fehérje:

1.1 alkalmazhaté-e a bakteridlis fert6zések diagndzisaban a
rutinszerien hasznalt akut fazis fehérjékkel (C-reaktiv protein,
procalcitonin) ésszehasonlitva.

1.2 mentes-e a hagyomanyos akut fazis fehérjék cirrhosisban tapasztalt
korlatjaitol.

1.3 hasznalhat6-e prognosztikus biomarkerként bakteridlis fert6zéssel
jaré akut dekompenzacio soran.

2. szolubilis CD163, mint anti-inflammatdrikus biomarker
2.1 hasznalhat6-e prognosztikus biomarkerként a majcirrhosis akut

dekompenzacidja soran.
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BETEGEK ES MODSZEREK

Betegpopulacio

A Debreceni Egyetem Belgyogyaszati Intézetének Gasztroenterologiai Tanszékén
2006. majus 1-e ota zajlik prospektiv modon a majcirrhosisos betegek klinikai
adatainak és Dbiologiai mintainak gyljtése. A betegek bevalasztasa a
gasztroenteroldgiai vagy hepatoldgiai jarobeteg-rendelésen tértént tervezett vagy
rendkivuli kontroll vizsgalatok alkalmaval, illetve a fekvé osztalyon AD miatti
hospitalizacio esetén. Kizarasi kritérium volt, ha (1) a beteg vagy torvényes képviselbje
elutasitotta a vizsgalatban valo részvételt és nem irta ala a beleegyez6 nyilatkozatot,
(2) ha a beteget tartésan mas intézetben gondoztak és hozzank csak szakorvosi
konzultaciora érkezett. Jelen vizsgalatokhoz a 2006.05.01 és 2011.04.30 kozott
bevalogatott betegek klinikai adatait és bioldgiai mintait (szérum, plazma) hasznaltuk
fel. Ez a betegkohorsz mar szerepelt a munkacsoportunk altal korabban k6zolt egyéb
szeroldgiai vizsgalatokban [6,41]. A betegek bevalasztaskor meghatarozott klinikai
adatait az 1. és 6. tablazat tartalmazza. A majcirrhosis diagnoézisanak feldllitasa
klinikai, biokémiai és képalkoto vizsgalatok, illetve adott esetekben szdvettani lelet
alapjan tortént. A betegek részletes klinikai adatainak 0sszegydjtése a vizsgalatban
valé bevalasztaskor tortént meg. Az ekkor elvégzett rutin laborvizsgalatokkal
egyidében tortént meg a szérum- és plazmamintak gydjtése is. A klinikai
paramétereket a betegek dokumentaciéjanak alapos atnézése utan elbre
meghatarozott kérdéssor segitségével rogzitettik. A bevalasztaskor az obszervacios
koOvetéses id6szak kezdetét megel6z6 idészakra vonatkozdan a kovetkez6 adatokat
vizsgaltuk és rogzitettik: beteg kora a diagnoziskor, a betegség etioldgidja, nyel6csé
varixok jelenléte, korabbi AD epizdd(ok) megléte, hepatocellularis karcindma jelenléte,
extrahepatikus tarsbetegségek (szivinfarktus, pangasos szivelégtelenség, periférias
érbetegség, cerebrovaszkularis betegség, kronikus tuddbetegség, kronikus
veseelégtelenség, cukorbetegség, extrahepatikus malignitas), illetve a cirrhosissal
Osszefuggd gyogyszerszedés. A bevalasztaskor a majbetegség sulyossagat a Child-
Pugh osztadlyozas és a MELD pontrendszer alapjan hataroztuk meg. Akut
dekompenzacié esetén rogzitettuk annak tipusat, mely a kovetkez6k kozul egy vagy
tobb lehetett egyidejiileg: hirtelen felszaporodd ascites, gasztrointesztinalis vérzés,
hepatikus enkefalopatia és bakterialis fertézés. A hirtelen felszaporodd ascitesrél az

International Club of Ascites kritériumai alapjan a 2-es és 3-as fokozat esetén
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beszéltink, a terapia refrakter esetek nem Kkerultek bevonasra [42]. Hepatikus
enkefalopatia definicid szerint egy megel6zéen ép tudatu betegben kialakult akut
neuroldgiai  allapotromlast jelentett, ideggydgyaszati ok nélkal [43]. A
gasztrointesztinalis  vérzéseket minden esetben fels6 panendoszkopiaval
diagnosztizaltuk és a hagyomanyosan hasznalt kritériumok alapjan tulajdonitottuk
nyel6csé varix eredetliinek [44]. A bakterialis fert6zések diagnosztikaja korultekintéen
tortént minden esetben a megfelel6 klinikai tlnetek, laboratériumi paraméterek
(fehérvérsejtszam, CRP, PCT), a vizelet Uledék-, és képalkotd vizsgalatok (hasi
ultrahang és mellkas rontgen felvétel), valamint ascites esetében diagnosztikus
punkcié (neutrofii meghatarozas és tenyésztés) elvégzésével. A vizsgalatok
eredményei szerint az adott fert6zés helyének megfeleléen mikrobioldgiai vizsgalatot
végeztlink. Szepszis és nem azonositott fert6zésforras esetén hemokulturat is vettink.
A laboratoriumi paraméterek kozul a kdvetkezOk tamogattak a bakterialis fertézés
jelenlétének korisméjét: emelkedett fehérvérsejt szam (abszolut: >10,8 G/L vagy
relativ [leukopénias betegekben]: a korabbi stabil értékek duplazdédasa esetén) magas
neutrofil granulocita arannyal (>76%), illetve emelkedett szérum CRP (>10,0 mg/L)
és/vagy PCT (>0,15 ug/L). A kdvetkez6 bakterialis fertézéseket diagnosztizaltuk: (1)
Spontan bakterialis peritonitis: ascites neutrofil sejt-szam: >250/mm3 és/vagy pozitiv
eredményl ascites tenyésztés, masodlagos abdominalis infekciéforras hianyaban. (2)
Hugyuti fertézés: dysurias panaszok, pyuria, (vizelet fehérvérsejtszam >10/mma3)
és/vagy pozitiv vizelettenyésztési lelet. (3) Tudégyulladas: kdhdgés, pozitiv mellkas
rontgen vizsgalat, pozitiv kdpettenyésztés esetén. (4) Vegyes: bbér- és lagyrész
fertbzések, epeuti fert6zések, osteomyelitis, endocarditis. (5) Ismeretlen eredeti
bakterialis fert6zés: fert6zéses tlinetek, haemokulturaval igazolt bacteraemia mellett
sem egyértelmlen azonosithatd szervspecifikus goéc. A szervelégtelenségek
meghatarozasa a vonatkozé szakmai iranyelveknek megfeleléen tortént [45].
Kontroll csoport: A kontroll csoportot 150 kor és nem szerint egyeztetett egészséges
vérado alkotta (férfi/né: 72/78, kor: 51,5£16,9 év).

Kimenetel

A betegek rovid tavu halalozasat 28 napnal hataroztuk meg, tekintettel arra, hogy az
ezt kdvetd halalozas a legtdbb esetben mar egy ismételt klinikai felvételhez, vagy mas

eseményhez kothetd.
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A presepsin, a sCD163 és egyéb laborparaméterek mérése

A bevalasztaskor a rutin laboratériumi paramétereket (majenzimek, majfunkcios
tesztek, vesefunkcio, vérkép, CRP és PCT szint) kdzvetlenul a Debreceni Egyetem
Laboratériumi Medicina Intézetében kerultek meghatarozasra. Az ezzel egyiddében vett
nativ és citrattal alvadasgatolt mintakat azonnal lecentrifugaltuk (3000G, 10 perc) és a
plazmat illetve a szérumot felhasznalasig -70 °C-on taroltuk a tovabbi szeroldgiai
vizsgalatokig.

A presepsin meghatarozasa PATHFAST® presepsin analizator (Mitsubishi
Chemical Medience Corporation, Tokid, Japan) segitségével tortént vérplazmabdl. A
modszer alapja kemilumineszcens enzim immunoassay; a detektalasi kiszobérték 20
pg/mL volt.

A sCD163 meghatarozasa ELISA moddszer segitségével tortént (IQProducts,
Groningen, Hollandia), a gyarté instrukcidinak megfeleléen, a detekcids kiiszdbérték
0,23ng/mL volt. A mintakat duplikatumok formajaban mértuk le ugyanazon a lemezen,
a variacios koefficiens 8% volt, ezt kovetéen a mintak atlagat hasznaltuk.

A szeroldgiai vizsgalatok a klinikai adatok ismerete nélkll torténtek a Debreceni

Egyetem Laboratériumi Medicina Intézetében.

Etikai engedélyek

A Debreceni Egyetem regionalis és intézményi kutatasetikai bizottsaga és a Nemzeti
Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsag (DEOEC RKEB/IKEB 5306-9/ 2011,
3885/2012/EKU [60/P1/2012]) jévahagyta a vizsgalati protokollokat. Minden beteg,
vagy torvényes képvisel6je felvilagositast kapott a vizsgalat természetérdl és a
vizsgalatban valo részvételhez irasos beleegyezd nyilatkozat alairasaval jarultak

hozza.

Statisztikai moédszerek

A folyamatos valtozok eloszlasat Shapiro-Wilk W-teszt segitségével vizsgaltuk. Az
adatok bemutatdsa median (25-75 percentilis tartomany), atlag + szoras illetve
esetszam (%) formaban tortént. Csoportok 6sszehasonlitasahoz kategorikus valtozo
esetén x?-probat, alacsony elemszam esetén Fisher féle tesztet, folyamatos valtozo

esetén Mann-Withney U-tesztet, >2 csoport esetén a Kruskal Wallis H-tesztet
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hasznaltuk Dunn post-hoc teszttel. A parmintak 6sszehasonlitasat Wilcoxon féle rang
teszttel végeztiuk. A folyamatos valtozok kozotti dsszefuggés megallapitasahoz
Spearman korrelaciét hasznaltunk. A folyamatos valtozok diszkriminacios képességét
ROC analizissel végeztik, meghataroztuk a goérbe alatti tertletet, valamint a Youden
féle mddszerrel azt a kiuszobértéket, mely a vizsgalt csoportokat a legnagyobb
hatékonysaggal elvalasztjia. A ROC gorbék 0Osszehasonlitdsa DelLong moddszere
szerint tortént. A diagnosztikus hatékonysag meghatarozasahoz szenzitivitast,
specificitast, pozitiv prediktiv értéket (PPV) és negativ prediktiv értéket (NPV)
szamoltunk. A tulélési esély becsléséhez Kaplan-Meier mdédszert hasznaltunk, az
O0sszehasonlitast log-rank teszttel végeztuk. A folyamatos és kategorikus valtozoknak
a halalozas idejére gyakorolt hatasat Cox-regresszioval hataroztuk meg. Fliggetlen
rizik6faktorok azonositasahoz tébbvaltozés analizis soran a backward eliminacios
stratégiat kovettik. Amennyiben a rovidtdvu haldlozast binaris valtozéként
ertelmeztik, ugy logisztikus regressziét hasznaltuk. A regresszidés szamitasokhoz a
folyamatos valtozokat logaritmikusan transzformaltuk. Az Osszefliiggéseket Cox-
regresszid esetében kockazati hanyadosként (hazard ratio, [HR]), logisztikus
regresszio esetében esélyhanyadosként (odds ratio, [OR]) adtuk meg a 95%-0s
megbizhatdsagi tartomany (confidence interval, [Cl]) megjeldlésével. A tobbvaltozds
analizis eredményének értelmezéséhez az adatok grafikus abrazolasaval szerettiink
volna segitséget nyujtani, melyhez Liu és munkatarsainak médszerét valasztottuk [46].
A statisztikai elemzésekhez az SPSS Statistics (V.22, IBM, Armonk, NY, USA) és SAS
(V9.1 SAS Institute Inc. Cary, NC, USA), az adatok abrazolasahoz a Prism 5
(GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, USA) programokat hasznaltuk statisztikus

ellenérzése mellett (Karanyi Zsolt).
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EREDMENYEK

Vizsgalt betegcsoport — Presepsin

Ebbe a vizsgalatba Osszesen 216 beteget tudtunk bevonni. Betegeink
atlagéletkora 58,1 év volt, 118 volt kozuluk férfi. A Child-Pugh és MELD pontszamok
medianja 8 (interquartilis tartomany [IQR]: 6-10), illetve 14 (IQR: 10-17) volt. A cirrhosis
tobbségében alkoholos (n=159, 73,6%) és virusos (n=46, 21,3%) eredetl volt, 7
esetben (3,2%) allt a hattérben autoimmun majbetegség és 4 esetben egyéb ritka,
kronikus majbetegség. 117 (54,2%) derult fény extrahepatikus tarsbetegsegre.
Veseelégtelenség 33 esetben (15,3%) fordult eld; a kreatinin kiszobértéke =133
pmol/L volt. A bevonaskor 15 betegnek (6,9%) volt mar kifejl6dott hepatocellularis
karcinomaja. Osszesen 101 esetben (46,8%) akut dekompenzacio miatti
hospitalizaciora volt szikség, kozuluk 27 betegnek (26,7%) volt legalabb egy szervi
elégtelensége.
Dokumentalt bakteridlis fert6zés 75 betegnél (34,7%) kertilt felfedezésre, akik kdzul 9-
nél (12,0%) tobbgdcu fert6zés igazolddott. A pozitiv mikrobiologiai lelettel igazolt
esetekben a baktériumok 52,6%-a volt Gram-negativ és 47,4%-a Gram-pozitiv.
Invaziv gombas fert6zést egyetlen esetben sem talaltunk. A bakterialis fert6zések
megoszlasat és a betegek klinikai jellemzéit a bakterialis fertézés jelenlététdl figgden
az 1. tablazat foglalja O0ssze. Az infektiv és non-infektiv betegcsoportok nem
kllonboztek a nem, kor és a tarsbetegségek tekintetében. Azonban a bakterialis
fert6zésben szenvedd betegeknél magasabb volt a Child-Pugh és MELD pontszam,
tovabba az ascites és a HCC (14,7% vs. 2,8%, p=0,003) is gyakrabban fordult elé.
Hasonldképpen, fertbzés esetén gyakoribb volt a szervelégtelenségek el6fordulasa
(37,5% vs. 8,1%, p=0,001), melynek tobbségét veseelégtelenség jelentette (29,3% vs.
7,8%, p<0,001).
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1. tablazat: A betegek demografiai, klinikai és laboratériumi paramétereinek

jellemzése
Bakterialis fert6zés Nincs Van p-érték
N 141 75
Nem (férfi/nd) 77164 41/34 NS
Eletkor 57,3+ 10,7 58,1+9,7 NS
Child-Pugh pontszam 6,9+1,7 9,3+2,2 < 0,001
Child-Pugh stadium
A 58 (41,1%) 6 (8,0%)
B 65 (46,1%) 28 (37,3%)
C 18 (12,8%) 41 (54,7%) < 0,001
MELD pontszam 12,3+4,1 19,1+9,1 < 0,001
Bilirubin (umol/L) 41,4 + 38,3 1241 £ 147,4 < 0,001
Albumin (g/L) 354+7,1 28,1+6,5 < 0,001
INR 1,3+0,2 16+0,5 < 0,001
Kreatinin (umol/L) 83,8 +74,3 131,2 £129,9 < 0,001
Ascites 58 (41,1%) 59 (78,7%) < 0,001
Hepatocellularis karcindma 4 (2,8%) 11 (14,7%) 0,003
Tarsbetegség 72 (51,1%) 45 (60,0%) NS
Akut fazis fehérjék
median [IQR]
477 [332-680] 1002 [575-2149] < 0,001
Presepsin SZE SZE 710 2357
(pg/mL) nincs van [533-1277] | [1398-3666] | < 0,001
4,6 [1,8-8,8] 30,1 [11,3-57,4] < 0,001
CRP SZE SZE 25 52,2
(mg/L) nincs van [9,6-40,5] [23,4-84] 0,027
0,1[0,1-0,2] 0,4 [0,1-1,2] < 0,001
PCT SZE SZE 0,2 1,7
(umol/L) nincs van [0,1-0,5] [0,6-5,3] < 0,001

SZE: szervelégtelenség

A presepsin-szint és a bakterialis fert6zések 6sszefiiggése

A presepsin értéke a teljes beteg kohorszban 142 és 5950 pg/mL kozotti értéket

vett fel (median [IQR]: 576 pg/mL [376-972]), és szignifikdnsan magasabbnak

bizonyult azokban a betegekben, akiknek volt bakterialis fertézése (1002 pg/mL [575-
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2149] vs. 477 [332-680] pg/mL, p<0,001, 1. dbra). Ez a kulonbség megfigyelhetd volt
a betegség sulyossaga (Child-Pugh stadium, 2A abra), vagy az ascites jelenléte (2B
abra) szerinti alcsoportokban is. Veseelégtelen betegekben (2C abra) szamszeriien
szintén magasabb volt a presepsin szint bakterialis fertézés esetén, azonban ez nem
erte el a statisztikailag szignifikans mértéket (2162 [1311-2813] vs. 1011 [667-228],
p=0,082). Ezeken felll megallapitottuk, hogy a presepsin szint bakterialis fert6zés
hianyaban is egyre magasabb értéket mutat az elérehaladott betegségstadiumoknak
megfeleléen (Child-Pugh stadiumok, vagy ascites jelenléte), illetve veseelégtelenség

tarsulasakor is (p<0,001 mindkét esetben, 2. abra).
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1. abra: A plazma presepsin értékeinek eloszlasa a bakterialis fertézéstél, vagy annak

sulyossagatol fiiggben.

A presepsin szintje pozitivan korrelalt a klasszikus gyulladasos markerekkel (rhocre:
0,63, rhopct: 0,53, rhofenerverseit: 0,27), a vese- és majfunkcios értékekkel (rhokreatinin:
0,36, rhoviiirubin: 0,28, rhoabumin: -0,4), illetve a majspecifikus tesztekkel (rhoces:0,42 és
rhomeLp: 0,45) is.
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2. abra: A plazma presepsin
szintjeinek eloszlasa a kiilbnb6z6
sulyossagi szempontok, azaz a Child-
Pugh stadium (A), az ascites (B) és a

veseelégtelenség (C) jelenléte szerint.



A presepsin szintie nem kulonbozott a fertézés helye és a baktériumok Gram-
specificitasa szerint (Gram-negativ: 1240 [871-1884] vs. Gram-pozitiv: 852 [661-
2467], p=0,76). Tobbgdcu fertézés esetén (10,6%) a presepsin-értékek szamszerien
magasabbak voltak, mint egygocu fert6zésekben, de a kuldnbség nem érte el a
statisztikailag szignifikans mértéket (2470 pg/mL [729-2671] vs. 983 pg/mL [560-1774],
p=0,065). 24 betegnél (32%) a fert6zést legalabb egy szerv elégtelensége kisérte. A
presepsin-szint szignifikdnsan magasabb volt a sulyos fert6zésekben, azaz tarsuld
szervelégtelenség esetén, mint annak hianyaban (2358 pg/mL [1398-3666] vs. 710
pg/mL [533-1277], p<0,001, 1. abra).

Valtozo Kliszdb- | Szenzitivitas | Specificitas | PPV | NPV
ertek (%) (%) (%) | (%)
Bakterialis fertézések azonositasa

Presepsin (pg/mL) 844 60,0 84,4 67,2 | 79,9

PCT (umol/L) 0,39 53,3 93,6 81,6 | 79,0

CRP (mg/L) 10,8 78,7 84,4 78,2 | 88,1
Legalabb az egyik marker

pozitiv (Presepsin/CRP) 88,0 74,5 64,7 | 92,1
Legalabb az egyik marker

?géi}"}’CRP) 81,3 842 693|911

Sulyos bakterialis fertézések azonositasa

Presepsin (pg/mL) 1206 87,5 74,5 61,8 | 92,7

PCT (umol/L) 0,5 79,2 76,5 61,3 | 88,6

CRP (mg/L) 40,5 62,5 76,5 55,6 | 81,2

2. tablazat: A presepsin és az egyéb akut fazis fehérjék teljesitményének jellemzése

a bakterialis fertézések és a sulyos bakterialis fert6zések azonositasaban.

A presepsin-szint diagnosztikus értéke bakterialis fertézés esetén, a
hagyomanyos akut fazis fehérjékkel 6sszehasonlitva

Annak érdekében, hogy megallapitsuk a presepsin diagnosztikus pontossagat a

19



bakteridlis  fert6zések  elkulonitésében, ROC analizist végeztink, és
dsszehasonlitottuk a CRP-vel, valamint a PCT-vel. Osszességében a presepsin
hasonlé eredményt adott, mint a PCT (AUROC, [95%CI]: 0,79 [0,73-0,84] vs. 0,77
[0,71-0,83], p=0,668), de alulmaradt a CRP-vel szemben (0,86 [0,80-0,90], p=0,057,
3A abra). Az egyes 0nall6 akut fazis fehériek — ROC analizis és Youden index alapjan
szamolt — optimalis diagnosztikus kuszobértékeit a 2. tablazatban tuntettuk fel. Az
APP-k leghatékonyabb kiszobértékeinek meghatarozasat kévetéen megvizsgaltuk,
hogy kombinaciok hasznalataval javithatd-e a bakterialis fertézések elkulonitése. Azt
talaltuk, hogy a CRP-vel 6sszehasonlitva a CRP és a presepsin kombinaciojaval a
szenzitivitdas 9 szazalékponttal, negativ prediktiv 4 szazalékponttal ndvekedett (2.
tablazat). Hasonlo trendet figyeltink meg a CRP és a PCT kombinalasakor is. Ezzel
szemben, ha csak a bakterialis fert6zéses betegcsoportot vizsgalatuk, a presepsin
diagnosztikus pontossaga szervelégtelenséggel jaré fertbzések elkllonitésében elérte
a PCT-ét (AUROC [95%CI]: 0,85 [0,74-0,92] vs. 0,85 [0,74-0,92], p=0,994), és
egyértelmien jobb volt a CRP-nél (0,66 [0,54-0,77], p<0,01, 3B abra).
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3. abra: A presepsin, a PCT és a CRP ROC gérbéi: (A) a bakterialis fertézések
azonositasara, illetve (B) a sulyos fert6zések azonositasara vonatkozdéan. A
vizsgalatot (A) esetben a teljes kohorszban végeztiuk (n=216), (B) esetben csak a

bakterialis fert6zésben szenvedd betegcsoportban (n=75).
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A presepsin diagnosztikus pontossaga a betegség sulyossagatél fiiggéen
Elérehaladott Child-Pugh stadiumokban és veseelégtelenségben a presepsin-
szint kevésbé volt képes a bakterialis fert6zések elkulonitésére/azonositasara. A
presepsin specificitasa alacsonyabb volt Child-Pugh B és C stadiumban, mint Child-
Pugh A stadium esetén (74% vs. 96%), mig a szenzitivitasbeli eltérés valamivel kisebb
volt (58% vs. 70%). Hasonlé jelenség volt megfigyelhetd, amikor a presepsin
hatékonysagat a veseelégtelenség (VE) jelenlététél fuggben vizsgalatuk (specificitas

VE-vs. VE+. 87% VS. 46%; szenzitivitas ve-vs. ve+: 86% vs. 49%).

A presepsin-szint 6sszefiiggése a fertézéses epizédok rovidtavu halalozasaval

A 75 bakterialis fertézésben szenvedd beteg kdzul 20 beteg (27,4%) halt meg az
els6 28 napban. A nem-tulélékben a kiindulasi plazma presepsin-szint szignifikansan
magasabb volt, mint a tulélékben (2323 [1172-3688] vs. 852 [549-1451] pg/mL,
p<0,001). A presepsin hatékonyan azonositotta a nem-tulélé betegcsoportot (AUROC
[95%CI]: 0,76 [0,64-0,85]), a legjobb kiszobérték 1277 pg/mL volt. A 28 napos
halalozasi arany szignifikansan magasabb volt azon betegekben, akiknél a presepsin-
szint meghaladta ezt az értéket (46,9% vs. 11,6%, p<0,001). A harom akut fazis fehérje
optimalis kuszobértékei és a hozzajuk tartozé szenzitivitas, specificitas, a PPV és a
NPV értékek a nem-tulélé betegek azonositasara vonatkozéan a 3. tablazatban
lathatok.

klszob- AUROC Szenzitivitas | Specificitas | PPV | NPV

Valtozé érték [95%CI] (%) (%) (%) | (%)

Presepsin 1277 0,76 75,0 69,1 46,9 | 88,4
(pg/mL) [0,64-0,85]

PCT 0,48 0,87 90,0 74,6 56,2 | 95,3
(umol/L) [0,77-0,93]

CRP 39,6 0,74 75,0 74,6 51,7 | 89,1
(mg/L) [0,63-0,84]

3. tablazat: A presepsin, procalcitonin és CRP teljesitményének jellemzése a révid

tavu halalozas azonositasara vonatkozoéan (n=75).
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Egyvaltozos logisztikus regresszios vizsgalattal az emelkedett presepsin-szintet
bakterialis fert6zés jelenlétében — a CRP-hez és PCT-hez hasonléan - a révidtavu
halalozas rizikofaktoranak talaltuk (OR [95%CI]: 3,59 [1,65-7,84], p=0,001). A
tobbvaltozos logisztikus regresszibban azonban a presepsin mar nem bizonyult
fuggetlen rizikofaktornak, miutan korrigaltunk a MELD pontszamra és a fehérvérseijt-
szamra (OR: 1,61 [0,65-3,97], p=0,303]. A PCT volt az egyetlen akut fazis fehérje,
amely ebben a modellben a révidtava mortalitas figgetlen rizikbétényezéjének bizonyult
(OR: 1,81 [1,09-3,01], p=0,022] (4. tablazat).

Binaris logisztikus regresszio

Egyvaltozos Tébbvaltozos

OR P- OR P- OR P- OR P-
(95% CI) | érték | (95% CI)® | érték | (95% CI)2 | érték | (95% CI) 3 | érték

3,59 1,90 2,91 1,61
In(Presepsin) | (1,65-7,84) | 0,001 | (0,81-4,43) | 0,138 | (1,28-6,64) | 0,011 | (0,65-3,97) | 0,303

2,54 1,89 2,33 1,81
In(PCT) | (1,55-4,16) | <0,001 | (1,14-3,14) | 0,014 | (1,42-3,83) | 0,001 | (1,09-3,01) | 0,022

2,17 1,73 1,84 1,56
In(CRP) | (1,23-3,81) | 0,007 | (0,93-3,21) | 0,081 | (1,03-3,31) | 0,040 | (0,81-2,99) | 0,180

4. tablazat: A presepsin, procalcitonin és a CRP 6sszefliggése a révid tavu (28 napos)
halalozassal. 1:korrigalva a MELD pontszamra, 2: korrigalva a fehérvérsejt szamra 3:
korrigalva a MELD pontszamra és a fehérvérsejszamra.

Az bsszefliggések 1 loge egység névekedésre vannak megadva.

Vizsgalt betegpopulacié — sCD163

Klinikai adatbazisunkat és a rendelkezésre all6 szérummintakat hasznalva
Osszesen 193 ambulans és 185 akut dekompenzacié miatt hospitalizalt betegunk
esetét tudtuk bevonni ebbe a vizsgalatba. Részletes klinikai adataikat az 5. tablazat-
ban foglaltuk 6ssze. A teljes beteg kohorszban a sCD163 szérumszintjének terjedelme
két nagysagrendet Olelt fel (279-28818 ng/ml) és magasabb volt az egészségesekben
mért értékekhez képest (median [IQR]: 3852 ng/ml [2265-6542] vs. 1104 ng/ml [863—
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1438], p<0,001). A sCD163 emelkedé tendenciat mutatott a Child-Pugh stadiumoknak
megfeleléen (Child-Pugh A: 2984 [1839-4999], Child-Pugh B: 3838 [2392-6432] és
Child-Pugh C: 5917 [3235-8266] ng/ml, p<0,001).

Osszes Ambulans Akut
beteg betegek dekompenzacio
n=378 n=193 n=185

Nem (férfi/nd) 205/173 93/100 112/73
Eletkor (évek)? 56 (50-64) 55 (49-63) 58 (51-65)
Alkohol 244(64,5) 99 (51,3) 146 (78,9)
Etiologia, n (%) Virus 111 (29,4) 78 (40,4) 30 (16,2)
Egyéb 23 (6,1) 16 (8,3) 9 (4,9)
_ A 135 (35,7) 113 (58,6) 22 (11,9)
Child-Pugh
n %) B 147 (38,9) 66 (34,2) 81 (43,8)
C 96 (25,4) 14 (7,2) 82 (44,3)
MELD pontszam? 14 (10-18) 11 (8-14) 16 (12-21)
Bilirubin (umol/L)? 33 (18-70) 26,2 (15-43) 52,5 (26-108)
Albumin (g/L)? 32 (27-39) 38 (32-43) 28 (24-32)
INR® 1,3(1,1-1,5) | 1,2 (1,1-1,4) 1,4 (1,2-1,7)
Ascites, n (%) 192 (50,8) 61 (31,6) 139 (75,1)
Hepatocellularis karcindma, n (%) 41 (10,8) 22 (11,4) 19 (10,3)
Tarsbetegségek, n (%) 191 (50,5) 91 (47,5) 100 (54,1)

amedian, IQR (25-75 percentilis)

5. tablazat: A vizsgalat betegpopulacio jellemzése az sCDS163 vizsgalatban.

A sCD163 emellett szamos gyulladast jelzé, valamint vese- és majfunkciés
laboratériumi paraméterrel mutatott gyenge-koézepes foku, de szignifikans korrelaciot,

mely rendre megfigyelhetd volt a kulonbdzé alcsoportokban is 6. tablazat.
Ambulans betegeinkben (n=193) azt talaltuk, hogy sem az ascites jelenléte (4A

abra), sem pedig az anamnézisben szerepl6 varixvérzés, vagy a nyelécsé varixok

jelenléte nem befolyasolta a sCD163 szintjét (4B abra).
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Osszes Akut
beteg Ambulans betegek dekompenzécid Bakterialis fert6zés
rho p-érték rho p-érték rho p-érték rho p-érték

Fehérvérseijt 0,12 0,027 -0,06 0,473 0,17 0,021 0,22 0,026
CRP 0,13 0,016 -0,08 0,284 0,19 0,008 0,13 0,213
Kreatinin 0,05 0,371 -0,03 0,716 0,09 0,212 0,17 0,103
Bilirubin 0,33| <0,001 0,19 0,008 0,41| <0,001 0,39| <0,001
Albumin -0,31| <0,001 -0,37 <0,001| -0,23 0,002 -0,29 0,004
INR 0,27| <0,001 0,19 0,009 0,30| <0,001 0,36| <0,001
Child-Pugh 0,32| <0,001 0,26 0,001 0,37| <0,001 0,34 0,001
MELD 0,30| <0,001 0,15 0,040 0,40| <0,001 0,41| <0,001
GPT 0,35| <0,001 0,38 <0,001 0,31| <0,001 0,20 0,061
GOT 0,20| <0,001 0,19 0,008 0,23 0,002 0,07 0,493
Thrombocyta -0,12 0,020 -0,20 0,007 | -0,05 0,524 -0,08 0,455
sCD14 -0,19 0,002 -0,15 0,086 -0,21 0,012 -0,22 0,022

6. tablazat: A sCD163 non-parametrikus korrelacioja gyulladasos laboratoriumi

paraméterekkel és a majfunkcios tesztekkel.
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E ° ° ) .
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Ascites Varixvérzés korabban Nyel6csd varix

4. abra: A szérum sCD163 szintieinek eloszlasa a portalis hypertonia
szévédményeinek kialakulasa (A) ascites, (B) nyelécsé varixok®, vagy varixvérzés

szerint. * Akiknél a bevalasztaskor két éven beliil tértént panendoscopia.
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sCD163 az akut dekompenzdcio soran

A sCD163 szintje magasabb volt AD soran, mint ambulans betegeinkben, de
csak bakterialis fertézés jelenlétében (n=99) (5. abra) Ezt a medfigyelést intra-
individualis vizsgalatokkal is meg tudtuk er6siteni. Harmincharom esetben allt
rendelkezésunkre olyan parminta a szerologiai mintaink kozott, amikor az ambulans
vérvételt kovetbéen egy bakteridlis fert6zéses epizdod alkalmaval is tortént
mintavételezés (ambulans: 3210 [2024-7364] vs. AD-INF: 5119 [2940-9761],
p=0,038). A mintavételek kozott eltelt id6 220 (IQR: 48-999) nap volt. Kontrol
csoportként olyan ambulans betegek adatait hasznaltuk (n=59), akiktél késébbi
ambulans vizit kapcsan (eltelt napok szama: 261 [113—1046]) tortént az ismételt
mintaveétel. Azt talaltuk, hogy ebben az esetben a sCD163 nem mutatott emelkedést
(3200 [2304-5517] vs. 3857 ng/ml [2477-5669], p= 0,72).

100000 p=0.001 5. abra: A szérum sCD163
] T 1
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- . . -1 o oz . et ik
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o B .
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=] 1000 = oo °
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\w L]
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Ennek megfelel6éen a 99 bakterialis fert6zéssel jar6 AD esetét értekeltuk tovabb.
A bakteridlis fert6zések megoszlasa a kovetkezd volt: 22,2% spontan bakterialis
peritonitis, 15,2% tudégyulladas, 22,2% hugyuti fertézés, 7,1% egyéb, 15,2%-ban
pedig a fert6zés eredete nem volt tisztazhatd. Az esetek kozel 6tédében (18,2%) a
bakterialis fert6zés tobb gbcu volt. A pozitiv mikrobiologiai eredménnyel alatamasztott
esetekben a baktériumok 52,6%-a Gram-negativ, mig 47,4%-a Gram-pozitiv volt. A
sCD163 szintje nem flggott sem a fertézés helyétél, sem a baktériumok Gram-
tipusatél (6. abra). Az akut dekompenzacié soran bakteridlis fert6zés esetén
gyakrabban figyeltUk meg a szervelégtelenségek tarsulasat (29,3% vs.15,1%,
p=0,022), ezzel volt egybehangzé a jelentésen magasabb MELD pontszam is (AD-
INF: 17 [14-22] vs. AD-NONINF: 14 [11-20], p= 0,005). Ennek megfeleléen a sCD163
magasabb értéket mutatott a szervelégtelenséggel, azaz ACLF-rel komplikalt
fert6zésekben (INF-ACLF: 7233 [3864-11643] vs. INF-NON-ACLF: 3864 [2700-
7031], p=0,003).
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6. abra: A szérum sCD163 szintjeinek eloszlasa a bakterialis fert6zés lokalizaciojatol

fliggéen.
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A sCD163-szint 6sszefiiggése a fertézéses epizédok révidtavu halalozasaval

A 99 bakteridlis fert6zésben szenvedd beteg kozul 25 beteg (25%) halt meg az
els6 28 napban. A felvételkor mért sCD163 szint jelentésen magasabb volt azokban,
akik 28 napon belll elhunytak, mint a tulélékben (7233 ng/ml [3594—-10337] vs. 4045
[2700-7355], p=0,029). Hasonlo kulonbséget figyeltink meg a MELD pontszam (24
[20-33] vs. 16 (12-20), p<0,001), a CRP (51 mg/L [33-93] vs. 26 mg/L [13-47]
p=0,001) és a fehérvérsejt szam (12,1 G/L [6,3-15,4] vs. 7,2 G/L [5,1-10,1], p=0,014)
esetében is. ROC analizissel megvizsgaltuk, hogy a sCD163, a MELD pontszam és a
CRP milyen hatékonysaggal azonositja a nem-tulélé betegcsoportot. A sCD163 és a
CRP esetében hasonlé eredményt kaptunk (AUROC [95%CI]: 0,65 [0,54-0,74] vs.
0,73 [0,63-0,81], p=0,31), de mindketten alulmaradtak a MELD pontszammal
O0sszehasonlitva (0,83 [0,74-0,90], p<0,01 mindkét 6sszehasonlitasban). A tuléldket
€s nem-tuléléket legjobban elvalaszté kiiszobértéket Youden modszere szerint 7000
ng/ml értéknél hataroztuk meg (szenzitivitas: 56,5%, specificitas: 72,9%, NPV: 83,1%,
PPV: 41,2%). A CRP-hez és a MELD pontszamhoz tartozo jellemzé értékeket a 7.
tablazatban foglaltuk 6ssze. Kaplan-Meier gorbe segitségével abrazoltuk a betegek
tulélését a sCD163 értékének megfeleléen. Azt talaltuk, hogy a magas sCD163 szint

csak bakterialis fertézés esetén jart magasabb halalozassal (7. abra).

AUROC kiszobérték | Szenzitivitds | Specificitas PPV NPV
sCD163 0,65 >7000 56,5 72,9 41,2 83,1
ng/mL (0,54-0,74) (34,9-75,6) | (62,8-83,8) | (25,5-60,8) | (72,1-91,4)
CRP 0,73 >30 84,0 63,51 43,7 92,2
mg/L (0,63-0,81) (63,9-95,5) | (51,5-74,4) | (29,5-58,8) | (81,0-97,9)
MELD 0,83 >21 70,8 82,4 56,7 89,7
pontszam | (0,76-0,90) (48,9-87,4) | (71,8-90,3) | (37,4-74,5) | (79,9-95,8)

7. tablazat. A CRP, a MELD és a sCD163 hatékonysaganak elemzése a 28 napos

halalozas el6rejelzésében. Az adatok megadasa a 95%0s megbizhatbsagi tartomany

feltiintetésével tértént.
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7. abra: Kaplan-Meier tulélési gbrbék akut dekompenzacioban a bakterialis fert6zések
Jelenléteétdl fiiggben. (A) Bakterialis fertézés esetén és magas sCD163 szint esetén a

halalozas magasabb, mint alacsony sCD163, vagy bakteriélis fertézés hianya esetén.

Az egyvaltozos Cox-regresszioban a magasabb sCD163 szérumszinttel rendelkez6,
bakterialis fert6zésben szenvedd betegeknek jelentésen nagyobb volt a halalozasi
esélye (HR: 3,04 [1,38-6,71], p=0,006). Bakterialis fert6zés esetén ezen felll a nem-
alkoholos eredetl cirrhosis, a tarsbetegségek, a betegség aktualis sulyossaga, illetve
a magas pro-inflammatorikus laboratoriumi paraméterek (CRP, fehérvérsejt szam)
mutattak még 6sszefliggést a rovid tavu halalozassal (8. tablazat).

Tobbvaltozés Cox regresszioval vizsgaltuk a fenti tényezék egymastol vald
fuggetlenségét. Azt talaltuk, hogy a Kklinikai és a labororatériumi paraméterektdl
fuggetlendl is, a magas sCD163 szint a rovid tavu halalozas rizikotényezbje maradt
(HR: 2,96 [1,27-6,95], p=0,012]. A CRP becsl6 értéke azonban nem bizonyult
fluggetlennek a tobbi valtozo6tdl (8. tablazat).

A regresszidés tablazat értelmezéséhez a legfontosabb adatok grafikus
megjelenitésével kivantunk segitséget nyujtani. A becsult halalozasi esélyt a 8. abran

mutatjuk be a MELD pontszam, a fehérvérsejt szam és a sCD163 értékei szerint.
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Egyvaltozés model

Tobbvaltozés model

Valtozok 28 napos HR (95%Cl) p-értek| HR (95% CI) | p-érték | | pT X2 p-érték
halalozas % (n)

<65 25((18/72) ref,

Eletkor >65 26/((7/27) 0,99 (0,41-2,38) | 0,99
nd 21((9/43) ref.

Nem férfi 29|(16/56) | 1,40 (0,62-3,18) | 0,42
alkohol 20((16/81) ref.

Etioldgia egyéb 50((9/18) 3,18 (1,40-7,22) | 0,006 |4,18 (1,6-10,94)| 0,004 | 7,98 | 0,005
nincs 15((7/48) ref.

Tarsbetegség |van 35((18/51) | 2,67 (1,12-6,40) | 0,03 [4,48(1,57-12,8)| 0,005 | 8,84 | 0,003
nin 25((3/12) ref.

Ascites van 25|(22/87) | 0,97 (0,29-3,24) | 0,96

AD az el6z6 6 |nincs 21{(12/58) ref.

hénapban van 32((13/41) 1,53 (0,70-3,35) | 0,29
<21 10((7/68) ref.

MELD? >21 57((17/30) | 7,46 (3,1-18,1) |<0,001[5,27 (2,08-13,3)[ <0,001 | 13,65 |<0,001
<30 8((4/48) ref.

CRP (mg/L) >30 41((21/51) | 6,03 (2,06-17,6) | 0,001 | 2,08 (0,5-8,53) | 0,31 1,11 | 0,29
<7000 17|(11/61) ref.

sCD163 (ng/mL) [>7000 42((14/33) | 3,04 (1,38-6,71) | 0,006 (2,96 (1,27-6,95)| 0,012 | 6,23 | 0,013

Fehérvérsejt szam" 1,09 (1,03-1,15) | 0,004 |1,12 (1,04-1,20)| 0,003 | 8,26 | 0,004

a1 esetben a MELD pontszam nem volt kiszamithatdé hianyzé albumin és kreatinin

érték miatt. Cl: megbizhatésagi tartomany, LRT: likelihood ratio teszt, )(2: Chi-négyzet

teszt, ref.: referencia kategoria.

8. tablazat. Klinikai és laboratoriumi tényezlk bsszefliggése a 28 napos mortalitassal

egy- és tbbbvaltozoés Cox regresszidban.
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MEGBESZELES

A vizsgalatunk elsé célja egy nemrég felismert, Uj gyulladasos biomarker, a
presepsin hatékonysaganak vizsgalata volt a majcirrhosishoz tarsulé bakterialis
fertbzések diagnosztikajaban. Emellett annak 6sszehasonlitdsa a rutinszeriien
hasznalt tobbi akut fazis fehérjével (CRP, PCT) egy, a mindennapos Kklinikai
gyakorlatot tukroz6 betegpopulacioban. Legjobb tudasunk szerint ez az els6 olyan
vizsgalat, amely a presepsin gyakorlati értékét vizsgalja ilyen korulmények kozott.
Nagy betegpopulaciot vizsgaltunk, amelyben az enyhétél a sulyosig szamos
fert6zéstipus el6fordult. A betegek egyharmadanak volt enyhe lefolyasu fertézése, ami
dontéen a hugyutakra lokalizalodott, mig a betegek egy masik alcsoportjanak (32%)
sulyos bakteridlis fert6zése volt, azaz egy-vagy tobb hepatikus/extrahepatikus

szervelégtelenséggel tarsult.
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8. abra: A sCD163 szint, a MELD pontszam és a fehérvérsejtszam egyiittes

Osszefliggése a 28 napos halalozassal.

Tanulmanyunkban a bakteridlis fert6zések diagnézisahoz a 844 pg/ml-es
presepsin szint volt az idealis. Ez a diagnosztikus érték mas betegcsoportokban
némileg kulonbozik, a legtobb kdzlemény nagyjabol 400600 pg/ml kozott hatarozta
meg ezt az értéket [47,48]. Eredményeink szerint a presepsin meghatarozasa
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Onmagaban valoszinlleg nem lesz alkalmas a fert6zések detektalasara, azonban a
CRP-vel kombinalva mégis klinikailag hasznosnak tinik két ok miatt is. Egyrészt ez a
kombinacié hatékonyabban azonositotta a bakteridlis fert6zéseket, mint a CRP
Onmagaban (a szenzitivitas és az NPV 9 és 4 szazalékkal névekedett). Masrészt a
presepsin pontosabban tudta elkuloniteni a sulyos fert6zéseket az enyhébbektdl, mint
a CRP (AUROC: 0,85 vs. 0,66). Az utébbi eredmeény megfelel az irodalmi adatoknak,
pl. Zheng és mtsai. altal ujonnan kozolt metaanalizis végeredményének (8 tanulmany,
1757 eset), miszerint nem cirrhosisos betegekben a presepsin dsszesitett AUROC
ertéke 0,82-nek adodott [49]. Emellett a kritikus allapotu cirrhosisos betegekben a CRP
ertékét is eredményunkhez hasonldénak talaltak a bakteridlis fert6zések
megtalalasaban (AUROC: 0,64) [20].

Ismert jelenség, hogy egyes akut fazis fehérjék szintje fligg a fertézést kivaltd
patogének tipusatdl. llyen példaul a PCT, vagy a mid-regional pro-adrenomedullin
(MR-proADM), mely szignifikdnsan magasabb volt szeptikus betegekben, ha a
fert6zést Gram-negativ baktériumtérzs okozta [50-53]. Ennek oka részben az lehet,
hogy a véraramban keringd citokinek szintjében szintén kimutathaté kilénbség a
patogének Gram festédése alapjan. Példaul a Gram-negativ fert6zésekben az
interleukin (IL)-6, a TNF-alfa vagy az IL-10 szintje jobban megemelkedett [54]. Ezzel
szemben mas APP szintjei — mint pl. a CRP, a szolubilis (s)CD14 vagy a szolubilis
urokinaz plazminogén aktivator receptor (SUPAR) — nem mutatnak dsszefliggést a
fert6zés Gram specificitasaval [55-58]. Jelen tanulmanyainkban a presepsin és a
sCD163 szintje sem mutatott 0sszefuggést a fert6zé agens Gram festédésével, ami
egybevag mas munkacsoportok eredményével is [59-61].

A vizsgalatunk masodik célja annak felmérése volt, hogy a presepsin mentes-e
a klasszikus APP-re jellemz6 korlatoktdl cirrhosisos betegekben. Munkacsoportunk
egy korabbi tanulmanyaban arrél szamolt be, hogy a CRP és PCT diagnosztikus
pontossaga a fertbzések felderitésében elérehaladott majcirrhosis vagy ascites
jelenléte esetén egyértelmien lecsokkent [6]. Park és mtsai. [7] is beszamoltak arrdl,
hogy a majelégtelenség sulyossaganak névekedésével egyre kisebb CRP emelkedés
figyelhetdé meg véraramfert6zés esetén. Jelen tanulmanyban a presepsin is a
fentieknek megfeleléen viselkedett. Mivel a presepsin nem elsésorban a majban
termel6dik, ezért ez a jelenség nem magyarazhaté a maj csokkent szintetikus
képességével. A majcirrhosis egyik jellegzetessége a tartésan fennallé gyulladasos

allapot, amely fert6zés hianyaban is kivalthatja az APP-k megemelkedését [62,63],
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emiatt csokken elkerulhetetlenll azok diagnosztikus értéke elérehaladott majbetegség
esetén. A krdonikus gyulladas lehetséges okai kozul a BT emelendé ki. Bakterialis
transzlokaciot gyakran leirnak majcirrhosishoz tarsulé sulyos majelégtelenség vagy
ascites jelenléte esetén [64,65]. Feltételezhetéen ez a folyamat magyarazza azt, hogy
tanulmanyunkban a presepsin-szintie a bakterialis fert6zésben nem szenvedd
betegcsoportban is 6sszeflggést mutatott az alapbetegség sulyossagaval (Child-Pugh
A: 361, Child-Pugh B: 530 és Child-Pugh C: 703 pg/mL, p<0,001) vagy az ascites
jelenlétével (p<0,001). llletve megmagyarazhatja azt is, hogy korabbi tanulmanyokban
miért volt magasabb a presepsin szintje cirrhosisban, mint egészséges egyénekben
[47,66].

Egy masik fontos, de sokszor nem kelléen figyelembe vett kérdés a vesefunkcio
hatasa az APP-k szintjere. Az akut vesekarosodas gyakori szévédménye a
cirrhosisnak, amely a korhazi felvételt igénylé betegek akar 50%-aban is eléfordulhat
[67]. A presepsin pontos kiurulési mechanizmusa nem ismert, de tekintetbe véve
alacsony molekulasulyat (13kDa), valészinileg glomerularis filtraciot kovetéen a
proximalis tubulus sejtjei altal szivédik vissza és ott metabolizalodik [68]. Klinikali
szempontbdl eddig kevés adat all rendelkezésre a presepsin-szint és a vesefunkcid
Osszefuggésérdl. Nagata és mtsai. [69] arrdl szamoltak be, hogy a presepsin szintje a
glomerularis filtracids rata csokkenésével aranyosan novekedett, és ez a jelenség a
kronikus vesebetegek és a dializisre szorulok esetében volt a legkifejezettebb.
Nakamura és mtsai. [70] retrospektiven vizsgaltak az intenziv osztalyra keruld
szeptikus és nem szeptikus betegeket és azt taldltak, hogy a presepsin szintje
markansan magasabb volt veseelégtelenség és végstadiumu vesebetegség eseteén.
Ennek megfeleléen mi is szignifikans 6sszefiggést talaltunk a presepsin és a szérum
kreatinin szintje kdzott (Spearman’s rho: 0,36, p<0,001). Emellett veseelégtelen
betegeink presepsin szintje akkor is jelentésen emelkedett volt, ha nem volt bakterialis
fert6zésuk. Mindez arra utal, hogy a presepsin szint interpretacidja kalon odafigyelést
igényel a veseelégtelenséggel jard AD soran. Ezeknél a betegeknél valoszinileg kuldn
kiszobérteket kell definialni a fert6zések diagnosztizalasahoz.

A vizsgalatunk harmadik célja az volt, hogy megallapitsuk, a presepsin képes-e
elérejelezni a halalozast a bakteridlis fert6zés esetén. llyen iranyu vizsgalatok
cirrhosisban csak a CRP [17,18,71-83] és a PCT [84-88] vonatkozasaban allnak
rendelkezésre, és eredményeik nem mentesek az ellentmondasoktdl. A 10.

tablazatban 6sszefoglaltuk a rendelkezésre allo6 adatokat a CRP és PCT Kklinikai
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jelentéségérél majcirrhosisban a rovid- és hosszutavu halalozas tekintetében. A
legtobb tanulmanyban egyarant szerepeltek ambulans és AD miatt hospitalizalt
betegek, bakterialis fert6zéssel vagy anélkil. A vizsgalatok soran gyakran egy
populacidként értékelték ezeket a kilonbdzd tulajdonsagu betegcsoportokat, ami
megneheziti az adatok kozvetlen 6sszehasonlitasat és a kovetkeztetések levonasat.

Nemrégiben egy fontos megallapitas szuletett a CANONIC vizsgalat kapcsan
[89]. Az acute-on-chronic liver failure (ACLF) gyakran szisztémas gyulladassal és
markans gyulladasos valaszreakcioval jar, ez pedig rosszabb prognozist vetit elére. A
magas fehérvérsejtszam a rovid tavu halalozas fuggetlen rizik6tényezdjének bizonyult.
Ez alapjan joggal volt feltételezhetd, hogy az APP-k szintjének ndvekedése — mint a
felfokozott gyulladasos valasz indikatora — cirrhosisos betegek bakterialis
fert6zéseinek esetén magasabb rovidtavu halalozasi kockazatot vetit majd elére. Sajat
adataink megerésitették, hogy azokban a betegekben, akiknél emelkedett PCT, CRP
és presepsin értékeket talaltunk, a haldlozas szignifikansan magasabb volt. Amikor
azonban a betegség sulyossagi fokat és a fehérvérsejtszamot is szamitasba vettuk,
az Osszefliggés csak a PCT vonatkozasaban maradt szignifikans, a CRP-re és a
presepsinre nézve nem. Ennek az lehet a magyarazata, hogy a PCT egy kul6n
molekulacsaladhoz, az un. ,hormonkinek” kdzé tartozik [90]. Dontéen kulonb6zé
szervek neuroendokrin sejtjeiben termel6dik, és a jelenléte azt tukrdzi, hogy a pro-
inflammatorikus valaszban nem csak egy, hanem szamos szerv érintett [91]. A
procalcitonin a gyulladasos és fert6zéses allapot soran a citokinekhez hasonldan
viselkedik, szamos toxikus hatasa van, mely karos lehet a szervezetre nézve. Ha
szeptikus allatoknak intravénasan rekombinans PCT-t adtak, az a halalozas
ndvekedésével jart, ugyanakkor ezt a hatast PCT ellenes antitest alkalmazasaval ki
lehetett védeni/vissza lehetett forditani [92]. Ezzel szemben a presepsin termel6dése
a gyulladasos reakcié soran a monocita/makrofag rendszer aktivalédasanak a jele. A
makrofagok élettani hatasa pedig kettés: egyrészt a tulzott mértéki gyulladasos
citokintermeléssel szévetkarosodast okozhatnak, masrészt a gyulladas feloldasaban
jatszott szereplk miatt aktivaciojuk elényds is lehet. Az el6bbi folyamatot az
ugynevezett M1, masnéven pro-inflammatorikus, az utébbit M2-tipusu, masnéven anti-
inflammatorikus makrofagok iranyitjak lokalis mikrokornyezeti szignalok, citokinek (pl.
IL-10) jelenlétében [93].
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Szerzé Ev Folyéirat Betegpopulacié n Kimenetel Mértékegység Erték
Reuken PA[80] |2013|Liver Int. ascites 108 |90 napos halalozas AUROC 0,69 (0,59-0,79), p=0,001
Moreno JP[77] |2013|Liver Int. nem szeptikus 95 |1 éves halalozas AUROC 0,71 (0,6-0,8), p<0,001
Eur. J. Gastroenterol. : . hosszu tavu haldlozas a
Mortensen C[78] |2012 Hepatol. alkoholos cirrhosis 45 (~6 év) HR 1,074 (1,001-1,153), p=0,046
Wiese S[82] 2014 |Liver Int. ambulans 193 |1 éves tulélés HR 1,18, p=0,048 ¢
. . AUROC |0,64 (0,49-0,79), p=0,076
Lim TS[76] 2014 |Plos One SBP 75 |30 napos halalozas HR NA, p=0,064
Schwabl P[81] |2015|Liver Int. SBP 168 |30 napos halalozas HRa 1,067 (1,004-1,134), p=0,037
. . . tuléld vs. nem-talélsP
Ha YE[73] 2011|Korean J. Intern. Med. véraramfert6zés 202 |30 napos halalozas mg/L 37.8 vs. 34.3 mg/L, p=0,721
. - . AUROC |0,63 (0,51-0,73), p=NA
Cervoni JP[18] |2012|J. Hepatol. Child-Pugh > 7 148 |180 napos halalozas HRad 273 (1,41-5.26), p=0,003
Di Martino V[72] |2015|Liver Transplant. Child-Pugh > 7 109 |90 napos halélozas HRad 2,21 (1,03-4,76), p=0,042
Cervoni JP[71] |2016 E'::) ;t'o IGaStroe”tero" Child-Pugh > 7 583 |90 napos halalozas HRad  |1,69 (1,01-2,81), p=0,046
Park JK[79]  |2015|3. Korean Med. Sci. alkoholos cirrhosis | 459 134 napos talélés or  ["CRP >20 nem fiiggetien
akut dekompenzacio prediktor
Ximenes RO[83] |2016|Am. J. Emerg. Med. akut dekompenzacio 149 |kérhazi haladlozas OR OR: NA, p>0,100
Kwon JH[75] 2015|BMC Gastroenterol. akut dekompenzacio 184 |30 napos tulélés OR OR: NA, p=0,122
i - taléls vs. nem-taléls b
Lazzarotto C[17] |2013|Ann. Hepatol. akut dekompenzacio 64 |90 napos tulélés mg/L 7 vs. 41 mg/L, p=0,026
Kronenberger 2012|BMC Med akut dekompenzacio + 120 hosszu tavu tulélés HR (e)g7ya/2a)ltoz:oos:0%,5314 (0,141-
B[74] ' ambulans betegek (196+-165 nap) . P75

tébbvaltozdés: ND, p=0,077

a: MELD pontszamra korrigalva; °: median értékek; ¢: nem szignifikans a Logrank teszttel; 9: CRP valtozasa az elsé 15 napban NA:

nincs adat

10.A tablazat: A CRP és a halalozas 6sszefliggése az irodalomban cirrhosisos betegekben
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Szerzé Ev Folydirat Betegpopulacié n Kimenetel Mértékegység Erték
Lin S[88] 2015 |J.Crit.Care akut dekompenzacio 96 |[szepszis kérhazi haldlozédsa AUROC 0,692
Eur.J.
Kotecha H[87] |2013 |Gastroenterol. [cirrhosis + SIRS 100 |kérhazi halalozas OR? 0,949 (0,868-1,037), p=0,249
Hepatol
meghaltak  |<0,58 vs. =0,58:
Connert S[86] |2003 |Z.Gastroenterol |kompenzalt és dekompenzalt | 100 |60 napos halalozas
szama 9,1% vs. 46,7%, p<0,001
. . _ . meghaltak  |alacsony PCT vs. magas PCT:
Al-Dorzi HM[84]|2014 |Clin. Lab szeptikus sokk 45 |28 napos halalozas
szama 80% vs. 77% p=0,61
_ . . . o meghaltak
Berres ML[85] |2009 [Liver Int kritikus allapotu 38 |ITO halalozas ] NA, p=n.s.
szama

a: MELD pontszamra korrigalva

10.B tablazat: A PCT és a halalozas 6sszefliggése az irodalomban cirrhosisos betegekben
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Eppen az utébbi, M2 tipust makrofagokrdl hasad le aktivaciojuk soran a sCD163,
a CD163 scavenger receptor szolubilis formaja. A sCD163 vérszintje jol korrelal
bizonyos egyéb makrofag aktivaciés markerekével, ugy mint a szolubilis urokinaz
plazminogén aktivator receptor (SUPAR) vagy a szolubilis mannéz receptor [33,94,95].
Mas makrofag aktivaciés markerekkel, mint a szolubilis CD14 azonban nem mutat
Osszefuggést [96]. Jelen tanulmanyban azt talaltuk, hogy a sCD163 és a sCD14 kdzott
gyenge inverz korrelacio mutathaté ki. Ennek az lehet az oka, hogy a sCD14-et a pro-
inflammatorikus folyamatok egyik biomarkereként tartjgak szamon a nemzetkozi
irodalomban. A sCD163 szerepét az elmult években kezdték vizsgalni cirrhosisban
[40]. A sCD163 fokozott termel6édése ismert jelenség cirrhosisban, és a néhany
rendelkezésre allé tanulmany szerint a molekula szintje Osszefiigg a betegség
elérehaladott allapotaval és a portalis hipertoniaval, bar utébbi vonatkozasaban az
adatok némileg ellentmondasosak [37,38]. A sCD163 szintje pozitivan korrelalt az
invaziv hemodinamikai vizsgalatokkal mért portalis nyoméassal [38]. Erdekes médon
ugyanakkor TIPS behelyezése utan a portalis nyomas esésével nem jart egyutt a
sCD163 szint csokkenése. Ugyanennek a dan munkacsoportnak egy késébbi
tanulmanya [37] ravilagitott arra, hogy a portalis hiperténia és a sCD163 csak korai
betegségstadiumokban korrelal egymassal, el6rehaladott esetben nem. A
hemodinamikai vizsgalatoknak némileg ellentmonddan, a sCD163 szintie masok
tanulmanyaban nem valtozott a nyel6csé varixok hianyatol vagy meglététél fuggden,
mint ahogy akut vérzés esetén sem [40]. Mi azt talaltuk, hogy a sCD163 szint nem
fliggott a varixok jelenlététdl, illetve a korabbi vérzéses epizédoktol sem.

Mindemellett a sCD163 szérumszintjének valtozasa a kulonb6zd AD epizédok
soran kevésbé ismert, €s az sem teljesen tisztazott, hogy a molekula milyen prediktiv
ertékkel bir a betegséggel 0Osszefiggd szovédmények, illetve a haldlozas
elérejelzésében. Beteganyagunk vizsgalata soran azt talaltuk, hogy a sCD163 szintje
bakterialis fertézések soran emelkedett. Ez az Osszefliggést nem csak populacio
szinten, hanem intra-individualis valtozasok bemutatasaval is igazolni tudtuk (n=33).
Bebizonyitottuk tovabba, hogy a bakteridlis fertézés jelenléte az egyetlen olyan
tényez6, amely szignifikdnsan befolyasolja a sCD163 szintjét AD epizédok soran. Azt
is kimutattuk, hogy a fert6zéses epizdd sulyossaga egyenes aranyban allt a sCD163
szintjével. Ez az eredmény 6sszhangban all Mgller és mtsai. egy korai tanulmanyaban

[33] kozolt eredményekkel, miszerint Pneumococcus fertézés soran nem-cirrhosisos
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betegekben a sCD163 szintje magasabb volt szervelégtelenség tarsulasa estén.
Vizsgalatunkban els6ként mutattuk be [97], hogy cirrhosisban bakterialis fert6zés
esetén az emelkedett sCD163 szint (>7000 ng/mL) 6sszefliggésben all a 28-napos
halalozassal. Magas sCD163 szint esetén a betegek kdzel fele meghalt, mig ez az
ertéek csak 16% volt alacsony sCD163 szint mellett. A magas sCD163-mal jaré
halalozasi riziké (HR: 2,96) mértéke nagyon hasonlitott, ahhoz amit Zimmermann és
mtsai. talaltak emelkedett suPAR esetén (HR: 3,05), mely a makrofagok aktivaciojanak
egy masik elfogadott markere [98]. Ezen felll a sCD163 fliggetlen rizikéfaktornak
bizonyult, akkor is, ha korrigaltunk a betegség sulyossagara (MELD pontszam), és a
pro-inflammatorikus valasz mértékére (CRP, fehérvérsejtszam) is. A miénkhez
hasonl6 kdvetkeztetésre jutottak Albillos és mtsai. egy nemrég publikalt 6sszefoglald
kézleményben [99], miszerint a fokozott anti-inflammatoérikus valasz — melyet az
interleukin-10, interleukin-6 [100], a szolubilis tumor nekrdézis faktor-a receptor
(STNFR) [101] és a csOkkent monocita HLA-DR expresszio [31] jelzett -, jelentés
modon rontja a tulélést majcirrhosisban. Ezekben a vizsgalatokban az anti-
inflammatorikus valaszreakcié kilonb6zd markereihez tarsuld mortalitasi kockazat
nagyjabol megegyezett azzal, amit mi is talaltunk a sSCD163 vonatkozasaban.
A tulzott anti-inflammatorikus valasz karos, vagy akar végzetes hatasa azzal
magyarazhato, hogy ebben az esetben a szervezet a kilonféle korokozokkal szemben
kevésbé képes védekezd reakciot kifejteni. Bernsmeier és mtsai. egy friss
kozleményben vilagitottak rd a CD163"9" monocitak/makrofagok szerepére ebben a
folyamatban. Bemutattak azt is, hogy a kérokozékkal szembeni csokkent immunvalasz
helyreallithaté az anti-inflammatoérikus (CD163"M9"-MERTK pozitiv) monocitak in vitro
modulalasaval [32].

Bakterialis infekcid soran a legesenddbb, intenziv osztalyos ellatast és
monitorozast igényl6 betegek pontos és korai kiszlrése életbevagoan fontos a
mindennapi klinikai gyakorlatban [22]. Eredményeink tukrében, figyelembe véve
masok eredményeit is, kérélettani szempontbdl nézve lenne Iétjogosultsaga egy, a
megvaltozott anti-inflammatoérikus folyamatokat reprezentalo biomarker
beillesztésének a halalozas jelenlegi prediktiv modelljeibe és erre a szerepre a
sCD163 is igéretes jeldlt lehet. Jelen tanulmanyunk azonban jorészt explorativ célzatu
volt és a bakteridlis fert6zésben szenvedd betegek viszonylagos kis szama (n=99),

valamint a vizsgalat egycentrumos mivolta nem tette lehetévé ilyen modell
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létrehozasat. Cirrhosisban a jelenleg hasznalt rovidtavu halalozasi modellek
tébbcentrumos, nagy betegszamu vizsgalatok alapjan szulettek [102,103].

A mi egyszeri mérésen alapuld vizsgalataink nem tették lehetévé, hogy a
sCD163, vagy akar a presepsin id6beli kinetikajanak jelentéségét elemezzik, akar a
bakterialis fert6zések diagnosztikajaban, akar ezen epizédok prognozisaban. Ez
kétségtelenul korlatja vizsgalatainknak.

Osszefoglalva tehat, adataink arra utalnak, hogy a presepsin egy igéretes
biomarker a majcirrhosisban szenved6 betegek bakteridlis fert6zéseinek
diagnosztikajaban, melynek hasznalata javithatja a CRP diagnosztikus képességét és
hozzasegithet a fertbzések sulyossaganak pontosabb megitéléséhez. A presepsin
hatékonysaga a fenti klinikai kérnyezetben megegyezett a PCT-ével. A presepsin
diagnosztikus pontossaga azonban a betegség elérehaladottabb stadiumaiban vagy
veseelégtelenseég jelenlétében lecsdokken. Mindezeken tul a presepsin nem alkalmas
a majcirrhosishoz tarsuld6 bakterialis fertézések rovidtava korlefolyasanak
elbrejelzésére. Ezzel ellentétben a sCD163 ebben a betegpopulacioban a korai
halalozas rizikétényezéjének bizonyult, fliggetlenll a betegség sulyossagatol és a
gyulladasos valaszreakcio mértékétdl, mely tamogatja azt a nézetet, miszerint a tulzott

meértékl anti-inflammatdrikus immunvalasznak 6sszességében karos hatasa van.
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FOBB UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

1) Majcirrhosisban szenvedd betegekben el6szér szamoltunk be az
irodalomban a presepsinrél, mint lehetséges biomarkerrél, a bakterialis
fert6zések diagnosztikajaban.

2) A presepsin bakteriadlis fert6zések soran majcirrhosisban megemelkedik és
emelkedésének mértéke Osszefliggést mutat a fert6zés sulyossagaval.
Szervelégtelenséggel szovodott fertézések soran a presepsin  szint
szignifikansan magasabb, mint annak hianyaban.

3) A presepsin a C-reaktiv protein diagnosztikus hatékonysagat javitia a
bakterialis fert6zések soran majcirrhosisban.

4) A presepsin diagnosztikus hatékonysaga a sulyos infekciok azonositasaban
megegyezik a PCT-vel és egyértelmien jobb a CRP-hez képest.

5) A presepsin diagnosztikus hatékonysaga azonban el6rehaladott
majbetegségben és egyes betegségspecifikus szovédmeények jelenlétében,
mint példaul veseelégtelenség csokken.

6) A makrofag eredetl, anti-inflammatérikus szolubilis CD163 molekula
emelkedett szintje, bakterialis fert6zések soran a rovidtavu halalozas

fluggetlen kockazati tényezdje.
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Targyszavak
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Key-words
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Koszonetnyilvanitas

Mindenek el6tt koszondm Dr. Papp Maria témavezetémnek, hogy segitségével
megismerkedhettem a tudomanyos élet folyamatosan alakulé vilagaval, az
laboratériumi adatok klinikai gyakorlatban valo elhelyezésével, illetve azok értékével.

Koszonom édesapamnak, hogy megszerettette velem a hepatoldgia izgalmas
vilagat.

Koszondm a Gasztroenterologiai Tanszék munkatarsainak tamogato
hozzaallasat, mellyel mind gyakorlati, mind elméleti tudasom bdvitéséhez jarultak
hozza.

K6szbndm csalddomnak, és barataimnak turelmét, szeretetét, mellyel

tamogattak az eddig vezetd uton.
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