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BEVEZETES

Magyarorszagon a majcirrhosis kialakulasanak hatterében leggyakrabban a tulzott
meértékl alkoholfogyasztas, a virusos eredetl kronikus majgyulladas, illetve az elhizas
all. Kevésbé gyakran azonositunk a hattérben autoimmun folyamatokat, anyagcsere
betegséget, vagy mas ritka korképet. Ez a betegség napjainkban a hatodik vezet6 halalok
hazankban. Bar a virushepatitiszek gyogyitasa teriletén elért sikereknek kdszonhetden
a majbetegségekkel Osszefliggd halalozas abszolut értéke csokkenést mutat, az
alkoholfogyasztas és az elhizas gyakoribba valasa miatt az varhatd, hogy az eddigi
csokkend majspecifikus halalozasi trend megall, vagy esetleg meg is fordul. A krénikus
majbetegség kezdeti, szévédménymentes formaja az esetek tobbségében tiinetmentes,
igy a betegek leggyakrabban mar az elérehaladott betegség valamilyen szévédményével
(tdpcsatornai vérzés, tudatzavar, hasviz termel6dés, sargasag, majrak) keriilnek az
egészségugyi ellatérendszerbe, és ilyenkor sziiletik meg a diagnozis.

A krénikus majbetegség tehat altaldban nem egy stabil allapot, hanem egy
dinamikus folyamat egyik allomasa és a betegség progresszidja soran egymast kdvetd
stadiumokon keresztll jut a kompenzalt cirrhosis, majd a dekompenzalt cirrhosis
allomasaival a végstadiumu majelégtelenség allapotaba, mely majtranszplantacio nélkul
a beteg halalahoz vezet. A krénikus rosszabbodas folyamata soran, annak barmelyik
klinikai stadiumaban kialakulhat napok vagy hetek alatt bekdvetkezd hirtelen
allapotromlas. Ekkor beszéliink akut dekompenzacioérél (AD), mely kérhazi felvételt tesz
szilkségessé. A betegek egy jelentés részében az allapotromlas soran krénikus
majelégtelenségik tovabb romlik és ehhez tarsultan egy, vagy akar tébb extrahepatikus
szerv miikodése is elégtelenné valhat, melynek kialakulasa esetén a révid-tava halalozas
meghaladja az 50%-ot. Ez a klinikai jelenség a krénikus majbetegségre rakédott akut
majelégtelenség (acute-on-chronic liver failure, [ACLF]) néven valt ismertté a nemzetkozi
irodalomban. A heveny rosszabbodas hatterében szamos kivaltd tényezd allhat,
leggyakrabban ezek kozil bakteridlis fert6zéssel kell szamolnunk. A bakterialis
fert6zéseknek tehat kiemelt jelentésége van a kérhazi felvételt igénylé majcirrhosisos
betegek akut allapotromlasaban, raadasul a halalozas négyszeres emelkedésével is
jarhat, figgetlenil a majbetegség sulyossagatol.

Mindezek miatt a bakterialis fertézések felismerése majzsugoros betegeinkben
kiemelt jelentéséggel bir. Az infekcidk diagnosztikaja sokszor jelent kihivast klinikai és

laboratériumi szempontbdl egyarant. Cirrhosisos betegekben a bakterialis fert6zések



akar az esetek 50%-aban nem a szokasos klinikai képiket mutatjak, aspecifikus tlinetek
jelentkezhetnek, és sokszor csak a szervelégtelenség(ek) kialakulasa hivja fel rajuk a
figyelmet. A betegek gyakran nem-szelektiv bétablokkol6t szednek, esetleg hiperdinam
keringéslk van, a csokkent szisztémas vaszkularis rezisztencia miatt alacsonyabb a
vérnyomasuk, illetve joval ritkabb a laz kialakulasa. Ezek miatt a szisztémas gyulladasos
valaszreakcié (systemic inflammatory response syndrome, [SIRS]) és a szepszis
diagnozisanak felallitasa is nehézségekbe ltkozik.

Jelenleg a C-reaktiv protein (CRP) és a procalcitonin (PCT) a legszélesebb
kérben hasznalt laboratériumi paraméterek a bakterialis fert6zések korai felismerésében.
Majcirrhosisban azonban ezek a klasszikus markerek tobb ok miatt is mashogy
viselkednek a nem cirrhosisos betegpopulaciéhoz képest. Elészor is, ha a molekula f6
forrasa a maj, mint a CRP esetében, akkor annak képz6édését befolyasolja a
majelégtelenség és annak sulyossaga. Emiatt a majban képzdd6 akut fazis fehérjék
(APP) diagnosztikus pontossaga el6rehaladott cirrhosisban csokken. Emellett a
markerek emelkedésének mértéke nem tukrozi a fertézés sulyossagat, hiszen minél
sulyosabb a majelégtelenség, annal kevésbé tud megemelkedni a CRP infeekcié esetén.
Masrészt bizonyos molekulak kivalasztasat a vesefunkcio befolyasolhatja. Az akut
vesekarosodas gyakori cirrhosisos betegekben, kiiléndsen bakterialis fertézések esetén.
Mig a CRP molekulasulya nagy (115 kDa) és a vesén keresztll gyakorlatilag nem
vélasztédik ki, addig a PCT molekulasulya alig 13 kDa és a kiurilés dontéen renalis
utvonalon zajlik. Végul pedig, a bakterialis transzlokacié (BT) altal fenntartott gyulladasos
allapot infekciod nélkil is elegendd lehet ahhoz, hogy a gyulladasos markerek szintje
megemelkedjen.

A CRP és a PCT esetén az optimalis kiiszob értékére vonatkozdan, mellyel
azonositani lehetne a bakteridlis fertézéseket majcirrhosisban nem egységesek az
adatok. Valdszinilleg nem is lenne helyénvald ugyanazt a kiszobértéket hasznalni a
diagnozis felallitasahoz, illetve a fertézéses epizédok sulyossaganak megitéléséhez. A
fenti célok optimalisabb meghatarozasahoz majcirrhosisban tovabbi biomarkerekre van

sziikség.

IRODALMI ATTEKINTES
A presepsin egy 13 kDa sulyd, a CD14 receptor hasadasaval keletkez6 molekula, mely

a keringésben ugy is felfoghat6, mint a patogének altal aktivalt monocitak/makrofagok



jele. Szamos yj klinikai tanulmany igazolta, hogy a presepsin egy specifikus és érzékeny
Uj marker a szepszis diagnosztikajaban, a szepszis sulyossaganak megitélésében és
kimenetelének elérevetitésében. Egyelére nem tisztazott, hogy a presepsin mennyiben
képes hozzajarulni a cirrhosishoz tarsuld bakteridlis fertézések diagnézisahoz és a
korlefolyas elérejelzéséhez.

A jelenleg hasznalt CRP és egyéb APP-k elsésorban a pro-inflammatérikus
folyamatokat reprezentaljak. Ugyanakkor ismert, hogy parhuzamosan a pro-
inflammatodrikus folyamatokkal szinte kivétel nélkll anti-inflammatérikus folyamatok is
mikoddnek, melyek szabalyozzak az inflammaciéo mértékét, illetve az altala kivaltott
szbvetkarosodas eltakaritasahoz vezetnek. A szisztémas gyulladasos valaszreakcid
(SIRS) mellett jelentkez6 folyamatokat kompenzatorikus —anti-inflammatérikus
vélaszreakcionak nevezik (CARS). Tulzott CARS esetén a betegek pro-inflammatérikus
valasza elégtelenné valik és ezaltal csokkenhet a bakteridlis fert6zések eliminalasanak
képessége. A CARS mértéke tehat szerepet jatszhat az AD és az ACLF prognoézisaban.

A méaj szdveti makrofagjai, a Kupffer-sejtek kdzponti médon szabalyozzak a pro-
és az anti-inflammatérikus reakciét. 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. A CD163 a maj M2-
tipust makrofagjainak (anti-inflammatoérikus, pro-reszolucids) felszinén expresszalddik
lokalis mikrokdrnyezeti és anti-inflammatérikus faktorok (pl. interleukin [IL]-10)
jelenlétében. Ennek megdfeleléen szamos klinikai tanulmanyban a magas sCD163
szérumszintet az anti-inflammatorikus  folyamatok jellegzetes  biomarkereként
interpretaljak. Az elmult években kimutatték, hogy az anti-inflammatérikus monocitak és
makrofagok szerepet jatszanak majcirrhosisban az AD és az ACLF patogenezisében is.

Nem cirrhosisos betegekben korabban mar beszamoltak arrél, hogy bakterialis
fert6zések soran emelkedett szérum sCD163 szint mérhet6 és ez dsszefliggést mutatott
a magasabb haldlozassal is. Ismert az is, hogy cirrhosisban a magas sCD163 szérum
szintért egyértelmiien a maj makrofagjai felelések. Nincs azonban adat arra nézve, hogy
a sCD163 szérumszintje altal jelzett makrofag aktivacié milyen jelentéséggel bir

majcirrhosisban bakterialis fert6zés esetén.



CELKITUZESEK

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

1.1 alkalmazhatd-e a bakteridlis fert6zések diagnézisaban a
rutinszerlien hasznalt akut fazis fehérjékkel (C-reaktiv protein,
procalcitonin) ésszehasonlitva.

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

1.3 hasznalhato-e  prognosztikus  biomarkerként  bakterialis
fert6zéssel jaré akut dekompenzacié soran.

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

dekompenzacioja soran.



BETEGEK ES MODSZEREK

Betegpopulacié

A Debreceni Egyetem Belgydgyaszati Intézetének Gasztroenterolégiai Tanszékén 2006.
majus 1-e ota zajlik prospektiv moédon a méajcirrhosisos betegek klinikai adatainak és
biolégiai mintainak gyljtése. A betegek bevalasztdsa a gasztroenteroldgiai vagy
hepatologiai jarobeteg rendelésen tortént, illetve a fekvé osztadlyon AD miatti
hospitalizacio esetén.

Jelen vizsgalatokhoz a 2006.05.01 és 2011.04.30 kozott bevalogatott betegek
klinikai adatait és bioldgiai mintait (szérum, plazma) hasznaltuk fel. A majcirrhosis
diagnozisanak felallitdsa klinikai, biokémiai és képalkotd vizsgalatok, illetve adott
esetekben szdvettani lelet alapjan tortént. A betegek részletes klinikai adatainak
Osszegyljtése a vizsgalatban vald bevalasztaskor tortént meg. Az ekkor elvégzett rutin
laborvizsgalatokkal egyidében tértént meg a szérum- és plazmamintak gyijtése is. A
meghatarozott kérdéssor segitségével rogzitettik. A bevalasztdskor a majbetegség
sulyossagat a Child-Pugh osztalyozas és a MELD pontrendszer alapjan hataroztuk meg.
AD esetén rogzitettik annak tipusat, mely a kévetkez6k kdzul egy vagy tdbb lehetett
egyidejlleg: hirtelen felszaporod6 ascites, gasztrointesztinalis vérzés, hepatikus
enkefalopatia és bakteridlis fert6zés. A bakteridlis fertézések diagnosztikaja
korultekintéen tortént minden esetben a megfelel6 klinikai tlinetek, laboratoriumi
paraméterek, a vizelet lUledék-, és képalkotd vizsgalatok, valamint ascites esetében
diagnosztikus punkcié elvégzésével.

A kovetkezd bakteridlis fertézéseket diagnosztizaltuk: (1) Spontan bakterialis
peritonitis: ascites neutrofil sejt-szam: >250/mm3 és/vagy pozitiv eredmény( ascites
tenyésztés, masodlagos abdominalis fert6zésforras hidnyaban. (2) Hugyuti fert6zés:
dysurias panaszok, pyuria, (vizelet fehérvérsejtszam: >10/mm3) és/vagy pozitiv
vizelettenyésztési lelet. (3) Tuddgyulladas: kdhdgés, pozitiv mellkas rontgen vizsgalat,
pozitiv kOpettenyésztés esetén. (4) Vegyes: bér- és lagyrész fert6zések, epeuti
fert6zések, osteomyelitis, endocarditis. (5) Ismeretlen eredetli bakteridlis fertézés:
fertézéses tlinetek, haemokulturaval igazolt bacteraemia mellett sem egyértelmien
azonosithaté szervspecifikus goc. A szervelégtelenségek meghatarozasa a vonatkozé

szakmai iranyelveknek megfelel&en tortént.



Kontroll csoport: A kontroll csoportot 150 kor és nem szerint egyeztetett egészséges
vérado alkotta (férfi/n6: 72/78, kor: 51,5+16,9 év).

Kimenetel
A betegek révid tava halalozasat 28 napnal hataroztuk meg, tekintettel arra, hogy az ezt
kovetd halalozas a legtobb esetben mar egy ismételt klinikai felvételhez, vagy mas

eseményhez kothet6.

A presepsin, a sCD163 és egyéb laborparaméterek mérése
A bevalasztaskor a rutin laboratériumi paramétereket (majenzimek, majfunkciés tesztek,
vesefunkcio, vérkép, CRP és PCT szint) kdzvetlenil a Debreceni Egyetem Laboratoriumi
Medicina Intézetében kerlltek meghatarozasra. Az ezzel egyidében 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, Tokié, Japan) segitségével tortént vérplazmabol. A
modszer alapja kemilumineszcens enzim immunoassay; a detektalasi kiiszobérték 20
pg/mL volt.

A sCD163 meghatarozasa ELISA mddszer segitségével tortént (IQProducts,
Groningen, Hollandia), a gyarté instrukcidinak megfeleléen, a detekciés klszobérték
0,23ng/mL volt. A mintakat duplikatumok formajaban mértiik le ugyanazon a lemezen, a
variacios koefficiens 8% volt, ezt kdvetéen a mintak atlagat hasznaltuk.

A szeroldgiai vizsgalatok a klinikai adatok ismerete nélkil térténtek a Debreceni

Egyetem Laboratériumi Medicina Intézetében.

Etikai engedélyek

A Debreceni Egyetem regionalis és intézményi kutatasetikai bizottsaga és a Nemzeti
Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsdg (DEOEC RKEB/IKEB 5306-9/ 2011,
3885/2012/EKU [60/P1/2012]) jovahagyta a vizsgalati protokollokat. Minden beteg, vagy
torvényes képvisel6je felvilagositast kapott a vizsgalat természetérél és a vizsgalatban

valo részvételhez irdsos beleegyezd nyilatkozat alairasaval jarultak hozza.



Statisztikai médszerek

A folyamatos valtozok eloszlasat Shapiro-Wilk W-teszt segitségével vizsgaltuk. Az
adatok bemutatasa median (25-75 percentilis tartomany), atlag + széras illetve esetszam
(%) formaban tértént. Csoportok 6sszehasonlitashoz x?-probat, Fisher féle tesztet, Mann-
Withney U- és Kruskal Wallis H-tesztet hasznaltuk a csoportok elemszamatol és a
valtozék tulajdonsagaitél fiiggéen. A folyamatos valtozok kozotti Osszefliggés
megallapitasahoz Spearman korrelaciot hasznaltunk, diszkriminacios képességuket
ROC analizissel végeztik, valamint Youden modszerre szerint hataroztuk meg a
csoportokat legnagyobb hatékonysaggal elvalasztdé kiszobértéket. Szenzitivitast,
specificitast, pozitiv prediktiv értéket (PPV) és negativ prediktiv értéket (NPV) is
szamoltunk. A ROC gorbék dsszehasonlitasa DeLong modszere szerint tortént. A tulélés
becsléséhez Kaplan-Meier médszert hasznaltunk, az 6sszehasonlitast log-rank teszttel
végeztik. A folyamatos és kategorikus valtozoknak a haldlozas idejére gyakorolt
hatasanak megallapitasahoz Cox-regressziét hasznaltunk backward eliminacios
stratégiaval. Amennyiben a révidtava halalozast binaris valtozéként értelmeztuk, ugy
logisztikus regressziét hasznaltuk. A regressziés szamitasokhoz a folyamatos valtozokat
logaritmikusan transzformaltuk. Az 6sszefliggéseket Cox-regresszid esetében kockazati
hanyadosként (hazard ratio, [HR]), logisztikus regresszié esetében esélyhanyadosként
(odds ratio, [OR]) adtuk meg a 95%-0s megbizhatdsagi tartomany (confidence interval,
[CI]) megjelolésével. 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).



EREDMENYEK

Vizsgalt betegcsoport — Presepsin

Ebbe a vizsgalatba 6sszesen 216 beteget tudtunk bevonni. Betegeink atlagéletkora 58,1
év volt, 118 volt koézuluk 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%) eredeti volt, 7 esetben (3,2%) allt a
hattérben autoimmun majbetegség és 4 esetben egyéb ritka, kronikus majbetegség. 117
(54,2%) derllt fény extrahepatikus tarsbetegségre. Veseelégtelenség 33 esetben
(15,3%) fordult el; a kreatinin kiiszobértéke 2133 pmol/L volt. A bevonaskor 15 betegnek
(6,9%) volt mar kifejlédétt hepatocellularis karcinomaja. Osszesen 101 esetben (46,8%)
AD miatti hospitalizaciéra volt szlikség, koziiltk 27 betegnek (26,7%) volt legalabb egy
szervi elégtelensége.

Dokumentalt bakteridlis fertézés 75 betegnél kerilt felfedezésre, akik kozil 9-nél
tdbbgécu fertézés igazolddott. Leggyakrabban hugyuti fert6zés (n=25), spontan
bakterialis peritonitis (n=20), és tidégyulladas (n=18) fordultak elé. Az infektiv és non-
infektiv betegcsoportok nem kulénboztek a nem, kor és a tarsbetegségek tekintetében.
Fert6zés esetén gyakoribb volt a szervelégtelenségek eléfordulasa (37,5% vs. 8,1%,

p=0,001), melynek tébbségét veseelégtelenség jelentette (29,3% vs. 7,8%, p<0,001).

A presepsin-szint €s a bakterialis fertézések 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 szignifikansan magasabbnak bizonyult
azokban a betegekben, akiknek bakteridlis fertézése volt (1002 pg/mL [575-2149] vs. 477
[332-680] pg/mL, p<0,001). Ez a kulénbség megfigyelheté volt a betegség Child-Pugh
szerinti sulyossaga, vagy az ascites jelenléte szerinti alcsoportokban is. Veseelégtelen
betegekben szamszer{ien szintén magasabb volt a presepsin szint bakterialis fert6zés
esetén, azonban ez nem érte el a statisztikailag szignifikans mértéket (2162 [1311-2813]
vs. 1011 [667-228], p=0,082). Ezeken fellil megallapitottuk, hogy a presepsin szint
bakteridlis fert6zés hianyaban is egyre magasabb értéket mutat az elérehaladott
betegség stadiumoknak megfeleléen (Child-Pugh stadiumok, vagy ascites jelenléte),
illetve veseelégtelenség tarsulasakor is (p<0,001 mindharom esetben).

A presepsin szintje pozitivan korrelalt a klasszikus gyulladasos markerekkel
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(Rhocrp: +0,63, Rhopcr: +0,53, Rhorenserseir: +0,27), illetve a majspecifikus tesztekkel
(Rhocps:+0,42, Rhowep: +0,45) is.

A presepsin szintje nem kulénbdzott a fertézés helye és a baktériumok Gram-
specificitasa szerint (Gram-negativ: 1240 [871-1884] vs. Gram-pozitiv: 852 [661-2467],
p=0,76). 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).

A presepsin-szint diagnosztikus értéke bakterialis fert6zés esetén

Annak érdekében, hogy megallapitsuk a presepsin diagnosztikus pontossagat a
bakterialis fert6zések elkllonitésében, ROC analizist végeztiink, és 6sszehasonlitottuk 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). A presepsin esetén a leghatékonyabb
kiiszobérték 844pg/ml volt mely elkulonitette a bakterialis fertézésben szenveddket.
Ehhez a kiiszobértékhez 60%-os szenzitivitas, 84,4%-os specificitas tartozott. A tobbi
APP leghatékonyabb kilszobértékeinek meghatarozasat koévetéen (CRP: 10,8mgl/L,
PCT: 0,39umol/L) megvizsgaltuk, hogy kombinacidk hasznalataval javithaté-e a
bakteridlis fert6zések elkiilonitése. Azt talaltuk, hogy a CRP-vel 6sszehasonlitva a CRP
és a presepsin kombinacidjaval a szenzitivitas 9 szazalékponttal (Szenzitivitas cre vs. crp
+ presepsin. 18,7% VS. 87,5%) novekedett. Ezzel szemben, ha csak a bakterialis fertézéses
betegcsoportot vizsgalatuk, a presepsin diagnosztikus pontossaga a a sulyos infekciok
elkilonitésében elérte a PCT-ét (AUROC [95%Cl]: 0,85 [0,74-0,92] vs. 0,85 [0,74-0,92],
p=0,994), és jobb volt a CRP-nél (0,66 [0,54-0,77], p<0,01).

A presepsin-szint 6sszefiiggése a fert6zéses epizédok révidtava halalozasaval

A 75 bakteridlis fertézésben szenvedé beteg kozul 20 beteg (27,4%) halt meg az els6 28
napban. A nem-tulélékben a kiindulasi plazma presepsin-szint szignifikansan magasabb
volt, mint a talélékben (2323 [1172-3688] vs. 852 [549-1451] pg/mL, p<0,001). A
presepsin hatékonyan azonositotta a nem-tulélé betegcsoportot (AUROC [95%Cl]: 0,76
[0,64-0,85]), a legjobb kiiszobértek 1277 pg/mL volt. A 28 napos haldlozasi arany

szignifikansan magasabb volt azon betegekben, akiknél a presepsin-szint meghaladta
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ezt az értéket (46,9% vs. 11,6%, p<0,001).

Egyvaltozds logisztikus regresszids vizsgalattal az emelkedett presepsin-szintet
bakterialis fert6zés jelenlétében — a CRP-hez és PCT-hez hasonloan - a rovidtavu
halalozas rizik6tényezéjének talaltuk (OR [95%CI]: 3,59 [1,65-7,84], p=0,001). A
tébbvaltozos logisztikus regressziéban azonban a presepsin mar nem bizonyult fliggetlen
rizikotényezdnek, miutan korrigaltunk a MELD pontszamra és a fehérvérsejt-szamra (OR:
1,61 [0,65-3,97], p=0,303].

Vizsgalt betegpopulacié — sCD163
Klinikai adatbazisunkat és a rendelkezésre 4ll6 szérummintakat hasznalva 6sszesen 193
ambulans és 185 AD miatt hospitalizalt betegiink esetét tudtuk bevonni ebbe a
vizsgalatba. Jellemzé klinikai adataik megegyeztek a Presepsin vizsgalatba bevont
betegekével. 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 [863-1438],
p<0,001). A sCD163 emelked6é 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).

A sCD163 emellett szamos gyulladast jelzd, valamint vese- és majfunkcios
laboratériumi paraméterrel mutatott szignifikans korrelaciét. Ezek kozil a legjelentésebb
a GPT (Rho: 0,35), a MELD pontszam (Rho: 0,30), a Child-Pugh pontszam (Rho: 0,32)

voltak.

sCD163 az akut dekompenzacioé soran

A sCD163 szintje magasabb volt AD soran, mint ambulans betegeinkben, de csak
bakteridlis ferté6zés jelenlétében (median, [IQR]: ambulans: 3538 [2128-5876], AD-noninf:
3792 [2165-6389], AD-inf: 4586 [2854-8066]). A sCD163 tovabba 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).

A sCD163-szint 6sszefiiggése a fertézéses epizédok rovidtava haldlozasaval

A 99 bakteridlis fertézésben szenvedd beteg koziil 25 beteg (25%) halt meg az

elsd 28 napban. A felvételkor mért sCD163 szint jelentésen magasabb volt azokban, akik

12



28 napon belll elhunytak, mint a talélékben (7233 ng/ml [3594-10337] vs. 4045 [2700—
7355], p=0,029). Hasonl6 kilénbséget figyeltiink 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.
Youden moddszere szerint 7000 ng/mL-nél hataroztuk meg azt a kuszdbértéket, mely
legjobban azonositotta a nem-tulélé betegcsoportot. A 28 napos halalozas 17% volt
7000ng/mL alatt, mig 44% 7000ng/mL felett (HR: 3,04 [1,38-6,71], p=0,006).

Tobbvaltozés Cox regresszidval korrigaltunk a halalozassal 6sszefiiggé klinikai
tényezdkre (etiolédgia, MELD pontszam, CRP, fehérvérsejtszam) és azt talaltuk, hogy a
magas sCD163 szint igy is a rovid tavu halalozas rizikétényez6je maradt (HR: 2,96 [1,27—
6,95], p=0,012].
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MEGBESZELES

A vizsgalatunk elsé célja egy nemrég felismert, Uj gyulladasos biomarker, a presepsin
hatékonysaganak vizsgalata volt a majcirrhosishoz tarsul6 bakteridlis fert6zések
diagnosztikajaban. Emellett annak 6sszehasonlitasa a rutinszerlien hasznalt tobbi akut
fazis fehérjével (CRP, PCT) egy, a mindennapos klinikai gyakorlatot tikr6z6
betegpopulaciéban. Legjobb tudasunk szerint ez az elsé olyan vizsgéalat, 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 fertézése volt, azaz
egy-vagy tobb hepatikus/extrahepatikus szervelégtelenséggel tarsult. Tanulmanyunkban
a bakterialis fertézések diagnoézisahoz a 844 pg/ml-es presepsin szint volt az idealis. Ez
a diagnosztikus érték mas betegcsoportokban némileg kildonbdézik, a legtdbb kézlemény
nagyjabol 400-600 pg/ml kézott hatarozta meg ezt az értéket. Eredményeink szerint a
presepsin meghatarozasa énmagaban valészinlleg nem lesz alkalmas a fert6zések
detektalasara, azonban a CRP-vel kombinalva mégis klinikailag hasznosnak tiinik két ok
miatt is. Egyrészt ez a kombinacié hatékonyabban azonositotta a bakterialis fert6zéseket,
mint a CRP 6nmagaban (a szenzitivitdas 9 szazalékponttal novekedett). Masrészt a
presepsin pontosabban tudta elkiloniteni a sulyos fertézéseket az enyhébbektél, mint a
CRP (AUROC: 0,85 vs. 0,66). Az utébbi eredmény megfelel az irodalmi adatoknak, pl.
Zheng és mtsai. altal ujonnan kézolt metaanalizis végeredményének (8 tanulmany, 1757
eset), miszerint nem cirrhosisos betegekben a presepsin 6sszesitett AUROC értéke 0,82-
nek adddott.

A vizsgalatunk masodik célja annak felmérése volt, hogy a presepsin mentes-e
a klasszikus APP-re jellemz6 korlatoktol cirrhosisos betegekben. Munkacsoportunk egy
korabbi tanulmanyaban arrél szamolt be, hogy a CRP és PCT diagnosztikus pontossaga
a fertézések felderitésében egyértelmien lecsdkkent elbérehaladott majcirrhosisban.
Jelen tanulméanyban a presepsin is ennek megfeleléen viselkedett. Mivel a presepsin nem
els@sorban a majban termelédik, ezért ez a jelenség nem magyarazhaté a maj csokkent
szintetikus képességével. A majcirrhosis egyik jellegzetessége a bakteridlis transzlokacio
miatt tartésan fennallé gyulladasos allapot, amely fert6zés hianyaban is kivalthatja az

APP-k megemelkedését, emiatt csokken azok diagnosztikus értéke el6rehaladott
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majbetegség esetén.

Egy masik fontos szempont a vesefunkcié hatasa az APP-k szintjére. Az akut
vesekarosodas gyakori sz6védménye a cirrhosisos infekcioknak. A presepsin pontos
kitriilési mechanizmusa ugyan nem ismert, de tekintetbe véve alacsony molekulasulyat,
valoszinlleg glomerularis filtraciot kévetéen a proximalis tubulus sejtjei altal szivodik
vissza és metabolizalédik. Nagata és mtsai. arrél szamoltak be, hogy a presepsin szintje
a glomerularis filtraciés rata csokkenésével aranyosan novekedett, és ez a jelenség a
krénikus vesebetegek és a dializisre szorulok esetében volt a legkifejezettebb. Ennek
megfeleléen mi is szignifikans dsszefliggést talaltunk a presepsin és a szérum kreatinin
szintje kozott (Spearman’s rho: 0,36, p<0,001). Emellett veseelégtelen betegeink
presepsin szintje akkor is jelentésen emelkedett volt, ha nem volt bakterialis fertézésik.
Mindez arra utal, hogy a presepsin szint interpretaciéja kilon odafigyelést igényel a
veseelégtelenséggel jar6 AD soran. Ezeknél a betegeknél valészinlleg kilon
kiiszébértéket kell meghatarozni a ferté6zések diagnosztizalasahoz.

A vizsgalatunk harmadik célja az volt, hogy megallapitsuk, a presepsin képes-e
elérejelezni a halalozast bakteridlis fertézés esetén. llyen iranyl vizsgalatok cirrhosisban
csak a CRP és a PCT vonatkozdsaban allnak rendelkezésre, és eredményeik nem
mentesek az ellentmondasoktdl. A legtébb tanulmanyban egyarant szerepeltek
ambulans és AD miatt hospitalizalt betegek, bakterialis fert6zéssel vagy anélkul. A
vizsgalatok soran gyakran egy populacioként értékelték ezeket a kiildnbdzé tulajdonsagu
betegcsoportokat, ami megneheziti az adatok kozvetlen Gsszehasonlitasat és a
kovetkeztetések levonasat. Sajat adataink megerésitették, hogy azokban a betegekben,
akiknél emelkedett PCT, CRP és presepsin értékeket talaltunk, a halalozas
szignifikdnsan magasabb volt. Amikor azonban a betegség sulyossagi fokat és a
fehérvérsejtszamot is szamitasba vettiik, az 0sszefliggés csak a PCT vonatkozasaban
maradt szignifikdns, a CRP-re és a presepsinre nézve nem. Ennek az lehet a
magyarazata, hogy a PCT egy kiildn molekulacsaladhoz, az un. ,hormonkinek” kézé
tartozik. Déntéen kulénbdzé szervek neuroendokrin sejtieiben termelédik, és a jelenléte
azt tikrozi, hogy a pro-inflammatérikus valaszban nem csak egy, hanem szamos szerv
érintett. A procalcitonin a gyulladasos és fert6zéses allapot soran a citokinekhez
hasonléan viselkedik, szamos toxikus hatasa van, mely karos lehet a szervezetre nézve.
Ezzel szemben a presepsin termelédése a gyulladasos reakcié soran a

monocita/makrofag rendszer aktivalodasanak a jele. A makrofagok élettani hatasa pedig
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kettds: egyrészt a tulzott mértékli gyulladasos citokintermeléssel szdvetkarosodast
okozhatnak, masrészt a gyulladas feloldasaban jatszott szerepik miatt aktivacidjuk
elényds is lehet. Az elébbi folyamatot az ugynevezett M1, masnéven pro-inflammatorikus,
az utobbit M2-tipusti, masnéven anti-inflammatérikus makrofagok iranyitjak lokalis
mikrokornyezeti szignalok, citokinek (pl. IL-10) jelenlétében.

Eppen az utébbi, M2 tipust makrofagokrél hasad le aktivaciéjuk soran a sCD163,
a CD163 scavenger receptor szolubilis formaja. A sCD163 vérszintje jol korrelal bizonyos
egyéb makrofag aktivacios markerekével, ugy mint a szolubilis urokinaz plazminogén
aktivator receptor (SUPAR) vagy a szolubilis mannéz receptor. Mas makrofag aktivacios
markerekkel, mint a szolubilis CD14 azonban nem mutat 0sszefiiggést. A sCD163
szerepét csak az elmult években kezdték vizsgalni cirrhosisban. A sCD163 fokozott
termel6dése mar ismert jelenség és a néhany rendelkezésre all6 tanulmany szerint a
molekula szintje Osszefliigg a betegség el6rehaladott allapotaval és a portalis
hiperténiaval.

Mindemellett a sCD163 szérumszintjének valtozasa a kildnb6zé AD epizodok
soran kevésbé ismert, és az sem teljesen tisztdzott, hogy a molekula milyen prediktiv
értékkel bir a betegséggel Osszefiggé szovédmények, illetve a halalozas
elérejelzésében. Beteganyagunk vizsgalata soran azt talaltuk, hogy a sCD163 szintje
bakterialis fert6zések soran emelkedett. Kimutattuk, hogy a bakterialis fert6zés jelenléte
az egyetlen olyan tényez6, amely szignifikansan befolyasolja a sCD163 szintjét AD
epizédok soran, illetve azt is, hogy a fertézéses epizdd sulyossaga egyenes aranyban
allt a sCD163 szintjével. Vizsgalatunkban els6ként mutattuk be, hogy cirrhosisban
bakterialis fertézés esetén az emelkedett sCD163 szint (>7000 ng/mL) dsszefliggésben
all a rovid-tava halalozassal. Ezen felll a sCD163 fliggetlen rizikotényezdnek bizonyult,
akkor is, ha korrigaltunk a betegség sulyossagara (MELD pontszam), és a pro-
inflammatérikus valasz mértékére (CRP, fehérvérsejtszam) is. A miénkhez hasonlé
kovetkeztetésre jutottak Albillos és misai. egy nemrég publikalt &sszefoglald
kézleményben. Ezek szerint a fokozott anti-inflammatérikus valasz — melyet azokban a
tanulmanyokban az interleukin-10, interleukin-6, a szolubilis tumor nekrozis faktor-a
receptor (sTNFR) és a csokkent monocita HLA-DR expresszi6 jelzett -, jelentés modon
rontja a tulélést majcirrhosisban. Ezekben a vizsgalatokban az anti-inflammatérikus
valaszreakcid kulénbdzé markereihez tarsuld mortalitasi kockézat nagyjabdl

megegyezett azzal, amit mi is talaltunk a sCD163 vonatkozasaban.
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A tulzott anti-inflammatérikus véalasz karos, vagy akar végzetes hatasa azzal
magyarazhato, hogy ebben az esetben a szervezet a kulonféle kérokozdkkal szemben
kevésbé képes védekezd reakciot kifejteni. Bernsmeier és mtsai. egy friss kdzleményben
vilagitottak ra arra, hogy az anti-inflammatorikus (CD163""-MERTK pozitiv)
monocitak/makrofagok modulalasaval helyredllithatoé a korokozdkkal szembeni csékkent
immunvalasz.

Bakteridlis fertézés soran a legesenddbb, intenziv osztalyos ellatast és
monitorozast igényl6 betegek pontos és korai kiszlirése életbevagdan fontos a
mindennapi klinikai gyakorlatban. Sajat és mas munkacsoportok eredményeit is
figyelembe véve, korélettani szempontbdl nézve lenne létjogosultsaga egy, a
megvaltozott anti-inflammatérikus folyamatokat reprezentalé biomarker beillesztésének
a halalozas jelenlegi prediktiv modelljeibe és erre a szerepre a sCD163 is igéretes jelolt
lehet. Jelen tanulmanyunk azonban jorészt explorativ célzati volt és a bakterialis
fert6zésben szenved6 betegek viszonylagos kis szama (n=99), valamint a vizsgalat
egycentrumos mivolta nem tette lehetévé ilyen modell létrehozasat. Cirrhosisban a
jelenleg hasznalt révidtava haldlozasi modellek tobbcentrumos, nagy betegszamu
vizsgalatok alapjan szllettek.

A mi egyszeri mérésen alapulé vizsgalataink nem tették lehetévé, hogy a
sCD163, vagy akar a presepsin id6beli kinetikajanak jelentéségét elemezziik, akar a
bakteridlis fert6zések diagnosztikajaban, akar ezen epizédok prognézisaban. Ez
kétségtelendl korlatja vizsgalatainknak.

Osszességében adataink arra utalnak, hogy a presepsin egy igéretes biomarker
a majcirrhosisban szenved6 betegek bakteridlis fert6zéseinek diagnosztikajaban,
melynek haszndlata javithatia a CRP diagnosztikus képességét és hozzasegithet a
fert6zések sulyossaganak pontosabb megitéléséhez. A presepsin hatékonysaga a fenti
klinikai kdrnyezetben megegyezett a PCT-ével. A presepsin diagnosztikus pontossaga
azonban a betegség elérehaladottabb stadiumaiban vagy veseelégtelenség jelenlétében
lecsokken. Mindezeken tul a presepsin nem alkalmas a majcirrhosishoz tarsuld
bakterialis fert6zések rovidtavu korlefolyasanak el6rejelzésére. Ezzel ellentétben a
sCD163 ebben a betegpopulaciéban a korai halalozas rizikétényezdjének bizonyult,
fuggetlenll a betegség sulyossagatol és a gyulladasos valaszreakcié mértékétdl, mely
tamogatja azt a nézetet, miszerint a tdlzott mértéklid anti-inflammatorikus

immunvalasznak 6sszességében karos hatasa van.
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F6BB UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

1

2)

3)

4)

5)

6)

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

A presepsin bakterialis fert6zések soran majcirrhosisban megemelkedik
és emelkedésének mértéke Osszefliggést mutat a fertézés
sulyossagaval. Szervelégtelenséggel szovédott ferté6zések soran a
presepsin szint szignifikansan magasabb, mint annak hianyaban.

A presepsin a C-reaktiv protein diagnosztikus hatékonysagat javitjia a
bakterialis fertézések soran majcirrhosisban.

A presepsin diagnosztikus hatékonysaga a sulyos fert6zések
azonositasaban megegyezik a PCT-vel és egyértelmiien jobb a CRP-hez
képest.

A presepsin diagnosztikus hatékonysaga elérehaladott majbetegségben
és egyes betegségspecifikus szovédmények jelenlétében, mint példaul
veseelégtelenség csokken.

A makrofag eredetdl, anti-inflammatérikus szolubilis CD163 molekula
emelkedett szintje, bakterialis fert6zések soran a rdvidtava halalozas

fuggetlen kockazati tényezéje.
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Koszonetnyilvanitas

Mindenek el6tt kdszéndm Dr. Papp Maria témavezetdmnek, hogy segitségével
megismerkedhettem a tudomanyos élet folyamatosan alakul6 vilagaval, az laboratériumi
adatok klinikai gyakorlatban valo elhelyezésével, illetve azok értékével.

Ko6sz6ndm édesapamnak, hogy megszerettette velem a hepatoldgia izgalmas
vilagat.

Kosz6ndm a Gasztroenterolégiai Tanszék munkatarsainak tamogato
hozzaalldsat, mellyel mind gyakorlati, mind elméleti tudasom bévitéséhez jarultak hozza.

Kosz6ndm csaldadomnak, és barataimnak tirelmét, szeretetét, mellyel

tamogattak az eddig vezet6 uton.
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