
Doktori (PhD) értekezés tézisei 
 
 

KLINIKAI, SZEROLÓGIAI ÉS GENETIKAI TÉNYEZŐK A BAKTERIÁLIS 
INFEKCIÓK ÉS TRANSZLOKÁCIÓ ELŐREJELZÉSÉNEK VIZSGÁLATÁRA 

MÁJCIRRÓZISOS BETEGEKBEN 

 

 

Dr. Dinya Tamás Ákos 

 

 

Témavezető: Dr. Papp Mária 

 

 

 
 

DEBRECENI EGYETEM 

Laki Kálmán Doktori Iskola 

 

 

 

Debrecen, 2021 



 2 

 
KLINIKAI, SZEROLÓGIAI ÉS GENETIKAI TÉNYEZŐK A BAKTERIÁLIS 

INFEKCIÓK ÉS TRANSZLOKÁCIÓ ELŐREJELZÉSÉNEK 
VIZSGÁLATÁRA MÁJCIRRÓZISOS BETEGEKBEN 

 
Értekezés a doktori (PhD) fokozat megszerzése érdekében 

a klinikai orvostudományok tudományágban 
 
 

Írta: Dr. Dinya Tamás Ákos, okleveles általános orvos 
 

Készült a Debreceni Egyetem Laki Kálmán doktori iskolája 
(Trombózis, hemosztázis és vaszkuláris biológia programja) keretében 

 
Témavezető: Dr. Papp Mária, MTA doktora 

 
 
 
A doktori szigorlati bizottság: 
 elnök:  Prof. Dr. Balla György, akadémikus 
 tagok:  Dr. Nagy Béla, PhD 
    Dr. Hagymási Krisztina, PhD 
 
 
A doktori szigorlat időpontja:  Debreceni Egyetem ÁOK, Sebészeti Intézet 
      2021. július 12. 10.00 (online) 
 
 
Az értekezés bírálói: 
    Prof. Dr. Varga Gábor, MTA doktora 
    Dr. Csiki Zoltán, PhD 
    
  
A bírálóbizottság: 

elnök:  Prof. Dr. Balla György, akadémikus 
  tagok:  Dr. Nagy Béla, PhD 
    Dr. Hagymási Krisztina, PhD 
    Prof. Dr. Varga Gábor, MTA doktora 
    Dr. Csiki Zoltán, PhD 
 
 
Az értekezés védésének időpontja: Debreceni Egyetem ÁOK, Sebészeti Intézet, 
      2021. július 12. 11.30 (online) 
 
 
A nyilvánosságot online módon biztosítjuk. Amennyiben a vitán részt kíván venni, 
úgy jelezze a dinya.tamas@med.unideb.hu e-mail címre a vitát megelőző nap 16:00 
óráig. 



 3 

RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 
 
ACLF: krónikus májbetegségre rakódott akut májelégtelenség 
AD: akut dekompenzáció 
AIH: autoimmun hepatitisz 
AMA: anti-mitokondriális antitest  
APP: akut fázis fehérje 
ASCA: anti-Saccharomyces cerevisiae antitest  
AMCA: anti-mannobiozid antitest 
ALCA: anti-laminaribiozid antitest  
ACCA: anti-chitobiozid antitest 
BT: bakteriális transzlokáció 
BactDNA: bakteriális DNS 
BPI: baktericid/permeabilitás-fokozó fehérje 
CAID: cirrózishoz társuló immunműködési zavar  
CI: megbízhatósági intervallum 
CLD: krónikus májbetegség 
CP: kumulatív valószínűség  
CRP: C-reaktív protein 
DNS: dezoxi-ribonukleinsav 
EndoCab: endotoxin core antitest 
ELISA: enzimhez kapcsolt immunszorbens vizsgálat 
ERCP: endoszkópos retrográd kolangiopankreatográfia  
FRET: fluoreszcencia rezonancia energia transzfer 
FCN: fikolin 
GBP: Gram-pozitív  
GNB: Gram-negatív  
HCC: hepatocelluláris karcinóma  
HCV: krónikus hepatitis C 
HR: kockázati hányados 
IBD: gyulladásos bélbetegség 
IL: interleukin 
IQR: interkvartilis tartomány 
kDa: kilodalton 
LBP: lipopoliszaharid-kötő fehérje  
LPS: lipopoliszaharid  
MBL: mannózkötő lektin  
MCP-1: monocita kemotaktikus protein-1  
MELD: végstádiumú májbetegségek matematikai modellje 
MRCP: mágneses rezonancia kolangiopankreatográfia  
NAFLD: nem alkoholos zsírmáj 
NDP52: nukleáris dot protein 52kDa 
NOD2: nukleotidkötő oligomerizációs domén 2 
NSBB: nem-szelektív béta blokkoló  
OR: esélyhányados 
PBC: primér biliáris kolangitisz 
PCT: prokalcitonin 
PCR: polimeráz láncreakció 
PPI: proton pumpa inhibitor  
PPV: pozitív prediktív érték 
PSC: primér szklerotizáló kolangitisz 
RNS: ribonukleinsav  
PRR: mintázatfelismerő receptor fehérje 
SBP: spontán bakteriális peritonitisz 
SE: standard hiba 
SIRS: szisztémás gyulladásos válasz szindróma 
SNP: egypontos nukleotid polimorfizmusok 
sPRM: szolúbilis mintázatfelismerő molekula 
TNF-α: tumor nekrózis faktor-alfa 
TLR: toll-szerű receptor  
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ÖSSZEFOGLALÁS  
 
Elméleti háttér: Májcirrózisban a bakteriális fertőzések, és azok súlyos formáinak 
kialakulása gyakori. Az infekciók súlyosbítják a májbetegséget: rontják a hepatikus 
funkciókat, elősegítik a májbetegség szövődményeinek kialakulását (koagulációs 
zavar, hepatorenális szindróma, hepatikus enkefalopátia, nyelőcső varixvérzés) és a 
mortalitás jelentős tényezői. Az infekciók kialakulásában a cirrózishoz társuló 
immundiszfunkciós (CAID) szindróma és a patológiás bakteriális transzlokáció (BT) 
szerepe meghatározó és a betegség súlyosbodásával egyre inkább előtérbe 
kerülnek. Az infekciók kialakulásának megbízható előrejelzése kulcsfontosságú a 
szövődmények uralásában, a progresszió lassításában és a mortalitás 
csökkentésében. A mintázatfelismerő receptorok (PRR) funkcionális polimorfizmusai 
megváltoztatják a patogének felismerését és eliminációját, ezáltal befolyásolva a 
gazdaszervezet veleszületett védekező mechanizmusait. Az öröklött PRR 
működéséhez köthető immunzavarok szerepe májcirrózisban a spontán bakteriális 
peritonitisz (SBP) kialakulásában igazolt, ugyanakkor átfogó elemzésükre a nem-
SBP típusú bakteriális fertőzések kialakulásával kapcsolatosan nem került még sor, 
mint ahogyan arra sem, hogy vizsgálják jelentőségüket a progresszív 
betegséglefolyásban. A bélbaktériumok sejtfelszíni szénhidrát és fehérje antigénjei 
ellen kialakuló antitestképződés a szövődményes vékonybél Crohn-betegség 
szerológiai jellegzetességeként ismert, és hátterében - legalábbis részben - a 
NOD2/CARD15 mutációkkal mutatott kapcsolat miatt a genetikai alapon létrejövő 
bélflóra elleni toleranciavesztést feltételezik. Feltételezésünk szerint az IgA izotípusú 
antimikrobiális antitestképződés nem kórkép specifikus, szerzett módon is kialakulhat 
és a kóros BT kórfolyamatát jelzi. Májcirrózisban előfordulási gyakoriságukat és 
hatékonyságukat a bakteriális fertőzések kialakulásának előrejelzésében eddig még 
nem vizsgálták. 
 
Célkitűzések: Nagy létszámú májcirrózisos betegkohorszban obszervációs klinikai 
tanulmány keretében vizsgáltuk a különféle sejtfelszíni és intracelluláris PRR 
fehérjék (toll-szerű receptor [TLR2 és -4] és NOD2/CARD15) funkcionális 
következményekkel járó ismert genetikai polimorfizmusainak jelentőségét a 
bakteriális infekciók, valamint a progresszív betegségforma kialakulásában 
(dekompenzált májcirrózis és/ vagy a májbetegséghez kapcsolódó halálozás). 
Vizsgáltuk továbbá kapcsolatukat az endotoxin expozíció ismert szerológiai 
markereivel (lipopoliszaharid-kötő fehérje [LBP] és endotoxin core antitest 
[EndoCab]). Meghatároztuk májcirrózisban az IgA izotípusú antimikrobiális antitestek 
(anti-Saccharomyces cerevisiae [ASCA] és anti-OMP PlusTM) előfordulási 
gyakoriságát, kapcsolatukat a betegség klinikai megjelenésével és a PRR 
polimorfizmusokkal. Meghatároztuk a szerológiai antitestek klinikai jelentőségét a 
bakteriális infekciók kialakulásában és a fertőzéssel összefüggésbe hozható 
halálozásban. A kontroll csoport nagy létszámú gyulladásos bélbetegekből (IBD), 
nem cirrózisos krónikus májbetegekből, valamint egészséges egyénekből állt. 
 
Módszerek: Az antimikrobiális antitestek és az endotoxémia biomarkereinek 
meghatározását szérum mintákból ELISA módszerrel végeztük. A NOD2 gén esetén 
három (R702W, G908R és L1007PfsinsC), míg a TLR2 (−16934T>A) és a TLR4 
(D299G) gének esetén pedig 1-1 variáns genotipizálását végeztük.  
 
Eredmények: Májcirrózisos betegekben a bakteriális infekciók kialakulásának 
kockázati tényezőit vizsgálva a veleszületett fogékonyságot reprezentáló genetikai 
tényezők közül csak a NOD2 génvariánsok bizonyultak az SBP kockázati 
tényezőjének, míg a TLR2 vagy TLR4 variánsok nem. Aszciteszes betegekben az 
SBP kialakulásnak kumulatív valószínűsége magasabb volt a NOD2 génvariánsok 
jelenléte esetén a vad típussal összehasonlítva (76,9±19,9% vs. 30,9±6,9%, 
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pLogRank=0,047). Ugyanakkor a nem-SBP típusú infekciók kialakulásának 
kockázata szempontjából a klinikai faktorok jelentősebbnek bizonyultak és nem 
mutattak összefüggést sem az egyedi, sem pedig a kombinált PRR génprofilokkal. 
Az előrehaladott betegségstádium (HR [95% CI]: 2,11 [1,38-3,25]) és a megelőző 
fertőzéses epizód (HR: 2,42 [1,58-3,72]) voltak a későbbi bakteriális infekciók 
kialakulásának legfőbb klinikai kockázati tényezői. A nem-SBP típusú bakteriális 
fertőzés kockázata még magasabb volt mindkét klinikai tényező együttes jelenléte 
esetén (HR: 4,74 [2,68-8,39]). A PRR genotípusok májcirrózisban nem voltak 
képesek előrevetíteni a hosszútávú betegséglefolyást sem.  
 A különféle antimikrobiális antitestképződést májcirrózisban gyakorinak találtuk 
(ASCA IgA/IgG: 38,5% és az anti-OMP PlusTM IgA: 62,6%) mind az egészséges 
(16% és 20%, p<0,001 mindkettő esetén), mind pedig a krónikus májbeteg kontroll 
csoporthoz képest (22,2% és 16,5%, p<0,001 mindkettő esetén). Kialakulásukban 
elsősorban szerzett faktorok, mint a májbetegség súlyossága és nem pedig a BT-ra 
hajlamosító genetikai tényezők, mint a NOD2 génvariánsok játszottak szerepet. Az 
IgA izotípusú ASCA antitest a betegségsúlyosságtól függetlenül a bakteriális 
fertőzések független kockázati tényezőjének bizonyult (HR: 2,18 [1,31-3,61]). 
 
Következtetések: Sikerült megerősíteni, miszerint bizonyos gyakori NOD2 
génvariánsok fokozzák az SBP kialakulásának kockázatát. Csakhogy a NOD2 és a 
TLR2 és TLR4 különféle polimorfizmusai nem befolyásolták a nem SBP-típusú 
bakteriális fertőzések kialakulását. Egy korábbi fertőzéses epizód a 
betegségtörténetben a betegség súlyosságtól független, jelentős új klinikai 
rizikófaktornak bizonyult egy későbbi fertőzéses epizód kialakulása szempontjából. A 
vizsgált PRR génvariánsok nem korreláltak sem a BT szerológiai markereivel, sem a 
követés során a klinikai szövődmények megjelenésével vagy a májeredetű 
halálozással. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy májcirrózisban a PRR 
genotípusnak csupán korlátozott előrejelző értéke van a betegség lefolyását tekintve. 
Az IgA izotípusú antimikrobiális antitestek előfordulása gyakori májcirrózisban és a 
kóros BT új szerológai markerének tartható. Az IgA izotípusú ASCA antitestek pedig 
a májcirrózishoz társuló bakteriális fertőzések új szerológia kockázati tényezői.  
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BEVEZETÉS 
 
Májcirrózis epidemiológiája és betegséglefolyása 
A májcirrózis krónikus betegségek talaján kialakuló irreverzibilis folyamat, mely során 
– különböző mechanizmusok révén – a máj parenhimájában gyulladás, nekrózis, 
majd hegesedés lép fel. A máj regenerációs képessége miatt a májműködés egy 
ideig zavartalan marad (kompenzált fázis), majd fokozatosan romlásnak indul 
(dekompenzált fázis), végül pedig májelégtelenség alakul ki. A májcirrózisnak 
számos kiváltó oka lehet Európában leggyakrabban a mértéktelen alkoholfogyasztás 
és az obezitás talaján kifejlődő nem alkoholos zsírmáj (NAFLD, non-alcoholic fatty 
liver disease) felelős a májcirrózis kialakulásáért. A májcirrózis a morbiditási és 
mortalitási mutatókat tekintve egyaránt egyre fokozódó terhet ró az egészségügyi 
ellátórendszerre. Világszerte a 14., míg Közép-Európában a 4. leggyakoribb 
haláloknak számít. Feltételezhető, hogy a közölt adatoknál lényegesen nagyobb a 
májcirrózisban szenvedő betegek száma, hiszen a betegség sokáig, akár még 
dekompenzált stádiumban is tünetmentes maradhat. Korábban a májcirrózist 
végstádiumú betegségnek tekintették, mely májtranszplantáció hiányában 
elkerülhetetlenül a beteg halálához vezet. Újabban ez a hozzáállás sokat változott, 
ma a betegséget már egyre inkább egy befolyásolható, dinamikus folyamatként 
értelmezik. Az egyéves mortalitás stádiumtól függően 1 és 57% között változik, a 
halálozás legfőbb rizikótényezőjének a dekompenzációs epizódokhoz társuló 
szövődmények számítanak. Májcirrózisban a krónikus rosszabbodás folyamata 
során, annak bármelyik klinikai stádiumában kialakulhat hirtelen, napok vagy hetek 
alatt bekövetkező romlás (ún. akut dekompenzáció [AD]), mely felgyorsíthatja a 
betegség progresszióját és/vagy a beteg halálához vezethet, mintegy rövidre zárva a 
betegség lefolyását. Amennyiben az AD epizód során a májelégtelenség tovább 
romlik, és egy vagy több extrahepatikus szerv (máj, vese, agy, véralvadás, keringés 
és tüdő) működése is elégtelenné válik - ami nagyjából a betegek egyharmadában 
jelentkezik -, májbetegségre rakódott akut májelégtelenség szindrómáról (acute-on-
chronic liver failure, ACLF) beszélünk, melynek rövidtávú mortalitása igen magas 
(>50%). A heveny rosszabbodás hátterében rendszerint valamilyen akutan fellépő 
károsító hatás, leggyakrabban a bakteriális infekció szerepel. 
 
Bakteriális fertőzések  
A májcirrózis a leggyakoribb szerzett immundeficiens állapot. A betegek egyrészt 
különösen fogékonyak a bakteriális fertőzésekre és azok súlyos formáinak 
kialakulására, másrészt ezen epizódok a májbetegség súlyosbodásához 
vezethetnek. A bakteriális infekciók széles skálája képes rontani a hepatikus 
funkciókat, egyrészt közvetlen módon, másrészt a gyulladásos mediátorokon 
keresztül (szisztémás gyulladásos válasz szindróma, SIRS) és a májbetegség 
legkülönfélébb szövődményeinek kialakulását előidézni (koagulációs zavar, 
hepatorenális szindróma, hepatikus enkefalopátia, nyelőcső varixvérzés), mely 
magas mortalitással jár. Különösen igaz ez akkor, ha a fertőzés következtében ACLF 
szindróma alakul ki. A bakteriális fertőzés jelenlétében a halálozás mintegy 
négyszeresére emelkedik, függetlenül a májcirrózis súlyosságától. A betegek 30%-a 
felvételt követően 1 hónapon belül, míg másik 30%-a 1 éven belül meghal az 
infekciót követően. A májcirrózisos betegek továbbá kétszer gyakrabban halnak meg 
szepszisben, mint a nem cirrózisos betegek. Újabb irodalmi adatok szerint 
májcirrózisban a bakteriális infekciók kialakulása egyfajta külön, a betegség 
súlyosságától független prognosztikai stádiumot is jelent és megváltoztatja a 
betegség természetes lefolyását is.  
 Májcirrózisos betegek kórházi felvétele és kezelése során a betegek 32-34%-
ában észleltek valamilyen fertőzést. Súlyosabb májbetegség (Child-Pugh C stádium), 
gasztrointesztinális vérzés, vagy diabétesz egyidejű fennállása esetén gyakrabban 
alakul ki bakteriális infekció, mint ezek hiányában. Gasztrointesztinális vérzés miatti 
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hospitalizáció során az infekciók előfordulási aránya még magasabb, mintegy 45%. 
A májcirrózisban kialakuló fertőzések jellegzetessége a béleredetű kórokozók 
előfordulásának magas aránya. A leggyakoribb fertőzés az aszciteszes betegekben 
jellegzetes spontán bakteriális peritonitisz (SBP), de a különféle nem-SBP típusú 
fertőzések is gyakoriak, mint a pneumónia vagy a húgyúti infekció. Amennyiben egy 
májcirrózisos beteg már átesett SBP-n, magas a kockázata egy ismételt SBP epizód 
kialakulásának, ezért ezen betegek szekunder antibiotikus prevencióban való 
részesítése indokolt. Ugyanakkor a nem-SBP típusú fertőzések esetén azoknak az 
ismételt bakteriális fertőzések kialakulásával kapcsolatos kockázatemelő hatását 
eddig nem vizsgálták és az infekció lezajlását követő prevenciós stratégia sem 
ismert.  
 Májcirrózisban az immunrendszer működése számos ponton zavart szenved. A 
cirrózishoz társuló immunműködési zavar (CAID) egyaránt befolyásolja a 
veleszületett és a szerzett immunitást, mivel nemcsak a máj lokális immunműködése 
károsodik, hanem a szisztémás immunfunkciók is. A máj bakteriális filter funkciója 
romlik a retikuloendoteliális rendszerének csökkent funkciója és a Kupffer-sejtek 
számának csökkenése miatt. Ennek eredményeként a bélből transzlokálódó 
baktériumok és a különféle bakteriális termékek, mint pl. az endotoxinok kiszűrése is 
romlik. A portoszisztémás söntök jelenléte még tovább fokozza a baktériumoknak és 
a bakteriális termékeknek a szisztémás keringésbe való közvetlen bejutását. A 
kialakuló kontrollálatlan bakterémia miatt az immunrendszer állandó stimulált 
állapotban van. 
 A máj csökkent szintetikus funkciója miatt a májban termelődő fehérjék, köztük 
a veleszületett immunrendszer működésében fontos komplement rendszer fehérjék, 
a szolúbilis mintázatfelismerő receptor fehérjék [PRR] és az akut fázis fehérjék 
[APP]) szintézise is csökken, melyek szintén hozzájárulnak az immundeficienciához. 
A CAID szindróma egy dinamikusan változó jelenség, mely egyaránt magába foglalja 
a szisztémás gyulladásos reakciókat és az immundeficienciát is. Társulhat hozzá 
immunparalízis, amelyet az anti-inflammatórikus citokinek szintjének emelkedése, 
míg a pro-inflammatórikus citokinek szintjének csökkenése jellemez. Továbbá a 
vékonybélgyulladás következtében létrejövő strukturális és funkcionális károsodás, a 
bélnyálkahártya csökkent védekezőképessége és a megváltozott bélflóra együttesen 
kóros bakteriális transzlokációhoz (BT) vezetnek. 
 A kóros BT elsősorban a májcirrózis előrehaladott stádiumában jellegzetes, 
és fontos szerepet játszik a betegség patogenezisében és a különféle 
szövődmények kialakulásában. A BT közvetlen klinikai következményei az SBP és a 
bakterémia kialakulása. Az SBP-n kívül egyéb szisztémás fertőzések is 
összefügghetnek a BT-vel, de ez kevésbé bizonyított még. A kóros BT manifeszt 
fertőzés hiányában is, a bakteriális termékeknek a béltraktusból a hepato-
szplanhnikus és a szisztémás keringésbe való tartós beáramlása következtében 
fokozott gyulladásos válaszreakció kiváltása révén egyértelműen káros hatású. 
Amennyiben a behatoló baktériumokat és/vagy azok termékeit nem sikerül 
feltartóztatni, a gazdaszervezet fokozott fogékonyságát is figyelembe véve 
bekövetkezhet a távoli szervek károsodása. A következményes 
szervelégtelenség(ek) kialakulása pedig ebben a betegcsoportban a mortalitás egyik 
fontos meghatározó tényezője.  
 A kóros BT-nak a betegség patogenezisében játszott fontos szerepére világít 
rá az, hogy az orális antibiotikumokkal történő szelektív intesztinális dekontamináció 
csökkenti a fertőzések kialakulásának kockázatát májcirrózisban, és a magas 
kockázatú betegcsoportban a rövid távú túlélést javítja. Manifeszt bakteriális 
infekciók hiányában is a norfloxacin normalizálja a pro-inflammatórikus citokin 
szinteket és növeli a vaszkuláris rezisztenciát azon aszciteszes betegekben, akiknél 
magas lipopoliszaharid-kötő fehérje (LBP) szint volt kimutatható. Egyre növekvő 
problémát jelent azonban az antibiotikum profilaxis következtében kialakuló 
bakteriális rezisztencia.  
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Bakteriális fertőzések előrejelzésének lehetőségei 
A kóros BT pontos detektálása és kialakulásának kockázatbecslése májcirrózisban 
nagymértékben segítheti a bakteriális fertőzések és egyéb szövődmények elleni 
kezelési stratégiák hatékonyságát. Egyelőre a mindennapi klinikai gyakorlatban 
megbízható és specifikus szerológiai módszerek nem állnak rendelkezésre a kóros 
BT megjelenésének és súlyosságának kimutatására. Az utóbbi időben különböző 
szérumból, plazmából, aszciteszből vagy székletből kimutatható biomarkerekről 
igazolták, hogy azok a bélflórával történő tartós expozíció markerei lehetnek. Még 
nem eldöntött, hogy az egyes biomarkereknél melyik a legoptimálisabb mintavételi 
forrás. Hasonlóképpen nem sikerült meghatározni azt a küszöbértéket, aminél egy 
adott marker szintje már biztosan kóros mértékű BT-ra utal. Noha a szóba jövő 
biomarkerek száma egyre növekszik és a szerepükre vonatkozóan is egyre több 
közlemény jelenik meg az irodalomban, még mindig hiányzik az az igazán specifikus 
és validált laboratóriumi marker, amely megbízhatóan jelezné a kóros BT-t 
májcirrózisban és annak kihatását a betegség lefolyására.  

A lipopoliszaharid (LPS) vagy endotoxin – mely a Gram-negatív baktériumok 
fő külső membrán komponense – volt a BT első felfedezett szerológia markere, 
azonban manapság már nem használatos. Felezési ideje ugyanis nagyon rövid (2-3 
óra) és számos tényező befolyásolja szintjét, melyek miatt alacsony a szenzitivitása. 
Az LBP-nek lényegesen hosszabb a felezési ideje, így még ma is ígéretes 
laboratóriumi markernek számít a BT igazolására. A hepatociták termelik a 
bakterémiára és az endotoxémiára adott immunológiai válasz során. Az LBP 
meghatározás legfőbb korlátja a klinikai gyakorlatban a vizsgálat magas ára. Éppen 
ezért, a módszer komplexitása és költségvonzata miatt jelenleg még erősen 
kérdéses annak rutinszerű alkalmazhatósága. A bakteriális DNS (BactDNA) egy új 
vizsgálati marker BT-ben. A szérumban dokumentáltan hosszú ideig kimutatható. A 
BactDNA jobb markernek tűnik, mint az endotoxin meghatározás, mivel hosszabb 
ideig (1-3 nap) mutatható ki a szérumból, és egy immunaktivációs mechanizmussal 
hozható összefüggésbe. Ez utóbbi arra utal, hogy a transzlokációs folyamat 
hátterében bakteriális termékek, és nem élő mikroorganizmusok is állhatnak. 
Májcirrózisban fellépő BT laboratóriumi markereként alkalmazható még a plazma, 
peritoneális folyadék és a széklet kalprotektin szintje vagy baktericid/permeabilitás-
fokozó fehérje [BPI]), amely összefüggést mutat a szövődmények kialakulásával és a 
betegség rossz prognózisával. További vizsgálatok szükségesek ezen marker 
alkalmazhatóságának a pontosabb megítélésére.  

Munkacsoportunk feltételezése szerint a mikróbák különféle szénhidrát és 
fehérjekomponensei ellen kialakuló szerológiai válasz (antimikrobiális antitestek 
megjelenése) hátterében is a kóros BT állhat. Az antimikrobiális antitestek, mint 
például az anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) és az egyéb anti-glikán (anti-
mannobiozid [AMCA], anti-laminaribiozid [ALCA] és anti-chitobiozid [ACCA] 
antitestek) vagy az anti-OMP antitesteket a szövődményes vékonybél Crohn-
betegség szerológiai markereiként tartják számon. Ezen antitestek ugyanakkor 
kezeletlen cöliákiás betegekben is megjelennek, ráadásul mind a kvalitatív, mind 
pedig a kvantitatív szerológiai antitestválasz nagyon hasonló a Crohn-betegekéhez. 
Cöliákiában, akárcsak Crohn-betegségben az antimikrobiális antitestek legmagasabb 
előfordulási arányai és titerei is azon betegekben észlelhetők, akik esetén a 
betegség klinikai formája a legsúlyosabb (malabszorpció). Ez összhangban van 
azzal a klinikai megfigyeléssel, miszerint cöliákiás betegekben a bél jelentős 
károsodása esetén a betegség súlyos malabszorpció képében jelentkezik. 
Májcirrózisban, hasonlóan ezen kórképekhez, megfigyelhető a vékonybél jelentős 
gyulladása, mely a betegség előrehaladtával egyre kifejezettebbé válik. Kapszulás 
endoszkópián átesett májcirrózisos betegek mintegy kétharmadában számoltak be a 
bélnyálkahártya különféle gyulladásos eltéréseiről. A vékonybél szövettani vizsgálata 
során májcirrózisban annak morfológiai eltérései is ismertek, mint például a parciális 
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boholyatrófia és a lamina propria gyulladásos sejtes infiltrációja, valamint az 
intraepitheliális limfociták számának növekedése. A vastagbél gyulladását jelző 
széklet kalprotektin szintet, melyet széles körben használnak a gyulladásos 
bélbetegségek (IBD) diagnosztikájában és monitorozásában, májcirrózisos 
betegekben is emelkedettnek találták és az emelkedés mértéke összefüggést 
mutatott a gyulladás súlyosságával. Ezek alapján logikus az a feltételezés, hogy az 
antimikrobiális antitestek májcirrózisos betegekben is előfordulnak, és kapcsolatot 
mutatnak a betegség klinikai lefolyásával. Ugyanakkor az antitestek előfordulási 
gyakoriságát és a bakteriális infekciók kialakulásával mutatott esetleges kapcsolatát 
eddig az irodalomban nem vizsgálták. 
 A szerológiai markerek mellett a kóros BT-vel szembeni fokozott fogékonyság 
legalábbis egy részében genetikai tényezők is szerepet játszhatnak. Ismert, hogy a 
PRR-k funkcionális polimorfizmusai megváltoztatják a patogének felismerését és 
eliminációját, ezáltal befolyásolva a gazdaszervezet veleszületett védekező 
mechanizmusait. Több klinikai tanulmány is igazolta, hogy a nukleotidkötő 
oligomerizációs domén 2 (NOD2) vagy a toll-szerű receptor 2 (TLR2) gén promóter 
és kódoló régiójában lévő különféle egypontos nukleotid polimorfizmusok (SNP) az 
SBP kialakulásának a kockázatát emelik, de a tanulmányok eredményei nem 
teljesen egységesek. Az öröklött PRR működéséhez köthető immunzavarok 
májcirrózisban az SBP mellett egyéb szisztémás bakteriális fertőzések rizikóját is 
fokozhatják. Ugyanakkor ezen sejtfelszíni és citoplazmatikus PRR-ek átfogó 
elemzésére májcirrózisban a nem-SBP típusú bakteriális fertőzések kialakulásával 
kapcsolatosan nem került még sor, mintahogyan arra sem, hogy vizsgálják 
szerepüket a progresszív betegséglefolyásban. 
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CÉLKITŰZÉSEK  
 
Célul tűztük ki, hogy nagyszámú, prospektíven követett májcirrózisos beteganyagot 
vizsgálva különféle, a bakteriális transzlokációhoz (BT) kapcsolódó szerológiai és 
genetikai tényezők esetén vizsgáljuk azok lehetséges szerepét a bakteriális infekciók 
kialakulásának előrejelzésében. 
 
1. A veleszületett immunrendszer különféle mikróba mintázatot felismerő sejtfelszíni 
és intracelluláris receptor fehérjéinek (PRR) (toll-szerű receptor [TLR2 és -4] és 
NOD2/CARD15) funkcionális következményekkel járó ismert genetikai 
polimorfizmusai esetén vizsgálatuk  
• előrejelző értéküket a májcirrózishoz társuló bakteriális infekciók kialakulásában, 

valamint a fertőzéssel összefüggésbe hozható halálozással kapcsolatosan  
• előrejelző értéküket a progresszív betegséglefolyás (dekompenzált 

betegségforma kialakulása és/ vagy májeredetű halálozás) előrejelzésében 
• kapcsolatukat az endotoxin expozíció ismert szerológiai markereivel 
 
2. Különféle sejtfelszíni glikán komponensek és bakteriális fehérjék ellen kialakuló 
IgA izotípusú antimikrobiális antitestek esetén (ASCA, valamint anti-OMP PlusTM IgA) 
májcirrózisban 
• meghatároztuk azok előfordulási gyakoriságát és összefüggésüket a betegség 

klinikai és laboratóriumi súlyosságát jelző paraméterekkel, valamint a betegség-
specifikus szövődmények meglétével 

• elemeztük a különféle nem-cirrotikus krónikus májbetegségekhez képest a 
szerológiai válaszban észlelhető különbségeket  

• elemeztük kapcsolatukat az ismert funkcionális PRR polimorfizmusokkal 
májcirrózisban és összevetettük azokat a gyulladásos bélbetegségekben 
észleltekkel 

• vizsgáltuk azok klinikai jelentőségét a bakteriális infekciók kialakulásában és a 
fertőzéssel összefüggésbe hozható halálozásban  
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BETEGANYAG ÉS MÓDSZER 
 
Krónikus májbetegségek 
 
Májcirrózisos betegek: A Debreceni Egyetem Belgyógyászati Intézetének 
Gasztroenterológiai Tanszékén 2006. május 1-e óta zajlik prospektív módon a 
májcirrózisos betegek klinikai adatainak és biológiai mintáinak gyűjtése. 2010. 
december 31-ig összesen 404 beteg beválasztására került sor konszekutív módon 
(férfi/nő: 226/196, medián életkor: 56 év [IQR: 50-64], betegségtartam a diagnózis 
felállításától: 3,9±4,2 év) a gasztroenterológiai vagy hepatológiai járóbeteg-
rendelésen történt tervezett vagy rendkívüli kontroll vizsgálatok alkalmával, illetve a 
fekvő osztályokon akut dekompenzáció (AD) miatti hospitalizáció esetén (non-AD: 
n=286 és AD: n=118). A betegek beválasztását követően azokat 2013. december 
31-ig prospektíven követtük. A betegkohorszban számos obszervációs klinikai 
tanulmány került elvégzésre ezen időszak alatt. Az egyes klinikai tanulmányokban a 
vizsgált betegszám és a követési idő aszerint változott, hogy az adott időszakban 
mennyi beteg mintája volt hozzáférhető az elvégzendő különféle laboratóriumi 
vizsgálatokhoz, illetőleg, hogy csak a stabil járóbetegeket vizsgáltuk vagy az AD-ban 
szenvedő betegeket is. Akut dekompenzációként értékeltük a nemzetközileg 
elfogadott definíció szerint, ha az alábbi események közül egy vagy több egyidejűleg 
volt jelen: hirtelen felszaporodó nagy mennyiségű hasvíz, melyről az International 
Club of Ascites kritériumai alapján a 2-es és 3-as fokozat esetén beszéltünk; akut 
hepatikus enkefalopátia, azaz megelőzően ép tudatú betegben kialakult akut 
neurológiai állapotromlás ideggyógyászati ok nélkül; akut gasztrointesztinális vérzés, 
melyet minden esetben felső pánendoszkópiával diagnosztizáltuk és a 
hagyományosan használt kritériumok alapján tulajdonítottuk nyelőcső varix 
eredetűnek és/vagy szisztémás bakteriális infekció jelenléte. A terápiarefrakter 
aszciteszt és a krónikus hepatikus enkefalopátiát nem tekintettük AD epizódnak. 
Kizárási kritérium volt, ha (1) a beteg vagy törvényes képviselője elutasította az adott 
vizsgálatban való részvételt és nem írta alá a beleegyező nyilatkozatot, (2) ha a 
beteget tartósan más intézetben gondozták és hozzánk csak szakorvosi konzultáció 
céljából érkezett.  
 A májcirrózis diagnózisának felállítása a klinikai, biokémiai, képalkotó 
vizsgálatok és amennyiben elérhető volt, a májbiopszia szövettani lelete alapján 
történt. A betegek részletes klinikai adatainak összegyűjtését a vizsgálatban való 
beválasztáskor végeztük. A rutin laborvizsgálatokkal egyidőben a kutatásokhoz 
szükséges szérum, plazma és teljes vérminták gyűjtése is megtörtént. A 
beválasztáskori és az azt megelőző betegségtörténetre vonatkozó klinikai adatok 
összegyűjtését és rögzítését a betegek dokumentációjának áttekintésével előre 
meghatározott kérdéssor segítségével végeztük. A megelőző betegségtörténetre 
vonatkozóan az alábbi adatok kerültek rögzítésre: életkor a diagnózis felállításakor, 
májcirrózis etiológiája, nyelőcső varixok jelenléte, korábbi AD epizód(ok) típusa és 
időpontja(i), hepatocelluláris karcinóma (HCC) és extrahepatikus társbetegségek 
fennállása, illetve a májcirrózissal összefüggő gyógyszeres kezelés. A májbetegség 
súlyosságának megállapítása a májspecifikus pontrendszerek segítségével történt: 
Child-Pugh osztályozás és a MELD (Model for End-Stage Liver Disease) 
pontrendszer, valamint meghatároztuk a betegség klinikai stádiumát is 
(kompenzált/dekompenzált betegségforma). Akut dekompenzáció esetén rögzítettük 
annak típusát. 
 A jelen a PhD értekezés alapját két tanulmány képezi. Az antimikrobiális 
antitestekkel végzett klinikai tanulmány esetén 286 stabil járóbeteg szérum mintáit 
vizsgáltuk és a prospektív klinikai adatok elemzésére a vizsgálat lezárása után 
(2009. április 30.) került sor. A PRR funkcionális genetikai polimorfizmusaival végzett 
klinikai tanulmány esetén 349 beteg – akik közül 243 stabil járóbeteg, míg 106 AD-
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ban szenvedő beteg – DNS mintáit vizsgáltuk meg és a prospektív klinikai adatok 
elemzésére a vizsgálat lezárása után (2013. december 31.) került sor.  
 
A májcirrózisos betegek követése: A májcirrózisos betegek követése során a 
gondozó gasztroenterológus rögzítette a kórházi felvételt igénylő AD epizód 
időpontját és típusát, valamint a bakteriális fertőzés jelenlétét. Az infekciók 
diagnosztikája minden esetben a fertőzésnek megfelelő klinikai tünetek jelenlétén, és 
a laboratóriumi paraméterek (fehérvérsejtszám, CRP, PCT), a vizeletüledék, a 
képalkotó vizsgálatok (hasi ultrahang és mellkas röntgenfelvétel), valamint aszcitesz 
jelenléte esetén az abból történt diagnosztikus mintavétel (neutrofil granulocitaszám 
meghatározás) eredményein alapultak. A vizsgálatok eredményeitől függően az 
adott fertőzés helyének megfelelően mikrobiológiai vizsgálatot is végeztünk. 
Szepszis és nem azonosított fertőzésforrás esetén hemokultúrát is vettünk. A 
laboratóriumi paraméterek közül a következők támogatták a bakteriális fertőzés 
jelenlétének kórisméjét: emelkedett fehérvérsejtszám (abszolút: >10,8 G/L vagy 
relatív [leukopéniás betegekben]: a korábbi stabil érték megduplázódása esetén) 
magas neutrofil granulocita aránnyal (>76%), illetve emelkedett szérum CRP (>10,0 
mg/L) és/vagy PCT értékkel (>0,15 μg/L). A bakteriális infekciók jellemzése a 
továbbiakban a hagyományos kritériumok szerint történt. Az alábbi bakteriális 
fertőzéseket diagnosztizáltuk:  
(1) SBP: aszcitesz neutrofil granulocita sejtszám: >250/mm3 és/vagy pozitív 
eredményű aszcitesz tenyésztés, másodlagos abdominális infekcióforrás hiányában.  
(2) Húgyúti fertőzés: dizúriás panaszok, piúria (vizelet fehérvérsejtszám >10/ mm3) 
és/vagy pozitív vizelettenyésztési lelet.  
(3) Tüdőgyulladás: köhögés, pozitív mellkas röntgenvizsgálat, pozitív 
köpettenyésztés esetén.  
(4) Egyéb: bőr- és lágyrész fertőzések, epeúti fertőzések, gasztroenteritisz, 
oszteomielitisz, endokarditisz.  
(5) Ismeretlen eredetű bakteriális fertőzés: fertőzéses tünetek, haemokultúrával 
igazolt bakterémia mellett sem egyértelműen azonosítható szervspecifikus góc.  
 
 A követési időszak a májtranszplantációig vagy a beteg haláláig, illetőleg a 
követésből való kiesésig tartott (azaz, ha a betegről további adat nem volt elérhető). 
Azon eseteket, ahol nem májeredetű halálozás történt, a halál bekövetkeztekor az 
esetet cenzoráltuk. A medián követési idők az alábbiak voltak: 425 nap [IQR: 107-
732] az antimikrobiális antitestekkel végzett klinikai tanulmány esetén, míg 1128 nap 
[IQR, 469-1825] a PRR funkcionális genetikai polimorfizmusaival végzett klinikai 
tanulmány esetén. Az összegyűjtött adatokat egy számítógépes adatbázisba vittük át 
és ott tároltuk. A vizsgálati időszakok végén minden klinikai adatot kinyertünk további 
analízis céljából. A betegek egy részénél a követési idő alatt több mintavétel is 
történt, így párminták mérésére is lehetőségünk volt.  
 
Kontrollcsoportok 
 
Autoimmun májbetegek: Az autoimmun májbetegségek ritka előfordulására 
tekintettel a 266 beteg (n= 266, férfi/nő: 102/164, átlag életkor: 51,1±16,1 év) öt 
magyar (Semmelweis Egyetem I.sz. Belgyógyászati Klinika és I.sz. Gyermekklinika, 
Pécsi Tudományegyetem, Szent Ferenc Kórház és Borsod-Abaúj-Zemplén Megyei 
Kórház, Miskolc) és egy német hepatológiai centrumból (Otto-von-Guericke 
Egyetem, Magdeburg) került összegyűjtésre, és a betegségek az alábbiak voltak: 
primér biliáris kolangitisz (PBC, n=153), primér szklerotizáló kolangitisz (PSC, n=59) 
és autoimmun hepatitisz (AIH, n=54). A PBC diagnózisát a kolesztázist igazoló labor 
értékek, a szérum anti-mitokondriális antitest (AMA) és/vagy a PBC specifikus AMA-
M2 pozitivitás, a PBC-re jellegzetes májbiopsziás szövettani eltérések, és az 
extrahepatikus kolesztázis kizárása alapján állítottuk fel. A PSC diagnózisa a 
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kolesztázist igazoló labor értékek és az endoszkópos retrográd 
kolangiopankreatográfia (ERCP) vagy mágneses rezonancia 
kolangiopankreatográfia (MRCP) vizsgálat során észlelt, az epeutak jellegzetes 
morfológiai eltérések vagy, amennyiben szükséges volt, szövettani vizsgálat alapján 
történt. A szekunder szklerotizáló kolangitisz különféle okai minden esetben 
kizárásra kerültek. Az AIH diagnózisához a májbetegség egyéb okainak (alkohol, 
vírusfertőzés, gyógyszer és toxin indukálta májkárosodás, és örökletes májbetegség) 
kizárása után, a Nemzetközi AIH Csoport (International AIH Group) pont rendszerét 
használtuk.  
 
Egyéb krónikus májbetegek (CLD): A nem autoimmun CLD kontroll csoport 124 
krónikus hepatitisz C vírusfertőzésben (krónikus HCV, n=124, férfi/nő: 49/75, átlag 
életkor: 53,6±11,7 év) szenvedő betegből állt. A krónikus HCV diagnózisát a HCV 
ribonukleinsav (RNS) polimeráz láncreakció (PCR) teszt pozitivitás, az emelkedett 
transzamináz értékek (a felső normál érték kétszeresét meghaladó májenzim szintek 
több mint 6 hónapon át), valamint amennyiben szövettani eredmény elérhető volt, a 
leletben a diagnózist támogató hisztológiai eltérések jelenléte alapján állapítottuk 
meg.  
 
Gyulladásos bélbetegségek (IBD): A magyar IBD Study Group, melyhez 
gasztroenterológiai munkacsoportunk 2005-ben csatlakozott, által összegyűjtött IBD 
betegmintákból 513 Crohn-beteg szérum és dezoxi-ribonukleinsav (DNS) mintáit 
használtuk fel (férfi/nő: 211/302, életkor: 33,0±12,5 év, betegség fennállás ideje: 
8,5±7,1 év). Az IBD diagnózisának felállítása a Lennard–Jones kritériumrendszer 
alapján történt (klinikai, endoszkópos, radiológiai és kórszövettani vizsgálat alapján). 
A klinikai adatbázisban a mintavételkor rögzítésre került a betegség montreáli 
beosztás szerinti klinikai klasszifikációja.  
 
Egészséges egyének: Az egészséges kontrollcsoport 100, kor és nem szerint 
egyeztetett egészséges véradó alkotta, akiknek nem volt ismert gasztrointesztinális 
vagy májbetegsége (férfi/nő: 47/53, kor: 48,1±15,5 év).  
 
 
Laboratóriumi módszerek 
 
A vérvételt követően a szérum, plazma és a teljes vérből szeparált DNS mintákat az 
egyes laboratóriumi vizsgálatok elvégzéséig -70°C-on tároltuk.  
 
Molekuláris genetikai vizsgálatok: A genetikai vizsgálatokat más intézményben 
végezték (Dr. Bors András és Prof. Dr. Tordai Attila, Országos Vérellátó Szolgálat 
Molekuláris Diagnosztikai Labor).  
 
NOD2, TLR2 és TLR4 gének analízise: Genomiális DNS-t izoláltak teljes vérből 
Gentra Puregene Blood Kit (Qiagen; Hilden, Germany) felhasználásával, a gyártó 
előírásai alapján. A NOD2 gén három variánsának rs2066844, (p.R702W, 
NM_022162.2:c.2104C>T), rs2066845 (p.G908R; NM_022162.2:c.2722G>C) és 
rs2066847 (L1007Pfs; NM_022162.2:c.3019dupC) genotipizálását végezték el 
hibridizációs próbák használatával fluoreszcencia rezonancia energia transzfer 
(FRET) technikával LightCycler 480 (Roche) valós idejű PCR rendszeren, Ferreiros-
Vidal és mtsai. közlése alapján. A TLR2 gén rs4696480 (NM_003264.4:c.-148 + 
1614T>A) variánsának genotipizálását szintén elvégezték Oh és mtsai. által közölt 
oligonukleotidok használatával. A TLR4 gén rs4986790 (p.D299G; 
NM_138554.4:c.896A>G) variánsának genotipizálása saját tervezésű amplifikációs 
oligonukleotidokkal történt, (TLR4-D299G F: CATCGTTTGGTTCTGGGAG and 
TLR4-D299G R: TTTACCCTTTCAATAGTCACACTCA), a FRET-s oligonukleotidok 
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megegyeztek a Hamann és mtsai. által közöltekkel (TLR4-D299G SENS: 
CTACTACCTCGATGGTATTATTGACTTATT-6FAM, TLR4-D299G ANCH: Cy5.5-
AATTGTTTGACAAATGTTTCTTCATTTTCC- 3′ phosph). A NOD2 genotipizálás két 
beteg, illetve a TLR2 és TLR4 analízis során egy beteg mintája esetében technikai 
szempontból sikertelen volt. 
 
Szerológiai vizsgálatok 
Antimikrobiális antitestvizsgálatok: Az ASCA IgA és IgG, az anti-OMP Plus™ IgA 
és az endotoxin core IgA antitestek (EndoCab) jelenlétét határoztuk meg. 
Kimutatásuk kereskedelmi forgalomban elérhető enzimhez kapcsolt immunszorbens 
vizsgálattal (ELISA) történt (QUANTA Lite™ INOVA Diagnostics, San Diego, CA és 
Hycult Biotechnology, Uden, Hollandia). Az ASCA esetén a két különböző izotípusú 
antitest meghatározására külön-külön került sor. Az eredményeket az egyes 
antimikrobiális antitestek esetén önkényesen meghatározott egységekben, a gyártó 
által megadott egyenlet segítségével fejeztük ki (a pozitivitás küszöbértéke az ASCA 
és az anti-OMP Plus™ esetén 25 U, míg EndoCab esetén 195 U/ml) és azokat mind 
az abszolút értékük, mind a pozitivitásuk gyakorisága szerint megadtuk.  
 Az ASCA a Saccharomyces cerevisiae külső membránjában található mannóz 
antigén ellen irányuló antitest, míg az anti-OMP PlusTM esetén az antigén egy Gram-
negatív (GNB) és egy Gram-pozitív (GPB) baktériumokból származó proteinkeverék 
(a pontos összetételt a gyártó titkosította, INOVA Diagnostics, San Diego, CA, US), 
de különbözik az Escherichia coli külső membrán porin C antigéntől. Az anti-OMP 
PlusTM és az anti-OmpC antitestek (Prometheus Laboratories Inc., San Diego, CA, 
US) így szintén különbözőek. Az EndoCab esetén az antitestképződés négyféle – 
Pseudomonas aeruginosából, Salmonella typhimuriumból, Escherichia coliból és 
Klebsiella aerogenesből származó – endotoxin fragmentumok keverékéből álló 
összetett antigén ellen alakul ki.  
 
Az antimikrobiális antitestek stabilitásának értékeléséhez a májcirrózisos 
betegcsoport egy részében (n=62) két különböző alkalommal nyert szérummintákból 
párhuzamosan is történtek mérések is. A vérvételek között eltelt idő 204 nap [IQR, 
71-245] volt. 
 
Akut fázis fehérje (APP) meghatározás: A lipopoliszaharid-kötő fehérje [LBP] 
kereskedelmi forgalomban elérhető ELISA módszerrel (Hycult Biotechnology, Uden, 
Hollandia) került meghatározásra szérumból. Az alsó érzékenységi küszöbértéke 0,1 
μg/L volt. 
 
 
Statisztikai módszerek 
 
A statisztikai elemzéseket Prism 5 (GraphPad Software Inc., San Diego CA, USA) és 
SPSS 13.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) programokkal statisztikus ellenőrzése 
mellett (Dr. Dinya Elek) magunk végeztük. A normalitást Shapiro-Wilk’s W teszt 
segítségével vizsgáltuk. A PRR funkcionális polimorfizmus vizsgálatoknál a 
genotípus megoszlásokat Hardy-Weinberg equilibrium teszt segítségével vizsgáltuk. 
A különböző alcsoportok adatainak összehasonlítására Fischer egzakt tesztet, illetve 
χ2-próbát alkalmaztunk helyenként Yates korrekcióval, esélyhányadost (OR, odds 
ratio) és 95%-os megbízhatósági intervallumot (95%CI) számoltunk. Az APP, 
autoantitestek és antimikrobiális szerológiai markerek esetén a folyamatos tényezők 
alcsoport analízise során D-próbát, ANOVA tesztet használtunk post hoc Scheffe 
teszt alkalmazásával, illetve Pearson vagy Spearman korrelációt számoltunk. 
Amennyiben szükséges volt, meghatároztuk a prevalenciát, és azt használtuk a 
számításokban. A bináris tényezők multivariancia analízisét logisztikus regresszió 
analízissel végeztük el, a különbségeket p-értékben és OR-ben fejeztük ki. Az egyes 
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faktorok összefüggését a betegség időbeni lefolyásával a fentieken túl Kaplan-Meier 
analízisben, a különböző alcsoportok szignifikanciáját LogRank illetve Breslow 
tesztek segítségével vizsgáltuk. A multivariancia analízishez Cox regresszió analízist 
használtunk. Az univariációs analízisben p<0,1 tényezők, illetve egyes a priori 
kiválasztott tényezők kerültek bevonásra a multivariancia analízisekbe. Amennyiben 
nincs külön más kritérium jelezve, a p<0,05 értéket tekintettük szignifikánsnak. A 
nyers adatokat „átlag±szórás”, „medián (kvartilis)” illetve „esetszám (%)” formában 
adtuk meg. 
 
 
Etikai engedélyek 
 
A tanulmányok protokolljait a Debreceni Egyetem Etikai és Tudományos Bizottsága 
és az Egészségügyi Tudományos Tanács Tudományos és Kutatásetikai Bizottsága 
is elfogadta. Etikai engedélyszámok: DEOEC RKEB/IKEB 2006-2007, 2595-2007, 
2735-2008, 2860-2008, 3515-2011, 3514-2011; ETT-TUKEB 321-81/2005-1018-
EKU, 80/2007-EKU, 25403/2011-EKU, 26186/2011-EKU. A betegek megfelelő 
tájékoztatást kaptak az adott tanulmányról és aláírták a betegtájékoztató belegyezési 
nyilatkozatot.  
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EREDMÉNYEK 
 
1. Sejtfelszíni és intracelluláris mintázatfelismerő receptorfehérjék (PRR) 
funkcionális következményekkel járó ismert genetikai polimorfizmusainak 
vizsgálata májcirrózisban  
 
A különféle funkcionális következményekkel járó PRR genotípusok 
előfordulási gyakorisága májcirrózisban 
A NOD2 (R702W, G908R and L1007PfsinsC), TLR2 (−16934T>A) és TLR4 (D299G) 
genotípusok előfordulási gyakorisága májcirrózisban az alábbiak szerint oszlott meg: 
NOD2 variáns genotípus 16,4%, míg a vad típus 83,6%; TLR2 TT: 24,8%, TA: 44,4% 
és AA genotípus: 30,8%; TLR4 AA 93,1%, AG 6,6% és GG 0,3%. Az egyes 
genotípusok előfordulási aránya nem különbözött májcirrózisban a stabil állapotú 
járóbetegek és az akut dekompenzáció miatt hospitalizált betegek között.  
 A klinikai adatok, a laboratóriumi paraméterek és a különféle PRR genotípusok 
közötti összefüggéseket tovább vizsgáltuk a stabil állapotú járóbeteg populációban 
és azt találtuk, hogy az életkor, a nemi megoszlás, a társbetegségek és a HCC 
jelenléte, a májbetegség etiológiája vagy annak súlyossága nem különbözött az 
egyes PRR genotípusok szerint. A tanulmányba történő betegbevonáskori aktuális 
gyógyszerszedés, mint protonpumpa inhibitor (PPI), nem-szelektív bétablokkoló 
(NSBB) kezelés és a szekunder antibiotikum profilaxis (az SBP prevenciójaként adott 
norfloxacin vagy a hepatikus enkefalopátia prevenciójaként adott rifaximin) szintén 
nem különbözött a betegekben az egyes NOD2, TLR2 és TLR4 variáns és vad 
genotípusok között. 
 
A nem-spontán bakteriális peritonitisz (SBP) típusú bakteriális fertőzések és 
azok kockázati tényezői  
A májcirrózisos betegkohorszban a követési idő alatt 85 beteg esetén (35,0%) alakult 
ki legalább egy alkalommal valamilyen nem-SBP típusú bakteriális fertőzés. Az első 
infekció kialakulásáig eltelt medián idő 581 [207-803] nap volt. A leggyakrabban 
diagnosztizált bakteriális fertőzés a húgyúti infekció volt, amely az esetek 43,5%-ban 
fordult elő (n=37).  
 Az egyéb lokalizációjú fertőzések az alábbiak voltak: pneumónia (18,8%), 
orbánc (10,6%), akut bronhitisz (5,9%), kolangitisz (3,5%), bakterémia (3,5%), 
gasztroenteritisz (1,2%). Kilenc esetben (10,6%) a bakteriális infekció lokalizációja 
nem volt meghatározható. Az esetek 2,4%-ában egyidejűleg többféle lokalizációjú 
infekció zajlott. Mikrobiológiai tenyésztések 35 esetben (41,2%) történtek. A 
tenyésztési eredmények alapján (n=17), melyek az esetek mintegy felében voltak 
pozitívak, a kórokozók az esetek 76,5%-ban Gram-negatív, míg 23,5%-ban Gram-
pozitív baktériumok voltak. Az izolált kórokozók megoszlásai az alábbiak voltak: 
Escherichia coli (n=6), Enterococcus faecalis (n=3), Klebsiella pneumoniae (n=5), 
Pseudomonas aeruginosa (n=1), és Citrobacter freundii (n=1). Gombafertőzés nem 
fordult elő. 
 
Funkcionális PRR génpolimorfizmusok, mint a nem-SBP típusú bakteriális 
fertőzések kockázati tényezői májcirrózisban 
A NOD2, TLR2 vagy TLR4 rizikó alléllel rendelkező betegek esetén a nem-SBP 
típusú bakteriális fertőzések kialakulásának kumulatív valószínűsége az utánkövetés 
során nem volt fokozott (pLogRank=0,107, pLogRank=0,439 és pLogRank=0,535, 
rendre), akkor sem, ha az eltérő betegségsúlyosságú csoportokat külön-külön is 
értékeltük (kompenzált vs. dekompenzált májcirrózis). A dekompenzált betegséget 
az aszcitesz jelenléte jelentette. A TLR2 és legalább egy NOD2 rizikóvariánst 
egyaránt hordozó betegek esetén (n=10, kombinált rizikótényező) sem mutatkozott 
különbség a csak egyik rizikóvariánst hordozó betegekhez képest 
(pLogRank=0,397). A TLR4 és a NOD2 rizikóvariáns kombinációk értékelésének a 
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nem-SBP típusú bakteriális fertőzések kumulatív valószínűsége szempontjából nem 
volt értelme, mert mindössze egy beteg rendelkezett mindkét genotípussal 
egyidejűleg.  
 A nem-SBP típusú bakteriális fertőzések Gram specificitásában és azok 
lokalizációjának megoszlásában sem volt a különbség a NOD2, TLR2 és TLR4 
genotípusok szerint.  
 A NOD2, TLR2 és TLR4 genotípusok nem mutattak összefüggést a 
fertőzéshez kapcsolódó 30-napos és 90-napos halálozás kockázatával (OR30-napos 
[95%CI]: 0,14 [0,02-1,11, p=0,061] és OR90-napos [95%CI]: 0,24 [0,05-1,14, p=0,073] a 
NOD2 variáns jelenlétére egyáltalán nézve; míg OR30-napos [95%CI]: 0,67 [0,2-2,22, 
p=0,509] és OR90-napos [95%CI]: 0,43 [0,13-1,37, p=0,153] a TLR2 (TA) és OR30-napos 
[95%CI]: 0,85 [0,27-2,63, p=0,773] és OR90-napos [95%CI]: 0,64 [0,22-1,88, p=0,414] a 
TLR2 (TT)-t tekintve referenciának; OR30-napos [95%CI]: 4,07 [0,83-19,84, p=0,082] és 
OR90-napos [95%CI]: 3,13 [0,65-15,11, p=0,155] aTLR4 (AG) genotípus esetén).  
 
Klinikai kockázati tényezők a nem-SBP típusú bakteriális fertőzések 
kialakulásában májcirrózisban 
A nem-SBP típusú bakteriális fertőzések a betegek 49,6±4,1%-ában (kumulatív 
valószínűség [CP] és standard hiba [SE]) alakult ki. A klinikai tényezők közül a 
társbetegségek jelenléte (57,8±5,8%, pLogRank<0,038), a beválasztáskori PPI 
használat (60,5±5,9%, pLogRank<0,009) a követés során a nem-SBP típusú 
bakteriális fertőzések kialakulásnak kumulatív valószínűsége fokozott volt. Azon 
betegeknél, akiknek az anamnézisében korábban bakteriális fertőzés szerepelt, 
66,5±6,3%-ban alakult ki a későbbiek során egy újabb fertőzéses epizód, szemben 
azokkal, akiknek korábban még egyáltalán nem volt bakteriális fertőzésük 
(39,7±5,1%, pLogRank<0,001). Az előrehaladott betegségstádium fennállása esetén 
a fertőzések kumulatív valószínűsége egyformának adódott, akár az aszcitesz 
(65,2±6,6% vs. 42,0±5,1%, pLogRank<0,001), akár a Child-Pugh B/C stádium 
(68±6,1% vs. 38,1±5,2%, pLogRank<0,001), akár a dekompenzált klinikai stádium 
(58,8±5,7% vs. 40,8±5,8, pLogRank=0,01) szerint definiáltuk azt, és szignifikánsan 
magasabb volt a nem előrehaladott betegségformához képest. 
 Ezen két jelentős klinikai faktor, azaz a megelőző bakteriális infekció és az 
előrehaladott betegségstádium kombinálásával fontos összefüggéseket tudtunk 
kimutatni. Egyrészt a megelőző bakteriális fertőzés a betegségsúlyosságtól független 
kockázati tényezőnek bizonyult egy későbbi fertőzés kialakulása szempontjából. 
Továbbá, kompenzált stádiumú májcirrózisos betegekben, amennyiben megelőzően 
már fellépett náluk bakteriális infekció, az újabb fertőzések kialakulásának kumulatív 
valószínűsége megegyezett a dekompenzált stádiumú, korábban bakteriális 
infekción még át nem esett májcirrózisos betegekével (57,3±8,7% és 51,0±9,9%). 
Amennyiben mindkét klinikai kockázati tényező egyidejűleg jelen volt (aszcitesz és 
megelőző infekció) a fertőzések kialakulásának kumulatív valószínűsége még 
magasabbnak adódott (80,3±7,7%, HR: 5,57, 95%CI: 3,23-9,59, p<0,001).  
 
Multivariációs analízis 
Multivariációs Cox-regresszós analízist végezve, mely magában foglalta az összes 
olyan klinikai tényezőt, mely az univariációs analízisben jelentős kockázati 
tényezőnek bizonyult, az aszcitesz jelenlétét (HR [95% CI]: 1,71 [1,08- 2,7], a magas 
MELD pontszámot (1,08 [1,02-1,15]) és a megelőző bakteriális fertőzést (2,02 [1,3-
3,14]) azonosítottuk független kockázati tényezőnek a nem-SBP típusú bakteriális 
fertőzések kialakulásában.  
 
A spontán bakteriális peritonitisz (SBP) típusú bakteriális fertőzések és 
kockázati tényezői  
Az aszciteszes betegek 22,7%-ában (20/88) alakult ki közösségben szerzett SBP a 
követési periódus során. A mikrobiológiai vizsgálatnak alávetett esetek (55%, 11/20) 
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36,4%-ában (4/11) tenyészett ki a hasvízből valamilyen kórokozó (tenyésztés pozitív 
esetek), míg az esetek 63,6%-ában nem (7/11) (tenyésztés negatív esetek). A 
kitenyészett kórokozók az alábbiak voltak: Klebsiella pneumonia (n=1), Enterococcus 
faecalis (n=1) and Citrobacter freundii (n=2). Gram specificitás szerint 75% GNB és 
25% GPB baktériumnak felelt meg. Az SBP kialakulásig eltelt medián idő 340 (126-
662) nap volt. A vizsgált PRR genotípus variánsok közül csak a NOD2 rizikó allélek 
valamelyikével rendelkező aszciteszes betegek esetén volt fokozott a fertőzés 
kialakulásának kumulatív valószínűsége (76,9±19,9% vs. 30,9±6,9%, 
pLogRank=0,047). A NOD2 rizikó allélt hordozó illetőleg nem hordozó egyének 
MELD pontszáma nem különbözött lényegesen (medián [IQR]: 14 [9-16] vs. 13 [10-
15], p=0,874). Az SBP kialakulásának szempontjából a megelőző SBP epizód 
szintén kockázati tényező volt (pLogRank=0,048). Nem mutatkozott ugyanakkor 
különbség a TLR2 vagy TLR4 genotípusok szerint az SBP kialakulásának kumulatív 
valószínűségében.  
 
Funkcionális PRR génpolimorfizmusok összefüggése a bakteriális 
transzlokáció (BT) ismert szerológiai markereivel 
A szérum LBP szintek és a különféle bélbaktériumok sejtfelszíni komponensei ellen 
kialakuló IgA típusú antitestek (EndoCab) előfordulási gyakorisága nem mutatott 
különbséget a különféle PRR genotípusok szerint vizsgálva. 
 
Funkcionális PRR génpolimorfizmusok előrejelző értéke a dekompenzált 
betegség stádium kialakulásában 
A tanulmányba történő bevonáskor kompenzált klinikai stádiumban lévő betegek 
31,4%-ában (38/121) alakult ki valamilyen dekompenzációs esemény (aszcitesz, 
nyelőcső varixruptúra vagy hepatikus enkefalopátia). Az első dekompenzációs 
eseményig eltelt idő 540 nap (IQR, 140-913) volt. Sem a NOD2 rizikóvariáns 
(pLogRank=0,681), sem pedig a TLR2 és a TLR4 polimorfizmusok (pLogRank 0,068 
és 0,249) nem bizonyultak kockázati tényezőnek a májcirrózis dekompenzációjának 
kialakulásában. 
 
Funkcionális PRR génpolimorfizmusok előrejelző értéke a májbetegséghez 
kapcsolódó összhalálozásban 
A teljes vizsgált betegpopulációban a májbetegséghez kapcsolódó összhalálozás 
33,7% volt (82/243). A túlélés jelentősen rosszabb volt azokban a betegekben, 
akiknek a betegsége előrehaladott stádiumban volt (Child-Pugh B/C stádium vagy 
aszcitesz jelenléte, pLogRank<0,001 mindkét esetben), vagy megelőzően már zajlott 
bakteriális fertőzésük (pLogRank=0,033). A NOD2 variáns genotípusok 
(pLogRank=0,785), a TLR2 és a TLR4 polimorfizmusok egyike sem bizonyult 
azonban kockázati tényezőnek az összhalálozás tekintetében (pLogRank=0,682 és 
=0,732)  
 
 
2. Antimikrobiális antitestek vizsgálata májcirrózisban  
 
Anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) és az anti-OMP PlusTM antitestek 
előfordulási gyakorisága májcirrózisban 
Az ASCA IgA és IgG, valamint az anti-OMP PlusTM IgA előfordulási gyakoriságát 
májcirrózisban és az egyéb nem-cirrotikus májbetegségekben vizsgáltuk.  
 Májcirrózisban az ASCA IgA/IgG 38,5%-ban, míg az anti-OMP PlusTM IgA 
62,6%-ban fordult elő. Az ASCA IgA és/vagy IgG, valamint az anti-OMP PlusTM 

pozitivitások is szignifikánsan gyakoribbnak bizonyultak májcirrózisban az 
egészséges kontroll csoporthoz (ORASCAeither: 3,28, 95%CI: 1,83-5,89; ORanti-OMP PlusTM: 
6,69, 95%CI: 3,88-11,55) vagy a nem-májcirrózisos CLD csoporthoz képest (p<0,001 
mindkettő esetén). Az autoimmun májbetegeket együttes csoportként tekintve az 
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ASCA és az anti-OMP PlusTM antitestek előfordulási gyakorisága nem különbözött az 
egészséges kontroll csoportétól. A PBC, PSC és AIH betegcsoportokat külön-külön 
is értékelve azonban azt találtuk, hogy az ASCA IgA és/vagy IgG előfordulási 
gyakorisága PSC-ben magasabb volt, mint az egészséges kontrollcsoportban 
(p=0,04). Primér biliáris kolangitiszben vagy AIH-ben azonban ez nem igazolódott. 
Az anti-OMP PlusTM antitestek esetén hasonló különbséget az autoimmun májbeteg 
csoporton belül nem találtunk. A májcirrózisos betegcsoportban az alkoholos és nem 
alkoholos etiológia szerint az ASCA és az anti-OMP PlusTM szeropozitivitásban nem 
volt különbség.  
 A májcirrózisos betegek 10,4%-ában fordult elő mindhárom vizsgált 
antimikrobiális antitest egyidejűleg, mely mindössze 1% volt az egészséges 
kontrollcsoportban (p<0,001). Az AIH csoportban 1 beteg, míg a krónikus HCV 
csoportban egyetlen beteg esetén sem észleltünk egyidejű pozitivitást az ASCA IgA, 
ASCA IgG és az anti-OMP PlusTM IgA antitestekre.  
 
Antimikrobiális antitestek jelenlétének összefüggése a betegségsúlyossággal 
és a betegségspecifikus szövődmények jelenlétével 
Mindkét izotípusú ASCA és az anti-OMP PlusTM IgA antitestek előfordulási 
gyakorisága is a betegség súlyosbodásával - melyet a Child-Pugh stádiummal 
jellemeztünk - fokozatosan nőtt (p<0,001). A Child C stádiumú betegekben az ASCA 
IgA/IgG 59,2%-ban, míg az anti-OMP PlusTM IgA 84,2%-ban fordult elő. Továbbá a 
betegek 18,4%-a volt mindhárom vizsgált antimikrobiális antitestre nézve pozitív, míg 
ez az arány Child A stádiumban 4,2%, Child B stádiumban pedig 10,3% volt (p<0,01, 
mindkettőre nézve). Hasonló összefüggés volt kimutatható, amennyiben a 
betegségsúlyosságot a MELD pontrendszerrel jellemeztük (MELD pontszám 
interkvaritilis tartományok szerint, 1. kvartilis: 1,7%; 2. kvartilis: 6,6%; 3. kvartilis: 
13,3% és 4. kvartilis: 20,3%, p<0,01).  
 A szeropozitivitáson túl, minél súlyosabbnak bizonyult a betegség, annál 
magasabb ASCA IgA és anti-OMP PlusTM IgA titer értékeket figyeltünk meg, míg az 
ASCA IgG titerek nem különböztek az egyes betegségsúlyossági csoportok között.  
 Az ASCA és az anti-OMP PlusTM jelenléte, mint ahogyan a többszörös antitest 
pozitivitás is összefüggést mutatott az aszcitesz jelenlétével (ORASCAeither: 1,93; 
95%CI: 1,19-3,14 és ORanti-OMP: 3,08; 95%CI: 1,86-5,11, p<0,001 mindkettő esetén). 
A szeropozitivitás mellet, az aszciteszes betegekben szignifikánsan magasabb 
ASCA IgA és anti-OMP PlusTM IgA titer értékeket figyeltünk meg (p<0,001, mindkét 
esetben), mint annak hiányában. Az ASCA IgG titerek nem különböztek az aszcitesz 
jelenlététől függően (p=0,14). 
 
A májcirrózisos betegcsoportban mért medián szérum LBP szintek nem különböztek 
az egészséges kontrollcsoport értékeitől (21,860 vs. 19,333 ng/mL, p=0,08). Nem 
találtunk összefüggést az LBP szint és a betegségsúlyosság vagy az aszcitesz 
jelenléte között. Továbbá, az LBP szintek nem különböztek az ASCA IgA/IgG vagy 
az anti-OMP PlusTM antitestek jelenlététől függően. 
 
Az antimikrobiális antitestképződés összefüggése a NOD2 rizikó variánsokkal  
Májcirrózisban sem az egyes ASCA izotípusok, sem pedig az anti-OMP PlusTM 
antitestképződés nem mutattak összefüggést a NOD2 rizikóvariánsok 
jelenlétével. Ez lényegesen különbözött a Crohn-betegséghez képest. A Crohn-
betegség a májcirrózishoz hasonlóan fokozott krónikus BT-val járó kórkép és 
jellegzetesen emelkedett antimikrobiális antitestképződéssel is jár. Crohn-
betegségben mind az ASCA IgA (58,6% vs. 35,8%, p=0,002), mind pedig az ASCA 
IgG (64,5% vs. 41,7%, p<0,001) gyakrabban fordultak elő a NOD2 rizikó alléllal 
rendelkező CD betegekben a vad típust hordozó egyénekhez képest. Az anti-OMP 
PlusTM esetén is hasonló tendencia volt megfigyelhető (35,5% vs. 24,6%, 
p=0,061). 
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Az antimikrobiális antitestek előrejelző értéke a májcirrózishoz társuló 
bakteriális fertőzések kialakulásában 
Az IgA izotípusú ASCA és az anti-OMP PlusTM antitestek jelenléte esetén a 
bakteriális fertőzések kialakulásának kumulatív valószínűsége fokozottabb volt, mint 
amikor azok nem voltak jelen (ASCA IgA: 54,6±6,3% vs. 29,1±3,9%, p<0,001 
mindkettő esetén; és anti-OMP PlusTM IgA: 42,9±4,5% vs. 28,2±5,2%, p=0,033). Az 
IgG izotípusú ASCA esetén az antitest jelenlététől vagy hiányától függően azonban 
nem észleltünk különbséget a bakteriális fertőzések kialakulásának kumulatív 
valószínűségei között (38,5±3,5% vs. 34,4±5,0%, p=0,466). 
 Kompenzált stádiumú májcirrózisos betegekben (aszcitesz hiánya), az ASCA 
IgA antitest jelenléte esetén, az újabb fertőzések kialakulásának kumulatív 
valószínűsége megegyezett a dekompenzált stádiumú (aszcitesz jelenléte) ASCA 
IgA negatív májcirrózisos betegekével (42,7±9,1% és 43,1±6,9%). Amennyiben mind 
az aszcitesz, mind pedig a szerológiai antitestek egyidejűleg jelen voltak, a 
fertőzések kialakulásának kumulatív valószínűsége még magasabb volt (68,5±6,0%, 
HR: 6,03, 95%CI: 3,11-11,68, p<0,001). 
 Az emelkedett szérum totál IgA szint esetén is hasonló összefüggést találtunk, 
mint az IgA izotípusú antimikrobiális antitestek esetén (70,7±10,1% vs. 63,4±6,0%; 
HR: 1,75, 95%CI: 1,06-2,9, p=0,030). 
 Az IgA izotípusú antimikrobiális antitesteknek és az össz IgA szinteknek a 
bakteriális fertőzések kialakulása között talált összefüggéseit többváltozás Cox-
regressziós analízisben továbbelemezve, a betegségsúlyosság mellett – 
melyet akár a Child-Pugh score (HRadj.: 3,00, p<0,001 Child C vs. A esetén) 
akár az aszcitesz jelenléte (HRadj.: 2,4, p<0,001) vagy a növekvő MELD pontszám 
szerint néztünk (HRadj.: 1,08, p<0,001 1 MELD pontszám növekedésre) –, a 
specifikus IgA antitestek közül csak az ASCA IgA antitestek bizonyultak független 
kockázati tényezőnek (HRadj. 1,92-2,18, p<0,01, a három különböző 
betegségsúlyosság változóra illesztett modellekben) míg az anti-OMP PlusTM IgA 
vagy az emelkedett össz IgA szint nem. 
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MEGBESZÉLÉS 
 
Májcirrózisban az aszciteszes betegekben jellegzetes infekciótípus, az SBP mellett a 
nem-SBP típusú bakteriális fertőzéseknek is egyértelmű prognosztikus jelentősége 
van. Éppen ezért a bakteriális fertőzések kockázatának egyénenkénti felmérése 
klinikai szempontból nagyon fontos. Amennyiben a nagykockázatú betegek 
pontosabb identifikálása lehetővé válna, ezen csoportban az antibiotikum vagy nem-
antibiotikum típusú megelőző kezelési stratégiák és/vagy rutinszerű szorosabb 
utánkövetési protokoll bevezetésével csökkenthető lenne a morbiditás és a 
mortalitás. A korábbi, funkcionális PRR génvariánsokkal foglalkozó tanulmányok 
döntően az SBP kialakulására fókuszáltak májcirrózisos, aszciteszes betegek 
körében. Jelen tanulmányban ezzel szemben átfogó módon, egyidejűleg elemeztük 
három különböző PRR gén különféle funkcionális SNP-inek szerepét – különös 
tekintettel a nem-SBP jellegű bakteriális infekciókra – egy nagy, prospektív kohorszot 
vizsgálva, mely a májcirrózis súlyossági skálájának teljes spektrumát átfogja.  
 A beteganyagunkban a PRR génvariánsok előfordulása megfelelt az egyéb 
májcirrózisos betegkohorszokban korábban leírtaknak, illetve az egészséges 
kaukázusi típusú kontrollcsoportnak. 
 A legtöbb korábbi tanulmányhoz hasonlóan a NOD2 allélvariánsok jelenléte a 
mi betegkohorszunkban is az SBP rizikófaktorának bizonyult. Egy nemrég közzétett 
átfogó tanulmány ettől eltérően azonban dekompenzált májcirrózisos betegekben 
nem tudta igazolni, hogy a NOD2 variáns befolyásolná az SBP kialakulásának 
valószínűségét. Jelen tanulmányunkban az SBP gyakorisága nem különbözött azon 
betegek között, akik TLR2 (-16934 T>A, rs4696480) vagy TLR4 (D299G, rs4986790) 
polimorfizmussal rendelkeztek. A TLR4 (D299G)-vel kapcsolatos megállapítás 
újdonságnak tekinthető, korábban az irodalomban nem vizsgálták. Az SBP 
kialakulásának összefüggése a TLR2 genotípusokkal a megjelent közlemények 
alapján ellentmondásos. Nischalke, illetve Lutz és mtsai. tanulmányaiban a TLR2 (-
16934 TT) genotípus összefüggést mutatott az SBP kialakulásával, azonban a TLR2 
R753Q és a P631H mutációk nem. Ezzel szemben Bruns és mtsai. arról számoltak 
be, hogy a TLR2 (-16934 T>A) nem, míg a TLR2 R753Q polimorfizmus fokozta az 
SBP kialakulásának kockázatát. A korábbi kohorszokkal összehasonlítva a jelen 
vizsgálatunknak kétségtelen hiányossága az aszciteszes betegek relatíve alacsony 
száma (n=88). Éppen ezért nem volt lehetőségünk részletesen elemezni a PRR 
variánsok összefüggését a különböző SBP fajtákkal (tenyésztés negatív, tenyésztés 
pozitív SBP vagy bakteraszcitesz). Az utánkövetés során húsz esetben alakult ki 
SBP, és ezen eseteknek csak mintegy felében történt mikrobiológiai vizsgálat. 
 A jelen tanulmányban vizsgált PRR génvariánsokról nem-cirrózisos 
beteganyagban már korábban leírták, hogy szerepet játszanak a bakteriális 
fertőzésekkel vagy szeptikus állapot kialakulásával szembeni fogékonyságban, 
elsősorban szerzett immundeficienciában (mint például akut leukémia vagy allogén 
őssejt transzplantációt követően). Emellett, kritikus állapotú betegekben a 
NOD2/TLR4 variánsok együttes jelenléte esetén magasabbnak bizonyult a 
bakterémia előfordulási gyakorisága. Egy retrospektív tanulmány (N=111) arról 
számolt be, hogy előrehaladott májcirrózis esetén a TLR4 (D299G, rs4986790) 
variáns fokozta a bakteriális infekciók kialakulásának arányát. Ugyanakkor viszont 
egy másik TLR4 variáns (c.+1196C/T, rs4986791) egy nagy retrospektív 
betegkohorszban (n=336), mely esetén egy hasonló létszámú validációs 
kohorszvizsgálatára is sor került, nem fokozta a bakteriális fertőzések kialakulásának 
kockázatát. Saját tanulmányunkban a vizsgált PRR variánsok egyikéhez sem társult 
a nem-SBP típusú bakteriális infekciók fokozott kockázata. 
 A PRR család két legfontosabb tagja – a TLR-ok és a NOD-szerű receptorok – 
szinergikus módon hat a bakteriális infekciókkal szembeni veleszületett immunválasz 
kiváltásában. Ennek ellenére a NOD2, TLR2 és TLR4 génvariánsok semmilyen 
kombinációban sem mutattak összefüggést a fertőzésekre való fokozott hajlammal 
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saját beteganyagunkban. A jelen tanulmány korlátja, hogy az általunk vizsgált 
kohorsz mérete nem tette lehetővé a bakteriális fertőzések és a TLR4 
polimorfizmusok közötti összefüggések elemzését. A TLR4 és a nem-SBP típusú 
bakteriális fertőzések közötti esetleges kapcsolat kimutatása így további, a 
mienkénél nagyobb esetszámú kohorszon végzett vizsgálatokat igényelne. 
Vizsgálatunkban hét különböző lokalizációjú infekciót különítettünk el, az egyes 
alcsoportokban előforduló alacsony esetszámok miatt azonban nem volt lehetséges 
pontosabban vizsgálni a PRR variánsok lehetséges szerepét az egyes fertőzés 
típusok kialakulásában.  
 A tanulmányunk erősségének tekinthető viszont, hogy az a májcirrózis 
stádiumainak teljes spektrumát felöleli, ezáltal a különböző súlyossági fokú 
betegeket reprezentáló alcsoportokban lehetővé vált a PRR génvariánsok és a 
bakteriális infekciók kialakulása közötti interakciók pontosabb elemzése. A 
májcirrózishoz társuló CAID szindróma egy dinamikusan változó folyamat, amely 
fokozatosan kifejlődve és súlyosbodva végigkíséri a májbetegséget annak 
végstádiumáig. Éppen ezért a bakteriális fertőzésekkel szembeni veleszületett 
fogékonyság akár más-más kihatással lehet a kezdeti és az előrehaladott stádiumú 
májcirrózisban, figyelembe véve, hogy a kompenzatórikus mechanizmusok a 
betegség előrehaladtával egyre inkább kimerülnek. Saját betegkohorszunkban 
azonban a PRR génvariánsok egyik betegségsúlyossági-alcsoportban sem mutattak 
összefüggést a nem-SBP típusú bakteriális infekciók kialakulásának fokozott 
kockázatával. Ezek az eredmények megerősítik, hogy májcirrózisban a szerzett 
immundeficiens állapot sokkal inkább rizikótényezőnek számít a bakteriális 
fertőzések kialakulását tekintve, mint az öröklött módon jelenlévő funkcionális 
genetikai polimorfizmusok.  
 Tanulmányunk figyelemreméltó új klinikai megállapítása, hogy a beteg 
kórtörténetében szereplő korábbi fertőzéses epizód ténye jelentős kockázati 
tényezőnek tekinthető a későbbi bakteriális infekciók kialakulására nézve. Ez az 
eredményünk arra enged következtetni, hogy lehetnek még a szervezet részéről 
egyéb, tartósan fennálló olyan tényezők, amelyek befolyásolják az adott egyén 
bakteriális fertőzésekkel szembeni fogékonyságát. Érdekes módon ez az 
összefüggés mind a korai, mind a késői betegségstádiumban megfigyelhető volt. Egy 
korábbi lezajlott fertőzéses epizód és az előrehaladott betegségstádium nagyjából 
megegyező mértékben emelte a későbbi fertőzések kialakulásának kockázatát.  
 
A patológiás BT szorosan összefügg a májcirrózis számos klinikailag jelentős 
szövődményével. Bizonyítékok vannak arra, hogy Crohn-betegségben a NOD2 
génvariánsok és egyes TLR polimorfizmusok is hozzájárulnak a BT kialakulásához. 
Hasonlóképpen, dekompenzált májcirrózisban az egyik NOD2 kockázati variáns 
(p.G908R) megléte esetén a bakteriális DNS fragmentumok fokozott átjutását 
találták a hasűri folyadékba. Mi több, ugyanennek a NOD2 variánsnak a jelenléte 
esetén a patológiás BT gyakrabban alakult át mikrobiológiailag igazolt SBP-vé. A 
TLR2 (-16934 T>A, rs4696480) és a TLR4 (D299G, rs4986790) polimorfizmusok 
szintén összefüggést mutattak a megnövekedett szisztémás antigén terheléssel, 
melyet a szérumból a lipoteikonsav, az LPS és a bakteriális DNS mérésével lehetett 
igazolni.  
 A tanulmányunkban mind szerológiai, mind klinikai megközelítésből 
tanulmányoztuk a különböző PRR génvariánsok szerepét a BT-ban. Először is 
megvizsgáltuk a NOD és TLR SNP-k hatását a BT-vel szembeni szerológiai 
válaszra, azonban mi eltérő szerológiai markereket használtunk, mint Piñero és 
mtsai. a közleményükben. Az IgA típusú antimikrobiális antitestek gyakorisága és az 
LBP szintek a mi vizsgálatunk során nem különböztek az egyes PRR genotípusok 
függvényében; akár az egész betegkohorszot néztük, akár az aszcitesz jelenléte 
vagy hiánya alapján képzett alcsoportokat. Másodszor, megpróbáltuk igazolni azt a 
feltételezést, miszerint, ha a PRR génvariánsok összefüggnek a BT-vel, akkor a 
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felgyorsult betegségprogresszióval – pl. az első dekompenzációs epizód ideje vagy a 
májeredetű halálozás – is korrelálniuk kell. A NOD2 és a TLR2 illetőleg TLR4 gének 
különböző polimorfizmusai nem befolyásolták ezen szövődmények kialakulását. 
Saját tanulmányunk az első az irodalomban, mely vizsgálta a PRR génvariánsok és 
a májcirrhozishoz társuló dekompenzációs események összefüggését. 

A PRR génvariánsok hatását a mortalitásra már korábban is elemezték, de 
ellentmondásos eredmények születtek. Appenrodt és mtsai. négyszeres emelkedést 
találták májcirrózisos betegekben a NOD2 rizikó allélek megléte esetén. Saját 
eredményeinkkel megegyezően Bruns és mtsai. viszont nem tudták igazolni az 
összefüggést a NOD2 ugyanezen variánsai és a fokozott mortalitás között.  

 
A kóros BT folyamatát specifikusan jelző szerológiai markerek, mint például a 

PRR-ok által felismert sejtfelszíni mikrobiális alkotóelemek ellen a szervezetben 
képződő antitestek, feltételezésünk szerint szintén előrejelezhetik a bakteriális 
fertőzéseket májcirrózisban. A szövődményes vékonybél Crohn-betegség jellegzetes 
antimikrobiális szerológiai választ elsőként vizsgáltuk az irodalomban komplex 
módon nagyszámú krónikus májbetegségben szenvedő nem-cirrotikus és cirrotikus 
betegcsoportban. 

Igazoltuk, hogy májcirrózissal szövődött krónikus májbetegekben az 
antimikrobiális antitestképződés, mint az ASCA és az anti-OMP PlusTM gyakori és 
független a betegség etiológiájától. Májcirrózis hiányában azonban CLD-ben nem 
észleltünk fokozott antitestképződést az egészséges kontrollcsoporthoz képest. Az 
általunk talált ASCA pozitivitási arány megegyezett a korábbi, elsősorban alkoholos 
májbetegekben és krónikus HCV-ben szenvedő egyénekben végzett tanulmányok 
adataival. Az antimikrobiális antitestek, elsősorban az ASCA képződésének 
hátterében Crohn-betegségben a genetikai fogékonyság szerepét tartják fontosnak. 
Az ASCA képződés ugyanis összefüggést mutat egyes PRR polimorfizmusok 
jelenlétével, mint például a NOD2. Ezen összefüggést saját nagy esetszámú Crohn- 
beteganyunkban is meg tudtuk erősíteni. A bélflóra alkotóelemeinek nem megfelelő 
módon történő felismerése a bakteriális antigének fokozott felvételét eredményezi, 
mely kiválthatja és fenntarthatja a fokozott antitestképződést, függetlenül a 
betegségállapottól és a bélnyálkahártya gyulladásától. Érdemes azonban 
megemlíteni, hogy az ASCA előfordulási gyakorisága a NOD2/CARD15-re vad 
típusú betegcsoportban is magas volt mind a saját, mint pedig az irodalomból ismert 
tanulmányokban, melyek alapján felmerül, hogy a genetikai alapon létrejövő bélflóra 
elleni toleranciavesztés nem az egyetlen és nem is a fő mechanizmus, mely az 
antimikrobiális antitestek kialakulásának hátterében áll. Májcirrózisos betegeinkben 
az ASCA és az anti-OMP PlusTM antitestképződés nem mutatott összefüggést a PRR 
genotípusokkal. További támogató adat, hogy kezeletlen cöliákiában is magas az 
ASCA előfordulási aránya, anélkül, hogy ezen betegeknél gyakoribb lenne a 
NOD2/CARD15 variáns allél hordozása a kontroll populációhoz képest.  

Feltételezésünk szerint májcirrózisban az antimikrobiális antitestek 
képződésében a szerzett módon, a betegség súlyosságával fokozódó BT játszhat 
központi szerepet, azaz a bél mikroflóra alkotóinak állandó transzlokációja a bélből a 
szisztémás keringésbe, az emelkedett bélpermeabilitás és a csökkent nyálkahártya 
immunitásnak köszönhetően. Ezt a feltételezésünket támasztja alá, hogy az 
antimikrobiális antitestek szeropozitivitás arányának és a titereknek a növekedése 
pozitív korrelációt mutatott saját tanulmányunkban a betegség súlyosságának 
fokozódásával (a Child-Pugh pontrendszer szerint) és a portális hipertenzió 
jelenlétével. Előrehaladott májbetegségben vagy aszcitesz jelenlétekor a Gram 
negatív baktériumok azok, amelyek a leggyakrabban transzlokálódnak. Az anti-OMP 
Plus

TM IgA, mely tartalmaz Gram-negatív baktérium fehérjék elleni frakciót is, a 
májcirrózisos betegeink 62,6%-ban volt jelen. Egy másik antitestről (anti-gal), mely 
szintén Gram-negatív baktériumok sejtfelszíni antigénje ellen termelődik, Mehta és 
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mtsai. igazolták, hogy kapcsolatot mutat az előrehaladott fibrózis jelenlétével (≥III. 
stádium) a CLD etiológiájától függetlenül. Az anti-gal antitest jelenlétében magasabb 
endotoxin szinteket észleltek, illetőleg egyéb, a bakteriális expozíciót jelző markerek 
gyakoribb előfordulását is. Saját adataink alapján a CLD csoporton belül mindössze 
a PSC esetén észleltünk magasabb antimikrobiális antitest gyakoriságot (35%). A 
PSC ismert patogenetikai mechanizmusai szintén támogatják azon feltételezésünket, 
hogy az antimikrobiális antitestképződés a patológiás BT következménye. PSC-ben 
ugyanis az epeutakban kialakuló sztenotikus léziók miatt az enterális, GNB által 
okozott fertőzek előfordulása gyakori. A kolangitiszek gyakorisága szignifikáns 
összefüggést mutatott a sztenotikus léziók jelenlétével.  

Korábban LBP-t a BT szerológiai markereként javasolták, ugyanakkor jelen 
vizsgálatunkban ezt nem tudtuk megerősíteni. Az LBP szintek nem különböztek a 
stabil állapotú májcirrózisos betegekben és az egészséges kontrollokban. Továbbá 
saját munkacsoportunk beszámolt arról is, hogy cirrózisban az LBP, elsősorban a 
CRP-hez és PCT-hez hasonlóan a bakteriális infekciók kimutatásában használható 
inkább, bár diagnosztikus hatékonysága elmarad a másik két APP-hez képest. Az 
LBP szintek és az antimikrobiális antitest pozitivitás között sem volt összefüggés. 
 Az antimikrobiális antitestek közül az IgA izotípusúak jelenléte előrejelezte a 
májcirrózishoz társuló szisztémás bakteriális fertőzések kialakulását a követéses 
klinikai vizsgálatban. Az ASCA IgA jelenléte esetén az infekciók kialakulása 
szignifikánsan gyakoribb volt, és az anti-OMP Plus™ IgA esetén is ugyanez a 
tendencia volt megfigyelhető, bár a különbség az utóbbi esetben nem bizonyult 
szignifikánsnak. Ezen adataink újabb bizonyítékot szolgáltathatnak arra, hogy a 
lokális immundefektus miatt a baktériumoknak és/vagy antigénjeiknek a szisztémás 
keringésbe való folyamatos bejutása fontos szerepet játszhat a fokozott, elsősorban 
IgA izotípusú antimikrobiális antitestek képződésében. A B-sejtek IgA szekréciója a 
bélhez kapcsolt limfoid szövet (GALT: gut-associated lymphoid tissue) elemeiben 
mikrobiális antigének jelenlétében történik. A dendritikus sejtek folyamatosan 
bemutatják a bélbaktériumokat az immunrendszernek. Az IgA izotípus váltás 
(„switch-rekombináció”) mind T-sejt dependens mind pedig T-sejt independens 
módon is végbemegy. Ezen felül a baktériumok konzervált molekuláris struktúrái, 
mint a CpG oligonukleotidok, képesek közvetlenül aktiválni a B-sejtek IgA termelését 
a TLR 9 közvetítésével. Az aktivált és IgA izotípus váltáson átesett B-sejtek a 
nyirokelvezető utakon a mezenteriális nyirokcsomókba vándorolnak, majd a mellkasi 
fő nyirokvezetéken (ductus thoracicus) bejutnak a szisztémás keringésbe, ezt 
követően pedig speciális „homing” receptorok közreműködése révén visszajutnak a 
nyálkahártya felszínekre. Mivel ezek az aktivált mukózális eredetű B-sejtek bejutnak 
a szisztémás keringésbe, így a fokozott BT következtében kialakuló fokozott lokális 
IgA képződés a perifériás vérben is kimutatható. 
 Eredményeink alapján a bélbaktériumok sejtfelszíni glikán komponensei és 
fehérjéi ellen kialakuló szerológiai válaszról megállapítható, hogy nem egy adott 
kórképre, hanem a BT kórfolyamatára specifikus. Az IgA izotípusú antimikrobiális 
antitestek a kóros BT munkacsoportunk által újonnan azonosított szerológai 
markerei. Az ASCA IgA és az infekciók kialakulása közötti összefüggést pedig 
tovább elemezve az a betegség súlyosságától és a társbetegségek jelenlététől 
független tényezőnek bizonyult, mely alapján alkalmassá teszi szerológia kockázati 
tényezőként való alkalmazását.  

Feltételezésünk szerint májcirrózisban az ASCA-nak nagy valószínűség 
szerint nincs patogenetikai szerepe a betegség progressziójában (károsodás, 
fibrogenezis) és a bakteriális fertőzések kialakulásában, azonban fokozott 
képződésük a háttérben zajló patogenetikai folyamatot jelez, jelen esetben a BT 
maga, mely végsősoron is progressziót idéz elő. Az IgA izotípusú antimikrobiális 
antitestek jelenléte nem csak a krónikus gyulladás kísérőjelensége, hanem egyben 
kórjelző is ezáltal. Az irodalmi adatok beszámolnak a B-sejtek egy újonnan 
azonosított populációjáról, az ún. immunszuppresszív IgA+ B-sejtekről. A májcirrózis 
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kórlefolyása során a szisztémás gyulladásos válasz és az immundeficiencia 
dinamikus együttes jelenléte jellemző, mely a CAID szindrómaként ismert. A 
májelégtelenség súlyosbodásával a BT pro-inflammatórikus immunválaszok 
kialakulásához vezet, ugyanakkor a folyamatos és növekvő bakteriális expozíció 
miatt az immunrendszer kimerül és az immundeficiens CAID fenotípus kerül 
előtérbe, melyet anti-inflammatórikus citokinek (mint pl. IL-10) termelésének és 
negatív regulátorok (mint pl. PD-L1) expressziójának növekedése kísér. Ezeknek a 
folyamatoknak egyik szereplője lehet a regulatórikus tulajdonságokat mutató B-sejt 
populáció. Humán és egérmodellben végzett vizsgálataikban IgA termelő B-sejtek 
akkumulációját mutatták ki nem alkoholos zsírmájban (NASH), mely sejtek PD-L1-t 
és IL-10-t is expresszálnak, így közvetlenül gátolják a tumorellenes citotoxikus T-
sejtek működését és elősegítik a hepatocelluláris karcinóma (HCC) kialakulását. A jól 
ismert mikrobiális homeosztázist fenntartó intesztinális B-sejtektől elkülönült 
populációt képező, a krónikus májgyulladás során képződő immunszuppresszív IgA+ 
B-sejtek eliminálásával vagy PD-L1 gátlással a daganatképződés csökkenthető. Egy 
másik tanulmányban, szepszisben szenvedő betegek perifériás vérében B-sejtek 
PD-L1+ expressziójának emelkedését mutatták ki. Ezen irodalmi adatok alapján 
feltételezhetjük, hogy alkoholos májcirrózisos betegek esetén is kimutatható az 
immunszuppresszív B-sejtek számának emelkedése a béltraktusban, a 
májszövetben és a szisztémás keringésben. Jelenlétük pedig összefüggést mutathat 
a szisztémás infekciók gyakoribb kialakulásával. Ez utóbbit támogathatja az a 
megfigyelés, miszerint a szepszis során is, hasonlóan a májcirrózisban észlett CAID-
hoz, az immunrendszer aktivációját immunszuppresszió követi. A jövőben akár az 
immunszuppresszív IgA+ B-sejtek eliminálásával vagy PD-L1 gátlással a szisztémás 
infekciók kialakulása csökkenthető lesz az immunrendszer homeosztázisának 
visszaállítása révén. Eredményeink alapján fontos lenne az ún. immunszuppresszív 
IgA+ B-sejtek vizsgálata a szisztémás keringésben és ezzel párhuzamosan a 
különféle szöveti kompartmentekben (béltraktus, máj), továbbá összevetésük az 
antimikrobiális antitest képződéssel. 
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FŐBB ÚJ TUDOMÁNYOS EREDMÉNYEK 
 
Májcirrózisban a bakteriális infekciók kialakulásának klinikai kockázati tényezőit 
vizsgálva igazoltuk, hogy a beteg kórtörténetében szereplő korábbi fertőzéses epizód 
a betegség súlyosságától független és azzal megegyező fajsúlyú új rizikófaktor. 
Hatásukat tekintve ezen klinikai kockázati tényezők additívek. 

Májcirrózisban a bakteriális fertőzések kialakulásában a veleszületett 
fogékonyságot reprezentáló celluláris mintázatfelismerő receptor (PRR) gének 
funkcionális polimorfizmusainál a cirrózishoz társuló immundeficiencia szindróma 
(CAID) szerzett hajlamosító tényezői nagyobb jelentőséggel bírnak mind a kezdeti, 
mind az előrehaladott betegségstádiumok esetén. 

Májcirrózisban a kóros bakteriális transzlokáció (BT) folyamatához az ismert 
NOD2 rizikó variánsok [L1007fsinsC −/C, R702W C>T vagy G908R G>C] és TLR2 
[−16934T>A] vagy TLR4 [D299G] nem járulnak hozzá jelentős mértékben. Ez 
egyrészt tükröződik a PRR génpolimorfizmusok, a BT ismert szerológiai markerei, 
valamint a BT klinikai megnyilvánulási formái - mint a dekompenzált májbetegség 
kialakulása vagy májbetegséghez kapcsolódó halálozás - közötti kapcsolat 
hiányában. 

Gyulladásos bélbetegségekben (IBD) és májcirrózisban egyidejűleg vizsgálva 
a bélbaktériumok sejtfelszíni szénhidrát komponensei és fehérjéi ellen kialakuló 
szerológiai választ, igazoltuk, hogy az nem egy adott kórképre, hanem magára a BT 
kórfolyamatára specifikus. Az IgA izotípusú antimikrobiális antitestek (az anti-
Saccharomyces cerevisiae (ASCA) és az anti-OMP PlusTM) így a kóros BT általunk 
újonnan azonosított szerológai markerei. 

Az IgA izotípusú antimikrobiális antitestek előfordulási gyakorisága 
májcirrózisban magas és kapcsolatot mutat az előrehaladott betegségstádiummal, 
valamint a portális hipertenzió jelenlétével. Májcirrózis hiányában az antitestek 
előfordulási gyakorisága krónikus májbetegségekben, a primér szklerotizáló 
kolangitiszt kivéve, nem különbözik az egészségesekben észleltekétől.  

Májcirrózisban prospektív klinikai vizsgálatban az IgA izotípusú ASCA 
antitestek jelenlétét a májcirrózishoz társuló bakteriális fertőzések új szerológia 
kockázati tényezőiként azonosítottuk.  
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