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1. BEVEZETES

1.1 A mdjcirrhosis és a fert6zések

A mdjzsugor népegészségiigyi probléma szinte az egész vildgon. Magyarorszagon a
legfontosabb etioldgiai tényez6 az alkoholfogyasztds. Az utdbbi évtized kutatdsai sordn egyre
élesebben rajzolddik ki az infekcidk szerepe a betegség lefolydsdban.

A majzsugor a leggyakoribb szerzett immundefciens allapot. A betegek hajlamosak a
bakterialis fert6zésekre és azok sulyos formainak kialakuldsara. Az infekcidk sulyosbitjak a
majbetegséget: rontjdk a hepatikus funkciokat, el6segitik a majbetegség szovédményeinek
kialakulasat (koagulacios zavar, hepatorendlis szindrédma, hepatikus encephalopathia,
nyelScsé varixvérzés) és a mortalitas jelentds tényezdbi. Cirrhosisos betegek korhazi felvétele
és kezelése soran a betegek 32-34%-3aban észleltek valamilyen fert6zést. Sulyosabb
majbetegség (Child C stddium) és gasztrointesztindlis vérzés esetén gyakrabban alakul ki
bakteridlis infekcid. Forditva is igaz, meggy6z6 adatok szélnak amellett, hogy fert6zés estén
négyszer nagyobb a veszélye a nyel6csé varixvérzés kialakuldasanak, nehezebben uralhatok a
vérzések és magasabb az Ujravérzés kockazata is. A fert6zés kialakuldsa jelentés mértékben
emeli a mortalitast.

A fert6zések az esetek mintegy felében tilinetszegényen vagy atipusos formaban
megelGzésének nagy jelent6sége van a madjcirrhosisos betegek kezelése soran. Tartos
antibiotikum profilaxis (2x200 mg norfloxacin) bizonyitottan csdkkenti az infekcidk
el6fordulasat, javitja a tulélést. Alkalmazasat korldtozza az antibiotikum rezisztencia
kialakuldsanak veszélye. Ezért nagyon fontos megtaldlni azt a kilonosen veszélyeztetett
betegcsoportot, amely az antibiotikum-profilaxisbdl biztosan profital és elkertini minden
felesleges antibakteridlis terapiat. A fert6zések kialakuldsanak eddig két reprodukalhatd,
fliggetlen prognosztikai faktora ismert madjcirrhosisban: a majbetegség sulyossaga és a
gasztrointesztinalis vérzés. Uj rizikéfaktorok megismerése tdmpontot jelenthet a profilaxis
tervezéséhez, és ezen keresztil lehetGséget nyujthat a fert6zés okozta halalozas

csokkentésére.



1.2 Csokkent védekezoképesség: Elhuzodo bakteriémia

A maj egy bakteridlis filter. A Kupffer-sejteknek fontos szerepe van a bélbdl
transzlokalddoé baktériumok és az endotoxinok kiszlrésében. Bizonyithatd, hogy cirrhosisos
betegekben a retikuloendotelidlis rendszer (RES) funkcid csokkent, és a Kupffer-sejtek
szama is kevesebb, funkcidja gyengébb. Raadasul a kollateralis haldzat kialakuldasa miatt a
vér egy része elkeriilve a majat kozvetlenil a szisztémas keringésbe jut.

Ma3jcirrhosisban az immunrendszer karosodas sokrétd, és a majbetegség sulyossagaval
fokozdédik. Romlik az opszonizacid az alacsony komplementszintek miatt, karosodik a
fagocitafunkcié. Az elhizédd endotoxin hatasra a monocitdk tolerancia kialakitasaval
valaszolnak, Ugy nevezett immunparalizis jon |étre. Egyes adatok amellett szolnak, hogy az
adaptiv immunitds is zavart. (széklet IgA tartalom csokkenése, T sejt deplécid). A csdkkent
védekezd mechanizmusok miatt a lokalis infekcidk kapcsan, de gyakran ezek nélkil is a
bélfalon torténd bakteridlis transzlokacié (BT) miatt (belépési kapuk) baktériumok szinte
akaddlytalanul jutnak a keringésbe, és gyakran alakul ki bakterémia. A vérben keringd
baktériumok a szervezet kilonboz6 helyein megtelepedve és elszaporodva spontan
bakterialis peritonitis (SBP), meningitis, endocarditis, sepsis kialakuldasahoz vezetnek, melyek

mortalitdsa kiilondsen magas.

1.3 Bakteridlis transzlokacio (BT) a bélfalon at

A BT egészségesekben is el6forduld természetes jelenség. Baktériumok, kiilonféle
bakterialis antigének, az endotoxinok és maga a bakteridlis dezoxiribonukleinsav (DNS) is
képes atjutni a bélfalon, és szisztémds gyulladasos reakciét elinditani. A megndvekedett
portalis nyomads, a megvaltozott mikrofléra, (bakteridlis tulndvekedés), a bélmotilitas
romldsa és a védekezGképesség csokkenése kdvetkeztében a BT patoldgidssa vélhat. Ilyen
esetekben a BT egyidejlileg nagy baktérium invazidval, ill. a kérokozdéknak a véraramba
torténd szabad bejutasaval jar.

A majzsugorban szenvedd betegekben a baktériumok szamara az egyik legfontosabb
belépési kapu a fokozott atereszt6 képességli bél-nydlkahartya, melynek kovetkeztében a
bél flérdjahoz tartozd, gyakrabban Gram-negativ baktériumok, bakteriémiat okoznak,

valamint felel6sek a szinte allanddan jelenlévé magas endotoxin szintért. A magas



endotoxin szint meghatarozd jelentGséggel bir a portdis hypertensio kialakuldsdban és
fenntartasaban.
A BT els6sorban az spontdn bakteridlis peritonitis (SBP) kialakuldsban jatszik

jelent@s szerepet, de emellett feltehetSleg egyéb szisztémas infekcidk oki tényezdje is.

1.4 Haptoglobin

A haptoglobin (Hp) legnagyobb mennyiségben a vérben kering6 akut fazis fehérje.
Kilonb6z6 gyulladdsos folyamatok kapcsan citokinek hatasara expresszidja fokozaddik,
vérszintje emelkedik. Gyulladdsgatlo és szbveti regeneraciét tamogatod hatast tulajdonitanak
neki. A Hp legrégebben ismert funkcidja a szabadda valt hemoglobin (Hgb) megkotése. A
szabad Hgb pro-oxidans hatasu molekula, a képz&dott reaktiv gyokok endotél és
szovetkarositd hatasuak, szerepet jatszanak a low-density lipoprotein (LDL) oxidaciéban is,
ezdltal atherogén hatdsuak. A szabad Hgb megkotésén, hatastalanitasan keresztiil a Hp-nak
jelentds antioxidans szerepe van. A kotédést kovet6en a Hgb oxiddns hatadsa jelent&sen
mérséklédik, de teljesen nem sz(inik meg, emiatt a komplex eltdvolitasa, clearence fontos.
Receptoraihoz torténé kapcsolodast kdvetéen a komplex felvételre keriil a sejtekbe, ahol
lebomlik.

A Hp termel6désének f6 helye a maj, legnagyobb mennyiségben a keringésben, a
limfaban talalhatd, kisebb mennyiségben jelen van az extravaszkularis térben. Ide részben az
érpdlyabdl jut, masrészt a monocytak és a granulocitak is képesek a Hp de novo szintézisére.
Az extrahepatikus formak feltételezhetéen a gyulladas helyén kis mennyiségben
felszabadulva, autokrin és parakrin modon hatva, a gyulladasos és immunvalasz lokalis
szabalyozasaban vesznek részt.

A Hgb-Hp jelent8s receptora a RES sejtjein, a monocitdkon, makrofagokon taldlhato
CD163 receptor, valamint a granulocitak, természetes 616 sejtek (NK) és a limfocitak egy
részének a felszinén talalhatd CD11b. A B sejtek felszinén [évé CD22-h6z is kdtédik.

A CD163 a Hgb-Hp komplex endocitotikus receptora, ezen kivil bakteridlis szenzorként
m(ikddve a lokdlis immunvalasz elinditdsdban jatszik szerepet. Az infekcid lecsengé
szakaszdban a citokin termelés mérséklése révén szabdlyzdé funkcidja van. A Hgb-Hp és a
CD163 kotGdését kovetéen a makrofagbdl interleukin (IL)-6, IL-10 és tumornekrozis faktor-a

(TNF-a) is felszabadul. A pro- és anti-inflammatorikus citokinek indukciéja azonban nem



egyforma erés, a folyamat a gyulladasgatlas iranydba tolddik. A CD163 expresszidja a sériilés,
gyulladds gyogyuld szakaszaban, illetve a szovetgydgyulas idején a legmagasabb.

A Hgb-Hp CD11b- és a CD22-receptorokhoz valé kotédésének inkdbb szabdlyzo,
immunmoduldns hatdsa van, az optimalis immunvalasz kialakitasaért felel6s. A csontvel6ben
Hgb-Hp komplex a CD11b és CD22-h6z torténd kapcsolddva az immunsejtek fejlédésében,
differencidlddasaban jatszik kiemelkedd szerepet. Hp-knock out egerekben kisebb, éretlen B-
limfocitak lathatdk a limfoid szervekben.

A Hp gatolja a prosztaglandin szintézist, melynek tovabbi anti-inflammatorikus hatasa
van. Ezen kivil angiogenetikus hatdsa is ismert. Chaperon aktivitasa révén a megvaltozott
strukturaju fehérjékhez kapcsolddva segiti azok eltavolitasat.

A Hp-nak tehat a gyulladasokat, szoveti karosoddsokat kovet6 regenerdcidoban a
homeosztazis helyreallitdsdban van szerepe.

A Hp a-lancat kédold exonnak két gyakori allélja van. Hpl-es tipus és a Hp2, melyek
kodominans maodon atirédva 3 kilonb6z6 fenotipust hoznak létre. A Hpl-1 kis dimereket
képez, a Hpl-2 hosszabb, rovidebb egyenes lancok kialakulasahoz vezet, mig a Hp2-2-es
genotipus esetén nagy ciklikus polimerek keletkeznek' A strukturdlis kiilénbség funkcionalis
eltérésekhez vezet. A Hgb-Hpl-1 komplex gyorsabban eliminalédik a keringésbdl és az
extravaszkularis térbdl, annak ellenére, hogy a Hgb-Hp2-2 nagyobb affinitassal koétédik
receptoraihoz.

Hp2-2-Hb komplexben 1évé vas a leginkdbb elérhetdé a kornyezet szamara, fokozott
kelatképz6dési hajlam és kifejezettebb redoxaktivitas jellemezi a Hp1-1-Hb komplexben lévé
vashoz képest. A Hpl-1 erGsebben gatolja a prosztaglandin szintézist' Viszont a Hp2-2
erdsebb angiogenetikus hatdssal bir, mint a Hp1-1.

Az antibakterialis hatast tekintve is kiilonbség van az egyes fenotipusok kozott. A polimer
szerkezet(i Hp2-2-s fenotipus mérete miatt nem alkalmas arra, hogy a baktériumok felvegyék
az életfolyamataikhoz nélkiilozhetetlen vasforrasként hasznalva a Hgb-Hp komplexet, mig a
Hpl-1 fenotipust a kdérokozék kénnyen bekebelezik. A Hp2-2 a vasfelvétel akadalyozasa
révén gatolja a baktériumok szaporoddsat. Rdadasul a multimer szerkezet(i Hp2-2 tobb
baktériumkoté hellyel rendelkezve agglutindlja azokat, tovadbbi bakteriosztatikus hatast
biztositva. Ez altal a polimer formak egy természetes védelmet jelentenek szdamos

kérokozoéval szemben.



A CD 163 receptorhoz torténé kapcsolddast kdvetd citokinindukcid is kiilonbozik a Hp1-1
a Hp2-2-es fenotipus esetén. Hp1-1 esetén az immunvdlasz Th2 irdnyba tolddik, még Hp2-2

esetén erGteljesebb lesz a Th1 vélasz.

1.4 A mannoz-koté lektin

A mannodz-koté lektin  (MBL) a C-tipusu lektin receptorok kozé tartozo
mintdzatfelismer6 molekula. Egy proteinlanc tébbszords 6sszekapcsolddasaként kialakuld
multimer szerkezettel bir. A multimer formanak az MBL funkcidjdban jelent6sége van, mert
ez teszi lehetévé, hogy a bakteridlis fal szabdlyosan ismétl6d6 szénhidrat csoportjait
felismerje, azokhoz kapcsoldédva erés kot6dés jojjon létre. A kotédés hatdsdra az MBL
konformacid valtozason megy at, melyek beinditjdk az ezt kovetd lépéseket (komplement-
aktivacié, a fagocitdzis, a gyulladasos vdlasz és az adaptiv immunvalasz). Az MBL a
keringésben az MBL asszocidlt szerinproteazzal (MASP) komplexet alkotva kering. Az MBL
konformacio valtozasa aktivalja a MASP-ot, mely hasitani képes a C2 és C4-t, |étrehozva a
C4bC2a (klasszikus C3 konvertaz) molekulat, beinditva a komplement aktivacio lektin utjat. A
fagocitdzis inicializdlasa azonban nem csak a komplement rendszer aktivaldasan keresztil
torténik. Direkt uton fokozza a fagocitdzist, hidat képezve a faldsejt és a korokozd kozott,
opszoninként mukodik. Az MBL szerepet jatszik a citokin szabalyozdsban. Alacsony szintje
fokozza a TNF-a, az IL-1B és az IL-6 felszabaduldst, magasabb koncentraciok csdkkentetik.
TLR-2/6 co-receptorként mikodve az intracellularis jelatvitelben kozrem(ikodik, szerepe van
a fagocitaknak a bekebelezett organizmusra adott valaszdban.

Az MBL fé6leg a majban szintetizalédd, szérum fehérje, de megtalalhatd
extravaszkularisan, s6t a fagocitakban intracellularisan is.

A proteint kodold MBL2 génnek tobb allélja van, melyek a szérumszintek és az aktivitas
széles variacidit hozzak létre. Az exon régid missence mutacioira nézve homozigotak, igen
alacsony MBL szinttel rendelkeznek (MBL deficiensek). Az adott egyénben a szérum
koncentracio és az MBL aktivitds genetikailag meghatarozott, az élet folyaman, gyulladdsok
kapcsan nem valtozik, de az individudlis kiilénbség nagy.

Az MBL deficiencia 10-15%-ban fordul el6 a normal populdcidban. Az MBL hidnynak

akkor van jelentG6sége, ha az immunrendszer mikodése valamilyen mas oldalrél is gyengiil.



Kis gyermekkorban, amikor az immunaparatus még éretlen, gyakorinak talaltak az infekciok,
els6sorban a léguti fert6zések elGfordulasat. Gyakrabban fordultak el6 sulyos infekcidk
valdszinlséggel alakult ki fert6zések kapcsan szeptikus shock. Majtranszplantaciot kovetGen
szintén gyakoribb volt az életet veszélyeztetd sulyos fert6zések megjelenése a donor MBL
deficiencidja esetén. MBL deficiensekben gyakoribbnak talaltdk bizonyos autoimmun
betegségek megjelenését is (szisztémas lupus erythematosus), amit a patogének és az

apoptotikus testek eltavolitasanak késésével magyaraznak.

2.CELKITUZESEK

A haptoglogin molekula a-lancat kédoldé génnek két allélja harom fenotipust hoz |étre:
Hpl-1, Hp 1-2, Hp 2-2. Kiilonb6z6 szerkezetl és méretli Hp molekuldk jonnek Iétre, melyek
kiilonboznek antioxidans, scavanger tulajdonsagaikban és eltér6 mddon befolyasoljak az
immunfunkcidékat. A kiilonb6z6 fenotipusok mellett bizonyos gyulladdsos betegségek
lefolyasat, megjelenését eltérének talaltak. Kevés adat all rendelkezésre arrdl, hogy az eltéré
immunmoduldlé képesség hogyan befolyasolja a bakteridlis infekciok kialakuldsat és
lefolyasat a kiilonb6z6 Hp fenotipusok esetén.

Az MBL az innate immunitas fontos szerepl6je, a konzervativ prokaridta szénhidrat
szakaszok, lipidek mintazatanak felismerésével a bakteridlis behatoldssal szembeni
els6dleges védelmi vonal része. Beinditja a komplement aktivaciot a lektin Utvonalon at,
aktivalja a fagocitdzist, valamint opszoninként is mikodik. Ismertek adatok, melyek amellett
szélnak, hogy az MBL deficiencia mellett immunkomprimalt allapotokban illetve éretlen
immunrendszer esetén nagyobb valdszinliséggel alakulnak ki bakterialis infekcidk.

A madjcirrhosisos betegek kulonosen fogékonyak a bakteridlis infekcidkkal szemben,
melyek mdédositjak a betegség lefolydsat, szovédmények kialakuldsdhoz vezetnek, jelentésen
befolyasoljdk a mortalitast. Tudjuk, hogy el6rehaladottabb betegségben gyakrabban varhaté
bakterialis fert6zés kialakuldsa, valamint gasztrointesztinalis vérzések is fokozzak a rizikot.
Ismert, hogy a csokkent ellendllé képesség egyik fontos oka az alacsony C3 szintek miatt
kialakulé opszonizacids zavar. Ha a hidanyzé vagy, alacsony MBL szintek miatt az MBL

kozvetitette opszonizacid is romlik, az a fert6zésekre valo fogékonysagot tovabb ronthatja.



Azonos sulyossdagu majzsugor esetén is kilonb6z6 az infekciok gyakorisdga az egyes
betegekben. Kialakuldsukat az ismert rizikd faktorokon kivil szdmos egyéb tényezé
befolyasolhatja, melyek eddig még nem ismertek.

Kivancsiak voltunk, hogy az MBL vérszintje, illetve a Hp polimorfizmus kiilonbozik-e
majbetegekben, befolyasoljak-e a fertézésekre valé fogékonysagot majcirrhosisban. Uj riziké
faktorok azonositasaval lehetséges lehet a fert6zésekre kilonosen fogékony betegek
kivalasztasaval a gondozas mindségének, valamint a mortalitasi mutatdknak a javitasa, és Uj

alapot jelenthet, az antibiotikum profilaxis tervezéséhez.

3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1 Betegek kivalasztasa Haptoglobin polimorfizmus vizsgalathoz

2006 majus-2008. aprilis kozott a DEOEC II. Belklinika Gasztroenteroldgiai tanszékén
gondozott 336 kulonb6z6 etioldgiaja majcirrhosisos betegtél (férfi/n6: 188/148, kor:
56,5+£10,8 év) tortént mintavétel. 219 esetben (65,2%) az alkoholfogyasztas volt az etioldgiai
faktor, 97 beteglinknek (28,9%) C-virus hepatitis talajan alakult ki a majzsugora, 20-nak
(5,9%) egyéb majbetegsége volt. Kizarasi kritériumnak tekintettik, ha a betegnek a megel6z6
6 hétben gasztrointesztindlis vérzése, vagy bakteridlis infekcidja volt, vagy profilaktikus
antibiotikum terdpidban részesilt a megel6z6 6 hénap alatt. A diagndzist klinikai jellemzék,
biokémiai vizsgalatok, ultrahangvizsgalat és, ahol elérhet6 volt, hisztolégiai lelet alapjan
allitottuk fel. Rogzitettiik a betegek adatait: életkor, életkor a betegség felismerése idején,
etioldgia, a cirrhosis sllyossdga, ascites megléte, foka, nyel6csé varikozitds és annak
mértéke, megel6z6 varixvérzés(ek), tarsbetegségek.

Tarsbetegségként figyelembe vettiik a megel6z6 szivinfarktust, pangdsos szivelégtelenséget,
periférias artérias érbetegséget, cerebrovaszkularis betegséget, krénikus tiidGbetegséget,
kronikus veseelégtelenséget, fekélybetegséget, diabetes mellitust és nem metasztatizalo,
valamint metasztatizalé malignus daganatokat, ideértve a hepatocelluldris carcinomat. A
majcirrhosis sulyossagat a Child-Pugh klasszifikacié és a model for end-stage liver disease
(MELD) score alapjan kalkulaltuk. A bevont betegeket 2009. aprilis 1-ig vagy a haldlukig

kovettik, illetve néhany beteget, akik a kés6bbiekben nem jelentkeztek az utolsé



megjelenésiikig. Az atlagos kovetési id6 420 nap volt (IQR: 88-742). Ez alatt jegyeztik a
klinikailag szignifikdns bakterialis infekcidk el6forduldsat. Klinikailag szignifikdnsnak akkor
tekintettik a fert6zést, ha a beteg 4ltaldnos allapota, a majfunkci6 romlasa, vagy
szovédmények (encephalopathia, varixvérzés hepatorenalis szindréma) kialakuldsa miatt
korhazi felvételt igényelt. A kovetési id6szak alatt betegeink profilaktikus antibiotikum

kezelést nem kaptak.

3.2 Betegek kivdlasztasa MBL-szint meghatarozashoz

Otszazkilencvenegy kiildnbdz8 etioldgidju krénikus majbetegségben szenvedd beteg
vizsgalatat végeztik el. Hat magyar hepatoldgiai centrum (Debreceni Egyetem, Semmelweis
Egyetem, Pécsi Egyetem, BAZ Megyei Korhdz, Miskolc Szent Ferenc Korhaz) és egy német
kézpont Otto-von-Guericke Egyetem (Magdeburg) betegei keriltek bevalasztdsra: 406
autoimmun majbeteg (ffi/n6 : 122/184, kor: 50,5 + 17,0 év): primer biliaris cirrhosis (PBC,
n=182), primer szklerotizdlé cholangitis (PSC, n=76), és autoimmun hepatitis (n=148),
valamint 185 krénikus C virus hepatitises beteg (kronikus HCV, ffi/n6: 90/95, kor: 54,3 + 12,5
év).

A PBC diagndzisat kolesztatikus enzimemelkedés, anti-mitokondrialis antitest (AMA) és/vagy
PBC specifikus AMA-pozitivitas, hisztoldgiai lelet, valamint az extrahepatikus kolesztazis
kizarasa alapjan allitottuk fel. A PSC-t a kolesztatikus enzimemelkedés mellett, meglévé
jellegzetes epeuti sztendzisok, dilatacidk igazoltdk. Legtobb esetben hisztoldgiai megerdsités
is tortént. Az AIH diagndzisa soran az ismert majkdrosodashoz vezeté faktorok (alkohol,
virus, gyogyszer és toxin indukalta és herediter majbetegség) kizarasat kovetben a
Nemzetkdzi AIH Csoport (International AIH Group) score rendszerét hasznaltuk. Krénikus
HCV-t a HCV RNS pozitivitdsa emelkedett transzamindzok (> 2x U legaldbb 6 hénapon at)
valamint amennyiben elérhetd volt, hisztoldgiai lelet alapjan mondtuk ki.
A kontroll csoport 296 korban és nemi megoszlasban a betegcsoportnak megfelelé
egészséges emberekbdl allt (ffi/n6: 140/156, kor: 49,5 = 16,5 év), akiknek sem
gasztrointesztinalis, sem majbetegségiik nem volt.

Mintavétel tortént 338, a DEOEC Il. Belklinika altal gondozott, killénb6z6 etioldgiaju
majcirrhosisos betegtdl is (n6/ffi: 189/149, kor: 56.4 + 10.8 év) 2006 majusa és 2008. aprilisa
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kozott. 220 estben (65,1%) alkoholos eredet(i volt, 98 (29,0%) betegben C virus fert6zés
talajan alakult ki, 20 (5,9%) betegben egyéb etiolégidju volt a majzsugor. A bevalasztasi
kritériumok és a klinikai adatok értékelése a haptoglobin vizsgalatba bevont betegekével

azonos modon tortént.

3.2 Haptoglobin fenotipus analizis

A Hp fenotipusanak meghatarozasat gélelektroforézissel végeztiik. A szérum mintakbol —
a Yang és mtsai altal ismertetett mdodszert hasznaltuk laboratériumunk altal bevezetett
modositassal: natrium-dodecil-szulfat poliakrilamid 5-10%-os linedris gradiens gél
elektroforézist (SDS-PAGE) kovetSen polivinilidén-difluorid (PVDF) immobilion-P transfer
membranra (Millipore, Bedford, MA) elektrotranszferrel atvittiik (blottoltuk) a fehérjét. A
detektdlast Hp ellenes antitest (1:1000) (Polyclonal Rabbit Anti-Human Haptoglobin [Dako,
Glostrup, Denmark]) és peroxidaz jelzett masodik antitest (1:2000) (Goat Anti-Rabbit-HRP,
Dako), valamint diaminobenzidin [DAB] oldatok felhasznalasaval végeztik. A fenotipusokat
minden vizsgdlat soran 1-1 és 2-2 tipusu gyari Hp standardok (Sigma-Aldrich, Schnelldorf,

Germany) segitségével allapitottuk meg.

3.3 MBL-szint meghatdrozads

Minchinton és mtsai altal kozélt modszert kovetve, az MBL szinteket kettds antitest
szendvics ELISA rendszerrel hataroztuk meg. Roviden, mikrotiter lemezekre (lapos alapdy,
magas kot6képességl, Greiner Bio-One, Mosonmagyarovar, Hungary) 1 pug/ml
koncentracioban monoklonalis egér antihuman MBL antitesteket (clone 131-1; BioPorto
Diagnostics A/S, Gentofte, Denmark) vittiink fel, egy éjszakan at 4°C-on inkubaltuk tris
puffer oldatban (TBS). Ezt kovet6en harom kiilonb6z6 higitdsi szérummintat (1/5, 1/25,
1/125) és MBL standard sorozat higitast (BioPorto Diagnostics A/S) nedves kamraban 90
percen at 37°C-on inkubaltunk.

A standard oldat 1000 AU-t tartalmazott, melyet a gyartd altal megjelolt 3200 ng/ml
koncentracioju oligomerizalt MBL-nek fogadtunk el. Haromszori mosast kovetéen pH 7,5-re

allitott TBS és 0,05%-os Tween-20 és 0,25 uM EDTA (TBS-T-EDTA)-ban 1:8000-re higitott
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biotinilalt Mab 131-1 oldatot adtunk hozz3 és 90 perig 37°C-on nedves kamraban inkubaltuk.
Ujabb moséast kdvetSen 1:1000-hez higitasi Avidin-biotinilalt-peroxidaz-konjugatumot
(Vectastain, Vector Laboratories Inc., Burlingame, CA) tettlink hozza, majd ismét inkubacid
tortént 30 percig nedves kamrdban, szobahd&mérsékleten. A szin elShivasat tetrametil-
benzidin dihidrokloriddal (TMB, Sigma Aldrich, Schnelldorf, Germany) végeztik, a ledllitas
2M-os H,SO4—vel tortént. 450 nm-en Infinite200 lemez leolvasd (Tecan Austria GmbH,
Salzburg, Austria) segitségével azonnal leolvastuk.

Az eredményeket Magellan software program segitségével, Marquardt gorbe illesztésével
értékeltik. A 1/5, 1/25 és 1/125-6s higitasokkal végzett mérések kozotti variacios koefficiens
(CV) 11,3%, 12,3% és 11,6% voltak rendre. A detektdlhatosagi kiszob 4,86 ng/ml-nek
adodott. Az MBL mérések a Debreceni Egyetem Klinikai Kutaté Koézpontjaban vakon

torténtek, a betegek klinikai adatainak ismerete nélkiil.

3.4 Statisztikai analizis

A Hp polimorfizmus vizsgalatok esetén a normalitas vizsgalatot Shapiro Wilk's W
teszt segitségével végeztiik. A kilénboz6 beteg és kontroll csoportok, valamint az adott
betegség esetén az alcsoportok adatainak dsszehasonlitasara T-prébat kiilonb6z6 variancidju
csoportokra Fischer-exact-tesztet, illetSleg y*-prébat alkalmaztunk helyenként Yates-
korrekcioval.

A folyamatos valtozékat eloszlastdl fliggéen atlagértékkel jellemeztik, megadva a standard
devidciét (SD), vagy kvartilisekre bontva azok medianjat adtuk meg (IQR). A folyamatos
valtozokat Mann-Whitney U teszt vagy Student T teszt segitségével vetettilk 6ssze. Kaplan-
Meier tulélési gorbén dabrazoltuk és a kllonbségeket LogRank és Breslow analiziseket
alkalmazva hasonlitottuk 0©ssze. Logisztikus regressziés és l|épcsGzetes Cox-regresszios
analiziseket alkalmazva vizsgdltuk meg az esetleges Osszefliggéseket a klinikai és
laboratériumi értékek valamint a klinikailag szignifikdns bakteridlis infekcidk kialakuldsanak
kockazata illetSleg az els6 infekciodig eltelt id6hossz k6zott. Esélyhanyadost (odds ratiot [OR])
hataroztunk meg 95% konfidencia intervallummal (95% CI). A p <0,05 értéket tekintettik

szignifikdnsnak. Az adatokat SPSS13.0 programmal (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) értékeltik.
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4.EREDMENYEK

4.1 Haptoglobin polimorfizmus vizsgalata

A majcirrhosisos betegek Hp fenotipusanak és genotipusdnak megoszldsa megegyezett az
egészségesekben talalt aranyokkal, a Hardy-Weinberg szerint szamitott egyensulynak
megfeleltek, nem kilénboztek kor és nem szerinti megoszlasban sem. A vizsgalt 336
cirrhosisos betegben 6sszesen 248 infekcidos epizdédot észleltiink a hospitalizacidk soran. A
betegeknek 33,6%-ban fordult el§ valamilyen fert6zés a kovetési id6 alatt, és ezen betegek
54,9%-aban tobb mint egy fertGzéses epizdd zajlott. Az infekcidk 32,5%-a hugyuti fert6zés
volt, 20,4%-ban SBP, 15,5%-ban pneumonia, 8,7%-ban bér vagy lagyrész infekcidk, 3,4%-ban
bakterémia, 2,4%-ban epeuti fert6zés, 0,5%-ban osteomyelitis volt igazolhaté. A fert6zés
lokalizacidjat 16,5%-ban nem tudtuk meghatarozni.

Pozitiv tenyésztési eredmény 138 esetben allt rendelkezésre, ami a fert6zéses
epizdédok 55,6%-t jelentette. A kdrokozdk 57,2%-ban Gam-negativ, 42,8%-ban Gram- pozitiv
baktériumok: Escherichia coli (23.2%), Enterococcus faecalis (15.9%), Klebsiella pneumoniae
(15.2%), Pseudomonas aeruginosa (13.8%), Staphylococcus aureus (11.6%), Streptococcus
pneumoniae (8.7%), Proteus mirabilis (2.9%), Staphylococcus epidermis (1.4%), egyéb (7.2%).

A koérokozok el6forduldsanak gyakorisagat, az infekciok lokalizacidit, a nemek
megoszlasat, a cirrhosis sulyossdgat és a tarsbetegségek el6forduldsat tekintve nem volt
kilonbség az egyes Hp fenotipusok kdzott, valamint az atlagéletkor is hasonlénak bizonyult.
Univariaciés analizist (y2-teszt vagy Yx2-teszt Yates szerinti korrekcidval) alkalmazva
betegeinkben a klinikai tényez6k kozil a majzsugor Child-Pugh stadium alapjan jellemzett
sulyossaga (p=0,035), az ascites jelenléte (OR: 2,45; 95% Cl: 1,52-4,00, p<0,001) és a
tarsbetegségek jelenléte (OR: 2,70; 95%Cl: 1,70-4,30, p<0,001) bizonyultak a klinikailag
szignifikans bakterialis fertézések riziké faktorainak.

A Hp fenotipus szoros Osszefliggést mutatott a bakteridlis infekciok megjelenésének

gyakorisagaval. Univariacios analizis alapjan (y2-teszt Yates szerinti korrekcidval) az Hp1-1-s
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fenotipusu betegekben szignifikdnsan gyakrabban fordultak el6 fert6zések, mint egyéb
fenotipusok esetén (ORupi-1 vs. egysb: 2,16; 95% Cl: 1,07-4,33). Raadasul Hpl-1-s fenotipus
esetén az infekcidk egyértelmlen sulyosabb formaban zajlottak (p=0,03). Nem talaltunk
Osszefliggést az infekcidmentes iddszakban vett Hp koncentracié és az infekcidk kialakulasa
kozott. Logisztikus regresszios analizissel a betegség Child-Pugh stadium szerinti sulyossaga,
a tarsbetegségek és a Hp fenotipus az infekcidk kialakulasanak fliggetlen rizikotényezGinek
bizonyultak. Kaplan-Meier analizis szerint a Child-Pugh stadium, az ascites jelenléte és a
tarsbetegségek mutattak 0sszefliggést az els6 szisztémas infekcid megjelenéséig eltelt idGvel
(Breslow és LogRank). Hp1-1-s fenotipusu betegek esetén az elsé fertézés kialakulasaig eltelt
id6 rovidebb volt, mint Hp2-2-s fenotipus esetén (median, 492 vs. 965 nap; HR: 2,31 95% Cl:
1,86-4,51, pBreslow=0,014 és pLogRank=0,017).

4.2 MBL szintek és deficiencia majbetegségekben

A kilonboz8 kronikus majbetegségben szenvedd betegek és a kontroll csoport MBL
szintjei hasonldak voltak. Sem az MBL szintek, sem az MBL deficiencia gyakorisaga nem
kilénbozott ALD, krénikus HCV és majzsugor esetén a kontrol csoportban talalt értékektdl.
Az abszolut MBL hiany (MBL<100ng/ml) 10,7-15,6%-ban fordult elé az egyes csoportokban,
az alacsony MBL (MBL<500ng/ml) el6forduldsa 31,1%-41,3% volt. El6rehaladott majcirrhosis
esetén alacsonyabb MBL szintek voltak mérhet6k (Child-Pugh stadium vagy MELD score), de
az MBL deficiensek ardanya nem kiilonb6zo6tt a Child-Pugh stadiumoktdl (Child A: 11,8%, Child
B: 8,0%, Child C: 13,8%), vagy a MELD scor-tél figgben.

Tekintettel arra, hogy a vizsgalt cirrhosisos betegpopulacid nagy atfedést mutatott a
Hp tanulmanyba bevont betegcsoporttal, az eredmények hasonldéan alakultak. 338
cirrhosisos betegben 251 infekcids epizddot észleltiink, a betegek 33,7%-aban a kovetési idé
alatt. Azon betegekben, akiknek volt infekcidja, 56,1 %-ban tobb fert6zéses epizdd zajlott. Az
infekcidk lokalizacidja megegyezett az el6z6ekben ismertetettel. A Gram-negativ és Gram-
pozitiv fert6zések aranya nem kiilonb6z6tt az MBL kompetens (58,1% vs. 41,9%) és az MBL
deficiens csoportban (54,3 % vs. 47,5%).

Az abszolut MBL deficiencia (<100ng/ml) szoros 6sszefliggést mutatott az infekcidk

kialakuldsanak valdszinlségével (OR: 2,15, 95%Cl: 1,07-4,31, p=0,039) cirrhosisos
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betegekben. Nem taldltunk Osszefliggést, ha az MBL szint cut-off-jat 500ng/ml-nél adtuk
meg, vagy ha az MBL szint kvartilisek szerint értékeltliik az adatokat. (Q1:<337, Q2: 338-1118,
Q3: 1119-2454, Q4:>2455 ng/ml). Logisztikus regresszid soran a cirrhosis sulyossaga (Child-
Pugh stadium) és a tarsbetegségek mellett az abszoliut MBL deficiencia volt a bakterialis
infekcid bekovetkeztének fliggetlen el6rejelzé faktora. A haldlozas a kovetési id&szak alatt
15%-o0s volt. 51 infekcioval Osszefliggd haldlozast észleltiink, még 57 beteg halt meg
infekciotdl figgetlen ok miatt (20.3% vs. 12.1%, OR: 1.84, 95%Cl: 1.22-2.78, p< 0.005). Az
abszolut MBL deficiencia befolyasolta az infekciéhoz kapcsolddé haldlozast. Univariacids
analizis alapjan az MBL deficiensek haldlozasi rizikdja magasabb volt (OR: 3.84, 95%Cl: 1.29-
11.37, p=0.013).

Rovidebb id6n belil jelentkezett az elsé fert6zés az MBL deficiensekben, mint az MBL
kompetens betegekben. (median 579 vs. 944 nap; HR: 2,05 95%Cl: 1,10-3,83,
pBreslow=0,016 és pLogRank=0,027) Cox-regresszios analizis szerint az abszolut MBL hiany
(p=0,003) ebben a tekintetben is fliggetlen tényezének bizonyult szintén a Child-Pugh
stddium (p<0,001) és a tarsbetegségek jelenléte mellett (p=0.003).

5. MEGBESZELES

Maijcirrhosisos betegekben a bakteridlis infekcidk kialakulasanak lehetséges tovabbi
rizikofaktorait kerestiik a korabbrdl ismert el6rehaladott majbetegség és gasztrointesztinalis
vérzések provokald szerepe mellett. A legveszélyeztetettebb csoport kivalasztasa, szorosabb
kdvetése, profilaktikus antibiotikum terapidja révén javithatéak a mortalitasi mutaték. Uj
molekuldk jelentGségének megismerése tovabbi betekintést enged a bakterialis infekcidkkal
szembeni védekez6 folyamatok részleteibe, lehetévé teszi az egyes részfolyamatok klinikai
jelentéségének felmérését is. Vizsgalatainkkal bizonyitottuk, hogy egészségeseknél minimalis
jelent6séggel biré molekuldris variaciék, immundeficiens allapotokban komoly rizikd
tényez6kké valhatnak.

Két molekulat valasztottunk, ki, melyeknek az alapkutatasok alapjan a bakterialis

infekcidk kialakulasaban szerepe lehet. Az MBL deficiencia el6forduldsa nagyszamu
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kiillonb6z6 etioldgidju kronikus majbetegekben nem tért el a kontroll populdcidban talalt
értéktdl, ami azt jelenti, hogy ezek etiopatogenezisében jelent6s szerepet nem jatszik. Nem
volt kilénb6z6 a Hp fenotipusok, és az MBL defciencia gyakorisdga majcirrhosisos és
egészséges emberekben. A kordbbi tanulmanyokkal egybecseng6en a mi vizsgalatunkban is
megerdsithetd volt, hogy az el6rehaladott majbetegség (Child-Pugh C stddium) a kialakuld
bakteridlis fert6zések fontos prediktora. Multivariacidés analizis soran sulyos betegség
tarsulasa is az infekcids epizddok flggetlen rizikd faktoranak bizonyult. Adataink alapjan az
ascites jelenléte esetén is nagyobb valdszinlséggel fordult el6 fert6zés. Ennek egyik oka,
hogy a has(ri folyadék sulyosabb majbetegséget jelent. Ismert azonban, hogy az intesztinalis
bakterialis transzlokacié az infekcidk kialakuldsanak fontos mechanizmusa majzsugorban.
Allatkisérletes modellekben és humdn vizsgédlatokban is igazoltak, hogy ascites esetén a BT
jelentésebb mértékd.

Tekintve, hogy a Hp molekula fenotipus dependens mddon befolydsolja az innate és
adaptiv immunvalaszt, azt feltételeztiik, hogy befolyassal lehet az infekcidk kialakuldasara
cirrhosisos betegekben. A kovetéses vizsgalat soran azt taldltuk, hogy a harom Hp fenotipus
kiilonb6z6 mdédon befolyasolja a fert6zések elSfordulasat. Munkank elsé részének
legfontosabb Uj eredménye, hogy az Hpl-l-es tipus a bakteridlis infekcidk flggetlen
rizikotényez6je majzsugor esetén. A fert6zés ezekben a betegekben tobb alkalommal és
rovidebb észlelési idén belil jelentkezett. Ismereteink szerint ez az els6 olyan klinikai
vizsgdlat, mely a Hp polimorfizmus szerepét igazolja ebben a vonatkozasban. Valdszind, hogy
a mutdciét kévetben kialakult Hp2-es allél gyors elterjedését az magyarazza, hogy szelektiv
rezisztenciat biztosit a behatolé kérokozdkkal szemben. A molekulaszerkezetébdl adéddan
gatolja a bakterialis vasfelvételt, agglutinalja a kérokozé sejteket. A Hpl-1 kevésbé serkenti a
B és CDA4-T limfocitakat a keringésben és erGsebben gatolja a prosztaglandin szintézist. A TH1
valasz sziikséges a patogének megfelel6 eliminalasahoz, a TH2 valasz a gyulladasos folyamat
lecsengéséhez, a szbveti gyogyulashoz nélkiilozhetetlen. A mutaciét kovetben kialakult Hp2-
2 a TH2 valasz gyengébb induktoraként az immunvalaszt TH1 iranyba tolja, ami a bakterialis
infekcidkkal szembeni védekezést kedvezéen befolydsolja, de pl. a diabeteses
érszovédmények kialakuldasanak szempontjabdl hatranyos kovetkezményekkel jar. A
fenotipusok kozott 1évé funkcionalis kilonbségek magyarazzdk az infekcidra vald fokozott
fogékonysdgot Hpl-1 fenotipusu cirrhosisos betegeinkben. A T sejt vdlasz egyensulyanak

valdszinlleg kiilonos jelentGsége van az extravaszkularis térben.
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Az els6 vérvételkor vett mintdkban a Hp koncentracidja széles hatarok kozott
valtozott annak ellenére, hogy a vérvétel nyugalmi, infekciomentes id6szakban tortént. A
koncentraciok kozott észlelt nagy kilonbségek magyarazata, hogy ezt szamos tényezd
befolydsolja. Kissé valtozik fenotipustdl fliggben, legalacsonyabb a Hp2-1 esetén.
Befolyasolja a hemolizis szintje is. Tekintettel arra, hogy nagyrészt a majban termelédik az
lenne varhatd, hogy a majbetegség sulyossagaval parhuzamosan csokken a nyugalmi
szérumszint és romlik az akut fazis valasz. Ezzel szemben vannak adatok arra, hogy a cirrhosis
maga bizonyos fokig indukdlhatja a Hp szintézist, indukciét kovetéen pedig j6 Hp valasz
észlelhetd, mivel a cirrhotikus maj a tobbi metabolikus folyamat karara is biztositja a Hp szint
emelkedését. Rdaddsul vannak tarsbetegségek, melyek sordn infekcié nélkil is magasabb Hp
koncentraciéo mérhet6 (pl. HCC)

Nem taldltunk Osszefliggést az infekcidmentes id6szakban mért koncentraciok és a
késb6bbiekben kialakuld infekcidk valdszinlsége kozott. Ennek magyarazata az lehet, hogy a
vérben keringé Hp-t nagyobbdra a maj szintetizdlja. Az innate és az adaptive immunvalasz
szabdlyozasaban pedig a monocitak, granulocitak altal termelt, az extravaszkularisan
autokrin és parakrin mdédon hatdé Hp-nak lehet jelent8sebb szerepe. Ennek termelése,
felszabaduldsa valdszindleg fliggetlen a maj funkcionalis kapacitasatol.

A Hp és annak fenotipusainak pontos szerepe, még felderitésre var.

A tanulmanyunk masodik részében azt vizsgaltuk, egy nagy kilonb6z6 etioldgiaju és
sulyossagu mdajbeteg populacidban, hogy van-e 6sszefliggés az MBL szintek, és a betegség
kialakuldsa, valamint sulyossaga kozott. Tudomdsunk szerint ilyen atfogd felmérés korabban
nem tortént. A vérben keringd MBL mennyiségét elssorban genetikai tényez6k hatarozzak
meg, a promoter génben bekovetkezd mutdcidk, azok homo-, vagy heterozigéta formai
szabjak meg. Valdszinlileg ezeken kivil is léteznek nem pontosan ismert befolyasold
tényez6k, melyek miatt a mérhet6 MBL szintek egyénenként jelent6s valtozatossagot
mutatnak, a magastdl, kozepesen at a rendivil alacsony (MBL deficiens) értékekig.
Tanulmanyunkban 929 krénikus majbetegben vizsgaltuk az MBL szinteket, melyek a korabbi
irodalmi adatoknak megfelel6en széles egyéni varidciét mutattak, nem csak a betegek
kozott, de a kontroll csoportban is. Az egészségesek és a betegek kozott nem taldltunk
kiillonbséget az atlagos MBL szinteket tekintve, és nem tért el az alacsony MBL szint (<500

ng/ml) és MBL defciencia (<100 ng/ml) el6forduldsi gyakorisaga sem.
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Vizsgalatunkban a kilénb6z6 etioldgidju majcirrhosisos betegek MBL szintjei sem tértek el a
nem cirrhosisos populdciéban észleltektél. Részletesebb vizsgdlatok kapcsdan azonban
elérehaladott cirrhosisban szignifikdnsan alacsonyabb értékeket mértiink. (median, Child C:
716 ng/ml vs. Child A vagy B: 1444 v. 1375 ng/ml, p<0,001 minden esetben). Ez valdjaban
nem meglepd, hiszen a majzsugor el6rehaladtdval romlik a szintetikus funkcid. Az abszolut
MBL hiany azonban nem volt alacsonyabb Child C stadiumu betegekben, igy ez egy kizardlag
genetikailag meghatarozott variacidénak tarthatd. Az ascites illetve megel6z6 varixvérzés
jelenléte vagy hianya nem befolyasolta az MBL szinteket. Ez azt jelenti, hogy a portalis
hipertenzidnak nincs szerepe az MBL koncentracié meghatarozasaban.

Az MBL egy C-tipusu lektin, ami kozponti szerepet jatszik az innate immunvalaszban.
Az utobbi évek kutatdsai deritettek fényt arra, hogy TLR co-receptorként m(ikddve
koordinalja, szinkronizdlja erésiti az innate védekez6 rendszert. Amikor az immunrendszer
éretlen, vagy barmilyen okbdél komprimalt kiilonos jelentdséglivé valik az innate védekezés a
bakterialis infekciok kialakuldsa szempontjabdl. A majzsugor egy szerzet immundedeficiens
allapot. igy joggal feltételezhetd, hogy az MBL deficiencidnak jelent8sége van a cirrhosisban
megjelend bakteridlis infekcidk kialakuldsaban. Kovetéses vizsgdlat sordn az MBL deficiencia
a bakteridlis infekciok flggetlen el6rejelzé faktoranak bizonyult, mely nemcsak a fert6zés
kialakuldsat, de az elsé fert6zés megjelenéséig eltelt id6t is befolyasolta.
Feltételezhet6en az MBL-nek is kilondsen fontos szerepe lehet lokalisan a bélfalon &t
torténd transzlokacié megakadalyozasdban. Egyes vizsgalatok arra utalnak, hogy az MBL sem
kizarélag a majban szintetizdlédik. MBL2 gén transzkripcié a vékonybélben is bizonyithato.
Bar ez a hepatikus értéknek csak kb. 1%-a, mégis azt jelzi, hogy lokalis MBL szintézis is
létezik, mely intesztinalis gyulladds kapcsan fokozddhat (a lokdlis MBL mRNS up-regulacidja
bizonyithatd volt). Feltételezhetd, hogy az MBL deficiens betegek, MBL kompetens
tarsaikhoz viszonyitva, (hasonléan a Hpl-1-es fenotipusu betegekhez) kevésbé képesek

védekezni a bélfalon at bejutd baktériumokkal szemben.

Osszefoglalva tehat a Hp fenotipusok és az MBL szintje adataink alapjan nem befolyasolja a
kronikus majbetegségek kialakulasat. A Hpl-1 fenotipus és az MBL deficiencia, az
elérehaladott majbetegség és a tarbetegségek jelenléte a bakteridlis infekcidk kialakulasanak
fliggetlen el6rejelz6 faktorai majcirrhosisos betegekben. Vizsgalataink sordn bizonyitottuk,

hogy a Hp és az MBL molekuldk szabalyzé funkcidjanak, az innate immunitasban betoltott
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szerepének klinikai jelent6sége van. Az eddig ismert 2 rizikdtényez6hoz (majbetegség
sulyossaga, gasztrointesztinalis vérzés) sikerilt még 2 olyan eltérést talalni, mely a
bekdvetkez6 infekcid valdszinliségét jelezheti cirrhosisos betegekben.

Az a Hp polimorfizmus és az MBL deficiencia szerepének pontosabb tisztdzasa még tovabbi

kutatasokat tesz sziikségessé.

5.1 Uj tudomdnyos eredmények:

1.Munkankban nagyszamu majcirrhosisos beteget vizsgalva azt taldltuk, hogy a Hp
fenotipusok megoszlasa nem kiilonbozik az egészséges populdcidéban észlelt aranyoktdl,
mely azt bizonyitja, hogy a mdjzsugor kialakuldsaban a Hp fenotipusa Iényeges szerepet nem
jatszik. Hasonlo felmérés korabban nem tortént.

2. Vizsgaltuk a majzsugorban szenved6 betegekben a bakteridlis infekcidk
kialakulasanak és a Hp fenotipusanak O0sszefliggését. Azt talaltuk, hogy Hp1-1 fenotipus
esetén nagyobb valdszinlséggel alakul ki fert6zés, és az elsé infekcidig eltelt idd is rovidebb,
mint a Hp2-2 fenotipus esetén. A Hp1-1 fenotipus esetén a betegek fogékonyabbak a
bakteridlis fert6zésekre. A Hp1-1 fenotipus 6sszefliggése a fert6zésre vald fogékonysaggal
koraban nem volt ismert. Hp polimorfizmus és a cirrhosisos betegek infekcios kockazatanak
Osszefliggését sem vizsgaltdk korabban.

3. Nagyobb valészinlséggel alakul ki fert6zés akkor is, ha a majzsugorban szenvedé
betegnek sulyos tarsbetegsége van. Erre korabbi adat nincsen.

4. Nagyszamu krénikus majbetegben vizsgaltuk az MBL hidny el6fordulasat és
megallapitottuk, hogy nincs killonbség az egészséges populacidban, a cirrhosisos és nem
cirrhosisos kronikus majbetegek esetén mérhet6 ardanyok kozott. Az MBL deficiencia ezek
kialakulasaban nem jelentGs tényezG6. Krénikus majbetegségekben kisebb tanulmanyokban
értékelték az MBL statusz szerepét, de az eredmények ellentmonddak voltak. A korabbiaknal
joval nagyobb betegpopulaciéban végeztiik a felmérést.

5. M3jcirrhosisos betegekben az abszolut MBL deficiencia a bakterialis infekcidk
fliggetlen kockazati tényez6jének bizonyult mind keresztmetszeti, mind id6fligg6 modellben.
Korabbi tanulmanyok egyéb immunszuprimalt dllapotokban felvetették az MBL hidny és a

bakterialis infekcidk kapcsolatat. Cirrhosisos beteganyagban ilyen felmérés nem tortént.
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Klinikai jelent&ség: A Hp és az MBL statusz meghatdrozasaval a majzsugorban szenvedd
betegek kozll kivalaszthatd egy, a bakteridlis fertzésekre kilondsen fogékony csoport. Ezen
betegek szorosabb kovetése indokolt az esetleges infekcidk korai észlelése céljabdl, az

antibiotikum profilaxis bevezetésekor a kockazat haszon értékelésének Uj szempontja lehet.
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