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IRODALMI ATTEKINTES
A kronikus majbetegségek végallapota: cirrdzis

cre

bar dnmagaban is stadiumokra oszthato, dinamikus szakasza, mely vilagszerte
rendkiviil gyakran azonosithatd a korhazi felvételek és a haldlozas hatterében.
Globalisan a 11., mig Kézép-Eurdpéban a 4. leggyakoribb haldloknak szamit.
A Kozponti Statisztikai Hivatal honlapjan kozolt adatok szerint
Magyarorszagon 2019-ben 3303 esetben allapitottak meg majbetegséget a
halalozasok hatterében.

A korkép jellemzden a dolgozd kort populaciot érinti, ezaltal a korai
halalozas miatt elvesztett munkaévek szama cirr6zisban joval magasabb, mint
a sziv-ér rendszeri betegségek esetében, igy nem csak az egészségiigy, de a
gazdasag szamara is jelentOs terhet jelent.

A majcirrdzis kialakulasanak hatterében legtobbszor alkoholabuzust, a
nyugati tipust taplalkozassal Osszefiiggd nem alkoholos szteatohepatitiszt,
illetve virusos eredetii kronikus méjgyulladast taldlunk. Ritkdbban azonositjuk
autoimmun folyamatok (primer szklerotizald kolangitisz [PSC], primer biliaris
kolangitisz [PBC], autoimmun hepatitisz [AIH]) vagy anyagcsere betegségek
(Wilson-kor, hemokromatozis) koroki szerepét.

A kréonikus majbetegség nem egy stabil allapot, hanem egy dinamikus
folyamat, ami a kompenzalt (szovodménymentes), majd a dekompenzalt
(szovédményes) cirrozis stadiumokon keresztiil progredial a végstadiumu
majelégtelenségig, amikor a beteg élete mar csak majtranszplanticid révén
menthetd meg. Majcirrdzisban klinikailag hat alcsoport kiilonboztetheté meg az
eltéré betegség progresszio €s a varhato haldlozas kockazata alapjan. Az els6
két (=kompenzalt) klinikai stddiumban a betegek tiinetmentesek és a
betegségspecifikus szovédmények még hianyoznak. A portalis vérnyomas mar
emelkedett lehet (melyet a I1-es stadiumban mar a nyel6csvarixok megjelenése
is jelez), de nem éri el a kritikus kiiszobértéket (>12 Hgmm). Ekkor még mind
a dekompenzacio (4-12%), mind pedig a halalozas (1-3,4%) éves kockazata
alacsony, a majtranszplantacié nélkiili talélés pedig elérheti akar a 15-20 évet
is. Az elorehaladott (III. ¢és IV.; dekompenzalt) stidiumban a nagymértékii
majsejtpusztulas eredményeként kialakult majfunkcios-elégtelenség, valamint
a klinikailag kritikus szintet meghaladd portalis hipertenzié kdvetkeztében
megjelennek a tiineteket okozo, betegség-specifikus szovodmények (aszcitesz,
nyeldcsOvarix-vérzeés, hepatikus enkefalopatia [HE]). A késéi (V. és VL)
stadium pedig mar a visszatéré akut események és halmozddd komplikaciok
szakasza. Az éves halalozas ugrasszeriien novekszik (20-57%), és legfeljebb 3-
5 év méjtranszplantacio nélkiili talélés varhato.

Raadasul, valamilyen akutan fellépd karositd tényezd hatasara, a
kronikus  allapotromlas folyamatanak barmelyik klinikai stadiumaban
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kialakulhat egy korhazi felvételt sziikségessé tevo hirtelen allapotromlas, vagyis
akut dekompenzacié (AD). A kivaltd okot azonban az esetek koriilbeliil
egyharmadaban nem sikeriil meghatarozni. Az ezidaig azonositott tényezok az
extenziv  alkoholfogyasztds, a  gasztrointesztindlis = vérzés, egyes
gyogyszerhatasok, valamint a vena portae trombdzisa, azonban legtobbszor
valamilyen bakterialis fertézés oki szerepe allapithaté meg. A leggyakoribb
ezek kozilil az aszcitesz jelenlétével szoros Osszefiiggést mutatd spontin
bakterialis peritonitisz, de a pneumonia vagy a hugyuti infekcio is meglehetdsen
gyakori. AD soran, a betegek egy jelentOs részében tovabbi szervrendszerek
mikodése is elégtelenné valhat, melynek bekovetkezése esetén 50% feletti
rovid-tava haldlozasrdl szamoltak be. Ezt a klinikai jelenséget, melynek
kritériumrendszerét a CLIF-CANONIC multicentrikus europai prospektiv
tanulmany dolgozta ki, kronikus méjbetegségre rakddott akut majelégtelenség
(acute-on-chronic liver failure, [ACLF]) néven ismeri az irodalom. A
CANONIC tanulmanyban BF az esetek mintegy harmadanak hatterében volt
azonosithato, mellyel az ACLF szindroma leggyakoribb kivalto tényez6jének
szdmit. Ugyanakkor a nem BF okozta ACLF esetén is a fertozésekkel szembeni
fogékonysag jelentds fokozodasat észleltek. Az ACLF diagnozisanak
idépontjaban infekciomentes betegek koriilbeliill 50%-aban 4 héten beliil
kialakult valamilyen BF. A BF altal kivaltott vagy a késObbiekben fert6zéssel
sz0vOdott esetek viszont bizonyitottan sulyosabbak, és a mortalitas is jelentdsen
magasabb az infekcidmentes esetekben tapasztaltakhoz képest. A BF
jelenlétében a cirrézisos paciensek haladlozasdnak kockazata négyszeresére
emelkedik, fiiggetleniil a majbetegség stlyossagatol. A betegek kozel
egyharmada a diagnézist kdvet6 elsé honapban, mig tovabbi 30%-uk az azt
kovetd 1 éven beliil meghal.

Az _immunrendszer miikodésének zavara és a bakterialis fertézések
osszefiiggése cirrozisban

Ahogy az el6zdekben lattuk, a BF-ek kiemelt jelentéséggel birnak mind
a majcirrozisos betegek akut allapotromlésanak kivaltasaban, mind pedig a
halalozas incidenciajanak jelent6s emelésében. Ugyanakkor az elérehaladott
majcirrdzis maga is egy szerzett immunhianyos allapot, mely Kiterjed a
felismerést végzo, az effektor és a szabalyzoé funkcidk zavarat. Mindez az
infekciokkal szemben fokozott fogékonysagot és sulyosabb lefolyast
epizodokat eredményez, az alapbetegségben nem szenvedd populacidhoz
képest.

A jelenség  cirrdzis-asszocialt  immundiszfunkciés  (CAID)
szindromaként ismert, melyre jellemz6 a szisztémas gyulladasos valasz
(systemic inflammatory response syndrome [SIRS]) és a kompenzatérikus
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antiinflammatoérikus  valasz (compensatory anti-inflammatory  response
syndrome [CARS]) dinamikus egylittes jelenléte. Mig a folyamat elején a
fokozott gyulladasos folyamatok dominalnak, addig a majelégtelenség
sulyosbodasaval egyre inkdbb a CARS okozta immunparalizis kertiil el6térbe.

Tovabb sulyosbitja a képet, hogy a fokozott infekcids kockazat ellenére
a fert6zések diagnosztikaja sokszor kifejezett kihivast jelent mind klinikai, mind
laboratériumi oldalrél. Cirrdzisos betegekben a BF-ek az esetek kb. felében
tiinetszegény, aspecifikus klinikai képpel jelentkeznek.

Jelenleg a CRP ¢és a PCT a BF-ek korai felismerésére hasznalt
legelterjedtebb laboratoriumi sziiromarkerek. Azonban ezek a klasszikus
paraméterek majcirrézisban, tobb okbol kifolydlag is eltérd viselkedést
mutatnak a normal populacidhoz képest. E18szor is, a bakterialis transzlokacio
(BT) mértéke parhuzamosan fokozodik a majbetegség progresszidjaval (Child-
Pugh C stadiumban a legerételjesebb). Az altala fenntartott gyulladasos allapot
manifeszt fertézés nélkill is képes lehet szignifikdnsan megemelni az
inflammaciot jelz6 markerek szintjét. Masodszor, mivel a CRP elsédlegesen a
majban termelédik, a maj funkcionalis allapota befolyasolja képzddését,
kovetkezésképpen, elérehaladott majcirrozisban csokken a molekula
diagnosztikus pontossaga. A marker emelkedésének mértéke tehat nem lesz
képes tiikrozni az infekcio sulyossagat, hiszen minél kifejezettebb a mogottes
majelégtelenség, annal kevésbé képes megemelkedni a CRP szintje egy nyilt
BF esetén. Vagyis a marker pont a legesendébb betegek esetén fogja a
veseelégtelenség vagy pont annak terapiaja (dializis) van hatassal. Ugyanakkor
cirrdzisos betegekben gyakori az akut vesekarosodas (acute kidney injury
[AKI]) kialakulasa, kiilondsen infekcios epizodok esetén. A PCT eliminalasa
dontden renalis uton torténik, hiszen molekulatomege alig 13 kDa. Emiatt
végstadiumu veseelégtelenségben, a kivalasztas zavara kdvetkeztében, infekcio
nélkiil is emelkedett PCT koncentracié mérhetd. Ezzel ellentétben, vesepdtlo
kezelést kovetden, azon molekulak, melyek mérete nem éri el a 60 kDa-t,
kifiltralodnak a dializis membranon keresztiil, igy fals-alacsony PCT szint
detektalhato.

Uj markerek a cirrézishoz tirsulé bakterislis infekciok kimutatisira
Mint lattuk, a BF és a gyulladasos reakciok detektaldsanak klasszikus
klinikai és laboratoriumi paraméterei cirrézisban nem mikddnek kellden
hatékonyan. Ezért a BF hatékony korai felismeréséhez és sulyossaganak
megitéléséhez, valamint megbizhato elérejelzéséhez ebben a betegségben
tovabbi biomarkerekre van sziikség, hiszen a progresszid lassitasa, a
szovodmények megelézése és a mortalitas csokkentése csak a megfeleld
eszk0zok Dbirtokaban lehetséges. Segitségiikkel olyan diagnosztikus
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laboratériumi panelek kidolgozasara nyilhat lehetdség, melyek megbizhatd
tampontot szolgaltatnak az infekciok szempontjabol leginkabb veszélyeztetett
betegcsoport kivalasztasahoz, akiknek szorosabb kovetése, illetve szupportiv
¢és/vagy profilaktikus antibiotikum terapidval torténd kezelése leginkabb
indokolt. Az antibiotikum-profilaxis hatékony tervezése pedig az egyre
ndvekvo bakteridlis rezisztencia miatt 1étfontossagl. Sajat kutatasaim soran két
Uj, potencialis marker szérum szintjének vizsgalatat végeztem el: a ferritin,
illetve a szolubilis, mieloid sejteken expresszalt trigger receptor-1 (soluble
Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells-1 [STREM-1]).

Ferritin

A ferritin els6sorban intracellularis fehérje, amely molekulanként 4500
vasatom tarolasara képes biztonsagos, de biologiailag hozzaférheté formaban.
Huszonnégy alegységbdl all, melyeknek két valtozata létezik (H és L). Ezek
szervenként és sejttipusonként valtozo aranyban vesznek részt a molekula
felépitésében. Azonban kutatdsok igazoltdk, hogy az els6sorban
makrofagokbol, hepatocitakbdl és a maj Kupffer sejtjeibél nem kanonikus
utvonalon keresztiil szekréciora keriil6 ferritin tulnyomoé része L-alegységbol
all. A molekula keringésben betoltott szerepe azonban még mindig nem teljesen
tisztazott.

Bar a szérumferritint altalaban vasszegénynek tekintik, val6jaban még
igy is tobb szaz vasatomot tartalmaz, ami igen jelentds mennyiség a transzferrin
altal szallitott két atomhoz képest. Ezért egyes tanulmanyok a vasszallitasban is
szerepet tulajdonitanak neki, kiilondsen a szervezet megndvekedett igénye
idején. Masok a ferritin gyulladascsokkentd tulajdonsagairol szamoltak be. A
szérumferritin ugyanis képes kotdédni a nagy molekulatomegii kininogénhez,
ami megakadalyozza a kininogén hasitasat és a bradikininfelszabadulas
csokkenéséhez vezet.

A mindennapi klinikai gyakorlatban, a szérumferritinszintet a
vashaztartas szenzitiv indikatoraként hasznaljak az alapbetegséggel nem
rendelkezd populacioban. Az alacsony vasszint csokkent, mig a vastulterheltség
magas ferritinkoncentraciot eredményez, a vas-valasz elemek (iron-response
elements) és a hozzajuk kotd6dé fehérjék szabalyozasa altal. Azonban a
molekula szintjének értelmezése cirrdzisban joval bonyolultabb, mivel a ferritin
egy akut fazis protein, és kibocsajtasat a vas mennyiségén kiviil a gyulladas is
serkenti, mely a cirrdzis gyakori velejardja, kiilonosen a betegség késobbi,
dekompenzalt szakaszaban. Ennek megfeleléen kronikus majbetegségekben
kovetkezetesen emelkedett maj- és szérumferritinszintekrdl szamoltak be.

Ugyanakkor a majcirrozisban szenvedd betegekben vastilterhelés és
vashidnyos vérszegénység egyarant jelentkezhet. A vastulterhelés, ugy tinik,
hogy legalabb részben, a hepatocitak csdkkent szintetikus kapacitdsa miatti
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elégtelen hepcidinszint kovetkezménye. Ez a molekula a ferroportin altali
vasfelvételt hivatott gatolni az enterocitak bazalis membranjaban, ezért az
alacsonyabb hepcidin-koncentracié fokozott vasfelvételhez vezet. Ezenkiviil a
hepcidin szintjére a fertézés/gyulladas is csokkenté hatassal van. fgy tehat
majcirrézisban a hepcidinszintézis kronikusan (romlé méjfunkcio és BT),
illetve akutan (fertézések) is szupresszalodhat, mely a fokozott vasfelszivodas
¢s emelkedett szabad vasszint iranyaba hat. A majsejtekben, makrofagokban
felhalmoz6d6 vas azonban bizonyitotton toxikus hatdst, hozzajarul a
peroxidacié, valamint az oxidativ stressz fokozddasahoz, és tovabbi
majsejtkarosodast valthat ki.

Masrészt viszont, az akut és kronikus vérzés gyakori jelenség cirrdzisos
betegekben. A magas portalis vérnyomas és az instabil hemosztazis noveli a
varixvérzés, a portalis hipertonias gasztropatia, a gyomor antralis vaszkularis
ektazidja és a peptikus fekély vérzésének kockazatat. Raadasul cirrézisos
egyéneknél malabszorpcio szintén jelen lehet, hozzajarulva a vasraktarak
kitirtiléséhez. A vashiany ugyanakkor lipid-, gliikoz- és egyéb metabolikus-
diszfunkciok kialakulasahoz vezethet, valamint apoptdzist indukalhat a
sejtekben.

Mindezen komplex folyamatok tehat tiikr6z6dnek a ferritin
szérumszintjében. A molekula szerepét mar tanulmanyoztak AD soran, ahol
Osszefiiggést talaltak az emelkedett koncentracié és a magasabb rovidtava
haldlozas kozott. A szérum ferritinszint hosszutavi kimenetelekkel vald
kapcsolata azonban eddig még nem volt vizsgalat targya stabil cirr6zisos
jarobetegekben.

Szolubilis, Mieloid Sejteken Expresszalt Trigger Receptor-1 (STREM-1)

A sejtfelszini receptorok csalddjaba tartozO6 TREM-1, a toll-like
receptorok (TLR) altal inditott gyulladasos jelet erdsiti, tovabb fokozva a
proinflammatorikus citokinek termelését. A molekula neutrofil granulocitak,
monocitak és makrofdgok membranjan expresszalodik. A TREM-1 altal inditott
Ezt a kinazt a kiilonb6z6 maéjbetegségek gyulladasos folyamatainak fontos
szabalyoz6 molekuldjaként azonositottak, mig az altala inditott utvonal gatlasa
a korallapotok javulasat eredményezte. Ezenkiviil a TREM-1 szerepérdl szdmos
mas, gyulladassal jard betegségekben is beszamoltak, mint a szepszis, az
ateroszklerozis, a kolitisz, valamint a hepatocellularis karcinoma (HCC).

Bar a TREM-1 ligandja a mai napig ismeretlen, megfigyelések szerint
BF sorén, valamint lipopoliszachariddal vagy lipoteicholsavval valo stimulacio
hatasara megnovekszik a sejtek TREM-1 expresszidja. Ugyanakkor, fertdzés

formajanak (sTREM-1) szintje is jelentdsen megemelkedik a keringésben. A
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szabad forma keletkezésének modja — eltér6 mRNS splice varidns vagy a
fehérje proteolitikus hasitodasa a sejtfelszinrdl — jelenleq is vita targyat képezi,
de mindkét mechanizmus mellett szoInak kisérletes bizonyitékok. A sTREM-1
ugynevezett ,,csali” vagy ,,csapda” receptorként funkciondl, ugyanis verseng a
sejtfelszini formaval az ismeretlen ligandhoz vald kotédésért, mely egy negativ
visszacsatolasi korként gatolja az utvonal aktivalédasat. A sTREM-1
szérumkoncentracidja pneumonidban és szepszisben mar értékes markernek
bizonyult. A molekula f6 forrasat a mieloid sejtek képzik, igy a m4j funkcionalis
allapota varhatéan nem befolyasolja a marker diagnosztikai pontossagat, ami
cirrozisban jelentds elonyt jelentene a klinikai hasznosithatésag szempontjabol.

Primer szklerotizald kolangitisz (PSC)

A PSC jellegzetessége az intra- és extrahepatikus epeutak kronikus és
progressziv gyulladasa, mely kovetkeztében az epeutak koriil fibrozis, benniik
kolesztazis alakul ki. A folyamat a parenchima fibrézisdhoz, és a betegek
jelentds részében végiil cirrdzis kialakulasahoz vezet.

Bar a betegség etioldgiai hattere kevéssé ismert, ugy tlnik, hogy
kialakulasdban a bél-maj kolcsonhatdsnak fontos szerepe van. Nagy
valdszinliséggel egyes genetikai faktorok (mint pl. egyes Human Leukocita
Antigének) és a mikrobiom kolcsonhatdsa vezet a felborult immunoldgiai
utvonalak kialakulasahoz, melynek hatterében ezidaig ismeretlen antigén(ek)
hatasara kialakuld autoimmunreakci6é all. Ez magyarazhatja a korkép gyakori
tarsulasat gyulladasos bélbetegséggel (IBD). A genetikai kutatasok altal feltart
legtobb eltérés a T-sejtek funkcid zavarat tamasztja ala. A béleredetii antigének
jelentés mértékben indukaljak az antigénprezentaldo sejtek felszinén
elhelyezkedd6 MHC komplexek antigénbemutatasat a T-sejtek felé, melyek a
klonalis expanzidt kovetden mind a béltraktusba, mind pedig a majba
eljuthatnak. A koros T-sejt aktivacio kiilonféle, a fibrozis kialakulasaban
szerepet jatszo citkokin (mint a transzformalé ndvekedési faktor-f) fokozott
felszabadulasat eredményezi. A B-sejtek aktivalodasat jelzi a BT-hoz
kapcsolhatd szerologia antitestek (pl. anti-neutrofil citoplazmatikus antitest
[ANCAY]) gyakori megjelenése.

Az endotoxin-expozici6 és gyulladas hatasara a kolangiocitak tight-
junction-jei szétvalnak, mely tovabbi karosito tényezok (pl. epesavak) hatasaval
szemben teszi még sérillékenyebbé ezeket a sejteket. A karosodott
kolangiocitak mindezidaig tisztazatlan molekularis mechanizmusu kereszt-
kommunikacidja a maj csillagsejtjeivel és a portalis miofibroblasztokkal
eredményezi az epeutak koriili koncentrikus fibrozis kialakulasat PSC-ben,
mely epeuti sziikiiletek kialakulasdhoz, valamint a kolangiokarcinoma (CCA)
kockazatanak jelent6s megnovekedéséhez vezet.




A korképet azonban nehéz diagnosztizalni, mivel nem all birtokunkban
olyan biomarker, mely a PSC-re specifikus lenne. A PSC diagnodzisa a
kolangiografias kép alapjan keriil felallitasra, amely tobbszords sziikiiletet és
dilataciét mutat, rendszerint olyan betegeknél, akiknél a laboratoriumi
vizsgalatok perzisztalo kolesztazist jeleznek.

A terapias lehetdségek is korlatozottak. Kurativ gyogyszeres kezelés
nem 4ll rendelkezésre, de sajnos még a betegség progresszidjat, valamint a
szovodmények és a végstddiumi majelégtelenség kialakulasat sem tudjuk
megakadalyozni. M3jcirrézis kifejlodését kovetden a majatiiltetés az egyetlen
lehetdség, azonban a PSC az esetek egy negyedében kiujul a graftban. Az epeuti
szlikiiletek miatt visszatérd bakterialis kolangitiszek kezelésére a dominans
szlkiiletek tagitdsa és sztentelése kinal lehetdséget, ez azonban tovabbi
majkarosodassal jar. A PSC-s betegek életkilatasai jelentdsen rosszabbak, a
halalozéas megkdzelitleg négyszer gyakoribb, mint az atlagpopulacidban.

A pankreatikus glikoprotein 2 (GP2) ellenes IgA autoantitestek

A GP2 az exokrin hasnyalmirigy zimogén granulumaibodl jelentds
mennyiségben szekretalodik a pankreasznedvbe és a fimbrialis-adhezin H
(FimH) komponensii, 1-es tipust bakterialis pilusok szolubilis receptoraként
funkcional. Ugyanakkor a Peyer-plakkok M-sejtjeinek apikalis felszinén a
fehérje membrankotott forméban is expresszalodik, ahol a mukdzalis antigének
detektalasaban jatszik szerepet. A GP2 igy esszencidlis jelentoséggel bir a FimH
komponensii  bélbaktériumokkal szembeni  nyalkahartya-immunvalasz
kialakitasaban. Valoszinlileg a kommenzalis baktériumokkal szembeni
tolerancia és a patogén torzsekre adott immunvalasz egyensulyat hivatott
fenntartani.

A kronikus majbetegségekben patologias mértéket 61t6 BT fokozott
antimikrobialis antitestképzddéssel jarhat, mely a folyamat korossd valasa
esetén autoantitestek megjelenéséhez vezethet. Nemrégiben, két -eltér
megkdzelitést alkalmazo és egymastol fliggetlen kutatocsoport, a 80-as években
felfedezett hasnyalmirigy ellenes antitest antigénjeként azonositotta a GP2-t,
mely szovettani metszeteken indirekt immunfluoreszcens festéssel cseppszerii
mintazatot mutatott. A valdodi antigén azonban feltehetdleg a bakterialis
komponens ¢€s a hozzaktodott fehérje komplexe.

A hasnyalmirigy acindris sejtjei ellen termel6dé autoantitestekrol
ismert, hogy Crohn-betegségben (CD) szenvedd paciensek akar 40%-aban is
jelen lehetnek. Egy nemrégiben megjelent tanulmany a GP2-6t azonositotta
ezen antitestek egyik antigénjeként. Sajat munkacsoportunk, egy
nagyesetszamu IBD kohorszt vizsgalva, az irodalomban els6ként szamolt be az
anti-GP2 antitestek, valamint a CD gyorsabb progresszidja és a kiilonb6z6
extraintesztinalis manifesztacidinak megjelenése kozotti  Osszefiiggésrol.
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Erdekes modon, mindezt csak az IgA és nem az IgG antitestek jelenlétében
figyeltiik meg.

Az IgA izotipusu antitestek kiillondsen fontos szerepet toltenek be a
bélnyalkahartya immunvédekezésében. Ezért, bar a szisztémds autoimmun
kérképek laboratériumi kivizsgaldsa soran dltaldban az IgG izotipusa
autoantitestek szérumszintje az iranyado, a bél nyalkahartyajanak érintettsége
esetén, az IgA tipust antimikrobidlis- és autoantitestek meghatarozasa
informativabb lehet a bélben zajlo patologias folyamatok aktudlis allapotanak
megitélésében ¢s a korlefolyas elorejelzésében.

A human szérum 0ssz-IgA mennyiségének talnyomo része az IgAl
altipusba tartozik, mig az IgA2 szintje ennek csak toredéke. Kordbbi
tanulmanyok alapjan az IgA2 aranyanak megemelkedését és a szekretoros
komponens (SC) egyidejl jelenlétét a nyalkahartya eredetli IgA-szekréciot
bizonyitd leletnek tekintik. Egészséges egyénekben az SC, a szérum-IgA
antitestek kevesebb, mint 1%-an mutathatd ki, melyre annak keletkezési
mechanizmusa szolgaltat magyarazatot.

A Dbélnyalkahartya epitelialis sejtjei IgA receptoruk segitségével
felveszik a dimer IgA molekulat majd intracellularis transzportot kdvetden
kivalasztjak a mukoézalis felszinre. A folyamat soran a receptor egy darabja (SC)
lehasad és kovalens kdtésben marad az antitesttel, melyek egyiitt alkotjak az
ugynevezett szekretoros IgA-t (sIgA). A lumenbe kivalasztott komplex kettds
funkcioval bir. Egyrészt, neutralizdl bizonyos mikrobalis antigéneket,
megakadalyozva azok interakcidjat az intesztinalis epitéliummal — ezt a
folyamatot immunkizardsnak nevezziik. Masrészt, az slgA az antigének
forditott iranyu transzportjaban is részt vesz (a béllumenbdl az immun szdvet
felé), mely az immunrendszer funkcidja szempontjabol kiemelkedd fontossagi
folyamat. Az sIgA antitestek a visszavételt kovetden a ductus thoracicusba,
majd a szisztémas keringésbe is eljutnak, igy kimutathat6ak a szérumbol.

Miutan a PSC kialakulasa és a bélnyalkahartya karosodasa (valamint az
ehhez tarsuld BT) kozotti Osszefiiggést szamos kisérletes adat tamasztja ala,
ezért az IgA tipusu autoantitest vizsgalatoknak varhatoan ebben a korképben is
jelentésége lehet. Mindezek alapjan munkank soran az anti-GP2 antitestek 1gG
¢és IgA izotipusu formait is meghataroztuk és klinikai jelentoségiiket értékeltiik.

CELKITUZESEK

Munkank soran 3 kiilonbdz6 biomarkert teszteltiink kronikus majbetegeken.
Vizsgaltuk a molekuldk alkalmassagat a betegség stlyossaganak, illetve
progndzisanak megitélésre, valamint a tarsulé bakteridlis infekciok
kimutatasara vagy elOrejelzésére.
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1. Egy kizarolag jarobetegekbdl allo cirrdzisos kohorszban, 2 éves kovetés
soran teszteltiik a ferritin szérumszintjének Gsszefiiggését a betegség
sulyossagaval, valamint eldrejelzd képességét a kompenzalt betegek
dekompenzalt stadiumba vald progresszidjanak, a dekompenzalt
betegekben megjelend BF-ek, valamint az egész populacid
halalozasanak tekintetében.

2.  Megvizsgaltuk a STREM-1 szérumszintjének Osszefiiggését a betegség
stlyossagaval, a BF-ek jelenlétével és a BF-ben szenvedd betegek 90-
napos halalozasaval egy olyan cirr6zisos kohorszban, amely ambulans
és AD-val hospitalizalt betegeket egyarant tartalmazott.

3. Tizéves kovetés soran vizsgaltuk az anti-GP2 autoantitestek kiilonboz6
izotipusainak el6fordulési gyakorisagat egy PSC-s betegeket tartalmazo
kohorszban. Tovabba meghataroztuk a marker Osszefiiggését a
betegség  stulyossidgaval és  felmértilk  alkalmassagat a
transzplantaciomentes talélés idejének eldrejelzésében.

BETEGEK ES MODSZEREK

Betegpopulaciok
Majcirrozis

A Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudoméanyi Kar, Belgyogyaszati
Intézetének Gasztroenterologia Tanszékén 2006 majusa oOta torténik a
gondozott majcirrozisos betegek klinikai adatainak és bioldgiai mintainak
prospektiv gytijtése. A betegek a tervezett vagy rendkiviili kontrollvizsgalatok
alkalmaval a hepatologiai jarobeteg-rendelésekrdl, valamint AD miatti
hospitalizacioé esetén a fekvosztalyrol keriilnek bevonasra a tanulmanyokba.

2006 majusa és 2011 oktobere kozott 6sszesen 244, jol karakterizalt
cirhosisos jarobeteg keriilt bevalasztasra, negativ hemokromatozis tesztel. Ezen
betegeinket 2 évig kovettiik a ferritinszint hosszatavi kimenetelekkel vald
Osszefiiggését vizsgalo tanulmanyunkban.

2014 decembere és 2016 juniusa kozott 269 (172 ambulans és 97 AD-
val hospitalizalt) beteget valasztottunk be abba a vizsgalatba, amelyben a
STREM-1 alkalmazasanak lehet6ségét vizsgaltuk meg a BF diagndzisanak
felallitasaban, valamint a fertdzott betegek 90 napos halalozasanak
elérejelzésében.

A majcirrozis korisméje a sziikséges klinikai, laboratoriumi és
képalkoto vizsgalatok, illetve (amennyiben rendelkezésre allt) a majbiopszia
szovettani kiértékelése alapjan keriilt megallapitasra.

Az aktualis ¢s anamnesztikus klinikai adatok a betegek
dokumentacidjanak attekintése utan, elore meghatarozott kérdéssor
segitségével keriiltek rogzitésre a tanulmanyokba vald bevalasztaskor. Az ezzel
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egyidében végzett rutin laboratoriumi vizsgalatokhoz sziikséges mintavételkor
tortént a kutatashoz sziikséges biolodgiai anyagok (szérum, plazma, teljes vér)
begytjtése is.

A majbetegség sulyossagat a Child-Pugh és a MELD (Model for End-
Stage Liver Disease) pontrendszerek segitségével mértik fel, valamint a
betegség klinikai stddiuma is meghatarozasra keriilt (kompenzalt/dekompenzalt
allapot). AD-val jelentkezd betegek esetében rogzitettiik annak fajtajat, mely
egy vagy tobb szovédmény egyidejli fennallasat jelenthette a kovetkezok koziil:
hirtelen felszaporod6 aszcitesz, heveny gasztrointesztinalis vérzés, akut HE,
valamint BF. A fert6zések jelenlétének megallapitasa az infekciora utald
klinikai tiinetek, a képalkotd vizsgalatok és a laboratoriumi leletek
eredményeire alapozva tortént. Ezenkiviil az AD-s betegekben meghataroztuk
a CLIFF-AD pontszamot, valamint az esetlegesen kialakulo ACLF gradusat.

Az adatokat egy elektronikus adatbazisban taroltuk. A vizsgalati
id6észak végén, minden klinikai adatot kinyertiink tovabbi analizis céljabol.

Primer szklerotizal6 kolangitisz

A PSC ritka el6forduldsara tekintettel ezen betegek mintdinak és
klinikai adatainak gyiijtését mas magyar klinikai centrumokkal egyiittmiikodve
végeztik. 2006 januarja és 2007 decembere kdzott 6sszesen 65 (55 felndtt és 10
gyermekek), jol karakterizalt PSC-s beteget tudtunk bevonni.

A PSC korisméjének felallitasat a klinikai, laboratoriumi és képalkotod
vizsgalatok (tobszords sziikiilet és dilatacio a magneses rezonancia- vagy
endoszkopos retrograd kolangiopankreatografias képen), illetve sziikség esetén,
szovettani vizsgalat eredményeire alapoztuk. A kiilonféle eredetli szekunder
szklerotizald kolangitiszben, valamint az egyidejlileg malignus betegségben is
szenvedd személyek minden esetben kizarasra keriiltek. A klinikai adatok
elére meghatarozott kérdéssor segitségével végeztik a tanulmanyba vald
bevalasztaskor. Az ezzel egyidében megkért rutin laboratdriumi vizsgalatokhoz
sziikséges mintavételkor tortént a kutatashoz sziikséges bioldgiai anyagok
(szérum, plazma, teljes vér) begy(jtése is, valamint a modositott Mayo
kockazati pontszam [MRS] is ekkor keriilt meghatarozasra.

A PSC-s betegek kovetése alatt az ambulans kontroll latogatasok,
illetve a korhazi bennfekvések soran a gondozo gasztroenterologus rogzitette a
laboratériumi, a képalkotdo és az endoszkopos vizsgalatok eredményét, a
szovédmények tipusat (cirrozis, a biliaris traktus daganata [epeuti karcinoma,
epehodlyag daganat], epeuti gyulladas vagy kolorektdlis daganat) és idejét,
valamint a gydgyszeres kezelést. Ha a majbetegség szovodményeinek
kovetkeztében a beteg meghalt vagy annak megelézésére ortotopikus
majatiiltetést (OLTx-et) hajtottak végre azt egységesen kedvezotlen
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betegségkimenetelként definialtuk (Osszetett végpont). A kdvetési idoszak 10
¢vig vagy az Osszetett végpont bekovetkeztéig, esetlegesen a kdvetésbol vald
kiesésig tartott (amennyiben az adott betegrél nem volt elérhetd tovabbi adat).
A gyljtott adatokat egy elektronikus adatbézisban taroltuk. A vizsgalati id6szak
végén, minden klinikai adatot kinyertiink tovabbi analizis céljabol.

Kontroll csoportok a PSC-s betegekhez

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

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

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

A kronikus majbetegségek kontrollcsoport primer biliaris kolangitiszes,
de cirrézisban nem szenveddé (PBC, n=102, férfi/n6: 4/98, életkor: 59 [52-66]
¢v), kronikus hepatitisz C infekcioval bird (chrHCV, n=119, férfi/nd: 50/69,
¢letkor: 55 [47-65] év), valamint alkoholos majcirrézisban szenvedd (aLC,
n=267, férfi/né: 147/120, életkor: 58 [51-66] év) paciensekbdl allt. A PBC
diagnoézisa a kolesztazis biokémiai bizonyitékain, a szérumban jelenlévé anti-
mitokondrilis antitestek és/vagy PBC-specifikus anti-mitokondrialis-M2
antitest pozitivitason, valamint a hisztologiai eredményeken alapult, az
extrahepaticus kolesztazis kizarasa mellett. A kronikus HCV  infekcio
diagnozisat a pozitiv HCV ribonukleinsav lelet, az emelkedett majfunkcios
tesztek, és a majbiopszias eredmény alapjan mondtuk ki. A cirrdzis korisméjét
- a fent részletesen leirasra keriilt modon - klinikai, biokémiai, képalkotod és
amennyiben mod volt ra, hisztologiai leletek alapjan allitottuk fel.

Szerologiai vizsgalatok

A rutin laboratériumi paraméterek (majenzimek, maj- és vesefunkcios
tesztek, CRP, vérkép) a Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont Laboratoriumi
Medicina Intézetében keriiltek meghatarozasra.

A szérumferritin-szintek meghatarozasat szintén rutin laboratériumi
egységiink végezte, Cobas €602 automata (Roche) segitségével. Mivel az
irodalomban nincs a cirrdzisos populaciora vonatkoz6 elfogadott korosan
alacsony, illetve magas ferritinérték meghatarozva, a kiilonb6z6 kimenetelek
egységes értékeléséhez a kohorsz also ¢€s felsé 25%-os percentilértékei alapjan
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osztottuk betegeinket alacsony (elsé kvartilis [Q1]), kdzepes (IQR [Q2-3]),
illetve magas (negyedik kvartilis [Q4]) ferritinszinttel rendelkezd csoportokba.

A szérumferritinszint és a vérképzés Osszefliggésének vizsgalatahoz
betegeinket, hemoglobin- ¢és hematokritértékiik alapjan, anémias és nem
anémids csoportokba soroltuk. Laboratoriumunkban a hemoglobin és a
hematokrit normaltartomanya néknél 115-150 g/L, illetve 0,35-0,47, mig
férfiaknal 130-165 g¢/L, valamint 0,39-0,50. Ha ezen paraméterek koziil
legalabb az egyik alacsonyabb volt, mint a hozzatartoz6 referenciatartomany
also hatara, igy az adott beteget a vérszegény csoportba soroltuk.

A betegek bevalasztasakor gy(ijtott nativ és citrattal alvadasgatolt
vérmintakbdl izolalt szérumot, valamint a plazmat -70°C-on taroltuk a tovabbi
forgalomban kaphaté enzim kapcsolt immunoszorbens esszével (ELISA)
hataroztuk meg, a gyarté (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA; Cat.#:
DY1278B) utasitdsai szerint. A szérummintdkat duplikdtumban mértiik
ugyanazon a lemezen és a késObbi statisztikai analizisekhez az értékek
matematikai atlagait hasznaltuk. A mérések kozotti variacios koefficiens 9%,
az analitikai érzékenység 7 pg/mL volt.

Az IgA ¢és IgG tipusu anti-GP2 antitestek jelenlétét a betegek és
kontrollok szérumaban, kereskedelmi forgalomban kaphatd, sejt-alapt indirekt
immunofluoreszcens (1IF) esszé segitségével detektaltuk, a teszthez mellékelt
utmutatd utasitasai szerint [CIBD Mosaic, EUROIMMUN Medizinische
Labordiagnostika AG, Liibeck, Németorszag]. A gyartd ajanlasanak
megfeleléen, az 1:10-szeres vagy enn¢l nagyobb higitdsnal miért specifikus
fluoreszcencens jelet tekintettiink pozitivnak.

A total sIgA koncentracid meghatarozasa egy hazilag beallitott
szendvics ELISA modszer segitségével tortént PSC-s betegek és egészséges
kontrollok szérummintaiban.

Az IgA izotipusu anti-GP2 antitestek karakterizalasara sajat fejlesztési,
GP2 fehérjével fedett gyongy-alapu, aramlasi citometrids immunoesszét
hasznaltunk, anti-GP2 IgA-ra pozitiv CD-s beteg- és negativ egészséges
kontrollmintak bevonasaval.

A szerologiai vizsgalatok a Debreceni Egyetem Klinikai K&zpont
Laboratoriumi Medicina Intézetében torténtek a klinikai adatok el6zetes
ismerete nélkiil.

Statisztikai mdédszerek

A folyamatos valtozok eloszlasat Shapiro-Wilk W-teszt segitségével
vizsgaltuk. Az adatok, median (interkvartilis [25-75 percentilis] tartomany
[IQR]) vagy esetszam (%) formaban keriiltek Osszegzésre. Két csoport
Osszehasonlitasat Mann-Withney U-teszttel, 3 vagy tobb csoport esetén a
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Kruskal Wallis H-teszttel végeztilk Dunn féle post-hoc teszt alkalmazasaval. A
parositott mintakat Wilcoxon rang teszttel hasonlitottuk Ossze. Spearman
korrelaciét hasznaltunk a folyamatos valtozok kozotti  Osszefiigges
felméréséhez. ROC analizis segitségével vizsgaltuk a folyamatos valtozok
diszkriminéacios képességét, a goOrbe alatti teriiletet meghatdrozasaval. A
vizsgalt csoportokat legnagyobb hatékonysaggal elvalaszto kiiszobérték
azonositasara Youden modszert alkalmaztunk. A ROC gorbéket DeLong
modszere szerint vetettiik 0ssze. A diagnosztikus hatékonysagot az dsszesitett
pontossag, szenzitivitas, specificitas, pozitiv prediktiv érték (+PE) és negativ
prediktiv érték (-PE) megadasaval hataroztuk meg. A gorbe belsd validalasahoz
bootstrapping technikat alkalmaztunk.

A talélés esélyének becslését Kaplan-Meier modszer alkalmazasaval
szamoltuk, log-rank tesztet hasznalva az 6sszehasonlitashoz. Cox-regresszioval
allapitottuk meg a valtozok hatasat a halalozas bekovetkeztére. Amikor tobb
lehetséges, egymassal ,,versengé” kimenetel is jelen volt, a vizsgalt esemény
incidencidjanak becslését Aalan-Johansen modszer segitségével vizsgaltuk, mig
az Osszehasonlitashoz Gray-tesztet hasznaltunk. A kiilonb6z6 faktorok ezen
események idébeli bekovetkezésére gyakorolt hatasat Fine-Gray regresszidval
hataroztuk meg. Fliggetlen rizikofaktorok azonositasahoz backward eliminacios
stratégiaval kombinalt tobbvaltozos analiziseket alkalmaztunk. Az adott
faktorok hatasanak mértékét Cox-regresszional kockazati hanyadosként (hazard
ratio, [HR]), Fine-Gray regresszio esetében al-eloszlasi kockazati hanyadosként
(sub-distribution hazard ratio, [sHR]) fejeztiik ki, a 95%-0s megbizhatdsagi
tartomany (confidence interval, [CI]) megadédsédval. Kompozit pontszam
létrehozasahoz logisztikus regresszidt hasznaltunk backward eliminacios
stratégiat kdvetve.

A Fine-Gray regresszio és a Gray teszt kivitelezéséhez az R szoftver
4.0.2-es valtozatat hasznaltuk, az EZR csomaggal, valamint az R commander
¢s az RcmdrPlugin.EZR kiegészitokkel. A ROC gorbék 6sszehasonlitasat,
bootstraping modszerrel torténé belsé validalasat, valamint a Youden-index
meghatarozasat a MedCalc program (Ostend, Belgium) segitségével végeztiik.
Minden mas statisztikai elemzés, valamint az adatok abrazoldsa az SPSS
Statistics (V.25, IBM, Armonk, NY, USA) és a Prism 8 (GraphPad Software
Inc., La Jolla, CA, USA) programok alkalmazasaval tortént.
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EREDMENYEK

Ferritin
A ferritinszint 6sszefiiggése a klinikai és laboratériumi paraméterekkel

Cirrozisos jarobetegeinkben a ferritin szérumszintje 1,5 és 1954,6 pg/L
kozott valtozott. Magasabb ferritinszinteket mértiink a férfiakban a ndékhoz
képest [median (IQR): 152,6 (60,9-420,4) vs. 75,0 (30,3-223,5) ug/L, p<0,001]
¢s az >50 éves betegekben a fiatalabbakhoz képest [median (IQR): 142.9 (47,0-
333,0) vs. 67,9 (24,8-170,8) pg/L, p=0,002]. Amikor betegeinket a Child-Pugh
stadiumok szerinti betegségsulyossag alapjan osztalyoztuk, [median (IQR): A:
92,0 (34,2-303,4); B: 131,1 (44,2-289,0); C: 340,1 (227,1-548,4) nug/L] csak az
A és a C csoport kozott figyeltiink meg statisztikailag szignifikans kiilonbséget
[p=0,041]. Tovabba nem észleltik a szérumferritinszintek szignifikans
kiilonbségét aszcitesz jelenlétében vagy anélkiil [median (IQR): 153,4 (45,4-
370,7) vs. 95,0 (36,3-297,0] png/L, p=0,139), HCC jelenlétében vagy hianyaban
[median (IQR): 149,1 (42,7-399,6) vs. 103,8 (39,3-301,4) pg/L, p=0,246],
valamint alkoholos vagy mas etiologia esetén [median (IQR): 133,2 (42,7-
363,1) vs. 92,0 (35,0-271,9) pug/L, p=0,208]. Kiemelendé viszont, hogy a
ferritinszint szignifikansan alacsonyabb volt azokban a betegekben, akiknél
korabban jelentkezett varixvérzéses epizdd, 0sszehasonlitva azokkal, akiknek
ilyen eseményiik nem volt [median (IQR): 43,1 (19,8-125,6) vs. 146,6 (52,7-
358,3) pg/L, p<0,001]. Amikor azonban pdacienseinket a vérszegénység
jelenléte vagy hianya szerint kategorizaltuk - a Betegek és Modszerek részben
leirtak szerint - nem talaltunk szignifikans kiillonbséget a két csoport kdzott
[median (IQR): 92,5 (31,2-301,4) vs. 132,4 (43,8-320,0) ug/L, p=0,144].

Ezt kdvetden a szérumferritinszint és mas laboratériumi paraméterek
Osszefiiggését, mint folyamatos valtozokat vizsgaltuk. A ferritin szintje
korrelalt a vashomeosztizis és a majfunkcid markereivel kompenzalt és
dekompenzalt betegeknél egyarant. A szervezet gyulladasos allapotat jelz6 CRP
¢és a fehérvérsejtszam, valamint a betegség sulyossagot méré Child-Pugh és
MELD pontszamok csak a dekompenzalt betegek esetében korrelaltak a
ferritinszinttel.

Az alacsony ferritinszint oOsszefiigg a 2 éven beliil bekovetkezo
dekompenzacié gyakoribb eléforduldsaval, el6zéleg kompenzalt cirrézisos
betegekben

A 244 cirrézisban szenvedo beteg koziil 143 egyén (58,6%) tapasztalta
valamilyen dekompenzaciés esemény (aszcitesz, varixvérzés, HE)
megjelenését a felvételt megelozden (dekompenzalt betegek) és 101 (41,4%)
paciens kortorténete volt mentes ezektdl az eseményektdl (kompenzalt
betegek).
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A kompenzalt cirr6zisos betegek esetében, 2 éves kovetéses vizsgalat
sordn meghataroztuk a szérumferritinszint Osszefiiggését a dekompenzalt
klinikai stadium kialakulasaval. A korabban kompenzalt betegek koziil 20-nal
(19,8%) regisztraltunk legaldbb egy ilyen eseményt. Els6 dekompenzéciods
epizodként 15 betegnél regisztraltunk aszciteszt, 8-nal HE-t, mig 6-nal
varixvérzés jelentkezett. Ezek kozill, harom esetben mindharom esemény
egyidejiileg alakult ki, 2 esetben az aszcitesz HE-val kombindlodott, mig egy
esetben aszcitesz és varixvérzés jelentkezett egyszerre. Az alacsony (Q1)
ferritinszint, a 2 éves kovetés soran, az els¢ dekompenzacids esemény
gyakoribb megjelenésével (39,4%) tarsult a magasabb (Q2-4) értékekhez képest
[16,2%; p=0,023].

Egyvaltozos Fine-Gray regresszios analizisben, az alacsony (Ql1)
szérumferritin-koncentracio szignifikans Osszefiiggést mutatott az els6 AD-S
epizod kialakulasaval [sHR: 2,782 (95%CI: 1,156-6,696), p=0,022], a MELD 5
pontos novekedés, a tarsbetegségek és a HCC jelenléte, a >10 mg/L CRP-szint,
valamint a vérszegénység mellett. Az ezt kovetd tobbvaltozos Fine-Gray
regresszios modellben a MELD pontszam 5-tel valdo ndvekedése, a HCC
jelenléte, az anémias statusz és az alacsony (Q1) szérumferritin-koncentracio
[sHR: 3,762 (95%CI: 1,616-8,760), p=0,002] bizonyult fliggetlen kockazati
tényezoOnek az elsé AD kialakulasaban.

A magas ferritinszint 6sszefiiggést mutat a BF-ek 2 éven beliili magasabb
eléfordulasi gyakorisagaval dekompenzalt cirrézisos betegek korében

Dekompenzalt cirrozisos betegeinknél a BF el6fordulési gyakorisagat -
mint a komplikaciok ¢és a haladlozas leggyakoribb okat - vizsgaltuk, a
betegségnek ebben a mar szamottevéen immundeprimalt szakaszaban. Ezen
betegek koziil 70-nél alakult ki legalabb egy AD-s epizod a kovetés soran,
melyek koziil 45 eset volt BF-nek tulajdonithat6. Ezért ezen események Aalan-
Johansen grafon valo abrazolasakor ebben a populacidban kompeticios
tényezoként vettiik figyelembe a mortalitason kiviil a BF-sel nem sz6vodott AD
eseményeket is. A betegek emelkedett gyulladasos allapotaval dsszhangban, a
magas (Q4) ferritinszint tarsult a BF megjelenésének megnovekedett
el6fordulasi gyakorisagaval (50,2%) a 2 éves kovetés alatt, szemben az
alacsonyabb (Q1-3) értékekkel [30,9%, p=0,035].

Egyvaltozos Fine-Gray regresszios analizisben az 50 éves vagy annal
idésebb kor, a n6éi nem, az aszcitesz jelenléte, a korabbi BF-es epizdd, a >10
mg/L CRP-szint és magas (Q4) szérumferritin-koncentracié [sHR: 1,991
(95%Cl: 1,054-3,758), p=0,034] mutattak Osszefiiggést a BF gyakoribb
kialakulasaval. Tobbvaltozos Fine-Gray regresszios modellben a ndi nemet, az
aszcitesz jelenlétét, az el6z6 BF epizodot és a magas (Q4) szérumferritin-
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koncentraciot [sHR: 2,335 (95%CI: 1,193-4,568), p=0,013] talaltuk fliggetlen
rizikofaktornak a BF gyakoribb kialakulasaban a 2 éves kovetés alatt.

A magas ferritinszint dsszefiiggést mutat a cirrézisos jarébetegek 2 éven
beliil bekovetkez6é magasabb halalozasaval

A szérumferritinszint és a halalozas lehetséges Osszefliggését a teljes
kohorszban, valamint a kompenzalt és a dekompenzalt betegpopulacioban
kiilon is megvizsgaltuk. Kaplan-Meier-analizis soran minden csoportban a
magas ferritinszintek és a megndvekedett halalozas 6sszefiiggését allapitottuk
meg.

Ugyanezt az Osszefliggést talaltuk akkor is, amikor a kompenzalt
betegeket felosztottuk aszerint, hogy ki dekompenzalodott kdvetés alatt és ki
nem. Mindkét alcsoportban a mortalitas nagyobb gyakorisagot mutatott a magas
(Q4) ferritinszinttel rendelkezd betegeknél. Azonban ez az 0sszefliggés csak a
dekompenzalodd betegek esetében érte el a statisztikai szignifikanciat, a
kompenzalt stadiumban maradd betegek esetében megfigyelt alacsony
halalozasi arany miatt.

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

Tobbvaltozos Cox regresszios modellben a magas (Q4) ferritinszint a 2
¢ves mortalitds fliggetlen kockazati tényezdje volt a teljes betegpopulacioban
[HR: 2,143 (95%CIl: 1,174-3,910), p=0,013], a betegség stlyossag és a HCC
jelenléte mellett. Amikor kompenzalt és dekompenzalt csoportokra osztottuk
betegeinket, ezt az Osszefliggést csak a kompenzalt cirr6zisos csoportban
figyelhettik meg (HR: 4,367 (95%CI: 1,466-13,009), p=0,008], mig a
dekompenzalt betegeknél a klinikai faktorokat erdsebb tényezének talaltuk a
halalozas elérejelzésében.

Szoluabilis, Mieloid Sejteken Expresszalt Trigger Receptor-1
A sSTREM-1 szérumszintje dsszefiiggést mutat a betegség sulyossagaval és
a bakterialis infekcié jelenlétével

A STREM-1 szérum koncentracié 8 és 3016 pg/mL kozott valtozott a
teljes populacioban, és a Child-Pugh szerinti betegség sulyossaggal
parhuzamosan novekvé tendenciat mutatott [A: median (IQR): 203 (124-332),
B: 350 (211-555), C: 725 (452-986) pg/mL; p<0,0001]. Hasonléan, AD
betegekben szignifikansan magasabb sTREM-1 szintet mértiink, mint az
ambulans betegekben [median (IQR): 509 (323-850) vs. 211 (130-366) pg/mL;
p<0,0001]. Ez az emelkedés a jarobetegek betegségsulyossagatol fiiggetleniil
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kimutathaté volt [Child-Pugh A: median (IQR): 202 (123-330) pg/mL,
p<0,0001; Child-Pugh B&C: median (IQR): 265 (167-455) pg/mL, p=0,0004],
mig az ambulans betegek két csoportja kozott nem tapasztaltunk kiilonbséget.
Ugyanezt a megfigyelést tettiik, mikor a jarobetegeket klinikai stddium szerint
kategorizaltuk [kompenzalt: median (IQR): 190 (123-325) pg/mL, p<0.0001;
dekompenzalt: median (IQR): 235 (148-397) pg/mL, p<0,0001 (az AD-s
betegekhez képest)]. Az AD-s paciensek koziil a Child-Pugh C sulyossagu
egyénekben szignifikansan magasabb sTREM-1 szinteket mértiink, mint a
Child-Pugh A vagy B stadiumt betegek esetében [median (IQR): A: 286 (128-
830), B: 401 (279-659), C: 787 (475-1013) pg/mL, p=0,0106 és p=0,0002].
Tovabba szignifikdnsan megndvekedett sSTREM-1 koncentraciot észleltiik BF-
ben szenvedd AD-s betegeinkben [median (IQR): 711 (442-1026) pg/mL] a
fertézéssel nem komplikalt AD-s esetekhez képest [median (IQR): 323 (205-
507) pg/mL, p<0,0001]. A BF-ben szenved6 betegek koziil tovabbi emelkedést
mértiink azokban, akiben szepszis is kialakult [median (IQR): 636 (395-989)
vs. 946 (774-1192) pg/mL, p=0,0072]. Azonban BF hianyaban, az AD esetek
csak a Child-Pugh A stlyossaga [p=0,0096] vagy a kompenzalt klinikai
stadiumu [p=0,0087] ambulans-csoportokhoz képest mutattak megnovekedett
STREM-1 szintet.

Ezenkiviil, magasabb sSTREM-1 szintet mértiink azon BF-ben szenvedd
betegeink mintdiban, akiknél felvételkor akut vesekarosodast (AKI)
diagnosztizaltunk [median (IQR): 1062 (764-1583) pg/mL], a fert6zott, de AKI-
ban nem szenvedd [median (IQR): 612 (376-827) pg/mL, p=0,0214], valamint
az AKI-t6l és BF-t61 is mentes [median (IQR): 323 (181-508) pg/mL, p<0,0001]
paciensekhez képest. Végiil, azon betegek mintaiban, akiknél a bennfekvés
soran ACLF alakult ki, magasabb sTREM-1 szinteket detektaltunk, mint a
szervelégtelenséggel nem tarsuld AD-s paciensek esetében. [median (IQR): 850
(589-1149) vs. 401 (288-669) pg/mL, p<0,0001].

Harmincnyolc betegtdl két alkalommal is — ambulans vizit, valamint
AD miatti hospitalizacié (18 AD fertézéssel, 20 nélkiile) — vettiink mintat. A
mintak parositott elemzése soran, a BF-ben szenvedd betegek sTREM-1
koncentracidja szignifikansan magasabb volt az ambulans vizit alkalmaval vett
sajat mintajukban detektaltnal [median (IQR): 294 (235-381) vs. 452 (338-849)
pg/mL, p<0,0001], mig a fertdzéssel nem szovodott esetekben nem
tapasztaltunk hasonl6 emelkedést.

Szignifikans korrelaciot talaltunk a STREM-1 koncentracio, valamint a
gyulladas, a karosodott vese- és majfunkcié laboratoriumi markerei, illetve a
majbetegség sulyossagat becsld pontszamok (Child-Pugh, MELD és CLIF-AD)
kozott. Megjegyzendd, hogy minden Gsszefliggést erdsebbnek talaltunk az AD-
s populacioban, mint a jarébetegekben.
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A STREM-1 és a CRP, egy uj infekciés pontrendszerben kombinalva a
mérsékelt/silyos aszcitesz  jelenlétével, szignifikansan nagyobb
hatékonysaggal azonositja a BF jelenlétét AD-s betegekben, mint a CRP
onmagaban

Kovetkezd 1épésként megvizsgaltuk a sTREM-1 és a CRP
diagnosztikus pontossagat a cirrdzisos betegek BF-einek kimutatasaban.
Referenciapontként, ROC analizis segitségével, el0szor 6sszehasonlitottuk a két
marker teljesitményét a BF-ben szenvedé AD-s betegek, valamint az ambulans
betegek megkiilonboztetésében. Mind a sSTREM-1 [AUROC: 0,888 (95%Cl:
0,844-0,931), p<0,0001; osszesitett pontossag: 81,2% szenzitivitas: 80,4%,
specificitas: 83,7%, +PE & -PE: 61,6% és 92,9%; a >429 pg/mL-es legjobb
diszkriminacios hatarértéknél], mind a CRP [AUROC: 0,904 (95%CI: 0,859-
0,949), p<0,0001; Osszesitett pontossag: 85,6%, szenzitivitas: 92,9%,
specificitas: 81,6%, +PE & -PE: 63,4% és 97,1%; a >9,1 mg/L-es legjobb
diszkriminécios hatarértéknél] diagnosztikus teljesitménye kivalo volt. Bar a
CRP hatékonysaga minimalisan - nem szignifikansan - nagyobbnak bizonyult.

Ugyanakkor, amikor ezeket a markereket a fertézésben szenvedd és
nem szenved0 AD-s betegek elvalasztasara hasznaltuk, mindkét marker
diszkriminativ ereje jelent6sen esett. Mivel azonban a CRP-¢ tobbet csokkent
(AAUROC: CRP: -0,113; sSTREM-1: -0,084), ebben az 0sszevetésben a
STREM-1 mutatott nem szignifikdnsan ugyan, de jobb teljesitményt [STREM-
1: AUROC: 0,804 (95%CI: 0,711-0,897), p<0,0001, Osszesitett pontossag:
73,2%, szenzitivitas: 60,7%, specificitas: 90,2%, +PE & -PE: 89,5% és 62,7%;
a >642 pg/mL-es legjobb diszkriminacios hatarértéknél; CRP: AUROC: 0,791
(95%Cl: 0,702-0,881), p<0,0001, Gsszesitett pontossag: 72,2%, szenzitivitas:
55,4%, specificitas: 95,1%, +PE & -PE: 93,9% és 60,9%; a >36,2 mg/L-es
legjobb diszkriminacids hatarértéknél].

Hogy fokozzuk az egyedi markerek diagnosztikus hatékonysagat,
binaris logisztikus regresszid segitségével kombinaltuk oOket. A legjobb
eredményt a STREM-1 természetes logaritmusanak (In) és a CRP legjobb
diszkriminaciés hatarértékének egyesitésével kaptuk. Egy klinikai faktor, a
mérsékelt/sulyos (tehat fizikai vizsgalattal detektalhatd) aszcitesz jelenlétét is
a modellhez adva az ij AD infekcié (ADI) pontrendszer (= 1,016 x In(STREM-
1) + 3,138pna cre>362 moi] + 1,994ha asztitesz jelen van]) szignifikdnsan magasabb
AUROC értéket ért el, mint a rutinszerlien alkalmazott CRP Onmagéaban
[AUROC: 0,878 (95%CI: 0,812-0,944), p<0,0001, Osszesitett pontossag:
79,4%, szenzitivitas: 76,8%, specificitas: 82,9%, +PE & -PE: 86,0% és 72,3%;
a >8,38-as legjobb diszkriminacios hatarértéknél; AAUROC: 0,087 (95%CI:
0,004-0,168); p=0,0394]. Végiil az ADI pontrendszer ROC gorbéjének CI-at
bootstrap megkozelitést alkalmazva belsé validalasnak vetettiik ala, ami
megerdsitette az Uj pontrendszer diagnosztikus megbizhatosagat (a 95%CI a
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bootstrap analizis soran: 0,798-0,932). A két marker kombinacidjanak masik,
egyszeriibb megkozelitése az, hogy az infektiv eseteket "legalabb egy pozitiv
teszt a kettobol" elv alapjan definialjuk (a fent azonositott kiiszobértékek
alapjan). Ez a fajta bindris pontozds nem elemezheté ROC analizissel, de az
Osszesitett pontossag (77,3%), szenzitivitas (71,4%), specificitas (85,4%), +PE
(87,0%) és -PE (68,6%) meghatarozhatoak, és meglehetdsen hasonléak az ADI
pontrendszer paramétereihez.

A magas STREM-1 koncentracio, a 90 napon beliil bekovetkezé haldlozas
fiiggetlen kockazati tényezdje BF-ben szenved6é AD-s betegekben

Az Otvenhat, BF-ben szenvedd beteg koziil huszonnyolc (50%) halt
meg a felvételt kovetdé 90 napban. A bevalasztaskori sSTREM-1 szintek
szignifikansan magasabbak voltak a kdvetési iddszak soran elhunytakban, mint
a talélokben [median (IQR): 497 (376-938) vs. 850 (695-1261) pg/ml,
p=0,0023]. A STREM-1 szint 90 napos mortalitast elérejelz6 pontossagat a BF-
ben szenvedd betegekben ROC-analizis segitségével Aallapitottuk meg
[AUROC: 0,733 (95%ClI: 0,598-0,869), p=0,0027]. A sTREM-1 legjobb,
Youden-index altal becsiilt, diszkriminativ kiiszobértéke >660 pg/mL volt,
82,1% szenzitivitas, 64,3% specificitas, 69,7% +PE és 78,3% -PE mellett. Ezt
a kiiszobértéket alkalmazva Kaplan-Meier-analizisben, a magas (>660 pg/mL)
STREM-1 koncentracioju betegek 90 napos haldlozasanak kockazata
szignifikansan magasabb volt, mint az alacsony sSTREM-1 szinttel rendelkezdké
[Log-Rank p<0,0001].

A kiilonboz6 klinikai pontrendszereket ugy alkottak meg, hogy a
mortalitds bekovetkezésének esélyével parhuzamosan emelkedjenek, igy
folyamatos valtozoként jo becslést adjanak a halalozas varhato esélyérol.
Masrészt viszont, a klinikus szemszogébol nézve, egy egyszerli hatarérték - a
pozitiv/negativ kimeneteleket "binaris" formaban meghatiroz6 megkozelités -
hasznosabb lehet az egyedi markerek tekintetében, a mddszer egyszeriisége
miatt. Hogy elkeriiljiik a folyamatos valtozok €s a legjobb diszkriminacios
hatarértékek Osszehasonlitasabol adodo statisztikai torzitast, a MELD és a
CLIF-AD pontrendszerek, valamint a CRP ¢és a sTREM-1 prediktiv
teljesitményét mind folyamatos, mind kategorikus valtozoként (a legjobb
diszkriminativ értékiiket alapul véve) meghataroztuk.

Az egyvaltoz6s Cox-regresszios analizis soran mind a In(STREM-1)
[HR: 2,606 (95%CI: 1,468-4,627), p=0,001], mind a magas (>660 pg/mL)
STREM-1 szint [HR: 5,095 (95%CI: 1,920-13,524), p=0,001] Osszefliggést
mutatott a 90 napos haladlozassal, a kovetkez0 klinikai tényezok mellett: MELD
¢s CLIF-AD pontrendszerek, valamint magas értékek (>18 és >60), ACLF
gradus, tlidogyulladas (mint a fert6zés helye), masodlagos fert6zés
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megjelenése, In(CRP) és magas CRP szint (>36,5 mg/L), mig a a gasztro-
intesztinalis vérzés éppen nem érte el a szignifikancia hatérat.

Az els6 tobbvaltozos Cox regresszids modelliinkben — amely a fent
emlitett tényezdket folyamatos valtozokként tartalmazta — csak az ACLF gradus
maradt a 90 napos mortalitds fiiggetlen kockazati tényezdje, azonban az
IN(STREM-1) is kozel szignifikans kockazati tényezének bizonyult [HR: 2,014
(95%Cl: 0,982-4,132), p=0,056], mint a masodik leger6sebb prediktor. A
kategorikus véltozdkat tartalmazd masodik tobbvaltozos Cox regresszios
modellben az ACLF gradus mellett a magas sTREM-1 szint [HR: 2,941
(95%CI: 1,009-8,573), p=0,048] is a BF-sel sz6v6dott AD-s epizoédok soran
bekovetkezd 90 napos mortalitas fiiggetlen elérejelzdje maradt.

A pankreatikus glikoprotein 2 elleni autoantitestek
A GP2-specifikus autoantitestek eléfordulasa jelentésen gyakoribb PSC-
ben, mint a kontroll csoportokban

Az anti-GP2 antitestre pozitiv esetek szinte kizardlag IgA izotipusuak
voltak, IgG pozitivitast kizdrolag a CD kontrollok 7%-aban talaltunk. Osszesen
a PSC-s paciensek 30,8%-a (20/65) volt pozitiv GP2-specifikus IgA autoantitest
jelenlétére, mely szignifikansan gyakoribb az egészséges [0,0%, p<0,001] és a
beteg [CD: 6,2%, UC: 0,0%, aLC: 4,9%, chrHCV: 4,2% és PBC: 3,9%;
mindegyik esetben p<0,001] kontroll csoportokban tapasztalt el6fordulasokhoz
képest.

Az anti-GP2 IgA jelenléte sillyosabb betegségfenotipussal tarsul PSC-ben

A PSC-s betegek klinikai és laboratoriumi paramétereit az anti-GP2
IgA statuszuk szerint elemeztiik. Az anti-GP2 IgA nem mutatott 6sszefliggést a
diagnodziskori életkorral és a nemmel. Szamos sulyosabb betegségre utald
klinikai és laboratoriumi paramétert jelentésen emelkedettnek talaltunk az anti-
GP2 IgA antitest pozitiv esetekben. Ezen paciensek betegséglefolyasa
szignifikansan révidebb [4 (2-7) vs. 7 (3-10) év, p=0,027], MRS-e magasabb
volt. Az 6sszes majenzim jelent6sen emelkedett, mig az albuminszint csdkkent
volt az anti-GP2 IgA pozitiv betegekben a negativokhoz képest. A cirrozis is
magasabb el6fordulast mutatott az anti-GP2 IgA pozitivitas esetén [35% Vs.
11,1%; p=0,022], mig az IBD tarsuldsanak aranyat €s a bélbetegség tipusat
fiiggetlennek talaltuk az autoantitest statusztol.

Az anti-GP2 IgA jelenléte PSC-ben, a betegség siilyosabb lefolyasanak
kockazataval tarsul

Hét beteg esett at ortotop majtranszplantacion (OLTx) a kovetési
idészak alatt. Az indikacidt kivétel nélkil a végstadiumii majbetegség
kifejlodése adta. Majbetegséghez kotédd szovodmények miatt 6 pacienst
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vesztettiink el. Ebb6l harom halaleset mar az OLTx utan tortént, tehat 6sszesen
10 betegben kdovetkezett be az Osszetett végpont (OLTx és/vagy majbetegséggel
Osszefiiggo halalozas). Egy beteg halalahoz akut miokardialis infarktus vezetett,
igy ez az eset az esemény bekdvetkeztekor cenzoralva lett. Kolonkarcinbmat
két betegben, mig epetiti malignitast egy betegben diagnosztizaltunk. A bevont
betegek koziil 9-nek volt legalabb egyszer kolangitisze.

Elemeztik a kiilonb6z6 klinikai paraméterek és az anti-GP2 IgA
Osszefiiggését a kedvezbtlen betegség kimenetelekkel. Kaplan-Meier
analizisben az emelkedett MRS és a cirrdzis jelenléte szignifikans kapcsolatot
mutatott [Log-Rank p<0,001 és p=0,007] a betegség gyorsabb progresszidjaval,
azonban nem talaltunk ilyen 6sszefliggést a betegek neme [Log-Rank p=0,441],
a kialakulaskori életkor [Log-Rank p=0,884], a betegség lokalizacidja [Log-
Rank p=0,722] és az IBD tarsuldsa [Log-Rank p=0,432] szerint csoportositva
pacienseinket. Az anti-GP2 IgA antitest pozitivitdis [Log-Rank p=0,008]
elérejelezte az Osszetett végpont kialakulasat.

Hasonloképpen, az univariaciés Cox regresszios analizis az anti-GP2
IgA-pozitivitds  szerepét tarta fel a kedvezétlen betegségkimenetel
elérejelzésében [HR: 5,15 (95%CI: 1,33-19,97), p=0,018], mely multivariacios
Cox analizisben fiiggetlen predikcios tényez6 maradt a MRS-re val6 korrigalas
utan [HR: 4,69 (95%CIL: 1,05-21,04); p=0,043]. Hasonl6 tendenciat
detektaltunk, amikor a MRS helyett a cirrdzis jelenlétére korrigaltunk [HR: 3,74
(95%Cl: 0,9-15,55); p=0,07]. Szubpopulacios analizisben az anti-GP2 IgA
pozitivitds Osszefliggést mutatott a kedvezétlen kimenetelekkel a PSC
felnéttkori kialakulasa [Log-Rank p=0,034], valamint IBD tarsulasa esetén
[Log-Rank p<0,001]. Azonban nem talaltunk hasonl6 dsszefiiggést tarsulé IBD
hianyaban [Log-Rank p=0,666], sem a gyermekkorban kezd6dé PSC [Log-
Rank p=0,098] alcsoportban.

Az anti-GP2 IgA antitest jelenléte osszefiiggést mutat a szekretoros IgA
emelkedett koncentracidjaval

A PSC-s betegekben jelentdsen magasabb total sigA-szinteket mértiink
az egészséges kontrollokhoz képest [median (IQR): 96 (73-180) vs. 30 (21-42)
pug/mL; p<0,001]. Tovabba az anti-GP2 IgA pozitivitis esetén tovabbi sIgA-
szint emelkedést detektaltunk az anti-GP2 IgA-ra negativ esetekhez képest
[median (IQR): 149 (86-246) vs. 89 (71-118) pg/mL, p=0,021].

Az anti-GP2 IgA antitestek karakterizalasa

Végiil karakterizaltuk az anti-GP2 IgA antitesteket PSC-s és CD-ben
szenvedd pacienseinkben egy aramlasi-citometrias szubtipizald esszé
segitségével. PSC-ben a szekretoros komponens 68,4%-ban (13/19) volt jelen
az anti-GP2 IgA antitestek felszinén hasonldan a PSC nélkiili CD-s betegekben
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(75%; 9/12) észleltekhez. Mind PSC-ben, mind CD-ben az IgAl volt a
dominans izotipus, viszont mig a CD-ben szenvedd betegekben az IgA2
aranyanak median értéke mindossze 2,02% [IQR: 1,53-2,47%] volt, addig a
PSC-s betegekben ez 6,75%-nak [IQR: 4,19-9,79%] adodott.

MEGBESZELES

Mind a csokkent, mind az emelkedett szérumferritinszint jelezhet kéros
folyamatokat egyes cirrdzisos jaroébeteg csoportokban

Vizsgalataink soran egy nagylétszamu cirrdzisos jarobeteg csoportban
megmértilk a bevalasztaskori szérumferritinszinteket, és 2 éves kovetési
periodus alatt vizsgaltuk annak Osszefliggését a betegségspecifikus
szovédmények kialakuldsaval és a haldlozassal. Ahogy arrol el6ttiink mar
masok is beszdmoltak, mi is szignifikansan magasabbnak talaltuk a molekula
szérumkoncentraciojat  férfiakban ¢és idésebb betegekben. Tovabba,
szignifikansan alacsonyabb szintet figyeltink meg azoknal a betegeknél,
akiknél korabban varixvérzés zajlott le, azonban az anémiahoz ezeknél a
betegeknél nem tarsult a ferritinszint hasonl6 csokkenése.

A ferritinszint és a rutin laboratériumi paraméterek korrelacios
vizsgalatakor, azt talaltuk, hogy a vérképzés és a vas homeosztazis markerei
(hemoglobin, hematokrit, vorosvértestek atlagos corpuscularis
hemoglobintartalma és atlagos corpuscularis térfogata) mind a kompenzalt,
mind a dekompenzalt csoportokban, mig a gyulladas markerei (CRP,
fehérvérsejtszam) €s a betegség sulyossagat mérd pontszamok csak az utdbbi
csoportban korrelaltak a ferritinnel szérum szintjével. Mindebbdl arra
kovetkeztethetiink, hogy mig elérehaladott stadiumu cirrézisban a fokoz6do
gyulladéas és a betegség sulyossag mar szamottevoen befolyasolja a ferritin

crer

crcr

hianya 6sszhangban van azon korabbi megfigyelésekkel, miszerint a SIRS ¢és a
CARS tilnyomorészt a cirrdzis dekompenzalt stadiumaban manifesztalodik és
okozza az immundiszfunkci6 kialakulasat.

Aalan-Johansen és Kaplan-Meier analizisek segitségével feltartuk,
hogy az alacsony szérumferritinszinttel rendelkezd paciensek esetében
magasabb a dekompenzalt klinikai stadium kialakulasanak gyakorisaga a
korabban kompenzalt betegek korében, mig a magas ferritinszint a BF-ek
gyakoribb kialakulasaval mutatott Osszefliggést dekompenzalt betegekben,
valamint a halalozassal minden betegcsoport esetén.
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Bar az el6zbleg megjelent tanulmanyok csak a magas ferritinszintet
tudtak Osszefliggésbe hozni a kedvezdtlen betegség kimenetellel, azt fontos
hangsulyozni, hogy ezek a vizsgalatok AD miatt hospitalizalt betegekben
torténtek. Sajat jelen megfigyelésiink, miszerint az alacsony szérumferritin
koncentracidé a dekompenzalt klinikai staddium kialakulasanak fokozott
kockazataval jar egyiitt korabban kompenzalt cirr6zisban szenvedd betegeknél,
mindenképpen 1j és izgalmas megallapitas. A magyardzat mégsem egyszerd, €s
némi spekulaciot igényel. A korrelacidos analizisek soran megfigyelt
Osszefliggések alapjan feltételezziik, hogy azon kompenzalt betegekben,
akiknek a ferritinszintje az alacsony tartomanyba esett, valdszintileg fel nem
ismert krénikus, szubklinikai gasztrointesztinalis vérzés vezethetett a
vasraktarak kimeriiléséhez és igy az alacsony ferritinkoncentraciéhoz.
Cirrozisos betegeknél a vérzés ezen formaja leginkabb a klinikailag szignifikans
kiiszobot elérd, megndvekedett portalis nyomas kovetkezménye, ami az AD jol
koriilirt kockézati tényezdje. Amikor ellendriztiik az alacsony ferritinszinttel
rendelkezd és kovetés alatt dekompenzaldodo betegek gasztroszkopias leleteit,
azt talaltuk, hogy 8 betegbdl 7-nek nyel6csOvarixa és/vagy portalis hipertenziv
gasztropatija volt a bevalasztaskor. Ez a megfigyelés bizonyitékul szolgal a
megndvekedett portalis nyomas jelenlétére ezekben a betegekben. Ezenkiviil az
anémia is fiiggetlen eldrejelzdje volt az elsd AD-s események kialakulasanak,
ami szintén tdmogatja a vérveszteség szerepére vonatkozd elképzeléseket
ezekben a folyamatokban. Ezt a hipotézist azonban sziikséges lesz a jovOben
specifikus modszerekkel, példaul széklet-vér vizsgalattal ellendrizni.
Mindazonaltal a ferritinmérés potencialisan mar ezen eredmények alapjan is
egy fontos kiegészitd szlir6 modszerré valhat mind a cirrézisos betegek korai
klinikai stadiumanak felmérésében, mind a késdébbi terapia tervezésében.

Elsére viszont talan ellentmondasosnak tiinhet, hogy a mortalitas
inkdbb a magasabb ferritinszinttel mutatott Osszefliggést a kompenzalt
populacidban is. Azonban amint arr6l mar volt szo, a magas ferritinszint vagy a
szervezet vastulterhelését jelzi, amely a sejtekre nézve karosito hatasu, vagy a
BT, esetleg egy szubklinikus, kezd6d6 fertézés altal okozott fokozott
gyulladasos valasz eredménye. Ez utobbi kettd nyilt fertdzéseket provokalhat,
mig maga a gyulladas €s a vas altal okozott toxikus hatas kivalthatja a HCC és
a tarsbetegségek progressziojat, ami végsé soron az Osszhaldlozas
novekedéséhez vezet. Es valoban, szinte minden magas ferritinszinttel
rendelkezd beteg, aki a kovetés soran dekompenzalddott, elhunyt, mig
néhanyan AD epizdd nélkiil is meghaltak. Ezzel szemben, dekompenzacio
kialakulédsa nélkiil egyetlen alacsony ferritinszintii beteg sem halt meg a kdvetés
alatt. Tovabba a dekompenzal6do alacsony ferritinszinttel rendelkez6 betegek
koriilbeliil 40%-a szintén életben maradt. Ennek a kiilonbségnek a magyarazata
nem tisztazott, de az alacsony ferritinszint altal jelzett, nem-gyulladasos
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mechanizmusit  dekompenzaciés  események  valosziniileg — kevésbé
sulyosak/jobban kezelhet6ek.

Fontos megjegyezni, hogy mivel a rutin laboratériumi moédszerek
kizarolag az L-ferritin koncentraciot mérik, nincs informacionk a H-ferritin
aranyarol vagy a szérumferritin vastelitettségének mértékérdl, amik segithetnék
a hattérfolyamatok megértését. Ezek egyértelmiien a jelen tanulmany korlatai,
¢s jovOben tovabbi vizsgalatokat tesznek sziikségessé.

Végiil, a dekompenzalt betegekben mindkét vizsgalt kimenetellel (BF
¢s halalozas) a magas ferritinszint mutatott 6sszefliggést. Mégis, pont ebben az
alcsoportban a magas ferritinszint elvesztette statisztikai szignifikanciajat a
mortalitds kockazatinak tényezOit vizsgdld tobbvaltozos Cox regresszids
modellben (vagyis az esemény bekovetkezésének esélyérol a modellben
szereplo tobbi tényezo mellett nem volt képes tobblet informacidval szolgalni).
Ezt a megfigyelést a ferritinszint, valamint a gyulladasos markerek és a betegség
sulyossagot méré pontszamok kozott észlelt korrelaciok magyardzhatjak
ezeknél a betegeknél, melyhez hasonld 0Osszefiiggéseket nem lattunk a
kompenzalt betegcsoportban.

Elmondhaté tehat, hogy mind az alacsony, mind a magas
ferritinkoncentracio — bar kiilonboz6  feltételezett ~mechanizmusok
kovetkeztében — figyelmet érdemel cirrdzisos betegekben. Mindkettd koros
folyamatokat jelezhet, amelyek szerepet jatszanak a kiillonb6z6 kimenetelek
kialakulasaban. Azon cirrézisos betegeknél, akiknek korabban nem volt akut
vérzése, de alacsony a ferritinszintjiik, a kezel6 orvosnak érdemes megfontolnia
az okkult vérzésforras és a novekvo portalis hipertenzi6 jeleinek keresését, mig
minden magas ferritinszinttel rendelkez6 beteg fokozott halalozasi kockazatnak
van kitéve, igy szorosabb nyomon kdvetést vagy akar beavatkozast igényelhet.
Ezek az 0j eredmények bar tovabbi vizsgalatokat igényelnek, fontosak, és
tamogathatjdk a ferritin rutinszer(i hasznalatanak sziikségességét a cirrozisban
szenvedod betegek progressziojanak kovetésére. Tekintettel arra, hogy a ferritin
koncentraci6 mérés egy széleskorben elérhetd és koltséghatékony modszer,
idedlis eszkoz lehetne a mindennapi klinikai gyakorlatban.

A szérum STREM-1 szint mérése segitheti a cirrézishoz tarsulé BF-ek
diagnosztikdjit és a rovidtavi halalozas elérejelzését

A cirrézisban szenvedo betegek, a tarsul6 immunhianyos allapot miatt,
fokozottan fogékonyak a BF-ekre, amelyek gyakran sulyos betegségspecifikus
szovodmények kialakuldsahoz és a halalozas jelentés emelkedéséhez vezetnek.
A megbizhatd laboratoriumi markerek elengedhetetlenek a BF-ek korai
diagnosztizalasahoz, és ezaltal lehet6vé teszik a megfeleld beavatkozas(ok)
idében torténd elvégzését. A CRP a legszélesebb korben alkalmazott
gyulladasos marker a mindennapi klinikai gyakorlatban, azonban a cirr6zisban
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szenvedd betegeknél diagnosztikai értéke korlatozott. Ezért 0j biomarkerek
azonositasa sziikséges ahhoz, hogy ebben a betegcsoportban is id6ben
felismerhessiik a fertézések és az akut gyulladasos reakciok jelenlétét.

Legjobb tudomasunk szerint az altalunk végzet klinikai vizsgélat az
elsd, amely a sSTREM-1 alkalmassagat és megbizhatosagat tanulményozza a
cirrozishoz kapcsolodd BF-ek diagnosztizalasaban és  prognozisanak
elérejelzésében.

Kutatasunk soran el6szor megvizsgaltuk az 6sszefliggést a sSTREM-1
koncentraci6 és a cirr6zisos pacienseink betegség-specifikus jellemz6i kozott.
Megallapitottuk, hogy a teljes kohorszban a sTREM-1 koncentracio
fokozatosan novekszik a betegség sulyossdgaval (Child-Pugh stadium)
parhuzamosan. Azonban, amikor AD jelenléte szerint osztottuk fel betegeinket
azt talaltuk, hogy AD hianyaban a sTREM-1 szintje nem magasabb
szignifikansan a kronikusan dekompenzalt betegekben a kompenzaltakhoz
képest. Tovabba, a BF nélkiili AD esetek csak a kompenzalt klinikai stadiumhoz
vagy a Child-Pugh A sulyossagu jarobeteg-csoportokhoz képest mutattak
emelkedett STREM-1 szintet. Ezzel ellentétben, a BF-ben szenvedd AD betegek
STREM-1 szérumkoncentracidja kiugréan magas volt. Hasonloképpen, az
ambulans és AD-s esemény alkalmaval begyijtott mintaparok csak abban az
esetben mutattak szignifikansan eltér6 sTREM-1 szintet, ha az AD-kor BF is
jelen volt. Jelent6s korrelaciot észleltiink azonban a sSTREM-1 koncentracio és
a betegség sulyossagat mérd pontrendszerek kozott, kiilonoésen az AD
csoportban, ahol a sSTREM-1 értékek és a CLIF-AD pontszam Osszefiiggése volt
a legszembetlinobb. Ezen eredményeket ugy 6sszegezhetjiik, hogy a sTREM-1
szint er0sen fligg a cirrozisban szenvedd betegekben kialakuld fertdzések
jelenlététdl, mig a betegség stadiuma csak kisebb mértékben befolyasolja azt.
Tovabba egyértelmii 0sszefiiggés van a sSTREM-1 koncentraci6 és a fertdzés
sulyossaga kozott, mivel a szeptikus betegekben még magasabb értékeket
mértiink. Ezt tamasztja ala a sSTREM-1 szint szoros korrelacioja a fehérvérsejtek
és a neutrofilek szamaval, valamint a CRP-vel, melyek koztudottan jelent6s
emelkedést mutatnak BF-ben.

Ezutan megvizsgaltuk a sTREM-1 diagnosztikus teljesitményét a
cirrdézishoz tarsul6 BF-ek vonatkozasiban, Osszehasonlitva a CRP-vel. A
STREM-1 ¢és a CRP egyardnt a nem specifikus gyulladdsos markerek kozé
sorolhatdak, cellularis eredetik azonban eltér6. A CRP a majban
szintetizalodik, ezért a molekula felszabaduldsanak mértéke elméletben a
majmilkodés fiiggvénye. Egy korabbi tanulmany ki is mutatta, hogy minél
sulyosabb a majmiikodés zavara, annal alacsonyabb a bakterémiara adott CRP-
valasz. Hasonloképpen sajat munkacsoportunk is beszamolt arr6l, hogy
elérehaladott cirrdzisban, illetve aszcitesz jelenlétében a CRP megbizhatosaga
csokken a BF-ek diagnosztizalasaban. Mig alacsony stadiumt majbetegségben
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a CRP 10 mg/L-nél magasabb szintje mar jelezte a BF jelenlétét, addig
elérehaladott majbetegekben ez a hatarértek >30 mg/L  volt, ami
nagysagrendileg megfelel a jelen tanulmanyban bemutatott eredményeinknek
(>9,1 és >36,2 mg/L). Ezzel szemben a STREM-1-et foként neutrofilek,
monocitak és makrofagok termelik, bar beszamoltak arrdl is, hogy a molekula
expresszioja indukalhat6 az endotélsejtekben is. Ez alapjan feltételeztiik, hogy
a STREM-1 alkalmasabb marker lehet a cirrdzishoz tarsulé BF-ek szlirésére.
Ezen hipotézisiink tesztelésére ROC analizist végeztiink, dsszevetve a BF-ben
szenvedd AD-s betegeket a jarobetegekkel, illetve a fertézésmentes AD-S
esetekkel. A varakozasoknak megfelelden a CRP teljesitménye jelentosen
csokkent a masodik esetben, viszont a STREM-1 diszkriminativ képessége is
mindkét szituacioban a CRP-éhez hasonlonak mutatkozott. Fontos azonban,
hogy a CRP diagnosztikus pontossaganak abszolit csokkenése meghaladta a
STREM-1 esetében megfigyelt értéket, ami alatamasztja a molekulak sejtes
eredetének hatdsara vonatkozoé hipotézisiinkneket.

Bar mar szamos biomarker tesztelésre keriilt, eddig egyetlen molekula
teljesitménye sem tudta meghaladni a CRP klinikai hatékonysagat a cirr6zisos
betegek BF-einek kimutatasaban. Talan csak a PCT és a presepsin jelenthet
kivételt, de ezek is kizardlag a rendkiviil stlyos fert6zésekben bizonyultak
megbizhatobbnak. A laboratériumi medicina egy 0j irdnyvonala az egyedi
markerek kombinaldsa olyan 0Osszetett pontrendszerekké, amelyek
hatékonysaga egyértelmiien meghaladja a kiilonallé paraméterekét. Az eljaras
soran az egyes analitok egyedi vagy multiplex esszékkel torténé mérését a
tesztek modern matematikai modszerek segitségével torténd egyesitése koveti,
mely egy Osszetett paramétert eredményez. Ilyen matematikai algoritmus
példaul a logisztikus regresszio, a f6 komponens- vagy a ,random forest”
analizis. Ebben a tanulmanyban ezt a megkdzelitést kovetve, logisztikus
regresszios modell segitségével komplex pontrendszert hoztunk létre a CRP, a
STREM-1, valamint egy klinikai paraméter (aszcitesz jelenléte)
jelzod klinikai mérfoldkd, igy ezen informacio beépitése képes lehet a gorbe
korrekcidjara ott, ahol a vizsgélt markerek vérhatéoan alulteljesitenének.
Ezenkiviil az aszcitesz a cirrozisos betegek BF-ének jol ismert kockazati
tényezdje is. Az uj pontrendszer — melynek alapjat a sSTREM-1 természetes
logaritmusa képezi, figyelembe véve, a CRP szintjét, annak legjobb
diszkriminacios hatarértékéhez képest, valamint a mérsékelt/sulyos aszcitesz
jelenlétét — Iényegesen pontosabb diagnosztikai eszkdznek bizonyult, az egyedi
paraméterekhez viszonyitva. Eredményeink tehat alatamasztjdk azt a
koncepciot, miszerint az egyedi tesztek egyetlen paraméterbe valo Gsszevonasa
szolgalhat megoldasul bizonyos klinikai helyzetek specialis igényeire.
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Az egyedi tesztek kombinalasdnak masik lehetséges megkozelitése,
hogy egyszerlien pontot adunk, ha barmelyik marker meghaladja a megallapitott
kiiszobértéket, majd ezeket Osszegezziik. Az eljaras eldnye, hogy rendkiviil
konnyen hasznalhato a klinikai gyakorlatban. Ez a mddszer nyilvanvaléan nem
eredményez folyamatos skalat, igy nem tudjuk ROC analizissel
Osszehasonlitani annak AUCROC-jat az eredeti markerekkel, azonban a
modszerhez tarsuld Osszesitett pontossag, szenzitivitas, specificitas, +PE és -
PE, valamint a +LR és -LR megadhatéak. A teljesség kedvéért meghataroztuk
ennek a pontozasi modszernek is a paramétereit, Osszehasonlitva az egyedi
markerekkel és az ADI pontrendszerrel. Bar a két szarmaztatott pontrendszer
teljesitménye Osszemérhetd volt egymadssal, az ADI valamivel jobban teljesit a
BF-sel rendelkez6 betegek azonositasaban (szenzitivitas: 76,8% vs. 71,4%).
Azonban a ,legalabb egy pozitiv marker” modszer egyszeriisége €s az a tény,
hogy nem tartalmazza a némileg szubjektiv ,,aszcitesz jelenléte” paramétert, a
klinikai gyakorlatban ellenstulyozhatja ezt a kiilonbséget. Az 0Osszetett
pontrendszereknél egy masik figyelembe veendd szempont a diagnosztikai
koltségek novekedése, de ezt az ij paraméter altal biztositott klinikai elony
fényében kell értékelni.

Végiil megvizsgaltuk, hogy a sTREM-1 képes-e informacidval
szolgalni a cirrézishoz kapcsolodo fertézések kimenetelével kapcsolatban. A
BF-ben szenvedd betegeknél az emelkedett STREM-1 szint szignifikans
Osszefiiggést mutatott a magasabb 90 napos mortalitassal mind a Kaplan-Meier,
mind az egyvaltozos Cox regresszios elemzések soran. Tobbvaltozos modellben
a magas STREM-1 koncentracié az ACLF fokozat mellett a BF-es betegek 90
napos mortalitdsdnak fiiggetlen kockazati tényezdje maradt. Kiemelendd, hogy
az In(STREM-1), kohorszunkban, a MELD ¢és a CLIF-AD pontrendszereknél is
jobb prediktiv teljesitményt mutatott. Korabbi tanulmanyok, a prokalcitonint és
az sCD163-at is a rovidtavii mortalitas rizikofaktoranak talaltak BF-ben
szenvedo cirrhozisos betegeknél, mig a preszepszin szint nem nyujtott kellen
megbizhato informaciot a varhato halalozasrol. A HR értékek és még inkabb a
Kaplan-Meier-elemzések alapjan azonban ugy tiinik, hogy a sTREM-1
rendelkezik a legerésebb prediktiv értékkel ezen markerek koziil: ha a BF-ben
szenvedo betegek szérum sTREM-1 koncentracioja felvételkor 660 pg/mL alatt
volt, 80%-uk a kritikus 90 nap elteltével is még életben volt, mig, ha a sSTREM-
1 meghaladta ezt a hatarértéket, ez az arany minddssze 25% volt. Ezek az
értekek az sCD163 esetében koriilbeliil 85% és 50% voltak, 7000 ng/mL
hatarérték alkalmazasakor.

Fontos hangstlyozni, hogy a STREM-1 értékek dsszefliggést mutattak
a szervkarosodas (AKI) és -clégtelenség (ACLF) jelenlétével is, amelyek a
cirrhozisos betegeknél a BF gyakori szovédményei. Tekintettel arra, hogy a
STREM-1 egy 15 kDa-os molekula, a vesekarosodas kozvetleniil is
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hozzajarulhat a marker szintjének emelkedéséhez, mivel csokken a STREM-1
vesén keresztiil torténd kivalasztasa. Ezért az AKI-ban szenvedd betegeknél, a
BF STREM-1-re alapozott diagnozisa nagyobb koriiltekintést igényelhet. Az
AKI azonban elssorban az alpozitivak aranyat lenne képes megnovelni,
tulbecsiilve a BF-sel rendelkez6 betegek szamat, ami Kklinikailag egy
elfogadhatobb szcenario, mint az ellenkez6je. Erdekes modon, ezt a hatast nem
figyeltik meg sajat kohorszunkban, mivel BF nélkiil nem volt szignifikans
jelenléte esetén (bar az utdbbi csoportba csak 5 egyén tartozott). Ezen
tulmenden a cirrdzisos betegeknél az AKI kialakulasanak oka leggyakrabban
maga a BF, ezért elképzelhetd, hogy a vesefunkcid karosodasa amugy sem
emelné meg szignifikansan a BF szempontjabol alpozitiv esetek szamat.
Hasonloképpen, mivel a vesekarosodas maga is a haldlozas egyik jol ismert
kockazati tényezdje, ugy gondoljuk, hogy az AKI jelenléte nem teszi a magas
STREM-1 szintet alkalmatlanna a 90 napos mortalitas elorejelzésére sem. Ezt
tamasztja ala az is, hogy a magas STREM-1 koncentracié képes volt a 90 napos
mortalitds  elOrejelzésére az  ACLF-t6l fiiggetleniil, amelyben a
veseelégtelenséget talaltak a haldlozds szempontjabol a legfontosabb
tényezének. Ezen kérdésekre azonban csak egy, a sSTREM-1-et specifikusan
AKI-ban szenvedo cirrdzisos betegek korében vizsgald tanulmany tudna pontos
valaszt adni.

A STREM-1 diagnosztikus hatarértékei széles skalat olelnek fel a
kiilonboz6  tanulmanyokban. Jelen vizsgalatunk soran, a BF-ek
diagnosztizalasahoz cirr6zisos betegekben 429, valamint 642 pg/mL volt a
molekula legjobb diszkriminativ értéke. Bar a legtobb publikacioban a
meghatarozott kiiszobértékek alacsonyabbak voltak ennél, ennek hatterében
szamos tényez0 allhat. Fontos hangsulyozni, hogy tanulmanyunkban ambulans
cirrozisban szenvedd betegek szolgaltak kontrollként, €s nem egészséges
egyének. Mivel a sTREM-1 koncentracidé a majbetegség sulyossagaval
parhuzamosan novekszik, ez a diszkriminativ kiiszobot magasabb értékek felé
tolhatja. Ezenkiviil a szérum sTREM-1 mérése gondos mintakezelést igényel,
mivel egyes beszamolok szerint a molekula érzékeny lehet az ismételt
fagyasztas-olvasztas ciklusokra. Ezért mi ezt a markert, a mintadk elsd
alkalommal felolvasztott alikvotjaibol mértiik, hogy elkeriiljiik annak esetleges
lebomlasat. Végiil, a kereskedelmi forgalomban kaphatd kiilonbozo tesztek
hasznalata is eltér6 SsTREM-1 koncentraciot eredményezhet a vizsgalt
mintakban.

A jelen vizsgalat egyik korlatja vitathatatlanul az, hogy a szérum
lefolyas soran nem tudtuk a molekula szintjének dinamikus valtozasat értékelni.
Eredményeink altalanos alkalmazhatosdganak igazolasdra validacios
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tanulmanyokra lesz sziikség. Ezek miatt a STREM-1 koncentracié tovabbi
klinikai vizsgalata indokolt, ideértve az idébeni valtozasok értékelését és azok
lehetséges Osszefiiggésének vizsgalatat a fertdzés soran bekovetkezo kiilonbozo
kimenetelekkel.

Jelen tanulmény alapjan azonban, a STREM-1 igéretes biomarkernek
tinik a cirrozisban szenvedd betegek BF-einek diagnosztizalasaban.
Megallapitottuk, hogy ezen klinikai korilmények kozott, a sTREM-1
megbizhatosaga a CRP-éhez hasonld. Ezeknek a markereknek az ascites
jelenlétét is figyelembe vevd kombinacidja azonban lényegesen pontosabb
eszkozt biztosit a BF-ek diagnozisara cirrozisban. Tovabba azt is
bebizonyitottuk, hogy ezeknél a betegeknél a magas sTREM-1 szint a
fertézéssel Osszefliggd rovid tava haldlozas fliggetlen eldrejelzdje.

Az anti-GP2 1gA autoantitestek a progressziv betegség lefolyas specifikus
prognosztikai markerei PSC-ben, és bizonyitékként szolgilnak a bél-maj
interakciok jelentdségére

Munkacsoportunk elézetesen mar megfigyelte a PSC gyakori
eléfordulasat az anti-GP2-pozitiv CD-s betegekben, valamint méasok mellett
beszamoltunk arrdl is, hogy az anti-GP2 antitestek Osszefiiggést mutatnak a
progressziv betegség lefolyas kiilonbozé aspektusaival CD-ben szenvedd
paciensekben. Erdekes modon, a munkacsoportunk altal végzett nagyesetszamu
prospektiv tanulmanyban csak az IgA izotipusu antitestek alltak kapcsolatban a
szovédmények kialakulasaval, az IgG izotipustiak nem. Ezért egy prospektiven
kovetett PSC-s betegcsoportban is célul tliztik ki az anti-GP2 antitestek
jelenlétének ¢€s klinikai fontossagdnak vizsgalatat kiilonds tekintettel a
kiilonb6z6 immunglobulin izotipusokra.

Egy német kutatocsoporttal egyidében demonstraltuk az IgA tipusu
anti-GP2 antitestek fokozott képzédést PSC-ben. Mindketten ugyanazt a sejt
alapi IIF tesztet alkalmaztuk azonos hatarértékkel. Ahogy korabban mar
bemutatasra Kkertilt, az ITF teszt PSC-s betegekben alkalmasabb modszer az anti-
GP2 IgA detektalasara, mint az ELISA, ugyanis ez a tipusu IIF teszt érzékeli
egy specialis IgA jelenlétét is, mely a HEK239 sejtek felszinén a
glycosylphosphatidylinositol-hoz horgonyzott GP2-t ismeri fel. Az emlitett
struktara egy specialis GP2 epitop kialakuldsahoz vezet, ami valdsziniileg
nincsen jelen az ELISA lemez felszinen immobilizalt GP2 molekuldkon.

Osszevetve a sajat eredményeinket a Jendrek és munkatirsai altal
publikaltakkal, néhany kiilonbséget is fellelhetiink. Az altalunk vizsgalt PSC-s
beteg populacionkban az anti-GP2 IgA alacsonyabb el6forduldsi aranyt
mutatott (30,8% vs. 48,7%), mely nagy valoszinliséggel a vizsgalt
betegcsoportok Osszetételében 1évé kiillonbségekkel magyarazhato. El6szor is,
a Jenderek féle populacioba bevont betegek, az MRS atlagok alapjan, silyosabb
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allapottiak voltak. Masodszor, a CCA eléfordulasa naluk 12,3% volt, mig a mi
betegeink koziil senkinek sem volt CCA-ja a bevalasztaskor. Harmadszor, az 6
tanulmanyukban az anti-GP2 IgA antitestek a majbetegek koziil nem csak a
PSC-s paciensekben voltak jelen, hanem a nagy epeutakat érint6 korképekben
is, fiiggetleniil azok malignus vagy benignus jellegétdl, ahogy az a beteg-
kontroll csoportjuk adatai alapjan latszik. Végiil, tanulmanyunkban mi egy
hasznéltunk beteg-kontrollként ellentétben Jendrek és kollégai munkajaval.
Sem a kis epeutakat érint6 betegségben (PBC) szenvedd paciensekben, sem az
alkoholos majcirrozisos betegekben nem detektaltunk emelkedett anti-GP2
antitest el6forduldst. Ezen utdbbi eredmény kiilondsen érdekes mivel
cirrozisban - a PSC-hez nagyon hasonldan - a kiilonb6z6 specifikus antitestek,
mint az ASCA vagy az ANCA, gyakoribb el6fordulasat tapasztaltuk, (38,5% és
52,2%), els6sorban az IgA izotipusbol.

A Dbevalasztaskor jelenlévd anti-GP2 IgA pozitivitds Osszefliggést
mutatott a sulyosabb betegség forma kialakulasaval és a gyorsabb betegség
progresszidval, a betegség stlyossagat jelzo faktorokra vald korrigalas utan is.
Tanulmanyunkban, a maj-specifikus halalozas, illetve az OLTx azonos
végkimenetelt jelentett, mivel mindketté a progressziv fibrézis eredményeként
kialakulé végstadiuma majbetegség kifejlodésére utalt. Jendrek és munkatarsai
altal publikalt kozleményben az IgA izotipust anti-GP2 pozitivitas szintén a
betegek egy rosszabb prognozisi csoportjat azonositotta. Megjegyzendd
azonban, hogy az ¢ esetiikben a magasabb halalozasi arany a CCA jelenlétével
volt dsszefliggésben, nem pedig a végstadiumu majbetegség kialakulasaval. A
mi kohorszunkban csupédn egy paciensben (1,5%) fejlodott ki CCA a betegek
kovetése soran, igy az anti-GP2 IgA szerepének felmérése az epeuti rak
kialakulasaban nem volt lehetséges. Ez a CCA arany alacsonyabb, mint a mas
tanulmanyokban ko6zolt 8,0-13,2%, de nagysagrendileg megegyezik az
Izraelbdl (2,1%) és Hollandiabol (3,6%) hasonld kovetési id utan, nemrégiben
publikalt adatokkal. Az a korabbi megfigyelés, miszerint az anti-GP2 IgA
gyakori sztenotizald betegségben is szenvedd CD paciensek esetén, klinikai
bizonyitékként tadmogathatja az anti-GP2 IgA ¢és a fibrozis kapcsolatara
vonatkoz6 elképzeléseket PSC-ben. Ezt az elgondolast egy tovabbi kézlemény
eredményei is megerdsitik, melyben a GP2 fehérje 1-es és 4-es izoforméja elleni
IgA autoantitestek jelenlétét PSC-ben a tarsulo cirrdzis és a stilyosabb betegség
fenotipus rizikotényezdjeként azonositottdk. Tovabba, egy nemrégiben
elfogadott tanulmany szerint, az 1l-es izoformara specifikus antitestek a
rovidebb transzplantaciomentes talélés, mig a 4-es izoformat felismerd
antitestek a CCA kialakulasanak fiiggetlen rizikotényez6i voltak két egymastol
fliggetlen betegpopulacioban. Mindezek mar elégséges bizonyitékul szolgalnak
az anti-GP2 IgA antitestek klinikai gyakorlatba valé integracidjanak
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hasznossagarol, ami egy hosszi ideje fennalldo és megoldatlan klinikai
problémara kinal elsé alkalommal megoldast.

Hogy megvizsgaljuk a lehetséges kapcsolatot a nyalkahartya-
immunitds és a PSC stlyos forméjanak kialakuldsa kozott, meghataroztuk a
betegek szérumban mérhetd Ossz-sIgA szinteket. Munkank egy fontos uj
felismerése, hogy PSC-ben haromszor magasabb a total sigA mennyisége, mint
az egeészséges kontrollokban. Ez az eredmény az sIgA antitestek fokozott
retrograd transzportjara utal PSC-ben, a bél mukoézalis felszine irdnydbdl a
keringés felé. Ezen feliil még kétszeres slgA-szint emelkedést talaltunk az anti-
GP2 IgA-pozitiv esetekben. Ez az eredmény azt sugallja, hogy a fokozott
retrograd transzport szerepet jatszhat a betegség kialakuldséban, valamint az
IgA izotipusi anti-GP2 antitest megjelenésével Osszefiiggd sulyosabb
lefolyasban.

Az aramlasi citometrias analizis soran a PSC-s betegek 68,4%-4ban volt
kimutathato az SC jelenléte az anti-GP2 antitesteken, ugyanakkor az IgA2
izotipust anti-GP2 aranya nem novekedett az egészséges populacidban még
normalisnak tekintett 10% felé. Ennek oka lehet, a GP2 antigén protein
természete, ugyanis egy korabbi tanulmany szerint a fehérjeantigének sokkal
gyengébb induktorai az IgA2 termelésnek a poliszacharidoknal. Az SC ilyen
nagy aranyu eléforduldsa viszont erdsen arra utal, hogy a bélbe valo szekrécio
utan az anti-GP2 antitestek felvételre keriilnek a mukozalis epitheliumon
keresztiil. Azonban az sIgA molekuldk jellemzOen antigénjiikhéz kotott
allapotban vannak jelen a béllumenben, ezért visszavételiik soran az anti-GP2
autoantitestek GP2-vel boritott FimH-pozitiv baktériumokat juttathatnak be a
nyalkahartydba. Ez a folyamat hozzajarulhat a bélmukoza mikrobialis
tultelitédéséhez, és fenntartja az antigének indukalta immunvalaszt. A
bélnyalkahartya gyulladasa a biliaris rendszerre is kiterjedhet a gyulladt bélben
aktivalodott memoria T-limfocitak kozvetitésével, melyek az aberransan
expresszalt adhézios molekulaik  segitségével az  epeutakba s
bevandorolhatnak. Erdekes modon, a FimH-t nemrégiben a TLR-4 ligandjaként
azonositottdk. A hosszantart6 TLR-4 aktivacié, a transzformald
novekedésifaktor-p kozvetitésével fokozhatja a fibrotikus folyamatokat, a
FimH altal indukalt I-es tipusu interferon termelés, pedig Osszefiiggésben all az
autoimmun reakciok feler6sodésével. Elképzelhet, hogy ez a folyamat all a
bélben bekdvetkezd GP2 elleni tolerancia elvesztése és a majban kialakulod
fibrozis fokozddasa, valamint a betegségprogresszio kapcsolatanak hatterében.
A GP2 és a FimH molekula interakcidja és szerepe, azonban még
mindenképpen tovabbi kutatasokat igényel a PSC patogenezisében, kiilonds
tekintettel arra, hogy ez a mechanizmus terapias szempontbol is rendkiviili
jelentéséggel birhat. Mar fejlesztés alatt all a rekombinans FimH adhézios
fehérjéje elleni vakcina a visszatérd hugyuti infekciok kezelésére, ugyanis a

33



GP2 és a hugyutakban talalhaté uromodulin (Tamm-Horsfall protein)
szerkezete és funkcidja nagyon hasonlit egymashoz. Raadasul a mannoz-
vezérelt FimH antagonistak is igéretes jeldltnek tiinnek az UTI és Crohn-

Osszefoglalasként, az IgA izotipusu anti-GP2 antitest eléfordulasa
korrelal a PSC lefolyasanak sulyossagaval, azonban nem mutat hasonlo
kapcsolatot maés kronikus majbetegségekben, mint példaul a kis epetti
érintettségli kolesztatikus méjbetegség. Ezért a jelen prospektiv tanulmany
eredményei arra utalnak, hogy az anti-GP2 IgA egy hasznos szeroldgiai eszkoz
lehet a PSC-s betegek allapot-sulyossaganak felmérésében. Ezenkiviil az IgA
tipusu anti-GP2 antitest jelenléte PSC-ben, tovabbi bizonyitékként szolgal a
bél-m4j interakciok fontossagara a betegség lefolyasaban.

Kutatasunk soran tehat modern laboratoriumi ¢€s statisztikai
megkozelitéseket alkalmazva a kronikus majbetegségek menedzselése
szempontjabol 3 igéretes markert azonositottunk, illetve karakterizaltunk,
mikozben a hattérfolyamatok egyes mechanizmusait is feltartuk. Ezen markerek
diagnosztikus, valamint rovid €s hosszitava prognosztikai potenciallal birnak,
¢s bar tovabbi kutatast igényelnek, a jovoben segithetik a klinikusok terapia
valasztasat, hogy ezen betegek az elérheté legmegfelelébb kezelésben
részesiilhessenek.
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A PhD disszertacié Gj eredményei és klinikai jelentéségiik

Két éves kovetés alatt, a szérumferritin:

1. alacsony (<40 pg/L) koncentracioja kompenzalt cirrozisos betegeknél a
dekompenzalt klinikai stadium kialakulasanak fiiggetlen kockazati tényezdje
2. magas (>310 pg/L) szintje a dekompenzalt betegekben eléfordulo bakterialis
fertdzések fiiggetlen kockazati tényezdje

3. valamint a teljes jarobeteg populacio halalozasanak fiiggetlen kockazati
tényezdje.

4. A sTREM-1 diagnosztikus hatékonysaga a majcirrozisos betegek bakterialis
fertézéseinek azonositasaban hasonld a CRP-éhez.

5. E két molekula és az aszcitesz jelenlétének kombinacidja egy Osszetett
pontszamma szignifikansan noéveli a molekuldk egyedi diagnosztikus
képességét.

6. A 660 pg/mL-nél magasabb STREM-1 szint a 90 napos halalozas fliggetlen
kockazati tényezdje bakteridlis fertézésben szenvedd akut dekompenzalt
cirr6zisos betegekben.

Az anti-GP2 jelenléte PSC-ben:

7. a betegség sulyosabb formajaval tarsult

8. a Mayo kockazati pontszamra val6 korrigalas utan is a révidebb
transzplantaciomentes tulélés fliggetlen eldrejelzdje.
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