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Munkankban két betegcsoportban vizsgaltuk néhdny lehetséges prognosztikai marker jelentéségét.
Primer szklerotizdlé cholangitisben szenvedé gyermek és felnétt betegekben vizsgaltuk a bélbarrier
kéros miikodését jelz6 szeroldgiai markerek jelenlétét és ezek osszefiiggését a betegség kimenetelével.
Emellett cirrézisban szenved6 betegekben vizsgaltuk a hemosztazis rendszer egyensulyi allapotat, an-
nak 6sszefiliggését a zajlé gyulladasos folyamatokkal és ezek egyiittes hatasat a betegségkimenetelre.
Primer szklerotizal6 cholangitisben a progressziv betegséglefolyas el6rejelzésére alkalmas uj szeroldgiai
markert azonositottunk az anti-F-aktin antitest formajaban, amely egyben a betegség patogenezisében
kulcsfontossagu bél-maj kdlcsonhatds Uj aspektusait tarta fel. Cirrézisos betegekben igazoltuk, hogy a
korabbi adatokkal ellentétben a von Willebrand-faktor kollagén koté aktivitasa is aranyosan emelkedik
az elérehaladott betegségben, és a tulélés vonatkozasaban az egyik legjobb markernek bizonyult. Az
akutan dekompenzalt betegek kézel felében, alacsony ADAMTS13 aktivitas mellett, ultranagy moleku-
lasulyu von Willebrand-faktor multimerek jelenlétét tudtuk kimutatni. Ebben a betegcsoportban a ma-
gas von Willebrand-faktor szintek és a megjelené ultranagy multimerek egytittesen fokozott protrombo-
tikus hajlamot eredményezhetnek és szerepet jatszhatnak a betegség progresszidjaban is.
KULCSSZAVAK: primer szklerotizalé cholangitis, anti-F-aktin antitest, cirrézis, akut dekompenzacioé, von Wil-
lebrand-multimerek

Prediction of disease progression with different serologic

markers among patients with chronic liver disease

We investigated the probable prognostic value of different serologic markers in 2 different groups of
patients. We assayed the sera of adult and pediatric patients with primary sclerosing cholangitis for the
presence of a panel of serologic markers that reflect gut barrier dysfunction and the possible connection
of these markers with the disease course. We also investigated the balance of hemostatic system, its rela-
tion with the ongoing inflammatory processes and their possible effect on the disease progression.

In primary sclerosing cholangitis, IgA isotype antibodies against cytosceletal filamentous actin proteins
proved to be a novel serological marker for prediction of the progressive disease course as well as it shows
a new aspect of gut-liver interaction playing a key role in the pathogenesis of the disease. In cirrhosis, in
contrast to previous studies, the von Willebrand factor collagen binding capacity is elevated parallel with
the severity of the disease and could be a reliable prognostic marker of survival. In half of the acute-
ly decompensated patients, ultra-large molecular weight von Willebrand factor multimers were found
along with low ADAMTS13 activity. The high von Willebrand factor levels together with the presence of
ultra-large molecular weight multimers can lead to a prothrombotic tendency in the most severe cirrhotic
patiens and can play a role in the progression of the disease.

KEYWORDS: primary sclerosing cholangitis, anti-F-actin antibody, cirrhosis, acute decompensation, von Wil-
lebrand factor multimers
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Bevezetés

A kiilénbo6zd etioldgiaju kronikus majbetegségek vilagszer-
te és Magyarorszagon is komoly népegészséguigyi problé-
mat jelentenek. Hazankban évente 3-4000 halaleset torténik
ennek kovetkeztében. A beteg még a cirrdzis stadiumaban
is évekig tlinetmentes maradhat. A folyamat progresszidja
soran, annak barmely stadiumaban jelentkezhetnek sz6-
védmények, akut dekompenzacidé (AD): fels6 tapcsatornai
vérzés, ascites megjelenése, hepatikus encephalopathia,
bakteridlis fert6zések, illetve ezek kombinacioja. Ezen felul
az AD-hez egy vagy tObb, extrahepatikus szerv elégtelensé-
ge is tarsulhat (krénikus majbetegségre rakédott akut maj-
elégtelenség [acute-on-chronic liver failure — ACLF]), amely

tovabb rontja a majelégtelen beteg allapotat, valamint je-
lentésen noveli a rovidtavu halalozast (1).

A primer szklerotizalé cholangitis (PSC) egy krénikus, epe-
pangassal jaré6 majbetegség, amelyre folyamatos, prog-
ressziv epeuti gyulladds, valamint fibrézis jellemzd, és
végiil masodlagos cirrézishoz vezet. A betegség klinikai
megjelenése és progresszidja valtozatos, egyediili gyogyi-
t6 eljaras jelenleg a majatiltetés. Eddig nem azonositottak
a progresszié sebességét megbizhatéan jelzé biomarkert,
kovetkezésképpen, a PSC miatt kezelt betegek rizikébecs-
Iése nem megfeleld (2).

Az eddigi kutatasi eredmények a PSC patogenezisében a
bélrendszer és a maj kolcsonhatasat, a gyulladt, atereszté
bél szerepét feltételezik (3, 4). A PSC-ben szenvedd betegek

1. abra: Progressziv betegséglefolyas, primer szklerotizalé cholangitisben (PSC) a kiilonb6z6,
bélkarosodassal 6sszefiiggd szerologiai antitestek jelenlétének fliggvényében

Az anti-F-Aktin IgA (A) vagy anti-gliadin IgA (C) pozitivitast mutatd betegeknél magasabb volt a betegség-
progresszio (=majatliltetés szlkségessége és/vagy halal) kumulativ valdszinlisége, mint az antitestekre negativ
betegeknél. Ezen antitestek IgG izotipusai nem mutattak 6sszefliggést a progressziv betegséglefolyassal (B, D)
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fokozott immunvalasszal reagalnak az intesztinalis endoto-
xinokra, az ismételt expozicié hataséara viszont tolerancia
nem alakul ki (5, 6). Az elhtiz6dé és aktiv bélgyulladas haté-
séra karosodik a bélnyalkahartya barrier funkcidja, valamint
a szétvalo tight junction-6k miatt a cholangiocytdk kiilon-
b6z6 kémiai anyagok, példaul epesavak hatasanak lesznek
kitéve, amelyek sériilést és gyulladast okozhatnak (7).
Nemrégiben a bélnyalkahartya barrier funkciéjat megbiz-
hatéan jelzé biomarkereket azonositottak. Egy enterocy-
taban taldlhato citoplazmatikus fehérjérél, az intesztinalis
zsirsavkotd proteinrdl (intestinal fatty acid-binding prote-
in [I-FABP]) igazoltdk, hogy gyulladas, bélhdmsejtsériilés
esetén a szisztémas keringésbe keriil (8). Az intracellularis
citoszkeletalis aktin filamentumok ellen termel6dé anti-F-
aktin IgA-antitestek (AAA IgA) jelenléte szorosan 6sszefiig-
gott a colidkias betegek totélis vagy szubtotalis vékonybél
atréfidt mutaté szovettani leleteivel (9). Az antigliadin
IgA-antitestek (AGA IgA) a majcirrdzisos betegekben és
szignifikdns portalis hipertenzidban észlelt megnoveke-
dett intesztinalis permeabilitassal tarsultak (10). Ezen an-
titestek lehetséges szerepét azonban PSC-ben még nem
vizsgaltak.

A maj kiemelt szerepet jatszik a hemosztazisban az altala
termelt alvadasi faktorok, prokoagulans és antikoaguldns
fehérjék révén. Majcirrézisos betegekben az észlelt meg-
nyult alvadési paraméterek ellenére mégsem tapasztal-
haté kifejezett vérzékenység, ugyanis a csokkent szinte-
tikus kapacitas mind a pro-, mind az antikoagulansokat
érinti. Egy instabilabb egyensuly alakul ki, amely kulon-
féle provokald tényezdk, mint példaul endothel funk-
cidzavar, a portalis hipertenzid, a bakterialis fert6zések,
veseelégtelenség (11-15) hatasara kdnnyen elbillenhet
vérzékenység vagy trombdzishajlam irdnydba egyarant
(16-18, 19, 20).

A von Willebrand-faktor (VWF) és vele egyiitt a VIII. fak-
tor szintje emelkedett cirrézisban (19, 20), utébbinak a
szintje pedig Osszefligg a betegség sulyossagaval (21,
22). Egyes tanulményokban szoros 6sszefliggést talaltak
a magas VWF-szint, a portalis hipertenzié és a mortalitas
kozott (23, 24).

A VWF egy nagy, multimerszerkezet( fehérje, amely koz-
ponti szerepet jatszik a vérlemezke-adhézidban és az el-
sédleges hemosztazisban. A keringésben kis- (LMWM),
kdzepes- (IMWM), illetve nagy (HMWM) molekulasulyu
multimerekként van jelen, mig az endothelsejtekben és a
megakariocytdkban ultranagy molekulasulyd multimerek
(ULMWM) is megtaldlhatok. A HMWM tekintheté a he-
mosztazis szempontjabol legaktivabb multimernek (25).
AVWEF-multimerek méretét, ezen keresztiil pedig az aktivita-
sat a VWF-hasité protedz ADAMTS13 (a disintegrin and me-
talloproteinase with thrombospondin type-1 motif, mem-
ber 13) szabélyozza (26). Oroklott, vagy szerzett ADAMTS13
deficiencidban szenvedd betegekben ultra-nagy VWF-mul-
timerek észlelhet6k a keringésben, mivel az enzimdefektus
kovetkeztében a lebontas folyamata jelentdsen lelassul. Az
ADAMTS13-mat a mdj stellat sejtjei termelik (27, 28), ame-
lyek majcirrézisban aktivalédnak (29). Kordbban kiilénb6z6
ADAMTS13 aktivitasi és antigénszinteket mértek majcirréd-
zisban szenved6 betegekben (30, 31, 19).
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Az utébbi idében elbtérbe kerilé stabil és AD-cirrdzis cso-
portositashoz kapcsoléddan a VWF-paraméterek jellemz6-
ire, valamint az ADAMTS13-szintekre érdemben nincs adat.

Célkitlizések

I. Célul thztuk ki 67 feln6tt és gyermek PSC-es betegbdl
allo, jol jellemzett, prospektiven kovetett kohorszban
vizsgalni:
® a bél barrier-diszfunkcidjat jelzé szerolégiai markerek

(I-FABP, AAA, AGA) el6éfordulasi gyakorisagat;

e ezen markerek 6sszefliggésének vizsgalatat a betegség
klinikai, illetve laboratériumi jellemzdivel, valamint a
PSC hosszu tavu betegséglefolydsaval;

® a bélkarosodas markereinek 6sszefliggését a bakteria-
lis fertézés markereivel és a nydlkahartya immunreak-
cio-képességével (lipopoliszacharid koté fehérje [LBP],
endotoxin mag IgA-antigén [EndoCAb IgA], anti-OMP
Plus antitest).

II. Célul tlztik ki egy 99 stabil és 54 AD betegbdl all6, jol
jellemzett, kiilonbozé etioldgidju cirrotikus betegcso-
portban vizsgalni:
® a VWF kvantitativ paramétereit (antigén [VWF:Ag], pro-

peptid [VWFpp] szint, kollagénkoté-aktivitas [VWF:CB],
risztocetin kofaktor aktivitas [VWF:RCo], multimer szer-
kezetét,

e az ADAMTS13 antigénszintet és aktivitast,

® a vérlemezke-adhéziét és trombingeneraciot,

e az AD-események, a szisztémas gyulladas kapcsolatat a
fenti paraméterekkel,

® a hemosztézis paraméterek és a szisztémas gyulladast
képvisel6 C-reaktiv protein (CRP) tulélésre valé hatdsat.

Moédszerek

PSC-s betegekben a kiilonb6z6 szeroldgiai markerek vizs-
galatdhoz, mdjcirrézisos betegekben a VWF-paraméterek
vizsgdlatanak egy részéhez, valamint az ADAMTS13 anti-
génszint meghatarozashoz kereskedelmi forgalomban
kaphaté enzimhez kapcsolt immunszorbens vizsgalatot
(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay [ELISA]) hasznal-
tunk a gyartd haszndlati utasitadsa szerint. A VWF:RCo-t
Risztocetin reagenssel hatdroztuk meg Chrono-Log 810-
CA lumiaggregométerben. Az ADAMTS13 aktivitast Flu-
oreszcein Rezonancia Energia Transzfer (FRET) analizissel
allapitottuk meg. A VWF multimeranalizisét Udvardy és
munkatdrsai altal hasznalt médszer szerint végeztiik (32).
A plazma vérlemezke-adhézios képességének méréséhez
Impact-R un. Cone and Plate Analizatort hasznaltunk (33).
A trombin generaciés tesztet (TGA) Technothrombin TGA-
kittel végeztiik a gyarté Utmutatésa szerint.

Eredmények a PSC-es betegcsoportban

A bél barrierfunkcio biomarkerei PSC-ben

€s ezek osszefliggese a PSC klinikai és laborato-
riumi jellemzéivel

Az AAA és AGA IgA vagy lgG-izotipus a PSC-s betegek
40,3%-aban (27/67) és 22,4%-aban (15/67) volt pozi-
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2. abra: A VWF-multimerek aranyanak valtozasa egészséges kontrollok, stabil (ST) és akutan

dekompenzalt (AD) betegek plazmajaban

A VWF-multimer analizist SDS-agardz elektroforezissel, majd denzitometriaval végeztik. A denzitometrias gérbék
szamitdgépes elemzése soran a teljes gdrbe alatti terdletbdl (AUC) meghataroztuk az LMWM (A), IMWM (B)

és HMWM (C) relativ aranyat. HMWM esetén azon terlletek is ide tartoznak, ahol a VWF mar nem képez savokat.
Az ST- és AD-betegeket az ULMWM jelenléte vagy hianya alapjan csoportositottuk. A vizszintes vonalak a median,
a dobozok a 25 és 75 percentilis, a fliggéleges vonalak az 5 és 95 percentilis értékeket jeldlik. A p-értékeket
Kruskal-Wallis H-teszttel szamitottuk ki Dunn-féle t8bbszdrds dsszehasonlitd post hoc analizissel.
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tiv. Az AAA és AGA-antitest prevalencia szignifikdnsan
magasabb volt, mind a colitis ulcerosés betegekhez
(p<0,001, illetve p=0,042), mind az egészséges kont-
rollokhoz (p<0,001, illetve p=0,003) viszonyitva. A bio-
kémiai laboratériumi paraméterek értéke és a Mayo
kockézati pontszam alapjan IgA-izotipusu AAA jelenlé-
tében szignifikdnsan magasabb volt a sulyosabb beteg-
ség fennallasa.

A bélsériilés markereinek jelentésége

a progressziv betegséglefolyas kockdzatanak
vonatkozasaban

A gyorsabb betegséglefolyds szignifikdns Osszefliggést
mutatott a cirrézis meglétével és a magasabb Mayo koc-
kazati pontszammal (pLogRank=0,040 és <0,001), a nem-
mel, a diagnéziskori életkorral, a betegség lokalizaciojaval
vagy egyidejlileg fennallé IBD-vel azonban nem. Az AAA
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és AGA IgA-izotipus pozitivitdsa (pLogRank=0,019 és
0,005) el6revetitette a majatultetést és/vagy a méjjal 6sz-
szefliggd haldlozast (1. dbra), ezen antitestek IgG-izotipu-
sa (pLogRank=0,665 és 0,130) viszont nem. Az AAA és az
AGA IgA a cirrézis meglétéhez vald igazitast kovetden is
a betegségprogresszié szignifikans prediktora maradt (HR:
5,15[1,27-20,86], p=0,022 és 5,07 [1,25-20,54], p=0,023).

A bakterialis transzlokdcio és enterocyta-
kdrosodas markereinek szerepe a progressziv
betegséglefolyas kockdzatanak vonatkozdsaban
Azon betegeknek, akiknél AAA IgA-pozitivitas volt kimu-
tathato, szignifikdnsan magasabb EndoCAb IgA-titerik
(p<0,001) volt, gyakoribb volt az anti-OMP Plus IgA-anti-
test el6forduldsa (p=0,012), és szignifikdnsan magasabb az
enterocyta-kdrosodas marker I-FABP szintje is (p=0,011].

Eredmények a majcirrézisos
betegcsoportban

VWEF:Ag és funkcionadlis aktivitasi szintjei
Cirrézisban a VWF:Ag, VWF:RCo-szint és a VWF:CB-aktivitas
magasabb volt az egészséges kontrollokhoz viszonyitva.
Az AD-betegeknek a ST-betegekhez képest még maga-
sabb értékei voltak (VWF:Ag: p=0,003; VWF:RCo: p=0,035,
VWF:CB: p=0,001).

VWF-multimer analizis

A VWF-multimer analizis sordn ULMWM jelenléte 39
(25,5%) cirrotikus betegben volt kimutathaté. A betegek
tobbsége az AD-csoportban volt (25/54, 46,3%), mig 14/99
(14%) a ST-csoportban.

Az LMWM-ek ardnya (2. A dbra) ST- és AD-betegekben az
ULMWM jelenlététél fliggetleniil magasabb volt a kontrol-
lokhoz képes, ULMWM-el rendelkezé betegekben viszont
csokkenést mutatott.

ULMWM jelenlétében mind ST-, mind AD-betegekben a
HMWM-ek ardnya magasabb volt és a kontroll csoporté-
hoz hasonlé lett (2. C dbra).

ADAMTS13 aktivitas és antigénszintek
AD-betegekben mind az ADAMTS13 aktivitas, mind az an-
tigénszint alacsonyabb volt a stabil cirrézisos betegekhez
és az egészséges kontrollegyénekhez viszonyitva (p<0,001
mindkét esetben).

Az ULMWM-mel rendelkezé betegekben az ADAMTS13 ak-
tivitasi szintek szignifikdnsan alacsonyabbak voltak a kont-
rollokhoz és az ULMWM-mel nem rendelkezé betegekhez
képest. Az antigénszintek mindkét ULMWM-mel rendelkezé
csoportban szignifikdnsan alacsonyabbak voltak, mint azon
betegekben, akiknél nem volt észlelheté ULMWM (3. dbra).
Az 50%-nal alacsonyabb ADAMTS13 aktivitassal (ROC-
analizissel és Youden-index-szel szamitva) rendelkezé be-
tegeknek magasabb CRP-szintjik volt, mint az 50%-nal
magasabb ADAMTS13-szinttel rendelkezéknek (p=0,048).
Ezzel 6sszhangban, az ULMWM-mel rendelkezé AD-bete-
gek CRP-szintje magasabb volt, mint az ULMWM-mel nem
rendelkezéknek (p=0,078).

Vérlemezke-adhézids teszt sordn kimutattuk, hogy az
ULMWM-mel rendelkezé6 AD-betegek plazmaja a normal
neracios teszt soran a csucs trombinkoncentracié a kont-
rollokhoz viszonyitva mindkét cirrotikus csoportban emel-
kedett volt.

3. abra: Egészséges kontrollok, stabil (ST) és akutan dekompenzalt (AD) betegek plazmajaban
mért ADAMTS13 aktivitas (A) és antigénszintek (B), az ULMWM jelenléte szerint csoportositva
Az ADAMTS13-aktivitast és antigénszinteket a poolozott normal plazmaval kapott eredmények szézalékaban
fejeztUk ki. A vizszintes vonalak a median, a dobozok a 25 és 75 percentilis, a fliggéleges vonalak az 5 és

95 percentilis értékeket jelolik. A p-értékeket Kruskal-Wallis H-teszttel szamitottuk ki Dunn-féle tébbszdrds

dsszehasonlitd post hoc analizissel.
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A VWEF:CB, ADAMTS 13 aktivitds és a CRP-szint tuléléssel vald
Osszefliggése

Az ST-betegcsoportban 99 beteg koziil 4, mig az AD-
csoportban 54 beteg kozil 17 hunyt el. Statisztikai sza-
mitasaink szerint a 245%-nal nagyobb VWF:CB aktivita-
su, vagy 50%-nél kisebb ADAMTS13 aktivitasu, vagy a
10 mg/I-nél nagyobb CRP-szinttel rendelkez6 betegek-
nek szignifikdnsan rosszabb volt a 6 hdénapos tulélése
(4. dbra).

Megbeszélés

Munkank sordn krénikus majbetegekben vizsgaltunk
olyan kiilonb6zd laborparamétereket, szeroldgiai marke-
reket, amelyek a késébbiekben alkalmasak lehetnek a be-
tegségprogresszio elérejelzésére.

PSC-s betegeink negyede mutatott AAA-pozitivitast, ami
szignifikdnsan magasabb volt az UC-s betegekhez és az

4. abra: A cirrézisos betegek tulélése

egészséges kontrollokhoz képest. Megfigyeléseink szerint
az IgA-tipusu AAA jelenléte sulyosabb betegséget jelzett a
kiinduldskor, valamint gyorsabb volt a betegséglefolyas a
kovetési id6 alatt.

Annak mechanizmusa tovabbra sem tisztazott, hogy az
F-aktinnal szembeni immuntolerancia karosodasa ho-
gyan fligg 6ssze a fokozott majfibrézis kialakulasaval, és
igy a betegségprogresszioval. Tanulmanyunkban az AAA
IgA-pozitivitdst mutaté betegek fokozott nydlkahartya
immunvalaszt mutattak a mikrobialis antigénekre (Endo-
CAb IgA) és a bakterialis proteinekre (anti-OMP Plus IgA).
Ez az immunvalasz, viszont ugy tlnik, csak a bélnyalka-
hartyara korladtozédik.

Az AGA eléforduldsa szignifikdnsan magasabb volt a
PSC-ben szenved6 betegekben az UC-s betegekhez,
illetve az egészséges kontrollegyénekhez viszonyitva.
Osszefliggést talaltunk az IgA-tipusi AGA és a felgyor-
sult betegségprogresszié kdzott, azonban a pozitiv ese-

A 6 honapos tulélés becslésére vonatkozo ,Receiver Operating Characteristics” (ROC) gdrbék a VWF:Ag
(pontozott vonal), a VWF:CB (folyamatos vonal) és az ADAMTS13 aktivitas (szaggatott vonal) esetén, a legjobbnak
a VWF:CB AUC-gorbét mutatva (A). A Kaplan—Meier-gorbék szerint magasabb a 6 honapos tulélés <245%
VWEF:CB (B), >50% ADAMTS13-aktivitas (C) vagy <10 mg/l CRP-szint esetén (D).
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tek alacsony szama miatt ezen eredményeket korilte-
kintéssel kell értelmezni.

Majcirrézisos betegcsoportunk vizsgalata sordn a VWF-
multimer szerkezetében két szignifikans, minéségi val-
tozast észleltlink. Egyrészt, a cirrotikus betegek donté
tobbségében, ahol ULMWM nem volt jelen, az LMWM-
ek relativ ardnya novekedett, mig a hemosztazis szem-
pontjabdl legaktivabb HMWM ardnya csokkent, azaz, a
HMWM-t6l a LMWM-ek irdnydba torténd arany eltolé-
dés volt megfigyelhetd. Masrészt, az AD-betegek kozel
50%-aban, ahol ULMWM volt kimutathatd, a kiilonb6zé
molekulasulyd multimerek ardnya is kozel az élettanihoz
tért vissza. Tovabba, ezen betegcsoportban alacsonyabb
ADAMTS13 aktivitast és antigénszintet is mértliink, mig
azon betegekben, akiknél ULMWM nem volt kimutatha-
t6, az ADAMTS13-szintek a kontrollcsoporthoz hasonléak
voltak.

Korabban tébb tanulményban is leirtdk, hogy a fert6zések,
valamint a szisztémas gyulladas feltételezhet6éen protrom-
botikus hajlamot okoznak cirrotikus betegekben (34, 35,
36-38). Medfigyeléseink és az elvégzett vérlemezke-ad-
hézids kisérlet alapjan miis hasonlé kdvetkeztetésre jutot-
tunk. Azt feltételezziik, hogy elérehaladott cirrotikus bete-
gekben, akut dekompenzécidban a gyulladasos citokinek
gatoljdk a m4j stellat sejtjeinek ADAMTS13 termelését (39)
és az alacsony ADAMTS13-szint kdvetkeztében jelennek

meg az ULMWM-ek. Tehat, a szisztémdas gyulladas és a vér-
alvadasi rendszer egyiittes aktivacidja szerepet jatszhat a
betegségprogresszidban, ez pedig felveti a trombozispro-
filaxis szlikségességét ezen betegekben.

Kovetkeztetések

Osszefoglalva, arrél szamoltunk be, hogy az F-aktin elleni
antitestek gyakoriak PSC-s betegekben. Ezen antitest IgA
izotipusanak jelenléte Osszefliggott a nyalkahartya ki-
16nb6z6 mikrobidlis antigénekre és enterocyta kdrosodas
jelenlétére adott fokozott immunvalaszaval. Tovabba, az
AAA IgA azonositotta a betegek azon alcsoportjat, akiknél
a felgyorsult betegségprogresszié fokozott kockazata all
fenn. Ezen eredmények tovabbi bizonyitékkal szolgélnak a
bél-m4aj kdlcsdonhatds fontossagara PSC-ben.

Els6ként bizonyitottuk, hogy a korabbi adatokkal ellen-
tétben a VWF:CB is ardnyosan emelkedik el6rehaladott
majcirrézisban, valamint a tulélés vonatkozasaban hasz-
nos marker lehet. Tovdbba sikerilt kimutatnunk, hogy a
LMWM aranya szignifikdnsan emelkedett stabil cirrotikus
betegekben. Ezen kivil, a legsulyosabb cirrotikus beteg-
csoportban, AD-ben szignifikdnsan csokkent ADAMTS13-
aktivitast talaltunk, ULMWM jelenlétével egyiitt, amelyek
a trombotikus mikroangiopatiak jelz6i, és kozrem(ikodhet-
nek a betegség rosszabbodasaban.
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