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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACLF: kronikus majbetegségre rakodott akut majelégtelenség
AD: akut dekompenzacio

AIH: autoimmun hepatitisz

AMA: anti-mitokondrialis antitest

APP: akut fazis fehérje

ASCA: anti-Saccharomyces cerevisiae antitest
AMCA: anti-mannobiozid antitest

ALCA: anti-laminaribiozid antitest

ACCA: anti-chitobiozid antitest

BT: bakterialis transzlokacio

BactDNA: bakterialis DNS

BPI: baktericid/permeabilitas-fokozo fehérje
CAID: cirrézishoz tarsuldé immunmitkddési zavar
CI: megbizhatdsagi intervallum

CLD: kronikus majbetegség

CP: kumulativ valésziniiség

CRP: C-reaktiv protein

DNS: dezoxi-ribonukleinsav

EndoCab: endotoxin core antitest

ELISA: enzimhez kapcsolt immunszorbens vizsgalat
ERCP: endoszkopos retrograd kolangiopankreatografia
FRET: fluoreszcencia rezonancia energia transzfer
FCN: fikolin

GALT: bélhez kapcsolodo limfoid szovet

GBP: Gram-pozitiv

GNB: Gram-negativ

HCC: hepatocellularis karcinoma

HCV: kronikus hepatitis C

HR: kockazati hanyados

IBD: gyulladasos bélbetegség

IL: interleukin

IQR: interkvartilis tartomany

kDa: kilodalton

LBP: lipopoliszaharid-kotd fehérje

LPS: lipopoliszaharid



MBL: manno6zkoto lektin

MCP-1: monocita kemotaktikus protein-1

MELD: végstadiumt majbetegségek matematikai modellje
MRCP: mégneses rezonancia kolangiopankreatografia
NAFLD: nem alkoholos zsirmaj

NDP52: nuklearis dot protein 52kDa

NOD2: nukleotid-k5t6 oligomerizacids domén 2
NSBB: nem-szelektiv béta blokkolo

OR: es¢lyhanyados

PBC: primér biliaris kolangitisz

PCT: prokalcitonin

PCR: polimeraz lancreakcio

PPI: proton pumpa inhibitor

PPV: pozitiv prediktiv érték

PSC: primér szklerotizal6 kolangitisz

RNS: ribonukleinsav

PRR: szolubilis mintazatfelismerd receptor fehérjék
SBP: spontan bakterialis peritonitisz

SE: standard hiba

SIRS: szisztémas gyulladasos valasz szindroma
SNP: egypontos nukleotid polimorfizmusok

sPRM: szolubilis mintazatfelismer6 molekuldival
TNF-a: tumor nekrozis faktor-alfa

TLR: toll-szer(i receptor



OSSZEFOGLALAS

Elméleti hattér: Majcirrozisban a kiilonbozo stlyossagt bakterialis fert6zések az atlagnal gyakrabban
fordulnak eld. Az infekciok hatassal vannak a majbetegségre is: gatoljak a maj miikodését,
hozzajarulnak a betegségspecifikus szovodmények kialakulasdhoz (véralvadasi zavar, nyeldcso
varixvérzes, hepatikus enkefalopatia, hepatorenalis szindroma, stb.), és egyuttal a halalozas jelent6s
rizikotényezoi is. Az infekciok kialakulasaban alapvetden két korképet kell kiemelni: a cirrdzishoz
tarsuld immundiszfunkcios (CAID) szindroma és a patologias bakterialis transzlokacio (BT) szerepe a
majbetegség elorehaladtaval egyre hangstulyosabba valik. A szovédmények megelézéséhez ¢és
kezeléséhez, a korlefolyas enyhitéséhez és a mortalitas csokkentéséhez elengedhetetlen a fert6zések
kialakuldsanak minél pontosabb eldrejelzése. A mintazatfelismerd receptorok (PRR) funkcionalis
polimorfizmusai befolyasoljak az immunrendszer komplex miitkddését, mely révén képes felismerni és
eltavolitani a korokozokat, ami aztan hatassal lesz a gazdaszervezet velesziiletett védekezd
mechanizmusaira is. Az 6roklott PRR miikodéséhez kothetd immunzavarok szerepe majcirrdzisban a
spontan bakterialis peritonitisz (SBP) kialakulasaban igazolt, ugyanakkor atfogéd elemzésiikre a nem-
SBP tipusu bakterialis fertézések kialakulasaval kapcsolatosan nem keriilt még sor, mint ahogyan arra
sem, hogy vizsgaljak jelentdségiiket a progressziv betegséglefolyasban. A bélbaktériumok sejtfelszini
szénhidrat és fehérje antigénjei ellen kialakulo antitestképzodés a szovédményes vékonybél Crohn-
betegség szerologiai jellegzetességeként ismert, €s hatterében - legalabbis részben - a NOD2/CARD15
mutaciokkal mutatott kapcsolat miatt a genetikai alapon létrejovo bélflora elleni toleranciavesztést
feltételezik. Feltételezésiink szerint az IgA izotipusi antimikrobidlis antitestképzddés nem korkép
specifikus, szerzett modon is kialakulhat és a koros BT korfolyamatat jelzi. Majcirrozisban el6fordulasi
gyakorisagukat és hatékonysagukat a bakterialis fertézések kialakulasanak elérejelzésében eddig még

nem vizsgaltak.

Célkitiizések: Nagy létszami majcirrdzisos betegpopulacion obszervacids klinikai tanulmany
keretében vizsgaltuk kiilonbozo intracellularis és sejtfelszini PRR fehérjék (toll-szerti receptor [TLR2
¢s -4] és NOD2/CARD15) funkcionalis kdvetkezményekkel jard ismert genetikai polimorfizmusainak
jelentdségét a bakteridlis infekciok, valamint a progressziv betegségforma kialakuldsaban
(dekompenzalt majcirrozis €s/ vagy a majbetegséghez kapcsolodd haldlozas). Vizsgaltuk tovabba
kapcsolatukat az endotoxin expozicid ismert szeroldgiai markereivel (lipopoliszaharid-koté fehérje
[LBP] ¢és endotoxin core antitest [EndoCab]). Meghataroztuk majcirrézisban az IgA izotipust
antimikrobiélis antitestek (anti-Saccharomyces cerevisiae [ASCA] és anti-OMP Plus™) gyakorisagat,
azok Osszefliggését a betegség klinikai megjelenésével és a PRR polimorfizmusokkal. Vizsgaltuk
tovabba, hogy a kiilonb6z6 szerologiai antitestek mennyiben befolyasoljak a fertdzések kialakulasat és

milyen Osszefliggést mutatnak a betegségspecifikus haladlozassal. A kontrollcsoport nagy létszamu



gyulladasos bélbetegekb6l (IBD), nem cirrozisos kronikus majbetegekbdl, valamint egészséges

egyénekbdl allt.

Modszerek: Az antimikrobialis antitestek és az endotoxémia biomarkereinek meghatarozasat szérum
mintakbol ELISA moédszerrel végeztiikk. A NOD2 gén esetén harom (R702W, G908R és L1007PfsinsC),
mig a TLR2 (—16934T>A) és a TLR4 (D299G) géneknél pedig 1-1 varians genotipizalasat végeztiik el.

Eredmények: Majcirrozisos betegekben a bakterialis infekciok kialakulasanak kockazati tényezdit
vizsgalva a velesziiletett fogékonysagot reprezentald genetikai tényezOk koziil csak a NOD2
génvariansok bizonyultak az SBP kockazati tényezdjének, mig a TLR2 vagy TLR4 variansok nem.
Aszciteszes betegekben az SBP kialakulasnak kumulativ valdszinlisége magasabb volt a NOD2
génvariansok jelenléte esetén a vad tipussal Osszehasonlitva (76,9£19,9% vs. 30,9+6,9%,
pLogRank=0,047). Ugyanakkor a nem-SBP tipust fertdzések eléfordulasat tekintve a klinikai faktorok
fontosabbnak bizonyultak és nem voltak dsszefiiggésbe hozhatok sem az egyedi, sem pedig a kombinalt
PRR génprofilokkal. Az elérehaladott betegségstadium (HR [95% CI]: 2,11 [1,38-3,25]) és a megel6z6
fertdzéses epizod (HR: 2,42 [1,58-3,72]) voltak a kés6bbi bakterialis infekciok kialakulasanak legfobb
klinikai kockazati tényezdi. A nem-SBP tipust bakterialis fertézés kockazata még magasabb volt
mindkét klinikai tényezd egyiittes jelenléte esetén (HR: 4,74 [2,68-8,39]). A PRR genotipusok
majcirr6zisban nem voltak képesek elorevetiteni a hosszutavu betegséglefolyast sem.

A kiilonféle antimikrobialis antitestképzddést majcirrdzisban gyakorinak talaltuk (ASCA
IgA/1gG: 38,5% és az anti-OMP Plus™ IgA: 62,6%) mind az egészséges (16% és 20%, p<0,001
mindkettd esetén), mind pedig a kronikus majbeteg kontroll csoporthoz képest (22,2% ¢és 16,5%,
p<0,00] mindkettd esetén). Kialakulasukban elsOsorban szerzett faktorok, mint a majbetegség
sulyossaga ¢s nem pedig a BT-ra hajlamosito genetikai tényezok, mint a NOD2 génvaridnsok jatszottak
szerepet. Az IgA izotipusu ASCA antitest a betegségsulyossagtol fiiggetleniil a bakterialis fert6zések
fiiggetlen kockazati tényezdjének bizonyult (HR: 2,18 [1,31-3,61]).

Kovetkeztetések: Sikeriilt megerdsiteni, miszerint bizonyos gyakori NOD2 génvariansok fokozzak az
SBP kialakuldsanak kockézatat. Az eredményeink szerint azonban a NOD2, illetve a TLR2 és TLR4
polimorfizmusok nem mutattak osszefiiggést a nem SBP-tipusu bakteridlis fertézések kialakulasaval.
Egy korabbi fertézéses epizod a betegségtorténetben a betegség stlyossagtol fiiggetlen, jelentds 1j
klinikai rizikofaktornak bizonyult egy késobbi fertézéses epizod kialakulasa szempontjabol. A PRR
génvariansok vizsgélata soran nem talaltunk Gsszefiiggést a transzlokacio szerologiai markereivel, a
hosszutava szovédmények kialakuldsaval vagy a majeredetli haldlozassal. Ezek az eredmények arra
engednek kovetkeztetni, hogy majcirrdzisban a PRR genotipusnak csupan korlatozott eldrejelzo értéke

van a betegség lefolyasat tekintve. Az IgA izotipusu antimikrobialis antitestek el6fordulasa gyakori



majcirrozisban és a koros BT 1 szeroldgai markerének tarthatd. Ezen feliil, az IgA izotipusa ASCA

antitestek a cirrozis-indukalta bakterialis infekciok kialakulasaban jatszanak fontos szerepet.

SUMMARY

Background: Development of bacterial infections — often in their more severe clinical forms — is
frequently seen is liver cirrhosis. Infections make the liver disease worse by impairing hepatic function,
provoking the onset of complications (e.g. coagulopathy, hepatorenal syndrome, hepatic
encephalopathy, variceal bleeding, etc.), and are themselves important factors of mortality. The role of
cirrhosis-associated immune dysfunction (CAID) syndrome and pathologic bacterial translocation (BT)
in the development of infections is significant, and even more profound in more advanced disease
stages. Reliable prediction of impending infections is necessary to be able to manage complications,
slow disease progression and decrease mortality. The functional polymorphisms of pattern recognition
receptors (PRR) affect their ability to detect and eliminate pathogens, thus impairing innate host defense
mechanisms. The role of innate PRR-related immune deficiencies in liver cirrhosis is confirmed in
spontaneous bacterial peritonitis (SBP). It must be noted, that neither their role in the development of
non-SBP type infections, nor their importance regarding disease progression has not been thoroughly
investigated. The antibody production against surface carbohydrate and other protein antigens of gut
bacteria is a well-known serological process in complicated intestinal Crohn’s disease, and due to its
connection to NOD2/CARD15 mutations, it is considered to arise — at least partially — from a genetic
loss of tolerance against the gut flora. We hypothesized that the production of IgA isotype antimicrobial
antibodies is not disease specific, it can be acquired, and it can predict the onset of pathologic BT.
Unfortunately, previous studies could not determine the prevalence of these antibodies in liver cirrhosis

or assess their role in the prediction of future bacterial infections.

Aims: We completed a prospective observational study involving a large number of patients with liver
cirrhosis and investigated the role of some clinically significant genetic polymorphisms of certain
intracellular and surface pattern recognition receptor proteins (PRRs) which affect the immune system
(toll-like receptors [TLR2 and 4] and NOD2/CARDI15), with a special emphasize on the development
of bacterial infections and disease progression. We also examined their connection with the known
serological markers of endotoxin exposition (Lipopolysaccharide-Binding Protein [LBP] and endotoxin
core antibody [EndoCab]). We determined the frequency of several isotypes of IgA antimicrobial
antibodies (ASCA, anti-OMP Plus™ IgA), their correlation with the clinical manifestation and the
various PRR polymorphisms. We determined the effect of the serological antibodies on bacterial
infections and their correlation with infection-related mortality. The control group consisted of patients
with inflammatory bowel disease (IBD), non-cirrhotic chronic liver disease, and also healthy

individuals.



Methods: Evaluation of antimicrobial antibodies and biomarkers of endotoxemia was done from serum
samples using ELISA assays. Three alleles of NOD2 gene (R702W, G908R ¢s L1007PfsinsC), and 1-
1 allele of the TLR2 (—16934T>A) and TLR4 (D299G) genes was genotyped.

Results: When investigating the various risk factors of bacterial infections in cirrhotic patients, from
generic factors representing innate susceptibility only NODZ2 gene variants proved to be risk factors of
SBP, while TLR2 or TLR4 alleles were not. In ascitic patients the cumulative probability of SBP
development was higher in the presence of NOD2 gene variants than in those with the wild type.
(76.9£19.9% vs. 30.9+£6.9%, pLogRank=0.047). In the case of non-SBP type infections, the clinical
factors proved to be more significant and did not show correlation either to the individual, or the
combined PRR gene profiles. Disease severity (HR [95% CI]: 2.11 [1.38-3.25]) and previous bacterial
infections (HR: 2.42 [1.58-3.72]) were the most directly linked clinical risk factors for the onset of a
subsequent infection. Non-SBP type infections occurred more frequently when both clinical factors
were present (HR: 4.74 [2.68-8.39]). The PRR genotypes proved insufficient for the prediction of long-
term disease outcome in liver cirrhosis.

Certain antimicrobial antibodies are more frequently produced in liver cirrhosis (ASCA IgA/IgG:
38.5% and anti-OMP Plus™ IgA: 62.6%) compared to both the healthy controls (16% and 20%, p<
0.001 for both), and to the chronic liver patient control group (22.2% and 16.5%, p<<0.001 for both).
Their formation was more likely determined by acquired factors, like disease severity, than genetic
factors predisposing to BT, like NOD2 gene variants. From the ASCA antibodies only the IgA isotype
could be identified as an independent risk factor of bacterial infections, regardless of disease severity

(HR: 2.18 [1.31-3.61)).

Conclusions: We could confirm that certain frequent NOD?2 alleles are indeed risk factors of SBP. The
various polymorphisms of NOD2 and TLR2/4 did not correlate with the onset of non-SBP type bacterial
infections. Previous bacterial infections were confirmed to be a significant, novel risk factor - regardless
of disease severity — for subsequent infections. The investigated PRR alleles showed no correlation with
the serological markers of BT, the long-term complication rate, or with disease-related mortality. These
data confirmed our theory that the PRR genotype in cirrhosis has only a limited predictive value for
disease severity. IgA isotype ASCA antimicrobial antibodies are often produced in liver cirrhosis, and
thus can be considered as a novel serological marker of pathologic BT. The IgA isotype of ASCA

antibodies are new serological risk factors of cirrhosis-related bacterial infections.



BEVEZETES

Majcirrozis epidemiologidja és betegséglefolydsa

A majcirrdzis, régies nevén majzsugor, kronikus betegségek talajan kialakulo irreverzibilis folyamat,
mely soran — kiilonb6z6é mechanizmusok révén — a maj parenhimajaban gyulladas, nekrozis, majd
hegesedés 1¢ép fel. A maj regeneracios képessége miatt a majmitkodés egy ideig zavartalan marad
(kompenzalt fazis), majd fokozatosan romlasnak indul (dekompenzalt fazis), végiil pedig
majelégtelenség alakul ki. A majcirrdzisnak szamos kivaltd oka lehet (kronikus virusfert6zés és
autoimmun folyamat, alkoholfogyasztas, epetti elzarodas, vaszkularis és kardialis okok, étrendi és
¢letmodbeli tényezok, elhizas stb.). A kiterjedt kutatasok ellenére a betegség etiopatologiajanak szamos
aspektusa maig ismeretlen. Eurdpaban leggyakrabban a mértéktelen alkoholfogyasztas és az obezités
talajan kifejlodoé nem alkoholos zsirm4j (NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease) felelds a majcirrozis
kialakulasaért. Arr6él sem szabad elfeledkezni, hogy maga a majcirrdzis is szamos betegség
kialakulasaért tehetd feleldssé; a primer majdaganat (hepatocellularis karcindma) miatt elhunyt
személyeknél boncolaskor tobb mint 80%-ban megfigyelhetd volt a majcirrdzis [1]. A majcirrdzis a
morbiditasi és mortalitdsi mutatokat tekintve egyarant egyre fokozodo terhet ré6 az egészségiigyi
ellatorendszerre - vilagszerte és Eurdopaban egyarant jelents haladlozasi okként tartjak szamon. A
mortalitasi rataja az USA-ban koriilbeliil 34000 f6/év, mig Eurépaban 170000 f6/év, latszik tehat, hogy
a régiok — és a kultardk - kozotti eltérések igen jelentdsek. Sajnalatos tény, hogy Eurdpan beliil
Magyarorszagon a legmagasabb a majcirrozis okozta haldlozasi arany (2015-ben kb. 3500 f6/év).
Tovabbi aggodalomra ad okot, hogy mig globalisan a majcirr6zis incidencidja és mortalitasa
orvendetesen csokkend tendenciat mutat, a magyarorszagi mutatok stagnalnak, és a jovoben sem
varhaté fordulat ezen a téren. Feltételezhetd, hogy a kozolt adatoknal Iényegesen nagyobb a
majcirrozisban szenvedod betegek szama, hiszen a betegség sokaig, akar még dekompenzalt stadiumban
is tlinetmentes maradhat [2]. Korabban a majcirrozist végstadiumu betegségnek tekintették, mely
majtranszplantacio hidnyaban elkeriilhetetleniil a beteg haldlahoz vezet. Ujabban ez a hozzaallas sokat
valtozott, ma a betegséget mar egyre inkabb egy befolyasolhato, dinamikus folyamatként értelmezik.
Az egyéves mortalitds stadiumtol fiiggben 1 és 57% kozott valtozik, a halalozas legfobb
rizikotényezdjének a dekompenzacios epizodokhoz tarsuld szovédmények szamitanak. A betegséget -
az egyéves mortalitasi ratat és a prognozist alapul véve - 4 stadiumra szokas osztani: 1. stadium
(kompenzalt, nincsenek nyel6csdvarixok; mortalitas 1% alatti), 2. stddium (kompenzalt, nyelécso
varixokkal; mortalitas 3-4%), 3. stadium (dekompenzalt, aszcitesz jelenlétével; mortalitas kb. 20%) és
4. stadium (dekompenzalt, gasztrointesztinalis vérzéssel; mortalitas 57%). A betegség progresszidja az
egyes stadiumok ko6zott valtozo dinamikaju lehet az egyéni és kornyezeti kockazati tényezoktdl fiiggden
[3, 4]. A betegség dinamikus lefolyasat jelzi az is, hogy a kivalto ok kezelésével akar egy dekompenzalt
majcirrozis is kompenzalt stadiumba keriilhet vissza. A betegség klinikai stadiuma dont6en befolyasolja

a szovoédmények megel6zésének ¢s kezelésének eredményességét. A majcirrozis kezelése is egyre



inkabb a megeldzés és a korai intervencio iranyaba tolodik el, aminek a legfobb torekvése a klinikai
dekompenzacié megelozése vagy legalabbis késleltetése [1]. A majcirrdzis lefolyasara jellemzo, hogy
a klinikai allapotromlas gyakorlatilag barmelyik stadiumban hirtelen, akar napok alatt is bekdvetkezhet.
Ezt a jelenséget nevezziik akut dekompenzacionak [AD]), mely nagyban hozzajarul a betegség gyorsulod
lefolyasahoz és akar a beteg halalahoz is vezethet. Ujabban egyesek megkiilonboztetnek ezért egy 5.
stadiumot is (fertdzes jelenléte, veseelégtelenség; ahol a mortalitas 67%). A majelégtelenség tovabbi
romlasa, illetve egy vagy tobb extrahepatikus szerv (pl. agy, vese, tiido, kardiovaszkularis rendszer)
elégtelensége esetén majbetegségre rakodott akut majelégtelenség szindromarol (acute-on-chronic liver
failure, ACLF) beszéliink [5], mely kortilbeliil a betegek egyharmadaban jelentkezik, és amelynek a
rovidtava mortalitasa igen magas (>50%). A kivalto okok kozott elsé helyen all a bakterialis infekcio,
de egyéb karositd tényezok is fontos szerepet jatszhatnak, mint példaul egyes virusfertdzések,
vaszkularis tényezok (pl. iszkémia, v. portae trombozisa), alkoholos hepatitisz, vagy akar miitéti

narkozisnal hasznalt altatoszerek. Az esetek mintegy 40%-ban azonban sosem deriil fény a kivalté okra

[6].

Bakteridlis fertozések

A majcirrézis egy gyakori, immundeficienciaval tarsulo korkép. Jellemzd ra a bakterialis fert6zések, és
ezen beliil ezek sulyos klinikai manifesztacidinak az el6forduldsa, rdadasul ezen epizddok a
majbetegség sulyosbodasahoz vezethetnek [7, 8]. A bakterialis infekciok széles skalaja képes rontani a
hepatikus funkciokat, egyrészt kozvetlen modon, masrészt gyulladasos mediatorokon keresztiil
(szisztémas gyulladasos valasz szindroma, SIRS), ezaltal pedig fokozza a betegségspecifikus
szovoédmények kockazatat (pl. véralvadasi zavarok, majelégtelenség, hepatikus enkefalopatia, nyeldcsé
varixvérzes), mely magas mortalitassal jar [9,10]. Kiilondsen igaz ez akkor, ha a fert6zés kdvetkeztében
ACLF szindroma alakul ki. A bakterialis fert6zés kovetkeztében kialakuld tobbszervi elégtelenség
patogenetikai hatterét az 1. dbra foglalja 6ssze [11]. A statisztikdk szerint a fertézések jelenléte
halalozas kb. 30%-o0s, mig a betegek masik szintén kb. 30%-a egy éven beliil hal meg [12]. Ismert
tovabba, hogy cirrdzisban a szeptikus korképek mortalitasa majdnem duplaja a nem cirrdzisos
betegekkel dsszehasonlitva [13]. Ujabb irodalmi adatok szerint méajcirrézisban a bakterialis infekciok
kialakuldsa 0nallo, a betegség sulyossagatol gyakorlatilag fliggetlen prognosztikai tényezonek
tekinthetd, amely alapvet6 hatassal van a betegség természetes lefolyasara [14, 15].

Majcirrozisos betegek korében a bakterialis infekcio el6fordulasa 32-34%-ra tehetd [7].
Elérehaladott majbetegség (Child-Pugh C stadium) [16, 17, 18], tapcsatornai vérzés [19, 20], vagy
cukorbetegség egylittes jelenléte esetén [21] gyakrabban alakulnak ki fertézések, mint ezek hianyaban.
Korhazi kezelést igénylo tapcsatornai vérzések esetén az infekciok eléfordulasi aranya még magasabb,
majdnem 45%. A majcirrozisban kialakuld fertdzések jellegzetessége a béleredetii korokozok

eléfordulasanak magas aranya [7, 17]. Aszcitesz jelenlétében a spontan bakterialis peritonitisz (SBP)
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kialakulésa a legval6sziniibb, de egyéb, nem-SBP tipust fert6zések is eléfordulhatnak (pl. léguti vagy
hagyuti infekciok) [22]. Amennyiben egy majcirrézisos beteg mar atesett SBP-n, egy ismételt SBP
epizod kialakuldsanak a kockazata magas, emiatt ezen betegcsoport esetében megfontolandd az
antibiotikus profilaxis alkalmazasa [23]. Ugyanakkor a nem-SBP tipusu fertdzések esetén hasonld
kockazatfokozo hatasrol eddig nem szamoltak be és az infekcio lezajlasat kovetd prevencids stratégia
sem ismert.

A majcirrdzis az immunrendszer szamos elemének miikddését karosithatja. A cirr6zishoz tarsulo
immunmikddési zavar (CAID) egyarant befolyasolja a velesziiletett és a szerzett immunitast, mivel
nemcsak a maj lokalis immunmuikddése karosodik, hanem a szisztémds immunfunkciok is. A
retikuloendotelialis rendszer elégtelensége €s a Kupffer-sejtek szamanak csokkenése a maj mikrobialis
szir6funkcidjanak elégtelenségéhez vezethet. Emiatt aztan a béltraktusbol atjutd baktériumok és
kiilonféle bakterialis termékek (pl. az endotoxinok) sziirési hatékonysaga is romlik. Az esectleges
portoszisztémas sontok tovabb fokozzak a baktériumoknak és bakterilis termékeknek a szisztémas
keringésbe valo kozvetlen bejutasat. A megnovekedett bakterialis bearamlas az immunrendszer allando

aktivalasahoz és tulterheléséhez vezet.

1. abra. A bakterialis fert6zés kovetkeztében 1étrejovo szervelégtelenség és a kronikus majbetegségre

rakodott akut majelégtelenség szindroma patofiziologiaja.

Keringési dysfunctio
Splanhnikus vazodilatacio és kardialis diszfunkcid

|

Kifejezett gyulladasos reakcio a bakterialis gyulladas kovetkeztében

I
v v

A keringés és a szerv perfuzidé gyors romlasa Direkt szervkarosodas
Endotél diszfunkcio, oxidativ stressz
I

v v

Vese Egyéb szervek
v
v:‘:gg?g:gltﬁr Maj - sargasag, koagulopatia
egyensulyzavar Agy - enkefalopatia
Mellékvese — elégtelenség
Bél traktus — bakteridlis és endotoxin
Hepatorenalis szindréma 1-es tipusa transzlokacio

Az abra eredeti szerzdje: Jalan R [6].

A maj csokkent szintetikus funkcidja miatt a majban termel6do fehérjék, koztiik a velesziiletett

immunrendszer miikddésében fontos komplementrendszer fehérjék, a szolubilis mintazatfelismerd
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receptor fehérjék [PRR] és az akut fazis fehérjék [APP]) szintézise is csokken, melyek szintén
hozzajarulnak az immundeficienciahoz [24]. A CAID szindroma egy dinamikusan valtozo jelenség,
mely egyardnt magaba foglalja a szisztémas gyulladasos reakciokat és az immundeficienciat is.
Tarsulhat hozza immunparalizis, amelyet az anti-inflammatorikus citokinek szintjének emelkedése,
mig a pro-inflammatorikus citokinek szintjének csokkenése jellemez [25]. Mindezeken feliil a bélfal
strukturalis és funkcionalis karosodasa, a bélnyalkahartya lecsokkent védekezoképessége és a

megvaltozott 0sszetételli bélbaktérium flora fokozott bakterialis transzlokaciohoz (BT) vezet [26].

A koros BT els6sorban a majcirrdzis elérehaladott stadiumaban jellegzetes, és fontos szerepet
jatszik a betegség patogenezisében ¢és a kiilonféle szovodmények kialakulasaban. A BT kozvetlen
klinikai kovetkezményei az SBP és a bakterémia kialakulasa [27]. Az SBP-n kiviil egyéb szisztémas
fert6zések is Osszefiigghetnek a BT-vel, de ez kevésbé bizonyitott még. A koéros BT manifeszt fert6zés
hidnyaban is, a bakterialis termékeknek a béltraktusbol a hepato-szplanhnikus és a szisztémas
keringésbe valo tartos bedramlasa kdvetkeztében fokozott gyulladasos valaszreakcio kivaltasa révén
egyértelmiien karos hatasu. Amennyiben a behatold baktériumokat és/vagy azok termékeit nem sikeriil
feltartoztatni, a gazdaszervezet fokozott fogékonysagat is figyelembe véve bekdvetkezhet a tavoli
szervek karosodasa [10]. A kovetkezményes szervelégtelenség(ek) kialakulasa pedig ebben a
betegcsoportban a mortalitas egyik fontos meghatarozo tényezdje [28].

A koros BT-nek a betegség patogenezisében jatszott fontos szerepére vilagit ra az, hogy az oralis
antibiotikumokkal torténd szelektiv intesztinalis dekontaminacio csokkenti a fertdzések kialakulasanak
kockazatat majcirrozisban, és a magas kockazati betegcsoportban a rovid tavu talélést javitja [29].
Manifeszt bakterialis infekciok hianyaban is a norfloxacin normalizalja a pro-inflammatorikus citokin
szinteket és noveli a vaszkularis rezisztenciat azon aszciteszes betegekben, akiknél magas
lipopoliszaharid-k6t6 fehérje (LBP) szint volt kimutathat6 [30, 31]. Egyre ndvekvo problémat jelent

azonban az antibiotikum profilaxis kovetkeztében kialakuld bakterialis rezisztencia [32, 33].

Bakteridlis fertézések elorejelzésének lehetdségei

A koros BT pontos detektalasa és kialakulasanak kockéazatbecslése majcirrdzisban nagymértékben
segitheti a bakterialis fertdzések és egyéb szovodmények elleni kezelési stratégiak hatékonysagat.
Emberekben mindezidaig nem sikeriilt kozvetlen modon igazolni, hogy a baktériumok ténylegesen
bejutnanak a mezenterialis nyirokcsomokba vagy ezeken keresztiil a tavolabbi szervekbe [34]. Egyelore
a mindennapi klinikai gyakorlatban megbizhat6 és specifikus szeroldgiai modszerek nem allnak
rendelkezésre a koros BT megjelenésének és stlyossaganak kimutatasara. Az utdbbi idében tobb
kiilonboz6 szérumbol, plazmabol, aszciteszbodl vagy szekletbol kimutathatd biomarker esetében sikertilt
bebizonyitani, hogy azok alkalmasak lehetnek a tartos bakteridlis transzlokaci6 igazolasara [35]. Még
nem eldontott, hogy az egyes biomarkereknél melyik a legoptimalisabb mintavételi forras.

Hasonloképpen nem sikeriilt meghatarozni azt a kiiszobértéket, aminél egy adott marker szintje mar
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biztosan koéros mértékli BT-ra utal. Noha a szoba jovo biomarkerek szama egyre ndvekszik és a
szerepiikre vonatkozoan is egyre tobb kdzlemény jelenik meg az irodalomban, még mindig hianyzik az
az igazan specifikus ¢és validalt laboratoriumi marker, amely megbizhatoan jelezné a koros BT-t
majcirrozisban és annak kihatasat a betegség lefolyasara. Az 1. tablazat foglalja Ossze a jelenleg
elérhetd BT biomarkerekkel kapcsolatos elényoket és hatranyokat.

A bakterialis infekciok diagnosztikajaban széleskorlien hasznalt akut fazis fehérjek (APP), mint
a C-reaktiv protein (CRP), prokalcitonin (PCT) vagy preszepszin manifeszt fertézés hianyaban is
utalhatnak koéros BT-re ¢és alkalmasak Iehetnek a bakterialis fertézések elorejelzésére.
Munkacsoportunk egy koradbbi munkajaban azon majcirrozisos betegeknél, ahol a CRP szint fertdzés
klinikai jelei nélkiil tartésan magas (=10 mg/L) volt, koros BT-t tételezett fel. Ezt alatimasztando a
bakterialis fert6zések kialakulasanak valosziniiségét mintegy haromszor gyakoribbnak talalta a normal
kiindulasi CRP értékkel rendelkez6 csoportéhoz képest [36]. Ugyanakkor a vizsgalat kezdetén tartosan
magas PCT ¢és preszepszin esetén hasonld Osszefiiggést nem tudtunk kimutatni. Ennek nagy
valdszinliség szerint az lehet a magyarazata, hogy az APP-k kdziil, bar nem specifikus, de a bakterémia
legszenzitivebb markere mégis a CRP [37]. Ezen eredményeket tamogathatjak azon megfigyelések is
miszerint dekompenzalt majcirrdzisos betegekben a perzisztdloan magas (> 29 mg/L) értékéket a
rovidtavi mortalitas jelentds kockazatai tényezodjének talaltak a betegség sulyossagatol és a SIRS
klinikai tényez0itdl fiiggetleniil [38], [39]. A lipopoliszaharid (LPS) vagy endotoxin — mely a Gram-
negativ baktériumok 0 kiils6 membran komponense — volt a BT elso felfedezett szerologiai markere,
azonban ma mar nem hasznalatos [40]. Felezési ideje ugyanis nagyon rovid (2-3 6ra), €s szamos tényezo
befolyasolja szintjét, melyek miatt alacsony a szenzitivitasa [41]. A korai tanulmanyokban a plazma
LPS szint jelentésen magasabb volt alkoholos majcirrozisban a nem-alkoholos majcirrdzishoz
viszonyitva, és az emelkedés mértéke Osszefiiggést mutatott mind a betegség Child-Pugh stddium
szerinti sulyossagaval, mind pedig a pro-inflammatorikus citokinek szintjével (tumor nekrozis faktor
alfa [TNF-a] szint) [42, 43]. Az LBP-nek Iényegesen hosszabb a felezési ideje, igy még ma is igéretes
laboratoriumi markernek szamit a BT igazolasara. Ezt a hepatocitak termelik a bakterémiara és az
endotoxémiara adott immunoldgiai valasz soran [ 44 ]. A magas LBP szintek majcirrozisban
Osszefliggést mutattak a hemodinamikai instabilitassal [45]. Egy eurdpai munkacsoport igazoltan
infekciomentes, de szovodményes majcirrdzisos betegekben egyes bakterialis fertézések
el6fordulasanak kockazatat négyszeresnek talalta [ 46 ]. Mi tobb, dekompenzalt majcirrdzisos
betegekben esetén magas LBP szinteket lehet mérni olyan betegeknél is, akikben nincs jelen manifeszt
esetszamu adatai ezen eredményeket azonban nem tudtdk megerdsiteni [37]. Antibiotikumok és béta-
blokkolok adasa csokkenti az LBP szintet, ami a kdrosan megvaltozott BT javulasara utal [48]. Az LBP
meghatarozas legfobb korlatja a klinikai gyakorlatban a vizsgalat magas ara. Eppen ezért, a modszer
komplexitasa és koltségvonzata miatt jelenleg még erdsen kérdéses annak rutinszer( alkalmazhatosaga.

A bakterialis DNS (BactDNA) egy 1j vizsgalati marker BT-ben, amely a szérumban dokumentaltan
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hosszu ideig kimutathat6 és a nem-infektiv majcirrozisos betegek koriilbelill egyharmadaban van jelen
[49]. A BactDNA jelenléte Osszefiiggést mutatott az emelkedett gyulladdsos paraméterekkel, a
majcirrozis szovodményeivel, az ACLF szindroma kockazataval és a betegség stlyossagi fokaval. A
BactDNA jobb markernek tiinik, mint az endotoxin meghatarozas, mivel hosszabb ideig (1-3 nap)
mutathato ki a szérumbol, és egy immunaktivaciés mechanizmussal hozhat6 6sszefiiggésbe [35]. Ez
utobbi arra utal, hogy a transzlokacios folyamat hatterében bakteridlis termékek és nem €10
mikroorganizmusok egyarant allhatnak. Madjcirrozisban fellépd BT laboratoriumi markereként
alkalmazhat6 még a plazma [50], az aszcitesz [51, 52, 53] és a széklet [54, 55] kalprotektin szintje vagy
baktericid/permeabilitas-fokozo fehérje [BPI]) [56], amely Osszefliggést mutat a szovodmények
kialakulasaval és a betegség rossz prognodzisaval. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek ezen marker
alkalmazhatosaganak a pontosabb megitélésére.

Munkacsoportunk feltételezése szerint a mikrobak kiilonféle szénhidrat és fehérjekomponensei
ellen kialakuld szerologiai valasz (antimikrobialis antitestek megjelenése) hatterében is a koros BT
allhat [57]. Az antimikrobialis antitesteket, mint példaul az anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) és
a tobbi anti-glikan (anti-mannobiozid [AMCA], anti-laminaribiozid [ALCA] ¢és anti-chitobiozid
[ACCA] antitestek) [58] vagy az anti-OMP antitesteket a szovédményes vékonybél Crohn-betegség
[59, 60] szerologiai markereiként tartjak szamon. Ezen antitestek ugyanakkor kezeletlen coliakias
betegekben is megjelennek, rdadasul mind a kvalitativ, minden pedig a kvantitativ szerologiai
antitestvalasz nagyon hasonld a Crohn-betegekéhez [ 61, 62 ]. Colidkidban, akarcsak Crohn-
betegségben, az antimikrobialis antitestek legmagasabb el6fordulasi aranyai és titerei is azon
betegekben észlelhetok, akiknél a betegség klinikai formaja a legsulyosabb (malabszorpcid). Ez
Osszhangban van azzal a klinikai megfigyeléssel, miszerint colidkias betegekben a bél jelentds
karosodasa esetén a betegség sulyos malabszorpcido képében jelentkezik [ 63 ]. Majcirrozisban,
hasonléan ezen korképekhez, megfigyelhetd a vékonybél jelentds gyulladasa [64], mely a betegség
elérehaladtaval egyre kifejezettebbé valik.
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1. tablazat. A bakterialis transzlokacio (BT) markerei — pro és kontra

BT markerek

Ervek

Ellenérvek

Tanulmanyok majcirrézisban

Lipopoliszaharid (LPS)

Az elsé BT marker
Az eredmények korreldlnak a CRP-
vel mért adatokkal

Rovid féléletidd

Hanck C. Alcohol. 1998 [42]
Fukui H. J Hepatol. 1991 [43]
Reiberger T. J Hepatol. 2013 [48]

C-reaktiv protein (CRP)

A tartésan magas kiindulaskori
értékek fertdzés hianyaban a
fokozott 3 honapos mortalitasi
kockazat jo eldrejelzd paraméterei
A magas kiindulaskori értékek
manifeszt fert6zés hianyaban a
késobbi infekciok kialakuldsanak

elérejelz6 paraméterei

Leginkabb akut-fazis fehérjeként, a
fertézés meglétének igazolasara
hasznéalatos

BT markerként kevéssé specifikus
Elérehaladott majbetegségben

csOkkent szintézis

Papp M. Liver Int. 2012 [37]

Cervoni JP. J Hepatol. 2012 [38]

Cervoni JP. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2016 [39]
Lazzarotto C. Ann Hepatol. 2013 [65]
Dinic-Radovic V. Med Arh. 2012 [66]

Ximenes RO. Am J Emerg Med. 2016 [67]

Olcso

Aszcitesz CRP Kadam N. J Clin Diagn Res. 2016 [68]
Prokalcitonin (PCT) Olcso Leginkabb a fertdzés meglétének Papp M. Liver Int. 2012 [37]

vagy hianyanak az elkiilonitésére Lazzarotto C. Ann Hepatol. 2013 [69]

Connert S. Z Gastroenterol. 2003 [70]

hasznalatos Lesinska M. Adv Med Sci. 2014 [71]

BT markerként kevéssé specifikus Viallon A. Care Med. 2000 [72]
Szolubilis (s)CD14 Korrelal a gyulladasos Kevésbé részletesen vizsgalt marker | Papp M. Liver Int. 2012 [37]

paraméterckkel és a majbetegség

aktivitasaval

Szérum lipopoliszaharid-ko6to fehérje (LBP)

Féléletideje elnyujtott
A magas kiindulaskori értékek

manifeszt fert6z¢és hianyaban a

Akut-fazis fehérje, és a szintje a
gyulladasos epizodok soran megnd

Draga modszer

Papp M. Liver Int. 2012 [37]
Albillos A. Hepatology. 2003 [45]
Albillos A. Lancet. 2004 [46]
Agiasotelli D. Liver Int. 2017 [47]
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késébbi infekciok kialakulasanak
elérejelzd paraméterei

Korrelal a majbetegség
sulyossagaval és a portalis

hipertenzioval

Szérum és aszcitesz

bakterialis DNS (bactDNA)

Pozitivan korreldl a pro-
inflammatorikus citokinekkel
Sokaig kimutathat6 a szérumban
A jelenléte korrelal a majcirrozis

talajan kialakuld szovédmeényekkel

Nem standardizalt modszer
BT-ben a klinikai relevancidja nem

kelloképpen alatamasztott

Bruns T. Liver Int. 2016 [73]

El-Nagger MM. J Med Microbiol. 2008 [74]

Francés R. Hepatology. 2008 [75]

Zapater P. Hepatology. 2008 [76]

Gonzalez-Navajas JM. J Hepatol. 2008 [77]

Francés R. Gut. 2004 [78]

Engelmann C. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2016 [79]

Plazma, aszcitesz ¢és széklet kalprotektin

A jelenléte korrelal a majcirrozis
talajan kialakulo szovédmeényekkel

¢s a rossz prognozissal

A szerepe leginkabb csak IBD-ben
validalt
BT-ben a klinikai relevancidja nem

kelloképpen tisztazott

Homann C. Hepatology. 1995 [50]

Homann C. Scand J Gastroenterol. 2003 [51]
Burri E. World J Gastroenterol. 2013 [52]

Lutz P. Clin Chem Lab Med. 2015 [53]
Alempijevi¢ T. Acta Gastroenterol Belg. 2014 [54]
Gundling F. Liver Int. 2011 [55]

Plazma baktericid/permeabilitas-fokozo

fehérje [BPI]

Korrelal a majbetegség
sulyossagaval és a fokozott

gyulladasos valasszal

A szerepe majcirrozis talajan
kialakult BT-ben nem kell6képpen

tisztazott

Guerra-Ruiz A. Liver Int. 2010 [56]
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Kapszulas endoszkopidn atesett majcirrozisos betegek mintegy kétharmadaban szamoltak be a
bélnyalkahartya kiilonféle gyulladasos eltéréseirdl [80]. A vékonybél szdvettani vizsgalata soran
majcirrozisban annak morfologiai eltérései is ismertek, mint példaul a részleges boholyatrofia és a
lamina propria gyulladasos sejtes infiltracioja, valamint az intraepitelialis limfocitak szamanak
novekedése [81]. A vastagbél gyulladasat jelzo széklet kalprotektin szintet, melyet széles korben
hasznalnak a gyulladasos bélbetegségek (IBD) diagnosztikajaban ¢és monitorozasaban [ 82 ],
majcirrozisos betegekben is emelkedettnek talaltak és az emelkedés mértéke dsszefiiggést mutatott a
gyulladas sulyossagéval [83]. Ezek alapjan logikus az a feltételezés, hogy az antimikrobidlis antitestek
majcirrozisos betegekben is eléfordulnak, €s kapcsolatot mutatnak a betegség klinikai lefolyasaval.
Ugyanakkor az antitestek eléfordulési gyakorisagat és a bakterialis infekciok kialakulasaval mutatott
esetleges kapcsolatat eddig az irodalomban nem vizsgaltak.

A szerologiai markerek mellett a koros BT-vel szembeni érzékenységet szabalyozd géneket is
leirtak, mint példaul a monocita kemotaktikus protein-1 (MCP-1) gén vagy a farnezoid X receptor gén.
Az MCP-1 esetén egy, a promoter régioban talalhatd polimorfizmus (A-2518G) mutatott kapcsolatot
az SBP kialakulasaval aszciteszes betegekben. Azonban mig az egyik tanulméanyban az AG [84], addig
egy masik tanulmanyban az AA genotipus [85] esetén volt fokozott a kockazat. A farnezoid X receptor
gén kiilonféle polimorfizmusai koziil pedig az rs56163822 GT genotipus fokozta az SBP kialakulasanak
kockéazatat [ 86 ]. A PRR-k funkciondlis polimorfizmusai befolyasoljdk az immunrendszer
antimikrobialis felismerd és eliminaloképességét, ezaltal csokkentve a szervezet velesziiletett
védekezdmechanizmusait. Tobb klinikai tanulmany is igazolta, hogy a nukleotidkotd oligomerizacios
domén 2 (NOD2) [87, 88] vagy a toll-szerli receptor 2 (TLR2) gén [89, 90] promoter és kodold
kockazatat emelik, de a tanulmanyok eredményei nem teljesen egységesek. Hasonloképpen a nuklearis
dot protein 52kDa (NDP52) minor varidnsa (rs2303015) is rizikotényezonek bizonyult az SBP
kialakuldsa szempontjabol alkoholos majcirrézisban [91]. A NDP52 a TLR szignal Gtvonal az autofagia
adaptor fehérje negativ regulatora. Az 0Oroklott PRR miikddéséhez kothetd immunzavarok
majcirrozisban az SBP mellett egyéb szisztémas bakterialis fertézések rizikojat is fokozhatjak.
Ugyanakkor ezen sejtfelszini és citoplazmatikus PRR-ek atfogéd elemzésére majcirrézisban a nem-SBP
tipusu bakterialis fertdzések kialakulasaval kapcsolatosan nem keriilt még sor, mint ahogyan arra sem,
hogy vizsgaljak szerepiiket a progressziv betegséglefolyasban. Sajat munkacsoportunk a lektin
komplement ttvonal szolubilis mintazatfelismerd molekulaival (sPRM) kapcsolatosan beszamolt arrol,
hogy azok szérumszintjei 0sszefliggést mutatnak a szisztémas bakterialis fert6zések kialakulasaval
majcirrozisban [92] [93]. Az sPRM-ek a patogének kiilonféle felszini szénhidratmintazatait ismerik fel
¢s a komplement-rendszer lektin utvonalan keresztiil direkt opszonofagocitozist idéznek eld. A
mikodésképes sPRM-ek alacsony szintje esetén a patogének felismerése €s eradikacidja egyarant
zavart szenved [94, 95]. Sajat megfigyeléseink szerint a mannozkotd lektin (MBL) deficiencia és

kiilonféle fikolinok alacsony szintje [FCN-2 ¢és -3], kiilonosen, ha mindkét fikolin molekula
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szérumszintje egyidejlileg csokken, majcirrdzisban a szisztémas bakterialis fertdzések kialakulasanak
fokozott kockazataval jar. Mig az abszolut MBL deficiencia 6roklott, addig a csokkent fikolinszint

sokkal inkabb a CAID eddig nem kozolt, de jelentés komponensének tekintheto.
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CELKITUZESEK

Az alapvetd célkitiizésiink az volt, hogy nagyméretli, prospektiven kovetett majcirrdzisos

betegpopulacioban vizsgaljuk a kiilonb6zo, bakterialis transzlokaciohoz (BT) kapcsolodo szerologiai

¢s genetikai tényezok lehetséges szerepét a bakterialis infekciok kialakulasanak eldrejelzésében.

A velesziiletett immunrendszer kiilonféle mikrobamintdzatot felismer6 intracelluléris és sejtfelszini

receptor fehérjéinek (PRR) (toll-szeri receptor [TLR2 és -4] és NOD2/CARDIS5) funkcionalis

kovetkezményekkel jard ismert genetikai polimorfizmusai esetén vizsgaltuk:

prediktiv értékiiket a majcirrozishoz tarsuld bakterialis fertdzések és az ezzel 6sszefliggd halalozas
tekintetében

elérejelzd értékiiket a progressziv betegséglefolyas (dekompenzalt betegségforma kialakulasa
és/vagy majeredeti halalozas) elorejelzésében

kapcsolatukat az endotoxin expozicio ismert szerologiai markereivel

Ezen tul, a majcirrézisban kimutathaté kiilonféle IgA izotipust antimikrobialis antitestek esetén

(ASCA, valamint anti-OMP Plus™ IgA):

meghataroztuk azok eléfordulasi gyakorisagat és Osszefliggésiiket a betegség klinikai és
laboratoriumi sulyossagat jelzd paraméterekkel, valamint a betegség-specifikus szovodmények
meglétével

elemeztiik a kiilonféle nem-cirrotikus kronikus majbetegségekhez képest a szerologiai valaszban
¢észlelhetd kiilonbségeket

elemeztiilk kapcsolatukat az ismert funkcionalis PRR polimorfizmusokkal majcirrdzisban és
Osszevetettiik azokat a gyulladasos bélbetegségekben észleltekkel

vizsgaltuk azok klinikai sszefliggését a bakterialis infekciok kialakulasaval és a fert6zéses eredetii

mortalitassal
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BETEGANYAG ES MODSZEREK

KRONIKUS MAJBETEGSEGEK

Majcirrozisos betegek

A Debreceni Egyetem Belgyogyaszati Intézetének Gasztroenterologiai Tanszékén 2006. majus 1-e ota
folyik a majcirrdzisos betegek klinikai adatainak és biologiai mintainak a gytijtése. 2010. december 31-
ig Osszesen 404 beteg bevalasztasara keriilt sor konszekutiv modon (férfi/né: 226/196, életkor: 56 év
[IQR: 50-64], a betegség id6tartama a diagnézistol kezdve: 3,9+4.,2 év) a gasztroenterologiai vagy
hepatologiai jarobeteg-rendelésen keresztiil, illetve a fekvd osztalyokon akut dekompenzacidé (AD)
miatt kezelt betegek esetén (non-AD: n=286 és AD: n=118). A betegek bevalasztasat kovetden azokat
2013. december 31-ig prospektiven kovettilk. A betegkohorszban szamos obszervacios klinikai
tanulmany keriilt elvégzése ezen iddszak alatt. Ezekben a klinikai tanulméanyokban a vizsgalt betegszam
¢s a kovetési id6 aszerint valtozott, hogy az adott iddszakban mennyi beteg mintaja volt hozzaférheto,
az elvégzendd killonféle laboratoriumi vizsgalatokhoz, illetdleg, hogy csak a stabil jarobetegeket
vizsgaltuk vagy az AD-ban szenvedd betegeket is. Akut dekompenzacioként értékeltiik a nemzetkozileg
elfogadott definici6 szerint, ha az alabbi események koziil egy vagy tobb egyidejiileg jelen volt: hirtelen
felszaporod6 nagy mennyiségi hasviz (International Club of Ascites kritériumai szerint 2-es vagy 3-as
stadium) [96]; akut hepatikus enkefalopatia (neurologiai okkal nem magyarazhato, ujonnan kialakult
idegrendszeri allapotromlas) [97]; gasztroszkopiaval igazolt és nyel6csod eredetiinek véleményezett akut
gasztrointesztinalis vérzés [98], és/vagy szisztémas bakterialis infekcid jelenléte. A terapiarefrakter
aszciteszt €s egyeb kronikus hepatikus eredetii szovodményeket nem mindsitettiik AD epizodnak.
Kizarasi kritériumnak szamitott, ha a beteg vagy torvényes képviseldje eldzetesen nem irta ala a
beleegyezo nyilatkozatot vagy ha a beteget alapvetden mas intézetben gondoztak és hozzank csak eseti
konzultacio céljabol utaltak be.

A majcirrozis diagndzisat a klinikai paraméterek, a laboratoriumi és képalkotd vizsgalatok
eredménye [99] és - amennyiben rendelkezésre allt -, a majbiopszia szdvettani lelete alapjan allitottuk
fel. A betegek fizikalis vizsgalata, a relevans klinikai adatok rogzitése, illetve a rutin és egyéb
tudomanyos célu vizsgalatokhoz sziikséges vér, szérum és plazma mintak levétele a vizsgalatba valo
bevalasztaskor tortént. A betegek anamnézisébdl és jelen panaszaibdl a szamunkra fontos klinikai
adatok kiszlirését és rogzitését elore meghatarozott kérdéssor segitette. Az anamnézisre vonatkozoan a
kovetkezo adatokat rogzitettiik: életkor, a majzsugor etiologidja, nyeldcsdvarixok jelenléte, korabbi
akut dekompenzacios epizodok adatai, daganatos ¢és egyéb tarsbetegségek fennallasa, illetve a
majbetegség miatt alkalmazott gyogyszeres terapia részletei. A majbetegség sulyossagi fokat a
klinikumban hasznalt pontrendszerek segitségével hataroztuk meg: Child-Pugh score [100] és MELD
(Model for End-Stage Liver Disease) score [101], valamint megjeloltik, hogy kompenzalt vagy
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dekompenzalt betegségformarol van szo [4]. Akut dekompenzacid esetén feljegyeztiik annak kivalto
okat is.

Jelen PhD értekezés alapjat két tanulmany képezi. Az antimikrobidalis antitestekkel végzett
klinikai tanulmany esetén 286 stabil jarObeteg szérum mintait vizsgaltuk és a prospektiv klinikai adatok
elemzésére a vizsgalat lezarasa utan (2009. aprilis 30.) keriilt sor. A PRR funkcionalis genetikai
polimorfizmusaival végzett klinikai tanulmany esetén 349 — melyek koziil 243 stabil jarobeteg, mig 106
AD-ben szenvedd beteg — DNS mintait vizsgaltuk meg és a prospektiv klinikai adatok elemzésére a
vizsgalat lezarasa utan (2013. december 31.) keriilt sor. A két populaciora vonatkoz6 fontosabb klinikai

adatokat a Kiegészito 1. és a 3. tablazat tartalmazza.

A mdjzsugorban szenvedd betegek kovetése
A majcirrozisos betegek kdvetése soran a vizsgalatot végzo szakorvos rogzitette a hospitalizaciot
igényl6 AD shub paramétereit, illetve, hogy jelen van-e valamilyen bakterialis infekcio. A bakterialis
fert6zés meglétéhez a kovetkez6 paramétereket vettiik alapul: klinikai tiinetek, laboratériumi
paraméterek (fehérvérsejtszam, CRP, PCT), vizeletiilledék, hasi ultrahang és mellkasrontgen lelete,
valamint aszcitesz esetén annak vizsgalata (neutrofil granulocita szam). A fenti vizsgélatok eredménye
alapjan adott esetben a fertdzésre specifikus helyrdl mintat vettiink és tenyésztést végeztink. A
laboratoriumi paraméterek koziil az alabbiakat vettiik figyelembe: magas fehérvérsejt szam (abszolut:
>10,8 G/L vagy relativ: a korabbi stabil érték duplazodasa) magas neutrofil granulocita szam mellett
(>76%), emelkedett szérum CRP (>10,0 mg/L) és/vagy PCT érték (>0,15 pg/L) [102], [103], [104],
[105], [106]. A fentiek alapjan az alabbi fert6zéstipusokat kiillonboztettilk meg:
(1) SBP: emelkedett neutrofil granulocita sejtszam az aszciteszben: >250/mm? és/vagy pozitiv aszcitesz
teny¢€sztés, amennyiben egy¢b hastiri fertézésforras kizarhato volt.
(2) Hugytti infekcié: vizelési panaszok, vizelet fehérvérsejtszam >10/mm’ és/vagy pozitiv
vizelettenyésztés.
(3) Léguti infekcio: kdhogés, pozitiv mellkasrontgen lelet, pozitiv kopettenyésztés.
(4) Egyéb: bor- és lagyrészfertozések, gasztroenteritisz, oszteomielitisz, endokarditisz, epeuti
fertézések.
(5) Okkult bakterialis infekcio: altalanos fertézésesre utald jelek, pozitiv hemokultira mellett sem
identifikalhat6 szervspecifikus goc.

A betegeket az esetleges majtranszplantacioig, elhalalozasig vagy ha a beteg kiesett a kovetésbol,
az utolsé kontrollvizsgalat idopontjaig kovettiik. Ha a beteg haldla fliggetlennek bizonyult a
majbetegségtol, az esetet utdlag cenzoraltuk. A median kovetési idok az alabbiak voltak: 425 nap [IQR:
107-732] az antimikrobialis antitestekkel végzett klinikai tanulmany esetén, mig 1128 nap [IQR, 469-
1825] a PRR funkcionalis genetikai polimorfizmusaival végzett klinikai tanulmany esetén. A klinikai
adatokat Excel tablazatban rogzitettiik és rendszereztiik tovabbi statisztikai analizis céljabol. A betegek

egy részénél a kdvetési ido alatt tobbszor is vettiink mintakat.
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KONTROLLCSOPORTOK

Autoimmun mdjbetegek

Tekintve az autoimmun betegségekre jellemzd kis esetszamokat, a 266 beteg (férfi/nd: 102/164,
atlagéletkor: 51,1+16,1 év) bevonasa hat tarscentrum kozremuikodésével tortént (Semmelweis Egyetem
L.sz. Belgyogyaszati Klinika ¢és 1.sz. Gyermekklinika, Pécsi Tudomanyegyetem, Szent Ferenc Korhaz
¢s Borsod-Abauj-Zemplén Megyei Korhaz, Miskole, illetve az Otto-von-Guericke Egyetem,
Magdeburg, Németorszag). Az alabbi betegségek fordultak eld: primér biliaris kolangitisz (PBC,
n=153), primér szklerotizal6 kolangitisz (PSC, n=59) és autoimmun hepatitisz (AIH, n=54). A PBC
diagnodzisa a laborértékeken, a szérum anti-mitokondrialis antitest (AMA) és/vagy a PBC specifikus
AMA-M2 pozitivitds meglétén, a PBC-re jellemzé majbiopszias leleten alapult, amennyiben
extrahepatikus epeelfolyasi akadaly kizarhatoé volt [107]. A PSC diagnodzisahoz az emelkedett
kolesztatikus laboreltérések ¢és az endoszkopos retrograd kolangiopankreatografia (ERCP) vagy
magneses rezonancia kolangiopankreatografia (MRCP) sordn észlelt morfologiai eltérések, illetve
amennyiben rendelkezésre allt, a szovettani lelet szolgalt alapul. Minden esetben kizartuk a szekunder
szklerotizalo kolangitisz kiilonféle okait [108]. Az AIH diagnozisdhoz a majbetegség egyéb okainak
(alkohol, virusfert6zés, gyogyszer és toxin eredetii majkarosodas, és orokletes majbetegség) kizarasa

utan az International AIH Group pontrendszerét hasznaltuk [109].

Egyéb kronikus mdjbetegek (CLD)

A nem autoimmun CLD kontrollcsoport 124 kronikus hepatitisz C fertézésben (férfi/no: 49/75,
atlagéletkor: 53,6+11,7 év) szenvedo betegbdl allt. A kronikus HCV diagnoézisat a HCV ribonukleinsav
(RNS) polimeraz lancreakcido (PCR) eredménye, az emelkedett szintetizald6 majenzim értékek (a
normalérték kétszeresét meghaladd enzimszintek legalabb féléven keresztiil), illetve amennyiben

rendelkezésre allt, a majbiopszids minta hisztopatologiai eltérései alapjan allitottuk fel.

Gyulladdsos bélbetegek (IBD)

A magyar IBD Study Group, melyhez gasztroenteroldgiai munkacsoportunk 2005-ben csatlakozott,
altal 6sszegytijtott IBD betegmintakbol 513 Crohn-beteg szérum és dezoxi-ribonukleinsav (DNS)
mintait hasznaltuk fel (férfi/né: 211/302, életkor: 33,0£12,5 év, betegség fennallasi ideje: 8,5+7,1 év).
A gyulladasos bélbetegségeket a Lennard—Jones kritériumrendszer alapjan diagnosztizaltuk, mely a
kovetkezd paramétereket veszi alapul: klinikai kép, endoszkopos, radiologiai és korszdvettani
eredmény [110]. Ezzel parhuzamosan a mintavételkor rogzitettiik a betegség montreali beosztas szerinti

besorolasat is [111].

Egészséges egyének

22



Az egészséges kontrollcsoportot 100, kor és nem szerint egyeztett, véradasra jelentkezd személy
alkotta, akiknek nem volt ismert gasztrointesztinalis vagy majbetegsége (férfi/nd: 47/53, kor: 48,1£15,5

ev).

LABORATORIUMI MODSZEREK
A levett szérum, plazma ¢€s a teljes vérbdl szeparalt DNS mintékat a késobbi felhasznalasig eldiras

szerint -70°C-on hiitoben taroltuk.

Molekularis genetikai vizsgalatok
A specialis szaktudast és miiszerparkot igénylé molekularis vizsgalatok elvégzéséhez kiils6 intézményt

vontunk be (Orszagos Vérellatd Szolgalat Molekularis Diagnosztikai Labor).

NOD2, TLR2 és TLR4 génanalizis

A DNS izolalasa teljes vérbol tortént Gentra Puregene Blood Kit segitségével, a gyartocég altal
megadott protokoll szerint (Qiagen; Hilden, Germany). A NOD2 gén harom variansanak rs2066844,
(p.R702W, NM 022162.2:c.2104C>T), rs2066845 (p.G908R; NM_022162.2:¢.2722G>C) ¢és
152066847 (L1007Pfs; NM_022162.2:¢.3019dupC) genotipizalasa tortént meg hibridizacios probak
segitségével, fluoreszcencia rezonancia energiatranszfer (FRET) modszerrel (Roche LightCycler 480
real-time PCR rendszer) [112]. A TLR2 gén rs4696480 (NM_003264.4:c.-148 + 1614T>A) variansanak
genotipizalasat szintén elvégezték [113]. A TLR4 gén rs4986790 (p.D299G; NM 138554.4:¢.896A>G)
variansanak genotipizaldsahoz egyedi amplifikacios oligonukleotidokat hasznaltak (TLR4-D299G F:
CATCGTTTGGTTCTGGGAG ¢és TLR4-D299G R: TTTACCCTTTCAATAGTCACACTCA), mig a
FRET oligonukleotidok megegyeztek az irodalomban leirtakkal [ 114 ] (TLR4-D299G SENS:
CTACTACCTCGATGGTATTATTGACTTATT-6FAM, TLR4-D299G ANCH: Cy5.5-
AATTGTTTGACAAATGTTTCTTCATTTTCC- 3' phosph). A genotipizalas reprezentativ olvadasi
gorbe eredményeit a kiegészit6 1. abra tartalmazza. A NOD2 genotipizalas 2 beteg, illetve a TLR2 és

TLR4 analizis soran 1 beteg mintaja esetében technikai szempontbol sikertelen volt.

Szerolégiai vizsgalatok

Antimikrobidlis antitest vizsgalatok: Az ASCA IgA és IgG, az anti-OMP Plus™ IgA és az endotoxin
core IgA antitestek (EndoCab) jelenlétét hataroztuk meg. Kimutatasuk kereskedelmi forgalomban
elérheté enzimkotott immunszorbens vizsgalattal (ELISA) tortént (QUANTA Lite” INOVA
Diagnostics, San Diego, CA ¢és Hycult Biotechnology, Uden, Hollandia). Az ASCA esetén a két
kiilonboz6 izotipusu antitest meghatarozasara kiilon-kiilon keriilt sor. Az eredményeket a kiilonb6z6
antitestek vonatkozdsdban a gyarto altal nyilvanossagra hozott formula segitségével szamitottuk ki
(kiiszobértékek: ASCA és anti-OMP Plus™: 25 U, EndoCab: 195 U/ml), és abszolut érték, illetve

pozitivitasi arany szerinti lebontasban is megadtuk.
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Az ASCA a Saccharomyces cerevisiae élesztogomba burkaban elhelyezkedé mannoz antigén
ellen termelt antitest, mig az anti-OMP Plus™ esetén az antigén egy Gram-negativ (GNB) és egy Gram-
pozitiv (GPB) baktériumokbodl kinyert gyartospecifikus fehérjekeverék (INOVA Diagnostics, San
Diego, CA, US). Az anti-OMP Plus™ és az anti-OmpC antitestek (Prometheus Laboratories Inc., San
Diego, CA, US) antigénjei hasonloképpen kiilonboznek egymastdl. Az EndoCab esetén az
antitestképzodés négyféle baktérium (Pseudomonas aeruginosa Salmonella typhimurium, Escherichia
coli és Klebsiella aerogenes) endotoxin fragmentumaibol allé antigén ellen jon 1étre.

Ezen antimikrobialis antitestek stabilitasanak értékeléséhez a majcirr6zisos betegcsoport egy
részében (n=62) két kiilonb6zo alkalommal nyert szérummintakbol parhuzamosan is torténtek mérések.

A vérvételek kozott eltelt ido 204 nap [IQR, 71-245] volt.

Akut fazis fehérje (APP) meghatarozas: A lipopoliszaharid-koté fehérje [LBP] kereskedelmi
forgalomban elérhet6 ELISA modszerrel (Hycult Biotechnology, Uden, Hollandia) keriilt

meghatarozasra szé&rumbol. Az also érzékenységi kiiszobértéke 0,1 pg/L volt.

STATISZTIKAI ANALIZIS

A statisztikai analizist kiilso statisztikus bevonasaval Prism 5 (GraphPad Software Inc., San Diego CA,
USA) és SPSS 13.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) analitikai programcsomagok segitségével végeztiik.
A normalitasi vizsgélatokhoz a Shapiro-Wilk-féle W tesztet hasznaltuk. A PRR polimorfizmusok
esetében a genotipusmegoszlasokat Hardy-Weinberg ekvilibrium teszt felhasznalasaval értékeltiik. Az
egyes alcsoportok komparativ analiziséhez Fischer egzakt tesztet, illetve y*-probat hasznaltunk, illetve
minden esetben meghataroztuk az esélyhanyadost (OR, odds ratio) €s 95%-os kiiszobérték mellett a
megbizhatosagi intervallumot (95%CI). Az APP, autoantitestek és az egyes szerologiai markerek esetén
az alcsoportok vizsgalatihoz Welch-féle D-probat és ANOVA tesztet hasznaltunk post hoc Scheffe
teszt alkalmazasaval, illetve Pearson vagy Spearman korrelaciot kalkuldltunk. Sziikség esetén
meghataroztuk a prevalenciaértéket is. A binaris paraméterck esetében a multivariancia analizist
logisztikus regresszios teszttel végeztiik, a kiillonbségeket szokas szerint p-érték segitségével és OR-
ben fejeztiik ki. Annak vizsgalatara, hogy az egyes paraméterek korrelalnak-e a betegség idoébeli
lefolyasaval Kaplan-Meier tesztet hasznaltunk, az egyes alcsoportok szignifikanciajat LogRank és
Breslow tesztek segitségével elemeztilk. Az uni- és multivariacioés analizis Cox regresszios modell
segitségével tortént. Amennyiben az nincs kiilon jelezve, a szignifikanciaszintet minden esetben p<0,05
értéken hataroztuk meg. Az adatokat ,,atlag+szoras”, ,,median (kvartilis)” illetve ,,esetszam” formaban

adtuk meg.

ETIKAI ENGEDELYEK
A vizsgalati protokollokat a Debreceni Egyetem Etikai és Tudomanyos Bizottsaga és az Egészségiigyi

Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga is jovahagyta. Etikai engedélyek szdmai:

24



DEOEC RKEB/IKEB 2006-2007, 2595-2007, 2735-2008, 2860-2008, 3515-2011, 3514-2011; ETT-
TUKEB 321-81/2005-1018-EKU, 80/2007-EKU, 25403/2011-EKU, 26186/2011-EKU. A betegeket
minden esetben eldzetesen részletesen tajékoztattuk a vizsgalat céljarol és menetérdl, és beleegyezésiik

esetén alairattuk a betegtajékoztato belegyezési nyilatkozatot.

TAMOGATAS
A munka a GINOP-2.3.2-15-2016-00048 ¢s EFOP- 3.6.2-16-2017-00006 projektek tamogatasaval
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EREDMENYEK

1. Sejtfelszini és intracellularis mintazatfelismeré receptorfehérjék (PRR) ismert,

klinikailag szignifikans genetikai polimorfizmusainak vizsgalata majzsugorban

A kiilonféle funkciondlis kovetkezményekkel jaréo PRR genotipusok eldforduldsi gyakorisiga
madjcirrozisban

A NOD2 (R702W, G908R és LI1007PfsinsC), TLR2 (—16934T>A4) és TLR4 (D299G) SNP-k
eléfordulasanak megoszlasat méjzsugorban a 2. tablazat foglalja Ossze. Az egyes genotipusok
incidenciaja érdemben nem kiilonbozott a jarobetegek és az akut dekompenzacidé miatt korhazi
kezelésre szoruld betegek kozott.

A klinikai adatok, a laboratoriumi paraméterek és a kiilonféle PRR genotipusok kozotti
Osszefliggéseket tovabb vizsgaltuk a stabil allapotl jarobeteg populdcioban €s azt talaltuk, hogy az
¢letkor, a nemi megoszlas, a tarsbetegségek ¢s a HCC jelenléte, a majbetegség etiologidja vagy annak
sulyossaga nem kiilonbozott az egyes PRR genotipusok szerint. A tanulmanyba torténd
betegbevonaskori aktudlis gyogyszerszedés, mint protonpumpa inhibitor (PPI), nem-szelektiv
bétablokkold (NSBB) kezelés és a szekunder antibiotikum profilaxis (az SBP prevenciojaként adott
norfloxacin vagy a hepatikus enkefalopatia prevenciojaként adott rifaximin) szintén nem kiilonbo6zott a

betegekben az egyes NOD2, TLR2 és TLR4 varians ¢s vad genotipusok kdzott (3. tablazat).

A nem-spontdn bakteridlis peritonitisz (SBP) tipusu bakteridlis fertozések és kockdzati tényezdi

A vizsgalt periodusban 85 majzsugorban szenvedd beteg esetén (35,0%) alakult ki legalabb egy
alkalommal valamilyen nem-SBP tipusu infekcio. A fert6zés kialakuldsaig atlagosan 581 [median: 207-
803] nap telt el. A bakterialis fert6zés hatterében leggyakrabban hugyuti ok allt, amely az esetek 43,5%-
aban jelentkezett (n=37).
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2. tablazat. A kiilonféle funkcionalis kovetkezményekkel jardo mintazatfelismerd receptor (PRR)

genotipusok eléfordulasi gyakorisaga majcirrdzisban

Teljes Akut
betegkohorsz Jarébetegek dekompenzaciod
n % n % n %
NOD2 1L.1007fsinsC -/C, rs2066847*
-/- 326 | 93,9% 226 | 93,8% 100 94,3%
-/C 21 6,1% 15 6,2% 6 5,7%
NOD2 R702W C>T, rs2066844*
CcC 318 | 91,6% 220 | 91,3% 98 92,5%
CT 29 8,4% 21 8,7% 8 7,5%
NOD2 G908R G>C, r52066845*
GG 338 | 97,4% 238 | 98,8% 100 94,3%
GC 9 2,6% 3 1,2% 6 5,7%
NOD2 polimorfizmus®
vad tipus 290 | 83,6% 204 | 84,6% 86 81,1%
varians 57 16,4% 37 15,4% 20 18,9%
TLR2 (-16934T>A), rs4696480
TT 86 24,8% 64 26,4% 22 21,0%
TA 154 | 44,4% 104 | 43,0% 50 47,6%
AA 107 | 30,8% 74 30,6% 33 31,4%
TLR4 D299G, 154986790
AA 323 93,1% 225 | 93,0% 98 93,3%
AG 23 6,6% 17 7,0% 6 5,7%
GG 1 0,3% 0 0,0% 1 1,0%

A NOD?2 genotipizalasat 2, mig a TLR2 és TLR4 meghatarozasat 1-1 esetben technikai okokbol nem
lehetett elvégezni
* homozigo6ta mutans nem fordult eld

b2 beteg volt dsszetett heterozigta
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3. tablazat. Majcirrdzisos betegek epidemiologiai és klinikai adatai a mintazatfelismeré receptorok

(PRR) ismert genetikai polimorfizmusai szerint

NOD2 polimorfizmus® TLR2 16934T>A TLR4 D299G
Jaro- polimorfizmus polimorfizmus
betegek 154696480 rs4986790*
Vad Riziké | P- TT TA AA P- AA AG P-
tipus | allél érték érték érték
N 243* 204 37 64 104 74 225 17
Eletkor (év)? 56 55 59 0,082 |55 57 55 0,172 | 56 53 0,151
(50-63) | (49-63) | (53-65) (51-63) | (50- (49-63) (50-64) | (49-56)
65)
Nem (ffi) 52,3% 51,5% | 54,1% | 0,772 |56,3% 54,8% |44,6% | 0,299 | 52,4% |47,1% | 0,668
(127) (105) {(20) (36) (57) (33) (118) | (®)
Alkoholos 62,6% 61,3% |67,6% |0,468 |65,6% 66,3% |54,1% | 0,205 |62,7% |58,8% |0,752
etiologia (152) (125) [ (25) (42) (69) (40) (141) | (10)
Child- A |56,4% 55,9% [59,5% 0,671 |53,1% 53,8% |63,5% |0,194 | 56,4% |58,8% |0,479
Pugh (137) (114) {(22) (34) (56) (47) 127) | (10)
stadium B |37,9% 37,7% | 37,8% 37,5% 43,3% |29,7% 38,2% |29,4%
92) an 144 24 @45 |22 ®86) | (9
C |58% 6,4% [2,7% 9,4% 2,9% | 6,8% 53% | 11,8%
(14) 13 1@ (6) ©) ®) 12y 1@
MELD 11 11 10 0,249 |11 11 11 0,689 | 11 13 0,513
pontszam?® (8-14) (8-14) ((7-14) (8-14) (8-14) | (8-14) (8-14) | (8-15)
Aszcitesz 36,2% 36,3% |[35,1% | 0,894 |359% 39,4% |31,1% | 0,520 | 35,6% |41,2% | 0,641
(83) 74 103 (23) @41 @3 ®80) | (M
Dekompenzalt |50,2% |49,0% |56,8% |0,386 |54,7% 50,0% |45,9% |0,592 |49,8% |52,9% |0,801
stadium (122) (100) |(2D) (35) (52) 34) (112) {9
Megel6z6 VV | 24,3%  |23,0% |29,7% | 0,381 |29,7% 21,2% |23,0% | 0,440 | 22,7% |41,2% | 0,085
(59) @7 1an (19) (22) | (A7) GH M
Megel6z6 Bl 38,7% 37,7% | 40,5% | 0,747 |42,2% 35,6% |39,2% |0,685 |37,8% |47,1% | 0,448
4 an 1A% @7 G729 @5 |(®
Megel6z6 SBP | 9,5% 8,8% [13,5% 0,372 |6,3% 13,5% |6,8% 0,189 {9,3% |11,8% |0,742
(23) 18y 1 “4) 14 |6 en 1@
Megel6z6 nem- | 34,2% 343% [29,7% | 0,587 |39,1% 28,8% |36,5% | 0,338 |33,3% |41,2% |0,510
SBP tipusu BI | (83) (70) (11) (25) (30) 27) (75) @)
Térsbetegség 53,9% 52,5% [59,5% | 0,432 |62,5% 53,8% |45,9% | 0,151 | 55,1% |35,3% |0,114
(131) 107) {(22) (40) (56) (34) (124) | (6)
HCC 9,9% 9,3% |13,5% |0,433 |10,9% 8,7% |10,8% |0,849 |10,2% |59% |0,564
24 1 G (M ) ®) 23 M
NSBB 47,7% | 48,0% |43,2% | 0,591 |53,1% 47,1% |43,2% | 0,508 | 46,7% |58,8% | 0,333
hasznalat (116) (98) (16) (34) (49) (32) (105) | (10)
PPI hasznalat | 44,9% |44,6% |43,2% |0,878 |46,9% 41,3% |47,3% | 0,671 |453% |353% |0,422
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‘(109) ‘(91) ‘(16) ‘ ‘(30) ‘(43) ‘(35) ‘ ‘(102) ‘(6) ‘

Szekunder antibiotikum profilaxis

Norfloxacin  [9,5%  |8,8% |13.,5% |0.372 [63%  |13,5% |6,8% |0,189 [93% |11,8%

SBP prevencié | (23) (18) | (5 @) (14) |5 e | @) 0,742
Rifaximin 58%  |54% |8,1% | 0457 |7.8%  |3.8% |68% |0515|58% |59% |0,986
HE prevencié | (14) (1 | (5) @) (5) 13 |

VV: nyel6cesd varixvérzés; Bl: bakterialis infekcio; SBP: spontan bakterialis peritonitisz; HCC: hepatocellularis
karcinoma; NSBB: nem-szelektiv bétablokkolo; PPI: protonpumpa inhibitor; HE: hepatikus enkefalopatia; TLR:

toll-szerli receptor; NOD2: nukleotidk6to oligomerizacidés domén 2

3. tablazat. (folytatds) Majcirrézisos betegek laboratoriumi adatai a mintazat felismerd receptorok

(PRR) ismert genetikai polimorfizmusai szerint

NOD2 polimorfizmus® TLR2 16934T>A TLR4 D299G
Jaro- polimorfizmus polimorfizmus
betegek 154696480 rs4986790*
Vad Rizik6é | P- TT TA AA P- AA AG P-
tipus allél érték érték érték
N 243* 204 37 64 104 74 225 17
Kreatinin | 67 66 71 0,513 | 66 64 70 0,872 | 66 72 0,680
(umol/L)* | (54-84) | (55-82) |[(52-98) (57-89) | (53-83) | (56-84) (54-83) | (55-85)
Bilirubin |26 27 22 0,278 |27 23 28 0,529 |26 29 0,693
(umol/L)* | (16-41) | (16-43) |(15-34) (16-43) | (14-43) | (17-39) (16-41) | (13-42)
INR? 1,2 1 1 0,074 |1 1 1 0,514 |1 1 0,204
(1,1- (1,1-1,3) | (1,1- (1,1- (1,1-1,3) | (1,1- (1,1-1,3) | (1,1-
1,3) 1,2) 1,4) 1,3) 1,4)
Albumin |38 37 39 0,332 |37 37 38 0,261 |37 37 0,944
(g/L)* (33-42) | (32.5- (34-43) (33-42) |(32-42) |(34-42) (33-42) | (29.5-
42) 44,5)
Leukocita |5.4 54 5 0,246 | 6 5 5 0452 |5 5 0,868
(G/Ly? (4,3- (4,3-7,2) | (4,1- (4,3- (4,3-7,3) |(4-6,9) 4,3-7,1) | (4,1-
7,1) 6,3) 7,1) 7,6)
Trombo- 116 114 116 0,787 | 125 112 112 0,504 | 117 87 0,258
cita (G/L)* | (76- (75-172) | (93- (80- (76- (72- (78,5- (66-
171) 158) 170) 182,5) 163) 170) 171)

TLR: toll-szeri receptor; NOD2: nukleotidkdtd oligomerizacios domén 2; INR: international normalized ratio

* A NOD2 genotipizalasat 2, mig a TLR2 és TLR4 meghatérozasat 1-1 esetben technikai okokb6l nem lehetett
elvégezni

*median, IQR (25-75 percentilis tartomany)

Y NOD? rizik¢ variansoka kovetkezok voltak: R702W C>T, rs2066844; G90SR G>C, rs2066845 és L1007sinsC
-/C, rs2066847; * A TLR4 D299G polimorfizmus esetén GG genotipus a majcirr6zisos jarobeteg csoportban nem

volt
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Az egyéb lokalizacioju fertézések az alabbiak voltak: pneumoénia (18,8%), orbanc (10,6%), akut
bronhitisz (5,9%), kolangitisz (3,5%), bakterémia (3,5%), gasztroenteritisz (1,2%). Kilenc esetben
(10,6%) nem sikeriilt pontosan azonositani a bakterialis fert6zés forrasat. Az esetek 2,4%-aban
egyidejiileg tobbféle lokalizacidju infekcid zajlott. Mikrobiologiai tenyésztések 35 esetben (41,2%)
torténtek. A tenyésztési eredmények alapjan (n=17), amelyek az esetek mintegy felében voltak
pozitivak, a korokozok az esetek 76,5%-ban GNB, mig 23,5%-ban GBP baktériumok voltak. Az izolalt
korokozok megoszlasa az alabbi volt: Escherichia coli (n=6), Enterococcus faecalis (n=3), Klebsiella
pneumoniae (n=5), Citrobacter freundii (n=1) és Pseudomonas aeruginosa (n=1). Gombafertozés

egyetlen esetben sem fordult elo.

Funkciondlis PRR génpolimorfizmusok, mint a nem-SBP tipusu bakteridlis fertozések kockdazati
tényez0i mdjcirrozisban
Az utankovetés soran a vizsgalt (NOD2, TLR2 vagy TLR4) rizikéallélleket hordozo betegek esetében
akkor sem talaltuk szignifikdnsan magasabbnak a nem-SBP tipusu bakterialis fert6zések kumulativ
kockazatat (2.A abra), ha a kiilonbozo sulyossagu betegségcsoportokat egymastol fiiggetleniil is
értekeltiik (kompenzalt vs. dekompenzalt méjcirrozis) (2.B dbra). A dekompenzalt betegséget az
aszcitesz jelenléte jelentette. Azon 10 beteg esetében, akik a TLR2 mellett legalabb az egyik NOD2
varianst egyszerre hordoztak, nem mutatkozott szignifikans kiilonbség a csak egy varianst hordozo
betegekkel Osszehasonlitva (LogRank=0,397). Tekintve, hogy csupan egyetlen betegnél igazolodott,
hogy a TLR4 mellett mindkét NOD2 genotipussal rendelkezik, ebben az esetben a nem-SBP tipust
fert6zések vonatkozasaban tovabbi rizikoelemzést nem végeztiink.

A nem-SBP tipusu infekcioknal a patogének Gram eloszlasaban és a fertdzések eredetét tekintve
sem volt szignifikans a kiilonbség a NOD2, TLR2 és TLR4 variansokra lebontva.

A NOD2, TLR2 és TLR4 genotipusok nem mutattak Osszefiiggést a fertézéshez kapcsolodo

halalozas kockazataval (4. tablazat).
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4. tablazat. A nem-SBP tipust bakterialis fertézésekkel dsszefliggésbe hozhato halalozas kapcsolata a
NOD?2 allélokkal (L1007fsinsC -/C, R702W C>T vagy G908R G>C) (A) és a TLR2 (-16934T>A) (B)
vagy TLR4 (D299G) (C) polimorfizmussal majcirrézisban.

Binaris logisztikus regresszios analizis
30-napos 90-napos
OR 95% CI P-érték OR 95% CI P-érték

NOD?2 polimorfizmus 0,14 (0,02-1,1) 0,061 0,24 (0,05-1,14) 0,073
(jelenléte)

TT Ref. 0,804 Ref. 0,352
TLR2 TA 0,67 (0,2-2,22) 0,509 0,43 (0,13-1,37) 0,153

AA 0,85 (0,27-2,63) 0,773 0,64 (0,22-1,88) 0,414
TLR4 (AG) 4,07 (0,83-19,84) 0,082 3,13 (0,65-15,11) 0,155

TLR: toll-szer(i receptor; NOD2: nukleotidkdto oligomerizaciés domén 2; OR: esélyhanyados; CI: konfidencia

intervallum

2. abra. Majzsugorban a nem-SBP tipusu fertézések eléforduldsa a kiilonb6z6 mintazatfelismerd

receptorok genetikai polimorfizmusai szerint (NOD2 rizikovariansok [L1007fsinsC —/C, R702W C>T
vagy G908R G>C] és TLR2 [-16934T>A] vagy TLR4 [D299G]) (A) a teljes betegkohorszban és (B) a

kiilonb6z6 betegség alcsoportokra lebontva (kompenzalt/dekompenzalt stadium)
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Klinikai kockazati tényezok a nem-SBP tipusu bakteridlis fertozések kialakuldasaban mdjcirrozisban
A klinikai tényezok koziil a tarsbetegségek jelenléte, a bevalasztaskori PPl hasznalat, a megel6z6
bakterialis fertdzés az anamnézisben és az elérehaladott majcirrdzis volt az, amelyek esetében a nem-
SBP tipusu infekciok kialakulasanak valoszintlisége a kovetés idotartama alatt fokozottnak bizonyult (5.
tablazat).

Azon betegeknek, akiknek az anamnézisében megeléz6 bakterialis fert6zés szerepelt,
66,546,3%-ban (kumulativ valdszintiség [CP] €s standard hiba [SE]) alakult ki a késébbiek soran egy
ujabb fertdzéses epizod, 6sszehasonlitva azokkal, akiknek korabban még egyaltalan nem volt bakterialis
fertézésiik (39,7+5,1%, pLogRank<0,001). Elorehaladott betegségstadium jelenléte esetén a fert6zések
kumulativ valoésziniisége egyformanak adodott, akar az aszcitesz (65,2+6,6% vs. 42,0+5,1%,
pLogRank<0,001), akar a Child-Pugh B/C stadium (68+6,1% vs. 38,1£5,2%, pLogRank<0,001), akar
a dekompenzalt klinikai stadium (58,8+5,7% vs. 40,8+5,8, pLogRank=0,01) szerint definialtuk azt, és
szignifikansan magasabb volt a nem eldrehaladott betegségformahoz képest.

Ezen két jelentds klinikai faktor, azaz a megel6z6 bakteridlis infekcio és az elérehaladott
betegségstadium kombinalasaval fontos Osszefiiggéseket tudtunk kimutatni. Egyrészt a megel6z6
bakterialis infekcid a betegségsulyossagtol fliggetlen kockazati tényezének bizonyult egy késobbi
fert6zés kialakulasa szempontjabol. Meg kell emliteni, hogy kompenzalt majzsugorban - ha a betegnél
korabban mar lezajlott valamilyen bakterialis infekcio -, a késobbi fertdzések kialakuldsanak kumulativ
kockéazata megegyezett azon dekompenzalt stadiumu betegek hasonld értékével, akiknél még nem
jelentkezett elozetesen bakterialis fertdzés (57,3+8,7% és 51,0£9,9%). Amennyiben mindkét klinikai
rizikofaktor (hasi folyadék jelenléte és korabbi fert6zés) fennallt, a fertdzések kialakulasanak kockéazata
még fokozottabbnak bizonyult (80,3+7,7%, HR: 5,57, 95%CI: 3,23-9,59, p<0,001) (3. abra és 5.
tablazat).

Multivaridacios analizis

Multivariacios Cox-regresszios analizist végezve, mely magaban foglalta az 0sszes olyan klinikai
tényezOt, mely az univariacios analizisben jelentds kockazati tényezonek bizonyult, az aszcitesz
jelenlétét (HR [95% CI]: 1,71 [1,08- 2,7], a magas MELD pontszamot (1,08 [1,02-1,15]) és a megel6z6
bakterialis fertozest (2,02 [1,3-3,14]) azonositottuk fiiggetlen kockazati tényezonek a nem-SBP tipusi

bakterialis fert6zések kialakulasaban.
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5. tablazat. Klinikai tényez6k kapcsolata a nem-spontan bakterialis peritonitisz (nem-SBP) tipust

bakterialis fertdzések kialakulasaval majcirrozisban

Nem-SBP tipust BI kialakulasa Univariaciés Cox
regresszio
Esetszam | Esemény szdma | CP+ SE (%) | pLogRank | HR | 95%CI | P-
érték érték
Teljes betegkohorsz 243 85 49,6+4,1
Eletkor <65 év 198 65 46,144,5 | Ref.
>65 év 45 20 66,9+£10,2 | 0,039 1,02 1- 0,045
1,04
Nemek Férfi 116 39 44,8456 Ref.
N6 127 46 54,746,0 0,486 1,16 0,76 — | 0,487
1,78)
Tarsbetegség Nincs 112 34 41,5+5,8 Ref:
Van 131 51 57,845,8 0,038 1,58 | (1,02 - 0,04
2,44)
HCC Nincs 219 79 49,2442 Ref.
Van 24 6 40,8+15,6 | 0,542 1,3 |(0,56—10,543
3)
Etiologia Egyéb 91 25 40,5+6,8 Ref.
Alkoholos 152 60 54,645.1 0,083 1,51 (0,94 -1 0,085
2,4)
Klinikai stadium Kompenzalt 121 35 40,8+5,8 Ref.
Dekompenzalt | 122 50 58,8+5,7 0,01 1,76 | (1,14 -1 0,011
2,71)
Child-Pugh A 137 38 38,1+5,2 Ref.
stadium B/C 106 47 68,0+6,1 <0,001 2,6 |(1,68—1<0,001
3,98)
Aszcitesz Nincs 155 47 42,0+5,1 Ref.
Van 88 38 65,2+6,6 <0,001 2,11 (1,38—10,001
3,25)
MELD pontszam - - - - 1,12 ] (1,06- | <0,001
(/1 pont ndvekedés) 1,19)
Korabbi BI Nincs 149 38 38,5+5,2 Ref.
Van 94 47 66,4+6,2 <0,001 2,42 (1,58 —| <0,001
3,72)
Aszcitesz + Egyik sem 100 24 33,746 ref.
Korabbi BI Valamelyik 104 37 54,6+6,5 1,86 | (1,11- 0,018
3,11)
Mindkettd 39 24 80,3+7,7 <0,001 4,74 | (2,68- | <0,001
8,39)
Korabbi SBP Nincs 220 75 49,0+4,3 Ref.
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Van 23 10 52,5¢12,0 | 0,108 1,71 (0,88 -1 0,112
3,31)
Korabbi non-SBP Nincs 160 42 39,745,1 Ref.
tipusu BI Van 83 43 66,5+6,3 <0,001 2,26 | (1,48 — | <0,001
3,46)
NSBB hasznalat Nem 127 39 44,0+5,7 Ref.
Igen 116 46 55,945,8 0,084 1,45 (0,95 - 0,086
2,23)
PPI hasznalat Nem 134 37 40,2+5,5 Ref.
Igen 109 48 60,5+5,9 0,006 1,81 (1,180,007
2,78)
Szekunder antibiotikum profilaxis
Norfloxacin Nem 220 75 49,0+4,3 Ref.
SBP prevencio Igen 23 10 52,5¢12,0 | 0,108 1,71(0,88—0,112
3,31)
Rifaximin Nem 229 78 48,3+4,2 Ref.
HE prevencid Igen 14 7 80,4t16,1 | 0,109 1,86 | (0,86- |0,115
4,04)

BI: bakterialis infekcio; CP: kumulativ valoszintiség (Kaplan-Meier analizis); CI: konfidencia intervallum; HE:
hepatikus enkefalopatia; HCC: hepatocellularis karcindma; HR: kockazati hanyados; NSSB: nem-szelektiv

bétablokkolo; PPI: protonpumpa gatlo; ref.: referencia; SBP: spontan bakterialis peritonitisz; SE: standard hiba

3. abra. A nem-spontan bakterialis peritonitisz (nem-SBP) tipust bakterialis fertozések kialakulasaban

majcirrozisban a klinikai tényezok szerint.
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A spontan bakteridlis peritonitisz (SBP) tipusu bakteridlis fertézések és kockdzati tényezdi

Az aszciteszes betegek 22,7% (20/88) esetén alakult ki kozosségben szerzett SBP a kovetési periodus
soran. A mikrobiologiai vizsgalatnak alavetett esetek (55%, 11/20) 36,4%-aban (4/11) tenyészett ki a
hasviz folyadékbol valamilyen korokozo (tenyésztés pozitiv esetek), mig az esetek 63,6%-aban nem
(7/11) (tenyésztés negativ esetek). A kitenyészett korokozok az alabbiak voltak: Klebsiella pneumonia
(n=1), Enterococcus faecalis (n=1) és Citrobacter freundii (n=2). Gram specificitas szerint 75% GNB
¢s 25% GPB baktériumnak felelt meg. Az SBP kialakulasaig eltelt median id6 340 (126-662) nap volt.
Az altalunk vizsgalt PRR génvariansok koziil egyediil a NOD? riziko allélek valamelyikével rendelkez6
aszciteszes betegek esetén emelkedett meg egy késoébbi fert6zés kialakulasanak kumulativ kockazata
(76,9£19,9% vs. 30,9+6,9%, pLogRank=0,047). A NOD? riziko6 allélt hordoz¢ illetdleg nem hordozo
egyének MELD pontszama nem kiilonb6zott 1ényegesen (median [IQR]: 14 [9-16] vs. 13 [10-15],
p=0,874). Az SBP vonatkozasdban egy korabban mar fellépo fertdzéses epizoéd szintén
rizikotényezének bizonyult (pLogRank=0,048). Erdekes médon nem talaltunk kiilonbséget a késobbi
SBP kialakulasat tekintve az alapjan, hogy a betegnél a TLR2 vagy TLR4 genotipus volt kimutathato (4.

abra).

A funkciondlis PRR génpolimorfizmusok és a bakteridlis transzlokdcio (BT) szerologiai markereinek
osszefiiggése

A szérumbol mért LBP értekek és a kiilonféle enteralis baktériumok sejtfelszini antigénjei ellen
termel6do IgA tipusu antitestek (EndoCab) gyakorisdgaban nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a

kiilonféle PRR genotipusok tekintetében (6. tablazat).

4. abra. Spontan bakterialis peritonitisz (SBP) kialakulasa dekompenzalt majzsugorban a kiilonb6z6
mintazatfelismerd receptorok genetikai polimorfizmusait tekintve (NOD2 rizikdé variansok

[L1007fsinsC —/C, R702W C>T vagy G90SR G>C] és TLR2 [~16934T>A] vagy TLR4 [D299G]

1004 —= NOD2 vad tipus 100 100
~—~ NOD2 riziké varians - TLR2TT — TLR4 AA
—_ - TLR2TA - TLR4 AG
® 80 804 — TLR2AA 804
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@ 20 20 [ 204
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6. tablazat. A mintazatfelismerd receptorok polimorfizmusainak Osszefliggése a bakteridlis

transzlokacio szerologiai markereivel.

NOD? polimorfizmus® TLR2 16934T>A TLR4 D299G
polimorfizmus polimorfizmus
154696480 rs4986790
Vad tipus | Rizikd p- TT TA AA p- AA AG p-
allél érték érték érték
Esetszam 204 37 64 104 74 225 17
EndoCab 50,0% 46,9% 0,743 |59,7% | 48,5% 42,4% 0,140 [49,0% |58,8% |0,438
IgA (96) (15) 37) (47) (28) (102) (10)
LBP 17,5 17,9 0,454 | 17,8 18,6 17,1 0977 |17,8 15,92 0,378
(mg/L)° (12,4- (12,7- (12,1- | (12,8- (12,2— (12,8- [ (9,4-
24,3) 34,6) 27) 25) 27,6) 27) 23)

LBP: lipopoliszaharid-k&to fehérje; TLR: toll-szeri receptor; NOD2: nukleotidkdtd oligomerizacios domén 2

A NOD? rizikdvaridnsok: R702W C>T, rs2066844; G908R G>C, rs2066845 and L10071sinsC -/C, rs2066847

> median, IQR (25-75 percentilis tartomany);

A NOD?2 genotipizalasat 2, mig a TLR2 és TLR4 meghatarozasat 1-1 esetben technikai okokbdl nem lehetett

elvégezni

Funkciondlis PRR génpolimorfizmusok prediktiv értéke a dekompenzdlt betegségstadium
kifejlodését tekintve

Azon betegeknél, akiket a bevalasztaskor kompenzalt stadiumtinak mindsitettiink, 31,4%-ban (38/121)
alakult ki a vizsgélat soran valamilyen dekompenzacioéra utald szovédmény (aszcitesz jelenléte,
hepatikus enkefalopatia vagy varixruptura). A fenti sz6vodmeények észleléséig atlagosan 540 nap (IQR,
140-913) nap telt el. A dekompenzalt stadium kialakulasara nézve sem a NOD?2 rizikdvarianst
(pLogRank=0,681), sem pedig a TLR2 és a TLR4 polimorfizmusokat (pLogRank=0,068 ¢és 0,249) nem
talaltuk egyértelmi rizikofaktornak (5. abra).
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5. abra. A kompenzalt ¢s dekompenzalt betegségstadium kozti atmenet (hasi folyadék megjelenése,
varixruptira, hepatikus enkefalopatia kialakuldsa) rizikotényez6i az egyes mintazatfelismerd
receptorok polimorfizmusainak vonatkozasaban (NOD2 rizikdvariansok [L1007fsinsC —/C, R702W
C>T vagy G908R G>C] és TLR2 [-16934T>A] vagy TLR4 [D299G])
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Funkciondlis PRR génpolimorfizmusok szerepe a mdjbetegséggel osszefiiggd mortalitas
elorejelzésében

Az altalunk vizsgalt betegcsoportban a cirrdzissal dsszefiiggd mortalitasi rata 33,7% volt (82/243). A
tulélés tekintetében az elsddleges rizikotényezok a betegsége eldrehaladott stddiuma (Child-Pugh B
vagy C, vagy aszcitesz jelenléte, pLogRank<0,001 mindkét esetben) vagy egy korabban mar lezajlott
bakterialis fert6zés (pLogRank=0,033) voltak. Sem a NOD?2 varians genotipusok (pLogRank=0,785),
sem a TLR2 és a TLR4 polimorfizmusok nem bizonyultak szignifikans rizikofaktornak az 6sszhalalozast

tekintve (pLogRank=0,682 és =0,732) (6. abra).

6. abra. A majzsugorhoz kapcsolodd Osszesitett mortalitasi rata Osszefliggése az egyes
mintazatfelismerd receptorok genetikai polimorfizmusaival (NOD2 variansok [L1007fsinsC —/C,

R702W C>T vagy G908R G>C] (A) és TLR2 [~16934T>A] (B) vagy TLR4 [D299G] (C)
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2. Antimikrobialis antitestek vizsgalata majcirrozisban

Az anti-Saccharomyces cervisiae (ASCA) és az anti-OMP Plus™ antitestek jelenléte majzsugorban

Az ASCA IgA és IgG, illetve az anti-OMP Plus™ is szignifikdnsan gyakrabban volt kimutathato
majzsugorban, mint a kontrollcsoportban (ORascacither: 3,28, 95%CI: 1,83-5,89; ORani-omp plustm: 6,69,
95%ClI: 3,88-11,55) vagy a nem cirrézisos eredetli majbetegek korében (p<0,001 mindketto esetén).
Az autoimmun majbetegeket egyiittes csoportként tekintve, az ASCA és az anti-OMP Plus™ antitestek
eléfordulasi gyakorisaga nem kiilonbozott az egészséges kontrollcsoportétol. A PBC, PSC és AIH
betegcsoportokat kiilon-kiilon is értékelve azonban azt talaltuk, hogy az ASCA IgA és/vagy IgG
eléfordulasi gyakorisaga PSC-ben magasabb volt, mint az egészséges kontrollcsoportban (p=0,04).
Primér biliaris kolangitiszben vagy AIH-ben azonban nem ez az eredmény adédott. Az anti-OMP
Plus™ antitestek esetén hasonld kiilonbséget az autoimmun méjbeteg csoporton beliil nem taléltunk.
Cirrozisban nem talaltunk szignifikans kiilonbséget az ASCA és az anti-OMP Plus™
szeropozitivitasban a kivalto ok (alkoholos vagy nem alkoholos etiologia) tekintetében (7. tablazat).

A majcirrdzisos betegek 10,4%-aban fordult eld mindharom vizsgalt antimikrobidlis antitest
egyidejiileg, mely arany mindossze 1% volt az egészséges kontrollcsoportban (p<0,001). Az AIH
csoportban 1 beteg, mig a kronikus HCV csoportban egyetlen beteg esetén sem észleltiink egyidejii
pozitivitast az ASCA IgA, ASCA IgG és az anti-OMP Plus™ IgA antitestekre.
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7. tablazat. Antimikrobialis antitestek jelenléte a kiillonb6z6 betegcsoportokban és az egészséges

kontrollokban
ASCA Anti-OMP Plus™
Szam IgA és/vagy IgG IgA
Kiilonboz0 etiologiaju majzsugor 286 110 (38,5%)* 179 (62.6%)*
Kronikus HCV 124 11 (8,9%)" 3 (2,4%)"
majzsugor nélkiil
IAutoimmun majbetegségek 266 59 (22,2%) 44 (16,5%)
majzsugor nélkiil
PBC 153 31 (20,3%) 26 (17,0%)
PSC 59 18 (30,5%)&,d 9 (15,3%)L
IATH 54 10 (18,5%) 9 (16,7%)
Egészséges kontroll 100 16 (16%) 20 (20%)

AIH: autoimmun hepatitisz; HCV: C virusos hepatitisz; HC: egészséges kontroll; PBC: primér biliaris kolangitisz;
PSC: primér szklerotizal6 kolangitisz; ASCA: anti-Saccharomyces cerevisiae antitest

*p < 0,001 majcirrozis és kronikus HCV, autoimmun méjbetegségek, valamint HC kozott

#*p < 0,001 kronikus HCV és autoimmun majbetegségek, valamint HC kozott

&p =0,04 PSC vs. HC

¢ p <0.001 PSC vs. kronikus HCV

1 p<0.01 PSC vs. kronikus HCV

Antimikrobidlis antitestek korreldcidja a betegség stadiumdval és a cirrozis indukdlta szovéodmények
kialakuldasaval

Mindkét izotipustt ASCA és az anti-OMP Plus™ IgA antitestek el6éforduldsi gyakorisaga fokozatosan
nétt (p<0,001) a betegség elorehaladtaval, melyet a Child-Pugh beosztas szerint hataroztunk meg (8.
tablazat). A Child C stadiumu betegek 18,4%-a volt mindharom vizsgalt antimikrobialis antitestre
nézve pozitiv, mig ez az arany Child A stadiumban 4,2%, Child B stadiumban pedig 10,3% volt
(»p<0,01, mindkettére nézve). Hasonld Osszefiiggés volt kimutathatd, amennyiben a
betegségsulyossagot a MELD pontrendszerrel jellemeztiilk (MELD pontszam interkvartilis tartomanyok
szerint, 1. kvartilis: 1,7%; 2. kvartilis: 6,6%; 3. kvartilis: 13,3% ¢és 4. kvartilis: 20,3%, p<0,01).
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8. tablazat. ASCA és anti-OMP Plus™ antitestek eléforduldsa mdjzsugorban a betegség stadiuma

alapjan (Child-Pugh stadium és aszcitesz jelenléte)

Child-Pugh stadium Aszcitesz

A B C Igen Nem

96 107 76 150 136
ASCA IgA és/vagy IgG | 23 (24,0%) 42 (39,3%) 45 (59,2%)* | 46 (30,7%) 63 (46,3%)#
ASCA IgA 15 (15,6%) 37 (34,6%) 43 (56,6%)* | 39 (26,0%) 58 (42,6%)#
ASCA IgG 14 (14,6%) 16 (15,0%) 18 (23,7%)* | 25 (16,7%) 24 (17,6%)
anti-OMP Plus™ IgA 38 (39,6%) 77 (72,0%) 64 (84,2%)* | 75 (50,0%) 103

(75,7%)%*

Tobbszoros 18 (17,7%) 38 (35,5%) 44 (57.9%)* | 39 (26,0%) 60 (44,1%)#
szeropozitivitas

ASCA: anti-Saccharomyces cerevisiae antitest
*p< 0,001 mindharom Child stadiumra nézve
**p<0,001 és # p< 0,01 aszcitesz jelenléte vs. hidnya esetében

7 beteg esetében nem volt adat a Child stddiumra nézve

A szeropozitivitason til, egyértelmii Osszefiiggést talaltunk a betegség stlyossaga és az emelkedett
ASCA IgA és anti-OMP Plus™ IgA szintek kozott, mig az ASCA IgG titerek esetében nem talaltunk
hasonl6 Osszefiiggést a betegség stadiumaval (7. abra).

Az ASCA és az anti-OMP Plus™ antitestek megjelenése, mint ahogyan a tdbbszords antitest
pozitivitas is Osszefiiggést mutatott az aszcitesz kialakulasaval (ORascacither: 1,93; 95%CI: 1,19-3,14 és
ORani-omp:  3,08; 95%CIL: 1,86-5,11, p<0,001 mindkettore nézve). A szeropozitivitas mellett,
majzsugorban szignifikdnsan magasabb volt az ASCA IgA és az anti-OMP Plus™ IgA titer (p<0,001,
mindkettdre nézve), mint cirrdzis hianyaban. Az ASCA IgG titerek nem kiilonboztek aszerint, hogy
jelen volt-e aszcitesz (p=0, 14).

A majcirrdzisos betegcsoportban mért median szérum LBP-szintek nem kiilonboztek az
egészséges kontrollcsoport értékeitdl (21,860 vs. 19,333 ng/mL, p=0,08). Nem talaltunk 6sszefliggést
az LBP szint és a betegségstlyossag vagy az aszcitesz jelenléte alapjan. Tovabba az LBP szintek nem

kiilonboztek az ASCA IgA/IgG vagy az anti-OMP Plus™ antitestek jelenléte alapjan.
Az antimikrobidlis antitestképzddés osszefiiggése a NOD?2 riziko variansokkal

Méjcirrézisban sem az egyes ASCA izotipusok, sem pedig az anti-OMP Plus™ antitestképzédés

nem mutattak Osszefliggést a NOD?2 riziko variansok jelenlétével (9. tablazat). Ez 1ényegesen
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kiilonbozott a Crohn-betegséghez képest. A Crohn-betegség a majcirrézishoz hasonléan fokozott
kronikus BT-val jaro korkép é€s jellegzetesen fokozott antimikrobialis antitestképzddéssel is jar. Crohn-
betegségben mind az ASCA IgA (58,6% vs. 35,8%, p=0,002), mind pedig az ASCA IgG (64,5% vs.
41,7%, p<0,001) gyakrabban fordult el6 NODZ2 rizikd allél megléte esetén, a vad tipussal
osszehasonlitva. Az anti-OMP Plus™ esetén is hasonld tendencia megfigyelhetd volt (35,5% vs.

24,6%, p=0,061).

7. abra. Antimikrobialis antitest szintek majcirrézisban a betegségsulyossag szerint (A. Child-Pugh

stadium és B. MELD pontszam)

A 1000 1000 1000

p<0,001 p=0,333 p<0,001
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Vonalak: a median értékek, dobozok: 25-75 percentilis tartomanyok, bajuszok: 5-95 percentilis tartomanyok. A

pozitiv kiiszobérték 25U volt minden antitest esetében.
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9. tablazat. Az antimikrobialis antitestképzddés és a NOD2 polimorfizmusok kozotti Osszefiiggés

majcirrdzisban

NOD? polimorfizmus R702W C>T, rs2066844; G908R G>C, 152066845 és
L1007fsinsC -/C, rs2066847
Majzsugor (n=234%)
Vad Riziké p-
tipus allél ertek
ASCA IgA 63 8
0,589
(36,2%) (30,8%)
ASCA 1gG 31 3
0,427
(17,8%) (11,5%)
Anti-OMP Plus™ IgA | 106 16
0,952
(60,9%) (61,5%)

ASCA: anti-Saccharomyces cerevisiae antitest; NOD2: nukleotid-koté oligomerizacios domén 2

Az antimikrobidlis antitestek prediktiv értéke a mdjzsugorhoz tarsulo infekciok kialakulasadt tekintve
Az IgA ASCA és az anti-OMP Plus™ antitestek jelenléte egyiitt jart a bakteridlis fertézések gyakoribb
el6fordulasaval (ASCA IgA: 54,6+£6,3% vs. 29,1+£3,9%, p<0,00] mindkettére nézve; és anti-OMP
Plus™ IgA: 42,9+4,5% vs. 28,2+5,2%, p=0,033). Az IgG izotipusi ASCA vonatkozasdban az antitest
jelenléte vagy hidnya esetén azonban nem észleltiink kiilonbséget a bakteridlis fertézések

kialakulasanak kumulativ valoszintisége kozott (38,5+3,5% vs. 34,4+5,0%, p=0,466) (8. abra).

8. abra. A bakteridlis fertdzések gyakorisaga majzsugorban a kiilonféle antimikrobialis antitestek

esetén: anti-Saccharomyces cerevisiae antitestek (ASCA) (A, B), és anti-OMP Plus™ antitest (C).
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A pozitiv kiiszobérték az ASCA és az anti-OMP Plus™ antitestre nézve is 25 U.
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Kompenzalt majzsugorban az ASCA IgA antitest jelenléte esetén a késobbi infekciok
kialakulasanak valoszinlisége megegyezett azon betegek hasonlo értékével, akinek a betegség mar
dekompenzalt stadiumu volt, de nem termelddtek benniik ASCA IgA tipust antitestek (42,7+£9,1% ¢€s
43,1+6,9%). Dekompenzalt betegségstadium és ASCA pozitivitas egyiittes megléte esetén a késdbbi
infekcid rizikoja még magasabbnak bizonyult (68,5+6,0%, HR: 6,03, 95%CI: 3,11-11,68, p<0,001) (9.
abra).

Hasonl6 0sszefiiggést talaltunk a magas szérum total IgA szint esetén is, mint az IgA izotipusu
antimikrobidlis antitestek esetében (70,7+10,1% vs. 63,4+6,0%; HR: 1,75, 95%CI: 1,06-2,9, p=0,030)
(10. abra).

9. abra. A bakterialis infekciok kialakulasanak aranya majzsugorban az ASCA IgA ¢és a

betegségstadiumot tekintve

1004 - nincs ascites - ASCA IgA negativ
—— nincs ascites - ASCA IgA pozitiv
-+- ascites - ASCA IgA negativ

-+- ascites - ASCA IgA pozitiv

[o]
o

p<0,001 dm=

kumulativ esélye (%)
H (o))
? o

. Bakterialis fert6zések kialakulasanak

hénapok 0

betegszam
— 95 85 78 68 59
— 33 29 23 19 13
-- 68 46 36 30 24
== 43 18 16 15 11
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10. abra. A bakterialis infekciok rizikojanak Gsszefiiggése majzsugorban a kiilonb6z6 szérum total

IgA szintekkel

1004

- IgA<42g/L
801 - IgA=4.2g/L

601 p=0,001

Bakterialis fert6zések kialakulasanak
kumulativ esélye (%)

hoénapok 00 6 12 18 24
betegszam
— 140 113 97 80 67
— 159 107 86 73 54

Amikor multivariacios Cox regresszios modell segitségével az IgA izotipust antimikrobialis

crcr

rizikojaval, a betegségstadium mellett az [gA antitestek koziil egyediil az ASCA IgA antitestek jelenléte
bizonyult fiiggetlen kockazati tényezonek (10. tablazat).
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10. tablazat. Multivariacios Cox modell — IgA izotipusu antimikrobidlis antitestek, a total IgA szint és

a bakterialis fertzések rizikojanak osszefliggése

p-érték 95%CI
HR
Eletkor
0,07 1,00-1,04
(/év novekedés) 1,02
Alkoholos
. . 0,294 0,79-2,15
betegségetiologia 1,31
Tarsbetegség
0,04 1,02-2,26
jelenléte 1,52
A ref.
Child-Pugh stadium |B 0,052 1,65 1,00-2,74
C <0,001 3,00 1,75-5,16
Aszcitesz <0,001 1,60-3,58
2,40
MELD pontszam
<0,001 1,04-1,11
(/1 pont novekedés) 1,08
Modell 1 {0,014 1,92 1,14-3,24
ASCA IgA
Modell 2 {0,003 2,18 1,31-3,61
szeropozitivitas
Modell 3 |0,006 2,10 1,24-3,56
Modell 1 {0,908 0,97 0,53-1,76
anti-OMP Plus™
Modell 2 (0,670 0,88 0,47-1,62
IgA antitest
Modell 3 {0,348 0,74 0,40-1,39
Modell 1 (0,443 1,19 0,76-1,88
Emelkedett total IgA
Modell 2 {0,204 1,32 0,86-2,04
szint
Modell 3 |0,596 1,13 0,72-1,76

Az egyes regresszios modellek esetén az alabbi betegstadiumtol fliggé paramétert hasznaltuk az illesztéshez:

Modell 1: Child-Pugh score, Modell 2: Aszcitesz, Modell 3: MELD pontszam
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MEGBESZELES

Majcirrdzisban az aszciteszes betegekben jellegzetes infekciotipus, az SBP mellett a nem-SBP tipust
bakterialis fertézéseknek is egyértelmii prognosztikus jelentésége van [12]. Eppen ezért a bakterialis
fert6zések kockazatanak egyénenkénti felmérése klinikai szempontbol nagyon fontos. Amennyiben a
nagykockazati betegek pontosabb identifikalasa lehetdvé valna, ezen csoportban az antibiotikus vagy
nem-antibiotikum tipusu megel6zé kezelési stratégia és/vagy rutinszerli szorosabb utankovetési
protokoll bevezetésével csokkenthetd lenne a morbiditas és a mortalitas. A korabbi, funkcionalis PRR
génvariansokkal foglalkozé tanulméanyok dontéen az SBP kialakuldsara fokuszaltak majcirrdzisos,
aszciteszes betegek korében [87, 88, 89, 90]. Jelen tanulmanyban ezzel szemben atfogé modon,
egyidejlileg elemeztilk a harom PRR gén kiilonféle funkciondlis SNP-inek a hatasat — kiilonds
tekintettel a nem-SBP jellegii bakterialis infekciokra — egy nagy, prospektiv kohorszot vizsgalva, mely
a majcirrdzis betegségsulyossaganak teljes spektrumat atfogja.

A beteganyagunkban a PRR génvariansok el6fordulasa megfelelt az egyéb majcirrdzisos
betegkohorszokban korabban leirtaknak, illetve az egészséges kaukdzusi tipusu kontroll csoportnak
[115,116].

A legtobb korabbi tanulmanyhoz hasonloan [87, 88, 89] a NOD_? allélvariansok jelenléte a mi
betegkohorszunkban is az SBP rizikofaktoranak bizonyult. Egy nemrég kozzétett atfogd tanulmany
ettdl eltéréen azonban dekompenzalt majcirrozisos betegekben azt talalta, hogy a NOD2 varians
jelenléte nincs hatassal az SBP kialakulasanak valosziniiségére [117]. Jelen tanulmanyunkban az SBP
gyakorisaga nem kiilonbozott azon betegek kozott, akik TLR2 (-16934 T>A, rs4696480) vagy TLR4
(D299G, 154986790) polimorfizmussal rendelkeztek. A TLR4 (D299G)-vel kapcsolatos megallapitas
ujdonsagnak tekinthetd, korabban az irodalomban nem vizsgaltdk. Az SBP kialakulasanak
Osszefliggése a TLR2 genotipusokkal a megjelent kozlemények alapjan ellentmondésos. Tobb
tanulmany eredményei szerint [89], [118] a TLR2 (-16934 TT) genotipus korrelaciét mutat az SBP
kialakulasanak gyakorisagaval, mig a 7LR2 R753Q ¢s a P631H mutaciok nem. Ezzel szemben Bruns
és mtsai. [90] ugy talaltak, hogy a TLR2 R753Q polimorfizmus emelte az SBP rizikojat, mig a TLR2 (-
16934 T>A) nem. A korabbi kohorszokkal dsszehasonlitva jelen vizsgalatban csak kis szamban (n=88)
fordultak el6 olyan betegek, akiknél mar aszcitesz alakult ki, ez pedig kétségteleniil a vizsgalat
hidnyossaganak tekinthetd. Emiatt nem is volt lehetdségiink részletesen elemezni a PRR variansok
Az utankovetés soran husz esetben alakult ki SBP, és ezen eseteknek csak mintegy felében tortént
mikrobioldgiai vizsgalat.

Az altalunk vizsgalt PRR génvariansokrol mar korabban megjelentek adatok nem-cirrdzisos
beteganyagban, miszerint szerepet jatszanak a bakterialis fertdzések kialakulasaban és a szeptikus

allapotokkal szembeni fogékonysagban (pl. akut leukémidban vagy allogén Gssejt transzplantaciot
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kovetden) [119,120]. Szintén ismert tény, hogy sulyos allapoti betegekben a NOD2/TLR4 variansok
egyiittes jelenléte esetén a bakterémia el6fordulasi gyakorisaga magasabbnak bizonyult [121]. Egy 111
beteg adatait feldolgozo tanulmany arrdl szamolt be, hogy eldrehaladott méjcirrézis esetén a TLR4
(D299G, rs4986790) varians fokozza a bakterialis fertdézések el6fordulasi gyakorisagat [122]. Egy
nemrég megjelent, nagy esetszamu (n=336) retrospektiv tanulmany adatai szerint ugyanakkor egy
masik 7LR4 varidns (c.+1196C/T, rs4986791) jelenléte nem fokozta a bakterialis fert6zések
kialakulasanak kumulativ rizikojat [123]. Sajat tanulmanyunkban azt talaltuk, hogy a vizsgalt PRR
variansok egyike sem fokozta szignifikdns mértékben a nem-SBP tipusu bakterialis fert6zések
gyakorisagat.

A PRR csaladba tartoz6 TLR-ok és NOD-szer(i receptorok szinergista modon szerepet jatszanak
a bakterialis infekciokkal szembeni velesziiletett immunvalasz kivaltasaban [124]. Ennek ellenére a
sajat beteganyagunkban a vizsgalt NOD2, TLR2 és TLR4 génvariansok egyetlen kombinacidja esetén
sem tudtuk igazolni, hogy dsszefliggést mutatnanak a fertdzésekkel szembeni hajlammal. Azt is meg
kell emliteni azonban, hogy az altalunk vizsgalt betegpopulacio relative kis mérete miatt nem volt
értelme elemezni a bakterialis fert6zések és a TLR4 polimorfizmusok kapcsolatat. A TLR4 és a nem-
SBP tipusu bakterialis fertézések kozotti esetleges kapcsolat kimutatasa igy tovabbi, a mienkénél
nagyobb esetszamll kohorszon tovabbi vizsgalatokat igényelne (kiegészité 2. tablazat).
Vizsgalatunkban hét kiilonboz6é lokalizacioji infekciot kiilonitettiink el, az egyes alcsoportokban
eléforduld alacsony esetszamok miatt azonban nem volt lehetséges pontosabban vizsgalni a PRR
variansok lehetséges szerepét az egyes fertdzéstipusok kialakulasaban.

A tanulmanyunk erdsségének tekinthetd viszont, hogy az a madjcirrézis stadiumainak teljes
spektrumat feldleli, ezaltal a kiilonb6zd sulyossagi foku betegeket reprezental6 alcsoportokban lehetdveé
valt a PRR génvariansok és a bakterialis infekciok kialakulasa kozotti interakciok pontosabb elemzése.
A majcirrozishoz tarsuld6 CAID szindroma egy dinamikusan valtozé folyamat, amely fokozatosan
kifejlédve és sulyosbodva végigkiséri a majbetegséget annak végstadiumaig [25]. Eppen ezért a
bakterialis fertézésekkel szembeni velesziiletett fogékonysag akar mas-mas kihatassal lehet a kezdeti
¢s az elorehaladott stadiumi majcirrozisban, figyelembe véve, hogy a kompenzatorikus
mechanizmusok a betegség eldrehaladtaval egyre inkabb kimeriilnek. Sajat betegkohorszunkban
azonban a PRR génvariansok egyik betegségsulyossagi alcsoportban sem mutattak dsszefiiggést a nem-
SBP tipusu bakterialis infekciok kialakulasanak fokozott kockdzataval. Ezek az eredmények
megerdsitik, hogy majcirrozisban a szerzett immundeficiens allapot sokkal inkabb rizikotényezonek
szamit a bakterialis fert6zések kialakulasat tekintve, mint az 6roklott modon jelenlévd funkcionalis
genetikai polimorfizmusok.

Tanulmanyunk figyelemremélto uj klinikai megallapitasa, hogy a beteg kortorténetében szerepld
korabbi fertdzéses epizdd ténye jelentos kockazati tényezonek tekinthetd a késobbi bakterialis infekciok
kialakulasara nézve. Ebbol az eredménybdl az kovetkezik, hogy feltehetden 1éteznek még olyan egyéb

tényezOk is, amelyek szignifikdnsan befolyasoljak az infekciokkal szembeni egyéni fogékonysag

47



kialakulasat. Ez az Osszefiiggés mind a korai, mind a késdi betegségstadiumban egyértelmiien
megfigyelhetd volt. Egy korabbi lezajlott fertdzéses epizod és az eldrehaladott betegségstadium

nagyjabol megegyez6 mértékben emelte a késobbi fertdézések kialakulasanak kockazatat.

Ismert tény, hogy a patologias BT és a majzsugorban fellépé szamos gyakori szovodmény
korrelal egymassal [26]. Bizonyitékok vannak arra nézve is, hogy Crohn-betegségben a NOD2 gén
bizonyos variansai [125,126] és egyes TLR polimorfizmusok [127] szintén fokozhatjak a BT
kialakulasanak rizikojat. Egy masik kozlemény arrol szamolt be, hogy elérehaladott majzsugorban a
szerzOk altal vizsgalt NOD2 kockazati varians (p.G908R) jelenléte esetén a betegek hasiri
folyadékaban nagyobb szamban lehetett kimutatni BT-re utald bakterialis DNS fragmentumokat [128].
Ugyanez a NOD?2 varians raadasul szignifikans mértékben fokozta igazolt SBP gyakorisagat [129, 130].
Egy eurdpai nagy betegszamu vizsgalat eredményei szerint a TLR2 (-16934 T>A, 1s4696480) ¢és a
TLR4 (D299G, rs4986790) polimorfizmusok szintén fokoztak a patologias BT el6fordulasat, melyet a
szérum lipoteikonsav, LPS ¢és bakterialis DNS kimutatasaval igazoltak [131].

Jelen vizsgalat keretei kdzott nemcsak szerologiai, hanem klinikai szemszogbdl is tanulméanyoztuk az
egyes PRR génvariansok szerepét. Egyrészt igyekeztiink felmérni, hogy a NOD ¢és TLR SNP-k milyen
hatéassal van a BT-vel szemben kialakul6 szerologiai valaszra, azonban mi eltérd szerologiai markereket
hasznaltunk, mint Pifiero és mtsai. [129]. Azt tapasztaltuk, hogy az IgA tipust antimikrobialis antitestek
gyakorisaga ¢s az LBP szintek sem a teljes betegpopulacioban, sem pedig az egyes betegségstadium
alcsoportokban nem valtoztak szignifikans mértékben az egyes PRR genotipusok fiiggvényében. Azt a
feltételezést is igazolni probaltuk, miszerint az egyes PRR génvariansok nemcsak a BT kialakulasaval,
hanem ebbdl fakadodan a felgyorsult betegségprogresszidval — pl. korabbi dekompenzacio vagy fokozott
mortalitasi rata — is Osszefliggést kell, hogy mutassanak. A NOD2 és a TLR?2 illetleg TLR4 gének
kiilonboz6 polimorfizmusai nem befolyasoltak ezen szovodmények kialakuldsat. Sajat tanulmanyunk
az els6 az irodalomban, mely vizsgalta a PRR génvariansok és a majcirrdzishoz tarsulé dekompenzacios
események Osszefiiggeését.

A PRR génvariansok ¢és a halalozas kozti 0sszefiiggést mar tobb korabbi tanulmanyban is vizsgaltak,
de a kozolt adatok nem egyértelmiick. Mikozben példaul Appenrodt és mtsai. [88] azt talaltak, hogy a
NOD?2 rizikoéallélek mintegy négyszeresére novelik a mortalitast, ezt az Osszefiiggést sem mi, sem

példaul Bruns és mtsai. nem tudtak igazolni [87].

A koros BT folyamatat specifikusan jelz6 szerologiai markerek, mint példaul a PRR-ok altal
felismert bakteridlis alkotorészek ellen termeldd6 antitestek, feltételezéslink szerint szintén
elorejelezhetik a bakterialis fertozéseket majcirrozisban. A szovodményes vékonybél Crohn-betegség
jellegzetes antimikrobidlis szerologiai valaszt els6ként vizsgaltuk az irodalomban komplex modon

nagyszamu kronikus majbetegségben szenvedd nem-cirrotikus €s cirrotikus betegcsoportban.
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Igazoltuk, hogy majcirrozissal szovodott kronikus majbetegekben az antimikrobidlis
antitestképzédés, mint az ASCA és az anti-OMP Plus™ gyakori és fiiggetlen a betegség etioldgiajatol.
Majcirrozis hidnyaban azonban CLD-ben nem észleltiink fokozott antitestképzodést az egészséges
kontroll csoporthoz képest. Az altalunk talalt ASCA pozitivitdsi ardny megegyezett a korabbi,
els6sorban alkoholos majbetegekben és kronikus HCV-ben szenvedd egyénekben végzett tanulmanyok
adataival [132], [133], [134]. Az antimikrobialis antitestek, elsdsorban az ASCA, képzddésének
hatterében Crohn-betegségben a genetikai fogékonysag szerepét tartjak fontosnak. Az ASCA képzddeés
ugyanis Osszefiiggést mutat egyes PRR polimorfizmusok jelenlétével, mint példaul a NOD2. Ezen
Osszefiiggést sajat nagy esetszamu Crohn-betegségben beteganyunkban is meg tudtuk erdsiteni. Ha a
bélbaktériumokbol szarmazo fragmentumok felismerése elégtelen, ez allando antigén expoziciot fog
eredményezni, amely pedig fokozott antitest termelésre készteti az immunrendszert. Ez a jelenség
jobbara fiiggetlen a betegség aktivitasatol és a bélnyalkahartya gyulladasatol [135]. Hozza kell tenni
azonban, hogy szamos tanulmany adatai szerint az ASCA el6fordulasi gyakorisdga a NOD2/CARD15-
re vad tipusu betegcsoportban hasonloképpen magas [136]. Ez arra enged kovetkeztetni, hogy a
genetikai alapon létrejovo bélflora elleni toleranciavesztés nem az egyetlen és még csak nem is a
legfébb mechanizmus, mely az antimikrobidlis antitestképzddés hatterében all. Majcirrdzisos
betegeinkben az ASCA és az anti-OMP Plus™ antitestképz8dés nem mutatott dsszefiiggést a PRR
genotipusokkal. Tovabbi tdmogat6 adat, hogy kezeletlen colidkidban is magas az ASCA eléfordulasi
aranya, mig a NOD2/CARDI15 varians allél eléfordulasa nagyjabol megfelel a kontrollcsoporténak
[57].

Feltételezésiink szerint majzsugorban az antimikrobidlis antitestek képzddésében a szerzett
modon, a betegség sulyossagaval fokozodo BT [35, 36] jatszhat kozponti szerepet, azaz a bél mikroflora
alkotoinak allando transzlokacidja a bélbdl a szisztémas keringésbe, az emelkedett bélpermeabilitas és
a csokkent nyalkahartya immunitasnak koszonhetden. Ezt a feltételezésiinket tamasztja ala, hogy az
sajat tanulmanyunkban az antimikrobialis antitestek eloforduldsi gyakorisaga és a titerszintek
egyeértelmiien Osszefliggést mutattak a betegség sulyossagi fokaval és a portalis hipertenzid
kialakulasaval. Elérehaladott majbetegségben — kiilondsen, ha hastiri folyadék is megjelenik - a Gram
negativ baktériumok transzlokacioja dominal [26]. A részben Gram negativ baktériumok fehérjéi ellen
termel6dd anti-OMP Plus™ IgA antitest a betegek 62,6%-4ban jelen volt majzsugorban. Egy masik,
szintén Gram negativ baktériumok sejtfelszini antigénje ellen termelddod antitestr6l bebizonyosodott,
hogy a majbetegség ctiologiajatol fiiggetleniil pozitivan korreldl az elérehaladott fibrozissal (>I11.
stadium). Ennek az anti-gal nevli antitestnek a pozitivitasa esetén magasabb endotoxin szinteket
észleltek, illetdleg egyéb, a bakterialis expoziciot jelzd markerek el6fordulasa is gyakoribbnak
bizonyult [137]. Sajat adataink alapjan a CLD csoporton beliil mindossze a PSC esetén észleltiink
magasabb antimikrobidlis antitest gyakorisagot (35%). A PSC ismert patogenetikai mechanizmusai
szintén tdmogatjak azon feltételezésiinket, hogy az antimikrobidlis antitestképz0dés a patologias BT

kovetkezménye. PSC-ben ugyanis az epeutakban kialakulé sztenotikus 1€ziok miatt az enteralis, GNB
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altal okozott fertdzek el6fordulasa gyakori. A kolangitiszek gyakorisaga szignifikans Osszefliggést
mutatott a sztenotikus 1ézidk jelenlétével [138].

Korabban LBP-t a BT szerologiai markereként javasoltak [30], ugyanakkor jelen vizsgdlatunkban ezt
nem tudtuk meger6siteni. Az LBP szintek nem kiilonbdztek a stabil allapota majcirrdzisos betegekben
¢s az egészséges kontrollokban. Tovabba sajat munkacsoportunk beszdmolt arrdl is, hogy cirrozisban
az LBP, els6sorban a CRP-hez és PCT-hez hasonldan a bakterialis infekciok kimutatasaban hasznalhato
inkabb, bar diagnosztikus hatékonysaga elmarad a masik két APP-hez képest [37]. Az LBP szintek és
az antimikrobialis antitest pozitivitas kozott sem volt 6sszefliggés.

Az antimikrobialis antitestek koziil az IgA izotipustak jelenléte elérejelezte a majcirrdzishoz
tarsulo szisztémas bakterialis fertdzések kialakulasat a kovetéses klinikai vizsgalatban. Az ASCA IgA
jelenléte esetén az infekciok kialakulasa szignifikansan gyakoribb volt, és az anti-OMP Plus™ [gA
esetén is ugyanez a tendencia volt megfigyelhetd, bar a kiilonbség az utdbbi esetben nem bizonyult
szignifikansnak. Ezen adataink Gjabb bizonyitékot szolgaltathatnak arra, hogy egyértelmii 6sszefiiggés
van a szisztémas keringésbe tartdsan bejutd baktériumok €s/vagy bakterialis termékek ¢és a fokozott,
els6sorban IgA izotipusu antimikrobidlis antitestek képzodése kozott. A B-sejtek a bélhez kapcsolt
limfoid szovetekben (GALT: gut-associated lymphoid tissue) IgA jellegli antitesteket valasztanak ki,
majd antigén expoziciot kovetden aktivalodnak és IgA izotipus valtason (,,switch-rekombinéci¢”) esnek
at [139, 140, 141 ] [142]. Ezek az aktivalt B-sejtek a nyirokutakon keresztiil bejutnak a szisztémas
keringésbe, majd pedig hamarosan visszajutnak a nyalkahartya felszinekre. Mivel ezek az aktivalt
mukoézalis eredetli B-sejtek bejutnak a szisztémas keringésbe, igy a patologias BT kovetkeztében
kialakulo fokozott lokalis IgA képz6dés a periférias vérben is kimutathato.

Kimondhato tehat, hogy a bélbaktériumok sejtfelszini komponensei ellen kialakulé immunvalasz
nem egy adott korképre, hanem magara a BT korfolyamatara specifikus. Bebizonyitottuk, hogy az IgA
izotipusti antimikrobidlis antitestek a koros bakteridlis transzlokacié szerologai markereinek
tekinthetok. Az ASCA IgA és a bakterialis fertézések Osszefiiggését vizsgalva megallapithato az is,
hogy ez a szeropozitivitas fliggetlen a betegség sulyossagatol vagy éppen a tarsbetegségek jelenlététol,
amely nagyban megnoveli annak prediktiv értékét.

Nagy valosziniiséggel kimondhato, hogy az ASCA-nak nincs kozvetlen patogenetikai szerepe a
valamilyen hattérben zajlo korfolyamatra utal, mint amilyen maga a bakterialis transzlokacio is. Az IgA
izotipusu antimikrobialis antitestek jelenléte nem csak a kronikus gyulladas kisérdjelensége, hanem
egyben korjelzd is ezaltal. Az irodalmi adatok beszamolnak a B-sejtek egy tjonnan azonositott
populacigjarol, az Gn. immunszuppressziv IgA+ B-sejtekrol. A majzsugor korlefolyasara jellemz6 a
szisztémas gyulladasos valasz és az immundeficiencia egylittes jelenléte, melyet CAID szindromanak
neveziink. A tartésan fennalld BT és az ezzel jaro egyre ndvekvd bakteridlis expozicid pro-
inflammatorikus immunmechanizmusok kialakulasanak sorahoz vezet. Ennek kovetkeztében egy ido

utan az immunrendszer kimeriil, fellép az immundeficienciaval jar6 CAID szindréma, melyet méar az
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anti-inflammatorikus citokinek és negativ regulatorok termelddése jellemez. Shalapour S. és mtsai.
[143] human és egérmodellben végzett vizsgalataikban IgA termeld B-sejtek felhalmozodasat mutattak
ki nem alkoholos zsirmajban (NASH), mely sejtek PD-L1-t és IL-10-t is expresszalnak, ezaltal gatolva
a tumorellenes citotoxikus T-sejtek milkodését, mely viszont bizonyos daganatok fokozott
eléfordulasaval jar. Majcirrézisban szamos irodalomi adat all rendelkezésre a megvaltozott B-sejt
aktivitasra vonatkozoan [144,145,146,147,148,149,150], mely alapjan feltételezhetd, hogy hogy
alkoholos eredetii majzsugorban szenvedd betegek esetén is kimutathaté az immunszuppressziv B-
sejtek szamanak emelkedése a béltraktusban, a majban és a szisztémas keringésben, ami pedig a
szisztémas fert6z¢és rizikdjat fokozza. Ez utobbit tamogathatja az a megfigyelés is, miszerint
lenne az un. immunszuppressziv IgA+ B-sejtek vizsgalata a szisztémas keringésben és a kiilonféle

szovetekben (béltraktus, maj), tovabba Osszevetésiik az antimikrobialis antitestképzddéssel.
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MELLEKLET

Kiegészito 1. abra. LightCycler 480 rendszeren végzett genotipizalas reprezentativ olvadasi gorbe

eredményei

Melting Peaks

— A1: NOD2 insC wild type = = =D2 NOD2 insC heterozygous s DS: NOD2 insC homozygous
----- H5: NTC

A 0317+ A

0287
0257
0227
0197
0167
0137
0.1074
0077
0047
 o017{

0013{3

0,043}

0073}

{d/dT) Fluorescence (498-660)

40 45 50 55 &0 65 70 3 &
Temperature (*C)

Melting Peaks

= e AB NOD2 R7T02W CC wmmme C8: NOD2 R7TO2WCT ++++ C12: NTC [

é 0473
0333
0313
0.2331

-(didT) Fluorescence

0153
0,073
-0.007-

) 45 50 55 60 65 70 75 80
Temperature (*C)

Melting Peaks
[=—Fg NOD2 GSOBR CG -+ -+ HG NTC = = H10. NOD2 G308R GG |

0224

~——
.

(d/dT) Fluorescence (498.660)

40 45 50 55 60 65 70 ] 80
Temperature (*C)

52



Melting Peaks
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Kiegészito 1. tablazat. Az antimikrobialis antitestekkel végzett

cirr6zisos betegek klinikai jellemz6i.

klinikai tanulmanyban szerepld

Majcirrozis
(n=286)
Nem (férfi/n6) 161/125
Kor (atlag + SD, évek) 56,3 +10,7
(median /IQR/, évek) 56 (50-64)
Child-Pugh stadium, n
A 96
B 107
C 76
NA 7
Meld score (pont) 14,6 £ 6,5
Szérum bilirubin (umol/L) 65,8 +£97,4
Szérum albumin (g/L) 33,5+7,8
Trombocita (G/L) 121,1 + 69,2
Tarsbetegségek jelenléte, n (%) 123 (43,1%)
Egy 93
Kettd 24
Harom vagy tobb 6
HCC, n (%) 33 (11,5%)
Atlagos kévetési idé + SD (napok) 440 + 347

Kovetési id6 medidnja, IQR (napok)

425 (107-732)

A kovetési 1d0 alatt

Betegek bakteridlis infekcioval, n (%)

Betegek szisztémas bakterialis infekcidval, n (%)

Egy
Ketto

Harom

94 (32,9%)
81 (28,3%)
45
22
14

SD: standard deviacio, IQR: inter-kvartilis tartomany
HCC: hepatocellularis karcinbma
NA: nem alkalmazhato

Kiegészit6 2. tablazat. A mintazatfelismer6 receptorok genetikai polimorfizmusainak és a bakterialis

fert6zés kockazatanak post-hoc power analizise

Riziko- | Van/ Ese- Az infekcid Az infekcid HR | Alfa | Power
varians | nincs mény valdszintisége: valdszintisége:

rizikovarians rizikovarians

nincs van
NOD?2 206/37 | 106 0,4 0,64 2 0,05 0,892
TLR2 182/61 | 112 0,4 0,64 2 0,05 0,956
TLR4 225/18 | 102 0,4 0,64 2 0,05 0,700




FOBB UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

Majcirrdzisban a bakterialis infekciok kialakuldsnak klinikai kockazati tényezdit vizsgalva
igazoltuk, hogy a beteg kortorténetében szereplo korabbi fertézéses epizod a betegség sulyossagatol
fiiggetlen és azzal megegyez6 fajsulyu Uj faktor. Hatasukat tekintve pedig ez a két klinikai kockazati

tényezo6 additiv.

Majcirrozisban a Dbakterialis fert6zések kialakulasdban a velesziiletett fogékonysagot
reprezentald cellularis mintazatfelismerd receptor (PRR) gének funkcionalis polimorfizmusainal a
cirrézishoz tarsuld immundeficiencia szindroma (CAID) szerzett hajlamositd tényez6i nagyobb

jelentdséggel birnak, a betegség stadiumatol fiiggetleniil.

Majzsugorban a fokozott bakterialis transzlokacié nem fligg Ossze a vizsgalt NOD?2 riziko
variansok [L1007fsinsC —/C, R702W C>T vagy G908R G>C] és TLR2 [-16934T>A] vagy TLR4
[D299G] polimorfizmusokkal. Hasonloképpen nincs Osszefliggés a PRR génpolimorfizmusok,
valamint a BT ismert szerologiai markerei, és patologids BT klinikai manifesztacioja (pl. dekompenzalt

stadium kialakulasa, halalozas) kozott sem.

Gyulladasos bélbetegségekben (IBD) és majcirrdzisban egyidejiileg vizsgalva a bélbaktériumok
sejtfelszini szénhidrat komponensei és fehérjéi ellen kialakuld szerologiai valaszt igazoltuk, hogy az
nem egy adott korképre, hanem magara a BT korfolyamatara specifikus. Az IgA izotipusu
antimikrobiélis antitestek (az anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) és az anti-OMP Plus™) igy a

koéros BT altalunk tijonnan azonositott szeroldogai markerei.

Az IgA izotipusu antimikrobidlis antitestek eléfordulasi gyakorisaga majcirrézisban magas és
egyértelmii Gsszefliggést mutat a betegség stadiumaval, valamint a portalis hipertenzié jelenlétével.
Egyéb kronikus majbetegségben - a primér szklerotizalo kolangitiszt leszamitva -, az antitestek

eléfordulasa megfelel az egészséges populacionak.

Igazoltuk, hogy maéjcirrozisban az IgA izotipusi ASCA antitestek jelenléte a betegséghez

kapcsolodo bakteridlis fert6zések 11j szerologiai rizikofaktoranak tekintheto.
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