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BEVEZETES

Az immunhomeosztazis fenntartasat a velesziiletett (innate) €s a szerzett (adaptiv) immunitas
elemeinek szoros egyiittmikddése teszi lehetové. A velesziiletett immunitds humoralis
(komplement rendszer, antimikrobialis peptidek, citokinek), és cellularis (fagocitak,
természetes 016 (NK) sejtek, dendritikus sejtek) komponensei képezik a szervezet els6
immunologiai védelmi vonaldt a behatold korokozokkal szemben és kulcsszerepiik van az
adaptiv immunvalasz elinditasdban is. Az adaptiv immunvalasz humoralis (citokinek,
ellenanyagok) és cellularis elemei (T és B limfocitdk) ugyan bizonyos latenciaidé utan
aktivalodnak, de a két védekezd rendszer nem egymastdl fliggetleniil miikodik, hanem
egymasra épiilve és Osszefonddva biztositjak a gazdaszervezet védelmét. Az immunrendszer
fokozott reaktivitisa vagy csokkent miikodése szdmos gasztroenterologiai korkép
pathogenezisében kiemelt szerepet jatszik. Klinikai kutatasunk sordn két olyan
gasztroenterologiai  betegcsoportot  (coeliakids betegek és  majcirrhosisos  betegek)
valasztottunk ki, ahol a betegség patogenezisében és a betegséglefolyas sordn jelentkezd
szovodmények kialakuldsaban jelent0s szerepet jatszik a velesziiletett immunrendszer
miikodészavara. A két korkép kozos jellemzoje, hogy a vékonybélfal gyulladasa, strukturalis
¢s funkciondlis karosodasa kovetkeztében 1étrejovo fokozott permeabilitas €s a megvaltozott
bélflora egyiittesen kronikus bakteridlis transzlokacidhoz vezetnek. A kiilonféle baktériumok
jelenléte, illetve az elleniik kialakulé immunvaélasz befolyasolhatja a lokalis vagy szisztémas

gyulladés sulyossagat.

Coeliakia

A coeliakia (celiac disease: CD; gluténszenzitiv enteropathia, lisztérzékenység, sprue) a glutén
gliadin komponense altal kivaltott, genetikailag fogékony egyénekben kialakuld,
extraintesztindlis manifesztaciot is mutatd T sejt medialta autoimmun enteropathia.

A betegség megjelenése nagyon valtozo, keveset tudunk arrél, milyen tényezdk hatarozzak meg
a tlinetek tipusait. A betegség klinikai manifesztacidja lehet klasszikus, amikor jol észlelhetok
a malabsorptio jelei €s tiinetei (hasmenés, fogyas, steatorrhoea, novekedési elmaradés) de
jelentkezhet nem klasszikus (gasztrointesztinalis tiinetek és/vagy extraintesztinalis

manifesztaciok) €és aszimptomatikus formaban is. Az elmult években vildgszerte egyre tobb

nem klasszikus és aszimptomatikus beteget diagnosztizalnak .



Szamos antitest képzddése (pl: transzglutaminaz ellenes antitest: TGA; endomysium ellenes
antitest: EMA, gliadin ellenes antitest, deamidalt gliadin peptid ellenes antitestek) jellemzi,
habar ezek termelddésének hatterében all6 mechanizmusok és a betegség pathogenezisében
betoltott tényleges szerepiik egyelére nem teljesen ismert. A legeldszor felismert gliadin
ellenes antitesteket majd késébb leirt retikulin ellenes antitesteket alacsony szenzitivitasuk és
specificitdsuk miatt ma mar nem hasznaljuk a CD diagnosztikdjdban. A legtobb ajanlas az
anti-TG2 és EMA meghatarozast javasolja. Ujabban, bizonyos esetekben, a szintetikus
deamidalt gliadin peptidek elleni antitestek tiinnek valoban hasznalhaté eszkéznek a CD
diagnosztizalasaban.

A kiilonféle baktériumok sejtfalanak szénhidrat epitdpjai ellen termel6dd antitestek a
szovédményes Crohn-betegség markerei. Az anti-Saccharomyces cerevisiae antitest (ASCA)
gyakoribb megjelenését coeliakidban is leirtdk. Ugyanakkor az IBD-ben észlelt egyéb
antimikrobialis antitestek (ALCA, AMCA, ACCA, anti-OMP) eléfordulasanak gyakorisaga

ill. klinikai jelent6sége coeliakiaban azonban nem tisztazott.

Antimikrobialis antitestek

A glikdnok glikozidkotéssel Osszekapcsolt, azonos monoszacharid egységekbdl felépiild
oligoszacharidok. Jelen vannak a voOrdsvértestek, az immunsejtek és kiilonféle
mikroorganizmusok sejtfelszinén. A humoralis és cellularis immunrendszer fontos molekulai,
mivel szerepet jatszanak a sejtek kozotti kapcsolat 1étrejottében, az innate immunvalaszban és
az elleniik termel6dd antitestek ismerik fel a pathogének felszinén 1évé szénhidrat
komponensekbdl felépiild antigéneket. Ez magyarazza, hogy a glikan ellenes antitesteket a
gyulladasos és autoimmun betegségek lehetséges biomarkereként tartjak szamon. A mannan
ellenes antitestek kozé tartozik a mannobioside [Man(al,3) Man(a)] szénhidrat epitop elleni
IgG antitest vagy AMCA IgG is. Tovabbi glikan-ellenes antitestek a laminaribioside
[Glc(B1,3)Glc(B)], valamint a chitobioside [GICNAc(B1,4)GIcNAc(B)] elleni antitest (ALCA
IgG és ACCA IgA). Az IgA tipust anti-OmpC/anti-OMP antitest az Escherichia coli kiilsd
membranjaban taladlhatd porin C transzporterfehérje ellen termelddik.

A mannan ellenes antitestek koziil a legtobbet vizsgalt antitest az anti-Saccharomyces cerevisiae
antitest (ASCA IgG ¢és IgA vagy gASCA), mely a siitd- és sorélesztoben taldlhato
Saccharomyces cerevisiae sejtfalaban 1év6 oligomannoz struktura ellen termelédik. Az ASCA
¢és az egyéb mikrobialis antigének ellen termelddd antitestekrdl egyardnt elmondhatd, hogy
kialakuldsuk pontos mechanizmusa ¢és jelentsége egyeldre nem tisztdzott. Nem tudjuk, hogy az
antitesteknek van-e szerepiik a gyulladasos gasztroenterologiai betegségek [mint pl. gyulladasos
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bélbetegségek (IBD) vagy coeliakia] immunpathogenesisében vagy megjelenésiik csupan a
gyulladt, ateresztd bélnyalkahartya kovetkezményének tarthat6. Tovabba az antimikrobialis
antitestek megjelenése genetikai hajlamot mutathat, mert azon betegek, akiknek pozitiv
antitestjiik van gyakran hordozzak a NOD2/CARDI15 gén mutacioit.

Antimikrobialis antitestképzOdést leirtak coeliakiaban is. Az ASCA-K a legszélesebb korben
vizsgalt antitestek ebben a betegcsoportban de novekvo kisérletes adatok elérhetdk az Gjonnan
felismert antitestekrdl is, mint pl. anti-12 vagy anti-OmpW (Bacteroides caccae TonB- linked

outer membrane protein).

Majcirrhosis

A maijsejteket karosito kiilonb6z6 tényezdk (leggyakrabban alkoholfogyasztas, virusinfekcio,
nem-alkoholos steatohepatitis vagy autoimmun folyamat) hatdsira a méajban jellegzetes
szovettani elvaltozasok (necroinflammatio, fibrogenezis) alakulnak ki. Ezen folyamatok
progresszidja eredményeképp altalaban évek, évtizedek alatt kialakul a definitiv méajcirrhosis
(mgjzsugor). Mgjcirrhosisos betegekben a klinikai allapotrosszabbodas gyakori okai
kiilonb6z6 fertdzések, melyeknek alapvetd szerepiik van szdmos szovédmény kialakuldsaban,
beleértve a varixvérzést, hepatikus encephalopathiat, veseelégtelenséget, és véralvadasi
zavarokat. Bakteridlis fertézés kialakuldsa a mortalitast négyszeresére noveli. A fertdzés
kialakulasat kovetd 1 honapon beliil a betegek 30%-a, 1 éven beliil tovabbi 30%-uk hal meg.
A bakterialis infekcidk megeldzése kiemelkedden fontos, amihez sziikséges azon betegek korai
¢szlelése, akiknél nagy a vesz€ly ilyen epizodok kialakulasara. Hosszl 1d6 6ta csak néhany
klinikai eldrejelzd faktor ismert, mint a Child-Pugh stadium szerint elérehaladott betegség,
gasztrointesztinalis vérzés jelenléte. A majcirrhosisos betegek kiilondsen fogékonyak a
bakterialis fert6zések kialakulasara, a majcirrhosis az egyik leggyakoribb szerzett
immundeficiencia. Ennek hatterében azok az oroklott és szerzett immunitast is érintd
mechanizmusok allnak, amiket 6sszefoglalo néven a szakirodalomban a cirrhosishoz kapcsolt
immundeficiencia (CAID) szindromanak neveznek.

Majcirrhosisos betegekben a bélnyalkahartya barrier szamos okbol karosodik, melynek
kovetkeztében patholdgias bakteridlis transzlokacido jon létre, az immunogén bakterialis
termékek mennyisége emelkedik a keringésben. Ezek egyrészt fokozzdk azokat a
proinflammatorikus folyamatokat, amelyek a majszovet karosodasahoz vezetnek, masrészt a
baktériumok felismerésben szerepet jatszd szolubilis és celluldris receptorok elégtelen

miukodése a fertézésekre vald fogékonysag fokozddasdhoz vezethet.



Komplement rendszer-lektin utvonal

A komplement rendszer a velesziiletett immunitas fontos eleme. A komplement rendszer harom
féle uton aktivalddhat, a klasszikus, az alternativ és a lektin utvonalon. A lektin utvonalat a
mannoz —kotd lektin (MBL) vagy a fikolinok és a pathogének felszinén 1év0 szénhidratok
kozotti kotodés aktivalja.

A lektin utvonal molekuldi dontéen a majban termelddnek és kulcsszerepiik van a
gazdaszervezet természetes védelmében a korokozokkal szemben. Manndz-kotd lektin, a
fikolinok (FCN) ¢és a kollektinek szolubilis mintdzatfelismer6 molekulaként (sPRM)
viselkednek, mig a mann6z-kotd lektin asszocialt szerin proteazok (MASP) a pathogének
eliminalasanak effektor molekuldai. Human vizsgalatok soran eddig harom fikolint
azonositottak: L-fikolin (FCN-2), H-fikolin (FCN-3), és M-fikolin (FCN-1). A lektin rendszer
6 aktivatora a MASP-2, mely az MBL-lel, a H-és L-fikolinnal komplexet képezve kering a
plazmaban. A MASP-2 akkor aktivalodik, ha az MBL vagy a fikolinok kétddnek a pathogén
asszocialt molekuldris mintazathoz, ezt kovetéen a MASP-2 tudja hasitani a C2 és C4-et, ezaltal
létre jon a C3 konvertaz, C4bC2b.

A funkciondlis fehérjék alacsony szintje noveli a kiilonféle fert6zés kialakuldsdnak kockézatat,
elsdsorban immunszupressziéval jar6 korképek esetén. A majcirrhosishoz kapcsolodo

bakterialis fert6zésben betoltott szerepiik eddig kevéssé ismert.

CELKITUZESEK

Coeliakias betegcsoport

Feltételeztiik, hogy az Gijonnan felismert, IBD asszocialt antitestek (magaban foglalva a glikan
ellenes és anti-OMP antitesteket) fontosak coeliakiaban és célul tiiztiik ki ezen antitestek
eléfordulési gyakorisagdnak meghatdrozasat egy felndtt magyar betegcsoportban, vizsgalva az
Osszefliggést a klinikai megjelenéssel, a gluténmentes diétaval és a NOD2/CARDI15
mutéacioval.

Majcirrhosisos betegcsoport

Jelen vizsgalatban célul tliztiik ki a lektin utvonal kiilonb6zé molekuldinak szérumszint
meghatarozasat stabil cirrhosisos jarobetegek nagy kohorsz vizsgalatdban és kerestiik a
betegség specifikus jellemzokkel valo Osszefliggéseket. Ezen feliil 5 éves utankdvetéses
vizsgalatban célunk volt értékelni, hogy a lektin Utvonal kiilonbdz6 molekuldinak szérum
szintjei cirrhosisban a klinikailag szignifikans bakteridlis infekciok kialaluldsara nézve

kockazati tényezonek tekinthetok-e.



BETEGEK ES MODSZEREK

Betegcsoportok
Coeliakias betegek

190 nem rokon, feln6tt, magyar, biopsziaval igazolt coeliakias beteget (férfi/nd: 71/119,

atlagéletkor: 39,9 év, SD: 14,1) és ezen betegek 66 elso foku rokonat (testvérek, atlagéletkor:

37,7 év, SD:13,9) vizsgaltunk. A coeliakia diagndzisa sulyos boholyatrophiat és crypta

hyperplasiat (Marsh III tipusu 1€zi6) mutatd vékonybél biopszian és emelkedett szérum

transzglutaminaz (TGA) és endomysium (EMA) elleni antitestszinteken alapult.

A 190 betegbol 82 beteg szérumat a diagndzis idejében gyljtottiik ( CD1 csoport) és ezek koziil

tovabbi 30 beteg szérumszintjét Ujraértékeltiik ugyanezen antitestekre hosszantarté glutén

mentes diéta utan. A median kovetési id6 ezek kozott a mintagytjtések kozott 28,5 honap volt

[interquartile range (IQR):18-52]. A fennmaradé 108 esetben a coeliakia diagndzisat korabban

megallapitottak, ezen vizsgalat eldtt a betegek szoros gluténmentes diétat tartottak. Ezt a 108

beteget tovabbi két kiilon csoportra osztottuk a jelenlegi TGA és EMA statusnak és a

mintagytijtés alatti diétds compliance-nek megfelelden. 33 betegnek tovabbra is pozitiv volt az

EMA és TGA eredménye (CD2 csoport) a median atlagos id6tartam 3,5 honap volt (IQR: 1-

11). Megfeleld compliance-t jelentett a diagnozishoz képest csokkent antitest titer. A

fennmarado 75 betegnek negativ EMA ¢és normal TGA titere volt (CD3 csoport), median

kovetési ido: 21 honap (IQR: 6-85).

Részletes klinikai adatokat gytijtottiink a betegség diagnozisakor észlelt klinikai megjelenési
formajarol amit az aldbbiak szerint osztalyoztunk: (1) stilyos, generalizalt malabsorptio; (2) nem
specifikus gastrointestindlis tlinetek, amik nem befolydsoltdk az 4altalanos allapotot; (3)
vashidnyos anaemia jelentOs hasi panaszok nélkiil; (4) dermatitis herpetiformis; (5) tiinetmentes
betegség (populacios sziirés); (6) egyeéb (autoimmun betegségek, csokkent csontsiirliség,
majbetegség, idegrendszeri betegség). A betegeket ezen prezentacios csoportokhoz rendeltiik
hozza prospektiv mddon a diagnoézis soran klinikai és rutin laboratoriumi modszerek
felhasznalasaval.

A kontroll csoport 100 egészséges, etnikailag egyezd véradd egyénbdl allt ( férfi/nd: 47/53,
atlagéletkor: 36,6 év, SD: 9,1) Egy masodik- nem coeliakias, de egyéb gastrointestinalis
betegségben szenvedd- kontroll csoportot is dsszeallitottunk. Ez 48 irritabilis bél szindromaban
vagy gyulladas nélkiili diverticulosisban szenvedd betegbdl allt (férfi/nd arany: 22/26,
atlagéletkor: 40,4 £ 16,1 év). Tovabbi Osszehasonlitdsokat végeztiink a korabban publikalt

Crohn-beteg csoporttal, akikben ugyanezen antitesteket korabban vizsgaltuk.
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Majcirrhosisos betegek

Jelen tanulmanyba bevont betegek munkacsoportunk azon 404 f0s betegcsoportjanak részét
képezik, akiket 2006. majus 1. és 2010. december 31. kozott jarobeteg szakrendelésen
rendszeres vagy rendkiviili kovetéses vizit alkalmaval valamint akut dekompenzacios (AD)
epizod miatt osztalyon vizsgaltunk. A vizsgalathoz 378 beteg szérummintéja volt elérhetd (266
jarobetegé és 117 AD epizdd miatt hospitalizalt betegé). Tovabbi szeroldgiai értékelés soran a
stabil jarobetegeket vontuk be a vizsgalatba, mig az AD-s betegeket kizartuk. Akut
dekompenzacionak definidltuk a megszokott kritériumok szerint az alabbi események koziil
egy vagy tobb kombindciojat: nagy mennyiségli ascites kifejlodése (II/III stadium), akut
hepatikus encephalopathia akut gasztrointesztinalis vérzés és/vagy szisztémas bakterialis
infekcio jelenléte. Refrakter asciteses betegek sem kertiltek bevonasra.

A klinikai adatokat tartalmazo orvosi dokumentéciot retrospektiv médon elemeztiik a kovetéses
tanulmany eldtti iddszakra vonatkozdan. Bevalasztdskor a betegség sulyossagdnak
megallapitdsa majspecifikus pontrendszerek (Child-Plug és MELD) segitségével tortént,
valamint meghataroztuk a klinikai stadiumot is (kompenzalt/dekompenzalt).

Olyan betegeket vontunk be a kdvetéses vizsgdlatba, ahol a kezeld¢ gasztroenteroldogus
regisztralta a korhazi felvételt igazoldo AD idépontjat és tipusat. A kdvetési idOszak 5 évig vagy
halalozésig/kdvetésbol kiesésig tartott. 85 beteg (32%) halt meg a kdvetés alatt, a haldlozasig
eltelt median 1d6 656 (IQR: 277-971) nap volt. A 181 ¢életben maradt beteg median kdvetési
ideje 1107 (IQR: 411-1825) napig tartott.

Klinikailag jelentés bakteridlis infekcid (spontan bakterialis peritonitisz, hugyuti fertézés,
tidégyulladas valamint egyéb bor és lagyrész, epeuti, szajiiregi és emésztoszervi fertézések,
osteomyelitis, endocarditis, tovabba pozitiv haemokultira esetén elhelyezkedés-specifikus
fertdzés nélkiili ismeretlen eredetii bakterialis infekcio, ) megjelenésének definicidja gondosan
elvégzett klinikai és labor és képalkotovizsgalatokon alapult

Az egészséges kontroll csoport 160 egészséges kor és nem szerint illesztett egyénbdl allt
(ferfi/nd: 72/88, €letkor: 51,5+16,9 év) akiket véletlenszeriien valasztottak ki Debrecenben. A

kontroll egyéneknek nem volt semmiféle gasztrointesztinalis vagy majbetegsége.

MODSZEREK

Antimikrobidlis antitestek meghatdarozdsa
A vizsgalatokhoz periférids vérbél nyert szérummintdkat hasznaltunk, melyeket a

felhasznalasig -80°C-on taroltunk. Az antimikrobidlis antitestek jelenlétének meghatarozasa



ELISA modszerrel tortént, melyhez kereskedelmi forgalomban kaphato kiteket hasznaltunk a
gyartd utmutatisa szerint: gASCA IgG, AMCA IgG, ALCA IgG, ACCA IgA (IBDX®,
Glycominds Ltd., Lod, Israel) és anti-OMP IgA(QUANTA Lite OMP PLUS ELISA, INOVA
Diagnostics, San Diego, CA). Az eredményeket tapasztalati egységekben fejeztiik ki, amit a
minta ¢és a kalibrator optikai denzitasabol (OD) szamoltunk ki. A kiiszob (cut-off) érték gASCA
IgG esetén 50U/ml, AMCA IgG esetén 100U/ml, ALCA IgG esetén 60U/ml és ACCA IgA
esetén 90U/ml, ati-OMP esetén 25 U/ml volt. Ezen értékek alatt mért mintakat negativnak
tekintettiik. Az eredményeket mind abszolut értékben, mind pedig a pozitivitas gyakorisagaban
megadtuk.

NOD2/CARD15 mutdciok detektdldsa

134 CD beteg és 100 egészséges egyén Vvolt alkalmas a NOD2/CARD15 mutacié analizisre.
Major NOD2/CARD15 mutaciokat (SNP8 , 12 és 13) denaturald nagy teljesitményt folyadék
kromatografiaval ({HPLC, Wave DNA Fragment Analysis System, Transgenomic Limited,
UK) hataroztuk meg. A dHPLC profilban észlelt szekvencia-variacié szekvenalasa mindkét
szalon elvégzésre keriilt a modosulas igazolasanak céljabol. A szekvenalasi reakcidkat az ABI
BigDye Terminator Cycle Sequencing Kit v1,1 (Applied Biosystems, Foster City, CA)
segitségével végeztiik el, mig a mintak szekvenalasahoz az ABI Prism 310 Genetic Analyzer

(Applied Biosystems, Foster City, CA) eszkozt alkalmaztuk.

Lektin rendszer vizsgdlata

A betegektdl szarmazd szérummintikat -70°C—on fagyasztva taroltuk a vizsgalatokig. A
MASP-2 szérumszintjét ELISA moddszerrel hatdroztuk meg, a gyartd utasitdsainak
megfelelden. (Hycult Biotechnology, Uden, Netherlands). A mintdkat ugyanazon a lemezen
duplikatumokként mértiik, €s az atlagértékeket hasznaltuk fel. A futtatasok kozott a variacids
koefficiens (CV) 8% volt. A detektalas hatara 1,6 ng/mL volt. Irodalmi adatok alapjan a
<100ng/ml MASP-2 szintet tekintettilk MASP-2 deficiensnek.

A Fikolin-L(FCN-2) és Fikolin-H (FCN-3) koncentraciok meghatarozasara szendvics ELISA
modszereket allitottunk be.

A lapos alju, nagy kot6kapacitasi mikrotiter lemezeket karbonat/bikarbonat pufferben
klon) és Fikolin-H (4HS5 klon) antitestekkel (HyCult Biotechnology, Uden, Hollandia) fedtiik,
¢€s 37°C-on inkubaltuk 6 6ran keresztiil. A beteg, illetve kontroll mintékat a Fikolin-L esetében
10-szeres, a Fikolin-H esetében 1000-szeres higitasban, duplikatumok formajaban vittiik fel.

Standardként rekombindns human Fikolin-L-bdl és Fikolin-H-b6él (R&amp;D Systems Inc.,



Minneapolis, MN, USA) késziilt higitasi sort hasznaltunk. A felvitel utdn a lemezt egy éjszakan
at inkubdltuk +4°C-on nedves kamraban. Haromszori mosast kdvetéen 0,15 pg/ml
(R&amp;D Systems Inc., Minneapolis, MN, USA) vittiink a lemezekre, melyeket 0,1%-0s
borji szérum albumint (BSA) tartalmazo PBS-pufferrel (pH 7,4) higitottunk, és 2,5 oran
keresztiil inkubaltunk, nedves kamraban, szobahémérsékleten. Ujabb mosas utan 1000-szeres
higitasi Avidin-Biotin- peroxiddz konjugatummal (Vectastain, Vector Laboratories Inc.,
Burlingame, CA) inkubaltuk a lemezt 30 percen keresztiil nedves kamraban. A szin el6hivasara
tetrametil-benzidin-dihidroklorid (TMB;Sigma—Aldrich, Schnelldorf, Németorszag) oldatot
hasznaltunk, és a reakciot 2M H>SOs oldattal terminéltuk. Az optikai denzitasi értékek
leolvasasat 450 nm-en végeztiikk Labsystem Multiscan MS késziilékkel (Thermo Scientific,
Budapest, Magyarorszag) a leallitds utdn azonnal. Az eredmények kiszamitdsat a Genesis
program segitségével végeztiik négy pontos logisztikus gorbeillesztés felhasznalasaval.
Duplikalt mintak esetén amennyiben a koefficiens variacio (CV)>20%, ismételt mérés tortént.
Futtatasok kozott a CV 17% FCN-2 és 14%volt FCN-3-ra nézve. A detektalas hataranak a
legalacsonyabb standard koncentraciokat tekintettiik. Mivel a fikolin deficiencianak nincs
definicidja jelen vizsgalatban FCN-2 (<427ng/ml) és FCN-3 (<4857ng/ml) alacsony szintek
meghatarozasa dnkényesen a betegek szérum szint 25%-anak megfelelden tortént.

Statisztikai elemzés

A folyamatos valtozok eloszlasat Shapiro-Wilk W-teszt segitségével vizsgaltuk. Az adatok
bemutatdsa eloszlds szerint medidn (25-75 percentilis tartomdany), atlag + szorés illetve
esetszam (%) forméban tortént.

A coeliakias betegek és a kontrollok, valamint az egyes coeliakia alcsoportok adatainak
Osszehasonlitdsara T-probat kiilonbozd variancidju  csoportokra, illetdleg y2-probat
alkalmaztunk helyenként Yates-korrekcioval, valamint valoszinliségi valtoz6 (LR)
meghatarozast is végeztiink. Szenzitivitast, specificitast, pozitiv (LR+) és negativ valosziniiségi
valtozot (LR-) szamoltunk 95%-os konfidencia intervallummal (95%CI), hogy meghatarozzuk
a gASCA IgG, AMCA IgG, ALCA IgG, ACCA IgA és anti-OMP antitestek és azok
kombinaciojanak prediktiv értékét a coeliakids betegek és a kontrollok elkiilonitésére.
Spearman féle korrelacids analizist alkalmaztunk annak eldontésére, hogy van-e dsszefliggés a
coeliakia specifikus antitestek és az antimikrobidlis antitestek szintje kozott. Kiilonb6zo becsiilt
varianciaval rendelkezd fliggetlen valtozOkon végzett kétmintds t probat, illetve

varianciaanalizist és post-hoc Scheffé-probat alkalmaztunk a glikan ellenes antitest titerek €s a
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diagnozis klinikai tiinetei kozotti Osszefiiggés elemzésére. A p<0,05 értéket tekintettiik

szignifikansnak.

Kategorikus valtozokat hasonlitottunk 6ssze a Fisher exact teszttel vagy xzteszttel Yates
korrekcoval. Folyamatos valtozok dsszehasonlitasara Mann-Whitney U tesztet vagy >2 csoport
esetétn a Kruskal Wallis H-tesztet hasznaltuk Dunn post-hoc teszttel. A parmintak
Osszehasonlitasat Wilcoxon féle rang teszttel végeztilk. A folyamatos valtozok kozotti
Osszefiiggés megallapitdsahoz Spearman korrelaciot hasznaltunk.

A kategorikus klinikai valtozok vagy a lektin utvonal molekuldinak szérum szintjei és a
kovetési id6 alatti kedvezbtlen betegségkimenetelek kozotti osszefliggéseket Kaplan-Meier
analizissel és univaridciés Cox regresszios analizissel vizsgaltuk. A kiilonb6zd alcsoportok
szignifikancidjat log-rank teszttel értékeltiik. A fliggetlen rizikéfaktorok azonositdsdhoz
multivariacios analizist végeztiink backward eliminacioval és valdszinliségi arany teszttel
(LRT). Az osszefuggéseket kockazati hanyadokként [hazard ratio-HR] 95% konfidencia
intervallummal [CI] adtuk meg. A statisztikai elemzésekhez az SPSS Statistics 22,0 [SPSS,
Chicago, IL] az adatok abrazolasahoz a GraphPad Prism 6 [San Diego, CA] programokat
hasznaltuk. A kiilonbséget statisztikailag szignifikansnak akkor tekintettiik, ha a kétszempontos

p érték<0,05 volt.

EREDMENYEK

Antimikrobialis antitestek vizsgalata coeliakiaban

A gASCA, AMCA, ¢és ACCA cllenanyagok gyakorisdga szignifikdnsan magasabb volt a
coeliakia diagnézisanak felallitasakor, mint az egészséges €s a gastrointestinalis kontrollokban.
Az ALCA 1gG ¢és anti-OMP esetén azonban a kontroll csoportokhoz hasonld eredményeket
kaptunk. Mivel az antitestek el6fordulasi gyakorisaganak tekintetében nem talaltunk
kiilonbséget az egészséges és a gasztrointesztinalis kontrollok kozott, ezért a késébbi
Osszehasonlitdsokhoz csak az egészséges kontroll személyek adatait hasznaltuk. A javasolt cut-
off értékeket alapul véve kiszamitottuk a kiilonb6z6 markerekre vonatkozo specificitdst és
szenzitivitast. A coeliakias betegek 65,9%-a volt pozitiv legalabb egy vizsgalt ellenanyagra a
diagnozis idopontjaban. Az ALCA-t kivéve az Osszes glikanellenes és anti-OMP antitest
kezeletlen coeliakiara specifikusnak mutatkozott. A szenzitivitas Osszességében azonban
alacsony maradt (JASCA: 39%, AMCA: 35,4%, ACCA: 37,8%). Mind a gASCA, mind az
AMCA, mind pedig az ACCA jelenléte a coeliakia el6fordulasanak mérsékelten fokozott
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kockazataval jart a kontroll csoporthoz képest. Barmely glikan ellenes antitest pozitivitas is a
coeliakia el6fordulasanak fokozott kockazataval jart.

A coeliakia diagnozisakor észlelt tiinetekre vonatkozo részletes klinikai adatok a CDI1
csoportban 82 betegbdl 78-ban voltak elérhetdk. A 78 betegb6l 32-nél (41%) jelentkezett
sulyos malabsorptio, 34-nél (43,6%) nem specifikus enyhébb gasztrointesztinalis tlinetek, 9-nél
(11,5%) vashianyos anaemia, €s 3-nal (3,9%) egyéb tiinetek. A glikan ellenes antitestek titere a
prezentalo tiineteknek megfelelden valtozott. Sulyos malabsorptios betegeknél sokkal
gyakrabban észleltiink tobbszords antitest pozitivitast (P=0,019) mig a nem specifikus
gastrointestinalis tiinetek vagy vashidnyos anaemia esetén gyakoribb volt a szeroreaktivitas
hidnya, vagy a csupéan egy glikdn komponens ellenében mutatott reaktivitas. Azon coeliakiés
betegek kozott akikben tobbszords antitest pozitivitast észleltiink, az esetek 65,4%-aban a
diagnodziskor a vezetd tiinet a malabsorptio volt, mely érték szignifikdnsan magasabb, mint
egyéb szerotipusu CD csoportban. (0 = 26,9%, vagy 1 = 34,8%, P = 0,019)

Szignifikans korrelaciot talaltunk a glikan ellenes antitestek és a TGA szintje kozott (pgASCA
<0,001, R =0,39; pAMCA = 0,01, R = 0,28; pALCA = 0,006, R = 0,23; pACCA < 0,0001,
R =0,53; p antiOMP = 0,001, R = 0,25 Spearman féle korrelacios analizist alkalmazva). Ehhez
hasonloan pozitiv 6sszefiiggés mutatkozott az EMA IgA és gASCA (p < 0,001), AMCA (p<
0,001), ACCA (p<0,0001), vagy barmely glikan (p < 0,0001) antitest kozott, anti-OMP esetén
azonban nem.

Azon 30 f6s betegcsoportban, akiket vizsgaltunk a diagnéziskor, illetve a hosszatava
gluténmentes diéta sordn (CD1 alcsoport) a glikdn ellenes antitestek pozitivitdsa a szigoru
hosszas GMD mellett (SASCA 12, AMCA 9 és ACCA 11 betegben) teljesen eltlint. Minden
egyes ellenanyag koncentracioja is szignifikansan csokkent a gluténmentes diéta utan. (p<0,001
minden esetben). Az anti-OMP ellenanyag a 14 betegbdl egy esetben pozitiv maradt az EMA
¢s TGA negativva valasa ellenére, de a titer ebben a betegben is jelentdsen csokkent a 135
honapos gluténmentes diéta alatt.

Coeliakiaban a NOD2/CARD15 mutacio jelenléte (19/134, 14,2%) nem kiilonb6zott a
kontroll csoporttol (16/100, 16%). Nem talaltunk tovabba semmilyen Osszefliggést a
prezentacios tlinetek, a glikan ellenes antitest pozitivitas és a NOD2/CARD15 variansok

kozott
Lektin utvonal molekuldinak vizsgalata majcirrhosisos betegekben

A FCN-2 és FCN-3 szintek szignifikdnsan alacsonyabbak voltak a cirrhosisos betegekben a
kontroll csoporthoz képest (FCN-2: 505[426-596] vs 769 [629-1145] p<0,001 és FCN-3:
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7301[4857-10601] vs 10797 [9017-13867] p<0,001). MASP-2 szint is szignifikansan
alacsonyabb volt (MASP-2: 212[126-359] vs 412 [285-586]) valamint a MASP-2 deficiencia
(<100 ng/ml) is gyakrabban fordult el6 cirrhosisos betegekben (19,5% vs 2% p<0,001).
Cirrhosisban a lektin utvonal mindhdrom molekuldjanak a szintje fokozatosan csokkent a
betegség sulyossaganak Child-Pugh stddiumok szerinti elérehaladasaval. Tovabba a MASP-2
szintekkel ellentétben mindkét tipust fikolin szintje szignifikdnsan alacsonyabb volt az
asciteses betegekben.

crer

szint szignifikdnsan alacsonyabb volt alkoholos cirrhosisban a nem alkoholos eredethez képest,
de csak Child A stadium esetén (FCN-2: 505 [440 — 562] vs. 548 [489 — 679] ng/ml, p=0,001
¢s FCN-3: 7509 [5508 — 10897] vs. 10596 [7065 — 15379] ng/ml, p<0,001, ), vagy azokban,
akiknek nem volt ascitesiik.. MASP-2 esetén nem talaltunk hasonlé 6sszefiiggést.

Szignifikans Osszefliggést észleltiink a lektin utvonal molekuldi és a mdj orientalt
pontrendszerek (Child-Pugh ¢és MELD), valamint a portalis hiprtenzié laboratoriumi

paraméterei, ill. a csokkent méj és vesefunkcié kozott.

Stabil jarobetegek alcsoportjaban (n=65) vizsgaltuk a szérum lektinszintek szekvencialis
valtozasait. E16szor 33 beteg szérummintait vizsgaltunk késobbi jarobeteg kontroll alkalméval
is. (A két mintavétel kozott eltelt id6 655 [IQR: 246-1090] nap volt). Egyik vizsgalt molekula
szérumszintjében sem talaltunk szignifikans valtozast (FCN-2: 504 [458-600] vs. 479 [423-
543], p=0,092; FCN-3: 9449 [5934-13070] vs. 8814 [5999-11006], p=0,837; MASP-2: 221
[129-369] vs. 208 [119-324], p=0,313). Ezen iddszak alatt a Child-Pugh stadiumok k6zott sem
észleltiink szignifikans valtozast (p=1,000 Wilcoxon rank tesztet alkalmazva).

Egy masik, 32 betegb6l allo alcsoportban AD epizod idején is elvégeztiik a lektinszint
méréseket. Egyik molekula szintjében sem talaltunk szignifikans eltérést (FCN-2 164 [107-284]
vs. 178 [102-314], p=0,772; FCN-3: 6455 [3877-9204] vs. 5978 [3723-8751], p=0,400; MASP-
2: 183 [106-329] vs. 167 [78-276], p=0,140). A két mintavétel kozott eltelt median id6 555 nap
[133-955] volt.

A lektin utvonalat alkoté molekulak szérumszintjének jelentosége a klinikailag jelentos
bakterialis infekciok kialakulasaban

A vizsgélatba bevont betegek koziil 95 (35,7%) betegben alakult ki klinikailag jelentds
bakterialis infekcié (CSI) legalabb egy alkalommal a kovetési id6 alatt. Az elsdé infekcio
kialakulasaig eltelt median id6 626 [169-799] nap volt. A leggyakrabban diagnosztizalt infekcio
a hugyuti infekcid volt, ami 33,7%-ot tett ki, ezt a spontan bakterialis peritonitisz (24,2%) és
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pneumonia (12,6%) kovette. Az estek 5,3%-a multifokalis eredetli volt. Egyéb bakterialis
infekciok kozott észleltiink még orbancot (4,2%), cholangitist (2,1%), bacteriaemiat (2,1%),
akut bronchitist (3,2%) és az infekcid helyét nem tudtuk meghatarozni 12 esetben (12,6%). A
lektin utvonal molekuldinak szérumszintjeirél elmondhat6, hogy a normal molekula szinthez
képest az alacsony FCN-2 és FCN-3 szintek Osszefiiggtek a klinikailag jelentés bakterialis
infekciok novekvd kumulativ incidencidjaval (FCN-2 esetében 62,6% vs. 46,7% HR: 1,55,
95%CI: 1,00-2,39, p=0,047 és FCN-3 esetén 59,3% vs. 48,2% HR: 1,61, 95%CI: 1,05-2,47,
p=0,029)

A szérum fikolin profil,-amely esetén mindkét fikolin molekula szintjét egyidejiileg figyelembe
vettiik- 1épcsdzetesen ndvekvd kumulativ incidenciat mutatott a klinikailag jelentds bakterialis
infekcid kialakuldsara nézve az alacsony fikolin szintek szaméanak novekedésével: 45,7% volt
mindkét fikolin normal szintje esetén, 57,2% ha két fikolin koziil az egyiknek volt alacsony a
szintje és 63,8% volt azokban, akiknél mindkét fikolin szint alacsonyabbnak bizonyult (HR:
2,00, 95%CI: 1,15-3,47, p=0,016). Nem talaltunk hasonld Osszefiiggést sem az individualis,
sem a fikolinokkal kombinalt MASP-2 deficiencia esetén.

A klinikailag jelentds bakterialis fertdzések kialakuldsdval Osszefliggd klinikai faktorok
univaridcids Cox regresszios analizise soran az alkoholos betegségetiologia (HR: 1,68, 95%CI:
1,07-2,66, p=0,024), elérehaladott betegségstadium (Child-Pugh stage B/C [HR: 2,42, 95%ClI:
1,61-3,64,p<0,001] vagy az ascites jelenléte [HR: 2,31, 95%CI: 1,54-3,46,p<0,001]) és korabbi
CSI epizdd (HR: 2,64, 95%Cl: 1,76-3,96, p<0,001) szignifikansan dsszefliggtek a klinikailag
jelentds bakterialis infekciok kialakuldsanak valoszinliségével. Multivariacios Cox regresszios
analizisben azonban, mely mind a lektin utvonal molekulainak szérumszintjeit, mind pedig a
klinikai valtozokat szamitasba vette, azt mutatta, hogy csak a klinikai faktorok, mint az
elérehaladott betegségstadium és korabbi CSI epizdod bizonyultak a klinikailag szignifikans
bakterialis infekciok kialakulasara nézve fliggetlen kockéazati tényezdnek, azonban ez nem allt
fenn sem az egyes fikolinok, sem pedig a fikolin profil esetén.

Vizsgaltuk a szérum fikolin profil és a MASP-2 deficiencia lehetséges hatasat a fert6zéshez
kapcsolodo halalozasra (n=95). Az elsd bakterialis infekcio lezajlasa alatt 19 beteg (20,0%) halt
meg. Sem a bevalasztaskor észlelt fikolin szérum profil sem a MASP-2 deficienca nem volt
Osszefiiggésben a halalozas rizikdjaval a Kaplan-Meier talélési analizisben. Az egész vizsgalt
cirrhosisos betegcsoportban a méjbetegséghez kapcsolodd haldlozas 85 esetben kovetkezett be
(32%). Kaplan-Meier talélési analizis megmutatta, hogy jelentGsen rosszabb a tulélés azon
betegekben, akiknek a betegsége eldrehaladott a Child-Pugh stadiumnak megfeleléen
(p<0,001), akiknek volt ascitese (p<0,001) vagy megel6z6 mar zajlott CSI epizdodja (p=0,035).
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MASP-2 deficiencia (p =0,387) vagy szérum fikolin profil (p =0,093) nem fiiggott dssze a teljes

taléléssel.

MEGBESZELES

Antimikrobidlis antitestek vizsgalata coeliakidban

Munkénk az elsé az irodalomban, mely relative nagy coeliakias beteganyagban komplexen
vizsgalta az Osszefiiggéseket az 1j szeroldgiai marker panelek, a betegség klinikai tlinetei és a
NOD2/CARD15 statusz kozott. Az antimikrobialis antitestképzddés folyamatanak vizsgalata
coeliakias betegekben az antitestképzddés megismerésének ujabb eleme lehet.

Vizsgalatunkban bemutattuk, hogy a glikan ellenes antitestek (gASCA, ACCA, és AMCA)
Osszefiiggnek a coeliakidval a diagnézis felallitasakor. Azonban az ALCA és az anti-OMP
eléfordulasi gyakorisaga nem kiilonbozott a kontroll csoport eredményeitél. A gASCA
pozitivitas aranya (39%) coeliakids betegekben diagnoéziskor Osszevethetd volt korabbi

coeliakias betegcsoportban vizsgalt eredményekkel.

A coeliakias betegek adatait sajat IBD-s beteganyagunkéval dsszehasonlitva az ASCA IgG
prevalencidjaban a két betegcsoport kozott nem tudtunk szignifikans kiilonbséget kimutatni.
Az ASCA IgG gyakrabban fordult el IBD-ben (50,5%), mint coeliakidban (35,7%), a
kiilonbség azonban nem bizonyult szignifikansnak (p=0,091). Jelen vizsgalatban az ALCA
kivételével a glikan ellenes antitestek el6forduldsa és a median titeriik coeliakidban a diagnozis
felallitasakor hasonlé volt a korabban Crohn-betegség esetén leirtakhoz (coeliakia gASCA:
33,1 U/mL, AMCA 79,3 U/mL, ALCA 21,5 U/mL, ACCA 68,4 U/mL vs Crohn-betegség
gASCA: 48,3 U/mL, AMCA 55,5 U/mL, ALCA 25,4 U/mL, ACCA 46,2 U/mL). Rédasul a
pozitivitds aranya barmely antitest esetén dsszehasonlithatd ezen betegcsoportokban (coeliakia
vs Crohn betegség 65,9% vs 59,4%, p = NS). Tovabba a szenzitivitas, specificitas, pozitiv és
negativ prediktiv érték coeliakidban 6sszevethetd volt a Crohn-betegségben megfigyeltekkel.
Gasztrointesztinalis tiinetekkel rendelkezd betegek esetén ASCA, AMCA vagy ACCA
jelenléte nem csak fenndlld6 Crohn-betegségre utalhat, hanem 0Osszefligghet kezeletlen
coeliakiaval is. Ugyanakkor eredményeink alapjan az ALCA ¢és az anti-OMP specifikus, de

kevésbé szenzitiv markernek bizonyult Crohn-betegségben.

Jelen adatok azt tamasztjak ala, hogy mind coeliakidban, mind Crohn-betegekben elsddleges
defektus van a bél permeabilitasban, amely a rokonok alcsoportjaiban is észlelhetd.

Coeliakidban az antitestek megjelenése a glutén altal provokalt gyulladas és kdvetkezményes
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szovetkarosodas miatt kialakulé megnovekedett intestinalis permeabilitasnak tulajdonithato,
mig a glutén étrendbdl torténd eliminalasa jelentdsen csokkenti vagy normalizélja a fokozott
intestinalis permeabilitast. Feltételezhet6en ezek a gliadin altal indukalt folyamatok (bél barrier
karosodas) az okai az antimikrobialis antitest képz6désének a betegségben. Ezt tamasztja ala,
hogy ezen vizsgalatban a glikan ellenes markerek és a TGA vagy EMA kozott Osszefliggést
tudtunk kimutatni, tovabba az, hogy az antitest statusz alapvetden megvaltozott a gluténmentes
diéta bevezetését kovetden. A gASCA ¢és egyéb glikdnellenes antitestek teljesen eltiintek a

vizsgalt coeliakias betegekben a szigort, hosszu tava gluténmentes diéta utan.

Jelen vizsgélatban megallapitottuk, hogy az antitestek eltinésének kinetikdja valtozoan
érzékeny a gluténmentes diéta hosszara. A glikan ellenes antitestek koziil az AMCA ¢és ACCA

csokkent leggyorsabban, kozvetleniil amint a TGA titer elkezdett csokkenni.

Vizsgaltuk a lehetséges 0sszefliggést a szerologiai valasz és a betegség klinikai tiinetei kozott.
Azon betegek, akikben a glikdnokkal szemben tobbszords szeroreaktivitast észleltiink
gyakrabban mutattak sulyos malabsorptios tiineteket, mint azok, akiknél egyaltalin nem
észleltiink egyik glikannal szemben sem reaktivitast (63% vs 22%, P = 0,019), és koriilbelill a
malabsorptios esetek 53%-at tették ki. Az sszes alcsoport koziil a TGA titer azok esetében érte
el a legmagasabb értéket (115,9 U/mL vs egyéb: 60,9 U/mL, P = 0,016), akiknél malabsorptio
jelentkezett, mely szintén arra utal, hogy a fokozott intestindlis permeabilitds az antitest
képzddés valoszinlisithetd komponense. Jol ismert, hogy az intestinalis kéarosodas
malabsorpcios esetekben a legkifejezettebb és a TGA a szoveti sériilés jo markere. Meg kell
azonban jegyezniink, hogy a kiilonb6zd klinikai prezentacids csoportokban az esetek szama
alacsony volt, ezért tovabbi vizsgalatok sziikségesek nagyobb coeliakids betegcsoportban az
eredmények megerdsitésére.

Legutobbi adatok felvetik annak a lehetdségét, hogy az antimikrobialis antitestek jelenléte,
legalabbis részben genetikai hajlamhoz kapcsolhatd. Coeliakiasokban mi nem figyeltiink meg
semmilyen Osszefliggést a glikan ellenes antitestek és a NOD2/CARDI1S5 varians jelenléte
kozott. Coeliakidban az antimikrobidlis antitest képzddésben drokletes vonas nem valoszind,
mivel nem talaltuk magasabbnak az ASCA (9,1% vs 14%) ¢és az anti-OMP(12,1% vs 20%)
prevalenciat ezen vizsgalatban a 66 elsé fokl, nem érintett rokon (testvér) esetében.

A szerologiai valasz jelenléte feltehetdleg a bél mikroflora elemeinek tartds jelenléte miatt
kialakulo reakcio, mely a megndvekedett bakterialis transzlokacido kovetkeztében alakul ki. A
vékonybélbdl szarmazd fokozott bakteridlis transzlokéacid jelentdségét az antimikrobialis

antitestképz6désben tovabba alatdimasztja az a tény is, hogy Crohn-betegekben a szeroldgiai
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valasz jelenléte foképp a komplikalt (strikturdlé vagy penetrald) vékonybél érintettségben
jellemzd ¢és ritkdbban észlelt izolalt colon betegség vagy colitis ulcerosas betegek esetében.
Ugyanakkor a gyogyult bélfal véd a mikrobdk, illetve azok komponenseinek invazidjatol és ez
az antimikrobialis antitest képzddés megsziinéséhez vezet. Coeliakidban ez a folyamat
igazolhaté annak megfigyelésével, hogy az antitestképzddés csak atmeneti jelenség. A gliadin
expozicid megszlinése és az ezt kdvetd nyalkahartya gydgyulds eredményeképp az antitestek
teljesen eltlinnek.

Adataink ezenfeliil sziikségessé tesznek kiegészité alapkutatdsokat, hogy feltarjak a
kommenzalis bélbaktériumokra adott immunvélasz pontos mechanizmusait, csakugy mint a
bakteridlis transzlokacié lehetséges klinikai jelentdségét a betegség vagy a szovOdmények
kialakuldsdban, ami mar kelléen megalapozott egyéb kordllapotokban, mint pl. majcirrhosis,

akut pancreatitis vagy szepszis.

Majcirrhosisos betegek

Jelen tudédsunk szerint vizsgélatunk a legnagyobb tanulmany, ami komplex Osszefiiggéseket
vizsgal a lektin utvonal molekuldinak szérumszintjei a betegség etiologidja és sulyossaga kozott
majcirrhosisos betegek nagy esetszaml csoportjdban. Vizsgaltuk a lektin tutvonal két
mintazatfelismeré molekulajat (FCN-2 és FCN-3) és egy effektor molekulajat (MASP-2).

A lektin atvonal komponenseinek szérumszintje egészséges egyénekben is nagy egyének
kozotti variabilitast mutat. Jelen vizsgalatban median MASP-2 szint és a MASP-2 deficiencia
jelenléte megegyezett a korabban kozoltekkel, mig FCN-2 és FCN-3 szintek alacsonyabbak
voltak. Az eltérés feltehetdleg a modszerek és a kutatashoz felhasznalt kiilonféle anyagok
sokfélesége miatt van. MASP-2 esetében kereskedelemben elérhet6 assay-t alkalmaztunk, ami
a komplement/lektin tanulmanyokban széles korben hasznalt. A FCN-2 és FCN-3 szintek
méréséhez azonban in-house kettds antitest sandwich ELISA-t hasznaltunk.

Stabil cirrhosisos jarobetegek nagy csoportjaban (n=266) azt taldltuk hogy mindharom
molekula szérumszintjei szignifikdnsan alacsonyabbak voltak az egészséges kontroll
csoporthoz képest.

Annak oka, hogy a lektinek szérumszintjei a cirrhosisos betegekben miért csokkennek tovabbi
magyardzatokat igényel. Egy lehetséges magyarazat lehet az, hogy cirrhosisban hepatocytak
szintetikus kapacitasa karosodott és feltehetbleg a vérkeringés a szervben gatolt, ami a
molekuldk csokkent termelddését vagy a periférids vérbe vald kijutdsat eredményezi. Ezt a

feltételezést tamasztja ald az eredményiink, hogy a FCN-2, FCN-3 és MASP-2 szintek
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fokozatosan csokkentek a betegség sulyossaganak megfelelden. Szignifikans Osszefiiggés volt
a m4j szintetikus funkciojanak laboratoriumi jellemzoi (szérum albumin szint és INR) és a
kiilonb6z6 lektin szintek kozott, melyek a betegség sulyossdganak megfeleld fokozatos
csOkkenést mutattak.

Jelen vizsgélatban a lektin szintek intra-individualisan hosszu tavon is stabilak voltak, és
valtozatlanok maradtak az akut dekompenzacié (AD) korai fazisaban is, ami lehetévé teszi,
hogy szeroldgiai biomarkerekként hasznaljuk ket hosszl tavon is.

Tanulmanyunkban végeztiink tovabba egy kovetéses vizsgalatot is, melyben vizsgaltuk, hogy
fikolinok alacsony szintje vagy a MASP-2 deficencia kockaztai tényezének tekintheté-e a
cirrhosisos betegekben a klinikailag jelent6s infekciok kialakulas szempontjabol.

FCN-2 és MASP2 gén promoter és a kodolo régioi szamos SNP-t foglalnak magukba, ami a
fehérje koncentraciora hatassal van, de relative kevés SNP-t azonositottak az FCN-3 génen.
Egyértelmiien aldtdmasztott, hogy a genotipusnak nagyon kevés befolydsa van az atlagos
protein koncentraciora. A gén polimorfizmusoktol eltekintve ezen gének up/downregulacidja
¢s a szérum proteinek csokkenése/ndvekedése ugy tlinik Osszefiiggésben van a kiilonféle
gyulladésos és fertdzéses betegségekkel. Tovabbra is megéllapitasra var, hogy a nem genetikai
befolyas van-e annyira erds, mint a genotipus, vagy anndl is erdsebb. Ezen limitald tényezok
miatt elemeztiik a lektin utvonal molekuldinak szérum szintjeit a genotipizalas helyett.
Amennyiben szerologiai markert hasznalunk hosszi tava eldrejelzésre, akkor fontos, hogy
ezen molekula szérumszintjeinek stabilnak kell lenniiik legalabb bizonyos idéperiddus alatt és
bizonyos koriilmények kozott. Ennek megfelelden meghataroztuk a FCN-2, FCN-3 és MASP-
2 szérum szintek stabilitdsat a betegek egy alcsoportjaban. A mintavételek kozott eltelt median
1d6 Osszevethetd volt az elsd klinikailag jelentds bakteridlis infekcid megjelenéséig eltelt
idovel. Ezen molekulak egyikének szérumszintje sem mutatott szignifikdns valtozast az 1d6
elteltével. Nem volt észlelhetd szignifikdns valtozas a betegség sulyossagdban sem ezen
periddus alatt.

A mintazatfelismerd molekulak alacsony szintje a mikrobdk elégtelen felismeréséhez és
csokkent komplement aktivacidhoz, opszonizacidhoz, gyulladéasos citokin szekrécidhoz vezet,
ami az infekciokra valo fokozott fogékonysagot eredményez. Ezért ésszerli feltételezni, hogy
a lektin tvonal molekuldinak szérumszintjei 0sszefiigghetnek a cirrhosisos betegek bakterialis
infekcios epizddjaival, azonban ezt eddig még nem vizsgaltdk. Az altalunk vizsgalt
betegcsoportban a klinikailag szignifikdns bakteridlis infekciok kumulativ valoszinlisége
szignifikansan magasabb volt azon egyéneknél, akinél vagy a FCN-2 vagy a FCN-3 csokkent,

ez tovabb fokozodott, ha mindkét lektin esetén alacsony szinteket mértiink. Ez az 6sszefliggés
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nem volt fiiggetlen a betegség sulyossagatol. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a
csokkent fikolin szintek eldrehaladott cirrhosisban a maéjsejtek szintetikus kapacitas-
karosodasanak kovetkezményei, €és nincs olyan jelentds helyettes, ami ezt a funkcidjukat
potolni tudja. Ezért a lektindeficienciak a cirrhosishoz kapcsolodd immundeficiencia fontos,
szerzett alkotéelemeinek tekinthetok. Nem zarhat6é azonban az ki, hogy egyéb, az alternativ
utvonalat hasonloképpen aktivald, de mas epitopokat felismerd szolubilis mintdzatfelismerd
molekuldk (MBL, M-fikolin, kollektin 10 és 11) azért valamelyest képesek enyhiteni a FCN
deficiencia immunologiai hatasait.

Prognosztikai szempontb6l az eredményeink nem hordoztak 1j informdaciot, azonban
pathologiai szempontb6l ezek az U felismerések figyelemre méltok. A szolubilis
mintazatfelismeré molekuldk (sPRMs) a nem antibiotikum alapu infekci6 profilaxis célpontjai
lehetnek. El6rehaladott majcirrhosisban, amikor majfunkcio javulasa majtranszplantacié nélkiil
nem lehetséges, a cirrhosishoz tarsuld6 immundiszfunkcids szindroma komponenseinek
korrekcidja csokkenthetné a kialakuld, és dontdéen halalhoz vezetd infekcidok gyakorisagat.
MBL deficiencia esetén az MBL szint helyreallitasa javitotta a talélést, biztonsagosnak és
hatékonynak bizonyult mind pre-klinikai, mind a korai fazis II. vizsgéalatokban. Hasonlo
vizsgalatok végzése fikolin deficiencia esetén is jelentdséggel birhat.

Jelen vizsgalatunkban a MASP-2 szintek nem fliggtek ossze a klinikailag szignifikans infekciok
gyakorisdgaval. Kétségteleniil vizsgalatunk limitald tényezdje az, hogy nem végeztiink
funkcionélis analizist. {gy nem zarhatjuk ki, hogy a MASP-2 aktivitas 6sszefligghet a vizsgalt
Klinikai kimenetekkel.

A lektin Gtvonal molekuldinak a betegek bevalasztasakor vizsgalt szérumszintje nem mutattak
Osszefliggést az infekcioval Osszefiiggd haldlozassal. Mivel a komplement rendszernek a
betegségekre vald fogékonysagban kettds szerepe van, feltételezhetjiik, hogy inkébb a
gyulladasos folyamat sordn tlzott aktivacido kovetkeztében 1étrejovd szovetkarosodas tiinik
artalmasabbnak, mint a mikodés hianya. Ebbdl kovetkezéen tovabbi értékelések ¢és

tanulmanyok elvégzése indokolt a jovOben a lektin Gitvonal vizsgalatara cirrhosisos betegekben.
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FOBB UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

Coeliakia

1. Coelidkidban a glikan ellenes antitestek eléforduldsa gyakori a diagndzis
felallitasakor, a kezelés megkezdése elbtt.

2. Az antitestek prevalenciaja és azok titer értékei nagyon hasonléak a Crohn-
betegségben észleltekéhez és kapcsolatot mutatnak a betegség klinikai megjelenésével, a
NOD2/CARDI15 mutacio jelenlétével azonban nem.

3. A legmagasabb glikan ellenes antitest prevalencia ¢és titer értékek a legsulyosabb
klinikai forméban jelentkezd betegség, a malabszorpcid esetén észlelhetd.

4.Kell6 hosszusagn és megfeleld gluténmentes diéta hatdsara az antitestek a szérumbol
teljesen eltlinnek.

5. A glikén ellenes antitestek eléforduldsa coeliakids betegek egészséges elsdfoku
hozzatartozdiban nem gyakoribb.

6. Eredményeink alapjan az ASCA ¢és egyéb glikan ellenes antitestek a coeliakia és a

gluténmentes diéta compliance kiegészitd markereinek tekinthetok

Majcirrhosis
1. Els6ként szamoltunk be nagyszami majcirrhosisos beteganyagban a lektin
komplement Utvonal molekuldir6l komplex mddon. A szérum lektin szintek Osszefliggést

mutatnak a majbetegség stlyossagaval és a portalis hipertenzid jelenlétével. A lektinszintek

cres

crer

lehetdvé teszi, hogy szeroldgia biomarkerekként hasznaljuk 6ket hosszl tdvon is.

3. Eredményeink arra utalnak, hogy a csokkent fikolin szintek elérehaladott cirrhosisban
a majsejtek szintetikus kapacitas-karosodasanak kovetkezményei, €s nincs olyan jelentds
helyettes, ami ezt a funkciojukat potolni tudja. Ezért az észlelt lektin deficiencia a cirrhosishoz
tarsuldo immundiszfunkciés szindroma 0j alkotdelemének tekinthetd.

4. Prognosztikai szempontbol az eredményeink nem hordoztak 0j informaciot a jelenleg
elérhetd klinikai prognosztikai faktorokhoz képest és nem alkalmasak a rizikdbecslés matrix
modelljébe valé bevonasra, mert az infekciok prognosztikajdban filiggetlen kockézati
tényezOként nem alkalmazhatok.

5. A lektinek nem antibiotikum tipusu infekcidprofilaxis célmolekuldi lehetnek a
majcirrhosisos betegekben .
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