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1. OSSZEFOGLALAS

A bakterialis infekcidk a mortalitas és a morbiditas jelentds tényez6i majcirrhosisos
betegekben immunkomprimalt allapotuknak készonhetéen. Majzsugorban jél ismertek az
innate (velesziletett) immunitds zavarat okozé valtozasok, de bizonyos adatok alapjan az
adaptiv immunitds zavarai is valdszinUsithet6k. A haptoglobinnak (Hp) és a manndz koté
lektinnek (MBL) a lokalis immunvalaszt befolydsold hatasa alapjan szerepe lehet a
majcirrhosisos betegek infekcidinak kialakuldasaban.

A haptoglobin (Hp) nagyobbrészt a majban szintetizalédd akut fazis protein. Az a-
l[ancot meghatarozé génnek két allélja kodomindans mddon atirddva harom kiilonb6zé
fenotipust hoz létre: Hpl-1, Hp2-2 Hpl-2. A harom fenotipus kiilonbozik antioxidans,
eltakaritd (scavenger), és immunmoduldns hatdsaiban is, ez alapjan eltér6 mddon
befolyasolja a gyulladdssal jaré betegségek lefolyasat.

A manndz-koté lektin (MBL) egy szérumban taldlhatd lektin, amit a maj szintetizal, és
az innate immunitas fontos szereplGje. Elsésorban immundeficiens allapotokban az MBL
hiany noveli az infekciok kialakulasanak valdszinliségét. Tekintettel arra, hogy a majzsugor
egy szerzett immunkomprimalt allapot, az MBL deficiencidanak lehet szerepe a bakterialis
fert6zések kialakulasaban.

A Hp fenotipus vizsgalatahoz 336 kiilonb6z8 etioldgiaju majcirrhosisos betegtél és
384 egészséges embert6l vettink szérummintat. A fenotipusokat gélelektroforézissel
hatdroztuk meg, mely pontosan jelzi a genotipust is. Egy atlagosan 420 napos kovetéses
vizsgalat sordn értékeltiik az Osszefliggést a Hp fenotipusok és a klinikailag szignifikdns
infekciok kialakuldsa kozott.

929 kiilonb6z6 etioldgidju majbeteg (autoimmun majbetegségek [ALD]: 406, C-virus
hepatitis|HCV]: 185, majcirrhosis: 338) és 296 egészséges kontroll MBL szint meghatarozdsat
végeztik el. Ezt kdvetGen egy kovetéses vizsgalat soran értékeltik, hogy az MBL deficiencia
milyen mértékben néveli a klinikailag szignifikans bakterialis infekcidk rizikojat majcirrhosis
esetén.

A Hp fenotipusok megoszlasa hasonld volt a betegek és a kontroll személyek kozott.
(Hp1-1: 10.7% vs. 11.5%, Hp2-1: 47.9% vs. 46.1% és Hp2-2: 41.4% vs. 42.4%). Ertékeltik a

klinikailag szignifikans infekcidok el6fordulasanak valdszinliségét minden fenotipus esetén



(HpI-1: 50.0%, Hp2-1:36.0% és Hp2-2:26.6%, p=0.039). Logisztikus regresszids analizis
alapjan a Hp1-1-es fenotipus (p=0.015, OR: 2.74, 95%Cl: 1.22-6.13), a Child-Pugh stadium
(p=0.038, OR: 1.40, 95%Cl: 1.02-1.91) és a tdrsbetegségek jelenléte (p<0.001, OR: 2.64,
95%Cl: 1.63-4.27) az infekcidk el6fordulasanak fliggetlen rizikd tényez6inek bizonyultak. Cox
regresszios analizissel a Hp1l-1-es fenotipus (p=0.014), a Child-Pugh stadium (p<0.001) és a
tarsbetegségek (p=0.004) szignifikans 6sszefliggést mutattak az elsé infekcidig eltelt idGvel is.

Az MBL szintek és az abszolit MBL hiany (<100ng/ml) gyakorisdga nem kiilonboztek
Iényegesen a betegek és a kontrollok kozott (ALD: 14.5%, HCV: 11.9%, LC: 10.7%, HC: 15.6%).
Cirrhosisos betegekben a bakteridlis infekcidk el6fordulasanak rizikdja szignifikansan
magasabb volt MBL deficiencia esetén, mint az MBL kompetens betegekben (50.0% vs.
31.8%, p=0.039). Logisztikus regresszidés analizis soran az MBL hidny az infekcidk
kialakulasanak flggetlen rizikd tényezdje volt (OR: 2.14 95%Cl:1.03-4.45, p=0.04) a Cild-Pugh
score-ra, a tarbetegségekre, korra és nemre tortént korrekciét kovetGen. Kaplan-Meier
analizis alapjan az MBL deficiencia és az els6 infekcidig eltelt rovidebb idé szoros
Osszefliggést mutatott. (atlagosan: 579 nap vs. 944 nap, pBreslow=0,016, pLogRank=0,027),
és Cox- regressziés analizissel fliggetlen prediktornak bizonyult (p=0,003; OR: 2,33,
95%Cl:1,34-4,03).

Osszefoglalasként tehat elmondhatd, hogy majzsugorban szenvedS betegekben a
Hpl-1 fenotipus, az MBL hidny, valamit a tarsbetegségek a klinikailag szignifikans infekcidk
megjelenésének flggetlen rizikétényez6i a korabbrdl ismert tényezék (majcirrhosis
sulyossaga, gasztrointesztinalis vérzés) mellett. Ezen tul bizonyitottuk, hogy a Hp és az MBL
molekuldknak az innate immunitdsban bet6ltott ismert befolydsold szerepe klinikai

jelentéséggel bir.



2. SUMMARY

Bacterial infections are an important cause of morbidity and mortality in patients with
liver cirrhosis, due to their immuncompromised state. Alterations of innate immunity are
well known, and there are data that shows the disorders of adaptive immunity in liver
cirrhosis. Mannose-binding lectin (MBL) and Haptoglobin (Hp) influence the innate and
adaptive immune responses so may have affect on the development of infections in patients
with liver cirrhosis.

Hp is mainly synthesized in the liver. The a-chain coding gene’s two codominant alleles (1
and 2) account for three phenotypes, which have biologically important differences in their
antioxidant, scavenging, and immunomodulatory properties and may thereby influence the
course of inflammatory diseases.

MBL is a serum lectin synthesized by the liver and involved in innate host defense.
MBL deficiency increases the risk of various infectious diseases mostly in immune-deficient
conditions. As liver cirrhosis is a relative immuncomromised state MBL deficiency may
influence the development of bacterial infections in this population.

Sera of 336 patients with liver cirrhosis of different etiologies and 384 healthy
subjects were investigated in the Hp study. Hp phenotypes were determined by gel
electrophoresis and assigned to a genotype. A follow-up observational study (median: 420
days) was conducted to assess the association between Hp phenotype and the development
of clinically significant bacterial infections in the patients with liver cirrhosis.

Sera of 929 patients with various chronic liver diseases (autoimmune liver diseases
[ALD]: 406, viral hepatitis C[HCV]: 185, and liver cirrhosis with various etiologies: 338) and
296 healthy controls were assayed for MBL concentration. Furthermore, a follow-up,
observational study was conducted to assess MBL level as a risk factor for clinically
significant bacterial infections in cirrhotic patients.

The Hp phenotype distributions of patients and controls was similar (HpI-1: 10.7% vs.
11.5%, Hp2-1: 47.9% vs. 46.1% and Hp2-2: 41.4% vs. 42.4%). The probability of a clinically
significant bacterial infection was calculated for each Hp phenotype (Hp1-1: 50.0%, Hp2-1:
36.0% and Hp2-2: 26.6%, p=0.039). In a logistic regression analysis, Hp1l-1 phenotype
(p=0.015, OR: 2.74, 95%Cl: 1.22-6.13), Child-Pugh stage (p=0.038, OR: 1.40, 95%CIl: 1.02-



1.91) and presence of co-morbidities (p<0.001, OR: 2.64, 95%Cl: 1.63-4.27) were
independently associated with infections. In a Cox-regression analysis, the Hp1-1 phenotype
(p=0.014), Child-Pugh stage C (p<0.001), and presence of co-morbidities (p=0.004) were
associated with time to first infectious episode.

MBL level and the prevalence of absolute MBL deficiency (<100ng/ml) was not
significantly different between patients and controls (ALD: 14.5%, HCV: 11.9%, LC: 10.7%,
HC: 15.6%). In cirrhotic patients, risk of infections was significantly higher among MBL
deficient subjects as compared to non-deficient ones (50.0% vs. 31.8%, p=0.039). In a logistic
regression analysis, MBL deficiency was an independent risk factor for infections (OR: 2.14
95%Cl:1.03-4.45, p=0.04) after adjustment for Child-Pugh score, co-morbidities, gender, and
age. In a Kaplan-Meier analysis, MBL deficiency was associated with shorter time to develop
first infectious complication (median days: 579 vs. 944, pBreslow=0.016, pLogRank=0.027)
and was identified as an independent predictor in a multivariate Cox-regression analysis
(p=0.003, OR: 2.33, 95%Cl:1.34-4.03).

Conclusions: Hp polymorphism, MBL deficiency and co-morbidity were independent
predictors for risk and time to first clinically significant bacterial infectious episode in liver
cirrhosis added to known predictors (severity of cirrhosis and gastrointestinal bleeding). Our
study shows that the known function of Hp and MBL molecules in innate immunity has

clinical significance.



3. ROVIDITESEK JEGYZEKE

AlH: autoimmun hepatitis

ALD: autoimmune disease (autoimmun majbetegség)
AMA: anti mitokondrialis antitest

BT: bakteridlis transzlokacid

C2, C3, C4: komplement 2-es, 3-as, -4-es faktor

Cl: konfidencia intervallum

CRD: carbohydrate recognition domain (az MBL szénhidrat felismerd csoportja)
DAMP: damage-associated molecular pattern (sejtkarosodassal 6sszefliggé molekularis
mintdzat)

DNS: dezoxiribonukleinsav

Fvs: fehérvérsejt

GNB: Gram-negativ baktérium

GPB: Gram-pozitiv baktérium

HCV: C virus hepatitis

Hgb: hemoglobin

Hp: haptoglobin

IL: interleukin

INF: interferon

IQR: kvartilis atlagérték

LDL: low-density lipoprotein

LPS: lipopoliszacharid

MASP: MBL asszocidlt szerinprotedz

MBL: mannose-binding lectin (manndz-kotd lektin)
MELD: model for end-stage liver disease

NK: natural killer cell (természetes 6l6sejt)

NO: nitrogén oxid

NOS: NO szintetaz enzim

OR: odds ratio (esélyhanyados)

PAMP: pathogen-associated molecular pattern (patogén-asszocidlt molekularis mintazat)



PBC: primer biliaris cirrhosis

PMN: polimorfonuklearis leukocyta

PRR: pattern recognition receptor (mintazat felismeré receptor)
PSC: primer szklerotizalé cholangitis

RES: retikuloendotelialis rendszer

RNS: ribonukleinsav

SBP: spontan bakterialis peritonitis

SD: Standard deviacio

Th: T helper

TLR: toll-like receptor

TNF-a: tumornekrozis faktor- a



4. BEVEZETES

A mdjzsugor a kilonboz6 etioldgiaju  kronikus mdajbetegségek végstadiuma.
Népegészségligyi probléma szinte az egész vildagon. Magyarorszagon a legfontosabb
etiolégiai tényez6 az alkoholfogyasztas. Ha majzsugor kialakult, mar nincs lényeges
kilonbség a lefolydsaban az 6t el6idézd faktortdl fliggben. Enyhe formajaban tlinetmentes
(kompenzalt stadium), a szovettani atéplilésen, a maj tapintasi leletén kivil Iényeges eltérést
nem taldlunk. A folyamat el6rehaladdsaval el6térbe kerlilnek a maj funkcionalis
elégtelenségével és a portalis hipertenzidval 6sszefliggs tlinetek, fizikdlis jelek (dekompezalt
stadium). Ezek szamszerii jellemzésére j6l hasznilhaté a Child-Pugh' és a MELD? score
rendszer. A betegség el6reheladasaval parhuzamosan romlanak az immunfunkcidk, csokken
a beteg védekez6 képessége. Az utdbbi id6k kutatasai kapcsan egyre nyilvanvalébb, hogy a
majcirrosisos betegekben kialakuld infekciok nemcsak a tulélést befolyasoljak, de a betegség
lefolyasat, tlineteit, kezelhetGségét is. Id6ben tortént felismerés, megfelel6 kezelés esetén a
szovédmények jo részét uralni lehet, a progresszid lassul, a tulélés nd. Szamos tanulmany
vizsgdlta azokat a hajlamosité tényezbket, melyek a fert6zések kialakulasat provokaljak
ebben a csoportban. Eddig két reprodukdlhatéo és fliggetlen rizikotényez6 kerilt
meghatarozasra: a cirrhosis sulyossaga®”, illetve a gasztrointesztinalis vérzések’. Minél
el6rehaladottabb a betegség anndl nagyobb valdszinliséggel varhaté az infekcidk
megjelenése, valdszinlileg a parhuzamosan fokozédé immundefektus miatt. A majzsugorban
szenvedd betegek gasztrointesztindlis vérzést kovetben szintén tobbszor fordul el6 fertézés,
amely a vérzés kimenetelét és a beteg tulélését is befolyasolja.

A haptoglobin (Hp) molekula els6sorban a majban szintetizalédo akut fazis fehérje,
melynek f6 funkcidja, hogy a vordsvértest sériilése kapcsdn szabadda vdlé hemoglobint
(Hgb) megkosse, receptoraihoz kapcsolédva a keringésbdl kivonja, megel6zve a szabad Hgb
sulyos sejtkarositd hatasait. Ezaltal er6s antioxidans hatasa van. A majbdl a keringésbe kerdl,
atjut az érfalon, igy az extravaszkularis szovetekben is aktiv. A granulocitakban képz6dott HP
a gyulladés vagy sérilés helyén szabadul fel, csékkentve a szdvetkarosodas mértékét®’. Az
utébbi id6ben kerilt leirdsra angiogenetikus, gyulladas gatlé és immunmodulans szerepe®. A
Hgb-Hp és a HP molekula a monocita—makrofagok felszinén taldlhaté CD163, és a

granulocitdkon, természetes Ol6sejteken és a limfocitdak egy kis csoportjanak felszinén



taldlhatd CD 11b (CR3) receptorokhoz kapcsolédik. A Hp a CD4+ és CD8+ T limfocitak
tobbségéhez is kotsdik®, kdzvetlendl képes gatolni azok proliferacidjat és befolydsolja a
Th1/Th2 egyensulyt™®. A Hp polimorfizmus kévetkeztében létrejévé harom, eltérs szerkezetii
és tulajdonsagl Hp molekula (Hp1-1, 1-2, 2-2) szdmos gyulladdsos és autoimmun koérkép
lefolydsat modosithatjak'’. Ezek alapjan feltételezhets, hogy az eltéré fenotipusok az
infekcidk kialakuldsat kilonb6z6 iranyban befolydsoljdk, szerepik lehet a bakterialis
infekcidkra valé fogékonysag meghatarozasaban.

A manndz-kété lektin (mannose-binding lektin (MBL) egy major mintazat-felismerd
molekula, az innate immunitas fontos szerepl6je. A felszini szénhidrat szekvencidk alapjan
szamos szokvanyos korokozd felismerésére és eliminaldsara képes. Patogénekhez torténd
kapcsolddas sordn- az MBL kot6 szerin protedz 2-vel komplexet alkotva- befolyasolja a direkt
opszonofagocitézist, a lektin Gton keresztil aktivalja a komplement rendszert. A molekula
féként a majban szintetizalodik, és innen vélasztodik ki a vérbe'?. Egészséges emberekben az
MBL szintek jelent6s egyéni kulonbségeket mutatnak, de egy adott betegben, valdszin(lleg

1314 A kaukazusi

genetikailag meghatarozott mddon, szintje az id6k folyaman allandd volt
populacido 40%-aban alacsony, mig 8%-aban rendkiviil alacsony (MBL deficiens egyedek)
értékek voltak mérhetSk™. A hattérben a molekula hibas 8sszeszerelését, vagy instabilitasat

1718 els@sorban

igazoltdk'™®. Az MBL deficiencia infekciok kialakuldsanak riziké faktora
immunkomprimalt allapotokban, mint pl. éretlen immunrendszer (kisgyermekkorban)™, az

immunrendszert gyengit6 betegségek, vagy gydgyszeres immunszupresszio esetén.
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5. CELKITUZESEK

A haptoglogin molekula harom fenotipusa eltér szerkezetében, méretében és
funkciojaban. Eltér6en befolyasoljdk az immunfunkcidkat, és ezen keresztiil bizonyos
gyulladdsos betegségek lefolyasat, megjelenését. Kevés adat all rendelkezésre arrél, hogy az
eltér6 immunmoduldlé képesség hogyan befolydsolja a bakterialis infekciok kialakuldsat és
lefolyasat a kiilonb6z6 Hp fenotipusok esetén.

Az MBL az innate immunitas fontos szereplGje, a bakteridlis behatolassal szembeni
els6dleges védelmi vonal része. Ismertek adatok, melyek amellett szélnak, hogy az MBL
deficiencia mellett immunkomprimalt allapotokban illetve éretlen immunrendszer esetén
nagyobb valdszinlséggel alakulnak ki bakterialis infekcidk.

A madjcirrhosisos betegek kilondsen fogékonyak a bakteridlis infekciokkal szemben,
melyek mddositjak a betegség lefolyasat, szovédmények kialakulasahoz vezetnek, jelentésen
befolydsoljdk a mortalitast. Csak néhany rizikéfaktort ismertink, melyek névelik a fetr6zések
kialakulasanak valdszinliségét (el6rehaladottabb majzsugor gasztrointesztinalis vérzések). A
csokkent ellenallé képesség egyik fontos oka az alacsony C3 szintek miatt kialakuld
opszonizacidés zavar. Ha a hidnyz6 vagy, alacsony MBL szintek miatt az MBL kozvetitette
opszonizacio is romlik, az a fert6zésekre valé fogékonysagot tovabb ronthatja.

Azonos sulyossagu majzsugor esetén is kilonb6z6 az infekcidk gyakorisdga az egyes
betegekben. Kialakuldsukat az ismert rizikd faktorokon kivil szamos egyéb tényezé
befolydsolhatja, melyek eddig még nem ismertek.

Feltételeztilk, hogy az MBL vérszintje, illetve a Hp polimorfizmus befolydsolja a
fertézésekre valé fogékonysdgot majcirrhosisban. Uj riziké faktorok azonositasa lehetévé
teszi a fert6zésekre kulondsen fogékony betegek kivalasztdsat, a gondozas mindségének,
valamint a mortalitdsi mutatoknak a javitasat, és Uj alapot jelenthet, az antibiotikum-

profilaxis tervezéséhez.
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6. IRODALMI ATTEKINTES

6.1 A mdjcirrhosis és a ferté6zések

Az utdbbi évtized kutatasai soran egyre élesebben rajzolddik ki az infekcidk szerepe a
majcirrhosis lefolyasaban.

A majzsugor a leggyakoribb szerzett immundeficiens allapot. A betegek hajlamosak a
bakteridlis fert6zésekre és azok sulyos formainak kialakuldsara. Az infekcidk sulyosbitjak a
majbetegséget: rontjak a hepatikus funkciokat, el6segitik a majbetegség szo6v6dményeinek
kialakuldasat (koagulaciés zavar, hepatorendlis szindréma, hepatikus encephalopathia,
nyel6cs6 varixvérzés) és a mortalitds jelentds tényezsi®. Cirrhosisos betegek kérhazi
felvétele és kezelése sordn a betegek 32-34%-aban észleltek valamilyen fertézést™.
Sulyosabb majbetegség (Child-C stadium)®*, gasztrointesztinalis vérzés® esetén gyakrabban
alakul ki bakterialis infekcid. Felsé tdpcsatornai vérzés miatti hospitalizacié soran az infekciok
el6fordulasi aranya 45%’. Forditva is igaz, meggy6z6 adatok sz6lnak amellett, hogy fertézés
estén négyszer nagyobb a veszélye a nyel6cs6 varixvérzés kialakuldsanak, nehezebben
uralhatok a vérzések és magasabb az Gjravérzés kockazata is*’. A bakteridlis infekcid a
varixrupturanak tehat nem csak a kovetkezménye, de legaldabb részben a kivaltd oka is
lehet®®. A fertézés kialakuldsa 6nmagaban is jelentds mértékben emeli a mortalitast. A
fert6zéssel Osszefliggé haldlozds tobb mint kétszerese a fert6zéssel nem bird cirrhosisos
betegek halalozasanak®®, a méjzsugorban szenvedd betegek 30-50%-aban az infekcié okozza
a beteg halalat. A mar kialakult fert6zés kapcsan az el6rehaladott madjbetegséget, a
veseelégtelenség jelenlétét, és a hemodinamikai instabilitdst egyértelm(ien rossz

prognosztikai tényezének talaltak krénikus virus hepatitis miatt kialakult majcirrhosisban?.

A legjellemz6bb kérokozdok kordbban a Gram-negativ baktériumok (GNB) voltak,
els6sorban a szokvanyos bélfléra tagjai, mely jelzi, hogy a leggyakoribb belépési kapu a
fokozottan atereszt6 bél. Az utdbbi id6ben a Gram-pozitiv baktériumok (GPB) el6forduldsi
aranya jelent6sen novekedett, részben az invaziv diagnosztikus és terapias beavatkozdsok
kovetkeztében, részben a tartdés (nem csak a tartds) profilaktikus antibiotikum kezelések
terjedése miatt. Napjainkban kb. 50-50%-ban okozzak a cirrhosisos betegek bakterialis

25;26

fert6zéseit™°. Figyelemremélto az opportunista fertézések gyakoribb megjelenése is*’.
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A fert6zések az esetek mintegy felében tlinetszegényen vagy atipusos formaban
zajlanak™. A betegek gyakran laztalanok, a fehérvérsejt (Fvs) szam Gnmagaban nem
informativ, hiszen a hiperszplénia okozta leukopénia miatt, elképzelhets, hogy a normadlis
Fvs szam valéjaban enyhe leukocitézist jelez. Sulyos fert6zésekben természetesen
el6fordulhatnak akar extrém magas Fvs értékek, de ilyenkor mar nem kérdés, hogy van-e
fert6zés. Az infekcid egyetlen jele lehet a hepatikus encephalopathia, vagy a hepatorenilis
szindroma megjelenése. Cirrhosisos betegekben a hiperdinamids keringés miatt egyébként
is alacsony a vérnyomas, ill. az ilyenkor tobbnyire jelenlévé encephalopathia légzésszam
emelkedéssel jar, melyek miatt a sepsis felismerése szintén késik®.

Az infekcidknak tehat nagy jelentdségiik van a majcirrhosisos betegek kezelése soran.
Tekintettel arra, hogy a mortalitast alapvet6en meghatarozzak megel6zésiiknek kiemelt
szerepe van. Tartds antibiotikum profilaxis (2x200 mg norfloxacin) bizonyitottan csékkenti az
infekciok el6forduldsat, javitja a tulélést”. Bar az adott betegcsoportban a tulélés javuldsaval
kecsegtet, hosszutdvon azonban szdmolni kell a rezisztens torzsek megjelenésével, mely
miatt a jovében komoly gondot fog jelenteni nem csak a megel6zés, hanem a polirezisztens
baktériumok altal okozott infekcidk kezelése is. Ezért nagyon fontos megtaldlni azt a
kiilonosen veszélyeztetett betegcsoportot, amely az antibiotikumprofilaxisbdl biztosan
profital és elkertilni minden felesleges antibakterialis terapiat. A fert6zések kialakuldasanak
eddig két reprodukdlhatd, flggetlen prognosztikai faktora ismert majcirrhosisban: a
majbetegség sulyossaga és a gasztrointesztinalis vérzés®. Uj rizikéfaktorok megismerése
tdmpontot jelenthet a profilaxis tervezéséhez, és ezen keresztil lehet6séget nyujthat a

fertGzés okozta halalozas csokkentésére.

6.2 Csékkent védekezb6képesség: Elhuzodo bakterémia

A méj egy bakterialis filter®'. A szinuszoidokban talalhaté Kupffer-sejteknek fontos
szerep jut a bélb6l transzlokalodé baktériumok és uagy tlnik, az endotoxinok
kiszirésében?. Bizonyithatd, hogy cirrhosisos betegekben a retikuloendotelialis rendszer
(RES) funkcié csokkent, és a Kupffer-sejtek szama is kevesebb, funkcidja gyengébb?>.
Raaddasul a kollaterdlis hdalozat kialakuldsa miatt a vér egy része elkerlilve a majat

kozvetleniil a szisztémas keringésbe jut®*.
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Madjcirrhosisban az immunrendszer kdrosodas sokrét(, és a majbetegség sulyossagaval
fokozddik®®. A polimorfonukleéris leukocitak (PMN) sejtek (a fokozottan ateresztS bélen
keresztll torténd bakteridlis transzlokacié kévetkeztében kialakuldé) magas endotoxin szint
miatt aktivalt dllapotban vannak, mely energetikailag kimeriti 6ket, igy a tovabbi bakteridlis
stimulusokra adott valaszuk csokkent mértékl, a fagocita funkcido romlik. Az elhuzdédo
endotoxin hatdsra a monocitak tolerancia kialakitasaval valaszolnak, ugy nevezett

%37 Az alacsonyabb komplement - elsGsorban a C3 - szint és az

immunparalizis jon létre
opszonizécié zavara rontja a bakterialis felismerést és a baktericid aktivitast®®. Az adaptiv
immunitas zavarat jelzi, hogy a cirrhosisos betegek székletének IgA tartalmat
alacsonyabbnak taldltdk a normalisnal, mely valészinlileg a mukdza csokkent IgA
szekrécidjaval fugg dssze. El6rehaladt majzsugorban T sejt deplécié keriilt leirasra®. Szintén

fert6zésekre hajlamosit a vastulterhelés, mely a cirrhosis bizonyos formdiban jellegzetes. A

gazdaszervezetben talalhatd vas a baktériumok fontos tapanyaga™.

A csokkent védekezé mechanizmusok miatt a lokalis infekcidok kapcsan, de gyakran
ezek nélkil is a bélfalon torténé bakteridlis transzlokacié (BT) miatt (belépési kapuk)
baktériumok szinte akadalytalanul jutnak a keringésbe, és gyakran alakul ki bakterémia.
Maijcirrhosisban az egészséges immunrendszerl egyénekhez képest ot-tizszer gyakrabban

1041 &5 ezek az epizddok tartdsabbak

észlelhetd a baktériumok megjelenése a keringésben
is. A vérben kering6 baktériumok a szervezet kiilonb6z6 helyein megtelepedve és
elszaporodva spontdn bakteridlis peritonitis (SBP), meningitis, endocarditis, sepsis

kialakulasahoz vezetnek, melyek mortalitasa kiléndsen magas.

6.3 Bakteridlis transzlokdcio (BT) a bélfalon at
A BT egészségesekben is eléforduld természetes jelenség®, mely a RES, ezen beliil a
Kupffer-sejtek fiziologias trénere. Nemcsak a baktériumok, hanem a kilénféle bakterialis
antigének, az endotoxinok és maga a bakteridlis dezoxiribonukleinsav (DNS) is képes atjutni
a bélfalon, és szisztémads gyulladasos reakciot elinditani. A megnovekedett portdlis nyomas,
a megvaltozott mikrofléra, (bakteridlis tulndvekedés), a bélmotilitds romldsa és a

védekezbképesség csokkenése kovetkeztében a BT patoldgidssa valhat. llyen esetekben a
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BT egyidejlileg nagy baktérium invazidval, ill. a kérokozdknak a véraramba torténé szabad
bejutasaval jar >,

A majzsugorban szenvedd betegekben a baktériumok szamdra tehat az egyik
legfontosabb belépési kapu a fokozott atereszté képességli vékonybél-nyalkahartya,
melynek kovetkeztében a bél flérajahoz tartozd, gyakrabban GNB-ok, bakterémiat
okoznak, valamint felelGsek a szinte allanddan jelenlévé magas endotoxin szintért®. A
magas endotoxin szint meghatdrozé jelent8séggel bir a portais hypertensio kialakuldasaban
és fenntartdsaban.

A BT els6sorban a spontdn bakterialis peritonitis (SBP) kialakulasban jatszik jelentGs
szerepet, de emellett feltehetSleg egyéb szisztémas infekcidk oki tényezéje is. Az irodalmi
adatok e tekintetben azonban csak szérvédnyosak, tovabbi bizonyitas szikséges. Mellette
sz6l, hogy magas szérum lipopoliszacharid-koté fehérje szintek esetén — melyet infekcid
hidnyaban BT markernek tartanak — négyszer gyakoribbnak talaltdk a sulyos infekciok
kialakulasat*. Hasonloképpen sajat megfigyelésiink szerint az anti-mikrobialis antitestek

jelenléte majcirrhosisban elérejelzi a szisztémas infekcidk kialakulasat®.

6.4 Haptoglobin
A Hp legnagyobb mennyiségben a vérben keringé akut fazis fehérje. Kilonb6z6
gyulladasos folyamatok kapcsan citokinek hatasara (poinflammatorikus citokinek, interleukin
(IL)-1, tumornekrézis faktor (TNF)-a IL-6 és a glukokortikoidok)*® expresszidja fokozddik,
vérszintje emelkedik az infekcid kialakulasat, a szoveti karosodast kovetéen 1-2 napon

1”7, Gyulladasgatld és szoveti regeneraciét tamogatd hatast tulajdonitanak neki®’. A Hp

bell
legrégebben ismert funkcidja a szabadda valt, rendkivil reaktiv, szovetkarositd hatasu Hgb
megkotése. A szabadda valé Hgb-nak a keringésbe keriilve sulyos endotél karosité hatdsa
van. A vaszkularis tonus kialakitasaban jelent6s szerepet jatszé nitrogén oxidot (NO) megkoti.
Emellett a vorosvértestekbdl parhuzamosan felszabaduld argindz a nitrogénoxid szintetdz
(NOS) szubsztratjat, az L-arginint, ornitinné alakitja, amivel az NO pétlasat megakaddlyozza.

Az NO csokkenés hatdsara lokalis vazokonstrikcid, trombocita aktivacid és aggregacid jon

létre. A szabad Hgb pro-oxiddns hatdsu molekula, oxidativ és peroxidativ reakcidkat katalizal,

oxigéngyokok képzédéséhez vezet. Fenton reakcion (H,0,+Fe®" = Fe**+OH +OH) keresztiil*®,
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hem gyl(rliben 1évé ferro vas (ll) hidroxil gyokok képz6dését provokdlja. Ezek endotél és
szovetkarositd hatdsuak, szerepet jatszanak a low-density lipoprotein (LDL) oxidaciéban is,

k*. A Hgb szabaddd valasa fizioldgias folyamat, mely bekévetkezhet

ezdltal aterogén hatdsua
az eloregedett vorosvértestek destrudldodasa kapcsan, vagy az eritroblasztok
denukledlédasakor. Bizonyos patoldgias folyamatok soran (autoimmun betegségek,
gyulladdsok, fertSzések) jelentGsebb mértékiivé valhat a hemolizis®. A szabad Hbg
megkotésén, hatastalanitasan keresztil a Hp-nak jelent6s antioxidans szerepe van. Ezen
kivil a kialakulé komplex tul nagy ahhoz, hogy a vesén at filtralédjon, igy a hemolizist kovet6
vasvesztés minimdlisra csokken. A Hgb-Hp kapcsolddds erds, irreverzibilis.>® A kotsdést
kovetSen a Hgb oxiddns hatdsa jelentésen mérséklédik, de teljesen nem szlinik meg, emiatt
a komplex eltavolitasa, clearence fontos®. Receptoraihoz térténd kapcsolédast kovetsen
felvételre keril a sejtekbe, ahol lebomlik.

A Hp termel6désének f6 helye a maj, legnagyobb mennyiségben a keringésben, a
limfaban taldlhatd, kisebb mennyiségben jelen van az extravaszkuldris térben. Ide
valdszinlileg egyrészt az érfalon at torténs migracid soran jut ki az érpalyabdl, masrészt a
monocitdk és a granulocitak a vérbdl felveszik, granulumaikban raktarozzak, majd TNF-a
hatdsara szekretaljak azokat a gyulladas helyén. Bizonyithaté azonban, hogy ezek a sejtek a
Hp de novo szintézisére is képesek. A hepatikus és nem hepatikus forma kozo6tt, glikolizacids
kilonbség van. Az extrahepatikus format a vérbdl nem sikerilt kimutatni, igy feltételezhetd,
hogy ezek a gyulladas helyén kis mennyiségben felszabadulva autokrin és parakrin mdédon
hatva a gyulladdsos és immunvalasz lokalis szabalyozasaban vesznek részt* .

A vérben keringd Hgb-Hp eltavolitdsa 90 %-ban a majsejtek felszinén taldlhaté nem
pontosan definialt receptorokhoz kapcsolddva torténik®. A masik jelentés Hgb-Hp receptor
a RES sejtjein, a monocitdkon, makrofagokon talalhaté CD163 receptor, valamint a
granulocitdk, természetes 06l6 sejtek (NK) és a limfocitdk egy részének a felszinén
elhelyezked$ CD11b. A B sejtek felszinén 1évs CD22-hoz is kotsdik™ .

A CD163 sejt felszini glikoprotein receptor, mely a membranon keresztil kis farki régiéval
a citoplazmaba l6g. A Hgb-Hp komplex endocitétikus receptora, de joval kisebb aktivitas
mellett a szabad Hgb-t és Hp-t is képes megkotni. Nagy szamban taldlhaté a lép voros
pulpdjaban, a mdj RES sejtjeinek felszinén. A CD163 ezen kivul bakteridlis szenzorként
m(ikddve a lokdlis immunvdlasz elinditdsdban jatszik szerepet. Az infekcié lecsengé

szakaszaban a citokin termelés mérséklése révén szabalyzo funkcidja van.
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Az érpdlyan kival taldlhaté Hgb-Hp a CD163 receptorokhoz kotédve eliminalddik.
Endocitdzis Utjdn a lizoszémakba keril, itt a komplex felbomlik, a hem levdlik, a fehérje
lancok lebomlanak. A hemoxidaz-1 enzim hatdsara a hem molekula szénmonoxidda (CO),
biliverdinné és ferro wvas(ll)sa alakul. A CO vazodilatator, antiproliferativ, anti-
inflammatorikus és antioxidans tulajdonsagu, mely révén ellensulyozni tudja a szabad Hgb
NO scavenger, vazokonstrictiv, proliferativ, inflammatorikus és  pro-oxidans

>556 A biliverdin és az azt bilirubinnd alakité biliverdin reduktiz szintén

tulajdonsagat
antioxidans hatasu. A felszabadul6 ferritin pedig azonnal megkéti a ferro vas(l)-t>” (1. dbra)
A Hp szintén lebomlik. A Hgb-Hp és a CD163 kotddését kovetben a makrofaghdl Interleukin
(IL)-6, IL-10 és TNF-a is felszabadul. A pro és anti-inflammatorikus citokinek indukcidja
azonban nem egyforma erds. Az IL-6 és IL-10 kb. 100x-os, még a TNF-a csupan 2-3x-0s
emelkedést jelent, igy dsszességében a folyamat a gyulladasgatlds iranyaba tolddik®®. Ha
szabad Hgb kot6dik a CD163-hoz, csak a TNF-a indukalédik, az anti-inflammatdrikus
citokinek nem. A CD163 expresszidja a sérllés, gyulladas gyogyuld szakaszaban, illetve a
szovetgyogyulds idején a legmagasabb. A gyulladas soran az IL-6, IL-10 és a gliikokortikoidok
hatasara nemcsak a keringésben |év6 monocitakon, hanem az érintett szévetek makrofagjain
is fokozodik a CD163 receptor expresszidja. Ugyanakkor a klasszikus makrofag-aktivaciéban
szerepet jatszé citokinek (interferon [INF]-y, TNF-a) illet6leg a lipopoliszacharidok (LPS)
csokkentik a CD163 receptor expresszidjat>. Az alternativ tton aktivalt, CD163+ makrofagok
egy rendkivil heterogén csoportot jelentenek, melyek a kilonb6z6 stimulusokra sokrétd,
ugyanakkor testreszabott médon képesek valaszolni. Kulcsszerepiik van mind az akut, mind
pedig a krénikus gyulladdsos folyamatok mérséklésében, a tolerancia indukciéban és a
szbveti regeneracioban’.

A Hgb-Hp CD11b- és a CD22-receptorokhoz vald kétédésének inkabb szabalyzé funkcidja
van, a komplex eltakaritisa szempontjabdl a jelentdsége kisebb®’. CD22 receptorhoz
kétédve a Hp blokkolja a B-limfocita endotélhez valé kapcsolddasat®, csokkenti a LPS
indukalta T- és B-limfocita proliferaciét™ és funkciét”’. Ez altal immunmodulans hatasa van,
az optimalis immunvalasz kialakitasaért felel6s. A Hp-nak csontvel6ben az immunsejtek
fejl6édésében, differencialéddsaban kiemelkedd a jelent6sége, itt valdszinlleg a CD11b és

CD22 receptorokhoz vald kapcsolédik. Hp-knock out egerekben kisebb, éretlen B-limfocitak
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1. dbra A hemoglobin haptoglobinhoz valé kot6dése és a komplexnek a makrofagok CD163

scavenger receptorahoz torténdé kotédését kovetd metabolizmusa. (Moestrup 2004)
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lathatdk a limfoid szervekben®.

A Hgb megkotése révén az arachidonsav oxidacidjahoz sziikséges hem vegyiletek
eltavolitasra kerilnek, igy a Hp gatolja a prosztaglandin szintézist, melynek tovabbi anti-
inflammatorikus hatasa van>. Ezen kiviil a Hp aktivalja az endotélidlis sejtek novekedését és
differencialodasat, uj erek kialakuldsat serkenti. Angiogenetikus hatasa van®®. Chaperon
aktivitdsa révén a megvaltozott struktiraja fehérjékhez kapcsolédva segiti azok
eltavolitasat®.

A Hp-nak tehat a gyulladasokat, szoveti karosodasokat kovetd regenerdacidban a
homeosztazis helyreallitdsdban van szerepe.

A Hp egy a-2 glikoprotein, a monomer két a és két meglehetésen konzervativ B
fehérjelancbdl all. Az a-lanc exonjanak két gyakori allélja van. Az Gsibb Hpl-es tipus egyetlen
olyan kotShellyel bir, mellyel egy masik monomerhez kapcsolddni képes. A Hp2 valdszinlleg
egy génszakasz duplikacidja soran jott létre, két monomer kété hellyel rendelkezik'!. Mivel a

fehérje mindkét 16. kromoszomardl kodominans maddon atirdsra kertl, 3 kilonboz6



fenotipus alakulhat ki, mely egyértelm(en jelzi a genotipust. A Hp1-1 kis dimereket képez, a
Hp2-1 hosszabb rovidebb egyenes lancok kialakuldasahoz vezet, mig a Hp2-2-es genotipus
esetén minimum 3 monomerbd| 4116, de inkdbb nagyobb ciklikus polimerek keletkeznek®.
(2.dbra) A strukturdlis kiildnbség funkcionalis eltérésekhez vezet. Altaldban elmondhats,
hogy a Hp1-1-s fenotipus majdnem minden tulajdonsagaban erésebb. A Hgb-Hp1-1 komplex
gyorsabban eliminalddik a keringésbdl és az extravascularis térb61%?, annak ellenére, hogy a
Hgb-Hp2-2 nagyobb affinitassal kétédik receptoraihoz™®.

Hgb-Hp2-2 komplexben |év6 vas a leginkabb elérheté a kornyezet szamara, melynek
kovetkeztében fokozott kelatképz6dési hajlam és kifejezettebb redoxaktivitds jellemezi a
Hgb-Hp1-1 komplexben lévé vashoz képest. Ez az un. labilis plazma vas felel6s a Hgb-Hp2-2
komplex esetén kimutathaté fokozott szabadgyok képzdésért™. A Hp1-1 erGsebben gatolja
a prosztaglandin szintézist®. Viszont a Hp2-2 erésebb angiogenetikus hatassal bir, minta Hp1-
1%%. A heterozigétak valdszintleg intermedier tulajdonsaguak, de kevés ezzel kapcsolatos
vizsgalat tortént. Az antibakteridlis hatast tekintve is kilonbség van az egyes fenotipusok
kozott. Sok korokozdnak vasra van sziksége alapvetd anyagcsere folyamataihoz, melyet a
Hgb-Hp komplex bekebelezése utjan vesz fel. A polimer szerkezetl Hp2-2-s fenotipus ezt
lehetetlenné teszi, igy akadalyozza a baktérium szaporoddsat®™. Raadasul a multimer
szerkezet(i Hp2-2 tobb baktériumkotd hellyel rendelkezve agglutindlja azokat, tovabb
gatolva szaporodasukat®. Ezt a jelenséget Streptococcus-pyogenes-szel végzett vizsgalatok
soran igazoltdk, de feltételezhetd, hogy a Hp2-2 egyéb kérokozdkkal is hasonldan viselkedik.
Ez altal a polimer formdk egy természetes védelmet jelentenek szdmos kdérokozéval
szemben®.

A CD 163 receptorhoz torténé kapcsolddast kdvetd citokinindukcid is kiilonbozik a Hp1-1
a Hp2-2-es fenotipus esetén. Mindkét fenotipus jelentésen indukalja az IL-6 és IL-10
felszabadul3st, és kisebb mértékben a TNF- a expressziot. Ezen tulajdonsdgaban is erésebb a
Hp1-1 fenotipus, de amig az IL-6 és IL-10 termel6dését 5-10x erésebben fokozza, mint a Hp2-
2, addig a TNF-a indukciés képessége csak 2-3x olyan er8s. igy a Hpl-1 esetén az

immunvalasz Th2 irdnyba tolddik, még Hp2-2 esetén er6teljesebb lesz a Th1 valasz™.
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2. dbra A haptoglobin polimerek kialakulasa a genotipus fiiggvényében
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6.5 A mannodz-koto lektin

Az MBL a C-tipusu lektin receptorok kozé tartozd mintazatfelismeré molekula. Egy
proteinlanc tobbszorods 6sszekapcsoldddsaként kialakulé multimer szerkezettel bir. A protein
lanc N-terminalis vége ciszteinben gazdag, mellette egy kollagén kot6 domén taldlhatd, amit
egy rovid helikalis szerkezet(i ugynevezett nyak kovet. A C termindlis végén a szénhidrat
felismeré domén (lektin domén vagy CRD) helyezkedik el. Hirom protein lanc triplahélixet
alkotva osszekapcsolddik és adja az MBL alegységét. 2-6 alegység kapcsoléddsa révén jon
létre a multimer molekula®®. (3. dbra) A multimer formanak az MBL funkcidjaban jelentésége

van. Egyetlen CRD-nek a felismert szénhidrat molekuldhoz valé kotédése gyenge, az erés
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kotédéshez sok CRD egyittes kapcsolddasa kell, mely a multimer és a bakteridlis fal

s . IR 2R V2 s . s « . . 7 7 7
szabélyosan ismétlgdé szénhidrat csoportjainak illeszkedésekor jon létre®

3. abra A mannoz koto lektint kddold gén és a molekula szerkezete (Worthley et al 2006)

Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4

S| | |||
. (52)(54)(57) .
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Funkcionalis multimer

Az MBL f6leg a majban szintetizalddik, mint szérum fehérje a keringésbe jut. Kimutattak
jelenlétét kozépfilben 1évs folyadékban, gyulladt izileti folyadékban, 26. terhességi hét utan
a magzatvizben, torokvaladékban®®. Raadasul intracellularisan a fagocitdk granulumaiban,
valamint az endoplazmas retikulumban is jelen van, ahol feltételezések szerint a fagocitalt
részecskéknek az endoplazmads retikulumbdl a Golgi appardtusig torténé transzportjat
szabalyozzak®.

A proteint kédolé MBL2 génnek tobb allélja van. A promoter régié mutacidi a fehérje
expressziojat befolyasoljdk. Az exon ,missense” mutdciéi a multimer forma kialakuldsat
teszik lehetetlenné, vagy a molekula stabilitdsat rontjak. Az MBL polimorfizmus a
szérumszintek és az aktivitds széles varidcidjdban nyilvanul meg’®. Akik az exon régié
missence mutacidira nézve homozigétak, igen alacsony MBL szinttel rendelkeznek (MBL
deficiensek). Az adott egyénben a szérum koncentrdcid és az MBL aktivitds genetikailag
meghatdrozott, az élet folyaman, gyulladasok kapcsan nem valtozik, de az individualis

kiilonbség nagy.
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Az MBL szerepe az innate immunitdsban

Az innate, vagy velesziiletett immunitds jelenti az elsédleges védelmi vonalat a behatolé
korokozokkal szemben. Ennek az elsédleges védelmi rendszernek a résztvevéi az ép epitél
mellett szolubilis molekuldk (antimikrobidlis peptidek, komlement, citokinek, természetes
antitestek), a fagocitak és a mintazat felismeré receptorok (PRR). Ez utébbiak kozé tartoznak
a toll-like receptorok (TLR), a scavenger receptorok a Nod-like receptorok, valamint a C-
tipusu lektinek. Az innate immunitas biztositja a baktériumok tébbségének elpusztitasat a
hosszabb id6t igényl6 adaptiv valasz megjelenése el6tt. Beinditja a gyulladasos reakciot és az
adaptiv immunvalaszt. PRR-k feladata, hogy felismerjék, érzékeljék a patogénhez asszocialt
molekuldris mintdzatot (PAMP), illetve a megvdltozott sajat felszini mintazatot (DAMP),
beinditsdk a fagocitdzis Utjan torténé eltavolitasukat®.

Az MBL a mikroorganizmusok széles skalajat képes felismerni (Gram-pozitiv és negativ
baktériumok, virusok, gombdak, protozoonok) vizsgalatok szerint a CRD-vel torténd
kapcsolddas alapjan®. Szerkezetébdl adddéan képes felismerni a prokaridta sejtre jellemz6
szabdlyosan ismétl6dé szénhidrat csoportokat. Ca-fliggé modon kot6dik a cukrok 3-hiroxi és
4-hidroxi csoportjaihoz (N-acetil-D-gliilézamin, manndz, N-acetil-mannézamin, fukdz,
glikdz)™, de affinitdsa van a teikoinsavhoz is. Az MBL-lel egyidében az egyéb innate
receptorok is felismerik ugyanezeket a ligandokat, egylttes hatasuk sziikséges a megfeleld
valasz kialakuldsdhoz. A kot6dést kovet6en az MBL konformdacié valtozason megy at,
melynek jelentésége van az ezt kovezd lépések beinditasaban (komplement-aktivacio, a
fagocitozis, a gyulladasos vélasz és az adaptiv immunvélasz)®®. A karosodott sajat sejtek
felismerése a megvaltozott felszini strukturak alapjan torténik. Az MBL a keringésben az MBL
asszocialt szerinprotedzzal (MASP) komplexet alkotva kering. Kapcsolédddsuk a kollagén
doménen keresztil torténik. Az MBL kot6dése a mikrobialis felszinhez mddositja a kollagén
konformaciojat és a MASP autoaktivacidjat valtja ki, mely hasitani képes a C2 és C4-t,
létrehozva a C4bC2a (klasszikus C3 konvertaz) molekuldt, beinditva a komplement aktivacid
lektin utjat. A fagocitdzis inicializalasa azonban nem csak a komplement rendszer aktivaldsan
keresztil torténik. Allatkisérletes modellekben az MBL-null egerek Staphylococcus aureus
infekciéra valé fogékonysaga megegyezett az MBL-null+C3-null egerekével, de Iényegesen
nagyobb volt, mint a C3-null egereké, mely alapjan feltételezhet6, hogy a fagocitozis
beinditdsanak a komplement rendszertél fuggetlen Gtja is létezik.”” Shiratsuchi és mtsai

bizonyitottdk, hogy az MBL MASP-t6l flggetlenll (tehat komplement aktivacio nélkdl) is,
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direkt uton fokozza a fagocitézist, hidat képezve a faldsejt és a kérokozd kozott. A célsejthez
tortént kapcsoldddssal egyid6ben az MBL- valdszinlleg a kollagén doménen keresztiil -
kapcsoldédni képes a fagocita sejtek felszinén taldlhaté komplement receptor CR1-hez,
valamint a kollektin receptor C1qR-hez71. Ez azt jelenti, hogy az MBL nem csak fokozza az
opszonofagocitdzist, de maga is opszoninként funkcional®®. Az MBL sajat karosodott sejtek
elimindlasaban betoltott funkcidjat komplement-figgének taldltak. A fagocitdzis ugyan
bekodvetkezik a sejtfelszini receptoroknak a patogénekhez, vagy sérilt sejtekhez valo
kozvetlen kapcsolddasa révén is, mégis a komplement és az MBL hianydban az eltakaritas
késik.

Az MBL szerepet jatszik a citokin szabalyozasban. Alacsony szintje fokozta a TNF-a, az IL-
1B és az IL-6 felszabadulast, magasabb koncentracidk csokkentették’®. TLR-2/6 co-
receptorként mi(ikédve az intracellularis jelatvitelben koézrem(ikédik, szerepe van a
fagocitaknak a bekebelezett organizmusra adott valaszaban’.

Az MBL deficiencia 10-15%-ban fordul el6 a normal populaciéban. Viszonylagos
gyakorisagat az magyarazhatja, hogy bar a szamos baktériumokkal szemben a védettség
némileg csokkent lesz, intracellularis kérokozdkkal (mycobacteriumok) szemben bizonyos
rezisztenciat jelent. Klinikai vizsgalatok soran ugy tiinik, hogy az MBL deficiencidnak akkor
van jelentésége, ha az immunrendszer m(ikédése valamilyen mas oldalrdl is gyengil. Kis
gyermekkorban, amikor az immunaparatus még éretlen, gyakorinak taldltdk az infekcidk,
elsésorban a léguti fert6zések elSforduldsat.”” Gyakrabban fordultak elS sulyos infekcidk
valdszintiséggel alakult ki fert6zések kapcsan szeptikus shock’’. Majtranszplantéciot
kovetben szintén gyakoribb volt az életet veszélyeztetd sulyos fert6zések megjelenése a
donor MBL deficiencidja esetén. (Ez egyuttal azt is bizonyitotta, hogy az MBL f6 forrasa a
maj)’®. Kis tanulményban azt talaltdk, hogy B hepatitis talajan kialakult cirrhosisos
betegekben gyakrabban volt észlelhet6 SBP MBL hianyosokban, mint az MBL kompetens
csoportban79. Taldltak Osszefliggést az MBL polimorfizus és kilénb6z6 autoimmun
betegségek kozott is (szisztémds lupus erythematosus). Ezekben az esetekben a tlinetek
megjelenését azzal magyaraztak, hogy a patogének és az apoptotikus testek eltavolitasanak

késése teret enged a keresztreakciok és az autoreaktivitas kialakuldasanak®.
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7. BETEGEK ES MODSZEREK

7.1 Betegek kivdalasztdasa
7.11 Haptoglobin polimorfizmus vizsgdlathoz

2006. majus-2008. aprilis kozott a DEOEC Il. Belklinika Gasztroenteroldgiai tanszékén
gondozott 336 kiilonb6z6 etioldgiaju majcirrhosisos betegtdl (férfi/né: 188/148, a majzsugor
fennallasanak ideje 3,9+4,2, kor: 56.5+10.8 év) tortént mintavétel. A klinikai adatokat az 1.
tablazatban 6sszegeztiik. Betegeink k6zott 220 esetben (65,5%) az alkoholfogyasztds volt az
etioldgiai faktor, 96 beteglinknek (28,6%) C-virus hepatitis talajan alakult ki a majzsugora, 20-
nak (5,9%) egyéb eredetli majbetegsége volt. A majzsugor diagndzisat a klinikai a biokémiai
és az ultrahangos leletek, illetve ahol eléreté volt, a majbiopszia eredménye alapjan
allitottuk fel. Pozitiv klinikai jelnek tekintettiik a sargasagot, erythema palmare-t, a
Dupuytren szindrémat, a szOrzetvesztést, férfiaknal a ndGies sz6rzet, a gynecomastia
kialakulasat, a csillag-naevus-ok jelenlétét, az ascitest, az izom-atrophia-t, az
encephalopathia-t. Biokémiai pozitivitast jelentett a csokkent vérlemezke-szam, Fvs-szam,
anémia, megnyult protrombin id6, emelkedett bilirubin szintek, és majenzimek, csokkent
koleszterin, albumin és kolinészteraz értékek. Ultrahang vizsgalat sordn a fokozott
echogenitas, a nodularis felszin, a nagyobb 1ép, atrofizalt jobb és hipertofizalt bal lebeny®?,
valamint a duplex technika soran latott portalis kollateralisok széltak majcirrhosis mellett.
Fels6 panendoszkdpia soran ellendriztiik a nyel6csé varixok jelenlétét, allapotat, az esetleges
portalis gastropathia-t®. Azokban az esetekben, ahol ezek alapjan nem volt egyértelmi a
diagnodzis, majbiopszia tortént (Osszesen 104 betegben igazoltuk szovettanilag a
majcirrhosist). Alkoholos majzsugorban szenvedd betegeink alkohol fogyasztdsa meghaladta
a napi 60g-ot. Bevdlasztas sordn kizarasi kritériumnak tekintettiik, ha a betegnek a megel6z6
6 hétben gasztrointesztindlis vérzése, vagy bakteridlis infekcidja volt, vagy profilaktikus
antibiotikum terdpidban részesiilt a megel6z6 6 hdnap alatt. Rogzitettik a betegek adatait:
életkor, életkor a betegség felismerése idején, etioldgia, a cirrhosis sulyossaga, ascites
megléte, foka, nyel6csé varikozitds és annak mértéke, megel6z6 varixvérzés(ek),
tarsbetegségek.
Tarsbetegségként figyelembe vettik a megel§z6 szivinfarktust, pangasos szivelégtelenséget,

periférias artérias érbetegséget, cerebrovaszkularis betegséget, kronikus tiid6betegséget,
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kronikus veseelégtelenséget, fekélybetegséget, diabetes mellitust és nem metasztatizalo,
valamint metasztatizalé malignus daganatokat, ideértve a hepatocellularis carcinoma-t. A

majcirrhosis stlyossagat a Child-Pugh klasszifikacio®, és a model for end-stage liver disease

1.tablazat A Hp polimorfizmus vizsgalatba bevont betegeink adatai

Majcirhosisban szenvedd betegek, n 336
Nemek (ffi/né), n 188/144
Kor (+SD) 56,5+ 10,8 év

Etioldgia, n (%)

Alkoholos 219 (65,2%)

HCV 97 (28,9%)

Egyéb 20 (5,9%)
Child A/B/C, n 110/128/98
Tarsbetegségek, n (%) 149 (44,3%)

Egy 929

Ketté 31

Harom, vagy tobb 9

Hepatocellularis carcinoma, n (%) 36 (10,7%)

Betegek, akiknek fert6zése volt, n (%) 113 (33,6%)

Egy 51

Ketto 31

Harom 31
Egészséges kontrollok,n 384

Nemek (ffi/né), n 192/192

Kor (+SD) 52,5+ 10,2 év

(MELD) score? alapjan kalkulaltuk. A bevont betegeket 2009. &prilis 1-ig vagy a halalukig
kovettik, illetve néhany beteget, akik a kés6bbiekben nem jelentkeztek az utolsé
megjelenésiikig. Az atlagos kovetési id6é 420 nap volt (IQR: 88-742). Ez alatt jegyeztiik a
klinikailag szignifikdns bakteridlis infekcidk el6forduldsat. Klinikailag szignifikdnsnak akkor
tekintettik a fert6zést, ha a beteg altaldnos dllapota, a majfunkcié romldsa, vagy
szovédmények (encephalopathia, varixvérzés hepatorendlis szindréma) kialakuldsa miatt
korhazi felvételt igényelt. A kovetési idGszak alatt betegeink profilaktikus antibiotikum

kezelést nem kaptak.
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Az infekcids epizédok értékelése soran figyelembe vettik a klinikai tiineteket, lazat,
laboratdriumi eredményeket, tenyésztési eredményeket (ha rendelkezésre éalltak), képalkoté
vizsgalatok eredményeit. A betegek haldla (n=108) esetén a boncjegyz6konyvek is
attekintésre kertltek. A bGr- és lagyrész, a szajlregi, a fels6 és alsé léguti (akut bronchitis,
pneumonia), az epeuti (cholangitis, cholecystitis, majtalyog), a bél- (gastroenteritis), a
hugyuti (cystitis, pyelonephritis) infekcidk, az osteomyelitis és az endocarditis diagndzisanak
feldllitdasa a konvencionalis kritériumok alapjan tortént. Spontan bakteridlis peritonitis-t
akkor véleményeztiink, ha a hasliregben infekcioforras nem volt észlelhets, de az ascites
folyadékban a PMN szam nagyobb volt, mint 250 mm?, fiiggetleniil attdl, hogy volt-e pozitiv
ascites-tenyésztési eredmény.

A kontrollcsoport 384 korban és nemi megoszlasban a betegekt6l nem kilénb6z6
(ffi/n6: 192/192, kor: 52.5 + 10.2 év) egészséges emberbdl allt, akiknek sem

gasztroentroldgiai, sem majbetegségiik nem volt.

7.12 MBL-szint meghatdrozdshoz

591 kiilonb6z6 etioldgiaju kronikus majbetegségben szenvedd, nem majcirrosisos
beteg vizsgalatat végeztik el. Hat magyar hepatoldgiai centrum (Debreceni Egyetem,
Semmelweis Egyetem, Pécsi Egyetem, BAZ Megyei Kérhaz, Miskolc Szent Ferenc Kérhaz) és
egy német kdzpont Otto-von-Guericke Egyetem (Magdeburg) betegei keriiltek bevalasztasra:
406 autoimmun majbeteg (ffi/n6 : 122/184, kor: 50.5 + 17.0 év): primer biliaris cirrhosis
(PBC, n=182), primer szklerotizalé cholangitis (PSC, n=76), és autoimmun hepatitis (n=148),
valamint 185 kronikus C hepatitises beteg (krénikus HCV, ffi/n6: 90/95, kor: 54.3 £ 12.5 év).
(2.tablazat)
A PBC diagnodzisat kolesztatikus enzimemelkedés, anti-mitokondrialis antitest (AMA) és/vagy
PBC specifikus AMA-pozitivitas, hisztoldégiai lelet, valamint az extrahepatikus kolesztazis
kizarasa alapjan allitottuk fel®>. A PSC-t a kolesztatikus enzimemelkedés mellett, meglévé
jellegzetes epeduti sztendzisok, dilataciok igazoltak. Legtobb esetben hisztoldgiai megerdésités
is tortént.®* Az AIH diagnézisa soran az ismert majkarosodashoz vezets faktorok (alkohol,
virus, gyogyszer és toxin indukalta és herediter majbetegség) kizarasat kovetGen a

Nemzetkdzi AIH Csoport (International AIH Group) score rendszerét hasznaltuk.®® Krénikus
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HCV-t a HCV RNS pozitivitdsa emelkedett transzamindzok (> 2x U legaldabb 6 hénapon at)
valamint amennyiben elérhet6 volt, hisztoldgiai lelet alapjan mondtuk ki.
A kontroll csoport 296 korban és nemi megoszlasban a betegcsoportnak megfelel6
egészséges emberekbdl allt (ffi/n6: 140/156, kor: 49.5 = 16.5 év), akiknek sem
gasztrointesztinalis, sem majbetegségiik nem volt.

Mintavétel tortént 338, a DEOEC Il. Belklinika altal gondozott, killonb6z6 etioldgiaju
majcirrhosisos betegtél is (n6/ffi: 189/149, kor: 56.4 = 10.8 év) 2006. majusa és 2008. aprilisa
kozott. A klinikai adatokat a 2.tablazatban foglaltuk 6ssze. 220 estben (65,1%) alkoholos

eredet volt, 98 (29,0%) betegben C virus fert6zés talajan alakult ki, 20 (5.9%) betegben

2. tablazat Az MBL szint vizsgalataba bevont betegeink

Diagndzis Szam
Kronikus HCV cirrhosis nélkiil, n 185
Nemek (Ffi/ng), n 90/50
Kor (+SD) 54,3+12,5 év
Autoimmun majbetegség cirrhosis nélkiil, n 406
Nemek (Ffi/ng), n 122/184
Kor (+SD) 50,5+17,0 év
PBC 182
PSC 76
AlH 148
Kiilonboz6 etioldgiaju majcirrhosis, n 338
Nemek (Ffi/ng), n 189/149
Kor (+SD) 56,4+10,8
Alkoholos, n (%) 220 (65,1%)
HCV-vel 6sszefiiggd, n (%) 98 (29,0%)
Egyéb, n (%) 20 (5,9%)
Egészséges kontroll, n 296
Nemek (Ffi/ng), n 189/149
Kor (+SD) 56,4+10,8 év
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egyéb etioldgidju volt a majzsugor. A bevalasztdsi kritériumok és a klinikai adatok

értékelése a haptoglobin vizsgalatba bevont betegekével azonos mddon tortént.

7.2 Haptoglobin fenotipus analizis
A Hp gén mindkét 16. kromoszomardl egyarant atirasra keril, igy a szérumbdl
meghatdrozhaté fenotipusok pontosan tikrozik a genotipust®®. A meghatarozas
gélelektroforézissel lehetséges. A kilonb6z6 betegcsoportok és kontroll egyének esetén a

szérum mintakbdl torténd Hp fenotipus meghatdrozashoz a Yang és mtsai altal ismertetett

4.3bra Kiilonb6z6 haptoglobin fenotipusok elektroforetikus képe.

A B
11 22 241

A Hp1-1 fenotipus esetén egyetlen, kis molekulatémegd, gyorsan vandorlé sav lathato (A). A Hp2-2-t
szamos, nagy molekulatémeg(, lassan vandorld sav jellemzi (B). A Hp2-1 fenotipusban pedig mind a
Hp1-1-nek megfelel6 sdv, mind pedig szamos lassabban vandorld sav is megfigyelhet6 (C).

A kilénb6z6 Hp fenotipusok elektroforetikus mobilitasuk és savmintdzatuk alapjan konnyen
elkilonithetGek.
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moédszert hasznéltuk laboratériumunk &ltal bevezetett médositassal®’: natrium-dodecil-
szulfat poliakrilamid 5-10%-os linearis gradiens gél elektroforézist (SDS-PAGE) kovet6en
polivinilidén-difluorid (PVDF) immobilion-P transfer membranra (Millipore, Bedford, MA)

elektrotranszferrel atvittlik (blottoltuk) a fehérjét. A detektalast Hp ellenes antitest (1:1000)
(Polyclonal Rabbit Anti-Human Haptoglobin [Dako, Glostrup, Denmark]) és peroxidaz jelzett
masodik antitest (1:2000) (Goat Anti-Rabbit-HRP, Dako), valamint diaminobenzidin [DAB]
oldatok felhasznaldsaval végeztiik. A fenotipusokat minden vizsgalat sordn 1-1 és 2-2 tipusu
gyari Hp standardok (Sigma-Aldrich, Schnelldorf, Germany) segitségével allapitottuk meg (4.

abra).

7.3 MBL-szint meghatdrozds

Minchinton és mtsai®® altal kdzélt mddszert kévetve, az MBL szinteket két
monoklonalis antitest felhasznaldsdval szendvics ELISA rendszerrel hataroztuk meg. Roviden,
mikrotiter lemezekre (lapos alapi, magas kot6képességli, Greiner Bio-One,
Mosonmagyarévar, Hungary) 1 pug/ml koncentraciéban monoklondlis egér antihuman MBL
antitesteket (clone 131-1; BioPorto Diagnostics A/S, Gentofte, Denmark) vittiink fel, egy
éjszakdn at 4°C-on inkubadltuk tris puffer oldatban (TBS). Ezt kdvetéen harom kilonb6z6
higitdsu szérummintat (1/5, 1/25, 1/125) és MBL standard sorozat higitast (BioPorto
Diagnostics A/S) nedves kamraban 90 percen at 37°C-on inkubaltunk.
A standard oldat 1000 AU-t tartalmazott, melyet a gyartd altal megjelolt 3200 ng/ml
koncentracioju oligomerizalt MBL-nek fogadtunk el. Haromszori mosast kovetéen pH 7,5-re
allitott TBS és 0,05%-os Tween-20 és 0,25 uM EDTA (TBS-T-EDTA)-ban 1:8000-re higitott
biotinilalt Mab 131-1 oldatot adtunk hozz4 és 90 perig 37°C-on nedves kamraban inkubaltuk.
Ujabb mosést kdvetSen 1:1000-hez higitdsi Avidin-biotinilalt-peroxidaz-konjugatumot
(Vectastain, Vector Laboratories Inc., Burlingame, CA) tettiink hozza, majd ismét inkubacid
tortént 30 percig nedves kamrdban, szobahd&mérsékleten. A szin elShivdsat tetrametil-
benzidin dihidrokloriddal (TMB, Sigma Aldrich, Schnelldorf, Germany) végeztik, a ledllitas
2M-os H,SO4—vel tortént. 450 nm-en Infinite200 lemez leolvasd (Tecan Austria GmbH,

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

torténtek, a betegek klinikai adatainak ismerete nélkul.

7.4 Statisztikai analizis

A Hp polimorfizmus vizsgalatok esetén a normalitas vizsgdlatot Shapiro Wilk’'s W
teszt segitségével végeztiik. A kilonb6z6 beteg és kontroll csoportok, valamint az adott
betegség esetén az alcsoportok adatainak dsszehasonlitasara T-probat kiilonb6z6 varianciaju
csoportokra Fischer-exact-tesztet, illet6leg xz—prébét alkalmaztunk helyenként Yates-
korrekcidval.
A folyamatos valtozdkat eloszlastol fliggben atlagértékkel jellemeztiik, megadva a standard
deviaciét (SD), vagy kvartilisekre bontva azok medianjat adtuk meg (IQR). A folyamatos
valtozékat Mann-Whitney U teszt vagy Student T teszt segitségével vetettiik 6ssze. Kaplan-
Meier tulélési gorbén abrazoltuk és a kilonbségeket LogRank és Breslow analiziseket
alkalmazva hasonlitottuk 6ssze. Logisztikus regresszidos és l|épcsGzetes Cox-regresszios
analiziseket alkalmazva vizsgdltuk meg az esetleges 0Osszefliggéseket a klinikai és
laboratériumi értékek valamint a klinikailag szignifikdns bakteridlis infekcidk kialakuldsanak
kockazata illet6leg az elsé infekcidig eltelt id6hossz kdzott. Esélyhanyadost (odds ratiot [OR])
hatdroztunk meg 95% konfidencia intervallummal (95% Cl). A p <0,05 értéket tekintettiik
szignifikdnsnak. Az adatokat SPSS13.0 programmal (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) értékeltik.
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8. EREDMENYEK

8.1 Haptoglobin polimorfizmus vizsgdlata
A Hp fenotipusdnak megoszlasat vizsgdltuk egy nagy magyar majcirrhosisos
betegpopuldcidoban (mely tiikrozte a genotipus megoszlasokat). Az egészségesekben talalt
aranyok megegyeztek egy kordbbi magyar felmérés soran talalt értékekkel®. A cirrhosisos
betegek Hp fenotipus megoszldsa megegyezett az egészségesben talalt aranyokkal
(3.tablazat), az értékek a Hardy-Weinberg szerint szamitott egyensulynak megfeleltek, nem

kiilonboztek kor és nem szerinti megoszlasban sem.

3. tablazat Haptoglobin fenotipus és Hp1l allél frekvencidk cirrhosisos betegekben és
egészséges kontrollokban

Esetek | Hp(1-1) Hp(2-1) Hp(2-2) | Hp1lallél
Gyakorisag cirrhosisos 336 36 161 139 0,3467
betegekben, n (%) (100,0%) | (10,7%) (47,9%) (41,4%)
Gyakorisag egészséges 384 44 177 163 0,3451
kontrollokban, n (%) (100,0%) | (11,5%) (46,1%) (42,4%)

Nincs statisztikai kiilonbség

A vizsgalt 336 cirrhosisos betegben 0Osszesen 248 infekcids epizddot észleltiink a
hospitalizacidk soran. A betegeknek 33,6%-ban fordult el6 valamilyen fert6zés a kdvetési idé
alatt (1.Tablazat), és ezen betegek 54,9%-aban tobb mint egy fert6zéses epizdéd zajlott. Az
infekcidk 32,5%-a hugyuti fert6zés volt, 20,4%-ban SBP, 15,5%-ban pneumonia, 8,7%-ban
b6r vagy lagyrész infekciok, 3,4%-ban bakterémia, 2,4%-ban epeuti fert6zés, 0,5%-ban
osteomyelitis volt igazolhatd. A fert8zés lokalizacidjat 16,5%-ban nem tudtuk meghatarozni.
Pozitiv tenyésztési eredmény 138 esetben allt rendelkezésre, ami a fert6zéses
epizdédok 55,6%-t jelentette. A kdrokozdk 57,2%-ban Gam-negativ, 42,8%-ban Gram- pozitiv
baktériumok voltak, gyakorisaguk sorrendjében a kovetkez6k: Escherichia coli (23,2%),

Enterococcus faecalis (15,9%), Klebsiella pneumoniae (15,2%), Pseudomonas aeruginosa
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(13,8%), Staphylococcus aureus (11,6%), Streptococcus pneumoniae (8,7%), Proteus mirabilis

(2,9%), Staphylococcus epidermis (1,4%), egyéb (7,2%).

4. tablazat A Hp fenotipusok megoszldsa cirrhosisos betegeinkben

Osszes Hp1-1 Hp2-1 Hp2-2
N =336 n=36 n =161 n =139
Nem (ffi/nd), n 188/148 15/21 85/76 88/51
Kor (Atlag * SD, év) 56,5+10,8 57,5+13,1 56,7+10,2 55,9+10,9
Child-Pugh stage, n
A 110 12 48 50
B 128 12 63 53
C 98 12 50 36
Meld score (pontok) 14,746,3 14,415,1 15,0%7,0 14,315,7
Szérum bilirubin (umol/L) 65,5+94,1 67,1+95,8 64,5+85,5 64,3+100,3
Szérum albumin (g/1) 33,18,0 34,2+7,5 32,18,0 34,0+8,1
Trombocita (G/L) 123,1472,4 | 136,3%84,2 | 122,84842 | 119,963,
Immunoglobulinok (g/L)
lgG 18,317,2 18,4+6,0 18,9+7.8 17,617,0
IgA 6,9+4,9 6,115,5 6,8+4,3 7,445,2
leM 2,8+37 2,3+1,8 2,743,0 3,044,9
Tarsbetegségek, n (%) 149 (44,3%) 19 (52,7%) 70 (43,5%) 60 (43,2%)
Egy 109 14 50 45
Kettd 31 4 17 10
Harom v. tébb 9 1 3 5
HCC, n (%) 36 (10,7%) 5 (13,9%) 18 (11,2%) 13 (9,4%)
Kévetési id6 + SD (nap) 4431363 428+374 4761369 410+353

Median kovetés, IQR (days)

420 [88-742]

325 [67-761]

472 [120-767]

371 [63-711]

Betegek, akiknek infekcidja volt

a kovetés alatt, n (%) 113 (33,6%) 18 (50,0%)* 58 (36,0%) 37 (26,6%)*
Egy 51 10 27 14
Ketté 31 3 15 13
Harom vagy tobb 31 5 16 10
Betegek, sulyos infekcioval, n (%) 95 (28,3%) 16 (44,4%) 47 (29,2%) 32 (23,0%)*

SD: standard devidcid, IQR: inter-quartilis tartomany, HCC: hepatocellularis carcinoma
*p=0,039, #p= 0,03, xz-test Yates korrekcioval
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Osszefiiggés a Hp fenotipusok, a klinikai jellemzék és a klinikailag szignifikdns

bakteridlis infekciok megjelenése k6zott

Nem taldltunk kilonbséget a korokozdkat és az infekcidk lokalizacidit tekintve az egyes Hp
fenotipusok kozott. (nem mutatott adatok) Nem volt kiilénbség az egyes fenotipusok kozott
sem a nemek megoszlasat, sem a cirrhosis sulyossagat, sem a tarsbetegségek el6forduldsat
tekintve, a csoportokon belil az atlagéletkor is hasonldnak bizonyult. (4. Tablazat)
Univaridcios analizist () 2-teszt vagy y2-teszt Yates szerinti korrekcidval) alkalmazva a
klinikai tényez6k koziil a majzsugor Child-Pugh stadium alapjan jellemzett sulyossaga
(p=0,035), az ascites jelenléte (OR: 2,45; 95% Cl: 1,52-4,00; p<0,001) és a tarsbetegségek
(OR: 2,70; 95%Cl: 1,70-4,30; p<0,001) bizonyultak a klinikailag szignifikdns bakterialis
fert6zések riziko faktorainak.
A Hp fenotipus szoros 0Osszefliggést mutatott a bakteridlis infekcidk megjelenésének
gyakorisagaval. (4.tablazat) Univaridcids analizis alapjan (x2-teszt Yates szerinti korrekciéval)
az Hp1-1-s fenotipusu betegekben szignifikdnsan gyakrabban fordultak el6 fert6zések, mint
egyéb fenotipusok esetén (ORupi1 vs. egyen: 2,16, 95% Cl: 1,07-4,33). Raadasul Hpl-I-s
fenotipus esetén az infekcidk egyértelmien sulyosabb formaban zajlottak (p=0,03). Nem
talaltunk Osszefliggést a Hp koncentracido kvartilisek és az infekcidk kialakuldasa kozott.

(5.tablazat)

5.tablazat Klinikailag szignifikans bakterialis infekcidk el6fordulasa haptoglobin
koncentracid kvartilisek szerint

[Hp koncentricié (g/L) Q1 Q2 Q3 Q4

(0-0,14) |(0,15-0,51)| (0,52-1,06) | (1,07-3,52)

Betegek, akiknek 32,9% 31,3% 36,9% 33,3%

infekcidja volt
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Logisztikus regresszios analizissel a betegség Child-Pugh stadium szerinti sulyossaga, a
tarsbetegségek és a Hp1-1 fenotipus az infekcidk kialakuldsanak fliggetlen rizikotényezdinek
bizonyultak. (6.Tablazat)

Kaplan-Meier tulélési gorbén abrazolva Breslow és LogRank tesztet alkalmazva a
Child-Pugh stadium (5.aba), az ascites jelenléte (6.abra) és a tdarsbetegségek (7.abra)
mutattak Osszefliggést az elsé szisztémas infekcié megjelenéséig eltelt idével. Hpl-1-s
fenotipusu betegek esetén az elsé fert6zés kialakulasaig eltelt id6 révidebb volt, mint Hp2-2-
s fenotipus esetén (8.abra). (median, 492 vs. 965 nap; HR: 2,31 95% CI: 1,86-4,51,
pBreslow=0,014 és pLogRank=0,017).

6.tablazat. Logisztikus regresszid: A bakterialis infekcidk prediktiv tényez6i majcirrhosisos

betegekben

Faktor Koefficiens P érték OR 95%KI
NGi nem 0,316 0,21 - -
Child-Pugh stadium 0,334 0,038 1,40 1,02-1,91
Tarsbetegségek 0,969 <0,001 2,64 1,63-4,27
Haptoglobin fenotipusok - 0,039 - -
Hp2-2 Referencia

Hp2-1 0,427 0,11 - -
Hp1-1 1,006 0,015 2,74 1,22-6,14

A koefficiens az OR természetes logaritmusa; p érték: szignifikancia szint; OR: odds ratio; 95%Cl: 95%
konfidencia intervallum
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5. dbra Az elsé infekcidig eltelt id6 alakulasa a cirrhosis sulyossaga szerint
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A betegek infekcios kockazata 0 250 500 750 1000 nap
ChildA 110 85 54 28 11

ChildB 126 64 48 25 9

Child C 102 28 16 8 2

6. abra. Az elsé infekcidig eltelt id6 alakulasa ascites jelenléte és hidnya esetén

Infekcidmentes tulélés (%)

100- —— Nincs ascites

——=  Van ascites
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40-

204

) I ) 1
(] 250 500 750 1000
Kovetési id6 (nap)

A betegek infekcids kockazata 0 250 500 750 1000

Nincs ascites 169 92 83 67 61
Van ascites 169 59 55 50 29
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7. abra Az elsé infekcidig eltelt id6 alakuldsa tarsbetegségek jelenléte és hidnya esetén

100+ Nincs tarsbetegség

—r
—r

Van tarsbetegség

80+

60

404

204
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A betegek infekcids kockazata 0 250 500 750 1000

Nincs tarsbetegség 191 103 72 36 10
Van tarsbetegség 147 78 51 26 12

8. abra A fert6zések kialakulasanak rizikdja kiilonb6z6 haptoglobin fenotipusok esetén
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Cox-regresszioval a Child-Pugh C (p<0,001) stadium, a tarsbetegségek jelenléte (p=0,004) és
a Hp1-1-s fenotipus (p=0,014) bizonyultak az elsé infekcid kialakulasaig eltelt rovidebb id6t

meghatdrozo fliggetlen tényezéknek. (7.Tablazat)

7.tablazat A Cox modell Osszegzése: Az els6é bakterialis infekcioig eltelt id6 hosszat
befolyasolo tényez6k

P Esélyhanyados 95%Cl

NGi nem 0,16 - -
Child-Pugh stadium <0,001

Child A Referencia

Child B 0,02 2,16 1,33-3,51

Child C <0,001 4,43 2,60-7,56
Tarsbetegségek 0,004 1,79 1,21-2,65
Haptoglobin fenotipusok (Hp) 0,05
Hp2-2 Referencia
Hp2-1 0,412 - -
Hpl-1 0,014 2,03 1,15-3,61

p érték: szignifikancia szint; 95%Cl: 95% Konfidencia intervallum

8.2 MBL szintek és deficiencia mdjbetegségekben

A kulonb6z6 krénikus majbetegségben szenved6 betegek és a kontroll csoport MBL
szintjeit a 8.Tablazat mutatja. Sem az MBL szintek, sem az MBL deficiencia gyakorisaga nem
kilonbozott ALD, krénikus HCV és majzsugor esetén a kontrol csoportban talalt értékektdl.
Az abszolut MBL hiany (MBL<100ng/ml) 10,7-15,6%-ban fordult elé az egyes csoportokban,
az alacsony MBL (MBL<500ng/ml) el6forduldsa 31,1%-41,3% volt. El6rehaladott majcirrhosis
esetén alacsonyabb MBL szintek voltak mérhet6k /Child-Pugh stadium (2./A Abra) vagy
MELD score (2./B Abra)/, de az MBL deficiensek ardnya nem kiilénbozétt a Child-Pugh
staddiumoktdl (Child A: 11.8%, Child B: 8.0%, Child C: 13.8%), vagy a MELD score-tdél fliggéen

(nem mutatott adat).

37




8. tablazat MBL szintek kiilonb6z6 etiologiaju majbetegekben és a kontrolcsoportban

Szam Atlagos Abszolut MBL Alacsony MBL
MBL szint hiany szint
ng/ml (IQR) (<100 ng/ml) (<500 ng/ml)
Krénikus HCV
Cirrhosis nélkiil 185 1139 (320-2352) 11,9% 37,8%
Autoimmun
majbetegség cirrhosis
nélkil 406 959 (276-2204) 14,5 % 36,2 %
PBC 182 14,3 % 37,9 %
PSC 76 13,2 % 38,2 %
AlH 148 15,5 % 33,1%
Kiilonb6z6 etioldgiaju
majcirrhosis 338 1118 (337-2454) 10,7 % 31,1%
Alkoholos
HCV-vel 6sszefiiggd 220 1026 (309-2259) 11,8% 31,8%
Egyéb 98 1120 (335-2621) 10,2% 31,6%
20 1208 (428-2739) 10,1% 29,9%
Egészséges kontroll 296 1027 (253-2120) 15,6 % 41,3 %

AlH= autoimmun hepatitis, HCV= virus hepatitis C, PBC= primer bilidris cirrhosis, PSC= primer
szklerotizald cholangitis, IQR: inter-kvartilis tartomany

Nincs statisztikai kiilonbség

A bakteridlis infekcio kialakuldsdanak klinikai és laboratériumi elérejelzéi

338 cirrhosisos betegben 251 infekcids epizddot észleltiink, a betegek 33,7%-4ban a

kovetési id6 alatt. (9.Tablazat). Azon betegekben, akiknek volt infekcidja, 56,1 %-ban tobb

fert6zéses epizdd zajlott. 32,5%-ban hugyuti infekciot,

20,4%-ban SBP-t, 15,5%-ban

pneumoniat, 8,7%-ban bdr, vagy lagyrészinfekciodt, 3,4%-ban bakterémiat, 2,4%-ban epeduti
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gyulladast, 0,5%-ban osteomyelitist igazoltunk. 16,5%-ban az infekcié lokalizacidja nem volt
ismert. (A Hp fenotipus vizsgalatba bevont betegpopulacid, és az MBL vizsgalatsoran
kovetett majcirrhosisos csoport nagy atfedése miatt ez utdbbi eredmények a két

tanulmanyban hasonldan alakultak)

9. dbra. Osszefiiggés az MBL szintek és a majcirrhosis sulyossaga k6zott (n=338)

(A dobozdiagram a 25-75 percentilnek felel meg. A dobozon beliili vizszintes vonalak a
medidn értékeket mutatjak.)

A. Az atlagos MBL szintek szignifikdnsan alacsonyabbak Child C stadiumu
madjcirrhosisos betegekben, mint akar a Child A vagy Child B stadiumuakban
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B. Az atlagos MBL szintek szignifikdnsan alacsonyabbak magasabb MELD score
esetén
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*p< 0,001 and **p< 0,01 U teszt Mann-Whitney szerint

Az abszolut MBL deficiencia (<100ng/ml) szoros Osszefuggést mutatott az infekcidk
kialakuldsanak valdszinlségével (OR: 2,15; 95%Cl: 1,07-4,31, p=0,039) cirrhosisos
betegekben. (9.Tablazat). Nem taldltunk 6sszefuiggést, ha az MBL szint cut-off-jat 500ng/ml-
nél adtuk meg, vagy ha az MBL szint kvartilisek szerint értékeltiik az adatokat. (Q1:<337, Q2:
338-1118, Q3:1119-2454, Q4:>2455 ng/ml). Logisztikus regresszié soran a cirrhosis
sulyossaga Chid-Pugh szerinti értékelésben, a tarsbetegségek, és az abszolut MBL deficiencia
voltak a bakteridlis infekcio bekovetkeztének fliggetlen el6rejelzéi. (10.Tablazat)

A kovetési id6 alatt bekovetkezett korhazi haldlozas 15% volt, 51 esetben olyan
betegben kovetkezett be, akinek fert6zése volt, 57 esetben infekciétdl figgetlen volt a
haldlozas (20.3% vs. 12.1%, OR: 1.84, 95%Cl: 1.22-2.78, p< 0.005). Az MBL deficiencia
egyértelm( Osszefliggést mutatott az infekciohoz kot6d6 mortalitassal. Univariacios
analizissel értékelve a fert6zés soran bekdvetkezett haldlozas rizikéja joval nagyobb volt az
MBL hianyos betegekben, mint az MBL kompetensekben (OR: 3.84, 95%Cl: 1.29-11.37,
p=0.013).
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9. tablazat . Cirrhosisos betegeink epidemioldgiai, klinikai és laboratoriumi jellemzéi és a

mannoz-kotd lektin (MBL) szintek

Total Abszolut MBL MBL kompetens
hiany
(<100 ng/ml) (>100 ng/ml)
N =338 n=36 n =302
Nem (ffi/né), n 189/149 17/19 172/130
Kor (atlag + SD, év) 56,4+10,8 58,1+9,6 56,2+10,9
Child-Pugh stadium, n
110 13 97
A 126 11 115
B 102 12 90
C
Meld score (pontok) 14,8+6,3 15,316,9 14,7+6,3
Szérum bilirubin (umol/L) 66,5+94,6 66,2+75,8 66,6+96,7
Szérum albumin (g/L) 33,247,9 35,18,0 32,947,9
Trombocita (G/L) 121,3170,6 119,657,1 121,5+72,2
Tarsbetegségek, n (%) 147 16 131
(43,5%) (43,2%) (43,4%)
Egy 109 10 929
Ketté 30 6 24
Harom v. tébb 8 0 8
HCC, n (%) 36 (10,7%) 5 (13,9%) 31 (10,3%)
Atlagos kovetés + SD (nap) 4431364 4351344 4441366
Atlagos kévetés, IQR (nap) 420 (87-745) 474 (100-713) 413 (85-761)
A kovetési ido alatt 114 18 96
bekovetkezett infekcidk, n (%) (33,7%) (50,0%)* (31,8%)*
Egy 50 6 a4
Ketté 33 5 28
Harom v. tébb 31 7 24
Infekcios epizodok 251 47 204
A bakterialis infekcidk tipusa
Hugyuti 82 (32,7%) 15 (31,9%)
Spontan bakterialis 67 (32,8%)
peritonitis 51 (20,3%) 8 (17,0%) 43 (21,1%)
Pneumonia 39 (15,5%) 7 (14,9%) 32 (15,7%)
B&r és lagyrész 22 (8,7%) 5 (10,6%) 17 (8,3%)
Egyéb 57 (22,8%) 12 (25,5%) 45 (22,1%)

SD: standard deviacid, IQR: inter-kvartilis tartomdany HCC: hepatocellularis carcinoma

p= 0,039
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10. tablazat. Logisztikus regresszio: A bakteridlis infekcio prediktorai majcirrhosisos
betegekben

Faktor koefficiens P érték OR 95%ClI

NGi nem 0,43 0,135 1,54 0,87-2,70
Child-Pugh stadium 0,38 0,02 1,45 1,06-1,99
Tarsbetegségek 1,02 < 0,001 2,78 1,71-4,50
Abszolut MBL hiany 0,76 0,04 2,14 1,03-4,45

A koefficiens az OR természetes logaritmusa; p érték: szignifikancia szint; OR: odds ratio; 95%Cl: 95%
konfidencia intervallum

Az elsé bakteridlis infekcio bekdvetkeztéig eltelt idot befolyasolo klinikai és laboratoriumi
paraméterek
Kaplan-Meier tulélési gorbén Aabrazolva Breslow és LogRank tesztet alkalmazva a
korabbiaknak megfelel6en a Child-Pugh stadium, az ascites jelenléte és a tarsbetegségek
mutattak dsszefliggést az elsd szisztémas infekciéd megjelenéséig eltelt idével.
Rovidebb id6n belll jelentkezett az elsé fert6zés az MBL deficiensekben, mint az MBL
kompetens betegekben. (median 579 vs. 944 nap; HR: 2,05 95%Cl: 1,10-3,83,
pBreslow=0,016 és pLogRank=0,027) (3.Abra).

Cox-regresszios analizis szerint a Chid-Pugh stadium (p<0,001), a tarsbetegségek
(p=0,003), és az abszolut MBL hiany(p=0,03) voltak az elsé infekcid kialakuldsaig eltelt

rovidebb id6t meghatdrozo fliggetlen tényezék. (11. Tablazat)

42




10. abra Az infekci