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BEVEZETES

MAJCIRROZIS

Epidemiolégia és betegséglefolyas A majcirrdzis a kulonb6zd etioldgiaju kronikus
majbetegségek elbrehaladott stadiuma, melyet a gazdasagilag fejlett orszagokban a
morbiditas és mortalitas jelentds okaként tartanak szamon. Vilagszerte a 14., mig Kézép-
Eurdépaban a 4. leggyakoribb haldloknak szamit. A betegség évente 170,000 ember halalaért
felelés Eurdpaban, az orszagonkénti kildnbségek azonban jelentések. Az Egészségugyi
Vilagszervezet adatbazisa alapjan Eurépan belll Magyarorszagon messze a legmagasabbak
a majcirrdzishoz kapcsolodo halalozasi mutatdk. A kdrnyezd orszagokhoz képest akar 4-5-
szO0r magasabb értéket jelent. Még jelent6sebb kilénség észlelhetd a mediterran
orszagokhoz viszonyitva. Ezen betegcsoport egészségligyi koltségei jelenleg 15,8 milliard
euro/év kiadast jelentenek Europaban. Tekintve, hogy a majcirrézis miatti halalesetek
jelentés része a 20-64 év kozotti korosztalyban fordul el6, még tovabbi jelentds
nemzetgazdasagi terheket von maga utan. A betegség korai stadiumban tiinetmentes, igy
idében torténd felismerése nem megoldott. Az elbérehaladott majfibrézis szlirésének
lehetésége nem-invaziv modszerekkel napjainkban mar lehetséges, példaul a kualonféle
szérum paraméterek alapjan, vagy a maj tomoéttségét vizsgald elasztografiaval, ugyanakkor
mas betegségektdl eltéréen egyeldére nemzeti sziirbprogramok nem léteznek. A majfibrozis
és azon belll a majcirrdzis becsult el6fordulasi gyakorisagat a 40 év feletti lakossag koérében
egy francia populaciés alapu vizsgalatban 2,8% illetéleg 0,3%-nak talaltak. Az ujonnan
felismert cirrézisos esetek szama 15/ 100,000 lakos az Egyesilt Kiralysag és
Svédorszagban végzett felmérések szerint. A korképet egyértelmiien a férfi tulsuly jellemzi.
A betegség kialakulasaban Eurépaban leggyakrabban a tulzott mértéki alkoholfogyasztas és
egyre novekvé aranyban az elhizas, a metabolikus szindroma illetbleg a 2-es tipusu
cukorbetegség talajan kialakult nem alkoholos zsirmaj all. A virusos eredetli kronikus
majgyulladas, az autoimmun folyamatok, és az anyagcsere betegségek a majcirrozis ritkabb
okai k6zé tartoznak.

A majcirrézist korabban egységesen végstadiumu betegségnek tartottak, mely
majtranszplantacio nélkil szikségszerien és elkerllhetetlendl a beteg haldlahoz vezet. A
megel6z6 intézkedések pedig csak a nyel6csdvarixok és a hepatocellularis karcindma
szlrésére és kezelésére korlatozodtak. Napjainkra azonban jelentés szemléletvaltozas
koévetkezett be és a majcirrdzist egy dinamikusan valtozé betegségnek tekintjlik, amelyben
bizonyos mértékig reverzibilitas is lehet, amennyiben a kivaltd ok kezelése id6ben
megtdrténik. Négy klinikai alcsoport hatarozhaté meg, ahol a betegség progresszidja és a
varhaté haldlozas igen eltér6. A kezdeti stadiumot (kompenzalt majcirrézis, |. és Il
stadiumok), a tinetmentesség és a betegség specifikus szovédmények hianya jellemzi. A
portalis hipertenzié (melyet a nyelécsd varixok jelenléte mutat) mar jelen lehet, de nem éri el
a klinikailag jelentés kiiszobértéket. Ezen stadiumban mind a dekompenzacio kialakulasanak
(7-10%), mind pedig a haldlozasnak (1-3,4%) az éves kockazata alacsony. A
majtranszplantacio nélkuli tulélés pedig akar 15-20 év is lehet. Az el6rehaladott stadiumban
(dekompenzalt cirrdzis, 1ll. és V. stadiumok) mar jelen vannak a betegség-specifikus
szdvédmeények (ascites, nyelécsévarixvérzés, hepatikus enkefalopatia) melyek a tlineteket
okozzak. Ezek pedig a jelentbés majsejtpusztulas kovetkeztében kialakult elégtelen mikodés,
valamint a klinikailag szignifikans portalis hipertenzié kovetkezményei. A becsllt éves
halalozas ugrasszerien megné, 20% és 57% kodzott valtozik. A majtranszplantacié nélkuli
tulélés legfeljebb 3-5 év lehet. A megel6zés és a szévédmények kezelése szintén a klinikai
stadiumok szerint valtozik. A kezelés legujabb torekvései a megel6zés és a korai intervencio,
ami arra iranyul, hogy a betegséget stabilizaljuk, azaz megakadalyozzuk vagy legalabbis
késleltessik a klinikai dekompenzacié kialakulasat és igy a majtranszplantacio
szukségesseégeét. A 21. szazad nagy kihivasa, hogy minél tobb beteg esetén megel6zhet6
legyen a majtranszplantacié sziikségessége
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Kronikus majbetegségre rakodott akut mdjelégtelenség szindroma (ACLF)
Ma3jcirrézisban a kronikus rosszabbodas folyamata soran, annak barmelyik klinikai
stadiumaban kialakulhat hirtelen, napok vagy hetek alatt bekdvetkezé romlas (un. akut
dekompenzacié [AD]), mely felgyorsithatia a betegség progresszidjat és/vagy a beteg
halaldahoz vezethet, mintegy rdvidre zarva a betegség lefolyasat. A heveny rosszabbodas
hatterében rendszerint valamilyen akutan fellépé karosité hatas all, amely azonban csak az
esetek kozel felében azonosithatd ténylegesen. Amennyiben az AD epizdéd soran a
majelégtelenség tovabb romlik, és egy vagy tdbb extrahepatikus szerv (maj, vese, agy,
véralvadas, keringés és tidd) mikddése is elégtelenné valik, majbetegségre rakddott akut
majelégtelenség szindrémardl (acute-on-chronic liver failure, ACLF) beszélink. A korkép
gyakori, az AD miatt hospitalizalt majcirrézisos betegek mintegy harmadaban alakul ki. Az
ACLF szindréma révid-tdva haldlozas igen magas (>50%). Az ACLF szindromat
egyértelmien el kell kiloniteni a majcirrdzis egyszerli AD epizodjatdl, és az egészséges
majban kialakulé akut majelégtelenségtdl (acute liver failure, ALF), valamint a majcirrdzis
kronikus rosszabbodasatol is. Majcirrdzisban a bakterialis infekcid/sepsis a legfontosabb oki
tényezd az ACLF szindréma kialakulasaban. A legfrissebb tanulmanyok a bakterialis infekcio
és az ACLF kapcsolatanak vonatkozasaban tovabbi fontos Uj adatokrdl szamoltak be.
Egyrészt, a nem bakteridlis fert6zés kivaltotta ACLF esetén is jelentés fogékonysag
észlelheté az infekcidk kialakulasara. Masrészt, a bakteridlis fert6zés altal kivaltott vagy a
betegség lefolyasa soran infekcioval szovédott esetek egyértelmiien sulyosabbak, és a
halalozas is jelentésebb a bakterialis fertézéssel nem sz6védott esetekhez képest.

Bakterialis fert6zések jelentésége és kialakulasanak mechanizmusai A majcirrozis egy
szerzett immundeficiens allapot, melynek eredményeképpen a fert6zésekkel szemben
fokozott fogékonysag észlelhetd, és ezen epizddok egyértelmiien sulyosabb lefolyasuak,
mint az atlagpopulacidban. A majcirrézisos betegek kétszer gyakrabban halnak meg
szepszisben, mint a nem cirr6zisos betegek. A leggyakoribb fert6zés az asciteses
betegekben jellegzetes spontan bakterialis peritonitis (SBP), de a kiilénféle nem-SBP tipusu
fertézések is gyakoriak, mint a pneumonia vagy a hugyuti infekcié. A bakterialis fert6zés
jelenlétében a halalozas mintegy négyszeresére emelkedik, flggetlenil a majcirrézis
sulyossagatol. A betegek 30%-a a felvételt kdveté 1 hdnapon bellil, még masik 30%-a 1
éven belll meghal az infekciot kovetéen. Majcirrézisban a bakterialis infekciok kialakulasa
ugyanakkor nemcsak a rovid tavu haldlozds fontos kockazati tényezdje, hanem egyfajta
kilon, a betegség sulyossagatol fuggetlen prognosztikai stadiumot is jelent. A bakterialis
infekcidon atesett betegek esetén a halalozas kockazata ugyanis az akut epizdd lezajlasat
kévetden is fokozott marad. A bakterialis infekciok kialakulasa tehat megvaltoztatia a
majcirrdzis természetes lefolyasat is és egyfajta dekompenzaciés eseményeknek kell
tekinteni az ascites, a nyel6csé varixvérzés és a hepatikus enkefalopatia mellett.
Majcirrézisban az immunrendszer mikoédése szamos ponton zavart szenved, mely
egyarant érinti a velesziletett és a szerzett immunitas szabalyozé és effektor folyamatait. Az
immundiszfunkcié pedig mind lokalisan, mind pedig szisztémasan megnyilvanul. A lokalis
immunrendszer miikédészavaraban kitlintetett két kompartment a maj és béltraktus.
Majcirrézisban a maj bakteridlis filter funkcidja romlik a retikuloendotelialis
rendszerének csokkent funkcidja és a Kupffer-sejtek szamanak csokkenése miatt. Ennek
eredményeként a bélbdl transzlokalodod baktériumok és a kildnféle bakterialis termékek, mint
pl. az endotoxinok kiszlirése romlik. Raadasul a portoszisztémas Kkollateralis halézat
kialakulasa miatt a vér egy része elkeriilve a majat kdzvetlenll a szisztémas keringésbe jut.
A kialakulé kontrollalatlan bakterémia miatt az immunrendszer allandé stimulalt allapotban
van. A maj ugyanakkor szamos olyan fehérjét is termel, melyek a velesziiletett
immunrendszer mikddésében elengedhetetlentl fontosak (a komplemet rendszer
alkotéelemei, a kiilénbdzé szolubilis mintazat felismérd receptor fehérjék [PRR] és az akut
fazis fehérjék [APP]). A majmiikddés romlasaval ezen fehérjék szintézise is jelentésen
csokken, mely jelentésen hozzajarul az immundeficienciahoz. A majban lévé kildnféle sejtek
altal konstitutiv modon expresszalt un. membranhoz koététt és citoplazmatikus PRR-ek, mint
a sejtfelszini és az endoszémalis toll-szeri receptorok (TLRs), citoplazmatikus nukleotid koté
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oligomerizacios domén (NOD)-szer( receptorok (NLRs) és ribonukleinsav (RNS) helikazok
egyfajta alacsonyan aktivalt allapotban vannak. Ezen receptorok egyrészt a mikrébak un.
kérokozé-asszocialt molekularis mintazatait [PAMP], masrészt pedig a hepatocellularis
karosodassal 0sszefiggd molekularis mintazatokat [DAMP] ismerik fel. Jellegzetes, példaul
hogy a majban lév6é dsszes sejtféleség expresszalja a TLR4-t, ami pedig részt vesz az
endotoxinok felvételében és clearancében, valamint a pro- és anti-inflammatdrikus citokinek
termelésben.

A bélhez kapcsolédd limfoid szbvet (GALT) miikddése — mely a szervezetinkbe a
béltraktus fel6l bekerllé antigének és patogének elleni els6 fontos védelmi rendszer —
majcirrézisban szintén karosodik és a bakterialis transzlokacio (BT) korossa valasanak egyik
fontos komponense. Az egészséges immunrendszer(i egyénekhez képest majcirrézisban 6t-
tizszer gyakrabban észlelhetd a bélbaktériumok és a kilonféle bakterialis termékek
(endotoxinok, mint pl. a lipopoliszacharid [LPS], glikopolimerek, flagellinek és a bakterialis
dezoxiribonukleinsav [DNS]) megjelenése a keringésben, és ezen epizddok elhtizédoak is. A
GALT kompartmentet a kuldnféle lokalis immunoldgiai védéfaktorokban bekdvetkezett
kedvezdtlen valtozasok jellemzik (mint pl. a csdkkent anti-mikrobialis peptid szekrécié vagy
intraluminalis epesav mennyiség), amelyek diszbiozist okoznak és a vékonybélben
bakterialis tulnévekedéshez vezetnek. Az immunoldgiai bélbarrier karosodas mellett szamos
strukturalis és funkcionalis eltérés is észlelhetd, mely szintén fokozza a BT-t. A
vékonybélben részleges boholyatréfia, gyulladasos nyalkahartyaeltérések és a nyalkahartya
vérataramlasanak megvaltozasa észlelhetd, melyek a bélkompartmentben iszkémiahoz és
oxidativ stresszhez vezetnek. Jellegzetes eltérés a vékonybél diszmotilitas is. A BT klinikai
megnyilvanulasa a majcirrozisra jellegzetes infekcio tipus, az SBP kialakulasa. Ugyanakkor
az els6 lépésként kialakuld spontan bakterémia utjan nemcsak az ascites, hanem egyéb
lokalizaciéju szekunder infekcidk is kialakulhatnak. A kéros BT nyilt infekciok hianyaban is
jelentds szerepet tolt be a betegség kulcsfontossagu patogenetikai folyamataiban: tovabb
sulyosbitja a mar zajlo lokalis és szisztémas gyulladast, elbsegitve ezaltal a betegség
progresszidjat és a kulonféle szov6dmények kialakulasat. A baktériumok és a bakterialis
termékek folyamatos jelenléte a szisztémas keringésben ugyanis jelentds immunvalaszt valt
ki, melyet jol jellemez a pro-inflammatdrikus citokinek magas szintje. A gyulladasos citokinek
az egyéb szervek mellett a bél hamsejteire és immunsejtjeire is jelentds karositdo hatast
gyakorolnak. Ennek kovetkeztében a bélnek is, mint 6nallé szervrendszernek, elégtelenné
valhat a mikodése, mely még tovabb fokozza a BT-t. A baktériumok és bakterialis termékek
még nagyobb mennyiségben kerulnek be a béltraktusbol a szervezetbe, ami circulus
vitiosusként tovabbi rosszabbodashoz vezet. Az irodalomban azonban ez egyelére még
kevéssé vizsgalt terilet.

A betegség lefolyasa soran majcirrézisban igy tehat jellegzetes az immundeficiencia
és a szisztémas gyulladasos valasz (SIRS) dinamikus egyittes jelenléte, mely cirrozis-
asszocialt immundiszfunkciés (CAID) szindromaként ismert. A kiilénbdz6 CAID fenotipusok
pedig ezen dinamikus folyamatok spektrumanak végpontjait reprezentaljak. A majcirrozis
kompenzalt stadiumaban, amikor a bélbdl kiinduld BT még nem jellemzd, a nekrotikus
hepatocitakbdl felszabaduld6 DAMP-ok mar az immunrendszer aktivacidjat eredményezik és
steril szisztémas gyulladashoz vezetnek. A dekompenzalt stadiumban a bélbél
transzlokalodd bakterialis termékek az immunrendszer aktivacidjanak fokozodasat
eredményezik, megemelkedik a pro-inflammatérikus citokinek szintje és az immunsejtek
felszinén aktivacios antigének expresszalédnak. A tulnyomoan ‘pro-inflammatérikus’ CAID
fenotipus a folyamatos PAMP hatasra kialakulé valaszreakcid, melyet az anti-
inflammatodrikus citokinek és a negativ szabalyozé mechanizmusok csdkkenése kisér. A
progressziv immundeficiencia a ’stabil’ dekompenzalt majcirrézisban az immunfellgyelet
elvesztése és az immunrendszer miikddészavara (mint pl. a fagocitaképesség cstkkenése)
eredményeképpen jon létre. A végs6 stadiumban a folyamatossa valé6 PAMP bearamlas
miatt az immunrendszer kimerill, azaz a veleszlletett és a szerzett protektiv immunvalasz
elégtelensége lesz jellemz8d (‘immundeficiens’ CAID fenotipus). A perzisztald szisztémas
gyulladas karosithatja a kilonféle szervek mikddését és hatassal van a majcirrozis klinikai
lefolyasara is. Ennek egyik legjellegzetesebb példaja, a szisztémas gyulladas valasznak a
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hemodinamikai mikddészavar kialakulasban jatszott szerepe és ezaltal a majcirrdzis
kedvezdtlen progndzisaval vald tarsulasa.

Bakterialis fert6zések diagnosztikai nehézségei és prognosztikdja A bakteridlis
fertézések felismerése és idében torténé kezelése kiemelt jelentéséggel bir majcirrézisban,
ugyanakkor diagnozis felallitasa nehézségekbe Utkozik. A fertézéses epizdodok ugyanis az
esetek mintegy felében tlinetszegényen vagy atipusos formaban zajlanak, és sokszor csak a
szervelégtelenség(ek) kialakulasa hivja fel rajuk a figyelmet. A betegség klinikai
jellegzetességei és egyes alkalmazott kezelési médok miatt pedig a SIRS és a szepszis
felismerése nehézségekbe itkdzik. Eppen ezért majcirrdzisban az infekcidk
diagnosztikajaban a bakterémia szeroldgiai markereinek jelentésége felértékelddik. A klinikai
gyakorlatban a bakterialis fertézések korai felismerésében széleskdrben hasznalt C-reaktiv
protein (CRP) és prokalcitonin (PCT) értéke azonban korlatozottabb és tdbb szempontbdl is
eltéréen viselkednek a nem cirrézisos betegpopulaciohoz képest. Aktualis szintjiket és az
akut fazis reakcié soran a valtozasok mértékét egyrészt a jelenlévd majelégtelenség
befolyasolhatja (majban termel6dd APP-k esetén), masrészt pedig a szévédményként
gyakran jelenlévé veseelégtelenség vagy az éppen emiatt zajlé vesepdtld kezelés (kis
molekulasulyu, vesén at kivalasztodo APP-k). Végll pedig a BT altal fenntartott gyulladasos
allapot nyilt infekcid nélkdl is elegend6 lehet, hogy az APP-k szintjét szignifikansan
megemelje. A BT a betegség el6rehaladtaval pedig egyre inkabb jelen van. Majcirrézisban a
bakterialis fertézések diagnoézisanak fellallitasahoz vagy kizarasahoz, valamint az egyes
epizddok sulyossaganak laboratériumi markerekkel torténé megitéléséhez fontos egyrészt
az ismert, elsésorban pro-inflammatérikus APP-k tovabbi vizsgalata, masrészt pedig Uj,
eddig nem vizsgalt biomarkerek tesztelése. A keringésben lévé preszepszin (szolubilis CD14
fragmentum, sCD14-ST, 13 kDa), a patogének altal aktivalt monocitak/makrofagok
szeroldgiai bizonyitékanak tekinthetd és a szepszis diagnosztikajaban és prognosztikajaban
jo6l hasznalhatd, specifikus és érzékeny Uj marker. Egyelére nem torténtek arra vonatkozé
vizsgalatok, hogy a preszepszin mennyiben képes hozzajarulni a cirrézishoz tarsuld
bakterialis fert6zések diagnosztikajahoz és a korlefolyas elbrejelzéséhez.

A pro-inflammatérikus folyamatokkal parhuzamosan zajlé anti-inflammatorikus
folyamatok szabalyozzak a gyulladasosos valasz mértékét, illetve az altala kivaltott
szdvetkarosodas eltakaritasahoz vezetnek. Amennyiben azonban a SIRS mellett zajlo
kompenzatérikus anti-inflammatérikus valasz (CARS) tulzott mértékli, a betegek pro-
inflammatodrikus valasza elégtelenné valik, és ezaltal csdkkenhet a bakterialis fert6zések
eliminalasanak képessége. A CARS mértéke tehat szerepet jatszhat majcirrézisban az
infektiv AD progndzisaban, ez azonban a pro-inflammatorikus valaszhoz képest egyel6re
joval kevésbeé vizsgalt, és szerologiai diagnosztikaja sem megoldott a klinikai gyakorlatban. A
maj szoveti makrofagjai, a Kupffer-sejtek, kdzponti szerepet jatszanak a pro- és az anti-
inflammatorikus reakcié szabalyozasaban. A gyulladasos folyamat soran a majban Iévé
makrofagok felszinérdl lehasadd hemoglobin-haptoglobin (Hgb-Hp) szkevendzser receptor
(CD163) oldhatd formaja a szolubilis CD163 (sCD163) a keringésbe kerll, és szerologiai
modszerek segitségével mérhetévé valik. A CD163 a maj M2-tipusu makrofagjainak (anti-
inflammatorikus, pro-reszoluciés) felszinén expresszalddik lokalis mikrokdrnyezeti és anti-
inflammatorikus faktorok (pl. 1L-10) jelenlétében. Ennek megfeleléen szamos klinikai
tanulmanyban a magas sCD163 szérumszintet az anti-inflammatérikus folyamatok
jellegzetes biomarkereként interpretaljak. Az elmult években kimutattak, hogy az anti-
inflammatorikus monocitak és makrofagok szerepet jatszanak majcirrhosisban az AD és az
ACLF patogenezisében is. Nincs azonban adat arra vonatkozéan, hogy a sCD163
szérumszintje altal jelzett makrofag aktivacié milyen jelentéséggel bir majcirrhosisban
bakterialis fertézés és/vagy AD soran.

Bakterialis fertézések elbrejelzésének jelentésége és lehetéségei Majcirrdzisban a mar
kialakult bakteridlis infekciok korai és hatékony felismerése mellett ezen epizédok
megbizhatd elbrejelzése és ezaltal annak megelézése szintén alapvetd fontossagu a
szdvédmeények uralasaban, a progresszio lassitasaban és a mortalitas csdkkentésében. A
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bakterialis infekciok szeroldgiai és genetikai kockazati tényezdinek pontosabb megismerése
egyrészt betekintést enged a bakterialis infekcidkkal szembeni védekezé folyamatok
részleteibe, lehetévé teszi az egyes részfolyamatok klinikai jelentéségének felmérését is,
masrészt olyan diagnosztikus laboratériumi panelek kidolgozasahoz szolgalhat alapul,
mellyel kivalaszthato lesz az infekcidk szempontjabdl leginkabb veszélyeztetett betegcsoport,
melynek szorosabb kovetése, illetbleg szupportiv kezelésben és/vagy profilaktikus
antibiotikum terapiaban torténé részesitése leginkabb indokoltnak latszik. Az antibiotikum
profilaxis hatékonyabb tervezésének fontossagat tamasztja ala az egyre ndvekvé bakterialis
rezisztencia problémaja.

Ezen betegcsoportban ugyanakkor mindossze néhany klinikai tényezé ismert, mint az
elérehaladott majbetegség, a diabetes mellitus, vagy gasztrointesztinalis vérzés jelenléte,
melyek ndvelik a bakterialis infekcidk és a BT kialakulasanak kockazatat. Azonos sulyossagu
majcirrozis esetén is kilénbdzd lehet az infekcidk gyakorisaga az egyes betegekben, ami
arra utal, hogy kialakulasukat az ismert kockazati tényez6kon kivil szamos egyéb, eddig
nem vizsgalt faktor befolyasolhatja. A velesziiletett immunrendszer receptor fehérjéinek
mikodését érintd ismert funkcionalis genetikai polimorfizmusok megvaltoztatjak a patogének
felismerését és eliminacidjat, ezaltal befolyasolva a gazdaszervezet velesziletett védekezd
mechanizmusait és hatassal vannak a bakterialis fert6zések kialakulasara majcirrézisban is.
A tanulmanyok tdbbségében az egypontos nukleotid polimorfizmusok (SNP) 6sszefliggését
azonban elsédlegesen az SBP kialakulasaval kapcsolatosan irtak le. A PRR-ok funkcionalis
kdévetkezménnyel jard varians genotipusainak jelentésége a nem-SBP tipusu bakterialis
fert6zések kialakulasanak kockazatat illetéen azonban csak kevéssé ismert. Az SBP a
majcirrdzishoz kapcsolddd infekcioknak csak mintegy 25%-t teszi ki; és egyes, nem-SBP
tipusu bakteridlis fert6zések, mint példaul a pneumonia, lefolyasukat és sulyossagukat
tekintve, megegyeznek az SBP-ével.

A kéros BT pontos detektalasa majcirrézisban kiemelten fontos, azonban
vitathatalanul nehéz feladat. Emberben kizardlag indirekt mddon lehetséges a baktériumok
mezenterialis nyirokcsomokba és a nyirokkeringésen keresztll a kilénféle tavoli szervekbe
valo bejutasanak detektalasa. Az utdbbi idében kildénb6zé szeroldgiai markerekrél igazoltak,
hogy azok a bélfléraval torténd tartds expozicid markerei lehetnek. Egyel6re azonban a
mindennapi klinikai gyakorlatban egyetemesen elfogadott, rutinszerlien hasznalt specifikus
szerologiai médszer(ek) nem allnak rendelkezésre. A BT markereknek ugyanakkor nemcsak
a diagnosztikaban lehet szereplk, hanem adott esetben akar terapias célpontok is lehetnek.
A koros BT kimutatasara elséként hasznalt szeroldgia marker az endotoxin vagy LPS volt. A
molekula révid felezési ideje és alacsony szenzitivitdsa miatt azonban mar nem hasznaljak.
A bakterialis infekciok diagnosztikajaban hasznalt kilonféle APP-k emelkedett szintje
majcirrhosisban koéros BT jelenlétét tikrozheti, amennyiben a fert6zés aktudlis jelenléte
kizarasra kerul. Majcirrozisban az APP szinteknek a koros BT kimutatdasaban valo
alkalmazhatdsagat csak kevéssé vizsgaltak, els6sorban a lipopoliszacharid-kété fehérjével
(LBP) ismertek adatok. Az LPS-hez viszonyitva kedvezd, hogy az LBP felezési ideje hosszu,
azonban rutin klinikai alkalmazasat korlatozza a teszt magas ara és a hosszadalmas mérési
folyamat. A bakterialis genom fragmens (bactDNS) majcirrézisban jelenleg intenziven
kutatott Uj BT marker. Majcirrézisban a bactDNS jelenléte a pro-inflammatdrikus citokinek
emelkedett szintjével, klinikai szempontbdl pedig a betegség szovédmeényeinek jelenlétével,
az ACLF kialakulasaval és a betegség rossz prognoézisaval tarsul. A bactDNS-t az LPS-nél
jobb markernek tekintik, mert az expoziciét kévetéen akar 1-3 nappal is kimutathatd és
Osszefigg az immunfolyamatok aktivalodasaval is. A bactDNS-sel kapcsolatos kutatasi
eredmények alatdmasztjak tovabba azt is, hogy a BT és koros kdvetkezmeényei nemcsak az
el baktériumok szisztémas keringésbe jutasahoz, hanem a bakterialis termékekhez is
ugyanugy kothetdek. A bactDNS-nek molekularis bioldgiai technikaval az ascitesbdl torténd
mennyiségi meghatarozasa igéretes Uj modszernek tlnik a kildnféle szévédmeények
kialakulasara nagy kockazatu betegcsoport kivalasztasaban. Uj fogalom is bevezetésre
kerilt, az un. “molekularis bakterascites”, mely a tenyésztéssal negativ, iun. nem-neutrocitas
ascitest jelenti, amikoris a hasvizben jelent6s mennyiségl bactDNS mutathat6é ki. Ez az
allapot magas révidtava halalozassal jar. Az egyéb BT markerekkel, mint példaul a kilénféle
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neutrofil granulocita eredetli fehérjék (kalprotektin, baktericid/ permeabilitas fokozdéfehérje
[BPI]), majcirrhosisban joval kevesebb adat all rendelkezésre. Tekintve, hogy a BT
kialakulasaban a bélnyalkahartya-barrier strukturalis és funkcionalis karosodasa
meghatarozd tényez6, igy az ezen folyamattal kapcsolatos biomarkerek elméletileg
majcirrézisban alkalmasak lehetnek a BT és annak kévetkeztében kialakuld szévédmeények
el6érejelzésére. A bél barrierfunkcidjanak jellemzésére hasznalhaté biomarkerek: a
bélhamsejtek citoplazmatikus fehérjéjének, az intesztinalis zsirsavkétd proteinnek (I-FABP),
a magas szintje, vagy a coliakias beteghen a szdvettanilag igazolt totalis vagy szubtotalis
boholyatréfia szeroldgia markere, a citoszkeletalis filamentézus (F) aktin ellen termel6dé IgA
tipusu antitest (AAA-IgA) jelenléte. A taplalék gliadin fehérjéje ellene termel6dé IgA tipusu
antitestek (AGA-IgA) majcirrhosisban 6sszefliggést mutattak a szukroz-laktuléz-mannitol
abszorpcids teszttel mért megndvekedett intesztindlis permeabilitassal és a klinikailag
jelentés portalis hipertenzioval. A széklet magas kalprotektin szintje elsGsorban a
vastagbélben zajlo gyulladasat jelzi. Nem szabad figyelmen kivil hagyni azonban, hogy a
betegség lefolyasa soran a portalis hipertenzié kévetkeztében a gasztrointesztinalis
traktusban fellépd akut és kronikus vérzések a kalprotektin bélgyulladassal kapcsolatos
specificitasat zavarjak. A plazmaban mért magas kalprotektin szint dsszefliggést mutat a
visszatérd bakteridlis infekciokkal és a kedvezbtlen betegséglefolyassal tarsul alkoholos
majcirrézisban.

A mechanikai barrierfunkci6 karosodasat jelz§ markerek mellett a bél
mikroorganizmusainak sejtfelszini szénhidrat vagy fehérje alkotdelemei ellen termel&dott
anti-mikrobialis antitestek a majzsugorban jelentkezd immunoldgiai barrier mikdodési
zavarairol informalhatnak. Az anti-mikrobialis _antitestek jelenlétét, az irodalomban a
szoévédmeényes vékonybél Crohn-betegség (CD) szeroldgiai jellegzetességeként tartjak
szamon, és kialakulasaban a genetikai fogékonysag szerepét hangsulyozzak. A nem
genetikai alapon, hanem els8sorban szerzett tényez8k hatasara létrejové kéros BT, mint
ahogyan az majcirrézisban is torténik, elméletileg szintén jarhat fokozott anti-mikrébialis
antitestképzédéssel. Az antitestek jelenléte, elsésorban az IgA izotipusuaké, pedig
elérejelezheti a BT kovetkeztében kialakuld szév8dményeket és a progressziv
betegséglefolyast. Az IgA antitestek a bélnyalkahartya immunrendszerének (GALT, gut-
associated lymphoid tissue) fontos humoralis komponensei.

Az emberi szervezet bizonyos fehérjéi ellen kialakulo antitestek (autoantitestek)
jelenléte szintén tukrozheti a szervezetnek a bél mikroflorajara adott rendellenes
immunvalaszat. Az atipusos perinuklearis anti-neutrofil citoplazmatikus antitest (atipusos P-
ANCA) antigénjeként autoimmun majbetegségekben azonositott human 5-6s izotipusu [3-
tubulin (TBB-5) citoszkeletalis fehérje és a bélbaktériumok sejtfelszinén ubiquiter médon
megtalalhaté FtsZ fehérje kozott nagyfoku szerkezeti hasonlésag van, mely keresztreakcio
kialakulasahoz szolgalhat alapul. Az anti-glikoprotein 2 (GP2) antitest esetén feltehetbleg a
gasztrointesztinalis traktusban el6forduld, az exokrin hasnyalmirigy zimogén granulumaibdl
szekretalédo szolubilis innate immunitas fehérje és egy bakterialis komponens egytuttese a
valédi antigén. A GP2 ugyanis szelektiven kétédik bizonyos kommenzalis és a patogén
baktériumokhoz, mint pl. az Escherichia coli. A GP2 a baktériumok kilsé membranjaban
talalhatd 1-es tipusu pilusok FimH komponensét ismeri fel és szikséges az ostoros
baktériumok ellen iranyuld nyalkahartyaimmunvalasz kialakulasahoz a béltraktusban.
Mindamellett, hogy a GP2 FimH-val rendelkezd baktériumok szolubilis receptoraként
funkcional. A GP2-nek ugyanakkor membranhoz kotott formaja is van a gasztrointesztinalis
traktusban: a Peyer-plakkok (follikulusokhoz asszocialt epitélium) M-sejtieinek apikalis
felszinén is expresszalédik és a mukozalis antigének transzcitotikus receptoraként
funkcional. A GP2 igy kulcsfontossagu szerepet t6lt be a FimH-val rendelkez6
bélbaktériumokkal szembeni mukozalis immunvalasz iniciacidjaban is. Feltehetdleg a
kommenzalis baktériumokkal szembeni tolerancia és a korokozdkra adott immunvalasz
k6zotti egyensuly fenntartasaban jatszik szerepet. A GP2 ellen képz8dé, un. target specifikus
antitestképzédés tikrézheti a bélbarrier fokozott mikrobialis terhelésnek vald kitettségét, de
akar interferalhat bizonyos immunmechanizmusokkal, melynek eredményeként a mukéza
baktérium terhelése fokozodik. Ez egyrészt a nyalkahartyaban tulméretezett gyulladasos
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valaszreakciot és a bélbarrier sérilését vonhatja magautan. Masrészt azoban a bélben
aktivaléodd immunsejteknek a tavoli szervekbe torténé eljutasaval (mint pl. enterohepatikus
korforgas — maj) akar azok sérilése is kialakulhat a lokalis bélkarosodas mellett. Az anti-GP2
antitest azonos az egyik tipusu pankreasz ellenes antitesttel (PAb), mig a CUB zona
pellucida-szerli domén 1 (CUZD1) ellenes antitest annak masik tipusaval. A majban
szintetizalédo és a komplement szabalyozo fehérjék (CCP) szupercsaladjaba tartozé f2-GPI
veleszilletett immunitasban betéltdtt szerepére utal, hogy bakterialis LPS semlegesit6
funkcidja van, mely a fehérje 5-6s doménje (D5) és az LPS kozvetlen interakcidja révén
valosul meg. A B2-GPl csokkent szintje vagy funkciézavara karosithatja a szervezet
baktériumokkal szembeni védekez6képességét. Az anti-B2-GPI antitestek jelenlétében pedig
akar a fehérje veleszlletett immunitasban betéltétt funkcioi is zavart szenvedhetnek.

A bélnyarkahartya barrier zavart tikr6z6 szeroldgiai markerek, illet6leg az anti-
mikrobialis antitestek és a szervezetnek a bél mikroflérajara adott rendellenes
immunvalaszat tukroz6 autoantitestek majcirrézisban is hasznosak lehetnének a mindennapi
klinikai gyakrolat szamara, mint a BT potencialis biomarkerei. Majcirrhosisos
betegcsoportban mindezidaig azonban nem térténtek olyan vizsgalatok, melyek elemezték
volna esetleges 6sszefliggésiket a szovédményes betegségforma kialakulasaban, kéztik a
bakteridlis infekciokkal.

PRIMER SZKLEROTIZALO KOLANGITISZ (PSC)

Epidemiolégia és betegséglefolyas A PSC egy ritka, kolesztazissal jardé kronikus
majbetegség, mely férfiakban gyakoribb és a 30-40. életév kdzott kertl felismerésre. Klinikai
megjelenése és lefolyasa is valtozatos. A betegség jellegzetessége az intra- és
extrahepatikus epeutak perzisztaldo és progressziv gyulladasa, ami fibrozis kialakulasahoz
vezet. A betegek jelentds részében emiatt végstadiumu majbetegség alakul ki. A kezelési
lehet6ségek nagyon korlatozottak. Nincs olyan elérhetd gyogyszeres terapia, mely kurativ
lenne vagy akarcsak képes lenne megakadalyozni a betegség progressziojat és a
végstadiumu majelégtelenség, valamint a szévédmények kialakulasat. A majcirrhosis esetén
az egyetlen lehetéség a majatiltetés. Az epeuti szlkiletek miatt jellegzetesek a visszatérd
bakteridlis kolangitiszek, azonban minden ilyen epizdd tovabbi majkarosodashoz vezet. A
PSC-hez tarsuld betegségek, mint a gyulladasos bélbetegség, a betegséggel kapcsolatos
terheket tovabb ndvelik. Bizonyos malignus daganatok kialakulasanak kockazata is
jelentésen megnd (kolangiokarcinoma, kolorektalis karcinoma). A PSC-s betegek
életkilatasai jelentésen rosszabbak, a mortalitds mintegy négyszerese az atlagpopulaciéban
észleltnek.

A betegség patogenezisét tekintve Osszetett, genetikai és kornyezeti tényez6k
egylttesen jatszanak szerepet a kialakulasaban. Nagy valoszinlséggel, eddig ismeretlen
koérnyezeti antigén(ek) kovetkeztében kialakuld autoimmun folyamat all a hatterében. A
fibrézis kialakulasaban a maj csillagsejtjei és a portalis miofibroblasztok vesznek aktivan
részt mindezidaig tisztazatlan kereszt-kommunikacioban a kolangiocitakkal. A betegség
jelentds kapcsolatot mutat a human leukocita antigén (HLA) régiéval, és ez mintegy ezerszer
erésebb a kildnféle, nem-HLA genetikai régidkkal mutatott kapcsolathoz képest. A T-sejtek
kézponti szerepe a patogenetikai folyamatokban alatamasztott. A T-sejt aktivacio soran
kulonféle, a fibrogenezist elésegitdé citkokinek, mint példaul a TGF-B (tumor ndvekedési
faktor béta) szabadulnak fel. A betegség kialakulasaban és progresszidjaban is fontos
szerepet tulajdonitanak a bél-maj koélcsdnhatasnak (,bél-maj tengely hipotézis”). A Korai
tedriak a gyulladaskeltd bakteridlis termékeknek (pl. LPS) a bélbdl torténd feltételezhetd
.atszivargasa” korul forogtak. Kisérletes eredmények alatamasztjak a gyulladt, ateresztd bél
szerepét a késbbbi epeuti gyulladas kialakulasaban. PSC-ben jellegeztes az intesztinalis
endotoxin expozicidra adott tulzott mértékl immunvalasz, ugyanakkor az ismételt expozicio
hatasara tolerancia nem alakul ki. Az elhuzédd és aktiv bélgyulladas miatt karosodik a
bélnyalkahartya barrier funkcidja, ezaltal lehetévé valik a kolangiocitak késébbi endotoxin
expoziciéja. A kolangiocita tight junction-6k szétvalasa miatt azok kiulonbdz6 kémiai anyagok
hatasanak lesznek kitéve, mint példaul epesavak, melyek sérulést és gyulladast okozhatnak.
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A gyulladt bélbél a kéros BT soran atker(lé mikrobialis antigének kivalthatjak a velesziletett
immunvalaszt a TLR jelatviteli utvonalon keresztil. A genetikai vizsgalatok soran a HLA-val
kapcsolatos jelentds felismerések vilagitottak ra arra, hogy az antigén prezental6d sejtek
felszinén 1évé MHC komplexek az adaptiv immunvalasz részeként meghatarozzak, hogy
mely antigének tudnak a T-sejt receptorok (TCR) felé prezentalddni. A béleredetli antigének
kétségtelenll jelent6s kivaltd tényezbi ezeknek a valaszmechanizmusoknak, és az aktivalt T-
sejtek klonalis expanzidja révén mind a béltraktusba, mind pedig a majba eljuthatnak, az
endotélfelszineket érintd adhézids molekulaprofil atfedésnek készonhetéen (pl. mukdzalis
addressin sejtadhézios molekula [MAdCAM-1] és vaszkularis sejtadhézios molekula [VCAM-
1]) és a kemokinC-C 25 motivum ligand [CCL25] szekrécidja révén.

Stratifikdcié és prognosztika Eddig nem kerllt azonositasra olyan biomarker, mely képes
lenne megbizhatoan jelezni a betegségaktivitast, illetbleg elbrejelezni a betegség
progresszidjat. Kovetkezésképpen, a PSC-ben szenveddé betegek esetén a pontos
kockazatbecslés, betegség stratifikacié és az utankdvetési stratégia kérdése sem megoldott.
Az elsb, és a mai napig is leginkabb hasznalt klinikai prognosztikai modell a Mayo kockazati
pontszam. A PSC korai szakaszaban a pontrendszer szétvalaszté ereje azonban nem
megfeleld és a betegséglefolyassal kapcsolatos elérejelezhet iddintervallum is csak négy év
kordli. A kalonféle klinikai tanulmanyok egyoOntetlien 6sszefliggést tudtak kimutatni az
alkalikus foszfataz (ALP) szint és a betegség progresszidja kozott, ugyanakkor annak
individualis alkalmazasa nehézségekbe Utkézik. Az ALP emelkedése ugyanis a
betegséglefolyas soran fluktual, tovabba az emelkedés mértékét a kilonféle biliaris
szoévédmények kialakulasa is befolyasolja. Gyakori az IgG emelkedés, valamint az IgG
izotipust atipusos P-ANCA jelenléte a szérumban, melyek azonban nem tekinthetk
betegségspecifikus szerolégiai markereknek, egyéb autoimmun majbetegségben is
jellegzetesek. A P-ANCA IgG egy jellegezetes HLA genotipussal rendelkezd csoportot
azonosit (HLA-B*08 and DRB1*03). Az emelkedett szérum IgG4 szint kedvezétlen
betegséglefolyassal tarsul, de csak a betegek mintegy 10%-ban észlelhet. Nem elddntott
kérdés, hogy a PSC magas IgG4 szinttel rendelkezé szubtipusa esetén a kezelés
szisztémas glukokortikoiddal torténé kiegészitése elényds lehet-e a betegségprogresszio
megfékezésére.

A biliaris traktus és a bél parbeszédét jellemzb biomarkerek kutatasaval PSC-ben a
betegség stratifikaciéja szempontjabdl klinikailag relevans alcsoportok kijelélésén tul uj, a
patogenezis szempontjabdl jelentés Osszefliggések feltarasara is lehetéség nyilik. Ez pedig
Uj kezelési lehetéségek felfedezését segitheti el6. A biliaris nedvbdl kimutathaté markerek
PSC-ben tortén6é hasznalatat a szeroldgiai markerekkel szemben jelentésen korlatozza a
mintavételhez szlkséges invaziv beavatkozas. Korszerl antitest array technologiat
alkalmazva a pro-inflammatorikus markerek kozil az emelkedett szérum IL-8 mutatott a
legerésebb &sszefliggést a rosszabb transzplantacio-mentes tuléléssel. Az |IL-8
hiperszekrécid a betegség patogenezisében fontos, kdzponti szereplének gondolhaté. A
megndvekedett biliaris IL-8 szintnek, melyet a biliaris epitél sejtek a fokozott LPS expozicio
hatasara termelnek, proliferaciét elésegité hatasa van és fokozza a fibrogenezis gének
expresszidjat, mely j6l példazza a gyulladas és a fibrogenezis folyamatainak
O0sszekapcsolodasat. A vaszkularis adhéziés protein (VAP-1) expresszidja és amin oxidaz
enzimaktivitdsa a maj endotéliumaban PSC-ben megnévekszik, melynek kdvetkeztében
annak szolubilis formaja (sVAP-1) a betegek szérumaban megemelkedik. Az emelkedett
sVAP-1 pedig kedvezétlen betegséglefolyassal tarsult. A fokozott VAP-1 aktivitas
kovetkeztében az egyébként csak a bél endotéliumban expresszalédé MAJCAM-1 a
majszovetben is megjelenik. A MAdCAM-1 megkéti az effektor T limfocitakon 1évé a437
integrin receptorokat, mely a limfocita hominghoz szikséges. A majban koérosan
expresszalédé MAdCAM-1 miatt igy nemcsak a bélbe, hanem a majszdévetbe is bekerlilnek a
bélben aktivalodott effektor T limfocitak. A VAP-1 fokozott megjelenésében és intrahepatikus
aktivitasaban szerepe lehet a megvaltozott bélfléra és a gyulladt atereszté bél kdvetkeztében
a portalis traktusba fokozottan bekerilé aminoknak. A VAP-1 patolégias amin szubsztratja a
cisteamin, melynek metabolizmusa soran létrejovdé aldehid szarmazék rendellenes
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kollagénko6tést eredményez, és elméletileg hozzajarulhatnak a fokozott fibrogenezishez. A
VAP-1 az a47/MAdCAM-1 interakciét elésegitd hatasa miatt a jovében potencialis terapias
célpont lehet. A VAP-1 antagonista révén szabalyozhatova valhat a gyulladt bélbdl az
effektor T limfocitaknak a majba tértén6 vandorlasa és ezaltal a fibrogenzis gatlasa is. Az IgA
izotipust atipusos P-ANCA jelenléte tlkrozheti a szervezetnek valamilyen bél eredeti
mikrobialis antigénre adott egyfajta rendellenes B-sejt valaszat azonban jelentéségét eddig
azoban kevéssé vizsgaltak. Tovabbi jellegzetesség PSC-ben a biliaris epitél sejtek ellen
kialakuld autoreaktiv IgA antitest képz6dés. Az IgA izotipusu autoantitest jelenlétében a
betegség progresszidja egyértelmien gyorsabb volt, mint annak hianyaban. Hasonl6
Osszefiiggés nem allt fenn az IgG izotipusu antitestek esetén, mely felhivja a figyelemt PSC-
ben az IgA izotipusu antitestek vizsgalatanak jelent6ségére és az ezzel kapcsolatos
patogenetikai utak vizsgalatara. A biliaris epitéliumot szegélyez6 plazmaseijtek altal termelt
IgA az epében nagy mennyiségben jelenlévé immunglobulin, mely kézponti szerepet tolt be
az intesztinalis patogének elleni védelemben. A plazmasejtek altal termelt IgA-nak az epébe
torténd transzportalasat (slgA) a biliaris epitélsejtek végzik. Az IgA izotipusu antitestek
alapvetéen fékezik az immunoldgiai folyamatokat (Un. immun-repressziv hatasu),
ugyanakkor bizonyos korilmények kdzott akar patogénné is tudnak valni, az immunologiai
folyamatok aktivalasaval.

CELKITUZESEK

1., Célul thztik ki, hogy egy nagy létszamu, prospektiven kovetett majcirrézisos
beteganyagot vizsgalva a klinikai gyakorlat szamara szeroldgiai modszerek alkalmazasaval
optimalizaljuk a bakterialis infekciok diagnosztikajat és klinikai lefolyasuk elérejelzést.

1.1., Kulonféle pro- és anti-inflammatoérikus akut fazis fehérje (APP) szérum szintek
(preszepszin, C-reaktiv protein, prokalcitonin, és szolubilis CD163)

1.1.1. diagnosztikus hatékonysaganak meghatarozasa a bakteridlis infekciok
jelenlétének és sulyossaganak kimutatasaban (mind individualisan, mind pedig a
markerek kombinacidja esetén)

1.1.2. diagnosztikus hatékonysagaban bekdvetkezé valtozasok elemzése a
majbetegség sulyossaganak és a betegség-specifikus szévédmények
jelenlétének ismeretében

1.1.3. elbrejelz6 értékének vizsgalata a bakterialis infekciok klinikai lefolyasaban

2., Célul tiztuk ki a majcirrozishoz tarsuld6 immundiszfunkciés (CAID) szindréoma Uj
komponenseinek azonositasat a veleszlletett immunrendszer kilénféle mikrébamintazatot
felismer® receptor fehérjéinek (PRR) vizsgalataval. Ez egyrészt hatékonyabba teheti a
bakterialis infekciok kialakulasanak el6rejelzését, masrészt, el6segitheti igéretes Uj terapias
lehetéségek azonositasat a bakteridlis infekcidk szupportiv kezelésében.

2.1., A lektin kompement utvonal szolubilis PRR fehérjéinek [mannozkété lektin (MBL) és
fikolinok (FCN-2 és FCN-3)] és effektor molekulainak [mannézkoté lektin asszocialt szerin
proteaz-2 (MASP-2)], valamint a kllénféle sejtfelszini és intracellularis PRR fehérjék (toll-
szerl receptor [TLR2 és -4] és NOD2/CARD15) és kapcsolodd innate immunitas fehérjék
(haptoglobin [Hp]) funkcionalis kbvetkezményekkel jaré ismert genetikai polimorfizmusainak
vizsgalata azzal a céllal, hogy meghatarozzuk

2.1.1. elbrejelzd értékiiket a bakterialis infekcidk kialakulasaban, valamint a fert6zéssel

Osszefliggésbe hozhatd halalozassal kapcsolatosan

2.1.2. kapcsolatukat a bakterialis transzlokaciéo (BT) ismert és uUjonnan azonositott

szerologia markereivel

3., Célul thztik ki, hogy majcirrdzisban és primér szklerotizald kolangitisben (PSC) vizsgaljuk
a BT folyamatat jelzd kuldnféle szerologiai markerek elérejelzd értékét a szovédmeényes és
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progressziv betegségforma kialakulasaban. Tovabba a BT mechanizmusainak pontosabb
megértését, mely elésegitheti Uj patogenetikai utvonalak és terapias célpontok azonositasat.

3.1., Kulénféle sejtfelszini glikan komponensek és bakteridlis fehérjék ellen kialakuld anti-
mikrébialis antitestek, valamint a velesziletett immunrendszer fehérjéi (glikoprotein 2 [GP2],
CUB zona pellucida-szeri domén 1 [CUZD1] és B2-glikoprotein | [B2-GPI]) ellen iranyuld
auto-antitestek
3.1.1. Klinikai jelentéségének tisztazasa a szév8dményes és progressziv
betegséglefolyas kialakulasaban
3.1.1.1. majcirrézisban a bakteridlis infekciok kialakulasaban és a fert6zéssel
Osszefliggésbe hozhatd halalozasban
3.1.1.2. PSC-ben a dekompenzalt majcirrozis kialakulasaban és a majbetegséghez
kapcsolédé halalozasban
3.1.2. in vitro jellemzése az antitestek kialakulasnak pontosabb megértése céljabal

3.2., Az enterocita integritas sérllését jellemzd emelkedett intesztinalis zsirsavkoté protein
(I-FABP) szint, valamint a bélbarrier karosodast jelz8, a citoszkeletalis filamentozus (F) aktin
és a taplalék gliadin fehérje ellen kialakulé szeroldgiai immunvalasz (IgA tipusu anti-F-actin
[AAA] és anti-gliadin antitestek [AGA])
3.2.1. Klinikai jelentéségének tisztazasa a szévédményes és progressziv
betegséglefolyas kialakulasanak elérejelzésében PSC-ben

3.3., Kllénféle APP szérum szintek el6rejelz6 értékének meghatarozasa a bakterialis
fertdzések kialakulasaban majcirrézisban

BETEGEK
KRONIKUS MAJBETEGSEGEK

Madjcirrézis A Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, Belgyogyaszati
Intézetének Gasztroenterologiai Tanszékén 2006 majusa oOta zajlik prospektiv médon a
gondozott majcirrdzisos betegek Kklinikai adatainak és bioldgiai mintainak gydijtése, a
hepatoldgiai jarébeteg-rendelésen tortént tervezett vagy rendkivili kontroll vizsgalatok
alkalmaval, illetéleg a fekvé osztalyon akut dekompenzacié (AD) miatti hospitalizacio esetén.
2011 decemberéig 404 betegtdl tortént mintavétel (férfi/nd: 226/196, életkor: 56 év [IQR: 50-
64], betegségtartam a diagndzis felallitasatol: 3,9+44,2 év). A betegek részletes klinikai
adatainak Osszegylijtése a vizsgalatba valé bevalasztaskor tértént meg. Az ekkor elvégzett
rutin laborvizsgalatokkal egyidében a kutatasokhoz szikséges szérum, plazma és teljes vér
mintak gyljtését is elvégeztuk. A bevalasztaskori és az azt megel6z6 betegségtorténetre
vonatkozé klinikai adatok Osszegylijtését és rogzitését a betegek dokumentacidjanak
attekintésével elére meghatarozott kérdéssor segitségével végeztik. A majbetegség
sulyossaganek megallapitasa a Child-Pugh osztalyozas és a MELD (Model for End-Stage
Liver Disease) pontrendszer alapjan tortént, valamint meghataroztuk a betegség klinikai
stadiumat is (kompenzalt/dekompenzalt betegségforma). Akut dekompenzacié esetén
rogzitettik annak tipusat, mely a kdvetkez6k kozil egy vagy tébb lehetett egyidejileg:
hirtelen felszaporod6 ascites, heveny gasztrointesztinalis (Gl) vérzés, akut hepatikus
enkefalopatia és/ vagy bakterialis fert6zés.

A majcirrézisos betegek kovetése soran a gondozoé gasztroenterolégus rogzitette a
korhazi felvételt igényl6 AD epizdod idépontjat és tipusat, valamint a bakteridlis fert6zés
jelenlétét. Az infekciok diagnosztikaja minden esetben a fert6zésnek megfeleld klinikai
tinetek jelenlétén, a laboratériumi paraméterek (fehérvérsejtszam, CRP, PCT), a vizelet
uledék-, és képalkotd vizsgalatok (hasi ultrahang és mellkas rontgen felvétel), valamint
ascites jelenléte esetén az abbdl tértént diagnosztikus mintavétel (neutrofil szam
meghatarozas) eredményein alapultak. A vizsgalatok eredményeitél fliggéen az adott
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fertézés helyének megfeleléen mikrobiolégiai vizsgalatot is végeztink. Szepszis és nem
azonositott fertézésforras esetén hemokulturat is vettiink. A laboratériumi paraméterek koziil
a kovetkezdk tamogattak a bakteridlis fertézés jelenlétének korisméjét: emelkedett
fehérvérsejt szam (abszolut: >10,8 G/L vagy relativ [leukopénias betegekben]: a korabbi
stabil érték megduplazédasa esetén) magas neutrofil granulocita arannyal (>76%), illetve
emelkedett szérum CRP (>10,0 mg/L) és/ vagy PCT értékkel (>0,15 pg/L). A bakterialis
infekciok jellemzése a tovabbiakban a hagyomanyos kritériumok szerint tortént. Az alabbi
bakterialis fert6zéseket diagnosztizaltuk: (1) Spontan bakterialis peritonitis (SBP): ascites
neutrofil sejt-szam: >250/ mm3 és/vagy pozitiv eredményi ascites tenyésztés, masodlagos
abdominalis infekciéforras hianyaban. (2) Hugyuti fertézés: dysurias panaszok, pyuria,
(vizelet fehérvérsejtszam >10/mm?3) és/vagy pozitiv vizelettenyésztési lelet. (3)
Tlddégyulladas: kéhogés, pozitiv mellkas rontgen vizsgalat, pozitiv kOpettenyésztés esetén.
(4) Egyéb: bér- és lagyrész fert6zések, epeuti fertézések, gasztroenteritisz, osteomyelitis,
endokarditisz. (5) Ismeretlen eredetii bakterialis fert6zés: fert6zéses tinetek, hemokultaraval
igazolt bakterémia mellett sem egyértelmlien azonosithaté szervspecifikus géc. A bakterialis
fertézést akkor tekintettik sulyosnak, amennyiben az szervelégtelenséggel (OF, organ
failure) tarsult. A szervelégtelenség jelenlétének és stadiumanak meghatarozasa a
majbetegekre kidolgozott CLIF-C Szervelégtelenség Score segitségével, annak
elérhetéségét kdvetben, retrospektiven tortént.

A kovetési id6szak 5 évig vagy a majtranszplantacioig/ a beteg halalaig/ a kovetésbdl
valo kiesésig tartott (azaz ha a betegrdl tovabbi adat nem volt elérhetd). Azon eseteket, ahol
nem maj eredet(i halalozas tortént, a halal bekévetkeztekor cenzoraltuk. A 266 jarébetegként
bevont beteg esetén 85 beteg (32%) halt meg a kdvetés alatt, a haldlozasig eltelt median id6
656 [IQR: 277-971] nap volt. A 181 életben maradt beteg median kdvetési ideje 1107 [IQR:
411-1825] napig tartott. A 185 AD miatti hospitalizacio alkalmaval bevont beteg esetén az AD
epizéddal kapcsolatba hozhatd halalozas: 28 napnal 19,5%-nak (36/185), mig 90 napnal
25,9%-nak (48/185) adddott. A 119 beteg median kovetési ideje 886 [IQR: 343-1825] napig
tartott. A gy(jtétt adatokat egy elektronikus adatbazisba vittlik at és ott taroltuk. A vizsgalati
idészak végén, 2013. december 31-én minden Kklinikai adatot kinyertink tovabbi analizis
céljabol. A betegek egy részénél a kovetési id6 alatt tobb mintavétel is tortént, igy parmintak
mérésére is lehetéseglnk volt.

Autoimmun madjbetegségek Az autoimmun majbetegségek ritka eléfordulasara tekintettel
ezen kezdeményezésinkhdz 6t magyar (Semmelweis Egyetem |.sz. Belgydgyaszati Klinika
és l.sz. Gyermekklinika, Pécsi Tudomanyegytem, Szent Ferenc Kérhaz és Borsod-Abalj-
Zemplén Megyei Korhaz, Miskolc) és egy német hepatoldgiai centrum (Otto-von-Guericke
Egyetem, Magdeburg) is csatlakozott.

Primér szklerotizalé kolangitisz 2006. januar és 2007. december kézott 67, jol jellemzett
PSC beteg bevonasara kerilt sor (felnétt: 56 [férfi/n6: 40/16], median életkor a
bevalogataskor: 29 év [IQR: 19-37], median betegség id6tartam: 6 év [IQR: 3-12] és
gyermekek: 11 [fid/lany: 8/3], median életkor a bevalogataskor: 10 év [IQR: 6-12], betegség
idétartam: 5 év [IQR: 1-7]). A betegek részletes klinikai adatainak 0OsszegyUljtése a
vizsgalatban vald bevalasztaskor tortént meg. Az ekkor elvégzett rutin laborvizsgalatokkal
egyiddében tortént meg a kutatasokhoz sziikséges szérum, plazma és teljes vér mintak
gyljtése is, valamint meghataroztuk a médositott Mayo kockazati pontszamot [MRS]. A
bevalasztaskori és az azt megel6z6 betegségtorténetre vonatkozd klinikai adatok
Osszegylijtését és rogzitését a betegek dokumentacidjanak attekintésével elbre
meghatarozott kérdéssor segitségével végeztik.

A PSC betegek kdvetése soran a tervezett és a soron kivili kontroll vizitek, valamint
a korhazi bennfekvések alkalmaval a gondozé gasztroenterolégus rogzitette a laboratériumi
adatokat, a képalkoté és az endoszképos leleteket, a gydgyszeres kezelést, a
szdvédmények datumat és tipusat (cirrézis, kolorektalis daganat, biliaris traktus daganata:
epeuti karcinoma, epehdlyag daganat vagy epeuti gyulladas). A gydijtoétt adatokat egy
elektronikus adatbazisba vittik at és ott taroltuk. A vizsgalati id6szak végén, 2015. december
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1-én  minden Kklinikai adatot kinyertink tovabbi analizis céljabdl. Kedvezétlen
betegségkimenetelként definialtuk ha a majbetegség szévédményeinek kdvetkeztében OLTx
volt szikségséges és/ vagy a beteg elhaldlozott (6sszetett végpont). A kdvetési idészak 10
évig vagy az OLTx/ a beteg halalaig/ a kdvetésbdl vald kiesésig tartott (azaz, ha a betegrdl
tovabbi adat nem volt elérhetd). Azon eseteket, ahol nem maj eredetli ok miatti elhalalozas
tortént, a halal bekdvetkeztekor az esetet cenzoraltuk. A bevalasztastdl szamitott median
kovetési idd 2646 [IQR: 401-3130] nap volt.

Autoimmun majbeteg kontroll csoport primer biliaris kolangitiszben (PBC, n=102)
(férfi/nd: 4/98 és median életkor a bevalogataskor: 60 év [IQR: 53-67]) és autoimmun
hepatitisben (AlH) (n=54) (férfi/n6: 4/50 és median életkor a bevalogataskor: 50 év [IQR: 38-
59]) szenvedd betegekbdl allt, akiknél még a majcirrézis nem alakult ki.

Egyéb kronikus majbeteg (CLD) kontroll csoport 119 krénikus C virus hepatitises
betegbdl allt (krénikus HCV, ffiind: 50/59 és median életkor a bevalogataskor: 55 év [IQR:
47-65]).

GYULLADASOS BELBETEGSEGEK A Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Belgyogyaszati Intézetének Gasztroenteroldgiai Tanszékén 2005 januarja ota zajlik
prospektiv médon a gondozott IBD betegek (Crohn-betegek [CD] és colitis ulcerosaban
szenved6k [UC]) klinikai adatainak és biologiai mintainak gyUjtése, a jarobeteg-rendelésen
tortént tervezett vagy rendkivili kontroll vizsgalatok alkalmaval, illetéleg a fekvé osztalyon a
sulyos relapszusok miatti hospitalizacié esetén. 2010 juniusaig 458 betegtdl tortént
mintavétel (CD: 271, [férfi/nd: 115/156, median életkor a diagndzis idépontjaban: 25 év [IQR:
19-33] és UC: 187, [férfi/ln6: 86/101, median életkor a diagnézis idépontjaban: 33 év [IQR:
23-43]). A betegek részletes klinikai adatainak 06sszegyljtése a vizsgalatban valo
bevalasztaskor tortént meg. Az ekkor elvégzett rutin laborvizsgalatokkal egyidében tortént
meg a kutatasokhoz sziikséges szérum, plazma és teljes vér mintak gyljtése is. A
bevalasztaskori és azt megel6z8 betegségtorténetre vonatkozé klinikai  adatok
Osszegyljtését és rogzitését a betegek dokumentacidjanak attekintésével elbre
meghatarozott kérdéssor segitségével veégeztik.

Az IBD betegek kovetése soran a gondozé gasztroenteroldgus rogzitette a tervezett
és soron kivlli ambulans betegvizitek, valamint a koérhazi bennfekvések alkalmaval a
betegség klinikai, radiologiai, endoszkopos és laboratoriumi aktivitasara, a gyogyszeres
kezelés hatékonysagara és a betegség kimenetelére vonatkozé adatokat (szovédmény
kialakulasa, tromboembdlias esemény  bekoOvetkezése, sebészeti beavatkozas
szukségessége). A gyljtott adatokat egy elektronikus adatbazisba vittik at és ott taroltuk. A
vizsgalati idészak végén, 2013. oktober 1-én (CD beteg kohorsz) és 2015. majus 31-én (UC
beteg kohorsz) minden klinikai adatot kinyertlink tovabbi analizis céljabdl. A diagnézistdl
eltelt median kovetési id6 a CD kohorsz esetén 108 hénap [IQR, 65-178], mig UC kohorsz
esetén 135 honap [IQR, 84-213] volt. Crohn-betegségben a kedvezétlen
betegségkimenetelként definaltuk a szévédményes betegségforma kialakulasat: strikturizald
(szlikilet kialakulasa) és belsd penetralé betegségforma. A perianalis penetralé betegséget
kildn szévédményként kezeltik, elkildnitve a belsd penetralé formatol. Matéti igénynek
kizarélag a CD-asszocialt hasi miitéteket (rezekciokat) tekintettik. Colitis ulcerosaban
kedvezdtlen betegségkimenetelként definaltuk a betegségaktivitas miatti hospitalizacio
szikségességét, az extenziv betegség kialakulasat (E1/E2 — E3 lokalizacio valtozas), tartos
immunszupressziv kezelés sziikségessége és kolektémia). A betegek jelentds részétél (n =
316) a késébbiek soran tobb alkalommal is tértént vérvétel.

Az IBD betegek esetén a keresztmetszeti tanulmanyokat multicentrikus vizsgalat
keretében végeztik. Gasztroenterolégiai munkacsoportunk 2005-ben csatlakozott a
Semmelweis Egyetem, |. sz. Belgyogyaszati Klinika Gasztroenteroldgiai Munkacsoportja altal
létrehozott és koordinalt magyar IBD Study Group-hoz (Dr. Lakatos Péter Laszld), mely
lehetévé tette a résztvevd centrumok részére, az O6sszegyUjtétt szérum- és DNS mintak
(n=990), (CD: 740, férfi/n6: 337/403, életkor: 36,7 £+ 12,7 év, betegségtartam a diagndzis
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felallitasatol: 8,7 £ 7,6 év; UC: 250 férfi/n6: 114/136, életkor: 42,9 + 14,4 év, betegségtartam
a diagnodzis felallitasatél: 11,2 + 9,2 év), valamint a keresztmetszeti klinikai adatokat
tartalmazo6 adatbazis k6z0s hasznalatat tudomanyos munkavégzéshez.

COELIAKIA Szazkilenven egymassal rokonsagban nem allé felnétt coeliakias beteget
(ferfi/n6: 71/119, atlagéletkor: 39,9+14,1 év) és azok 66 elsd foku rokonat (testvérek,
atlagéletkor: 37,7£13,9 év) vizsgaltunk. A 190 betegbdl 82 beteg szérumat a diagnodzis
felallitdsanak idejében gyUjtottik (Coeliakia 1 csoport) és ezek kozul tovabbi 30 beteg
szérumszintjét Ujraértékeltik hosszantartdé gluténmentes diéta (GFD) utan. A median
kovetési id6 a mintagyUjtések kozott 28,5 hdnap volt [IQR:18-52]. A fennmaradd 108 beteg
esetben a coeliakia diagndézisat korabban allapitottuk fel, és a vizsgalat ideje el6tt a betegek
GFD-t tartottak. Ezt a 108 beteget tovabbi két kuldon csoportra osztottuk a vérvételkori
aktudlis TGA és EMA statusznak és a mintagyUjtés alatti diétas compliance-nek
megfeleléen. A 33 betegnek tovabbra is pozitiv volt az EMA és TGA eredménye (Coeliakia 2
csoport) a median idétartam 3,5 honap volt [IQR: 1-11]. Megfelel6 compliance-t jelentett a
diagnozishoz képest csokkent antitest titer. A fennmaraddé 75 betegnek negativ EMA és
normal TGA titere volt (Coeliakia 3 csoport), median kdvetési idd: 21 hénap [IQR: 6-85]. A
betegség diagndzisakor észlelt klinikai megjelenési formajardl részletes adatgydijtés tortént
és azt az alabbiak szerint osztalyoztuk: (1) sulyos, generalizalt malabszorpcio (legalabb négy
tlinet jelenléte az alabbi 6tbél: hasmenés, hasfeszilés, fogyas, anémia, hipoproteinémia); (2)
nem specifikus Gl tinetek, melyek nem befolyasoltak az altalanos allapotot (hasmenés,
székrekedés, puffadas, visszatéré hasi fajdalom vagy hanyas, refluxbetegség); (3)
vashianyos anémia jelent6s hasi panaszok nélkil; (4) dermatitis herpetiformis; (5)
tinetmentes betegség (populaciés szlirés); (6) egyéb (autoimmun betegségek, csokkent
csontsiriiség, majbetegség, idegrendszeri betegség).

EGESZSEGES KONTROLL CSOPORT A kiilénbdz6 betegcsoportok —mintainak
Osszegyljtésével parhuzamosan, 400 egészséges egyén (HC) (férfilné: 190/ 210)
szérummintait is 6sszegyUjtdttik. A kontroll csoportok dsszeallitdsa az egyes tanulmanyok
esetén ugy tortént, hogy az életkorban és nemben illesztett legyen a vizsgalt
betegcsoporthoz és az az adott tanulmanyok esetén kerllt megadasra. A kontroll csoport
tagjainak nem volt ismert gasztrointesztinalis vagy majbetegsége.

LABORATORIUMI MODSZEREK

A vérvételt kdvetéen a szérum és plazma, valamint a teljes vérbdl szeparalt DNS mintakat az
egyes laboratoériumi vizsgalatok elvégzéséig -70°C—on taroltuk.

Szerologiai vizsgalatok

A velesziiletett immunrendszer fehérjéi A lektin komplement utvonal PRR fehérjéinek
(mannéz-koté lektin [MBL] és fikolinok [FCN-2 és FCN-3]) szérumszint meghatarozasara
az irodalomban kozoélt moédszereket alapul véve két monoklonadlis antitest felhasznalasaval
enzimhez kapcsolt immunoszorbens moédszereket (ELISA) allitottunk be (1. tablazat). Az
MBL esetén a mintakat harom kilénb6z8 higitasban (1:5, 1:25 és 1:125), mig a FCN-ok
esetén a mintakat egyféle higitasban (1:10 az FCN-2 és 1:1000 az FCN-3) ugyanazon a
lemezen duplikatumként mértik, és az atlagértekeket hasznaltuk. Amennyiben a variacios
koefficiens (CV) >20%-nak adodott, ismételt mérés tortént. Az MBL esetén az irodalmi
adatokat alapul véve az alabbi kategédriakat allapitottuk meg: abszolit MBL hiany: <100
ng/mL, alacsony MBL szint: 100-500 ng/mL, normal MBL szint: >500 ng/ml szérum
koncentracio esetén. A szérum MBL antigén szint pontosan jelzi a mikdédd molekulakat is.
Szoros 6sszefliggés ismert mind a mann6zkété assay, mind pedig a komplement aktivacios
C4b depoziciés assay soran meghatarozott MBL funkcio, és az altalunk emlitett médon mért
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MBL koncentraciok kozott. A fikolinok esetén a szérum antigénszint és a miikédé molekulak
kozotti 6sszefliggés az irodalombol nem ismert. Tekintve, hogy sem az FCN-2, sem az FCN-
3 esetén a deficiencianak az irodalmoban nincs definicidja, a tanulmanyban az alacsony
FCN-2 és FCN-3 szinteket a betegek 25%-0s szérum szint percentiliének megfelel érték
alatti tartomanyban hataroztuk meg énkényes moédon (FCN-2: <427 ng/mL és FCN-3: <4857
szerin proteaz [MASP-2]) szérumszint meghatarozasa a gyartd utasitasainak megfelel6en
(Hycult Biotechnology, Uden, Hollandia) tértént (1. tablazat). A mintakat duplikatumként
mértik, ugyanazon a lemezen és az atlagértékeket hasznaltuk. Az alsé érzékenységi
kiiszobérték 1,6 ng/mL volt. MASP-2 deficiencianak az irodalmi adatok alapjan a <100 ng/mL
értéket tekintettuk.

A Hp fenotipusok meghatarozasa szérumbdl gélelektroforézis segitségével tértént. A Hp
fenotipus egyértelmlien azonositja az egyén genotipusat is. A szérum mintak natrium-
dodecil-szulfat poliakrilamid 5-10%-0s linearis gradiens gél elektroforézist (SDS-PAGE)
kévetéen polivinilidén-difluorid (PVDF) immobilion-P transzfer membranra (Millipore,
Bedford, MA) elektrotranszferrel atvittik (blottoltuk) a fehérjét. A detektalast Hp ellenes
antitest (1:1000) (Polyclonal Rabbit Anti-Human Haptoglobin [Dako, Glostrup, Dania]) és
peroxidaz jelzett masodik antitest (1:2000) (Goat Anti-Rabbit-HRP, Dako), valamint
diaminobenzidin [DAB] oldatok felhasznalasaval végeztiik. A fenotipusokat minden vizsgalat
soran 1-1 és 2-2 tipusu gyari Hp standardokhoz (Sigma-Aldrich, Schnelldorf, Németorszag)
hasonlitva allapitottuk meg. A kiilénb6z6 Hp fenotipusok a szerkezeti kulénbségbél addéddan
elektroforetikus mobilitasuk és savmintazatuk alapjan kénnyen elkllénithetbek.

Akut fazis fehérjék (APP) A kilonféle APP szérumszintek (magas szenzitivitasu C-reaktiv
protein [hsCRP], Integra 700 automata rendszer, Roch, Basel, Svajc; lipopoliszacharid-
koté fehérje [LBP], Hycult Biotechnology, Uden, Hollandia; szolubilis (s)CD14,
Quantakine®, R&D Systems, Minneapolis, MN, US; preszepszin, PATHFAST test,
Mitsubishi Chemical Medience Corporation, Tokyo, Japan; és sCD163, IQProducts,
Groningen, Hollandia) és plazmaszintek (prokalcitonin [PCT], Liaison Iuminométer
B.R.A.M.S, DiaSorin, Saluggia, Olaszorszag) kereskedelmi forgalomban elérhet6 ELISA,
immunoluminometrikus assay (ILMA) és kemilumineszcens immunoassay (CLEIA)
modszerekkel kerlltek meghatarozasra, amelyeket a 2. tablazat tartalmaz részletesen, a
vonatkozé analitikai adatokkal egydtt.

Bélbarrier karosodas szeroldgiai markerei Az intesztindlis zsirsav koté fehérje (I-FABP)
szérumszinteket (Hycult Biotechnology, Uden, Hollandia), valamint a citoszkeletalis
filamentézus (F) aktin ellenes antitestek (AAA), a taplalékfehérje gliadin ellenes
antitestek (AGA) és a szoéveti transzglutaminaz ellenes antitestek (anti-TGA) jelenlétét
kereskedelmi forgalomban elérhet6 ELISA (QUANTA Lite®; INOVA Diagnostics, San Diego,
CA, US), mig az endomizium elleni antitesteket (EMA) (EUROPLUS™ Liver
(primate)/Gliadin  (GAF-3X), Euroimmun Medizinische Labordiagnostika AG, Lubeck,
Németorszag) kereskedelemben elérhet6 indirekt immunofluoreszcens (lIF) tesztekkel
hataroztuk meg (2. tablazat). A kereskedelmi forgalomban elérhet6 ELISA és IIF tesztek
esetén a kulonféle vizsgalatokat minden esetben a gyartok utasitasainak megfeleléen
végeztuk, a mintakat duplikatumként meértuk, ugyanazon a lemezen és az atlagértékeket
hasznaltuk. Az ELISA mérések soran meghatarozott szérumszinteket vagy standard gérbék
hasznalataval vagy a gyarté altal megadott egyenlet segitségével fejeztik ki. A
tanulmanyokban az adott szérummarkerek esetén, amennyiben azokat nem folyamatos,
hanem kategorikus valtozoként hasznaltuk és a pozitivitasuk gyakorisaga szerint adtuk meg,
az egyes kuszobértékeket és azok meghatarozasanak maodjat is feltlintettik.

Szerolégiai antitestek A kllonféle anti-mikrobialis és autoantitestek jelenlétét

kereskedelmi forgalomban elérhetd ELISA és IIF tesztekkel hataroztuk meg (2. tablazat). Az
anti-mikrobialis antitestek kozll egyrészt sejtfelszini protein tipust (anti-OMP Plus™,
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QUANTA Lite® ELISA, INOVA Diagnostics, San Diego, CA, US és az endotoxin core
ellenes antitest [EndoCab], Hycult Biotechnology, Uden, Hollandia), masrészt glikan tipusu
antigének ellen kialakuld valaszkészséget vizsgaltunk (anti-Saccharomyces cerevisiae
[ASCA, gASCA], anti-mannobiozid [AMCA], anti-laminaribiozid [ALCA] és anti-
chitobiozid [ACCA] antitestek, Glycominds Ltd IBDXR, Lod, Israel). Az anti-OMP Plus™
esetén az antigén egy Gram-negativ és egy Gram-pozitiv baktériumokbdl szarmazoé
proteinkeverék (a pontos Osszetételt a gyartd titkositotta, INOVA Diagnostics, San Diego,
CA, US), de kiilénbdzik az Escherichia coli kiils6 membran porin C antigéntél. Az anti-OMP
Plus™ és az anti-OmpC antitestek (Prometheus Laboratories Inc., San Diego, CA, US) igy
szintén kulénbozéek. Az EndoCab esetén az antitestképzddés négyféle — Pseudomonas
aeruginosabdl, Salmonella typhimuriumbdl, Escherichia colibél és Klebsiella aerogenesbél
szarmazo — endotoxin fragmentumok keverékébdl allé dsszetett antigén ellen alakul ki. Az
ASCA a Saccharomyces cerevisiae kuls6 membranjaban taladlhaté mannéz antigén, mig az
egyéb anti-glikan antitestek a glikokalixban talalhato kulonféle szénhidratkomponensek ellen
iranyulnak. Az anti-mikrobialis antitest vizsgalatok esetén a meghatarozasokat a gyartok
utasitasainak megfeleléen végeztik, a mintakat duplikatumként mértik. Az eredményeket
Onkényesen meghatarozott egységekben, a gyarté altal megadott egyenlet segitségével
fejeztlk ki (a pozitivitas kiszdbértékeit a 2. tablazatban adtuk meg). Az eredményeket mind
az abszolut értékik, mind a pozitivitasuk gyakorisaga szerint megadtuk.

A target specifikus autoantitestek kdzll az alabbiakat vizsgaltuk: pankreasz ellenes
antitestek (PAbs) (CUB zona pellucida-szer(i domén 1 (CUZD1) és a glikoprotein 2 (GP2)
fehérje ellenes antitestek), béta-2 glikoprotein ellenes antitestek (anti-B2-GPI) és anti-
neutrofil citoplazmatikus antitestek (ANCA). Az anti-GP2 meghatarozas esetén két
kiilénb6z6 cég altal gyartott rekombinans 4-es izoformaju GP2-t tartalmazé ELISA (QUANTA
Lite® ELISA, anti-MZGP2, INOVA Diagnostics, San Diego, CA, US és GA Generic Assays,
anti-GP2, Dahlewitz/Berlin, Németorszag]) illetve egy GP2-t expresszal6 transzfektalt HEK
293 sejteket tartalmazé IIF biochip (Morbus-Crohn Mosaic 1, rPAg2, Euroimmun
Medizinische Labordiagnostika AG, Libeck, Németorszag) felhasznalasaval végeztiink
vizsgalatokat (2. tablazat) és az eredményeket Ossze is vetettik. A haromféle anti-GP2
antitest esetén az egyes izotipusu csoportokban (IgA és IgG) kulon-kilon értékelve
meghataroztuk a tesztek kozotti egyezés fokat, megadva a konkordancia egyiitthato
értékeket is. Az anti-B2-GPI antitest meghatarozast csak ELISA (QUANTA Lite™, ap2-GPI,
INOVA Diagnostics, San Diego, CA, US), mig az anti-CUZD1 antitest és az ANCA
vizsgalatokat csak IIF rendszerben (Morbus-Crohn Mosaic 1, rPAg1 és ANCA, Euroimmun
Medizinische Labordiagnostika AG, Libeck, Németorszag) végeztik el. Az elébbi esetén
CUZD1-t expresszal6é transzfektalt HEK 293 sejtek, mig az utdbbi esetén etanol- és a
formalin-fixalt human periféridas neutrofil granulocita preparatumokon parhuzamos
hasznalataval. Kisérletes eredmények szerint a CUZD1-t expresszald HEK293 sejteken
megfigyelhetd IIF kép megfeleltetheté a korabban fagyasztott human pankreasz széveten
leirt retikulogranularis (2-es tipusu) PAb mintédzatnak, mig a GP2-t expresszalo sejteken
lathaté mintazat a cseppszerli festédéssel (1-es tipus) azonos (9. abra). Az ANCA
mintazatok értékelése az ANCA Konszenzus Nyilatkozatban foglaltak szerint toértént az
etanol- és formalin fixalt szubsztratokon térténé egylttes viselkedés alapjan és az alabbi
mintazatok kerlltek leirasra: citoplazmatikus (C-ANCA), tipusos perinuklearis (P)-ANCA,
valamint atipusos P-ANCA. Az IIFT lemezek leolvasasat EUROStar Plus mikroszkop
kékfényl LEDjének segitségével (EUROIMMUN Medizinische Labordiagnostika AG)
végeztuk 400x-os nagyitast alkalmazva.

A total immunglobulin (Ig) A, G és M meghatarozasok nefelometrias modszerrel torténtek.
Az IgA esetén a referencia tartomany 0,7- 4 g/L volt. A total IgA-hoz kétédd szekeretoros
komponens (SC) (szekretoros immunglobulin A, slgA) meghatarozasara két antitest
felhasznalasaval szendvics ELISA modszert allitottunk be. A mikrotiter lemezeket (lapos alju,
nagy koté kapacitasu Greiner Bio-One, Mosonmagyarévar, Magyarorszag) egy éjszakan at
+4°C-on inkubalva fedtik 3 pg/mL poliklonalis birka anti-human slgA-val (Antibodies-Online
GmbH, Aachen, Németorszag) karbonat/bikarbonat pufferben (pH 9.6). Ezutan a lemezeket
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0,02% Tween-20-at tartalmazo6 foszfattal pufferelt séoldatban (PBS) higitott 1%-os borju
szérum albumin (BSA, Sigma-Aldrich, Saint Louis, Mo, USA) oldattal blokkoltuk. Az el6re
higitott szérumokat (1:128) duplikatumban vittik fel, és szobahémérsékleten 1 éran keresztul
egyltt inkubaltuk az ismert koncentraciéju, referenciakét hasznalt, human kolosztrumbdl
tisztitott slgA-val (Athens Research & Technology, Athens, GA, USA). Otszéri mosas utan
egy specifikus torma peroxidaz (HRP) konjugalt anti-human IgA (o-lanc specifikus) antitest
(Sigma-Aldrich, Saint Louis, Mo, USA) vittiink fel 1:5000 higitva 1% BSA-t tartalmazé PBS
(pH 7,4) és 60 percig inkubaltuk szobahémérsékleten. A szinreakciét a tetrametil-benzidin
dihidroklorid (TMB, Sigma—Aldrich, Schnelldorf, Németorszag) szubsztrat adta, melyet 2M
H2S0O4—val allitottuk le, és azonnal lemértiink 450 nm-en egy Labsystem Multiscan MS
lemez olvasé (Thermo Scientific, Budapest, Hungary) segitségével. Az eredmények
kiszamitasa a Genesis szoftver hasznalataval tértént, négy paraméteres gorbeillesztéssel. A
mérés sorozaton bellli (intra-assay) CV 4,6%-nak, mig a mérés sorozatok kodzotti (inter-
assay) 15,2%-nak adddott. Az alsé érzékenységi kuszobeérték 0,03 ug/mL volt.

IgA izotipusu szeroldgiai antitestek karakterizalasa: Az IgA izotipusu anti-GP2 antitestek
karakterizalasat (IgA1, IgA2 és sIgA altipusok) is elvégeztik, sajat fejlesztésii GP2-fedett
gyéngy-alapu aramlasi citometrias immunoassay rendszerben anti-GP2 IgA pozitiv beteg
szérummintak (PSC, n=18 és CD, n=12) és negativ kontroll mintak (n=20) felhasznalasaval.
A gyodngyok fedéséhez az antigént a GA Generic Assays biztositotta (Dahlewitz/Berlin,
Németorszag, Prof. Dirk Roggenbuck szivességébdl). Az |IF rendszerben anti-GP2 IgA
pozitivhak és negativhak adodd szérum mintakat ezért a szubtipizalas elétt még verifikaltuk
a GA Generic Assays cég altal gyartott rekombinans 4-es izoformaju GP2 antigént
tartalmazo ELISA rendszerben is. Az IIF és az ELISA tesztek kozotti egyezés 96,4% volt és
a konkordancia egyutthato érték is jo egyezést mutott (k=0,625). Kereskedelmi forgalomban
kaphat6 polisztirén gydngyodket (1,4x107 gydngy; Polysciences Inc., Warrington, PA, US)
naponta — 3 mosasi lépés utan — 60 ug GP2 proteinnel fedtiink 0,1 M karbonat pufferben (pH
9,5), szobahémérsékleten 16 éran keresztil inkubalva. Két mosasi Iépés utan, az aspecifikus
kotédés elkertlése érdekében a gyongydket 1%-os BSA (HyClone, Logan, UT, USA)
tartalmi PBS-ben inkubaltuk tovabb. A GP2-vel fedett és blokkolt gyongyoket (50 uL) 5x10°
részecske/mL koncentraciéban inkubaltuk egyltt a beteg és a kontroll 50 pL, elére higitott
(1:5, 0,1% BSA-t tartalmazdé PBS-ben) szérum mintaival 30 percig, +4°C-on. Ezutan a
gyongyoket kétszer mostuk 0,1% BSA-t tartalmazé PBS-sel, majd jeldletlen, monoklonalis
egér anti-human IgA1 (30 pg/mL, Antibodies-Online, Aachen, Németorszag), IgA2 (30
pug/mL, RayBiotech, Norcross, GA, USA) vagy szekretoros komponenst (SC, 100 pg/mL,
HyTest, Turku, Finnorszag) adtunk hozzajuk. A mintakat ezekkel az antitestekkel 30 percig
inkubaltuk. A be nem kotédott primer antitesteket két mosasi l1épéssel eltavolitottuk. A jel
er6sités céljabol, 100 yL masodlagos fikoeritrin (PE)-jelolt poliklonalis kecske anti-egér
antitestet (1 ug/mL; DAKO, Glostrup, Dania) hasznaltunk. Az inkubaciot ismét 30 percig
végeztik +4°C-on, majd a mintakat mostuk és centrifugaltuk standard eljaras szerint. A
felUluszo6 eltavolitasa utan, a pelletet 400 yL paraformaldehidben oldottuk vissza (1%) és
aramlasi citométerrel mértik le (Cytomics FC500, Beckman Coulter, US). A gyongyodket az
elére és oldalra szort fény tulajdonsagai alapjan kapuztuk és kiszamoltuk a median PE jel
intenzitast (FL2). Az adatokat Kaluza Analysis Software (Beckman Coulter) segitségével
rogzitettlik és elemeztik. A hattér intenzitas korrekcidja céljabol vak mintakat készitettiink
minden beteg szérumabdl, ahol az IgA1/IgA2/SC specifikus antitestek ki lettek hagyva, de az
Osszes tobbi jeldlési Iépés ugyanugy tortént, ahogy az az el6z6ekben leirasra kerult. Ezen
hattér intenzitas értékeket levontuk a valédi mintak median fluoreszcencia intenzitas (MFI)
értékébdl.
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1. tablazat. A lektin komplement utvonal mintazatfelismeré fehérjéinek szérum szint meghatarozasa
Modszer MBL ELISA FCN2 ELISA FCN3 ELISA
Lemez Lapos, nagy két6kapacitasu 96-lyuku mikrotiter lemez (Greiner Bio-One Hungary, Mosonmagyarévar,
Magyarorszag)
klén 131-1 GN4 4H5
szarmazasi BioPorto Diag.A/S, Gentofte, HyCult Biotechnology, Uden, . .
Fedé monoklonalis, hely D%’nia g Hollandiagy HyCult Biotechnology, Uden, Hollandia
egér, anti-human antitest | koncentracié 1 pg/mL 0,75 pg/mL 0,75 pg/mL
higité puffer TBS karbonat/ bikarbonat puffer (pH 9,6) karbonat/ bikarbonat puffer (pH 9,6)
inkubalas egy éjszakan at, +4°C 6 ora, +37°C 6 ora, +37°C
Antitestek klén Mab 131-1 anti-human Fikolin-L anti-human fikolin-H
Detektals, biotinalt, sza:\r:le;lzam BioPorto Dl?Dggé.r,]'-i\;S, Gentofte, R&D Sytems, Minneapolis, MN R&D Sytems, Minneapolis, MN
poliklonalis, kecske koncentracio 1:8000 0,15 pg/mL 0,15 pg/mL
antitest higito puffer T'Z%:Tdy%gxé%ﬂ;;%”zgwfﬁ”' 0,1% BSA tartalmd PBS (pH 7,4) 0,1% BSA tartalmd PBS (pH 7,4)
inkubalas nedves kamra, 90 perc, +37°C nedves kamra, 2,5 6ra, szobah® nedves kamra, 2,5 6ra, szobah6
Szérum higitas 1:5, 1:25, 1:125 1:10, duplikatum 1:1000, duplikatum
megnevezés oligomerizalt MBL Fikolin-L Fikolin-H
Minta Rekom?:l:aér:jsehuman sza:‘nglayzam BioPorto D'g%ﬁ/as' Gentofte, R&D Sytems, Minneapolis, MN R&D Sytems, Minneapolis, MN
koncentracio 1000 AU = 3200 ng/mL 0,75 pyg/mL 0,75 pg/mL
higitas 2,5-160 ng/mL 2.3 ng/mL - 150 ng/mL 8 ng/mL - 50 ng/mL
inkubalas nedves kamra, 90 perc, +37°C | nedves kamra, egy éjszakan &t, +4°C nedves kamra, egy éjszakan at, +4°C
konjugatum Avidin —biotin-peroxidaz Avidin —biotin-peroxidaz Avidin —biotin-peroxidaz
szarmazasi | Vectastain, Vector Laboratories | Vectastain, Vector Laboratories Inc, Vectastain, Vector Laboratories Inc,
hely Inc, Burlingame, CA Burlingame, CA Burlingame, CA
higitas 1:1000 1:1000 1:1000
Detektalas inkubalas nedvesskzaont;;aﬁgo perc, nedves kamra, 30 perc, szobahd nedves kamra, 30 perc, szobahd
o TMB (Sigma Aldrich, TMB (Sigma Aldrich, Schnelldorf, TMB (Sigma Aldrich, Schnelldorf,
eléhivas . . . . . .
Schnelldorf, Németorszag) Németorszag) Németorszag)
leallitas 2M H2S04 2M H2S04 2M H2S04
hullamhossz 450 nm 450 nm 450 nm
Leolvasas miiszer Tecan, Austria GmbH, LabSystem Multiscan MS, Thermo LabSystem Multiscan MS, Thermo
Salzburg, Austria Scientific, Budapest, Magyarorszag Scientific, Budapest, Magyarorszag
Ertékelé Magellan software, Marquard Genesis program, négypontos Genesis program, négypontos logisztikus
ékelés " . . Do . . .l .
gbrbe illesztés logisztikus gorbeillesztés gorbeillesztés
Analitikai Alslguesrzzgll)(grr;ﬁegl 4,86 ng/mL Iegalaﬁs(;?]r:;)éi?rt;(s:itgndard legalacsonyabb standard koncentracio
mutatok | Mérés sorozatok kozotti 11,3%, 12,3% és 11,6% 17% 14%
('inter-assay') CV (1:5, 1:25 és 1:125 higitas)




2. tablazat. Szerolégia meghatarozasok kereskedelmi forg
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alomban elérheté immunoassay-k segitségével

Mérték Also6 Tanulmanyban
Markerek Modszer Megnevezés Gyartoé Szarmazasi hely Higitas eqysé érzékenységi hasznalt
9YSed | iiszobérték kiiszobérték
Integra 700
hsCRP automata Roche Basel, Svéjc mg/L 0,1 10 és 40
. rendszer
2 Liaison Saluqaia
8 PCT ILMA luminométer DiaSorin Olaszc?rgsz ., g/l 0,1 0,39 és 0,5
S5 B.RAM.S 9
0 & LBP ELISA HK315 Hycult Biotechnology Uden, Hollandia 1: 1000 pg/L 0,1 25 467
N - T T
8 Quantakine® Minneapolis, MN, .
e sCD14 ELISA Cat.No. DC140 R&D Systems Us 1: 200 pg/L 0,125 2804
< Preszepszi CLEIA | PATHFAST test | Mitsubishi Chemical Tokyo, Japan — pg/mL 20 844 és 1206
n Medience Corporation
sCD163 ELISA Macro163TM IQProducts Cﬂgﬂ;”n%ei;" 1: 500 ng/mL 0,23 7000
EndoCab IgA ELISA Hycult Biotechnology Uden, Hollandia 1: 101 AMU/mL 0,16 195
K. Protein
'S ellenes us g ite iagnostic an Diego, , :
8 11 OMP PI IgA ELISA QUANTA Lite™ INOVA Di i San Di CA, US 1: 101 U 25
22 antitestek
= 0
=2
E = ASCA IgA/IG | ELISA QUANTA Lite™ INOVA Diagnostics | San Diego, CA, US 1: 101 U 25
-g ® Glikan gASCA I9G U/mL 50
< ellenes ACCA IgA R . Lod, Israel . 90
antitestek ALCA IgG ELISA IBDX Glycominds Ltd 1: 101 60
AMCA IgG 100
. IgA/G/
Anti-B2-GP1 | "y~ | ELISA | QUANTALite™ | INOVA Diagnostic | San Diego, CA, US v 20
MZGP2 IgA/IG ELISA 1:101 AU/mI 25
3| , | AntiGP2 | anti-GP2 | IgAG | ELISA GA Generic Assays Noonewiz, 1:101 | AUMmI 20
" 2 émetorszag
0 -
£| 529 rPAg2 | IgAIG | IIF Titer 1:10
§ S ga Morbus-Crohn higitasi sor
= by Anti- Mosaic 1 (1:10
(/] ) .
] cuzp1 rPAgl | IgAG | IIF Euroimmun ) 1:100, 1:10
2 Grantiosy e Medizinische Nopeck, | 1:1000
& ANCA I9AG IIF Mosaic Labordiagnostika AG 9 és 1:32, 1:32
9 EUROPLUS™ 1:320,
. EMA | I1gAG | IIF | Liver (primate)/ 1:3200) 1:10
B |E3 2 Gliadin (GAF-3X)
g 8 § x Anti-TGA IgA ELISA QUANTA Lite INOVA Diagnostic San Diego, CA, US 1:101 U/mL 5
- |38 AAA IgA/IG ELISA o . . . 1: 101 U 35
3 ) £ AGA IgAIG ELISA QUANTA Lite INOVA Diagnostic San Diego, CA, US 1101 U 5
1-FABP ELISA HK406 Hycult Biotechnology Uden, Hollandia 1:5 pg/mL 47 —
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Mivel célunk minden egyes minta esetén a total anti-GP2 IgA szint meghatarozasa
volt, az antitest IgA2 és IgA1 altipusainak 6sszegeként, standardizalnunk kellett az anti-IgA1
és anti-IgA2 antitestek altal kibocsajtott fluoreszcens jelet. Ismert szamu anti-egér antitesttel
(3,448; 19,426; 82,751; 276,941, antigénkoté kapacitas [ABC]) fedett Quantum™ Simply
Cellular® (QSC) mikro-gyongyoket (Bangs Laboratories, Inc., Fishers, IN, USA)
alkalmaztunk az altalunk hasznalt egér anti-human IgA1 vagy IgA2 antitestek megkdtéseére,
majd hozzajuk adtuk a kecske anti-egér PE-jelolt konjugatumot, az el6z6ekben leirt
beallitasnak megfelel higitasban. A mintakat aramlasi citométerrel elemeztik. A gydngyok
MFI-at az ismert ABC fliggvényében abrazoltuk, és ezeket a kalibracios gérbéket hasznaltuk
a GP2-fedett részecskék felszinéhez kikotédott anti-GP2 antitestek mennyiségének
meghatarozasara. Az igy megbecsilt IgA1, illetve IgA2 ABC értékeket hasznaltuk a total
anti-GP2 IgA antitest szintek kiszamitasara, 6sszeadva azok egyedi ABC értékeit.

A betegek és egészséges kontrollok szérumabol az uj aramlasi citometrias assay
segitségével mért anti-GP2 IgA1 és IgA2 ABC értékek Osszegét (total anti-GP2 IgA) az
ELISA moddszerrel meghatarozott anti-GP2 IgA titerekhez hasonlitottuk. A két kilénbozé
eljaras hasznalataval kapott eredmény erds korrelaciét mutatott (r=0,879, p<0,001). Az anti-
GP2 IgA ELISA altal negativnak mért mintak atlag+2SD értéke szolgaltatta a 9,425-6s ABC
kliszObértéket az aramlasi citometrias médszernél. Minden, ELISA mddszerrel anti-GP2 IgA
antitestre pozitivnak mért beteg mintaja aramlasi citometrias modszerrel ezen kliszobérték
feletti értéket adott, alatamasztva a két modszer teljes megfeleltethetéségét.

Az egyedi mintakban jelenlévé SC pozitivitasat tlikr6zd kiszobérték szint (0,101)
meghatarozasa a kontrollcsoport median MF| értékeinek atlag+2 SD-je alapjan tortént.

Az IgA izotipusi ANCA antitestek karakterizalasat (IgA1, IgA2 és slgA altipusok)
az EUROIMMUN etanollal fixalt neutrofil granulocitakat tartalmazo lemezeit felhasznalva
végeztik el a fentiekhez hasonlé rendszerben szemikvantitativ IIF médszerrel, ismert ANCA
IgA pozitiv (n=142) és negativ (n=20) majcirrézisos beteg és negativ egészséges kontroll
mintaknak (n=20) a felhasznalasaval. A sejteket a szérummintak 1:10-es higitasaval
inkubaltuk, majd az IgA alosztalyok illetve a SC detektalasa 3 specifikus FITC-vel jelolt
monoklonalis antitest segitségével (egérben termeltetett anti-human IgA1 NI69-11; anti-
human IgA2 NI512 és anti-human sIgA NI194-4; Acris Antibodies, Herford, Németorszag),
egymastol fluggetlenldl tortént. Ezen antitesteket 1:30-as higitasban alkalmaztuk. A
fluoreszcens szignal erGsitéséhez FITC-cel jeldlt, poliklonalis F(ab’). IgG tipusu anti-egér
antitestet hasznaltunk 1:10 higitasban (DAKO, Glostrup, Dania). Az IgA1 és IgA2 ANCA
antitestek mennyiségének meghatarozasa egy image analizis alapu kvantitalasi technika
segitségével tortént, egyetlen mintahigitast (1:10) tesztelve.

A lemezeket egy MicroOptix MX 300 TF (West Medica, Perchtoldsdorf, Ausztria)
mikroszkop segitségével 400x-os nagyitast hasznalva értékeltuk ki. A fluoreszcens képeket
32-bites ".bmp" formatumban egy MicroOptix/Vision CAM V330 kamera segitségével
rogzitettlk az SB Video&Audio AV Grabber (West Medica) program segitségével. Egy zdld
hattér lemezt is exponaltunk minden mérési napon a megvilagitasi erbsség és
inhomogenitas korrigalasara (Chroma Technology Corp., Rockingham, VT, USA). A képeket
az "Imaged 1.46r" software segitségével értékeltik (171). A zdld csatornan mért
fluoreszcencia intenzitdsok meghatarozasa mesterséges egységekben (AU, arbitrary unit)
tortént latdterenként 20 darab egyedi granulocita értékelésével, majd a kapott értékekbdl
minden minta esetén atlagos fluoreszcencia denzitas (FD)/sejt £ SD értékeket szamoltunk.
Minden szérum minta esetén harom AU/sejt értéket adtunk meg a harom IgA izotipusnak
megfeleléen (IgA1, IgA2 és sigA).

Az anti-lgA1 és anti-IgA2 antitestekkel kapott FD szignalok mennyiségi
O0sszehasonlithatésaga végett és az IgA1/A2 arany pontos meghatarozasahoz Quantum™
Simply Cellular® (QSC) mikropartikulumok/gyéngyok (Bangs Laboratories, Fishers, IN, USA)
segitségével standardizaltuk a mikroszképos kvantitalas technikajat. Ezek a gyéngydk ismert
szamu kecske anti-egér antitestet tartalmaznak a felszinlkén és megfelel§ telitd
koncentracio estén ennyi antitest megkotésére képesek. A vizsgalat soran az IIF jeldlésnek
megfeleld higitasban anti-IgA1 és IgA2 antitesteket majd a GaM-FITC konjugatumot adtuk a
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gyéngyokhoz. Ezutan a targylemezre cseppentve a fentiekben leirt képanalizalé médszernek
megfeleléen értékeltik a gydongydk fluoreszcencia intenzitasat. A 172189 ABC-t tartalmazdé
gyongyok esetében a fluoreszcencia intenzitas 44,6+8,2 volt az IgA1 és 48,4+10,4 az IgA2
antitestek jelenlétében, mig a 490505 kotOhelyet tartalmazé gyongyok esetén 100,0+12,2
(IgA1) és 103,2+9,7 (IgA2) volt a szignal. Ezek a kiilonbségek az IgA1 és IgA2 antitestek
kozott statisztikailag nem voltak szignifikansak, ez alapjan arra kdvetkeztettink, hogy az
IgA1 és IgA2 tipusu ANCA egyenld mennyiségben egyforma fluoreszcens szignalt ad
rendszeriinkben, igy a kapott jelintenzitasok hanyadosa koézvetlenll megadja az IgA1/IgA2
antitestek aranyat a mintainkban.

A mobdszer reprodukalhatésagat 5-5 mérés alapjan hataroztuk meg. A mérés
sorozaton bellli CV 8,0%, 5,6% és 10,2%, mig a mérés sorozatok kézétti CV 10,4%, 14,9%
és 13,2% volt az IgA1, IgA2 és a SC esetében. A mddszer egyértelmien képes volt
elktléniteni az ANCA IgA pozitiv és negativ mintakat. Ezt bizonyitja, hogy az ANCA IgA1,
IgA2, illetve slgA fluoreszcencia intenzitdsok szignifikdnsan magasabbak voltak az ANCA
IgA pozitiv cirrézisos betegekben az egészséges kontrollcsoporthoz viszonyitva (IgA1:
38,4+12,4 vs. 14,4+4,5, 1gA2: 31,745,7 vs. 14,4+4,0 és slgA: 35,1+9,4 vs. 14,0+3,1 |;
p<0,007 minden csoportban). Mindemellett a kapott flureszcencia intenzitasok erds
korrelaciot mutattak a szemikvantitativ médszerrel korabban meghatarozott ANCA IgA titer
értékekkel (IgA1: Spearman korrelacios koefficiens, R=0,63 [95%CI: 0,51-0,73], IgA2:
R=0,37 [95%CI: 0,21-0,52] és sIlgA: R=0,55 [95%CI: 0,41-0,66]; p<0,007 minden
csoportban). Ezen eredmények alatamasztjak, hogy a két IIF technika (képanalizis alapu
kvantitativ és a korabban ismertetett szemikvantitativ [IF mdodszer) egymassal erdsen
egybehangz6é eredményeket ad. Tekintve, hogy az ANCA IgA1, IgA2, illetve sIgA
fluoreszcencia intenzitasok kézott nem volt szignifikans kiildnbség az egészséges és beteg
kontrollcsoportokban (ANCA IgA negativ esetek) (egészséges kontroll: 1gA1=12,8(13,3,
IgA2=14,104,5, slgA=13,002,7; beteg kontroll: 1gA1=16,004,9, p=0,08, 1gA2=14,6013,4,
p=0,98, slgA=14,9113,1, p=0,06), ezen csoportokat &sszevontuk egy egységes
kontrollcsoportba (n=40). Az IgA2/IgA1 aranyok meghatarozasakor minden egyes minta
esetén elosztottuk az ANCA IgA1 vagy IgA2 fluoreszcencia intenzitasat ezen két érték
Osszegével. A SC pozitivitasanak megitélésére egy fluoreszcencia klszdbértéket
hataroztunk meg a 40 kontroll minta mérése alapjan: az atlag+3 SD ebben a csoportban 23,4
AU fluoreszcencia intenzitas volt.

Molekularis genetikai vizsgalatok A genetikai vizsgalatokat mas intézményben végezték
(Bors Andras és Prof. Dr. Tordai Attila, Orszagos Vérellatd Szolgalat Molekularis
Diagnosztikai Labor). NOD2, TLR2 és TLR4 gének analizise: Genomialis DNS-t izolaltak
telies vérbél Gentra Puregene Blood Kit (Qiagen; Hilden, Germany) felhasznalasaval, a
gyartd el6irasai alapjan. A NOD2 gén harom variansanak rs2066844, (p.R702W:,
NM_022162.2:c.2104C>T), rs2066845 (p.G908R; NM_022162.2:¢.2722G>C) és rs2066847
(L1007Pfs; NM_022162.2:¢.3019dupC) genotipizalasat végezték el hibridizacios prébak
hasznalataval fluoreszcencia rezonancia energia transzfer (FRET) technikaval LightCycler
480 (Roche) valds idejii PCR rendszeren, ismert irodalmi modszerek alapjan. A TLR2 gén
rs4696480 (NM_003264.4:c.-148 + 1614T>A) variansanak genotipizalasat szintén
elvégezték mar koézolt oligonukleotidok hasznalataval. A TLR4 gén rs4986790 (p.D299G;
NM_138554.4:c.896A>G) variansanak genotipizalasa sajat tervezésl amplifikacios
oligonukleotidokkal tortént, (TLR4-D299G F: CATCGTTTGGTTCTGGGAG and TLR4-D299G
R: TTTACCCTTTCAATAGTCACACTCA), a FRET-s oligonukleotidok megegyeztek a
korabbiakban mas  munkacsoportok  altal  kdzoltekkel —(TLR4-D299G  SENS:
CTACTACCTCGATGGTATTATTGACTTATT-6FAM, TLR4-D299G ANCH: Cy5.5-
AATTGTTTGACAAATGTTTCTTCATTTTCC- 3' phosph).
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STATISZTIKAI MODSZEREK

A folyamatos valtozék eloszlasat Shapiro-Wilk W-teszt segitségével vizsgaltuk. Az adatok
bemutatasa median (25-75 percentilis tartomany, interkvartilis tartomany [IQR]), atlag +
széras illetve esetszam, (%) formaban tortént. Csoportok dsszehasonlitdsahoz kategorikus
valtozo esetén x2-probat, alacsony elemszam esetén Fisher féle tesztet, folyamatos valtozé
esetén Mann-Whitney U-tesztet vagy Student-féle t proba, >2 csoport esetén a Kruskal
Wallis H-tesztet hasznaltuk Dunn post-hoc teszttel. A parmintak 6ésszehasonlitasat Wilcoxon
féle rang teszttel végeztik. A folyamatos valtozok kozotti dsszefiiggés megallapitasahoz
Spearman korrelaciét hasznaltunk. A folyamatos valtozok diszkriminacios képességét
Receiver Operating Characteristics (ROC) analizissel végeztik (szenzitivitas vs. 1-
specificitds), meghataroztuk a gorbe alatti tertletet (AUC-ROC, area under the curve) 95%-
os megbizhatésagi tartomannyal (confidence interval, [CI]), valamint a Youden-féle
modszerrel azt a kiiszobértéket, mely a vizsgalt csoportotokat a legnagyobb hatékonysaggal
valasztja el (szenzitivitas+specificitas-1). A ROC gorbék 6sszehasonlitasa DeLong modszere
szerint tortént. A diagnosztikus hatékonysag meghatarozasahoz szenzitivitast, specificitast,
pozitiv prediktiv értéket (PPV) és negativ prediktiv értéket (NPV), valamint valdoszinlségi
hanyados értékeket (LR+ és LR-) szamoltunk. A kulonféle tesztek egyezését sulyozott
Kappa teszt segitségével hataroztuk meg. Az SNP vizsgalatoknal a genotipus
megoszlasokat Hardy-Weinberg equilibrium teszt segitségével vizsgaltuk.

A tulélési esély becsléséhez Kaplan-Meier moddszert hasznaltunk, az
Osszehasonlitast Log-Rank teszttel végeztik és a kildnféle betegségkimenetelek kumulativ
eselyét [CP, cumulative probability] (+ standard hiba [SE]) %-os formaban is megadtuk.
Betegségkimenetelek az egyes betegcsoportok szerint az alabbiak voltak: majcirrdzis esetén
bakterialis fertézés, SBP, klinikai dekompenzacio, o6sszhalalozas vagy infekciéhoz
kapcsolédé haldlozas [28-napos]; PSC esetén OLTx és/vagy majbetegséggel
Osszefliggésbe hozhatd halalozas (6sszetett végpont); Crohn-betegség esetén strikturizald
betegségformal/szikilet és/vagy bels6 penetralé és/vagy perianalis penetralé betegségforma
kialakulasa, valamint sebészeti beavatkozas szikségessége (CD-asszocialt m{itétnek
kizardlag a bélrezekcioval jaré mitétet tekintettik); mig colitis ulcerosa esetén: a
betegségaktivitas miatti hospitalizacié szikségessége, az extenziv betegség kialakulasa (E3
forma), tartés immunszupressziv kezelés szilkségessége és kolektomia. A folyamatos és
kategorikus valtozoknak a kilénféle betegségkimenetelek idejére gyakorolt hatasat Cox-
regresszioval hataroztuk meg. Flggetlen rizikofaktorok azonositasahoz tébbvaltozos analizis
soran az enter vagy a backward eliminacidos stratégiat kovettik. Amennyiben a
betegségkimenetelt (révidtava halalozas) binaris valtozoként értelmeztik, ugy logisztikus
regressziot hasznaltuk. A regresszios szamitasokhoz a folyamatos valtozokat logaritmikusan
transzformaltuk vagy binaris valtozokka alakitottuk. Az 6sszefliggéseket Cox-regresszio
esetében kockazati hanyadosként (hazard ratio, [HR]), logisztikus regresszid esetében
esélyhanyadosként (odds ratio, [OR]) adtuk meg a 95%CI megjel6lésével. Az univariacios
analizisben p<0,1 tényezdk illetve egyes a priori kivalasztott tényez6k kerlltek bevonasra a
multivariaciés analizisekbe. Amennyiben nincs kilén mas kritérium jelezve a kétoldalas
p<0,05 értéket tekintettlk szignifikansnak. A tobbvaltozés analizis eredményének
értelmezéséhez az adatok grafikus abrazolasaval szerettink volna segitséget nyujtani,
melyhez Liu és munkatarsainak modszerét valasztottuk. A statisztikai elemzésekhez az
SPSS Statistics (V.22, IBM, Armonk, NY, USA), SAS (V9.1 SAS Institute Inc. Cary, NC,
USA) és MedCalc statisztikai software-t (Ostend, Belgium), az adatok abrazolasahoz a Prism
7 (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, USA) programokat hasznaltuk statisztikusok
ellendrzése mellett (Dr. Dinya Elek és Karanyi Zsolt).
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EREDMENYEK és MEGBESZELESEK
Majcirrézishoz tarsulé bakterialis fert6zések diagnosztikaja

Ma3jcirrézisban a bakterialis fert6zések a betegség progresszidjaban, a szévédmeények
kialakulasaban és a halalozasban kiemelt jelentéséggel birnak, mely miatt ezen epizédok
korai és hatékony diagnosztikaja elengedhetetlen. A Kklinikai diagnézis felallitasban
klasszikusan hasznalt tiinetegyittes ebben a betegcsoportban azonban csak korlatozottan
alkalmazhat6, igy a laboratériumi diagnosztika szerepe kiemelten fontossa valik. A
szerologiai diagnosztikaban klasszikusan hasznalt APP-k alkalmazhatéosaga azonban
szintén szamos korlattal bir majcirrézisban, igy Ujabb biomarkerek vizsgalata
elengedheteleniil fontos.

Klinikai tanulmanyunkban egy Ujonnan felismert, majcirrézisban eddig még nem
vizsgalt pro-inflammatérikus biomarker, a preszepszin és egy anti-inflammatorikus biomarker
a szolubilis (s) CD163 hatékonysagat vizsgaltuk a majcirrdzishoz tarsulé bakterialis
fertézések szerolégiai diagnosztikajaban. Osszehasonlitottuk azok gyakorlati értékét a
jelenleg rutinszerlien hasznalt APP-kével (CRP és PCT). Nagyszamu betegpopulaciot
vizsgaltunk, amelyben a fertézések megoszlasa megfelelt a mindennapi klinikai gyakorlatban
észleltnek, mind az enyhe, mind pedig a sulyos fert6zések egyarant jelen voltak. Ez utébbiak
a fertézések mintegy egyharmadat tették ki. Sulyos infekcionak tekintettik azokat az
eseteket, ahol a fert6zés soran a majelégtelenség sulyosbodott és/ vagy egyéb
extrahepatikus szervrendszer(ek) miikodése is elégtelenné valt. A SIRS és a szepszis
jelenleg elfogadott diagnosztikus kritériumainak alkalmazasa ugyanis majcirrézisban
kilonféle betegségspecifikus jellegzetességek miatt nehézségekbe Utkodzik.

Majcirrézisban a plazma preszepszin értékek szignifikansan magasabbnak
bizonyultak bakteridlis fertézés fennallasa esetén mint annak hianyaban (n= 216, 1002
pg/mL [575-2149] vs. 477 [332-680] pg/mL, p<0,001). ROC analizist hasznalva a >844
pg/mL kiszdbérték bizonyult a leghatékonyabbnak a bakterialis infekciok diagnosztikajaba. A
nem cirrézisos betegpopulaciéban ez az érték némileg kilénb6zd volt, a kdzlemények
tobbségében 400-600 pg/mL volt. A preszepszinhez hasonléan a bakteridlis fert6zés
jelenlétében a sCD163 szintek magasabbak voltak (n= 378, 4586 ng/mL [2854-8066], mint
annak hianyaban, akar a stabil jarébetegekben mért értékekkel vetettik 6ssze (3538 ng/mL
[2128-5876], p=0,001), akar AD miatt hospitalizalt, de bakterialis infekcidban nem szenved
betegekével (3792 ng/mL [2165-6389], p=0,015). A preszepszin szint pozitiv korrelaciot
mutatott a klasszikus gyulladasos markerekkel (CRP [Spearman rho: +0,63], PCT [+0,53] és
fehérvérsejt szam [+0,27], p< 0,001 mindharom esetén), mely a sCD163 esetén is
megfigyelhetd volt gyenge-kdzepes foku, de szignifikans korrelacio formajaban (CRP [+0,13],
p=0,027 és fehérvérsejt szam [+0,12] és fehérvérsejt szam, p=0,027).

Ismert jelenség, hogy egyes APP-k szintje fligg a fert6zést kivaltd patogének
tipusatdl. llyen példaul a PCT, vagy a mid-regional pro-adrenomedullin (MR-proADM),
melyet szignifikdnsan magasabbnak talaltak szeptikus betegekben, ha a fert6zést Gram-
negativ baktériumtdrzs okozta. Ennek oka részben az lehet, hogy a véraramban keringd
citokinek szintjében szintén kimutathaté kilonbség a patogének Gram tipusa szerint. Példaul
a Gram-negativ fert6zésekben az interleukin (IL)-6, a tumor nekroézis faktor-alfa (TNF-a) vagy
az IL-10 szintje jobban megemelkedik. Ezzel szemben mas APP-k szintjei — mint pl. a CRP,
a CD14 vagy a szolubilis urokinaz plazminogén aktivator receptor (SUPAR) — nem mutatnak
Osszefliggést a fert6zés Gram specificitasaval. Tanulmanyunkban a preszepszin szint nem
kiilénbozott sem a fert6zés lokalizacidja, sem pedig a baktériumok Gram-specificitasa szerint
(Gram-negativ: 1240 pg/mL [871-1884] vs. Gram-pozitiv: 852 pg/mL [661-2467], p=0,76),
mely megegyezik a nem cirrézisos betegekben ismert irodalmi adatokkal. Tébbgdcu fertézés
esetén (10,6%) a preszepszin értékek szamszer(ien magasabbak voltak, mint egygécu
fertézésekben, de a kulénbség nem érte el a statisztikailag szignifikans mértéket (2470
pg/mL [729-2671] vs. 983 pg/mL [560-1774], p=0,065). A sCD163 szintje sem fliggétt a
fert6zés lokalizacidjatél (SBP: 3844 pg/mL [2393-7011], UTI: 4116 pg/mL [3187-7790],
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pneumonia: 6974 pg/mL [5384-10346], egyéb: 3594 pg/mL [3153-15479], ismeretlen: 2969
pg/mL [2214-6110] és tébbgocu 4803 pg/mL [2159-11337], p=0,085).

A preszepszinnek a bakterialis fert6zések elkllonitésében mutatott diagnosztikus
hatékonysagat a klasszikus APP-kével dsszehasonlitva az hasonlé hatékonysagot mutatott,
mint a PCT (AUROC, [95%CI]: 0,79 [0,73-0,84] vs. 0,77 [0,71-0,83], p=0,668), azonban
némileg rosszabbul teljesitett a CRP-vel 6sszevetve (0,86 [0,80-0,90], p=0,057). A
preszepszin a klinikai gyakorlat szamara elsésorban a CRP-vel egyuttesen alkalmazva
javitja a fertézések szerolégiai detektalasat. A CRP (>10 mg/L) preszepszinnel (>844 pg/mL)
valé kombinacidja ugyanis hatékonyabban azonositotta a bakterialis fert6zéseket, mint a
CRP 6nmagéaban (a szenzitivitds és az NPV 9% és 4%-val ndvekedett). Amennyiben a két
APP ko6zul legalabb az egyik marker pozitiv volt a szenzitivitas: 88,0%, a specificitas: 74,5%,
a PPV: 64,7% és az NPV: 92,1%-nak adddtak. A CRP és a preszepszin kombinacidjanak
diagnosztikus hatékonysaga hasonld volt, mint ami a CRP és a PCT (>0,39 umol/L)
kombinalasaval adédott (szenzitivitas: 81,3%, specificitas: 84,2%, PPV: 69,3% és NPV:
91,1%).

A bakterialis infekciéban szenvedd beteg mintegy harmadaban a fertézés sulyos volt,
azaz legalabb egy szerv elégtelensége kisérte. A preszepszin szintek szignifikansan
magasabbak voltak a sulyos fertézésekben (2358 pg/mL [1398-3666] vs. 710 pg/mL [533-
1277], p<0,001), mely igaz volt az sCD163 szintekre is (7233 ng/mL [3864—11643] vs. 3864
ng/mL [2700-7031], p=0,003). A preszepszin diagnosztikus pontossaga a sulyos,
szervelégtelenséggel jaro, fert6zések elkulonitésében egyértelmien jobbnak bizonyult a
CRP-nél (0,66 [0,54-0,77], p<0,01) és elérte a PCT-jét (AUROC [95%CI]: 0,85 [0,74-0,92] vs.
0,85 [0,74-0,92], p=0,994). A sulyos fert6zések elkllonitésében a kiiszobértékek az alabbiak
voltak: preszepszin: 1206 pg/mL, PCT: 0,5 pmol/L és CRP: 41 mg/L. A markerekhez tartozo
szenzitivitas értékek pedig rendre: 87,5%, 79,2% és 62,5%, mig a NPV-k: 92,7%, 88,6% és
81,2% voltak. A sulyos fert6zések diagnosztikdjaban a preszepszin esetén meghatarozott
AUROC érték megfelel a nem cirrézisos betegek sulyos fert6zése kapcsan addédénak. Egy
ujonnan kozolt meta-analizisében (8 tanulmany, 1757 eset) a preszepszin Osszesitett
AUROC értékét 0,82-nek talaltak nem cirrdzisos betegek sulyos fert6zése kapcsan. Ezek
alapjan a preszepszin a Kklinikai gyakorlatban a sulyos infekciok azonositasaban
elsédlegesen fontos szerepet tolthet be és a PCT alternativaja lehet.

A sCD163-nak a bakteridlis fert6zések elkllonitésében altalanossagban mutatott
diagnosztikus pontossaga (kuszobérték >2836 ng/mL, AUROC, [95%CIl]: 0,6 [0,53-0,68],
szenzitivitas 75,8 és specificitas 43) elmaradt a CRP-hez képest (p<0,001). A sulyos
infekcidkat tekintetbe véve (kiiszobérték >5384 ng/mL, AUROC, [95%Cl]: 0,69 [0,59-0,78],
szenzitivitas 69,0 és specificitas 68,4) azonban nem mutatkozott jelentés kiilonbség sem a
PCT-hez (p=0,342), sem pedig a preszepszinhez (p=0,358) viszonyitva. Ez utébbi eredmény
O0sszhangban all egy korai tanulmanyaban kdzolt eredményel, miszerint Pneumococcus
fertézés soran nem cirrdzisos betegekben a sCD163 szintie magasabb volt
szervelégtelenség tarsulasa estéen.

Munkacsoportunk egy korabbi tanulmanyaban arrél szamolt be, hogy a CRP és PCT
diagnosztikus pontossaga a fertézések azonositasaban elérehaladott majcirrézis vagy
ascites jelenléte esetén egyértelmiien csokken. Ismert tovabba az irodalombdl, hogy a
majelégtelenség sulyossaganak ndvekedésével egyre kisebb CRP emelkedés figyelhetd
meg véraramfert6zés esetén. Megvizsgaltuk ezért, hogy a preszepszin mentes-e a
klasszikus APP-re jellemz6 korlatoktdl majcirrézisos betegekben hasznalva és azt talatuk,
hogy el6rehaladott Child-Pugh staddiumok esetén a klasszikus APP-hez hasonléan a
preszepszin szint hatékonysaga is csokken a bakterialis fert6zések jelenlétének
azonositasaban. Az emelkedett preszepszin szint (>844 pg/mL) specificitasa és
valészinliségi hanyados (LR) értékek alacsonyabbak voltak Child-Pugh B és C stadiumban
(74%; LR+: 2,28, LR—: 0,56) 6sszehasonlitva a Child-Pugh A stadiummal (96%; LR+: 15,6,
LR-: 0,56), mig a szenzitivitasbeli eltérés valamivel kisebb volt (58% vs. 70%). Mivel a
preszepszin nem elsésorban a majban termelédik, ezért ez a jelenség nem magyarazhato a
maj csokkent szintetikus képességével. A majcirrézis egyik jellegzetessége a tartdésan
fennallé gyulladasos allapot, amely fertézés hianyaban is kivalthatja az APP fehérjék fokozott

24



dc_1465_17

szintézisét, mely miatt elkerllhetetlenil csdkken azok diagnosztikus hatékonysaga
elérehaladott majbetegség esetén. A kronikus gyulladas lehetséges okai kézul a BT
emelendd ki elsésorban, mely majcirrézisban a betegség sulyossaganak fokozédasaval és
az ascites megjelenésével egyre gyakoribba valik. Feltételezhetéen ez a folyamat
magyarazza azt, hogy tanulmanyunkban a preszepszin szint a bakterialis fertézésben nem
szenvedb betegcsoportban a betegség sulyossagatol fliggéen valtozott (Child-Pugh A: 361
pg/mL, Child-Pugh B: 530 pg/mL és Child-Pugh C: 703 pg/mL, p<0,001 vagy az ascites
jelenlétével: 575 pg/mL vs. 382 pg/mL, p<0,001). llletve magyarazatot adhat arra is, hogy a
fertézésben nem szenvedd majcirrézisos betegekben miért magasabb a bazalis preszepszin
szint az egészseéges egyenekéhez képes.

Egy masik fontos, de sokszor nem kelléen figyelembe vett kérdés a vesefunkcio
hatasa az APP-k szintjére. Az akut vesekarosodas gyakori szév8dménye a cirrézisnak,
amely a korhazi felvételt igényld betegek akar 50%-aban is eléfordulhat. Tanulmanyunkban
vizsgaltuk ezért a preszepszin szint hatékonysagat a bakteridlis fertézések jelenlétének
azonositasaban veseelégtelenség jelenlétében és azt csdkkentnek talaltuk (specificitas ve- vs.
VE+- 87% vs. 46%; szenzitivitas VE- vs. VE+- 86% vs. 49%; LR+ VE-vs. VE+. 3,86 VS. 1,58 LR—VE. vs.
ve+: 0,58 vs. 0,3). A preszepszin pontos eliminaciés mechanizmusa nem ismert, de tekintetbe
véve alacsony molekulasulyat (13 kDa), valdszinlleg glomerularis filtraciot kdvetéen a
proximalis tubulus sejtjei altal szivédik vissza és ott metabolizalodik. Kevés klinikai adat all
rendelkezésre a preszepszin szint és a vesefunkcid 6sszefuggésérél. Beszamoltak arrol,
hogy a preszepszin szintie a glomerularis filtracios rata csokkenésével aranyosan
névekedett, és ez a jelenség a kronikus vesebetegek és a dializisre szoruldk esetében volt a
legkifejezettebb. Retrospektiven vizsgalva az intenziv osztalyra kerll6 szeptikus és nem
szeptikus betegeket azt talaltdk, hogy a preszepszin szintje jelentésen magasabb volt
veseelégtelenség és végstadiumu vesebetegség esetén. Ennek megfeleléen mi is
szignifikans &sszefliggést talaltunk a preszepszin és a szérum kreatinin szintje kozott
(Spearman: 0,36, p<0,001) majcirrdzis AD epizddja soran. Emellett veseelégtelen betegeink
preszepszin szintje akkor is jelentésen emelkedett volt, ha nem volt bakterialis fertézésik.
Mindez arra utal, hogy a preszepszin szint interpretacioja kilénods odafigyelést igényel a
veseelégtelenséggel jaré AD soran. Ezeknél a betegeknél valészinlileg kilon kiszdbérték
definialasa lenne szlikséges a fertézések diagnosztizalasahoz.

Majcirrézishoz tarsulé bakterialis ferté6zések prognosztikaja

Majcirrézisban a bakterialis fert6zések soran a diagndzis fellallitasanak idépontjaban a
legesendbbb, intenziv osztalyos ellatast és monitorozast igénylé betegek pontos és korai
kiszlirése létfontossagu a mindennapi klinikai gyakorlatban. Vizsgaltuk ezért, hogy a pro-
inflammatorikus valaszt reprezentald preszepszin szint és anti-inflammatérikus valaszt
reprezentald sCD163 szint képes-e elbrejelezni a halalozast majcirrdzisban a bakterialis
fertézés esetén. llyen iranyu vizsgalatok cirrézisban csak a CRP és a PCT vonatkozasaban
allnak rendelkezésre, de az eredmények nem mentesek az ellentmondasoktdl. A legtobb
tanulmanyban egyarant szerepeltek ambulans és AD miatt hospitalizalt betegek, bakterialis
fert6zéssel vagy anélkil. A vizsgalatok soran gyakran egy populacioként értékelték ezt a két
kilénbdz6 Klinikai jellegzetességekkel bird betegcsoportokat, ami megneheziti az adatok
kézvetlen 6sszehasonlitasat és a kdvetkeztetések levonasat. Az ACLF gyakran szisztémas
gyulladassal és markans gyulladasos valaszreakcioval jar, ez pedig rosszabb prognozist
vetit elére. A magas fehérvérsejtszam a rovid tavd halalozas flggetlen rizikétényezéjének
bizonyult. Ez alapjan joggal feltételezhetd, hogy az APP-k szintjének ndvekedése — mint a
felfokozott gyulladasos valasz indikatora — cirrézisos betegek bakterialis fert6zéseinek
esetén magasabb rovidtavu halalozasi kockazatot vetit majd elére.

Sajat vizsgalatunkban a bakterialis infekcioban szenvedd betegek kézel egy
harmadat veszitettik el 28 napon belll. Ezen betegekben a kiindulasi preszepszin szint
szignifikansan magasabb volt, mint a tulélékben (2323 pg/mL [1172-3688] vs. 852 pg/mL
[549-1451], p<0,001). A preszepszin hatékonyan azonositotta a nem-tuléld betegcsoportot
(AUROC [95%CI]: 0,76 [0,64-0,85]), a legjobb kiszobérték az 1277 pg/mL volt. A 28 napos
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halalozasi arany szignifikansan magasabb volt azon betegekben, akiknél a preszepszin szint
meghaladta ezt az értéket (46,9% vs. 11,6%, p<0,001). A tdbbvaltozés logisztikus
regresszios modellben a preszepszin azonban nem bizonyult a révidtavu mortalitas fliggetlen
kockazati tényezbjének a betegségsulyossaggal (MELD pontszam) és a pro-inflammatérikus
valaszt reprezentald fehérvérsejt szammal tortént illesztést kévetéen (OR: 1,61 [0,65-3,97],
p=0,303]. A PCT volt az egyetlen a vizsgalt pro-inflammatorikus APP-k kozll, amely ebben a
modellben a rovidtavu halalozas fliggetlen kockazati tényezdjének bizonyult (OR: 1,81 [1,09-
3,01], p=0,022). Ennek az lehet a magyarazata, hogy a PCT egy kilén molekulacsaladhoz,
az un. ,hormonkinek” kézé tartozik. Dontéen kiilonbdzé szervek neuroendokrin sejtjeiben
termelédik, és a jelenléte azt tukrézi, hogy a pro-inflammatérikus valaszban nem csak egy,
hanem szamos szerv érintett. Ha szeptikus allatoknak intravénasan rekombinans PCT-t
adtak, az a halalozas noévekedésével jart, ugyanakkor ezt a hatast PCT ellenes antitest
alkalmazasaval ki lehetett védeni. A preszepszin ugyanakkor a pro-inflammatérikus
valaszreakcié soran a monocita-makrofag rendszer aktivalodasat tukrdzi. A makrofagok
élettani hatasa pedig kettds: egyrészt a tulzott mérték(i gyulladasos citokintermeléssel
szdvetkarosodast okozhatnak, masrészt a gyulladas feloldasaban jatszott szerepik miatt
aktivaciéjuk elényos is lehet. Az el6bbi folyamatot az ugynevezett M1, masnéven pro-
inflammatorikus, az utébbit M2-tipusu, masnéven anti-inflammatoérikus makrofagok iranyitjak
lokalis mikrokornyezeti szignalok, citokinek jelenlétében. Eppen az utébbi, M2 tipusu
makrofagokrél hasad le aktivacidjuk soran a sCD163/ CD163 scavenger receptor szolubilis
formaja. A sCD163 vérszintje jol korrelal bizonyos egyéb makrofag aktivacios markerekkel,
ugy mint a suPAR vagy a szolubilis mannéz receptor (sMR). Mas makrofag aktivacios
markerekkel, mint a szolubilis CD14 azonban nem mutat 6sszefliggést. A sCD163 szerepét
az elmult években kezdték el vizsgalni cirrozisban és azt talaltak, hogy egyrészt termelédése
ebben a betegségcsoportban fokozott, masrészt a molekula szintje dsszefligg a betegség
elérehaladott allapotaval és a portalis hipertoniaval, bar utébbi vonatkozasaban az adatok
némileg ellentmondasosak.

Mindemellett a sCD163 szérumszintjének valtozasa majcirrézisban a kilénb6zé AD
epizddok soran kevésbé ismert, és az sem teljesen tisztazott, hogy a molekula milyen
elérejelzé értékkel bir a betegséggel 6sszefiggd szovédmeények, illetve a halalozas
vonatkozasaban. Tanulmanyunkban a hospitalizaciokor mért sCD163 szintek jelentésen
magasabbak volt azokban, akik 28 napon belll elhunytak, mint a tulélékben (7233 ng/mL
[3594-10337] vs. 4045 ng/mL [2700-7355], p=0,029). A tuléléket és nem-tuléldket legjobban
elvalasztd kuszobértéket 7000 ng/mL értéknek adddott (szenzitivitas: 56,5%, specificitas:
72,9%, NPV: 83,1%, PPV: 41,2%). A magas sCD163 szint bakterialis fertézés esetén
alacsonyabb tuléléssel jart (CP+SE: 55,8+8,9% vs. 83,1t4,7%, plLogRank=0,003).
Ugyanakkor nem fert6zéses AD epizddok kapcsan a tulélésben nem volt ilyen kilénbség a
magas és az alacsony sCD163 szintek esetén (CP+SE: 87,0+4,0% vs. 86,2+9,1%,
pLogRank=0,936).

Tdbbvaltozés Cox regressziés modellben tovabb vizsgalva a sCD163 szintek és a
haldlozéssal Osszefuggést mutaté klinikai és laboratériumi tényezék — koztik a pro-
inflammatorikus valaszt reprezentald magas CRP érték és fehérvérsejt szam — egymastdl
valo fliggetlenségét, azt talaltuk, hogy a magas sCD163 szint a klinikai és a labororatoriumi
paraméterektdl fuggetlenul is, a révidtavu haldlozas kockazati tényezdje (HR: 2,96 [1,27—
6,95], p=0,012]. A CRP becsl§ értéke azonban nem bizonyult fliggetlennek a tobbi valtozétél.

Els6ként szamoltunk be arrél, hogy cirrdzisban bakterialis fert6zés esetén az
emelkedett sCD163 szint (>7000 ng/mL) 6sszefliggésben all a 28 napos halalozassal.
Magas sCD163 szint esetén a betegek kozel fele meghalt, mig alacsony sCD163 szint
mellett a haldlozas 16% volt. A magas sCD163-mal jaré haldlozasi kockazat (HR: 2,96)
mértéke nagyon hasonlitott ahhoz, amit emelkedett suPAR esetén talaltak (HR: 3,05), mely a
makrofagok aktivacidjanak egy masik elfogadott markere. Ezen fellil a sCD163 fliggetlen
rizikofaktornak bizonyult, akkor is ha korrigaltunk a betegség sulyossagara (MELD
pontszam), és a pro-inflammatdrikus valasz mértékére (CRP, fehérvérsejtszam) is. A
miénkhez hasonlé kdvetkeztetésre jutottak mas kutaté csoportok is, miszerint a fokozott anti-
inflammatorikus valasz — melyet az IL-10, az IL-6, a szolubilis tumor nekrézis faktor-a
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receptor (STNFR) és a cstkkent monocita HLA-DR expresszié jelzett —, szignifikans modon
rontia a talélést majcirrozisban. Erdekes modon ezekben a vizsgalatokban az anti-
inflammatorikus valaszreakcio kiilénb6zé markereihez tarsuld mortalitasi kockazat nagyjabal
megegyezett azzal, amit mi is talaltunk a sCD163 vonatkozasaban. A tulzott anti-
inflammatorikus valasz karos, vagy akar végzetes hatasa azzal magyarazhatd, hogy ebben
az esetben a szervezet a kulonféle korokozokkal szemben kevésbé képes védekezé reakciot
kifejteni. Egy friss kbzleményben ravilagitottak arra, hogy a CD163"" monocitak/makrofagok
szerep fontos ebben a folyamatban. Bemutattak azt is, hogy a koérokozékkal szembeni
csokkent immunvalasz helyredllithatd az anti-inflammatorikus (CD163""-MERTK pozitiv)
monocitak in vitro modulalasaval.

Eredményeink tlkrében, figyelembe véve masok eredményeit is, korélettani
szempontbdl nézve lenne létjogosultsaga egy, a megvaltozott anti-inflammatérikus
folyamatokat reprezentaldé biomarker beillesztésének a haldlozas jelenlegi prediktiv
modelljeibe és erre a szerepre a sCD163 is igéretes jeldlt lehet. Jelen tanulmanyunk
azonban jorészt explorativ célzatu volt és a bakteridlis fert6zésben szenved® betegek
viszonylagos kis szama, valamint a vizsgalat egycentrumos mivolta nem tette lehetévé ilyen
modell [étrehozasat. Cirrézisban a jelenleg hasznalt révidtavu halalozasi modellek
tébbcentrumos, nagy betegszamu vizsgalatok alapjan szilettek.

Majcirrézishoz tarsulé bakterialis fertézések elérejelzése

Majcirrézisban a bakteridlis fertézések kialakulasaban a korképhez tarsuld CAID szindréma
fontos szerepet jatszik. A bakterialis infekcidkkal szembeni megvaltozott védekezé
folyamatok részleteinek pontosabb megismerése és azok klinikai jelentéségének felmérése
fontos. Ez ugyanis el6segitheti Uj szupportiv kezelési modok tervezését. Masrészt lehetévé
teszi olyan Uj biomarkerek azonositasat, melyekkel a mindennapi klinikai gyakorlatban a
fertézéses epizédok megbizhato elérejelzése lehetévé valik. Ezaltal pedig kivalaszthaté lesz
az infekciok szempontjabdl leginkabb veszélyeztetett betegcsoport, melynek szorosabb
kovetése, illetbleg szupportiv kezelésben t6rténé részesitése leginkabb indokolt. Tovabba az
antibiotikum profilaxis is tervezhetébbé valik, melynek fontossagat majcirrézisban az egyre
ndvekvd bakteridlis rezisztencia problémaja tamasztja ala.

A majcirrézisos beteg kohorszban a koévetési id6 alatt 95 beteg esetén (35,7%)
alakult ki legaldbb egy alkalommal valamilyen bakterialis fertézés. Az elsé infekcio
kialakulasaig eltelt median id6 626 [169-799] nap volt. A leggyakrabban diagnosztizalt
bakterialis fertézés a hugyuti infekcid volt, amely az esetek 33,7%-ban fordult el6, ezt az
SBP (24,2%) és pneumoénia (12,6%) kovették. Az esetek 5,3%-aban egyidejlleg tdbbféle
lokalizacidju infekcio zajlott. Az el6forduld egyéb bakteridlis infekciok a kdvetkezdek voltak:
orbanc (4,2%), kolangitisz (2,1%), bakterémia (2,1%), akut bronchitis (3,2%). Tizenkeét
esetben (12,6%) a bakterialis infekcio lokalizacidja nem volt meghatarozhaté.

A tenyésztési eredmények az esetek mintegy felében voltak pozitivak, Gram-negativ
baktérium 57,1%-ban, mig Gram-pozitiv baktérium 42,9%-ban igazolodott. Az izolalt
korokozok megoszlasai az alabbiak voltak: Escherichia coli (22,9%), Enterococcus faecalis
(15,7%), Klebsiella pneumoniae (15,1%), Pseudomonas aeruginosa (13,6%),
Staphylococcus aureus (11,4%), Streptococcus pneumoniae (8,6%), Proteus mirabilis
(2,9%), Staphylococcus epidermis (1,4%), others (5,7%).

Klinikai tényez6k szerepe Majcirrdzisban a bakteridlis fert6zések klinikai kockazati
tényezdit tekintve egyrészt meger6ésitettik a korabbi irodalmi eredményeket sajat beteg
populacionkban is, miszerint a sulyosabb betegség stadium (Child-Pugh stadium B/C [HR:
2,42, 95%CI: 1,61-3,64, p<0,001] és a portalis hipertenzié jelenléte (ascites [HR: 2,31,
95%CI: 1,54-3,46, p<0,001]) a legjelentésebb, bakteridlis infekciok kialakulasara hajlamosito
tényezdék. A SBP vonatkozasaban mar régéta ismert, hogy az els6 epizdd lezajlasat
kévetden az SBP ismételt kialakulasanak a kockazata magas, ezért ezen betegcsoport
szekunder profilaktikus antibiotikus kezelésben valé részesitése kotelez6. A nem-SBP tipusu

27



dc_1465_17

fertézésekkel kapcsolatos ilyen jellegi adat azonban nem ismert. Sajat vizsgalataink
figyelemreméltd Uj eredménye, hogy amennyiben egy adott beteg esetén korabban mar
zajlott nem-SBP tipusu bakterialis fertézés, egy kovetkez6 epizdd kialakulasanak kockazata
fokozott flggetlenlil a majbetegség sulyossagatol (HR: 2,48, 95%Cl: 1,65-3,73, p<0,001).
Kompenzalt stadiumu majcirrézisos betegekben, amennyiben megel6zéen mar volt
bakteridlis infekcié, az Ujabb fert6zések kialakuldsanak kumulativ valészinlisége
megegyezett a dekompenzalt stadiuma korabban bakteridlis infekcion még at nem esett
majcirrézisos betegekével (58,218,1% és 52,819,4%). Amennyiben mindkét klinikai kockazati
tényezd egyidejlileg jelen volt (ascites és megeldzb infekcid) a fertézések kialakulasanak
kumulativ valoszinlisége még magasabbnak adédott (84,2+7,0%, HR: 5,57, 95%CI: 3,23-
9,59, p<0,001). Ezen adatok arra engednek kovetkeztetni, hogy lehetnek még egyéb, a
gazdaszervezet részérdl olyan tartésan fennallé tényezdk, amelyek befolyasoljak az adott
egyén bakterialis infekciokkal szembeni fogékonysagat.

Szerologiai és genetikai tényez6k szerepe Majcirrdzisban a bakteridlis fertézések
kialakulasa egyértelmlen kedvezétlenul befolyasolja a betegségnek mind a révid, mind
pedig a hosszutavu prognodzisat, mely egyarant igaz az asciteses betegekben jellegzetes
bakterialis fertézés tipusra, az SBP-re és a nem-SBP tipusu infekcidkra is. A fert6zések
kialakulasanak egyénenkénti kockazatanak felmérése éppen ezért az akut ellatds és a
hosszutavu gondozasa soran is fontos klinikai kérdés. A fert6zéses epizédok kialakulasa
szempontjabdl leginkabb veszélyeztetett betegek pontosabb identifikalasaval lehetévé valna
ezen csoport szorosabb kovetése és profilaktikus terapiaban valé részesitése. Munkank
soran Uj szerologiai és genetikai tényezbéket keresve olyan, a velesziletett immunitasban
fontos szerepet jatszo fehérjéket vizsgaltunk, melyeknek az alapkutatas és a korabbi klinikai
tanulmanyok alapjan a bakterialis infekciok kialakulasaban szerepuk lehet, de majcirrézisban
jelentéseégiket eddig egyaltalan nem vagy csak kevéssé vizsgaltak.

A komplement rendszer lektin atvonalanak molekulai dontéen a majban termelédnek
és mint szérumfehériék jutnak a keringésbe. Kulcsszereplik van a gazdaszervezet
kérokozokkal szembeni természetes védekezésében. A manndz-kété lektin (MBL), a
fikolinok (FCN) és a Kkollektinek szolubilis mintazatfelismeré molekulaként (sPRM)
viselkednek, mig a manno6z-kotd lektin asszocialt szerin proteazok (MASP) a patogének
eliminalasanak effektor molekulai. A lektin molekulak kézil elsésorban az MBL esetén ismert
pontosan, hogy annak expresszidjat, szerkezetét és miikddését az MBL2 gén kbdolo és
promoter régidjaban elhelyezkedé funkcionalis polimorfizmusok hatarozzak meg. Ezért adott
egyénben az MBL szérum koncentracioja és a molekula aktivitasa alland6. Az FCN-2 és
MASP2 gén promoter és kddolo régidi is szamos SNP-t foglalnak magukba, amelyek szintén
jelentds hatassal vannak a fehérjekoncentraciora és mikddésre. Az FCN-3 génnel
kapcsolatosan kevesebb ilyen adat all rendelkezésre. A jelentés genetikai meghatarozottsag
ellenére a lektin Gtvonal molekulai esetén azok szérum szintjeinek ismerete jellemzi
meégiscsak jobban a tényleges protein koncentraciot és a molekula mikodését a
genotipushoz képest. A prométer parok és a strukturalis gén dimorfizmusok kozétti jelentés
kapcsoltsagi kiegyensulyozatlansag miatt ugyanis az allél expresszid6 nem fordithatd le
egyértemiien a ténylegesen mikoédéképes protein  koncentraciora. Egyértelmien
alatamasztott, hogy a protein koncentraciot tekintve egy adott genotipus esetén az egyéni
kilénbségek nagyok, tovabba jelentések az atfedések az egyes genotipusok kozott is.

Nagy esetszamu klinikai tanulmanyban elséként vizsgaltuk a kualonféle lektin
molekulak szérumszintjeinek komplex valtozasait és azok jelent6ségét majcirrdzisban.
Mindkét fikolin molekula, valamint a MASP-2 szintek is szignifikansan alacsonyabbak voltak
majcirrézisban az egészséges kontroll csoporthoz képest (median [IQR], FCN-2: 505 ng/mL
[426 — 596] vs. 769 ng/mL [629 — 1145]; FCN-3: 7301 ng/mL [4857 — 10601] vs. 10797
ng/mL (9017 — 13867) és MASP-2: 212 ng/mL [126 — 359] vs. 412 ng/mL [285 — 586],
mindharom esetén p<0,001). Két korabbi, kis esetszamu tanulmany eredményei megerésitik
sajat vizsgalatunkét. A szérum FCN-2 és FCN-3 szinteket alkoholos eredetli majcirrhosisos
betegekben (n=20), mig az FCN-2 szinteket kronikus HBV fertézés talajan kialakult
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majcirrézisban (n=120) is. A szérum MBL szintek ugyanakkor majcirrdzisban sajat
beteganyagunkban nem kilonbdztek sem az egészséges (1118 ng/mL [337-2454] vs. 1027
ng/mL [253-2120]; p=NS) sem pedig a nem-cirrézisos majbetegkontroll csoportokban mért
értékektdl (krénikus HCV: 1139 ng/mL [320-2352] és autoimmun majbetegségek: 959 ng/mL
[276-2204]; p=NS, mindkett§ esetben). Az abszolut MBL hiany el6éfordulasi gyakorisaga
majcirrézisban 10,7%, mig az alacsony MBL szinté 31,1% volt és szintén nem kllénboztek a
kildnb6z6 kontroll csoportok értékeitél (11,8-15,6% és 29,9-41,3%). Az abszolut MBL hiany
<100 ng/mL, mig az alacsony MBL szint <500 ng/mL szérum koncentracioknak feleltek meg
az ismert irodalmi adatok alapjan. A kulonféle lektin molekulak csdkkent szérumszintjeinek
majcirrézisban nagy valoszinliség szerint az a magyarazata, hogy a hepatocitak karosodott
szintetikus kapacitasanak miatt csdkken a termelédésik. Ezt a feltételezést tamasztja ala az
az eredménylnk is, hogy a lektin molekulak szérumszintjei a betegségsulyossagnak
megfeleléen fokozatosan csokkennek és legkifejezettebben az el6rehaladott betegség
stadium esetén észlelhetéek. A lektin molekulak szérumszint csékkenése a fikolinok (FCN-2:
p<0,01 és FCN-3: p<0,001) és a MASP-2 esetén (p<0,05) Iépcsbzetes csokkenést mutatott a
majcirrézis klinikai sulyossagaval. A szérum MBL szint ugyanakkor csak a legsulyosabb
klinikai stadium esetén (Child C) mutatott jelentds csdkkenést (p<0,001). Az abszolut MBL
deficiencia el6fordulasi gyakorisaga azonban nem kilonbdzétt az eltéré betegségsulyossagu
csoportokban sem (Child A: 11,8%, Child B: 8% és Child C: 13,8%).

A pro-inflammatoérikus valaszt jelz6 CRP és a lektin komplement utvonal molekulainak
szérum szintjei k6zott nem talaltunk szignifikans 6sszefluiggést (MBL: rho: 0,043 és p=0,512;
FCN-2: rho:-0,059 és p=0,366; FCN-3:-0,062 és p=0,422 és MASP-2: rho: 0,065 és
p=0,321). Hasonléképpen az MBL szintek és a betegség aktivitasat jelz6 CRP értékek kozott
Crohn-betegségben sem volt dszefliggés sajat beteganyagunkban (n=427, rhocre: 0,03,
p=0,59), mint ahogyan a betegségaktivitast jelz6 CDAI kdzétt sem (rhocpai: 0,06, p=0,27).
Ugyanez volt elmondhaté a colitis ulcerosaban is (n=250, rhocre: 0,15, p=0,231 és rhomw:
0,09, p=0,182)

A lektin utvonal molekulai esetén a funkcionalis fehérjék alacsony szintje a mikrobak
elégtelen felismeréséhez és csokkent komplement aktivacidhoz, opszonizaciéhoz,
gyulladasos citokin szekrécidhoz vezet ndvelve ezaltal a kildnféle fert6zések kialakulasanak
kockazatat. Ez a hatas klinikailag elsésorban akkor nyilvanul meg, ha az immunrendszer
meég éretlen vagy mikdodése valamilyen mas oldalrél is gyenglil (szerzett immundeficienciak,
gyogyszeres immunszupresszid). Majcirrdzisban a csokkent ellenalléképesség egyik fontos
oka az alacsonyabb komplement szint — elsGsorban a C3 —, melyet a lektinmolekulak
csokkent szintje és az igy kbzvetitett opszonizacié romlasa tovabb sulyosbithat. A bakterialis
felismerés és a baktericid aktivitas zavara miatt a fert6zésekre valé fogékonysag pedig
fokozaodik. Klinikai vizsgalatainkban az alacsony fikolin szintek esetén a bakterialis fertézések
kialakulasanak kumulativ valdszinlisége fokozott volt a normal fikolin szintekhez képest
(FCN-2: 62,6+7,4 vs. 46,7+4,6%; HR: 1,55, 95%CI: 1,00-2,39, p=0,047 és FCN-3: 59,3+7,1
vs. 48,2+4,7%; HR: 1,61, 95%CI: 1,05-2,47, p=0,029). Az alacsony fikolin szinteket irodalmi
adatok hianyaban a majcirrozisos betegek 25 percentil alatti szérum szint tartomanynak
megfeleld értékben hataroztuk meg és rendre a kdvetkez6ek voltak: FCN-2: <427 ng/mL és
FCN-3: <4857 ng/mL. A szérum fikolin profil — amely esetén mindkét fikolin molekula szintjét
egyidejlileg figyelembe vettik — a bakterialis fert6zések kialakulasara nézve lépcsézetesen
névekvdé kumulativ valdszinliséget mutatott az alacsony fikolin szintek szamanak
ndvekedésével: 45,7+5,2% volt mindkét fikolin normal szintje esetén, 57,2+7,5% ha a két
fikolin kdzul az egyiknek volt alacsony a szintje és 63,849,7% volt azokban, akiknél mindkét
fikolin szint alacsonyabbnak bizonyult (HR: 2,00, 95%CI: 1,15-3,47, p=0,016). Nem talaltunk
hasonl6 6sszefliggést sem az individualis, sem a fikolinokkal kombinalt MASP-2 deficiencia
esetén. Az abszolut MBL hiany esetén is a bakteriadlis fertézések kialakulasanak kumulativ
valészinlisége fokozott volt az MBL kompetens egyénekével dsszehasonlitva (70,7+10,1 vs.
63,416,0%; HR: 1,75, 95%CI: 1,06-2,9, p=0,03). Az infekcidk lokalizaciojat vagy Gram
szerinti tipusat tekintve, a fertézések megoszlasaban nem volt a kiilénbség a fikolin, MASP-2
és az MBL fenotipusok szerint. A lektin komplement utvonal molekulainak szérumszintjei és
a bakterialis fert6zések Kkialakulasa kozott talalt osszefliggéseket tdbbvaltozas Cox
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regresszidos analizisben tovabb elemezve, a klinikai tényezék (betegségsulyossag — Child-
Pugh stadium B/C [HR: 2,79, 95%CI: 1,72-4,52, p<0,001] — és korabbi fert6zéses epizdd —
[HR: 2,48, 95%CI: 1,65-3,73, p<0,001]) mellett csak az abszoliut MBL hiany bizonyult
fuggetlen kockazati tényezének [HR: 2,1, 95%CI: 1,25-3,52, p<0,001].

Irodalmi adatok szerint majtranszplantaciot kdvetdéen szintén gyakoribbnak talaltak az
életet veszélyeztetd sulyos fert6zések megjelenését a donor MBL deficienciaja esetén. Az
MBL molekula feltehet6leg nemcsak a szisztémas, hanem a lokalis immunvédekezésben is
fontos szerepet jatszik, gatolva a bélfalon at térténé BT-t. Az MBL2 gén transzkripcidja a
gyulladt vékonybelet infiltrald immunsejtekben fokozodik Ismert tovabba az is, hogy a is hogy
a vékonybél nedvbe is kivalasztasra kerul. Az MBL deficiens betegek valoszinlleg kevésbé
képesek védekezni a bélfalon at bejutd baktériumokkal szemben MBL kompetens tarsaikhoz
képest. Ezt tamogathatja az az adat, miszerint az SBP — melynek patogenezisében
kulcsszerepet jatszik a BT — el6fordulasat gyakoribbnak talaltak hepatitis B virusfertézés
talajan kialakult majcirrézisos betegekben, amennyiben azok MBL hianyban szenvedtek.

Az MBL deficienciatdl eltéréen azonban az alacsony fikolin szinteknek a bakterialis
infekcidk kialakulasaval vald dsszefliggése nem volt fiiggetlen a majbetegség sulyossagatol.
Ezek az eredmények is arra utalnak, hogy a csokkent fikolin szintek el6rehaladott
majcirrhosisban a majsejtek szintetikus kapacitas-karosodasanak kévetkezményei, és nincs
olyan jelentds helyettes, ami ezt a funkcidjukat pétolni tudja. A csdkkent fikolin szintek a
CAID ujonnan azonositott fontos, szerzett alkotoelemének tekinthetdk. Az ismert klinikai és
szeroldgiai kockazati tényezdk mellett a csokkent fikolin szintek CAID komponensként valé
azonositasa prognosztikai szempontbdl ugyan nem hordoz U informaciot és kozkazatbecslo
matrix modellbe valé bevonasra nem lesz alkalmas, patofizioldgiai szempontbdl mégis
figyelemre méltd uj felismerésnek tekintheté. Az sPRM molekulak a nem antibiotikum alapu
infekcid profilaxis célpontjai lehetnek majcirrézisban. Elérehaladott betegség stadium esetén,
amikor a majmiikédés javulasa majtranszplantacié nélkil mar nem lehetséges, a CAID
komponenseinek korrekcioja csOkkenthetné a kialakulo, és dontéen halalhoz vezetd
infekcidk gyakorisagat. Az MBL esetén ismertek olyan pre-klinikai és fazis 2 vizsgalatok,
mely szerint MBL deficiens betegekben az MBL szint helyredllitasa plazma eredetl (pdMBL)
vagy rekombinans (rMBL) fehérje intravénas bevitelével javitotta a tulélést, biztonsagosnak
és hatékonynak bizonyult. Daganatos gyermekekben, akiknek ismert MBL deficienciajuk volt,
kemoterapia kdvetkeztében kialakult neutropénia esetén heti egy-két alkalommal adott 200-
300 g/tskg pdMBL infuziéval normal plazma MBL szint volt elérhet6 és fenntarthaté. Hasonlé
vizsgalatok végzése fikolin deficiencia esetén is jelentéséggel birhat.

A MASP-2 a lektin utvonal kdzponti, de nem egyetlen aktivatora. Miutan a lektin
tipusu sPRM molekulak kotédnek a célmolekulajukhoz, MASP—ok hasitasa megtorténik. Az
aktivalédas pedig elinditja a proteolitikus kaszkadot, ami a membran karosit6 komplex
létrehozasahoz és a pathogének liziséhez vezet. Sajat tanulmanyunkban a szérum MASP-2
szintek nem flggtek Ossze a bakteridlis fertézések kialalkulasanak gyakorisagaval
majcirrézisban. A MASP-2 antigén szint azonban nem feltétlendl jelzi a molekula funkcionalis
aktivitasat. Vizsgalatunk korlatozé tényezdje, hogy az antigén mérés mellett nem végeztink
funkcionalis analizist, igy nem zarhatd ki, hogy bar a MASP-2 szint nem, ugyanakkor a
MASP-2 aktivitas dsszefligghet a vizsgalt klinikai kérdéssel. Az MBL szérum antigén szint
meghatarozas esetén ismert, hogy az pontosan jelzi a mikéddé molekuldkat is. Szoros
Osszefliggés ismert tovabba mind a mannozkétd assay, mind pedig a komplement aktivaciés
C4b depoziciés assay soran meghatarozott MBL funkcio, és az altalunk hasznalt médszerrel
mért MBL koncentraciok kozott. Hasonld vizsgalatok a MASP-2 esetén nem ismertek az
irodalomban.

A komplement rendszer lektin molekulaihoz hasonléan a haptoglobin (Hp) is
elsésorban a majban szintetizalodik €s onnét kerul a keringésbe. Az er6s antioxidans hatas
mellett (hemglobin [Hgb] kétés) a fehérje gyulladasgatld és immunmodulans hatasokkal is
rendelkezik, mely a Hp-nak a PRR-okhoz valé koétédésén keresztll valésul meg. A
molekulanak kulcsszerepe van mind az akut, mind pedig a krénikus gyulladasos folyamatok
mérséklésében, a tolerancia indukcioban és a széveti regeneracioban. A Hp-Hgb komplex
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egyik ilyen jelentés receptora a retikuloendotelialis rendszer (RES) sejtjein, a monocitakon és
a makrofagokon talalhaté scavenger receptor (CD163). A CD163 egyrészt a Hp-Hgb
komplex endocitotikus receptora, masrészt bakteridlis szenzorként mikddve a lokalis
immunvalasz elinditasaban jatszik szerepet. A Hp-Hgb komplex kétédik a granulocitak és az
NK sejtek felszinén elhelyezkedd CD11b receptorhoz (CR3) is. A kotédésének azonban
inkabb szabalyoz6 funkcidja van, a komplex eltakaritasa szempontjabol a jelentésége
kisebb. A Hp tovabba egyike azon molekulaknak, melyek képesek a veleszuletett és a
szerzett immunrendszer miikddését Osszekapcsolni és az immunvalaszt optimalizalni.
Kotoédik a B sejtek felszinén 1évé CD22-h6z és a CD4+ és CD8+ T limfocitak tobbségéhez is.
A Hp csokkenti a LPS indukalta T- és B-limfocita proliferaciot és funkciot, valamint
befolyasolia a Th1/Th2 egyensulyt. Az MBL-hez hasonléan a Hp esetén is ismert
extrahepatikus képz&dése. Egyrészt kulonféle szovetekben, koztik a vékony- és
vastagbélben is lokalisan expresszalodik, masrészt a monocitakbol és a granulocitakbdl,
melyek a Hp de novo szintézisére is képesek, a gyulladas helyén felszabadul. A Hp igy
autokrin és parakrin médon hatva a gyulladas és az immunvalasz lokalis szabalyozasaban is
részt vesz.

A molekula alfa lancat kodolé gén polimorfizmusa kdévetkeztében harom eltérd
szerkezet(i Hp molekula (Hp7-1, 1-2, 2-2) képz&dik. A Hp fenotipus egyértelmiien azonositja
az egyén genotipusat. A Hp fenotipusaban megmutatkozé strukturalis kilonbségek jelentés
muakodésbeli  kdlénbségekkel is jarnak a molekula antioxidans, scavenger és
immunregulatorikus funkcioéit tekintve. A Hp polimorfizmus emiatt kilonféle gyulladasos és
autoimmun koérkép lefolyasat modosithatja. Kevés adat all rendelkezésre arrél, hogy a
kiilénb6z6 Hp fenotipusok esetén az eltérd immunmodulald képesség hogyan befolyasolja a
bakterialis infekciok kialakulasat és lefolyasat. Feltételezés szerint a Hp1 allél intragénikus
duplikaciojat kovetéen kialakult Hp2 allél, és az igy megjelené Hp2-1 illetbleg Hp2-2
geno/fenoctipus, gyors elterjedését az magyarazza, hogy szelektiv rezisztenciat biztosit a
behatolé korokozdékkal szemben. Egy kis esetszamu klinikai tanulmanyban a Hp7-1
fenotipus esetén gyakoribbnak talaltdk az életet veszélyezteté Streptococcus infekcidk
el6fordulasat.

Els6ként vizsgaltuk a Hp fenotipusok jelentéségét a majcirrézishoz tarsulé bakteralis
infekciok kialakulasaban. A kilénb6z6 Hp fenotipusok megoszlasa majcirrézisban (n=336)
megegyezett az egészséges kontroll populaciéban (n=384) talalt aranyokkal (Hp7-7: 10,7%
vs. 11,5% , Hp2-1: 47,9% vs. 46,1%, Hp2-2: 41,4% vs. 42,4%). A Hp1-1 fenotipusu betegek
esetén a bakteridlis fertézések kialakulasanak kumulativ valészinlisége fokozott volt a masik
két fenotipussal rendelkezé egyénekével Osszehasonlitva (Hp7-1: 77,6£11,5%, Hp2-1:
66,417,6% és Hp2-2: 50,8+7,4%, pLogRank= 0,046). A bakteridlis fert6zések Gram
specificitasanak és azok lokalizaciéjanak megoszlasaban ugyanakkor nem volt a kilénbség
a Hp fenotipusok szerint. A Hp fenotipusok és a bakterialis fert6zések kialakulasa kozott
talalt osszeflggést tobbvaltozas Cox regressziés analizisben tovabb elemezve a
betegségsulyossag mellett a Hp fenotipus is fliggetlen kockazati tényezének bizonyult [HR:
2,44, 95%CI: 1,37-4,34, p=0,002].

A Hp7-1 fenotipus esetén a bakterialis infekcidkkal szemben észlelt fokozott
fogékonysagot magyarazhatja ezen fenotipushoz tarsuldé csokkent immunreaktivitas
(alacsonyabb B és CD4+ T limfocita szam és a prosztaglandin szintézis erételjes gatlasa). A
Hp7-1 molekula bakteriosztatikus funkcidja, illetéleg a patogének megfeleld eliminalashoz
elengedhetetlenil sziikséges Th1 valasz kialakulasat elésegitdé hatasa is gyengébb a Hp2-2-
molekulahoz képest. Sok koérokozonak vasra van sziksége az alapveté anyagcsere
folyamatokhoz, melyet a Hgb-Hp komplex bekebelezése utjan vesznek fel. A kis dimer
szerkezet(i Hp7-7-vel szemben a polimer szerkezetli Hp2-2-s fenotipus ezt lehetetlenné
teszi, igy akadalyozza a baktériumok szaporodasat. Raadasul a multimer szerkezet(i Hp2-2
tobb baktériumkotd hellyel rendelkezve agglutindlja azokat, tovabb gatolva szaporodasukat.
Ezaltal a polimer formak egy természetes védelmet jelentenek szamos koérokozéval
szemben. A Hp7-1 fenotipus esetén a Th1 valasz relativ hianya észlelhetf, mely a
makrofagok CD163 receptorahoz torténd kapcsolodast kdvetd Th2 tipusu elsésorban anti-
inflammatorikus citokinek (IL-6 és IL-10) fokozott indukcidja miatt alakul ki. A Hp2-2 fenotipus
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gyengébb induktora az anti-inflammatérikus citokinek, és a T sejt valaszt elsésorban a Th1
iranyba tolja. A Th1 tipusu cellularis immunvalasz alapveté fontossagu a patogén
baktériumok eliminaciéjaban, mig a Th2 valasz a gyulladasos folyamatok lecsengéséhez, a
szdveti gyogyulashoz nélkuldzhetetlen.

A T sejt valasz egyensulyanak kilénds jelentésége lehet lokalisan, az
extravaszkularis térben. A Hp immunvédekezésben betdltott jelentds lokalis szerepére utal,
hogy a fehérje nagy mennyiségben szintetizalodik a tidében is pulmonalis fertézések soran.
A fehérjeszintézis els6sorban az alveolaris epitél sejtekben és makrofagokban zajlik,
parhuzamosan a fokozott CD163 expresszidval. A Hp-t a legkiilonbdzébb testfolyadékokban
is megtalaltdk, mint példaul az ascitesben. A Hp a gyulladas helyén a granulocitakbdl is
felszabadul. Sajat még nem publikalt megfigyeléslink, hogy mind a haptoglobin mRNS, mind
pedig maga a fehérje fokozott mennyiségben van jelen kilonféle vékony— és
vastagbélgyulladasban szenved6 betegek bélbiopszias mintaiban. Cirrézisban ismert a
vékonybél gyulladasos allapota, mely hozzajarul a BT fokozédasahoz. Feltételezhetd, hogy a
Hp171-1 fenotipus a Hp2-2-héz képest lokalisan egy kevésbé erételjes védelmi vonalat hoz
létre és igy kevésbé képes akadalyozni a baktariumoknak a szisztémas keringésbe vald
jutasat, és igy a fertézések kialakulasat.

A kulonféle sejtfelszini és intracellularis PRR-ok funkcionalis kdvetkezménnyel jaré varians
genotipusai esetén a bakteralis patogének érzékelése és azok eliminacioja megvaltozik,
melynek kovetkeztében a veleszlletett immunrendszer mikodése zavart szenved. Nem-
cirrotikus betegekpopulacioban korabban mar leirtak, hogy a velesziletett immunrendszer
PRR-jeit érintd kildnféle funkcionalis polimorfizmusok fontos szerepet jatszanak a bakterialis
fert6zésekkel vagy a szeptikus allapottal szembeni fogékonysag kialakulasaban, elsésorban
szerzett immundeficienciak esetén (pl. akut leukémia vagy allogén 8ssejt transzplantacio).
Emellett, kritikus allapotu betegekben a NOD2/TLR4 kombinacié esetén magasabbnak
bizonyult a tenyésztéssel igazolt bakterémia el6fordulasi gyakorisaga is. Majcirrézisban a
korabbi, funkcionalis PRR génvariansokkal foglalkozé tanulmanyokat dekompenzalt,
asciteses betegek kdrében végezték és dontéen az SBP kialakulasara fokuszaltak. A nem-
SBP tipusu bakteridlis infekciok vonatkozasaban hasonlo jellegli adatok csak szérvanyosan
allnak rendelkezésre. Sajat betegkohorszunkban ezért a betegség stadiumainak teljes
spektrumat atfogéan harom kilonb6zé6 PRR gén funkcionalis SNP-inek szerepét
tanulmanyoztuk a nem-SBP tipusu bakterialis infekciok kialakulasaban. A NOD2 (R702W,
G908R and L1007PfsinsC) egypontos nukleotid polimorfizmusokra (SNP) nézve betegeink
kozul 16,4%-nak volt varidns genotipusa. Homozigéta mutans nem fordult eld, mig a betegek
mintegy 0,6%-a volt dsszetett heterozigoéta. A NODZ2 genotipus megoszlasok megfeleltek az
irodalomban a kaukazusi populacidoban korabban kozoélt adatoknak, mint ahogyan a TLR2 (-
16934T>A, rs4696480) és a TLR4 (D299G, rs4986790) polimorfizmusok esetén is és az
alabbiak voltak: TLR2, -TT: 24,5%, -TA: 44,4% és -AA: 30,8% és TLR4, -AA: 93,1%, -AG:
6,6% és —-GG: 0,3%. A NOD2, TLR2 vagy TLR4 rizik6 allélel rendelkezd betegek esetén a
nem-SBP tipusu bakteridlis fert6zések kialakulasanak kumulativ valészinlsége az
utankdvetés soran nem volt fokozott (PLogRank=0,107, =0,439 és =0,535, rendre).
Ma3jcirrézisos betegekben eddig minddssze egy kisesetszamu retrospektiv tanulmany
(N=111) szamolt be arrdl, hogy el6érehaladott betegségstadium esetén a TLR4 (D299G,
rs4986790) varians fokozta a bakterialis infekciok kialakulasat. Ugyanakkor egy nagy
retrospektiv kohorszban (n=336), melyhez egy hasonld létszamu validaciés kohorsz
vizsgalata is megtortént, egy masik TLR4 varians (c.+1196C/T, rs4986791) nem fokozta a
bakteridlis infekciok kialakulasanak kockazatat. Tovabba az infekcidk Gram specificitasaban
és lokalizacidjanak megoszlasaban sem tudtunk kilénbséget kimutatni a NOD2, TLR2 és
TLR4 genotipusok szerint. Ismert, hogy a PRR csalad két legfontosabb tagja — a TLR-ek és
a NOD-szerli receptorok — szinergikus modon mikddnek a koérokozokkal szembeni
immunvalasz kialakulasaban. A TLR2 és legalabb egy NOD2 riziké varianst egyarant
hordozd betegeink esetén (n=10, kombinalt rizikd tényezd) sem mutatkozott kilonbség a
csak egyik rizikd varianst hordoz6 betegekhez képest (PLogRank=0,397). A TLR4 és a
NOD?2 rizikd varians kombinaciok értékelésének a nem-SBP tipusu bakterialis fertézések
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kumulativ valdszinlisége szempontjabdol nem volt értelme, mert mindéssze egy beteg
rendelkezett mindkét genotipussal egyidejlileg. Tekintve, hogy a CAID egy dinamikusan
valtoz6 folyamat a majbetegség progresszidja soran, ésszerl volt azt feltételezni, hogy a
bakteridlis fert6zésekkel szembeni velesziletett fogékonysag eltér6 mértékben
befolyasolhatja az infekcids epizédok kialakulasanak tényleges kockazatat a betegség
kilonb6z6 stadiumaiban. Az elérehaladott majcirrézisban ugyanis a kezdeti stadiumhoz
képest egyre inkabb kimerllnek a kompenzatérikus mechanizmusok. A PRR génvariansok
hatasat a kllénb6zd betegségsulyossagu alcsoportokban (kompenzalt vs. dekompenzalt
majcirrézis) vizsgalva nem tudtunk kilénbséget kimutatni. Ezen eredmények alatamasztjak,
hogy majcirrézisban a bakterialis fert6zések kialakulasat tekintve a CAID szerzett tényezdi
sokkal inkabb kockazati tényezének szamitanak, mint a kilonféle PRR-ek funkcionalis
genetikai polimorfizmusai.

A koros BT a bakterialis infekcion tul szorosan Osszefligg a majcirrézis szamos
egyeéb, klinikailag jelentés szévédményével. Crohn-betegségben a NOD2 génvariansai, és
tobbféle TLR polimorfizmus is hozzajarulnak a koéros BT kialakulasahoz. Dekompenzalt
majcirrézisos betegekben az egyik NOD2 varians (p.G908R) megléte esetén a bakterialis
DNS fragmentumok fokozott atjutasat talaltak a hasari folyadékba. Ugyanezen NOD2 varians
jelenléte esetén a patolégias BT gyakrabban alakult at mikrobiolégiailag igazolt SBP-vé. A
TLR2 (-16934 T>A, rs4696480) és a TLR4 (D299G, rs4986790) polimorfizmusok szintén
Osszefliggést mutattak a bél feldl kiinduld6 megndvekedett szisztémas antigén terheléssel.
Ezen varians genotipusok esetén a szérumban emelkedett lipoteikon sav, LPS és bakterialis
DNS jelenlétét lehetett igazolni. Tanulmanyunkban mind szeroldgiai, mind klinikai
megkozelitésbél tanulmanyoztuk a kilonb6zé PRR génvaridansok szerepét a BT-ra nézve.
El6sz6r is megvizsgaltuk a NOD2 és TLR2 és TLR4 SNP-k hatasat a BT kovetkeztében
kialakulo szeroldgiai valaszra. A kilénféle IgA tipusu anti-mikrobialis antitestek gyakorisaga
és a szérum LBP szintek azonban nem kiilonbdztek az egyes PRR genotipusok szerint; akar
a teljes betegkohorszot néztuk, akar az ascites jelenléte vagy hianya alapjan képzett
alcsoportokat. Masodszor, megprébaltuk igazolni azt a feltételezést, miszerint ha a PRR
génvariansok Osszefliggnek a BT-vel, akkor majcirrézisban korrelalniuk kell a felgyorsult
betegségprogresszioval is, mint példaul az elsé dekompenzacios epizdd kialakulasa vagy a
majbetegséghez kapcsol6éd6é haldlozas. Sajat munkank soran elséként vizsgaltuk az
irodalomban a kilonféle PRR génvariansok és a maijcirrézishoz tarsulé dekompenzacios
események Osszefliggését. A NOD2, a TLR2 és a TLR4 génvariansok azonban nem
befolyasoltak a dekompenzalt betegségstadium kialakulasat (pLogRank=0,681, =0,068 és
=0,249, rendre). A PRR génvariansok hatasat a mortalitdsra mar korabban is kutattak, de
ellentmondasos eredmények sziilettek. A mi eredményeinkkel nem tudtak Osszefliggést
igazolni a NOD2 Aaltalunk vizsgalt variansai és a fokozott mortalitas kozott
(pLogRank=0,785).

Majcirrézishoz tarsulé bakterialis transzlokacioé elorejelzése

Anti-mikrobialis antitestek A majcirrozishoz tarsuld bakteralis fert6zések hatékony
elérejelzésében a kéros BT folyamatat specifikusan jelzd szeroldgiai markerek azonositasa
szintén érdeklédésre tarthat szamot. Hipotézisunk szerint a PRR-ok altal felismert sejtfelszini
mikrobialis alkotéelemek ellen a szervezetben képz6dé antitestek hatterében a kronikus BT
all, az antitestek jelenléte pedig a folyamat szeroldgiai markerének tekintheté. Az anti-
mikrébialis antitestek — elsésorban az ASCA — jelenlétét az irodalomban a szévédményes
vékonybél CD szerolégiai jellegzetességeként tartjak szamon. Az anti-mikrobialis antitestek
kialakulasaban a genetikai fogékonysag szerepét hangsulyozzak, tekintve hogy fokozott
képz&désik egyrészt csaladi halmozdédast mutat, masrészrél pedig 6sszefligg a PRR-ok
bizonyos polimorfizmusainak jelenlétével. Feltételezik, hogy CD-ben a bélfléra
alkotéelemeinek nem megfelel6 modon torténd felismerése a bakterialis antigének fokozott
felvételét eredményezi, mely kivaltja és fenntartja a fokozott antitest képzd&dést, fliggetlenil a
betegségallapottdl és a bélnyalkahartya gyulladastol. A NOD2/CARD15 mutaciok és az
ASCA jelenléte kozotti pozitiv 0sszefliggést sajat CD betegcsoportunkban is meg tudtuk
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erésiteni. Az ASCA el6éfordulasi gyakorisaga mintegy 25%-kal volt magasabb a legalabb egy
NOD2/CARD15 mutaciot hordozé CD betegcsoportban 6sszevetve a NOD2/CARD15-re vad
tipusu betegcsoporttal. Szerolégiai gén-dozis hatast is ki tudtunk mutatni, azaz az ASCA
el6fordulasi gyakorisaga szignifikansan nétt a NOD2/CARD15 mutaciok szamanak
ndvekedésével. Az ASCA el6fordulasi gyakorisaga ugyanakkor a NOD2/CARD15-re vad
tipusu betegcsoportban is magas volt, melyek alapjan felmeril, hogy a genetikai alapon
létrejovd bélfléra elleni tolerancia vesztés nem az egyetlen és nem is a f6 mechanizmus,
mely az anti-mikrobialis antitestek kialakulasanak hatterében all. Az anti-mikrobialis
antitestek gyakori megjelenése és a betegség klinikai lefolyasaval vald kapcsolata CD-n kivl
feltételezéslnk szerint egyéb olyan korképekben is varhatd, ahol a BT kozponti szerepet
jatszik a korkép patogenezisében és a szévédményes betegségforma kialakulasaban, mint
pl. majcirrézis. Hipotézisiink alatamasztasara ezért harom olyan gasztroenterologiai
betegcsoportot valasztottunk ki €s vizsgaltunk egyidejlileg, ahol a betegség patogenezisében
és a korlefolyas soran a szovédmeények kialakulasaban jelentés szerepet jatszik a
velesziletett immunrendszer mikoédészavara és igy a bélnyalkahartya csokkent
védekezbképessége. Tovabbi kézés jellemzéjik, hogy a vékonybélgyulladas kdvetkeztében
létrejovd strukturalis és funkcionalis karosodas és a megvaltozott bélfléra egyuttesen
kronikus BT-hez vezetnek. A kilonféle luminalis baktériumok és/vagy bakterialis termékek
kontrollalatlan felvétele pedig tovabb sulyosbitia a mar zajlé lokalis és szisztémas
proinflammatorikus folyamatokat el6segitve ezaltal a betegség sulyosbodasat és a
szdvédmenyek kialakulasat.

Az anti-mikrobialis szerolégiai valasz és a betegség dsszefliggését komplex médon
vizsgalva CLD-ben (n=676) igazoltuk, hogy a majcirrdzissal sz6védott esetekben az IgA
izotipusti anti-OMPPus™ antitestek és az ASCA el6fordulasa jelentésen gyakoribb, a
betegség etioldgiajatol fluggetlenll, mind az egészséges kontroll (ORant-omp pus™: 6,69,
95%ClI: 3,88-11,55 és ORascaeither: 3,28, 95%Cl: 1,83-5,89), mind pedig a nem-cirrozisos
CLD csoporthoz képest (p<0,007 mindketté esetén). Majcirrdzis hianyaban azonban, az
antitest prevalenciak megegyeztek a kontroll csoportban észlelttel, mely aldl csak a PSC volt
kivétel. Primér szklerotizald cholangitisben a BT mar a majcirrdzis kialakulasa elétt is jelentés
foku, fuggetlenidl az IBD jelenlététdl. Az altalunk észlelt ASCA pozitivitas PSC-ben
megegyezett az irodalomban kordbban koézoltekkel (30,5% vs. 44%). A majcirrézisos
betegcsoportban az alkoholos és nem-alkohol etiolégia szerint azonban nem talaltunk
kilonbséget az anti-OMPPs™ és az ASCA szeropozitivitasban. Az IgA izotipusu anti-
mikrobialis antitestek szeropozitivitas aranyanak novekedése pozitiv korrelaciét mutatott a
betegség sulyossaganak fokozodasaval, a Child-Pugh pontrendszer szerint (anti-OMPPus™
IgA, Child A: 39,6%, Child B: 72,0% és Child C: 84,2%, valamint ASCA IgA, Child A: 15,6%,
Child B: 34,6% és Child C: 56,6%, p<0,001 mindkett6 esetén) és a portalis hipertenzié
jelenlétével (p<0,001). A szeropozitivitas mellett, minél sulyosabbnak bizonyult a betegség,
annal magasabb ASCA IgA és anti-OMPPs™ |gA titer értékeket figyeltink meg. Ez
dsszhangban van azzal, hogy a BT maéjcirrézisban gyakori, féleg sulyos, el6érehaladott
majbetegségben vagy ascites jelenlétekor. A Gram negativ baktériumok azok, amelyek a
leggyakrabban transzlokalodnak. Az anti-OMPPU™ |gA, mely tartalmaz Gram negativ
baktérium fehérjék elleni frakciot is, a majcirrézisos betegeink 62,6%-ban volt jelen. Egy
masik antitestrél, az anti-gal-rol, mely szintén Gram negativ baktériumok sejtfelszini
antigénje ellen termelddik korabban igazoltak, hogy kapcsolatot mutat az elérehaladott
fibrézis jelenlétével (= lll. stadium) a CLD etiologiajatol flggetlendl. Az anti-gal antitest
jelenlétében magasabb endotoxin szinteket észleltek, illetéleg egyéb, a bakterialis expoziciot
jelzd markerek gyakoribb eléfordulasat is.

Sajat betegkohorszunkban a majcirrézis el6rehaladott stadiumaban észlelt ASCA IgA
pozitivitas megegyezett a CD-ben észlelttel (56,6% vs. 59,4%). Hasonlé eredményt mutatott
a kvantitativ ASCA valasz is (median titerek [IQR], CD: 26,0 [11,2-75,4] U vs. LC — Child C:
31,7 [18,4-47,4] U, p=NS). Tovabba még nem kezelt coliakias betegekben (a diagnodzis
felallitasakor) a kuldnféle anti-glikan antitestek eléfordulasi gyakorisagat (65,9% vs. 59,4%)
és median titer értékeiket is nagyon hasonlénak talaltuk a CD-ben észlelthez (Cdliakia
Csoport 1, n=82; gASCA: 33,1 U/mL, AMCA 79,3 U/mL, ALCA 21,5 U/mL, ACCA 68,4 U/mL
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vs CD, n=557; gASCA: 48,3 U/mL, AMCA 55,5 U/mL, ALCA 25,4 U/mL, ACCA 46,2 U/mL).
Coaliakiaban ugyanakkor kelléen hosszu ideig tartd sikeres GFD-t kdvetéen (Csoport 3, n=75)
az antitestek el6fordulasi gyakorisaga nem kulénbdzott az egészséges kontrolloktdl (JASCA:
13,3% vs. 14%, AMCA 1gG: 1,3% vs. 0%, ALCA 1gG: 6% vs. 2,1%, ACCA IgA: 4,2% vs. 6%,
barmely glikan: 20% vs. 21% és anti-OMPPs™ |gA: 30,7% vs. 20%). Colidkiaban a
diagnozis feldllitasanak idépontjaban (Csoport 1) is a legmagasabb antitest prevalenciakat
és titereket a legsulyosabb klinikai formaban jelentkezd betegség, a malabszorpcio, esetén
észleltiik, ahol a bél karosodasa jelentds foku. Cdlidkias betegek egészséges elséfoku
hozzatartozoit vizsgalva (n=66) az anti-mikrobialis antitestek jelenléte csaladi halmozodast
nem mutatott és nem volt gyakoribb az egészséges kontroll csoportban észleltnél (gASCA:
9,1% vs. 14% és anti-OMPPUs™ |gA: 12,1% vs. 20%). Majcirrdzisban és coliakidban raadasul
az IgA izotipusu anti-mikrobialis antitestek gyakorisaga anélkil volt magas, hogy ezen
betegcsoportokban gyakoribb lett volna a NOD2/CARD15 varians allél hordozasa a kontroll
populaciohoz képest. Tovabba sem majcirrézisban, sem pedig cdlidkidban nem észletlink
fokozott anti-mikrobialis antitest képz&dést a NOD2 varianst tipust hordoz6 betegekben a
vad tipushoz képest. Coliakiaban az antitestek megjelenése a glutén altal provokalt
gyulladas és kdvetkezményes szdvetkarosodas miatt kialakuld6 ~megndvekedett
bélpermeabilitasnak tulajdonithatd, mig a glutén étrendbdl térténd eliminalasa jelentésen
csokkenti vagy normalizalja a fokozott bélpermeabilitast. Feltételezhetéen ezek a gliadin altal
indukalt folyamatok (bél barrier karosodas) az okai az anti-mikrobialis antitest képz&désének
a betegségben. Ezt tamasztja ala, hogy vizsgalatunkban a glikan ellenes antitestek és a TGA
IgA szintek kozott Osszefiiggést tudtunk kimutatni (colidkia teljes csoport, n=190:
Pgasca<0,001, R=0,39; pamca=0,01, R=0,28; pa.ca=0,006, R=0,23; pacca<0,001, R=0,53; panti-

wr“™=0,001, R=0,25). Tovabba az is, hogy az antitest statusz alapvetéen megvaltozott a
gluténmentes diéta bevezetését kévetéen. Egy 30 f6s betegcsoportban (Csoport 1, n=82
része) vizsgaltuk a GFD hatasat a glikan ellenes és anti-OMPP“s™ antitestek jelenlétére. A
GFD megkezdése elbtt levett szérum mintakbdl kapott eredményeket hasonlitottuk dssze a
hosszutavu GFD kovet6ekkel (median kovetési id6 [IQR]: 49 [10-159] hénap és minden
betegben a TGA, az EMA IgA és IgG is negativva valtak). A glikan ellenes antitest pozitivitas
(gASCA 12, AMCA 9 és ACCA 11 betegben) a szigoru, hosszas GFD mellett teljesen eltlint.
Az anti-OMPFus™ ellenanyag a 14 betegbdl egy esetben maradt pozitiv az EMA és TGA
negativva valasa ellenére, de a titer ebben a betegben is jelentésen csotkkent (33,2 U/ml-rél
25,4 U/ml-re; pozitiv kiszdbérték: 25 U/ml). Ezek az eredmények megegyeznek korabbi
irodalombdl ismert vizsgalatok eredményeivel, mint példaul 111 coliakias betegbdl allo
vizsgalati csoportban a GFD mellett jelentésen csokkent az ASCA pozitivitds aranya (28,8%-
rél 8,1%-ra), azonban nem sziint meg teljesen. Ezen kulénbség magyarazata az lehet, hogy
az median kovetési id6 GFD a mi tanulmanyunkban hosszabb volt (49 [10-159] hénap vs. 33
[3-113] honap). Az eredmények azt tamasztjak ala, hogy a hosszabb ideig tartd diétaval
feltehetbleg sokkal inkabb elérheté az antitest-negativitas, miként a nyalkahartya teljes
gyogyulasanak aranya is. A feln6ttekben az ASCA prevalenciaja magasabb a gyerekekhez
képest, ami a hosszan tarté gyulladas és kdvetkezményes antigén expozicié fontos szerepét
tamasztja ala az anti-mikrobialis antitestek képz&désében. Jol ismert, hogy a TGA a széveti
sérilés j6 markere. Sajat tanulmanyunkban az dsszes colidkias alcsoport kdzil a TGA titer
azok esetében érte el a legmagasabb értéket (115,9 U/mL vs egyéb: 60,9 U/mL, P = 0,016),
akiknél malabszorpcid jelentkezett, mely szintén arra utal, hogy a fokozott intesztinalis
permeabilitas az antitest képzddés valdszinlsitheté komponense.

Ugyanakkor a gyogyult bélfal véd a mikrobak, illetve azok komponenseinek
invaziojatol és ez az anti-mikrobialis antitest képz&dés megsziinéséhez vezet. Coliakiaban
ez a folyamat igazolhaté annak megfigyelésével, hogy az antitestképz6dés csak atmeneti
jelenség. A gliadin expozici6 megszinése és az ezt kdvetd nyalkahartya gydgyulas
eredményeképpen az antitestek teljesen eltlinnek. A feltételezésink ezen szempontjanak
megerdsitése sokkal bonyolultabb CD-ben. Mindenekelétt a patogenetikai folyamat nemcsak
sokoldalubb, hanem kevésbé is jellemzett a coliakiahoz képest. A kivaltdé agens teljes
eliminaldasa nem lehetséges. Tovabba nem érheték el olyan megbizhaté szeroldgiai
markerek, amik a bél kiterjedt gyulladasat tikrozik, mint céliakiaban a TGA és az AAA. Véglll
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a mikrobialis szeroreaktivitas teljes megsziinése szempontjabdl a hosszu tavua teljes
remisszié (nyalkahartyagyulladas nélkil) sziikséges, mely azonban ritkan érheté el CD-ben
Osszehasonlitva azon colidkias betegekkel, akik szigoru GFD-t tartanak. Sajat
beteganyagunkban a kdvetés soran kilonbdz6 idépontokban levett szérummintak
vizsgalataval (n=203 és 30,3 [15,3-48,7] hénap) elemeztik CD-ben is az ASCA és az anti-
OMPPis™ antitestek jelenlétének idSbeli stabilitasat. CD-ben a kilonféle antitestek statusza
meglehetbésen stabilnak bizonyult és a nagy esetszam részletesebb elemzést is lehetbvé tett:
lehetévé tett: kevesebb mint 10%-ban valtozott az anti-mikrébidlis antitest statusz (negativ —
pozitiv valtas: 7,5 %, 9,4% és 9% az ASCA IgA és IgG illetéleg az anti-OMPP's™ |gA esetén;
a pozitiv — negativ valtas: 0,8%, 2,9% és 3,0% rendre az egyes antitestek esetén). A
biolégiai terapia bevezetése CD-ben megvalaszolhatja ezt a megoldatlan kérdést. A
nyalkahartya teljes gydgyulasa ezen kezeléssel ugyanis a betegek nagyobb hanyadaban
érhet6 el, mint a klasszikus immunszupressziv gyogyszerekkel. Jelen pillanatban
nincsenek elérhetd adatok prospektiv vizsgalatokbdl, amik a bioldgiai terapia hatékonysaga
és az antitestek stabilitasa kozotti Osszefliggést értékelné. A CD-hez hasonléan
majcirrdzisban sem érheté el a bélbarrier defektus és a BT rendez6dése, csak abban az
esetben, ha m3aj allapota javul. Sajat majcirrézisos beteganyagunkban (n=62 alcsoportban
vizsgalva és median kdvetési idd [IQR] 204 [71-245] nap) mindssze 9,7%-ban kdvetkezett be
valtozas az antitest statuszban. Nem ismertek az irodalombdl olyan vizsgalatok, melyek az
anti-mikrobialis  antitestek el6fordulasi  gyakorisaganak valtozasat vizsgaltak volna
majtranszplantacié elétt és utan.

Feltételezésiink tovabbi alatamasztasara, miszerint a lokalis immundefektus miatt a
baktériumoknak és/vagy antigénjeiknek a szisztémas keringésbe valé folyamatos bejutasa
fontos szerepet jatszhat a fokozott, els6sorban IgA izotipusu anti-mikrobialis antitestek
képz&déseben, majcirrézisos betegekben kdvetéses klinikai vizsgalatot végeztiink, melyben
elemeztik, hogy az IgA izotipusu anti-mikrobialis antitestek jelenléte mutat-e dsszefliggést a
bakterialis infekciok kialakulasaval. Azt talaltuk, hogy az IgA izotipusu antitestek jelenléte
esetén a bakterialis fertézések kialakulasanak kumulativ valdsziniisége fokozott volt az adott
antitestre negativ esetekkel 6sszehasonlitva (ASCA IgA: 54,6% * 6,3% vs. 29,1% % 3,9%;
HR: 2,43, 95%Cl: 1,55-3,81, p<0,007; és anti-OMPP"S™ |gA: 42 9% + 4,5% vs. 28,2 + 5,2 ;
HR: 1,72, 95%Cl: 1,05-2,82, p=0,033). Hasonld 6sszefliggést az I1gG izotipusu antitestek
esetén nem tudtunk kimutatni. Az ASCA IgA tovabba a betegség stadiumatdl figgetlen és
azzal additiv kockazati tényezdének bizonyult. Kompenzalt stadiumu majcirrézisos
betegekben, amennyiben jelen volt az ASCA IgA antitest, az Ujabb fert6zések kialakulasanak
kumulativ valészinlisége megegyezett a dekompenzalt stadiumu ASCA IgA negativ
majcirrézisos betegekével (42,7% + 9,1% és 43,1% % 6,9%). Amennyiben mindkét klinikai
kockazati tényezd egyidejlleg jelen volt (ascites és IgA pozitivitas) a fert6zések
kialakulasanak kumulativ valészinisége még magasabbnak adodott (68,5% + 6,0%, HR:
6,03, 95%ClI: 3,11-11,68, p<0,001). Ez az 0Osszefliggés nem volt elmondhaté az anti-
OMPPUsTMIgA pozitivitasrol.

Eredményeink alapjan a bélbaktériumok sejtfelszini glikan komponensei és fehérjéi
ellen kialakuld szerolégiai valaszrél megallapithatd, hogy nem egy adott kérképre, hanem a
BT kérfolyamatara specifikus. Az IgA izotipusu anti-mikrobialis antitestek a koéros BT
munkacsoportunk altal Ujonnan azonositott szerolégai markerei. Tovabba az ASCA IgA
antitesteket majcirrézisban a bakterialis fertézések Uj szeroldgia kockazati tényezdi.

Anti-neutrofil citoplazmatikus antitestek kilonféle auto- és feltehetbleg anti-
mikrébialis antigének ellen iranyuld antitestcsalad. Periférias vérbdl nyert neutrofil granulocita
preparatumon IIFT két klasszikus ANCA mintazat kilonithetd el, melyek antigén specificitas
is eltéré: a citoplazmatikus (C-ANCA) és perinuklearis mintazat (P-ANCA). Az el6bbi esetén
az antigén a proteinaz-3 (PR-3), mig az utdbbi esetén a mieloperoxidaz (MPO). A klasszikus
ANCA kimutatast els6sorban a primér vaszkulitiszek diagnosztikajaban, illetve ezen
kérképekben a gyulladasos aktivitas monitorozasaban alkalmazzak. Vaszkulitiszekben
feltehet6leg az ANCA a kérkép patogenetikai folyamataiban is szerepet jatszik. Az ANCA
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gyakoribb eléfordulasardl azonban szamos egyéb betegségben is beszamoltak, mint példaul
IBD, reumatoid artritis, kronikus autoimmun majbetegségek és kilonbdzé szisztémas
fertézések. Ezekben a betegségekben megfigyelt P-ANCA mind antigén specificitdsaban,
mind festédési mintazataban eltér a klasszikus P-ANCA-t6l. Elkulonitésképpen atipusos P-
ANCA-nak nevezték el, bar szamos mas néven is szerepel a szakirodalomban, mint példaul
x-ANCA, pANNA vagy DNA-ANCA. Az atipusos P-ANCA kiilénb6z6, egyel6re még kevésbé
jol definialt neutrofil antigén (nuklearis vagy sejtmaghoz kotott citoplazmatikus) ellen
képzbdik. Az atipusos P-ANCA klinikai és patofiziologai jelentésége a klasszikus ANCA-hoz
képest egyelére kevésbé meghatarozott. Az ANCA képzddését illetden szamos elképzelés
létezik. Egyrészt dsszefugghet a gyulladasos folyamatokkal. A gyulladasos valaszreakcidéban
résztvevd neutrofilek pusztulasa olyan mértékd lehet, hogy meghaladja a sejttérmelék
eltavolitasanak utemét. A gyulladas helyén lokalisan igy olyan citoplazmatikus fehérjék
szabadulhatnak fel az elpusztult neutrofilekbdl, melyek egy autoimmun valaszreakciot
indit(hat)nak be a szervezetben. Ez a folyamat az egészségesekben is megtalalhato
természetes ANCA-k mellett nagy koncentracioju, nagy affinitast, megvaltozott
epitdpspecifitasu és funkcionalisan is aktiv patoldgias ANCA-k megjelenését eredményezi. A
neutrofil extracellularis "csapdak" (neutrofil extracellular trap, NET) keletkezése el6segitheti
ezt a folyamatot. Az extracellularis matrixhoz két6dé haldzatos strukturardl van szé, ami a
neutrofilek degradaciodja soran jon létre, nagy mennyiségben tartalmaz kromatin elemeket,
hiszton komponenseket és citoplazmatikus fehérjéket, igy PR3-at és MPO-t is. Ezek a
strukturak elGsegitik a neutrofil eredetli autoantigének bemutatasat az immunrendszernek.
Az ANCA képz6dés mechanizmusara egy masik lehetséges magyarazat az egyes bakterialis
fehérjék és a szervezet sajat antigénjei kdzotti keresztreakcio. Lehetséges, hogy elhuzodd
fertézések a molekularis mimikri jelensége révén képesek triggerelni az ANCA képzddést.
Erdekes moédon az atipusos P-ANCA jelenléte jelezhet a bélben talalhatd
mikroorganizmusokra adott egyfajta rendellenes immunvalaszt. Autoimmun
majbetegségekben az atipusos P-ANCA az 5-6s izotipusu human B-tubulin (TBB-5) ellen
alakul ki és Kkeresztreakciot ad a bakterialis FtsZ fehérjével. Ez annak lehet a
kévetkezménye, hogy a TBB-5 kifejezetten nagy strukturalis homolégiat mutat ezzel a
mikrobialis sejtosztédasban szerepet jatszd fehérjével, mely szinte minden intesztinalis
floraban eléforduld baktériumban megtalalhatd. Ezt az elképzelést tamasztja ala az is, hogy
allakisérletes modellekben csiramentes kornyezetben nevelkedett egyedekben nem
mutathato ki P-ANCA képzddés.

Ezen klinikai és alapkutatasi adatok ismeretében feltételeztilk, hogy a kilénféle
ANCA-k el6fordulasa majcirrdzisban gyakoribb és jelenlétik 6sszefiggést mutat a betegség
klinikai lefolyasaval, valamint a bakteridlis fert6zések kialakulasaval. Ezzel kapcsolatosan
korabban atfogé klinikai tanuldamanyokat nem végeztek. Az ANCA meghatarozas esetén a
rutin laboratoriumi eljarastol eltéréen nemcsak anti-IgG, hanem anti-IgA szekunder
antitestekkel is elvégeztik a vizsgalatokat. Tovabba az ANCA IgA esetén annak szubtipusai
is meghatarozasra kertltek.

Klinikai tanulmanyunkban els6ként sikerllt igazolnunk az ANCA IgA fokozott
képz&déset majcirrézisban (n=385) az egészséges egyénekhez (n=100) és a nem-cirrétikus
CLD-hez képest (n=229) (52,2% vs. 10,9% [krénikus HCV] és 0% [HC], p<0,001, mindkett6
esetén). A CLD-k kozul csak a PSC esetén észlelheté olyan gyakorisaggal ANCA IgA
képz6dés (40%), mint a majcirrdzis esetén tapasztalhatd. A majcirrézisban el6fordulé ANCA
antitestek eléfordulasi gyakorisagat és azok izotipus Osszetételét sajat UC betegeinben
(n=178) talaltakkal is 6sszevetettiik, ugyanis az ANCA-t a gyulladasos bélbetegségek kozul
az UC jellegeztes szerologiai markereként tartja szamon az irodalom. Az ANCA IgA és/vagy
IgG pozitivitds UC-ben nem kuldénb6zott a majcirrdzisban talalt eléfordulasi aranytol (73,6%
vs. 73%, p=0,919), ugyanakkor UC-ben az ANCA pozitiv esetek 95,4%-ban (125/131) az
antitest IgG izotipusu volt. Az IgA izotipusi ANCA a pozitiv esetek 55%-ban (72/131) volt
jelen és az esetek jelentds részében az IgG izotipusu antitesttel egyditt fordul eld.

Majcirrézisos betegekben az IgA tipusi ANCA dominansan C-ANCA-nak megfelel6
mintazatot mutatott (46,3%), mig az 1gG izotipusu ANCA elsdsorban atipusos P-ANCA
mintazatnak felelt meg leggyakrabban (51,1%). A masik két mintazat megkozelitéleg azonos
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gyakorisaggal fordult el6 mindkét esetben (IgA izotipusi ANCA esetében atipusos P-ANCA:
22,4% és P-ANCA: 31,3%; IgG tipusu ANCA esetében P-ANCA: 27,3% és C-ANCA: 21,6%).
Colitis ulcerosas betegekben az ANCA mintazat kizardlag atipusos P-ANCA volt.

Az IgA izotipusu anti-mikrobialis antitestekhez hasonléan majcirrézisban az ANCA
IgA jelenléte is egyeértelmi 6sszefliggést mutatott a betegségsulyossaggal (Child A: 38,2%,
Child B: 57,4% és Child C: 64,8%, p<0,001) és a portélis hipertenzi6 jelenlétével (p<0,007).
A szeropozitivitashoz hasonléan, minél sulyosabbnak bizonyult a betegség, annal magasabb
ANCA IgA titerértékeket figyeltiink meg (=1:32 titer el6fordulasi aranya, Child A: 31,3%, Child
B: 49,3% és Child C: 60,0% p<0,007). A szérum total IgA (nem specifikus IgA) koncentracio
jelentés emelkedése alkoholos majcirrézisban régoéta ismert. Ezzel egybehangzé mddon a
cirrézisos csoporton bellll az alkoholos etiolégiaju alcsoportban magasabb volt az ANCA IgA
pozitivitds gyakorisaga (63,0% vs. 33,1%, p<0,007) és magasabbak voltak a titerértékek is
szemben a nem-alkoholos etiologiaju alcsoporttal.

A fokozott szérum IgA képz6dés oka majcirrézisban jelenleg nem teljesen tisztazott.
A gasztrointesztinalis traktus részvétele a folyamatban azonban igen valdszinlinek tlinik. A
bél barrier integritasanak megbomlasa mind mehanikus, mind immunoldgiai szempontbdl jél
ismert jellemzéje a majcirrézisnak és a betegség elérehaladasaval egyre kifejezettebbé valik.
Tovabba az alkohol intesztinalis epitél sejtekre kifejtett direkt toxikus hatasa is ismert. A bél
barrier integritdsanak zavara a vékonybél bakterialis tulndvekedésével egyiitt lehetévé teszi
a bakteridlis alkotorészeknek a béllumenbél valé fokozott lokalis felvételét (BT), mely
stimulalja a szekretoros immunrendszert és részt vesz a betegségspecifikus szévédmények
kialakulasanak patogenetikai folyamataiban majcirrézisban. Majcirrdzisban a béltraktus
részvételét az IgA képz6désben alatamasztja a bélben megtalalhatd bakterialis fehérjék ellen
termel6d6 kulonféle antitestek emelkedett szérum koncentracidja, a szervezet fehérjéinek
bakterialis alkotorészekkel keresztreakciot add epitdpjai és az slgA emelkedett szintje a
szérumban.

Az IgA régodta jelentbs tényezOnek szamit a mukdzalis immunitasban, melyet az
alapkutatasokbdl szarmazo adatok is alatamasztanak. Allatkisérletek alapjan az intesztinalis
IgA képzb6dése és a bakterialis kolonizacido szoros 0Osszefliggést mutat: (1) amennyiben
csiramentes kdrnyezetben 1év6 egérbe per os kommenzalis baktériumokat viszink be, sigA
képzbdést figyelhetiink meg, mely ismételt dozisokat kovetéen a baktériumok csdkkent
penetraciéjat eredményezi a mezenterialis nyirokcsomokba; (2) immundeficiens egérben a
szerzett immunitas génjeinek a kommenzalis baktériumok altali indukcidja csokkent IgA-t
szekretald hibriddma sejtek injekciojat/befecskendezését kdvetben; (3) polimer Ig receptor
deficiens allatokban az intesztinalis lumenbe vald IgA transzport hianyzik, mely alacsony
foku intesztinalis gyulladast eredményez; és (4) aktivacié-indukalt citidindeaminaz (AID)
deficiens egérben, ahol hianyzik a megfelelé IgA képzddés, bakteridlis tulnévekedés van
jelen a vékonybélben. Ezek a kisérletek azt is megmutattak, hogy nagy mennyiségi
baktériumra van szikség a mukozalis IgA valasz stimulaciéjahoz, melynek mértékét az
0sszbaktérium mennyiség hatarozza meg; emellett a specifikus IgA valasz elég hosszu ideig
tartott, kivéve ha mas baktérium is bemutatasra kerult a bélben.

Az IgA és a kommenzalis baktériumok koélcsdnhatasai kilonfélék lehetnek. Az IgA
molekulak képesek a mikroorganizmusokat befedve meggatolni azok penetracidjat a bél
epitél sejtjein keresztul. Az sIgA elGsegitheti bizonyos bakterialis antigének felvételét és
prezentacidjat az immunrendszernek, és ezaltal a jelatvitelt megvaltoztatva (mint példaul a
CD89 révén) el6segitheti a lokalis adaptiv immunrendszer egy tolerogénebb allapotba
kerllését. Az slgA ezéltal képes résztvenni a bél lumenében I[évd bakterialis flora
szabalyozasaban. Masrészrél a bél mikrofloraja szintén fontos szerepet jatszik a lokalis IgA
képz8dés szabalyozasaban. A B-sejtek IgA szekréciéja a Peyer plakkok centrum
germinativumaiban, izolalt limfoid follikulusokban és a bél lamina proprigjanak elszort limfoid
elemeiben zajlik és ehhez a mikrobialis antigének jelenlétére is szukség van. A dendritikus
sejtek folyamatosan bemutatjak a bélbaktériumokat az immunrendszernek. Ez a folyamat a
Peyer-plakkokat fedé M-sejtek segitségével megy végbe vagy pedig az epitél sejtek kdzotti
szoros kapcsolddasok (,tight junction”) tavolodasanak révén, melyek egy specialis citokin
mikrokdérnyezetet teremtenek a T-sejtek segitségével, és ezaltal stimulalja az IgA izotipus
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valtast (,switch-rekombinacio”). A T-sejt fliiggetlen aktivacié pedig a B-sejt aktivald faktor
(BAFF), a proliferaciot indukalo ligand (APRIL), a TGF-(, IL-6 és a dendritikus, stromalis és
epitelialis sejtek retinoid sav expresszidja/szekrécidja révén valosul meg, melyet a target B-
sejt receptorok dendritikus sejtek altali keresztkotése kisér. Ezen fellil a baktériumok
konzervalt molekularis strukturai, mint a CpG oligonukleotidok, képesek kdzvetlendl aktivalni
a B-sejtek IgA termelését a TLR 9 kozvetitéséve. Az aktivalt és IgA izotipus valtason atesett
B-sejtek a nyirokelvezet6 utakon a mezenterialis nyirokcsomokba vandorolnak, majd a
mellkasi f6 nyirokvezetéken (ductus thoracicus) bejutnak a szisztémas keringésbe, ezt
kévetden pedig specialis ,homing” receptorok koézremiikddése révén visszajutnak a
nyalkahartya felszinekre. Ezek az IgA termelé B-sejtek és plazmasejtek fenotipusa un.
.,monocitaszer(”: TNF-a-t, indukalhatd nitrogén-oxid szintetazt (iNOS) és néhany mieloid
felszini markereket expresszalnak, sét rendelkeznek nem konvencionalis mieloid/ dendritikus
sejt funkciokkal is. Mivel ezek az aktivalt mukozalis eredetli B-sejtek bejutnak a szisztémas
keringésbe, igy a fokozott BT koévetkeztében kialakuld fokozott lokalis IgA képzddés a
periférias vérben is észlelhet6 és kimutathato.

Tekintve, hogy a bél bakteridlis florajanak az 0Osszetétele, illetve a bakterialis
terheltség mértéke egyértelmiien hatassal van az IgA képz6désre, a fokozott BT pedig a
maijcirrdzis jol ismert jellemzdje, igy feltételeztiik, hogy mukozalis kompartmentbél szarmazoé
bakterialis antigének és ezek keresztreakcidja a granulocitak citoszolban lévé vagy
granularis fehérjéivel kodzponti szerepet jatszanak a fokozott az IgA izotipusu ANCA
képzédésében majcirrozisban. In vitro korulmények kozott részletesen vizsgaltuk az IgA
izotipusu ANCA jellemzéit IIFT-vel. Az IgA1 és IgA2 szubtipusok aranyanak meghatarozasa,
illetve a SC jelenlétének kimutatasa az IgA molekulakon a szérumban tampontot adhat azok
képzbédési helyének megallapitdsahoz (csontvel§ vagy mukozalis kompartment eredet().
Korabbi tanulmanyokban kulonféle autoantitestek esetén az IgA2 szubtipus aranyanak
megnovekedését és a SC parhuzamos jelenlétét az IgA szekréci6 mukozalis eredetére
nézve bizonyitd erejlinek tekintették. Az IgA2 aranyaiban a human szérum o6ssz IgA
szintjének 10%-at teszi ki, mig az IgA1 pedig a 90%-at, melynek nagyrésze monomer (m)
formaban van jelen. Az SC-t tartalmazé IgA antitestek részesedése az dssz IgA ,pool”-bdl
kevesebb, mint 1%, mely kdnnyen érthetévé valik keletkezésének mechanizmusa alapjan.
Ugyanis az SC a mukozalis felszinekre térténd transzport soran kapcsolddik a di- és polimer
IgA-hoz (plgA) és gyakorlatilag nem mas, mint a transzportban résztvevé polimer Ig receptor
(plgR) kb. 80 kDa méreti extracellularis proteolitikus fragmense. A polipeptid a nyalkahartya
felszint elérve hasitédik le a receptorrdl IgA kapcsolt formaban. Ez a transzport a béllumen
iranyaba az epitél sejtek kdzvetitésével valdésul meg transzcitézissal. A majcirrézisban
képz6dd IgA izotipusi ANCA antitesteket szemikvantitativ IIF modszerrel karakterizaltuk.
Egyidejlleg meghataroztuk egyrészt a kulonféle IgA szubtipusok aranyat (IgA1 és IgA2),
masrészt a szekretoros komponens (SC) jelenlétét. Az ANCA IgA2 szubtipus aranya
jelentésen emelkedett volt (46,2 + 8,5%) és csak kevéssé maradt el az ANCA IgA1
szubtipushoz képest (53,8 + 8,5%). Az IgA2 arany megoszladsa a harom kuldonb6zd ANCA
mintazat esetében nagyon hasonlé volt (C-ANCA: 45,8% + 8,1%; P-ANCA: 48,0 + 6,8% és
atipusos P-ANCA: 44,9 + 8,6%). Majcirrézisban a SC jelenlétének aranya is magas volt. Az
ANCA IgA pozitiv szérummintdk mintegy 86,8%-a volt pozitiv SC-re. Az ANCA IgA
szerkezetét ugyan nem allt modunkban vizsgalni, ugyanakkor nagyon valészin(i, hogy
ezeknek az antitesteknek a nagyrésze az SC jelenlétébdl fakaddoan di- vagy polimer
formaban vannak jelen. A vizsgalatunk egyik hianyossaga, hogy az ANCA IgA antitestek
jelenlétét nem vizsgaltuk kozvetlenlil a kilénb6zd mukozalis kompartmentekben, illetve
azokban a szervekben ahova baktériumok transzlokacioja feltételezheté (majban és ascites).
Ennek ellenére az ANCA szubtipizalas soran nyert szerologiai eredményeink alatamasztjak
az ANCA IgA bélkompartmentben térténé képz6désének gondolatat. Sajat még nem
publikalt IBD beteganyagunkban, a CD esetén az ASCA IgA aramlasi citometrias modszerrel
tortén szubtipizalasa soran is jelentésen emelekdett IgA2 aranyt talaltunk (28,9%), a SC
komponens eléfordulasi arany pedig 89,6% volt.

Korabbi tanulmanyokban kulonféle IgA szubtipus meghataroz6 moddszerek
segitségével sajat munkankhoz hasonlé modon sikerllt egyes betegségspecifikus

39



dc_1465_17

autoantitestek bélnyalkahartya eredetét igazolni (cdliakia), vagy éppen kizarni (Guillain-Barre
szindréma), mely szintén alatamasztja sajat eredményeinket. Ujabb adatok arra utalnak,
hogy majcirrézisos betegekben az emelkedett IgA/sigA szinteket részben magyarazhatja a
monocitak felszinén expresszalodé human mieloid IgA Fc receptor — CD89 (FcaRl) —, illetve
ennek szolubilis formajanak (sCD89) megvaltozott expresszidja/ koncentracidja,
glikozilaciéja és funkcidja. S6t az sCD89 molekulak nagyobb affinitassal kétédnek a plgA-
hoz szemben a monomer formaval (migA). igy az sCD89 fokozott kétédése az IgA-hoz
indirekt bizonyitékul szolgalhat a molekula polimer formajanak nagyobb aranyu jelenlétére.
Sajnalatos moédon az altalunk alkalmazott biochip mddszer, mely etanol fixalt neutrofil
szubsztratot hasznal, nem volt alkalmas annak az eldéntésére, hogy az sCD89 képez-e
komplexet az ANCA IgA-val. A CD89 ugyanis konstitutiv modon expresszalddik a neutrofil
granulocitakon, igy ebben a vizsgalati rendszerben interferal az ANCA IgA molekulakhoz
potencialisan kotédé CD89 meghatarozasaval. A neutrofil szubsztratok ANCA IgA pozitiv
vagy negativ szérummal illetéleg pufferrel tortént inkubacidja soran, mindharom esetben
ugyanazt az intenziv és hasonlé CD89 expresszidra utald festédést talaltunk az IIF vizsgalat
soran (ezen adatok nem kertilnek bemutatasra az eredmények részben).

A korabbi tanulmanyok egy részében kapott eredmények nem feltétlenll tdmasztjak
ala az Aaltalunk és masok munkaiban az IgA bélnyalkahartya eredetét illetéen vazolt
elméletet. Egy vizsgalatban szignifikansan emelkedett szérum mligA és plgA szintek ellenére
normal migA, plgA és SC szekrécios ratat detektaltak alkoholos majcirrézisban szenvedd
betegek jejunalis folyadékaban. Szabad dimér IgA sem volt kimutathatd a jejunalis
folyadékbdl. A szerzbk feltételezése szerint a jejunalis szinten észlelt rendellenes szintézis
és transzport nem jatszik szerepet abban a folyamatban, mely alkoholos majcirrézisban a
keringd plgA emelkedett szintjéhez vezet. Erdemes megjegyezni ezzel kapcsolatban, hogy a
k6zoélt tanulmanyban az intesztinalis traktus mas részei a jejunumon kivil nem lettek
vizsgalva, és feltételezhetd, hogy ezek a nyalkahartya régiék masként viselkedhetnek ebben
a tekintetben. Egy masik szempont, hogy kizarolag az 6ssz migA és plgA szinteket mértek,
mely nem zarja ki, hogy az dssz IgA egyes kisebb, antigénspecifikus szubfrakcidi (mint
példaul az ANCA IgA) mashogy viselkednek, mint a teljes IgA témeg.

A Dbakterialis antigének szerepe az ANCA képzddés kivaltasaban néhany
betegségben és allatkisérletes modellben is jol ismert, mely bizonyos bakterialis
alkotorészek és a szervezet fehérjéi kozotti szekvencialis vagy szerkezeti hasonldésagon
alapulé keresztreakciok kdvetkezményei. Felmerillt tovabba az is, hogy IBD-ben és
autoimmun majbetegségben a klasszikus és atipusos P-ANCA jelenléte tlikrozhet egyfajta,
az intesztinalis mikroorganizmusokra adott rendellenes immunvalaszt. Ezen kivil az ANCA-t
kimutattdak mas kronikus gyulladassal jar6é szisztémas fert6zésekben is. A Staphylococcus
aureus genetikai szekvenciaja komplementer a C-ANCA egyik f6 target antigénjének, a PR-
3-nak a kritikus szekvenciaival. Kisérleti korilmények kozott patkanyok Escherichia coli és
Staphylococcus eredetli pasztorizalt fehérjékkel tortént immunizacidjat kévetéen keringd
ANCA megjelenését észlelték. A B-sejtek stimulaciéja bakteridlis nem metilalt CpG
oligodeoxinukleotidokkal a TLR 9 receptorokon keresztll szintén ANCA képz&dést valtott ki.
Tanulmanyunk klinikai eredményei szintén alatamasztjak a bakteridlis fertézések és az
ANCA képzddés indukcidja kdzotti dsszefliggéseket. Az ANCA IgA pozitivitas szignifikansan
gyakoribb volt azon betegek koérében, akiknek a korel6zményében szerepelt korabban
bakterialis fert6zés, szemben azokkal akik nem estek at bakteridlis fert6zésen a
tanulmanyba valé bevonast megel6zéen (45,8% vs. 30,4%; p<0,01). Ezeket az adatokat
retrospektiv modon gydijtottuk ossze. Emellett a prospektiv modon torténd utankovetéses
vizsgalatban az ASCA IgA-hoz hasonléan az IgA izotipusi ANCA jelenléte is a
betegségsulyossagtél és a tarsbetegség jelenlététdl fiiggetlen kockazati tényezének
bizonyult egy kovetkez® bakterialis fertézéses epizdd kialakulasa szempontjabol, mig az
emelkedett szérum total IgA szint nem (> 4,2 g/L) (ANCA IgA: HR: 1,63, 95%CI: 1,09-2,42,
p=0,016; ASCA IgA: HR: 2,10, 95%CI: 1,24-3,56, p=0,006 és emelkedett total IgA: HR: 1,13,
95%Cl: 1,72-1,76, p=0,596). Ugyanebben a modellben a betegségsulyossag (MELD
pontszam/1 pont ndvekedés) és a tarsbetegseég jelenléte esetén a kockazati hanyadosok az
alabbiak szerint alakultak: 1,08 és 1,52 (95%CI: 1,04-1,11, p<0,001 és 1,02-2,26, p=0,04,
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rendre). Hasonlo 6sszefiiggést az IgG izotipusu ANCA, hasonléan az ASCA IgG-hez,
szintén nem tudtunk kimutatni. Az ANCA IgA esetén az infekciok el6fordulasi gyakorisaga
Osszefliggést mutatott a szeroldgiai valasz nagysagaval is és a legmagasabb arany az
=21:100 titerértékeknél jelentkezett (p<0,007). Az ANCA IgA pozitiv betegek 51,1%-a (90/
176) tartozott ebbe a csoportba és a teljes betegkohorsz 26,1%-t (90/ 345) jelentette. A
kvantitativ szerologiai valasz mellett az ANCA IgA mintazatok is dsszefliggést mutattak a
bakterialis fertézések kialakulasaval. Az ANCA mintazatok koézil a C-ANCA jelenléte esetén
volt az infekcidk kialakulasnak a kockazata a legmagasabb (OR: 2,71; 95% CI: 1,54-4,75;
p<0,001). A C-ANCA pozitiv esetek mintegy 80,2%-aban volt az ANCA IgA titer 2100
szemben a nem C-ANCA mintazatot mutaté csoporttal, ahol az csak mintegy 25,8% volt
(p<0,001).

Az ANCA patogenetikai szerepe a vaszkulitiszektél kildonb6zd betegségekben
ellentmondasos. Majcirrézisban az ANCA-nak nagy valdszinliség szerint, hasonléan az
egyéb anti-mikrébialis antitestekhez nincs patogenetikai szerepe a betegség
progresszidjaban és a bakteridlis fert6zések kialakulasaban, azonban fokozott képz&désuk
az anti-mikrébialis antitestekhez hasonldéan kéros BT-t jelez. Tovabba az ANCA IgA is
majcirrézisban a bakterialis fertézések Uj szeroldgia kockazati tényezdje.

Az ANCA IgA antitestek antigén specificitasanak meghatarozasa majcirrézisban
fontos lenne, ugyanakkor ezt mi nem vizsgaltuk. Feltehetéleg azonban nem azok a
klasszikus neutrofil granulocita fehérjék, melyek ellen vaszkulitisben az IgG tipusu ANCA-k
kialakulnak. Ezt tamasztja ala, hogy betegkohorszunkban az anti-PR3 és anti-MPO
pozitivitas igen alacsonynak bizonyult ELISA mddszerrel vizsgalva. A P-ANCA pozitiv mintak
4,9%-a volt pozitiv anti-MPO antitestre, mig a C-ANCA pozitiv mintaknak 16,5%-a anti-PR3-
ra. Hasonlé6 modon a miénkhez egy munkacsoport autoimmun majbetegségekben ELISA
modszerrel vizsgalva szintén nem észlelt IgA tipusi ANCA reaktivitasat egyik ismert
citoplazmatikus és granularis neutrofil fehérje ellen sem. Sét, teljes neutrofil sejt lizatumot
alkalmazva Western blot analizisben azt talaltak, hogy az ANCA IgA reaktivitas heterogén
fehérjékkel szemben alakul ki. Majcirrézisos betegeinkben az IgA izotipusi ANCA esetén
mindharom klasszikus ANCA mintazat el6fordult, mely szintan arra utal inkabb, hogy a
képzb&dés hatterében szamos kilénb6zé antigén jelenléte allhat.

Korabban csak néhany tanulmanyban vizsgaltak az 1gG izotipusu ANCA
eléfordulasat majcirrdzisban és annak esetleges dsszefliggését a betegségsulyossaggal. Az
ezzel kapcsolatos eredmények azonban meglehetésen ellentmondasosak. Sajat
betegkohorszunkban az ANCA IgG valasz és ennek valtozasa nem mutatott parhuzamot az
ANCA IgA valasszal. Alkoholos majcirrézisban az ANCA 1gG eléfordulasa alacsonyabb volt,
nagyjabdl az IgA-nak mintegy fele, még a legkevésbé sulyos betegségstadium esetében is.
Nem-alkoholos majcirrézis esetén az ANCA IgG pozitivitas gyakorisaga fokozatosan
csOkkent a betegség sulyossagaval parhuzamosan és jelentésen csokkent szintet ért el. A
kétféle izotipusu ANCA valaszban észlelt eltérések nagyon hasonlé tendenciat mutatnak, a
majcirrézisban észlelt vakcinaciés vizsgalatok eredményeivel. Feltételezhetéen egyrészt
tikrozik az adaptiv immunrendszer zavarat, mely els6sorban az elérehaladott
betegségstadiumban kifejezett, masrészt az alkohol direkt gatlé hatasat is a T-sejt medialt
immunitasra. Pneumococcus vakcinaciot kovetéen az anti-PPS (pneumococcus
poliszaharid) IgA antitest szintek majcirrézisban szignifikansan magasabbak voltak a kontroll
csoporthoz képest, mig az 1gG szintek alacsonyabbak. Majcirrozisban hepatitis B vakcinaciét
kévetden tovabba jelentésen csékkent immunogenitast észleltek és a specifikus, protektiv
IgG valasz gyors hanyatlasat — kilondsképpen alkoholos etioldgia esetén— a CLD-hez
viszonyitva. Kompenzalt majcirrézisos betegek hepatitis A vakcina hatasra 6tszor nagyobb
valoszinlséggel alakul ki protektivimmunvalasz, mint a dekompenzalt majcirrézisban.

Akut fazis fehérjék emelkedett szintje, mint példaul az LBP, nyilt bakteridlis infekcio
hianyaban fokozott BT-t jelezhet. Egy korabbi vizsgalatban beszamoltak arrél, hogy
ascitesszel szOv6dott majcirrézisos betegekben amennyiben emelkedett LBP-szintet (>9,6
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mg/L) észleltek ugy, hogy a betegek bakterialis fertézésben aktualisan nem szenvedtek, egy
soronkdvetkezd szisztémas bakterialis infekcid kialakulasanak valészinlisége jelentésen
fokozott, mintegy négyszeres volt a normal LBP szinttel rendelkez6 betegekhez képest.
Tanulmanyunkban 6t kulonféle APP egyidejli vizsgalataval, csak az emelkedett CRP szint
(>10 mg/L) esetén tudtunk beszamolni hasonlé eredményrél. A bakterialis fert6zések
el6fordulasanak kockazatat 3 honapon belil haromszorosnak talaltuk (39,7% vs. 18,4%,
HRadjs ne: 3,29, 95%CI: 1,09-9,95, p=0,035. Hasonlo Osszefliggést a tobbi vizsgalt APP
(PCT, sCD14, preszepszin) esetén, beleértve az LBP-t is, nem tudtunk igazolni. Bakterialis
fertézésben bizonyitottan nem szenvedd majcirrdzisos betegekben az emelkedett CRP szint
hatterében a BT-t, mint okot az is erdsitheti, hogy a bazalis CRP szint a majbetegség
sulyossagaval parhuzamosan emelkedett (p<0,001). Eredményeink alapjan majcirrézisos
betegekben javasolhaté a CRP szint meghatarozas rutinszeri alkalmazasanak bevezetése a
gondozasa soran. Emelkedett CRP-szint esetén a beteg szorosabb kontrollja és a jelenlegi
klinikai gyakorlatnal gyakoribb utankdvetése indokoltnak latszik.

Majcirrézisban talalt eredményeinkhez hasonldéan remisszidban Iévé CD betegekben
is hasznosnak talaltuk az APP szintek meghatarozast a BT elbrejelzésére. A szigoruan
értelmezett (CDAI >150, ACDAI >100 és a gydgyszeres kezelés moédositdsa) klinikai
relapszus el6rejelzésében a legjobb individualis marker azonban az emelkedett LBP szint
volt (> 22 650 ng/mL, OR: 6,5, 95%Cl: 2,2-19,5, p=0,001). A CRP-vel kapcsolatosan egy
késébbi vizsgalatunkban igazoltuk, hogy annak aktualisan emelkedett értéke (>10 mg/L) a
betegek azon alcsoportjaban jelzezte el6re megfelelé pontossaggal a relapszust, akikben a
diagnéziskor emelkedett CRP érték volt jelen. A diagnéziskor normal CRP értékkel
rendelkezd betegek alcsoportjaban azonban annak prediktiv értéke korlatozott volt. Crohn-
betegségben a markerek kombinaciojanak alkalmazasaval (LBP, sCD14 és CRP) [436] még
nagyobb valészinliséggel volt el6rejelezhetd a klinikai relapszus. Barmely két marker
pozitivitasa esetén az elkdvetkezend6 12 honapban bekdvetkezd klinikai relapszus esélye
11,8-szoros volt (95%Cl: 3,4-41,2). Az APP szint emelkedések mechanizmusa CD-ben nem
pontosan ismert. Feltételezhetd, hogy a mezenterialis zsirszovet — mely az IL-6 és a TNF-a
termelésének fontos helye — felszaporodasa az egyik ok. Tovabbi elképzelheté magyarazat
az lehet, hogy a betegség fellangolas soran a bélfal teljes vastagsagara kiterjedd gyulladasa
miatt jelentds BT alakul ki. A kovetkezményes bakterémia, mint az APP-k er6s stimulatora,
pedig azok fokozott szintézisét eredményezi. A CD betegeinkben nem volt kimutathatd aktiv
infekcio vagy akut szévédmény (perforacid, talyog), igy ezen eredmények alatamasztjak,
hogy a bél krénikus gyulladdsos folyamatdhoz kapcsolédéan annak strukturdlis és
funkcionalis zavara és a kovetkezményes BT, legalabbis részben kivaltd oka a CD-ben
megfigyelheté endotoxémianak és az APP szintek emelkedésnek. Tovabb erdsiti ezt, hogy
penetralo betegségben a szérum LBP szintet még klinikailag inaktiv betegekben is
magasabbnak talaltuk, azaz ilyen betegség fenotipus esetén a fokozott BT valdszinlileg
folyamatosan jelen van, még klinikailag észlelheté aktivitas hianyaban is.

Primér szkerotizalé kolangitiszben a progressziv betegséglefolyas elérejelzése

Primér szklerotizalé kolangitiszben a progressziv epeuti gyulladas és fibrozis kialakulasa
miatt a betegek jelent6és részénél id6vel majtranszplantacio valik sziukségessé a
végstadiumu majbetegség és annak szévédményei miatt. Nem kerilt azonositasra ezidaig
olyan szeroldgia marker, mely betegségspecifikus lenne és igy segitené az egyébként nehéz
diagnosztikat. Nincs a betegségaktivitast, illet6leg a progressziv betegséglefolyast
hatékonyan elbrejelzd szerolégiai marker sem. A pontos kockazatbecslés, a betegség
stratifikacié és az utankdvetési stratégia éppen ezért PSC-ben szintén nem megoldottak. A
betegség patogenezisében fontos szerep jut a bél-maj kdlcsdnhatasnak, melyet szamos
klinikai tanulmany és kisérletes adat tamaszt ala. A biliaris traktus és a bél parbeszédét
jellemzé biomarkerek kutatasaval PSC-ben a klinikailag relevans alcsoportok kijelélésén tul a
patogenezis szempontjabdl jelentés dsszefliggések feltarasara is lehetéség nyilik, ami Uj
kezelési modok felfedezését segitheti eld. Primér szklerotizalod kolangitiszben nincs ugyanis
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olyan elérhet6 gydgyszeres terapia, mely kurativ lenne, vagy akarcsak képes lenne lassitani/
megakadalyozni a betegség progressziojat.

A klinikai tényezdk jelentésége A telijes PSC kohorszbdl a kdvetési idészak alatt hét beteg
esett at majtranszplantacion (OLTx). Az indikaci®6 minden esetben a végstadiumu
majbetegség kialakulasa volt. Hat beteget veszitettink el majbetegséghez kapcsolddd
szoévédmények miatt, melybdl harom halaleset az OLTx utan kdvetkezett be. Az Osszetett
végpontot (OLTx és/vagy majbetegséggel dsszefliggd halalozas) 6sszesen 10 beteg érte el.
A bevalasztastél szamitott median kovetési id6 a PSC betegcsoportban 2632 (IQR: 286-
3022) nap volt. Kaplan-Meier analizisben az OLTx és/vagy majbetegséghez kotédé
halalozas bekdvetkeztéig eltelt median id6 490 (IQR: 49-1033) nap volt. A Mayo kockazati
pontszam és a cirrdzis jelenléte (pLogRank<0,001 és =0,007) szignifikans kapcsolatot
mutatott a gyorsabb betegség progresszidval, azonban nem talaltunk ilyen 6sszefliggést a
nem (pLogRank=0,441), a betegség felfedezéskori életkor (pLogRank=0,884), a betegség
lokalizacidja (pLogRank=0,722) és a tarsul6 IBD jelenlétével (pLogRank=0,432).

Szerolégia tényez6k

A velesziiletett immunrendszer fehérjéi ellen iranyulé autoantitestek el6fordulasi
gyakorisagai és jellegzetességeik PSC-ben és gyulladasos bélbetegségekben

Target specifikus pankreasz ellenes antitestek (PAbs) — glikoprotein 2 (GP2) és a CUB zona
pellucida-szerii domain 1 (CUZD1) fehérjék ellen kialakulé antitestek és anti-B2-glikoprotein |
[B2-GPI] elleni antitest

A PSC betegek 46,2%-ban (30/65) volt jelen legalabb az egyik target specifikus PAbs (anti-
CUZD1 és anti-GP2) és az antitestek el6fordulasi gyakorisaga szignifikansan magasabb volt
mind az IBD (CD: 26,8% és UC: 7,6%, p<0,001 mindkét csoportra nézve), mind CLD kontroll
csoportok (aLC: 6,7%, chrHCV: 4,2% és PBC: 4,9%, p<0,001 az ¢sszes CLD csoportra
nézve), mind pedig az egészséges egyénekéhez (0,0%, p<0,007) képest. PSC-ben mindkét
target specifikus PAbs azonos eléfordulast mutatott 30,8%-30,8% (20/65). Az antitest pozitiv
esetek mintegy harmada (10/30) mutatott dupla pozitivitast (anti-CUZD1 és anti-GP2 is). Az
anti-GP2 antitestek kizarolag IgA izotipusuak, mig az anti-CUZD1 antitestek kdzott minkét Ig
izotipus (IgA és IgG) eléfordult, kozel azonos aranyban.

Az IBD betegcsoportot tekintve, CD-ben szignifikansan gyakoribb volt a kilénféle
IgA/IgG tipusu PAb-ok el6éfordulasa, mint az UC betegek vagy a kilonféle CLD csoportok és
az egészséges kontrollok esetén (p<0,07 mindegyikre vonatkozéan). Ezzel szemben az UC
betegek és a kulonféle CLD csoportok és az egészséges kontroll csoportok kézétt nem volt
szignifikans kllénbség a PAb-ok eléfordulasi gyakorisagaban. IBD betegekben még egy
tovabbi velesziletett immunitéds fehérje, a p2-GPI, ellen kialakulé autoantitest képzd&dés
vizsgalatat is elvégeztik az anti-GP2 és az anti- CUZD1 mellett. Az anti-2-GPI el6fordulasi
gyakorisaga azonban nem volt gyakoribb az egészséges kontrollokhoz viszonyitva (CD:
7,2%, UC: 9,7% és HC: 7,8%, p=NS).

Primér szklerotizalé kolangitiszben a PAbs jelenléte nem mutatott dsszefliggést a
nemmel és a diagndziskori életkorral. Szamos olyan klinikai és laboratériumi paraméter,
mely sulyosabb betegségforma fennallasara utalt, jelentésen emelkedett volt az anti-GP2 IgA
antitesttel biré betegekben. Az anti-GP2 IgA pozitiv esetekben az anti-GP2 negativokhoz
képest a betegség fennallasanak idétartama rovidebb (median [IQR] 4 [2-7] vs. 7 [3-10] év,
p=0,009), a Mayo kockazati pontszama pedig magasabb volt. Ezenfelll minden majenzim is
jelentésen magasabb volt, az albumin szint pedig alacsonyabb. A majcirrézis eléfordulasa
gyakoribb volt az anti-GP2 IgA pozitiv betegekben (35% vs. 11,1%; p=0,022). A CUZD1 IgA
pozitivitas a rovidebb betegségfennallassal és a magasabb ALP szintekkel mutatott
Osszefliggést, mig a CUZD1 IgG pozitivitas az alacsonyabb albumin szinttel. Az anti-CUZD1
antitest statusz alapjan a Mayo kockazati pontszdm nem kulonbézott. A tarsuld IBD
el6fordulasa és tipusa a PADb statusztdl fiiggetlenil hasonlé volt.
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Crohn-betegségben ilealis érintettség esetén az anti-GP2 IgA/IgG antitestek
prevalenciaja szignifikansan magasabb volt a kizardlag vastagbél érintettséggel rendelkezé
csoporthoz képest (L1/3 vs. L2: 13,2% vs. 4,5%; p=0,032). Ezzel szemben az anti-CUZD1
IgA/IgG pozitivitas a vastagbél érintettséggel (L2/L3 vs. L1: 23,7% vs. 10,5%; p=0,041) és a
perianalis betegséggel (P1 vs. P0O: 32,6% vs. 15,0%; p=0,001) mutatott 6sszefliggést. Colitis
ulcerosaban a target specifikus PAb-ok jelenléte és a betegség fenotipusa kdzoétt nem volt
Osszefliggés.

A target specifikus pankreasz ellenes antitestek (PAbs) jelentGsége a progressziv
betegséglefolyas elbrejelezésében PSC-ben. A Kaplan-Meier analizis soran kizardlag az IgA
izotipusi anti-GP2 antitest jelenléte mutatott &sszefliggést a betegség gyorsabb
progresszidjaval, azaz az OLTx szlikségességével és/vagy a majeredetli halalozassal
(pLogRank=0,008), mig az IgA vagy IgG izotipusu anti-CUZD1 antitestek (pLogRank=0,335
and 0,998) jelenléte nem. A betegségprogresszié szempontjabdl ismert jelent6s klinikai
tényezdkkel (Mayo kockazati pontszam) torténd illesztést kovetéen az anti-GP2 IgA tovabbra
is a kedvezbtlen betegségkimenetel figgetlen kockazati tényez6je maradt (HR: 4,69 [1,05-
21,04] p=0,043). Hasonl6 tendencia volt kimutathatd, amennyiben az illesztést a majcirrozis
fennallasat figyelembevéve végeztik (3,67 [0,88-15,30], p=0,074). Alcsoport analizis soran
azt talaltuk, hogy az anti-GP2 IgA pozitivitas a feln6ttkorban kezd6d6é PSC betegek
alcsoportjaban (pLogRank=0,034), illetve tarsulé IBD jelenlétében (pLogRank<0,007)
Osszefliggést mutatott a kedvezdtlen kimenetelekkel. Ez az dsszefliggés azonban nem volt
kimutathatd a gyermekkori kezdetli PSC betegek (pLogRank=0,098) vagy tarsuld IBD nélkili
PSC (pLogRank=0,666) alcsoportokban.

A target specifikus pankreasz ellenes antitestek (PAbs) jelentGsége a progressziv
betegséglefolyas elbrejelzésében gyulladasos bélbetegségekben. A Kaplan-Meier analizis
soran az anti-CUZD1 IgA/IgG pozitiv CD betegekben nagyobb valdszinliséggel alakult ki
perianalis komplikacié szemben az antitest negativ betegcsoporttal (pLogRank=0,008). Az
Osszefliggés egyrészt erdsebbnek bizonyult az IgA izotipusi antitest esetében
(pLogRank<0,001), masrészt kvantitativ 6sszefluggést is talaltunk az IgA antitest titere szerint
(pLogRank<0,0017). A belsé penetrald és/vagy strikturizalé szévédményes betegségformaval
rendelkezd betegeket (B2/3-p fenotipus) kizarva a teljes PO csoportbdl (n=216), és az
alcsoport analizist a gyulladasos fenotipusu betegekben elvégezve (B1-p, n=169), a
fentiekhez hasonlé eredményt kaptunk (pLogRank<0,001 az anti-CUZD1 IgA esetén). A
klinikai tényez6k kozul a fiatalkori betegségkezdet (pLogRank=0,008), a vastagbél
érintettség (pLogRank=0,006) és a sulyosabb betegségforma esetén (pLogRank<0,007 a
gyakori relapszusok esetén) alakult ki nagyobb valdszinliséggel perianalis komplikacié a
kovetés soran.

A rezekcios mitét szempontjabdl naiv betegcsoportban (n=234) az IgA izotipusu anti-
GP2 antitest jelenléte pedig a késébbi sebészeti beavatkozas sziikségessége szempontjabol
bizonyult kockazati tényezdének (pLogRank=0,002). A korabban mar rezekcios miitéten
atesett betegcsoportban (n=109) azonban anti-GP2 IgA antitest nem jelezte elére a
kévetkez6 rezekcios mitétet. A klinikai tényez6k koézil a vékonybél érintettség
(pLogRank=0,001) és a szovédményes betegségforma jelenléte (pLogRank<0,001 B2/3
fenotipus esetén) mutatott szignifikdns Osszefliiggést a sebészeti beavatkozas
szilkségességével a betegséglefolyas soran.

Crohn-betegségben a PAb markerek el6rejelzé értékét a kulonféle tipusu
szovédmények kialakulasaban az ismert relevans klinikai tényezdéket (diagndziskor életkor,
relapszus gyakorisag, betgeségfenotipus) is tartalmazé tobbvaltozés Cox-regresszios
analizisben vizsgaltuk tovabb. Az anti-CUZD1 IgA pozitivitas a periandlis betegség
kialakulasa szempontjabdl fuggetlen kockazati tényezéként azonositottuk (HR: 3,67 95%Cl:
1,77-7,62, p<0,001) mig az anti-GP2 IgA pozitivitast a rezektiv mltéti igény szempontjabol
nem (HR: 1,65 95%Cl: 0,73-3,73, p=0,225). Az anti-CUZD1 esetén a kvantitativ szerologiai
valasz is kapcsolatot mutatott a klinikai kimenetellel, minél magasabb volt az antitest titere,
annal nagyobb volt a perianalis betegség kialakulasanak kockazata. Crohn-betegségben
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(n=203) a kovetés soran kilénb6zd id6pontokban levett szérummintak vizsgalataval (median
idé [IQR]: 30,3 [15,3-48,7] hdénap) elemeztik az anti-GP2 és az anti-CUZD1 antitestek
jelenlétének idébeli stabilitasat. A kilonféle PAb-ok statusza, mind az IgA és IgG
szubtipusok esetében meglehetésen stabilnak bizonyult. A CD betegek kevesebb mint 5%-
ban valtozott a PAb statusz (negativ — pozitiv valtas: 0,4%, 1%, 3% és 1,5% az anti-GP2 IgA
és IgG illetéleg az anti-CUZD1 IgA és IgG esetén; a pozitiv — negativ valtas: 2%, 0,5%, 3,9%
és 4,9% rendre az egyes antitestek esetén).

Colitis ulcerosaban a PAb markerek elbrejelzd értékét vizsgalva a kedvezdtlen
betegségkimenetel szempontjabdl azt talaltuk, hogy a betegségaktivitas miatti hospitalizacios
igény és a tartés immunszupressziv kezelés szikségessége (azatioprin) is gyakoribb volt az
anti-CUZD1 IgA antitest jelenlétében (63,6% vs. 29,7%, pLogRank=0,068 és 84,1% vs.
36,8%, pLogRank=0,005), hasonl6 dsszefluggeést talaltunk az anti-CUZD1 1gG pozitivitas
esetén is (78,6% vs. 28,8%, pLogRank=0,031 és 78,1% vs. 36,2%, pLogRank=0,008). Az
egyvaltozés analizisben szignifikansnak adodd Osszefliggéseket a  kedvezbtlen
betegségkimenetel szempontjabdl relevans klinikai tényezdket (életkor, férfi nem, maximalis
betegségkiterjedés) is tartalmazé tébbvaltozés Cox-regressziés modellben értékelve az
antitest pozitivitds nem bizonyult fluggetlen kockazati tényezdének. Az extenziv
betegségforma kialakulasa (E3 forma) sem mutatott 6sszefliggést az anti-CUZD1 szeroldgiai
statusszal. A kolektomia sziikségességének értékelését az antitest pozitivitas fliggvényében
az alacsony esetszam és antitest el6fordulasi gyakorisag nem tette lehetévé. Az IgA és IgG
izotipusu anti-GP2 antitestek jelenléte nem mutatott Osszefliggést egyik kedvezétlen
betegségkimenetellel sem.

Az anti-GP2 antitest képzddéssel kapcsolatos eredményeinkrél, miszerint, hogy PSC-
ben fokozott IgA izotipusu azanti-GP2 antitest képzddés észlelhetd, egy németorszagi
munkacsoporttal egyidében, az irodalomban elséként, szamoltunk be. Mindketten ugyanazt
a sejt alapu IIF teszt rendszert alkalmaztuk, amelyben az anti-GP2 jelenlétének kimutatasa a
HEK239 sejtek felszinén glikozilfoszfatidilinozitol (GPI)-hoz horgonyzott GP2-vel tértént és a
detektalas pozitiv kiszdbértéke is azonos volt. Ez a kapcsolat egy egyedi GP2 epitop
struktura megjelenését eredményezi, mely kilénbdz6 lehet a szilard fazisi ELISA lemezhez
kotott GP2-t6l. Sajat klinikai eredményeinknek és a német munkacsoport altal nemrégiben
kozolt eredményekkel vald 6sszehasonlitasa soran tobb kilénbség is megfigyelhetd volt.
Sajat beteganyagunkban az IgA izotipusu anti-GP2 eléfordulasa alacsonyabb volt (30,8% vs.
48,7%), mig az anti-CUZD1 antitesteké magasabb (IgA: 18,5% vs. 9,4% és IgG: 20% vs.
6,3%). A kuldnbség oka nem teljesen tisztazott, azonban nagy valészinliség szerint, a
vizsgalt beteg populacié Osszetételében észlelhetd klldénbség allhat a hattérben: (1) a
betegség sulyossagot tikr6zd Mayo pontszam az 6 kohorszukban indulaskor magasabb volt;
(2) és az epeuti karcinébma eléfordulas is (12,3% vs. 0%); (3) tovabba az 6 tanulmanyukban
a beteg-kontroll csoportok adatai alapjan anti-GP2 IgA pozitivitas jelenlétét nem
kizarélagosan a PSC, hanem sokkal inkdbb a nagy epeuti betegségek biomarkereként
értékelték, tekintet nélkil azok malignus vagy benignus voltara. Sajat tanulmanyunkban
nagyesetszamu, a német munkacsoporttol jelentésen eltéré beteg-kontroll csoportot
vizsgaltunk. A kilénb6zd etiolégiaju CLD-ben nem talaltuk gyakoribbnak a target specikfikus
PAb-ok el6fordulast sem a kis epeutakat érint6 autoimmun betegségben (primér biliaris
kolangitisz, PBC n=102), sem a kronikus HCV-ben (n=119), sem pedig az alkoholos
majcirrézisban (n=267). Ezen utébbi eredmény klléndsen érdekes, mivel majcirrdzisban
bizonyos, els6sorban IgA izotipusu szerolégiai antitestek gyakoribb eléfordulasardl
szamoltunk be (ASCA: 38,5% [371] és ANCA: 52,2% [370]), melyek szintén gyakoriak PSC-
ben.

Primer szklerotizalé kolangitiszben az anti-GP2 IgA jelenléte 6sszefliggést mutatott a
bevalasztaskori sulyosabb betegségforma jelenlétével. Ezzel 6sszhangban anti-GP2 IgA
pozitivitas gyorsabb betegség progressziot jelzett a prospektiv kovetési id6szak alatt, a Mayo
kockazati pontszammal vagy a cirrdzis fennallasaval, mint ismert kockazati tényezdkkel vald
illesztést kdvetéen is. Mind a maj eredetli halalozast, mind pedig a majatiltetést azonos
végpontnak tekintettiik, mivel azok a progressziv fibrozis eredményeképpen kialakulod
végstadiumu majbetegséget mutatjak. A német munkacsoport parhuzamos tanulmanyaban,
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az anti-GP2 IgA pozitivitas szintén egy magas halalozasu betegség alcsoportot azonositott.
Az 6 betegcsoportjukban azonban az alacsony tulélés elssorban a kolangiokarcindma
jelenlétéhez volt kéthetd, nem pedig a végstadiumu majbetegség kialakulasahoz. Sajat
betegcsoportunkban mindéssze egy betegben (1,5%) alakult ki malignus epeuti betegség a
kovetési idészak alatt, igy a PAb-ok szerepének felmérése a kolangiokarcindma
kialakulasanak vonatkozasaban nem volt lehet6ségliink. A magyar PSC betegcsoportban
észlelt kolangiokarcindma eléfordulasi gyakorisag azonos az Izraelbél (2,1%) és Hollandiabdl
kozolt adatokkal, azonban alacsonyabb, mint mas terlleteken (8-13,2%). Az IgA izotipusu
anti-GP2 — fibrézis kapcsolatat tamogaté tovabbi klinikai bizonyiték lehet az a megfigyelés,
miszerint az antitest el6fordulasat masok megfigyeléséhez hasonléan mi is gyakoribbnak
talaltuk CD-ben sztenotizald betegségforma esetén.

Az anti-GP2 antitestképz6dés, a GP2 fehérjével szembeni tolerancia elvesztését
jelenti. A GP2 a velesziletett immunitashoz tartozé fehérje, mely az exokrin pankreaszbdl
valasztodik ki a béllumenbe, de szintén jelen van az M-sejtek apikalis membranjanak
felszinén. A fehérje a bélben hozzakapcsolddik a FimH-val (fimbrialis-adhezin H) rendelkezé
bélbaktérium mozgasat segit6é 1-es tipusu pilusaihoz. A GP2-medialt transzcitézis szlikséges
az antigén specifikus nyalkahartya immunvalasz kialakitdsahoz ezen baktérium antigén tipus
ellen. Erdekes modon PSC-ben fokozott immunvéalasz jelenlétét tudtuk bizonyitani tovabbi
bélbaktérium antigének széles spektrumaval szemben is, a kovetkezdk voltak:
mannoz tartalmu foszfopeptid sejtfal molekula (ASCA, 28,1%), kulénb6zé endotoxinok
(EndoCab) és tobb egyéb Gram-negativ és Gram-pozitiv fehérje (OMP) (9,4% és 18,8%).
Ugyanakkor sem ezen baktérialis antigének, sem pedig az FtsZ/ TTB-5 (P-ANCA) ellen
kialakuld szerolégiai valasz nem mutattak &sszefiiggést a progressziv betegségforma
kialakulasaval PSC-ben. Az ANCA els6sorban atipusos P-ANCA volt és elsésorban IgG
izotipusu, nem pedig IgA (83,1% vs. 40%).

A mukozalis immunitas és a sulyos fenotipusi PSC kialakulasa kozotti lehetséges
kapcsolat vizsgalatara meghataroztuk a total slgA szérum szinteket. Tanulmanyunk egyik Uj
felfedezése, hogy PSC-ben a total slgA szintek jelentésen emelkedettek, egész pontosan
haromszor magasabbak, mint az egészséges kontrollokban (median [IQR], 96 [73-180] vs.
30 [21-42] ug/ml, p<0,001). Ez arra utal, hogy PSC-ben a bél mukdzalis felszinérél fokozott
retrograd slgA transzport zajlik. Tovabb vizsgalva ezt a kérdést, azt talaltuk, hogy a retrograd
transzport jellegezetesen az anti-GP2 IgA-pozitiv esetekre jellemzé. A slgA szint emelkedés
kétszerese volt az anti-GP2 IgA-pozitiv esetekben az antitestre negativ esetekhez képest
(149 [86-246] vs. 89 [71-118] pg/ml, p=0,021), mig hasonld 6sszefliggést nem tudtunk
kimutatni mas anti-mikrobialis antitest vagy ANCA jelenléte esetén. Az anti-GP2 pozitiv
mintak aramlasi citometrias karakterizaldsa megmutatta, hogy a SC az esetek 68,4%-aban
jelen volt a molekulakon. A SC ilyen nagy aranyu eléfordulasa arra enged kdvetkeztetni,
hogy az anti-GP2 antitest bélbe vald szekrécidja utan az szintén visszaszivédik a mukozalis
felszinrél. Az slgA molekulak azonban rendszerint antigénkapcsolt formaban fordulnak elé:
az anti-GP2 IgA antitestek GP2-fedett FimH-pozitiv baktériumokat kdtnek meg. Az slgA,
amennyiben antigént kot meg magas affinitassal kapcsolddik az epitélialis receptorokhoz. Az
anti-GP2 IgA fokozott retrograd transzportja hozzajarulhat a mukoézalis kompartment
mikrobialis tulterheléséhez, mely folyamatosan fenntartja az antigén indukalta jelatvitelt. A
gyulladt bélben aktivalodott és rendellenes modon expresszalt adhéziés molekulak
segitségével az epeutakba bevandorl6 memdéria T-sejtek meghataroz6 szerepet jatszanak a
bélnyalkahartya gyulladasanak a biliaris rendszerre val6 atterjedésében. A FimH egy TLR4
ligand, mig a hosszantarté TLR4 aktivacio, a TGF-béta jelatviteli utvonalon keresztll a
fibrozis fokozédasahoz vezet. Ezzel egyidejlileg a FimH el6segiti az 1-es tipusu interferon
fokozott termel6dését is, amelynek egyértelm(i szerepe van az autoimmun folyamatok
feler6sddésében. Ezek a mechanizmusok magyarazatként szolgalhatnak arra, hogy a GP2
elleni toleranciavesztése a bélben hogyan kapcsolodik o6ssze a fokozott fibrézis
kialakulasaval, és igy a betegség progresszidjaval a majban. A GP2 — FimH tengely tovabbi
kutatasa a PSC patogenezisének vonatkozasaban mindenképpen figyelemt érdemel,
ugyanakkor érdeklédésre tarthat szamot terapias szempontbdl is. A bélben eléforduld GP2
szerkezete és funkcidja nagy hasonlésagot mutat a hugyuati traktusban eléforduld
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uromodulinnal (Tamm-Horsfall fehérje). A FimH adhézids fehérje elleni rekombinans vakcina
fejlesztés alatt all a visszatéré hagyuti fertézések megelézésére. A mannéz tipusu FimH
antagonistak szintén igéretes Uj jeldlteknek mutatkoznak a hugyuti fertézések és a CD
kezelésében.

A bélbarrier karosodast jelz6 szerolégiai markerek primér szklerotizalo
kolangitiszben

Az anti-F-aktin (AAA) és anti-gliadin (AGA) antitestek el6fordulasi gyakorisaga. A
citoszkeletalis F-aktin az AlH szeroldgiai markereként azonositott simaizomsejt elleni antitest
(SMA) target fehérjéje, és az IgG izotipusu AAA meghatarozas — IIFT vagy ELISA — a
betegség szeroldgiai diagnosztikajanak fontos része. Ezen antitest gyakoribb eléfordulasat
mas autoimmun betegségben is megfigyelték (pl. colidkia vagy kotdszdveti betegseg).
Primér szklerotizald kolangitiszben az AAA el6fordulasi gyakorisagat és izotipus
megoszlasat azonban eddig nem vizsgaltak. A rutin laboratériumi gyakorlattdl eltéréen, az
AAA kimutatas soran nemcsak anti-lIgG, hanem anti-lIgA masodlagos antitestet is
hasznaltunk, lehetévé téve mindkét izotipusi AAA el6fordulasi gyakorisaganak
meghatarozasat. Ezen megkdzelités lehetévé tette az AAA izotipus fliggé kapcsolatanak
feltarasat a betegség klinikai jellemzdivel. A PSC betegek 40,3%-aban (27/67) volt jelen IgA
vagy IgG izotipusu AAA, mig 22,4%-aban (15/67) IgA vagy IgG izotipusu AGA. Az antitestek
el6fordulasi gyakorisaga szignifikansan magasabb volt, mind a colitis ulcerosas betegekhez
(14,7% [25/170], p<0,001 az AAA és 11,6% [20/172], p=0,042 az AGA esetében), mind
pedig az egészséges kontrollokhoz képest (6,2% [7/113], p<0,001 az AAA és 7,2% [11/153],
p=0,003 az AGA esetén). A PSC betegekben az AGA pozitivitas féleg IgG izotipusu volt
(20,9% vs. 9%), mig az AAA esetén IgG és az IgA izotipus egyarant eléfordult (25,4% vs.
28,4%) és nem volt jelentésebb atfedés az adott tipusu antitest IgA és IgG izotipusai kdzott.
Hasonléan, az AAA és AGA kdzott sem volt megfigyelhet6 jelentésebb atfedés.

Az IgA-AAA jelenléte a Mayo kockazati pontszam és a kulénbdzé biokémiai
paraméterek alapjan sulyosabb betegséget jelzett, az IgG-AAA jelenléte azonban nem.
Eredményeink 0sszhangban vannak azzal a korabbi coliakias betegekben végzett klinikai
tanulmany eredményével, mely arrél szamolt be, hogy az IgA-AAA jelenléte szorosan
Osszefliggott a bélnyalkahartya aktiv szoveti karosodasanak mértékével. A GFD bevezetését
kévetben azonban, az IgA-AAA pozitivitds a nyalkahartya gydgyulassal parhuzamosan
eltint. Azon esetekben, ahol a GFD ellenére is perzisztalt a bélnyalkahartya sértlés, az IgA-
AAA pozitivitas is megmaradt. Az AAA IgG jelenléte magasabb volt PSC-atfed6é szindréma
esetén, amennyiben a PSC AlH-vel tarsult (55,6% [5/9] vs. 20,7% [12/58], p=0,040). Ezzel
szemben, az AAA IgA gyakorisaga nem kulonbozott a két csoportban (33,3% [3/9] vs. 27,6%
[16/58], p=0,706). Sem az AGA IgA, sem pedig az AGA IgG antitestek jelenléte nem mutatott
Osszefliggést a sulyosabb betegségfenotipust jelz6 klinikai vagy laboratériumi jellemzdékkel.

Az anti-F-aktin és anti-gliadin antitestek jelent6sége a progressziv betegséglefolyas
elérejelezésében PSC-ben. A Kaplan-Meier analizis soran kizardlag az IgA izotipusu
antitestek jelenléte mutatott dsszefliggést a betegség gyorsabb progresszidjaval, azaz a
majatlltetés szilkségességével és/vagy a majeredetil halalozassal (pLogRank=0,019 az IgA-
AAA és 0,005 az IgA-AGA), mig az IgG izotipusu AAA és AGA nem (pLogRank=0,665 és
0,130). A betegségprogresszido szempontjabdl jelentds klinikai tényezékkel térténd illesztést
kdvetéen (majcirrdzis fennallasa vagy Mayo kockazati pontszam) az IgA-AAA tovabbra is a
kedvezdtlen betegségkimenetel fliggetlen rizikétényezdje maradt (HR: 5,15 [1,27-20,86],
p=0,022 és HR: 4,24 [0,99-18,21], p=0,052), mely tanulmanyunk Uj megallapitasa. Hasonlo
eredményt kaptunk az IgA-AGA esetén is, amennyiben az illesztést a majcirrdzis
fennallasaval végeztik (5,07 [1,25-20,54], p=0,023). A Mayo kockazati pontszammal térténé
illesztést kovetéen azonban IgA-AGA mar nem bizonyult a kedvezétlen betegségkimenet
fuggetlen kockazati tényezéjének (3,67 [0,88-15,30], p=0,074).

Az F-aktinnal szemben kialakul6 immuntolerancia vesztés mechanizmusa és annak
Osszefliggése a fokozott fibrogenezissel, és ezaltal a majbetegség progresszidjaval,
egyelére nem ismert. Erdekes modon, tanulmanyunkban, az IgA-AAA pozitivitast mutato
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betegek fokozott nyalkahartya immunvalaszt mutattak a kilénféle mikrobialis antigénekre.
Azon betegek esetén, akiknél IgA-AAA pozitivitas volt kimutathatd szignifikansan magasabb
EndoCab IgA titert (median [IQR]: 123 [93-215] vs. 58 [40-92] U, p<0,007) Is gyakoribb anti-
OMP Plus IgA antitest el6fordulast (36,8% vs. 10,6%, p=0,012) tudtunk igazolni. Az
immunvalasz feltehetbleg a bélnyalkahartyara korlatozodik, anélkll, hogy szisztémas
reakcidohoz vezetne. Ugyanis a szérum LBP koncentracio, mely a szisztémas LPS expozicid
szeroldgiai jelz6je, megegyezett az IgA-AAA pozitiv és negativ esetekben (median, IQR:
7374 [4348-12100] vs. 7132 [5150-9806] ug/L, p=0,937). Ez az eredménylink dsszhangban
van a korabbi tanulmanyok megallapitasaival, miszerint PSC-ben csak ritkan észlelhetd
bakterémia a portalis vénas rendszerben. Az intesztindlis és a biliaris epitelialis sejtek
endotoxin expozicidja az enterocitak és kolangiocitak uUn. szoros kapcsolodasainak (“tight
junction”) felbomlasahoz vezet TLR4 medialta jelatvitellel, mely allatmodellben a PSC
patogenezisének egyik fontos Iépése. Ezt tamogaté adatként medfigyeltik, hogy az I-FABP
szérumszintje szignifikdnsan magasabbnak addédott az IgA-AAA pozitiv betegek
csoportjaban az antitestre negativakéhoz képest (median, IQR: 365 [203-1079] vs. 166 [90-
365] pg/mL, p=0,011). Az I-FABP az enterocita karosodas markere. Az enterocitak termelik
és a gyulladasos folyamatok soran, amennyiben az sejtkarosodassal jar, az I-FABP a
sejtekbdl kikerllve a szisztémas keringésbe jut.

Az autoantitestek PSC-ben altalaban nem patogének és a biliaris sérllés sulyossagat
nem elsésorban a humoralis faktorok iranyitjak. Az AAA jelenléte azonban tikrézheti a
limfocitak kdrnyezd szovet— és/vagy sejttdrmelékre adott fokozott immunvalaszat.
Megemlitend6, hogy az AAA nem szervspecifikus, ugyanis a PSC-n kivil szamos egyéb,
korabban emlitett immunmedialt betegségben is jelen van. Az IgG-AAA autoimmun
hepatitiszben 0Osszefliggést mutatott a betegségaktivitassal és a kedvezétlen betegség
kimenetellel. Az AAA-ra szeropozitiv betegek altalaban HLA-DR3 pozitivak, mig a
szeronegativ betegek inkabb HLA-DR4 pozitivak voltak az egészséges egyénekhez képest.
Ugyanezen tanulmanyban az AAA pozitivitis HLA-B8 pozitivitassal is tarsult. Erdekes
modon, PSC-ben szintén bizonyitottak, hogy a HLA-DR3 és B8 progressziv
betegséglefolyassal tarsul. A HLA-DR4 pozitiv betegeknél viszont nem tapasztalhato
felgyorsult betegségprogresszid, tovabba a betegség visszatérésének is kisebb az esélye
majatiltetést kdvetéen. Ezen korabbi eredményeket alapul véve, azt feltételezzik, hogy
PSC-ben az IgA-AAA képzddés egy olyan fenotipust tikrozhet, mely jellegzetes
immunologiai  funkciéval és sulyosabb gyulladasos folyamatokra valé genetikai
fogékonysaggal bir, hasonléan, mint autoimmun hepatitiszben. Egy kézelmultbeli beszamolo
az autoantitestek, mint példaul az atipusos P-ANCA és a HLA statusz 6sszefiiggéserél PSC-
ben, tovabb tamogathatja ezt a feltevést. A feltételezett szero-genotipus kapcsolat az IgA-
AAA pozitivitas és a betegséglefolyas szempontjabdl aggresszivabb HLA genotipus kdzott
tovabbi kutatast tesz indokoltta.

Tanulmanyunkban az AGA el6fordulasa is szignifikansan magasabb volt a PSC-ben
szenvedd betegekben az UC-s betegekhez, illetve az egészséges kontroll egyénekhez
képest. Az AGA IgA/lgG gyakorisaga megfelelt az irodalomban korabban k&zolt
eredménnyel (22,4% vs. 24%). Az izotipusmegoszldsban azonban eltér6 eredményt
talaltunk. Jelen vizsgalatunkban csak az IgG-AGA eléfordulasa volt gyakoribb, mig az IgA-
AGA nem. Az AGA gyakoribb el6fordulasa kuldnféle betegségekben ismert, mint példaul
coliakia, neurodegenerativ betegségek, szisztémas lupusz eritematdézus és autoimmun
majbetegségek. Az AGA képzddésében a bél lumenébdl a nyalkahartyaba torténd fokozott
peptid felvételnek tulajdonitanak szerepet, és az AGA-t magat pedig egy, a taplalékban
el6forduld peptiddel szemben kialakult, nem specifikus immunreakcié markerének tartjak.
Majcirrézisban az AGA magas gyakorisagardl (~60%) szamoltak be doéntéen alkoholos
eredetl majcirrdzisos betegekben. Az AGA pozitiv betegekben magasabb volt a portalis
vénas nyomas és emelkedett a  szukroz-laktuléz-mannitol  teszttel — mért
bélateresztéképesség. Mindazonaltal, egy 22 beteget vizsgalé svéd tanulmanyban nem
sikerllt megvaltozott bélpermeabilitast kimutatni PSC-ben. A PSC-ben észlelhetd
bélateresztéképességet inkabb immunoldgiai barriermiikddési zavarnak lehet tekinteni. Sajat
betegkohorszunkban  Osszefliggést talaltunk az IgA-AGA és a  felgyorsult
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betegségprogresszido koézott, azonban a pozitiv esetek alacsony szama miatt ezen
eredményeket koriltekintéssel kell értelmezni. Sajat tanulmanyunk korlataként kell
emliteniink, hogy a pozitiv esetek alacsony szama miatt nagyobb a fals pozitiv eredmény
esélye. Egy francia kutatdcsoport korabbi vizsgalati eredményei lehetséges magyarazatként
szolgalhatnak. Kimutattak, hogy az IgA-AGA a CD71-en keresztil elésegitette a gliadin
peptidek fokozott transzportjat a bél lumenébdél a bélnyalkahartyaba. Ezen emésztetlen,
toxikus peptid a szubepitelidlis térben intesztinalis gyulladast képes fenntartani. Sajat
tanulmanyunk explorativ jellegi volt és nem tartalmazott olyan kisérleti modszereket, melyek
pontos magyarazatot adhatnanak arra, hogy a felgyorsult betegségprogresszié kockazata
hogyan is alakul ki egyes targetspecifikus antitestek jelenlétében.

KOSZONETNYILVANITAS

Nagyon halas vagyok a sorsnak és mindazoknak, akik a PhD fokozat megszerzést kdvetd
id6szakban tarsként, baratként, mentorként vagy tanitvanyként mellettem allva tamogattak,
hogy a folyamatos klinikai gyogyité munka nehéz, de gyényori hivatasat gyakorolva részese
lehessek annak a leirhatatlan élménynek, amit a kutatémunka jelent. Es ezt nem lehet
szebben megfogalmazni, mint ahogyan azt Freund Tamas Akadémikus Ur tette, akinek
probalom most szavait visszaidézni.

»--.A tudomany szerelem, csak teljes szivb6l lehet és érdemes csinalni, a tudomany
szerelmeseként nem tudom szebben megfogalmazni azt az érzést, amely a kutatashoz fiiz.
A tudomany mivelését, az ismeretlen felfedezését csak teljes odaadassal érdemes csinalni.
Allandé tanuléssal, folyamatos dontési helyzetekkel, sokszor kudarcokkal jaré hivatas ez. A
minket érdekl6 tudomanyos kérdés nem mindennapi izgalmakat kinal. A megoldasa
érdekében kifejtett szellemi eréfeszités, intenziv érzelmi reakcidkra is ragadtatjak az embert
és olykor egy se veled, se nélkiled helyzet vagy akar krizis is kialakul. A tudomany igazi
szerelem, amiben kedvenc kutatasi témaink nélkil nem tudunk és nem is érdemes élni...”

A viszontagsagos, nehézségekkel teli, de sok 6romet is hozd egy évtizede, amit
kutatécsoportommal koézésen a ,tudomany-szerelemmel” toltéttink szamos értékes
eredmeényt és jelentds fejlédést hozott szamunkra. Nem ment kdnnyen, de mindennél jobban
szerettik volna, dolgoztunk rendithetetlentl és igy megadatott. Régi utak értek véget és (j
perspektivak nyiltak meg. Mi pedig kézben gyarapodtunk, erdésédtink, hitben, tudasban,
kitartasban és Osszetartozasban. A tudomannyal szemben alazatot tanultunk. Es
megtanultuk azt is, hogyha nem allitunk magunk elé korlatokat, akkor azok val6jaban nem is
léteznek. A legizgalmasabb dolgok pedig még csak most kezdédnek....
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UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

Bakterialis fert6zések diagnosztikaja és prognosztikaja majcirrézisban

1)

2)

4)

Majcirrézisban igazoltam, hogy a bakterialis fertézések szerolégiai diagnosztikajaban a
preszepszin, mint Uj pro-inflammatoérikus akut fazis fehérje javitja a C-reaktiv protein
(CRP) diagnosztikus hatékonysagat. Elérehaladott betegségstadiumban azonban a
preszepszin diagnosztikus hatékonysaga csokken. Ennek oka egyrészt a patoldgias
bakterialis transzlokacid és a tartésan fennall6 gyulladasos allapot, masrészt pedig
bizonyos betegségspecifikus szévédmények — mint példaul veseelégtelenség -
jelenléte.

A preszepszinr6l  bizonyitottam  tovabba, hogy 6nmagaban a  sulyos,
szervelégtelenséggel szovOédott bakteridlis  infekciok azonositasaban hatékony
majcirrézisban és diagnosztikus pontossaga ebben a vonatkozasban megegyezik a
prokalcitoninéval (PCT) és egyértelmien jobb mint a CRP.

Prospektiv klinikai tanulmanyban igazoltam, hogy a majcirrhozishoz tarsuld bakterialis
fertézések soran a makrofag eredetli, szolubilis (s)CD163 molekula akutan kialakuld,
jelentés megemelkedése (>7000 ng/mL) tulzott mértékl anti-inflammatérikus allapotot
jelez és kedvezétlenul befolyasolja a tulélést. A magas sCD163 szintrél bizonyitottam
tovabba, hogy a betegség sulyossag és az extenziv pro-inflammatérikus valasz mellett a
révidtavu halalozas flggetlen kockazat tényezdje.

A bakterialis infekcio jelenlétének hianyaban fennalld6 emelkedett CRP szint (>10 mg/L)
majcirrézisban prospektiv klinikai vizsgalatban igazoltam, hogy a patoldgias bakterialis
transzlokacio jelenlétét reprezentélja és a fert6zéses epizddok kialakulasanak révidtavu
el6rejelzésére alkalmas Uj, a betegség sulyossagtol fliggetlen szeroldgiai markere.

Bakterialis fert6zések elérejelzése majcirrézisban

5)

7)

Majcirrézisban a bakterialis infekcidk kialakulasa szempontjabdl a beteg kortérténetében
szerepld megel6z6 fertézéses epizdd tényét Uj, a betegség sulyossagatdl fliggetlen, és
azzal megegyez6 fajsulyu klinikai kockazati tényezéként azonositottam. A korabbi
fert6zés és a betegségsulyossag hatasukat tekintve additivak.

Megallapitottam, hogy a majcirrézishoz tarsuld immundiszfunkcidés szindroma (CAID)
szerzett hajlamosito tényez6i mind a kezdeti, mind pedig az el6rehaladott
betegségstadiumok esetén nagyobb jelentéséggel birnak a bakteridlis fertézések
kialakulasaban, mint a velesziletett fogékonysagot reprezentald cellularis
mintazatfelismeré receptor (PRR) gének funkcionalis polimorfizmusai.

Majcirrézisban prospektiv klinikai vizsgalatban bizonyitottam, hogy a kéros bakterialis
transzlokacio folyamatahoz az ismert NOD?2 rizikd variansok [L1007fsinsC —/C, R702W
C>T vagy G908R G>C] és a TLR2 [-16934T>A] vagy TLR4 [D299G] polimorfizmusok
nem jarulnak hozza jelentés mértékben. Ez tikr6z8dik egyrészt a PRR
génpolimorfizmusok és a bakterialis transzlokacio ismert szeroldgiai markerei, masrészt
pedig annak klinikai megnyilvanulasai, mint a dekompenzalt betegségstadium
kialakulasa vagy a majbetegséghez kapcsolddd halalozas, kdzotti kapcsolat hianyaban.

Majcirrdzisban a szolubilis PRR-k kdzul a komplement rendszer lektin molekulainak
csokkent szintjeit a CAID szindréma Uj alkotéelemeiként azonositottam. A mannoz-koété
lektin (MBL) és a fikolin molekulak (FCN-2 és FCN-3) szérumszintjei el6rehaladott
majcirrézisban jelentésen csdkkennek, mely allapotrdl igazoltam, hogy bakterialis
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fertézések kialakulasara hajlamosit. Majcirrézisban az infekciok kialakulasanak
kockazata szempontjabdl a FCN-2 és FCN-3 deficienciak szinergista hatasuak. A lektin
molekulak csdkkent szintjei pedig a majsejtek szintetikus kapacitas-karosodasanak
kovetkezményei.

9) Majcirrézisban az abszolut mannoz-kétd lektin hianyrdl (< 100 ng/mL) és a haptoglobin
1-1 fenotipusrél — melyekrél ismert, hogy genetikaliag meghatarozottak — prospektiv
klinikai tanulmanyban bebizonyitottam, hogy a bakterialis fertézések Uj szeroldgia
kockazati tényez6i.

Bakterialis transzlokacié elérejelzése és szerepe a progressziv betegségforma
kialakulasaban

10) Kilénb6zé, kronikus vékony- és vastagbélgyulladassal jaréd korképek (majcirrozis,
primér szkerotizald kolangitisz, gyulladasos bélbetegségek és coliakia) egyidejl
vizsgalataval igazoltam, hogy a bélbaktériumok sejtfelszini glikan komponensei és
fehérjéi ellen kialakulé szerolégiai valasz nem egy adott korképre, hanem a bakterialis
transzlokacio korfolyamatéra specifikus. Az IgA izotipusu anti-mikrébialis antitestek a
kéros bakterialis transzlokacio altalam Ujonnan azonositott szerolégai markerei.

11) Az IgA izotipusu anti-mikrébialis antitestképzédésben a bélhez kapcsolt limfoid szdvet
(GALT) részvételét és a koéros mukézalis transzlokacid szerepét a szekretoros
komponens jelenlétével bizonyitottam.

12) lgazoltam tovabba, hogy az IgA izotipusu anti-mikrobidlis antitestek, mint az anti-
Saccharomyces cerevisiae (ASCA), az anti-OMP Plus™ és az anti-neutrofil
citoplazmatikus antitestek [ANCA], eléfordulasa majcirrdzisban gyakori és kapcsolatot
mutat az el6rehaladott betegségstadiummal, valamint a portalis hipertenzid jelenlétével.
Ma3jcirrézis  hianyaban az  antitestek  el6fordulasi  gyakorisaga  kronikus
majbetegségekben, a primér szklerotizald kolangitiszt kivéve, nem kllénbdzik az
egeszsegesekben észleltekétdl.

13) Prospektiv klinikai vizsgalatban az IgA izotipusu ASCA és ANCA antitestek jelenlétét a
majcirrdzishoz tarsuld bakteridlis fert6zések Uj szerologia kockazati tényezdiként
azonositottam.

14) Igazoltam, hogy primér szklerotizalé kolangitiszben (PSC) a bél veleszlletett
immunrendszeréhez tartozo glikoprotein 2 (GP2) és a citoszkeletalis filamentézus (F)
aktin fehérjék ellen fokozott IgA izotipusu antitestképzédés észlelheté. Az anti-GP2 IgA
kialakulasaban a GALT és a koéros mukozalis transzlokacid szerepét a szekretoros
komponens jelenlétével bizonyitottam.

15) Az anti-GP2 IgA-t rdl igazoltam tovabba azt is, hogy a krénikus majbetegségek
differencial diagnosztikajaban a PSC betegségspecifikus markere.

16) Prospektiv klinikai vizsgalatban az IgA izotipusu anti-GP2 és anti-F-aktin antitestek
jelenlétét a progressziv betegséglefolyas U szeroldgia kockazati tényezbiként
azonositottam, mely a betegségsulyossagtol fliggetlen és a koérkép patogenezisében
kulcsfontossagu bél-maj kdlcsdnhatas Uj aspektusait tarja fel.

52



dc_1465_17

AZ EREDMENYEK GYAKORLATI JELENTOSEGE

Ma3jcirrézisban a bakteridlis fert6zések gyakoriak és kulcsfontossaguak a betegség
kérlefolyasa soran. Egyrészt kalonféle akut szévédmények kialakulasahoz vezetnek,
masrészt elésegitik a betegség kronikus progresszidjat. A bakterialis fert6zések ezért a
majcirrdzis okozta halalozas jelentés kockazati tényez6i. Az infekcids epizdédok korai és
hatékony diagnosztikaja elengedhetetlendl fontos. A megvaltozott anti-inflammatérikus
valasz helyreallitasa pedig igéretes jovébeni terapias célpont lehet.

o A plazma preszepszin szint meghatarozasa javitia az infekciok szeroldgiai
diagnosztikajat. A preszepszin és a szolubilis (s)CD163 szérum szint meghatarozasa
pedig mar a diagndzis fellallitasanak idépontjaban hatékonyan azonositja a sulyos
eseteket, amelyeknél jelentésen magasabb halalozas varhatd. Majcirrézisban ezen
biomarkereknek az infekcidk szeroldgiai labordiagnosztikajaba valé beépitése
szamottevéen javithatja a betegellatast, lehetévé téve azon betegcsoport korai
azonositasat, melynek intenziv osztalyos elhelyezése és ellatasa indokolt.

o A makrofag eredet(i sCD163 molekula akutan kialakuld jelentds megemelkedésének
és a kedvezétlen tulélésnek a betegség sulyossagatol és az extenziv pro-
inflammatorikus valasztdl flggetlen kapcsolata prognosztikai jelentésége mellett
kérélettani szempontbdl is fontos. A tulzott mérték(i anti-inflammatérikus valasz
helyreallitasa a monocita-makrofag sejtpopulacié befolyasolasan keresztil jévobeni
terapias lehet6séget hordoz magaban.

Ma3jcirrézisban a  bakteridlis fertézések kialakulasaban a  koérképhez  tarsuld
immundiszfunkciés (CAID) szindroma fontos szerepet jatszik. A CAID koérfolyamatainak
pontosabb megismerése betekintést enged a bakterialis infekcidkkal szembeni megvaltozott
védekez6 folyamatok részleteibe, lehetbévé téve az egyes részfolyamatok Kklinikai
jelentéségének felmérését. Ez egyrészt elésegitheti nem-antibiotikum alapu Gj szupportiv
kezelési modok tervezését. Elérehaladott betegségstadium esetén ugyanis, amikor a
majmikddés javulasa majtranszplantacié nélkil mar nem lehetséges, a CAID
komponenseinek korrekcidja cstkkentheti a kialakuld, és dontéen halalhoz vezetd infekcidk
gyakorisagat és igy hozzajarulhat a vardlistan a tulélés javulasahoz. Masrészt lehetbvé teszi
a mindennapi klinikai gyakorlat szamara olyan Uj biomarkerek bevezetését, melyekkel a
fertézéses epizdédok megbizhatd elbrejelzése lehetévé valik. Ezaltal kivalaszthatd lesz az
infekciok szempontjabdl leginkabb veszélyeztetett betegcsoport, melynek szorosabb
kovetése, illetéleg szupportiv kezelésben és/vagy profilaktikus antibiotikum terapiaban
torténd részesitése leginkabb indokolt. Az antibiotikum profilaxis hatékonyabb tervezésének
fontossagat majcirrézisban az egyre ndvekvd bakteridlis rezisztencia problémaja tamasztja
ala.

o A komplement rendszer lektin molekulainak (mannoéz-kété lektin [MBL] és a fikolin
molekulak [FCN-2 és FCN-3]) csokkent szintjei majcirrézisban a majsejtek szintetikus
kapacitas-karosodasanak kovetkezményei és bakterialis fert6zések kialakulasara
hajlamositanak, mely miatt a CAID szindroma szerzett modon kialakuld
alkotéelemeinek tekintend6k. A csokkent lektin szintek szupplementaciojanak
lehet6ségét klinikai tanulmanyok igazoljak, igy majcirrézisban a nem-antibiotikum
alapu infekcio profilaxis jovébeni terapias célpontjai lehetnek.

e Az dltalunk azonositott klinikai és szerologiai kockazati tényezO6k alkalmasak a
majcirrézishoz tarsuld bakteridlis infekciok elbrejelzésére szolgald kozkazatbecsld
matrix modellbe valdé bevonasra. Ezek a majcirrdzisban Uj biomarkerek egyrészt a
veleszlletett immunrendszernek a korokozok elleni, genetikai médon meghatarozott,
csOkkent mikodését reprezentaljak (abszolit manndz-koété lektin - hiany és
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haptoglobin7-71 polimorfizmus), masrészt a kéros bakterialis transzlokacio folyamatat
szerzett modon kialakuld tényezdk segitségével azonositjak (IgA izotipusu anti-
mikrobialis antitestek [anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) és anti-neutrofil
citoplazmatikus antitestek (ANCA)], valamint emelkedett C-reaktiv protein szint].

Primér szklerotizald kolangitiszben (PSC) a progressziv epeuti gyulladas kdvetkeztében
fibrozis alakul ki és a betegek jelentds részénél idével majtranszplantacio valik
szilkségessé a végstadiumu majbetegség és annak szévédmeényei miatt. Nem kerdlt
azonositasra ezidaig olyan szerologia marker, mely betegségspecifikus lenne és igy
segitené az egyébként nehéz diagnosztikat. Nincs a betegségaktivitast, illetbleg a
progressziv betegséglefolyast hatékonyan elbérejelzd szeroldgiai marker sem. A pontos
kockazatbecslés, a betegség stratifikacid és az utankdvetési stratégia éppen ezért PSC-
ben szintén nem megoldottak. A biliaris traktus és a bél parbeszédét jellemzd
biomarkerek kutatasaval PSC-ben a klinikailag relevans alcsoportok kijeldlésén tul a
patogenezis szempontjabdl jelentés Osszefliggések feltarasara is lehetéség nyilik, ami Uj
kezelési modok felfedezését segitheti el6. Primér szklerotizalé kolangitiszben nincs
ugyanis olyan elérhetd gyogyszeres terapia, mely kurativ lenne, vagy akarcsak képes
lenne lassitani/ megakadalyozni a betegség progressziojat.

e Primér szklerotizalo kolangitiszben a bél veleszuletett immunrendszeréhez tartozo
glikoprotein 2 (GP2) és a citoszkeletalis filamentézus (F) aktin fehérjék ellen
fokozott IgA izotipusu antitestképzddés észlelhetd, melyek a progressziv
betegséglefolyas Uj szeroldgia kockazati tényezbi. Az antitestek képz&désének
mechanizmusai a kérkép patogenezisében kulcsfontossagu bél-maj kélcsdénhatas
Ujabb aspektusait tarjak fel. A GP2-vel szemben kialakulé fokozott IgA valasz
PSC-re nézve specifikusabb. Egyrészt a krénikus majbetegségek differencial
diagnosztikajaban a betegség specifikus markerének tarthaté. Masrészt a
fimbridlis-adhezin H-val rendelkezé bélbaktériumok fokozott, GP2-medialta
mukozalis retrograd transzportjanak lehetséges szerepét veti fel a
fibrogenezisben, mely a TLR4 jelatviteli utvonalon keresztul valosul meg. Az F-
aktinnal szemben kialakuld fokozott IgA termel6dés ugyanakkor a szervezet
részérdl sokkal inkabb egyetemesebb valaszreakcionak tarthatd, mely nagy
valészinliség szerint felfokozott veszély kapcsolt molekularis mintazat (DAMP)
jelenlétére utal, melyben fontos szerepe van a bélbarrier karosodasnak és a
béltraktus feldl fokozottan érkez6 kérokozo-asszocidlt molekularis mintazatnak
(PAMP).
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SZCIENTOMETRIAI ADATOK

Papp Maria tudomanyos ¢és oktatadsi munkassaganak osszefoglalasa MTA V. Orvostudomanyi

Osztaly (2018.06.14.)

Tudomanyos és oktatasi kozlemények Szama Hivatkozasok'
Osszesen |[Részletezve  |Fliggetlen [Osszes
. Folyéiratcikk® 87
szakcikk, nemzetkdzi folyoiratban, idegen nyelvii -—- 43 622 740
szakcikk, hazai idegen nyelvi - 0 0 0
szakcikk, magyar nyelv(i -—- 7 1 2
szakcikk, sokszerzés, érdemi szerzéként® - 21 512 638
Osszefoglald kdzlemény -—- 13 183 216
rovid kdzlemény -—- 3 9 12
Il. Kbnyv 0 === === ==
a) Szakkonyv, kézikonyv 0 -—- -—- -—-
idegen nyelv( - 0
magyar nyelvii -—- 0
aa) Fels6oktatasi tankényv - 0
b) Szakkonyv, tankonyv szerkeszt6ként 0 -—- -—- -—-
idegen nyelv( - - -
magyar nyelvii -—- -—- -—-
bb) Fels6oktatasi tankonyv -—- -—- -—-
Ill. Kényvrészlet 3 - - -
idegen nyelv(i -—- 0 0
magyar nyelvii - 0 0
cc) Fels6oktatasi tankonyvfejezet -—- 0 0
V. Konferenciak(':'»zlemény4 0 - 0 0
Oktatasi kozlemények 6sszesen (ll.aa,bb-lll.cc) 0 0 0
Tudomanyos kézlemények 6sszesen (1.-1V.) 920 1327 1608
Tudomanyos és oktatasi kozlemények 6sszesen (I-IV.) 90 - 1327 1608
V. Tovabbi tudomanyos miivek 10
[Tovabbi tudomanyos miivek, ide értve a nem teljes
folydiratcikkeket és a nem ismert lektoraltsagu folydiratokban - 9 3 4
megjelent teljes folyoiratcikkeket is
Szerkesztdségi levelezés, hozzaszolasok, valaszok - 1 0 0
VI. Idézett absztraktok® 10 - 14 23
Idézettség szama' 1344 1635

Hirsch index®

26

(¢] index®

39
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Specialis tudomanymetriai adatok Szama stzes .
hivatkozas

Els6 szerzés folyoiratcikkek szama®* 20 485
Utolso szerzés folyoiratcikkek szama* 13 118
Az utols6 tudomanyos fokozat (Habilitalt doktor) elnyerése utani 38 400
(2012 - ) teljes tudomanyos folydiratcikkek
Az utolsd 10 év (2008-2018) tudomanyos, teljes, lektoralt

o . 75 1327
folyoiratcikkeinek szama
A legmagasabb idézettségli kdzlemény idézettsége

> L ) AN 110 6,73%
(az Osszes idézettség szazalékaban)

124

Tovabbi, az MTMT-ben nyilvantartott idézetek szama, amelyek
nem szerepelnek a WOS és/vagy Scopus rendszerben
Jelentés, guideline 0 0
Csoportos (multicentrikus) k6zleményben kollaboracioés 0 0
kozremiikods”

*Az MTMT nem tudja szolgdltatni a megosztott elsé és megosztott utolsé szerzdség
adatokat. Ezeket a kérelmezdének a doktori eljaras folyaman a 3. sz. adatlapon kell
feltlintetnie.

Megjegyzések:

"kizarélag a WOS és/vagy Scopus rendszerben nyilvantartott idézetek szdma az egyéb
adatbazisokbol, egyéb tipusu idézokbdl, valamint disszertaciokbol az MTMT-be feltoltott,

azonositoszammal rendelkezd 1dézok nélkiil

? lektoralt, tudomanyos folyodiratban

*a szerz0 irasban nyilatkozik, hogy érdemi szerz6i hozzajarulasaval késziiltek szerzoként
jegyzett kozleményei, és az érdemi hozzajarulast dokumentalni tudja

* konferenciakdzlemény folyoiratban, konyvben vagy egyéb konferenciaktetben

Snem idézett absztrakt itt nem keriil az 6sszesitésbe

¢a disszertacio és egyeb tipusu idéz6 nélkiili 6sszes idézvel szamolva

7kozremiikddés esetén a csoportos szerzoségl kozlemények idézettsége kiilon értékelendo,
¢s nem szadmithatd be az Osszesitett idézetek kozé



