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OSSZEFOGLALAS: Madjcirrhosisban a bél miikodészavara sokrétii. A vékonybél strukturdlis és funkciondlis
karosodadsa, a bélnydlkahdrtya csokkent védekezoképessége, a megvialtozott bélflora és a vékonybélben a bakte-
ridlis tulnovekedés egyiittesen kdros bakteridalis transzlokdciohoz vezetnek. A bakteridlis transzlokdcio jelentds
szerepet jatszik a betegség akut és kronikus szovodményeinek kialakuldasban. A bakterialis transzlokdcio mérsék-
lése alapvetd fontossdagi a mdjcirrhosis szovodményeinek uralasaban, a betegség progresszidjanak lassitasaban
és a halalozas csokkentésében. A klinikai gyakorlatban a bélmiikiodés zavardt és/vagy a bakteridlis transzlokdciot
megbizhatoan jelzo, széles korben elérhetd biomarkerek bevezetése elosegitheti a bakteralis infekciok és a beteg-
ség progresszioja szempontjabol leginkabb veszélyeztetett betegcsoport azonositasdt, akiknek szorosabb kovetése,
illetoleg profilaktikus kezelése (antibiotikum- és nem antibiotikum-alapu terapia) leginkabb indokolt lehet. A
szerz0k osszefoglaljak a bélmiikodés zavardval és annak klinikai jelentoségével kapcsolatos ismereteket mdjcir-
rhosisban. Targyaljak tovabba azon igéretes biomarkereket, amelyek a jovoben segitséget jelenthetnek a bakte-
ridlis transzlokdcio diagnosztikdajaban, végiil pedig ismertetik annak jelenlegi és jovoben lehetséges uij kezelési
mddszereit.
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Tornai T, Papp M: INTESTINAL DYSFUNTION AND ITS CLINICAL SIGNIFICANCE
IN THE PATHOGENESIS AND PROGRESSION OF LIVER CIRRHOSIS

SUMMARY: The mechanism of intestinal barrier dysfunction in cirrhosis is multifactorial. Structural and
functional impairment of small bowel, mucosal immune dysfunction, altered gut microbial composition and
small bowel bacterial overgrowth all together result in “pathological” bacterial translocation, the process that
plays a key role in the acute deterioration of the disease and in the chronic progression of the cirrhosis as well.
Amelioration of the bacterial translocation is substantial to surmount the diseases specific complications and
delay the disease progression leading to reduce mortality rate. In every day clinical practice widely available bio-
markers that accurately indicate the presence of intestinal dysfunction and/or bacterial translocation are highly
needed to aid the delineation of the high-risk group for the development of bacterial infection. The group in
which more frequent follow-up and administration of prophylaxis (antibiotic and non-antibiotic therapies) is
principally justified. This review summarizes the mechanisms of intestinal dysfunction in cirrhosis and their
clinical relevance in the pathogenis of the disease. Promising new biomarkers aiding the serologic diagnosis of
bacterial translocation is also discussed. Lastly, currently used antibiotic-based prophylactic treatment strategy
and various novels, mainly non-antibiotic therapies that potentially ameliorate the development of bacterial
translocation are also covered.
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Majcirrhosisban a bél mint szervrendszer miikodése ti és miikddési karosodasa, a bélnyalkahartya csokkent
szdmos ponton zavart szenved. A vékonybél szerkeze- védekezOképessége, a megvaltozott bélflora és a vé-

Roviditések: ACLF: acute-on-chronic liver failure, kronikus majbetegségre rakodott akut majelégtelenség; AD: akut dekom-
penzacio; BT: bakterialis transzlokacid; CARS: kompenzatorikus antiinflammatorikus valasz; FXR: farnezoid X receptor;
GALT: bélhez kapcsolddd lymphoid szovet (gut-associated lymhoid tissue); G-CSF: granulocytakolonia-stimulald faktor;
MMC: migralé mioelektromos komplex; SIBO: vékonybél bakterialis tulndvekedés; SIRS: szisztémas gyulladasos valasz
szindroma; TJ: tight junction
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konybélben a bakterialis tilndvekedés (SIBO) egyiittes
és fontos kovetkezményeként koros bakterialis transz-
lokacioé (BT) alakul ki, amelynek soran a kiilonféle
luminalis baktériumok és/vagy bakterialis termékek,
mint példaul az endotoxin és a bakterialis DNS, kont-
rollalatlanul felvételre keriilnek és a szisztémas kerin-
gésbe jutnak.” A BT megléte és annak mértéke maj-
cirrhosisban szoros Osszefiiggést mutat a majmikodés
karosodasaval és a portalis hypertensio jelenlétével. A
koros BT jelentds szerepet tolt be a betegség kulcsfon-
tossagu patogenetikai folyamataiban, és nyilt infekciok
hianyaban is tovabb sulyosbitja a mar zajlo lokalis és
szisztémas gyulladast, elésegitve ezaltal a betegség
progresszidjat és a kiilonféle szovodmények kialakula-
sat. A BT a szisztémas fertézések kialakulasanak is
fontos mechanizmusa, amely a morbiditas €s a morta-
litds jelentds kockazati tényezdje majcirrhosisban.'” A
bakterialis fertézések a majcirrhosis heveny rosszab-
bodasat (AD, akut dekompenzacid) idézhetik eld. Az
AD epizodok mintegy harmadaban rovid id6n beliil a
majelégtelenség gyorsan tovabb romlik, és egy vagy
tobb extrahepaticus szerv miikddése is elégtelenné va-
lik. Ez utobbi a kronikus majbetegségre rakodott akut
majelégtelenség (acute-on-chronic liver failure,
ACLF) szindroma."" Majcirrhosisban a szisztémas in-
fekcid jelenlétében a halalozas mintegy négyszeresére
emelkedik, fiiggetleniil a majcirrhosis stlyossagatol. A
betegek 30%-a az infekcidt kovetden egy honapon
beliil, mig tovabbi 30%-a egy éven beliill meghal.® A
bél barrierfunkciojanak karosoddsa azonban nemcsak
oka lehet a szisztémas infekcid és az AD epizdd kiala-
kuldsanak, hanem a szisztémas gyulladdsos véalasz
(SIRS) kialakulasa soran a gyulladasos citokineknek a
bélhamsejtekre gyakorolt karositd hatdsan keresztiil to-
vabb fokozhatja a BT-t, amely mintegy circulus vitio-
susként tovabbi rosszabbodashoz, sokszervi elégtelen-
ség kialakulasahoz vezethet. Az irodalomban azonban
ez egyelore még kevéssé vizsgalt teriilet.

A BT mérséklése alapvetd fontossagu a majcirrho-
sis szovéddményeinek uralasaban, a betegség progresz-
szidjanak lassitdsdban és a mortalitds csokkentésében.
A klinikai gyakorlatban a bélmiikddés zavarat és/vagy
a BT-t megbizhatdan jelz0, széles korben elérhetd bio-
markerek bevezetése eldsegitheti a bakterialis fert6zé-
sek szempontjabol leginkabb veszélyeztetett betegcso-
port azonositasat, akiknek szorosabb kovetése, profi-
laktikus antibiotikum-kezelése leginkabb indokoltnak
latszik. Az antibiotikum-profilaxis hatékonyabb terve-
zésének fontossagat tamasztja ala az egyre ndvekvo
bakterialis rezisztencia problémaja. A bélmiikodés za-
vardhoz vezetd folyamatok pontos mechanizmusainak
megismerése Uj terapias célpontok azonositasat és a
jovOben nem antibiotikum-alapu kezelési modok kifej-
lesztését teheti lehetdvé, amelyek egyre inkabb az
érdeklodés kozéppontjaba keriilnek.

A szerzok Osszefoglaljak a bélmiikddés zavaraval
¢és annak klinikai jelentdségével kapcsolatos ismerete-
ket majcirrhosisban. Targyaljak tovabba azon igéretes
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biomarkereket, amelyek a jovoben segitséget jelenthet-
nek a BT diagnosztikajaban, végiil pedig ismertetik an-
nak jelenlegi és a jovoben lehetséges 0j kezelési mod-
szereit.

A bél miikodésének valtozasa
A bélbarrier stukturdlis karosoddsa

Szervezetiinben a bélbarriert egy harmas védelmi vo-
nal egylittese képezi. Az epithelsejtek alkotta fizikai
barrier mellett kiilonféle szekretoros komponensek is
segitik a védekezést (szekretoros IgA, a nyakréteg pro-
teinjei, antimikrobialis peptidek). A bélhez kapcsolddd
lymphoid szovet (GALT, gut-associated lymhoid tis-
sue) pedig az emberi szervezet legnagyobb immun-
szervének tekintendd, és egyben a kiilvilag feldl érke-
z6 mikroorganizmusok elleni elsé védelmi vonal.

Majcirrhosisban a bélnyarkahartya szerkezeti val-
tozasa magaban foglalja a sejtkozotti terek kiszélese-
dését, a bélrendszeri pangast, az oedemat, a fibromus-
cularis proliferaciot, a csokkent bélboholy/crypta
ardnyt és a muscularis mucosae megvastagodasat.”> A
bélnyalkahartya gyulladasara utal a neutrofil granu-
locyta eredetli enzimek (elasztaz’' és kalprotektin®)
Funkcionalis tesztekkel (kett6s cukorabszorpcios tesz-
tek, egyéb tesztanyagok) igazoltdk a fokozott bélper-
meabilitast.*® A tight junctionok (TJ) miikddése, ame-
lyek az apicolateralis epithelialis felszinen, aktiv mo-
don szabalyozzak a paracellularis transzportot, is za-
vart szenved, lazabba valik a kapcsolodas, ami lehet6-
vé teszi a kiilonféle bakterialis termékek szabadabb at-
jutasat. A TJ lazulasanak egyik oka, hogy a TJ-t alkotd
kiilonbozo fehérjék (occludin és zonulin-1) expresszio-
ja csokken. Masrészrol pedig fokozodik a TJ szabalyo-
70 jelatvivé molekuldjanak, a miozin konny( lanc ki-
naznak az aktivitasa. A baktériumok transzcellularis
fokozott atjutasat pedig az magyarazhatja, hogy epi-
thelialis stressz esetén csokken a transepithelialis re-
zisztencia, amely kedvez a bél sajat florajahoz tartozo
baktériumok atjutasanak.®?

Az antimikrobidlis peptidek nem megfeld mikodé-
se dysbiosist okoz, illetve eldsegiti a vékonybélben a
bakterialis talnovekedést (SIBO), és igy fokozott BT-
hez vezet. Majcirrhosisban az intestinalis cryptakban
talalhatd Paneth-sejtek és a neutrofil granulocytak al-
talt termelt a-defenzin szintje csokken. A Paneth-sej-
terialis és lipopoliszacharid- [LPS-] expozicio valtja
ki. A vékony- és vastagbél epithelsejtjeiben konstitutiv
modon termelddo P-defenzin szintje ezzel szemben
méjcirrhosisban nem valtozik.> Ezzel egyiitt a szintén
antimikrobidlis hatast, a Gram-pozitiv baktériumok
peptidoglikdnjahoz kotddni képes lektinek (regenera-
ting islet-derived protein, Reglll-f} és vy fehérje) szintje
is csokken elérehaladott majcirrhosisban, valamint
kronikus alkoholfogyasztéas esetén is.®
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Majcirrhosisban a GALT kompartmentet érintd val-
tozasokrdl csak keveset tudunk. Ugyanakkor jol ismer-
tek azok a mechanizmusok, amelyek elésegitik a bak-
teridlis termékeknek és/vagy az ¢él0 baktériumok to-
vabbjutasat a mesenteralis nyirokcsomokba és a szisz-
témas keringésbe. M4jcirrhosisban mind a velesziilett,
mind a szerzett immunrendszer miikddése zavart szen-
ved. Ennek kovetkeztében csdokken a kemotaxis, az
opszonizacid, a fagocitdzis és a mononuklearis sejtek
Olokapacitasa, a tufsinaktivitas, €s zavart szenved a
reticuloendothelialis rendszer miikodése is.

A bél motilitasanak zavara

Majcirrhosisban szamos tanulmany tamasztja ala elsé-
sorban a vékonybél diszmotilitasat, amelynek mértéke
Osszefiiggést mutat a betegség Child—Pugh-stadium
szerinti stlyossagaval,'® a portalis hypertensio mérté-
kével'® 2732 ¢s bizonyos betegségspecifikus komplika-
cidk jelenlétével (mint pl. hepaticus encephalopathia®®
vagy korabbi SBP-epiz6d!’). Méjtranszplantaciot
kdvetden a bél motilitasi zavara ugyanakkor javulast
mutat.*!

Manometria segitségével vizsgalhatd a gastointesti-
nalis traktusnak az interdigesztiv fazisban jellegzetes
motoros miikddése. A motoros aktivitas, az tin. migra-
16 mioelektromos komplex (MMC) szabalyos id6ko-
zOnként jelentkezik, amelyet a bélfal korkords izomza-
tanak intenziv, percekig tartd 0sszehtizodasi hulldmai
jellemeznek. Az MMC folyamatosan végighalad a tel-
jes vékonybélen, és fiziologias ,tisztogatd™ funkcidja
van. Majcirrhosisban az MMC-ciklus hossza megnyu-
lik, és mind kontrakciés mintazata, mind idobelisége
megvaltozik. Ezek kovetkezményeként csokken a vé-
konybél perisztaltikus aktivitasa és annak hatékonysa-
ga. A megnovekedett vékonybél-tranzitidé a majbeteg-
ség sulyossagaval parhuzamosan novekszik, és kedvez
a bakterialis talnovekedésnek.'” 1?7

Vékonybél bakterialis tulnévekedés (SIBO)

SIBO-16l akkor beszéliink, ha a vékonybélben a vas-
tagbél baktériumflordjara jellemzé torzsek [Gram-ne-
gativ baktériumok (Eschericia coli) és anaerob bakté-
riumok (Clostridium és Bacteroides fajok)] jelennek
meg nagy csiraszamban (>10°/ml). Egészséges egyé-
nekben a bélperisztaltika, a gyomorsav, az epe €s a has-
nyalmirigynedvek, valamint a nyalkahartya védekezo
immunmechanizmusai (pl. antimikrobialis peptidek
szekrécioja) jelentenek védelmet a SIBO kialakulasa
ellen. E tényezok kozil egynek vagy tobbnek a karo-
sodésa esetén alakul ki a SIBO.*® A jejunumaspirdtum
mikrobioldgiai tenyésztésével mint a diagnosztikus
arany standarddal a maéjcirrhosisos betegek 48—73%-
4ban talalhaté SIBO,*” ami egyértelmiien dsszefiigg a
méjbetegség stlyossagaval,” a korabban lezajlott
SBP-epizoddal és/vagy a hepaticus encephalopathia
jelenlétével.'® A SIBO jelenléte Osszefiigg a BT-vel,
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SBP-vel és endotoxaemiaval.” A SIBO sziikséges, de
nem elégséges feltétele a BT-nek. Kisérletes cirrhosis-
modellben SIBO hianyaban a BT ritka (0—11%),
ugyanakkor a SIBO jelenléte esetén BT csak 50%-ban
alakul ki. Igy egyéb tényezék, mint pl. a lokalis im-
munvalasz zavara is, jelentds szerepet jatszanak a BT
kialakulasaban.®

A megvaltozott bélflora

A szabalyos bélflora az emberi szervezet egészséges
miikddésének feltétele, és szamos jotékony hatdsa van
a szervezet szamara. Tobbek kozott eldsegiti a nyalka-
hartya mechanikus védelmét, és trofikus hatast kifejtve
részt vesz annak regeneracidjaban. Ezen feliil az im-
munrendszert ellenanyag-termelésre készteti, valamint
kiilonféle enzimek termelése révén részt vesz a tap-
anyagok emésztésben, valamint a szdmunkra emészt-
hetetlen szénhidratokat (rostok) is képesek bontani. A
fermentalast kovetden felszabadulé monoszacharidok
¢és rovid szénlanct zsirsavak (butirat, propionat, acetat)
a vastagbél hamszovetében felszivodnak, és szerveze-
tiink szamara energiaforrasként szolgalnak. Ugyan-
akkor a bélbaktériumok K- és B-vitaminokat termel-
nek, eldsegitik bizonyos nyomelemek felszivodasat
(kalcium, vas és magnézium) és jelents hatasuk van
az epesavhaztartasra is.>®

A bél mikroflordjaban bekdvetkezd valtozas a dys-
biosis, ilyenkor mennyiségi véltozas johet létre bizo-
nyos fajokat illetéen, vagy a baktériumok aranya koros
iranyba mozdul el, csokkenhet a baktériumtorzsek di-
verzitdsa vagy bakterialis tilndvekedés alakulhat ki.
Dysbiosist szamos betegségben megfigyeltek, azonban
az ok-okozati Osszefiiggés tovabbra sem tisztazott. A
tenyésztéstdl fliggetlen molekularis biologiai modsze-
rek bevezetése (16S rRNS szekvenalas) jelentdsen el6-
segitette a bélmikroflora 6sszetételének megismerését
és a diverzitas vizsgalatat is.°' Majcirrhosisban a bél
mikroflorajanak diverzitasa csokken. Bizonyos ,,joté-
kony baktériumtorzsek™, mint pl. a butirattermeld Bac-
teroidetes vagy a Lachnospiraceae (elsésorban a Clost-
ridiae) aranya csokken, mig a Proteobacterium torzs
(Gammaproteobacteria osztaly) ardnya nd, ez utdbbi-
hoz tartozik a potencialisan patogén Enterobacteria-
caea csalad is.®> Az antiinflammatorikus hatasu Faeca-
libacterium prausnitzii eléfordulasa szintén csokken,
mig a proinflammatorikus hatasu Veilonella specieseké
novekszik. Tovabbi jellegzetesség majcirrhosisban a
bél mikroflorajanak oralizacidja, azaz oralis baktéri-
umflorahoz tartozd speciesek nagyobb aranyu megje-
lenése a béltraktusban.*

Az epesavaknak fontos szerepe van a mikroflora
Osszetételének szabalyozasaban. Csokkent mennyisé-
giik dysbiosishoz vezet, és eldsegiti a SIBO kialakula-
sat. Az epesavak ugyanis detergens hatastak (antiad-
herens, endotoxin-neutralizacid), csokkentik a bakte-
ridlis internalizaciot és kozvetlen membrankarosito ha-
tassal is rendelkeznek (baktericid hatas). Retinoid for-
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rast jelentenek a bél immunsejtjei szamara, mig a bél-
hamsejtekre trofikus hatasuk van. El6rehaladott maj-
cirrhosisban az intraluminalis epeasavak mennyisége
jelentésen csokken, egyrészt a maj kivalaszto kapacita-
sanak csokkenése, masrészt a gyulladasos folyamatok-
nak az epesavszintézést gatlo hatasa kovetkeztében. A
SIBO kovetkeztében fokozott az epesavak dekonjuga-
cidja is.*’” A konjugalt epesavak szdmos nukeléris re-
ceptor természetes ligandjai, mint pl. a farnezoid X re-
ceptornak (FXR).* Az intestinalis FXR gétolja a bakte-
rilis talndvekedést és BT-t.

Biomarkerek a bélmiikodés zavaranak
Kimutatasaban

A klinikai gyakorlatban a bélmiikddés zavarat és/vagy
a BT-t megbizhatdan jelzd, széles korben elérhetd bio-
markerek bevezetése eldsegitheti a bakterialis infekci-
ok szempontjabol leginkabb veszélyeztetett betegcso-
port azonositasat, akiknek szorosabb kovetése, profi-
laktikus antibiotikum-kezelése leginkabb indokoltnak
latszik. Az antibiotikum-profilaxis hatékonyabb terve-
zésének fontossagat tamasztja ala az egyre névekvo
bakterialis rezisztencia problémaja.

Egyes akut fazis fehérjék (APP) emelkedett szintje,
mint amilyen a lipopoliszacharid-koté fehérje (LBP)
vagy a C-reactiv protein (CRP), nyilt bakterialis infek-
ci6 hianydban fokozott BT-t jelez. Egy spanyol tanul-
manyban a klinikailag jelentds bakteridlis infekciok
(CSI) kialakulasanak valdszinliségét infekciomentes,
ascitesszel szovodott majcirrhosisos betegekben négy-
szeresnek talaltdk emelkedett LBP-szint (>9,6 mg/l)
esetén.! Munkacsoportunk az emelkedett CRP-szint
(>10 mg/) esetén szamolt be hasonld eredményekrol.*!
A CSI el6éfordulasanak kockazatat 3 honapon beliil
haromszorosnak talaltuk. Hasonld 6sszefliggést egyéb
APP (mint pl. prokalcitonin, szolubilis CD14 vagy pre-
sepszin) esetén nem tudtunk igazolni.** Eredményeink
alapjan javasolhaté a CRP-szint-meghatarozas rutin-
szerll alkalmazasanak bevezetése a majbetegek gondo-
zésa soran. Emelkedett CRP-szint esetén a beteg szo-
rosabb kontrollja és a jelenlegi klinikai gyakorlatnal
gyakoribb utinkovetése indokoltnak latszik.*

Ujabban a bél mechanikai barrierfunkciojanak jel-
lemzésére megbizhatd biomarkereket azonositottak,
amelyek majcirrhosisban is igéretes uj markerek lehet-
nek. A bélhamsejtek mitokondriumaibol szarmazé cit-
rullin jol jellemzi a nyalkahartya integritasat, és felvi-
lagositast ad az érett enterocytak tomegérdl és azok
szintetikus kapacitasarol is. Az intestinalis zsirsavkoto
protein (I-FABP) specifikusan az enterocytak altal ter-
melt citoplazmatikus fehérje. A fehérjének a plazma-
ban vagy vizeletben mért magas szintje a bélhamsejtek
sériilését jelzi. Az I-FABP emiatt akar a ,,bél troponin-
janak” is tekinthetd. Mindkét molekula a vékonybél-
bolyhok felsé részében talalhaté és az érett nyalkahar-
tyasejtekrdl ad informaciot.** Az antiaktin IgA antitest
(AAA-IgA) a citoskeleton aktin komponense ellen ter-
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melédik. Coeliakias betegben az AAA-IgA jelenléte
szoros Osszefliggést mutat a szovettanilag igazolt tota-
lis vagy szubtotalis boholyatrofiaval.”* Az antigliadin
1gA antitest (AGA-IgA) jelenléte majcirrhosisban 0sz-
szefiiggést mutatott a per os cukorteszttel mért megno-
vekedett intestinalis permeabilitdssal és a klinikailag
jelentds portalis hypertensioval.*® A kalprotektin a ne-
utrofil granulocytak citoszoljaban nagy mennyiségben
eléfordulod protein. A bél gyulladasos folyamatai soran
a neutrofil granulocytak a keringésbol a bélfalba van-
dorolnak, ahol a mucosa szerkezetét megbont6 gyulla-
das kapcsan a bél ateresztévé valik, igy a granulotcy-
tak és a benniik 1év6 kalprotektin is a lumenbe jut és a
széklettel {irtil. Székletkoncentracidja szoros dsszefiig-
gést mutat az intestinalis (nagyobb mértékben a vas-
tagbélre lokalizalodo) gyulladas stlyossagaval.”

A mechanikai barrierfunkcid karosodasat jelzo
markerek mellett a bél mikroorganizmusai ellen terme-
16d6 antimikrobidlis antitestek és bizonyos autoanti-
testek, amelyek egyrészt intestinalis mikroorganizmu-
sok ellen, valdszinlileg molekularis mimikri utjan [pl.
neutrofil granulocytak citoplazmaenzimei elleni anti-
test (anti-neutrophil cytoplasmic antibody, ANCA)], il-
letve a velesziiletett immunrendszer egyes fehérjéi el-
len (pl. anti-GP2) termelédnek, a majcirrhosisban je-
lentkezé immunologiai barrier miikodési zavarairol in-
formalnak. Munkacsoportunk szamolt be az irodalom-
ban eldszor arrdl, hogy a gyulladasos bélbetegségek-
hez tarsulo kiilonféle antitestek, mint a Saccharomyces
cerevisiae elleni antitest (ASCA)* és a neutrofil gra-
nulocyték citoplazmaenzimei elleni antitest (atipusos
P-ANCA) mdjcirrhosisban szenvedd betegekben is
gyakoriak.*® Ezek az elsésorban IgA izotipust antites-
tek a kronikus BT szeroldgiai markereinek tekinthetdk,
¢és a CSI kialakulasanak fiiggetlen kockazati tényezoi.
Majcirrhosisban a bélnyalkahartya immunrendszeré-
nek részvételét az antitestképzodésben az ANCA IgA
tipusu antitest szubtipizalasaval igazoltuk. Az IgA2
szubtipus és a molekuldkon 1évé szekretoros kompo-
nens (SC) jelentds emelkedését mértiik.>® Bizonyos, a
nyalkahdartya feldl érkezd bakteridlis antigének (pl. az
LPS) ugyanis képesek erbteljes IgA2-termelés beindi-
tasara és az IgA1/IgA2 arany kovetkezményes eltola-
sara. Az izotipusarany eltolodasa és az SC jelenléte igy
a mucosalis transzlokacio szerepét bizonyitja. Terjung
és mtsai az atipusos P-ANCA jelenlétét autoimmun
majbetegekben az intestinalis mikroorganizmusokra
adott koros reakcid jeleként értékelték. Az atipusos P-
ANCA ezekben a korképekben a human béta-tubulin 5
izotipusa ellen termelddik, és keresztreakciot ad az
FtsZ bakterialis proteinnel, amely csaknem minden
bélflorahoz tartozd baktériumban jelen van.>> A kozel-
multban igazoltuk, hogy az IgA tipusu antiglikoprotein
2 (anti-GP2) antitestek jelenléte primer sclerotizalo
cholangitises betegekben gyakori, és 0sszefiigg a prog-
ressziv betegséglefolyassal.*® A GP2 elsésorban a gast-
rointestinalis traktusban fordul el6, szelektiven kotodik
a kommenzalis és a patogén baktériumok egy részéhez
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is. A fehérje sziikséges az I-es tipust ostoros baktériu-
mok ellen induldé nyalkahartya-immunvalasz kialaku-
lasdhoz a bélben.”’

A bakterialis transzlokacié genetikai hajlamosito
tényezdi

A mintazatfelismer6 receptorokat (pattern recognition
receptors, PRR) kodol6 gének orokletes eltérései, ame-
lyek a receptor mitkddését is érintik, hozzajarulnak
majcirrhosisban a fert6zések kialakulasahoz. Nischal-
ke és mtsai egy prospektiv tanulmanyban igazoltak,
hogy a TLR2 GT mikroszatellita polimorfizmus ¢és a
nukleotidkotd oligomerizaciés domén (NOD) 2 varian-
sai az SBP kialakulasanak fiiggetlen kockazati ténye-
z61 (OR = 3.8; p = 0,002, illetve OR = 3,3, p =
0,011).** Mind a NOD2 variansok, mind a TLR2 mik-
roszatellita polimorfizmus csdkkent nuklearis faktor
(NF-) kB miikddéssel tarsultak.'> > In vitro koriilmé-
nyek kozott igazoltak, hogy a csokkent NF-kB-szint
eredményeként jelatviteli zavar alakul ki, valamint
bakterialis lizatumokkal torténd stimulalas hatdsara a
gyulladasos citokinek (pl. TNF-a, IL-12, IL-6) felsza-
badulasa csokken. Bruns és mtsai igazoltak tovabba,
hogy az Arg753GlIn (GA genotipus) TLR2-polimorfiz-
must hordozo betegek esetében is gyakrabban alakul ki
SBP, mint a GG genotipust hordozoknal (55,6% vs.
18,2%, p = 0,019)."* Az immunrendszer miikddésnek
orokletes zavarai majcirrhosisban az SBP mellett
egyéb szisztémas bakteridlis fert6zések kockazatat is
fokozhatjak. Igazolodott tovabba az is, hogy a marke-
rek kombindcidja (mindkét genetikai varians, a TLR2
GT mikroszatellita polimorfizmus és a NOD2 kocka-
zati varians megléte) esetén az SBP-re nézve nagy koc-
kazatu betegek azonositasa hatékonyabb (OR = 11,3,
p <0,001).>**

Egy spanyol retrospektiv vizsgalatban dekompen-
zalt majcirrhosisos betegekben, TLR4 D299G poli-
morfizmus hordozasa esetén egyértelmlien nagyobb-
nak talaltdk a szisztémés infekcidk kialakulasnak ara-
nyat a vad genotipushoz képest.”® Errél az egypontos
nukleotid-polimorfizmusrél (SNP) kimutattak, hogy
megvaltoztatja a receptor ligandkotd helyét, mivel az
kozel helyezkedik el a TLR-4-MD-2 kotdérégidjahoz,
illetve Osszefiiggést mutat az LPS-re adott csokkent
élettani valasszal.> ** Ismert azonban, hogy a TLR4-
(D299G) polimorfizmusok hatdsa az LPS-indukalt
citokinvalaszra meglehetésen ellentmondasos.” 2% 2! A
manndzkotd lektin (MBL-) deficientia és az 1-1 tipusu
haptoglobin- (Hp-) polimorfizmus majcirrhosisos bete-
geknél a betegség sulyossagatol fliggetlenil szintén
fokozta a szisztémas bakterialis fert6zések gyakorisa-
gat (OR =2,14, p= 0,04, illetve OR =2,74, p = 0,015)
sajat megfigyeléseink szerint.**®* A C tipust lektinek
csaladjaba tartoz6 MBL szdmos kiilonb6zd patogén
felszini szénhidratmintdzatat felismeri, és a komple-
mentrendszer lektinitvonalan keresztiil direkt opszo-
no-fagocitozist idéz el6. MBL-deficientia esetén a
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patogének felismerése és eradikacioja egyarant zavart
szenved. A Hp egy akut fazis plazmafehérje. A mole-
kulanak harom fenotipusa ismert, amelyek mindegyike
egyedi, ¢lettanilag jelentds antioxidans, scavenger és
immunmoduléans tulajdonsagokkal rendelkezik. Ezek a
kiilonbségek befolyasoljak a kialakuld gyulladdsos
korképek lefolyasat is. A Hp1-1 bakteriosztatikus haté-
sa gyengébb, mint a Hp2-2-¢, és a Th2 immunvalaszt
potencirozza, ezaltal a Hpl-1 fenotipust betegek ese-
tében a bakterialis fertézések kialakulasa gyakoribb.
Osszefiiggés mutathato ki tovabba a Hp-polimorfiz-
mus és a szervezet vasraktarozasa kozott is. A talzott
vasfelhalmozddas kedvezétleniil hat az immunmiko-
désre. A vastulterhelés azaltal hathat az immunrend-
szerre, hogy megvaltoztatja a T- €s B-lymphocytak proli-

crer

szervezet vaskészlete fontos tapanyagként szolgal.'* >
A bélmiikodés zavaranak kezelési lehetdségei

A BT gatlasara jelenleg oralis rosszul, vagy egyaltalan
nem felszivodd antibiotikumokat hasznalunk. Ezek
prototipusa a norfloxacin, amely a cirrhosisban leg-
gyakrabban spontan bakterialis fert6zéseket okozo
speciesekre hat (Enterobacteriaceae és nem enterococ-
cus streptococcusok). A szelektiv intestinalis dekonta-
mindcio stratégidjanak lényege, hogy a rosszul felszi-
v6do antibiotikum megvaltoztatja a bélmikrobiom 6sz-
szetételét és eldsegiti a ,,jotékony” anaerob baktériu-
mok novekedését, és visszaszoritja a ,kartékony”
Gram-negativ baktériumokat.®> Az antibiotikum-profi-
laxis azonban nemcsak a bakterialis infekciok kialaku-
lasat gatolja meg,”® hanem nyelécsévarix-vérzés esetén
a korai Gjravérzést is,” valamint csokkenti a hepatore-
nalis szindréma kialakulasat,? illetve a halalozast.'>
A primer és szekunder antibiotikus profilaxis alkalma-
zéasat azonban egyre inkabb korlatozza a novekvo bak-
terialis rezisztencia kialakulasa, illetéleg a multirezisz-
tens torzsek megjelenése, amelyek esetén a szeptikus
shock kockazata és a halalozas jelentdsen fokozodik.
Az antibiotikum-hasznélat jelentds kockazati tényez6-
je a Clostridium difficile infekcio kialakuldsanak is,
amely majcirrhosisban is ndveli a halalozast.® Az anti-
biotikum-profilaxist ezért csak a bakterialis infekciok
kialakulasanak szempontjabol leginkabb veszélyezte-
tett betegcsoportban alkalmazzuk. Az Amerikai
(AASLD) ¢és az Eurdpai Majkutaté Tarsasag (EASL)
altal jelenleg elfogadott indikacios teriileteket az 1.
tabldzat foglalja 6ssze.** ** * Fontos megjegyezni,
hogy a norfloxacin alternativajaként ajanlott ciproflo-
xacin (500 mg/nap) vagy trimethoprim/sulfamethoxa-
zol (160/800 mg/nap) elfogadhatd masodvonalbeli va-
lasztas, azonban ezeknek az antibiotikumoknak a bio-
logiai hozzaférhetdsége jelentds, és szisztémas hatés-
sal is rendelkeznek, igy nem tudjak a norfloxacin sze-
lektiv intestinalis dekontamindcios hatdsat biztositani.
Ujabban az antibiotikumprofilaxis-stratégia néhany ki-
egészitését javasoltak. Kiillondsen indokolt az SBP pri-
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1. tablazat. Antibiotikum-profilaxis indikaciéi majcirrhosisban

Indikacio

Antibiotikum és dozis

Id6tartam

Gastrointestinalis vérzés

Norfloxacin 400 mg/12 h PO vagy ciprofloxacin
500 mg/12 h PO

IV ceftriaxon 1 g/nap el6rehaladott cirrhosisban
(minimum kett6 az aldbbiak kozil: ascites,
icterus, hepaticus encephalopathia és malnutritio)
vagy z3jl6 kinolonrezisztens torzs okozta fertdzés
és/vagy kinolonprofilaxisban részesilék

5-7 nap

5-7 nap

Elsédleges SBP-profilaxis
ascites alacsony
fehérjetartalom (<15 g/I)
és elérehaladott cirrhosis®

Norfloxacin 400 mg/nap PO vagy ciprofloxacin
500 mg/nap

LTx-ig vagy
élethossziglan

Masodlagos SBP
profilaxisa

Norfloxacin 400 mg/nap PO vagy ciprofloxacin
500 mg/nap

LTx-ig vagy
élethossziglan

ascites megszlinéséig

BUN: vér ureanitrogén; IV: intavénds; LTx: majtranszplantacio; SBP: spontan bakteridlis peritonitis; PO: per os
Schild-Pugh-score =9 pont és szérumbilirubin =51,3 pmol/I (3 mg/dl) és/vagy veseelégtelenséq (szérumkreatinin
2106 pmol/I (1,2 mg/dl), BUN 2 8,9 mmol/I (25 mg/dl) és/vagy szérum-Na <130 mEq/I

mer profilaxisa, amennyiben a beteg majtranszplanta-
ciés varolistan van és a fokozott kockazatnak kitett
csoportba tartozik. A szisztémas infekcid kialakulasa
ugyanis a beteg varodlistarol valo ideiglenes levételét
jelenti. Az SBP szekunder profilaxisa sziikségtelenné
valik, amennyiben az ascites megszlinik (alkoholabsz-
tinencia vagy sikeres antivirdlis kezelés kovetkezté-
ben). Emellett Gjabban jelent mar meg adat arrdl is,
hogy Child—Pugh A stddiumt maéjcirrhosisos betegek
akut felsé tapcsatornai vérzése esetén az antibiotikum-
profilaxis nem feltétleniil jarul hozza a bakterialis fer-
tézések megelézéséhez és a haldlozas csokkentésé-
hez.”> Nem Gram-negativ korokozd okozta fertézés
esetén az antibiotikum-profilaxis sziikségessége és ti-
pusa vitatott. Ezen feliil, amennyiben az index SBP-
epizod esetén a korokozd multidrugrezisztens torzs
volt, a masodlagos profilaxis sziikségessége szintén
nem tisztazott, de nagy valdsziniiség szerint ezen bete-
geknek nem kell antibiotikum-profilaxisban részesiil-
nitik.

Egyre nagyobb az érdeklddés a nem antibiotikum
tipusu megel6zési formak irant, a jelenleg rendelkezés-
re allo elméleti és gyakorlati lehetdségeket az 1. dbra
foglalja 6ssze. Az uj kezelési lehetdségek a BT kiilon-
b6z6 mechanizmusainak gatlasat célozzak meg, egye-
seknek tobb hatdsmechanizmusuk is van. A mindenna-
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pi klinikai gyakorlatba vald bevezetésiik azonban
egyelére még nem javasolhatd, ehhez tovabbi klinikai
vizsgalatok sziikségesek. A probiotikumok, a nem sze-
lektiv intestinalis dekontaminalé hatast rifaximin és a
nem szelektiv béta-receptor-blokkolok vagy a széklet-
transzplantdcié a megvaltozott bélflorara hatnak, mig
az epesavak és az FXR-agonistak szelektiv intestinalis
dekontaminaciora alkalmasak. A prokinetikumok és a
nem szelektiv béta-receptor-blokkoldk a bélmotilitast,
mig az epesavak ¢és az FXR-agonistdk a bélbarriert
javitjak. Végiil pedig a granulo-cytakoldnia-stimulald
faktor (G-CSF) és a sztatinok méjcirrhosisban mint vy,
az immundiszfunkciot javitd szerek jonnek szoba.®

A kézirat a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Inno-
vacios Hivatal Kutatasi Palyazatanak (K115818/2015/1)
tamogatasaval késziilt. Dr. Papp Maria a Magyar Tu-
domanyos Akadémia Bolyai Janos Kutatasi Osztondija-
sa volt. Dr. Tornai Tamas ¢€s dr. Papp Maria az Emberi
Eréforrasok Minisztériuma Uj Nemzeti Kivalosag
Programjanak tdmogatasaban részesiilt.
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