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Májcirrhosisban a bél mint szervrendszer működése
számos ponton zavart szenved. A vékonybél szerkeze-

ti és működési károsodása, a bélnyálkahártya csökkent
védekezőképessége, a megváltozott bélflóra és a vé-
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ÖSSZEfoGLALÁS: Májcirrhosisban a bél működészavara sokrétű. A vékonybél strukturális és funkcionális
károsodása, a bélnyálkahártya csökkent védekezőképessége, a megváltozott bélflóra és a vékonybélben a bakte-
riális túlnövekedés együttesen kóros bakteriális transzlokációhoz vezetnek. A bakteriális transzlokáció jelentős
szerepet játszik a betegség akut és krónikus szövődményeinek kialakulásban. A bakteriális transzlokáció mérsék-
lése alapvető fontosságú a májcirrhosis szövődményeinek uralásában, a betegség progressziójának lassításában
és a halálozás csökkentésében. A klinikai gyakorlatban a bélműködés zavarát és/vagy a bakteriális transzlokációt
megbízhatóan jelző, széles körben elérhető biomarkerek bevezetése elősegítheti a bakterális infekciók és a beteg-
ség progressziója szempontjából leginkább veszélyeztetett betegcsoport azonosítását, akiknek szorosabb követése,
illetőleg profilaktikus kezelése (antibiotikum- és nem antibiotikum-alapú terápia) leginkább indokolt lehet. A
szerzők összefoglalják a bélműködés zavarával és annak klinikai jelentőségével kapcsolatos ismereteket májcir-
rhosisban. Tárgyalják továbbá azon ígéretes biomarkereket, amelyek a jövőben segítséget jelenthetnek a bakte-
riális transzlokáció diagnosztikájában, végül pedig ismertetik annak jelenlegi és jövőben lehetséges új kezelési
módszereit. 

kulcsszavak: májcirrhosis, bélbarrier működészavara, bakteriális transzlokció, profilaxis

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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konybélben a bakteriális túlnövekedés (SIBO) együttes
és fontos következményeként kóros bakteriális transz-
lokáció (BT) alakul ki, amelynek során a különféle
luminalis baktériumok és/vagy bakteriális termékek,
mint például az endotoxin és a bakteriális DnS, kont-
rollálatlanul felvételre kerülnek és a szisztémás kerin-
gésbe jutnak.62 A BT megléte és annak mértéke máj-
cirrhosisban szoros összefüggést mutat a májműködés
károsodásával és a portalis hypertensio jelenlétével. A
kóros BT jelentős szerepet tölt be a betegség kulcsfon-
tosságú patogenetikai folyamataiban, és nyílt infekciók
hiányában is tovább súlyosbítja a már zajló lokális és
szisztémás gyulladást, elősegítve ezáltal a betegség
progresszióját és a különféle szövődmények kialakulá-
sát. A BT a szisztémás fertőzések kialakulásának is
fontos mechanizmusa, amely a morbiditás és a morta-
litás jelentős kockázati tényezője májcirrhosisban.10 A
bakteriális fertőzések a májcirrhosis heveny rosszab-
bodását (AD, akut dekompenzáció) idézhetik elő. Az
AD epizódok mintegy harmadában rövid időn belül a
májelégtelenség gyorsan tovább romlik, és egy vagy
több extrahepaticus szerv működése is elégtelenné vá-
lik. Ez utóbbi a krónikus májbetegségre rakódott akut
májelégtelenség (acute-on-chronic liver failure,
ACLF) szindróma.11 Májcirrhosisban a szisztémás in-
fekció jelenlétében a halálozás mintegy négyszeresére
emelkedik, függetlenül a májcirrhosis súlyosságától. A
betegek 30%-a az infekciót követően egy hónapon
belül, míg további 30%-a egy éven belül meghal.6 A
bél barrierfunkciójának károsodása azonban nemcsak
oka lehet a szisztémás infekció és az AD epizód kiala-
kulásának, hanem a szisztémás gyulladásos válasz
(SIRS) kialakulása során a gyulladásos citokineknek a
bélhámsejtekre gyakorolt károsító hatásán keresztül to-
vább fokozhatja a BT-t, amely mintegy circulus vitio-
susként további rosszabbodáshoz, sokszervi elégtelen-
ség kialakulásához vezethet. Az irodalomban azonban
ez egyelőre még kevéssé vizsgált terület.

A BT mérséklése alapvető fontosságú a májcirrho-
sis szövődményeinek uralásában, a betegség progresz-
sziójának lassításában és a mortalitás csökkentésében.
A klinikai gyakorlatban a bélműködés zavarát és/vagy
a BT-t megbízhatóan jelző, széles körben elérhető bio-
markerek bevezetése elősegítheti a bakteriális fertőzé-
sek szempontjából leginkább veszélyeztetett betegcso-
port azonosítását, akiknek szorosabb követése, profi-
laktikus antibiotikum-kezelése leginkább indokoltnak
látszik. Az antibiotikum-profilaxis hatékonyabb terve-
zésének fontosságát támasztja alá az egyre növekvő
bakteriális rezisztencia problémája. A bélműködés za-
varához vezető folyamatok pontos mechanizmusainak
megismerése új terápiás célpontok azonosítását és a
jövőben nem antibiotikum-alapú kezelési módok kifej-
lesztését teheti lehetővé, amelyek egyre inkább az
érdeklődés középpontjába kerülnek.

A szerzők összefoglalják a bélműködés zavarával
és annak klinikai jelentőségével kapcsolatos ismerete-
ket májcirrhosisban. Tárgyalják továbbá azon ígéretes

biomarkereket, amelyek a jövőben segítséget jelenthet-
nek a BT diagnosztikájában, végül pedig ismertetik an-
nak jelenlegi és a jövőben lehetséges új kezelési mód-
szereit.

A bél működésének változása

A bélbarrier stuktúrális károsodása 

Szervezetünben a bélbarriert egy hármas védelmi vo-
nal együttese képezi. Az epithelsejtek alkotta fizikai
barrier mellett különféle szekretoros komponensek is
segítik a védekezést (szekretoros IgA, a nyákréteg pro-
teinjei, antimikrobiális peptidek). A bélhez kapcsolódó
lymphoid szövet (GALT, gut-associated lymhoid tis-
sue) pedig az emberi szervezet legnagyobb immun-
szervének tekintendő, és egyben a külvilág felől érke-
ző mikroorganizmusok elleni első védelmi vonal. 

Májcirrhosisban a bélnyárkahártya szerkezeti vál-
tozása magában foglalja a sejtközötti terek kiszélese-
dését, a bélrendszeri pangást, az oedemát, a fibromus-
cularis proliferációt, a csökkent bélboholy/crypta
arányt és a muscularis mucosae megvastagodását.35 A
bélnyálkahártya gyulladására utal a neutrofil granu-
locyta eredetű enzimek (elasztáz51 és kalprotektin63)
koncentrációjának megemelkedése a székletben.
Funkcionális tesztekkel (kettős cukorabszorpciós tesz-
tek, egyéb tesztanyagok) igazolták a fokozott bélper-
meabilitást.46 A tight junctionok (Tj) működése, ame-
lyek az apicolateralis epithelialis felszínen, aktív mó-
don szabályozzák a paracelluláris transzportot, is za-
vart szenved, lazábbá válik a kapcsolódás, ami lehető-
vé teszi a különféle bakteriális termékek szabadabb át-
jutását. A Tj lazulásának egyik oka, hogy a Tj-t alkotó
különböző fehérjék (occludin és zonulin-1) expresszió-
ja csökken. Másrészről pedig fokozódik a Tj szabályo-
zó jelátvivő molekulájának, a miozin könnyű lánc ki-
náznak az aktivitása. A baktériumok transzcelluláris
fokozott átjutását pedig az magyarázhatja, hogy epi-
thelialis stressz esetén csökken a transepithelialis re-
zisztencia, amely kedvez a bél saját flórájához tartozó
baktériumok átjutásának.62

Az antimikrobiális peptidek nem megfelő működé-
se dysbiosist okoz, illetve elősegíti a vékonybélben a
bakteriális túlnövekedést (SIBO), és így fokozott BT-
hez vezet. Májcirrhosisban az intestinalis cryptákban
található Paneth-sejtek és a neutrofil granulocyták ál-
talt termelt α-defenzin szintje csökken. A Paneth-sej-
tekben az antimikrobiális peptidek szekrécióját a bak-
teriális és lipopoliszacharid- [LPS-] expozíció váltja
ki. A vékony- és vastagbél epithelsejtjeiben konstitutív
módon termelődő β-defenzin szintje ezzel szemben
májcirrhosisban nem változik.54 Ezzel együtt a szintén
antimikrobiális hatású, a Gram-pozitív baktériumok
peptidoglikánjához kötődni képes lektinek (regenera-
ting islet-derived protein, RegIII-β és γ fehérje) szintje
is csökken előrehaladott májcirrhosisban, valamint
krónikus alkoholfogyasztás esetén is.64
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Májcirrhosisban a GALT kompartmentet érintő vál-
tozásokról csak keveset tudunk. Ugyanakkor jól ismer-
tek azok a mechanizmusok, amelyek elősegítik a bak-
teriális termékeknek és/vagy az élő baktériumok to-
vábbjutását a mesenteralis nyirokcsomókba és a szisz-
témás keringésbe. Májcirrhosisban mind a veleszülett,
mind a szerzett immunrendszer működése zavart szen-
ved. Ennek következtében csökken a kemotaxis, az
opszonizáció, a fagocitózis és a mononukleáris sejtek
ölőkapacitása, a tufsinaktivitás, és zavart szenved a
reticuloendothelialis rendszer működése is.2

A bél motilitásának zavara

Májcirrhosisban számos tanulmány támasztja alá első-
sorban a vékonybél diszmotilitását, amelynek mértéke
összefüggést mutat a betegség Child–Pugh-stádium
szerinti súlyosságával,19 a portalis hypertensio mérté-
kével16, 27, 32 és bizonyos betegségspecifikus kompliká-
ciók jelenlétével (mint pl. hepaticus encephalopathia28

vagy korábbi SBP-epizód17). Májtranszplantációt
követően a bél motilitási zavara ugyanakkor javulást
mutat.31

Manometria segítségével vizsgálható a gastointesti-
nalis traktusnak az interdigesztív fázisban jellegzetes
motoros működése. A motoros aktivitás, az ún. migrá-
ló mioelektromos komplex (MMC) szabályos időkö-
zönként jelentkezik, amelyet a bélfal körkörös izomza-
tának intenzív, percekig tartó összehúzódási hullámai
jellemeznek. Az MMC folyamatosan végighalad a tel-
jes vékonybélen, és fiziológiás „tisztogató” funkciója
van. Májcirrhosisban az MMC-ciklus hossza megnyú-
lik, és mind kontrakciós mintázata, mind időbelisége
megváltozik. Ezek következményeként csökken a vé-
konybél perisztaltikus aktivitása és annak hatékonysá-
ga. A megnövekedett vékonybél-tranzitidő a májbeteg-
ség súlyosságával párhuzamosan növekszik, és kedvez
a bakteriális túlnövekedésnek.17, 19, 27

Vékonybél bakteriális túlnövekedés (SIBO)

SIBO-ről akkor beszélünk, ha a vékonybélben a vas-
tagbél baktériumflórájára jellemző törzsek [Gram-ne-
gatív baktériumok (Eschericia coli) és anaerob bakté-
riumok (Clostridium és Bacteroides fajok)] jelennek
meg nagy csíraszámban (≥105/ml). Egészséges egyé-
nekben a bélperisztaltika, a gyomorsav, az epe és a has-
nyálmirigynedvek, valamint a nyálkahártya védekező
immunmechanizmusai (pl. antimikrobiális peptidek
szekréciója) jelentenek védelmet a SIBO kialakulása
ellen. E tényezők közül egynek vagy többnek a káro-
sodása esetén alakul ki a SIBO.50 A jejunumaspirátum
mikrobiológiai tenyésztésével mint a diagnosztikus
arany standarddal a májcirrhosisos betegek 48–73%-
ában található SIBO,62 ami egyértelműen összefügg a
májbetegség súlyosságával,33 a korábban lezajlott
SBP-epizóddal és/vagy a hepaticus encephalopathia
jelenlétével.18 A SIBO jelenléte összefügg a BT-vel,

SBP-vel és endotoxaemiával.9 A SIBO szükséges, de
nem elégséges feltétele a BT-nek. Kísérletes cirrhosis-
modellben SIBO hiányában a BT ritka (0−11%),
ugyanakkor a SIBO jelenléte esetén BT csak 50%-ban
alakul ki. Így egyéb tényezők, mint pl. a lokális im-
munválasz zavara is, jelentős szerepet játszanak a BT
kialakulásában.62

A megváltozott bélflóra

A szabályos bélflóra az emberi szervezet egészséges
működésének feltétele, és számos jótékony hatása van
a szervezet számára. Többek között elősegíti a nyálka-
hártya mechanikus védelmét, és trofikus hatást kifejtve
részt vesz annak regenerációjában. Ezen felül az im-
munrendszert ellenanyag-termelésre készteti, valamint
különféle enzimek termelése révén részt vesz a táp-
anyagok emésztésben, valamint a számunkra emészt-
hetetlen szénhidrátokat (rostok) is képesek bontani. A
fermentálást követően felszabaduló monoszacharidok
és rövid szénláncú zsírsavak (butirát, propionát, acetát)
a vastagbél hámszövetében felszívódnak, és szerveze-
tünk számára energiaforrásként szolgálnak. Ugyan-
akkor a bélbaktériumok K- és B-vitaminokat termel-
nek, elősegítik bizonyos nyomelemek felszívódását
(kalcium, vas és magnézium) és jelentős hatásuk van
az epesavháztartásra is.56

A bél mikroflórájában bekövetkező változás a dys-
biosis, ilyenkor mennyiségi változás jöhet létre bizo-
nyos fajokat illetően, vagy a baktériumok aránya kóros
irányba mozdul el, csökkenhet a baktériumtörzsek di-
verzitása vagy bakteriális túlnövekedés alakulhat ki.
Dysbiosist számos betegségben megfigyeltek, azonban
az ok-okozati összefüggés továbbra sem tisztázott. A
tenyésztéstől független molekuláris biológiai módsze-
rek bevezetése (16S rRnS szekvenálás) jelentősen elő-
segítette a bélmikroflóra összetételének megismerését
és a diverzitás vizsgálatát is.61 Májcirrhosisban a bél
mikroflórájának diverzitása csökken. Bizonyos „jóté-
kony baktériumtörzsek”, mint pl. a butiráttermelő Bac-
teroidetes vagy a Lachnospiraceae (elsősorban a Clost-
ridiae) aránya csökken, míg a Proteobacterium törzs
(Gammaproteobacteria osztály) aránya nő, ez utóbbi-
hoz tartozik a potenciálisan patogén Enterobacteria-
caea család is.62 Az antiinflammatorikus hatású Faeca-
libacterium prausnitzii előfordulása szintén csökken,
míg a proinflammatorikus hatású Veilonella specieseké
növekszik. További jellegzetesség májcirrhosisban a
bél mikroflórájának oralizációja, azaz orális baktéri-
umflórához tartozó speciesek nagyobb arányú megje-
lenése a béltraktusban.44

Az epesavaknak fontos szerepe van a mikroflóra
összetételének szabályozásában. Csökkent mennyisé-
gük dysbiosishoz vezet, és elősegíti a SIBO kialakulá-
sát. Az epesavak ugyanis detergens hatásúak (antiad-
herens, endotoxin-neutralizáció), csökkentik a bakte-
riális internalizációt és közvetlen membránkárosító ha-
tással is rendelkeznek (baktericid hatás). Retinoid for-
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rást jelentenek a bél immunsejtjei számára, míg a bél-
hámsejtekre trofikus hatásuk van. Előrehaladott máj-
cirrhosisban az intraluminalis epeasavak mennyisége
jelentősen csökken, egyrészt a máj kiválasztó kapacitá-
sának csökkenése, másrészt a gyulladásos folyamatok-
nak az epesavszintézést gátló hatása következtében. A
SIBO következtében fokozott az epesavak dekonjugá-
ciója is.47 A konjugált epesavak számos nukeláris re-
ceptor természetes ligandjai, mint pl. a farnezoid x re-
ceptornak (FxR).4 Az intestinalis FxR gátolja a bakte-
riális túlnövekedést és BT-t.25

Biomarkerek a bélműködés zavarának 
kimutatásában 

A klinikai gyakorlatban a bélműködés zavarát és/vagy
a BT-t megbízhatóan jelző, széles körben elérhető bio-
markerek bevezetése elősegítheti a bakteriális infekci-
ók szempontjából leginkább veszélyeztetett betegcso-
port azonosítását, akiknek szorosabb követése, profi-
laktikus antibiotikum-kezelése leginkább indokoltnak
látszik. Az antibiotikum-profilaxis hatékonyabb terve-
zésének fontosságát támasztja alá az egyre növekvő
bakteriális rezisztencia problémája. 

Egyes akut fázis fehérjék (APP) emelkedett szintje,
mint amilyen a lipopoliszacharid-kötő fehérje (LBP)
vagy a C-reactív protein (CRP), nyílt bakteriális infek-
ció hiányában fokozott BT-t jelez. Egy spanyol tanul-
mányban a klinikailag jelentős bakteriális infekciók
(CSI) kialakulásának valószínűségét infekciómentes,
ascitesszel szövődött májcirrhosisos betegekben négy-
szeresnek találták emelkedett LBP-szint (>9,6 mg/l)
esetén.1 Munkacsoportunk az emelkedett CRP-szint
(≥10 mg/l) esetén számolt be hasonló eredményekről.41

A CSI előfordulásának kockázatát 3 hónapon belül
háromszorosnak találtuk. Hasonló összefüggést egyéb
APP (mint pl. prokalcitonin, szolúbilis CD14 vagy pre-
sepszin) esetén nem tudtunk igazolni.40 Eredményeink
alapján javasolható a CRP-szint-meghatározás rutin-
szerű alkalmazásának bevezetése a májbetegek gondo-
zása során. Emelkedett CRP-szint esetén a beteg szo-
rosabb kontrollja és a jelenlegi klinikai gyakorlatnál
gyakoribb utánkövetése indokoltnak látszik.49

Újabban a bél mechanikai barrierfunkciójának jel-
lemzésére megbízható biomarkereket azonosítottak,
amelyek májcirrhosisban is ígéretes új markerek lehet-
nek. A bélhámsejtek mitokondriumaiból származó cit-
rullin jól jellemzi a nyálkahártya integritását, és felvi-
lágosítást ad az érett enterocyták tömegéről és azok
szintetikus kapacitásáról is. Az intestinalis zsírsavkötő
protein (I-FABP) specifikusan az enterocyták által ter-
melt citoplazmatikus fehérje. A fehérjének a plazmá-
ban vagy vizeletben mért magas szintje a bélhámsejtek
sérülését jelzi. Az I-FABP emiatt akár a „bél troponin-
jának” is tekinthető. Mindkét molekula a vékonybél-
bolyhok felső részében található és az érett nyálkahár-
tyasejtekről ad információt.43 Az antiaktin IgA antitest
(AAA-IgA) a citoskeleton aktin komponense ellen ter-

melődik. Coeliakiás betegben az AAA-IgA jelenléte
szoros összefüggést mutat a szövettanilag igazolt totá-
lis vagy szubtotális boholyatrófiával.52 Az antigliadin
IgA antitest (AGA-IgA) jelenléte májcirrhosisban ösz-
szefüggést mutatott a per os cukorteszttel mért megnö-
vekedett intestinalis permeabilitással és a klinikailag
jelentős portalis hypertensióval.46 A kalprotektin a ne-
utrofil granulocyták citoszoljában nagy mennyiségben
előforduló protein. A bél gyulladásos folyamatai során
a neutrofil granulocyták a keringésből a bélfalba ván-
dorolnak, ahol a mucosa szerkezetét megbontó gyulla-
dás kapcsán a bél áteresztővé válik, így a granulotcy-
ták és a bennük lévő kalprotektin is a lumenbe jut és a
széklettel ürül. Székletkoncentrációja szoros összefüg-
gést mutat az intestinalis (nagyobb mértékben a vas-
tagbélre lokalizálódó) gyulladás súlyosságával.59

A mechanikai barrierfunkció károsodását jelző
markerek mellett a bél mikroorganizmusai ellen terme-
lődő antimikrobiális antitestek és bizonyos autoanti-
testek, amelyek egyrészt intestinalis mikroorganizmu-
sok ellen, valószínűleg molekuláris mimikri útján [pl.
neutrofil granulocyták citoplazmaenzimei elleni anti-
test (anti-neutrophil cytoplasmic antibody, AnCA)], il-
letve a veleszületett immunrendszer egyes fehérjéi el-
len (pl. anti-GP2) termelődnek, a májcirrhosisban je-
lentkező immunológiai barrier működési zavarairól in-
formálnak. Munkacsoportunk számolt be az irodalom-
ban először arról, hogy a gyulladásos bélbetegségek-
hez társuló különféle antitestek, mint a Saccharomyces
cerevisiae elleni antitest (ASCA)36 és a neutrofil gra-
nulocyták citoplazmaenzimei elleni antitest (atípusos
P-AnCA) májcirrhosisban szenvedő betegekben is
gyakoriak.38 Ezek az elsősorban IgA izotípusú antites-
tek a krónikus BT szerológiai markereinek tekinthetők,
és a CSI kialakulásának független kockázati tényezői.
Májcirrhosisban a bélnyálkahártya immunrendszeré-
nek részvételét az antitestképződésben az AnCA IgA
típusú antitest szubtipizálásával igazoltuk. Az IgA2
szubtípus és a molekulákon lévő szekretoros kompo-
nens (SC) jelentős emelkedését mértük.38 Bizonyos, a
nyálkahártya felől érkező bakteriális antigének (pl. az
LPS) ugyanis képesek erőteljes IgA2-termelés beindí-
tására és az IgA1/IgA2 arány következményes eltolá-
sára. Az izotípusarány eltolódása és az SC jelenléte így
a mucosalis transzlokáció szerepét bizonyítja. Terjung
és mtsai az atípusos P-AnCA jelenlétét autoimmun
májbetegekben az intestinalis mikroorganizmusokra
adott kóros reakció jeleként értékelték. Az atípusos P-
AnCA ezekben a kórképekben a humán béta-tubulin 5
izotípusa ellen termelődik, és keresztreakciót ad az
FtsZ bakteriális proteinnel, amely csaknem minden
bélflórához tartozó baktériumban jelen van.55 A közel-
múltban igazoltuk, hogy az IgA típusú antiglikoprotein
2 (anti-GP2) antitestek jelenléte primer sclerotizáló
cholangitises betegekben gyakori, és összefügg a prog-
resszív betegséglefolyással.39 A GP2 elsősorban a gast-
rointestinalis traktusban fordul elő, szelektíven kötődik
a kommenzális és a patogén baktériumok egy részéhez



is. A fehérje szükséges az I-es típusú ostoros baktériu-
mok ellen induló nyálkahártya-immunválasz kialaku-
lásához a bélben.37

A bakteriális transzlokáció genetikai hajlamosító
tényezői

A mintázatfelismerő receptorokat (pattern recognition
receptors, PRR) kódoló gének örökletes eltérései, ame-
lyek a receptor működését is érintik, hozzájárulnak
májcirrhosisban a fertőzések kialakulásához. Nischal-
ke és mtsai egy prospektív tanulmányban igazolták,
hogy a TLR2 GT mikroszatellita polimorfizmus és a
nukleotidkötő oligomerizációs domén (nOD) 2 varián-
sai az SBP kialakulásának független kockázati ténye-
zői (OR = 3,8; p = 0,002, illetve OR = 3,3, p =
0,011).34 Mind a nOD2 variánsok, mind a TLR2 mik-
roszatellita polimorfizmus csökkent nukleáris faktor
(nF-) κB működéssel társultak.13, 57 In vitro körülmé-
nyek között igazolták, hogy a csökkent nF-κB-szint
eredményeként jelátviteli zavar alakul ki, valamint
bakteriális lizátumokkal történő stimulálás hatására a
gyulladásos citokinek (pl. TnF-α, IL-12, IL-6) felsza-
badulása csökken. Bruns és mtsai igazolták továbbá,
hogy az Arg753Gln (GA genotípus) TLR2-polimorfiz-
must hordozó betegek esetében is gyakrabban alakul ki
SBP, mint a GG genotípust hordozóknál (55,6% vs.
18,2%, p = 0,019).15 Az immunrendszer működésnek
örökletes zavarai májcirrhosisban az SBP mellett
egyéb szisztémás bakteriális fertőzések kockázatát is
fokozhatják. Igazolódott továbbá az is, hogy a marke-
rek kombinációja (mindkét genetikai variáns, a TLR2
GT mikroszatellita polimorfizmus és a nOD2 kocká-
zati variáns megléte) esetén az SBP-re nézve nagy koc-
kázatú betegek azonosítása hatékonyabb (OR = 11,3,
p <0,001).34

Egy spanyol retrospektív vizsgálatban dekompen-
zált májcirrhosisos betegekben, TLR4 D299G poli-
morfizmus hordozása esetén egyértelműen nagyobb-
nak találták a szisztémés infekciók kialakulásnak ará-
nyát a vad genotípushoz képest.26 Erről az egypontos
nukleotid-polimorfizmusról (SnP) kimutatták, hogy
megváltoztatja a receptor ligandkötő helyét, mivel az
közel helyezkedik el a TLR-4-MD-2 kötőrégiójához,
illetve összefüggést mutat az LPS-re adott csökkent
élettani válasszal.5, 45 Ismert azonban, hogy a TLR4-
(D299G) polimorfizmusok hatása az LPS-indukált
citokinválaszra meglehetősen ellentmondásos.7, 20, 21 A
mannózkötő lektin (MBL-) deficientia és az 1-1 típusú
haptoglobin- (Hp-) polimorfizmus májcirrhosisos bete-
geknél a betegség súlyosságától függetlenül szintén
fokozta a szisztémás bakteriális fertőzések gyakorisá-
gát (OR = 2,14, p = 0,04, illetve OR = 2,74, p = 0,015)
saját megfigyeléseink szerint.3, 58 A C típusú lektinek
családjába tartozó MBL számos különböző patogén
felszíni szénhidrátmintázatát felismeri, és a komple-
mentrendszer lektinútvonalán keresztül direkt opszo-
no-fagocitózist idéz elő. MBL-deficientia esetén a

patogének felismerése és eradikációja egyaránt zavart
szenved. A Hp egy akut fázis plazmafehérje. A mole-
kulának három fenotípusa ismert, amelyek mindegyike
egyedi, élettanilag jelentős antioxidáns, scavenger és
immunmoduláns tulajdonságokkal rendelkezik. Ezek a
különbségek befolyásolják a kialakuló gyulladásos
kórképek lefolyását is. A Hp1-1 bakteriosztatikus hatá-
sa gyengébb, mint a Hp2-2-é, és a Th2 immunválaszt
potencírozza, ezáltal a Hp1-1 fenotípusú betegek ese-
tében a bakteriális fertőzések kialakulása gyakoribb.
összefüggés mutatható ki továbbá a Hp-polimorfiz-
mus és a szervezet vasraktározása között is. A túlzott
vasfelhalmozódás kedvezőtlenül hat az immunműkö-
désre. A vastúlterhelés azáltal hathat az immunrend-
szerre, hogy megváltoztatja a T- és B-lymphocyták proli-
ferációját. Mi több, a baktériumok számára a gazda-
szervezet vaskészlete fontos tápanyagként szolgál.14, 42, 60

A bélműködés zavarának kezelési lehetőségei

A BT gátlására jelenleg orális rosszul, vagy egyáltalán
nem felszívódó antibiotikumokat használunk. Ezek
prototípusa a norfloxacin, amely a cirrhosisban leg-
gyakrabban spontán bakteriális fertőzéseket okozó
speciesekre hat (Enterobacteriaceae és nem enterococ-
cus streptococcusok). A szelektív intestinalis dekonta-
mináció stratégiájának lényege, hogy a rosszul felszí-
vódó antibiotikum megváltoztatja a bélmikrobiom ösz-
szetételét és elősegíti a ,,jótékony” anaerob baktériu-
mok növekedését, és visszaszorítja a „kártékony”
Gram-negatív baktériumokat.65 Az antibiotikum-profi-
laxis azonban nemcsak a bakteriális infekciók kialaku-
lását gátolja meg,23 hanem nyelőcsővarix-vérzés esetén
a korai újravérzést is,29 valamint csökkenti a hepatore-
nalis szindróma kialakulását,22 illetve a halálozást.12, 22

A primer és szekunder antibiotikus profilaxis alkalma-
zását azonban egyre inkább korlátozza a növekvő bak-
teriális rezisztencia kialakulása, illetőleg a multirezisz-
tens törzsek megjelenése, amelyek esetén a szeptikus
shock kockázata és a halálozás jelentősen fokozódik.
Az antibiotikum-használat jelentős kockázati tényező-
je a Clostridium difficile infekció kialakulásának is,
amely májcirrhosisban is növeli a halálozást.8 Az anti-
biotikum-profilaxist ezért csak a bakteriális infekciók
kialakulásának szempontjából leginkább veszélyezte-
tett betegcsoportban alkalmazzuk. Az Amerikai
(AASLD) és az Európai Májkutató Társaság (EASL)
által jelenleg elfogadott indikációs területeket az 1.
táblázat foglalja össze.24, 30, 48 Fontos megjegyezni,
hogy a norfloxacin alternatívájaként ajánlott ciproflo-
xacin (500 mg/nap) vagy trimethoprim/sulfamethoxa-
zol (160/800 mg/nap) elfogadható másodvonalbeli vá-
lasztás, azonban ezeknek az antibiotikumoknak a bio-
lógiai hozzáférhetősége jelentős, és szisztémás hatás-
sal is rendelkeznek, így nem tudják a norfloxacin sze-
lektív intestinalis dekontaminációs hatását biztosítani.
Újabban az antibiotikumprofilaxis-stratégia néhány ki-
egészítését javasolták. Különösen indokolt az SBP pri-
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mer profilaxisa, amennyiben a beteg májtranszplantá-
ciós várólistán van és a fokozott kockázatnak kitett
csoportba tartozik. A szisztémás infekció kialakulása
ugyanis a beteg várólistáról való ideiglenes levételét
jelenti. Az SBP szekunder profilaxisa szükségtelenné
válik, amennyiben az ascites megszűnik (alkoholabsz-
tinencia vagy sikeres antivirális kezelés következté-
ben). Emellett újabban jelent már meg adat arról is,
hogy Child–Pugh A stádiumú májcirrhosisos betegek
akut felső tápcsatornai vérzése esetén az antibiotikum-
profilaxis nem feltétlenül járul hozzá a bakteriális fer-
tőzések megelőzéséhez és a halálozás csökkentésé-
hez.53 nem Gram-negatív kórokozó okozta fertőzés
esetén az antibiotikum-profilaxis szükségessége és tí-
pusa vitatott. Ezen felül, amennyiben az index SBP-
epizód esetén a kórokozó multidrugrezisztens törzs
volt, a másodlagos profilaxis szükségessége szintén
nem tisztázott, de nagy valószínűség szerint ezen bete-
geknek nem kell antibiotikum-profilaxisban részesül-
niük.

Egyre nagyobb az érdeklődés a nem antibiotikum
típusú megelőzési formák iránt, a jelenleg rendelkezés-
re álló elméleti és gyakorlati lehetőségeket az 1. ábra
foglalja össze. Az új kezelési lehetőségek a BT külön-
böző mechanizmusainak gátlását célozzák meg, egye-
seknek több hatásmechanizmusuk is van. A mindenna-

pi klinikai gyakorlatba való bevezetésük azonban
egyelőre még nem javasolható, ehhez további klinikai
vizsgálatok szükségesek. A probiotikumok, a nem sze-
lektív intestinalis dekontamináló hatású rifaximin és a
nem szelektív béta-receptor-blokkolók vagy a széklet-
transzplantáció a megváltozott bélflórára hatnak, míg
az epesavak és az FxR-agonisták szelektív intestinalis
dekontaminációra alkalmasak. A prokinetikumok és a
nem szelektív béta-receptor-blokkolók a bélmotilitást,
míg az epesavak és az FxR-agonisták a bélbarriert
javítják. Végül pedig a granulo-cytakolónia-stimuláló
faktor (G-CSF) és a sztatinok májcirrhosisban mint új,
az immundiszfunkciót javító szerek jönnek szóba.65

A kézirat a nemzeti Kutatási, Fejlesztési és Inno-
vációs Hivatal Kutatási Pályázatának (K115818/2015/1)
támogatásával készült. Dr. Papp Mária a Magyar Tu-
dományos Akadémia Bolyai jános Kutatási ösztöndíja-
sa volt. Dr. Tornai Tamás és dr. Papp Mária az Emberi
Erőforrások Minisztériuma Új nemzeti Kiválóság
Programjának támogatásában részesült.
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