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ABSZTRAKT

Hattér: A majcirrhosis az egyik leggyakoribb szerzett immundeficiens allapot. A bakteridlis
fert6zések a haldlozas jelentds tényezoi ezekben a betegekben. A haptoglobin (Hp) elsdsorban
a majban szintetizalodik. Az a-lanc 1-es és 2-es tipusu alléljainak kodominans kifejezédése 3
fenotipust eredményez, melyek bioldgiai szempontbol jelentdsen kiilonboznek antioxidans,
immunmoduldns ¢és scavenger tulajdonsagaikban, és ezek alapjan kiilonbozé hatést
gyakorolhatnak a gyulladassal jar6 betegségek lefolyasara.

kapott eredményeket 384 egészséges személy adataihoz viszonyitottuk. SDS-
gélelektroforézissel hataroztuk meg a Hp fenotipusokat, melyek egyértelmiien tiikrozték a
genotipusokat is. Atlagosan 420 napos kovetéses vizsgalat soran értékeltiik az osszefiiggést a
Hp fenotipusok ¢€s a klinikailag jelentds bakterialis infekciok kialakulasa kozott.
Eredmények: A Hp fenotipusok megoszlasa hasonl6 volt a beteg és a kontroll populacidban
(HpZ-1: 10,7% vs. 11,5%, Hp2-1:47,9% vs. 46,1% ¢és Hp2-2:41,4% vs. 42,4%). Minden
fenotipus esetén meghatdroztuk a klinikailag jelentds bakteridlis fertdzések eléfordulési
gyakorisagat (Hp/-1: 50,0%; Hp2-1:36,0% ¢és Hp2-2:26,6%; p=0,039). Logisztikus
regresszids analizis alapjan a Hpl-1-es fenotipus (p=0,015; OR: 2,74; 95% CI: 1,22-6,13), a
Child-Pugh stddium (p=0,038, OR: 1,40, 95% CI: 1,02-1,91) ¢és a tarsbetegségek jelenléte
(p<0,001, OR: 2,64, 95%CI: 1,63-4,27) az infekciok el6forduldsanak fiiggetlen kockazati
tényezodinek bizonyultak. Cox regresszios analizissel a Hp1-1-es fenotipus (p=0,014), a Child-
Pugh stadium (p<0,001) és a tarsbetegségek (p=0,004) szignifikans Osszefliggést mutattak az
elsé infekciodig eltelt idovel is.

Osszegzés: A Hp polimorfizmus a klinikailag jelentés bakterialis fertdzések kialakuldsanak
fliggetlen prediktora volt és az els6 infekcidig eltelt idotartam fliggetlen kockazati tényezonek
bizonyult. A fenotipus fiiggd hatas oka vélhetéen a szerkezeti és funkcionadlis eltérésekben

keresendo.



BEVEZETES

A madjcirrhosis és a fertozések

A majzsugor a kiilonbozo etioldgidji  kronikus  majbetegségek  végstadiuma.
Népegészségiigyi probléma szinte az egész vilagon. Magyarorszagon a legfontosabb
etiologiai tényezd az alkoholfogyasztds. Ha a majzsugor kialakult, mar nincs Iényeges
kiilonbség a lefolydsdban a kivalto oktol fiiggben. Enyhe formajaban tiinetmentes
(kompenzalt stadium), a szoveti atépiilésen, a ma;j tapintasi leletén kiviil Iényeges eltérést nem
talalunk. A folyamat elérehaladdsaval eldtérbe keriilnek a méj funkcionalis elégtelenségével
¢s a portalis hipertenzidval Osszefliggd tiinetek, fizikalis jelek (dekompenzalt stadium). Ezek
szamszerl jellemzésére jol hasznalhatdo a Child-Pugh (Durand 2005) ¢és a MELD (Kamath
2007) pont rendszer. Az utdbbi évtized kutatdsai sordn egyre €lesebben rajzolodik ki az
infekciok szerepe a betegség lefolydsaban.

A majzsugor a leggyakoribb szerzett immundeficiens allapot. A betegek fogékonyak a
bakterialis fertdzésekre €s azok sulyos formainak kialakuldsara. Az infekciok sulyosbitjak a
majbetegséget: rontjdk a maj funkcionalis muikodését, eldsegitik a majbetegség
szovodményeinek kialakulasat (koagulacios zavar, hepatorenalis szindroma, hepatikus
encephalopathia, nyel6cs varixvérzés) €s a mortalitds jelentds tényezdéi (Tandon 2008).
Cirrhosisos betegek korhéazi felvétele és kezelése soran a betegek 32-34%-aban észleltek
valamilyen fert6zést (Borzio 2001). Sulyosabb majbetegség (Child C staddium) (Yoshida 1993,
Caly 1993), gasztrointesztinalis vérzeés (Bernard 1999) esetén gyakrabban alakul ki bakterialis
infekcid. Felso tapcsatornai vérzés miatti hospitalizacio soran az infekcidk eléfordulési aranya
45%-ot elérheti (Bernard 1999). Forditva is igaz, meggy6z6 adatok szolnak amellett, hogy
fert6zés estén négyszer nagyobb a veszélye a nyeldcséd varixvérzés kialakuldsanak,
nehezebben uralhatok a vérzések és magasabb az Gjravérzés kockazata is (Benavides 2003). A
bakterialis infekci6 a varixrupturanak tehat nem csak a kovetkezménye, de legalabb részben a
kivalto oka is lehet (Thalheimer 2005). A fert6zés kialakuldsa 6nmagéban is jelentOs
mértékben emeli a mortalitast. A fertézéssel 0sszetiiggd halalozas tobb mint kétszerese azon
cirrhosisos betegekének, akikben nem mutathaté ki infekcid (Borzio 2001, Caly 1993), a
majzsugorban szenvedd betegek haldlozasanak 30-50%-aért tehetOk felelossé a kiilonféle

infekciok. A mar kialakult fert6zés kapcsan az elérehaladott majbetegséget, a



veseelégtelenség jelenlétét, €s a hemodinamikai instabilitast egyértelmiien rossz prognosztikai

tényezonek talaltak kronikus virus hepatitis miatt kialakult majcirrhosisban (Khan 2009).

A legjellemzobb korokozok korabban a Gram-negativ baktériumok voltak,
elsésorban a szokvanyos bélflora tagjai, mely jelzi, hogy a leggyakoribb belépési kapu a
fokozottan ateresztd bél. Az utobbi idoben a Gram-pozitiv baktériumok eléfordulasi aranya
jelentdsen ndvekedett, részben az invaziv diagnosztikus ¢és terdpids beavatkozasok
kovetkeztében, részben a profilaktikus antibiotikum kezelések terjedése miatt. Napjainkban
a két korokozo csoport kb. 50-50%-ban okozzék a cirrhosisos betegek bakteridlis fertdzéseit
(Fernandez 2002, Campillo 2002). Figyelemreméltd az opportunista infekciok gyakoribb
megjelenése is (Vilsturp 2003).

A fertézések az esetek mintegy felében tiinetszegényen vagy atipusos forméaban
zajlanak (Borzio 2001). Az infekci6 egyetlen jele lehet a hepatikus encephalopathia, vagy a
hepatorenalis szindroma megjelenése. Cirrhosisos betegekben a hiperdindmids keringés
miatt egyébként 1is alacsony a vérnyomas, ill. az ilyenkor tOobbnyire jelenlévo
encephalopathia 1€gzésszam emelkedéssel jar, melyek miatt a sepsis felismerése szintén
késik (Wong 2005).

Az infekcioknak tehat nagy jelentdségiik van a majcirrhosisos betegek kezelése soran.
Tekintettel arra, hogy a mortalitast alapvetden meghatarozzak megeldzésiiknek kiemelt
szerepe van. Tartds antibiotikum profilaxis bizonyitottan csdkkenti az infekciok eléfordulésat,
javitja a talélést (Fernandez 2007). Bar az adott betegcsoportban a tulélés javulasaval
kecsegtet, hosszutdvon azonban szamolni kell a rezisztens torzsek megjelenésével. Ezért
nagyon fontos megtalalni azt a kiilonosen veszélyeztetett betegcsoportot, amely az
antibiotikumprofilaxisbol biztosan profitdl és elkeriilni minden felesleges antibakterialis
terapiat. A fertézések kialakulasanak eddig két reprodukalhato, fliggetlen kockézati tényezdje
ismert majcirrhosisban: a majbetegség sulyossdga €s a gasztrointesztinalis vérzés (Soares-
Weiser 2002). Munkacsoportunk nem rég megjelent tanulmanyaban bizonyitotta, hogy a
manndz-kot lektin hidnya is hajlamositd tényezé (Altorjay 2010). Uj rizikéfaktorok
megismerése tampontot jelenthet a profilaxis tervezéséhez, ¢és ezen keresztiil lehetdséget

nyujthat a fert6zés okozta halalozas csokkentésére.



Haptoglobin

A Hp legnagyobb mennyiségben a vérben keringd akut fazis fehérje. Kiilonbozo
gyulladdsos folyamatok kapcsan citokinek hatdsara (proinflammatorikus citokinek,
interleukin (IL)-1, tumornekrozis faktor (TNF)-a, IL-6 és a gliikokortikoidok) (Wassell 2000)
expresszioja fokozodik, vérszintje emelkedik az infekcido kialakulasat, ugy a szoveti
karosodast kovetden 1-2 napon beliil (Huntoon 2008). Gyulladasgatld €és szoveti regeneraciot
tamogatd hatast tulajdonitanak neki (Huntoon 2008). A Hp legrégebben ismert funkcioja a
vorosvértestek sériilése kapcsan szabadda valt, rendkiviil reaktiv, szdvetkarosité hatasa
hemoglobin (Hb) megkdtése. A szabad Hb-nak a keringésbe keriilve sulyos endotél karositd
hatdsa van. A vaszkularis tonus kialakitasdban jelentds szerepet jatszo nitrogén oxidot (NO)
megkdti. Emellett a nitrogénoxid szintetaz (NOS) gatldsaval az NO potlasat megakadalyozza.
Az NO csokkenés hatasara lokalis vazokonstrikcio, trombocita aktivacid €és aggregacid jon
létre. A szabad Hb pro-oxidans hatasu molekula, oxidativ és peroxidativ reakcidkat katalizal,
oxigéngyokok képzédéséhez vezet. Fenton reakcion (H,Ox+Fe?™ = Fe’'+OH+OH) keresztiil
(Sadrzadeh 1984), a hem gytirtiben 1év6 ferro vas (1) hidroxil gyokok képzddését provokalja.
Ezek endotél- és szOvetkarositdo hatdsuak. A Hb szabadda valasa fiziologias folyamat, mely
bekovetkezhet az eloregedett vordsvértestek destrudlodasa kapcsan, vagy az eritroblasztok
denuklealodasakor. Bizonyos patologias folyamatok soran (autoimmun betegségek,
gyulladasok, fertdzések) jelentésebb mértékiivé valhat a hemolizis (Polticelli 2008). A szabad
Hb megkotésén, hatdstalanitasan keresztiil a Hp-nak jelentds antioxidans szerepe van. Ezen
kiviil a kialakulé komplex tal nagy ahhoz, hogy a vesén at filtralédjon, igy a hemolizist
kovetd vasvesztés minimalisra csOkken. A Hb-Hp kapcsoldédas erds és irreverzibilis
(McCromick 1990). A kotédést kovetden a Hb oxiddns hatasa jelentésen mérséklodik, de
teljesen nem sziinik meg, emiatt a komplex eltavolitdsa, clearence fontos (Rother 2005).
Receptoraihoz torténd kapcsolddast kovetden felvételre keriil a sejtekbe, ahol lebomlik.

A Hp termelddésének f0 helye a mdj, legnagyobb mennyiségben a keringésben, a
limfaban taldlhato, kisebb mennyiségben azonban jelen van az extravaszkularis térben. Ide
valosziniileg egyrészt az érfalon at torténd migracidé soran jut ki az érpalyabol, masrészt a
monocitdk €s a granulocitdk a vérbdl felveszik, granulumaikban raktarozzék, majd TNF-a
hatdsara szekretaljak azokat a gyulladas helyén (Arredouain 2005). Bizonyithat6 azonban,
hogy ezek a sejtek a Hp de novo szintézisére is képesek. A hepatikus és nem hepatikus forma
kozott, glikolizacios kiilonbség van. Az extrahepatikus format a vérb6l nem sikertilt

kimutatni, igy feltételezhetd, hogy ezek a gyulladas helyén kis mennyiségben felszabadulva



autokrin és parakrin médon hatva a gyulladasos és immunvalasz lokalis szabalyozdsaban
vesznek részt (Huntoon 2008).

A vérben keringd Hb-Hp eltavolitdsa 90 %-ban a majsejtek felszinén talalhaté nem
pontosan definialt receptorokhoz kapcsolodva torténik (Asleh 2005). A masik jelentés Hb-Hp
receptor a Retikuloendotélialis rendszer (RES) sejtjein, a monocitdkon, makrofagokon 1évo
CD163 recptor, valamint a granulocitak, természetes 616 sejtek (NK) és a limfocitak egy
részének a felszinén elhelyezkedé CD11b. A B sejtek felszinén 1évé CD22-hoz is kotodik
(Huntoon 2008).

A CDI63 sejt felszini glikoprotein receptor, mely a membranon keresztiil kis farki
régioval a citoplazmaba log. A Hb-Hp komplex endocitotikus receptora, de joval kisebb
aktivitas mellett a szabad Hb-t és Hp-t is képes megkotni. Nagy szamban taldlhato a 1€p voros
pulpajaban, a maj RES sejtjeinek felszinén. A CD163 ezen kiviil bakteridlis szenzorként
mikdédve a lokdlis immunvalasz elinditasdban jatszik szerepet, az infekcid lecsengd
szakaszaban a citokin termelés mérséklése révén szabalyzo funkcidja van (Fabriek 2009).

Az ¢érpalyan kiviil taldlhato Hb-Hp a CDI163 receptorokhoz kotddve elimindlodik.
Endocitozis utjan a lizoszomakba kertil, itt a komplex felbomlik, a hem levalik, a fehérje
lancok lebomlanak. A hemoxidaz-1 enzim hatasdra a hem molekula szénmonoxidda (CO),
biliverdinné¢ ¢és ferro vas(I)-sa alakul. A CO vazodilatator, anti-proliferativ, anti-
inflammatorikus és antioxidans tulajdonsagu, mely révén ellenstulyozni tudja a szabad Hb
NO scavenger, vasoconstrictiv, proliferativ, inflammatorikus és pro-oxidans tulajdonsagat
(Moestrup 2004, Zuwala-Jagiello 2006). A biliverdin és az azt bilirubinna alakito biliverdin
reduktdz szintén antioxidans hatasu. A felszabadul6 ferritin pedig azonnal megkdti a ferro
vas(I)-t (Ryter 2002, 1. abra) A Hp szintén lebomlik. A Hb-Hp és a CD163 kotodését
kovetden a makrofagbol IL-6, IL-10 és TNF-a is felszabadul. A pro ¢és anti-inflammatorikus
citokinek indukcidja azonban nem egyforma erds. Az IL-6 ¢és IL-10 kb. 100x-o0s, még a TNF-
a csupan 2-3x-os emelkedést jelent, igy Osszességében a folyamat a gyulladasgatlas iranyaba
tolodik (Guetta 2007). Ha szabad Hb ko6todik a CD163-hoz, csak a TNF-a indukalodik, az
anti-inflammatorikus citokinek nem. A CD163 expresszidja a sériilés, gyulladas gyogyulo
szakaszaban, illetve a szovetgyogyulas idején a legmagasabb. A gyulladas sordn az IL-6, IL-
10 és a gliikkokortikoidok hatasara nemcsak a keringésben 1évO monocitdkon, hanem az
érintett szovetek makrofagjain is fokozddik a CD163 receptor expresszidja. Ugyanakkor a
klasszikus makrofag-aktivacioban szerepet jatszo citokinek (interferon [INF]-y, TNF-a)

illetéleg a lipopoliszacharidok (LPS) csokkentik a CD163 receptor expressziojat (Moestrup



2004). Az alternativ tton aktivalt, CD163+ makrofagok egy rendkiviil heterogén csoportot
jelentenek, melyek a kiilonb6z6 stimulusokra sokrétli, ugyanakkor testreszabott modon
képesek valaszolni. Kulcsszerepiik van mind az akut, mind pedig a kronikus gyulladasos
folyamatok mérséklésében, a tolerancia indukcidban és a szdveti regeneracidban (Langlois
1997).

A Hb-Hp CD11b- és a CD22-receptorokhoz vald kotddésének inkabb szabalyzo funkcidja
van, a komplex eltakaritdsa szempontjabol a jelentdsége kisebb (Huntoon 2008). CD22
receptorhoz kotédve a Hp blokkolja az NK ¢és limfocita sejtnek az endotélhez vald
kapcsolodasat (Arredouani 2005), csokkenti a LPS indukalta T és B limfocita proliferaciot
(Arredouani 2005) ¢és funkcidt (Huntoon 2008). Ez altal immunmoduléns hatasa van, az
optimalis immunvalasz kialakitasaért felelds.

A Hb megkdtése révén az arachidonsav oxidaciojdhoz sziikséges hem vegyliletek
eltavolitasra keriilnek, igy a Hp gatolja a prosztaglandin szintézist, melynek tovabbi anti-
inflammatorikus hatdsa van (Jue 1983). Ezen kiviil a Hp aktivalja az endotélidlis sejtek
novekedését és differencialodasat, 0j erek kialakuldsat serkenti. Angiogenetikus hatasa van
(Kleijn 2002). Chaperon aktivitasa révén a megvaltozott strukturaji fehérjékhez kapcsoldédva
segiti azok eltavolitasat (Wyatt 2009).

A Hp-nak tehat a gyulladast, szoveti kdrosodast kovetd regeneracioban a homeosztazis
helyreallitdsaban van szerepe.

A Hp egy a-2 glikoprotein, a monomer két a és két meglehetdsen konzervativ
fehérjelancbol all. Az a-lanc exonjdnak két gyakori allélja van. Az 6sibb Hpl-es tipus
egyetlen kotdhellyel bir, mellyel egy masik monomerhez kapcsolddni képes. A Hp2
valoszinlileg egy génszakasz duplikacioja soran jott létre, két monomer kotd hellyel
rendelkezik (Carter 2007). Mivel a fehérje mindkét 16. kromoszomarol kodominans médon
atirasra kertil, 3 kiilonb6z6 fenotipus alakulhat ki, mely megegyezik a genotipussal. A Hp/-/
kis dimereket képez, a Hp2-1 hosszabb rovidebb egyenes lancok kialakulasdhoz vezet, mig a
Hp2-2-es genotipus esetén minimum 3 monomerbdl allo, de inkabb nagyobb ciklikus
polimerek keletkeznek (Langlois 2006, 2. abra). A strukturalis kiilonbség funkcionalis
eltérésekhez vezet. Altalaban elmondhatd, hogy a Hpl-I-s fenotipus majdnem minden
tulajdonsagaban erdsebb. A Hb-Hp/-/ komplex gyorsabban eliminalddik a keringésbdl és az
extravaszkularis térbol (Asleh 2003), annak ellenére, hogy a Hb-Hp2-2 nagyobb affinitassal
kotédik receptoraihoz (Asleh 2005).



Hb-Hp2-2 komplexben 1év0 vas a leginkdbb elérhetd a kornyezet szamara, melynek
kovetkeztében fokozott kelatképzddési hajlam és kifejezettebb redoxaktivitas jellemezi a
Hp1-1-Hb komplexben 1év6 vashoz képest. Ez az un. labilis plazma vas (LPI) felelés a Hp2-
2-Hb komplex esetén kimutathatd fokozott szabadgyok képzodésért (Asleh 2005). A Hpl-1
erdsebben gatolja a prosztaglandin szintézist (Langlois 2006). Viszont a Hp2-2 erdsebb
angiogenetikus hatassal bir, mint a Hp/-/ (Cid 1993). A heterozigotak valdsziniileg
intermedier tulajdonsaguak, de kevés ezzel kapcsolatos vizsgalat tortént.

Az antibakterialis hatast tekintve is kiilonbség van az egyes fenotipusok kozott. Sok
korokozonak vasra van sziiksége alapvetd anyagcsere folyamataihoz, melyet a Hb-Hp
komplex bekebelezése utjan vesz fel. A polimer szerkezetii Hp2-2-s fenotipus ezt lehetetlenné
teszi, igy akadalyozza a baktérium szaporodasat (Prokop 1979). Raadasul a multimer
szerkezetli Hp2-2 tobb baktériumkoto hellyel rendelkezve agglutinalja azokat, tovabb gatolva
szaporodasukat (Delanghe 1998). Ezt a jelenséget Streptococcus-szal végzett vizsgalatok
soran igazoltak, de feltételezhetd, hogy a Hp2-2 egyéb koérokozok esetén is hasonloan
viselkedik. Ez altal a polimer formdk egy természetes védelmet jelentenek szdmos
korokozoval szemben (Delanghe 1998).

A CD 163 receptorhoz torténd kapcsolddast kovetd citokinindukceid is kiilonbozik a Hp /-1
a Hp2-2-es fenotipus esetén. Kimutattdk erés IL-6 €és IL-10 felszabadulast okozé hatésat, és
gyengébb TNF- a indukalé hatdsat. Ezen tulajdonsagaban is er6sebb a Hp/-/ fenotipus, de
mig az IL-6 és IL-10 termelddését 5-10x erdsebben fokozza, addig a TNF- a indukcios
képessége csak 2-3x olyan erds, mint a Hp2-2 fenotipusé. igy a Hpl-1 esetén az immunvalasz

Th2 iranyba tolodik, még Hp2-2 esetén erdteljesebb lesz a Thl vélasz (Guetta 2007).

BETEGEK ES MODSZEREK

Betegek kivalasztisa

2006. majus - 2008. aprilis kozott a DEOEC II. Belklinika Gasztroenterologiai Tanszékén
gondozott 336 kiilonbozd etioldgidju majcirrhosisos betegtdl (férfi/nd: 188/148, kor:
56,5+£10,8 ¢v) tortént mintavétel. A klinikai adatokat az 1. tablazatban Osszegeztiik.
Betegeink kozott 219 esetben (65,2%) az alkoholfogyasztas volt az etioldgiai tényezd, 97
betegiinknek (28,9%) C-virus hepatitis talajan alakult ki a majzsugora, 20-nak (5,9%) egyéb
ok miatt. A majzsugor diagndzisat a klinikai a biokémiai és az ultrahangos leletek, illetve ahol

eléretd volt, a majbiopszia eredménye alapjan allitottuk fel. Pozitiv klinikai jelnek tekintettiik



a sargasagot, erithema palmare-t, a szOrzetvesztést, férfiaknal a ndies szérzet, a gynecomastia
kialakulasat, a csillagnévuszok jelenlétét, az ascitest, az izomatr6fiat, az encephalopathiat.
Biokémiai pozitivitast jelentett a csokkent vérlemezke-szam, fehérvérsejt-szam, anémia,
megnyult protrombin idd, emelkedett bilirubin szint, és majenzimek, csokkent koleszterin,
albumin és kolinészteraz értékek. Ultrahang vizsgéalat soran a fokozott echogenitas, a
nodularis felszin, a nagyobb Iép, atrofizalt jobb és hipertofizalt bal lebeny (Carey 2010),
valamint a duplex technika soran latott portalis kollaterdlisok széltak majcirrhosis mellett.
Fels6 panendoszkdpia soran ellendriztiik a nyeldcsO varixok jelenlétét, allapotat, az esetleges
portalis gasztropatia jelenlétét (Escorsell 2001). Azokban az esetekben, ahol ezek alapjan nem
volt egyértelmli a diagnodzis, majbiopszia tortént (Osszesen 104 betegben). Alkoholos
majzsugorban szenvedd betegeink alkohol fogyasztisa meghaladta a napi 60 g-ot. A
tanulmanyba val6 bevalasztas szempontjabol kizard kritériumnak tekintettiik, ha a betegnek a
megel6zé 6 hétben gasztrointesztinalis vérzése, vagy bakteridlis infekcidja volt, vagy
profilaktikus antibiotikum terapiaban részesiilt a megel6z6 6 honap alatt. A kovetkezd beteg
adatokat rogzitettiik: életkor, életkor a betegség felismerése idején, etioldgia, a cirrhosis
sulyossdga, ascites megléte, foka, nyel6csé varikozitds €s annak mértéke, megel6zo
varixvérzés(ek), tarsbetegségek jelenléte.
Tarsbetegségként figyelembe vettilk a megel6z6 szivinfarktust, pangasos szivelégtelenséget,
periférias artérids érbetegséget, cerebrovaszkularis betegséget, kronikus tiidObetegséget,
kronikus veseelégtelenséget, fekélybetegséget, diabetes mellitust és nem metasztatizalod,
valamint metasztatizalo malignus daganatokat, ideértve a hepatocellularis carcinoma-t is. A
majcirrhosis sulyossagat a Child-Pugh klasszifikaci6é (Durand 2005), és a MELD pontrendszer
(Kamath 2007) alapjan szamitottuk ki. A bevont betegeket 2009. aprilis 1-ig vagy a halalukig
kovettiik. Az atlagos kovetési id0 420 nap volt (IQR: 88-742). Ez alatt rogzitettik a
klinikailag jelentds bakterialis infekciok el6fordulasat. Klinikailag jelentésnek akkor
tekintettiik a fert6zést, ha a beteg altalanos allapota, a majfunkcié romlésa, vagy
szovodmények (encephalopathia, varixvérzés, hepatorenalis szindroma) kialakuldsa miatt
korhazi felvételt igényelt. A kovetési iddszak alatt betegeink profilaktikus antibiotikum
kezelést nem kaptak.

Az infekcios epizodok értékelése soran figyelembe vettiik a fertézésre utalo klinikai
tiineteket, laz jelenlétét, gyulladasos laboratoriumi eredményeket, tenyésztési eredményeket
(ha rendelkezésre alltak), valamint a képalkotd vizsgaltok eredményeit. A betegek haldla

(n=108) esetén a boncjegyzdkonyvek is attekintésre keriiltek. A bor- €s lagyrész, a szajiiregi,



a felsé és also léguti (akut bronchitis, pneumonia), az epeuti (cholangitis, cholecystitis,
majtalyog), a bél- (gastroenteritis), a hugyuti (cystitis, pyelonephritis) infekcidk, az
osteomyelitis ¢és az endocarditis diagnézisdnak felallitdsa a konvencionalis kritériumok
alapjan tortént. Spontan bakterialis peritonitist akkor véleményeztiink, ha a hasiiregben
infekcioforrds nem volt észlelhetd, de az ascites folyadékban a polimorfonuklearis leukocita
szam nagyobb volt, mint 250/mm’, fiiggetleniil attol, hogy volt-e pozitiv ascites-tenyésztési
eredmény.

A kontrollcsoport 384 korban és nemi megoszlasban a betegektél nem kiilonb6zo
(ffi/nd: 192/192, kor: 52,5+10,2 év) egészséges emberbdl allt, akiknek sem gasztroentrologiai,

sem majbetegségiik nem volt.

Haptoglobin fenotipus analizis

A Hp gén mindkét 16. kromoszomarol egyarant atirasra keriil, igy o a szérumbol
meghatarozhat6 fenotipusok pontosan tiikrozik a genotipust (Koch 2002, Wiest 2005). A
meghatarozas gélelektroforézissel lehetséges. A kiilonbozd betegesoportok ¢és kontroll
egyének esetén a szérum mintakbol torténd Hp fenotipus meghatarozashoz a Yang és mtsai
altal ismertetett modszert hasznaltuk laboratoriumunk altal bevezetett modositassal (Papp
2007): natrium-dodecil-szulfat poliakrilamid 5-10%-os linedris gradiens gél elektroforézist
(SDS-PAGE) kovetéen polivinilidén-difluorid (PVDF) immobilion-P transfer membranra
(Millipore, Bedford, MA) elektrotranszferrel atvittiik (blottoltuk) a fehérjét. A detektalast Hp
ellenes antitest (1:1000) (Polyclonal Rabbit Anti-Human Haptoglobin [Dako, Glostrup,
Denmark]) és peroxiddz jelzett masodik antitest (1:2000) (Goat Anti-Rabbit-HRP, Dako),
valamint diaminobenzidin [ DAB] oldatok felhasznalasaval végeztiik. A fenotipusokat minden
vizsgalat soran /-1 és 2-2 tipust gyari Hp standardok (Sigma-Aldrich, Schnelldorf, Germany)
segitségével allapitottuk meg.

A kiilonbozé Hp fenotipusok elektroforetikus mobilitasuk €s savmintdzatuk alapjan

konnyen elkiilonithetdek (3.abra).

Statisztikai analizis
A Hp polimorfizmus vizsgalatok esetén a normalitas vizsgalatot Shapiro Wilk’s W teszt
segitségével végeztiik. A kiilonbozd beteg és kontroll csoportok, valamint az adott betegség

esetén az alcsoportok adatainak Osszehasonlitdsara T-probat kiilonbozé variancidju
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csoportokra, Fischer-exact-tesztet, illetSleg y>-probat alkalmaztunk helyenként Yates-
korrekcioval.

A folyamatos valtozokat eloszlastol fiiggben atlagértékkel jellemeztiik, megadva a
standard deviaciot (SD), vagy kvartilisekre bontva azok medidnjat adtuk meg (IQR). A
folyamatos valtozékat Mann-Whitney U teszt vagy Student T teszt segitségével vetettiik
Ossze, Kaplan-Meier tulélési gorbén abrazoltuk és a kiilonbségeket LogRank és Breslow
analiziseket alkalmazva hasonlitottuk Ossze. Logisztikus regresszids és lépcsdzetes Cox-
regresszids analiziseket alkalmazva vizsgaltuk meg az esetleges dsszefliggéseket a klinikai és
laboratoriumi értékek valamint a klinikailag szignifikdns bakteridlis infekciok kialakuldsanak
kockézata illetdleg az elsd infekcioig eltelt idohossz k6zott. Az esélyhanyadost (odds ratiot
[OR]) hataroztunk meg 95% konfidencia intervallummal (95% KI). A p <0,05 értéket
tekintettiilk szignifikdnsnak. Az adatokat SPSS13.0 programmal (SPSS Inc, Chicago, IL,
USA) értékeltiik.

EREDMENYEK

Haptoglobin polimorfizmus vizsgalata

A Hp fenotipusanak ¢és genotipusanak megoszlasat vizsgaltuk egy nagy magyar
majcirrhosisos betegpopuldcioban. A cirrhosisos betegek Hp fenotipus megoszlasa
megegyezett az egészségesben talalt aranyokkal. (2.tablazat) Az értékek a Hardy-Weinberg
szerint szamitott egyensulynak megfeleltek, az eltéré csoportok nem kiilonboztek kor és
nemek szerinti megoszlasban.

A vizsgalt 336 cirrhosisos betegben Osszesen 248 infekcids epizodot észleltiink a
hospitalizaciok sordn. A betegeknek 33,6%-ban fordult eld valamilyen fert6zés a kovetési 1do
alatt (1.tablazat), és ezen betegek 54,9%-4ban tobb mint egy fertézéses epizod zajlott. Az
infekciok 32,5%-a hugyuti fert6zés volt, 20,4%-ban SBP, 15,5%-ban pneumonia, 8,7%-ban
bor vagy lagyrész infekciok, 3,4%-ban bakteriémia, 2,4%-ban epetti fertdézés, 0,5%-ban
osteomyelitis volt igazolhat6. A fertdzés lokalizacidjat 16,5%-ban nem tudtuk meghatarozni.

Pozitiv tenyésztési eredmény 138 esetben allt rendelkezésre, ami a fertdézéses epizodok
55,6%-t jelentette. A koérokozok 57,2%-ban Gam-negativ, 42,8%-ban Gram-pozitiv
baktériumok voltak, gyakorisdguk sorrendjében a kovetkezdk: Escherichia coli (23,2%),

Enterococcus faecalis (15,9%), Klebsiella pneumoniae (15,2%), Pseudomonas aeruginosa
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(13,8%), Staphylococcus aureus (11,6%), Streptococcus pneumoniae (8,7%), Proteus
mirabilis (2,9%), Staphylococcus epidermis (1,4%), egyéb (7,2%).

Nem talaltunk kiilonbséget a kérokozokat és az infekciok lokalizacioit tekintve az egyes Hp
fenotipusok kozott (az adatokat nem mutatjuk). Nem kiilonb6zott a nemek megoszlasa, sem a
cirrhosis sulyossaga, sem a tarsbetegségek eléfordulasa fenotipustol fiiggden, a csoportokon
beliil az atlagéletkor is hasonlonak bizonyult. (3.tablazat)

Univariacios analizist (y2-teszt vagy x2-teszt Yates szerinti korrekcidval) alkalmazva

a klinikai tényezOk koziil a majzsugor Child-Pugh stadium alapjan jellemzett sulyossaga
(p=0,035), az ascites jelenléte (OR: 2,45; 95% CI: 1,52-4,00; p<0,001) és a tarsbetegségek
(OR: 2,70; 95% CI: 1,70-4,30; p<0,001) bizonyultak a klinikailag szignifikdns bakterialis
fert6zések kialakulasdban kockazati tényezoknek.
A Hp fenotipus szoros 0Osszefiiggést mutatott a bakteridlis infekciok megjelenésének
gyakorisadgaval. (3.tablazat) Univaridcios analizis alapjan (y2-teszt Yates szerinti
korrekcioval) az Hpl-I-s fenotipusu betegekben szignifikansan gyakrabban fordultak eld
fertézések, mint egyéb fenotipusok esetén (ORups-s vs. egyeb: 2,165 95% CI: 1,07-4,33). Nem
talaltunk Osszefiiggést a Hp koncentracidé kvartilisek és az infekciok kialakuldsa kozott.
(4.tablazat)

Logisztikus regresszids analizissel a betegség Child-Pugh stadium szerinti sulyossaga,
a tarsbetegségek ¢és a Hp fenotipus az infekciok kialakuldsanak fiiggetlen kockazati
tényezdinek bizonyultak. (5.tablazat)

Kaplan-Meier tulélési gorbén abrazolva Breslow és LogRank tesztet alkalmazva a
Child-Pugh stadium, az ascites jelenléte €s a tarsbetegségek mutattak Osszefiiggést az elsd
klinikailag jelentds infekcido megjelenéséig eltelt idovel. Hp/-17-s fenotipust betegek esetén az
elso fertdzés kialakulasaig eltelt id6 révidebb volt, mint Hp2-2-s fenotipus esetén (median,
492 vs. 965 nap; HR: 2,31 95% CI: 1,86-4,51, pBreslow=0,014 ¢és pLogRank=0,017).

Cox-regresszioval a Child-Pugh C (p<0,001) staddium, a tarsbetegségek jelenléte
(p=0,004) ¢és a Hpl-I-s fenotipus (p=0,014) bizonyultak fiiggetlen tényezOknek az elsd
infekcid koraibb kialakulasaban. (6.tablazat)

MEGBESZELES

Mjjcirrhosisos betegekben a bakterialis infekciok kialakulasanak lehetséges tovabbi

kockéazati tényezOit kerestik a korabbrol ismert elérehaladott ma4ajbetegség és
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gasztrointesztinalis vérzések provokald szerepe mellett. Ennek jelentdsége nem egyszeriien
abban all, hogy a legveszélyeztetettebb csoport kivalasztdsa, szorosabb kovetése, illetve
profilaktikus antibiotikum terdpidja révén javithatjuk a mortalitdsi mutatdkat, de tovabbi
betekintést enged a bakteridlis infekciokkal szembeni védekezd folyamatok részleteibe,
lehetdvé teszi az egyes részfolyamatok klinikai jelentdségének feltarasat is.

A Hp molekulat valasztottuk ki, melynek az alapkutatasok eredményei alapjan a bakterialis
infekciok kialakuldsaban szerepe lehet. Nem volt kiilonb6z6 az egyes Hp fenotipusok
gyakorisdga a majcirrhosisos betegek ¢s az egészséges egyének kozott. A Hp polimorfizmus
tehat a majzsugor kialakuldsaban nem jatszik szerepet.

Kovetéses vizsgalat soran felmértiilk majzsugorban szenvedd betegeink bakterialis infekciora
valo hajlamat (az els6 infekcioig eltelt idd, az infekcidk gyakorisdga), és annak Gsszefiiggését
értékeltiik kiillonbozo klinikai jellemzdkkel, valamint a Hp polimorfizmussal.

A korabbi tanulméanyokkal egybecsengden a mi vizsgalatunkban is megerdsithetd volt,
hogy az eldrehaladott majbetegség (Child-Pugh C stddium) a kialakuld bakterilis fertézések
fontos meghatarozo tényezdje (Yoshida 1993, Caly 1993).

Multvariacios analizis soran sulyos tarsbetegség jelenléte is az infekcids epizdédok fliggetlen
riziko faktoranak bizonyult. Erre egyértelmii korabbi adat tudomésunk szerint nincsen.
Eredményeink alapjan az ascites jelenléte esetén is nagyobb valoszinliséggel fordult eld
fert6z¢és.

Ennek egyik oka, hogy a hasiiri folyadék jelenléte sulyosabb majbetegséget jelent. Emellett
kisérletek bizonyitjak, hogy ascites jelenléte esetén a BT jelentdsebb mértékli (Garcia-Tsao
1995). A hastiri folyadék jelenléte multivariacios analizis soran azonban nem bizonyult
fliggetlen kockazati tényezdnek.

Tekintve, hogy a Hp molekula fenotipus fliggé modon befolyasolja a ,,velesziiletett” és
»szerzett” immunvalaszt, azt feltételeztiik, hogy befolyassal lehet az infekciok kialakulasara
majcirrhosisos betegekben. A kovetéses vizsgalat soran azt talaltuk, hogy a harom Hp
fenotipus kiilonb6zé modon befolyasolja a fertézések el6forduldsat. Munkank elsé részének
legfontosabb 11j eredménye volt, hogy az Hp/-/-es fenotipus a bakteridlis infekciok fliggetlen
kockézati tényezdje majzsugor esetén. A fertdzés ezekben a betegekben tobb alkalommal és
rovidebb ¢észlelési idon beliil jelentkezett. Ismereteink szerint ez az els0 olyan klinikai
vizsgalat, mely a Hp polimorfizmus szerepét igazolja ebben a vonatkozasban. Minddssze egy
olyan kis tanulmény jelent meg, ahol az ¢életet veszélyeztetd Staphylococcus infekcio

eléfordulasat Hp/-7-es fenotipus esetén gyakoribbnak talaltak (Wasserzug 2007) egészséges
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katondkban. Valoszinli, hogy a mutaciot kovetden kialakult Hp2-es allél gyors elterjedését az
magyarazza, hogy szelektiv eldnyt biztosit a behatold koérokozokkal szembeni rezisztencia
révén (Bowman 1982). A molekulaszerkezetébdl adoddan gatolja a bakterialis vasfelvételt,
agglutindlja a korokoz6 sejteket. A Hpl-1 kevésbé serkenti a B és CD4-T limfocitakat a
keringésben (Langlois 1997) és erdsebben gatolja a prosztaglandin szintézist (Saeed 2007). A
Thl valasz sziikséges a patogének megfeleld eliminalasdhoz (Couper 2008), a Th2 vélasz a
gyulladasos folyamat lecsengéséhez, a szoveti gyogyulashoz nélkiilozhetetlen. A mutaciot
kovetden kialakult Hp2-2 a Th2 valasz gyengébb induktoraként az immunvalaszt Thl irdnyba
tolja, ami a bakteridlis infekciokkal szembeni védekezést kedvezden befolyasolja, de pl. a
diabeteses érszovodmények kialakuldsanak szempontjabol hatranyos kovetkezményekkel jar
(Asleh 2005). A fenotipusok kozott 1évo funkcionalis kiilonbségek magyarazzak az infekciora
valo fokozott fogékonysagot Hp/-1 fenotipusu cirrhosisos betegeinkben.

A T sejt valasz egyensulyanak kiilonos jelentdsége lehet lokalisan az extravaszkularis
térben. A Hp szignfikans lokalis szerepére utal, hogy a legkiilonb6zdébb testfolyadékokban
megtalaltdk, pl. az ascitesben is (Elg 1993). Felszabadul a granulocitakbol a gyulladas helyén
(Theilgaard 2006), meghatarozott stimulusokra kiilonb6z6 szovetekben expesszalodik (Yang
1995, Harvey 2009). A Gasztroenterologia Tanszék kutatdcsoportja azt taldlta, hogy a
haptoglobin mRNS fokozott mennyiségben van jelen kiilonb6z6 vékony- ¢és
vastagbélgyulladasban szenvedd betegek bélbiopszids mintaiban (nem kozolt adat).
Cirrhosisban ismert a vékonybél gyulladasos allapota (Norman 2008), mely hozzajarul a
bakterialis transzlokacio fokozddasdhoz. Feltételezhetd, hogy a Hp2-2 fenotipus lokalisan egy
erdteljesebb védelmi vonalat hozva lIétre akaddlyozza a fertdzések szisztémassa valéasat.

Az elsé vérvételkor vett mintakban a Hp koncentracidja széles hatarok kozott
valtozott. Mivel egy akut fazis fehérjérél van sz6, melynek legfontosabb induktorai az
infekcidk és a szoveti sériilés, csak azokat a betegeket valasztottuk be, akiknek a CRP-je
normalis volt, infekcidra utal6 jeliik nem volt, kézelmultban nyel6csd varixvérzés nem zajlott.
A koncentraciok kozott észlelt nagy kiilonbségeket az magyarazhatja, hogy a molekula
vérszintjét szamos tényezd befolyasolja. Kissé valtozik fenotipustdl fiiggden, legalacsonyabb
a Hp2-1 esetén (van Rijn 1987). Befolyasolja a hemolizis szintje is (Carter 2007). Tekintettel
arra, hogy nagyrészt a mdjban termelddik, az lenne varhatd, hogy a ma4jbetegség
sulyossagaval parhuzamosan csokken a nyugalmi szérumszint és romlik az akut fazis vélasz.
Ezzel szemben vannak adatok arra, hogy a cirrhosis maga bizonyos fokig indukalhatja a Hp

szintézist, indukciot kdvetden pedig jo Hp vélasz észlelhetd, mivel a cirrhotikus m4j a tobbi
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metabolikus folyamat karara is biztositja a Hp szint emelkedését (Nielsen 2006). Réadasul
vannak tarsbetegségek, melyek soran infekcid nélkiil is magasabb Hp koncentracié mérhetd
(pl. HCC (Ang 2006))

Nem talaltunk Osszefiiggést az infekcidomentes iddszakban mért koncentraciok és a
késobbiekben kialakulo infekciok valdszintisége kozott sem. Ennek magyarazata az lehet,
hogy a vérben keringd Hp-t nagyobbara a m4j szintetizalja. A ,,velesziiletett” és a ,,szerzett”
immunvalasz szabalyozasdban pedig a monocitdk, granulocitak altal termelt (Theigaard
2006), az extravaszkularisan autokrin és parakrin moédon haté Hp-nak lehet jelentdsebb
szerepe. Ennek termelése, felszabaduldsa fliggetlen a maj funkcionalis kapacitasatol.
Lokélisan a Hp strukturalis, ebbdl kovetkezden funkcionalis kiilonbségeinek nagyobb
jelentdsége lehet a vérben mért nyugalmi koncentracioknal. A Hp és annak fenotipusainak
pontos szerepe, még felderitésre var.

Osszefoglalva: a Hp fenotipusok adataink alapjan nem befolyasoljak a méjzsugor
kialakulasat. A Hp/-/ fenotipus, az elérehaladott majbetegség és a tarbetegségek jelenléte a
bakterialis infekciok kialakuldsanak fiiggetlen kockazati tényezdi majcirrhosisos betegekben.
Vizsgalataink sordan bizonyitottuk, hogy a Hp molekuldk szabalyzé funkcidjanak, a
velesziiletett immunitasban betoltott szerepének klinikai jelentdsége van. Az eddig ismert két
rizikotényez0 mellé (majbetegség sulyossaga, gasztrointesztinalis vérzés) sikeriilt még egy
olyan eltérést talalni, mely a bekovetkezd infekcid valoszinliségét eldre jelezheti cirrhosisos
betegekben.

A Hp polimorfizmus szerepének pontosabb tisztdzdsa még tovabbi kutatdsokat tesz

sziikségessé.
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Fuggelékek

Sajat munkam
* Haptoglobin polimorfizmus meghatarozasa SDS-page elektroforézis ¢s Western blot

segitségével.
* Klinikai adatok gytjtése és rendszerezése.
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Abrak

1. abra A hemoglobin haptoglobinhoz valé kotodése és a komplexnek a makrofagok
CD163 scavenger receptorahoz torténo kotodését koveté metabolizmusa.
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2. abra A haptoglobin (Hp) polimerek kialakulasa a genotipus fiiggvényében
Hp 1-1 Hp 2-1 Hp 2-2

dimer linear polymers cyclic polymers
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3. abra Kiilonb6zo6 haptoglobin (Hp) fenotipusok elektroforetikus képe.

A B
11 22 241

A Hpl-1 fenotipus esetén egyetlen, kis molekulatomegii, gyorsan vandorlo sav lathato (A). A
Hp 2-2-t szamos, nagy molekulatomegili, lassan vandorlé sav jellemzi (B). A Hp 2-1

fenotipusban pedig mind a Hp 1-1-nek megfeleld sav, mind pedig szamos lassabban vandorlo
sav is megfigyelhet6 (C).
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4. abra Child C stadiumu cirrhosisos betegekben a bakterialis infekcio kialakulasanak
kockazata jelentésebb, mint a kevésbé stlyos cirrhosisos betegekben.
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Kovetésiida (nap)

Abetegekinfekcios kockazata 0 250 500 750 1000 nap
ChildA 110 35 54 28 11
Childe 126 28 43 25 9
Child € 102 23 16 8 2

5. abra. Ascites jelenléte noveli a bakterialis infekciok valosziniiségét cirrhosisos
betegekben.

100+

F

Nincs ascites

Van ascites

Infekcio mentes tulelés (%)

404
204
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Kdvetesiido (nap)

A betegekinfekciosrizikaja 0 250 500 750 1000
Nincs ascites 169 a2 83 67 6l
Van ascites 169 59 55 g0 29
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6. abra A tarsbetegségek jelenléte noveli a bakterialis infekciok kialakulasanak rizikéjat
cirrhosisos l;etegekben.
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Kovetesiida (nap)
Abetegelkinfekcios kockazata 0 250 500 750 1000
Nincstarshetegség 191 103 72 36 10
van tarshetegség 147 78 51 26 12

7. abra Hp1-1 fenotipus mellett nagyobb a fert6zések kialakulasanak valosziniisége,
mint egyéb fenotipusok esetén.
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Tablazatok

1. tablazat A Hp polimorfizmus vizsgalatba bevont betegeink adatai

Majcirhosisban szenvedo betegek, n 336

Nemek (ffi/né), n 188/144

kor (£SD) 56,5+ 10.8 év
Etiologia, n (%)

Alkoholos 219 (65,2%)

HCV 97 (28,9%)

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

egy 99

ketto 31

Harom, vagy tobb 9

Hepatocellularis carcinoma, n(%) 36 (10,7%)
Betegek, akiknek fertézése volt, n (%) 113 (33,6%)

Egy 51

Ketto 31

Harom 31
Egészséges kontrollok,n 384

Nemek (ffi/né), n 192/192

Kor (£SD) 52,5+ 10,2 év

2. tablazat Haptoglobin (Hp) fenotipus és Hp' allél frekvenciak cirrhosisos betegekben és

egészséges kontrollokban

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

Nincs statisztikai kiillonbség




3. tablazat A Hp fenotipusok megoszlasa cirrhosisos betegeinkben

Total Hpl-1 Hp2-1 Hp2-2

N=336 n= 36 N=161 n=139
Nem (ffi/né), n 188/144 15/21 85/76 88/51
Kor (atlag + SD, év) 56,5 = 10,8|57,5 + 13,1|56,7 + 10,2| 55,9 = 10,9
|Child-Pugh score 81425 | 84+27 | 83+24 79+ 24
MELD score 14,763 | 144+ 5,1 | 150+ 7,0 14,3 = 5,7
Tarsbetegségek jelenléte, n (%) 149 19 (52,8%) |70 (43,5%)| 60 (43,2%)

(44,3%)
Atlagos kovetés +SD (nap) 443 + 363 | 428 + 374 | 476 = 369 410 = 353
Atlagos kovetés, IQR (nap) 420 325 472 371

(88-742) | (67-761) | (120-767) (62-711)
A betegek szama, akikben infekcid| 113 18* 58* 37*
jelentkezett a kovetés alatt, n (%) | (33,6%) (50,0%) (36,0%) (26,6%)
Az elso infekcioig eltelt idé, 182 121%* 175%* 224%*
median, (IQR) nap (42-554) | (34-483) (61-556) (50-554)
*p=0.039
**p=0.02

4.tablazat Klinikailag szignifikans bakterialis infekciok eléfordulasa Hp koncentracio

kvartilisek szerint

Hp koncentracio (g/L) Q1 Q2 Q3 Q4

(0-0,14) | (0,15-0,51)| (0,52-1,06) | (1,07-3,52)
Betegek, akiknek 32,9% 31,3% 36,9% 33,3%
linfekcidja volt
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S.tablazat. Logisztikus regresszio: A bakteridlis infekciok prediktiv tényez6i
majcirrhosisos betegekben

Faktor Koefficiens | P érték OR 95%KI
No6i nem 0,316 0,21 - -
Child-Pugh stadium 0,334 0,038 1,40 1,02-1,91
Tarsbetegségek 0,969 <0,001 2,64 1,63-4,27
Haptoglobin fenotipusok - 0,039 - -
Hp2-2 Referencia

Hp2-1 0,427 0,11 - -
Hpl1-1 1,006 0,015 2,74 1,22-6,14

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

6.tablazat A Cox modell dsszegzése: Az els6 bakterialis infekcioig eltelt ido hosszat
befolyasolé tényezok

D Hazard Ratio 95%Cl1

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

Child A Referencia

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

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

p értek: szignifikancia szint; 95%CI: 95% Konfidencia intervallum
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