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I. Rövidítések jegyzéke 

1D: egy dimenziós 

2D SWE: két dimenziós nyíráshullám elasztográfia  

AAR: alanin-aminotranszferáz/aszpartát-aminotranszferáz hányados 

ADC: apparens diffúziós koefficiens 

AFP: alfa-fetoprotein 

ALP: alkalikus foszfatáz 

ALT: alanin-aminotranszferáz 

APRI: aszpartát-aminotranszferáz/vérlemezke hányados index 

ARFI: acustic radiation force impulse  

AST: aszpartát-aminotranszferáz 

AUROC: area under receiver operating characteristic curve 

BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer 

CEUS: kontrasztanyagos ultrahang  

CI: congestion index 

CT: komputertomográfia 

DAA: direkt-ható antivirális (direct-acting antiviral) 

DEB: gyógyszerkibocsátó gyöngyök (drug-eluting beads) 

ELF: enhanced liver fibrózis  

ELISA: enzimhez kapcsolt immunszorbens vizsgálat (enzyme-linked immunosorbent 

assay) 
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EOT: end of treatment 

FDG: 18-F-fluorodeoxiglükóz 

FHVP: szabad vena hepatica nyomás (free hepatic venous pressure) 

FIB-4: fibrózis-4 

FNH: fokális noduláris hiperplázia  

GABA: gamma-amino-vajsav  

GGT: gamma-glutamil-transzferáz 

GOT: glutamát-oxálacetát-transzamináz 

GPT: glutamát-piruvát-transzamináz 

HBV: hepatitisz B vírus 

HCC: hepatocelluláris karcinóma 

HCV: hepatitisz C vírus 

HIV: human immunodeficiency virus 

HRS: hepatorenális szindróma 

HSP70: hőshock protein 70 

HVPG: portális nyomásgrádiens (hepatic venous pressure gradient) 

IASL: International Association for the Study of the Liver 

IL-1: interleukin-1 

INR: international normalised ratio 

IPS-1: interferon-ß promóter stimulátor 1 

kPa: kilopascal 

MELD: Model For End-Stage Liver Disease  
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MHC: major hisztokompatibilitási komplex 

MTP: mikroszomális triglicerid transzfer protein 

MR: mágneses rezonancia 

MRCP: mágneses rezonanciás cholecystopancreatographia 

MRE: mágneses rezonancia alapú elasztográfiás vizsgálat 

NK-sejtek: természetes ölősejtek (natural killer cells) 

NO: nitrogén-monoxid  

NTR: nem transzlálódó régió 

ORF: open reading frame 

PDGF: vérlemezke eredetű növekedési faktor (platelet-derived growth factor)  

PEI: perkután etanol infiltráció  

PET: pozitron emissziós tomográfia 

PI: pulzatilitási index 

PST: teljesítmény státusz teszt (performance status test) 

pSWE: pontszerű nyíráshullám elasztográfia  

RFA: rádiófrekvenciás abláció  

RI: rezisztencia index 

RNS: ribonukleinsav 

ROI: region of interest  

SVR: tartós virológiai válaszarány (sustained virologic response rate) 

TACE: transzartériás kemoembolizáció 

TE: tranziens elasztográfia 
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TGF-ß: transzformáló növekedési faktor béta (transforming growth factor beta) 

TIMP-1: tissue inhibitor of metalloproteinase-1 

TIPS: transzjuguláris portoszisztémás sönt  

TNF-α: tumor nekrózis faktor alfa  

TXA2: tromboxán A2 

VEGF: vaszkuláris növekedési faktor 

WHVP: vena hepatica éknyomás (wedge hepatic venous pressure) 
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II. Bevezetés 

II.1 A krónikus hepatitisz C vírus (HCV) fertőzés 
epidemiológiája 

A krónikus hepatitisz C vírus (HCV) fertőzés világszerte a vezető halálokok közé 

sorolható [1]. Az évente újonnan megfertőződöttek száma 3-4 millióra tehető 

világszerte és minden évben több mint 350 ezren halnak meg HCV fertőzés okozta 

szövődményekben [2]. A fertőzés által leginkább sújtott régiók közé Közép- és Kelet-

Ázsia, valamint Észak-Afrika sorolható, itt a prevalencia 3,5% feletti. Európában a 

fertőzés előfordulása 1,5-3,5% közöttire tehető (1. ábra) [3]. Hazánkban körülbelül 

50 000-re becsülhető a HCV ribonukleinsavat (RNS-t) hordozó egyének száma [4]. 

 

1. ábra: A hepatitisz C vírus fertőzés előfordulásának földrajzi megoszlása Forrás: 

Mohd Hanafiah K, Groeger J, Flaxman AD, Wiersma ST. Global epidemiology of 

hepatitisz C virus infection: new estimates of age-specific antibody to HCV 

seroprevalence. Hepatology. 2013 Apr;57(4):1333-42. 
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A HCV genom nagyfokú variabilitása miatt a vírustörzseket 7 genotípusba osztották. A 

különböző genotípusú törzsek genomja 30-35%-ban különbözik egymástól. A 

genotípusokon belül további szubtípusok különböztethetők meg, jelenleg összesen 67 

szubtípus ismert [5]. Az egyes genotípusok és szubtípusok földrajzi megoszlása eltérő, 

Európában az 1-es genotípus (G1) a leggyakoribb, hazánkban epidemiológiai és 

kezelési adatok alapján az esetek 90%-ában az 1b genotípus mutatható ki [6]. 

II.2 A HCV terjedése 

A HCV terjedésének leggyakoribb útja a fertőzött vérrel való érintkezés, vagyis a 

parenterális transzmisszió. A transzfúzió útján történő vírusátvitel esélye napjainkban 

minimális köszönhetően a vérkészítmények szűrésének [7]. Hazánkban a 

vérkészítmények HCV-szűrése 1992. júniusában kezdődött el [8], ezt megelőzően a 

HCV fertőződés egyik leggyakoribb oka a fertőzött vérrel való transzfúzió volt. További 

iatrogén okként megemlítendő a szervátültetés kapcsán történő vírusátvitel, melynek 

kockázata a szűrésnek köszönhetően szintén minimalizálódott. A vérkészítmények 

szűrése óta a leggyakoribb átviteli útvonal az intravénás droghasználat, melynek során a 

vírusátvitel a fertőzött vérrel szennyezett tű használata révén történik. Az intravénás 

droghasználók körében a fertőződés kockázata igen magas, előfordulása 5 éves 

droghasználatot követően 90% [9]. Kisebb kockázattal nem intravénás droghasználat 

során is megtörténhet a vírusátvitel, az inhalációs eszközök megosztásakor a vírus a 

sérült orrnyálkahártyán keresztül is bejuthat a véráramba [10].  Egészségügyi dolgozók 

is érintkezhetnek HCV-vel kontaminált eszközökkel, a fő kockázati tényezőt a véletlen 

tűszúrás jelenti. Ilyen esetekben a fertőződés kockázata igen alacsony, de nem 

elhanyagolható [11]. További ritka terjedési formák közé sorolható a szexuális 

transzmisszió [12] és az anyáról magzatra történő vertikális terjedés [13]. Az esetek 

10%-ában a HCV fertőzés eredete ismeretlen [14].  

  

DOI:10.14753/SE.2021.2458



10 
 

II.3 A HCV szerkezete 

A hepatitisz C vírus a Flavivírusok családjába, ezen belül a Hepacivírusok 

nemzetségébe sorolható [15]. A Flavivírusok családjának tagjai több közös strukturális 

és virológiai tulajdonsággal jellemezhetők. Mindegyik ebbe a családba tartozó vírus egy 

lipid kettősrétegből álló burokkal rendelkezik, melyhez különböző burok proteinek 

csatlakoznak. A burok egy nukleokapszid réteget vesz körül, ami core proteinekből áll 

és a virális genomot tartalmazza. A vírusgenom egy pozitív szálú RNS molekula (2. 

ábra). 

 

 

2. ábra: A hepatitisz C vírus szerkezete Forrás: Wikimedia Commons 

 

A Flavivírusok sejtfelszíni receptor-komplexekhez kötődnek és receptor-mediált 

endocitózissal jutnak be a gazdasejtbe. A vírus burok fúzionál a gazdasejt 

sejtmembránjával, a nukleokapszid bejut a citoplazmába. A vírusgenom transzlációja a 

citoplazmában történik, elsőként egy prekurzor poliprotein jön létre, amit virális és 

gazdasejt proteázok strukturális és nem strukturális fehérjékre bontanak. A nem 

strukturális fehérjék létrehozzák a vírus replikációs komplexet, mely a replikációért 

felelős. A víruspartikulumok intracellularis membránokból szerelődnek össze, az érett 

virionok exocitózissal távoznak a gazdasejtből [16].  
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A hepatitisz C vírus genomja az átíródó géneket tartalmazó, úgynevezett „open reading 

frame”-ből (ORF) és az RNS szál 5’- és 3’-végén található nem transzlálódó régiókból 

(NTR) áll, melyek a replikáció szabályozásáért felelősek [17]. Az ORF által kódolt nem 

strukturális fehérjék közé sorolható a core protein, valamint az E1 és E2 glikoproteinek. 

A core protein a nukleokapszid alkotásáért felelős, de emellett számos sejtműködést 

befolyásoló hatása is ismert, szerepe van az apoptózis szabályozásában [18], a 

májfibrózis [19] és a szteatózis kialakulásában [20]. Az E1 és E2 glikoproteinek a 

vírusok sejtbe való bejutásában játszanak szerepet. Nem strukturális fehérjék az NS2, az 

NS3, az NS4A, az NS4B, az NS5A, valamint az NS5B. Az NS2 és az NS3 fehérjék 

proteáz aktivitással rendelkeznek, a HCV poliprotein hasításáért felelősek. Az NS4A 

fehérje az NS3 kofaktora [21]. Az NS4B fehérje legfontosabb szerepe a replikációs 

komplex membránokhoz való kihorgonyzása [22], míg az NS5A a replikáció 

szabályozásában játszik szerepet [23]. Az NS5B fehérje egy RNS-dependens RNS 

polimeráz [24].  

II.4 A HCV fertőzés lefolyása 

Az akut HCV fertőzés az esetek 70-80%-ában tünetmentes, ezért a vírusfertőzés ritkán 

kerül felfedezésre az akut stádiumban. Amennyiben az akut fertőzés klinikai tünetekkel 

jár, a tünetek megjelenése a vírus expozíciót követő 3-12. hétre tehető [25]. A 

leggyakoribb tünetek a rossz közérzet, a gyengeség, az étvágytalanság és a sárgaság. A 

máj nekroenzimek szérum szintje az expozíció után 2-8 héttel kezd emelkedni és 

gyakran meghaladja a normál tartomány felső határának tízszeresét. A HCV RNS a 

fertőzést követő első két hétben válik kimutathatóvá [26]. Az anti-HCV antitest csak 

hónapok után lesz kimutatható, és az akut fázisban az esetek 30%-ában álnegatív 

eredményt ad [27]. Az akut HCV fertőzés súlyos tünetekkel is járhat, de a fulmináns 

kórlefolyás igen ritka [28]. 

Krónikus HCV fertőzésről beszélünk, ha a vírus RNS az akut fertőzést követően 

legalább 6 hónapig  perzisztál a véráramban. Krónikus fertőzés az esetek 75-85%-ában 

alakul ki, rizikófaktorai a 25 év feletti életkor, a férfi nem, a tünetmentes akut stádium, 

az afroamerikai rassz, a Human Immunodeficiency Virus (HIV) koinfekció, és az 

immunszupresszió [29]. A krónikus HCV fertőzés májfibrózist okozhat, melynek 
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progressziója egyénenként változó. A progressziót kedvezőtlenül befolyásoló tényezők 

közé sorolható az alkohol fogyasztás [30], a 40 év feletti életkor [31], a férfi nem, a HIV 

vagy hepatitisz B vírus (HBV) koinfekció [32] és különböző komorbiditások jelenléte 

[33]. Májcirrózis a HCV fertőzöttek 10-15%-ában alakul ki [34]. Kompenzált cirrózis 

esetén a páciensek 5 éves túlélése 90% körüli, míg dekompenzálódás esetén a túlélési 

ráta 50%-ra esik [35]. HCV cirrózis talaján hepatocelluláris karcinóma (HCC) is 

kifejlődhet, ennek gyakorisága 1-4%-ra tehető cirrhotikus betegek körében [36]. 

Krónikus HCV fertőzés szövődményeként extrahepatikus manifesztációk is 

előfordulnak, ezek gyakorisága 1-2%-ra tehető. A leggyakoribb extrahepatikus 

manifesztáció a kevert típusú krioglobulinémia [37]. A HCV fertőzés kórlefolyásának 

összefoglalását a 3. ábra tartalmazza. 

 

3. ábra: A hepatitisz C vírus fertőzés kórlefolyása Forrás: Chen SL, Morgan TR. The 

natural history of hepatitisz C virus (HCV) infection. Int J Med Sci. 2006;3(2):47-52. 

Epub 2006 Apr 1. 
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II.5 A krónikus HCV fertőzés szövődményei 

A krónikus HCV fertőzés a máj kötőszövetes átépüléséhez vezethet, melynek 

végállapota a májcirrózis. A cirrózis májelégtelenség, hepatikus enkefalopátia, portális 

hipertónia, HCC, valamint egyéb szövődmények kialakulásához vezethet.  

II.5.1 Májfibrózis, májcirrózis 
Krónikus HCV fertőzéskor a májban megfigyelhető legfontosabb szövettani eltérések a 

portális és periportális terek limfocitás beszűrődése, limfocita-aggregátumok létrejötte, 

az epeutak károsodása, vaslerakódás a májsejtekben és a Kuppfer-sejtekben, valamint a 

szteatózis és a fibrózis kialakulása (4. ábra) [38].  

 

4. ábra: A HCV cirrózis szövettani képe Masson-féle trikróm festés, 40-szeres 

nagyítás. Forrás: Dhingra, S., S.C. Ward, and S.N. Thung, Liver pathology of hepatitisz 

C, beyond grading and staging of the disease. World J Gastroenterol, 2016. 22(4): p. 

1357-66. 

 

HCV fertőzés során a fibrózis kialakulásában szerepet játszó legfontosabb tényező a 

krónikus gyulladás. A HCV a véráramon keresztül jut a májba, ahol kapcsolódik a 

májsejtek felszínén lévő receptorokhoz, mint a scavenger-receptor B1, az Occludin, a 

Claudin-I, valamint a CD81 [39]. Ezt követően a vírus receptor-mediált endocitózissal 
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bejut a májsejtek citoplazmájába, ahol replikálódik. A fertőzés hatására mind a 

veleszületett, mind a szerzett immunitás aktiválódik. A veleszületett immunitás legfőbb 

szereplői a természetes ölősejtek (NK-sejtek), a dendritikus sejtek és a Kuppfer-sejtek,  

melyek interferonok és gyulladásos citokinek hatására aktiválódnak. Ezek a sejtek 

krónikus HCV fertőzéskor képtelenek a vírus eliminációjára, viszont hozzájárulnak a 

máj károsodásához [40]. A veleszületett immunitás kivédésében az NS3 és NS4A 

vírusfehérjék játszanak döntő szerepet, melyek hasítani képesek az interferon-β 

termeléséhez szükséges jelátviteli fehérjét, az interferon-β promóter stimulátor 1-et 

(IPS-1) [41], ezáltal gátolva az immunsejtek aktivációját. Az adaptív immunválaszban a 

citotoxikus T-sejtek játszanak főszerepet, melyek elpusztítják azokat a májsejteket, 

amelyek felszínén virális antigének prezentálódtak. A T-sejtes immunválasz 

kivédésének két fő mechanizmusa a major hisztokompatibilitási komplex (MHC) 

molekulák expressziójának csökkentése és a virális antigénprezentáció gátlása [42]. Az 

ineffektív immunválasz következményeként perzisztáló gyulladás jön létre, mely 

fibrózis kialakulásához vezet. A fibrózis patogenezisének döntő mozzanata a 

periszinuszoidális térben található, A-vitamin raktározó csillagsejtek aktiválódása. 

Különböző növekedési faktorok (PDGF, TGF-β) és gyulladásos eredetű citokinek 

(TNF-α, IL-1) hatására a csillagsejtek aktiválódnak és myofibroblastokká 

differenciálódnak [43]. A csillagsejtek aktivációja létrejöhet emellett HCV fehérjékkel 

való direkt interakció [44], a májsejtek apoptózisa során létrejövő apoptotikus testek 

[45], valamint oxidatív stressz hatására is [46]. Az aktiválódott csillagsejtek kollagént és 

extracelluláris mátrix fehérjéket termelnek, valamint gátolják a remodellációért felelős 

mátrix metalloproteinázokat [47]. 

A májcirrózis a fibrózis végállapota, szövettanilag regeneratív nodulusokkal 

jellemezhető, melyeket fibrotikus kötegek határolnak. A portális tér fibrotikusan 

átalakul, az endotél sejtek fenesztráltsága megszűnik, a Disse-teret extracelluláris mátrix 

tölti ki, a szinuszoidok kapillarizálódnak. A hepatociták szigeteket alkotnak, 

szeparálódnak a szinuszoidális erektől. A terminális portaágak és artériák, valamint a 

centrális vénák között söntök alakulnak ki. A leírt eltérések portális hipertóniához és a 

májfunkció romlásához vezetnek.  
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A cirrózis gyakran tünetmentes, a szövődmények kialakulásáig felfedezetlen marad. A 

tünetek és fizikális jelek nagy része a máj csökkent szintetikus és katabolikus 

funkciójára, illetve a portális hipertóniára vezethető vissza (1. táblázat) [48]. 

1. táblázat: A cirrózis tünetei és fizikális jelei, valamint azok etiológiája 

Tünetek, fizikális jelek Leírás Etiológia 

Sárgaság A bőr, a cornea és a 

nyálkahártyák sárgás 

elszíneződése  

Károsodott epekiválasztás  

Póknaevus Centrális arteriola, körülötte 

kisméretű radier irányú erek, 

főként a törzsön és az arcon 

fordul elő 

Emelkedett ösztrogénszint 

a máj csökkent ösztrogén 

lebontása miatt 

Göbös máj Szabálytalan felület tapintáskor Fibrózis 

Szplenomegália Megnagyobbodott lép 

tapintáskor 

Portális hipertónia 

Aszcitesz Fehérjedús folyadék a 

hasüregben 

Portális hipertónia 

Caput medusae A köldökből kiinduló 

prominens vénák 

Portális hipertónia 

Cruveilhier-Baumgarten 

szindróma 

Epigastricus érzörej A vena portae és az 

umbilicalis vénák közti 

söntrendszer 

Palmáris erythema A tenyér bőrpírja Emelkedett ösztrogénszint  

DOI:10.14753/SE.2021.2458



16 
 

Tünetek, fizikális jelek Leírás Etiológia 

Fehér körmök Horizontális fehér csíkok a 

körmön  

Hipalbuminémia 

Hipertrófiás 

oszteoartropátia 

A hosszú csöves csontok 

fájdalmas oszteoartropátiája 

Jobb-bal sönt miatti 

hipoxia, portopulmonális 

hipertónia 

Dupuytren kontraktúra A palmáris fascia fibrózisa Oxidatív stressz 

Ginekomasztia A férfi emlőmirigy jóindulatú 

proliferációja 

Emelkedett ösztrogénszint 

a máj csökkent ösztrogén 

lebontása miatt 

Hipogonadizmus Férfiakban a szőrzet elvesztése Az alkohol vagy vas direkt 

toxikus hatása 

Flapping tremor 

(asterixis) 

A dorzálflektált kezek 

aszinkron remegése 

Hepatikus enkefalopátia 

Foetor hepaticus Édeskés szagú lehelet Kilélegzett dimetil-szulfid 

Étvágytalanság, 

fáradtság, 

súlycsökkenés, 

izomtömeg-csökkenés 

 
Katabolikus irányba 

eltolódott metabolizmus 

2-es típusú diabétesz 
 

Glukózfelhasználás zavara 

és/vagy a máj csökkent 

inzulin lebontása 
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A krónikus májbetegség, illetve cirrózis súlyosságának megítélésére különböző klinikai 

pontrendszerek használhatók, melyek közül a legelterjedtebbek a Child-Pugh-Turcotte 

klasszifikáció (2. táblázat) és a Model For End-Stage Liver Disease (MELD) score.  

 

2. táblázat: Child-Pugh-Turcotte klasszifikáció. Child A: 5-6 pont; Child B: 7-9 pont; 
Child C: 10-15 pont 

Pontszám 1 pont 2 pont 3 pont 

Szérum 

összbilirubin 

(mg/dl) 

< 34 34-50 > 50 

Szérum albumin 

(g/l) 

> 35 28-35 < 28 

Prothrombin idő 

vagy INR 

< 4 

< 1,7 

4-6 

1,7-2,3 

> 6 

> 2,3 

Aszcitesz nincs enyhe / közepes Súlyos 

Hepatikus 

enkefalopátia 

nincs Grade 1-2 Grade 3-4 

 

II.5.2 Zsírmáj 
A zsírmáj vagy szteatózis lipidmolekulák felhalmozódását jelenti a májsejtekben. 

Számos májbetegség járhat szteatózissal, beleértve a krónikus HCV fertőzést. A zsírmáj 

patomechanizmus krónikus HCV fertőzésben nem pontosan tisztázott, főként a virális 

core protein és az NS5A fehérje kóroki szerepe merült fel, melyek a mikroszomális 

triglicerid transzfer protein (MTP) aktivitásának gátlásán és oxidatív stressz kiváltásán 

keresztül fejthetik ki hatásukat [49].  
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II.5.3 Portális hipertónia 
A portális hipertónia definíciója a portális nyomásgrádiens megemelkedése, 5 Hgmm 

feletti érték esetén szubklinikus, 10 Hgmm felett szignifikáns portális hipertóniáról 

beszélünk [50]. A portális hipertónia etiológia szerint három osztályba sorolható, 

megkülönböztetünk prehepatikus, intrahepatikus és poszthepatikus formákat [51]. A 

HCV cirrózis az alkoholos eredetű májcirrózis mellett a leggyakoribb intrahepatikus 

kórok. A portális hipertónia kialakulásában a máj strukturális átépülése mellett 

hemodinamikai faktorok is szerepet játszanak. A szinuszoidalis endotél sejtek 

diszfunkciója következtében csökken a vazodilatátor hatású nitrogén-monoxid (NO) 

szintézise [52], míg a vazokonstriktor tromboxán A2 (TXA2) szintje növekedik [53]. A 

portális hipertónia kialakulása szempontjából a májban végbemenő leglényegesebb 

strukturális változások a csillagsejtek aktivációja és a fokozott érújdonképződés. Az 

aktiválódott csillagsejtek kontraktilis funkcióval rendelkeznek, az erek falát körbevéve 

növelik az érellenállást, a fokozott angiogenezis hatására pedig aberráns érkapcsolatok 

jönnek létre [54]. Cirrózisban az extrahepatikus változások közül a kollaterális 

érhálózatok kialakulása [55] és a splanchnikus erek tágulata játszik szerepet a portális 

hipertónia patomechanizmusában [56].  

A májcirrózis és a következményes portális hipertónia legfenyegetőbb szövődménye a 

nyelőcsővarixok kialakulása. A varixok előfordulásának gyakorisága korrelál a betegség 

súlyosságával. Míg Child A stádiumú cirrózisban a páciensek 40%-ánál, addig Child C 

stádiumban 85%-uk esetén mutathatók ki nyelőcsővarixok [57]. A varixvérzés 

gyakorisága cirrózisban évente 5-15%-ra tehető. Annak ellenére, hogy a vérzés az 

esetek 40%-ában spontán eláll, a 6 hetes mortalitás meghaladja a 20%-ot [58]. A 

varixok a gyomorfalra is ráterjedhetnek, leggyakrabban a kisgörbület mentén fordulnak 

elő. Emellett úgynevezett ectopiás varixok a bélrendszer mentén bárhol, illetve egyéb 

hasüregi szervekben is kialakulhatnak [59].  

A cirrotikus páciensek 60%-ában alakul ki aszcitesz 10 éves megfigyelés során [60], a 

fő etiológiai tényezők a portális hipertónia és a károsodott veseműködés. Nagy 

mennyiségű aszcitesz hasi feszülést, légzési nehezítettséget okozhat, valamint spontán 

bakteriális peritonitisz is kialakulhat [61].  

A szplenomegália patomechanizmusa portális hipertóniában napjainkban sem teljesen 

tisztázott. A szplenomegália önmagában leggyakrabban tünetmentes, azonban a 
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megnagyobbodott lépben a vér alakos elemei tárolódhatnak, illetve lebontásuk 

fokozódhat trombocitopéniát, leukopéniát, anémiát, illetve ezek kombinációját okozva. 

Ezt az állapotot hiperszpléniának nevezzük [62].  

II.5.4 Hepatorenális szindróma 
A hepatorenális szindróma (HRS) a veseműködés reverzibilis károsodása előrehaladott 

cirrózisban vagy májelégtelenség esetén [63]. A szindróma jelentkezése kedvezőtlen 

prognosztikai faktor, kialakulásának kockázata cirrotikus páciensekben 1 év után 20%, 

5 év után 40% [64]. A kórkép patomechanizmusa nem teljesen ismert, feltételezett oka, 

hogy a splanchnicus rendszer vazodilatációja következtében csökken a vesék 

vérellátottsága [65]. A HRS következtében kialakuló veseelégtelenség oliguriával, 

nátrium és vízretencióval, hiperkalémiával ás dilúciós hiponatrémiával jár. Két típusa 

különíthető el, az 1-es és a 2-es típusú HRS. Az 1-es típusú HRS gyorsan progrediáló 

veseelégtelenséggel jellemezhető, melyben a szérum kreatininszint megduplázódik, 

vagy a kreatinin clearence legalább 50%-kal csökken kevesebb mint két hét alatt. 1-es 

típusú HRS-ben a veseelégtelenséghez más szervek (szív, agy, máj és mellékvesék) 

funkciózavara is társulhat. Kezelés nélkül a kórkép mortalitása csaknem 100%-os [66]. 

A 2-es típusú HRS-t mérsékelt súlyosságú, stabil veseelégtelenség jellemzi, melynek fő 

tünete a terápiarefrakter aszcitesz [67]. 

II.5.5 Hepatikus enkefalopátia 
A hepatikus enkefalopátia krónikus májbetegségben szenvedő pácienseknél jelentkező 

neurológiai és pszichiátriai tünetegyüttes, a cirrotikus páciensek 30-45%-át érinti [68]. 

A kórkép patomechanizmusa nem teljesen tisztázott, kialakulásában több faktornak is 

szerepet tulajdonítanak: a bélbaktériumok által termelt ammónia metabolizmusa a 

károsodott májműködés miatt csökken, valamint az ammónia portoszisztémás söntökön 

keresztül elkerüli a májat, így magas koncentrációban jut a szisztémás keringésbe. Az 

ammónia átjut a vér-agy gáton, az astrocyta sejtekben a glutamin-szintetáz glutaminná 

alakítja. A glutamin ozmotikusan aktív molekulaként agyödémát okoz, emellett részben 

az ammónia direkt hatására reaktív oxigéngyökök képződnek, melyek mitokondriális 

diszfunkciót okoznak az astrocyta sejtekben [69]. Továbbá az ammónia aktiválja a 

gamma-amino-vajsav (GABA) receptorokat, ami olyan neuropeptidek keletkezéséhez 
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vezet, melyek szintén hozzájárulnak a hepatikus enkefalopátia kialakulásához [70]. A 

magas ammóniaszint mellett kóroki szerepet tulajdonítanak a megemelkedett indol és 

oxindol koncentrációknak [71], az emelkedett kolinészteráz aktivitásnak [72] és a 

hiponatrémiának is [73].  

Hepatikus enkefalopátiában neurológiai és pszichiátriai tünetek széles spektruma 

fordulhat elő. Kezdeti stádiumban csak a pszichometrikus tesztek mutatnak eltérést [74], 

később személyiségváltozás mehet végbe, a páciensek apátiássá, irritábilissá válhatnak, 

elveszthetik időbeli és térbeli orientációjukat. A legsúlyosabb stádiumok a tudat 

vigilitási zavaraival jellemezhetők, mint a szomnolencia, a stupor és a kóma. A motoros 

tünetek közül a legjellegzetesebb a flapping tremor vagy más néven asterixis, ami 

elsősorban a csukló hátrafeszítésével váltható ki a kezeken, de asterixis jelentkezhet 

emellett a lábakon, a nyelven és a szempillákon is [75]. A hepatikus enkefalopátia 

súlyossága a West-Haven kritériumrendszer szerint osztályozható (3. táblázat) [76].  

 

3. táblázat: A West-Haven kritériumrendszer 

Grade 1 Figyelemzavar 
Eufória vagy szorongás 
Figyelem felkelthetősége csökken 
Kivonási vagy összeadási műveleteknél 
teljesítménycsökkenés 
Alvászavar 

Grade 2 Letargia vagy apátia 
Idő- és térbeli orientáció enyhe zavara 
Enyhe személyiségváltozás 
Inadekvát viselkedés 
Dyspraxia 
Asterixis 

Grade 3 Szomnolencia vagy szemistupor 
Verbális ingerrel ébreszthető  
Konfúzió 
Teljes dezorientáció 
Bizarr viselkedés 

Grade 4 Kóma 
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II.5.6 Hepatopulmonális szindróma 
A hepatopulmonális szindróma egy májbetegségekben kialakuló artériás oxigenizációs 

zavar, amit a tüdőkapillárisok kóros tágulata és intrapulmonális arteriovenosus söntök 

okoznak. A kórkép fő tünete a légszomj, amely akár nyugalomban is felléphet, 

függőleges testhelyzeteben általában rosszabbodik [77].   

II.5.7 Portopulmonális hipertónia 
Portopulmonális hipertóniának nevezzük a portális hipertóniában kialakuló, más okkal 

nem magyarázható pulmonális artériás hipertóniát. A kórkép gyakorisága cirrotikus 

páciensek körében 0,7-2%, de a cirrózis mellett más portális hipertóniát okozó 

kórképekben is előfordulhat [78]. A portopulmonális hipertónia patogenezisében olyan 

vazoaktív anyagoknak tulajdonítanak szerepet (pl. szerotonin, endothelin-1, interleukin-

1, tromboxán B2, szekretin), melyek fiziológiás körülmények között a májban 

metabolizálódnak, de portális hipertónia fennállása esetén portoszisztémás söntökön 

keresztül a tüdőkeringésbe jutnak [79]. A kórkép leggyakoribb tünete az effort 

diszpnoé, emellett előfordulhat fáradékonyság, palpitáció, ájulás, vérköpés és mellkasi 

fájdalom is [80]. 

II.5.8 Hepatikus eredetű pleurális folyadék 
Cirrotikus páciensekben 500 ml-nél nagyobb mennyiségű pleurális folyadék 

jelentkezése esetén, amennyiben más ok kizárható, hepatikus eredetű pleurális 

folyadékról beszélünk. Az aszcitesz a rekesz defektusain keresztül a peritonealis térből a 

pleuralis térbe jut a negatív mellűri nyomás szívó hatásának köszönhetően. A kórkép 

tünetei a légszomj, a köhögés és a mellkasi diszkomfort [81]. 
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II.5.9 Cirrotikus eredetű kardiomiopátia 

Cirrotikus eredetű kardiomiopátia az előrehaladott cirrózisban szenvedő páciensek 50%-

ánál jelentkezik. A szívizom kontraktilitási zavarához diasztolés diszfunkció is 

társulhat. A kórkép patomechanizmusa komplex, a hiperdinámiás splanchnikus 

keringés, a volumen-túlterhelés és a vegetatív idegrendszer működészavara egyaránt 

hozzájárul kialakulásához. A cirrotikus kardiomiopátia tünete lehet az effort diszpnoé, a 

csökkent terhelhetőség, a paroxizmális nokturnális diszpnoé, az ortopnoé és a 

végtagödéma. Ritka szövődmény a hosszú QT-szindróma, az aritmia és a hirtelen halál 

[60]. 

II.5.10 Hepatocelluláris karcinóma (HCC) 
A krónikus HCV infekció a hepatocelluláris karcinóma (HCC) kialakulásának 

leggyakoribb oka a fejlett országokban [82]. A HCC kialakulásának kockázata a 

májfibrózis stádiumától függ. Cirrotikus páciensekben az éves kockázat 1-7%, míg 

enyhe fibrózis esetén a kockázat kifejezetten alacsony [83]. Bár a HCV-indukált HCC 

kialakulási mechanizmusa nem teljesen tisztázott, feltételezések szerint a HCV fő 

szerepe a karcinogenezisben, hogy hatására egy olyan cirrotikus szövet alakul ki, mely a 

tumor kialakulására hajlamosító mikrokörnyezetet jelent. Emellett több tanulmányban is 

beszámoltak a HCV proteinek direkt karcinogén hatásáról [84], valamint felmerült a 

krónikus gyulladás és a vele járó oxidatív stressz kóroki szerepe is [85]. A HCC a korai 

stádiumokban általában tünetmentes, előrehaladott stádiumban aspecifikus tünetekkel 

járhat. Gyakran megfigyelhető jelenség a cirrózisban előforduló tünetek súlyosbodása. 

A kórkép három leggyakoribb tünete a has jobb felső kvadránsában jelentkező fájdalom, 

a tapintható terime és a fogyás. További tünet illetve fizikális jel lehet a fáradékonyság, 

az étvágytalanság, az aszcitesz, a szplenomegália, a sárgaság, az egyenetlen tapintatú 

máj és a láz [86]. A HCC prognózisa a betegség stádiumától függ. Míg a korai a 

stádiumokban az öt éves túlélés 40-70%, előrehaladottabb stádiumokban 11-20 hónap, a 

végstádiumban kevesebb, mint 3 hónap. A legelterjedtebben használt stádiumbesoroló 

rendszer a Barcelonai kritériumrendszer (BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer) (5. 

ábra). 

DOI:10.14753/SE.2021.2458



23 
 

 

5. ábra: A Barcelonai kritériumrendszer (BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer) 

PST: Performance status test (teljesítmény státusz teszt); PEI: perkután etanol 

infiltráció; RFA: rádiófrekvenciás abláció; TACE: transzartériás kemoembolizáció 

Forrás: Kinoshita, A., et al., Staging systems for hepatocellular karcinóma: Current 

status and future perspectives. World J Hepatol, 2015. 7(3): p. 406-24.  
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II.6 A HCV fertőzés diagnosztikája 

II.6.1 A vírusfertőzés kimutatása 
A HCV fertőzés kimutatására szerológiai és vírusamplifikációs tesztek használatosak a 

klinikai gyakorlatban. Az automatizált enzimes immunvizsgálatok nagy számú minta 

feldolgozására alkalmasak, főként szűrővizsgálatként alkalmazott módszerek, 

segítségükkel kimutathatók a HCV-ellenes antitestek. A HCV-ellenes antitestek 

kimutatása általában ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) módszerrel történik. 

A vizsgálat immunkompromittált személyekben, veseelégtelenség, valamint HCV-

asszociált krioglobulinémia esetén álnegatív eredményt adhat. Ha az antitest vizsgálat 

pozitív a HCV fertőzés megerősítése céljából HCV RNS amplifikációs teszt elvégzése 

szükséges. Többféle kvalitatív és kvantitatív vírusamplifikációs teszt létezik, a HCV 

RNS kópiaszám kvantitatív meghatározását elsősorban a terápiás válasz utánkövetésére 

használják. Negatív vírusamplifikációs teszt pozitív antitest vizsgálatot követően 

gyógyult HCV fertőzés, álpozitív antitest próba, valamint intermittáló virémia esetén 

fordulhat elő [87].  

II.6.2 A máj szövettani vizsgálata 
A szövettani vizsgálat fontos eljárás a májbetegségek diagnosztikájában. A diagnózis 

felállítása mellett biopsziás mintavétel segítségével a kórkép súlyossága is 

meghatározható. A szövettani vizsgálat alapján megállapított stádium a máj 

hegesedésének fokára utal, melynek végállapota a cirrózis. A szövettani grádus a 

májkárosodásért felelős alapbetegség súlyosságát fejezi ki, mely krónikus 

vírushepatitisz esetén a gyulladásos aktivitást jelenti. Többféle hisztológiai pontrendszer 

létezik, melyek közül az egyszerűbbek (IASL: International Association for the Study 

of the Liver, Batts-Ludwig és Metavir score) a klinikai gyakorlatban alkalmazhatók, 

míg a komplexebb pontrendszerek (Knodell és Ishak score) klinikai vizsgálatokhoz 

használhatók. 

A gyulladásos aktivitás, vagyis a grádus meghatározásához az interface hepatitisz (a 

periportális tér limfocitás beszűrődése), valamint a parenchymasérülés (apoptózis és 

foltos nekrózis) mértékének vizsgálata szükséges. A fibrózis a kezdeti stádiumban csak 

a portális teret érinti, annak kiszélesedésével jár, előrehaladottabb stádiumban 
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kötőszövetes szeptumok képződnek a máj érstruktúrái között, végül cirrózisban a máj 

parenchymáját kötőszövettel körülvett nodulusok töltik ki (6. ábra).  

 

 

6. ábra: Metavir szerinti F-stádiumok hisztológiai képe 40-szeres nagyítás, trikróm 

festés. Forrás: Faria S. C., Ganesan K., Mwangi I., et al. MR imaging of liver fibrózis: 

current state of the art. Radiographics. 2009;29(6):1615–1635.  

 

A leggyakrabban használt grádus- és stádium-meghatározó rendszer a Metavir 

pontrendszer, mely a gyulladásos aktivitás 4 fokozatát, valamint a fibrózis mértékének 5 

stádiumát különbözteti meg (4. táblázat) [88].  
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4. táblázat: A Metavir pontrendszer 

Grade Leírás 

A0 Nincs aktivitás 

A1 Enyhe aktivitás 

A2 Közepes aktivitás 

A3 Súlyos aktivitás 

Stage Leírás 

F0 Nincs fibrózis 

F1 Portális fibrózis szeptumok nélkül 

F2 Portális fibrózis szeptumokkal 

F3 Számos szeptum cirrózis nélkül 

F4 Cirrózis 

II.6.3 A máfibrózis mértékének noninvazív meghatározása 
A májfibrózis mértékének meghatározásában a gold standard módszer a szövettani 

vizsgálat. Szövettani minta biopsziás mintavétellel nyerhető, ami egy invazív eljárás, 

potenciálisan életveszélyes szövődményekkel járhat [89]. Emellett kimutatták, hogy a 

szövettani minták értékelésekor magas az interobserver variabilitás [90]. Az antivirális 

terápia hatékonyságának utánkövetésekor a máj állapotának szoros kontrollja javasolt, a 

többszöri biopsziás mintavétel azonban jelentős megterhelést jelentene a pácienseknek. 

Az elmúlt évtizedekben számos noninvazív eljárás vált elérhetővé a májfibrózis 

mértékének meghatározására, mint a fibrózis szérum biomarkerei, valamint különböző 

radiológiai vizsgálómódszerek.  
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II.6.3.1 Elasztográfiás módszerek 
A képalkotás-alapú elasztográfiás vizsgálómódszerekkel noninvazív módon mérhető a 

szövetek rugalmassága és egyéb mechanikai tulajdonságai. Ezek a módszerek a szöveti 

rugalmasságot indirekt módon, a szövetekben létrejövő deformáció, vagy a 

nyíráshullámok terjedési sebességének mérésével határozzák meg. A vizsgálatok fizikai 

háttere alapján megkülönböztetünk strain-alapú és nyíráshullám-alapú, képalkotó 

modalitás alapján ultrahang-alapú (7. ábra) és mágneses rezonancia (MR) alapú 

elasztográfiás módszereket [91, 92].  

 

7. ábra: Ultrahang-alapú elasztográfiás módszerek Forrás: Sigrist RMS, Liau J, 

Kaffas AE, Chammas MC, Willmann JK. Ultrasound Elastography: Review of 

Techniques and Clinical Applications. Theranostics. 2017 Mar 7;7(5):1303-1329. 

Strain-alapú elasztográfiás módszerek 

Strain elasztográfia 

A strain elasztográfia alapja a mechanikus stressz hatására létrejövő deformáció 

vizsgálata ultrahangos módszerrel. A strain elasztográfia két típusa ismert. Az első 

típusnál a vizsgáló mechanikai nyomást fejt ki a transzducerrel, ez a módszer felszínes 

szervek vizsgálatára alkalmas, mint a pajzsmirigy és az emlők. A második 

vizsgálattípusban a szövetek elmozdulását fiziológiás életjelenségek okozzák, mint a 

szívverés és a légzőmozgás. Ezzel a módszerrel mélyebben elhelyezkedő szervek is 

vizsgálhatók. A strain elasztográfia során alkalmazott mechanikus stressz nem mérhető, 

ezért a szövetek elaszticitása sem határozható meg pontosan, azonban különböző 

struktúrák, mint a körülírt elváltozások és a környező ép parenchyma 
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összehasonlíthatók egymással. A mérési eredmények egy úgynevezett elasztogrammon 

jeleníthetők meg, mely a B-módú képre rávetíthető színkódolt térkép. Emellett 

meghatározható a strain ratio, ami a normál szövet és a vizsgált elváltozás rugalmassági 

paraméterének hányadosát jelenti [92]. 

Acustic radiation force impulse (ARFI) strain elasztográfia 

Egy magas intenzitású fókuszált ultrahangnyaláb hatására jön létre elmozdulás a 

vizsgált szövetekben. Az elmozdulás mérése és a mért adatok megjelenítése a strain 

elasztográfiához hasonló. 

Nyíráshullám-alapú elasztográfiás módszerek 

A nyíráshullám-alapú elasztográfiás módszerek alapja, hogy dinamikus stressz hatására 

nyíráshullámok jönnek létre a szövetekben, melyek gyorsabban terjednek merev, mint 

rugalmas szövetekben. A hullámok terjedési sebessége alapján meghatározható a 

vizsgált szövetek elaszticitása. Az ultrahang-alapú technikák esetén a nyíráshullámok 

detektálása ultrahangnyalábok segítségével történik, míg az MR elasztográfia során a 

hullámok mozgására érzékeny fáziskontraszt szekvenciákat alkalmaznak. A 

leggyakrabban meghatározott vizsgálati paraméterek a nyíráshullámok terjedési 

sebessége, a shear modulus nagysága, valamint a Young-féle elasztikus modulus, amely 

elaszticitásként is ismert [93].  

1D tranziens elasztográfia (TE) 

Az elsőként kifejlesztett nyíráshullám elasztográfiás eljárás az 1D tranziens 

elasztográfia, vagy ismertebb nevén Fibroscan, mely a májfibrózis mértékének mérésére 

legelterjedtebben használt vizsgálómódszer. A Fibroscan berendezés mérőfeje egy 

ultrahang transzducert és egy vibrációt létrehozó eszközt foglal magába. Annak 

ellenére, hogy a Fibroscan egy ultrahang-alapú eljárás, a vizsgálat B-módú vezérlés 

nélkül történik. A vizsgáló a mérésre alkalmas pontot (nagyobb erektől mentes 

májterület a bőrfelszíntől 2,5-6,5 cm-re) time-motion üzemmódban választja ki. Ezután 

működésbe lép a vibrációs eszköz, mely nyíráshullámokat hoz létre a vizsgált 

szövetekben. A gerjesztés irányára párhuzamos nyíráshullámok terjedési sebessége A-

módú ultrahangnyalábokkal mérhető, a mért sebességi értékekből kiszámítható a szöveti 

elaszticitás [94].  

DOI:10.14753/SE.2021.2458



29 
 

 

Pontszerű nyíráshullám elasztográfia (pSWE) 

Ennél a módszernél az ARFI strain elasztográfiához hasonlóan egy magas intenzitású 

fókuszált ultrahangnyaláb hatására jön létre elmozdulás a vizsgált szövetekben. Ebben 

az esetben azonban nem a szöveti elmozdulás mérése történik, hanem a fókuszált 

ultrahangnyaláb hatására létrejövő, arra merőleges irányú nyíráshullámok terjedési 

sebessége kerül meghatározásra. A Fibroscannel ellentétben a pontszerű nyíráshullám 

elasztográfiás vizsgálat hagyományos ultrahang készülékkel és ultrahang fejjel is 

elvégezhető. A módszer további előnye a Fibroscannel szemben, hogy a legmegfelelőbb 

mérési terület kiválasztásához B-módú vezérlés használható, valamint ebben az esetben 

a nyíráshullámok a májon belül jönnek létre, így a mérést az esetleges aszcitesz, vagy 

obezitás kevésbé befolyásolja [95]. 

 2D nyírsáhullám elasztográfia (2D SWE)  

A 2D nyíráshullám elasztográfia jelenleg a legújabb és legkorszerűbb elasztográfiás 

vizsgálómódszer. Az eljárás fizikai alapja annyiban különbözik a pontszerű 

nyíráshullám elasztográfiás vizsgálatétól, hogy több fókuszból indulnak ki a gerjesztő 

hullámok és rövid időn belül sokszor ismétlődnek. Ezáltal a nyíráshullámok terjedési 

sebessége egy nagyobb kiterjedésű területen real-time monitorozható. A mért adatokat 

általában egy B-módú képre rávetített kvantitatív elasztogrammon jelenítik meg, 

amelyen belül tetszőleges region of interest (ROI) választható ki [96]. 

MR elasztográfia (MRE) 

Az MR elasztográfiás vizsgálat kivitelezéséhez egy 1,5T vagy 3T térerejű MR készülék, 

egy nyíráshullámok keltésére képes hardver és egy dedikált adatelemző szoftver 

szükséges. A nyíráshullámok keltésére többféle eszköz alkalmazható, a 

legelterjedtebben használt berendezés egy kívülről irányítható pneumatikus dob, 

melynek membránja közvetlen kapcsolatban áll a páciens bőrfelszínével. A 

nyíráshullámok által kiváltott szöveti elmozdulás képi megjelenítésére a 

nyíráshullámokkal azonos frekvenciájú mozgás-kódoló grádiensek alkalmazása 

szükséges egy hagyományos MR szekvencián belül. A mozgás-kódoló grádiensek egy 

specifikus irányban, vagy a tér mindhárom síkjában alkalmazhatók. A nyíráshullámok 

hatására létrejövő szöveti elmozdulás a spinek ciklikus mozgását okozza. Ez a mozgás a 

DOI:10.14753/SE.2021.2458



30 
 

mozgás-kódoló grádiensek jelenlétében fáziseltolódást hoz létre. A fáziseltolódási 

információk minden egyes voxelben megjeleníthetők, a létrejövő kép az úgynevezett 

hullám kép. Egy matematikai algoritmus segítségével a szoftver a hullám kép alapján 

voxelenként kiszámítja a shear modulust, ezáltal egy elasztogram jön létre (8. ábra). Az 

MR elasztográfiás technika a májfibrózis vizsgálatának jól reprodukálható, megbízható 

módszere. Hátránya az eljárás magas költsége, valamint, hogy vastúlterheléssel járó 

állapotokban a mérhető jel kifejezetten gyenge [97].  

 

8. ábra: Egy májtranszplantált páciens MR elasztográfiás képe A: kontrasztanyagos 

T1-súlyozott axiális kép; B: hullám kép; C: elasztogram Forrás: Venkatesh, S.K. and 

R.L. Ehman, Magnetic resonance elastography of liver. Magn Reson Imaging Clin N 

Am, 2014. 22(3): p. 433-46. 

 

II.6.3.2 Szérum biomarkerek 
A májfibrózis szérum biomarkerei két nagyobb csoportra oszthatók, megkülönböztetünk 

direkt és indirekt biomarkereket. A direkt biomarkerek a máj extracelluláris mátrixának 

metabolizmusa során termelődnek, vagy a kötőszövetes átépülés szabályozó molekulái. 

Ezek a biomarkerek a rutin klinikai gyakorlatban ritkán kerülnek meghatározásra. Az 

indirekt biomarkerek a perifériás vérben mérhető biokémiai paraméterek, mint a 

véralvadási faktorok, a bilirubin, a koleszterin, az albumin és a transzaminázok. Mind a 

direkt, mind az indirekt biomarkerek kombinálhatók egymással, különböző score-ok 

számíthatók belőlük [98] [99]. A legelterjedtebben használt májfibrózist jelző szérum 

biomarkereket az 5. táblázat foglalja össze.  
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5. táblázat: A májfibrózis szérum biomarkerei 

Direkt és kombinált biomarkerek Komponensek 

Hyaluronan [100] Hialuronsav 

Fibrotest [101] GGT, bilirubin, haptoglobin, alfa-2-

makroblobulin, apolipoprotein A1, 

életkor, nem 

Fibrometer [102] vérlemezkeszám, prothrombin index, 

AST, alfa-2-makroblobulin, hialuronsav, 

karbamid, életkor 

Hepascore [103] életkor, nem, bilirubin, GGT, hialuronsav, 

alfa-2-makroglobulin 

Enhanced liver fibrózis (ELF) [104] életkor, TIMP-1, hialuronsav, 

prokollagén-III 

Indirekt biomarkerek Komponensek 

ALT/AST hányados (AAR) [105] AST, ALT 

AST/vérlemezke hányados index (APRI) 

[106] 

AST, vérlemezkeszám 

FIB-4 [107] életkor, ALT, AST, vérlemezkeszám 

Forns [108] életkor, GGT, koleszterin, 

vérlemezkeszám 
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II.6.4 A cirrózis morfológiai jelei 
A HCV fertőzés és a következményes cirrózis gyakran tünetmentes, ezért fontos a 

cirrózis morfológiai jeleinek ismerete, melyek rutin képalkotó vizsgálatokkor 

ábrázolódhatnak. A hagyományos röntgen vizsgálat lágyrészkontrasztja gyenge, ezért 

nincs szerepe a diffúz májbetegségek diagnosztikájában. Hasi ultrahangvizsgálattal, 

komputertomográfiás (CT), vagy MR vizsgálattal a máj mérete, alakja és szerkezete 

kitűnően megítélhető. A hasi ultrahangvizsgálat a cirrózis és szövődményeinek 

legfontosabb szűrő modalitása. Cirrózisban a máj felszíne egyenetlenné, szerkezete 

inhomogénné válik, gyakran nodulárisan átépül [109]. Cirrotikus májban észlelt körülírt 

eltérés esetén kiemelt fontosságú a regenerációs göbök, a diszplasztikus nodulusok és a 

HCC-s gócok elkülönítése, mely kontrasztanyagos képalkotó vizsgálattal [110], illetve 

szövettani vizsgálattal lehetséges. További gyakori morfológiai jel cirrózisban a máj bal 

lebenyének (főként lobus caudatusának) hipertrófiája és a jobb lebeny atrófiája. A leírt 

eltérések CT és MR vizsgálat során szintén megfigyelhetők (9. ábra), de ezen 

modalitások legfőbb szerepe a máj körülírt eltéréseinek karakterizálása.  

 

9. ábra: A cirrózis morfológiai képe CT vizsgálaton Axiális síkú portális fázisú CT 

felvétel. Megfigyelhető a máj megnagyobbodott bal lebenye, megkisebbedett jobb 

lebenye, az egyenetlen májkontúr és az aszcitesz. (A Semmelweis Egyetem 

Transzplantációs és Sebészeti Klinikájának képanyaga.) 

  

DOI:10.14753/SE.2021.2458



33 
 

A máj zsíros átépülése (szteatózisa) a cirrózis nem obligát velejárója. Szteatózisra utal 

ultrahangvizsgálatkor a máj jobb veséhez viszonyított fokozott reflektivitása, CT 

vizsgálatkor a máj csökkent natív denzitása, MR vizsgálatkor az out-of-phase mérésen 

ábrázolódó jelvesztés  [111]. 

 

II.7 A portális hipertónia diagnosztikája 

II.7.1 Direkt katéteres nyomásmérés 

A portális hipertónia diagnózisának gold standard módszere a direkt katéteres 

nyomásmérés. A beavatkozás lokális anesztéziában történik, a behatolási kapu a véna 

jugularis interna, a véna femoralis, vagy a véna cubitalis lehet [112]. Az egyik vena 

hepatica ágat fluoroszkópos kontroll alatt ballonos végű katéterrel megkatéterezik. 

Amikor a katéter vége a véna hepaticában a véna cava inferiortól 2-4 cm távolságra van, 

a ballont felfújják, ezzel elzárják az adott véna hepaticában a vénás elfolyást. Egy-két 

perc elteltével a katéter végén mérhető nyomás egyenlővé válik a portális nyomással, az 

így mérhető nyomásértéket vena hepatica éknyomásnak (WHVP: wedge hepatic venous 

pressure) nevezik. A ballon leeresztését követően mérhető nyomás a szabad hepaticus 

vénás nyomás (FHVP: free hepatic venous pressure) (10. ábra).  
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10. ábra: A portális nyomásgrádiens mérésének menete HVPG: portális 

nyomásgrádiens; WHVP: vena hepatica éknyomás; FHVP: szabad hepaticus vénás 

nyomás Forrás: Suk KT. Hepatic venous pressure gradient: clinical use in chronic liver 

disease. Clin Mol Hepatol. 2014 Mar;20(1):6-14. 

 

A portális nyomásgrádiens (HVPG: hepatic vein pressure gradient) a vena hepatica 

éknyomás és a szabad hepaticus vénás nyomás különbsége, felső határértéke 5 Hgmm. 

5-10 Hgmm közötti portális nyomásgrádiens érték esetén enyhe, 10 Hgmm feletti érték 

esetén szignifikáns portális hipertóniáról beszélünk. Amennyiben a mért portális 

nyomásgrádiens érték meghaladja a 12 Hgmm-t, magas a varixvérzés kockázata, míg 16 

Hgmm feletti értéknél a páciensek magas mortalitásáról számoltak be [113].  
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II.7.2 A portális hipertónia noninvazív vizsgálómódszerei 

A direkt katéteres nyomásmérés invazivitása miatt ritkán alkalmazott módszer a klinikai 

gyakorlatban, a vizsgálat számos noninvazív eljárással helyettesíthető. 

II.7.2.1 Szérum markerek 
A portális hipertónia mértékének becslésére számos laborparaméter hatékonyságát 

vizsgálták, mint például a thrombocytaszám, a szérum albuminszint, és az INR. A 

laborparaméterek felhasználásával különböző score-rendszereket hoztak létre, melyek 

közül a legismertebb a thrombocytaszám/lépátmérő hányados [114]. A vizsgált 

paraméterek és a létrehozott score-rendszerek hatékonysága összességében nem 

bizonyult megfelelőnek. Emiatt a szérum markerek meghatározása csupán tájékozódó 

jellegű vizsgálatként javasolt olyan pácienseknél, akiknél magas a klinikailag 

szignifikáns portális hipertónia kockázata.  

II.7.2.2 Doppler ultrahangvizsgálat 
Doppler ultrahangvizsgálat segítségével számos portális hipertóniát jelző keringési 

paraméter meghatározható noninvazív módon. Kimutathatók a portális hipertónia 

következményei, mint a kollaterális erek képződése, a lépmegnagyobbodás, és az 

aszcitesz. Cirrózisban változások figyelhetők meg a vena portae rendszerben: megnő a 

vena portae átmérője, megszűnik a vena portae áramlásának pulzatilitása, valamint 

csökken a vena portae lumenében mérhető áramlási sebesség [50]. Emellett a máj és a 

lép artériás áramlási paraméterei is megváltoznak: emelkedik a rezisztencia index és a 

pulzatilitási index [115]. A portális és artériás áramlási paramétereket kombinálva 

különböző portális hipertóniát jelző score-ok számíthatók  [116]. 
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II.7.2.3 Elasztográfiás vizsgálat 
A máj elasztográfiás vizsgálata nemcsak a májfibrózis mértékének meghatározásában, 

hanem a szignifikáns portális hipertónia kimutatásában is hatékony módszer, 

leggyakrabban a tranziens elasztográfiát alkalmazzák. A tranziens elasztográfiás 

vizsgálattal mérhető elaszticitási érték nagy hatékonysággal képes kimutatni a 

klinikailag szignifikáns portális hipertóniát, 21 kPa-os cut-off érték mellett a ROC 

görbe alatti terület (AUROC) 0,945 volt [117]. Emellett kimutatták, hogy a máj 

elaszticitása korrelál a portális hipertónia mértékével [118]. Ennek magyarázata, hogy 

elsősorban a májfibrózis mértéke határozza meg mind a szöveti elaszticitást, mind az 

intrahepatikus rezisztenciát [119]. Ez az összefüggés azonban 10-12 Hgmm feletti 

portális nyomásgrádiens érték esetén már nem érvényes, mivel ilyenkor a portális 

hipertónia mértékét a hiperdinámiás splanchnikus keringés, a splanchnikus rendszer 

vazodilatációja és a portoszisztémás kollaterálisok ellenállása is befolyásolja [120]. 

Ezeknek a faktoroknak a becslésére a máj elaszticitásának vizsgálata nem alkalmas 

[121]. Összességében a tranziens elasztográfia a klinikailag szignifikáns portális 

hipertónia igazolására vagy kizárására érzékeny módszer, képes előre jelezni a portális 

hipertónia szövődményeit [122], de a portális nyomás becslésében nem elég hatékony, a 

direkt katéteres nyomásmérést nem váltja ki. A tranziens elasztográfiás vizsgálathoz 

hasonlóan a nyíráshullám elasztográfiás vizsgálat is képes a portális hipertónia 

kimutatására a máj elaszticitási értékének meghatározásával. Előnye a tranziens 

elasztográfiával szemben a B-módú vezérlés, aminek köszönhetően magasabb a mérés 

sikeres kivitelezésének aránya [123]. A módszer további előnye, hogy az elasztográfiás 

mérés Doppler ultrahangvizsgálattal is kiegészíthető, ami növeli a diagnosztikus 

hatékonyságot. Elasztográfiás vizsgálattal a máj mellett egyéb parenchymás szervek 

elaszticitása is meghatározható, mint a lép és a vesék. Colecchia és munkatársai 

kimutatták, hogy HCV cirrózisban a portális nyomásgrádiens kitűnő korrelációt mutat a 

lép elaszticitásával. Megfigyelték, hogy ez a korreláció 10 Hgmm feletti portális 

nyomásgrádiens értékek mellett is fennáll [124]. A máj elaszticitáshoz hasonlóan a lép 

elaszticitása is képes a portális hipertónia szövődményeinek előrejelzésére, valamint 

kimutatták, hogy májtranszplantációt követően a portális hipertónia megszűnésével 

csökken a lép elaszticitása [125]. Portális hipertóniában a lép megemelkedett 

elaszticitásának oka a lép pangása és szöveti hiperpláziája [126].  
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II.7.3 A portális hipertónia legfontosabb szövődményeinek 
diagnosztikája 

II.7.3.1 A nyelőcsővarikozitás diagnosztikája 

A nyelőcsővarixok diagnózisában az endoszkópos vizsgálaté a főszerep (11. ábra), a 

diagnózis felállítása mellett terápiás intervenciók is végezhetők. A nyelőcső varikozitás 

súlyosságának megítélésére számos klasszifikációs rendszert hoztak létre. Ezek közül a 

napjainkban elsősorban a Baveno konszenzus során elfogadott kritériumrendszer 

használatos, mely a nyelőcsővarixokat méretük és a „vörös jelek” megléte vagy hiánya 

alapján osztályozza. 

 

11. ábra: Nyelőcsővarixok endoscopos képe A: Kis méretű (Grade 1) varixok; B: Kis 

méretű, gyöngyszerű (Grade 2) varixok; C: Nagy méretű (Grade 3) varixok; D: Nagy 

méretű fehér varixok; E: Grade 3 varixok „vörös jelekkel”; F: Nagy méretű varixok 

„vörös jelekkel”; G: Diffúz „vörös jelek”; H: Nagy méretű varixok diffúz vörös 

elszíneződéssel Forrás: Abby Philips C, Sahney A. Oesophageal and gastric varices: 

historical aspects, classification and grading: everything in one place. Gastroenterol Rep 

(Oxf). 2016 Aug;4(3):186-95. 

 

Az endoszkópos vizsgálat alternatívájaként a különböző noninvazív vizsgálati 

módszerek megbízhatóságát több munkacsoport is tanulmányozta. Egy rutin hasi 

ultrahangvizsgálat során a portális hipertónia egyes jelei nyelőcső varikozitás jelenlétére 

utalhatnak. Ilyen jel a tágult vena portae, a lépmegnagyobbodás, a gyomor és a lép 
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körüli kollaterális erek, valamint az aszcitesz jelenléte. A felsorolt ultrahangjelek a 

nyelőcső varikozitás meglétét 87,9%-os szenzitivitással képesek előrejelezni, hiányuk 

esetén az endoszkópos szűrővizsgálat elvégzése elkerülhető lehet [127]. Egyes szerzők 

szerint Color Doppler ultrahangvizsgálat segítségével is kimutatható a nyelőcső 

varikozitás. Nyelőcsővarixok jelenlétére utaló Doppler eltérések a vena hepatica ágak 

monofázisos vagy bifázisos áramlása [128] és a véna gastrica sinistraban mérhető 

magas áramlási sebesség értékek [129]. Kontrasztanyagos ultrahangvizsgálat 

segítségével a nyelőcső falának rétegei elkülöníthetők egymástól, megmérhető a tágult 

vénákat tartalmazó mucosalis és submucosalis réteg vastagsága, melyek a nyelőcső 

visszeresség érzékeny prediktorai [130]. A nyelőcsővarixok kontrasztanyagos CT 

vizsgálattal is kimutathatók (12. ábra), a varixok átmérője korrelációt mutat az 

endoszkópos vizsgálat során meghatározott grádussal [131].  

További noninvazív vizsgálati alternatívát jelenthet a kapszulás endoszkópia [132].   

 

 

12. ábra: Nyelőcsővarixok endoszkópos és CT képe A: Grade 3 nyelőcsővarixok 

endoszkópos képe. Nagy méretű konfluáló varixok (nyilak) és „vörös jelek” 

(nyílhegyek) figyelhetők meg.; B: Ugyanezen páciens kontrasztanyagos CT 

vizsgálatának axiális síkú képe. A nyelőcső lumenébe domborodó körkörös varixok 

(nyilak). Forrás: Yu NC, Margolis D, Hsu M, Raman SS, Lu DS. Detection and grading 

of esophageal varices on liver CT: comparison of standard and thin-section multiplanar 

reconstructions in diagnostic accuracy. AJR Am J Roentgenol. 2011Sep;197(3):643-9. 
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II.7.3.2 A szplenomegália kimutatása 
A lépmegnagyobbodás sok esetben fizikális vizsgálattal is kimutatható, felnőtt 

páciensek vizsgálatakor tapintható lép esetén szplenomegália véleményezhető. A lép 

pontos mérete csak képalkotó vizsgálatok segítségével határozható meg. 

Ultrahangvizsgálattal a lép hílusi átmérője és pólustávolsága a leggyakrabban mért 

paraméterek (13. ábra), míg CT és MR vizsgálattal ezek mellett a lép térfogata is 

meghatározható volumetriás módszerrel [133]. 

 

13. ábra: A lép ultrahangvizsgálattal meghatározott hílusi átmérője és 

pólustávolsága. (A Semmelweis Egyetem Transzplantációs és Sebészeti Klinikájának 

képanyaga.) 

II.7.3.3 Az aszcitesz kimutatása 
Fizikális vizsgálattal kb. 1500 ml a szabad hasi folyadék kimutathatóságának alsó 

határa, az alkalmazható technikák a kopogtatás és a fluktuáció kiváltása [134]. A 

képalkotó vizsgálatok érzékenysége ennél jóval nagyobb, ultrahang, CT vagy MR 

vizsgálattal akár néhány milliliternyi aszcitesz is kimutatható. Újkeletű aszcitesz esetén 

paracentesis végzése javasolt, így meghatározható a folyadék összetétele. Bakteriális 

peritonitisz gyanúja esetén mikrobiológiai tenyésztés is végezhető. A punkció történhet 

ultrahangvezérléssel, vagy anélkül. Az aszcitesz punkció leggyakoribb szövődménye a 

vérzés, amit az artéria epigastrica inferiorok sérülése okozhat.  
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II.8 HCC diagnosztika 

II.8.1 Szűrés 
A HCC a hatodik leggyakoribb daganatos megbetegedés és a második leggyakoribb 

daganatos halálok világszerte [135]. Az incidencia és a mortalitási adatok közti 

különbség a tumor agresszív viselkedésével magyarázható. A nyugati országokban a 

HCC legfőbb etiológiai faktora a krónikus HCV fertőzés talaján kialakult cirrózis. A 

betegség prognózisát nagyban befolyásolja a tumor stádiuma, ezért kiemelt jelentőségű 

a minél korábbi felismerés. Mivel a HCC a kezdeti stádiumban általában tünetmentes, 

ezért a fokozott rizikójú páciensek szűrése és szoros utánkövetése szükséges. A HCC 

kialakulásának legfontosabb rizikófaktora a cirrózis [136], ezért ez a szűrővizsgálatok 

legfőbb indikációja. Dekompenzált (Child C) cirrózisban szenvedő pácienseknél a 

terápiás lehetőségek limitáltak, ezért náluk a szűrés nem költséghatékony. Kivételt 

képeznek a májtranszplantációs várólistán lévő páciensek, akik körében a máj 

funkcionális státuszától függetlenül szűrővizsgálatok szükségesek annak megítélésre, 

hogy a tumoros státusz tekintetében a páciens teljesíti-e az alkalmassági kritériumokat. 

Bizonyos esetekben nem cirrotikus páciensek szűrő vizsgálata is indokolt lehet: 

krónikus HCV fertőzésben F3 stádiumú fibrózis esetén is kialakulhat HCC [137]. 

Emellett a krónikus HBV fertőzés cirrózis hiányában is fokozott tumorrizikót jelent 

[138]. Sikeres antivirális terápiát követően előrehaladott fibrózis vagy cirrózis esetén a 

páciensek további utánkövetése javasolt, mivel a HCC rizikó a víruseradikációval nem 

szűnik meg [139]. Szűrés céljából képalkotó és laboratóriumi vizsgálatok végezhetők. A 

leggyakrabban alkalmazott képalkotó eljárás az ultrahangvizsgálat, melynek 

hatékonysága a HCC kimutatásában 58-89% közöttire tehető [140]. A viszonylag 

alacsony diagnosztikus hatékonyság magyarázata sokrétű. Az ultrahangvizsgálat 

vizsgálófüggő eljárás, kivitelezhetőségét az obezitás és a belek gázossága korlátozhatja. 

A HCC akár a májállománnyal megegyező echogenitású is lehet, ebben az esetben 

ultrahangvizsgálattal nehezen ismerhető fel. A detektálást nehezítheti továbbá súlyos 

szteatózis vagy macronoduláris cirrózis jelenléte is. Az ultrahangos szűrés hatékonysága 

az alfa-fetoprotein (AFP) tumormarker kombinált meghatározásával 6-8%-kal 

növelhető [141], azonban a nagy számú álpozitív eset miatt az AFP szűrővizsgálatként 

való alkalmazása nem javasolt [142]. További szérum markerek, melyek rutinszerű 
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használata nem terjedt el a klinikumban a des-karboxi-prothrombin, a glikozilált/össz 

AFP hányados, az alfa-fukozidáz és a glipikán-3 [143]. A javasolt szűrési intervallum 6 

hónap, mellyel 30-40% körüli mortalitáscsökkenés érhető el [144]. Ennél gyakoribb 

vizsgálatok a szűrés hatékonyságát nem növelik. Amennyiben a szűrő 

ultrahangvizsgálat során egy 1 cm alatti góc kerül felismerésre, 4 hónapos kontroll 

ultrahangvizsgálat indokolt. 1 cm-nél nagyobb góc felfedezése esetén CT vagy MR 

vizsgálat javasolt, amennyiben ezek során nem igazolódik malignitás, biopsziás 

mintavétel szükséges.  

II.8.2 Képalkotó diagnózis 
A 2000-es évekig a HCC diagnózisa kizárólag szövettani vizsgálat alapján volt 

lehetséges. A biopsziás mintavétel bizonyos tumor lokalizációk esetén nem 

kivitelezhető, vérzéses szövődményekkel járhat, valamint fennáll a tumorszóródás 

veszélye is [145]. A biopsziás minták értékelésekor kihívást jelenthet a high grade 

diszplasztikus nodulusok tumortól való elkülönítése [146]. Az első noninvazív 

vizsgálatokon alapuló kritériumrendszer 2001-ben került leírásra [147]. A jelenleg 

érvényben lévő európai ajánlás szerint cirrotikus páciensekben HCC gyanú esetén 

többfázisú kontrasztanyagos CT vagy MR vizsgálat elvégzése szükséges. Amennyiben 

a vizsgált góc vagy gócok kontrasztanyag-halmozási dinamikája HCC-re típusos, 

kimondható a HCC diagnózisa [142]. Bizonytalan vizsgálati eredmény esetén biopsziás 

mintavétel szükséges. A HCC-re típusos halmozási dinamikát az artériás fázisban 

megfigyelhető hipervaszkularizáltság és a portális vagy késői fázisú kimosódás jelenti 

(14. ábra) [148]. 
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14. ábra: HCC-re jellemző CT morfológia. A máj jobb lebenyében kétgócú HCC 

látható (nyilakkal jelölve). Az artériás fázisú felvételen (A) a gócok élénk 

kontrasztanyag-halmozást, a vénás fázisú felvételen (B) kimosódást mutatnak. (A 

Semmelweis Egyetem Transzplantációs és Sebészeti Klinikájának képanyaga.) 

A hepatobiliáris MR kontrasztanyagok tovább növelik a diagnosztikus hatékonyságot, 

segítségükkel nem csak a gócok vaszkularizációja, hanem a gócokban jelenlévő 

májsejtek funkciója is vizsgálható. A hepatobiliáris kontrasztanyagok a kevert típusú 

kontrasztanyagok közé sorolhatók, a beadást követően az extracelluláris térben oszlanak 

el, majd egy adott (a kontrasztanyag típusától függő) idő elteltével az OATP8 

receptorokon keresztül bejutnak a májsejtekbe, ahonnan az eperendszeren keresztül 

választódnak ki [149]. A hepatobiliáris fázisú mérésen a májparenchyma erős halmozást 

mutat az intracelluláris kontrasztanyag-felvételnek köszönhetően, az epeutak 

kontrasztanyaggal kitöltöttek a biliáris excretio miatt, míg az erek alacsony 

jelintenzitásúak. A kontrasztanyag-felvételért felelős OATP8 receptor csak normális 

funkciójú májsejtekben van jelen, emiatt a dedifferenciált tumoros májsejteket 

tartalmazó HCC-s gócok alacsony jelintenzitást mutatnak a hepatobiliáris fázisú 

mérésen (15. ábra). Az OATP8 receptor expressziója a hepatocarcinogenesis során 

csökken, így a hepatobiliáris kontrasztanyagok alkalmasak lehetnek a HCC-s gócok 

prekurzor lézióktól való elkülönítésére is [150].  

DOI:10.14753/SE.2021.2458



43 
 

 

15. ábra: HCC képe májsejtspecifikus kontrasztanyagos MR vizsgálaton. A máj 

jobb lebenyében lévő góc (nyilakkal jelölve) a natív mérésen (A) a környező 

parenchymával isointens, az artériás fázisú mérésen (B) intenzív kontrasztanyag-

halmozást, a vénás fázisú mérésen (C) kimosódást mutat, míg a hepatobiliáris fázisú 

mérésen (D) hipointenz. (A Semmelweis Egyetem Radiológiai Klinikájának 

képanyaga.) 

 

A HCC kimutatásában a kontrasztanyagos mérések mellett a diffúzió súlyozott MR 

szekvenciák is segítséget nyújthatnak. A diffúzió súlyozás a vízmolekulák Brown-féle 

mozgásáról ad információt, diffúziógátlásról gátolt Brown-mozgás esetén beszélünk. 
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Tumoros szövetekben, így HCC-ben is magasabb a sejtsűrűség a normál szövetekhez 

viszonyítva, ami az extracelluláris tér beszűkülésén keresztül a vízmolekulák 

mozgásának gátlásához vezet. HCC-s gócokon belül a diffúziós mérésen magas, míg az 

apparens diffúziós koefficiens (ADC) térképen alacsony jeladás figyelhető meg (16. 

ábra). A számszerűsített ADC érték a tumor grádusáról is információt adhat, de ennek 

igazolására további tanulmányok szükségesek [151]. 

 

16. ábra: HCC képe diffúzió súlyozott MR szekvencián. A HCC-s góc (nyíllal 

jelölve) a magas b-értékű (b=800) DWI mérésen (A) hiperintenz, az ADC térképen (B) 

jelszegény. (A Semmelweis Egyetem Radiológiai Klinikájának képanyaga.) 

 

A gócos májbetegségek diagnosztikájában kevésbé elterjedt képalkotó modalitás a 

kontrasztanyagos ultrahangvizsgálat (CEUS). A CEUS vizsgálat előnye egyéb 

modalitásokkal szemben, hogy az ultrahangos kontrasztanyagnak nincs vesekárosító 

hatása, valamint a májgócok halmozási dinamikája real-time követhető. A CEUS 

vizsgálat esetében a kontrasztanyagos CT és MR vizsgálathoz hasonlóan a HCC-re 

jellemző halmozási dinamika az artériás fázisú halmozás és a portális vagy késői fázisú 

kimosódás [152]. Az eljárás hátránya, hogy vizsgálófüggő és a páciens obezitása vagy 

zsírmáj esetén a vizsgálat korlátozott értékű. A CT és MR vizsgálathoz viszonyított 

alacsonyabb diagnosztikus hatékonyság miatt a CEUS vizsgálatnak a HCC 

diagnózisában csak kiegészítő szerepe van [153].   
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Az ultrahang és MR alapú elasztográfiás módszerek hatékonyságát is vizsgálták a HCC 

diagnosztikájában. A tumoros szövetekben magasabb elaszticitási értékek voltak 

megfigyelhetők [154] [155], azonban a klinikai gyakorlatban ezek az eljárások ilyen 

indikációval még nem terjedtek el. 

A PET-CT az extrahepatikus metasztázisok kimutatásában nyújthat segítséget, mely 

vizsgálat során a leggyakrabban alkalmazott radiofarmakon a 18-F-fluorodeoxiglükóz 

(FDG). A kis méretű vagy jól differenciált HCC-s gócok kimutatásában a vizsgálat 

szenzitivitása alacsony a máj magas metabolikus háttéraktivitása miatt [156].  

A megfelelő terápiás eljárás kiválasztásához a tumor stádiumbesorolása szükséges, erre 

a kontrasztanyagos CT és MR vizsgálat alkalmas. A staging részeként meghatározandó 

a tumoros gócok száma, mérete, esetleges nyirokcsomó-érintettség, távoli áttét, vagy 

érinvázió jelenléte (17. ábra). A csontok státuszának megítélésére izotópos módszerek, 

mint a csontszcintigráfia vagy a PET-CT vizsgálat a legalkalmasabb [157]. 

 

17. ábra: Tumoros vena portae trombózis CT képe. Megfigyelhető a máj jobb 

lebenyében lévő HCC-s góc (csillaggal jelölve) és a vena portae lumenében lévő 

thrombus (nyíllal jelölve). (A Semmelweis Egyetem Transzplantációs és Sebészeti 

Klinikájának képanyaga.)  
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II.8.3 Szövettani diagnózis 
A HCC legfőbb hisztológiai jellemzői a gazdag erezettség, a széles trabekulák jelenléte, 

az acináris mintázat, a sejtek atípiája, a fokozott mitotikus aktivitás, az érinvázió, 

valamint a Kuppfer-sejtek hiánya [158]. Növekedési mintázat szerint 

megkülönböztetünk trabekuláris, pszeudoglanduláris, szolid és óriássejtes tumorokat 

(18. ábra).  

 

18. ábra: A hepatocelluláris karcinóma növekedési mintázatai A: trabekuláris; B: 

pszeudoglanduláris; C: szolid; D: óriássejtes Forrás: Schlageter M, Terracciano LM, 

D'Angelo S, Sorrentino P. Histopathology of hepatocellular karcinóma. World J 

Gastroenterol. 2014 Nov 21;20(43):15955-64. 

 

A HCC szövettani megjelenése nagyfokú variabilitást mutat, egyazon páciensben a 

tumoron belül különböző differenciáltsági fokú és növekedési mintázatú területek  

lehetnek jelen. Egyes szerzők szerint a tumoros folyamat progressziója során egy 

kezdetben jól differenciált kisméretű góc fokozatosan dedifferenciálódik, így egy 
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nagyobb méretű heterogén szerkezetű tumor alakul ki.  Az előrehaladott tumorok 

infiltratívan növekednek nagyfokú érújdonképződéssel, gyakran tokkal rendelkeznek és 

a primer tumor körül szatellita gócok fordulhatnak elő.  A HCC érellátását az arteria 

hepatica rendszer biztosítja, portális érellátása csak a korai stádiumú tumoroknak van. 

Ez a tulajdonság magyarázza a kontrasztanyagos képalkotó vizsgálatokon 

megfigyelhető halmozási dinamikát. A gazdag artériás érellátás miatt a HCC-s gócok 

hipervaszkularizáltak az artériás fázisban, míg a portális érellátás hiánya miatt 

kimosódnak a portális vagy késői fázisban.  

A szövettani grade meghatározására leggyakrabban a négy fokozatú Edmondson-Steiner 

rendszer  alkalmazott [159]. A HCC-s gócok heterogenitása miatt a biopsziás minta 

alapján meghatározott grade gyakran alacsonyabb a műtéti reszekátumból 

megállapítottnál [160].    

Főként a korai stádiumú, jól differenciált HCC-k esetén kiegészítő immunhisztokémiai 

vizsgálatok szükségesek az egyéb májgócoktól való elkülönítésre, mint az adenomák, a 

fokális noduláris hiperpláziák (FNH) és a diszplasztikus nodulusok. A HCC-k 

legfontosabb immunhisztokémiai markerei a glipikán-3, a glutamin szintetáz és a 

hőshock protein 70 (HSP70) [158]. 
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II.9 A krónikus HCV infekció és szövődményeinek kezelése 

II.9.1 Gyógyszeres kezelés 

A krónikus HCV fertőzés első hatékony terápiája a rekombináns interferon-α volt, 

melyet már a hepatitisz C vírus felfedezése előtt is alkalmaztak non-A, non-B hepatitisz 

esetén. Ezt követően az interferon-α-t empirikusan ribivarinnel kombinálták. A ribavirin 

egy nem-specifikus antivirális szer, guanozin-analógként a virális RNS-szintézist 

gátolja több támadásponton keresztül [161]. A 21. század első évtizedében a krónikus 

HCV fertőzés standard terápiájává a pegilált interferon-α-2a vagy pegilált interferon-α-

2b és a ribavirin kombinációja vált [162]. Ezzel a kombinációval 1-es genotípusú HCV 

fertőzés esetén a tartós virológiai válasz (sustained virologic response: SVR) ráta 40% 

körüli, míg 2-es genotípus esetén 80% körüli volt. Az SVR abban az esetben mondható 

ki, ha a kezelés befejezését követő 12. vagy 24. héten a páciensek plazmájában nem 

mutatható ki HCV RNS. Az interferon alapú kezelés súlyos mellékhatásokkal járt, a 

mellékhatások miatti terápiamegszakítás gyakori jelenség volt. A HCV szerkezetének és 

replikációs mechanizmusának felderítése lehetővé tette a direkt-ható antivirális (DAA) 

ágensek kifejlesztését, melyek különböző pontokon befolyásolják a vírus életciklusát. A 

DAA ágensek támadáspontok szerinti csoportosítása a 6. táblázatban található.  

Az NS3/NS4A proteáz inhibitorok leállítják a vírus életciklusát a virális poliprotein 

érésének gátlásával. Az NS5B inhibitorok a vírusreplikációt befolyásolják, nukleotid-

analóg és nem nukleotid-analóg csoportokra oszthatók. A nukleotid-analógok RNS lánc 

terminátorként működnek, míg a nem-nukleotid analógok támadáspontja a virális 

polimeráz allosztérikus kötőhelye. Az NS5A gátlók az NS5A protein szabályozó 

szerepének befolyásolásával a virális replikációs komplexet dezorganizálják. Elsőként 

két proteáz-inhibitor, a boceprevir és a telaprevir került törzskönyvezésre, de ezeket az 

első generációs szereket pegilált-interferonnal és ribavirinnel kellett kombinálni súlyos 

mellékhatások és gyógyszerinterakciók árán. Az ezt követően kifejlesztett hatóanyagok 

kombinált alkalmazásával interferon adása nélkül 90% feletti gyógyulási ráták váltak 

elérhetővé, továbbá ezek a szerek jóval kedvezőbb mellékhatásprofillal rendelkeznek 

[163]. A DAA ágensek azokban az esetekben is hatékonyak, amikor az interferon-alapú 

kezelés többnyire sikertelen vagy kontraindikált, mint dekompenzált cirrózisban vagy 
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veseelégtelenségben [164] [165]. A sikeres antivirális kezelés csökkenti a páciensek 

mortalitását és kedvező hatással van az életminőségükre [166].  

 

6. táblázat: A direkt-ható antivirális (DAA) ágensek csoportosítása támadáspont 
szerint 

Támadáspontok Példák 

NS3/NS4A proteáz gátlók Boceprevir 

Telaprevir 

Paritaprevir 

Simeprevir 

Asunaprevir 

Grazoprevir 

NS5B polimeráz gátlók Sofosbuvir 

Dasabuvir 

NS5A replikációs komplex gátlók Daclatasvir 

Elbasvir 

Ledipasvir 

Ombitasvir 

Velpatasvir 
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II.9.2 Májtranszplantáció 
Az első orthotopicus májtranszplantációt Európában Sir Roy Calne végezte 1968-ban 

Cambridge-ben [167]. A sebészi technika, az immunszupresszió és a diagnosztika 

fejlődésének köszönhetően napjainkban a májtranszplantáció egy éves túlélése 97%, tíz 

éves túlélése pedig 71% [168]. Májtranszplantáció mérlegelendő minden olyan 

végstádiumú májbetegségben szenvedő páciens esetén, akinél a májtranszplantáció 

előreláthatólag megnöveli a várható élettartamot vagy javítja az életminőséget. 

Kiválasztandók azok a betegek, akiknél májtranszplantáció nélkül a várható túlélés egy 

év vagy az alatti, illetve azok, akik életminősége a májbetegség következtében 

elfogadhatatlan. Májtranszplantáció indikált végstádiumú májbetegség, HCC 

kialakulása és akut májelégtelenség esetén. A pácienseket transzplantációs centrumba 

kell irányítani a cirrózis fő komplikációinak fellépése esetén, mint a varixvérzés, az 

aszcitesz, a hepatorenális szindróma és az enkefalopátia.  

A transzplantáció indikációs körének kibővülése és a donorhiány miatt az utóbbi 

években a páciensek várólistán töltött ideje megnőtt. A prioritás meghatározása 

korábban a transzplantációs listán eltöltött idő és a májbetegség súlyossága alapján 

történt. Napjainkban a MELD score használatos, azonban bizonyos esetekben a MELD 

score nem tükrözi a májbetegség súlyosságát, emiatt önmagában nem alkalmazható (7. 

táblázat). Ezekben az esetekben az állapot súlyosságától függően kiegészítő pontok 

adhatók a prioritás meghatározására [169] .  
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7. táblázat: Olyan állapotok, melyekben a MELD score önmagában nem 

alkalmazható a transzplantációs prioritás meghatározására 

Cirrózis komplikációk 

Terápiarefrakter aszcitesz 

Visszatérő gasztrointesztinális vérzés 

Visszatérő vagy krónikus enkefalopátia 

Hepatopulmonális szindróma 

 Portopulmonális hipertónia 

Kezelhetetlen viszketés 

 

 

Különböző májbetegségek 

Budd-Chiari szindróma 

 Familiáris amyloid polineuropathia 

Cisztás fibrózis 

Familiáris haemorrhagiás teleangiectasia 

Policisztás májbetegség 

Primer oxaluria 

Rekurrens kolangitisz 

Tumorok 

Hepatocelluláris karcinóma 

Cholangiocelluláris karcinóma 

Ritka májtumorok 

Egyéb 
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A DAA ágensek megjelenése előtt a dekompenzált HCV cirrózisban szenvedő 

páciensek kezelésére nem állt rendelkezésre hatékony antivirális terápia. Jelenleg 

dekompenzált cirrózisban alkalmazható hatóanyagok a sofosbuvir, a ledipasvir és a 

daclatasvir. A sikeres antivirális kezelés dekompenzált májbetegség esetén is a 

májfunkciós értékek javulásához vezethet, ezáltal a transzplantáció bizonyos esetekben 

elkerülhető lehet [170]. A transzplantációs listán lévő páciensek antivirális kezelésének 

fő célja a beültetett máj megfertőződésének elkerülése. A HCV replikáció jelenléte a 

transzplantáció időpontjában nem kontraindikálja a műtétet, de a transzplantációt 

követően antivirális kezelés szükséges [171].   
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II.9.3 A portális hipertónia és következményeinek kezelése 
A varixvérzés a portális hipertónia életet veszélyeztető szövődménye, ezért a portális 

hipertónia terápiájának legfontosabb pillére a varixvérzés megelőzése és kezelése. A 

varixvérzés prevenciójában nem szelektív béta-blokkolók és endoszkópos eljárások 

alkalmazhatók. A béta-blokkolók hatásukat a perctérfogat csökkentésén és splanchnikus 

vazokonstrikció kiváltásán keresztül fejtik ki [172]. Endoszkópos kezelési lehetőségek a 

varix ligatio és a szkleroterápia. Az akut varixvérzés sürgősségi ellátást igénylő állapot, 

kezelésében az endoszkópos intervencióké a főszerep. Kiegészítésként olyan vazoaktív 

anyagok alkalmazhatók, mint a szomatosztatin, a vazopresszin és ezek analógjai, 

valamint antibiotikus profilaxis is szükséges. Az elsőként választandó endoszkópos 

eljárás a varix ligatio, szkleroterápia csak abban az esetben végzendő, amennyiben a 

varix ligatio nem kivitelezhető. Az endoszkópos beavatkozásig vérzéscsillapítás 

céljából nyelőcsővarix vérzés esetén Sengstaken-Blakemore szonda, gyomorvarix 

vérzés esetén Linton-Nachlas szonda vezethető le. A kombinált gyógyszeres és 

endoszkópos terápia sikertelensége esetén transzjuguláris portoszisztémás sönt (TIPS) 

implantáció végezhető [173] (19. ábra).  

 

19. ábra: Transzhepatikus portoszisztémás sönt (TIPS) implantáció képe. (A 

Semmelweis Egyetem Transzplantációs és Sebészeti Klinikájának képanyaga.) 
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A TIPS behelyezés egy intervenciós radiológiai eljárás, mely során véna jugularis 

interna punkciót követően egy katétert vezetnek le az egyik véna hepaticába. A vena 

hepatica felől transzhepatikus vena portae punkció történik, tunnel-képzést követően 

egy öntáguló stentet helyeznek be a két ér között létrehozott járatba. További 

intervenciós radiológiai kezelési lehetőség nyelőcsővarikozitás esetén a kollaterális 

embolizáció [174].  

Az aszcitesz konzervatív kezelése sószegény diétából és diuretikumok adásából áll. 

Amennyiben a konzervatív kezelés hatástalan, terápiarefrakter aszciteszről beszélünk, 

melynek elsővonalbeli kezelése a paracentesis és az albumin infúzió. Ennek 

alternatívájaként TIPS behelyezés, illetve Denver sönt implantáció végezhető. A sebészi 

portoszisztémás söntök, mint a splenorenalis sönt a TIPS elterjedésével háttérbe 

szorultak. A Denver sönt egy peritoneovenosus sönt, mely az aszciteszt egy vénába 

(leggyakrabban a véna jugularis internába) vezeti [175]. A spontán bakteriális 

peritonitisz és az egyéb szövődmények magas kockázata miatt a Denver sönt 

implantáció egyre ritkábban alkalmazott eljárás.  

A szplenomegália a portális hipertónia gyakori szövődménye, következtében több olyan 

kórállapot is kialakulhat, mely a kezelését indokolja. A vér alakos elemeinek lebontása a 

megnagyobbodott lépben fokozódik, ezért a szplenomegália thrombocytopeniával, 

leukopeniával és anaemiával társulhat [176]. További kezelési indikációt jelenthet a 

lépruptúra fokozott kockázata, valamint a májtranszplantációt követően kialakuló 

lienalis steal szindróma, ami a beültett máj artériás hipoperfúziójához vezet [177]. A 

szplenomegália kezelésére rendelkezésre álló terápiás lehetőségek a műtéti 

splenectomia és a parciális arteria lienalis embolizáció (20. ábra). A splenectomia olyan 

súlyos komplikációkkal járhat, mint a vena portae trombózis és a szepszis, illetve 

bizonyos komorbiditások esetén a műtét kontraindikált lehet [178]. Ezzel szemben a 

parciális arteria lienalis embolizáció egy minimálisan invazív eljárás, leggyakoribb 

komplikációja a posztembolizációs szindróma, mely lázzal, fájdalommal és 

hányingerrel járhat. A parciális arteria lienalis embolizáció hatékony és biztonságos 

módszer mind a citopénia, mind az arteria lienalis steal szindróma kezelésére, valamint 

kedvező hatással van a máj portális keringésére [179].  
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20. ábra: Parciális arteria lienalis embolizáció képe. Megfigyelhetők az arteria 

lienalis ágaiba behelyezett embolizációs coilok. (A Semmelweis Egyetem 

Transzplantációs és Sebészeti Klinikájának képanyaga.) 

II.9.4 A HCC kezelése 
A HCC kezelésében számos terápiás lehetőség áll rendelkezésre, mint a sebészi 

reszekció, a májtranszplantáció, az ablációs kezelés, az embolizációs kezelés és a 

szisztémás célzott terápia. A legmegfelelőbb kezelési mód a Barcelonai 

kritériumrendszer alapján választható ki, ami figyelembe veszi a tumorstádiumot, a 

cirrózis mértékét és a páciens teljesítmény státuszát.   

A májtranszplantáció egy potenciálisan kuratív eljárás, dekompenzált cirrózisban 

szenvedő páciensek esetén a legmegfelelőbb kezelési mód. Jelenleg májtranszplantáció 

olyan pácienseknél végezhető, akik teljesítik a Milánói kritériumrendszer 

követelményeit, vagyis szoliter HCC esetén a góc mérete nem haladhatja meg az 5 cm-t, 

illetve legfeljebb három 3 cm-nél nem nagyobb góc lehet jelen. A Milánói kritériumok 

telejesülése esetén a májtranszplantáció 5 éves túlélése 75%, tumorrecidíva az esetek 

kevesebb, mint 15%-ában jelentkezik [180]. Egyes centrumok a Milánói kritériumokat 

meghaladó tumoros státusz esetén is mérlegelik a májtranszplantációt. Az ilyen 

páciensek egy részénél downstaging terápia alkalmazásával csökkenthető a tumoros 

gócok mérete. Downstaging kezelés része lehet a sebészi reszekció, a különböző 
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ablációs és embolizációs eljárások. Amennyiben sikeres lokoregionális kezelés révén a  

páciens teljesíti a Milánói kritériumokat, a májtranszplantációt követően túlélése 

hasonló azokéhoz, akiknél nem volt szükség downstaging terápiára [181].  

Májreszekció olyan páciensek esetében javasolt, akik szoliter góccal rendelkeznek, 

nincs cirrózisuk, vagy jól kompenzált (Child A stádiumú) cirrózisban szenvednek. 

Súlyosabb cirrózis esetén a sebészi reszekció a máj dekompenzációjának kockázatával 

jár. A portális hipertónia a májreszekció relatív kontraindikációja, bár egyes 

tanulmányok szerint a portális hipertónia jelenléte önmagában nem befolyásolja a 

prognózist. A prognózist bizonyítottan befolyásoló tényezők a műtéti reszekátum 

nagysága, valamint a reziduális máj mérete és funkcionális kapacitása [182]. A 

májreszekció 5 éves túlélése 70% körüli, de a tumorrecidíva kockázata magas [183]. A 

korai (2 éven belüli) tumorrecidíva oka lokális tumorinvázió vagy intrahepatikus 

metastasis lehet, míg a későbbi recidíva de novo tumorképződés következménye.  

Ablációs kezeléssel a májreszekcióhoz hasonló eredmények érhetők el HCC-ben. 

Napjainkban a rádiófrekvenciás ablációt (RFA) tartják a leghatékonyabb módszernek, 

ezzel a technikával áll rendelkezésre a legtöbb klinikai tapasztalat. További ablációs 

technikák a mikrohullámú abláció, a cryoabláció, a magas intezitású fókuszált ultrahang 

kezelés és az irreverzibilis elektroporáció. Az ablációs kezelés indikációja a Barcelonai 

kritériumrendszer alapján az inoperábilis nagyon korai vagy korai stádiumú HCC 

(BCLC 0/A) [142]. Az inoperábilitás oka sokrétű lehet, ebbe a kategóriába sorolhatók a 

mélyen elhelyezkedő tumorok, a multifokális HCC-k, illetve azok az esetek, melyekben 

a beteg bizonyos komorbiditások vagy a károsodott májfunkció miatt nem alkalmas a 

műtétre. Speciális indikációs kört alkotnak a transzplantáció előtt álló páciensek, 

akiknél az ablációs kezelés bizonyítottan hatékony mind a downstaging, mind az 

áthidaló kezelés részeként [184]. Az ablációs kezelés kontraindikációit a 8. táblázat 

foglalja össze. 
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8. táblázat: Az ablációs kezelés abszolút és relatív kontraindikációi 

Abszolút kontraindikációk 

Extrahepatikus terjedés 

Károsodott mentális státusz 

Aktív infekció 

A tumor érint egy epeúti főágat 

 
Dekompenzált májbetegség 

Relatív kontraindikációk 

Az elváltozás nagyobb, mint 5 cm 

 
Több, mint 4 elváltozás 

Súlyos tüdő- vagy szívbetegség 

Refrakter koagulopátia 
 

Az RFA kezelés a rádiófrekvenciás hullámok által generált hő szövetdestrukciót kiváltó 

hatásán alapul. A beavatkozás során az elváltozás képalkotó vezérelt punkciója történik, 

mely perkután, laparoszkópos módszerrel és műtéti körülmények között nyitott has 

mellett is elvégezhető (21. ábra). Akár több ablációs antenna is alkalmazható, mellyel az 

ablációs zóna mérete megnövelhető. A kezelés célja nem csupán a tumoros góc 

destrukciója, hanem a tumort övező kb. 1 cm-es zóna ablációja is javasolt, így az 

esetleges mikroszatellita léziók roncsolásával kisebb a lokális recidívák kialakulásának 

kockázata. Az abláció hatékonysága alacsonyabb nagyobb erekhez közeli elváltozások 

esetén, mert az erek elvonhatják a hőt a kezelt területről. Az RFA kezelés 5 éves 

túlélése 40-70% közötti. Súlyos szövődmény ritkán, a beavatkozások 4,1%-ában 

jelentkezik. Az alábbi szövődmények fordulhatnak elő: bélsérülés, rekeszsérülés, 

haemoperitoneum, haemothorax, pneumothorax, hydrothorax, epeúti szövődmények, 

epehólyag-sérülés, a máj infarktusa, májtályog, és a kezelt tumor ruptúrája [185]. 

Halálos szövődmény igen ritkán, az esetek 0,15%-ában lép fel. A perkután etanol 

infiltráció szintén hatékony lokoregionális kezelés, azonban az RFA-hoz viszonyítva 

alacsonyabb hatékonyságú főként 3 cm-nél nagyobb elváltozások esetén, ezért kezd 
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kiszorulni a klinikai gyakorlatból. A kezelés alapja, hogy az alkohol a sejtek 

dehidrációja és a fehérjék denaturációja révén koagulációs nekrózist okoz a 

szövetekben. Az RFA mellett a legelterjedtebb ablációs módszer a mikrohullámú 

abláció, mely több szempontból is előnyösebb az RFA-nál. Mikrohullámú ablációval 

nagyobb méretű ablációs zóna hozható létre, az ablált területen belül rövidebb idő alatt 

magasabb hőmérséklet érhető el, valamint kevésbé érvényesül az erek hőelvonó hatása 

[186]. A többi ablációs kezelési technikával kevés a klinikai tapasztalat, de az eddigi 

eredmények bíztatóak, a jövőben fontos szerepük lehet a HCC kezelésében [187].   

 

21. ábra: Ultrahang-vezérelt ablációs kezelés képe. Megfigyelhető az elváltozás 

centrumába vezetett antenna és az ablációs zónának megfelelően létrejövő 

gázbuborékok. (A Semmelweis Egyetem Transzplantációs és Sebészeti Klinikájának 

képanyaga.) 
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Transzartériás kemoembolizáció (TACE) intermedier stádiumú HCC esetén ajánlott, 

vagyis olyan páciensekben, akik 5 cm-nél nagyobb szoliter góccal, vagy multiplex 

gócokkal rendelkeznek, abban az esetben ha érinvázió vagy extrahepatikus terjedés nem 

igazolható (22. ábra). Child C stádiumú cirrózis esetén a TACE kezelés a 

májelégtelenség kockázata miatt kontraindikált. TACE kezeléssel parciális válasz a 

páciensek 15-62%-ában érhető el, a medián túlélés 16-20 hónappal növelhető [188]. 

Standardizált kezelési protokoll nem áll rendelkezésre, szelektív és szuperszelektív 

kezeléssel kedvezőbb eredmények érhetők el [189]. TACE kezelés során a 

leggyakrabban alkalmazott kemoterápiás szerek a doxorubicin, a mitomycin és a 

cisplatin. Embolizáló anyagként spongosztán, polivinil-alkohol, lipiodol és 

mikrogyöngyök használhatók.  

 

22. ábra: TACE kezelés képe. Az angiográfiás képen megfigyelhetők a tumort ellátó 

aberráns artériák. (A Semmelweis Egyetem Transzplantációs és Sebészeti Klinikájának 

képanyaga.) 

Az embolizációs kezelés hatékonysága gyógyszerkibocsátó gyöngyök alkalmazásával 

(DEB-TACE) növelhető, melyek a kemoterápiás szert kontrollált módon bocsátják ki. 

Ezáltal a szisztémás keringésbe kisebb mennyiségű kemoterápiás szer jut, míg a 

tumoron belül magasabb koncentráció érhető el [190]. A DEB-TACE hatékonysága 

bizonyos betegcsoportokban magasabb a hagyományos TACE kezeléshez viszonyítva, 

valamint ritkábban jelentkeznek a kemoterápiás szer okozta mellékhatások.  
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A radioembolizáció az utóbbi években vált elérhetővé az intermedier stádiumú HCC-

ben szenvedő páciensek kezelésében. A beavatkozás során sugárzó izotópokat 

tartalmazó mikrogyöngyöket juttatnak a tumort ellátó artériákba. A TACE kezeléssel 

ellentétben ennél a módszernél a tumor iszkémia kiváltása nem cél, ezért kisebb méretű 

mikrogyöngyöket használnak. A leggyakrabban alkalmazott izotóp a béta-sugárzó 

Yttrium90 [191]. 

Az előrehaladott HCC kezelésében a hagyományos kemoterápiás szerek mellett, mint a 

doxorubicin, az oktreotid, a fluorouracil és a platina-származékok célzott terápiák is 

elérhetővé váltak az elmúlt években. Napjainkban kizárólag a sorafenib törzskönyvezett 

a HCC kezelésére, de több hatóanyag tesztelésére is folyamatban vannak klinikai 

vizsgálatok. A sorafenib a tumornövekedést és az angiogenezist több támadásponton 

keresztül befolyásolja, többek között gátolja a vaszkuláris növekedési faktor (VEGF) 

receptorait, a vérlemezke eredetű növekedési faktor (PDGF) receptor egyik szubtípusát 

és a RAF/MEK/ERK jelátviteli útvonalat [192]. Bár a sorafenib használata nem 

kontraindikált előrehaladott cirrózisban, egyes tanulmányok gyakoribb 

mellékhatásokról számoltak be Child B stádiumú cirrózisban szenvedő páciensek 

kezelésekor [193].   

A részletezett sebészi, intervenciós radiológiai és gyógyszeres kezelések akár 

kombináltan is alkalmazhatók, facilitálhatják egymás hatását. 

  

DOI:10.14753/SE.2021.2458



61 
 

II.10 A HCV rekurrencia és kezelése 

A HCV rekurrencia általános jelenség olyan páciensek körében, akiknél a virális RNS 

kimutatható volt a májtranszplantációt megelőzően. A HCV fertőzött májrecipiensek 

közel egyharmadában alakul ki agresszív lefolyású kórkép, ami klinikai dekompenzáció 

és a graft elvesztésének kockázatával jár [194]. A gyors progressziójú fibrózis 

kimutatására a májtranszplantációt követően egy évvel májbiopszia, direkt portális 

nyomásmérés, vagy elasztográfiás vizsgálat elvégzése javasolt. Szignifikáns fibrózis 

jelenléte (≥ Metavir F2), portális hipertónia (HVPG ≥ 6 Hgmm), vagy emelkedett 

elaszticitási értékek esetén sürgős antivirális terápia alkalmazása szükséges a 

graftvesztés megelőzésére [195]. Az antivirális kezelés akár preemptív jelleggel 

közvetlenül a transzplantációt követően megkezdhető, de általában a májkárosodás 

szövettani kimutatása után kerül rá sor [196]. A pegilált-interferon és ribavirin 

kombinációjának hatékonysága a HCV rekurrencia kezelésében kifejezetten alacsony 

(SVR: 20-30%), részben a gyakori terápiamegszakítás, a dózisredukció és az alacsony 

tolerabilitás miatt [197]. Kedvezőbb eredmények (SVR: 40-50%) érhetők el első 

generációs proteáz inhibitorok (telaprevir, boceprevir) alkalmazásával, de a 

mellékhatások miatti terápiamegszakítások száma ezzel a kezelési protokollal is magas 

[198]. Napjainkban a HCV fertőzött májtranszplantált páciensek kezelésére kizárólag 

második generációs DAA ágensek alkalmazása javasolt, a megfelelő kombinációkkal 

akár 95% feletti SVR-ráták is elérhetők kedvező mellékhatásprofil mellett. A sofosbuvir 

+ ledipasvir +/- ribavirin, és a sofosbuvir + simeprevir bizonyítottan hatékony 

kombinációk 1-es és 4-es genotípusú HCV fertőzésben szenvedő májrecipiensek 

kezelésében. Enyhe rekurrencia esetén a ritonavir + ombitasvir + dasabuvir + ribavirin 

kombináció is magas hatékonysággal alkalmazható. Sikeres antivirális kezelést 

követően a májfibrózis és a portális hipertónia mértéke májtranszplantáltakban is 

csökkenhet, a túlélési mutatók jóval kedvezőbbek, mint kezelés nélkül [199]. 
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III. Célkitűzések 

Vizsgálatunk során a következő kérdésekre kerestük a választ: 

1. Milyen hatékonysággal alkalmazhatók a DAA ágensek a HCV rekurrencia 

kezelésében? 

2. Milyen hatással van az antivirális kezelés a májfibrózis és a szteatózis vizsgált 

noninvazív markereire? 

3. Milyen hatással van az antivirális kezelés a portális hipertónia vizsgált noninvazív 

markereire? 

4. Hogyan befolyásolja az antivirális kezelés a HCC rekurrencia és a de novo HCC 

kialakulási kockázatát? 
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IV. Módszerek 

IV.1 Vizsgált páciensek  

A Semmelweis Egyetem Transzplantációs és Sebészeti Klinikájának 38 

májtranszplantált, HCV rekurrencia miatt DAA kezelésben részesülő betegét vontuk be 

vizsgálatunkba. Egy pácienst epeúti anastomosis stenosis jelentkezése miatt kizártunk a 

vizsgálatból. Az alkalmazott terápiás protokoll a következő volt: 24 hetes per os 

Viekirax (paritaprevir 75 mg / ritonavir 50 mg / ombitasvir 12,5 mg) + Exviera 

(dasabuvir 250 mg) +/- Moderiba  (Ribavirin) kezelés. Hasi ultrahang, hasi CT, 

laboratóriumi és elasztográfiás vizsgálatok készültek három időpontban: az antivirális 

kezelés megkezdése előtti napon (Baseline), annak befejezésekor (EOT) és 6 hónappal a 

terápia befejezését követően (SVR 24). A virológiai választ az EOT és az SVR 24 

időpontjában végzett kvantitatív HCV RNS PCR vizsgálat alapján határoztuk meg. A 

vizsgálatba bevont páciensek klinikai adatait a 9. táblázat tartalmazza. A vizsgálati 

protokollt a magyar Tudományos és Kutatásetikai Bizottság jóváhagyta 

(OGYÉI/21763-1/2016). 

 

9. táblázat: A vizsgált páciensek klinikai adatai 

Életkor 60,8±4,5 év 

Nem férfi/nő: 24/14 

A transzplantáció és a Baseline 

között eltelt idő 

 

4,9±4,5 év 

A transzplantáció indikációja HCV cirrózis: 28 páciens 

 HCV cirrózis és HCC: 9 páciens 

 HCV és HBV koinfekció: 1 páciens 
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Interferonos kezelési előzmény 

 

Nem kezelt: 19 páciens 

 Non-responder: 16 páciens 

 Relapser: 3 páciens 

HCV genotípus 1a genotípus: 2 páciens 

 1b genotípus: 34 páciens 

1-es genotípus, szubtípus nem meghatározható: 

2 páciens 

Child-Pugh score Child A: 35 páciens 

 Child B: 3 páciens 

 

 

IV.2 Virológiai válasz 

A DAA terápiára adott virológiai választ kvantitatív HCV RNS PCR módszerrel 

értékeltük. (Készülék: COBAS Taqman 48, Roche) 
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IV.3 Kétdimenziós nyíráshullám elasztográfiás (2D 
SWE) vizsgálatok 

A 2D SWE vizsgálatokat Toshiba Aplio 500 ultrahangkészülékkel (Toshiba Medical 

Systems, Japán) végeztük. A vizsgálatok éhgyomorra történtek hanyatt fekvő 

pozícióban, konvex vizsgálófej használatával, jobb oldali intercostalis nézetből. A 

pácienseket néhány másodperces légzésvisszatartásra kértük a mérések elvégzése 

közben a mozgási műtermékek elkerülése érdekében. A máj jobb lebenyében egy 1,5 x 

2 cm nagyságú, trapéz alakú mintavételi boxot helyeztünk el a májtoktól legalább 1 cm-

re, a nagyobb érstruktúrák elkerülésével. A sebesség-térkép és a propagációs térkép 

alapján egy 1 cm átmérőjű, kör alakú ROI-t jelöltünk ki a mintavételi boxon belül (23. 

ábra).  

 

 

23. ábra: A máj 2D SWE vizsgálatának képe. A trapéz alakú mintavételi box a máj 

felszínére párhuzamosan, attól kb. 1 cm távolságra lett elhelyezve egy nagyobb kaliberű 

erektől mentes területen. A kép bal oldalán a sebességtérkép, jobb oldalán az 

úgynevezett propagációs térkép látható. A mintavételi boxon belül egy kb. 1 cm 

átmérőjű, kör alakú ROI-t helyeztünk el.  (A Semmelweis Egyetem II. Sz. 

Belgyógyászati Klinikájának képanyaga.) 
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A mérésre alkalmas terület kiválasztása két szempont szerint történt: a sebesség-

térképen a leghomogénebb terület kiválasztására törekedtünk, melyen belül a 

propagációs térkép vonalai párhuzamos lefutásúak voltak. A szoftver automatikusan 

kiszámolta a májszövet keménységét kiloPascal (kPa) mértékegységben. Minden 

páciens esetében 10 mérés készült, ezek medián értékeit használtuk fel a statisztikai 

elemzéshez.  
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IV.4 CT-volumetriás mérések 

Natív hasi CT felvételt készítettünk Philips Brilliance 16 CT Scanner készülékkel 

(Philips Medical Systems, Hollandia) a felhasi régióról. A lép téfogatát (cm3) CT-

volumetriás módszerrel határoztuk meg (24. ábra). 

 

24. ábra: A lép CT-volumetriás módszerrel történő térfogatmérése. (A Semmelweis 

Egyetem Transzplantációs és Sebészeti Klinikájának képanyaga.) 

A lép kontúrozását manuálisan, axiális síkú szeleteken végeztük, a szeletvastagság 5 

mm volt. Ezután a használt szoftver (Extended Brilliance Workspace) automatikusan 

kiszámolta a lép térfogatát.  
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IV.5 Denzitásmérések a natív CT sorozatokon 

Az elkészült natív hasi CT szeleteken legalább 2 cm átmérőjű, köralakú ROI-kat 

helyeztünk el a máj jobb lebenyében, bal lebenyében, valamint a léphilusban (25. ábra). 

Regisztráltuk a kijelölt területek denzitás értékeit Hounsfiled Unit (HU) 

mértékegységben. A máj natív CT denzitását a két lebenyben mért denizás átlagaként 

határoztuk meg. Kiszámítottuk a máj és a lép denzitásainak hányadosát (L/S hányados). 

 

25. ábra: Denzitásmérések (A Semmelweis Egyetem Transzplantációs és Sebészeti 

Klinikájának képanyaga.) 
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IV.6 Célzott hasi ultrahangvizsgálat 

A máj és az eperendszer célzott ultrahangvizsgálatát Toshiba Xario 50 

ultrahangkészülékkel (Toshiba Medical Systems, Japán) végeztük konvex vizsgálófejjel 

(1-5 MHz). A vizsgálatok éhgyomorra, mély belegzésben, hanyatt fekvő, majd bal 

oldalfekvő pozícióban történtek. A máj állományát subcostalis nézetből két irányból, 

valamint intercostalis nézetből is áttekintettük. A vizsgálat célja körülírt eltérések 

detektálása volt. A májparenchyma áttekintését követően megvizsgáltuk az intra- és 

extrahepatikus epeutak állapotát, hogy kizárjuk epeúttágulat jelenlétét. Az esetleges 

szabad hasi folyadék jelenlétét öt ponton vizsgáltuk: a máj körül, a lép körül, mindkét 

oldali paracolicus térben és a kismedencében. A szabad hasi folyadék mennyiségét (kis / 

közepes / nagy mennyiségű) szubjektív módon ítéltük meg.  
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IV.7 Ultrahang és Doppler ultrahang mérések 

B-módú és Color Doppler ultrahangvizsgálatokat végeztünk Toshiba Xario 50 

ultrahangkészülékkel (Toshiba Medical Systems, Japán). A vizsgálatok a reggeli 

órákban, éhgyomorra történtek, hanyatt fekvő pozícióban, konvex vizsgálófej (1-5 

MHz) használatával. A pácienseket néhány másodperces légzésvisszatartásra kértük a 

mérések elvégzése közben a mozgási műtermékek elkerülése érdekében. Minden mérést 

háromszor megismételtünk. A máj ereit jobb, a lép ereit bal oldali intercostalis nézetből 

vizsgáltuk.  

A vena portae átmérőjét (26. ábra) és áramlási sebességét (27. ábra) a bifurcatiótól 1 

cm-re proximálisan mértük.  

 

26. ábra: A vena portae átmérőjének mérése B-módú ultrahangképen. (Dist A: 

vena portae átmérő; a Semmelweis Egyetem Transzplantációs és Sebészeti Klinikájának 

képanyaga.) 
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27. ábra: A vena portae áramlási sebességének mérése Color Doppler módszerrel. 

(Vel A: maximális portális áramlási sebbség; a Semmelweis Egyetem Transzplantációs 

és Sebészeti Klinikájának képanyaga.) 

 

Az átlagos portális áramlási sebességet az irodalomban meghatározott képlet alapján a 

maximális áramlási sebesség és a 0,57-os koefficiens szorzatából számítottuk ki [200].  
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Color Doppler segítségével azonosítottuk a máj és a lép artériás főágait, a Doppler 

mintavételi kaput a hílusi szakaszon, az artériák lumenében helyeztük el. Regisztráltuk 

az arteria hepatica communis (28. ábra) és az arteria lienalis (29. ábra) Doppler-görbéit, 

megmértük a csúcsszisztolés, a végdiasztolés, és az átlagos áramlási sebességeket.  

 

 

 

28. ábra: Az arteria hepatica communis Doppler-görbéjének regisztrátuma. (Vmax 

A: csúcsszisztolés áramlási sebesség; Ved A: végdiasztolés áramlási sebesség; 

Vm_peak A: átlagos áramlási sebesség; a Semmelweis Egyetem Transzplantációs és 

Sebészeti Klinikájának képanyaga.) 
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29. ábra: Az arteria lienalis Doppler-görbéjének regisztrátuma. (Vmax A: 

csúcsszisztolés áramlási sebesség; Ved A: végdiasztolés áramlási sebesség; Vm_peak 

A: átlagos áramlási sebesség; a Semmelweis Egyetem Transzplantációs és Sebészeti 

Klinikájának képanyaga.) 

A rezisztencia indexet (RI) és a pulzatilitási indexet (PI) az alábbi képletek alapján 

számítottuk ki:  

RI = (csúcsszisztolés áramlási sebesség - végdiasztolés áramlási sebesség) / 

csúcsszisztolés áramlási sebesség 

PI = (csúcsszisztolés áramlási sebesség - végdiasztolés áramlási sebesség) / átlagos 

áramlási sebesség 

A portális hipertónia mértékének vizsgálatára congestion index (CI) értékeket 

számítottunk az alábbi képlet alapján: 

CI = a vena portae keresztmetszeti felülete / átlagos portális áramlási sebesség (A 

keresztmetszeti felületet a π x (d2 / 4) képlet alapján számoltuk ki, ahol d az átmérő cm-

ben és π = 3,14).  

Minden paramétert három mérés átlagából számítottunk ki.   
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IV.8 Laborvizsgálatok 

A laboratóriumi vizsgálatokra a reggeli órákban, éhgyomorra került sor. A vizsgált 

laborparaméterek a következők voltak: thrombocytaszám, INR, szérum nátrium, szérum 

koleszterin, szérum kreatinin, szérum albumin, szérum bilirubin, szérum alkalikus 

foszfatáz (ALP), szérum glutamát-oxálacetát-transzamináz (GOT), szérum glutamát-

piruvát-transzamináz (GPT), szérum gamma-glutamil-transzferáz (GGT).  

IV.9 Szérum biomarkerek 

A májfibrózis szérum biomarkereit az alábbi képletek alapján számítottuk ki:  

APRI (AST to platelet ratio index) [201]: GOT [U/L]/GOT felső határa 

[U/L]/thrombocytaszám  [109/L] x 100;  

FIB-4 (Fibrózis-4 score) [202]: (életkor [évek] x GOT [U/L])/(thrombocytaszám [109/L] 

x GPT [U/L]1/2).  

A portális hipertónia vizsgált szérum biomarkerét az alábbi képlet alapján számítottuk 

ki: 

Risk score [203]: 14,2 - 7,1 x log(10) x (thrombocytaszám [109/L]) + 4,2 x log(10) 

(bilirubin [mg/dL]) . 

IV.10  Statisztikai analízis 

A statisztikai analízishez GraphPad Prism 6 (GraphPad Inc., La Jolla, California, USA) 

statisztikai szoftvert használtunk. A vizsgált paraméterek változását a három vizsgálati 

időpontban egyfaktoros variancia analízissel teszteltük. A medián elaszticitási értékek 

és a májfibrózis szérum biomarkerei közti korrelációt Spearman-féle rangkorrelációs 

teszttel vizsgáltuk. A 0,05 alatti p értéket tekintettük szignifikánsnak.   
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V. Eredmények 

V.1 Terápiás válasz 

A páciensek az antivirális kezelést jól tolerálták, súlyosabb mellékhatás egyetlen 

esetben sem jelentkezett, illetve terápiamegszakítás sem történt. Egy esetben a B-módú 

ultrahangvizsgálat során intrahepatikus epeúttágulat ábrázolódott. Emiatt mágneses 

magrezonanciás cholecystopancreatographiás (MRCP) vizsgálatot indikáltunk, mely 

biliáris anasztomózisszűkületet igazolt. Mivel az extrahepatikus cholestasis irodalmi 

adatok alapján befolyásolja a máj elaszticitási értékét [204], ezt a pácienst kizártuk a 

vizsgálatból.  A kezelés befejezésekor és 24 héttel a kezelés befejezését követően a 

HCV RNS egyik esetben sem volt kimutatható a páciensek szérumában, vagyis az SVR 

24 a vizsgált betegpopulációban 100% volt.  
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V.2 Elasztográfiás mérések 

A máj medián elaszticitása szignifikánsan csökkent az SVR 24 időpontjában a Baseline-

hoz képest (10,68±11,46 vs. 7,17±3,45, p<0,05) (30. ábra). A májelaszticitás cut-off 

értékeit Toshiba ultrahangkészüléken végzett 2D shear-wave elasztográfiás vizsgálat 

esetén a 10. táblázat szemlélteti. 

 

30. ábra: A máj medián elaszticitása a Baseline, az EOT és az SVR 24 

időpontjában. A diagramon az átlag és a szórás értékeket tüntettük fel. A máj medián 

elaszticitása szignifikáns csökkenést mutatott az SVR 24 időpontjában a Baseline-hoz 

viszonyítva (*: p<0,05). 
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10. táblázat: A májelaszticitás cut-off értékei Toshiba ultrahangkészüléken végzett 
2D shear-wave elasztográfiás vizsgálat esetén. 

Metavir F-stádiumok Cut-off értékek 

F0/F1 <7,1 kPa  

F2 7,1-8,9 kPa  

F3 9,0-10,4 kPa 

F4 ≥10,5 kPa 

 

A cut-off értékek alapján Baseline-kor 22/37, EOT-kor 16/37, míg az SVR 24 

időpontjában 10/37 páciens esetében jelzett az elasztográfiás vizsgálat szignifikáns 

fibrózist (F2-4). Cirrózisa (F4 stádium) az elaszticitási értékek alapján Baseline-kor 

9/37, az EOT és az SVR 24 időpontjában 3/37 páciensnek volt (31. ábra). 

 

31. ábra: A páciensek Metavir score szerinti megoszlása a Baseline, az EOT és az 

SVR 24 időpontjában a mért elaszticitási értékek alapján.  
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V.3 CT-volumetriás mérések 

A vizsgált páciensek egyikénél gyermekkori trauma miatt splenectomia történt, így az ő 

esetében a léptérfogat nem volt meghatározható. A páciensek CT-volumetriás 

módszerrel meghatározott léptérfogata szignifikáns csökkenést mutatott az SVR 24 

időpontjában mind a Baseline-hoz, mind az EOT-hez képest (466,3±189,0 cm3 vs. 

413,5±166,9 cm3, p<0,0001, illetve 453,3±183,9 cm3 vs. 413,5±166,9 cm3, p<0,0001) 

(32. ábra). A léptérfogat irodalmi adatok alapján egészséges egyénekben 107 cm3 és 314 

cm3 közötti [133]. Baseline-kor a betegek 80,6%-ában (29/36), EOT-kor 77,8%-ában 

(28/36), az SVR 24 időpontjában pedig 69,4%-ában (25/36) volt a normál tartomány 

feletti a CT-volumetriás módszerrel meghatározott léptérfogat. 

 

32. ábra: A CT-volumetriás módszerrel meghatározott léptérfogat a Baseline, az 

EOT és az SVR 24 időpontjában. A diagramon az átlag és a szórás értékeket tüntettük 

fel. A léptérfogat szignifikáns csökkenést mutatott az SVR 24 időpontjában a Baseline-

hoz és az EOT-hez viszonyítva (****: p<0,0001). 
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V.4 Denzitásmérések a natív CT sorozatokon 

A gyermekkorában splenectomián átesett páciensünk esetében a lép denzitása és az L/S 

hányados nem volt meghatározható. A natív CT vizsgálat alapján meghatározott L/S 

hányados szignifikáns emelkedést mutatott mind az EOT, mind az SVR 24 

időpontjában a Baseline-hoz képest (1,18±0,14 vs. 1,30±0,13, p<0,0001; illetve 

1,18±0,14 vs. 1,27±0,13, p<0,01) (33. ábra). Irodalmi adatok alapján az L/S hányados 

1,0 alatti érték esetén jelzi zsírmáj jelenlétét [205, 206]. Az L/S hányados a Baseline-kor 

pácienseink 8,3%-ában (3/36) volt 1,0 alatti, míg az EOT és az SVR 24 időpontjában 

minden esetben a normál tartományban volt.  

 

33. ábra: L/S hányados a Baseline, az EOT és az SVR 24 időpontjában. A 

diagramon az átlag és a szórás értékeket tüntettük fel. Az L/S hányados szignifikáns 

emelkedést mutatott az EOT és az SVR 24 időpontjában a Baseline-hoz viszonyítva 

(**:p<0,01; ****: p<0,0001). 
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V.5 Célzott hasi ultrahangvizsgálat 

A máj ultrahangvizsgálata során egy esetben sem detektáltunk malignitásra gyanús 

körülírt eltérést egyik vizsgálati időpontban sem.  

Egyik páciensünknél az EOT-kor közepes fokú epeúttágulat jelent meg. A pácienst 

kizártuk vizsgálatunkból, a későbbiekben elvégzett MRCP vizsgálat során epeúti 

anasztomózissztenózis igazolódott. 

Szabad hasi folyadék a Baseline időpontjában 4 esetben, EOT-kor és az SVR 24 

időpontjában egy-egy esetben igazolódott. Az aszcitesz mennyiség szerinti eloszlását a 

34. ábra mutatja.  

 

 

34. ábra: A szabad hasi folyadék mennyiség szerinti eloszlása a három vizsgálati 

időpontban.  
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V.6 Ultrahang és Doppler ultrahang mérések 

A vizsgált ultrahang és Doppler ultrahang paraméterek értékeinek összefoglalása a 11. 

táblázatban található.  A gyermekkorában lépeltávolításon átesett páciens esetében az 

arteria lienalis Doppler indexek nem kerültek meghatározásra. 

11. táblázat: A vizsgált keringési paraméterek átlag- és szórásértékei a Baseline, az 
EOT és az SVR 24 időpontjában.  

 Baseline EOT SVR 24 

átlagos portális áramlási sebesség (cm/s) 18,76±7,69  18,52±8,28 15,33±6,29 

v. portae átmérő (cm) 1,26±0,39  1,24±0,30 1,27±0,33 

a. hepatica RI 0,72±0,09 0,75±0,07 0,73±0,08 

a. hepatica PI 1,36±0,48 1,58±0,44 1,48±0,43 

a. lienalis RI 0,66±0.06 0,66±0,07 0,69±0,06 

a. lienalis PI 1,14±0,23 1,19±0,33 1,23±0,27 

congestion index (cm*s) 0,07±0,03 0,07±0,03 0,11±0,10 

 

Az átlagos portális áramlási sebesség szignifikáns csökkenést mutatott az SVR 24 

időpontjában a Baseline-hoz és az EOT-hez viszonyítva (18,76±7,69 cm/s vs. 

15,33±6,29 cm/s, p<0,001; illetve 18,52±8,28 cm/s vs. 15,33±6,29 cm/s, p<0,05) (35. 

ábra). A mért paraméter normál tartománya irodalmi adatok alapján májtranszplantált 

páciensekben 15-35 cm/s [207]. Baseline-kor 17/37, EOT-kor 15/37, míg SVR 24-kor 

24/37 páciens esetében volt az átlagos portális áramlási sebesség 15 cm/s alatti.  
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35. ábra: Az átlagos portális áramlási sebesség értékek a Baseline, az EOT és az 

SVR 24 időpontjában. A diagramon az átlag és a szórás értékeket tüntettük fel. Az 

átlagos portális áramlási sebesség szignifikáns csökkenést mutatott az SVR 24 

időpontjában a Baseline-hoz és az EOT-hez viszonyítva (***: p<0,001; *: p<0,05). 

A véna portae átmérője és a congestion index érték nem mutatott szignifikáns változást. 

A vizsgált artériás keringési indexek közül egyedül az arteria hepatica pulzatilitási index 

érték változott szignifikánsan: EOT-kor átmenetileg emelkedett a Baseline-hoz képest 

(1,36±0,48 vs. 1,58±0,44, p<0,05), míg az SVR 24 időpontjában már nem különbözött a 

Baseline-tól.  
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V.7 Laborvizsgálatok 

A vizsgált laborparaméterek értékeinek összefoglalása a 12. táblázatban található. 

12. táblázat: A vizsgált laborparaméterek átlag- és szórásértékei a Baseline, az 
EOT és az SVR 24 időpontjában. 

 Baseline EOT SVR 24 

Thrombocytaszám (G/L) 170,22±61,35 180,54±57,31 188,54±57,54 

INR 1,09±0,31 1,11±0,20 1,07±0,14 

Albumin (g/L) 40,38±3,22 41,12±3,29 42,16±3,77 

Bilirubin (µmol/L) 15,88±6,42 15,04±8,01 13,64±9,71 

ALP (U/L) 130,38±54,69 116,43±38,83 90,43±25,78 

GOT (U/L) 67,35±68,83 18,62±7,24 21,27±10,23 

GPT (U/L) 94,30±99,71 23,95±9,12 27,38±11,95 

GGT (U/L) 248,30±381,03 37,08±28,19 41,32±30,73 

 

A páciensek szérum albuminszintje és thrombocytaszáma szignifikánsan magasabb volt 

az SVR 24 időpontjában, mint Baseline-kor (40,38±3,22 g/L vs. 42,16±3,77 g/L, 

p<0,05) (36. ábra); (170,22±61,35 G/L vs. 188,54±57,54 G/L, p<0,01) (37. ábra).  
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36. ábra: A szérum albuminszint változása. A diagramon az átlag és a szórás 

értékeket tüntettük fel. A szérum albuminszint szignifikáns növekedést mutatott az SVR 

24 időpontjában a Baseline-hoz viszonyítva (*: p<0,05). 

 

37. ábra: A thrombocytaszám változása. A diagramon az átlag és a szórás értékeket 

tüntettük fel. A thrombocytaszám szignifikáns növekedést mutatott az SVR 24 

időpontjában a Baseline-hoz viszonyítva (**: p<0,01). 

 

A szérum bilirubinszint nem változott szignifikánsan. Az INR az SVR 24 időpontjában 

szignifikánsan alacsonyabb volt, mint EOT-kor (1,11±0,20 vs. 1,07±0,14, p<0,05) (38. 

ábra). 
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38. ábra: Az INR változása. A diagramon az átlag és a szórás értékeket tüntettük fel. 

Az INR szignifikáns csökkenést mutatott az SVR 24 időpontjában az EOT-hez 

viszonyítva (*: p<0,05). 

 

Az ALP szint szignifikáns csökkenést mutatott SVR 24-kor mind a Baseline-hoz, mind 

az EOT-hez viszonyítva (130,38±54,69 U/L vs. 90,43±25,78 U/L, p<0,0001; illetve 

116,43±38,83 U/L vs. 90,43±25,78 U/L, p<0,0001) (39. ábra).  

 

39. ábra: A szérum ALP szint változása. A diagramon az átlag és a szórás értékeket 

tüntettük fel. A szérum ALP szint szignifikáns csökkenést mutatott az SVR 24 

időpontjában a Baseline-hoz és az EOT-hez viszonyítva (****: p<0,0001). 
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A szérum GOT szint szignifikánsan alacsonyabb volt mind az EOT, mind az SVR 24 

időpontjában a Baseline-hoz képest (67,35±68,83 U/L vs. 18,62±7,24 U/L, p<0,0001; 

illetve 67,35±68,83 U/L vs. 21,27±10,23 U/L, p<0,0001) (40. ábra). 

 

40. ábra: A szérum GOT szint változása. A diagramon az átlag és a szórás értékeket 

tüntettük fel. A szérum GOT szint szignifikáns csökkenést mutatott az EOT és az SVR 

24 időpontjában a Baseline-hoz viszonyítva (****: p<0,0001). 

 

A szérum GPT és GGT szint a GOT szinthez hasonlóan szignifikáns csökkenést 

mutatott az EOT és az SVR 24 időpontjában a Baseline-hoz képest (94,30±99,71 U/L 

vs. 23,95±9,12 U/L, p<0,0001; illetve 94,30±99,71 U/L vs. 27,38±11,95 U/L, 

p<0,0001) (41. ábra); (248,30±381,03 U/L vs. 37,08±28,19 U/L, p<0,01, illetve 

248,30±381,03 U/L vs. 41,32±30,73 U/L, p<0,01) (42. ábra). 
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41. ábra: A szérum GPT szint változása. A diagramon az átlag a és szórás értékeket 

tüntettük fel. A szérum GPT szint szignifikáns csökkenést mutatott az EOT és az SVR 

24 időpontjában a Baseline-hoz viszonyítva (****: p<0,0001). 

 

 

42. ábra: A szérum GGT szintek változása. A diagramon az átlag és a szórás 

értékeket tüntettük fel. A szérum GGT szint szignifikáns csökkenést mutatott az EOT és 

az SVR 24 időpontjában a Baseline-hoz viszonyítva (**: p<0,01). 
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V.8 Szérum biomarkerek 

V.8.1 A májfibrózis szérum biomarkerei 
Az APRI score szignifikáns csökkenést mutatott az EOT és az SVR 24 időpontjában a 

Baseline-hoz viszonyítva (1,28±1,72 vs. 0,29±0,18, p<0,01; illetve 1,28±1,72 vs. 

0,32±0,21, p<0,01) (43. ábra). A 0,7 feletti APRI score a szignifikáns fibrózis mutatója, 

míg az 1,0 feletti APRI score súlyos fibrózisra, illetve cirrózisra utal. Baseline-kor a 

páciensek 21,6%-ának (8/37) volt 0,7-1,0 közötti, 35,1%-ának  (13/37) volt 1,0 feletti az 

APRI értéke. EOT-kor a páciensek 5,4%-ánál (2/37), az SVR 24 időpontjában a betegek 

8,1%-ánál (3/37) volt 0,7-1,0 közötti az APRI score, 1,0 feletti APRI érték egyik 

esetben sem volt megfigyelhető sem az EOT, sem az SVR 24 időpontjában.  

 

43. ábra: Az APRI score a Baseline, az EOT és az SVR 24 időpontjában. A 

diagramon az átlag és a szórás értékeket tüntettük fel. Az APRI score szignifikáns 

csökkenést mutatott az EOT és az SVR 24 időpontjában a Baseline-hoz viszonyítva (**: 

p<0,01). 
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A FIB-4 index szignifikáns csökkenést mutatott az EOT és az SVR 24 időpontjában a 

Baseline-hoz viszonyítva (2,79±2,01 vs. 1,45±0,69, p<0,0001; illetve 2,79±2,01 vs. 

1,47±0,71, p<0,001) (44. ábra). Irodalmi adatok alapján az 1,45 alatti FIB-4 index 

kizárja a súlyos fibrózist, míg 3,25-nél magasabb FIB-4 index esetén súlyos fibrózis 

vagy cirrózis (F3-F4) valószínű. Baseline-kor a FIB-4 index a páciensek 29,7%-ánál 

(11/37),  EOT-kor és SVR 24-kor 2,7%-ánál (1/37) utalt súlyos fibrózisra vagy 

cirrózisra.  

 

44. ábra: A FIB-4 index a Baseline, az EOT és az SVR 24 időpontjában. A 

diagramon az átlag és a szórás értékeket tüntettük fel. A FIB-4 index szignifikáns 

csökkenést mutatott az EOT és az SVR 24 időpontjában a Baseline-hoz viszonyítva 

(***: p<0,001; ****: p<0,0001). 

V.8.2 A portális hipertónia szérum biomarkere 
A Risk score szignifikáns csökkenést mutatott az EOT és az SVR 24 időpontjában a 

Baseline-hoz viszonyítva (-1,73±1,49 vs. -2,13±1,51, p<0,05; illetve -1,73±1,49 vs. -

2,45±1,48, p<0,01) (45. ábra). A szignifikáns portális hipertónia kimutatására a Risk 

score optimális cut-off értéke -1. Baseline-kor a páciensek 37,8%-ánál (14/37), EOT-

kor 18,9%-ánál (7/37), az SVR 24 időpontjában 13,5%-ánál (5/37) volt a Risk score -1 

feletti. 
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45. ábra: A Risk score a Baseline, az EOT és az SVR 24 időpontjában. A diagramon 

az átlag és a szórás értékeket tüntettük fel. A Risk score szignifikáns csökkenést 

mutatott az EOT és az SVR 24 időpontjában a Baseline-hoz viszonyítva (*: p<0,05; **: 

p<0,01). 

  

V.9 Az elaszticitás és a fibrózist jelző szérum biomarkerek 
korrelációja 

Az APRI score és a FIB-4 index erős pozitív korrelációt mutatott mindhárom vizsgálati 

időpontban (r=0,97 p<0,0001; r=0,93 p<0,0001; valamint r=0,93 p<0,0001). A máj 

medián elaszticitási értéke szignifikáns pozitív korrelációt mutatott mind az APRI 

score-ral, mind a FIB-4 indexszel a Baseline időpontjában (r=0,35 p<0,05, illetve 

r=0,38 p<0,05), azonban EOT-kor és az SVR 24 időpontjában szignifikáns korreláció 

nem volt kimutatható.  
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VI. Megbeszélés 

Jelen munkánk során a DAA kezelés hatékonyságát vizsgáltuk HCV rekurrenciában 

szenvedő májtranszplantált páciensek körében. Noninvazív módszerekkel 

tanulmányoztuk, hogy az alkalmazott kezelés milyen hatással van a májfibrózis és a 

portális hipertónia mértékére. Ezen kívül arra kerestük a választ, hogy az antivirális 

kezelést követően fokozódik-e a tumor rekurrencia, illetve a de novo HCC 

kialakulásának kockázata.  

A DAA ágensek megjelenése forradalmasította a krónikus HCV fertőzés kezelését. A 

napjainkban elérhető gyógyszerkombinációk magas hatékonysággal alkalmazhatók a 

korábban nehezen kezelhető betegcsoportokban is. Cirrózis hiánya vagy kompenzált 

cirrózis fennálása esetén 95-97%-os, míg dekompenzált (Child B vagy C stádiumú) 

cirrózis esetén 85-95%-os tartós virológiai válaszarányről számoltak be [208, 209]. A 

transzplantációs várólistán lévő páciesnek antivirális kezelése számos pozitív 

hozadékkal járhat: csökkentheti a poszttranszplantációs HCV rekurrencia kockázatát, 

gátolhatja a cirrózis progresszióját, csökkentheti a várolistás halálozást, valamint 

javíthatja a betegek klinikai státuszát és életminőségét. A felsorolt potenciális előnyök 

miatt a jelenleg érvényben lévő guideline-ok a legtöbb esetben azt javasolják, hogy az 

antivirális kezelés kezdődjön meg a várólistán töltött idő alatt. Kivételt képeznek ezalól 

az előrehaladott dekompenzált cirrózisban szenvedő páciensek (MELD≥30), illetve 

azok, akik várhatóan 3 hónapon belül májtranszplantáción esnek át [210]. Ezzel 

szemben a vizsgálatunkba bevont páciensek mindegyike a transzplantációt követően 

részesült DAA kezelésben. Betegeink körében a transzplantáció és a kezelés 

megkezdése között eltelt átlagos idő 4,9 ± 4,5 év volt, holott HCV rekurrencia esetén az 

antivirális kezelés miharabbi megkezdése javasolt. A fentiek magyarázata, hogy 

hazánkban nem sokkal jelen study megkezdése előtt vált elérhetővé a DAA kezelés. 

Pácienseink egy olyan speciális betegcsoportot alkotnak, akik hosszab időn keresztül 

fennálló HCV rekurrenciát követően részesültek DAA kezelésben, vagyis potenciálisan 

károsodott szerkezetű májgrafttal rendelkeznek. Hasonló betegcsoport vizsgálatára a 

későbbiekben hazánkban és az egyéb fejlett országokban várhatóan nem lesz lehetőség, 

mivel a széles körben elérhető hatékony DAA kezeléseknek köszönhetően a páciensek 
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nagy része a cirrózis kialakulása előtt, a transzplantációs listán, vagy nem sokkal a 

májtranszplantációt követően vírusmentessé válik.  

Valamennyi páciensünk 1-es genotípusú HCV fertőzésben szenvedett, ami egyrészt 

tükrözi a vírustörzsek hazai megoszlását [6], illetve azt, hogy világszerte az 1-es 

genotípusú fertőzés felelős leggyakrabban a májtranszplantációt követő rekurrenciáért 

[211].  

Az alkalmazott kezelési protokoll magas hatékonyságú volt a vizsgált betegcsoportban 

(SVR: 100%), ami összhangban van más munkacsoportok eredményeivel: 

májtranszplantált páciensek kezelésekor azonos antivirális gyógyszerkombinációval 

97%-os tartós virológiai válaszarányról számoltak be [212]. Egy szisztematikus review 

és meta-analízis alapján 1-es genotípusú HCV rekurrencia DAA kezelésekor a terápiás 

választ befolyásolja a terápia megkezdésekor jelenlévő májfibrózis mértéke. Abban a 

betegcsoportban, melyben a terápia megkezdésekor METAVIR szerinti F0-F2 stádiumú 

fibrózis volt jelen, az SVR ráta 97% volt. Ezzel szemben F3-F4 stádiumú fibrózis 

jelenléte esetén 85%-os átlagos SVR rátáról számoltak be. A két csoport között a 

külöbség szignifikáns volt [213]. Hasonló összefüggés jelen tanulmány során nem 

igazolódott, az elasztográfiás mérések alapján Baseline-kor pácienseink 38%-ánál 

(14/37) volt jelen F3-F4 stádiumú fibrózis, az SVR ráta ebben a csoportban is 100% 

volt.  

Irodalmi adatok alapján májtranszplantált páciensek DAA kezelésekor súlyos adverz 

reakciók ritkán, az esetek 4%-ában jelentkeznek, a leggyakoribb terápiás szövődmény a 

vesekárosodás [213]. A vizsgálatunkba bevont páciensek körében, súlyosabb 

mellékhatás egy esetben sem lépett fel. Az antivirális kezelés jól tolerálható volt, 

terápiamegszakításra nem volt szükség. Egy esetben epeúti anasztomózisszűkület 

alakult ki az antivirális kezelés befejezését követően, azonban ez nem volt egyértelműen 

összefüggésbe hozható a kezeléssel.  

Tudomásunk szerint munkacsoportunk elsőként számolt be a máj 2D nyíráshullám 

elasztográfiás módszerrel meghatározott elaszticitásának csökkenéséről HCV 

rekurrencia miatt DAA kezelésben részesített páciensek körében [214]. Hasonló 

eredményeket több munkacsoport is publikált nem transzplantált betegek vizsgálatával. 

Tada és munkatársai azt tapasztalták, hogy a máj nyíráshullám elasztográfiás 

módszerrel meghatározott elaszticitása nem transzplantált HCV fertőzött páciensek 
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DAA kezelésének befejezésekor szignifikáns javulást mutatott a kezelés előtti 

értékekhez képest, valamint további javulás volt megfigyelhető 24 héttel a kezelés 

befejezését követően [215]. Zubillaga és munkatársai hasonló eredményekről számoltak 

be májtranszplantált páciensek antivirális kezelését követően egy eltérő elasztográfiás 

vizsgálómódszer, az ARFI technika használatával [216]. A májfibrózis mértékének 

meghatározásában a legelterjedtebb noninvazív vizsgálómódszer a tranziens 

elasztográfia. Nem transzplantált páciensek körében tranziens elasztográfiás módszerrel 

is kimutatták az antivirális kezelés májelaszticitásra kifejtett kedvező hatását [217], 

továbbá HCV rekurrencia miatt kezelt májtranszplantált páciensek vizsgálatakor a 

tranziens elasztográfiás mérések erős korrelációt mutattak a hisztológiai vizsgálatok 

eredményeivel [118].  

A mért elaszticitási értékek alapján a máj állapota Metavir szerinti F-stádiumokba 

sorolható. Az általunk vizsgált páciensek 42%-a (16/38) kedvezőbb Metavir szerinti F-

stádiumba került az antivirális kezelést követően. Tapasztalataink alapján a máj 2D 

nyíráshullám elasztográfiás vizsgálata egy megbízható, jól reprodukálható módszer a 

májfibrózis mértékének meghatározásában és több előnnyel is rendelkezik a 

leggyakrabban használt tranziens elasztográfiás módszerhez viszonyítva. A 

nyíráshullám elasztográfiás méréseket nem befolyásolja  esetleges aszcitesz jelenléte 

[218], a B-módú vezérlés pedig segítséget jelent a mérésre legalkalmasabb májterület 

kiválasztásában [95]. Mivel a nyíráshullám elasztográfiás vizsgálat során nincs szükség 

sem szöveti vibráció keltésére, sem transzducer általi kompresszióra, az eljárás 

kevésébé vizsgálófüggő [219].  

A máj elaszticitásának vizsgálatunk során megfigyelhető javulását elsősorban a fibrózis 

mértékének csökkenése okozhatja. Korábban a fibrózisban végbemenő szövettani 

változásokat irreverzibilisnek tartották, de újabb kutatások, vizsgálatunk eredményeivel 

összhangban, a fibrózis regressziójáról számoltak be sikeres antivirális kezelést 

követően [220-222]. Az elaszticitási értékeket azonban egyéb faktorok is 

befolyásolhatják, mint a cholestasis, a gyulladásos aktivitás és a portális 

nyomásváltozás [204, 223, 224]. Az esetleges cholestasis kimutatására az elasztográfiás 

vizsgálatot megelőzően B-módú ultrahangvizsgálattal ellenőriztük az epeutak állapotát. 

Epeúttágulat egy esetben igazolódott, az érintett pácienst kizártuk vizsgálatunkból. A 

sikeres antivirális terápia következtében csökkenő gyulladásos aktivitás feltehetően 
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hozzájárul az elaszticitási értékek javulásához. Annak megítélése, hogy a májfibrózis, 

illetve a gyulladás mértékének csökkenése mekkora hányadban felelős az elaszticitási 

értékek javulásáért, noninvazív vizsgálómódszerekkel nem lehetséges. Mivel a 

többszörös biopsziás mintavétel nagy megterhelést jelentett volna betegeink számára, 

ezért ettől eltekintettünk. Számos korábbi tanulmány igazolta mind nem transzplantált, 

mind transzplantált betegek körében, hogy az elasztográfiás vizsgálatok eredménye jól 

korrelál a szövettani vizsgálat alapján kimutatott fibrózis mértékével, ezért 

feltételezzük, hogy a javuló elaszticitás döntően a csökkenő májfibrózis és csak kisebb 

mértékben a csökkenő gyulladásos aktivitás következménye. A gyulladás mellett a 

portális hipertónia jelenléte is befolyásolhatja a máj elaszticitását [224]. Az általunk 

vizsgált betegpopulációban a portális nyomás esetleges csökkenése a májfibrózis 

javulásának köszönhető. A portális hemodinamikai változások további vizsgálata 

céljából Doppler ultrahangos és lépvolumetriás méréseket, valamint laborvizsgálatokat 

végeztünk. 

A májfibrózis szérum biomarkereit a biopsziás mintavétel noninvazív alternatívájaként 

elterjedten használják a klinikai gyakorlatban. A szérum biomarkerek 

költséghatékonynak bizonyultak, továbbá meghatározásukkor alacsony az intra- és 

interobserver variabilitás, szemben a biopsziás minták értékelésekor tapasztalható 

variabilitással [225]. Vizsgálatunk során az általunk meghatározott szérum biomerkerek, 

mint az APRI és a FIB-4 score a máj elaszticitásához hasonlóan javulást mutattak az 

antivirális kezelés hatására. Míg az elaszticitási értékek alapján az SVR 24 időpontjában 

a páciensek 27%-ának (10/37) volt szignifikáns fibrózisa, addig az APRI score csak a 

páciensek 8,1%-ánál jelzett szignifikáns fibrózist. A FIB-4 index az SVR 24 

időpontjában egy esetben utalt súlyos fibrózisra vagy cirrózisra, míg a páciensek 42,1%-

ánál (16/38) a FIB-4 index érték az 1,45 és 3,25 közötti tartományba esett, ezekben az 

esetekben a májfibrózis stádiummeghatározása nem volt lehetséges a FIB-4 index 

alapján. Az APRI score és a FIB-4 index között erős pozitív korreláció volt kimutatható 

mindhárom vizsgálati időpontban, ezzel szemben az elaszticitási értékek csak a Baseline 

időpontjában mutattak korrelációt a szérum biomarkerekkel. Hipotézisünk szerint ennek 

az lehet a magyarázata, hogy a szérum biomarkereket a gyulladásos aktivitás nagyobb 

mértékben befolyásolja, mint a máj elaszticitási értékét. A sikeres antivirális terápia 

következtében a hepatociták apoptózisa csökken, ezáltal a szérum nekroenzim szintek 

DOI:10.14753/SE.2021.2458



95 
 

normalizálódnak, melyek az általunk vizsgált szérum biomarkerek fontos alkotóelemei. 

Emellett kimutatták, hogy az APRI score limitált hatékonyságú a HCV okozta fibrózis 

mértékének meghatározásában [201].   

A lépmegnagyobbodás a portális hipertónia egyik legfontosabb klinikai manifesztációja 

a nyelőcsővarikozitás és az aszcitesz mellett. A léptérfogat meghatározásának számos 

ultrahang és CT vizsgálaton alapuló módszere ismert [133, 226]. Egyes 

munkacsoportok a lép szélessége, vastagsága és hosszúsága alapján becsülték meg a lép 

térfogatát, míg mások - munkacsoportunkhoz hasonlóan - a pontosabb, de 

időigényesebb CT-volumetriás módszert alkalmazták [227-229]. Linguraru és 

munkatársai egy 314 és egy 430 cm3-es volumetriás határértéket határoztak meg az 

enyhe és a jelentős fokú lépmegnygaobbodás definiálására [230]. Vizsgálatunk során a 

léptérfogat az SVR 24 időpontjában átlagosan 11%-kal csökkent a Baseline-hoz 

viszonyítva. A Linguraru és munkatársai által meghatározott cut-off érték alapján 

Baseline-kor a páciensek 80,6%-ánál (29/36), az SVR 24 időpontjában pedig a betegek 

69,4%-ánál (25/36) volt a normál tartomány felett a CT-volumetriás módszerrel 

meghatározott léptérfogat. A lép méretének csökkenése kedvező portális 

hemodinamikai változásokra utal, mely bekövetkezhet az antivirális kezelés hatására, 

illetve a májtranszplantáció hosszútávú következménye is lehet. Annak megítélésére, 

hogy melyik folyamat felelős a léptérfogat csökkenéséért további vizsgálatok 

szükségesek egy májtranszplantált, nem HCV fertőzött kontroll csoport bevonásával.  A 

léptérfogat csökkenéséről sikeres DAA kezelést követően tudomásunk szerint más 

munkacsoport nem számolt be korábban. 

A lép térfogatcsökkenése mellett az aszicitesz előfordulási gyakorisága is csökkent 

pácienseink körében az antivirális kezelés után. Míg Baseline-kor 4 esetben, addig az 

EOT és az SVR 24 időpontjában csak egy-egy esetben volt jelen szabad hasi folyadék 

az ultrahangvizsgálatok alapján. Hasonló változásról sikeres HCV eradikációt követően 

más munkacsoportok is beszámoltak már korábban [231]. A lép volumencsökkenéséhez 

hasonlóan az aszcitesz előfordulási gyakoriságának csökkenése is kedvező portális 

hemodinamikai változásokra utal, ami a víruseradikáció és a májtranszplantáció 

következménye egyaránt lehet. Mivel vizsgálatunkban a májtranszaplantáció és a 

képalkotó vizsgálatok között átlagosan közel 5 év telt el, ezért a megfigyelt változások 

hátterében inkább az antivirális kezelés szerepe valószínű. 
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A thrombocytaszám és a szérum bilirubinszint alapján számított Risk score irodalmi 

adatok alapján a portális hipertónia megbízható prediktora. Vizsgálatunk során a Risk 

score szignifikáns csökkenést mutatott az antivirális kezelést követően, az SVR 24 

időpontjában a páciensek közel 25%-ánál normalizálódott a Baseline-kor emelkedett 

biomarker. A Risk score értékek javulása megerősíti azt a feltevésünket, hogy a sikeres 

antivirális terápia kedvező portális hemodinamikai változásokat okoz az általunk 

vizsgált betegcsoportban.  

Májcirrózisban a portális hipertónia kialakulásával különböző hemodinamikai 

változások mennek végbe a portális és a szisztémás keringésben. A vena portae 

lumentágulata a portális hipertónia jelének tekinthető [232], azonban súlyos cirrózisban 

a portális véráramlás irányának megfordulása mellett a vena portae átmérője csökken 

[233]. Az általunk vizsgált betegpopulációban a vena portae átmérője nem mutatott 

szignifikáns változást az antivirális terápiát követően. Egy korábbi tanulmány szerint 

HCV fertőzésben a portális áramlási sebesség szignifikánsan alacsonyabb cirrózis és 

előrehaladott szteatózis esetén, de a közepes mértékű fibrózis vagy szteatózis 

kimutatására nem volt alkalmas [234]. A portális áramlási sebesség változásait 

májtranszplantáltakban is vizsgálták. Kimutatták, hogy HCV fertőzött páciensekben 

alacsonyabb áramlási sebesség értékek mérhetők, mint a kontroll csoportban [207]. A 

portális áramlási sebesség és a májfibrózis kapcsolata számos korábbi tanulmány 

témáját képezte. Az eredmények ellentmondásosak, egyes szerzők szerint a csökkent 

portális áramlási sebesség szignifikáns fibrózisra utal [235, 236], míg más szerzők 

szerint nem áll fenn ilyen kapcsolat [237, 238]. Vizsgálatunk során a portális áramlási 

sebesség szignifikáns csökkenést mutattott az antivirális kezelést követően. 

Feltételezésünk szerint ez annak lehet a következménye, hogy májtranszplantációt 

követően átmenetileg emelkedett portális áramlási sebesség értékek figyelhetők meg, 

irodalmi adatok alapján a sebesség értékek normalizálódása két évet vesz igénybe [239].  

A congestion index a vena portae keresztmetszeti felülete és az átlagos portális áramlási 

sebesség alapján számított index, mely irodalmi adatok alapján emelkedett krónikus 

hepatitiszben, cirrózisban és idiopátiás portális hipertóniában szenvedő páciensek 

körében, továbbá pozitív korrelációt mutat a portális nyomással [240]. Az általunk 

vizsgált betegpopulációban a congestion index értékek nem mutattak szignifikáns 

változást az antivirális terápiát követően. Számos tanulmány igazolta, hogy a 
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májfibrózis nemcsak portális hemodinamikai változásokat okoz, hanem a máj és a lép 

artériás keringését is befolyásolja. Az artériás Doppler indexek változásáról 

májtranszplantált betegek körében azonban kevés irodalmi adat áll rendelkezésre. Az 

arteria hepatica rezisztencia index legfőbb jelentőségét az adja, hogy arteria hepatica 

anasztomózisszűkület esetén csökken az értéke az anasztomózistól disztálisan [241]. Az 

arteria hepatica rezisztencia index ezzel szemben emelkedett cirrózisban és pozitív 

korrelációt mutat a portális nyomásgrádienssel [242]. Az arteria lienalis rezisztencia 

index szintén emelkedett portális hipertóniában, továbbá egyes szerzők szerint erősebb 

korrelációt mutat a portális nyomásgrádienssel, mint az arteria hepatica rezisztencia 

index. Portális hipertóniában az artériás pulzatilitási index értékek emelkedéséről is 

beszámoltak [115, 116], azonban egy másik tanulmány szerint HCV rekurrencia esetén 

a pulzatilitási index értékek nem különböztek szignifikánsan a kontroll csoporthoz 

képest [207]. Vizsgálatunk során az arteria hepatica pulzatilitási index értékek átmeneti 

emelkedését leszámítva, az artériás Doppler indexek nem mutattak szignifikáns 

változást az antivirális terápia hatására. Összefoglalásként elmondható, hogy a vizsgált 

Doppler indexek közül egy sem utalt a májfibrózis vagy a portális hipertónia 

mértékének csökkenésére az antivirális terápiát követően szemben az elaszticitási 

értékekkel, a vizsgált szérum biomarkerekkel és a lép térfogatváltozásával. 

Feltételezésünk szerint májtranszplantációt követően olyan komplex hemodinamikai 

változások jönnek létre a portális és az artériás keringésben, melyek befolyásolhatják az 

általunk vizsgált Doppler indexeket, így azok nem képesek a portális nyomás antivirális 

kezelés hatására létrejövő változásainak kimutatására. Egy másik lehetséges 

magyarázat, hogy mivel az általunk vizsgált páciensek egyike sem tartozott a terápia 

megkezdésekor a legsúlyosabb Child C stádiumba, ezért kisebb mértékű portális 

hemodinamikai változások következtek be, melyek kimutatásában a vizsgált Doppler 

indexek nem elég érzékenyek. 

Krónikus HCV fertőzésben a máj kötőszövetes átépülése mellett szteatózis is kialkulhat. 

A szteatózis klinikai jelentőségét az adja, hogy jelenlétében felgyorsul a fibrózis 

progressziója, illetve az antivirális kezelés hatékonysága is csökkenhet [243]. A 

szteatózis kimutatására a képalkotó eljárások közül mind az ultrahang-, mind a CT, 

mind az MR vizsgálat alkalmas. Jelen vizsgálatunkban CT denzitásméréseket végeztünk 

ebből a célból. A máj natív denzitása fiziológiás esetben 55-65 HU közötti, a lép 
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denzitását kb. 10 HU-val haladja meg. A máj denzitáscsökkenését zsírlerakódás 

okozhatja, míg denzitásemelkedéssel bizonyos tárolási betegségek járhatnak, mint a 

vas- vagy rézfelhalmozódással járó állapotok [244]. CT vizsgálat alapján nem csak a 

szteatózis jelenlétére, hanem annak mértékére is következtetni lehet. Kodama és 

munkatársai a máj CT denzitásának korrelációját vizsgálták a szövettani vizsgálat 

eredményével. Azt tapasztalták, hogy 40 HU natív denzitás esetén 30% körüli a máj 

zsírtartalma, míg a 30 HU natív denzitás 50%-os zsírtartalmat jelez [245]. A máj és a 

lép denzitásából számított L/S hányados esetében 0,9 alatti érték legalább 30%-os 

zsírtartalomra utal [246]. Az L/S hányados megbízhatóbb markernek tekinthető, mint a 

máj denzitása önmagában, mert a zsírmentes lép denzitásának figyelembevételével 

standardizálhatjuk méréseinket, az L/S hányadost nem befolyásolják a vizsgálat fizikai 

paraméteri. A CT vizsgálat limitációja, hogy enyhe szteatózis kimutatására csak 

korlátozottan alkalmas [206]. Pácienseinknél az L/S hányados csak néhány esetben 

(3/36) utalt szteatózisra Baseline-kor, míg az antivirális kezelés befejezésekor és az 

SVR 24 időpontjában egy esetben sem. Az L/S hányados értékének emelkedése a máj 

zsírtartalmának csökkenésére utalhat. A HCV eradikációt követő zsírtartalomcsökkenés 

elsősorban azzal magyarázható, hogy a szteatózis kialakulásában szerepet játszó virális 

fehérjék eliminálódnak a szervezetből, illetve kimutatták, hogy DAA kezelés hatására 

kedvező változások mennek végbe a lipid homeosztázisban [247]. Intrahepatikus 

zsírtartalom-csökkenéséről HCV rekurrencia miatti DAA kezelést követően 

tudomásunk szerint más munkacsoport nem számolt be korábban.  

A vizsgált laborparaméterek közül a szérum GOT, GPT és GGT szintek 

normalizálódtak a kezelés befejezésekor, más munkacsoportok eredményeivel 

összhangban [248]. A szérum albuminszint és az INR csak a kezelés befejezését követő 

24. héten mutatott szignifikáns javulást. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy az 

antivirális kezelés hatására elsőként a májsejtelhalás mértéke csökken [249], a máj 

szintetikus kapacitásának javulása több időt vesz igénybe [250]. A szérum ALP szint 

vizsgálatunk során tapasztalt csökkenése elsősorban az epekiválasztás  javulására utal, 

míg a thrombocytaszám emelkedése a lép térfogatcsökkenésével lehet összefüggésben. 

A DAA kezelés HCC rekurrenciára  kifejtett hatásáról kezdetben egymásnak 

ellentmondó közlemények jelentek meg és ez a téma heves viták forrása volt a 

tudományos közéletben. Reig és munkatársai olyan pácienseket vontak be vizsgálatukba 
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akik DAA kezelésben részesültek sebészi vagy intervenciós radiológiai (termoabláció 

vagy transzartériás kemoembolizáció) kezeléssel elért komplett radiológiai választ 

követően. A tumor rekurrencia aránya meglepően magas volt, 5,7 hónapos medián 

utánkövetési időt követően a betegek 27,6%-ában (16/58) igazolódott kiújulás [251]. 

Hasonlóan magas komplett radiológiai választ követő HCC rekurrencia rátáról (29%) 

egy olaszországi munkacsoport is beszámolt [252]. Yang és munkatársai HCV talaján 

kialakult cirrózis és HCC miatt májtranszplantált pácienseket vontak be vizsgálatukba. 

A páciensek egy része a várólistán elöltött idő alatt DAA kezelésben részesült, 

körükben a tumor kiújulás gyakoribb volt, mint a DAA kezelésben nem részesülő 

transzplantáltak körében (80% vs. 33%). A DAA-kezelt csoportban a rekurrencia több 

esetben (6/11) a transzplantációt követő fél éven belül alakult ki, és magasabb arányban 

jelentkezett extrahepatikusan, mint a nem kezelt csoportban [253]. A fenti szerzők azzal 

magyarázták eredményeiket, hogy a HCV eradikáció gátolhatja az immunsejtek 

tumorellenes aktivitását, ami fokozott tumorsejt proliferációhoz vezethet. Ezzel 

szemben más hasonlóan kis elemszámú vizsgálatok eredményei nem utaltak arra, hogy 

a DAA kezelés fokozott HCC rekurrencia kockázattal járna [166, 254, 255]. A 

későbbiekben nagyobb elemszámú vizsgálatok sem mutattak ki ilyen összefüggést sem 

májtranszplantáltakban, sem egyéb kuratív kezelésben részesülő betegek körében [256-

258], sőt Huang és munkatársainak eredményei alapján a DAA kezelés csökkenti a 

várólistás halálozást és gátolja a tumorprogressziót [259]. A kezdetben publikált 

kedvezőtlen eredmények magyarázata valószínűleg a vizsgálatok limitációiban 

keresendő, mint a kis elemszám és a megfelelő kontroll csoport hiánya.  Romano és 

munkatársainak eredménye alapján DAA kezelést követően a de novo HCC kialakulási 

kockázata sem emelkedett, sőt az antivirális kezelésben nem részesült HCV cirrózisban 

szenvedő páciensekkel összehasonlítva alacsonyabb a tumor rizikó [260].  

A vizsgálatunkba bevont páciensek körében az 1 éves utánkövetési idő alatt egy esetben 

sem jelent meg a beültetett májban HCC-re gyanús eltérés. Pácienseink 24%-ánál (9/37; 

egy negatív tumoros anamnézisű pácienst epeúti anasztomózisszűkület kialakulása miatt 

kizártunk a vizsgálatból) volt jelen szövettanilag igazolt HCC a májátültetést 

megelőzően. Megjegyzendő, hogy az általunk vizsgált betegcsoportban a 

transzplantáció és az antivirális kezelés megkezdése között hosszabb idő telt el, mint az 

irodalomban fellelhető közlemények esetében, illetve a legtöbb közleményben a 
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páciensek a transzplantációs listán eltöltött idő alatt részesültek antivirális kezelésben. A 

fenti okból és a relatíve alacsony esetszám miatt nem vonhatunk le messzemenő 

következtetéseket, de kijelenthetjük, hogy eredményeink nem utalnak arra, hogy a DAA 

kezelés növelné a HCC rekurrencia vagy a de novo HCC kialakulási kockázatát.  

Vizsgálatunknak két fő limitációja van. Mivel az alkalmazott antivirális kezelési 

protokoll csak Child A és B stádiumú fibrózisban hatékony [261], ezért vizsgálatunkba 

nem vontunk be Child C stádiumú fibrózisban szenvedő pácienseket. Jelen vizsgálattal 

párhuzamosan folyamatban van egy sofosbuvir + ledipasvir ± moderiba kombinációs 

kezelésben részesített májtranszplantált betegpopuláció vizsgálata, melybe Child C 

stádiumba sorolható pácienseket is bevontunk, de még nem értük el a statisztikai 

analízishez szükséges betegszámot. Emellett nem transzplantált páciensek vizsgálata is 

folyamatban van, azonban a betegszám itt sem elegendő az eredmények közléséhez. 

További limitációnk, hogy mind a májfibrózis, mind a portális hipertónia mértékének 

változását kizárólag noninvazív módszerekkel vizsgáltuk, azonban az általunk használt 

vizsgálómódszereket korábbi tanulmányok során validálták. A lép térfogatméréséhez és 

a máj zsírtartalmának becsléséhez használt CT vizsgálat ionizáló sugárzással jár. A 

sugárterhelést úgy próbáltuk minimalizálni, hogy minden esetben csak a felhasi régiót 

képeztük le, illetve kizárólag natív fázisú sorozatot végeztünk. Ahol elérhető, az MR és 

MR spektroszkópiás vizsgálat ionizálósugárzás-mentes alternatívát jelenthet a 

lépvolumen, illetve a máj zsírtartalmának meghatározására.  
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VII. Következtetések 

Vizsgálatunk alapján az alábbi következtetéseket vonhatjuk le: 

1. Az alkalmazott antivirális kezelés hatékony (SVR: 100%) és jól tolerálható volt a 

vizsgált májtranszplantált betegcsoportban. 

2. A DAA kezelést követően a májfibrózis és a szteatózis noninvazív markerei 

szignifikáns javulást mutattak. Tudomásunk szerint munkacsoportunk elsőként számolt 

be a máj 2D nyíráshullám elasztográfiás módszerrel meghatározott elaszticitásának 

csökkenéséről HCV rekurrencia miatt DAA kezelésben részesített páciensek körében. 

Ugyancsak elsőként számoltunk be a máj denzitásértékeinek kedvező változásáról 

ugyanebben a betegcsoportban. Eredményeink alapján májtranszplantáltakban sikeres 

antivirális kezelés után mind a májfibrózis, mind a szteatózis mértéke csökken. 

3. Az antiviráli kezelést követően a portális hipertónia vizsgált noninvazív markerei 

közül a léptérfogat és a Risk score szignifikáns javulást mutatott, az aszcitesz 

előfordulási gyakorisága csökkent. A léptérfogat csökkenéséről sikeres DAA kezelést 

követően tudomásunk szerint más munkacsoport nem számolt be korábban. 

Eredményeink arra utalnak, hogy sikeres HCV eradikációt követően kedvező portális 

hemodinamikai változások mennek végbe, feltehetően a fibrózis regressziójának 

következményeként.  

4. A vizsgálatunkba bevont páciensek körében HCC-re gyanús eltérés nem jelent meg a 

DAA kezelést követően az utánkövetési idő alatt.   
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VIII. Összefoglalás 

Májtranszplantált páciensekben a HCV rekurrencia megfelelő antivirális kezelés 

hiányában rövid időn belül klinikai dekompenzációhoz és a graft elvesztéséhez 

vezethet. A direkt-ható antivirális (DAA) ágensek a HCV rekurrencia kezelésében is 

bizonyítottan hatékonyak. Munkacsoportunk célja a DAA kezelés májfibrózisra, 

szteatózisra és portális hemodinamikára kifejtett hatásának noninvazív módszerekkel 

történő vizsgálata volt májtranszplantált páciensek körében. Azt is megvizsgáltuk, hogy 

az antivirális kezelés befolyásolja-e a hepatocelluláris karcinóma (HCC) kialakulásának 

kockázatát.  

Vizsgálatunkba 37 májtranszplantált, HCV rekurrencia miatt 24 hetes 

paritaprevir/ritonavir/ombitasvir + dasabuvir +/- ribavirin kezelésben részesített pácienst 

vontunk be. Hasi ultrahang, hasi CT, nyíráshullám elasztográfiás és laboratóriumi 

vizsgálatokat végeztünk az antivirális kezelés megkezdése előtt (Baseline), annak 

befejezésekor (EOT) és 6 hónappal a terápia befejezését követően (SVR 24). A 

virológiai választ vírusamplifikációs vizsgálat alapján határoztuk meg.  

Az alkalmazott antivirális kezelés hatékony (SVR: 100%) és jól tolerálható volt a 

vizsgált betegpopulációban. A máj elaszticitása szignifikánsan csökkent az antivirális 

kezelést követően, pácienseink 42%-a kedvezőbb Metavir szerinti F-stádiumba került az 

elaszticitási értékek alapján. A májfibrózis szérum biomarkerei, a páciensek 

léptérfogata, valamint a portális hipertóniát jelző szérum biomarker (Risk score) értéke 

szintén szignifikáns javulást mutatott az antivirális kezelés után. Az aszicitesz 

előfordulási gyakorisága ugyancsak csökkent, míg az L/S hányados értéke (a máj és a 

lép CT denzitásának hányadosa) szignifikánsan emelkedett. HCC-re gyanús eltérés egy 

esetben sem jelent meg a kezelést követően. 

A máj elaszticitás és a fibrózis szérum biomarkereinek javulása arra utal, hogy a beültett 

máj viszonylag gyors regenerációra képes a víruseradikációt követően. A CT 

denzitásértékek változása a máj zsírtartalmának csökkenését jelzi. A lép 

méretcsökkenése, az aszcitesz előfordulási gyakoriságának csökkenése, valamint a Risk 

score javulása kedvező portális hemodinamikai változásokra utalnak. A fibrózis 

regressziója és a portális hemodinamikai viszonyok javulása növelheti a májgraft 

élettartamát, és javíthatja a páciensek túlélését. 
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IX. Summary 

In liver transplant recipients HCV recurrence is a major cause of graft loss and 

mortality. The introduction of direct-acting antiviral agents (DAA) has revolutionised 

HCV therapy, as high sustained virologic response rates are achievable even in the liver 

transplant setting. Our aim was to study the effects of DAA therapy on non-invasive 

markers of liver fibrosis, steatosis, portal hypertension in liver transplant recipients with 

HCV recurrence. We also evaluated the impact of antiviral therapy on hepatocellular 

carcinoma (HCC) risk.  

Thirty-seven liver transplant recipients with HCV recurrence have been enrolled in this 

prospective study. All patients underwent 24-week ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + 

dasabuvir +/- ribavirin combination therapy. Ultrasonography, computed tomography, 

shear-wave elastography and laboratory examinations were performed at the beginning 

of the antiviral treatment (Baseline), at the end of the treatment (EOT) and 24 weeks 

after the end of the treatment (SVR 24). Virological response was assessed by a 

quantitative HCV ribonucleic acid assay.  

The applied antiviral treatment was highly effective (SVR: 100%) and well-tolerated. 

Liver stiffness values improved significantly after the antiviral treatment, 42% of the 

patients were transferred to a more favourable Metavir stage based on liver elasticity 

values. Serum biomarkers of liver fibrosis, patients' splenic volume and the studied 

serum biomarker of portal hypertension (Risk score) also showed a significant 

improvement. The prevalence of ascites decreased, while L/S ratio (liver‐to‐spleen CT 

attenuation ratio) increased significantly. Suspicious lesion for HCC occured in none of 

the cases. 

The improvement of liver stiffness values and serum biomarkers of liver fibrosis 

suggests that the transplanted liver is capable of undergoing a relatively fast 

regeneration after virus eradication. The observed alteration in CT attenuation values 

implies that liver fat content decreased after DAA therapy. The reduction of splenic 

volume and Risk score indicate beneficial changes of portal haemodynamics. The 

regression of liver fibrosis and the improvement of portal haemodynamics might have 

an important role in long term graft and patient survival.  
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