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Rövidítések jegyzéke   
 

AAR = alanin-aminotranszferáz – aszpartát-aminotranszferáz arány  

AdipoR1, - R2 = adiponektin receptor 1, és 2 

AGA = American Gastroenterological Association 

5-ASA = aminoszalicilsav  

ALP = alkalikus foszfatáz 

ALT = alanin-aminotranszferáz 

AMPK = 5' adenozin monofoszfát-aktivált protein kináz 

ApoB = apolipoprotein B 

APRI = aszpartát-aminotranszferáz – vérlemezkeszám arány 

AST = aszpartát-aminotranszferáz 

AUROC = vevő működési karakterisztika alatti terület (area under the receiver 

operating characteristics) 

Bak = Bcl-2 homológ ölő protein 

Bax = Bcl-2 asszociált X protein  

Bcl-2, Bcl-xL = B-sejt lymphoma 2 és xL 

BMI = testtömeg-index (body mass index) 

CD4
+
 és CD8

+
 T-sejtek = cluster of differentiation 4

+
 és 8

+ 
T-sejtek 

CHC = krónikus hepatitis C vírus fertőzés  

CRP = C-reaktív protein 

CU = colitis ulcerosa 

dB/m = decibel/méter 

DM = diabetes mellitus 

DNPH = 2,4-dinitrofenol-hidrazin 

DNS = deoxi-ribonukleinsav 

DPPH = 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil stabil gyök 

EASL = European Association for the Study of the Liver 

ETC = elektrontranszportlánc (electron transport chain) 

EVRS = nyelőcső visszér kockázati pontszám (eosophageal varix risk score) 

FFA = szabad zsírsav (free fatty acid) 

FXR = farnezoid X receptor 

GAPRI = gamma-glutamil transzferáz – vérlemezkeszám arány 
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GGT = gamma-glutamil-transzferáz 

GOT = glutamát-oxálacetát-transzferáz 

GPT = glutamát-piruvát-transzferáz 

GSH = glutation 

GSHPx = glutation-peroxidáz 

GUCI = Götheborg University Cirrhosis Index 

HBV = hepatitis B vírus 

HCV = hepatitis C vírus 

HDL = magas denzitású lipoprotein (high density lipoprotein) 

HDON = hidrogéndonáló képesség 

HMG-CoA = 3hidroxi3methilglutarilkoenzim A 

HSC = csillagsejt (hepatic stellate cell) 

hsCRP = magas érzékenységű C-reaktív protein (high sensitive C-reactive protein) 

IBD = gyulladásos bélbetegség (inflammatory bowel diseases) 

IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12  = interleukinek  

INF-γ = interferon-gamma 

INR = nemzetközi arány (international ratio)  

IQR = interkvartilis terjedelem (interquartile range) 

Jak2 = Janus kináz 2 

kPa = kiloPascal 

LDL = alacsony denzitású lipoprotein (low density lipoprotein) 

LS = májtömöttség (liver stiffness) 

LSM = májtömöttség mérés (liver stiffness measurement) 

LXR = máj X receptor (liver x receptor) 

MDA= malondialdehid 

MMP, MMP-2 = mátrix metalloproteinázok  

MUFA = egyszeresen telítetlen zsírsavak (monounsaturated fatty acid) 

NAFLD = nem alkoholos zsírmáj (non-alcoholic fatty liver disease) 

NASH = nem alkoholos steatohepatitis (non-alcoholic steatohepatitis) 

NBDH = 7-hidrazino-4-nitrobenzo-2,1,3-oxadiazol 

Ob-R = elhízás receptor (obesity receptor) 

PBC = primer biliaris cholangitis 
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PBS = foszfát puffer (phosphate-buffered saline) 

PPAR = peroxiszómaproliferátor aktiválta receptor 

ppm = milliomod térfogatrész (parts per million) 

PSC = primer sclerotizáló cholangitis 

PXR = pregnán X receptor 

PUFA = többszörösen telítetlen zsírsavak (polyunsaturated fatty acid)  

RES = retikulo-endoteliális rendszer (reticuloendothelial system) 

RNS = ribonukleinsav 

ROI = mérési tartomány (region of interest) 

ROS = reaktív oxigén gyökök (reactive oxigen species) 

SAM = S-adenozil-metionin  

SH = szulfhidril 

α-SMA = alfa simaizom aktin (alpha-smooth muscle actin) 

SOD = szuperoxid dizmutáz 

SREBP-1c = szterolszabályozó elemet kötő fehérje 1c (sterol regulatory element 

binding protein-1c) 

Stat3 = jelátviteli és transzkripció aktiváló 3 (signal transducer and activator of 

transcription 3) 

TAS = összantioxidáns státusz (total antioxidant status) 

TE = tranziens elasztográfia 

TBARS = tiobarbitursav reaktív anyagok (thiobarbituric acid reactive substances) 

TIMP, TIMP-1, TIMP-2 = mátrix metalloproteináz szöveti gátlók (tissue inhibitor of 

metalloproteinases) 

TGF-β = transzformáló növekedési faktor-β (transforming growth factor beta) 

TNF-α = tumornekrózis-faktor-α  

VLDL = nagyon alacsony sűrűségű lipoprotein (very low density lipoprotein) 

 (A felsorolásban nem szereplő rövidítések a fejezetekben szövegkörnyezetben 

találhatók) 

DOI:10.14753/SE.2022.2589



8 

 

1. Bevezetés 
 

1.1. A krónikus májbetegségek és májzsugor előfordulása, valamint 

leggyakoribb kóroki tényezői  

 

A különböző kóreredetű krónikus májbetegségek napjainkban jelentős egészségügyi 

terhet jelentenek világszerte. A leggyakoribb krónikus májbetegségek a nem alkoholos 

zsírmájbetegség (NAFLD), a hepatitis B vírus (HBV), valamint a hepatitis C-vírus 

(HCV) okozta májkárosodás, és az alkoholfogyasztással kapcsolatos májbetegség 

(ALD). A fő kóroki tényezők mellett gyógyszer kiváltotta, autoimmun, cholestaticus, 

metabolikus és herediter betegségek is előfordulnak. Több tényező alakítja a betegség 

előfordulását, beleértve a HBV oltási kampányokat, a HCV kezeléshez való jobb 

hozzáférést és hatékonyságot, az elhízás és az alkoholabúzus növekvő tendenciáját (1). 

A minél pontosabb becslések elengedhetetlenek a klinikai, a kutatási és a 

gazdaságpolitikai stratégiák kialakításához. 

Globálisan 1,5 milliárd ember volt érintett krónikus májbetegségben 2017-ben, közülük 

60% nem alkoholos zsírmájbetegségben, 29% hepatitis B vírus, 9% hepatitis C vírus 

okozta fertőzésben és 2% alkoholos májbetegségben szenvedett. Az európai 

országokban a májzsugor medián prevalenciája 100 000-ből 833 volt (447-1100 között). 

A WHO „The Global Burden of Disease” 2015. évi jelentése alapján végzett tanulmány 

szerint a májzsugorodás és a krónikus májbetegségek életkor szerinti előfordulási 

aránya 20,7/100 000 ember, amely 13%-os növekedést jelent 2000-hez képest (2). A 

cirrhosis miatt bekövetkezett halálozások arányát az 1. ábra szemlélteti. 

A krónikus májbetegségek fő szövődményei a májzsugor (1,2 millió haláleset) és a 

májrák (790 000 haláleset), a világ összes halálozásának 3,5% -át teszik ki (1, 3). 

Ázsiában a különböző vírusok által okozott hepatitis a májzsugorral összefüggő 

halálozás fő oka, míg Európában elsősorban az ALD felelős jelenleg a cirrózissal 

összefüggő halálesetekért. Ezek a tendenciák azonban országonként változnak. Az 

alkohol okozta májbetegség előfordulása a halálozással együtt csökken Ausztriában, 

Dániában, Franciaországban, Németországban és Magyarországon, míg Finnországban, 

Írországban és az Egyesült Királyságban növekszik (2, 4).  
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1. ábra: A cirrhosis öt leggyakoribb oka miatt bekövetkezett halálozások aránya 

globális és regionális szinten nemek szerint, 2017-ben Sepanlou és mtsai. munkája 

alapján (5)   

Világszerte 257 millió (3,5%) ember szenvedett HBV-fertőzésben 2015-ben (4). A 

magyar lakosság 0,5–0,7%-át sújtja HBV (6). Világviszonylatban a HBV előfordulását 

és szövődményeit csökkentik a széles körű oltási kampányok és a vírusellenes kezelési 

programok. Idült HCV-fertőzött egyének előfordulását (71 millió ember világszerte, 

Magyarországon mintegy 70000 egyén) (7) a 2. ábra szemlélteti. Ez a tendencia 

azonban dinamikusan változik a direkt hatású antivirális (DAA) szerekkel történő 

sikeres kezelés miatt, amely csökkenti a cirrhosis vagy a májrák kialakulásának 

kockázatát is (8).  
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2. ábra: Hepatitis C vírus fertőzés előfordulása világszerte 2019-ben Spearman és 

mtsai. munkája nyomán (9) 

Ezzel párhuzamosan a krónikus májbetegségek egyre gyakoribb oka az elhízással és a 

metabolikus szindrómával összefüggő NAFLD. Az NAFLD spektrumbetegség, amely 

magában foglalja az egyszerű elzsírosodást, a májfibrosissal szövődött nem alkoholos 

steatohepatitist (NASH) és májzsugort. Az NAFLD globális előfordulása jelenleg 

körülbelül 24% (4), az átlagnépességben 23-30% Európában és hazánkban is (10), 

amelyet a 3. ábra szemléltet. Számítógépes szimulációk alapján azonban 2015-től 2030-

ig az NAFLD és a NASH prevalenciája 21, illetve 63% -kal fog növekedni. Ezen 

túlmenően az NAFLD-vel kapcsolatos megbetegedések előfordulása, a májzsugor 

168%-kal, a májrák 137%-kal és az elhalálozás 178%-kal fog emelkedni (11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. ábra: Nem alkoholos zsírmájbetegség előfordulása az átlagnépességben 

világszerte 2019-ben Younossi és mtsai. nyomán (12) 
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Az alkoholfogyasztás, a májhoz kapcsolódó halálesetek 27% -áért felelős (4). Becslések 

szerint 2,3 milliárd ember fogyaszt alkoholt világszerte, Amerika, Európa és a Csendes-

óceán nyugati része lakosságának több mint 50%-a (13). Kelet-Európában a 

legmagasabb az egy főre jutó alkoholfogyasztás (8,1 liter / nő, 24,9 liter/férfi) (14). A 

WHO jelentése alapján az alkohol okozta májzsugor miatti halálozás mind a nők, mind 

a férfiak körében Európában Magyarországon az egyik legkedvezőtlenebb (15). Az 

alkoholabúzus miatt kialakult cirrhosis előfordulását a 4. ábra mutatja be. 

 

 

4. ábra: Alkoholabúzus miatt kialakult cirrhosis előfordulása világszerte 2019-ben 

Méndez-Sánchez és mtsai. nyomán (16) 
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1.2. A májkárosodás patomechanizmusa 

1.2.1. Steatosis 

A májat érő különböző károsító hatások, például a fertőző ágensek, az 

anyagcserezavarok, a nem megfelelő táplálkozás, az elhízás, a toxikus ártalmak, az 

autoimmun folyamatok miatt májkárosodás, kóros májműködés jön létre, amelynek 

egyik lépcsőfoka a májelzsírosodás, a lipidek felhalmozódása a májsejtek 

citoplazmájában. Ha a májsejtek triglicerid-tartalma meghaladja az 5%-ot, zsíros 

degenerációról, míg ha az elzsírosodás a májsejtek több, mint 50%-át érinti zsírmájról 

beszélünk (17). A kórfolyamat ún. több csapás elmélet (multi hit theory) szerint zajlik. 

A különböző károsító hatások során kóros lipidanyagcsere és glükózháztartás jön létre 

(első csapás). A májsejtek fokozott zsírsav-, a szövetek csökkent lipoprotein-felvétele, a 

fokozott de novo lipogenesis a májban, a csökkent triglicerid-kiszállítás a májból, a 

csökkent mitokondriális zsírsavoxidáció eredményezi a májelzsírosodást. A 

májelzsírosodás kulcseseménye az inzulinrezisztencia kialakulása (18). A májsejtekben 

lévő mitokondriumok alkalmazkodnak a megváltozott lipidösszetételhez, amelynek 

következtében a ß-oxidáció és az elektrontranszport lánc (ETC) enzimatikus aktivitása 

is fokozódik (második csapás), amelynek következménye a reaktív oxigén gyökök 

(ROS) felszabadulása (19). A károsodott működésű mitokondriumokban így felborul a 

ß-oxidáció és az oxidatív foszforiláció egyensúlya, amely részlegesen oxidált 

köztitermékek felhalmozódásához vezet, amelyek tovább rontják a folyamatot. Számos 

jelátviteli út játszik szerepet a kóros működésben: AMPK (5' adenozin monofoszfát-

aktivált protein kináz), PPAR-ok (peroxiszómaproliferátor aktiválta receptor), LXR 

(máj X receptor), FXR (farnezoid X receptor), PXR (pregnán X receptor), SREBP-1c 

(szterolszabályozó elemet kötő fehérje 1c) (20). Ezek az útvonalak a későbbiekben 

terápiás támadáspontokat jelenthetnek. A patomechanizmus folyamatát az 5. ábra 

mutatja be. 
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5. ábra: A steatosis patomechanizmusa Cobbina és mtsai. munkája alapján (ApoB: 

apolipoprotein B, FFA: szabad zsírsav, ROS: reaktív oxigén gyökök, VLDL: nagyon 

alacsony denzitású lipoprotein) (21) 

 

1.2.2. Zsírszövet-diszfunkció 

Számos tanulmány támasztja alá, hogy a májelzsírosodásban fontos szerepet játszik a 

zsírszövet. A zsírszövet diszfunkcióját a megnövekedett leptin- és a csökkent 

adiponektinszint jelzi (22).  

A fehér zsírszövet által termelt leptin egy 16 kDa méretű hormon, vagy citokin. 

Receptora számos szervben, a májban, a hipothalamuszban, és a zsírszövetben is 

megtalálható (Ob-R). A leptin kötődése receptorához transzkripciós faktorok 

aktiválódását (Jak2, Stat3) eredményezi. A májban lévő aktivált csillagsejtek is képesek 

a leptin kiválasztására, amellyel saját sejtciklusukat is befolyásolják, mivel a leptin 

potenciális mitogén (23). A leptin a diacil-glicerol-acil-transzferáz enzimet aktiválja, 

amely a toxikus szabad zsírsavakat a kevésbé toxikus trigliceridekké alakítja (19). A 

leptin erős transzkripciós stimulust jelent az α1 és az α2 fibrillumok aktiválódása során, 

amelyek a fibrotikus extracelluláris mátrix fő komponensei. Stimulálja még a TIMP 

metallopeptidáz inhibitor 1 (TIMP1), a mátrix metalloproteináz-2 (MMP-2), és az α-
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SMA de novo mRNS-szintézisét, amelyek központi szerepet játszanak a fibrózis 

progressziójában (23).  

Antifibrogén hatású a fehér zsírszövet által termelt, 28 kDa méretű citokin, az 

adiponektin. Az AdipoR1 és R2 receptora a májban expresszálódik. A csökkent 

adiponektin szérumszint különböző kóros folyamatokhoz vezet (májelzsírosodás, 

gyulladás, fibrosis). Az adiponektin gátolja a csillagsejtek aktiválódását és 

proliferációját. Részt vesz továbbá a mátrixlebontásban az MMP-1 (mátrix 

metalloproteinázok) és TIMP-1 (mátrix metalloproteináz szöveti gátlók) molekuláris 

arányának megváltoztatása révén. A hipoadiponektinémia potenciálisan felelős lehet az 

elhízással szövődött NAFLD progressziójáért, emiatt terápiás célpontként is szóba jön. 

A 6. ábra foglalja össze a folyamatban résztvevő citokineket. További adipocitokinek 

(plazminogén aktivátor inhibitor-1 (PAI-1), rezisztin, apelin, visfatin, stb.) szerepe a 

fibrosis progressziójában még vitatott (23). 

                  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. ábra: Zsírszövet-diszfunkció során termelődő citokinek Longo és mtsai. nyomán 

(24) 

 

1.2.3. Necroinflammatio és az oxidatív stressz 

A májkárosodás következő eleme a gyulladásos aktivitás fokozódása a 

májparenchymában. A zsírsav-felhalmozódás a mikroszomális monooxigenázrendszer 

serkentése révén szabadgyök-felszabadulást eredményez. Reaktív oxigéngyökök (ROS) 

szabadulnak fel a szabad zsírsavak mitokondriális β- és peroxiszomális ω-oxidációja 
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során is. A ROS fokozott felszabadulása lipidperoxidációhoz, hidroxi-nonenál-, 

malondialdehid-képződéséhez, proteindenaturációhoz, DNS-károsodáshoz vezet. A 

lipidperoxidáció termékei az apoB proteolysis serkentésével a VLDL képződését, és a 

trigliceridek exportját gátolják a májból, ezzel a steatosist súlyosbítják (25). 

Megnövekedett prooxidáns marker értéket (szérum-malondialdehid) és csökkent 

antioxidáns (vörösvértest kataláz, szuperoxid-dizmutáz (SOD), vér redukált glutation 

(GSH)) szintet mértek májzsugorban szenvedő betegekben. A vörösvértestek 

membránja is változik a redox-állapottól függően cirrózisban szenvedő betegekben, 

amely összefügg a nagyobb nitrogénoxid szinttel. A fent említett eltérések összefüggést 

mutattak a Child-Pugh pontszámmal is (26).   

A különböző gyulladásos mediátorok, többek között a TNF-α, az IL-1, -6, -10, -12 és az 

INF-γ, valamint a nagyérzékenységű C-reaktív fehérje, fokozzák a májkárosodást. A 

TNF-α, valamint a TGF-β fokozott kifejeződése a májsejtek necrosisát, gyulladást 

eredményez, illetve a csillagsejtek kollagéntermelő myofibroblastokká alakulását, a 

fibrogenesist fokozza (27). A monociták, a makrofágok, a Kupffer-sejtek és a májsejtek 

által termelt kemokin, az IL-8 aktiválja a neutrofil granulocitákat. Azoknál a betegeknél, 

akiknél magasabb IL-8-szintet mértek, nagyobb volt a halálozási arány (28). 

A megnövekedett gyulladás aktiválja az apoptózist, amely során a sérült sejtek 

eltávolításra kerülnek. A májsejtekben a zavart működésű mitokondriumok miatt az 

intrinsic apoptotikus útvonal indul el, amelynek során citokróm c szabadul fel a 

citoszólban. A mitokondriumon belül az antiapoptotikus Bcl-2 és Bcl-xL fehérjék, 

valamint a pro-apoptotikus Bax és Bak fehérjék interakciója indítja el a sejthalált. A 

májban létrejövő folyamatos sejthalál fibrózishoz, majd cirrózishoz vezet (29). 

 

1.2.4. Fibrosis 

Az idült májkárosodás a májállomány kötőszövetes átépüléséhez vezet, amely 

dinamikus folyamat, állandó re- és progrediálás jellemzi. A jelenlévő gyulladásos 

aktivitás és az extracelluláris mátrix elemeinek felhalmozódása kötőszövet-

felszaporodáshoz, átépüléshez, májzsugorhoz vezet, amelynek talaján hepatocelluláris 

carcinoma alakulhat ki. Különböző sejtes elemek és az általuk termelt mediátorok 

tartják fenn a progressziót. 
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Több sejtes elem mellett a májban lévő csillagsejtek (hepaticus stellate sejtek: HSC) 

játsszák a legnagyobb szerepet a kötőszövetes átépülés folyamatában. Májkárosodás 

során ezek a sejtek myofibroblastokká differenciálódnak, amelyek majdnem az összes 

kötőszöveti elem szintézisére (kollagén, elasztin, szerkezeti glikoprotein, proteoglikán, 

hialuronsav) képesek, ezzel megteremtve a máj kötőszövetes átépülésének alapját (30, 

31). 

Az extracelluláris mátrix progresszív felszaporodásával és megnövekedett átépülésével 

jellemezhető májfibrózis miatt a máj szerkezete megváltozik. Részben a fibrogenesis 

káros hatásának köszönhető a basalis membrán újraképződése a Disse-tér mentén. A 

károsodott alaphártya így meggátolja a metabolitok kétirányú áramlását a májsejtek és a 

sinusoidális véráram között, ezért sérül nemcsak a májsejtek bioszintetikus funkciója, 

hanem a keringő makromolekulák kiválasztása is. A folyamatot tovább rontja a 

sinusoidalis véráram csökkenése, a sinusok mentén létrejövő kötőszövet-felszaporodás 

miatt. A 7. ábra szemlélteti a patomechanizmust. Ez a jelenség a hemodinamikai 

ellenállás növekedését vonja maga után, ami portalis hypertensiót és májkörüli 

shuntöket eredményez. Tovább romlik a májsejtek alultápláltsága, anyagcsere-

elégtelensége és fokozódik a hypoxiás elhalás (32). A folyamat kezelés nélkül 

májelégtelenséghez és következményesen halálhoz vezet. 
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7. ábra: A máj kötőszövetes átépülésének folyamata Elpek és mtsai. nyomán (33)  

 

1.2.5. Bél-máj tengely eltérései, portalis endotoxinémia 

Az egészséges bél-mikrobiota nagymértékben felelős a gazdaszervezet általános 

egészségéért. A gasztrointesztinális rendszerben lévő mikróbák szimbiózisban élnek a 

gazdaszervezettel. Kapcsolatban állnak az emésztéssel és az anyagcserével. Számos 

tanulmány áll rendelkezésünkre, amely alátámasztja, hogy a bélflóra szerepet játszik 

több megbetegedés, mint például az autizmus, az asztma, a vastagbélrák, a Crohn-

betegség, az irritábilis bél szindróma (IBS), az ételallergia, a szív- és érrendszeri 

betegségek, a májbetegségek, a hepaticus encephalopathia, az elhízás, a cukorbetegség, 

az ekcéma, valamint a mentális rendellenességek kialakulásában. Világszerte előtérbe 

került a bél-máj tengely vizsgálata.  

A tápanyagok felszívódásáért és metabolizmusáért felelős kulcsszerveink a bél és a máj, 

amelyek a portalis áramláson keresztül szoros kapcsolatban állnak egymással. A bélből 

felszívódó különböző anyagok (epesavak, tápanyagok, gyógyszerek, exogén és endogén 

toxinok, stb.) kerülnek be az enterohepatikus körforgásba, befolyásolva mindkét szerv 

működését. (34-37). 
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 A máj, mint másodvonalbeli tűzfal, védi a szervezetet a bélből bekerülő patogének és 

az általuk termelt endotoxinok (lipopoliszacharidok) ellen. Az endotoxinok fontos 

szerepet játszanak a májbetegségek és szisztémás betegségek kóreredetében. A máj 

mikroszómáiban termelődő epesavak a bélben az endotoxin méregtelenítésében fontos 

szerepet töltenek be. Epesavak hatására az endotoxinok nem képesek felszívódni a 

bélnyálkahártyán keresztül. Különböző etiológiájú májbetegségek során megváltozik az 

epesavtermelődés, így ez a védelmi vonal károsodik (38). Nem alkoholos 

steatohepatitises betegek 50%-ában kimutatható a vékonybél bakteriális túlburjánzása, 

azaz a kontaminált vékonybél szindróma. A bakteriális túlburjánzás összefüggést mutat 

a májelzsírosodás mértékével (39). 

A bél különböző betegségeiben (fertőző betegségek, krónikus gyulladás, 

motilitászavarok, vékonybél bakteriális túlburjánzása, funkcionális és daganatos 

betegségek) megváltozik az intestinális  baktériumflóra, a bélfal áteresztővé válik, az 

epesavak enterohepatikus körforgása zavart szenved, a tápanyagok felszívódása 

csökken. Az epesavak szabályozó hatásait a farnezoid X receptor (FXR; más néven 

NR1H4) és a G fehérjéhez kapcsolt epesav-receptor 1 (GPBAR1; más néven TGR5) 

tekintetében vizsgálták. Az epesavak az enterocitákban kötődnek az FXR-hez, és az 

enterokin, 19-es fibroblaszt növekedési faktor (FGF19; FGF15 egérben) transzkripcióját 

indukálják, amely a vena portae-n keresztül éri el a májat, és a hepatociták koleszterin-

7α-monooxigenáz (CYP7A1) gátlásával csökkenti a de novo epesavszintézist (40). A 

bélflóra eltérései kibillentik az elsődleges és a másodlagos epesavak és azok későbbi 

enterohepatikus ciklusai közötti egyensúlyt, amelyek metabolikus következményei még 

vizsgálatok tárgya (41).  

A bélgát korlátozza az intraluminalis bélflóra, az immunrendszer és a test többi része 

közötti kölcsönhatásokat, miközben támogatja a tápanyagok, a víz és a salakanyagok 

transzportját. Integritásának eltérései is hozzájárulnak a patomechanizmushoz. A 

plazmasejtek által termelt és a bél hámsejtjein keresztül a lumenbe szállított 

immunglobulinok (szekréciós immunglobulin A (IgA)) a hámreceptorok blokkolásával 

semlegesítik a mikrobiális kórokozókat (42). A gyomor-bél rendszerből származó 

limfociták a májba vándorolnak és ott hepatikus CD4
+
 és CD8

+
 T-sejtek aktiválódását 

váltják ki nem alkoholos zsírmáj egérmodellekben (43). A májkárosodás a vékonybél 

bakteriális túlnövekedésével (SIBO) és az alsó gyomor-bél traktus diszbiózisával jár 
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(44). Ezek a folyamatok együttesen a mikróba-asszociált molekuláris mintázat (MAMP) 

fokozott transzlokációjához vezetnek a portalis áramlásba. A májba jutva lokalizált 

gyulladást indukálnak a Kupffer- és a csillagsejteken (HSC) található mintázatfelismerő 

receptorok (PRR) révén. A TLR4 (refS69,70), a TLR9 (metilált DNS-sel aktivált) 71 és 

a TLR2 (Gram-pozitív baktériumok által aktivált) 72 endotoxin-mediált aktivációja 

elsődleges szerepet játszik májbetegségekben (45). A folyamatban résztvevő főbb 

tényezőket az 8. ábra mutatja be. Gyulladásos bélbetegségben a májkárosodás több 

formája ismert, kialakulhat pl. primer sclerotizáló cholangitis, autoimmun hepatitis, 

IgG4 asszociált cholangitis, illetve nem alkoholos steatohepatitis is (46, 47). 

E két szerv kétirányú kommunikációja miatt a bél mikrobiomjának fontosságát a 

krónikus májbetegségek kezelésében széles körben vizsgálják. Terápiás célpontot 

jelenthet az intesztinális bélflóra kórlefolyásban betöltött szerepének pontos 

megismerése.  Probiotikumok adása NAFLD-ben a szérum transzamináz értékek, a 

koleszterinszint, és a TNF-α-koncentráció csökkenését eredményezte, valamint az 

inzulinérzékenységet javította (48).  

 

 

8. ábra: Bél-máj tengelyt befolyásoló tényezők Tripathi munkája nyomán (MAMP: 

mikróba-asszociált molekuláris mintázat, LPS: lipopoliszacharid, ROS: reaktív oxigén 

gyökök) (40) 

 

A bélfal eltérései miatt gyakran megváltozik a táplálékból történő bioaktív vegyületek, 

antioxidáns vitaminok, polifenolos vegyületek, pl. flavonoidok, antocianinok, - melyek 

eredeti molekulaformájukban egyébként is rosszul szívódnak fel -, illetve ásványi 

anyagok felvétele és hasznosulása (49).  
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1.2.6. A májbetegségekben jelentősebb szerepet játszó fémelemek 

A fémelemek idült májbetegségek patomechanizmusában betöltött szerepe világszerte 

kutatások tárgya. A fémelemek a szervezet számára nélkülözhetetlenek. Jelentős 

szerepet játszanak számos biológiai funkcióban, jelátviteli utak szabályozásában, 

immunfolyamatok módosításában, a redox-homeosztázis befolyásolásában, valamint 

fontos enzimek aktív centrumának részét képezik (50, 51). A mikroelemek 

metabolizmusának fő szerve a máj, amely zavart szenvedhet számos idült májbetegség 

során.  Mind csökkent, mind túlzott bevitelük károsíthatja a májsejtműködést.  

A vas központi szerepet játszik szervezetünk működésében: részt vesz az oxigén 

transzportjában, az elektrontranszportban, valamint a DNS szintézisében. A szérum 

vasszint eltérései összefüggésbe hozhatóak hemochromatosissal, alkoholos 

májbetegséggel, nem-alkoholos zsírmájbetegséggel, valamint hepatitis C 

vírusfertőzéssel (52). A májban lévő RES sejtjeiben vas halmozódik fel NAFLD során. 

A felhalmozódott vas az oxidatív stressz, az inzulinszignál és a lipidanyagcsere 

megváltoztatása által befolyásolhatja a betegség progresszióját (53).  

A vashoz hasonlóan a réz is számos, alapvető biológiai funkcióban vesz részt. A szabad 

gyökök elleni védekezés egyik vezető enzime a Cu/Zn SOD. A rendelkezésre álló réz 

mennyiségétől függ a SOD működése. Feltételezhető a szérumban mérhető réz 

kapcsolata a nem alkoholos zsírmájbetegség előrehaladásával. Magas fruktóztartalmú 

étkezés csökkenti a réz felszívódását a patkóbélből. A csökkent rézszint kapcsolatban áll 

a NAFLD kórlefolyásában szerepet játszó mitokondriális diszfunkcióval és a 

lipidperoxidációval is (54). 

A cink is számos biológiai folyamat nélkülözhetetlen eleme. Több mint 150 enzim 

kofaktora (dehidrogenázok, anhidrázok, polimerázok, dizmutázok, foszfatázok, 

peptidázok, kinázok, deaminázok) (55).  Szabályozza a fehérjék szerkezetét, a 

szignáltranszdukciót és a redox-homeosztázist. A cink növekedési kofaktor is, fontos 

immunszabályozó és sejtvédő. Antioxidáns, antiapoptotikus és antiinflammatorikus 

hatása is ismert. Szabályozza a sejtciklust, részt vesz DNS-javító mechanizmusokban, 

valamint gátolja a daganatsejtek növekedését. Az idegi kapcsolatok excitátoros 

szinapszisainak, illetve a stressz válaszreakcióknak fontos eleme (56). Hiánya fontos 

szerepet játszhat a krónikus májbetegségek és számos egyéb megbetegedés, mint 
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például az atherosclerosis, a daganatos, a neurológiai, valamint az autoimmun 

megbetegedések kialakulásában és kórlefolyásában is (57). Nemzetközi irányelvek 

ajánlása szerint jelenleg a cinkpótlás egyedül a Wilson-kór terápiás protokolljának a 

része. Emellett a krónikus májbetegségek következményeként fellépő malnutritio 

kezelésének részeként szóba jön az ásványi anyagok pótlása (58). 

A szelén esszenciális mikroelem emlősökben és más állatokban. Fontos nyomelemként 

a szelén kulcsszerepet játszik a szervezet számos szabályozó folyamatában és 

anyagcseréjében. A szelén elsősorban szelenometionin formájában fordul elő 

táplálékokban. A szelenometionin a májban szeleniddé metabolizálódik, amely szerepet 

játszik szelenoproteinek (szelenoprotein P) és enzimek (glutation-peroxidáz) 

szintézisében, amelyek döntően a szervezet antioxidáns rendszerének alkotói (59).  

A klinikai adatok arra utalnak, hogy a krónikus májbetegségekben szenvedő betegek 

plazmájának szelénkoncentrációja számottevően alacsonyabb. A szelénhiány 

összefüggést mutat a májfibrosis súlyosságával. Szelénpótlás hatására csökkent a 

hepatikus csillagsejtek (HSC) száma és a szén-tetraklorid által indukált májfibrózis 

mértéke egerekben (60). Emellett a PPAR-α expresszió növelésével javította a 

diszlipidémiát, a májfunkciót és csökkentette a májelzsírosodást patkányokban (61). 

Ugyanakkor a túlzott szelénbevitel szelenózist okozhat, érintve a májat, a bőrt, a 

körmöket és a hajat (62). 

További fémelemek is szerepet játszhatnak májfunkciók befolyásolásában. A króm 

szabályozza az inzulin szintézisét, tárolását és felszabadítását; hiánya a 

glükóztoleranciát csökkenti (61). A kobalt a B12-vitamin része, elősegíti a szerves vas 

tárolását, valamint a vas és a cink felszívódását a bélben (63). A molibdén és a fluor 

hasonló funkciókkal rendelkezik a vas felszívódásában és felhasználásában (61).  

Összegezve, a nyomelemek és az ásványi elemek szorosan összefüggenek a 

metabolikus betegségek és a szisztémás rendellenességek kialakulásával. 

 

1.2.7. Mikotoxinok szerepe a krónikus májbetegségek patomechanizmusában 

Különböző gombafajok (Aspergillus, Penicillium, és Fusarium) által termelt 

másodlagos metabolitok, ún. mikotoxinok képesek mikotoxikózist okozni emberekben 

és állatokban. A mikotoxikózis részeként zavart szenved a természetes bélflóra is. A 

legújabb felismerések szerint a mikotoxinok és a bél mikrobiota között kétirányú 
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kapcsolat áll fenn. A bélflóra képes természetes módon eliminálni a mikotoxint a 

gazdaszervezetből, illetve a mikotoxinok befolyásolják a bél mikrobiom összetételét.  

Jelenleg 400 mikotoxin ismert, de az aflatoxinok, az ochratoxinok, a zearalenon, a 

fumonizinek és a trichotecének jelentenek elsősorban közegészségügyi problémákat. 

Egyes egyének hajlamosabbak a mikotoxikózis kialakulására, amelynek oka a 

farmakogenetikai variabilitás, ahol a citokróm p450 (CYP 450) géneket (CYP 1A2 és 

3A4) érintő génmutációk növelhetik vagy csökkenthetik a mikotoxinok metabolikus 

aktivitását (citotoxicitását) (64). A krónikus mikotoxikózis jelentős hatással van az 

emberi egészségre. Változatos toxikus hatásokat ismertetnek a különböző tanulmányok: 

néhány rákkeltő, mutagén, teratogén, ösztrogénszerű hatású, valamint immunotoxikus, 

nefrotoxikus, hepatotoxikus, dermatoxikus és neurotoxikus tulajdonsággal is 

rendelkezhetnek (65).  

A mikotoxinok, amikor az élelmiszerekből bejutnak a szervezetbe, először a gyomor-

bélrendszerrel lépnek kapcsolatba, majd a portalis rendszeren keresztül a májba 

kerülnek. A májban ezután immunsejteket aktiválnak (macrophagok, Kupffer-sejtek, 

lymphocyták), amely proinflammatorikus citokinek és kemokinek (IL-6, IL-8, TNF-α) 

termelődéséhez vezet (66). A mikotoxinok szabadgyökös reakciókat is indukálnak (67). 

A hosszan tartó expozíció során kialakuló folyamatos gyulladás olyan krónikus 

változásokhoz vezethet, mint a májelzsírosodás, a kötőszövetes átépülés, vagy a 

daganatos elfajulás (66). A mikotoxinmérgezés súlyosságát olyan tényezők 

befolyásolhatják, mint például a vitaminhiány, a kalóriahiány, az alkoholfogyasztás és a 

fertőző betegség (hepatitis) súlyossága. A mikotoxikózisok ugyanakkor fokozhatják a 

mikrobiális betegségekkel szembeni sebezhetőséget, ronthatják az alultápláltság 

következményeit, és kölcsönhatásba léphetnek más toxinokkal (68). 

A különböző mikotoxinok eltérő mechanizmussal károsítják a bélflórát és közvetve 

vagy közvetlenül a májsejteket. A mikotoxinok által okozott hatások többsége, ha nem 

mindegyike, negatívan befolyásolja a bél egészségét, a jótékony baktériumokat 

eliminálják, emellett a kórokozók számát növelik (64). Wang és mtsai. publikációja 

szerint az aflatoxin dózisának növekedése csökkentette a bélflóra sokféleségét, 

diverzitását. Emellett néhány jótékony tejsavbaktérium csíraszáma szignifikánsan 

csökkent a mikotoxin hatására (69). Egy másik tanulmányban az aflatoxin hatására 

zavart szenvedett a rövid szénláncú zsírsavak szintézise, a piruvátsavval kapcsolatos 
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útvonalak, az aminosavak, az epesavak és a hosszú szénláncú zsírsavak metabolizmusa, 

amelyek tovább befolyásolhatják a szervezet energiaellátását, a bél immunitását, a 

neurotranszmitterek előállítását és az enterohepatikus tengelyt (70). A deoxinivalenol 

(DON) megváltoztatja a bél szerkezetét, csökkenti több junkcionális fehérje 

expresszióját (E-kadherin, okkludin), ezáltal rontja a barrierfunkciót, valamint 

befolyásolja a tápanyagok felszívódását, a bélflórát és a helyi immunválaszt (71-73). 

Glutation-adduktok képződése által a DON oxidatív stresszt is indukál. A szervezet 

redox-homeosztázisának megváltoztatása is hozzájárul a hepatotoxicitáshoz (74). A 

zearalenon (ZEA) elsősorban ösztrogén-szerű hatással rendelkezik. A ZEA képes 

modulálni a fázis I / II enzimek expresszióját, illetve növelni az endoplazmatikus 

stresszt humán májsejtekben. A sejtek életképességének jelentős csökkenését figyelték 

meg zearalenonnal történt kezelés után, valamint az apoptózis és a reaktív oxigén 

gyökök termelésének jelentős növekedését tapasztalták (75). Az ochratoxin A (OTA) 

növeli a májban lévő gyulladásos aktivitást proinflammatorikus citokinek (IL-1β, IL-6) 

expressziójának növelésével és antiinflammatorikus citokinek (IL-10) csökkentésével 

(76). A fumonizinek a lipidprofil befolyásolása révén fejtik ki hepatotoxikus hatásukat.  

Tanulmányok igazolják, hogy a fumonizin B1 zavarja a szfingolipidek és a ceramidok 

lipideket szabályozó enzimeit, és indukálja a lipidperoxidációt (77-79). A patulint 

(PAT) az elmúlt évtizedekben összefüggésbe hozták neurológiai, gyomor-bélrendszeri 

és immunológiai káros hatásokkal, elsősorban máj- és vesekárosodást okozva. A PAT 

gátolja a kataláz aktivitását a PIG3 indukción keresztül, amely fokozott reaktív oxigén 

gyökök képződéséhez vezet (80, 81). 

 

1.3. Az idült májbetegségek kórisméje  

1.3.1. Rutinlaboratóriumi paraméterek, képalkotók  

A májbetegségek diagnosztikája anamnesztikus adatokon (alkohol-, vagy 

drogfogyasztás, utazási anamnézis, családi előfordulás), klinikai (kockázati tényezők, 

tünettan, fizikális jelek) és laboratóriumi jellemzőkön (transzaminázok, bilirubin, INR, 

thrombocytaszám, összfehérje, albumin, szerológiai és immunmarkerek), valamint 

képalkotó eljárásokon (ultrahang-, CT-, MR-vizsgálat) alapul.  

A rutin májfunkciós panel tartalmazza a szérumenzimeket (aszpartát 

transzamináz=AST, alanin transzamináz=ALT, alkalikus foszfatáz=ALP és γ-glutamil-
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transzferáz=GGT); teljes, direkt és indirekt szérum bilirubint; prothombin időt, 

összefehérjét és szérumalbumint.  Ha egy betegnél tartósan emelkedett májenzimszintek 

fordulnak elő, vírushepatitis szerológia, autoimmun panel, éhgyomri vasszint, 

transzferrintelítettség, ferritinszint, szérum cöruloplazmin-, rézszint, valamint α1-

antitripszin-hiány vizsgálata szükséges (82). 

A szérumparaméterek meghatározása mellett szükség van képalkotó módszerekre is. A 

radiológiai vizsgálatok fő célja a hepatosplenomegália, a máj- vagy vénaportae 

trombózisok, az ascites és a focalis eltérések kimutatása. Az elsőként választandó 

módszer a hasi ultrahangvizsgálat, amely során a zsírmáj fokozott, diffúz echogenitással 

(„világos máj=bright liver”) jelenik meg a megnövekedett ultrahang-hangvisszaverődés 

miatt, amely a zsírvakuolumok intracelluláris felhalmozódása miatt keletkezik. A 

steatosis ultrahang-vizsgálat általi megítélése egy vizuális, minőségi vizsgálaton 

alapszik, amely a máj és a vesék közötti echoamplitúdót, a májszövetbe való behatolás 

mélységét, és a májban lévő erek szerkezetének láthatóságát méri. Klinikailag egy 4-

pontos skálát alkalmaznak a steatosis súlyosságának leírására: normális (grade0), enyhe 

(grade1), közepes (grade2), és súlyos (grade3) (83). Az ultrahangvizsgálat érzékenysége 

81,8-100%-os, fajlagossága 98%-os a közepes és súlyos steatosis kimutatásában (amely 

legalább ≥30%, illetve ≥33% zsírfelhalmozódást jelent). Ezzel ellentétben enyhe 

steatosis (elzsírosodás ≤3% vagy ≤5%) kimutatásában 53,3%-66,6%-os érzékenységet 

és 77,0%-93,1%-os fajlagosságot közöltek (84, 85). 

A zsírmáj CT-vizsgálata során a májszövet csökkent, Hounsfield egységekben 

(Hounsfield unit = HU) mért denzitásértékei kerülnek leírásra. A 30%-ot meghaladó 

májelzsírosodás kimutatásában érzékenysége 73-100%, fajlagossága 95-100%. A 

vizsgálat ugyanakkor nem alkalmas a gyulladás, a necrosis és a fibrosis korai 

kimutatására (83). 

A mágneses rezonancián alapuló képalkotás (MRI) képes a májról morfológiai, és 

élettani információkat is szolgáltatni. A CT-vel ellentétben az MRI nem ionizáló 

sugárzáson alapul. Az ultrahanggal szemben az MRI nem függ a vizsgálatot végző 

személytől, és nagyobb térbeli és kontrasztfelbontással rendelkezik. Az MR-

paraméterek gondos kiválasztásával nem invazív módon kórismézhetőek mind a diffúz, 

mind a fokális májbetegségek (86). 
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Számos alkalommal azonban klinikailag kihívást jelenthet a diagnózis felállítása. 

Gyakran egyetlen laboratóriumi vagy képalkotó vizsgálat sem erősíti meg egyértelműen 

a kórokot (például NAFLD, ALD esetén). Ezenkívül a betegek teljesen tünetmentesek 

lehetnek, nem rendelkeznek a betegség korai klinikai tüneteivel, és májenzimjszintjeik a 

referenciatartományon belül lehetnek (87).  

A májcirrhosisban szenvedő betegek többsége a szövődmények (gastrointestinalis 

vérzés, ascites, hepatikus encephalopathia) kialakulása miatt fordul először orvoshoz. A 

magas kockázatú betegek azonosításához a prognosztikai modellek állnak 

rendelkezésre. Maddrey diszkriminációs pontszám (Maddrey’s discriminant 

function=MDF), a protrombin idő és az összbilirubinszint alapján számítható ki:  

(MDF pont= 4,6 × protrombin idő - kontroll protrombin idő + szérum bilirubin) 

A klinikai gyakorlatban azoknak a súlyos alkoholos hepatitisben szenvedő betegeknek 

az azonosítására alkalmazzák, akiknek előnye származhat a kortikoszteroid terápiából 

(87).  

A végstádiumú májbetegség (model for end-stage liver disease = MELD) modelljét 

(szérum bilirubin, kreatinin és INR alapján) a cirrhosisban szenvedő betegek túlélésének 

előrejelzésére fejlesztették ki. Többek között a májtranszplantációra váró betegek 

rangsorolására is használják. Emellett a Child-Pugh pontszámot és osztályozást 

alkalmazzák a klinikai gyakorlatban, amely a bilirubin, az albumin, a protrombin idő 

meghatározásán, valamint az ascites és a hepatikus encephalopathia súlyossági fokán 

alapul (88).  

Egyes esetekben, amikor a diagnózis a rutin vizsgálómódszerekkel nem egyértelmű, 

indokolt a máj szövettani vizsgálata. 

 

1.3.2. Invazív vizsgálómódszer, a májbiopszia 

A májszövetből történő mintavétel jelenleg a különböző kóreredetű krónikus 

májbetegségek meghatározásának arany standardja. A szövettani vizsgálat lehetővé 

teszi nemcsak a fibrosis fokának meghatározását, hanem a gyulladásos aktivitásról, 

májsejtelhalásról, elzsírosodásról és vas-, illetve rézfelhalmozódásról is diagnosztikus 

információt nyújt (89), lehetőséget adva differenciáldiagnosztikai kérdések eldöntésére 

is. Segíti a terápiás terv elkészítését, a daganatdiagnosztikát. Napjainkban májbiopszia 
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akkor javasolt, amikor differenciáldiagnosztikai kérdés merül fel, és annak terápiás 

konzekvenciája is van (90). 

Az indikációk mellett azonban a mintavételnek számos ellenjavallata van (pl.: 

vérzékenység, nem együttműködő beteg, súlyos mértékű elhízás, ascites, fertőzés stb.) 

(90). 

A módszer klinikai hasznát korlátozza továbbá, hogy a májszövet kis részlete (kb. 

1/50000-ed része) kerül jellemzésre, így nem ad pontos képet a májműködés egészéről 

(91). Ez főleg olyan eseteknél érvényes, ahol az elváltozás nem érinti egyformán az 

egész szervet. A mintavételből származó hiba csökkenthető megfelelő méretű és 

minőségű mintával (91). A másik probléma a vizsgálók  közötti („interobserver”) és egy 

vizsgáló különböző  időben végzett értékelései közötti („intraobserver”) különbözőség, 

amely az értékelés szubjektivitásából adódhat (92). 

A diagnózis alapját képező májbiopszia invazív beavatkozás. Ritka, de súlyos 

szövődmények léphetnek fel a mintavétel során: vérzés, fertőzés, epecsorgás, légmell, 

bélperforáció (89). Fájdalmat a betegek 80%-a érez a mintavétel után. Vérzés az esetek 

0,01-0,04%-ban fordul elő (90). Halál nagyon ritkán (≤ 0.01%) következik be a 

beavatkozás során (91). A szövődmények előfordulása összefüggést mutat a biopsziát 

végző klinikus tapasztaltságával (93). 

A mintavétel akadályai miatt szükség van egyéb, úgynevezett nem-invazív, 

fájdalmatlan, szövődménymentes, olcsó, megismételhető diagnosztikai módszerekre 

(94). 

 

1.3.3. Beavatkozásmentes vizsgálómódszerek 

A májbetegek gondozása során a májkárosodás mértékének szoros ellenőrzése javasolt, 

a többszöri biopsziás mintavétel azonban jelentős megterhelést jelentene a betegeknek. 

Az elmúlt évtizedekben számos nem-invazív eljárás vált elérhetővé a májfibrózis 

mértékének meghatározására, mint a fibrózis szérum biomarkerei, valamint különböző 

radiológiai vizsgálómódszerek. 
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1.3.3.1. Direkt szérummarkerek 

A máj kötőszövetes átalakulása a szérumban mérhető mutatók segítségével is 

jellemezhető. Az ideális jelzőmolekula specifikus a májra, szabad formában van jelen a 

keringésben, könnyen mérhető, a gyulladásos folyamatoktól független, nem 

befolyásolja a kiválasztás, és korrelál a dinamikus változásokkal (95). Számos vizsgált 

molekula közül a III-as típusú prokollagén N-terminális propeptidje (PIIINP), a 

hialuronsav, a laminin, az ún. transzformáló növekedési faktor (TGF-β), a 

metalloproteinázok szöveti gátlói (TIMP), valamint az ún. YKL-40 glikoprotein 

bizonyult (korlátozottan) hasznosnak (32, 91, 96-101). A direkt jelzők hasznát 

korlátozza, hogy az aktuális mátrix-forgalmat jellemzik, és így kifejezett gyulladásban 

is jelentősen megemelkedhet a szintjük, azonban nem fajlagosak a májra. Aktuális 

szérumszintjüket kiválasztásuk, a csökkent epekiválasztás, vagy a csökkent 

veseműködés is befolyásolhatja (102). Meghatározásuk költséges, emiatt a rutin 

gyakorlatban még nem terjedtek el (103). 

Általános gyulladásos markerek, mint a ferritin és a magas érzékenységű C-reaktív 

protein szintje összefüggést mutatnak a nem-alkoholos zsírmájbetegség súlyosságával. 

Különböző citokin-koncentrációk is jól korrelálnak a betegség jelenlétével. Súlyosabb 

májkárosodást jelez a TNF-α magas és az adiponektin alacsony szérumszintje. 

Különböző sejthalált jelző molekulák (például: citokeratin 18-M30 részlet) is 

használhatóak a zsírosodás kimutatására. A májkárosodás során megváltozik a sejtek 

redox-homeosztázisa. Az oxidatív stressz jelzői a lipidperoxidáció termékei, amelyek a 

betegség hasznos biomarkerei lehetnek a jövőben. Mérésük a szérumból jelenleg nem 

automatizált, munkaigényes. A mitokondriális, peroxiszómális, CYP450, nitrogén-oxid-

szintetáz és mieloperoxidáz útvonalak viszonylagos jelentősége még nem pontosan 

ismert (104). A malonaldehid, ill. a TBARS és az oxidált LDL biomarkerként való 

hasznosíthatóságának kérdése még nem eldöntött (105, 106). 

 

1.3.3.2. Pontrendszerek 

A pontrendszerek elemei a májban zajló gyulladás következtében kerülnek a vérbe, a 

máj által kiválasztott, vagy termelt molekulák, illetve a májműködési zavar 

következtében a folyamatok jelzői (105). A májkárosodás mértékét meghatározhatjuk 

rutinlaboratóriumi paraméterek felhasználásával és különböző képletek segítségével.  
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Számos pontszám, index ismert az irodalomban, amelyek rutinlaboratóriumi 

paraméterek felhasználásával jellemzik a májfibrosist, és a zsírosodást. Ezek jellemzően 

többtényezősek (94). A leggyakrabban használt mutatók az AAR, az APRI, a FiB-4, az 

ELF-teszt, a Fibrotest, illetve a Forns-index. A különböző pontszámokat és a hozzájuk 

tartozó paramétereket az 1. táblázat tartalmazza.  

1. táblázat: Pontszámok a májfibrózis nem invazív értékeléséhez krónikus 

hepatitis C esetén (107, 108) 

Fibrotest  (-2-macroglobulin, GGT, apolipoprotein A1, haptoglobin, total bilirubin, életkor, és 

nem)  

Forns-index (életkor, thrombocytaszám, koleszterin, és GGT)  

AST to platelet ratio (APRI) (AST és thrombocytaszám)  

FibroSpect  (-2-macroglobulin, hialuronsav, és TIMP-1)  

MP3 (MMP-3 és TIMP-1)  

Enhanced Liver Fibrosis score (ELF) (életkor, hialuronsav, MMP-3, és TIMP-1) 

Fibrosis Probability Index (FPI) (életkor, alkoholfogyasztás, AST, koleszterin, és HOMA-IR)  

Lok Index (trombocytaszám, AST/ALT arány, és INR)  

Göteborg University Cirrhosis Index (GUCI) (AST, INR, és thrombocytaszám) 

Hepascore (bilirubin, GGT, hialuronsav, α-2-macroglobulin, életkor, és nem) 

Fibrometer (thrombocytaszám, prothrombin index, AST, α-2-macroglobulin, hialuronsav, 

húgysav, és életkor)  

Virahep-C model (AST, trombocytaszám, alkalikus foszfatáz, és életkor)  

Fibroindex (thrombocytaszám, AST, és γ-globulin)  

FIB-4 (thrombocytaszám, ALT, és AST)  

HALT-C model (hialuronsav, TIMP-1, és thrombocytaszám) 

 

A pontrendszerek felhasználását leginkább reprodukálhatóságuk kérdőjelezi meg. Az 

olyan érzékeny változók, mint az aszpartát-aminotranszferáz vagy a thrombocytaszám 

erősen befolyásolja az eredményt. A számítások során fals-pozitív, illetve fals negatív 

eredményeket kaphatunk különböző betegségek (pl. Gilbert-kór), vagy gyulladásos 

folyamatok kapcsán (105). Alkalmazhatóságuk további korlátait jelentik a különböző 

laboratóriumok által végzett mérések közötti eltérések. Ezeket a korlátokat 

ellensúlyozza az indirekt markerek könnyű hozzáférhetősége, egyszerű kiszámítása és 
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költséghatékonysága (84). A különböző szérummarkerek és pontszámok érzékenységét 

és fajlagosságát a 2. táblázat mutatja be.  
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2. táblázat: Fibrózismutatók érzékenysége, fajlagossága, pozitív prediktív értéke 

(PPV), negatív prediktív értéke (NPV) (F2, F4 = METAVIR májfibrózis stádiumok, 

NA = nincs adat) (89, 91) 

 AUROC Érzékenység Fajlagosság PPV NPV 

  >=F2 F4 >=F2 F4 >=F2 F4 >=F2 F4 >=F2 F4 

Hialuronsav 0,7-0,8 0,8-0,9 64-75 79-99 81-91 80-89 44-86 63-99 78-93 100 

Laminin 0,7-0,8 NA 80 NA 83 NA NA NA NA NA 

YKL-40 0,7-0,8 0,8 78 80 81 77 61-80 73 68-79 78 

IV kollagén 0,7-0,8 0,60 65 60 69 61 67 61 66 60 

Pro-kollagén 

III 
0,6-0,7 0,7-0,8 70-78 60-77 63-75 74-66 76 69 77 67 

APRI 0,7-0,9 0,6-0,9 41-91 57-89 47-95 75-93 61-88 38-57 64-86 93-98 

AAR NA 0,5-0,8 NA 46-78 NA 95-99 NA 73-99 NA 80-89 

Forns-index 0,6-0,8 NA 79-94 NA 61-95 NA 66-94 NA 63-96 NA 

FIB-4 0,8-0,9 0,8-0,9 37-74 NA 80-98 NA 82,1 NA 94,7 NA 

GUCI NA 0,85 NA 80 NA 78 NA 31 NA 97 

Lok-index NA 0,7-0,8 NA 37-92 NA 30-94 NA 32-75 NA 84-91 

Vira-hep C 0,8 NA 51-90 NA 54-90 NA 53-75 NA 76-90 NA 

FPI 0,7 NA 42-85 NA 48-98 NA 87 NA 93 NA 

Fibrotest 0,7-0,8 0,7-0,8 65-77 50-87 72-91 70-92 76-80 57-93 66-81 44-90 

Forns-index 0,6-0,8 0,81 58-94 NA 61-95 NA 66-100 NA 35-96 NA 

Fibrometer 0,8-0,9 0,91 80-89 94,1 84-89 87,6 82-86 68 77-82 94,7 

Hepascore 0,7-0,8 0,8-0,9 53-82 71-76 65-92 84-89 70-88 64,9 63-78 89-98 

ELF 0,80 NA 90 NA 31 NA 27,5 NA 92 NA 

Fibroindex 0,5-0,8 NA 35-49 NA 97-100 NA 94-100 NA 43-62 
NA 

 

Fibrospect 0,8-0,9 NA 71-93 NA 66-73 NA 60-82 NA 77-94 NA 
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1.3.3.3. Képalkotó eljárások 

A beavatkozásmentes, vagy nem-invazív vizsgálómódszerek másik csoportját a 

képalkotó eljárások alkotják. A tranziens elasztográfia (TE) a máj rugalmasságának, 

tömöttségének (liver stiffness, LS) mérésére alkalmas. A TE során az ultahang elvén 

működő készülék egy kis amplitúdójú, alacsony frekvenciájú, vibrációval keltett 

„lökéshullám” terjedési sebességét méri a májszövetben, amely a kötőszövetes átépülés 

mértékével egyenesen arányos. A mérés során egy körülbelül 1 cm átmérőjű, 4 cm 

hosszú virtuális szövethenger kerül jellemzésre. Ez körülbelül százszorosa egy 

májbiopszia során nyert szövetminta térfogatának (109, 110). A készülék 10 sikeres 

mérésből átlagot számít, amely az úgynevezett LSE (liver stifness evaluation). Az LSE 

értéke 2,5 (alacsony tömöttségi fok) és 75 kPa (magas tömöttségi fok) között van (103).  

A vizsgálat sikerét a vizsgáló gyakorlata, a beteg életkora, a bordaközi rés szélessége, a 

testtömegindex, és a haskörfogat is befolyásolja (108). A májkárosodás súlyossága, 

valamint a kötőszövetes átépülés mértéke a tranziens elasztográfia segítségével magas 

érzékenységgel és fajlagossággal ítélhető meg (111). Akut májkárosodás, epepangás, a 

centrális vénás nyomás, különböző gyógyszerek (béta-blokkolók) és táplálékbevitel 

befolyásolhatja a máj tömöttségének mérését. Javasolt azonban elvégzése idült 

májbetegségekben a kötőszövetes átépülés monitorozására. A tranziens elasztográfia 

egyszerű, a betegek számára nem megterhelő vizsgálat, így szóba jöhet a veszélyeztetett 

populációkban (alkoholfogyasztók, intravénás drogfogyasztók stb.) a máj kötőszövetes 

átalakulásának szűrésére is (103). A májzsírosodás kimutatására és mennyiségi 

meghatározásra is ultrahang alapú vizsgálati módszer került kidolgozásra, az 

úgynevezett contolled attenuation parameter (CAP).  A tranziens elasztográfiás mérés 

mellett ez az ultrahang alapú jellemző megbecsli a teljes ultrahangos jelcsökkenést, 

amely a májszövetben lévő zsír mennyiségével jól korrelál. Mértékegysége: 

dB/m.(112). 

A tranziens elasztográfia elvén alapuló ún. shear wave elasticity imaging (SWEI) 

technika a nyíróhullám terjedését méri a májszövetben. A nyíróhullám-sebesség mérése 

a szövet rugalmasságának kvalitatív és kvantitatív becslését eredményezi. Jelenleg 

három technikai megközelítés létezik: 1) 1 dimenziós tranziens elasztográfia (1D-TE), 

2) pont shear wave elasztográfia (pSWE) és 3) 2 dimenziós shear wave elasztográfia 

(2D-SWE) (113). A hagyományos ultrahangkészülékbe integrált speciális szoftver 
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segítségével a máj tömöttsége jellemezhető. Tíz sikeres mérésből a készülék mediánt 

számít. Az így meghatározott érték az ún. elaszticitás. A kötőszövetes átépülés mértéke 

ezzel a módszerrel négy stádiumba sorolható (F1-F4) (114). A módszerek 

érzékenységét és fajlagosságát az 3. táblázat mutatja be. 

További lehetőséget jelent a CT-vizsgálat. A közepes és súlyos elzsírosodást jól jelzi a 

CT, de alkalmazhatósága csökken enyhe zsírmáj kimutatásánál. Továbbá a magas 

dózisú, ionizáló sugárzása miatt gyerekek vizsgálatára és hosszú távú terápiás 

monitorozásra a CT használata kockázatos, valamint a kötőszövetes átépülés mértékéről 

korlátozott információt nyújt. A xenon-CT a májelzsírosodás objektívebb, ígéretes 

jövőbeli módszere lehet (83). 

A mágneses rezonancián alapuló képalkotás a zsírban lévő protondenzitást méri (proton 

density fat fraction=PDFF), amely a zsírhoz kötött protonok mennyisége elosztva a 

májban lévő összes protonnal (zsírhoz és vízhez kötött protonok összessége). Két 

vizsgálati eljárás használható a zsírmáj diagnosztikájában: a mágneses rezonancián 

alapuló képalkotás (MRI) és a spektroszkópia (MRS).  A ≥5%-os, szövettannal 

megállapított steatosis kimutatásában az MRI 76,7% - 90,0%-os érzékenységgel és 

87,1% - 91%-os fajlagossággal rendelkezik (83-85). Az MR-elasztográfia is egy újabb, 

alternatív, nem invazív vizsgálóeljárás a kötőszövetes átépülés megítéléséhez (86). 

Jelenleg, elsősorban költséghatékonyság tekintetében, alulmarad a tranziens 

elasztográfiával szemben, de elvégezhető olyan esetekben is (például nagyfokú elhízás, 

jelentős mennyiségű ascites), amikor a TE nem (111, 115). Extrém elhízottakban, 

klausztrofóbiásoknál, súlyos haemochromatosisban szenvedőknél nem alkalmazható 

(103). 
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3. táblázat: Az ultrahangon alapuló vizsgálati módszerek érzékenysége és 

fajlagossága Sigrist és mtsai. nyomán (LSM=májtömöttség mérés, 1D-TE=1 

dimenziós tranziens elasztográfia, pSWE=pont shear wave elasztográfia, 2D-SWE= 2 

dimenziós shear wave elasztográfia, SWV= nyíró hullám sebessége) (113)  

Etiológia 
Beteg

szám 
Technika Paraméter Cut-off AUC 

Szenz. 

(%) 

Specif. 

(%) 
Szerző 

HCV 183 1D-TE LSM (kPa) 

7.1 (F≥2) 0.83 67 89 
Castera et 

al., 2005 
9.5 (F≥3) 0.9 73 91 

12.5 (F=4) 0.95 87 91 

HCV 327 1D-TE LSM (kPa) 

8.8 (F≥2) 0.89 56 91 
Ziol et al., 

2005 
9.6 (F≥3) 0.91 86 85 

14.6 (F=4) 0.97 86 96 

HBV 2772 1D-TE LSM (kPa) 

7.9 (F≥2) 0.86 74.3 78.3 
Chon et 

al., 2012 
8.8 (F≥3) 0.89 74 63.8 

11.7 (F=4) 0.93 84.6 81.5 

CLD 518 pSWE SWV (m/s) 

1.34 (F≥2) 0.87 79 85 
Friedrich 

et al., 2012 
1.55 (F≥3) 0.91 86 86 

1.8 (F=4) 0.93 92 86 

HCV, 

HBV 

188 

(1) 

1D-TE LSM (kPa) 

8.4 (F≥2) 
0.89 (1) 81.9 70 

Afdhal et 

al., 2015 

0.73 (2) 57.9 74.9 

560 

(2) 

9.6 (F≥3) 0.92 (1) 88.3 81.9 

 
0.83 (2) 71.8 80.1 

12.8 (F=4) 0.92 (1) 84.2 86 

     
0.90 (2) 75.9 85.1 

 

CLD 349 

2D-SWE LSM (kPa) 

8.0 (F≥2) 0.89 83 82 

Cassinotto 

et al., 2014 

8.9 (F≥3) 0.92 90 81 

10.7 (F=4) 0.92 85 83 

1D-TE LSM (kPa) 

8.5 (F≥2) 0.83 76 81 

8.5 (F≥3) 0.86 88 71 

14.5 (F=4) 0.9 77 91 

pSWE SWV (m/s) 

1.38 (F≥2) 0.81 72 81 

1.5 (F≥3) 0.89 79 81 

1.61 (F=4) 0.9 81 77 

CLD 120  

2D-SWE LSM (kPa) 

12.4 (F≥2) 0.87 __ __ 

Gerber et 

al.,2015 

21.6 (F≥3) 0.91 __ __ 

26.5 (F=4) 0.88 __ __ 

1D-TE LSM (kPa) 

10 (F≥2) 0.91 __ __ 

26.3 (F≥3) 0.94 __ __ 

33 (F=4) 0.89 __ __ 

pSWE SWV (m/s) 

1.76 (F≥2) 0.92 __ __ 

2.47 (F≥3) 0.93 __ __ 

2.89 (F=4) 0.9 __ __ 

CLD 1163 

1D-TE LSM (kPa) 
(F≥2) __ 78 84 

Bota et 

al.,2013 

(F=4) __ 89 87 

pSWE SWV (m/s) 
1.3 (F≥2) __ 74 83 

1.8 (F=4) __ 87 87 
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1.3.3.4. Kombinált módszerek 

A nem-invazív vizsgálati módszerek legfőbb előnye az egyszerű reprodukálhatóságuk.  

A nem-invazív jelzők longitudinális mérése lehetővé teszi a klinikusok számára 

nemcsak a betegség progressziójának biztonságos monitorozását, hanem az antivirális 

terápia, az alkoholabsztinencia (ALD-ben), vagy a testsúlycsökkentés (NAFLD-ben) 

hatását a máj kötőszövetes átépülésére. A májkárosodás nem-invazív megítélését segítik 

a képalkotó eljárások és laboratóriumi pontrendszerek kombinálásával alkalmazott 

diagnosztikus útvonalak létrehozása is. Elasztográfiás módszerek és különböző 

jelzőmolekulák együttes alkalmazása csökkentheti a biopsziák szükségességét.  

Castera és munkatársai kimutatták, hogy a tranziens elasztográfia és a Fibrotest 

kombinációja kiváló diagnosztikai pontosságot eredményezett mind a szignifikáns 

fibrosis (AUROC 0,88), mind a cirrhosis (AUROC 0,95) kimutatására (116). Sebastiani 

és munkatársai olyan szekvenciális algoritmust javasolnak, amely az APRI és a 

Fibrotest-Fibrosure kombinációján alapul (SAFE: Sequential Algorithm for Fibrosis 

Assessment), amelynek validálása 2000-ben CHC-s betegnél azt mutatta, hogy a 

biopsziák jelentős százaléka (50-80%) elkerülhető (117, 118). Több nem-invazív 

pontrendszer, mint a Forns-index, a Fibrotest®, a FIB-4, a Fibrometer® és APRI, 

valamint  a tranziens elasztográfiával mért értékek is szignifikánsan csökkentek sikeres 

terápia után, korrelálva a kötőszövetes átépülés csökkenésével (89). 

Az előrehaladott májzsugor súlyos szövődményei a nyelőcső-visszerek, az ascites, és a 

hepaticus encephalopathia. A nyelőcsővarixok megítélésnek standard módszere az 

eosophagogastroduodenoscopia, amely invazív, a betegek számára megterhelő és 

költséges eljárás. Sok tanulmány alternatív nem-invazív módszereket vizsgál a varixok 

szűrésére. A tranziens elasztográfiával mért májtömöttség (LS) szignifikánsan korrelált 

a krónikus májbetegség súlyosságával, és a klinikai paraméterekkel (ascites, varixok, 

vérzés, májrák) (119, 120).  

A nyelőcső-visszér kockázati pontrendszer (EVRS) és a portális hypertensió kockázati 

pontrendszer a lépátmérő, a thrombocytaszám, és a májtömöttség mértékének 

felhasználásával képzett képlet kellő hatékonysággal bizonyult kórjelzőnek (119, 120). 

A Baveno VI kritériumok alapján kompenzált, cirrhosisban szenvedő betegek esetében, 

akiknél májtömöttség (LSM) kevesebb, mint 20 kPa, és a vérlemezkeszám nagyobb, 

mint 150 × 10
9
 sejt / liter, nem kell elvégezni szűrő endoszkópiát (121).  
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1.3.3.5. Genetikai markerek 

A krónikus májbetegségek progresszióját genetikai tényezők is befolyásolják. 

Különböző génpolimorfizmusok állnak a vizsgálatok középpontjában. A patatin-szerű 

foszfolipáz 3 (patatin-like phospholipase 3 = PNPLA3) genetikai polimorfizmusa 

nagyobb cirrhosis kockázattal és a rosszabb terápiás válasszal függ össze. NAFLD-ben 

nagyobb valószínűséggel alakul ki inzulinrezisztencia és 2-es típusú cukorbetegség 

(122, 123). A PNPLA3 I148M (rs738409) hordozás nagyobb kockázatot jelent a 

steatózissal, a fibrózissal és a gyulladással jellemzett progresszív májbetegség 

kialakulására. Az MTTP 297H (mikroszomális triglicerid transzfer 

protein)  polimorfizmusa az NAFLD és az inzulinrezisztencia kialakulására magasabb 

kockázatot jelent (124). A TM6SF2 hordozás összefügg a progresszív májbetegségekkel 

és a metabolikus szindróma kialakulásával (125).  

A mikroRNS-ek egyszálú, 18-24 nukleotid hosszúságú, nem kódoló RNS-ek. Gének 

kifejeződését szabályozzák poszttranszkripcionálisan. A csillagsejtek aktiválódásában a 

miR-29, a miR-146, és a miR-16 mikroRNS-ek játszanak szerepet (126). Számos 

vizsgált mikroRNS közül a miR-21, a miR-122 és a miR-223 kapcsolatát írták le a 

fibrózis mértékével krónikus HBV-fertőzésben (127). HCV-fertőzésben a miR-122 részt 

vesz a vírus stabilitásában (128-130). Nem alkoholos zsírmájbetegségben a miR-122, a 

miR-451, valamint a miR-27 csökkent kifejeződését írták le (131). NASH-ben a miR-

197 és a miR-99 szintje korrelált a fibrózis mértékével.  A NAFLD/NASH további 

potenciális genetikai tényezőit és a májfibrózis előrehaladását genom-szintű 

asszociációs vizsgálatok során értékelik, és a jövőben nem-invazív prognosztikai 

indikátorokként is esetleg felhasználhatók lehetnek (106, 125). 

 

1.4. Terápiás lehetőségek krónikus májbetegségekben a bél -máj tengely 

befolyásolása révén   

Az idült májbetegségek kezelése a májkárosodás etiológiájától és mértékétől függ. A 

kezelés célja a májfibrosis progressziójának csökkentése, valamint a cirrhosis tüneteinek 

és szövődményeinek megelőzése vagy kezelése. Az életmódváltás, a kortikoszteroidok, 

az antivirális készítmények, a kelátképzők, a tercier epesav alkalmazása a májkárosodás 

oki kezelését jelentik (132). A cirrhosis szövődményeinek támogató terápiája magában 

foglalja a diuretikumokat, az albuminpótlást, a K-vitamin, a vérkészítmények, 
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antibiotikumok adását és a megfelelő diétát. A végstádiumú májzsugorban a 

májtranszplantáció az egyetlen megoldás. (133). 

Számos célpont szolgál a bél-máj tengely befolyásolására (táplálkozás, anti-, pre-, és 

probiotikumok, széklettranszplantáció), ezzel kiegészítő terápiás lehetőségek nyílhatnak 

különböző májbetegségekben (ALD, NAFLD, vírushepatitisek).  

Elsősorban a táplálkozás befolyásolja a bél mikrobiótát, így hatása lehet májbetegségek 

kialakulására, progressziójára is. Zsírban gazdag diéta a kalóriamegszorítástól 

függetlenül nagyobb LPS-szintet eredményezett állatkísérletben. Magas szénhidrát és 

fehérjebevitel Firmicutesek számát csökkentette, a Bacteroidesek számának növelése 

mellett (134). 

A bélbaktériumok számának csökkentése további potenciális terápiás lehetőséget 

jelentenek májbetegségekben. Elsősorban hepatikus encephalopathia kezelésében 

alkalmazandók egyes nem felszívódó, széles spektrumú antibiotikumok. Laktulóz adása 

mellett hatékonyan csökkentik az ammónia-termelő bélbaktériumok mennyiségét (135). 

Míg hepatikus encephalopathiában az antibiotikumok adása előnyös, addig a nem 

cirrhosisos, krónikus májbetegségekben betöltött szerepe még vitatott. Rifaximin 

kezelés csökentette NASH-es betegeknél a BMI-t, a szérum endotoxin, transzamináz 

értékeket, míg a NAFLD-es betegeknél csupán GPT-csökkenést tapasztaltak. A rövid 

távú antibiotikus kezelésnek ugyan terápiás hatása lehet, a hosszú távú alkalmazás 

bakteriális rezisztencia kialakulásához vezethet, ezáltal korlátozva a gyógyszer 

hatékonyságát, növelve a másodlagos fertőzések kockázatát és további bél diszbiózis 

kialakulását (136).  

A bélflóra befolyásolásának alternatívája a nem emészthető táplálékok, prebiotikumok 

alkalmazása. Korábbi vizsgálatok kimutatták, hogy a bélflóra összetételének 

prebiotikummal (inulin típus fruktán) történő módosítása csökkenti a máj elzsírosodását 

és a de novo lipogenezist. Fermentációjuk során emelkedik a rövid szénláncú zsírsavak 

mennyisége, amelyek kedvezően befolyásolják a szénhidrát-, és lipidanyagcserét (40). 

A prebiotikumokkal végzet humán vizsgálatokat azonban jelentősen korlátozzák az 

eltérő étkezési szokások, emiatt egészségre gyakorolt hatásuk vitatott. 

További terápiás lehetőséget jelent a probiotikumok adása. Probiotikumnak nevezzük 

azokat a baktériumokat, gombákat, amelyek szájon keresztül bejutva, élve elérik a 

vastagbelet, majd ott megtapadva (colonisatio) a gazdaszervezet számára hasznos 
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funkciót töltenek be. Ezek egy vagy akár több probiotikus törzset is tartalmazhatnak, 

leggyakrabban a Lactobacillus, a Bifidobacterium, a Lactococcus, a Streptococcus és az 

Enterococcus fordul elő, de a Bacillus és a Saccharomyces törzsek tagjai is 

alkotóelemek lehetnek (137). Több tanulmány igazolta a Lactobacillus jótékony 

hatásait, a gyulladásos aktivitás és az endotoxaemia csökkentése mellett. 

Bifidobacterium adása is csökkenti a gyulladásos markerek szintjét májbetegségben, 

mérsékli a májzsírosodást, és javítja a glükóztoleranciát (138, 139).  

A szinbiotikumok a probiotikumok és a prebiotikumok együttesét jelentik, olyan 

készítményeket, melyek alkalmazása során a két tényező előnyös hatása összegződik. 

Így a potenciálisan előnyös probiotikumok aktivitása megnő és a túlélésük is javul. 

Korlátozott számú klinikai tanulmány áll rendelkezésre a szinbiotikumok 

májbetegségben való alkalmazására. A szinbiotikus kezelés csökkente a 

transzaminázok, valamint a gyulladásos markerek szintjét a placebóhoz képest, 

ugyanakkor a BMI-t és a derék-csípő arányt nem befolyásolta NAFLD-ben (140). 

A széklettranszplantáció hatékony terápia a visszatérő Clostridium difficile fertőzés 

kezelésében. A kezelés a kórokozók kolonizációjának korlátozásán keresztül 

befolyásolja a bélflóra összetételét. A széklettranszplantációt vizsgálják egyéb 

betegségek lehetséges terápiás lehetőségeként, beleértve a májhoz kapcsolódó 

betegségeket is. Az eddigi tapasztalatok állatkísérleteken, valamint klinikai 

megfigyeléseken alapulnak. Elsősorban NASH-ban, ALD-ben, cirrhosisban, valamint 

hepatikus encaphalopathiában szenvedőknél folynak tanulmányok. A kezelés 

csökkentette az ascites és a hepatikus encephalopathia súlyosságát a betegek 

többségénél, valamint javult az egyéves túlélési arány a kontrollokhoz képest (44). 

Annak ellenére, hogy ezek a tanulmányok ígéretesnek bizonyulnak, további klinikai 

kutatásokra van szükség, különösen nagyobb, randomizált, kontrollált vizsgálatokra. 

 

1.4.1. Pre- és probiotikumok az NAFLD kiegészítő kezeléseként 

 

A nem alkoholos zsírmájbetegség (NAFLD) egészségügyi terhet jelent világszerte. A 

klinikusok számára kihívásként jelentkezik mind a diagnosztika mind a kezelés 

szempontjából. Az NAFLD és a NASH kezelése nem megoldott. Nehézséget jelent a 

betegség lefolyása (évtizedek telhetnek el, amíg a tünetek kialakulnak), és többtényezős 

patomechanizmusa. A kezelési stratégiák elsősorban a testsúlycsökkentés és a 
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komorbiditás kezelése felé irányulnak. Szükség van új célzott terápiákra (obetikólsav, 

cannabinoid receptor agonisták, szelektív szerotonin 2C receptor agonisták, 

tiazolidindionok, inkretinek, dipeptidil-peptidáz gátlók stb.), azonban a betegségben 

résztvevő számos, egymással összefüggő útvonal arra utal, hogy egyetlen terápiás szer 

nem lesz hatékony kezelési stratégia. Emiatt több célpont kombinált kezelésére lenne 

szükség, amelyek között a bélflórát támogató terápiák is fontos szerepet játszanak (141). 

A NAFLD egyik fontos szerzett kockázati tényezője a táplálkozás. Tanulmányok 

igazolják, hogy a NAFLD fő táplálkozási kockázati tényezőit az omega-3 és omega-6 

zsírsav egyensúly felborulása, valamint a túlzott fruktóz- és telítettzsírsav-bevitel jelenti 

(142). 

A legújabb tanulmányok azt mutatják, hogy a probiotikus fermentált élelmiszerek 

csökkenthetik a kóros májenzimeltéréseket, az alacsony denzitású lipoprotein és a 

koleszterin szintjét, valamint a testtömeget (35, 143-145), amely hatások kedvezően 

befolyásolják a zsírmájbetegség lefolyását. Összességében úgy tűnik, hogy a pre-, a pro- 

és a szinbiotikumok javítják a különböző májparamétereket NAFLD-ben, ALD-ben, 

cirrhosisban vagy hepatikus encephalopathiában szenvedő betegeknél, támogatva a 

bélflóra szerepét. A különböző tanulmányokban azonban különbözik az alkalmazott 

készítmény típusa és adagolása (Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium 

lactis, Lactobacillus rhamnosus,  Lactobacillus paracasei, VSL#3, frukto-

oligoszacharid, inulin stb.), valamint a legtöbb tanulmány kis mintaszámmal 

rendelkezik. Ezért további kutatásokra van szükség nagyobb randomizált, kontrollált 

vizsgálatokkal, mielőtt bármilyen ajánlás megfogalmazható lenne (146). 

Az ökológiai gazdálkodásból származó tejtermékeknek a probiotikumok hordozójaként 

történő felhasználása további előnyökkel járhat. A bio tejek ugyanis általában a tavaszi 

és nyári hónapokban legeltetett tehenektől származnak. Az így nyert tejeket vegyi 

kezelésektől mentesen dolgozzák fel és csomagolják (147). Az ökológiai 

gazdálkodásból származó tej kedvezőbb zsírsav-profillal rendelkezik, így több bioaktív 

zsírsavat (rövid szénláncú, páratlan és elágazó szénláncú zsírsav, vakcensav és 

konjugált linolsav) tartalmaz, különösen a nyári hónapokban (148, 149). További előnyt 

jelent, hogy a jelenleg használt antibiotikumok és növényvédőszerek nem mutathatók ki 

a biogazdálkodásból származó tejtermékekben, míg a konvencionálisan előállított 

tejmintákban akár szintetikus növekedési hormon maradványok is előfordulhatnak 
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(150). A tejtermékekkel és a táplálkozással kapcsolatos új kutatások az élelmiszerek, a 

bennük található bioaktív vegyületek és az emberi testre gyakorolt hatásuk közötti 

összefüggések jobb megértését segítik (147).  

 

1.4.2. Megelőző és terápiás stratégiák hepatotoxikus mikotoxikózisokban  

A mikotoxinok károsító hatásaik miatt állandó egészségügyi kockázatot jelentenek mind 

az emberek, mind a haszonállatok számára, és ezzel jelentős élelmiszerbiztonsági 

problémát okoznak világszerte. Mivel a mikotoxinok termelődése erősen függ a 

környezeti feltételektől, például a hőmérséklettől és a páratartalomtól, a 

toxinszennyeződést nem lehet teljes mértékben elkerülni. Amellett, hogy minimalizálni 

kell az összes olyan kockázati tényezőt, amelyek befolyásolhatják a gabonafélék 

szennyeződését (betakarítás előtt és után), számos stratégia létezik a káros hatások 

csökkentésére (151). A humán megbetegedések elleni védekezés alapját a megelőzés 

jelenti, amely a tápláléklánc alsóbb szintjein valósulhat meg.  

Az állatok takarmányozása során alkalmazhatók toxinkötő anyagok, antiobiotikumok, 

pre/probiotikumok, különböző mikroorganizmusok, metabolizáló enzimrendszerek, 

természetes vegyületek, antioxidánsok. A potenciális toxinkötő anyagok közé tartoznak 

az aktív szén, az alumínium-szilikátok (bentonit, zeolit, fitoszilikátok stb.), a komplex 

emészthetetlen szénhidrátok (cellulóz, poliszacharidok), az élesztő és a baktériumok 

falai (glükomannánok, peptidoglikánok), valamint a szintetikus polimerek, például a 

kolesztiramin és a polivinilpirrolidon, illetve ezek származékai (152). Agyagásványok 

(montmorillonit, palygorskit, bentonit, klinoptilolit stb.) nagy mennyiségben elérhetőek, 

környezetbarát módon alkalmazhatók és hatékonyan adszorbeálják a mikotoxinokat 

állatkísérletekben. A biokémiai paraméterekre, a lipidprofilra, a szérum citokinekre, az 

oxidatív stressz mutatókra, az antioxidáns enzimek aktivitására, valamint a máj és a 

vese szövettani állapotára is védő hatással van a különböző toxinkötő anyagok 

alkalmazása (153, 154). Emellett megóvják a bélfal integritását, így csökken a bélfal 

áteresztőképessége (5, 155). 

Mikroorganizmusok vagy enzimrendszerek alkalmazása a szennyezett takarmányokban 

metabolizmus vagy bomlás útján távolítja el a mikotoxinokat az emésztőrendszerben. 

Ez a folyamat visszafordíthatatlan és környezetbarát módszer, mert nem jár mérgező 

anyagokkal vagy nemkívánatos melléktermékekkel (156). A probiotikumok 
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alkalmazásával bíztató eredményeket érnek el a mikotoxinszennyezés ellensúlyozására. 

Bacillus subtilis törzsek hatékonyan ellensúlyozták a penészes étrend toxikus hatásait 

(156). Egerekkel végzett kísérletben két probiotikus törzs, a Lactobacillus bulgaricus és 

a Lactobacillus rhamnosus jelentős védőhatást váltott ki az aflatoxin B₁ által kiváltott 

májkárosodás és a gyulladásos válasz ellen az NF-κB jelátviteli út aktiválásának 

szabályozásával (157, 158). 

Számos természetes vegyület, vitaminok, provitaminok, karotinoidok, klorofill és 

származékai, fenolok, szelén, illetve szintetikus vegyületek, beleértve a butilezett 

hidroxianizolt és a butilált hidroxi-toluolt, antioxidáns tulajdonságokkal rendelkeznek, 

amelyekről úgy gondolják, hogy hatékonyak a mikotoxikózis ellen. Az antioxidánsok 

szuperoxid anion scavenger képességük miatt védik a sejtmembránt a mikotoxinok által 

okozott sérüléssel szemben (159). A szőlőmagból származó proanthocianidin enyhítette 

az aflatoxin B₁ által kiváltott immunotoxicitást és oxidatív károsodásokat az NF-κB 

gátlásával és a Nrf2 jelátviteli út aktiválásával szárnyasokban (160). Fahéjolaj emulziós 

cseppek normalizálták a vizsgált májfunkciós paraméterek nagy részét, és javították a 

májszövettani képet fumonizin B1 és / vagy aflatoxin B1 kezelt patkányokban, 

antioxidáns tulajdonságaik és a jótékony bélbaktériumok növekedésének serkentése 

révén (161). 

A humán mikotoxikózisok többsége szennyezett ételek fogyasztásából származik. 

Ugyanakkor a bőrrel való érintkezés és a spórák belélegzése szintén fontos expozíciós 

források. Amikor a kontaminált növényeket élelmiszerekké és takarmányokká 

dolgozzák fel, előfordulhat, hogy speciális vizsgálati berendezés nélkül nem 

észlelhetők. Fontos olyan stratégiák kidolgozása, amelyek biztosítják, hogy az ilyen 

„rejtett” mikotoxinok ne jelentsenek jelentős veszélyt az emberi egészségre. A fent 

részletezett, a tápláléklánc alsó szintjein megvalósuló, megelőző terápiás stratégiák 

elsődlegesek, mivel a humán, krónikus mikotoxikózisoknak nincs hatékony kezelése. 

Az emberi populációt a jelentős mikotoxinfogyasztástól az élelmiszerekre vonatkozó, 

szigorú, mikotoxinszintet ellenőrző rendeletek védik (68, 162).  

 

1.4.3. Gyógynövények terápiás és toxikus szerepe krónikus májbetegekben 

A gyógynövények világszerte fontos szerepet játszanak a krónikus betegségek 

komplementer terápiájaként. Idült májbetegségekben is számos gyógynövény, többek 
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között a Silybum marianum (máriatövis), a Rosmarinus officinalis (rozmaring), a 

Curcuma longa (kurkuma), a Salvia officinalis (zsálya), a Ginkgo biloba, a Camellia 

sinensis (tea), a Radix Scutellariae, a Scutellaria baicalensis (tüskés gyökér) és a Radix 

Paeoniae Alba, valamint a Paeonia lactiflora (fehér bazsarózsa gyökér) áll a kutatások 

középpontjában (163, 164).  

A leggyakrabban vizsgált máriatövis (Sylibum marianum) kivonatokat évszázadok óta 

használják hepatoprotektív tulajdonságai miatt. A szilibinint, amely szilibint, 

izoszilibint, szilikristint, szilidianint és ezek 2,3-dehidroderivatívjait tartalmazza, a 

máriatövis flavanolignán típusú biológiailag aktív hatóanyagát széles körben 

tanulmányozták, hogy igazolják annak kedvező hatásait alkoholos és toxikus 

hepatitisben, nem alkoholos zsírmájbetegségben, cirrhosisban, ischaemiás 

károsodásokban, és vírusos hepatitisekben (165, 166). A szilibinin növeli az antioxidáns 

kapacitást, így védő hatással rendelkezik az oxidatív károsodásokkal szemben. A 

szilibinin csökkenti a májgyulladást és a fibrózist (167). A májvédő és antioxidáns 

tulajdonságot elsősorban a lipidek peroxidációjának gátlásával, a máj 

glutationszintjének növelésével, valamint a fehérjeszintézis fokozásával (az RNS 

polimeráz I aktivitás stimulálása) és az immunsejtek aktiválásával idézi elő (168). 

Kutatócsoportunk korábban részletesen vizsgálta a máriatövis szervezetre gyakorolt 

szerepét (165, 169). A szilibinin fő terápiás hatásait a 9. ábra foglalja össze. 
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9. ábra: A szilibinin lehetséges terápiás hatásai Takke és mtsai. nyomán (170) 

 

A polifenolok azonban általában alacsony biológiai hozzáférhetőséggel rendelkeznek és 

túlzott enzimatikus metabolizációs aktivitás miatt gyorsan kiürülnek a szervezetből. A 

polifenolos vegyületek nagy része a gyomor-bél traktus felső részében nem szívódik fel, 

hanem a bél alsóbb szakaszának flórája metabolizálja (171). Májsejtekben a szilibin 

mind fázis I. oxidáción, mind fázis II. konjugáción keresztül megy in vitro. A C-19 

szilibin metoxicsoportját O-demetilezi a humán citokróm P450 (CYP) 2C8. A szilibin 

továbbá a C-7-OH és a C-20-OH csoportokban glükuronizálódik az 1A és 2B humán 

UDP-glükuronoziltranszferázok (UGT) által is (172). 

A gyógynövények előnyös tulajdonságai mellett azonban a veszélyekre is fel kell hívni 

a figyelmet. Egyre népszerűbbé válnak a gyógynövénytartalmú étrend-kiegészítők. A 
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betegek úgy vélik, hogy ezek az alternatívák sokkal biztonságosabbak, hatékonyabbak 

és bármiféle komplikáció nélkül hatnak hosszú távon az egészségükre, így 

kezelőorvosukat gyakran nem tájékoztatják az alkalmazásukról. Az idült 

májbetegségben szenvedő betegek körülbelül 20%-a használ növényi terméket, gyakran 

a hagyományos gyógyszerelés mellett (173). Az aktuális aktív hatóanyag nem mindig 

ismert, a pontos összetétel változhat, peszticidekkel, antimikrobás szerekkel, 

mikotoxinokkal, nehézfémekkel (ólom, higany, arzén) szennyezettek lehetnek a 

termékek, nem szteroid gyulladáscsökkentőket vagy benzodiazepineket is 

tartalmazhatnak (174), ezért gyógyszeres kezelésük kapcsán nem kívánt hatások 

léphetnek fel. E készítmények túladagolása gyakran fokozza a gyulladásos 

folyamatokat. A különböző gyógynövények lehetséges mellékhatásait a 3. táblázat 

mutatja be. 

 

3. táblázat: Gyógynövények potenciális mellékhatásai Adusumilli és mtsai. nyomán 

(175)  

Készítmény Mellékhatás Gyógyszerkölcsönhatás 

Aloe vera 
hasi fájdalom, hasmenés, 

káliumvesztés 
digoxin, thiazide diuretikumok 

Atropa belladonna  

(csattanó maszlag) 
vizeletretenció, székrekedés  

Cascara sagrada 

(kaszkarabokor) 

cholestasis, portalis hypertonia, 

krónikus hepatitis 
 

Larrea tridentata  

(kreozotcserje levél) 
májkárosodás antikoagulánsok 

Symphytum officinale  

(fekete nadálytő) 
májkárosodás  

Echinacea purpurea 

(bíborlevelű kasvirág) 

immunszuppresszió, allergiás 

reakció 
 

Ephedra  

(csikófark) 
magas vérnyomás, arrhythmia 

dekongesztánsok, halotán, 

MAO-gátlók 

Oenothera biennis olaj  

(parlagi ligetszépe) 
hasi diszkomfort, fejfájás phenothiazinok 

Tanacetum parthenium  

(őszi margitvirág) 

fokozhatja a thrombocyta- 

aggregáció-gátlók hatásait 
aspirin, antikoagulánsok 
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Készítmény Mellékhatás Gyógyszerkölcsönhatás 

Allium sativum  

(fokhagyma) 

gátolja a vérlemezke-aggregációt, 

meghosszabbítja a vérzési és 

véralvadási időt, a fibrinolitikus 

aktivitást 

aspirin, antikoagulánsok 

Teucrium chamaedrys  

(sarlós gamandor) 
májkárosodás  

Zingiber officinale (gyömbér) choleretikus hatás antikoagulánsok 

Panax ginseng  

(ginzeng) 

álmatlanság, magas vérnyomás, 

hasmenés, hypoglykaemia, 

thrombocyta-aggregáció gátlása 

MAO gátlók, haldol, digoxin, 

kumarin, aspirin 

Ginkgo biloba haemostasis zavara 
kumarin, thrombocyta-

aggregáció gátlók 

Hydrastis canadensis  

(kanadai aranygyökér) 

leszorítja a bilirubint az 

albuminról 
 

Humulus lupulus  

(közönséges komló) 
szedatív hatás fokozza a szedatívumok hatását 

Lycopodium serratum  

(Jin bu huan) 
májkárosodás antikoagulánsok 

Piper methysticum  (Kava) 

szedatív hatás, orális és nyelvi 

diszkinézia, torticollis, megvonási 

reakciók 

benzodiazepinek, szedatívumok, 

alkohol 

Glycyrrhiza glabra  

(igazi édesgyökér) 

pszeudohyperaldosteronismus, 

hypertonia, hypokalaemia, 

arrythmiák 

digoxin 

Ephedra vulgaris (Mahuang) akut hepatitis  

Viscum album (fagyöngy) májkárosodás  

Mentha x piperita (borsmenta) choleretikus hatás  

Mentha pulegium olaj 

(csombormenta) 
májkárosodás, veseelégtelenség  

Hypericum perforatum 

(közönséges orbáncfű) 
hasi diszkomfort, szedáció 

MAO-gátlók, antikolinerg 

szerek, ciklosporin, digoxin, 

indivavir, warfarin, szteroidok, 

kalciumcsatorna-blokkolók, 

benzodiazepinek  

Valeriana officinalis  

(orvosi macskagyökér) 

szedatív hatás, akut elvonási 

reakciók 

fokozhatja az anesztetikumok 

nyugtató hatásait 

Pausinystalia johimbe (johimbe) magas vérnyomás  
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A gyógynövények okozta májkárosodás klinikai képe változatos, leggyakrabban akut 

hepatitis szindrómát okoz. A kórisme felállítása kizárásos diagnózison alapul, speciális 

biomarker nem áll rendelkezésre. Emiatt különösen fontos a betegek és a klinikusok 

figyelmének felhívása a gyógynövény- és vitaminkészítményekkel kapcsolatban fellépő 

veszélyekre krónikus májbetegek gondozása során (174). 

2. Célkitűzések 

Munkánk során a bél-máj tengely jelentőségét vizsgáltuk a krónikus májbetegségek 

patogenezisében, valamint kezelésében. Emellett új, nem invazív biomarkert, 

pontszámot, valamint módszert kerestünk a májkárosodás megítélésére, amely 

érdekében in vitro vizsgálatokat, állatkísérletet, illetve humán tanulmányokat is 

végeztünk. 

1. Állatkísérlet során vizsgáltuk a mikotoxinnal szennyezett étrend májkárosító hatását, 

és a Silybum marianum hepatoprotektív gyógynövény komplex szerepét 

rutinlaboratóriumi, redox-homeostasist jellemző és szövettani vizsgálatokkal. 

2. Retrospektív tanulmányunkban, gyulladásos bélbetegségben, colitis ulcerosában 

szenvedő betegeknél vizsgáltuk a nem invazív biomarkerként alkalmazható redox-

paraméterek változásait.  

3. Prospektív, kohorsz, humán vizsgálatban célul tűztük ki olyan megbízható 

jelzőmolekula, pontrendszer, vagy diagnosztikus algoritmus létrehozását és 

validálását, amely segítséget nyújtana a fibrosisstádium megítélésére, valamint 

lehetővé tenné a progresszió monitorozását különböző etiológiájú idült 

májbetegségben.  

4. A redox-homeosztázist jelző markerekkel vizsgáltunk különböző, ökológiai és 

konvencionális gazdálkodásból származó joghurtmintákat (in vitro) abból a célból, 

hogy ki tudjuk választani a legmagasabb antioxidáns kapacitással rendelkező 

joghurtokat mind a hagyományosan előállított, mind a biojoghurtok közül humán 

tanulmányunkhoz.  

5. Klinikai pilot study keretében vizsgáltunk egy bélflórát módosító táplálkozási faktor 

szerepét az NAFLD kiegészítő kezelésében. Különböző biomarkerekkel 

(rutinlaboratóriumi, immunbiokémiai, redox- és testösszetétel paraméterek) 
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tanulmányoztuk az ökológiai és a hagyományos módon előállított joghurtok hatását, 

a hatásuk között fennálló különbség lehetőségét.   

6. Új, egyszerű, az oxidatív stresszt jelző protein karbonil csoportok meghatározására 

alkalmas fluorimetriás módszert kívántunk kidolgozni. 
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3. Módszerek  

 

3.1.  Mikotoxikózis, valamint a máriatövis protektív hatása a máj redox - 

homeosztázisára állatkísérletben  

Tanulmányunkban tizennyolc fehér, magyar kacsát (életkor: 47 nap, átlagos testtömeg: 

2288 g) vizsgáltunk. Az állatokat véletlenszerűen 3 csoportba (n = 6/csoport) osztottuk. 

Az első csoport normál takarmányt, a második csoport mikotoxinnal szennyezett 

kukoricát kapott (4,9 mg/kg DON és 0,66 mg/kg F-2 toxin). A harmadik csoportba 

tartozó takarmányhoz, amely mikotoxint tartalmazott a fentiekkel megegyező 

koncentrációban, máriatövis préselményt (Silybum marianum) (0,5%) (Safimpex Kft., 

Vác, Magyarország) adtunk. A kacsák étrendjét az 4. táblázat tartalmazza. A 47. napon 

a kacsákat terminálisan széndioxiddal érzéstelenítettük.  

A kacsamájakat előkészítettük további vizsgálatok elvégzéséhez. A májakat jeges hűtés 

mellett aprítás mellett vértelenre mostuk izotóniás nátrium-klorid-oldattal, majd Potter-

Elvehjem készülékben homogenizáltuk. 

 

4. táblázat: Kacsák kísérleti étrendje 

Étrend DON ZEA 
Máriatövis 

préselmény 

        

1. csoport – normál étrend - - - 

2. csoport – mikotoxinnal 

szennyezett étrend 
4,9 mg/kg  

0,66 

mg/kg  
- 

3. csoport – mikotoxinnal 

szennyezett étrend + 

máriatövis préselmény 

4,9 mg/kg 
0,66 

mg/kg 
0,50% 
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3.2.  Humán tanulmányok  

3.2.1.  Bél-máj tengely összefüggéseit vizsgáló retrospektív tanulmány gyulladásos 

bélbetegségben - betegek beválogatási kritériumai 

Retrospektív tanulmányunkban 100 mérsékelt aktivitású (Montreali klasszifikáció S2) 

colitis ulcerosában szenvedő (ffi=46, nő=54), 2000-2004 közötti időszakban kezelt 

betegek (átlagéletkor: 42,5 ± 12,7 év) adatait értékeltük újra a bél-máj tengely 

szempontjából. Az adatokat korban illesztett egészséges kontrollok (N=42) (ffi=17, 

nő=25) (átlagéletkor: 40,2 ± 13,5 év) eredményeivel hasonlítottuk össze. A nemek 

között nem tettünk különbséget, mert kutatócsoportunk korábbi vizsgálatai gyulladásos 

bélbeteg férfiak és nők között a redox-homeosztázisban nem találtak szignifikáns 

eltéréseket. A betegeknél anamnézist, kóros májenzimértékeknél vírusszerológiai, 

immun-, vas- és rézanyagcsere markerek eredményét figyelembe véve a májkárosodás 

egyéb okai (vírushepatitis, autoimmun hepatitis, PSC, PBC, Wilson-kór, 

hemochromatosis és gyógyszer-indukált májbetegség) kizárhatóak voltak.  A betegek 5-

aminoszalicilsav és/vagy azathioprin kezelést kaptak, elemi diéta mellett, ugyanakkor a 

vizsgálat idején kortikoszteroid, egyéb immunmoduláns vagy biológiai kezelésben nem 

részesültek. A betegek vérmintáinak rutinlaboratóriumi, valamint redox-homeosztázist 

jelző paramétereit értékeltük ki, epesavkoncentráció-meghatározás mellett (176).   

 

3.2.2. Nem invazív pontrendszerek szenzivitása és specificitása krónikus 

májbetegségben szenvedőknél - betegek beválogatási kritériumai 

A vizsgálatba, tájékozott beleegyezést követően, 88 beteget vontunk be (férfi = 36, nő = 

52, átlagéletkor = 49,1 ± 14,7 év), akik különböző etiológiájú krónikus májbetegségben 

szenvedtek (HCV = 10, HBV = 6, HCV / HBV = 1, NAFLD / NASH = 41, ALD = 19, 

AIH = 11). A betegek a Semmelweis Egyetem hepatológiai járóbeteg ambulanciáján 

rendszeres gondozásban részesültek. A betegek eltérő gyógyszeres kezelését és egyéb 

komorbiditásait (dohányzás, alkoholfogyasztás, cukorbetegség, hypothyreosis stb.) is 

feljegyeztük. A betegeknél rutinlaboratóriumi, redox-homeosztázist jelző paraméterek, 

citokinszintek kerültek meghatározásra, valamint shear wave elasztográfiás mérést 

végeztünk. 
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3.2.3.  Joghurtfogyasztás vizsgálata NAFLD-ben szenvedő betegeknél klinikai pilot 

study keretén belül - betegek beválogatási kritériumai 

Vizsgálatunkba 37 (férfi = 21, nő = 16, életkor = 51,73 ± 11,82 év) NAFLD-ben 

szenvedő beteget vontunk be (testsúly=89,±15,5 kg, BMI=31,61±5,4 kg/m
2
) tájékozott 

beleegyezést követően. A vizsgálat kezdetén mind a 37 betegnél kóros 

májenzimszinteket mértünk, ultrahangvizsgálattal zsírmáj ábrázolódott, és hepatológiai 

gondozás alatt álltak. 

Az összes egyéb lehetséges etiológiát, mint vírushepatitis, autoimmun hepatitis, PSC, 

PBC, Wilson-kór, hemochromatosis és gyógyszer-indukált májbetegség kizártunk. A 

beválasztott betegek egyikénél sem volt alkoholabúzus a kórtörténetben, és egyikük sem 

fogyasztott napi 20 g-nál több alkoholt (férfiaknál <30 g, nőknél <20 g definíció 

szerint). A betegek egyikében sem volt jól definiált herediter betegségre (Dubin-

Johnson-szindróma, Rotor szindróma) vonatkozóan pozitív családi anamnézis.  A 

társbetegségek közül a betegek 46%-a hypertoniában, 8%-a 2-es típusú diabetes 

mellitusban, 17%-a dyslipidaemiában szenvedett. A biojoghurtot fogyasztók (n=21fő) 

közül hatan részesültek antihipertenzív, illetve 1 fő oralis antidiabetikus kezelésben, 

valamint négyen szedtek tartósan máriatövis-tartalmú készítményt. A konvencionális 

joghurtot fogyasztóknál (n=16fő) kilencen antihipertenzív kezelést, ketten oralis 

antidiabetikumot, valamint ketten máriatövis készítményt alkalmaztak. A betegeknél 

rutinlaboratóriumi, redox-homeosztázist jelző paraméterek, citokinszintek kerültek 

meghatározásra, valamint shear wave elasztográfiás mérést végeztünk.  

A betegeket véletlenszerűen két csoportra osztottuk. Az első csoport (n=21fő) ökológiai 

eredetű joghurtot; a második csoport hagyományos joghurtot (n=16fő) fogyasztott. A 

vizsgálat során mindkét csoportban naponta 300 g joghurtot fogyasztottak 8 héten 

keresztül. A betegek a joghurt minőségének fenntartása érdekében a termékeket 

hűtőszekrényben (+ 4 ° C) tárolták. A joghurtokat eredeti formájukban fogyasztották, 

valamilyen ízesítőszerrel (só, cukor, gyümölcs, lekvár, magvak stb.) történő dúsítása 

nem volt engedélyezett. A betegek a továbbiakban életmódjukon, étkezési szokásaikon, 

valamint gyógyszerelésükön nem változtattak. A résztvevők vénás vérvétele háromszor 

történt a vizsgálat időtartama alatt (a joghurt fogyasztása előtt, a 8-hetes 

joghurtfogyasztás végén és 12 héttel a befejezést követően). A vizsgálat menetét a 10. 

ábra mutatja be. 
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10. ábra: Klinikai pilot study lefolyása (KJ=konvencionális joghurt, BJ=biojoghurt) 

 

 

kontroll a kezelés befejezése után 12 héttel: 

VÉRVÉTEL, FIBRÓZIS MÉRTÉKÉNEK VIZSGÁLATA 

8 hetes kezelés után:  

VÉRVÉTEL 

Retrospektív analízis 

klinikánkon NAFLD-vel kezelt betegpopuláció (n=37) 

Betegek random két csoportba történő 

beosztása 

Konvencionális joghurtfogyasztók 

- KJ (n=16) 

 

Biojoghurt fogyasztók –  

BJ  (n=21) 

napi 300 g konvencionális  

joghurt fogyasztása 8 hétig 
napi 300 g biogazdálkodásból 

származó joghurt fogyasztása 8 hétig 

kezelés előtt: 

VÉRVÉTEL, FIBRÓZIS MÉRTÉKÉNEK VIZSGÁLATA 
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3.3. Mintaelőkészítések  

3.3.1. Vérminták előkészítése a speciális elemzésekhez 

A vérmintákat 3,2%-os nátrium-citrát oldatos Vacuette® csövekben (Greiner Bio-One, 

USA) vettük. A vérvétel után a mintákat 4 °C-on tároltuk, és ugyanazon a napon 

szeparáltuk. A vérplazmát elválasztottuk az eritrociták frakciójától centrifugálással 

(2500 fordulat/perc sebességgel 10 percig), és a buffy coat-ot eltávolítottuk. A 

vérszeparálás után a plazmát -80 °C-on tároltuk. A szükséges vizsgálatokat 6 hónapon 

belül elvégeztük. 

 

3.3.2. Kacsamáj-homogenizátumok fehérjetartalmának meghatározása 

A máj-homogenizátum fehérjetartalmát Lowry módszerrel 10 mg/ml-re állítottuk be 

(177). A további mérésekig -20 
o
C-on légmentesen tároltuk. 

 

3.3.3. Ökológiai és konvencionális joghurtminták előkészítése speciális vizsgálatokhoz 

Hat különböző, kiskereskedelmi forgalomban kapható, ízesítés nélküli joghurtot (N=18 

doboz) vizsgáltunk, amelyekből 3 ún. bio- (n=9 doboz), 3 hagyományosan (n=9 doboz) 

előállított probiotikus joghurt volt. A joghurtok beltartalmi összetétele megegyezett 

(energia: 259 kJ/62 kcal; össz-zsírtartalom: 3,6g, ezen belül telített zsírsavak: 2,4g; 

szénhidrát: 4,0g, ezen belül cukrok: 4,0g; fehérje: 3,4g; só: 0,10g). A joghurtmintákat a 

hűtési lánc megszakítása nélkül homogenizáltuk, majd bidesztillált vízzel térfogatának 

tízszeresére higítottuk. 

 

3.4. Shear wave elasztográfiás vizsgálat  

A májfibrózis mértékét 2D shear wave elasztográfiás módszerrel határoztuk meg. A máj 

tömöttségét (LS) a rugalmasság medián értékeivel mértük Toshiba ultrahang-

készülékkel (Toshiba Aplio 500, Toshiba Medical Systems, Japán). A vizsgálatok 

éhgyomorra történtek hanyatt fekvő pozícióban, konvex vizsgálófej használatával, jobb 

oldali intercostalis nézetből. A beteget 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 
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a propagációs térkép alapján egy 1 cm átmérőjű, kör alakú ROI-t jelöltünk ki a 

mintavételi boxon belül. Mindegyik betegnél 5 érvényes mérést végeztünk, amelyek 

után kiszámítottuk a medián értéket, és az eredményeket kPa-ban fejeztük ki. A humán 

tanulmányokban csak azokat az LS méréseket vettük figyelembe, amelyeknek 

interkvartilis tartománya (IQR) kevesebb, mint 30%. A fibrosis-stádiumok 

meghatározáshoz az alábbi cut-off értékeket alkalmaztuk a gyártó ajánlása alapján: F0-

F1: <7kpa, F2: >7kPa, F3: >9,5kPa, F4: >12kPa. 
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3.5. Laboratóriumi vizsgálatok  

3.5.1. Rutinlaboratóriumi vizsgálatok 

A szokásos kémiai vizsgálatokat vénás vérmintából végeztük a Semmelweis Egyetem 

Központi Laboratóriumában. A következő paramétereket mértük: teljes vérkép, 

vércukorszint, összkoleszterin, HDL- és LDL-koleszterin, triglicerid, összbilirubin, 

direkt bilirubin, albumin, összfehérje, GGT, GOT, GPT, alkalikus foszfatáz, kreatinin, 

karbamid, húgysav, kálium, nátrium, foszfor, kalcium, vas, transzferrin, ferritin, cink, 

réz, prothrombin, INR, D-vitamin. A méréseket az alábbi analizátorokkal végeztük: 

Sysmex XN 1000 hematológiai analizátor, AU 5800 kémiai analizátor, (Beckman 

Coulter, USA), Innovin, Dade (R) BCS XP analizátor (Siemens, Németország), Liason 

XL automata analizátor (Diasorin, Olaszország).  

 

3.5.2. Nem invazív pontrendszerek 

A rutin laboratóriumi paraméterek felhasználásával a következő szerológiai 

pontszámokat számítottuk:  

AAR = AST / ALT (U/l)         (178) 

APRI = [(AST / AST normál tartomány felső határa) × 100] / vérlemezkeszám (10⁹/l)              (179) 

GAPRI = (GGT / GGT normál tartomány felső határa / vérlemezkeszám) x 100                        (179) 

FiB-4 = [Életkor (év) × AST (U/l)] / [vérlemezkeszám (109/l) × √ALT (U/l)]             (180) 

GUCI = AST (U/l) xINRx100 / vérlemezkeszám (× 109/l)                (181) 

Fibrosis index = 8,0-0,01 x vérlemezkeszám (109/l) - Albumin (g/l)               (182) 

FRT = 3,31 + életkor x 0,09 + APRI x 1,5 + ALP (U / L) x 0,4 − albumin (g/l) x 0,14 (30) 

 

3.5.3. Citokinek meghatározása  

Négy citokin, a TNF-alfa, az IL-6, a leptin és az adiponektin plazmaszintjét enzim-

kapcsolt immunszorbens vizsgálati (ELISA) kitekkel (Sigma-Aldrich®) mértük a gyártó 

utasításai szerint. Az abszorbanciaszintet 450 nm hullámhosszon olvastuk le Microplate 

Reader-rel (Statfax 2000, Awareness Technology, Inc.).  
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3.5.4. Vörösvértest-hemolizátumok hemoglobintartalmának meghatározása 

A vörösvértest-hemolizátumok hemoglobintartalmát ciánhemoglobin formában Hemisol 

standard és Hemisol-reagens segítségével határoztuk meg (Human Oltóanyagtermelő és 

Gyógyszergyártó Rt. Gödöllő). A vörösvértest-hemolizátumok hemoglobintartalmát 10 

mg/ml-re állítottuk be fiziológiás sóoldattal. 

A spektrofotometriás vizsgálatokhoz Jasco V-550 UV-VIS spektrofotométer állt 

rendelkezésre. 

 

3.5.5. Redox homeosztázist jelző markerek meghatározása joghurt-, humán vér- 

illetve kacsák májmintáiban 

3.5.5.1. Szabad szulfhidrilcsoport meghatározása 

A szabad szulfhidrilcsoportot Ellman és Lysko módszerével (183) határoztuk meg 5,5 '- 

ditiobis-nitro-benzoesav reagenssel Na-foszfát pufferben (pH 7,4) 512 nm-en. 

Standardként redukált glutationt használtunk. 

 

3.5.5.2. Hidrogén-donáló képesség meghatározása 

A H-donor-aktivitást Blois módszerének kis módosítása (184) alapján 1,1-difenil-2-

pikrilhidrazil stabil gyök jelenlétében mértük 517 nm-en spektrofotometriásan. A DPPH 

stabil szabad gyök. A vegyület H-donor molekulák jelenlétében H-t vesz fel, és így 

abszorbanciája csökken. A vizsgálathoz 50 μl plazmát, higított joghurtmintát vagy 

májhomogenizátumot használtunk, és térfogatát 950 μl bidesztillált vízzel kiegészítettük 

1 ml-re, majd 1 ml metanolt adtunk hozzá. Ehhez 500 μl metanolos DPPH-oldatot (9 

mg DPPH 100 ml metanolban oldva) adtunk, és alapos összekeverés után a 

reakcióelegyet 30 percig 37 
o
C-on inkubáltuk. 10 perces centrifugálást (3000 rpm) 

követően olvastuk le az abszorbanciát 517 nm-en metanol vakkal szemben. Az 

eredményt gátlás %-ban adtuk meg. Gátlás % = [Abs(kontroll) - Abs(minta)] / 

Abs(kontroll)x100. 
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3.5.5.3. Indukált szabadgyök-szint meghatározása 

A kemiluminescenciás mérésnél csekély mennyiségű humán plazmából (0,15 ml), 

vörösvértestből (0,05 ml), joghurtmintából (0,05ml) illetve májhomogenizátumból 

(0,05ml) történt a vizsgálat. A plazmát és vörösvértestet a 3.4.1. fejezet alatt részletezett 

módon szeparáltuk. A kémiai reakció lényegében a  H2O2/
.
OH - mikroperoxidáz - 

luminol rendszer (pH 10,5) gátlása. A H2O2/
.
OH - mikroperoxidáz - luminol rendszer 

lúgos pH-n fényt bocsát ki, mert a vaskomplex hatására a  H2O2-ból 
.
OH gyök 

keletkezik a Fenton-reakcióban, és a gyök a luminolt gerjeszti. A luminol aminoftalát 

stabil anionná alakul át és h kvantum (420 nm) távozik. Ha a rendszerhez gyökfogó 

molekulákat tartalmazó mintákat adunk, akkor ez a kémiai (kemilumineszcencia) 

reakció gátlódni fog. A méréseket Berthold Lumat 9501 készülékkel végeztük. Az 

eredményeket relative light unit (RLU) egységben adtuk meg (184). 

3.5.5.4. Polifenoltartalom meghatározása joghurtmintákban 

A joghurtminták polifenol-tartalmát Singleton és Rossi módszere szerint mértük (185). 

A minták abszorbanciáját 760 nm-en határoztuk meg Hitachi U-2000 

spektrofotométerrel. Az adatokat az egyes minták három párhuzamos mérésének 

átlagával nyertük. Galluszsavat alkalmaztunk referenciaként. Az eredményeket 

galluszsav-ekvivalensben határoztuk meg. 

3.5.5.5. Redukálóképesség meghatározása kacsamájmintákban  

A redukálóképességet Oyaizu módszerével mértük a májmintákban (186). Az 

abszorbanciát 700 nm-en határoztuk meg, és a redukálóképességet összehasonlítottuk az 

aszkorbinsav standard görbéjével. A minta növekvő abszorbanciája az emelkedő 

redukálóképességet jelzi, amelyet mmol/l aszkorbinsav-egységben fejeztük ki. 

3.5.5.6. Lipidperoxidációs markerek meghatározása kacsamájmintákban  

Az indukált malondialdehid (MDA) szinteket spektrofotometriásan mértük a 

májhomogenizátumokban módosított Ottolenghi módszerével (187). A májmintákat (50 

µl) inkubáló keverékhez adtuk, amely Tris-maleát puffert (500 mM, 6,8 pH), kálium-

hidrogén-foszfátot (50 mM), vas-kloridot (500 µM), aszkorbinsavat (5x10–3 M) és 

kétszer desztillált vizet tartalmazott 500µl végtérfogatban.  A 37 °C-on, 30 percig tartó, 

vízfürdőben végzett inkubálás után 400 µl felülúszó mintát adtunk 2 ml tiobarbitursav-
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reagenshez (30% triklór-ecetsav-oldat, 1 N sósav és 1,875 g tiobarbitursav). A mintákat  

15 percig 100 °C-on reagáltattuk, majd ezt követően jeges hűtés mellett az elegyet 10 

percig 2500 fordulat/perc sebességgel centrifugáltuk. Az MDA-tartalmat a felülúszóból 

mértük 535 nm-en, és a mért abszorbancia alapján a koncentrációt nmol/mg-ban 

fejeztük ki. A moláris extinkciós koefficiens: 156 mM
-1

cm
-1

. 

A májmintákban a dién-konjugátumok koncentrációját izooktánnal (1 g minta/5 ml 

izooktán) történő extrakcióval határoztuk meg AOAC leírásának megfelelően (188). 

Szobahőmérsékleten 24 órás reakcióidő után 232 nm-en mértük az abszorbanciát. 
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3.5.5.7. Protein-karbonil meghatározás 

A vérminták szeparálása után, a vérplazma mintákat 10x hígítottuk PBS-sel (7,2 pH). 

Minden biológiai anyag esetében meghatároztuk a teljes fehérjekoncentrációt. A DNHP 

módszer során fehérje-karbonil-adduktok jönnek létre, amelyek stabil dinitrofenil-

hidrazon terméket képeznek. A protein-karbonil tartalmat kittel (Sigma-Aldrich®) 

mértük a gyártó utasításai szerint. Az abszorbanciát 375 nm-en spektrofotométerrel 

detektáltuk.  

Az NBDH (7-hidrazino-4-nitrobenzo-2,1,3-oxadiazol) módszer a karbonilcsoportokkal 

való reakcióján alapul, a hidrazonképződés során erősen fluoreszcens termékek 

alakulnak ki. A hígított mintákhoz (100µl) 100µl NBDH oldatot (10 mM) adtunk, és a 

fluoreszcenciát 15 perc után  Jasco FP 6300 fluoriméteren (Japán) mértük. Az így kapott 

eredményeket a standard DNPH (2,4-dinitrofenol-hidrazin) (10mM) módszerrel 

kimutatott protein-karbonil mennyiséghez hasonlítottuk. Belső standarként 

hidrogénperoxiddal (250µl) és microperoxidázzal (250µl) oxidált bovine serum 

albumint (500µl, 10mg/ml) használtunk (189).  

 

3.6. Egyéb vizsgálatok  

3.6.1. Szövettani vizsgálat 

A szövettani vizsgálathoz a kacsamájmintákat 10% pufferolt formaldehid oldatban 

fixáltuk és paraffinba ágyaztuk. 5 mikrométer vastag metszeteket hematoxilin-eozinnal 

festettük. A szöveti morfológiát fénymikroszkóppal figyeltük meg. Az összesített 

szövettani pontszámot az érintett állatok májában észlelt szövettani elváltozások 

(vakuoláris degeneráció, magányos májsejt-elhalást, necroticus sejtelhalás, gyulladásos 

beszűrtség, fibrosis) alapján számítottuk. A felsorolt elváltozásokat állatonként 

jellemeztük (1 pont = enyhe, 2 pont = közepes, 3 pont = nagyfokú elváltozás), majd a 

kapott értéket összeadtuk az adott csoportban. 

3.6.2. Fémelemanalízis  

A kacsamáj-, joghurt- valamint a humán vérmintákat 5 ml HNO3 (65%), 1 ml HCl 

(37%) és 4 ml H2O2 (30%) keverékében roncsoltuk 200 °C-on, nyílt rendszerben 
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(óraüvegekkel letakart főzőpoharakban). A minták lehűtése után 10 ml-re hígítottuk a 

mintákat nagy tisztaságú vízzel (18,5 MΩ).  

 A fémelemtartalom meghatározáshoz ICP standardokat (CPAchem; Stara Zagora, 

Bulgária) használtunk, amelyeket ugyanabban a mátrixban készítettünk, mint a 

mintákat. A méréseket Spectro Genesis szimultán ICP – OES spektrométerrel és CCD 

detektor rendszerrel (Kleve, Németország) végeztük. Egyes fémelemeket (króm, szelén) 

a humán mintákban induktív csatolású plazma tömegspektrometriával (iCAP Q, ICP-

MS) (Thermo Fisher Scientific, USA) is megvizsgáltunk. A fémelemtartalmat ppm-ben 

(parts per million) adtuk meg. 

3.6.3. Testösszetétel-mérés  

A klinikai pilot study-ba bevont betegek testösszetételét bioelektromos impedancia 

elvén alapuló módszer segítségével háromszor mértük (joghurtfogyasztás előtt, a 8-

hetes joghurtfogyasztás befejezésekor, és 12 héttel a joghurtfogyasztás befejezése után). 

Meghatároztuk a teljes testvíz-, a fehérje-, az ásványianyag-tartalmat, a testzsír- és a 

vázizomtömeget, a BMI-t, a testzsírszázalékot, a visceralis zsírt, az alapanyagcserét, a 

derék-csípő arányt, és a testsejt-tömeget InBody, (USA) készülékkel (190).  

 

3.7. Anyagok 

A felhasznált reagensek, reagens-készletek és diagnosztikai készletek beszerzése 

magyarországi kirendeltségeken keresztül történt. A teljes antioxidáns státus (TAS), a 

szuperoxid-diszmutáz (SOD) és a glutation-peroxidáz (GSHPx) szintjét Randox 

kitekkel határoztuk meg. Randox: RANSEL (RS505), RANSOD (SD125), TAS 

(NX2332), Roche: AST (IFCC) (11876848), ALT (IFCC) (11876805), GGT (liquid) 

(12016788), ALP opt. (11877348), Radelkis (Budapest): pH-oldatok, Diagnosticum Rt. 

epesavkit (45311). A máriatövis préselményt (Silybum marianum) a Safimpex Kft.-től 

vásároltuk (Vác). 

Az ökológiai (bio)joghurtokat a Kärntnermilchtől (reg.Gen.m.b.H, Ausztria), a 

hagyományos joghurtokat a Sole-Mizo Zrt.-től szereztük be. TNF-α (RAB0776), IL-6 

(RAB0306), leptin (RAB0333), adiponektin (RAB0005), protein-karbonil (MAK094) 

kitek, 1,1-difenil-2-pikril-hidrazil, hidrogén-peroxid, luminol, mikroperoxidáz a Sigma-

Aldrich-tól (St. Luis, USA) származik. A standard oldatokat, salétromsavat és sósavat 
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valamint a fel nem sorolt analitikai tisztaságú vegyületeket a Reanal-tól (Budapest) 

vásároltuk. 

 

3.8. Engedélyek  

A Semmelweis Egyetem Tudományos és Kutatási Regionális és Intézményi Bizottsága 

jóváhagyta a Helsinki nyilatkozat szerint elvégzett humán tanulmányokat. TUKEB 

engedélyek száma: 24/1996 (2005-ben megújítva), 13/2016, 145/2016. IKEB 

3944/2004.  

Az összes, állatokkal történő eljárás összhangban volt az állatok védelmével és gondos 

kezelésével kapcsolatos (40/2013. (II.14.) Magyar kormányrendelettel, és az 

állatkísérletet az Intézményi Állatjóléti Bizottság hagyta jóvá. 

 

3.9.  Statisztikai analízis  

Az eredmények statisztikai kiszámításához Statistica 13.2 szoftvercsomagot (StatSoft 

Inc., Tulsa, USA) használtunk. A változók eloszlásának normalitását Kolmogorov-

Smirnov, Lilliefors és Shapiro-Wilks teszttel ellenőriztük. Az adatok statisztikai 

értékelését Student-féle t-teszttel, egyirányú ANOVA LSD post hoc tesztjével és a 

Kruskal-Wallis teszt után végzett többszörös összehasonlítással végeztük. Az összes 

tesztben a statisztikai szignifikancia szintjét p<0,05-re állítottuk. 
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4. Eredmények  
Munkánk során vizsgáltuk a bél-máj tengely jelentőségét a tápláléklánc szintjein. 

Vizsgáltuk az elfogyasztott, egészségkárosító mikotoxinok májkárosítását, valamint egy 

természetes antioxidáns készítmény esetleges védő szerepét, annak mechanizmusát. 

Retrospektíven tanulmányoztuk a redox-homeostasis változásait gyulladásos 

bélbetegekben, valamint ezen biomarkerek értékét tovább elemeztük különböző kórokú 

krónikus májbetegségben, illetve progressziója során. Emellett bélflórát módosító 

kezelés hatását vizsgáltuk NAFLD-ben szenvedő betegeknél. Végül új, nem invazív 

biomarkert, pontszámot, valamint módszert kerestünk a májkárosodás megítélése 

céljából.  

 

4.1.  Mikotoxikózis, valamint máriatövis protektív hatása a máj redox - 

homeosztázisára állatkísérletben  

Állatkísérlet során vizsgáltuk a mikotoxinok májkárosító hatását a táplálékláncban, és a 

Silybum marianum hepatoprotektív gyógynövény szerepét rutinlaboratóriumi, a redox 

homeostasist jellemző és szövettani vizsgálatokkal, hogy alátámasszuk a bél–máj 

tengely összefüggését. Eredményeinkről a Toxicon folyóiratban számoltunk be (162). 

4.1.1. Szövettani vizsgálat  

A kacsák májkárosodásának mértékét szövettani vizsgálattal értékeltük (11. ábra). A 

mikotoxinnal szennyezett étrendet kapó csoport májmintáinak szövettani vizsgálata 

során a hepatocyták citoplazmájának vakuoláris degenerációját, magányos májsejt-

elhalást, valamint a mononukleáris fagocitarendszer egy-egy sejtjének nekrotikus 

sejthalálát találtuk. Összesített szövettani pontszám: 13. Egyes helyeken limfocitás és 

histiocytás interstitiális beszűrődéseket (B kép, nyíl) és enyhe interstitiális fibrosist (C 

kép, nyíl) is megfigyeltünk. A máriatövissel is kezelt csoportban a vakouláris 

degeneráció közepes fokú volt. A szövettani pontszám összesítve 10. Ezek a szövettani 

változások egyáltalán nem fordultak elő a csak normál, nem szennyezett tápot fogyasztó 

kontrollcsoportban (1.csoport).  
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11. ábra: Kacsamájminták hematoxilinnel és eozinnal festett metszetei (A) Normál 

májszekció (1.csoport) 400x nagyítás, lépték: 50µm; A mikotoxinnal kezelt kacsák (2. 

csoport) (B, C) májmetszetei, 400x és 200x nagyítás; (D) A máriatövissel  kezelt kacsák 

(3.csoport) májmintája, 400-szoros nagyítás 

 

4.1.2. Redox paraméterek vizsgálata májhomogenizátumban 

A DON és F-2 toxinnal szennyezett táp fogyasztása csökkentette a malondialdehid 

(MDA) és a dién konjugátum (DC) koncentrációját a kacsamáj-homogenizátumban 

(2.csoport) a normál diétát fogyasztó csoporthoz (1.csoport) képest. A máriatövissel 

kiegészített tápot fogyasztó állatokban (3.csoport) mind a DC, mind az MDA szint 

magasabb volt a DON és F2 szennyezett étrendhez (2.csoport) képest, és hasonló volt a 

normál étrendet fogyasztó állatokéval (1.csoport). DC koncentrációk között szignifikáns 

különbséget (p <0,05) mutattunk ki a mikotoxinnal szennyezett (0,17 ± 0,03) 

(ND+DON+ZEA, 2.csoport) és a máriatövissel kiegészített diétájú 

(ND+DON+ZEA+MT) harmadik csoport (0,27 ± 0,04) között. A normál étrendet 

fogyasztók (1. csoport) (16,86 ± 0,49) és a mikotoxinnal szennyezett, második csoport 

(0,94 ± 0,15) között szignifikáns különbség (p <0,001) volt az MDA tekintetében (12. 

ábra). 

 

 

D A B C 
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12. ábra: A lipidperoxidációs markerek, a dién-konjugátumok (A) és a 

malondialdehid (B) változása (ND = normál diéta, DON = dezoxinivalenol, ZEA = 

zearalenon, MT = máraitövis préselmény, átlag ± SD, * p <0,05, *** p <0,001) 

 

A szabad szulfhidril tartalom szignifikánsan megemelkedett (p <0,005) a mikotoxinnal 

szennyezett tápot fogyasztó 2. csoportban (0,72 ± 0,06), és tovább emelkedett a 

máriatövissel kezelt csoportban (3. csoport) (0,77 ± 0,11) a normál étrendű csoporthoz 

(1. csoport) képest (0,41 ± 0,04) (13. ábra). 

A 

*** 

* 

B 

* 
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13. ábra: Szabad szulfhidrilcsoport-tartalom a kacsa májmintákban (ND = normál 

diéta, DON = dezoxinivalenol, ZEA = zearalenon, MT = máriatövis préselmény, átlag ± 

SD, ** p <0,005) 

 

A redukálóképesség megemelkedett a kezelt két (2. és 3.) csoportban a normál étrendet 

fogyasztó állatokhoz (1.) képest, a máriatövis-kiegészítés tovább fokozta a 

redukálóképességet a májszövetben. (14. ábra) 

 

 

14. ábra: Redukálóképesség kacsamájmintákban (ND = normál diéta, DON = 

dezoxinivalenol, ZEA = zearalenon, MT = máraitövis préselmény, átlag ± SD,  

*** p<0,001)   

 

** 

*** 
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A kemilumineszcencián alapuló mérés gyökfogó kapacitás növekedést mutatott a két 

kezelt (2. és 3.) csoportban a normál étrendet fogyasztó állatokhoz (1.) képest (2,11 ± 

0,97). A gyökfogó kapacitás növekedését a fényintenzitás csökkenése jelzi. Ez a hatás 

azonban csak az első és a máriatövist is fogyasztó (3.) csoport között volt szignifikáns 

(0,66 ± 0,39) (p <0,05). (15. ábra) 

 

 

15. ábra: Indukált szabadgyök-szint változása kacsamájmintákban (ND = normál 

diéta, DON = dezoxinivalenol, ZEA = zearalenon, MT = máraitövis préselmény, átlag ± 

SD, * p <0,05) 

 

4.1.3. Fémelem-analízis teljes májszövetben 

A fémelem-analízis során emelkedett alumínium- (0,71 ± 0,45ppm), kalcium- (24,64 ± 

6,33ppm), réz- (38,30 ± 11,25ppm) és vasszinteket (117,48 ± 34, 78ppm) észleltünk 

mindkét kezelt (2. és 3.) csoportban. A magnézium (48,35 ± 10,85ppm), a mangán (1,45 

± 0,39ppm), a foszfor (1137,99 ± 174,63ppm), a kén (627,72 ± 138,80ppm) és a cink 

(16,63) ± 2,14ppm) koncentrációja csökkent a normál étrendet fogyasztó állatokhoz 

(1.csoport) képest (p <0,001). (5. táblázat) 

 

  

* 
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5. táblázat: Fémelem-koncentrációk kacsamájmintákban (átlag ± SD, ns = nem 

szignifikáns, !=1.vs.2. csoport, #=1.vs.3. csoport, &=1.vs.2.vs.3. csoport) 

Fémelem 

(ppm) 

Normál diéta 

(1.csoport) 

Mikotoxinnal 

kezelt tápot 

fogyasztók 

(2.csoport) 

Mikotoxinnal és 

máriatövissel kezelt 

tápot fogyasztók 

 (3. csoport) 

Szignifikancia 

alumínium 0,53±0,22 0,71±0,45 0,82±0,37 n.s. 

kalcium 7,25±5,27 24,64±6,33 38,29±9,11 &: p<0,005 

réz 27,26±6,76 38,30±11,25 33,28±1,79 !: p<0,05 

vas 56,55±20,13 117,48±34,78 106,93±29,17 !, #: p<0,05 

magnézium 436,44±75,09 48,35±10,85 61,39±13,54 !,#: p<0,001 

mangán 3,57±0,33 1,45±0,39 1,79±0,49 !, #: p<0,001 

foszfor 1950,28±212,44 1137,99±174,63 1133,30±134,44 !, #:  p<0,001 

kén 1317,25±118,34 627,72±138,80 579,25±47,44 !, #: p<0,001 

cink 30,48±5,97 16,63±2,14 19,36±3,32 !, #:  p<0,001 
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4.2. Bél-máj tengely összefüggéseit vizsgáló retrospektív tanulmány 

gyulladásos bélbetegségben  

Retrospektív tanulmányunkban colitis ulcerosában szenvedő betegek adatait használtuk 

fel a bélkárosodás modelljeként. Vizsgáltuk a nem invazív biomarkerként alkalmazható 

módszereket, és elemeztük a redox-homeosztázis eltéréseit, amely szorosan összefügg a 

májműködéssel. Az eredményeinket az Orvosi Hetilapban publikáltuk (191). 

A rutin májfunkciós paraméterek vizsgálata során a referenciatartományon belül 

emelkedett szinteket találtuk a gamma-glutamil-transzpeptidáz és az alkalikus-foszfatáz 

tekintetében, azonban szignifikáns különbség nem volt a kontrollcsoporthoz képest. (6. 

táblázat)  

 

6. táblázat: Rutin laboratóriumi paraméterek a kontroll- és a betegcsoportban (n.s. 

=nem szignifikáns) 

Paraméter  

(normál-tartomány) 
Kontroll  

n=30 
Colitis ulcerosa  

n=52 
Szignifikancia 

 p<0,05 

AST  

(4-37 U/l) 
21,83±11,4 21,83±24,55 n.s. 

ALT 

(4-40 U/l) 
19,6±8,94 18,59±11,12 n.s. 

GGT  

(7-52 U/l) 
27,17±13,5 32,67±63,48 n.s. 

ALP  

(100-290 U/l) 
165,1±40,48 177,96±71,46 n.s. 

össz.bilirubin  

(<17 µmol/l) 
10,04±3,9 10,1±8,2 n.s. 

albumin  

(35-50 g/l) 
43,5±2,9 40±6,4 n.s. 

vérlemezkeszám  

(150-450 G/l) 
219,6±40,04 287,56±98,6 n.s. 
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Az összantioxidáns státusz (TAS) szignifikáns (p<0,05) csökkenését tapasztaltuk colitis 

ulcerosában (N=42) az egészséges kontrollokhoz (N=7) képest (16. ábra). 

 

 
16. ábra: Totál antioxidáns státusz változása CU-ban  
(kontroll n=7, colitis ulcerosa n=42) (p<0,05) 

 

A redukálóképesség értékek szintén szignifikáns mértékben változtak. A 

betegpopulációban magasabb értékeket kaptunk. (kontroll: N=38, CU: N=100), 

(p<0,001). (17. ábra) 

  

 

17. ábra: Redukálóképesség változása CU-ban   

(kontroll n=38, colitis ulcerosa, n=100), (p<0,001) 

* 

*** 
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Az össz-antioxidáns státus és a redukálóképesség az egész szervezet redox-

homeosztázisát, azaz, az összes változást reprezentálja.  

A hidrogén-donáló képesség nem különbözött szignifikánsan a két csoportban. 

(kontroll: N=38, CU: N=100), (p=0,78). (18. ábra) Ez az érték nagymértékben függ a 

betegek táplálkozásától, valamint az 5-ASA és egyéb tartósan szedett gyógyszerektől.  

 

18. ábra: Hidrogén-donáló képesség CU-ban  
(kontroll n=38, colitis ulcerosa n=100), (p=0,78). 

 

Az enzimatikus védekezés szempontjából kulcsfontosságú a glutation-peroxidáz 

aktivitása. Az adatok alapján az enzim aktivitásának csökkenését tapasztaltuk a 

betegpopulációban (kontroll: N=38, CU: N=42), (p=0,09). (19. ábra) 
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19. ábra: Glutation-peroxidáz aktivitásának változása CU-ban  
(kontroll n=38, colitis ulcerosa n=42), (p=0,09). 

 

A szuperoxid–dizmutáz aktivitása, az irodalom szerint, a gyulladásos folyamatokban 

felerősödik. Retrospektív tanulmányunkban így nem meglepő módon emelkedett 

szuperoxid-dizmutáz szinteket mértük a kontrollcsoporthoz képest (p=0,34) (kontroll 

n=38, colitis ulcerosan =42). (20. ábra) 

 
 

20. ábra: Szuperoxid-dizmutáz aktivitásának változása CU-ban  
(kontroll n=38, colitis ulcerosa n=42), (p=0,34) 

 

Az indukált kemilumineszcencia vizsgálata során csökkent RLU%-ot mértünk mind a 

vörösvértestben, mind a plazmában. A gyökfogás mértéke szignifikánsan jobb volt a 
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betegcsoportban. (erythrocyta: kontroll: N=38, CU: N=93, (p<0,001); plazma: kontroll: 

N=38, CU:N=97), (p<0,001). (21. ábra és 22. ábra)  

 

 
 

21. ábra: Indukált szabadgyök–képződés CU-ban (vörösvértest)  
(kontroll n=38, colitis ulcerosa n=93), (p<0,001) 

 

 

 
 

22. ábra: Indukált szabadgyök–képződés CU-ban (plazma)  

(kontroll n=38, colitis ulcerosa n=97), (p<0,001) 

 

Colitis ulcerosában (N=75) az epesavszint tendenciózusan kisebb értéknek adódott 

(p=0,06), de a középérték szignifikánsan különbözött az egészséges populáció értékétől 

(23. ábra). Ez az eredmény felhívja a figyelmet arra, hogy a kontrollcsoportban is 

*** 

*** 
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vannak egyének, akik epesavszintje túllépte a normálérték felső határát (normálérték: 0-

6 mmol/l), amely miatt célszerű további vizsgálatokat végezni. 

 

23. ábra: Epesav-koncentráció változása CU-ban, a pirossal jelzett vonal a referencia 

tartomány felső határát jelzi (kontroll n=38, colitis ulcerosa n=75), 
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4.3. Nem invazív pontrendszerek szenzivitása és specificitása krónikus 

májbetegségben szenvedőknél  

Prospektív, kohorsz, humán vizsgálatunk céljául általános biomarkerek megtalálását 

tűztük ki, különös tekintettel a necroinflammatiót jelző redox-homeosztázis markerekre, 

amelyek felhasználhatók a különböző etiológiájú krónikus májbetegségekben. Célunk 

volt olyan megbízható jelzőmolekula, pontrendszer, vagy diagnosztikus algoritmus 

létrehozása és validálása, amely segítséget nyújtana a fibrosisstádium megítélésében, 

valamint lehetővé tenné a progresszió monitorozását. 

A betegeket a shear wave elasztográfiára meghatározott stádiumbesorolás szerint 

csoportosítottuk (cut-off pontok: F0-F1 <7kPa, F2 7-9,5kPa, F3 9,5-12 kPa, F4 

>12kPa). A betegek 46%-át F0-F1 stádiumba soroltuk (nem vagy csak csekély mértékű  

fibrózis), a szignifikáns fibrózis prevalenciája 21% volt, a betegek 33%-a 3. és 4. 

stádiumba került. Vizsgáltuk továbbá a markerek, pontszámok változását szignifikáns 

májfibrózisban (F2-F4) normál májszövethez képest (F0-F1). Bizonyos csoportok kis 

esetszáma nem tette lehetővé az etiológia szerinti adatelemzést. 

Szignifikáns korreláció volt a különböző fibrosisstádiumok között az AAR, az APRI, a 

GUCI, a FiB-4 és a GAPRI tekintetében. Mind az öt pontszám szignifikánsan 

különbözik az alacsony fibrosis és az előrehaladott fibrosis stádiumok között (> F2). 

Nem találtunk szignifikáns különbséget az FRT és a fibrosisindex tekintetében a 

csoportok között. (7. táblázat) 

7. táblázat: Szérum fibrosis-pontrendszerek eredményei (AAR=alanin 

aminotranszferáz / aszpartát aminotranszferáz arány, APRI=aszpartát aminotranszferáz / 

vérlemezkeszám arány, GUCI=Götheborg University Cirrhosis Index, GAPRI=gamma-

glutamil transferáz / vérlemezkeszám arány)  

 Fibrosisstádium 

 F0-F1 vs. F2 vs. F3 vs. F4 F0-F1 vs. F2-F4 

AAR p=0,014 p=0,00017 

APRI p=0,034 p=0,012 

GUCI p=0,02 p=0,0037 

FiB-4 p=0,05 p<0,001 

GAPRI p=0,0242 p=0,0095 

FRT p=0,62 p=0,54 
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Megmértük négy citokin (adiponektin, leptin, IL-6 és TNF-alfa) koncentrációját a 

plazmában. Nem volt szignifikáns különbség a májfibrózis alapján elkülönített 

csoportok között, de az F2-F4 csoportokban az adiponektin, az IL-6 és a leptin értékei 

általában magasabbak voltak, mint az F0-F1-ben (24. és 25. ábra). Ugyanakkor a TNF-

alfa mérsékelt csökkenését észleltük kimutatható fibrosisos betegekben (≥F2).  (26. 

ábra) 

 

 

 

 

 

24. ábra: Adiponektin koncentrációk változása különböző fibrosisstádiumokban 

(A) (F0-F1, F2, F3, F4), illetve szignifikáns (≥F2) fibrosis és normál májszövet (F0-F1) 

között (B).  

A 

B 
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25. ábra: IL-6 koncentrációk változása különböző fibrosisstádiumokban (F0-F1, 

F2, F3, F4) (A), illetve szignifikáns (≥F2) fibrosis és normál májszövet (F0-F1) között 

(B).  

  

A 

B 
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26. ábra: TNF-alfa koncentrációk változása különböző fibrosisstádiumokban (F0-

F1, F2, F3, F4) (A), illetve szignifikáns (≥F2) fibrosis és normál májszövet (F0-F1) 

között (B).  

 

  

B 

A 
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A plazma hidrogén-donáló képessége nem szignifikáns módon (p = 0,098) nagyobb volt 

az F2-F4 csoportban, ami az antioxidáns kapacitás jelzője a vérvétel pillanatában. (27. 

ábra) Az erythrocytákban mért, hosszabb időtartamot jellemző paraméter nem mutatott 

különbséget a csoportok között (F0-F1 = 21,04 ± 8,44, F2 = 16,4 ± 10,9, F3 = 21,8 ± 

11,6, F4 = 20,29  Gátlás%). 

 

 

 

27. ábra: Hidrogén-donáló képesség változása plazmában különböző 

fibrosisstádiumokban (F0-F1, F2, F3, F4) (A), illetve szignifikáns (≥F2) fibrosis és 

normál májszövet (F0-F1) között (B). 

 

  

B 

A 
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A betegek csoportjában nem találtunk különbséget a plazmában mért, indukált 

kemilumineszcenciával meghatározott oxidatív stresszt jelző paraméterrel. (28. ábra) A 

vörösvértestekben mért érték az F3 és F4 csoportokban enyhe emelkedést mutatott az 

F2-hez viszonyítva. A különbség azonban nem volt szignifikáns.(28. ábra).  

 

 

 

 

 

28. ábra: Indukált szabadgyök-szint változása plazmában (A) és vörösvértest 

frakcióban (B) különböző fibrosisstádiumokban (F0-F1, F2, F3, F4).  

 

  

A 

B 
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A szabad szulfhidrilcsoport-tartalom, mint antioxidáns paraméter szignifikánsan 

alacsonyabb volt az F2-F4 csoportokban, mint az F0-F1 (p = 0,0021) stádiumokban. Az 

enyhe vagy nem kimutatható fibrózisban (F0-F1) és a súlyos fibrózisban szenvedő 

betegek (F4) közötti különbség szintén statisztikailag szignifikánsnak mutatkozott (p = 

0,01). (29. ábra) 

 

 

 

 

 

 

29. ábra: Szabad szulfhidril-csoport-tartalom változása plazmában különböző 

fibrosisstádiumokban (F0-F1, F2, F3, F4) (A), illetve szignifikáns (≥F2) fibrosis és 

normál májszövet (F0-F1) között (p<0,05) (B).  

* 
A 

B * 
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4.4.  Joghurtfogyasztás vizsgálata NAFLD -ben szenvedő betegeknél 

klinikai pilot study keretén belül  

Klinikai pilot study keretében vizsgáltuk, hogy egy bélflórát módosító táplálkozási 

faktor milyen szerepet játszik az NAFLD kiegészítő kezelésében. Az alkalmazott 

különböző biomarkerek (rutinlaboratóriumi, immunbiokémiai, redox- és testösszetétel 

paraméterek) mennyire használhatók annak kimutatására, hogy hogyan hat a 

hagyományos és az ökológiai joghurt az NAFLD-ben szenvedő betegek állapotára. 

Vizsgáltuk, hogy van-e, és milyen mértékű a különbség az ökológiai és a hagyományos 

módon előállított joghurtok hatásában.   

 

4.4.1. Ökológiai és hagyományos gazdálkodásból származó joghurtok in vitro 

összehasonlítása redox-homeosztázis markerekkel  

A klinikai vizsgálat megkezdése előtt a kiskereskedelmi forgalomban kapható számos 

joghurt közül kiválasztottunk 6, hasonló beltartalmi paraméterekkel rendelkező, 

ugyanakkor eltérő forrásból származó élőflórás joghurtot.  Redox-homeosztázist jelző 

markerekkel vizsgáltunk három, ökológiai és három,  konvencionális gazdálkodásból 

származó joghurtmintát abból a célból, hogy ki tudjuk választani a legmagasabb 

antioxidáns kapacitással rendelkező joghurtokat, mind a hagyományosan előállított, 

mind a biojoghurtok közül humán tanulmányunkhoz. 

Vizsgáltuk 3 fajta hagyományos módon előállított (Natúr joghurt – Mizo, Activia – 

Danone, Natúr joghurt – Danone) és 3 fajta ökológiai gazdálkodásból (Bio Wiesenmilch 

Naturjogurt – Kärntnermilch, Natur aktiv biojoghurt - Aldi, Zöldfarm Bio natúr joghurt 

– Naszálytej) származó, kiskereskedelmi forgalomban lévő, probiotikus joghurt redox-

tulajdonságait.  

Az antioxidáns rendszert jellemző hidrogén-donáló képesség szignifikánsan (p<0,05) 

magasabb volt az ún. biojoghurtokban, mint a hagyományos termékekben. Kiemelendő 

azonban, hogy az Activia konvencionális joghurt hidrogén-donáló képessége hasonlóan 

alakult a biojoghurtokéval, némelyiket meg is haladta. (30. ábra).  

 

DOI:10.14753/SE.2022.2589



80 

 

 

 

 

30. ábra: Hidrogén-donáló képesség változás a különböző joghurtmintákban (A) 

valamint összevonva a két csoportban (B) (*p<0,05)  

 

  

A 

* B 
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Szignifikánsan alacsonyabb indukált szabadgyök-szinttel rendelkeztek a bio-joghurtok 

(p<0,05). A konvencionális joghurtok közül egy fajta (Mizo) kiemelkedően magas 

szabadgyök-szintet mutatott, míg a biojoghurtok közül a Wiesenmilch rendelkezett a 

legalacsonyabb értékkel. (31. ábra) 

 

 

 

 

31. ábra: Indukált szabadgyök-szintek változása különböző joghurtmintákban (A) 

valamint összevonva a két csoportban (B) (*p<0,05) 

 

  

A 

B * 
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A szabad szulfhidriltartalom nem szignifikáns módon magasabb volt a konvencionális 

joghurtokban, mint a biojoghurtokban. Hasonlóan a HDON mérésnél is az Activia 

konvencionális joghurt mutatott magas hidrogén-donáló kapacitást. (32. ábra) 

 

 

 

32. ábra: Szabad szulfhidriltartalom változása különböző joghurtmintákban (A) 

valamint összevonva a két csoportban (B) 

 

  

B 

A 
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A termékekben mért polifenoltartalom nem különbözött az eltérő módon előállított 

joghurtok között, azonban a Wiesenmilch bio és a Mizo konvencionális joghurtokban 

kimagasló polifenoltartalmat mutattunk ki. (33. ábra) Az összes redox-tulajdonságaik 

miatt a klinikai pilot vizsgálatba ezt a két joghurtot választottuk ki. 

 

 

 

 

33. ábra: Polifenoltartalom változása különböző joghurtmintákban (A) valamint 

összevonva a két csoportban (B) 

 

  

A 

B 
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4.4.2. Klinikai pilot vizsgálatban alkalmazott ökológiai és hagyományos 

gazdálkodásból származó joghurtok beltartalmi vizsgálata 

A két kiválasztott joghurt beltartalmi vizsgálatát a Magyar Tejgazdasági Kísérleti 

Intézet Kft. végezte. Az eredményeket az 8. táblázat foglalja össze. 

 

8. táblázat: Joghurtok összetétele   

 

Konvencionális joghurt 

100g 

Biojoghurt 

100g 

energia 273kJ / 65kcal 285kJ / 68kcal 

szénhidrát (g) 4,8 4,2 

fehérje (g) 3,4 4,2 

só (g) 0,1 0,13 

zsír (g) 3,6 3,6 

amelyből telített zsírsavak (g) 2,4 2,5 

1x telítetlen zsísavak (MUFA) (g) 0,97 1,04 

többszörösen telítetlen zsírsavak (PUFA) 

(g) 
0,16 0,15 

kolekalciferol (ug/kg) <12,5 <12,5 

dl-alfa-tokoferol (mg/kg) <5 <5 

foszfor (g) 0,093 0,115 

kalcium (g) 0,117 0,154 

magnézium (g) 0,01 0,012 

szelén (mg/kg) <0,03 <0,03 

réz (mg/kg) <0,03 <0,03 

vas (mg/kg) 0,14 0,33 

mangán (mg/kg) <0,03 <0,03 

cink (mg/kg) 0,34 0,85 

baktériumszám (Streptococcus 

thermophilus, Lactobacillus bulgaricus) 
3,0x10E8 2,4x10E8 
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4.4.3. Joghurtfogyasztás hatása NAFLD-ben szenvedő betegek laboratóriumi, 

antropológiai valamint klinikai paramétereire 

Élelmiszerek rövid távú hatásának vizsgálata során nem feltétlenül várható szignifikáns 

hatás, de ennek ellenére lehet különbség a kétféle joghurt fogyasztása között. 

Eredményeinket az Orvosi Hetilapban publikáltuk (139). A 8-hetes joghurtfogyasztás 

után a májenzimszintek kedvezőtlenül mérsékelten emelkedtek (AST:33,29→39,44 U/l, 

p=0,71; ALT:47,72→57,44 U/l, p=0,15; GGT:101,91→126,58 U/l, p=0,83; 

ALP:101,51→110,75 U/l, p=0,65), majd a joghurtfogyasztás után 12 héttel a kezdeti 

állapotra csökkentek. Ez a tendencia mind a bio-, mind a hagyományos joghurtot 

fogyasztó csoportban megfigyelhető volt. A bilirubin- és az összkoleszterinszint 

lényegében nem változott, azonban az LDL-szint (64,47%-ról 63,64%-ra, p=0,08) és a 

trigliceridek (1,85→1,78 mmol/l, p=0,11) mérsékelt csökkenését tapasztaltuk a 8-hetes 

kezelés befejezését követően. Ezek a paraméterek a két csoportban hasonlóan változtak. 

A vas (17,8→15,98µmol/l, p=0,23) és a cink (12,42→11,98µmol/l, p=0,32) szintje 

minimálisan csökkent, a réz enyhén emelkedett közvetlenül joghurtfogyasztás után 

(16,52→17,31µmol/l, p=0,09). A bio csoportban a cinkcsökkenés kifejezettebb volt a 

hagyományos joghurtfogyasztókkal összehasonlítva, míg a konvencionális csoportban a 

rézszint emelkedése volt markánsabb. Azonban ezek az eltérések statisztikailag nem 

voltak szignifikánsak. Kismértékű D-vitamin-szint (20,25-ről 25,74 ng/ml-re a bio, 

25,17-ről 26,67 ng/ml-re a konvencionális csoportban) növekedést találtunk (p=0,03). A 

laboratóriumi paraméterek változását a 9. táblázat foglalja össze. 
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9. táblázat: Laboratóriumi paraméterek változása a különböző fajta joghurtot 

fogyasztó csoportokban (*szignifikancia p<0,05)  

Laboratóriumi 

paraméterek 

(referencia 

tartomány) 

Joghurtfogyasztás előtt 

(átlag±szórás) 

8 hetes joghurtfogyasztás 

után (átlag±szórás) 

Joghurtfogyasztás után 12 

héttel (átlag±szórás) 

Biojoghurt 

fogyasztók 

(n=21fő) 

Konvencio-

nális joghurt 

fogyasztók 

(n=16fő) 

Biojoghurt 

fogyasztók 

(n=21fő) 

Konvencio-

nális joghurt 

fogyasztók 

(n=16fő) 

Biojoghurt 

fogyasztók 

(n=21fő) 

Konvencio-

nális joghurt 

fogyasztók 

(n=16fő) 
AST 

(4-37 U/l) 
34,33±13,94 31,94±11,6 38,6±16,88 40,5±23,93 33,16±11,41 37,64±15,84 

ALT 

(4-40 U/l) 
51±29,59 43,43±19,98 53,2±33,33 62,75±51,47 46,32±23,44 54,5±24,61 

GGT 

(7-52 U/l) 
108,48±121,23 93,31±57,59 114,7±170,35 141,45±108,97 123,47±221,31 113,21±95,12 

ALP 

(100-290 U/l) 
95±30,27 110,06±47,85 98,15±40,32 126,5±72,33 98,79±51,01 114,29±54,96 

össz. koleszterin 

(3,9-5,6 mmol/l) 
5,59±0,85 5,68±1,17 5,63±0,87 5,77±1,31 5,56±0,92 5,67±1,05 

LDL 

(44,2-54,7 %) 
64,34±3,27 64,71±4,68 63,13±2,97 64,06±3,1 68,08±3,62 67,65±2,81 

HDL 

(23,4-38,2 %) 
23,91±5,4 25,97±5,6 23,88±4,48 23,1±4,35 23,19±5,46 21,03±4,49 

trigliceridek 

(0,8-1,8 mmol/l) 
1,86±0,73 1,84±0,75 1,61±0,67 1,99±0,88 1,66±0,68 2,01±1,06 

thrombocyta 

(150-450 G/l) 
265,09±77,41 268,75±64,47 259,05±83,18 268,94±73,74 261,16±83,75 262,57±65,35 

prothrombin 

(70-100 %) 
101,81±15,83 102,07±16,65 101,25±14,42 99,6±29,39 106,79±16,49 104,67±17,22 

INR 0,99±0,08 1,01±0,09 0,99±0,07 0,98±0,1 0,98±0,08 0,99±0,09 

glukóz 

(3,3-5,9 mmol/l) 
5,59±1,41 5,63±1,34 5,92±1,37 5,99±1,64 5,83±1,15 6,26±2,28 

össz. fehérje 

(60-80 g/l) 
72,97±5,76 72,26±6,69 73,15±5,34 74,11±5,17 73,74±5,15 73,84±4,83 

albumin 

(35-50 g/l) 
45,29±2,92 43,68±2,92 45,31±2,58 44,78±2,08 45,01±2,63 44,29±2,71 

össz. bilirubin 

(<17µmol/l) 
14,65±8,78 15,4±9,83 13,82±8,13 14,37±10,1 13,7±8,04 14,55±11,04 

direkt bilirubin 

(<3,4µmol/l) 
2,65±1,53 2,82±1,25 2,6±1,53 2,4±1,28 2,55±1,38 2,32±1,26 

vas 

(12,5-32 µmol/l) 
17,16±6,76 17,68±6,44 16,26±4,58 15,63±4,56 17,91±7,83 16,89±5,74 

transzferrin 

(2,0-3,6 g/l) 
2,91±0,34 2,75±0,25 2,89±0,41 6,48±14,78 2,83±0,39 2,68±0,17 

réz 

(13-24µmol/l) 
17,97±11,22 14,64±1,97 13,6±2,94 21,94±27,97 13,98±2,6 14,04±3,16 

cink 

(7,2-16,6 µmol/l) 
12,72±1,54 11,98±3,97 11,8±1,63 12,21±1,24 12,36±1,78 12,26±1,13 

25OH D3-

vitamin 

(23-60 ng/ml) 

20,25±4,5 25,17±7,53 25,75±4,52* 26,67±9,86* 20,92±4,68* 23,18667* 
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A vizsgált speciális markerek közül a citokinszintek változása emelendő ki. A két 

csoportban főként az adiponektin tendenciája különbözött. Az adiponektin és a leptin 

szintje megnövekedett közvetlenül a joghurt fogyasztása után a „hagyományos 

csoportban” (n=16 fő). Ezzel szemben a 8 hetes kezelés után az „ökológiai csoportban” 

(n=21 fő) az adiponektin szint szignifikáns csökkenését (12017,57-ről 8833,5 pg / ml-

re, p=0,03) tapasztaltuk (34. és 35. ábra). A TNF-alfa 

(52,06±49,78→61,93±58,67pg/ml, p=0,54) és IL-6 (37,42±35,89→19,48±18,11pg/ml, 

p=0,67) szintek nem változtak szignifikánsan a kezelés hatására, illetve a mért értékek 

nagy szórást mutattak. 

 

 

34. ábra: Adiponektinszint változása (*szignifikancia p<0,05) 

 

35. ábra: Leptinszint változása (szignifikancia p<0,05)  

* 

* 
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A vizsgált redox-homeosztázist jellemző markerek közül az indukált szabadgyök-szint 

statisztikailag alacsonyabb volt (p=0,02) a joghurt fogyasztása után közvetlenül, a 

„hagyományos” (n=16 fő) és a „bio” csoportban egyaránt (n=21 fő) (36. ábra), majd 

tovább csökkent a 12 hetes utánkövetéskor (p=0,01), amely kedvező. Az antioxidáns 

védekező képességet jelző szabad szulfhidriltartalom (0,38→0,4 mmol/l) és hidrogén 

donáló képesség (27,5→28,04 Gátlás%) minimálisan változott a kezdeti állapothoz 

képest.  

 

36. ábra: Indukált szabadgyök-szint változása (*szignifikancia p<0,05) 

  

* 
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A testösszetételben nem találtunk szignifikáns különbségeket a kezelés után (10. 

táblázat). A két csoportban lényegi különbség nem mutatkozott. Ugyanakkor 

kiemelendő, hogy a bio csoportban 10 betegnél, a hagyományos csoportban 12 betegnél 

mértünk testsúlycsökkenést (-0,54±0,32kg, p=0,21) a 8 hetes joghurtfogyasztás után. 

 

10. táblázat: Testösszetétel-mérés változása mindkét csoportban (n=37 fő) 

(szignifikancia p<0,05)  

Paraméterek 

(referencia 

tartomány) 

Joghurt- 

fogyasztás  

előtt (n=37) 

Joghurt- 

fogyasztás után 

(n=37) 

Joghurt-

fogyasztás után 12 

héttel (n=37) 

testsúly (kg) 89,±15,5 88,59±15,38 88,43±15,78 

magasság (cm) 168,±10,08 168,14±10,03 167,85±10,32 

teljes testvíz  

(33,7-41,1 l) 
42,39±8,6 41,85±8,5 41,43±8,81 

fehérje  

(9,0-11,0 kg) 
11,35±2,36 11,19±2,28 11,08±2,38 

ásványi anyagok 

(2,47-3,81 kg) 
3,9±0,83 3,82±0,8 3,77±0,84 

testzsírtömeg  

(7,2-16,8 kg) 
31,47±11,52 31,72±11,32 32,14±11,67 

vázizomtömeg 

(25-30 kg) 
32,27±7,11 31,81±6,93 31,44±7,23 

BMI  

(20-25 kg/m
2
) 

31,61±5,4 31,46±5,31 31,49±5,55 

testzsírszázalék  

(18-30%) 
34,91±10,05 35,38±9,73 35,93±10,14 

viscerális zsír terület 

(100 cm
2
) 

147,47±56,99 150,47±57,2 154,69±59,84 

alapanyagcsere (kcal) 1615,48±254,66 1598,72±250,05 1585,91±259,57 

derék-csípő arány 

(0,8-0,9) 
0,96±0,06 0,98±0,05 0,99±0,06 

csontok 

ásványianyag-

tartalma  

(2,03-3,13 kg) 

3,21±0,68 3,15±0,66 3,1±0,69 
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4.5. Új, egyszerű módszerek fejlesztése a májfibrózis stádiumának nem 

invazív megítélése céljából  

Irodalmi adatok alapján és a munkánk során tapasztalt, fent részletezett 

rutinlaboratóriumi, citokin, redox-homeostasis, valamint fémelem analízis 

eredményeket látva nem találtunk egyetlen olyan biomarkert, módszert vagy 

pontrendszert, amely megbízhatóan jelezné a bél-máj tengely, illetve a redox-

homeostasis eltéréseit. 

Eredményeinket felhasználva új, egyszerű, nem invazív módszert kerestünk és a saját 

kutatási céljainknak megfelelően módosítottuk. 

 

4.5.1. Protein-karbonilcsoport meghatározása fluorimetriás módszerrel 

A módosított fluorimetriás módszerrel meghatározott protein-karbonil-koncentráció 

némely mintánál jelentősen eltért a DNPH módszerhez képest. A betegek vérplazma 

mintáit a shear wave elasztográfiával meghatározott májfibrosis mértékével 

hasonlítottuk össze.  

Az NBDH módszerrel mért eredmények alapján szignifikáns különbségek mutatkoztak 

az F0-F1 és az F4 fibrosis stádiumok között (p<0,05). (37. és 38. ábra) 

Az NBDH-val végzett vizsgálatunk érzékenyebben jelzi a májkárosodás mértékét a  

DNPH módszerhez képest (189).  

 

37. ábra: Protein-karbonil-koncentráció az egyes betegek vérplazma mintáiban  
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38. ábra: Vérplazma protein-karbonil-koncentráció különböző májfibrosis 

stádiumokban (*szignifikancia p<0,05)  

 

4.5.2. Új, LiFE (Liver Fibrosis Evaluation) faktor képzése a mért paraméterekkel 

NAFLD-ben szenvedő betegeknél 

A különböző vizsgálatokban használt paraméterekkel új faktort hoztunk létre.  

50, NAFLD-ben szenvedő betegnél (életkor = 49,4 ± 13,3 év, férfi = 28, nő = 22) új 

faktort képeztünk, a vérplazmában mért szabad szulfhidrilcsoport és a BMI 

felhasználásával. Az F4 stádiumú betegeknél szignifikánsan alacsonyabb értékeket 

számoltunk, mint F0-F1-ben (p<0,05). (39. ábra) A szignifikáns májfibrosist (≥F2 

stádium) 61,54%-os szenzitivitással és 37,5%-os specificitással (PPÉ: 0,52, NPÉ: 0,47, 

AUROC: 0,5384, Odds Ratio:0,96) mutatja ki (p:0,045,  95% CI: 0,3681-0,7430, 

Likelihood ratio: 0,166, cut-off: 0,63,  Youden Index:32%). (40. ábra)  

 

LiFE faktor = SH/BMI*100 

 

* 
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39. ábra: LiFE faktor változása különböző májfibrosis stádiumok között 

(*szignifikancia p<0,05) 
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40. ábra: LiFE faktor alkalmazhatósága ≥F2 stádiumú májfibrózis kimutatására 

ROC görbe alapján (AUROC:0,538)   

* 
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5. Megbeszélés 

5.1. Mikotoxinok szerepe a tápláléklánc szempontjából  

A mikotoxinok terjedése mezőgazdasági, állat-egészségügyi és élelmiszer-biztonsági 

problémát jelent világszerte. A különböző mikotoxinok szöveti toxicitást és 

karcinogenitást okoznak (192). A mikotoxinok metabolizmusának fő szervei a máj és a 

vesék, így az állati takarmányban lévő mikotoxinok bekerülhetnek az állati szövetekbe, 

különösen a májba, a vesébe, valamint madaraknál a tojásokba (193, 194). 

Az emberek a mikotoxinokkal sokféle módon érintkeznek, ideértve a szájon át történő 

bejutást, az inhalációt és a bőrön keresztüli behatolást. A mikotoxinokkal történő 

expozíció leggyakoribb és legfontosabb útja a szennyezett gabonaalapú és állati eredetű 

élelmiszerek fogyasztása (195). Mivel a hosszan tartó bevitel során létrejövő toxikus 

hatások kivédése a tápláléklánc alsó szintjein lehetséges, elsődleges szempont a 

takarmányok, valamint a haszonállatok védelme a mikotoxikózis ellen.  

A szárnyasok védekező rendszerét különböző táplálkozási stratégiákkal 

befolyásolhatjuk (194). Munkánk során vizsgáltuk a deoxinivalenollal és a 

zearalenonnal szennyezett takarmány, valamint az antioxidáns takarmány-adalékanyag, 

a máriatövis (Silybum marianum) hatását a májban a mikotoxikózis okozta oxidatív 

stresszre. 

A kísérletben alkalmazott takarmány DON (4,9 mg / kg) és ZEA (0,66 mg / kg) szintje 

meghaladta az Európai Bizottság által megengedett határértékeket (DON: 1,75 mg/kg és 

ZEA: 0,35 mg/kg) (196), így biztosítottuk a rövid távú toxicitást.  

Az oxidatív stressz fokozása kulcsfontosságú szerepet játszik számos mikotoxin 

toxicitási mechanizmusában (197-200). Ennek következtében létrejövő lipidperoxidáció 

a májkárosodás egyik legfontosabb patomechanizmusa, biomarkerei a malondialdehid 

és a konjugált dién szintje megemelkedik a különböző mikotoxinok által okozott 

májsejtkárosodásban. A DON és a ZEA hepatotoxikus hatásával kapcsolatos adatok 

azonban ritkák és ellentmondásosak. (199, 201). Állatkísérletünk során a 

malondialdehid-szint és a konjugált diénkoncentráció a májszövetben szignifikánsan 

alacsonyabb volt a mikotoxinnal kezelt csoportban. A máriatövissel (Silybum 

marianum) kiegészített tápot fogyasztó csoportban a malondialdehid és a konjugált dién 

koncentrációja hasonló volt a normál étrendet fogyasztó csoportéhoz. A mikotoxinnal 

DOI:10.14753/SE.2022.2589



94 

 

kezelt csoportban a magasabb szulfhidril-tartalom és redukálóképesség jelzi az 

antioxidáns  szint növekedését, amely a szervezet fokozott antioxidáns válaszát mutatja 

a mikotoxin által kiváltott oxidatív stresszre (202). A redox-homeosztázis paramétereit 

(szulfhidril-tartalom, redukálóképesség) tovább javította a máriatövis-kiegészítés. Az 

oxigénből származó szabad gyököket kemilumineszcens módszerrel mértük. 

Eredményeink azt mutatják, hogy csökkent a szabad gyökök mennyisége a 

mikotoxinnal, és tovább csökkent a máriatövissel kezelt csoportban. Ezek az 

eredmények megerősítik a máj megemelkedett gyökfogó, illetve antioxidáns 

kapacitását, amelyet jelez a megnövekedett szabad szulfhidrilcsoport-tartalom és 

redukálóképesség.  

Eredményeink alapján feltételezzük, hogy a rövid ideig tartó mikotoxin által kiváltott 

oxidatív stressz hatékony antioxidáns védekező választ indukál (megnövekedett 

redukálóképesség, gyökfogó kapacitás). Tehát szabadgyök-károsodást a máj 

kompenzálhatja, amely csökkent lipid-peroxidációhoz vezet (203).  

A különféle májkárosító ágensek által okozott szabadgyök-felszabadulás máriatövis 

fogyasztásával megakadályozható. Ezt a hepatoprotektív és antioxidáns tulajdonságot a 

lipidperoxidáció gátlása, a glutationexpresszió, valamint a fehérjeszintézis fokozása (az 

RNS polimeráz I aktivitás stimulálása) és az immunsejtek aktivitásának növelése képezi 

(167). Eredményeink párhuzamosak azokkal az eredményekkel, amelyek arra utalnak, 

hogy a mikotoxin által kiváltott oxidatív stressz a májban aktiválja az enzimatikus 

antioxidáns rendszert, és ennek következtében csökken a lipidperoxidáció (67, 204). 

Egy korábbi vizsgálatban két antioxidáns tulajdonságú fehérjét (oxido-reduktáz 

aktivitású peroxiredoxin és redox-érzékeny chaperon protein) írtak le a vízimadarak 

zsírmájában. A GSH-konjugáció szerepet játszik a mikotoxinok méregtelenítésében a 

sejtekben (205, 206), illetve a glutation-redox rendszer hozzájárulhat a máj szabad 

gyökök által közvetített oxidatív károsodásának kivédéséhez (207). Eredményeinkben a 

megnövekedett szabad szulfhidril-csoport tartalom és redukálóképesség igazolják a 

glutation rendszer szerepét a mikotoxin által kiváltott májkárosodásban. 

Szoros kapcsolatban áll a szervezet redox-homeosztázisával a fémelem-homeosztázis. 

Munkánk során eltéréseket találtunk a kacsamájak fémelem-koncentrációjában a 

különböző kezelésű csoportokban. Mindkét kezelt csoportban megfigyeltük a toxikus 

alumínium szintjének emelkedését. Az alumínium negatívan befolyásolja a növekedést, 
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a csontok mineralizációját és a foszfor / kalcium homeosztázisát (208). Munkánk során 

a mikotoxinnal szennyezett táplálékfogyasztás a kalciumkoncentráció emelkedését 

okozta, amelyet nem kompenzált a máriatövis-kezelés. Korábbi vizsgálatokban azonban 

a máriatövis protektív hatásáról számoltak be aflatoxin-B1 által okozott 

kalciumkoncentráció-változással szemben (209). A kalciumszint emelkedése mellett 

magasabb vasszint volt jellemző a kezelt csoportokban. A magasabb vaskoncentráció a 

májszövetben gyulladásos aktivitást jelezhet, amelyet a máriatövis bioaktív vegyületei 

nem tudtak megakadályozni (210). A kezelt csoportokban megemelkedett rézszintet 

találtunk. A réz kétirányú hatásáról számoltak be korábbi tanulmányokban. Rézbevitel 

csökkentette a triglicerid-, valamint a koleszterin-szinteket mind a plazmában, mind a 

májszövetben, miközben megemelte a plazma AST- és ALT-szintjét (211). A 

mikotoxinnal szennyezett takarmányt fogyasztó állatokban csökken a tápanyagok 

emészthetősége is (212). A magnézium-, a kén-, a foszfor-, a mangán- és a cink-

koncentráció alacsonyabb szintje a kezelt csoportokban azt is mutathatja, hogy a 

toxinszennyezés miatt megváltozhatnak a szignál-transzdukciós útvonalak (213), amely 

a máriatövis-kiegészítésben részesülő állatoknál is megfigyelhető volt.  

A fent részletezett eltéréseket a szövettani vizsgálat eredményei is megerősítik. A 

toxinnal szennyezett tápot fogyasztó állatok csoportjában felsorolt károsodások enyhék 

és visszafordíthatóak. A májsejtek citoplazmájának vakuoláris degenerációja akkor 

következik be, amikor a máj lipidanyagcseréje érintett, amely a májsejtek metabolikus 

és méregtelenítő aktivitását befolyásolja (214, 215). A májkárosodás korai szakaszában 

számos adaptív metabolikus mechanizmust leírtak. A lipidek felhalmozódása a 

májsejtek citoplazmájában alapvető fontosságú lehet a máj normál regenerációjában 

(216). Emellett a trigliceridek felhalmozódása védő mechanizmus lehet a lipotoxicitás 

ellen (217). Összegezve, a bemutatott eredmények azt mutatják, hogy a máriatövis-

kiegészítés normalizálhatja, vagy tovább fokozhatja az antioxidáns védelmet (a szabad 

szulfhidriltartalom, redukálóképesség növelése által) csökkentve a rövid távú, 

mikotoxinnal okozott oxidatív károsodást kacsamájban. A természetes, antioxidáns 

tulajdonságokkal rendelkező máriatövis ígéretes jelölt lehet a DON, ZEA vagy más 

hepatotoxikus mikotoxinok ellen. 
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5.2. Bél-máj tengely összefüggései gyulladásos bélbetegségben  

A gasztrointestinalis rendszer eltérései és a májbetegségek kapcsolatának 

tanulmányozásához retrospektív vizsgálatot végeztünk, amelynek során 100 colitis 

ulcerosában szenvedő beteg klinikai rutinlaboratóriumi adatait és redox-paramétereit 

elemeztük. A mindennapi gyakorlatban használt májfunkciós paraméterek (AST, ALT, 

GGT, bilirubin, INR, vérlemezkeszám) nem adnak pontos képet a májkárosodás 

mértékéről. Az oxidatív stresszt vizsgáló módszerek segítségével a bélkárosodás során 

létrejövő redox-egyensúlyhiányról pontosabb képet kaptunk, amely a májműködéssel 

szorosan összefügg. Az oxidatív stressz jelentős terhet jelent a máj fiziológiás 

működésében (xenobiotikumok metabolizációja) és patofiziológiájában, és ezáltal a 

májbetegségek progressziójában. A redox-homeosztázis egyensúlyát számos tényező, 

egyéb szervek, szervrendszerek betegségei is befolyásolhatják.  

A gyulladásos bélbetegek redox-homeosztázisa az autoimmun folyamatok, a 

malabszorpció, és a malnutríció következtében eltér az egészséges populációétól (176, 

218). A krónikus gyulladás során károsodott bélfalon keresztül gyakran nehezített a 

táplálékból történő bioaktív hatóanyag-felvétel és hasznosulás. A fokozott oxidatív 

stressz, valamint a csökkent exogén vitamin- és ásványi anyag-felvétel jelentősen terheli 

a szervezet, elsődlegesen a máj antioxidáns védelmi mechanizmusát. Eredményeink 

csökkent antioxidáns védelemről tanúskodnak mind a globális paraméterek 

(redukálóképesség, TAS), mind a glutation-peroxidáz enzimaktivitás esetében. A 

szuperoxid–diszmutáz aktivitásértéke emelkedett a gyulladásos folyamatokban. Ez az 

enzim a hősokk proteinek közé tartozik (176). A hidrogén-donor aktivitás 

meghatározásokkal kapott eredmények alacsonyabb értékeket mutattak az esetek 

többségében colitis ulcerosában, amely a betegek különböző táplálkozási szokásaival 

magyarázhatóak (219). 

 A plazmában és a vörösvértestben indukálható szabadgyök-szintek alacsonyabbak 

voltak a kontrollcsoporthoz képest. A plazmában mért értékek az aktuális állapotról 

nyújtanak információt, míg a vörösvértest-frakcióban mért értékek egy hosszabb 

időintervallumot tükröznek. E módszerekkel kapott eredmények jelentősen függnek a 

szervezetbe bejuttatott antioxidáns vegyületek koncentrációjától. A colitis ulcerosában 

szenvedő betegek protokoll szerint 5-aminoszalicilsav, azathioprin és elemi diéta 

formájában antioxidáns (vitaminok) kezelésben részesültek. Az alkalmazott módszerek 
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a betegek gyógyszer és táplálkozás okozta redoxi változásait is tükrözhetik, ezért csak a 

többi vizsgált paraméterrel együtt adnak pontos képet a betegek redox-homeosztázisáról 

(184). Fontos megjegyezni, hogy a vizsgált időtartamban még nem terjedt el olyan 

mértékben az étrend-kiegészítők fogyasztása, mint napjainkban (219), amely további 

kihívást jelent a redox-homeosztázis tanulmányozásában, és nagymértékben 

befolyásolja az eredmények kiértékelését. 

A májkárosodás becslésére további módszert jelent az epesavszintek meghatározása. 

Munkánk során csökkent epesavszinteket mértünk colitis ulcerosában az egészséges 

kontrollokhoz képest. Az epesavak koleszterinből képződnek a májmikroszomában a 7-

alfa-hidroxiláz enzim hatására és az epével ürülnek. A bélből az enterohepatikus 

cirkuláció révén csaknem 90%-ban reabszorbeálódnak. Az epesavak élettani funkciója 

felületaktív hatásukon alapul. Emulgeálják a táplálékból származó lipideket, így 

könnyen hozzáférhetővé teszik azokat a lipázok számára (220). Az epesavak az 

endotoxinok detoxifikálásban is szerepet játszanak. A megkötött endotoxinok így nem 

jutnak a portalis áramlásba, nem terhelve a májat. A bélfal károsodásában azonban az 

epesavak enterohepatikus körforgása zavart szenved, csökkent szintjük nem képes a 

patogén bélflóra által termelt endotoxinok megváltoztatására. Az endotoxinok átjutva a 

bélfalon („leaky-gut”), bekerülve a portalis áramlásba, gyulladásos választ indukálnak a 

májban, amely tovább terheli a májműködést (46). 

A károsodott bélfalon keresztül felszívódó, a táplálkozással, tápszerekkel, élelmiszer-

kiegészítőkkel átjutó „bioaktív” komponensekről és azok kölcsönhatásairól kevés 

ismerettel rendelkezünk. Az esszenciális és toxikus fémionok ellenőrizetlenül kerülnek 

be a szervezetbe és jutnak el a májhoz. Az esszenciális fémionok számos enzim 

működéséhez elengedhetetlenek. Ugyanakkor a nehézfémek akkumulációja nagy 

koncentrációban gátolja az enzimaktivitásokat, befolyásolja az akut fázis proteinek 

szintézisét és a génexpressziót (176, 221). 

A makro-rostanyagok fogyasztása gyakran okoz kellemetlen panaszokat IBD-ben, így 

bizonyos élelmiszerek kerülésére kényszerítik a betegeket (222, 223) (pl. káposztafélék, 

hüvelyesek, teljes kiőrlésű gabonafélék), ezzel is csökkentve a táplálkozással bevihető 

fontos bioaktív anyagok felvételét (pl. prebiotikumok, ásványi anyagok, polifenolos 

vegyületek, vitaminok, rostok) (224).  
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Az antioxidáns élelmi rostot alkotó anyagok kémiailag élelmi rost-polifenol komplexek 

(ligninek). Az antioxidáns hatás hátterében a feltevések szerint az áll, hogy ezek a 

növényi rostok jelentős mennyiségű polifenolos vegyületet tartalmaznak, amelyek a 

bélcsatornában, a vékonybélben zajló részleges lebontást, illetve a vastagbélben zajló 

bakteriális fermentációt követően felszabadulnak és fejtik ki antioxidáns hatásukat. Az 

élelmi rostok protektív hatással rendelkeznek a vastagbéltumorok kialakulása 

szempontjából is. A bélben a rostok lebomlása során a csökkent pH gátolja a 

másodlagos epesavak képződését, és ezáltal azok tumorképződést indukáló hatását (38, 

223). A rostanyagok amellett, hogy részben fermentálódhatnak, hatással vannak az epe 

enterohepatikus forgalmára, mivel részben megkötik azokat, másrészt a fermentációs 

folyamatok során az epesavak egy része is metabolizálódik. Az epesavas sók fokozott 

anyagcseréje viszont kihat a szervezet természetes ellenállóképességének fenntartására 

is (225).   

Az epesavak koncentrációcsökkenése ebben a betegcsoportban prediktív jelentőségűnek 

tekinthető. Kiemelendő azonban, hogy a bél-máj tengely szoros kapcsolatának 

igazolásához, annak sokrétű, komplex patomechanizmusának megismeréséhez, 

valamint terápiás célpontok felderítéséhez további, prospektív tanulmányra volt 

szükségünk. A kötőszövetes átépülés stádiumának megítélésére a fibrosis pontszámokat 

redox módszerekkel vetettük össze. 

  

DOI:10.14753/SE.2022.2589



99 

 

5.3. Nem invazív módszerek alkalmazhatósága a biopsziával szemben  

A krónikus májbetegségek progressziójának, a májelzsírosodás, -fibrózis stádiumának 

vagy a gyulladásos aktivitás meghatározásához az optimális és a legjobb diagnosztikai 

módszer továbbra is a májbiopszia. Ez azonban fájdalmas eljárás, amely szövődmények 

kockázatával jár. Egyre több nem-invazív marker áll rendelkezésre a májkárosodás 

megítélésére (104). A különféle biomarkerek meghatározása ígéretes eredményeket 

hozott a korai tanulmányokban, a közelmúltban azonban néhány ellentmondásos 

eredményről is beszámoltak (226). A nem-invazív módszerek kérdése egyre több kutató 

figyelmét kelti fel, és a témáról gyakran publikálnak új tanulmányokat. 

Jelen tanulmányunkban hét nem-invazív pontszámot, négy citokint és négy oxidatív 

stressz biomarkert vizsgáltunk a májfibrózis súlyossági fokának elkülönítésében, 

amelyeket shear wave elasztográfiai mérési eredményekhez hasonlítottunk, hogy 

globálisan alkalmazható fibrózis markert találjunk különféle etiológiájú 

májbetegségeknél.  

Az alkalmazott pontszámok, az AAR, az APRI, a GUCI, a FiB-4 és a GAPRI 

szignifikáns összefüggést mutattak a fibrosis stádiumával, amely korrelált az irodalmi 

adatokkal. Ennek megfelelően hasznos és könnyen alkalmazható markerek lehetnek a 

klinikusok számára a májfibrózis kimutatására a mindennapi gyakorlatban, amennyiben 

a májbiopszia nem kivitelezhető, vagy magas kockázatú betegről van szó. 

Tovább vizsgálva a lehetséges biomarkereket, citokinszinteket határoztunk meg. Ennek 

eredményeképpen megnövekedett leptinszintet találtunk előrehaladott májfibrózisban 

(≥F2). A leptin, amely fontos adipokin, szabályozza a lipidfelhalmozódást, központi 

szerepet játszik a gyulladásban és az immunrendszer működésében parakrin vagy 

endokrin mechanizmusok révén. A leptin növeli az I-es típusú prokollagén expresszióját 

és erősíti a TGF-β hatását azáltal, hogy a máj csillagsejteken (HSC) található 

receptorokhoz kötődik, felerősíti a TIMP-1-et, aktiválja a MAP kinázt és a PI3K / Akt 

jelátviteli utakat, felerősíti az NF-κB által közvetített gyulladásos válaszokat, stimulálja 

az angiogenezist a HSC-k vaszkuláris endoteliális növekedési faktorának fokozásával 

(101). 

A másik, krónikus májbetegségek progressziójában fontos szerepet játszó citokin, a 

protektív adiponektin. Az adiponektin elnyomja a PDGF-BB-vel stimulált HSC-k 

proliferációját és migrációját, gyengíti a TGF-β1 hatását, a fibrogén gének, például a 
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kötőszöveti növekedési faktor expresszióját (23). Az adiponektin szerepe a szénhidrát- 

és a lipidanyagcserében, valamint hepatoprotektív és gyulladáscsökkentő hatása szintén 

jól megalapozott (22, 227). Ennek ellenére vizsgálatunkban az adiponektin szintek nem 

mutattak szignifikáns korrelációt a fibrózis stádiumokkal, amelyet a betegek 

heterogenitásával magyaráztunk.  

Vizsgálatunk során további ellentmondásos eredményeket kaptunk, míg az IL-6 szint 

enyhén emelkedett volt szignifikáns fibrózisban, addig csökkent TNF-alfa szintet 

találtunk ebben a csoportban. Korábbi vizsgálatok azonban jó összefüggést mutattak e 

citokinszintek és a fibrózisstádiumok között. Az IL-6 és a TNF-alfa magasabb szintje a 

májfibrózis jelenlétéhez társult (27, 28). A májgyulladást együttesen a pro-

inflammatorikus gének fokozott expressziója határozza meg, amely minden 

etiológiában általános jelenség. A krónikus gyulladás fokozza a gyulladásgátló 

citokinek, például a TNF-alfa és az IL-6 termelését (28). Feltételezzük, hogy a vizsgált 

csoport néhány betegének antivirális terápiái (interferon, ribavirin) befolyásolták e két 

citokin plazmakoncentrációját (228)(214). 

A redox-homeosztázis globális markerei azonban eltérést mutattak betegeinknél a 

különböző fibrózisstádiumok szerint. Csökkent hidrogén-donáló képességet és szabad 

szulfhidrilcsoport-tartalmat találtunk előrehaladott fibrózisban. Korábbi tanulmányok 

szerint májcirrhosisban szenvedő betegeknél megnövekedett prooxidáns markerek 

(szérum MDA) és csökkent antioxidáns szintek (vörösvérsejt-kataláz, SOD, csökkent 

vér GSH-érték) mérhetők. A vörösvértestek membránjai a cirrhotikus betegek redox- 

státusától függően is változnak, ami összefügg a magasabb nitrogén-monoxid-szinttel. 

A fent említett különbségek összefüggésben vannak a Child-Pugh pontszámmal (229). 

Az alkalmazott globális redox-markerek jobban jellemzik a szabad gyök antioxidáns 

egyensúlyt, mint egy kiválasztott marker (például MDA, enzimek), így jobb képet 

kaphatunk a teljes test redox-homeosztázisról. Az irodalom szerint nem-invazív 

markerek alkalmazását kell előtérbe helyezni a májfibrózis stádiumainak kimutatására. 

Az ideális módszer nem drága, megbízható, reprodukálható eredményeket ad, 

amelyeket más krónikus betegségek és gyógyszerek nem befolyásolnak (226). A 

legfrissebb bizonyítékok azonban azt sugallják, hogy e technikák különböző 

kombinációi hasznosak lehetnek a májbiopszia alternatívájaként, amely morbiditással és 
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mortalitással járhat, valamint költséghatékony eszközként szolgál a szubklinikai 

tüneteket mutató betegek azonosítására (104).  
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5.4. Bélflóra valamint a probiotikumok szerepe a kezelés kiegészítéseként 

NAFLD-ben 

Világszerte emelkedik a metabolikus szindróma előfordulása, ezzel párhuzamosan a 

nem alkoholos zsírmájbetegség (NAFLD) prevalenciája is nő. Az NAFLD a krónikus 

májbetegségek egyik leggyakoribb oka a nyugati országokban, amely az előrejelzések 

szerint 2030-ra a májátültetések leggyakoribb indikációja lesz (3). Az NAFLD terápiája 

jelenleg nem megoldott. Kezelése elsősorban az életmód komplex megváltoztatásán 

(étrendmódosítás, a bevitt energia csökkentése, testmozgás növelése) alapszik. Ezen 

tényezők hathatnak a bélflóra összetételére, metabolikus aktivitására is (191).  

Az oxidatív stressz szerepe az NAFLD patogenezisében megalapozott. Ezenkívül a bél 

mikrobiom és az NAFLD közötti összefüggést széles körben ismertették korábbi 

tanulmányok. A probiotikus termékek lehetséges kiegészítő terápiaként szolgálhatnak a 

betegségben. Egyik előnyös tulajdonságuk, hogy fogyasztásuk az oxidatív stressz 

csökkenését eredményezi antioxidáns tulajdonságukkal (136, 140, 230). Vizsgáltuk, 

hogy az egyes joghurtok milyen antioxidáns kapacitással rendelkeznek, valamint 

összehasonlítottuk az ökológiai gazdálkodásból származó és hagyományos módon 

előállított joghurtokat redox-markerekkel. Eredményeink azt mutatták, hogy az 

ökológiai gazdálkodásból származó joghurtok kedvezőbb antioxidáns tulajdonsággal 

rendelkeztek (magasabb összpolifenol tartalom, hidrogén-donáló képesség, scavenger-

kapacitás). Ugyanakkor kiemelendő, hogy a különböző joghurtok között csoporton belül 

nagy eltérések mutatkoztak, amelyet befolyásolhatott az eltérő származási hely, gyártási 

folyamat, termékben lévő csíraszám, „polcidő” (gyártási idő és felhasználás közötti 

időintervallum) (231). Klinikai tanulmányban kíséreltük meg a két legnagyobb 

antioxidáns kapacitással, azonos beltartalmi értékekkel bíró ökológiai és konvencionális 

joghurt hatását vizsgálni és összehasonlítani NAFLD-ben szenvedő betegeknél.  

Munkánk során elsősorban a bélflóra módosító kezelés rövid távú hatását vizsgáltuk. A 

klinikai paraméterekben tapasztalt minimális változás hátterében elsősorban a rövid 

kezelési időtartam, a nem kellően homogén betegcsoport, valamint az alacsony 

esetszám állhatott. Kiemelendő továbbá, hogy kereskedelmi forgalomban kapható 

élelmiszerek fogyasztásától nagymértékű klinikai változás nem várható el rövidtávon.  

Másik fontos kérdésfelvetésünk a tanulmány során, hogy az ökológiai gazdálkodásból 

származó joghurtfogyasztás kedvezőbb-e a hagyományosan előállított tejtermékekhez 
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képest, nem igazolódott, nem volt klinikailag szignifikáns különbség az ökológiai és a 

hagyományos joghurt fogyasztása között. Eredményeink arra utalhatnak, hogy az 

adiponektin megfelelő biomarker lehet az NAFLD probiotikus kezelésének követésére. 

A bélflóra egyensúlyának helyreállítása összességében kedvezően hathat a betegség 

lefolyása, valamint további társbetegségek, szövődmények kialakulásának megelőzése 

szempontjából. Munkánk alapul szolgálhat a jövőbeni tanulmányokhoz, amelyek 

tisztázzák a probiotikus termékek fogyasztása és az egészségügyi hatások közötti 

kapcsolatot. 

A probiotikus, fermentált élelmiszerek, elsősorban a tejtermékek egyre nagyobb 

hangsúlyt kapnak krónikus betegségek kiegészítő kezelése kapcsán a bélflóra 

befolyásolása miatt. Egészségre gyakorolt pontos szerepük azonban vitatott a 

betegkövetés nehézségei miatt. A tanulmányba bevonásra került betegeknél a 

rutinparaméterek nem szignifikáns változásait észleltük. A transzamináz-szintek enyhe 

emelkedésének klinikai jelentősége csekély (20). A máj szintetikus funkcióját jelző 

bilirubin, prothrombin és albuminszintek lényegében változatlanok voltak. A betegség 

patogenezisében fontos szerepet játszó (232, 233) LDL-szint minimális csökkenését 

tapasztaltuk mindkét csoportban a kezelés után, változatlan összkoleszterin-szint 

mellett, amely a vérlipidprofil kedvezőbb összetételét jelentheti a betegségben.  

Az általunk vizsgált speciális markerek közül az adipocitokinek tendenciózus változása 

emelendő ki. Számos tanulmány támasztja alá, hogy a májelzsírosodásban fontos 

szerepet játszik a zsírszövet (22). A zsírszövet diszfunkcióját a megnövekedett 

leptinszint és csökkent adiponektin jelzi (23). Tanulmányunkban a joghurtfogyasztás 

után észlelt leptinszint-emelkedés kedvezőtlen mindkét csoportban, míg a 

konvencionális csoportban tapasztalt adiponektinszint-emelkedés előnyös lehet (234). A 

vizsgálatban alkalmazott joghurtok eltérő zsírsavösszetétele (többszörösen telítetlen 

zsírsavtartalom: hagyományos joghurtban 0,16g/100g; biojoghurtban 0,15g/100g) 

befolyásolhatta zsírszövet adipocitokin termelését (227). Az adiponektinről ismert, hogy 

elősegíti a vázizom glükózfelvételét és zsírsav-oxidációját, valamint gátolja a 

glükoneogenezist, a lipogenezist és a máj elzsírosodását (235). Magasabb 

szérumleptinszintek ezzel szemben kockázati tényezői lehetnek a kardiovaszkuláris 

megbetegedések, valamint a leptin-rezisztencia kialakulásának NAFLD-ben (236).  
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Kritikus szerepet játszik az NAFLD progressziójában a pro- és antiinflammatorikus 

válaszok közötti egyensúlyhiány. A gyulladásos sejtek toborzása és aktivációja révén 

oxidatív stressz jön létre és fokozódik a lipidfelhalmozódás a hepatocitákban. A 

steatosis zavart okoz a mitokondriális aktivitásban, valamint az antioxidáns 

rendszerekben is (237). További gyulladásos aktivitás fokozódás tapasztalható a bélflóra 

megváltozása során. A bakteriális endotoxinok átjutva a bélfalon, bekerülve a portalis 

áramlásba, gyulladásos választ indukálnak a májban, amely további oxidatív stresszt 

jelent a májsejteknek. A károsodott bélfalon keresztül gyakran nehezített a táplálékból 

történő bioaktív hatóanyag-felvétel és hasznosulás. A fokozott oxidatív stressz, valamint 

a csökkent exogén vitamin- és ásványianyag-felvétel jelentősen terheli a szervezet, 

elsődlegesen a máj antioxidáns védelmi mechanizmusát (231). Az a pre-, vagy 

probiotikum, amely hozzájárul a bélflóra természetes harmóniájának helyreállításához, 

csökkentheti a termelődő reaktív oxigén gyököket, illetve javíthatja a szervezet 

antioxidáns védekező mechanizmusát. Tanulmányunk során az indukált szabadgyök-

szint statisztikailag alacsonyabb volt mindkét joghurtfogyasztás alatt és az utánkövetés 

időpontjában is. A joghurtfogyasztás során észlelt antioxidáns kapacitásfokozódás, a 

szignifikánsan magasabb D-vitamin-szint kedvezően hathat a betegség lefolyására. A D-

vitamin-hiány ugyanis összefüggést mutat gyulladásos folyamatokkal, az elhízás, az 

inzulinrezisztencia, a diabetes mellitus, a hypertonia, a hyperlipidaemia és a perifériás 

érbetegség kialakulásával (238).  

Az NAFLD a metabolikus szindróma része, amely magában foglalja a centrális hasi 

elhízást és a testösszetétel eltéréseit. A zsírszövet eloszlása nagyobb szerepet játszik az 

inzulinrezisztencia kialakulásában a betegség során, mint a gyakran alkalmazott mutató, 

a testtömegindex (239). Munkánkban a testösszetétel-mérés során nem tapasztaltunk 

változást a joghurtfogyasztás hatására, amelyet a betegek életmódjával, táplálkozási 

szokásaival magyarázunk. Kiemeljük azonban a résztvevőknél mért visceralis zsírszövet 

relatív eloszlását, a magasabb testzsír-százalékot, testtömeg-indexet, derék-csípő arányt. 

Ezen nem-invazív mutatók klinikai értékelése, monitorizálása fontos a későbbi 

szövődmények, illetve társbetegségek kialakulása szempontjából is. 
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5.5. Módosított fluorimetriás módszer az oxidatív str esszt jellemző protein 

karbonil kimutatására, valamint új, nem invazív faktor a májfibrózis 

megítélésére  

Felmerül, hogy a redox-homeosztázist jellemző szabad szulfhidrilcsoport meghatározás 

helyett egy másik módszer alkalmasabb lenne-e a fehérjék oxidatív károsodásának 

megítélésére. Emiatt új, egyszerű módszert fejlesztettünk tovább a fehérjék 

karbonilcsoportjainak meghatározására. Az oxidatív stressz fehérje-karbonil 

képződéséhez vezethet, amely a celluláris fehérje-oxidáció miatt képződik patológiás 

folyamatok során. A fehérjék karbonil-tartalmának számszerűsítése hasznos jelzője az 

oxidációs fehérje károsodásnak (243). Tartós oxidatív stressz következtében zsírszöveti 

diszfunkció jön létre sok szövetben, így a májban is. E mechanizmus révén képződő 

reaktív lipidek a 4-hidoxi-nonenál és a 4-hidroxi-hexanál. A lipid-aldehidek erősen 

elektrofilek és hajlamosak a lizin, a hisztidin és a fehérjék cisztein részéhez kötődni, 

amelynek során fehérjeaddukt-képződés, illetve fehérje karbonilezés jön létre. A reaktív 

lipid-aldehidek eliminációja egy aldehid-dehidrogenáz 2-függő oxidáció, 

aldoketoreduktáz redukció és GSH S-transzferáz segítségével történő glutationiláció 

során történik. A fokozott oxidáció csökkent GSH-szintekhez vezet, amely befolyásolja 

a szevezet antioxidáns védekező mechanizmusait, a mitokondriális stresszt és az 

adipokinek szekrécióját (244).  

Több biológiai vizsgálat áll rendelkezésre, beleértve a fluorimetriás, spektrofotometriás, 

és immunológiai módszereket is a fehérje-karbonilezés mennyiségi meghatározására 

humán szövetekben és testnedvekben, azonban ezek számos mosási lépést tartalmaznak, 

így az eredmények változékonyságát eredményezi. A fehérje-karbonilok kimutatására a 

leggyakrabban a 2,4-dinitrofenilhidrazin-nal (DNPH) történő fluoreszcens 

hidrazonszármazék képződése során kerül sor. Az általunk ismertetett módszer a 

fehérjék karboniltartalmának a 7-hidrazino-4-nitro-benzo-2,1,3-oxadiazollal (NBDH) 

való reakcióján alapul (189). Munkánk során az ezzel a módszerrel meghatározott 

eredményeket a DNPH (2,4-dinitrofenol-hidrazin) módszerrel kimutatott protein-

karbonil mennyiséghez hasonlítottuk, valamint vizsgáltuk alakalmazhatóságát a 

májfibrózis kimutatásában. Bár a fluorimetriás módszerrel (NBDH) meghatározott 

protein-karboniltartalom jelentősen eltért a standard spektrofotometriás módszerrel 

(DNPH) kapott értékektől, ugyanakkor szignifikáns különbségek mutakoztak a 
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fibrózisstádiumok tekintetében. Az új, nem invazív teszt lehetővé teszi az előrehaladott 

fibrózisban (F4) szenvedő betegek azonosítását (AUROC: 0,81), könnyen elérhető, 

olcsó és könnyen reprodukálható, felválthatja a drága és / vagy invazív módszereket a 

májfibrózis felmérésére, illetve a betegség progressziójának vagy regressziójának 

nyomon követésére. 

Eredményeink összességében arra utalnak, hogy a különböző biomarkerek klinikai 

jelentőségére korlátozódó mérések önmagukban nem informatívak, emiatt új faktort 

képeztünk az általunk vizsgált mutatókkal. A modell 2 változó kombinációjából állt, 

amelyeket szignifikáns fibrózisú és anélküli NAFLD-vel diagnosztizált betegek 

összehasonlító elemzésével választottunk ki: szabad plazma szulfhidrilcsoport és 

testömegindex. Ezekkel a változókkal összeállítottunk egy egyszerű faktort, amely a 

szignifikáns fibrózis kialakulására nagyon alacsony kockázatú betegek kiválasztására 

irányult. Az általunk LiFE-faktornak nevezett pontszámmal a szignifikáns fibrózis 

(≥F2) 61,54%-os szenzitivitással és 37,5%-os specificitással mutatható ki NAFLD-ben.  

Ezek az értékek azonban a szignifikáns fibrózis kimutatására még nem elegendőek az 

irodalomban fellelhető modellekkel szemben. Ennek a pontrendszernek a pontossága 

nem közelíti meg a nemrégiben közölt, kifinomultabb változókon alapuló modellekét, 

azonban egyszerűbben meghatározható változókat alkalmaz. A korábbi tanulmányokban 

javasolt változók hasznos eszközök kutatási célokra, és diagnosztikus értékük kiváló 

szignifikáns fibrózis meghatározására vagy kizárására, azonban hasznosságukat 

korlátozza, hogy a prediktív markerek egy részét (például alfa-2 makroglobulin, 

haptoglobin vagy apolipoprotein A1) a legtöbb központban nem alkalmazzák a klinikai 

gyakorlatban költségességük miatt (240, 241). A beválogatott betegeknél szignifikáns 

fibrózis az esetek 52% -ában volt jelen, illetve 54%-a rendelkezett 30-nál magasabb 

testömeg-indexszel, amely egy esetleges betegség-spektrumhoz áll közel. Ha azt 

vesszük figyelembe, hogy a kohorsz szelekciós torzítást mutat egy előrehaladott 

betegség irányába (NASH), akkor a májbiopszia e betegek több mint felénél elkerülhető 

lehet nem invazív módszer alkalmazásával. Vizsgálatunk korlátainak tekinthető a 

változók kiválasztása és a szignifikáns fibrózis kimutatásának viszonylagos 

pontatlansága. A modell nem volt elég pontos a szignifikáns fibrózis kimutatásához. 

Klinikai szempontból elfogadhatatlan pozitív prediktív értéket adott a fibrózis 

kimutatására (0,52). Ennek javítása érdekében további paraméterek alkalmazása válhat 
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szükségessé. Testösszetétel-mérés a betegeknél (például testzsírszázalék, visceraliszsír-

tömeg) hasznos lehet a testtömegindex helyettesítésében, amely pontosabban jelezheti a 

zsírszöveti diszfunkciót NAFLD-ben, amely összefüggést mutat a betegség 

előrehaladásával (242).  

Bár az eredményeinket nagyobb esetszámú vizsgálatokkal és más központoknak is 

igazolniuk kell, úgy gondoljuk, hogy ezek az új módszerek széles körben 

alkalmazhatóak a klinikai gyakorlatban, különösen közösségi alapú megközelítésben. A 

jövőbeli vizsgálatok kulcsa annak meghatározása, hogy mely markerek kombinációja a 

legmegbízhatóbb a krónikus májbetegeknél a fibrózis értékeléséhez és mely esetekben 

szükséges továbbra is a biopszia. 
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6. Következtetések 
Komplex munkánk alapján a májbetegségek patomechanizmusában a bél-máj tengely 

szignifikáns szerepét megerősítettük mind humán, mind állatkísérletben új vizsgáló 

módszerek alkalmazásával. 

1. A táplálkozási láncban megjelenő mikotoxinok által okozott redox- és fémelem-

homeosztázis változásait igazoltuk kacsák májszövetében, amely kivédhető az 

állati takarmányozás természetes antioxidánsokkal történő kiegészítésével, 

ezáltal javítható az élelmiszerbiztonság. 

2. Retrospektív tanulmányban megerősítettük, hogy a bél-máj tengely fontos 

mediátorai az epesavak. Colitis ulcerosában az epesavak enterohepatikus 

körforgásában létrejövő zavar, valamint a redox-homeosztázis eltérései jelentős 

terhet jelentenek a májműködésre.  

3. Az általunk vizsgált laboratóriumi paraméterek, biomarkerek, pontrendszerek 

közül több is (szabad szulfhidril tartalom, leptin, IL-6) hasznos nem invazív 

eljárásnak bizonyult a krónikus májbetegségek klinikai megítélésére, a 

patomechanizmus vizsgálatára, és a terápia monitorozására. 

4. A bélflórát módosító joghurtfogyasztás hatását az adipocitokinek változásai 

jellemezték a legjobban a vizsgált rutinlaboratóriumi, valamint testösszetétel-

mérés paraméterei közül. A joghurtfogyasztás kedvezően hatott a betegek redox-

homeosztázisának helyreállításában.  

5. A biomarkerek felhasználásával új pontszámot (LiFE faktor) alkottunk a 

májfibrosis jellemzésére NAFLD-ben. A teszt jellemzői alapján az így előállított 

új pontszám végül azonban mégsem látszott alkalmasnak F2 vagy annál 

előrehaladottabb májfibrosis kimutatására. 

6. A szabadgyökös károsodást jellemző protein-karbonilcsoportok 

meghatározásához egyszerű vizsgáló módszert fejlesztettünk tovább, amely 

jobban jellemzi a májfibrózis mértékét a májbetegség előrehaladtával, mint a 

DNPH eljárás. 
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7. Összefoglalás  

A kutatás során bemutatásra kerültek azok a kulcselemek, amelyek hangsúlyozzák a bél 

egészségének megváltozása és a májkárosodás közötti kritikus kölcsönhatásokat az 

emberi szervezetben. A bél mikrobiális összetételét és működését befolyásoló zavaró 

tényezők lehetnek a genetikai háttér, az étrend, egyéb környezeti hatások (vegyi 

anyagok és antibiotikumok expozíciója), valamint a gazdaszervezet mentális egészségi 

állapota (stressz). A bél-máj tengely zavara meghatározó a májbetegségek 

patogenezisében. Az a pre-, vagy probiotikum, amely hozzájárul a bélflóra természetes 

harmóniájának helyreállításához növelheti a gazdaszervezet egészségét elősegítő 

hatásokat.  

A probiotikumok számos jótékony egészségügyi hatásai ismertek, ezek közül 

kiemelendő, hogy antioxidáns aktivitást mutathatnak és csökkenthetik az oxidáció 

okozta szervkárosodásokat. A probiotikumok oxidációval szembeni ellenállóképességét, 

valamint a befolyásoló mechanizmusokat azonban nem ismerjük megfelelően. Emiatt 

fontos a probiotikus baktériumok redox-homeosztázisra kifejtett hatásának vizsgálata. A 

jelen dolgozatban a probiotikumok antioxidáns mechanizmusait tekintettük át az 

antioxidáns rendszer javítására és a reaktív oxigéngyök-képződés csökkentésére való 

képességük szempontjából, valamint vizsgáltuk hatásukat nem alkohol okozta 

zsírmájbetegségben.  

E tanulmány megállapításai fontos kiegészítést jelentenek továbbá a nem invazív 

diagnosztikai módszerekkel kapcsolatos irodalmi adatokhoz.  

Eredményeink jól tükrözik a májbetegségek progresszióját. A redox-homeosztázis 

romló paraméterei tovább erősítik a diagnózist. A jövőben a többpontos rendszerek 

(például a Baveno kritériumok, SAFE biopszia vagy a Leroy algoritmus) kombinálása 

jelenthet megoldást a korai fibrózis felismerésére, ezáltal elősegítve a terápiás döntések 

meghozatalát vagy a cirrhosis felderítését, a szövődmények előrejelzését és a 

májbiopszia szükségességének elkerülését. 

Az általunk továbbfejlesztett új módszer (NBDH) a protein-karbonil kimutatására 

hasznos, egyszerű, olcsó, reprodukálható, non-invazív jelzője lehet a krónikus 

májbetegségek során létrejövő oxidatív károsodásnak. A továbbiakban nagyobb 

esetszámú vizsgálattal tervezzük a kutatás folytatását. 
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8. Summary 
In summary, my dissertation presented the key elements that emphasize the critical 

interactions between changes in intestinal health and liver damage in the human body.  

Disruptors that affect the microbial composition and function of the Gut can be diet, 

environmental effects (exposure to chemicals and antibiotics), genetic background, and 

the mental health of the host (stress). Gut-liver axis disorder is widely involved in the 

pathogenesis of liver disease. A pre- or probiotic that contributes to the restoration of 

the natural harmony of the intestinal flora can increase the health-promoting effects of 

the host. A number of health benefits of probiotics are known, of which they may show 

antioxidant activity and reduce organ damage caused by oxidation. However, the 

oxidation resistance of probiotics and the mechanisms of action are not well understood. 

For this reason, it is important to investigate the effect of probiotic bacteria on redox 

homeostasis.  

In the present dissertation, we reviewed the antioxidant mechanisms of probiotics in 

terms of their ability to improve the antioxidant system and reduce reactive oxygen 

radical formation, and investigated their effects in non-alcoholic fatty liver disease.  

The findings of this study are also an important complement to the literature data on 

non-invasive diagnostic methods. Our results support the importance of pathological 

processes in the progression of liver disease. The parameters of redox homeostasis 

further confirm the diagnosis. In the future, a combination of multipoint systems (e.g., 

Baveno criteria, SAFE biopsy, or Leroy algorithm) could provide a solution to detect 

early fibrosis, thereby facilitating therapeutic decisions or detecting cirrhosis, predicting 

complications, and avoiding the need for diagnostic biopsy.  

The new method we have developed (NBDH) for the detection of protein carbonyl may 

be a useful, simple, inexpensive, reproducible, non-invasive indicator of oxidative 

damage in chronic liver disease. In the future, we plan to continue the research with a 

larger number of cases. 
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