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Roviditések jegyzéke

AAR = alanin-aminotranszferaz — aszpartat-aminotranszferaz arany
AdipoR1, - R2 = adiponektin receptor 1, és 2

AGA = American Gastroenterological Association

5-ASA = aminoszalicilsav

ALP = alkalikus foszfataz

ALT = alanin-aminotranszferaz

AMPK = 5" adenozin monofoszfat-aktivalt protein kinaz

ApoB = apolipoprotein B

APRI = aszpartat-aminotranszferaz — vérlemezkeszam arany

AST = aszpartat-aminotranszferaz

AUROC = vevé mikodési karakterisztika alatti teriilet (area under the receiver
operating characteristics)

Bak = Bcl-2 homolog 616 protein

Bax = Bcl-2 asszocialt X protein

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

BMI = testtomeg-index (body mass index)

CD4" és CD8" T-sejtek = cluster of differentiation 4" és 8" T-sejtek
CHC = kronikus hepatitis C virus fert6zés

CRP = C-reaktiv 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 gyok

EASL = European Association for the Study of the Liver

ETC = elektrontranszportlanc (electron transport chain)

EVRS = nyeldcs6 visszér kockéazati pontszam (eosophageal varix risk score)
FFA = szabad zsirsav (free fatty acid)

FXR = farnezoid X receptor

GAPRI = gamma-glutamil transzferaz — vérlemezkeszam arany
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GGT = gamma-glutamil-transzferaz

GOT = glutamat-oxalacetat-transzferaz

GPT = glutamat-piruvat-transzferaz

GSH = glutation

GSHPx = glutation-peroxidaz

GUCI = Gotheborg University Cirrhosis Index

HBYV = hepatitis B virus

HCV = hepatitis C virus

HDL = magas denzitasu lipoprotein (high density lipoprotein)
HDON = hidrogéndonal6 képesség

HMG-CoA = 3-hidroxi-3-methilglutaril-koenzim A

HSC = csillagsejt (hepatic stellate cell)

hsCRP = magas érzékenységii C-reaktiv protein (high sensitive C-reactive protein)
IBD = gyulladésos bélbetegség (inflammatory bowel diseases)
IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 = interleukinek

INF-y = interferon-gamma

INR = nemzetk6zi arany (international ratio)

IQR = interkvartilis terjedelem (interquartile range)

Jak2 = Janus kinaz 2

kPa = kiloPascal

LDL = alacsony denzitasu lipoprotein (low density lipoprotein)

LS = majtomottség (liver stiffness)

LSM = majtomottség mérés (liver stiffness measurement)

LXR = ma4j X receptor (liver x receptor)

MDA= malondialdehid

MMP, MMP-2 = métrix metalloproteinazok

MUFA = egyszeresen telitetlen zsirsavak (monounsaturated fatty acid)
NAFLD = nem alkoholos zsirmaj (non-alcoholic fatty liver disease)
NASH = nem alkoholos steatohepatitis (non-alcoholic steatohepatitis)
NBDH = 7-hidrazino-4-nitrobenzo-2,1,3-oxadiazol

Ob-R = elhizas receptor (0besity receptor)

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

PPAR = peroxiszomaproliferator aktivalta receptor

ppm = milliomod térfogatrész (parts per million)

PSC = primer sclerotizal6 cholangitis

PXR = pregnan X receptor

PUFA = tobbszordsen telitetlen zsirsavak (polyunsaturated fatty acid)

RES = retikulo-endotelialis rendszer (reticuloendothelial system)

RNS = ribonukleinsav

ROI = mérési tartomany (region of interest)

ROS = reaktiv oxigén gyokok (reactive oxigen species)

SAM = S-adenozil-metionin

SH = szulfhidril

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

SOD = szuperoxid dizmutaz

SREBP-1c = szterolszabalyoz6 elemet kotd fehérje 1c (sterol regulatory element
binding protein-1c)

Stat3 = jelatviteli és transzkripci6 aktivald 3 (signal transducer and activator of
transcription 3)

TAS = §sszantioxidans statusz (total antioxidant status)

TE = tranziens elasztografia

TBARS = tiobarbitursav reaktiv anyagok (thiobarbituric acid reactive substances)
TIMP, TIMP-1, TIMP-2 = matrix metalloproteinaz szoveti gatlok (tissue inhibitor of
metalloproteinases)

TGF-B = transzformalo novekedési faktor-f (transforming growth factor beta)

TNF-a = tumornekrozis-faktor-o

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

(A felsoroldsban nem szerepld roviditések a fejezetekben szovegkdrnyezetben

talalhatok)
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1. Bevezetés

1.1. A kronikus mdjbetegségek és mdjzsugor eldforduldsa, valamint
leggyakoribb koroki tényezdi

A Kiilonboz6 koreredetli kronikus majbetegségek napjainkban jelentOs egészségligyi
terhet jelentenek vilagszerte. A leggyakoribb kronikus majbetegségek a nem alkoholos
zsirmajbetegség (NAFLD), a hepatitis B virus (HBV), valamint a hepatitis C-virus
(HCV) okozta majkarosodas, és az alkoholfogyasztassal kapcsolatos majbetegség
(ALD). A 6 koroki tényez6k mellett gyogyszer kivaltotta, autoimmun, cholestaticus,
metabolikus és herediter betegségek is eléfordulnak. Tobb tényez6 alakitja a betegség
el6fordulasat, beleértve a HBV oltasi kampanyokat, a HCV kezeléshez valo jobb
hozzaférést és hatékonysagot, az elhizas és az alkoholabuizus névekvo tendenciajat (1).
A minél pontosabb becslések elengedhetetlenek a klinikai, a kutatdsi és a
gazdasagpolitikai stratégidk kialakitasahoz.

Globalisan 1,5 milliard ember volt érintett kronikus majbetegségben 2017-ben, koziilik
60% nem alkoholos zsirmajbetegségben, 29% hepatitis B virus, 9% hepatitis C virus
okozta fertézésben és 2% alkoholos majbetegségben szenvedett. Az eurdpai
orszagokban a majzsugor median prevalenciaja 100 000-b6l 833 volt (447-1100 kozott).
A WHO ,,The Global Burden of Disease” 2015. évi jelentése alapjan végzett tanulmany
szerint a majzsugorodas ¢és a kronikus majbetegségek életkor szerinti eléfordulési
aranya 20,7/100 000 ember, amely 13%-0s novekedést jelent 2000-hez képest (2). A
cirrhosis miatt bekovetkezett halalozasok aranyat az . abra szemlélteti.

A kronikus majbetegségek f6 szovodményei a majzsugor (1,2 millidé halaleset) és a
majrak (790 000 halaleset), a vilag Osszes halalozasanak 3,5% -at teszik ki (1, 3).
Azsiaban a kiilonboz8 virusok altal okozott hepatitis a maéjzsugorral osszefiiggd
haldlozas f6 oka, mig Eurdpaban elsésorban az ALD felelds jelenleg a cirrdzissal
Osszefiiggd halalesetekért. Ezek a tendencidk azonban orszagonként valtoznak. Az
alkohol okozta majbetegség el6fordulasa a halalozassal egyiitt csokken Ausztridban,
Danidban, Franciaorszagban, Németorszdgban és Magyarorszagon, mig Finnorszagban,

frorszagban és az Egyesiilt Kiralysagban novekszik (2, 4).
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1. abra: A cirrhosis 6t leggyakoribb oka miatt bekovetkezett halalozasok aranya
globalis és regionalis szinten nemek szerint, 2017-ben Sepanlou és mtsai. munkaja
alapjan (5)

Vilagszerte 257 millié (3,5%) ember szenvedett HBV-fertézésben 2015-ben (4). A
magyar lakossag 0,5-0,7%-at stjtja HBV (6). Vilagviszonylatban a HBV eléfordulasat
¢és szovédményeit csokkentik a széles korii oltasi kampanyok ¢és a virusellenes kezelési
programok. Idiilt HCV-fertdzott egyének eléfordulasat (71 millio ember vilagszerte,
Magyarorszagon mintegy 70000 egyén) (7) a 2. abra szemlélteti. Ez a tendencia
azonban dinamikusan valtozik a direkt hatasu antivirdlis (DAA) szerekkel torténd
sikeres kezelés miatt, amely csokkenti a cirrhosis vagy a majrak kialakulasanak

kockazatat is (8).
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2. abra: Hepatitis C virus fert6zés eléfordulasa vilagszerte 2019-ben Spearman és
mtsai. munkaja nyoman (9)

Ezzel parhuzamosan a kronikus majbetegségek egyre gyakoribb oka az elhizassal és a
metabolikus szindroméval Osszefiiggd NAFLD. Az NAFLD spektrumbetegség, amely
magaban foglalja az egyszeri elzsirosodast, a méajfibrosissal szovodott nem alkoholos
steatohepatitist (NASH) és majzsugort. Az NAFLD globalis eléfordulasa jelenleg
koriilbeliil 24% (4), az atlagnépességben 23-30% Eurdpaban és hazankban is (10),
amelyet a 3. abra szemléltet. Szamitogépes szimulaciok alapjan azonban 2015-t61 2030-
ig az NAFLD ¢és a NASH prevalenciaja 21, illetve 63% -kal fog ndvekedni. Ezen
talmenden az NAFLD-vel kapcsolatos megbetegedések eléfordulasa, a madjzsugor

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

Eszak-Amerika
; 24,1% e ‘

Ausztralia
30%

Dél-Amerika
30,5%

3. abra: Nem alkoholos zsirmajbetegség elofordulasa az atlagnépességben

vilagszerte 2019-ben Younossi és mtsai. nyoman (12)

10
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Az alkoholfogyasztas, a majhoz kapcsolodo halalesetek 27% -aért felelds (4). Becslések
szerint 2,3 millidrd ember fogyaszt alkoholt vilagszerte, Amerika, Europa ¢és a Csendes-
6cean nyugati része lakossaganak tobb mint 50%-a (13). Kelet-Europaban a
legmagasabb az egy fore jutd alkoholfogyasztas (8,1 liter / n6, 24,9 liter/férfi) (14). A
WHO jelentése alapjan az alkohol okozta majzsugor miatti halalozas mind a nék, mind
a férfiak korében Eurépaban Magyarorszagon az egyik legkedvezodtlenebb (15). Az

alkoholabtizus miatt kialakult cirrhosis el6fordulasat a 4. dbra mutatja be.

Eurépa L
53,8%
| 2

Azsia
14,8%

Eszak-Amerika
; 38,2%

Ausztralia
38%

Dél-Amerika
39,7%

4. abra: Alkoholabuzus miatt kialakult cirrhosis el6fordulasa vilagszerte 2019-ben
Meéndez-Sdanchez és mtsai. nyoman (16)

11
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1.2. A majkdarosoddas patomechanizmusa

1.2.1. Steatosis

A majat ¢éré kiilonbozé karositd hatasok, példaul a fertéz6 agensek, az
anyagcserezavarok, a nem megfelelé taplalkozas, az elhizas, a toxikus artalmak, az
autoimmun folyamatok miatt majkarosodas, kéros majmiikodés jon 1étre, amelynek
egyik 1épcséfoka a majelzsirosodas, a lipidek felhalmozodasa a majsejtek
citoplazmajaban. Ha a majsejtek triglicerid-tartalma meghaladja az 5%-ot, zsiros
degeneraciorol, mig ha az elzsirosodas a majsejtek tobb, mint 50%-at érinti zsirmajrol
beszéliink (17). A korfolyamat tn. tobb csapas elmélet (multi hit theory) szerint zajlik.
A kiilonb6z6 kérositd hatdsok soran koros lipidanyagcesere €s glitkdzhaztartds jon létre
(elsd csapas). A majsejtek fokozott zsirsav-, a szovetek csokkent lipoprotein-felvétele, a
fokozott de novo lipogenesis a majban, a csokkent triglicerid-kiszallitas a majbol, a
csokkent mitokondridlis zsirsavoxidacid eredményezi a madjelzsirosodast. A
majelzsirosodas kulcseseménye az inzulinrezisztencia kialakulasa (18). A majsejtekben
lévé mitokondriumok alkalmazkodnak a megvaltozott lipidosszetételhez, amelynek
kovetkeztében a B-oxidacid és az elektrontranszport lanc (ETC) enzimatikus aktivitasa
is fokozddik (masodik csapas), amelynek kovetkezménye a reaktiv oxigén gyokok
(ROS) felszabadulasa (19). A karosodott mitkdésti mitokondriumokban igy felborul a
B-oxidacid ¢és az oxidativ foszforilacid egyenstlya, amely részlegesen oxidalt
koztiterméekek felhalmozodéasahoz vezet, amelyek tovabb rontjak a folyamatot. Szamos
jelatviteli ut jatszik szerepet a koros miikodésben: AMPK (5' adenozin monofoszfat-
aktivalt protein kinaz), PPAR-0k (peroxiszomaproliferator aktivalta receptor), LXR
(maj X receptor), FXR (farnezoid X receptor), PXR (pregnan X receptor), SREBP-1c
(szterolszabalyozo elemet kot fehérje 1c) (20). Ezek az tutvonalak a késébbiekben
terapias tamadaspontokat jelenthetnek. A patomechanizmus folyamatat az 5. dbra

mutatja be.
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5. abra: A steatosis patomechanizmusa Cobbina és mtsai. munkaja alapjan (ApoB:

apolipoprotein B, FFA: szabad zsirsav, ROS: reaktiv oxigén gyokok, VLDL: nagyon

alacsony denzitasu lipoprotein) (21)

1.2.2. Zsirszovet-diszfunkcio

Szamos tanulmany tamasztja ala, hogy a majelzsirosodasban fontos szerepet jatszik a
zsirszovet. A zsirszovet diszfunkcidjat a megndvekedett leptin- és a csokkent
adiponektinszint jelzi (22).

A fehér zsirszovet altal termelt leptin egy 16 kDa méretll hormon, vagy citokin.
Receptora szamos szervben, a majban, a hipothalamuszban, és a zsirszovetben is
megtalalhatd (Ob-R). A leptin kotddése receptorahoz transzkripcidés —faktorok
aktivalodasat (Jak2, Stat3) eredményezi. A majban 1év6 aktivalt csillagsejtek is képesek
a leptin kivalasztasara, amellyel sajat sejtciklusukat is befolyasoljak, mivel a leptin
potencialis mitogén (23). A leptin a diacil-glicerol-acil-transzferaz enzimet aktivalja,
amely a toxikus szabad zsirsavakat a kevésbé toxikus trigliceridekké alakitja (19). A
leptin erds transzkripcids stimulust jelent az al és az a2 fibrillumok aktivalodéasa sorén,
amelyek a fibrotikus extracelluldris matrix f6 komponensei. Stimulalja még a TIMP

metallopeptidaz inhibitor 1 (TIMP1), a matrix metalloproteinaz-2 (MMP-2), és az a-
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SMA de novo MRNS-szintézisét, amelyek kdzponti szerepet jatszanak a fibrozis
progresszidjaban (23).

Antifibrogén hatasu a fehér zsirszovet altal termelt, 28 kDa méreti citokin, az
adiponektin. Az AdipoR1 ¢és R2 receptora a majban expresszalodik. A csokkent
adiponektin szérumszint kiilonb6zé koéros folyamatokhoz vezet (majelzsirosodas,
gyulladas, fibrosis). Az adiponektin gatolja a csillagsejtek aktivalodasat ¢és
proliferacigjat. Részt vesz tovabba a matrixlebontasban az MMP-1 (matrix
metalloproteinazok) és TIMP-1 (matrix metalloproteinaz szoveti gatlok) molekularis
aranyanak megvaltoztatasa révén. A hipoadiponektinémia potencialisan felelds lehet az
A 6. abra foglalja 6ssze a folyamatban résztvevo citokineket. Tovabbi adipocitokinek
(plazminogén aktivator inhibitor-1 (PAI-1), rezisztin, apelin, visfatin, stb.) szerepe a

fibrosis progressziojaban még vitatott (23).

A > o mdj
zsirszovet () o } J
; ®

Citokinek Adipokinek Kemokinek

lipid-

TNF-alfa Leptin MCP-1 peroxidcio steatosis
IL-6 Adiponektin  MIP-1beta ~ N\
IL-8 Resistin CD40L ~ N
IL-4 Apelin RANTES . inzulin-
TGF-beta Omentin fibrosis rezisztencia
IL-17 Vaspin
Visfatin
Chemerin . Ve
9 necroin- oxidativ
Nesfatin flammatio stressz

6. abra: Zsirszovet-diszfunkcio soran termelddé citokinek Longo és mtsai. nyoman
(24)

1.2.3. Necroinflammatio és az oxidativ stressz

A mijkirosodas kovetkezd eleme a gyulladdsos aktivitds fokozoddsa a
majparenchymaban. A zsirsav-felhalmozddas a mikroszomalis monooxigenazrendszer
serkentése révén szabadgyok-felszabadulast eredményez. Reaktiv oxigéngyokok (ROS)

szabadulnak fel a szabad zsirsavak mitokondridlis B- és peroxiszomalis w-oxidacidja
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soran is. A ROS fokozott felszabadulasa lipidperoxidacidhoz, hidroxi-nonenal-,
malondialdehid-képz6déséhez, proteindenaturacidhoz, DNS-karosodashoz vezet. A
lipidperoxidacié termékei az apoB proteolysis serkentésével a VLDL képzddését, és a
trigliceridek exportjat gatoljak a majbol, ezzel a steatosist sulyosbitjak (25).
Megndvekedett prooxidans marker értéket (szérum-malondialdehid) és csokkent
antioxidans (vOrosvértest katalaz, szuperoxid-dizmutaz (SOD), vér redukalt glutation
(GSH)) szintet mértek majzsugorban szenvedd betegekben. A vordsvértestek
membranja is valtozik a redox-allapottol fiiggden cirrdzisban szenvedd betegekben,
amely Osszefligg a nagyobb nitrogénoxid szinttel. A fent emlitett eltérések dsszefliggést
mutattak a Child-Pugh pontszammal is (26).

A kiilonb6z6 gyulladdsos mediatorok, tobbek kozott a TNF-a, az IL-1, -6, -10, -12 és az
INF-y, valamint a nagyérzékenységli C-reaktiv fehérje, fokozzdk a majkarosodast. A
TNF-0, valamint a TGF-p fokozott kifejez6dése a majsejtek necrosisat, gyulladast
eredményez, illetve a csillagsejtek kollagéntermelé myofibroblastokka alakulasat, a
fibrogenesist fokozza (27). A monocitak, a makrofagok, a Kupffer-sejtek és a majsejtek
altal termelt kemokin, az IL-8 aktivalja a neutrofil granulocitdkat. Azoknal a betegeknél,
akiknél magasabb IL-8-szintet mértek, nagyobb volt a halalozasi arany (28).

A megnovekedett gyulladas aktivalja az apoptozist, amely soran a sérilt sejtek
eltavolitasra keriilnek. A madjsejtekben a zavart miikodési mitokondriumok miatt az
intrinsic apoptotikus utvonal indul el, amelynek sordn citokrom c szabadul fel a
citoszdlban. A mitokondriumon beliil az antiapoptotikus Bcl-2 és Bcl-xL fehérjék,
valamint a pro-apoptotikus Bax és Bak fehérjék interakcidja inditja el a sejthalalt. A

majban 1étrejovo folyamatos sejthalal fibrozishoz, majd cirr6zishoz vezet (29).

1.2.4. Fibrosis

Az idilt majkarosodas a majallomany kotdszovetes atépiiléséhez vezet, amely
dinamikus folyamat, allandé re- és progredialas jellemzi. A jelenlévd gyulladasos
aktivitas és az extracellularis matrix elemeinek felhalmozodasa kotszovet-
felszaporodashoz, atépiiléshez, majzsugorhoz vezet, amelynek talajan hepatocellularis
carcinoma alakulhat ki. Kiilonbozé sejtes elemek és az altaluk termelt mediatorok

tartjak fenn a progressziot.

15



DOI:10.14753/SE.2022.2589

Tobb sejtes elem mellett a majban 1évo csillagsejtek (hepaticus stellate sejtek: HSC)
jatsszak a legnagyobb szerepet a kotészovetes atépiilés folyamatdban. Méjkarosodas
soran ezek a sejtek myofibroblastokka differencidlédnak, amelyek majdnem az Osszes
kotészoveti elem szintézisére (kollagén, elasztin, szerkezeti glikoprotein, proteoglikan,
hialuronsav) képesek, ezzel megteremtve a maj kotészovetes atépiilésének alapjat (30,
31).

Az extracellularis matrix progressziv felszaporodasaval és megndovekedett atépiilésével
jellemezhetd majfibrozis miatt a méj szerkezete megvaltozik. Részben a fibrogenesis
karos hatasanak koszonhetd a basalis membran Ujraképzddése a Disse-tér mentén. A
karosodott alaphartya igy meggatolja a metabolitok kétiranyt dramlésat a majsejtek és a
sinusoidalis véraram kozott, ezért sériill nemcsak a majsejtek bioszintetikus funkcioja,
hanem a keringd makromolekuldk kivalasztdsa is. A folyamatot tovabb rontja a
sinusoidalis véraram csokkenése, a sinusok mentén létrejovo kotdszovet-felszaporodas
miatt. A 7. dbra szemlélteti a patomechanizmust. Ez a jelenség a hemodinamikai
ellenallas novekedését vonja maga utdn, ami portalis hypertensiot €és majkorili
shuntoket eredményez. Tovabb romlik a majsejtek alultaplaltsaga, anyagcsere-
elégtelensége ¢és fokozodik a hypoxias elhalas (32). A folyamat kezelés nélkiil

majelégtelenséghez és kovetkezményesen halalhoz vezet.
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1.2.5. Bél-madj tengely eltérései, portalis endotoxinémia

Az egészséges bél-mikrobiota nagymértékben felelds a gazdaszervezet altalanos
egészségéért. A gasztrointesztindlis rendszerben 1évé mikrobak szimbidzisban élnek a
gazdaszervezettel. Kapcsolatban éallnak az emésztéssel és az anyagcserével. Szamos
tanulmany all rendelkezésiinkre, amely alatdmasztja, hogy a bélflora szerepet jatszik
tobb megbetegedés, mint példaul az autizmus, az asztma, a vastagbélrak, a Crohn-
betegség, az irritdbilis bél szindroma (IBS), az ételallergia, a sziv- és érrendszeri
betegségek, a majbetegségek, a hepaticus encephalopathia, az elhizas, a cukorbetegség,
az ekcéma, valamint a mentalis rendellenességek kialakulasaban. Vilagszerte el6térbe
kertilt a bél-mé;j tengely vizsgalata.

A tapanyagok felszivodasaért és metabolizmusaért felelds kulcsszerveink a bél és a maj,
amelyek a portalis aramlason keresztiil szoros kapcsolatban allnak egymassal. A bélbol
felszivodo kiilonbozo anyagok (epesavak, tapanyagok, gyogyszerek, exogén és endogén
toxinok, stb.) keriilnek be az enterohepatikus korforgasba, befolyasolva mindkét szerv
miikodését. (34-37).
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A m4j, mint masodvonalbeli tiizfal, védi a szervezetet a bélbdl bekeriil patogének és
az altaluk termelt endotoxinok (lipopoliszacharidok) ellen. Az endotoxinok fontos
szerepet jatszanak a majbetegségek és szisztémds betegségek koreredetében. A maj
mikroszoémaiban termelddd epesavak a bélben az endotoxin méregtelenitésében fontos
szerepet toltenek be. Epesavak hatdsdra az endotoxinok nem képesek felszivodni a
epesavtermel6dés, igy ez a védelmi vonal karosodik (38). Nem alkoholos
steatohepatitises betegek 50%-aban kimutathato a vékonybél bakterialis talburjanzasa,
azaz a kontaminalt vékonybél szindroma. A bakterialis talburjanzas Osszefliggést mutat
a majelzsirosodas mértékével (39).

A bél kiilonb6zd Dbetegségeiben (fert6z0 Dbetegségek, kronikus —gyulladas,
motilitdszavarok, vékonybél bakteridlis talburjanzésa, funkciondlis és daganatos
betegségek) megvaltozik az intestinalis baktériumflora, a bélfal ateresztové valik, az
epesavak enterohepatikus korforgasa zavart szenved, a tdpanyagok felszivodasa
csokken. Az epesavak szabdlyozo hatdsait a farnezoid X receptor (FXR; mas néven
NR1H4) és a G fehérjéhez kapcsolt epesav-receptor 1 (GPBARI; mas néven TGRS)
tekintetében vizsgaltak. Az epesavak az enterocitdkban kotddnek az FXR-hez, és az
enterokin, 19-es fibroblaszt novekedési faktor (FGF19; FGF15 egérben) transzkripciojat
indukaljak, amely a vena portae-n keresztiil éri el a majat, és a hepatocitak koleszterin-
7a-monooxigenaz (CYP7A1) gatlasaval csokkenti a de novo epesavszintézist (40). A
bélflora eltérései kibillentik az els6dleges és a masodlagos epesavak és azok késObbi
enterohepatikus ciklusai k6zotti egyensulyt, amelyek metabolikus kovetkezményei még
vizsgalatok targya (41).

A bélgat korlatozza az intraluminalis bélflora, az immunrendszer és a test tobbi része
kozotti kolesonhatasokat, mikozben tdmogatja a tapanyagok, a viz és a salakanyagok
transzportjat. Integritisanak eltérései is hozzajarulnak a patomechanizmushoz. A
plazmasejtek altal termelt és a bél hamsejtjein keresztil a lumenbe szallitott
immunglobulinok (szekréciés immunglobulin A (IgA)) a hamreceptorok blokkolasaval
semlegesitik a mikrobialis korokozokat (42). A gyomor-bél rendszerbdl szarmazod
limfocitidk a majba vandorolnak és ott hepatikus CD4" és CD8" T-sejtek aktivalodasat
valtjak ki nem alkoholos zsirmaj egérmodellekben (43). A majkarosodas a vékonybél

bakterialis tulndvekedésével (SIBO) és az alsd6 gyomor-bél traktus diszbidzisaval jar
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(44). Ezek a folyamatok egyiittesen a mikroba-asszocialt molekularis mintazat (MAMP)
gyulladast indukalnak a Kupffer- és a csillagsejteken (HSC) talalhato mintazatfelismer6
receptorok (PRR) révén. A TLR4 (refS69,70), a TLR9 (metilalt DNS-sel aktivalt) 71 ¢és
a TLR2 (Gram-pozitiv baktériumok altal aktivalt) 72 endotoxin-medialt aktivacioja
els6dleges szerepet jatszik majbetegségekben (45). A folyamatban résztvevé fobb
tényezéket az 8. dbra mutatja be. Gyulladasos bélbetegségben a majkarosodas tobb
formaja ismert, kialakulhat pl. primer sclerotizald6 cholangitis, autoimmun hepatitis,
IgG4 asszocialt cholangitis, illetve nem alkoholos steatohepatitis is (46, 47).

E két szerv kétiranyd kommunikacidja miatt a bél mikrobiomjadnak fontossagat a
kronikus majbetegségek kezelésében széles korben vizsgaljdk. Terapids célpontot
jelenthet az intesztinalis bélflora korlefolyasban betdltott szerepének pontos
megismerése. Probiotikumok adasa NAFLD-ben a szérum transzaminaz értékek, a
koleszterinszint, és a TNF-o-koncentracido csokkenését eredményezte, valamint az

inzulinérzékenységet javitotta (48).

masodlagos epesavak
MAMP-ok, LPS
taplalkozasi metabolitok

W*-*:}<

acetaldehid elsédleges epesavak gyulladasos mediatorok
butirat immunglobulin A acetaldehid
etanol antimikrobialis molekulak ROS

szisztémas keringés

8. abra: Bél-maj tengelyt befolyasolo tényezok Tripathi munkaja nyoman (MAMP:
mikrdba-asszocialt molekuldris mintadzat, LPS: lipopoliszacharid, ROS: reaktiv oxigén
gyokok) (40)

A bélfal eltérései miatt gyakran megvaltozik a taplalékbol torténd bioaktiv vegytiletek,
antioxidans vitaminok, polifenolos vegyiiletek, pl. flavonoidok, antocianinok, - melyek
eredeti molekulaformajukban egyébként is rosszul szivodnak fel -, illetve asvanyi

anyagok felvétele és hasznosulasa (49).
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1.2.6. A madjbetegségekben jelentésebb szerepet jatszo fémelemek

A fémelemek idiilt majbetegségek patomechanizmuséban betdltott szerepe vildgszerte
kutatasok targya. A fémelemek a szervezet szdmdéra nélkiilozhetetlenek. Jelentds
szerepet jatszanak szamos biologiai funkcioban, jelatviteli utak szabalyozasaban,
immunfolyamatok moddositdsdban, a redox-homeosztazis befolyasoldsaban, valamint
fontos enzimek aktiv centrumanak részét képezik (50, 51). A mikroelemek
metabolizmusanak f6 szerve a maj, amely zavart szenvedhet szamos idiilt majbetegség
soran. Mind csokkent, mind tulzott beviteliik karosithatja a méjsejtmikodést.

A vas kozponti szerepet jatszik szervezetiink miikodésében: részt vesz az oxigén
transzportjaban, az elektrontranszportban, valamint a DNS szintézisében. A szérum
vasszint  eltérései  Osszefiiggésbe hozhatéak  hemochromatosissal, alkoholos
majbetegséggel, nem-alkoholos  zsirmajbetegséggel, valamint hepatitis C
virusfertézéssel (52). A majban 1évo RES sejtjeiben vas halmozodik fel NAFLD soran.
A felhalmozddott vas az oxidativ stressz, az inzulinszignal és a lipidanyagcsere
megvaltoztatasa altal befolyasolhatja a betegség progressziojat (53).

A vashoz hasonloan a réz is szamos, alapvet6 bioldgiai funkcioban vesz részt. A szabad
gyokok elleni védekezés egyik vezetd enzime a Cu/Zn SOD. A rendelkezésre allo réz
mennyiségétdl fligg a SOD milkddese. Feltételezhetd a szérumban mérhetd réz
kapcsolata a nem alkoholos zsirmajbetegség elorehaladasaval. Magas fruktoztartalmua
étkezés csokkenti a réz felszivodasat a patkobélbol. A csokkent rézszint kapcsolatban all
a NAFLD korlefolydsdban szerepet jatszé mitokondrialis diszfunkcioval és a
lipidperoxidacioval is (54).

A cink is szamos bioldgiai folyamat nélkiilozhetetlen eleme. Tobb mint 150 enzim
kofaktora (dehidrogendzok, anhidrazok, polimerazok, dizmutdzok, foszfatazok,
peptidazok, kinazok, deaminazok) (55). Szabalyozza a fehérjék szerkezetét, a
szignaltranszdukciot és a redox-homeosztazist. A cink novekedési kofaktor is, fontos
immunszabalyozo és sejtvédd. Antioxidans, antiapoptotikus és antiinflammatorikus
hatdsa is ismert. Szabalyozza a sejtciklust, részt vesz DNS-javitd6 mechanizmusokban,
valamint gatolja a daganatsejtek novekedését. Az idegi kapcsolatok excitatoros
szinapszisainak, illetve a stressz valaszreakcioknak fontos eleme (56). Hianya fontos

szerepet jatszhat a kronikus majbetegségek €s szamos egyéb megbetegedés, mint
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példaul az atherosclerosis, a daganatos, a neurologiai, valamint az autoimmun
megbetegedések kialakulasaban és korlefolyasaban is (57). Nemzetkozi iranyelvek
ajanlasa szerint jelenleg a cinkpotlas egyediil a Wilson-kor terapids protokolljanak a
része. Emellett a kronikus majbetegségek kovetkezményeként fellépd malnutritio
kezelésének részeként szoba jon az asvanyi anyagok potlasa (58).

A szelén esszencialis mikroelem emldsdkben és mas allatokban. Fontos nyomelemként
a szelén kulcsszerepet jatszik a szervezet szamos szabalyozd folyamataban és
anyagcseréjében. A szelén elsOsorban szelenometionin formajaban fordul eld
taplalékokban. A szelenometionin a méjban szeleniddé metabolizalodik, amely szerepet
jatszik  szelenoproteinek (szelenoprotein P) ¢és enzimek (glutation-peroxidéaz)
szintézisében, amelyek dontéen a szervezet antioxidans rendszerének alkotoi (59).

A klinikai adatok arra utalnak, hogy a kronikus méjbetegségekben szenvedd betegek
plazmajanak szelénkoncentracidja szamottevéen alacsonyabb. A  szelénhidny
Osszefliggést mutat a majfibrosis stlyossagaval. Szelénpotlds hatasara csokkent a
hepatikus csillagsejtek (HSC) szama és a szén-tetraklorid altal indukalt majfibrozis
mértéke egerekben (60). Emellett a PPAR-o expresszid novelésével javitotta a
diszlipidémiat, a majfunkciot és csokkentette a majelzsirosodast patkanyokban (61).
Ugyanakkor a tulzott szelénbevitel szelendzist okozhat, érintve a maéjat, a bort, a
kormoket és a hajat (62).

Tovéabbi fémelemek is szerepet jatszhatnak majfunkciok befolyasoldsaban. A krom
szabalyozza az inzulin szintézisét, tarolasat ¢és felszabaditasat; hianya a
gliikoztoleranciat csokkenti (61). A kobalt a B12-vitamin része, eldsegiti a szerves vas
tarolasat, valamint a vas és a cink felszivodasat a bélben (63). A molibdén és a fluor
hasonl6 funkciokkal rendelkezik a vas felszivodasaban és felhasznalasaban (61).
Osszegezve, a nyomelemek és az 4svanyi elemek szorosan Osszefiiggenek a

metabolikus betegségek ¢€s a szisztémas rendellenességek kialakulasaval.

1.2.7. Mikotoxinok szerepe a kronikus mdjbetegségek patomechanizmusdaban

Kiilonb6z6 gombafajok (Aspergillus, Penicillium, és Fusarium) 4altal termelt
masodlagos metabolitok, un. mikotoxinok képesek mikotoxikdzist okozni emberekben
¢és allatokban. A mikotoxikdzis részeként zavart szenved a természetes bélflora is. A

legjabb felismerések szerint a mikotoxinok és a bél mikrobiota kozott kétirdnyl
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kapcsolat all fenn. A bélflora képes természetes mddon elimindlni a mikotoxint a
gazdaszervezetbdl, illetve a mikotoxinok befolyasoljak a bél mikrobiom &sszetételét.
Jelenleg 400 mikotoxin ismert, de az aflatoxinok, az ochratoxinok, a zearalenon, a
fumonizinek ¢és a trichotecének jelentenek elsdsorban kozegészségiligyl problémakat.
Egyes egyének hajlamosabbak a mikotoxikdzis kialakuldsara, amelynek oka a
farmakogenetikai variabilitas, ahol a citokrom p450 (CYP 450) géneket (CYP 1A2 és
3A4) ¢érintd génmutaciok ndvelhetik vagy csokkenthetik a mikotoxinok metabolikus
aktivitasat (citotoxicitasat) (64). A kronikus mikotoxikézis jelents hatassal van az
emberi egészségre. Valtozatos toxikus hatdsokat ismertetnek a kiillonb6z6 tanulmanyok:
néhany rakkeltd, mutagén, teratogén, Osztrogénszer(i hatasu, valamint immunotoxikus,
nefrotoxikus, hepatotoxikus, dermatoxikus ¢és neurotoxikus tulajdonsaggal is
rendelkezhetnek (65).

A mikotoxinok, amikor az élelmiszerekbdl bejutnak a szervezetbe, eldszor a gyomor-
bélrendszerrel 1épnek kapcsolatba, majd a portalis rendszeren keresztiill a majba
keriilnek. A majban ezutan immunsejteket aktivalnak (macrophagok, Kupffer-sejtek,
lymphocytdk), amely proinflammatorikus citokinek és kemokinek (IL-6, IL-8, TNF-a)
termelédéséhez vezet (66). A mikotoxinok szabadgyokos reakciokat is indukalnak (67).
A hosszan tartd expozicid soran kialakulé folyamatos gyulladads olyan kronikus
valtozasokhoz vezethet, mint a majelzsirosodas, a kotdszovetes atépiilés, vagy a
daganatos elfajulas (66). A mikotoxinmérgezés sulyossagat olyan tényezok
befolyasolhatjak, mint példaul a vitaminhiany, a kaloriahiany, az alkoholfogyasztéas és a
fert6z6 betegség (hepatitis) sulyossdga. A mikotoxikozisok ugyanakkor fokozhatjdk a
mikrobidlis betegségekkel szembeni sebezhetdséget, ronthatjak az alultaplaltsag
kovetkezményeit, és kdlcsonhatasba 1éphetnek mas toxinokkal (68).

A kiilonb6z6 mikotoxinok eltéré mechanizmussal karositjak a bélflorat és kozvetve
vagy kozvetleniil a majsejteket. A mikotoxinok altal okozott hatasok tobbsége, ha nem
mindegyike, negativan befolyasolja a bél egészségét, a jotékony baktériumokat
eliminaljak, emellett a korokozok szamat novelik (64). Wang és mitsai. publikacioja
szerint az aflatoxin doézisanak novekedése csokkentette a bélflora sokféleségét,
diverzitasat. Emellett néhany jotékony tejsavbaktérium csiraszama szignifikdnsan
csokkent a mikotoxin hatasara (69). Egy masik tanulmanyban az aflatoxin hatasara

zavart szenvedett a rovid szénlanct zsirsavak szintézise, a piruvatsavval kapcsolatos
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utvonalak, az aminosavak, az epesavak és a hosszll szénlancu zsirsavak metabolizmusa,
amelyek tovabb befolyasolhatjak a szervezet energiaellatasat, a bél immunitasat, a
neurotranszmitterek eléallitasat és az enterohepatikus tengelyt (70). A deoxinivalenol
(DON) megvaltoztatjia a bél szerkezetét, csokkenti tobb junkcionalis fehérje
expresszidjat (E-kadherin, okkludin), ezaltal rontja a barrierfunkciot, valamint
befolyasolja a tapanyagok felszivodasat, a bélflorat és a helyi immunvalaszt (71-73).
Glutation-adduktok képzédése altal a DON oxidativ stresszt is indukal. A szervezet
redox-homeosztazisanak megvaltoztatasa is hozzajarul a hepatotoxicitashoz (74). A
zearalenon (ZEA) els6sorban Osztrogén-szeri hatdssal rendelkezik. A ZEA képes
moduldlni a fazis I / II enzimek expressziojat, illetve novelni az endoplazmatikus
stresszt human majsejtekben. A sejtek életképességének jelentds csokkenését figyelték
meg zearalenonnal tortént kezelés utdn, valamint az apoptdzis €és a reaktiv oxigén
gyokok termelésének jelentés novekedését tapasztaltak (75). Az ochratoxin A (OTA)
noveli a majban 1évé gyulladasos aktivitast proinflammatorikus citokinek (IL-1f, IL-6)
expresszidjdnak novelésével és antiinflammatorikus citokinek (IL-10) csokkentésével
(76). A fumonizinek a lipidprofil befolyasolasa révén fejtik ki hepatotoxikus hatasukat.
Tanulmanyok igazoljak, hogy a fumonizin B1 zavarja a szfingolipidek és a ceramidok
lipideket szabalyoz6 enzimeit, és indukalja a lipidperoxidaciot (77-79). A patulint
(PAT) az elmult évtizedekben Osszefliggésbe hoztak neuroldgiai, gyomor-bélrendszeri
¢s immunologiai karos hatasokkal, els6sorban maj- és vesekarosodast okozva. A PAT
gatolja a katalaz aktivitasat a PIG3 indukcion keresztiil, amely fokozott reaktiv oxigén

gyokok képzddéséhez vezet (80, 81).

1.3. Az idiilt mdjbetegségek korisméje

1.3.1. Rutinlaboratoriumi paraméterek, képalkotok

A majbetegségek diagnosztikija anamnesztikus adatokon  (alkohol-, vagy
drogfogyasztas, utazasi anamnézis, csaladi el6fordulas), klinikai (kockazati tényezok,
tiinettan, fizikalis jelek) és laboratoriumi jellemzOkon (transzaminazok, bilirubin, INR,
thrombocytaszam, Osszfehérje, albumin, szerologiai és immunmarkerek), valamint
képalkoté eljarasokon (ultrahang-, CT-, MR-vizsgalat) alapul.

A rutin  majfunkcidos panel tartalmazza a  szérumenzimeket (aszpartat

transzaminaz=AST, alanin transzaminaz=ALT, alkalikus foszfataz=ALP és y-glutamil-
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transzferaz=GGT); teljes, direkt és indirekt szérum bilirubint; prothombin idét,
Osszefehérjét és szérumalbumint. Ha egy betegnél tartosan emelkedett majenzimszintek
fordulnak ¢l6é, virushepatitis szerologia, autoimmun panel, éhgyomri vasszint,
transzferrintelitettség, ferritinszint, szérum coruloplazmin-, rézszint, valamint al-
antitripszin-hiany vizsgalata sziikséges (82).

A szérumparaméterek meghatarozéasa mellett sziikség van képalkotd modszerekre is. A
radioldgiai vizsgalatok f6 célja a hepatosplenomegélia, a maj- vagy vénaportae
trombodzisok, az ascites és a focalis eltérések kimutatdsa. Az elsOként valasztandd
modszer a hasi ultrahangvizsgélat, amely soran a zsirm4j fokozott, diffiz echogenitéssal
(,,vilagos méj=bright liver”) jelenik meg a megnovekedett ultrahang-hangvisszaverddés
miatt, amely a zsirvakuolumok intracellularis felhalmozodasa miatt keletkezik. A
steatosis ultrahang-vizsgalat altali megitélése egy vizualis, mindségi vizsgalaton
alapszik, amely a m4j és a vesék kozotti echoamplitudot, a majszdvetbe vald behatolés
mélységét, és a majban 1évo erek szerkezetének lathatosagat méri. Klinikailag egy 4-
pontos skalat alkalmaznak a steatosis sulyossaganak leirasara: normalis (grade0), enyhe
(gradel), kozepes (grade2), és sulyos (grade3) (83). Az ultrahangvizsgalat érzékenysége
81,8-100%-o0s, fajlagossaga 98%-o0s a kdzepes és sulyos steatosis kimutatasaban (amely
legalabb >30%, illetve >33% zsirfelhalmozoddast jelent). Ezzel ellentétben enyhe
steatosis (elzsirosodas <3% vagy <5%) kimutatidsaban 53,3%-66,6%-0s érzékenységet
és 77,0%-93,1%-os fajlagossagot kozoltek (84, 85).

A zsirma) CT-vizsgalata sordn a majszovet csokkent, Hounsfield egységekben
(Hounsfield unit = HU) mért denzitasértékei keriilnek leirdsra. A 30%-ot meghaladd
majelzsirosodds kimutatdsdban érzékenysége 73-100%, fajlagossaga 95-100%. A
vizsgalat ugyanakkor nem alkalmas a gyulladds, a necrosis és a fibrosis korai
kimutatasara (83).

A magneses rezonancian alapuld képalkotds (MRI) képes a mdjrol morfoldgiai, €s
¢lettani informacidkat is szolgaltatni. A CT-vel ellentétben az MRI nem ionizélo
sugarzason alapul. Az ultrahanggal szemben az MRI nem fiigg a vizsgalatot végzd
személytdl, €s nagyobb térbeli ¢és kontrasztfelbontassal rendelkezik. Az MR-
paraméterek gondos kivalasztasaval nem invaziv médon korismézhetéek mind a difftz,

mind a fokalis majbetegségek (86).
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Szamos alkalommal azonban klinikailag kihivast jelenthet a diagnodzis felallitasa.
Gyakran egyetlen laboratériumi vagy képalkot6 vizsgalat sem erdsiti meg egyértelmiien
a korokot (példaul NAFLD, ALD esetén). Ezenkiviil a betegek teljesen tiinetmentesek
lehetnek, nem rendelkeznek a betegség korai klinikai tiineteivel, és majenzimjszintjeik a
referenciatartomanyon beliil lehetnek (87).
A mdjcirrhosisban szenvedd betegek tobbsége a szovédmények (gastrointestinalis
vérzés, ascites, hepatikus encephalopathia) kialakulasa miatt fordul el6szor orvoshoz. A
magas kockazatii betegek azonositdsahoz a prognosztikai modellek allnak
rendelkezésre. Maddrey diszkrimindciés pontszam (Maddrey’s discriminant
function=MDF), a protrombin id6 és az 6sszbilirubinszint alapjan szdmithato ki:

(MDF pont= 4,6 x protrombin id6 - Kontroll protrombin id6 + szérum bilirubin)
A Klinikai gyakorlatban azoknak a stlyos alkoholos hepatitisben szenvedé betegeknek
az azonositasara alkalmazzak, akiknek elénye szdrmazhat a kortikoszteroid terapiabol
(87).
A végstadiumi majbetegség (model for end-stage liver disease = MELD) modelljét
(szérum bilirubin, kreatinin és INR alapjan) a cirrhosisban szenved6 betegek ttlélésének
elorejelzésére fejlesztették ki. Tobbek kozott a majtranszplantacidra vard betegek
rangsorolasara is hasznaljak. Emellett a Child-Pugh pontszamot és osztalyozast
alkalmazzdk a klinikai gyakorlatban, amely a bilirubin, az albumin, a protrombin id6
meghatdrozasan, valamint az ascites €és a hepatikus encephalopathia stlyossagi fokan
alapul (88).
Egyes esetekben, amikor a diagnodzis a rutin vizsgalomodszerekkel nem egyértelmd,

indokolt a mdj szovettani vizsgalata.

1.3.2. Invaziv vizsgalomodszer, a mdjbiopszia

A majszovetbdl torténd mintavétel jelenleg a kiilonb6zd koreredeti  kronikus
majbetegségek meghatarozasanak arany standardja. A szovettani vizsgalat lehetové
teszi nemcsak a fibrosis fokanak meghatirozasat, hanem a gyulladasos aktivitasrol,
majsejtelhalasrol, elzsirosodasrol és vas-, illetve rézfelhalmozdodasrol is diagnosztikus
informaciot nytjt (89), lehetéséget adva differencialdiagnosztikai kérdések eldontésére

iS. Segiti a terapias terv elkészitését, a daganatdiagnosztikat. Napjainkban majbiopszia
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akkor javasolt, amikor differencialdiagnosztikai kérdés meriil fel, €¢s annak terapias
konzekvenciaja is van (90).

Az indikaciok mellett azonban a mintavételnek szamos ellenjavallata van (pl.:
vérzékenység, nem egyiittmiikddo beteg, stilyos mértékii elhizas, ascites, fertdzés stb.)
(90).

A modszer klinikai hasznat korlatozza tovabba, hogy a majszovet kis részlete (kb.
1/50000-¢d része) keriil jellemzésre, igy nem ad pontos képet a majmitkodés egészérdl
(91). Ez féleg olyan eseteknél érvényes, ahol az elvaltozas nem érinti egyforman az
egész szervet. A mintavételb6l szarmazd hiba csokkenthetdé megfeleld méretii és
mindségli mintaval (91). A masik probléma a vizsgalok kozotti (,,interobserver”) és egy
vizsgald kiilonb6z6 iddben végzett értékelései kozotti (,,intraobserver”) kiilonbozdség,
amely az értékelés szubjektivitasabol adodhat (92).

A diagnozis alapjat képez0 majbiopszia invaziv beavatkozas. Ritka, de sulyos
szovodmények 1éphetnek fel a mintavétel soran: vérzés, fertézés, epecsorgas, légmell,
bélperforacioé (89). Fajdalmat a betegek 80%-a érez a mintavétel utan. Vérzés az esetek
0,01-0,04%-ban fordul el6 (90). Halal nagyon ritkan (< 0.01%) kovetkezik be a
beavatkozas soran (91). A szovodmények el6fordulasa Gsszefliggést mutat a biopsziat
végz6 klinikus tapasztaltsagaval (93).

A mintavétel akadalyai miatt sziikkség van egyéb, tUgynevezett nem-invaziv,

fajdalmatlan, szovédménymentes, olcsd, megismételhetd diagnosztikai modszerekre

(94).

1.3.3. Beavatkozdsmentes vizsgalomaodszerek

A mijbetegek gondozasa soran a majkarosodas mértékének szoros ellendrzése javasolt,
a tobbszori biopszias mintavétel azonban jelentés megterhelést jelentene a betegeknek.
Az elmult évtizedekben szdmos nem-invaziv eljards valt elérhetévé a majfibrozis
mértekének meghatirozasara, mint a fibrozis szérum biomarkerei, valamint kiilonb6z6

radiologiai vizsgaldmodszerek.
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1.3.3.1. Direkt szérummarkerek

A méj kotészovetes atalakuldsa a szérumban mérhetd mutatok segitségével is
jellemezhetd. Az idedlis jelzOmolekula specifikus a majra, szabad forméban van jelen a
keringésben, konnyen mérhetd, a gyulladdsos folyamatoktol fliggetlen, nem
befolyasolja a kivalasztas, és korrelal a dinamikus valtozasokkal (95). Szamos vizsgalt
molekula koziil a III-as tipust prokollagén N-terminalis propeptidje (PIIINP), a
hialuronsav, a laminin, az uUn. transzformalé novekedési faktor (TGF-B), a
metalloproteinazok szoveti gatloi (TIMP), valamint az Gn. YKL-40 glikoprotein
bizonyult (korlatozottan) hasznosnak (32, 91, 96-101). A direkt jelz6k hasznat
korlatozza, hogy az aktualis matrix-forgalmat jellemzik, és igy kifejezett gyulladasban
is jelentésen megemelkedhet a szintjiik, azonban nem fajlagosak a majra. Aktudlis
szérumszintjiiket kivalasztasuk, a csokkent epekivalasztds, vagy a csokkent
vesemiikodés is befolyasolhatja (102). Meghatarozasuk koltséges, emiatt a rutin
gyakorlatban még nem terjedtek el (103).

Altalanos gyulladasos markerek, mint a ferritin és a magas érzékenységii C-reaktiv
protein szintje osszefiiggést mutatnak a nem-alkoholos zsirmajbetegség stlyossagaval.
Kiilonbozo citokin-koncentraciok is jol korreldlnak a betegség jelenlétével. Stlyosabb
majkarosodast jelez a TNF-o magas és az adiponektin alacsony szérumszintje.
Kiilonboz6 sejthalalt jelz6 molekulak (példaul: citokeratin  18-M30 részlet) is
hasznalhatoak a zsirosodds kimutatdsdra. A méjkarosodas soran megvaltozik a sejtek
redox-homeosztazisa. Az oxidativ stressz jelzdi a lipidperoxidacio termékei, amelyek a
betegség hasznoS biomarkerei lehetnek a jovében. Mérésiik a szérumbol jelenleg nem
automatizalt, munkaigényes. A mitokondrialis, peroxiszomalis, CYP450, nitrogén-oxid-
szintetdz és mieloperoxidaz utvonalak viszonylagos jelentdsége még nem pontosan
ismert (104). A malonaldehid, ill. a TBARS és az oxidalt LDL biomarkerként vald
hasznosithatosaganak kérdése még nem eldontott (105, 106).

1.3.3.2. Pontrendszerek

A pontrendszerek elemei a méajban zajlo gyulladas kovetkeztében keriilnek a vérbe, a
maj altal kivalasztott, vagy termelt molekuldk, illetve a majmiikddési zavar
kovetkeztében a folyamatok jelz6i (105). A majkarosodas mértékét meghatarozhatjuk

rutinlaboratoriumi paraméterek felhasznalasaval €s kiilonb6zo képletek segitségével.
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Szamos pontszam, index ismert az irodalomban, amelyek rutinlaboratdériumi
paraméterek felhasznalasaval jellemzik a majfibrosist, és a zsirosodast. Ezek jellemzden
tobbtényez6sek (94). A leggyakrabban hasznalt mutatok az AAR, az APRI, a FiB-4, az
ELF-teszt, a Fibrotest, illetve a Forns-index. A kiilonb6z6é pontszamokat és a hozzajuk
tartozo paramétercket az 1. tabldzat tartalmazza.

1. tablazat: Pontszamok a majfibrozis nem invaziv értékeléséhez kronikus
hepatitis C esetén (107, 108)

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

nem)

Forns-index (¢életkor, thrombocytaszam, koleszterin, és GGT)

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

FibroSpect (a-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, alkoholfogyasztas, AST, koleszterin, és HOMA-IR)

Lok Index (trombocytaszam, AST/ALT arany, és INR)

Goteborg University Cirrhosis Index (GUCI) (AST, INR, és thrombocytaszam)

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

Fibrometer (thrombocytaszam, prothrombin index, AST, a-2-macroglobulin, hialuronsav,

hugysav, és életkor)

Virahep-C model (AST, trombocytaszam, alkalikus foszfataz, és életkor)

Fibroindex (thrombocytaszam, AST, és y-globulin)

FIB-4 (thrombocytaszam, ALT, és AST)

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

A pontrendszerek felhasznalasat leginkabb reprodukalhatosaguk kérddjelezi meg. Az
olyan érzékeny valtozok, mint az aszpartat-aminotranszferaz vagy a thrombocytaszam
erdsen befolyasolja az eredményt. A szamitdsok soran fals-pozitiv, illetve fals negativ
eredményeket kaphatunk kiilonboz6é betegségek (pl. Gilbert-kor), vagy gyulladasos
folyamatok kapcsan (105). Alkalmazhatosaguk tovabbi korlatait jelentik a kiillonboz6
laboratoriumok altal végzett mérések kozotti eltérések. Ezeket a korlatokat

ellenstlyozza az indirekt markerek konnyli hozzaférhetdsége, egyszerii kiszdmitasa és
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koltséghatékonysaga (84). A kiilonb6z6 szérummarkerek és pontszamok érzékenységét

¢s fajlagossagat a 2. tabldzat mutatja be.
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2. tablazat: Fibrozismutatok érzékenysége, fajlagossaga, pozitiv prediktiv értéke
(PPV), negativ prediktiv értéke (NPV) (F2, F4 = METAVIR ma4jfibrézis stadiumok,
NA = nincs adat) (89, 91)

AUROC Erzékenység Fajlagossag 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 0708 | NA 80 |NA |83 NA |[NA |NA |NA |NA
YKL-40 0708 |08 78 |80 |8l 77 6180 | 73 6879 | 78
IV kollagén | 0,7-0.8 | 0,60 65 |60 |69 61 67 61 66 60
pokollaetn | o607 | 0708 | 7078 | 6077 | 6375 | 7466 |76 69 77 67
APRI 0700 | 06-00 |41-91 | 5789 | 4795 | 7503 | 61-88 | 3657 | 64-86 | 9398
AAR NA 0508 | NA | 4678 | NA | 9599 | NA | 7399 | NA | 80-89
Forns-index | 0,6:0.8 | NA 7994 |NA | 6195 | NA | 6694 |NA |6396 |NA
FIB-4 0809 0809 |37-74 |NA 8098 |NA 821 |NA |97 |na
Gucl NA 0,85 NA |80 | NA |78 NA |31 NA |97
Lokindex | NA 0708 |NA |37-92 |NA | 3094 |NA | 3275 | NA |84l
VirahepC | 08 NA 5190 | NA | 5490 |NA | 5375 |NA | 7690 | NA
= 0.7 NA 4285 |[NA |4898 |NA |87 NA |93 NA
Fibrotest 0708 | 07-08 | 6577 | 5087 | 7291 | 7002 | 76:80 | 5703 | 66-81 | 44-90
Forns-index | 0,6:0,8 | 081 5894 |NA | 6195 | NA |66:100 | NA | 3596 | NA
Fibrometer | 0,8:0,9 | 091 8080 | 941 |8489 |876 |8286 |68 7782 | 947

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
NA

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

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. Képalkoto eljarasok

A Dbeavatkozasmentes, vagy nem-invaziv vizsgalomoddszerek masik csoportjat a
képalkotd eljarasok alkotjak. A tranziens elasztografia (TE) a méj rugalmassaganak,
tomottségének (liver stiffness, LS) mérésére alkalmas. A TE soran az ultahang elvén
mikoédd készilék egy kis amplitadoju, alacsony frekvenciaji, vibracioval keltett
,»l0késhullam” terjedési sebességét méri a majszovetben, amely a kdtdszovetes atépiilés
mértékével egyenesen aranyos. A mérés sordn egy koriilbeliil 1 cm atmérdjii, 4 cm
hosszl virtudlis szovethenger keriil jellemzésre. Ez koriilbeliil szazszorosa egy
majbiopszia soran nyert szovetminta térfogatanak (109, 110). A késziilék 10 sikeres
mérésbol atlagot szamit, amely az tigynevezett LSE (liver stifness evaluation). Az LSE
értéke 2,5 (alacsony tomottségi fok) és 75 kPa (magas tomottségi fok) kozott van (103).
A vizsgalat sikerét a vizsgalo gyakorlata, a beteg életkora, a bordakdzi rés szélessége, a
testtomegindex, és a haskorfogat is befolyasolja (108). A majkarosodas stlyossaga,
valamint a kotOszOvetes atépiilés mértéke a tranziens elasztografia segitségével magas
érzékenységgel ¢s fajlagossaggal itélheté meg (111). Akut majkarosodas, epepangas, a
centralis vénas nyomas, kiilonbozd gydgyszerek (béta-blokkolok) és taplalékbevitel
befolyasolhatja a mdj tomottségének mérését. Javasolt azonban elvégzése idiilt
majbetegségekben a kotdszovetes atépiilés monitorozasara. A tranziens elasztografia
egyszert, a betegek szamara nem megterheld vizsgalat, igy szoba johet a veszélyeztetett
populaciokban (alkoholfogyasztok, intravénas drogfogyasztok stb.) a maj kotészovetes
atalakulasanak sziirésére is (103). A majzsirosodds kimutatasara €s mennyiségi
meghatdrozasra 1is ultrahang alapi vizsgéalati modszer keriilt kidolgozésra, az
ugynevezett contolled attenuation parameter (CAP). A tranziens elasztografias mérés
mellett ez az ultrahang alapt jellemzé megbecsli a teljes ultrahangos jelcsokkenést,
amely a madjszovetben 1évé zsir mennyiségével jol korreldl. Mértékegysége:
dB/m.(112).

A tranziens elasztografia elvén alapuld Un. shear wave elasticity imaging (SWEI)
technika a nyiréhullam terjedését méri a majszovetben. A nyirohullam-sebesség mérése
a szovet rugalmassaganak kvalitativ és kvantitativ becslését eredményezi. Jelenleg
harom technikai megkdozelités 1étezik: 1) 1 dimenzios tranziens elasztografia (1D-TE),
2) pont shear wave elasztografia (pSWE) és 3) 2 dimenzios shear wave elasztografia

(2D-SWE) (113). A hagyomanyos ultrahangkésziilékbe integralt specialis szoftver

31



DOI:10.14753/SE.2022.2589

segitségével a maj tomottsége jellemezhetd. Tiz sikeres mérésbdl a késziilék mediant
szamit. Az igy meghatdrozott érték az Un. elaszticitds. A kotdszovetes atépiilés mértéke
ezzel a modszerrel négy stadiumba sorolhatdé (FI1-F4) (114). A modszerek
érzékenységét és fajlagossagat az 3. tdbldzat mutatja be.

Tovabbi lehetoséget jelent a CT-vizsgalat. A kdzepes és sulyos elzsirosodast jol jelzi a
CT, de alkalmazhatosdga csokken enyhe zsirmdj kimutatasanal. Tovabba a magas
dozist, ionizald sugarzasa miatt gyerekek vizsgalatdra és hosszil tavl terapias
monitorozasra a CT hasznalata kockazatos, valamint a kotOszovetes atépiilés mértékérdl
korlatozott informaciét nyuajt. A xenon-CT a majelzsirosodas objektivebb, igéretes
jovobeli modszere lehet (83).

A magneses rezonancian alapuld képalkotés a zsirban 1€v6 protondenzitdst méri (proton
density fat fraction=PDFF), amely a zsirhoz kotott protonok mennyisége elosztva a
majban 1évé Osszes protonnal (zsirhoz és vizhez kotott protonok Osszessége). Két
vizsgalati eljaras hasznalhatd a zsirmdj diagnosztikdjaban: a magneses rezonancidn
alapuld képalkotas (MRI) és a spektroszkopia (MRS). A >5%-os, szovettannal
megallapitott steatosis kimutatasaban az MRI 76,7% - 90,0%-o0s érzékenységgel és
87,1% - 91%-os fajlagossaggal rendelkezik (83-85). Az MR-elasztografia is egy ujabb,
alternativ, nem invaziv vizsgaloeljaras a kotGszovetes atépiilés megitéléséhez (86).
Jelenleg, els6sorban koltséghatékonysag tekintetében, alulmarad a tranziens
elasztografiaval szemben, de elvégezhetd olyan esetekben is (példaul nagyfoku elhizas,
jelentés mennyiségii ascites), amikor a TE nem (111, 115). Extrém elhizottakban,
klausztrofobiasoknal, sulyos haemochromatosisban szenved6knél nem alkalmazhato

(103).
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3. tablazat: Az ultrahangon alapulé vizsgilati médszerek érzékenysége és

fajlagossaga Sigrist és mtsai.

nyoman (LSM=m4ajtomottség mérés,

1D-TE=1

dimenzids tranziens elasztografia, pPSWE=pont shear wave elasztografia, 2D-SWE= 2

dimenzios shear wave elasztografia, SWV= nyir6 hullam sebessége) (113)

Etiolégia SBZ?I? Technika  Paraméter Cut-off AUC (Soif)nz' (SOBOe)CIf' Szerzé
71(F>2) 083 67 89 et
HCV 183 ID-TE LSM (kPa) 9.5 (F>3) 0.9 73 91 e
125 (F=4) 095 87 o1 $
88(F>2) 089 56 91 S letal
HCV 327  ID-TE LSM (kPa) 9.6 (F=3) 091 __ 86 85 oA
146 (F=4) 097 86 %
7902 086 743 783
HBV 2772 1D-TE LSM (kPa) 88(F=3) 089 74 638 "o
117 (F=4) 093 846 __ 8L5 :
134(F>2) 087 79 85 -
CcLD 518  pSWE SWV (mis) 1.55(F=3) 091 86 86 vt
18(F=4) 093 9 86 ’
188 089(1) 8L9 70
(1) 8422 573%) 579 749
v sy IDTE LSM (kPa) 9.6 (F>3) 0.92(1) 883 _ 8L9 Qfdgg'lgt
o 083(2) 718 801 !
128 (F=4) 092(1) 842 86
090(2) 759 851
80(F>2) 089 _ 83 82
JD-SWE  LSM (kPa) 89 (F=3) 092 90 81
107 (F=4) 092 85 83
85(F>2) 083 76 81 .
CLD 349  1D-TE LSM (kPa) 85 (F=3) 086 88 71 gta;s'”;gt&
145 (F=4) 09 77 91 g
138(F>2) 081 72 81
DSWE SWV (mis) 1.5(F=3) 089 79 81
161 (F=4) 09 81 77
4(>2) 087 —
JD-SWE  LSM (kPa) 21.6(F>3) 091 —
265(F=4) 088 —
10(F>2) 091 — Certber et
CLD 120 1D-TE LSM (kPa) 263 (F>3) 004 — o
33(F=4) 089 — !
176 (F>2) 092 —
PSWE SWV (mis) 247 (F=3) 093 —
289 (F=4) 0.9 — —
1D-TE LSM (kPa) —4=2) — 8 84
CLD 1163 (F=4) o 89 87 Bota et
SWE PV Y (= - 72 83 al. 2013
18(F=4) 87 87
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1.3.3.4. Kombinalt modszerek

A nem-invaziv vizsgalati modszerek legfébb eldnye az egyszerii reprodukalhatdsaguk.
A nem-invaziv jelzék longitudinalis mérése lehetdvé teszi a klinikusok szamara
nemcsak a betegség progresszidjanak biztonsagos monitorozasat, hanem az antiviralis
terapia, az alkoholabsztinencia (ALD-ben), vagy a testsulycsokkentés (NAFLD-ben)
hatasat a maj kotdszovetes atépiilésére. A majkarosodas nem-invaziv megitélését segitik
a képalkotd eljarasok és laboratoriumi pontrendszerek kombindlasaval alkalmazott
diagnosztikus utvonalak létrehozasa is. Elasztografiass modszerek és kiilonb6z6
jelzémolekulak egyiittes alkalmazasa csokkentheti a biopsziak sziikségességeét.

Castera és munkatarsai kimutattdk, hogy a tranziens elasztografia és a Fibrotest
kombinécioja kivalé diagnosztikai pontossagot eredményezett mind a szignifikdns
fibrosis (AUROC 0,88), mind a cirrhosis (AUROC 0,95) kimutatasara (116). Sebastiani
¢s munkatarsai olyan szekvencialis algoritmust javasolnak, amely az APRI és a
Fibrotest-Fibrosure kombinaciojan alapul (SAFE: Sequential Algorithm for Fibrosis
Assessment), amelynek validalasa 2000-ben CHC-s betegnél azt mutatta, hogy a
biopszidk jelentés szazaléka (50-80%) elkeriilheté (117, 118). Tobb nem-invaziv
pontrendszer, mint a Forns-index, a Fibrotest®, a FIB-4, a Fibrometer® és APRI,
valamint a tranziens elasztografiaval mért értékek is szignifikansan csokkentek sikeres
terapia utan, korrelalva a kotészovetes atépiilés csokkenésével (89).

Az eldrehaladott majzsugor stlyos szovédményei a nyeldcsd-visszerek, az ascites, és a
hepaticus encephalopathia. A nyel6csévarixok megitélésnek standard modszere az
eosophagogastroduodenoscopia, amely invaziv, a betegek szamara megterheld és
koltséges eljards. Sok tanulmany alternativ nem-invaziv modszereket vizsgal a varixok
sziirésére. A tranziens elasztografiaval mért majtomottség (LS) szignifikansan korrelalt
a kronikus méjbetegség sulyossagaval, és a klinikai paraméterekkel (ascites, varixok,
vérzés, majrak) (119, 120).

A nyelécesé-visszér kockazati pontrendszer (EVRS) és a portalis hypertensid kockazati
pontrendszer a lépatméré, a thrombocytaszam, és a majtomottség mértékének
felhasznalasaval képzett képlet kell hatékonysaggal bizonyult korjelzének (119, 120).
A Baveno VI kritériumok alapjan kompenzalt, cirrhosisban szenvedd betegek esetében,
akiknél majtomottség (LSM) kevesebb, mint 20 kPa, és a vérlemezkeszam nagyobb,

mint 150 x 10° sejt / liter, nem kell elvégezni sziird endoszkopiat (121).
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1.3.3.5. Genetikai markerek

A kronikus majbetegségek progressziojat genetikai tényezok is befolyasoljak.
Kiilonb6z6 génpolimorfizmusok allnak a vizsgalatok kdzéppontjaban. A patatin-szera
foszfolipaz 3 (patatin-like phospholipase 3 = PNPLA3) genetikai polimorfizmusa
nagyobb cirrhosis kockazattal és a rosszabb terapias valasszal fiigg 6ssze. NAFLD-ben
nagyobb valosziniiséggel alakul ki inzulinrezisztencia és 2-es tipusii cukorbetegség
(122, 123). A PNPLA3 1148M (rs738409) hordozas nagyobb kockazatot jelent a
steatdzissal, a fibrozissal és a gyulladéassal jellemzett progressziv majbetegség
kialakulasara. Az  MTTP  297H  (mikroszomalis  triglicerid  transzfer
protein) polimorfizmusa az NAFLD ¢és az inzulinrezisztencia kialakuldsara magasabb
kockazatot jelent (124). A TM6SF2 hordozas 0sszefiigg a progressziv majbetegségekkel
¢és a metabolikus szindroma kialakulasaval (125).

A mikroRNS-ek egyszalu, 18-24 nukleotid hosszusagl, nem kodold RNS-ek. Gének
kifejez6dését szabalyozzak poszttranszkripcionalisan. A csillagsejtek aktivalodasaban a
miR-29, a miR-146, ¢és a miR-16 mikroRNS-ek jatszanak szerepet (126). Szamos
vizsgalt mikroRNS koziil a miR-21, a miR-122 és a miR-223 kapcsolatat irtak le a
fibrézis mértékével kronikus HBV-fert6zésben (127). HCV-fertézésben a miR-122 részt
vesz a virus stabilitasaban (128-130). Nem alkoholos zsirmajbetegségben a miR-122, a
miR-451, valamint a miR-27 csokkent kifejezodését irtak le (131). NASH-ben a miR-
197 és a miR-99 szintje korrelalt a fibrozis mértékével. A NAFLD/NASH tovabbi
potencidlis genetikai tényezdit és a majfibrozis eldrehaladasat genom-szintli
asszociacios vizsgalatok soran értékelik, és a jovOoben nem-invaziv prognosztikai

indikatorokként is esetleg felhasznalhatok lehetnek (106, 125).

1.4. Terapias lehetdségek kronikus mdjbetegségekben a bél-madj tengely
befolydsoldasa révén

Az 1dilt majbetegségek kezelése a majkarosodas etiologidjatdl és mértekétdl fiigg. A
kezelés célja a majfibrosis progresszidjanak csokkentése, valamint a cirrhosis tiineteinek
¢és szovodményeinek megel6zése vagy kezelése. Az életmodvaltas, a kortikoszteroidok,
az antiviralis készitmények, a kelatképzdk, a tercier epesav alkalmazasa a méajkarosodas
oki kezelését jelentik (132). A cirrhosis szovédményeinek tamogatd terapiaja magaban

foglalja a diuretikumokat, az albuminpotlast, a K-vitamin, a vérkészitmények,
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antibiotikumok adasat és a megfeleld diétait. A végstadiumi majzsugorban a
majtranszplantaci6 az egyetlen megoldas. (133).

Szamos célpont szolgal a bél-maj tengely befolyasolasara (taplalkozas, anti-, pre-, és
probiotikumok, széklettranszplantacio), ezzel kiegészito terapias lehetdségek nyilhatnak
kiilonb6z6 majbetegségekben (ALD, NAFLD, virushepatitisek).

Elsdsorban a taplalkozas befolyasolja a bél mikrobidtat, igy hatésa lehet méjbetegségek
kialakulasara, progresszidjara Is. Zsirban gazdag diéta a kaloriamegszoritastol
fliggetleniil nagyobb LPS-szintet eredményezett allatkisérletben. Magas szénhidrat és
fehérjebevitel Firmicutesek szamat csokkentette, a Bacteroidesek szamanak novelése
mellett (134).

A Dbélbaktériumok szdmanak csokkentése tovabbi potencialis terapids lehetdséget
jelentenek méajbetegségekben. Elsdsorban hepatikus encephalopathia kezelésében
alkalmazandok egyes nem felszivodo, széles spektrumu antibiotikumok. Laktuléz adéasa
mellett hatékonyan csokkentik az ammonia-termeld bélbaktériumok mennyiségét (135).
Mig hepatikus encephalopathiaban az antibiotikumok adasa el6nyds, addig a nem
cirrhosisos, kronikus majbetegségekben betdltott szerepe még vitatott. Rifaximin
kezelés csokentette NASH-es betegeknél a BMI-t, a szérum endotoxin, transzamindz
értékeket, mig a NAFLD-es betegeknél csupan GPT-csokkenést tapasztaltak. A rovid
tava antibiotikus kezelésnek ugyan terapids hatasa lehet, a hosszu tavu alkalmazas
bakterialis rezisztencia kialakulasdhoz vezethet, ezaltal korlatozva a gydgyszer
hatékonysagat, novelve a masodlagos fertdzések kockazatat és tovabbi bél diszbidzis
kialakulasat (136).

A bélflora befolyasolasanak alternativdja a nem emészthetd taplalékok, prebiotikumok
alkalmazéasa. Kordbbi vizsgéalatok kimutattdk, hogy a bélflora 0Osszetételének
prebiotikummal (inulin tipus fruktan) torténé modositasa csokkenti a maj elzsirosodasat
¢s a de novo lipogenezist. Fermentaciojuk soran emelkedik a rovid szénldnct zsirsavak
mennyisége, amelyek kedvezden befolyasoljak a szénhidrat-, és lipidanyagcserét (40).
A prebiotikumokkal végzet human vizsgalatokat azonban jelentdsen korlatozzék az
eltérd étkezési szokasok, emiatt egészségre gyakorolt hatdsuk vitatott.

Tovébbi terdpids lehetdséget jelent a probiotikumok adésa. Probiotikumnak nevezziik
azokat a baktériumokat, gombakat, amelyek szajon keresztiil bejutva, élve elérik a

vastagbelet, majd ott megtapadva (colonisatio) a gazdaszervezet szaméra hasznos
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funkciot toltenek be. Ezek egy vagy akar tobb probiotikus tdrzset is tartalmazhatnak,
leggyakrabban a Lactobacillus, a Bifidobacterium, a Lactococcus, a Streptococcus és az
Enterococcus fordul elé, de a Bacillus és a Saccharomyces torzsek tagjai is
alkotoelemek lehetnek (137). Tobb tanulmany igazolta a Lactobacillus jotékony
hatasait, a gyulladdsos aktivitas és az endotoxaemia csOkkentése mellett.
Bifidobacterium adasa is csokkenti a gyulladasos markerek szintjét majbetegségben,
mérsékli a majzsirosodast, és javitja a gliikoztoleranciat (138, 139).

A szinbiotikumok a probiotikumok és a prebiotikumok egyiittesét jelentik, olyan
készitményeket, melyek alkalmazéasa soran a két tényezd elényds hatisa Osszegzodik.
fgy a potencialisan elényds probiotikumok aktivitisa megnd és a tulélésiik is javul.
Korlatozott szam klinikai tanulmany all rendelkezésre a szinbiotikumok
majbetegségben valdé alkalmazasara. A  szinbiotikus kezelés csokkente a
transzaminazok, valamint a gyulladasos markerek szintjét a placebohoz képest,
ugyanakkor a BMI-t és a derék-csip6 aranyt nem befolyasolta NAFLD-ben (140).

A széklettranszplantacio hatékony terapia a visszatéré Clostridium difficile fert6zés
kezelésében. A kezelés a korokozok kolonizacidjdnak korlatozasan keresztiil
befolyasolja a bélflora Osszetételét. A széklettranszplantaciot Vizsgaljak egyéb
betegségek lehetséges terapias lehetdségeként, beleértve a majhoz kapcsolodo
betegségeket is. Az eddigi tapasztalatok allatkisérleteken, valamint klinikai
megfigyeléseken alapulnak. Elsésorban NASH-ban, ALD-ben, cirrhosisban, valamint
hepatikus encaphalopathidban szenveddknél folynak tanulményok. A kezelés
csOkkentette az ascites ¢és a hepatikus encephalopathia sulyossagat a betegek
tobbségénél, valamint javult az egyéves t0lélési arany a kontrollokhoz képest (44).
Annak ellenére, hogy ezek a tanulmanyok igéretesnek bizonyulnak, tovabbi klinikai

kutatasokra van sziikség, kiilondsen nagyobb, randomizalt, kontrollalt vizsgalatokra.

1.4.1. Pre- és probiotikumok az NAFLD kiegészito kezeléseként

A nem alkoholos zsirmajbetegség (NAFLD) egészségiigyi terhet jelent vildgszerte. A
klinikusok szamara kihivasként jelentkezik mind a diagnosztika mind a kezelés
szempontjabol. Az NAFLD ¢és a NASH kezelése nem megoldott. Nehézséget jelent a
betegség lefolyésa (évtizedek telhetnek el, amig a tlinetek kialakulnak), €s tobbtényezds

patomechanizmusa. A kezelési stratégidk elsdsorban a teststlycsokkentés ¢és a
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komorbiditas kezelése felé iranyulnak. Sziikség van 10j célzott terapidkra (obetikdlsav,
cannabinoid receptor agonistdk, szelektiv szerotonin 2C receptor agonistak,
tiazolidindionok, inkretinek, dipeptidil-peptidaz gatlok stb.), azonban a betegségben
résztvevO szamos, egymassal O0sszefiiggd utvonal arra utal, hogy egyetlen terapias szer
nem lesz hatékony kezelési stratégia. Emiatt tobb célpont kombinalt kezelésére lenne
szlikség, amelyek kozott a bélflorat tamogaté terapiak is fontos szerepet jatszanak (141).
A NAFLD egyik fontos szerzett kockazati tényezdje a taplalkozas. Tanulmanyok
igazoljak, hogy a NAFLD {6 taplalkozasi kockézati tényezoit az omega-3 és omega-6
zsirsav egyensuly felborulasa, valamint a talzott fruktdz- és telitettzsirsav-bevitel jelenti
(142).

A legljabb tanulmanyok azt mutatjdk, hogy a probiotikus fermentéalt élelmiszerek
csOkkenthetik a koros madjenzimeltéréseket, az alacsony denzitasti lipoprotein és a
koleszterin szintjét, valamint a testtomeget (35, 143-145), amely hatasok kedvezden
befolyasoljak a zsirmajbetegség lefolyasat. Osszességében tigy tiinik, hogy a pre-, a pro-
¢és a szinbiotikumok javitjak a kiilonb6z6 majparamétereket NAFLD-ben, ALD-ben,
cirrhosisban vagy hepatikus encephalopathidban szenvedd betegeknél, tdmogatva a
bélflora szerepét. A kiilonb6z6é tanulmanyokban azonban kiilonbozik az alkalmazott
készitmény tipusa és adagolasa (Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium
lactis, Lactobacillus ~ rhamnosus, Lactobacillus  paracasei,  VSL#3,  frukto-
oligoszacharid, inulin stb.), valamint a legtobb tanulmany kis mintaszammal
rendelkezik. Ezért tovabbi kutatasokra van sziikség nagyobb randomizalt, kontrollalt
vizsgalatokkal, miel6tt barmilyen ajanlas megfogalmazhato lenne (146).

Az Okologiai gazdalkodasbol szarmazé tejtermékeknek a probiotikumok hordozojaként
torténd felhasznalasa tovabbi elényokkel jarhat. A bio tejek ugyanis altaldban a tavaszi
¢s nyari honapokban legeltetett tehenektdl szarmaznak. Az igy nyert tejeket vegyi
kezelésektél mentesen dolgozzak fel és csomagoljak (147). Az Okologiai
gazdalkodasbol szarmazo tej kedvezObb zsirsav-profillal rendelkezik, igy tobb bioaktiv
zsirsavat (rovid szénldncu, pératlan és eldgazd szénlanc zsirsav, vakcensav és
konjugalt linolsav) tartalmaz, kiilondsen a nyari honapokban (148, 149). Tovabbi elonyt
jelent, hogy a jelenleg hasznalt antibiotikumok és névényvéddszerek nem mutathatok ki
a biogazdalkodasbol szarmazé tejtermékekben, mig a konvenciondlisan eldallitott

tejmintdkban akar szintetikus ndvekedési hormon maradvanyok is eléfordulhatnak
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(150). A tejtermékekkel és a taplalkozassal kapcsolatos j kutatasok az élelmiszerek, a
benniik talalhaté bioaktiv vegyiiletek és az emberi testre gyakorolt hatasuk kozotti

Osszefliggések jobb megértését segitik (147).

1.4.2. Megelozo és terapias stratégiak hepatotoxikus mikotoxikozisokban

A mikotoxinok karosito hatasaik miatt allando egészségiigyi kockazatot jelentenek mind
az emberek, mind a haszonallatok szamara, és ezzel jelentds ¢lelmiszerbiztonsagi
problémat okoznak vilagszerte. Mivel a mikotoxinok termelddése erdsen fligg a
kornyezeti  feltételektol, példdul a homérséklettdl ¢és a paratartalomtol, a
toxinszennyezddést nem lehet teljes mértékben elkeriilni. Amellett, hogy minimalizalni
kell az 0Osszes olyan kockézati tényez6t, amelyek befolyasolhatjdk a gabonafélék
szennyezddését (betakaritds el6tt és utan), szdmos stratégia létezik a karos hatdsok
csokkentésére (151). A human megbetegedések elleni védekezés alapjat a megeldzés
jelenti, amely a taplaléklanc alsébb szintjein valosulhat meg.

Az allatok takarmanyozasa soran alkalmazhatok toxinkotd anyagok, antiobiotikumok,
pre/probiotikumok, kiilonb6zd mikroorganizmusok, metabolizalé enzimrendszerek,
természetes vegyliletek, antioxidansok. A potencialis toxinkotd anyagok kozé tartoznak
az aktiv szén, az aluminium-szilikatok (bentonit, zeolit, fitoszilikatok stb.), a komplex
emészthetetlen szénhidratok (celluldz, poliszacharidok), az élesztd és a baktériumok
falai (glikomannanok, peptidoglikanok), valamint a szintetikus polimerek, példaul a
kolesztiramin és a polivinilpirrolidon, illetve ezek szarmazékai (152). Agyagasvanyok
(montmorillonit, palygorskit, bentonit, klinoptilolit stb.) nagy mennyiségben elérhetdek,
kornyezetbarat modon alkalmazhatok €s hatékonyan adszorbeédljak a mikotoxinokat
allatkisérletekben. A biokémiai paraméterekre, a lipidprofilra, a szérum citokinekre, az
oxidativ stressz mutatokra, az antioxiddns enzimek aktivitasara, valamint a maj és a
vese szovettani allapotara is védd hatassal van a kiilonboz6é toxinkotd anyagok
alkalmazasa (153, 154). Emellett megovijak a bélfal integritasat, igy csokken a bélfal
atereszt6képessége (5, 155).

Mikroorganizmusok vagy enzimrendszerek alkalmazasa a szennyezett takarmanyokban
metabolizmus vagy bomlas Utjan tavolitja el a mikotoxinokat az emésztorendszerben.
Ez a folyamat visszafordithatatlan és kornyezetbarat modszer, mert nem jar mérgezo

anyagokkal vagy nemkivanatos melléktermékekkel (156). A probiotikumok
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alkalmazaséaval biztatd eredményeket érnek el a mikotoxinszennyezés ellensulyozasara.
Bacillus subtilis torzsek hatékonyan ellensulyoztak a penészes étrend toxikus hatasait
(156). Egerekkel végzett kisérletben két probiotikus torzs, a Lactobacillus bulgaricus és
a Lactobacillus rhamnosus jelentés védohatast valtott ki az aflatoxin B altal kivaltott
majkarosodas és a gyulladasos valasz ellen az NF-kB jelatviteli ut aktivalasanak
szabalyozasaval (157, 158).

Szamos természetes vegyiilet, vitaminok, provitaminok, karotinoidok, klorofill és
szarmazekai, fenolok, szelén, illetve szintetikus vegyiiletek, beleértve a butilezett
hidroxianizolt és a butilalt hidroxi-toluolt, antioxidans tulajdonsadgokkal rendelkeznek,
amelyekrdl ugy gondoljak, hogy hatékonyak a mikotoxikozis ellen. Az antioxidansok
szuperoxid anion scavenger képességiik miatt védik a sejtmembrant a mikotoxinok altal
okozott sériiléssel szemben (159). A sz6l6émagbol szarmazod proanthocianidin enyhitette
az aflatoxin B, altal kivaltott immunotoxicitast és oxidativ karosodasokat az NF-«xB
gatlasaval és a Nrf2 jelatviteli ut aktivalasaval szarnyasokban (160). Fahéjolaj emulzios
cseppek normalizaltdk a vizsgalt méjfunkcids paraméterek nagy részét, és javitottdk a
majszovettani képet fumonizin Bl és / vagy aflatoxin Bl kezelt patkdnyokban,
antioxidans tulajdonsagaik és a jotékony bélbaktériumok nodvekedésének serkentése
révén (161).

A human mikotoxikozisok tobbsége szennyezett ételek fogyasztasabol szarmazik.
Ugyanakkor a bdrrel vald érintkezés €s a sporak belélegzése szintén fontos expozicios
forrasok. Amikor a kontaminadlt novényeket ¢Elelmiszerekké és takarmanyokka
dolgozzédk fel, el6fordulhat, hogy specidlis vizsgalati berendezés nélkiil nem
észlelhet6k. Fontos olyan stratégiak kidolgozasa, amelyek biztositjak, hogy az ilyen
Lrejtett” mikotoxinok ne jelentsenek jelentds veszélyt az emberi egészségre. A fent
részletezett, a taplaléklanc alsd szintjein megvalosuld, megel6zd terapias stratégiak
els6dlegesek, mivel a human, kronikus mikotoxikoézisoknak nincs hatékony kezelése.
Az emberi populaciot a jelentdés mikotoxinfogyasztastol az élelmiszerekre vonatkozo,

szigort, mikotoxinszintet ellendrz6 rendeletek védik (68, 162).

1.4.3. Gyogynovények terdpids és toxikus szerepe kronikus mdjbetegekben
A gyogynovények vilagszerte fontos szerepet jatszanak a kronikus betegségek

komplementer terapidjaként. Idiilt majbetegségekben is szamos gydgyndvény, tobbek
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kozott a Silybum marianum (mariatévis), a Rosmarinus officinalis (rozmaring), a
Curcuma longa (kurkuma), a Salvia officinalis (zsalya), a Ginkgo biloba, a Camellia
sinensis (tea), a Radix Scutellariae, a Scutellaria baicalensis (tiiskés gyokér) és a Radix
Paeoniae Alba, valamint a Paeonia lactiflora (fehér bazsardzsa gyokér) all a kutatasok
kozéppontjaban (163, 164).

A leggyakrabban vizsgalt mariatovis (Sylibum marianum) kivonatokat évszazadok ota
hasznaljak hepatoprotektiv tulajdonsagai miatt. A szilibinint, amely szilibint,
izoszilibint, szilikristint, szilidianint és ezek 2,3-dehidroderivativjait tartalmazza, a
mariatovis flavanolignan tipusi biologiailag aktiv hatdéanyagat széles korben
tanulmanyoztdk, hogy igazoljdk annak kedvezd hatasait alkoholos ¢és toxikus
hepatitisben, nem  alkoholos  zsirmdjbetegségben, cirrhosisban, ischaemias
karosodasokban, és virusos hepatitisekben (165, 166). A szilibinin n6veli az antioxidans
kapacitast, igy védo hatassal rendelkezik az oxidativ karosodasokkal szemben. A
szilibinin csokkenti a majgyulladast és a fibrozist (167). A majvédd és antioxidans
tulajdonsdgot  elsdsorban a lipidek peroxidacidjanak  gatlasaval, a m43j
glutationszintjének novelésével, valamint a fehérjeszintézis fokozasaval (az RNS
polimeraz 1 aktivitas stimulalasa) és az immunsejtek aktivalasaval idézi elé (168).
Kutatocsoportunk kordbban részletesen vizsgalta a mariatovis szervezetre gyakorolt

szerepét (165, 169). A szilibinin f6 terapias hatésait a 9. abra foglalja 6ssze.
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9. abra: A szilibinin lehetséges terapias hatasai Takke és mtsai. nyoman (170)

A polifenolok azonban altalaban alacsony biologiai hozzaférhetéséggel rendelkeznek és
tulzott enzimatikus metabolizacios aktivitas miatt gyorsan kiiiriilnek a szervezetbdl. A
polifenolos vegyiiletek nagy része a gyomor-bél traktus felsé részében nem szivodik fel,
hanem a bél alsobb szakaszanak flordja metabolizalja (171). Majsejtekben a szilibin
mind fazis 1. oxidacion, mind fazis II. konjugacion keresztiil megy in vitro. A C-19
szilibin metoxicsoportjat O-demetilezi a human citokrém P450 (CYP) 2C8. A szilibin
tovabba a C-7-OH és a C-20-OH csoportokban gliikuronizalddik az 1A és 2B humén
UDP-gliikuronoziltranszferazok (UGT) altal is (172).
A gyogynovények elonyos tulajdonsagai mellett azonban a veszélyekre is fel kell hivni

a figyelmet. Egyre népszeriibbé valnak a gyogynovénytartalmii étrend-kiegészitok. A
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betegek gy vélik, hogy ezek az alternativak sokkal biztonsagosabbak, hatékonyabbak
¢s barmiféle komplikdcid nélkiil hatnak hosszii tdvon az egészségiikre, igy
kezeldorvosukat gyakran nem tajékoztatjdk az alkalmazasukrol. Az idiilt
majbetegségben szenvedd betegek koriilbeliil 20%-a hasznal névényi terméket, gyakran
a hagyomanyos gyogyszerelés mellett (173). Az aktualis aktiv hatéanyag nem mindig
ismert, a pontos Osszetétel valtozhat, peszticidekkel, antimikrobds szerekkel,
mikotoxinokkal, nehézfémekkel (6lom, higany, arzén) szennyezettek Iehetnek a
termékek, nem szteroid gyulladascsokkentéket vagy benzodiazepineket s
tartalmazhatnak (174), ezért gyogyszeres kezelésiik kapcsan nem kivant hatasok
Iéphetnek fel. E készitmények taladagolasa gyakran fokozza a gyulladdsos
folyamatokat. A kiilonb6z6 gyogynovények lehetséges mellékhatasait a 3. tdbldazat

mutatja be.

3. tablazat: Gyogynovények potencialis mellékhatasai Adusumilli és mtsai. nyoman

(175)

Készitmény

Mellékhatas

Gyogyszerkolesonhatas

Aloe vera

hasi fajdalom, hasmenés,

kaliumvesztés

digoxin, thiazide diuretikumok

Atropa belladonna

(csattand maszlag)

vizeletretencio, székrekedés

Cascara sagrada

cholestasis, portalis hypertonia,

(kaszkarabokor) krénikus hepatitis
Larrea tridentata ) .
) majkarosodas antikoagulansok
(kreozotcserje levél)
Symphytum officinale )
majkarosodas

(fekete nadalytd)

Echinacea purpurea

(biborlevelt kasvirag)

immunszuppresszio, allergias

reakciod

Ephedra
(csikofark)

magas vérnyomas, arrhythmia

dekongesztansok, halotan,

MAO-gatlok

Oenothera biennis olaj

(parlagi ligetszépe)

hasi diszkomfort, fejfajas

phenothiazinok

Tanacetum parthenium

(6szi margitvirag)

fokozhatja a thrombocyta-

aggregacio-gatlok hatasait

aspirin, antikoagulansok
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Készitmény

Mellékhatas

Gyogyszerkolcsonhatas

Allium sativum

gatolja a vérlemezke-aggregaciot,

meghosszabbitja a vérzési és

aspirin, antikoagulansok

(fokhagyma) véralvadasi id6t, a fibrinolitikus
aktivitast

Teucrium chamaedrys )
majkarosodas

(sarl6s gamandor)

Zingiber officinale (gyombér)

choleretikus hatas

antikoagulansok

Panax ginseng
(ginzeng)

almatlansag, magas vérnyomas,
hasmenés, hypoglykaemia,

thrombocyta-aggregacio gatlasa

MAO gatlok, haldol, digoxin,

kumarin, aspirin

Ginkgo biloba

haemostasis zavara

kumarin, thrombocyta-

aggregacio gatlok

Hydrastis canadensis

(kanadai aranygyokér)

leszoritja a bilirubint az

albuminrol

Humulus lupulus

(kdzodnséges komlo)

szedativ hatas

fokozza a szedativumok hatasat

Lycopodium serratum
(Jin bu huan)

majkarosodas

antikoagulansok

Piper methysticum (Kava)

szedativ hatas, oralis és nyelvi

diszkinézia, torticollis, megvonasi

benzodiazepinek, szedativumok,

alkohol
reakciok
) pszeudohyperaldosteronismus,
Glycyrrhiza glabra ) ) o
hypertonia, hypokalaemia, digoxin

(igazi édesgydkér)

arrythmiak

Ephedra vulgaris (Mahuang)

akut hepatitis

Viscum album (fagydngy)

majkarosodas

Mentha x piperita (borsmenta)

choleretikus hatas

Mentha pulegium olaj

(csombormenta)

majkarosodas, veseelégtelenség

Hypericum perforatum

(kozonséges orbancfii)

hasi diszkomfort, szedacio

MAO-gatlok, antikolinerg
szerek, ciklosporin, digoxin,
indivavir, warfarin, szteroidok,
kalciumcsatorna-blokkolok,

benzodiazepinek

Valeriana officinalis

(orvosi macskagyokér)

szedativ hatas, akut elvonasi

reakciok

fokozhatja az anesztetikumok

nyugtatd hatdsait

Pausinystalia johimbe (johimbe)

magas vérnyomas
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A gyogynovények okozta majkarosodas klinikai képe valtozatos, leggyakrabban akut
hepatitis szindromat okoz. A kérisme felallitasa kizarasos diagnozison alapul, specialis
biomarker nem all rendelkezésre. Emiatt kiilonosen fontos a betegek és a klinikusok
figyelmének felhivasa a gyogyndvény- €s vitaminkészitményekkel kapcsolatban fellépd

veszélyekre kronikus majbetegek gondozasa soran (174).

2. Célkitiizések

Munkank soran a bél-méj tengely jelentdségét vizsgaltuk a kronikus majbetegségek

patogenezisében, valamint kezelésében. Emellett 10j, nem invaziv biomarkert,

pontszamot, valamint modszert kerestiink a majkarosodas megitélésére, amely
érdekében in vitro vizsgalatokat, allatkisérletet, illetve human tanulmanyokat is
végeztiink.

1. Allatkisérlet soran vizsgaltuk a mikotoxinnal szennyezett étrend majkérosité hatésat,
és a Silybum marianum hepatoprotektiv gyogynovény komplex szerepét
rutinlaboratoriumi, redox-homeostasist jellemz6 és szovettani vizsgalatokkal.

2. Retrospektiv tanulmanyunkban, gyulladdsos bélbetegségben, colitis ulcerosdban
szenvedd betegeknél vizsgaltuk a nem invaziv biomarkerként alkalmazhat6 redox-
paraméterek valtozasait.

3. Prospektiv, kohorsz, human vizsgalatban célul tliztik ki olyan megbizhato
jelzémolekula, pontrendszer, vagy diagnosztikus algoritmus létrehozéasat ¢és
validalasat, amely segitséget nytjtana a fibrosisstadium megitélésére, valamint
lehetévé tenné a progresszid monitorozasat Kkilonbozo etiologiaju idiilt
majbetegségben.

4. A redox-homeosztazist jelz6 markerekkel vizsgaltunk kiilonboz6, Okologiai és
konvenciondlis gazdalkodasbol szarmazé joghurtmintakat (in vitro) abbol a célbodl,
hogy ki tudjuk valasztani a legmagasabb antioxidans kapacitassal rendelkezo
joghurtokat mind a hagyomanyosan el6allitott, mind a biojoghurtok kéziil human
tanulmanyunkhoz.

5. Klinikai pilot study keretében vizsgaltunk egy bélflorat modosito taplalkozasi faktor
szerepét az NAFLD kiegészitd kezelésében. Kiilonboz6é biomarkerekkel

(rutinlaboratoriumi, immunbiokémiai, redox- és testosszetétel paraméterek)
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tanulmanyoztuk az 6koldgiai és a hagyomanyos modon eldallitott joghurtok hatasat,
a hatasuk kozott fennalld kiillonbség lehetoségét.
. Uj, egyszerti, az oxidativ stresszt jelzé protein karbonil csoportok meghatérozasara

alkalmas fluorimetrids modszert kivantunk kidolgozni.
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3. Modszerek

3.1. Mikotoxikozis, valamint a mariatovis protektiv hatisa a mdj redox-
homeosztazisdara dllatkisérletben

Tanulméanyunkban tizennyolc fehér, magyar kacsat (életkor: 47 nap, atlagos testtomeg:
2288 g) vizsgaltunk. Az éllatokat véletlenszeriien 3 csoportba (n = 6/csoport) osztottuk.
Az elsé csoport normdl takarmanyt, a masodik csoport mikotoxinnal szennyezett
kukoricat kapott (4,9 mg/kg DON és 0,66 mg/kg F-2 toxin). A harmadik csoportba
tartozd takarmanyhoz, amely mikotoxint tartalmazott a fentiekkel megegyezo
koncentracidban, mariatovis préselményt (Silypbum marianum) (0,5%) (Safimpex Kft.,
Vac, Magyarorszag) adtunk. A kacsak étrendjét az 4. tablazat tartalmazza. A 47. napon
a kacsakat termindlisan széndioxiddal érzéstelenitettiik.

A kacsamajakat elokészitettiik tovabbi vizsgalatok elvégzéséhez. A méjakat jeges hiités
mellett apritas mellett vértelenre mostuk izotonids natrium-klorid-oldattal, majd Potter-

Elvehjem késziilékben homogenizaltuk.

4. tablazat: Kacsak kisérleti étrendje

, Mariatovis
Etrend DON ZEA
préselmény
1. csoport — normal étrend | - - -
2. csoport — mikotoxinnal 0,66
4,9 mg/kg -
szennyezett étrend mg/kg
3. csoport — mikotoxinnal
0,66
szennyezett étrend + 4,9 mg/kg 0,50%
e mg/kg
mariatovis préselmény
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3.2. Humadn tanulmanyok

3.2.1. Bél-madj tengely osszefiiggéseit vizsgalo retrospektiv tanulmany gyulladdsos
bélbetegségben - betegek bevdlogatasi kritériumai

Retrospektiv tanulmanyunkban 100 mérsékelt aktivitasti (Montreali klasszifikacio S2)
colitis ulcerosaban szenvedd (ffi=46, n6=54), 2000-2004 kozotti idoszakban kezelt
betegek (atlagéletkor: 42,5 + 12,7 év) adatait értékeltik wGjra a bél-mdj tengely
szempontjabol. Az adatokat korban illesztett egészséges kontrollok (N=42) (ffi=17,
n6=25) (atlagéletkor: 40,2 + 13,5 év) eredményeivel hasonlitottuk O0ssze. A nemek
kozott nem tettiink kiilonbséget, mert kutatocsoportunk korabbi vizsgalatai gyulladasos
bélbeteg férfiak és nék kozott a redox-homeosztazisban nem talaltak szignifikans
eltéréseket. A betegeknél anamnézist, koéros majenzimértékeknél virusszerologiai,
immun-, vas- és rézanyagcsere markerek eredményét figyelembe véve a majkarosodas
egyéb okai (virushepatitis, autoimmun hepatitis, PSC, PBC, Wilson-kor,
hemochromatosis és gyogyszer-indukalt majbetegség) kizarhatdak voltak. A betegek 5-
aminoszalicilsav és/vagy azathioprin kezelést kaptak, elemi diéta mellett, ugyanakkor a
vizsgalat idején kortikoszteroid, egyéb immunmodulans vagy biologiai kezelésben nem
részesiiltek. A betegek vérmintdinak rutinlaboratoériumi, valamint redox-homeosztazist

jelzd paramétereit értékeltiik ki, epesavkoncentracio-meghatarozas mellett (176).

3.2.2. Nem invaziv pontrendszerek szenzivitdsa és specificitisa kronikus
madjbetegségben szenveddknél - betegek bevdlogatasi kritériumai

A vizsgalatba, tajékozott beleegyezést kdvetden, 88 beteget vontunk be (férfi = 36, n6é =
52, atlagéletkor = 49,1 + 14,7 év), akik kiilonboz6 etioldgiaji kronikus méjbetegségben
szenvedtek (HCV = 10, HBV =6, HCV / HBV = 1, NAFLD / NASH =41, ALD = 19,
rendszeres gondozasban részesiiltek. A betegek eltérd gyogyszeres kezelését és egyéb
komorbiditasait (dohanyzas, alkoholfogyasztas, cukorbetegség, hypothyreosis stb.) is
feljegyeztiik. A betegeknél rutinlaboratériumi, redox-homeosztazist jelzd paraméterek,
citokinszintek keriiltek meghatarozasra, valamint shear wave elasztografias mérést

végeztiink.

48



DOI:10.14753/SE.2022.2589

3.2.3. Joghurtfogyasztas vizsgalata NAFLD-ben szenvedd betegeknél klinikai pilot
study keretén beliil - betegek bevalogatasi kritériumai

Vizsgalatunkba 37 (férfi = 21, né = 16, életkor = 51,73 + 11,82 év) NAFLD-ben
szenvedd beteget vontunk be (testsuly=89,+15,5 kg, BMI=31,61+5,4 kg/m?) tajékozott
beleegyezést kovetden. A  vizsgdlat kezdetén mind a 37 Dbetegnél koros
majenzimszinteket mértiink, ultrahangvizsgalattal zsirmdj abrazolddott, és hepatologiai
gondozas alatt alltak.

Az Osszes egyéb lehetséges etioldgiat, mint virushepatitis, autoimmun hepatitis, PSC,
PBC, Wilson-kor, hemochromatosis és gyogyszer-indukalt majbetegség kizartunk. A
bevalasztott betegek egyikénél sem volt alkoholabtizus a kortorténetben, és egyikiik sem
fogyasztott napi 20 g-nal tobb alkoholt (férfiaknal <30 g, néknél <20 g definicio
szerint). A betegek egyikében sem volt jol definidlt herediter betegségre (Dubin-
Johnson-szindroma, Rotor szindroma) vonatkozoan pozitiv csaladi anamnézis. A
tarsbetegségek koziil a betegek 46%-a hypertonidban, 8%-a 2-es tipust diabetes
mellitusban, 17%-a dyslipidaemiaban szenvedett. A biojoghurtot fogyasztok (n=21f5)
kozil hatan részesiiltek antihipertenziv, illetve 1 f6 oralis antidiabetikus kezelésben,
valamint négyen szedtek tartosan mariatovis-tartalma készitményt. A konvencionalis
joghurtot fogyasztoknal (n=16f6) kilencen antihipertenziv kezelést, ketten oralis
antidiabetikumot, valamint ketten madriatdvis készitményt alkalmaztak. A betegeknél
rutinlaboratoriumi, redox-homeosztazist jelzd paraméterek, citokinszintek kertiltek
meghatdrozasra, valamint shear wave elasztografids mérést végeztiink.

A betegeket véletlenszerlien két csoportra osztottuk. Az elsd csoport (n=21{6) dkologiai
eredetli joghurtot; a méasodik csoport hagyomanyos joghurtot (n=16f0) fogyasztott. A
vizsgélat soran mindkét csoportban naponta 300 g joghurtot fogyasztottak 8 héten
keresztiil. A betegek a joghurt mindségének fenntartisa érdekében a termékeket
hiitészekrényben (+ 4 © C) taroltak. A joghurtokat eredeti formdjukban fogyasztottak,
valamilyen izesitOszerrel (so, cukor, gyiimoélcs, lekvar, magvak stb.) torténd dasitasa
nem volt engedélyezett. A betegek a tovabbiakban életmodjukon, étkezési szokasaikon,
valamint gyogyszerelésiilkon nem valtoztattak. A résztvevok vénds vérvétele haromszor
tortént a vizsgalat idétartama alatt (a joghurt fogyasztasa el6tt, a 8-hetes
joghurtfogyasztas végén és 12 héttel a befejezést kovetden). A vizsgalat menetét a 10.

abra mutatja be.
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Retrospektiv analizis
klinikankon NAFLD-vel kezelt betegpopulacio (n=37)

Betegek random két csoportba torténd
beosztasa

Konvencionalis joghurtfogyasztok Biojoghurt fogyasztok —
- KJ (n=16) BJ (n=21)

kezelés elott:
VERVETEL, FIBROZIS MERTEKENEK VIZSGALATA

napi 300 g konvencionalis

. . ) " napi 300 g biogazdalkedasbol
joghurt fogyasztasa 8 hétig

szarmaz6 joghurt fogyasztasa 8 hétig

8 hetes kezelés utan:
VERVETEL

kontroll a kezelés befejezése utan 12 héttel:
VERVETEL, FIBROZIS MERTEKENEK VIZSGALATA

10. abra: Klinikai pilot study lefolyasa (KJ=konvenciondlis joghurt, BJ=biojoghurt)
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3.3. Mintaelokészitések

3.3.1. Vérmintak elokészitése a specidlis elemzésekhez

A vérmintékat 3,2%-0s natrium-citrat oldatos Vacuette® csovekben (Greiner Bio-One,
USA) vettiikk. A vérvétel utan a mintdkat 4 °C-on taroltuk, és ugyanazon a napon
(2500 fordulat/perc sebességgel 10 percig), és a buffy coat-ot eltdvolitottuk. A
vérszeparalas utan a plazmat -80 °C-on taroltuk. A sziikséges vizsgalatokat 6 honapon

beliil elvégeztiik.

3.3.2. Kacsamdj-homogenizdatumok fehérjetartalmanak meghatarozdsa
A madj-homogenizatum fehérjetartalmat Lowry moddszerrel 10 mg/ml-re allitottuk be

(177). A tovabbi mérésekig -20 °C-on légmentesen taroltuk.

3.3.3. Okolégiai és konvenciondlis joghurtmintdk elékészitése specidlis vizsgdlatokhoz
Hat kiilonboz0, kiskereskedelmi forgalomban kaphatd, izesités nélkiili joghurtot (N=18
doboz) vizsgaltunk, amelyekbdl 3 n. bio- (n=9 doboz), 3 hagyomanyosan (n=9 doboz)
eléallitott probiotikus joghurt volt. A joghurtok beltartalmi Osszetétele megegyezett
(energia: 259 kJ/62 kcal; Ossz-zsirtartalom: 3,6g, ezen beliil telitett zsirsavak: 2.4g;
szénhidrat: 4,0g, ezen beliil cukrok: 4,0g; fehérje: 3,4g; s6: 0,10g). A joghurtmintakat a
hiitési lanc megszakitasa nélkiil homogenizaltuk, majd bidesztillalt vizzel térfogatanak

tizszeresére higitottuk.

3.4. Shear wave elasztogrdfias vizsgdlat

A majfibrozis mértékét 2D shear wave elasztografids modszerrel hataroztuk meg. A méaj
tomottségét (LS) a rugalmassdg medidn értékeivel mértiik Toshiba ultrahang-
késziilékkel (Toshiba Aplio 500, Toshiba Medical Systems, Japan). A vizsgalatok
¢hgyomorra torténtek hanyatt fekvd pozicidoban, konvex vizsgaldfej hasznalataval, jobb
oldali intercostalis nézetb6l. A beteget néhany masodperces 1égzésvisszatartasra kértiik
a mérések elvégzése kdzben a mozgasi miitermékek elkeriilése érdekében. A m4j jobb
lebenyében egy 1,5 x 2 cm nagysagu, trapéz alakti mintavételi boxot helyeztiink el a

majtoktol legalabb 1 cm-re, a nagyobb érstruktirdk elkertiilésével. A sebesség-térkép és
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a propagacios térkép alapjan egy 1 cm atmér6ji, kor alakt ROI-t jeloltink ki a
mintavételi boxon beliil. Mindegyik betegnél 5 érvényes mérést végeztiink, amelyek
utan kiszamitottuk a median értéket, és az eredményeket kPa-ban fejeztiik ki. A human
tanulmanyokban csak azokat az LS méréseket vettiik figyelembe, amelyeknek
interkvartilis tartomanya (IQR) kevesebb, mint 30%. A fibrosis-stddiumok
meghatarozashoz az aldbbi cut-off értékeket alkalmaztuk a gyartd ajanlésa alapjan: FO-

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

3.5.1. Rutinlaboratoriumi vizsgalatok

A szokasos kémiai vizsgalatokat vénas vérmintabol végeztik a Semmelweis Egyetem
Kozponti Laboratoriumédban. A kovetkezd paramétereket mértiik: teljes vérkép,
vércukorszint, &sszkoleszterin, HDL- és LDL-koleszterin, triglicerid, Osszbilirubin,
direkt bilirubin, albumin, 6sszfehérje, GGT, GOT, GPT, alkalikus foszfataz, kreatinin,
karbamid, huagysav, kalium, natrium, foszfor, kalcium, vas, transzferrin, ferritin, cink,
réz, prothrombin, INR, D-vitamin. A méréseket az alabbi analizatorokkal végeztiik:
Sysmex XN 1000 hematoldgiai analizator, AU 5800 kémiai analizator, (Beckman
Coulter, USA), Innovin, Dade (R) BCS XP analizator (Siemens, Németorszag), Liason

XL automata analizator (Diasorin, Olaszorszag).

3.5.2. Nem invaziv pontrendszerek
A rutin laboratériumi paraméterek felhasznalasaval a kovetkezd szeroldgiai

pontszamokat szamitottuk:

AAR = AST / ALT (U/l) (178)
APRI = [(AST / AST womil tartomény felsé hatira) X 100] / vérlemezkeszam (10°/1) (179)
GAPRI = (GGT / GGT pormil tartomany felss hatira / VErlemezkeszam) x 100 (179)
FiB-4 = [Eletkor (év) x AST (U/l)]/ [vérlemezkeszam (109/1) x VALT (U/1)] (180)
GUCI = AST (U/1) xINRx100 / vérlemezkeszam (x 109/1) (181)
Fibrosis index = 8,0-0,01 x vérlemezkeszam (109/1) - Albumin (g/1) (182)

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

3.5.3. Citokinek meghatarozdsa

Négy citokin, a TNF-alfa, az IL-6, a leptin és az adiponektin plazmaszintjét enzim-
kapcsolt immunszorbens vizsgalati (ELISA) kitekkel (Sigma-Aldrich®) mértiik a gyartd
utasitasai szerint. Az abszorbanciaszintet 450 nm hulldamhosszon olvastuk le Microplate

Reader-rel (Statfax 2000, Awareness Technology, Inc.).
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3.5.4. Vorosvértest-hemolizatumok hemoglobintartalmanak meghatarozdsa

A vordsvértest-hemolizatumok hemoglobintartalmét cidnhemoglobin formdban Hemisol
standard és Hemisol-reagens segitségével hataroztuk meg (Human Oltéanyagtermeld és
Gyobgyszergyartd Rt. Godolld). A vordsvértest-hemolizatumok hemoglobintartalmat 10
mg/ml-re allitottuk be fiziologias séoldattal.

A spektrofotometrias vizsgalatokhoz Jasco V-550 UV-VIS spektrofotométer allt

rendelkezésre.

3.5.5. Redox homeosztazist jelz0 markerek meghatarozdsa joghurt-, humdn vér-

illetve kacsak mdjmintdiban

3.5.5.1. Szabad szulfhidrilcsoport meghatdrozdsa
A szabad szulfhidrilcsoportot Ellman és Lysko modszerével (183) hataroztuk meg 5,5 '
ditiobis-nitro-benzoesav reagenssel Na-foszfat pufferben (pH 7,4) 512 nm-en.

Standardként redukalt glutationt hasznaltunk.

3.5.5.2. Hidrogén-donalo képesség meghatdarozdsa

A H-donor-aktivitast Blois modszerének kis modositasa (184) alapjan 1,1-difenil-2-
pikrilhidrazil stabil gyok jelenlétében mértiik 517 nm-en spektrofotometridsan. A DPPH
stabil szabad gyok. A vegyiilet H-donor molekulak jelenlétében H-t vesz fel, és igy
abszorbancidja csokken. A vizsgalathoz 50 pl plazmat, higitott joghurtmintat vagy
majhomogenizatumot hasznaltunk, és térfogatat 950 ul bidesztillalt vizzel kiegészitettiik
1 ml-re, majd 1 ml metanolt adtunk hozza. Ehhez 500 pl metanolos DPPH-oldatot (9
mg DPPH 100 ml metanolban oldva) adtunk, és alapos Osszekeverés utdn a
reakcidelegyet 30 percig 37 °C-on inkubaltuk. 10 perces centrifugalast (3000 rpm)
kovetéen olvastuk le az abszorbanciat 517 nm-en metanol vakkal szemben. Az
eredményt gatlas %-ban adtuk meg. Gatlas % = [Abs(kontroll) - Abs(minta)] /
Abs(kontroll)x100.
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3.5.5.3. Indukalt szabadgyok-szint meghatdarozdsa

A kemiluminescencidas mérésnél csekély mennyiségli huméan plazmabol (0,15 ml),
vorosvértestb6l (0,05 ml), joghurtmintabol (0,05ml) illetve majhomogenizatumbol
(0,05ml) tortént a vizsgalat. A plazmat €s vOorosvértestet a 3.4.1. fejezet alatt részletezett
modon szeparaltuk. A kémiai reakcido lényegében a H,0,/OH - mikroperoxidaz -
luminol rendszer (pH 10,5) gatlasa. A HoO,/'OH - mikroperoxidaz - luminol rendszer
lugos pH-n fényt bocsat ki, mert a vaskomplex hatasara a H»0O,-bol OH gyok
keletkezik a Fenton-reakcioban, és a gyok a luminolt gerjeszti. A luminol aminoftalat
stabil anionna alakul at és hv kvantum (420 nm) tavozik. Ha a rendszerhez gyokfogo
molekulakat tartalmazo mintakat adunk, akkor ez a kémiai (kemilumineszcencia)
reakcio gatlodni fog. A méréseket Berthold Lumat 9501 késziilékkel végeztiik. Az
eredményeket relative light unit (RLU) egységben adtuk meg (184).

3.5.5.4. Polifenoltartalom meghatdarozdsa joghurtmintikban

A joghurtmintak polifenol-tartalmat Singleton és Rossi modszere szerint mértiik (185).
A  mintdk abszorbancidjat 760 nm-en hatdroztuk meg Hitachi U-2000
spektrofotométerrel. Az adatokat az egyes mintdk hirom parhuzamos mérésének
atlagaval nyertiik. Galluszsavat alkalmaztunk referenciaként. Az eredményeket

galluszsav-ekvivalensben hataroztuk meg.
3.5.5.5. Redukdloképesség meghatarozdsa kacsamdjmintikban

A redukaloképességet Oyaizu moddszerével mértik a majmintakban (186). Az
abszorbanciat 700 nm-en hataroztuk meg, és a redukaloképességet 6sszehasonlitottuk az
aszkorbinsav standard gorbéjével. A minta ndvekvd abszorbancidja az emelkedd

redukaloképességet jelzi, amelyet mmol/l aszkorbinsav-egységben fejeztiik ki.
3.5.5.6. Lipidperoxidacios markerek meghatdarozasa kacsamdjmintakban

Az indukalt malondialdehid (MDA) szinteket spektrofotometridssan mértilk a
majhomogenizatumokban modositott Ottolenghi modszerével (187). A majmintakat (50
ul) inkubal6 keverékhez adtuk, amely Tris-maleét puffert (500 mM, 6,8 pH), kéalium-
hidrogén-foszfatot (50 mM), vas-kloridot (500 uM), aszkorbinsavat (5x10-3 M) és
kétszer desztillalt vizet tartalmazott 500ul végtérfogatban. A 37 °C-on, 30 percig tarto,

vizfirdében végzett inkubalas utan 400 pl feliiliszé mintat adtunk 2 ml tiobarbitursav-
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reagenshez (30% triklor-ecetsav-oldat, 1 N s6sav és 1,875 g tiobarbitursav). A mintakat
15 percig 100 °C-on reagaltattuk, majd ezt kovetden jeges hiités mellett az elegyet 10
percig 2500 fordulat/perc sebességgel centrifugaltuk. Az MDA -tartalmat a feliiliszobol
mértiik 535 nm-en, és a mért abszorbancia alapjan a koncentraciét nmol/mg-ban

fejeztiik ki. A molaris extinkcios koefficiens: 156 mM™cm™.

crer

izooktan) torténé extrakcioval hataroztuk meg AOAC leirasanak megfeleléen (188).

SzobahOdmérsékleten 24 oras reakcioido utan 232 nm-en mértik az abszorbanciat.
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3.5.5.7. Protein-karbonil meghatarozds

A vérmintak szeparaldsa utan, a vérplazma mintakat 10x higitottuk PBS-sel (7,2 pH).
Minden biologiai anyag esetében meghataroztuk a teljes fehérjekoncentraciot. A DNHP
modszer soran fehérje-karbonil-adduktok jonnek 1étre, amelyek stabil dinitrofenil-
hidrazon terméket képeznek. A protein-karbonil tartalmat kittel (Sigma-Aldrich®)
mértilk a gyartd utasitdsai szerint. Az abszorbancidt 375 nm-en spektrofotométerrel

detektaltuk.

Az NBDH (7-hidrazino-4-nitrobenzo-2,1,3-oxadiazol) médszer a karbonilcsoportokkal
valé reakciojan alapul, a hidrazonképzddés soran erdsen fluoreszcens termékek
alakulnak ki. A higitott mintakhoz (100ul) 100pnl NBDH oldatot (10 mM) adtunk, és a
fluoreszcenciat 15 perc utdn Jasco FP 6300 fluoriméteren (Japan) mértiik. Az igy kapott
eredményeket a standard DNPH (2,4-dinitrofenol-hidrazin) (10mM) modszerrel
Kimutatott  protein-karbonil ~mennyiséghez  hasonlitottuk. Belsé standarként
hidrogénperoxiddal (250ul) ¢és microperoxidazzal (250ul) oxidalt bovine serum

albumint (500ul1, 10mg/ml) hasznaltunk (189).

3.6. Egyéb vizsgalatok

3.6.1. Szovettani vizsgalat

A szoOvettani vizsgalathoz a kacsamdjmintdkat 10% pufferolt formaldehid oldatban
fixaltuk és paraffinba agyaztuk. 5 mikrométer vastag metszeteket hematoxilin-eozinnal
festettiik. A szoveti morfoldgiat fénymikroszkoppal figyeltik meg. Az Osszesitett
szOvettani pontszamot az ¢érintett allatok méjaban észlelt szovettani elvaltozasok
(vakuolaris degeneracid, maganyos majsejt-elhalést, necroticus sejtelhalas, gyulladasos
beszlirtség, fibrosis) alapjan szamitottuk. A felsorolt elvaltozasokat allatonként
jellemeztiik (1 pont = enyhe, 2 pont = kdzepes, 3 pont = nagyfoku elvaltozas), majd a

kapott értéket 6sszeadtuk az adott csoportban.

3.6.2. Fémelemanalizis
A kacsamaj-, joghurt- valamint a human vérmintakat 5 ml HNO3 (65%), 1 ml HCI
(37%) és 4 ml HyO, (30%) keverékében roncsoltuk 200 °C-on, nyilt rendszerben
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(oraiivegekkel letakart fézOpoharakban). A mintdk lehiitése utdn 10 ml-re higitottuk a
mintdkat nagy tisztasadgu vizzel (18,5 MQ).

A fémelemtartalom meghatarozashoz ICP standardokat (CPAchem; Stara Zagora,
Bulgaria) hasznaltunk, amelyeket ugyanabban a matrixban készitettiink, mint a
mintdkat. A méréseket Spectro Genesis szimultan ICP — OES spektrométerrel és CCD
detektor rendszerrel (Kleve, Németorszag) végeztiik. Egyes fémelemeket (krém, szelén)
a human mintakban induktiv csatolasu plazma tomegspektrometriaval (iCAP Q, ICP-
MS) (Thermo Fisher Scientific, USA) is megvizsgaltunk. A fémelemtartalmat ppm-ben
(parts per million) adtuk meg.

3.6.3. Testosszetétel-mérés

A klinikai pilot study-ba bevont betegek testosszetételét bioelektromos impedancia
elvén alapuldo modszer segitségével haromszor mértiik (joghurtfogyasztas elétt, a 8-
hetes joghurtfogyasztas befejezésekor, és 12 héttel a joghurtfogyasztas befejezése utan).
Meghataroztuk a teljes testviz-, a fehérje-, az dsvanyianyag-tartalmat, a testzsir- és a
vazizomtomeget, a BMI-t, a testzsirszazalékot, a visceralis zsirt, az alapanyagcserét, a

derék-csip6 aranyt, és a testsejt-tomeget InBody, (USA) késziilékkel (190).

3.7. Anyagok

A felhasznalt reagensek, reagens-készletek és diagnosztikai készletek beszerzése
magyarorszagi kirendeltségeken keresztiil tortént. A teljes antioxidans status (TAS), a
szuperoxid-diszmutaz (SOD) és a glutation-peroxidaz (GSHPx) szintjét Randox
kitekkel hataroztuk 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 Rit.
epesavkit (45311). A mariatovis préselményt (Silybum marianum) a Safimpex Kft.-t61
vasaroltuk (Vac).

Az oOkologiai (bio)joghurtokat a Kérntnermilchtél (reg.Gen.m.b.H, Ausztria), a
hagyomanyos joghurtokat a Sole-Mizo Zrt.-t6l szereztiik be. TNF-a (RAB0776), 1L-6
(RABO0306), leptin (RAB0333), adiponektin (RAB0005), protein-karbonil (MAK094)
kitek, 1,1-difenil-2-pikril-hidrazil, hidrogén-peroxid, luminol, mikroperoxidaz a Sigma-

Aldrich-tol (St. Luis, USA) szarmazik. A standard oldatokat, salétromsavat és sosavat
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valamint a fel nem sorolt analitikai tisztasagli vegyiileteket a Reanal-t6l (Budapest)

vasaroltuk.

3.8. Engedélyek

A Semmelweis Egyetem Tudoményos ¢és Kutatasi Regiondlis és Intézményi Bizottsaga
jovahagyta a Helsinki nyilatkozat szerint elvégzett human tanulmanyokat. TUKEB
engedélyek szama: 24/1996 (2005-ben megujitva), 13/2016, 145/2016. IKEB
3944/2004.

Az Osszes, allatokkal torténd eljaras 6sszhangban volt az allatok védelmével €s gondos
kezelésével kapcsolatos (40/2013. (I.14.) Magyar kormanyrendelettel, ¢és az

allatkisérletet az Intézményi Allatjoléti Bizottsag hagyta jova.

3.9. Statisztikai analizis

Az eredmények statisztikai kiszamitasahoz Statistica 13.2 szoftvercsomagot (StatSoft
Inc., Tulsa, USA) hasznaltunk. A valtozok eloszldsanak normalitdsdt Kolmogorov-
Smirnov, Lilliefors és Shapiro-Wilks teszttel ellendriztiik. Az adatok statisztikai
értékelését Student-féle t-teszttel, egyiranyt ANOVA LSD post hoc tesztjével és a
Kruskal-Wallis teszt utan végzett tobbszorés Osszehasonlitassal végeztikk. Az Osszes

tesztben a statisztikai szignifikancia szintjét p<0,05-re allitottuk.
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4. Eredmények
Munkank soran vizsgaltuk a bél-mdj tengely jelentoségét a taplaléklanc szintjein.

Vizsgaltuk az elfogyasztott, egészségkarositd mikotoxinok majkarositasat, valamint egy
természetes antioxidans készitmény esetleges védo szerepét, annak mechanizmusat.
Retrospektiven  tanulmanyoztuk a redox-homeostasis valtozasait gyulladasos
bélbetegekben, valamint ezen biomarkerek értékét tovabb elemeztiik kiillonb6zo koroka
kronikus majbetegségben, illetve progresszidja soran. Emellett bélflorat modositd
kezelés hatasat vizsgaltuk NAFLD-ben szenvedd betegeknél. Végiil uj, nem invaziv
biomarkert, pontszdmot, valamint moddszert kerestiink a majkarosodas megitélése

céljabol.

4.1. Mikotoxikozis, valamint mdariatévis protektiv hatisa a mdj redox-
homeosztazisdra dllatkisérletben

Allatkisérlet soran vizsgaltuk a mikotoxinok majkarositd hatasat a taplaléklancban, és a
Silybum marianum hepatoprotektiv gyogyndvény szerepét rutinlaboratoriumi, a redox
homeostasist jellemzd ¢és szovettani vizsgdlatokkal, hogy alatdmasszuk a bél-mjj

tengely Osszefliggését. Eredményeinkrdl a Toxicon folyoiratban szamoltunk be (162).

4.1.1. Szovettani vizsgalat

A kacsak majkarosodasanak mértékét szovettani vizsgalattal értékeltiik (11. dbra). A
mikotoxinnal szennyezett étrendet kapd csoport majmintainak szovettani vizsgalata
elhalast, valamint a mononukleédris fagocitarendszer egy-egy sejtjének nekrotikus
sejthalalat talaltuk. Osszesitett szdvettani pontszam: 13. Egyes helyeken limfocitas és
histiocytas interstitidlis besziirddéseket (B kép, nyil) és enyhe interstitialis fibrosist (C
kép, nyil) is megfigyeltink. A mariatovissel is kezelt csoportban a vakoularis
degeneracio kozepes foku volt. A szovettani pontszam Osszesitve 10. Ezek a szdvettani
valtozasok egyaltalan nem fordultak eld a csak normal, nem szennyezett tapot fogyasztd

kontrollcsoportban (1.csoport).
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11. abra: Kacsamajmintak hematoxilinnel és eozinnal festett metszetei (A) Normal

majszekcid (1.csoport) 400x nagyitas, 1épték: 50um; A mikotoxinnal kezelt kacsak (2.
csoport) (B, C) majmetszetei, 400x és 200x nagyitas; (D) A mariatovissel kezelt kacsak

(3.csoport) majmintéja, 400-szoros nagyitas

4.1.2. Redox paraméterek vizsgalata mdjhomogenizatumban

A DON ¢és F-2 toxinnal szennyezett tap fogyasztasa csokkentette a malondialdehid
(MDA) ¢és a dién konjugatum (DC) koncentracidjat a kacsamaj-homogenizatumban
(2.csoport) a normal diétat fogyasztd csoporthoz (1.csoport) képest. A mariatdvissel
kiegészitett tapot fogyasztd allatokban (3.csoport) mind a DC, mind az MDA szint
magasabb volt a DON ¢és F2 szennyezett étrendhez (2.csoport) képest, és hasonlé volt a
normal étrendet fogyaszto allatokéval (1.csoport). DC koncentraciok kozott szignifikans
kiilonbséget (p <0,05) mutattunk ki a mikotoxinnal szennyezett (0,17 + 0,03)
(ND+DON+ZEA, 2.csoport) és a  mariatovissel  kiegészitett  diétaju
(ND+DON+ZEA+MT) harmadik csoport (0,27 + 0,04) kozott. A normal étrendet
fogyasztok (1. csoport) (16,86 + 0,49) és a mikotoxinnal szennyezett, masodik csoport
(0,94 £ 0,15) kozott szignifikans kiillonbség (p <0,001) volt az MDA tekintetében (12.

abra).
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12. abra: A lipidperoxidaciés markerek, a dién-konjugatumok (A) és a
malondialdehid (B) valtozasa (ND = normal diéta, DON = dezoxinivalenol, ZEA =

zearalenon, MT = maraitovis préselmény, atlag = SD, * p <0,05, *** p <0,001)

A szabad szulfhidril tartalom szignifikdnsan megemelkedett (p <0,005) a mikotoxinnal
szennyezett tapot fogyasztd 2. csoportban (0,72 + 0,06), és tovabb emelkedett a
mariatovissel kezelt csoportban (3. csoport) (0,77 = 0,11) a normal étrendti csoporthoz
(1. csoport) képest (0,41 £+ 0,04) (3. abra).
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13. abra: Szabad szulfhidrilcsoport-tartalom a kacsa majmintakban (ND = normal
diéta, DON = dezoxinivalenol, ZEA = zearalenon, MT = mariatovis préselmény, atlag +

SD, ** p <0,005)

A redukaldképesség megemelkedett a kezelt két (2. és 3.) csoportban a normal étrendet
fogyasztd allatokhoz (1.) képest, a mariatdvis-kiegészités tovabb fokozta a

redukaloképességet a majszovetben. (/4. dbra)
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14. abra: Redukaléképesség kacsamajmintikban (ND = normal diéta, DON =
dezoxinivalenol, ZEA = zearalenon, MT = maraitdvis préselmény, atlag = SD,

*% n<0,001)
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A kemilumineszcencian alapuldé mérés gyokfogd kapacitds novekedést mutatott a két
kezelt (2. és 3.) csoportban a normal étrendet fogyaszto allatokhoz (1.) képest (2,11 £
0,97). A gyokfogd kapacitas novekedését a fényintenzitas csokkenése jelzi. Ez a hatas
azonban csak az els6 és a mariatovist is fogyasztd (3.) csoport kdzott volt szignifikans

(0,66 £ 0,39) (p <0,05). (15. dbra)
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15. abra: Indukalt szabadgyok-szint valtozasa kacsamajmintakban (ND = normal
diéta, DON = dezoxinivalenol, ZEA = zearalenon, MT = maraitdvis préselmény, atlag +

SD, * p <0,05)

4.1.3. Fémelem-analizis teljes mdjszovetben

A fémelem-analizis soran emelkedett aluminium- (0,71 £ 0,45ppm), kalcium- (24,64 +
6,33ppm), réz- (38,30 = 11,25ppm) és vasszinteket (117,48 + 34, 78ppm) észleltiink
mindkét kezelt (2. és 3.) csoportban. A magnézium (48,35 + 10,85ppm), a mangén (1,45
+ 0,39ppm), a foszfor (1137,99 £+ 174,63ppm), a kén (627,72 + 138,80ppm) és a cink
(16,63) + 2,14ppm) koncentracidja csokkent a normal étrendet fogyaszto allatokhoz
(1.csoport) képest (p <0,001). (5. tablazat)
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5. tablazat: Fémelem-koncentraciok kacsamajmintakban (atlag +£ SD, ns = nem
szignifikans, !=1.vs.2. csoport, #=1.vs.3. csoport, &=1.vs.2.vs.3. csoport)

Mikotoxinnal Mikotoxinnal és
Fémelem Normal diéta kezelt tapot mariatovissel kezelt Szignifikancia
(ppm) (1.csoport) fogyasztok tapot fogyasztok

(2.csoport) (3. csoport)
aluminium 0,53+0,22 0,71+0,45 0,82+0,37 n.s.
kalcium 7,25+5,27 24,64+6,33 38,2949,11 &: p<0,005
réz 27,26+6,76 38,30+11,25 33,28+1,79 1. p<0,05
vas 56,55+20,13 117,48+34,78 106,93+29,17 1, #: p<0,05
magnézium 436,44+75,09 48,35+10,85 61,39+13,54 1#: p<0,001
mangan 3,57+0,33 1,45+0,39 1,79+0,49 1, #: p<0,001
foszfor 1950,28+212,44 | 1137,99+174,63 1133,30+134,44 1, #: p<0,001
kén 1317,25+¢118,34 | 627,72+138,80 579,25+47,44 1, #: p<0,001
cink 30,48+5,97 16,63£2,14 19,36+3,32 1, #: p<0,001
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4.2. Bél-maj tengely osszefiiggéseit vizsgdalo retrospektiv tanulmdny
gyulladdsos bélbetegségben

Retrospektiv tanulmanyunkban colitis ulcerosaban szenvedd betegek adatait hasznaltuk
fel a bélkarosodas modelljeként. Vizsgaltuk a nem invaziv biomarkerként alkalmazhato
modszereket, és elemeztiik a redox-homeosztazis eltéréseit, amely szorosan Osszefiigg a
majmiikodéssel. Az eredményeinket az Orvosi Hetilapban publikaltuk (191).

A rutin majfunkcidés paraméterek vizsgalata sordn a referenciatartomanyon beliil
emelkedett szinteket talaltuk a gamma-glutamil-transzpeptidaz és az alkalikus-foszfataz
tekintetében, azonban szignifikdns kiilonbség nem volt a kontrollcsoporthoz képest. (6.

tablazat)

6. tablazat: Rutin laboratériumi paraméterek a kontroll- és a betegcsoportban (n.s.
=nem szignifikédns)

Paraméter Kontroll Colitis ulcerosa | Szignifikancia
(normal-tartomany) | n=30 n=52 p<0,05

AST

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

ALT

(4-40 U/) 19,6£8,94 | 18,59+11,12 n.s.

GGT

(7-52 U/l) 27,17+413,5 |32,67+63,48 n.s.

ALP

(100-290 U/I) 165,1440,48 | 177,96+71,46 | n.s.

0ssz.bilirubin

+ +
(<17 pmol/l) 10,04+£3,9 |10,1+8,2 n.s.
albumin 43542 4064 o
(35'50 g/l) ’ 2 ’ .
vérlemezkeszam

(150-450 G/1) 219,6+40,04 [ 287,56+98,6  |n.s.
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Az Osszantioxidans statusz (TAS) szignifikans (p<0,05) csokkenését tapasztaltuk colitis

ulcerosaban (N=42) az egészséges kontrollokhoz (N=7) képest (16. abra).
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Total antioxidans statusz (mmol/1)
=
=]

16. abra: Total antioxidans statusz valtozasa CU-ban
(kontroll n=7, colitis ulcerosa n=42) (p<0,05)

A redukéloképesség értékek szintén szignifikdns mértékben valtoztak. A
betegpopulacioban magasabb értékeket kaptunk. (kontroll: N=38, CU: N=100),
(p<0,001). (17. dbra)

*k*x
14 - T 1
,-\12-
E
# 10 -
=
e
w 6 -
2
=5
2
2 2
=
éO- T
é_z_ kontroll CcuU
4

17. abra: Redukaloképesség valtozasa CU-ban
(kontroll n=38, colitis ulcerosa, n=100), (p<0,001)
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Az Ossz-antioxidans status ¢és a redukaloképesség az egész szervezet redox-
homeosztazisat, azaz, az 6sszes valtozast reprezentalja.

A hidrogén-donald képesség nem kiilonbozott szignifikdnsan a két csoportban.
(kontroll: N=38, CU: N=100), (p=0,78). (/8. dbra) Ez az érték nagymértékben fligg a
betegek taplalkozasatol, valamint az 5-ASA és egy¢€b tartdsan szedett gyogyszerektol.
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.
)
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kontroll

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

Az enzimatikus védekezés szempontjabol kulcsfontossdgi a glutation-peroxidaz
aktivitasa. Az adatok alapjan az enzim aktivitasanak csokkenését tapasztaltuk a

betegpopulacioban (kontroll: N=38, CU: N=42), (p=0,09). (/9. dabra)
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19. abra: Glutation-peroxidaz aktivitasanak valtozasa CU-ban
(kontroll n=38, colitis ulcerosa n=42), (p=0,09).

A szuperoxid—dizmutaz aktivitasa, az irodalom szerint, a gyulladésos folyamatokban
felerésodik. Retrospektiv tanulmanyunkban igy nem meglepd modon emelkedett
szuperoxid-dizmutaz szinteket mértiik a kontrollcsoporthoz képest (p=0,34) (kontroll
n=38, colitis ulcerosan =42). (20. abra)

nn
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20. abra: Szuperoxid-dizmutaz aktivitasanak valtozasa CU-ban
(kontroll n=38, colitis ulcerosa n=42), (p=0,34)

Az indukalt kemilumineszcencia vizsgalata soran csokkent RLU%-ot mértliink mind a

vorosvértestben, mind a plazmaban. A gyokfogas mértéke szignifikansan jobb volt a

69



DOI:10.14753/SE.2022.2589

betegcsoportban. (erythrocyta: kontroll: N=38, CU: N=93, (p<0,001); plazma: kontroll:
N=38, CU:N=97), (p<0,001). (21. dbra és 22. dbra)
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21. abra: Indukalt szabadgyok—képzodés CU-ban (vorosvértest)
(kontroll n=38, colitis ulcerosa n=93), (p<0,001)
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22. abra: Indukalt szabadgyok—képzédés CU-ban (plazma)
(kontroll n=38, colitis ulcerosa n=97), (p<0,001)

Colitis ulcerosaban (N=75) az epesavszint tendenci6zusan kisebb értéknek adodott
(p=0,06), de a kozépértek szignifikdnsan kiilonbozott az egészséges populécio értékétol

(23. dabra). Ez az eredmény felhivja a figyelmet arra, hogy a kontrollcsoportban is
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vannak egyének, akik epesavszintje tallépte a normalérték fels6 hatarat (normalérték: 0-

6 mmol/l), amely miatt célszerli tovabbi vizsgalatokat végezni.
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(= N A
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kontroll CcuU

23. abra: Epesav-koncentracié valtozasa CU-ban, a pirossal jelzett vonal a referencia

tartomany fels6 hatérat jelzi (kontroll n=38, colitis ulcerosa n=75),
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4.3. Nem invaziv pontrendszerek szenzivitisa és specificitisa kronikus
mdjbetegségben szenvedoknél

Prospektiv, kohorsz, humén vizsgéalatunk céljaul altalanos biomarkerek megtalalasat
tliztiik ki, kiilonos tekintettel a necroinflammatiot jelzo redox-homeosztazis markerekre,
volt olyan megbizhato jelzomolekula, pontrendszer, vagy diagnosztikus algoritmus
létrehozasa ¢és validalasa, amely segitséget nyujtana a fibrosisstadium megitélésében,
valamint lehetévé tenné a progresszid monitorozasat.

A betegeket a shear wave elasztografidra meghatarozott stadiumbesorolds szerint
csoportositottuk (cut-off pontok: FO-F1 <7kPa, F2 7-9,5kPa, F3 9,5-12 kPa, F4
>12kPa). A betegek 46%-at FO-F1 stadiumba soroltuk (nem vagy csak csekély mértéki
fibrézis), a szignifikans fibrozis prevalencidja 21% volt, a betegek 33%-a 3. és 4.
stadiumba keriilt. Vizsgaltuk tovabba a markerek, pontszamok valtozasat szignifikans
majfibrozisban (F2-F4) normal majszovethez képest (FO-F1). Bizonyos csoportok kis
esetszama nem tette lehetdvé az etioldgia szerinti adatelemzést.

Szignifikéns korrelacié volt a kiilonb6zd fibrosisstadiumok kozott az AAR, az APRI, a
GUCI, a FiB-4 és a GAPRI tekintetében. Mind az 6t pontszam szignifikansan
kiilonbozik az alacsony fibrosis és az eldrehaladott fibrosis stadiumok kozott (> F2).
Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget az FRT és a fibrosisindex tekintetében a
csoportok kozott. (7. tabldzat)

7. tablazat: Szérum fibrosis-pontrendszerek eredményei (AAR=alanin
aminotranszferdz / aszpartat aminotranszferaz arany, APRI=aszpartat aminotranszferaz /
vérlemezkeszam arany, GUCI=Go6theborg University Cirrhosis Index, GAPRI=gamma-

glutamil transferaz / vérlemezkeszam arany)

Fibrosisstadium

FO-F1vs. F2 vs. F3 vs. F4 FO-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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Megmértiik négy citokin (adiponektin, leptin, IL-6 és TNF-alfa) koncentraciojat a
plazmaban. Nem volt szignifikdns kiilonbség a majfibrozis alapjan elkiilonitett
csoportok kozott, de az F2-F4 csoportokban az adiponektin, az 1L-6 és a leptin értékei
altalaban magasabbak voltak, mint az FO-F1-ben (24. és 25. abra). Ugyanakkor a TNF-
alfa mérsékelt csokkenését észleltiik kimutathatd fibrosisos betegekben (>F2). (26.

abra)
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24. abra: Adiponektin koncentraciok valtozasa kiilonbozé fibrosisstadiumokban
(A) (FO-F1, F2, F3, F4), illetve szignifikans (>F2) fibrosis és normal majszévet (FO-F1)
kozott (B).
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25. abra: IL-6 koncentraciék valtozasa kiilonbozo fibrosisstadiumokban (FO-F1,

F2, F3, F4) (A), illetve szignifikans (>F2) fibrosis és normal majszovet (FO-F1) kozott

(B).
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26. abra: TNF-alfa koncentraciok valtozasa kiilonb6zé fibrosisstadiumokban (FO-
F1, F2, F3, F4) (A), illetve szignifikdns (>F2) fibrosis és normal majszovet (FO-F1)
kozott (B).
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A plazma hidrogén-donald képessége nem szignifikans modon (p = 0,098) nagyobb volt
az F2-F4 csoportban, ami az antioxidans kapacitas jelzdje a vérvétel pillanataban. (27.
abra) Az erythrocytakban mért, hosszabb idétartamot jellemz6 paraméter nem mutatott
kiilonbséget a csoportok kozott (FO-F1 = 21,04 + 8,44, F2 = 16,4 + 10,9, F3 = 21,8 +

11,6, F4 =20,29 Gatlas%).
F3
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27. abra: Hidrogén-donalé Kképesség valtozasa plazmaban kiilonb6z6
fibrosisstadiumokban (FO-F1, F2, F3, F4) (A), illetve szignifikans (>F2) fibrosis és
normal majszovet (FO-F1) kozott (B).
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A betegek csoportjaban nem talaltunk kiilonbséget a plazmaban mért, indukalt
kemilumineszcenciaval meghatarozott oxidativ stresszt jelzé paraméterrel. (28. dbra) A
vorosveértestekben mért érték az F3 és F4 csoportokban enyhe emelkedést mutatott az

F2-hez viszonyitva. A kiilonbség azonban nem volt szignifikans.(28. dabra).
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28. abra: Indukalt szabadgyok-szint valtozasa plazmaban (A) és vorosvértest

frakciéban (B) kiilonbozé fibrosisstadiumokban (FO-F1, F2, F3, F4).
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A szabad szulfhidrilcsoport-tartalom, mint antioxidans paraméter szignifikansan
alacsonyabb volt az F2-F4 csoportokban, mint az FO-F1 (p = 0,0021) stadiumokban. Az
enyhe vagy nem kimutathato fibrozisban (FO-F1) és a sutlyos fibrozisban szenvedd
betegek (F4) kozotti kiillonbség szintén statisztikailag szignifikdnsnak mutatkozott (p =
0,01). (29. dbra)
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29. abra: Szabad szulfhidril-csoport-tartalom valtozasa plazmaban Kkiilonb6zo
fibrosisstadiumokban (FO-F1, F2, F3, F4) (A), illetve szignifikans (>F2) fibrosis és
normal majszovet (FO-F1) kozott (p<0,05) (B).
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4.4. Joghurtfogyasztas vizsgdalata NAFLD-ben szenvedd betegeknél
klinikai pilot study keretén beliil

Klinikai pilot study keretében vizsgaltuk, hogy egy bélflorat modositd taplalkozasi
faktor milyen szerepet jatszik az NAFLD kiegészitd kezelésében. Az alkalmazott
kiilonb6zé biomarkerek (rutinlaboratériumi, immunbiokémiai, redox- és testdsszetétel
paraméterek) mennyire hasznalhatok annak kimutatdsdra, hogy hogyan hat a
hagyomanyos ¢és az 6koldgiai joghurt az NAFLD-ben szenvedd betegek allapotara.
Vizsgaltuk, hogy van-e, és milyen mértékii a kiilonbség az dkoldgiai és a hagyomanyos

moddon eléallitott joghurtok hatdsdban.

4.4.1. Okolégiai és hagyomadnyos gazdilkoddsbdl szarmazé joghurtok in vitro
osszehasonlitasa redox-homeosztazis markerekkel

A klinikai vizsgalat megkezdése eldtt a kiskereskedelmi forgalomban kaphaté szadmos
joghurt koziil kivalasztottunk 6, hasonlé beltartalmi paraméterekkel rendelkezd,
ugyanakkor eltérd forrasbol szarmazo €16floras joghurtot. Redox-homeosztazist jelzo
markerekkel vizsgaltunk harom, 6koldgiai és harom, konvenciondlis gazdalkodasbol
szdrmazo joghurtmintat abbol a célbdl, hogy ki tudjuk valasztani a legmagasabb
antioxidans kapacitdssal rendelkezd joghurtokat, mind a hagyomanyosan eldallitott,
mind a biojoghurtok koziil human tanulmanyunkhoz.

Vizsgaltuk 3 fajta hagyomanyos moddon eldallitott (Natar joghurt — Mizo, Activia —
Danone, Natiir joghurt — Danone) és 3 fajta 6kologiai gazdalkodasbol (Bio Wiesenmilch
Naturjogurt — Kérntnermilch, Natur aktiv biojoghurt - Aldi, Z6ldfarm Bio natiir joghurt
— Naszalytej) szarmazd, kiskereskedelmi forgalomban 1év6, probiotikus joghurt redox-
tulajdonsagait.

Az antioxidans rendszert jellemz6 hidrogén-donald képesség szignifikansan (p<0,05)
magasabb volt az un. biojoghurtokban, mint a hagyomanyos termékekben. Kiemelendd
azonban, hogy az Activia konvencionalis joghurt hidrogén-donal6 képessége hasonldan

alakult a biojoghurtokéval, némelyiket meg is haladta. (30. dbra).
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30. abra: Hidrogén-donalo képesség valtozas a Kkiilonb6zo joghurtmintikban (A)

valamint 6sszevonva a két csoportban (B) (*p<0,05)
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Szignifikansan alacsonyabb indukalt szabadgyok-szinttel rendelkeztek a bio-joghurtok
(p<0,05). A konvencionalis joghurtok koziil egy fajta (Mizo) kiemelkedéen magas
szabadgyok-szintet mutatott, mig a biojoghurtok koziil a Wiesenmilch rendelkezett a
legalacsonyabb értékkel. (31. dbra)
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31. abra: Indukalt szabadgyok-szintek valtozasa kiilonb6z6 joghurtmintikban (A)

valamint 6sszevonva a két csoportban (B) (*p<0,05)
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A szabad szulthidriltartalom nem szignifikans moédon magasabb volt a konvencionalis
joghurtokban, mint a biojoghurtokban. Hasonloan a HDON mérésnél is az Activia

konvencionalis joghurt mutatott magas hidrogén-donalo6 kapacitast. (32. abra)
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32. abra: Szabad szulfhidriltartalom valtozasa kiilonb6z6 joghurtmintakban (A)

valamint 6sszevonva a két csoportban (B)
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A termékekben mért polifenoltartalom nem kiilonbozott az eltérd moddon eldallitott
joghurtok kozott, azonban a Wiesenmilch bio és a Mizo konvencionalis joghurtokban
kimagaslo polifenoltartalmat mutattunk ki. (33. dbra) Az 6sszes redox-tulajdonsagaik
miatt a klinikai pilot vizsgalatba ezt a két joghurtot valasztottuk ki.
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33. abra: Polifenoltartalom valtozasa kiilonb6zé joghurtmintakban (A) valamint

osszevonva a két csoportban (B)
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4.4.2. Klinikai pilot vizsgalatban alkalmazott 6kologiai és hagyomdnyos

gazdalkodasbdl szarmazo joghurtok beltartalmi vizsgadlata

A két kivalasztott joghurt beltartalmi vizsgéalatat a Magyar Tejgazdasagi Kisérleti

Intézet Kft. végezte. Az eredményeket az 8. tabldzat foglalja 6ssze.

8. tablazat: Joghurtok osszetétele

Konvencionalis joghurt | Biojoghurt

100g 100g
energia 273kJ / 65kcal 285kJ / 68Kkcal
szénhidrat (g) 4.8 4.2
fehérje (g) 3,4 4,2
SO (g) 0,1 0,13
Zsir (g) 3,6 3,6
amelybdl telitett zsirsavak (g) 2,4 25
1x telitetlen zsisavak (MUFA) (g) 0,97 1,04
tobbszordsen telitetlen zsirsavak (PUFA) 0.16 0.15
(9)
kolekalciferol (ug/kg) <12,5 <12,5
dl-alfa-tokoferol (mg/kQ) <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
mangan (mg/kg) <0,03 <0,03
cink (mg/kg) 0,34 0,85
baktériumszam (Streptococcus

3,0x10E8 2,4x10E8

thermophilus, Lactobacillus bulgaricus)
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4.4.3. Joghurtfogyasztas hatisa NAFLD-ben szenvedd betegek laboratoriumi,
antropoldgiai valamint klinikai paramétereire

Elelmiszerek rovid tava hatasanak vizsgalata soran nem feltétleniil varhato szignifikans
hatds, de ennek ellenére lehet kiilonbség a kétféle joghurt fogyasztasa kozott.
Eredményeinket az Orvosi Hetilapban publikaltuk (139). A 8-hetes joghurtfogyasztas
utan a majenzimszintek kedvezotleniil mérsékelten emelkedtek (AST:33,29—39,44 U/,
p=0,71; ALT:47,72—57,44 U/, p=0,15; GGT:101,91—126,58 U/, p=0,83;
ALP:101,51—110,75 U/l, p=0,65), majd a joghurtfogyasztds utan 12 héttel a kezdeti
allapotra csokkentek. Ez a tendencia mind a bio-, mind a hagyoményos joghurtot
fogyasztdé csoportban megfigyelhetd volt. A bilirubin- €és az Osszkoleszterinszint
lényegében nem valtozott, azonban az LDL-szint (64,47%-r6l 63,64%-ra, p=0,08) és a
trigliceridek (1,85—1,78 mmol/l, p=0,11) mérsékelt csokkenését tapasztaltuk a 8-hetes
kezelés befejezését kovetden. Ezek a paraméterek a két csoportban hasonléan valtoztak.
A vas (17,8—15,98umol/l, p=0,23) és a cink (12,42—11,98umol/l, p=0,32) szintje
minimalisan csokkent, a réz enyhén emelkedett kozvetleniil joghurtfogyasztas utan
(16,52—17,31umol/l, p=0,09). A bio csoportban a cinkcsdkkenés kifejezettebb volt a
hagyoményos joghurtfogyasztokkal dsszehasonlitva, mig a konvencionalis csoportban a
rézszint emelkedése volt markansabb. Azonban ezek az eltérések statisztikailag nem
voltak szignifikansak. Kismértéki D-vitamin-szint (20,25-r61 25,74 ng/ml-re a bio,
25,17-r61 26,67 ng/ml-re a konvencionalis csoportban) novekedést talaltunk (p=0,03). A

laboratoriumi paraméterek valtozasat a 9. tablazat foglalja dssze.
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9. tablazat: Laboratériumi paraméterek valtozasa a kiilonbo6z6 fajta joghurtot

fogyaszto csoportokban (*szignifikancia p<0,05)

Joghurtfogyasztas el6tt

8 hetes joghurtfogyasztas

Joghurtfogyasztas utan 12

Laboratoriumi | (atlagtszoras) utan (atlagtszoras) héttel (atlagtszoras)

paraméterek Biojoghurt Konvencio- Biojoghurt Konvencio- Biojoghurt Konvencio-

(referencia . nalis joghurt , nalis joghurt . nalis joghurt
. fogyasztok . fogyasztok ; fogyasztok .

tartomany) (n=21f5) fogyasztok (n=21f5) fogyasztok (n=21f5) fogyasztok

(n=1616) (n=1616) (n=1616)

éf; un 3433+13,94 | 31,94+11,6 | 38,6+16,88 | 40,5+23,93 33,16+11,41 | 37,64+15,84

'&'_‘AL un 51+29,59 43,43£19,98 | 53243333 | 62,75£51,47 | 463242344 | 54,5424.61

?7652 un 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 Ul 95+30,27 110,06+47,85 | 98,15+40,32 | 126,572,33 | 98,79+51,01 | 114,29+54,96

Ossz. koleszterin | ¢ 5o, o5 5,68+1,17 5,63+0,87 5.77+1,31 5,56:£0,92 5,67+1,05

(3,9-5,6 mmol/l)

LDL

(44,2-54.7 %) 64,34+3,27 64,7144,68 | 63,13+2,97 | 64,06+3,1 68,08+3,62 67,65+2,81

HDL

(23.4-38.2 %) 2391454 25,97+5,6 23,88+4,48 | 23,1+4,35 23,19+5,46 21,03+4,49

trigliceridek 1,8640,73 1,84+0,75 1,6140,67 1,99+0,88 1,66+0,68 2,01+1,06

(0,8-1,8 mmol/l)

thrombocyta

(150-450 G 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 101,81215,83 | 102,07+16,65 | 101,25+14,42 | 99,6+29,39 106,79416,49 | 104,67+17,22

(70-100 %)

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

glukéz

(3,350 mmolty | 39141 5,63+1,34 5,92+1,37 5,99+1,64 5,83+1,15 6,2642,28

0ssz. fehérje 72,97+5.76 7226£6,69 | 7315534 | 74,11£5,17 73,74+5,15 73,84+4.83

(60-80 g/l)

albumin 45294292 43,68+2,92 | 4531£2,58 | 44,78+2,08 45,01+2,63 44,2942.71

(35-50 g/l)

Ossz. bilirubin | ) ¢51¢ 7 15,449,83 13,8248,13 | 14,3710,1 13,7+8,04 14,55+11,04

(<17pmol/1)

direkt bilirubin 2.65+1,53 2.82+1,25 2,6+1,53 2,4+1,28 2,55+1,38 2,3241,26

(<3,4pmol/l)

vas

(12,532 pmoty | 17165676 17,68+6,44 | 16,26+4,58 | 15,63+4,56 17,91+7,83 16,89+5,74

transzferrin 2.91+0,34 2,75+0,25 2,89+0,41 6,48+14,78 2,83+0,39 2,68+0,17

(2,0-3,6 g/l)

réz

(13-24umol) 17,97£11,22 | 14,64+1,97 | 13,6+2,94 21,94427,97 | 13,98+2,6 14,04+3,16

cink

(7.2-16.6 pmoll) | 12724154 11,98+3,97 | 11,8+1,63 12,21+1,24 12,36+1,78 12,26+1,13

250H D3-

vitamin 20,25+4.5 25,1747,53 | 25,75+4,52% | 26,67+9,86* | 20,92+4,68* | 23,18667*

(23-60 ng/ml)
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A vizsgalt specialis markerek koziil a citokinszintek valtozdsa emelendd ki. A két
csoportban foként az adiponektin tendencidja kiilonbozott. Az adiponektin és a leptin
szintje megndvekedett kozvetleniil a joghurt fogyasztdsa utdn a ,hagyoményos
csoportban” (n=16 f0). Ezzel szemben a 8 hetes kezelés utan az ,,6koldgiai csoportban”
(n=21 £6) az adiponektin szint szignifikans csokkenését (12017,57-r61 8833,5 pg / ml-
re, p=0,03) tapasztaltuk (34. és 35. abra). 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 valtoztak szignifikansan a kezelés hatasara, illetve a mért értékek

nagy szorast mutattak.
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34. abra: Adiponektinszint valtozasa (*szignifikancia p<0,05)
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35. abra: Leptinszint valtozasa (szignifikancia p<0,05)
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A vizsgalt redox-homeosztazist jellemz6é markerek koziil az indukalt szabadgyok-szint
statisztikailag alacsonyabb volt (p=0,02) a joghurt fogyasztisa utan kozvetleniil, a
,hagyomanyos” (n=16 f6) és a ,,bio” csoportban egyarant (n=21 f6) (36. dabra), majd
tovabb csokkent a 12 hetes utankovetéskor (p=0,01), amely kedvez6. Az antioxidans
védekezd képességet jelzé szabad szulfhidriltartalom (0,38—0,4 mmol/l) és hidrogén
donald képesség (27,5—28,04 Gatlas%) minimalisan valtozott a kezdeti allapothoz

képest.
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36. abra: Indukalt szabadgyok-szint valtozasa (*szignifikancia p<0,05)
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A testdsszetételben nem taldltunk szignifikdns kiilonbségeket a kezelés utan (10.
tablazat). A két csoportban Iényegi kiilonbség nem mutatkozott. Ugyanakkor
kiemelend6, hogy a bio csoportban 10 betegnél, a hagyomanyos csoportban 12 betegnél
mértlink teststlycsokkenést (-0,54+0,32kg, p=0,21) a 8 hetes joghurtfogyasztas utan.

10. tablazat:

Testosszetétel-mérés valtozasa mindkét csoportban (n=37 f£0)

(szignifikancia p<0,05)

Paraméterek Joghurt- Joghurt- Joghurt-
(referencia fogyasztas fogyasztas utan fogyasztas utan 12
tartomany) elétt (n=37) (n=37) héttel (n=37)
testsuly (kg) 89.+15,5 88,59+15,38 88,43+15,78
magassag (cm) 168,£10,08 168,14+10,03 167,85+10,32
teljes testviz
42,39+8.,6 41,85+8,5 41,43+8,81
(33,7-41,11)
fehérje
11,35+£2,36 11,194£2,28 11,08+2,38
(9,0-11,0 kg)
asvanyi anyagok
3,9+0,83 3,82+0,8 3,77+0,84
(2,47-3,81 kg)
testzsirtomeg
31,47£11,52 31,72+11,32 32,14£11,67
(7,2-16,8 kg)
vazizomtomeg
32,27+7,11 31,81+6,93 31,44+£723
(25-30 kg)
BMI
) 31,61£54 31,46+531 31,4945,55
(20-25 kg/m?)
testzsirszazalék
34,91+10,05 35,38+9,73 35,93£10,14
(18-30%)
visceralis zsir teriilet
) 147,47+£56,99 150,47+57,2 154,69+59,84
(100 cm?)
alapanyagcsere (kcal) | 1615,48+254,66 1598,724+250,05 1585,914+259,57
derék-csip6 arany
0,96+0,06 0,98+0,05 0,99+0,06
(0,8-0,9)
csontok
asvanyianyag-
yianas 3,21+0,68 3,15+0,66 3,10,69
tartalma
(2,03-3,13 kg)
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4.5. Uj, egyszerii médszerek fejlesztése a majfibrozis stadiumdnak nem
invaziv megitélése céljabol

Irodalmi adatok alapjan ¢és a munkank soran tapasztalt, fent részletezett
rutinlaboratoriumi,  citokin, redox-homeostasis, valamint fémelem analizis
eredményeket latva nem taldltunk egyetlen olyan biomarkert, modszert vagy
pontrendszert, amely megbizhatoan jelezné a bél-maj tengely, illetve a redox-
homeostasis eltéréseit.

Eredményeinket felhaszndlva 1j, egyszerii, nem invaziv modszert kerestiink és a sajat

kutatési céljainknak megfelelden modositottuk.

4.5.1. Protein-karbonilcsoport meghatdrozasa fluorimetrias modszerrel

A modositott fluorimetrias modszerrel meghatarozott protein-karbonil-koncentracio
némely mintanal jelentésen eltért a DNPH modszerhez képest. A betegek vérplazma
mintait a shear wave elasztografidval meghatdrozott majfibrosis mértékével
hasonlitottuk Ossze.

Az NBDH modszerrel mért eredmények alapjan szignifikans kiilonbségek mutatkoztak
az FO-F1 és az F4 fibrosis stadiumok k6zott (p<0,05). (37. és 38. dbra)

Az NBDH-val végzett vizsgalatunk érzékenyebben jelzi a majkérosodds mértékét a

DNPH modszerhez képest (189).
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37. abra: Protein-karbonil-koncentracio az egyes betegek vérplazma mintaiban
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38. abra: Vérplazma protein-karbonil-koncentracié kiilonb6zé majfibrosis

staidiumokban (*szignifikancia p<0,05)

4.5.2. Uj, LiFE (Liver Fibrosis Evaluation) faktor képzése a mért paraméterekkel
NAFLD-ben szenvedo betegeknél

A kiilonboz6 vizsgalatokban hasznalt paraméterekkel 1) faktort hoztunk létre.

50, NAFLD-ben szenvedd betegnél (életkor = 49,4 + 13,3 ¢év, férfi = 28, ndé = 22) 4j
faktort képeztiink, a vérplazmaban mért szabad szulfhidrilcsoport és a BMI
felhasznalasaval. Az F4 staddiuma betegeknél szignifikansan alacsonyabb értékeket
szamoltunk, mint FO-F1-ben (p<0,05). (39. abra) A szignifikdns majfibrosist (>F2
stadium) 61,54%-0s szenzitivitassal és 37,5%-o0s specificitassal (PPE: 0,52, NPE: 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. abra)

LiFE faktor = SH/BMI*100
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39. abra: LIiFE faktor valtozasa kiilonb6z6 majfibrosis stadiumok kozott

(*szignifikancia p<0,05)
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40. abra: LIiFE faktor alkalmazhatosaga >F2 stadiumu majfibrozis kimutatasara

ROC gorbe alapjan (AUROC:0,538)
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5. Megbeszélés

5.1. Mikotoxinok szerepe a taplaléklanc szempontjabol

A mikotoxinok terjedése mezbdgazdasagi, allat-egészségiigyi és élelmiszer-biztonsagi
problémat jelent vilagszerte. A kiilonb6z0 mikotoxinok szdveti toxicitast ¢€s
karcinogenitast okoznak (192). A mikotoxinok metabolizmusanak f6 szervei a maj és a
vesék, igy az allati takarmanyban 1évé mikotoxinok bekeriilhetnek az allati szovetekbe,
kiilonGsen a majba, a vesébe, valamint madaraknal a tojasokba (193, 194).

Az emberek a mikotoxinokkal sokféle modon érintkeznek, ideértve a szajon at torténd
bejutast, az inhalaciot és a boron keresztiili behatolast. A mikotoxinokkal torténd
expozicid leggyakoribb és legfontosabb 1tja a szennyezett gabonaalapu és allati eredetli
¢lelmiszerek fogyasztasa (195). Mivel a hosszan tartd bevitel soran 1étrejovo toxikus
hatasok kivédése a tiplaléklanc alsé szintjein lehetséges, elsédleges szempont a
takarmanyok, valamint a haszonallatok védelme a mikotoxikdzis ellen.

A szarnyasok védekezd rendszerét kiillonbozé  taplalkozasi  stratégidkkal
befolyasolhatjuk (194). Munkank soran vizsgaltuk a deoxinivalenollal és a
zearalenonnal szennyezett takarmany, valamint az antioxidans takarmany-adalé¢kanyag,
a mariatdvis (Silypbum marianum) hatasat a majban a mikotoxikozis okozta oxidativ
stresszre.

A kisérletben alkalmazott takarmany DON (4,9 mg / kg) és ZEA (0,66 mg / kg) szintje
meghaladta az Eurdpai Bizottsag altal megengedett hatarértékeket (DON: 1,75 mg/kg és
ZEA: 0,35 mg/kg) (196), igy biztositottuk a rovid tavu toxicitast.

Az oxidativ stressz fokozasa kulcsfontossagu szerepet jatszik szdmos mikotoxin
toxicitasi mechanizmusaban (197-200). Ennek kovetkeztében 1étrejovo lipidperoxidacio
a majkarosodas egyik legfontosabb patomechanizmusa, biomarkerei a malondialdehid
¢s a konjugalt dién szintje megemelkedik a kiilonb6z6 mikotoxinok altal okozott
majsejtkarosodasban. A DON és a ZEA hepatotoxikus hatasaval kapcsolatos adatok
azonban ritkdk és ellentmondasosak. (199, 201). Allatkisérletiink soran a
malondialdehid-szint és a konjugalt diénkoncentracié a majszovetben szignifikansan
alacsonyabb volt a mikotoxinnal kezelt csoportban. A mariatovissel (Silybum
marianum) kiegészitett tapot fogyasztd csoportban a malondialdehid és a konjugalt dién

koncentracidja hasonld volt a normal étrendet fogyasztd csoportéhoz. A mikotoxinnal
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kezelt csoportban a magasabb szulfhidril-tartalom és redukaloképesség jelzi az
antioxidans szint novekedését, amely a szervezet fokozott antioxidans valaszat mutatja
a mikotoxin altal kivaltott oxidativ stresszre (202). A redox-homeosztazis paramétereit
(szulfhidril-tartalom, redukaloképesség) tovabb javitotta a mariatovis-kiegészités. Az
oxigénbdl szarmazd szabad gyokoket kemilumineszcens modszerrel mértiik.
Eredményeink azt mutatjdk, hogy csokkent a szabad gyokok mennyisége a
mikotoxinnal, ¢és tovabb csokkent a mariatovissel kezelt csoportban. Ezek az
eredmények megerdsitik a ma) megemelkedett gyokfogd, illetve antioxidans
kapacitasat, amelyet jelez a megndvekedett szabad szulthidrilcsoport-tartalom és
redukaloképesség.

Eredményeink alapjan feltételezziik, hogy a rovid ideig tarté mikotoxin altal kivaltott
oxidativ stressz hatékony antioxiddns védekezd valaszt indukal (megnovekedett
redukaloképesség, gyokfogd kapacitds). Tehat szabadgyok-karosodast a maj
kompenzalhatja, amely csokkent lipid-peroxidaciohoz vezet (203).

A kiilonféle majkarosité agensek altal okozott szabadgyok-felszabadulds mariatdvis
fogyasztasaval megakadalyozhatd. Ezt a hepatoprotektiv és antioxidans tulajdonsagot a
lipidperoxidaci6 gatlasa, a glutationexpresszid, valamint a fehérjeszintézis fokozasa (az
RNS polimeraz I aktivitas stimulalasa) és az immunsejtek aktivitasinak novelése képezi
(167). Eredményeink parhuzamosak azokkal az eredményekkel, amelyek arra utalnak,
hogy a mikotoxin &ltal kivaltott oxidativ stressz a mdjban aktivalja az enzimatikus
antioxidans rendszert, és ennek kovetkeztében csokken a lipidperoxidacio (67, 204).
Egy kordbbi vizsgadlatban két antioxidans tulajdonsagti fehérjét (oxido-reduktaz
aktivitasi peroxiredoxin €s redoX-érzékeny chaperon protein) irtak le a vizimadarak
zsirméjadban. A GSH-konjugacid szerepet jatszik a mikotoxinok méregtelenitésében a
sejtekben (205, 206), illetve a glutation-redox rendszer hozzajarulhat a maj szabad
gyokok altal kozvetitett oxidativ karosodasanak kivédéséhez (207). Eredményeinkben a
megnovekedett szabad szulthidril-csoport tartalom és redukéaloképesség igazoljak a
glutation rendszer szerepét a mikotoxin altal kivaltott majkarosodasban.

Szoros kapcsolatban 4all a szervezet redox-homeosztazisaval a fémelem-homeosztazis.
kiilonboz6 kezelésti csoportokban. Mindkét kezelt csoportban megfigyeltiik a toxikus

aluminium szintjének emelkedését. Az aluminium negativan befolyasolja a novekedést,
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a csontok mineralizaciojat ¢s a foszfor / kalcium homeosztazisat (208). Munkank soran
a mikotoxinnal szennyezett taplalékfogyasztds a kalciumkoncentracié emelkedését
okozta, amelyet nem kompenzalt a mariatovis-kezelés. Korabbi vizsgalatokban azonban
a mariatdvis protektiv hatasar6l szamoltak be aflatoxin-B1 4ltal okozott
kalciumkoncentracid-valtozassal szemben (209). A kalciumszint emelkedése mellett
magasabb vasszint volt jellemz0 a kezelt csoportokban. A magasabb vaskoncentraci6 a
majszovetben gyulladasos aktivitast jelezhet, amelyet a mariatdvis bioaktiv vegytiletei
nem tudtak megakadalyozni (210). A kezelt csoportokban megemelkedett rézszintet
talaltunk. A réz kétiranyu hatdsardl szamoltak be korabbi tanulmanyokban. Rézbevitel
csokkentette a triglicerid-, valamint a koleszterin-szinteket mind a plazmaban, mind a
majszovetben, mikdzben megemelte a plazma AST- és ALT-szintjét (211). A
mikotoxinnal szennyezett takarmanyt fogyasztd dallatokban csokken a tdpanyagok
emészthetésége is (212). A magnézium-, a kén-, a foszfor-, a mangan- és a cink-
koncentracié alacsonyabb szintje a kezelt csoportokban azt is mutathatja, hogy a
toxinszennyezés miatt megvaltozhatnak a szignal-transzdukcios utvonalak (213), amely
a mariatovis-kiegészitésben részesiilo allatoknal is megfigyelhetd volt.

A fent részletezett eltéréseket a szovettani vizsgalat eredményei is megerdsitik. A
toxinnal szennyezett tapot fogyasztd allatok csoportjaban felsorolt karosodasok enyhék
¢s visszafordithatdak. A majsejtek citoplazmajanak vakuolaris degeneracidja akkor
kovetkezik be, amikor a m4j lipidanyagcseréje érintett, amely a majsejtek metabolikus
¢s méregtelenitd aktivitasat befolyasolja (214, 215). A majkarosodas korai szakaszaban
szdmos adaptiv metabolikus mechanizmust leirtak. A lipidek felhalmozodasa a
(216). Emellett a trigliceridek felhalmozddasa védé mechanizmus lehet a lipotoxicitas
ellen (217). Osszegezve, a bemutatott eredmények azt mutatjak, hogy a mariatovis-
kiegészités normalizalhatja, vagy tovabb fokozhatja az antioxidans védelmet (a szabad
szulfhidriltartalom, redukéaloképesség ndvelése altal) csokkentve a rovid tavu,
mikotoxinnal okozott oxidativ karosodast kacsaméjban. A természetes, antioxidans
tulajdonsdgokkal rendelkezd mariatovis igéretes jelolt lehet a DON, ZEA vagy mas
hepatotoxikus mikotoxinok ellen.
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5.2. Bél-maj tengely osszefiiggései gyulladasos bélbetegségben

A gasztrointestinalis rendszer eltérései és a majbetegségek kapcsolatanak
tanulmanyozasahoz retrospektiv vizsgalatot végeztiink, amelynek soran 100 colitis
ulcerosaban szenvedd beteg klinikai rutinlaboratoriumi adatait és redox-paramétereit
elemeztilk. A mindennapi gyakorlatban hasznalt majfunkcios paraméterek (AST, ALT,
GGT, bilirubin, INR, vérlemezkeszam) nem adnak pontos képet a majkarosodas
mértékérdl. Az oxidativ stresszt vizsgaldo modszerek segitségével a bélkarosodas soran
1étrejovo redox-egyensulyhidnyrol pontosabb képet kaptunk, amely a méajmiikddéssel
szorosan Osszefligg. Az oxidativ stressz jelentds terhet jelent a maj fiziologids
majbetegségek progresszidjaban. A redox-homeosztazis egyensulyat szdmos tényezo,
egyeb szervek, szervrendszerek betegségei is befolyasolhatjak.

A gyulladasos bélbetegek redox-homeosztazisa az autoimmun folyamatok, a
malabszorpcid, és a malnutricid kdvetkeztében eltér az egészséges populacioétol (176,
218). A kronikus gyulladas soran karosodott bélfalon keresztiil gyakran nehezitett a
taplalékbol torténd bioaktiv hatdanyag-felvétel és hasznosulas. A fokozott oxidativ
stressz, valamint a csokkent exogén vitamin- és dsvanyi anyag-felvétel jelentsen terheli
a szervezet, els6dlegesen a m4j antioxidans védelmi mechanizmusat. Eredményeink
csokkent antioxidans védelemrdl tantskodnak mind a globalis paraméterek
(redukaloképesség, TAS), mind a glutation-peroxiddz enzimaktivitds esetében. A
szuperoxid—diszmutaz aktivitasértéke emelkedett a gyulladasos folyamatokban. Ez az
enzim a hésokk proteinek kozé tartozik (176). A hidrogén-donor aktivitas
meghatarozasokkal kapott eredmények alacsonyabb értékeket mutattak az esetek
tobbségében colitis ulcerosaban, amely a betegek kiilonbozd taplalkozasi szokéasaival
magyarazhatoak (219).

A plazmaban ¢és a vordsvértestben indukalhatdé szabadgyok-szintek alacsonyabbak
voltak a kontrollcsoporthoz képest. A plazmaban mért értékek az aktualis allapotrol
nyUjtanak informacidt, mig a vordsvértest-frakcioban mért értékek egy hosszabb
iddintervallumot tiikroznek. E modszerekkel kapott eredmények jelentsen fliggnek a
szervezetbe bejuttatott antioxidans vegyliletek koncentracidjatol. A colitis ulcerosdban
szenvedd betegek protokoll szerint 5-aminoszalicilsav, azathioprin és elemi diéta

form4jaban antioxidans (vitaminok) kezelésben részestiltek. Az alkalmazott modszerek
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a betegek gyodgyszer és taplalkozas okozta redoxi valtozasait is tiikrozhetik, ezért csak a
tobbi vizsgalt paraméterrel egyiitt adnak pontos képet a betegek redox-homeosztazisarol
(184). Fontos megjegyezni, hogy a vizsgalt idétartamban még nem terjedt el olyan
mértékben az étrend-kiegészitok fogyasztasa, mint napjainkban (219), amely tovabbi
kihivast jelent a redox-homeosztazis tanulmanyozdsdban, ¢és nagymértékben
befolyasolja az eredmények kiértékelését.

A majkérosodas becslésére tovabbi modszert jelent az epesavszintek meghatarozasa.
Munkank soran csokkent epesavszinteket mértiink colitis ulcerosdban az egészséges
kontrollokhoz képest. Az epesavak koleszterinbdl képzddnek a majmikroszomaban a 7-
alfa-hidroxilaz enzim hatasara és az epével iriilnek. A bélbdl az enterohepatikus
cirkulaci6 révén csaknem 90%-ban reabszorbealddnak. Az epesavak élettani funkcidja
feliiletaktiv hatdsukon alapul. Emulgeédljdk a taplalékbol szarmazo lipideket, igy
konnyen hozzaférhetové teszik azokat a lipazok szamara (220). Az epesavak az
endotoxinok detoxifikalasban is szerepet jatszanak. A megkdtott endotoxinok igy nem
jutnak a portalis aramldsba, nem terhelve a majat. A bélfal karosodasaban azonban az
epesavak enterohepatikus korforgasa zavart szenved, csokkent szintjiikk nem képes a
patogén bélflora altal termelt endotoxinok megvaltoztatdsara. Az endotoxinok atjutva a
bélfalon (,,leaky-gut”), bekeriilve a portalis aramléasba, gyulladdsos valaszt indukalnak a
majban, amely tovabb terheli a majmiikodést (46).

A kérosodott bélfalon keresztiil felszivodo, a taplalkozassal, tapszerekkel, élelmiszer-
kiegészitékkel atjutd ,,bioaktiv’ komponensekrdl és azok kolcsonhatasairdl kevés
ismerettel rendelkeziink. Az esszencidlis és toxikus fémionok ellendrizetleniil kertilnek
be a szervezetbe és jutnak el a mdajhoz. Az esszencialis fémionok szamos enzim
miikédéseéhez elengedhetetlenek. Ugyanakkor a nehézfémek akkumuldcidja nagy
koncentracidban gatolja az enzimaktivitdsokat, befolyasolja az akut fazis proteinek
szintézisét és a génexpressziot (176, 221).

A makro-rostanyagok fogyasztasa gyakran okoz kellemetlen panaszokat IBD-ben, igy
bizonyos ¢lelmiszerek keriilésére kényszeritik a betegeket (222, 223) (pl. kaposztafélék,
hiivelyesek, teljes kidrlésti gabonafélék), ezzel is csokkentve a taplalkozéssal bevihetd
fontos bioaktiv anyagok felvételét (pl. prebiotikumok, 4svanyi anyagok, polifenolos

vegyiiletek, vitaminok, rostok) (224).
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Az antioxidans élelmi rostot alkot6 anyagok kémiailag élelmi rost-polifenol komplexek
(ligninek). Az antioxidans hatas hatterében a feltevések szerint az all, hogy ezek a
novényi rostok jelentds mennyiségii polifenolos vegyiiletet tartalmaznak, amelyek a
bélcsatornaban, a vékonybélben zajlo részleges lebontast, illetve a vastagbélben zajléd
bakterialis fermentaciot kovetéen felszabadulnak és fejtik ki antioxidans hatasukat. Az
¢lelmi rostok protektiv hatdssal rendelkeznek a vastagbéltumorok kialakulasa
szempontjabol is. A bélben a rostok lebomldsa soran a csokkent pH gatolja a
masodlagos epesavak képz6dését, és ezaltal azok tumorképzddést indukald hatasat (38,
223). A rostanyagok amellett, hogy részben fermentalodhatnak, hatassal vannak az epe
enterohepatikus forgalmdra, mivel részben megkdtik azokat, masrészt a fermentacios
folyamatok sordn az epesavak egy része is metabolizalédik. Az epesavas sok fokozott
anyagcseréje viszont kihat a szervezet természetes ellenalloképességének fenntartasara
IS (225).

Az epesavak koncentracidcsokkenése ebben a betegesoportban prediktiv jelentéséglinek
tekinthetd. Kiemelendé azonban, hogy a bél-maj tengely szoros kapcsolatanak
igazoldsdhoz, annak sokrétli, komplex patomechanizmusdnak megismeréséhez,
valamint terdpias célpontok felderitéséhez tovabbi, prospektiv tanulméanyra volt
sziikséglink. A kotdszovetes atépiilés stddiumanak megitélésére a fibrosis pontszamokat

redox modszerekkel vetettiik Gssze.
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5.3. Nem invaziv modszerek alkalmazhatosdaga a biopszidval szemben

A kronikus méjbetegségek progresszidjanak, a majelzsirosodas, -fibrézis stddiuméanak
vagy a gyulladasos aktivitds meghatarozasdhoz az optimalis és a legjobb diagnosztikai
modszer tovabbra is a majbiopszia. Ez azonban fajdalmas eljaras, amely szovodmények
kockézataval jar. Egyre tobb nem-invaziv marker all rendelkezésre a madjkarosodas
megitélésére (104). A kiilonféle biomarkerek meghatarozasa igéretes eredményeket
hozott a korai tanulmanyokban, a kdzelmultban azonban néhany ellentmondasos
eredményrél is beszamoltak (226). A nem-invaziv modszerek kérdése egyre tobb kutatd
figyelmét kelti fel, és a témdardl gyakran publikalnak 0j tanulméanyokat.

Jelen tanulmanyunkban hét nem-invaziv pontszamot, négy citokint és négy oxidativ
stressz biomarkert vizsgaltunk a majfibrézis stlyossdgi fokdnak elkiilonitésében,
amelyeket shear wave elasztografiai mérési eredményekhez hasonlitottunk, hogy
globalisan  alkalmazhaté  fibrozis markert talaljunk kiilonféle etiologiaju
majbetegségeknél.

Az alkalmazott pontszamok, az AAR, az APRI, a GUCI, a FiB-4 és a GAPRI
szignifikans Osszefliggést mutattak a fibrosis stadiumaval, amely korrelalt az irodalmi
adatokkal. Ennek megfeleléen hasznos és konnyen alkalmazhaté markerek lehetnek a
klinikusok szamara a majfibrézis kimutatasara a mindennapi gyakorlatban, amennyiben
a majbiopszia nem kivitelezhetd, vagy magas kockazatli betegrél van szo.

Tovéabb vizsgalva a lehetséges biomarkereket, citokinszinteket hatdroztunk meg. Ennek
eredményeképpen megnovekedett leptinszintet talaltunk elérehaladott majfibrézisban
(=F2). A leptin, amely fontos adipokin, szabalyozza a lipidfelhalmozodast, kdzponti
szerepet jatszik a gyulladasban és az immunrendszer miikodésében parakrin vagy
endokrin mechanizmusok révén. A leptin noveli az I-es tipusu prokollagén expressziojat
és er6siti a TGF-B hatasat azaltal, hogy a mdj csillagsejteken (HSC) talalhatod
receptorokhoz kotodik, felerdsiti a TIMP-1-et, aktivalja a MAP kinazt és a PI3K / Akt
jelatviteli utakat, felerdsiti az NF-«xB altal kozvetitett gyulladasos vélaszokat, stimulalja
az angiogenezist a HSC-k vaszkularis endotelialis novekedési faktoranak fokozasaval
(101).

A masik, kronikus majbetegségek progressziojaban fontos szerepet jatszd citokin, a

protektiv adiponektin. Az adiponektin elnyomja a PDGF-BB-vel stimulalt HSC-k

--------
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kotdszoveti novekedési faktor expresszidjat (23). Az adiponektin szerepe a szénhidrat-
¢s a lipidanyagcserében, valamint hepatoprotektiv és gyulladascsokkentd hatasa szintén
jol megalapozott (22, 227). Ennek ellenére vizsgalatunkban az adiponektin szintek nem
mutattak szignifikans korrelaciot a fibrozis stadiumokkal, amelyet a betegek
heterogenitdsaval magyaraztunk.

Vizsgalatunk soran tovabbi ellentmondasos eredményeket kaptunk, mig az IL-6 szint
enyhén emelkedett volt szignifikans fibrozisban, addig csokkent TNF-alfa szintet
talaltunk ebben a csoportban. Korabbi vizsgalatok azonban jo Osszefiiggést mutattak e
citokinszintek és a fibrozisstadiumok kozott. Az IL-6 és a TNF-alfa magasabb szintje a
majfibrozis jelenlétéhez tarsult (27, 28). A majgyulladast egylittesen a pro-
inflammatorikus gének fokozott expresszidja hatarozza meg, amely minden
etiolégidban 4altaldnos jelenség. A kronikus gyulladds fokozza a gyulladasgatlo
citokinek, példaul a TNF-alfa és az IL-6 termelését (28). Feltételezziik, hogy a vizsgalt
csoport néhany betegének antiviralis terapiai (interferon, ribavirin) befolyasoltak e két
A redox-homeosztazis globalis markerei azonban eltérést mutattak betegeinknél a
kiilonb6z6 fibrézisstadiumok szerint. Csokkent hidrogén-donald képességet és szabad
szulfhidrilcsoport-tartalmat talaltunk eldrehaladott fibrozisban. Korabbi tanulmanyok
szerint majcirrhosisban szenvedd betegeknél megnovekedett prooxidans markerek
(szérum MDA) és csokkent antioxidans szintek (vordsvérsejt-kataldz, SOD, csokkent
vér GSH-érték) mérhetdk. A vordsvértestek membranjai a cirrhotikus betegek redox-
statusatol fliggden is valtoznak, ami Osszefligg a magasabb nitrogén-monoxid-szinttel.
A fent emlitett kiilonbségek Osszefliggésben vannak a Child-Pugh pontszammal (229).
Az alkalmazott globalis redox-markerek jobban jellemzik a szabad gydk antioxidans
egyensulyt, mint egy kivalasztott marker (példaul MDA, enzimek), igy jobb képet
kaphatunk a teljes test redox-homeosztazisrol. Az irodalom szerint nem-invaziv
markerek alkalmazasat kell el6térbe helyezni a majfibrozis stadiumainak kimutatdséra.
Az idedlis modszer nem draga, megbizhatd, reprodukalhaté eredményeket ad,
amelyeket mas kronikus betegségek €s gyogyszerek nem befolyasolnak (226). A
legfrissebb bizonyitékok azonban azt sugalljadk, hogy e technikak kiilonb6zo

kombinacioi hasznosak lehetnek a méjbiopszia alternativdjaként, amely morbiditassal és
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mortalitassal jarhat, valamint koltséghatékony eszkozként szolgal a szubklinikai

tiineteket mutatd betegek azonositasara (104).
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5.4. Bélflora valamint a probiotikumok szerepe a kezelés kiegészitéseként
NAFLD-ben

Vilagszerte emelkedik a metabolikus szindroma eléforduldsa, ezzel parhuzamosan a
nem alkoholos zsirméjbetegség (NAFLD) prevalenciaja is n6. Az NAFLD a kronikus
majbetegségek egyik leggyakoribb oka a nyugati orszagokban, amely az eldrejelzések
szerint 2030-ra a majatiiltetések leggyakoribb indikacidja lesz (3). Az NAFLD terapiaja
jelenleg nem megoldott. Kezelése els6sorban az ¢letmdéd komplex megvaltoztatasan
(étrendmoddositas, a bevitt energia csokkentése, testmozgas novelése) alapszik. Ezen
tényezOk hathatnak a bélflora Gsszetételére, metabolikus aktivitasara is (191).

Az oxidativ stressz szerepe az NAFLD patogenezisében megalapozott. Ezenkiviil a bél
mikrobiom és az NAFLD kozotti Osszefliggést széles korben ismertették korabbi
tanulmanyok. A probiotikus termékek lehetséges kiegészitd terapiaként szolgalhatnak a
betegségben. Egyik elényds tulajdonsaguk, hogy fogyasztisuk az oxidativ stressz
csokkenését eredményezi antioxidans tulajdonsagukkal (136, 140, 230). Vizsgaltuk,
hogy az egyes joghurtok milyen antioxiddns kapacitdssal rendelkeznek, valamint
Osszehasonlitottuk az oOkologiai gazdalkodasbol szarmazd és hagyomanyos modon
eléallitott joghurtokat redox-markerekkel. Eredményeink azt mutattdk, hogy az
okologiai gazdalkodasbol szarmazd joghurtok kedvezdbb antioxidans tulajdonsaggal
rendelkeztek (magasabb Gsszpolifenol tartalom, hidrogén-donald képesség, scavenger-
kapacitas). Ugyanakkor kiemelendd, hogy a kiilonb6z6 joghurtok kozott csoporton beliil
nagy eltérések mutatkoztak, amelyet befolyasolhatott az eltérd szarmazasi hely, gyartasi
folyamat, termékben 1évé csiraszam, ,,polcid6” (gyartasi id6 €s felhasznalas kozotti
id6intervallum) (231). Klinikai tanulmanyban kiséreltik meg a két legnagyobb
antioxidans kapacitassal, azonos beltartalmi értékekkel bird 6kologiai és konvencionalis
joghurt hatasat vizsgalni és 0sszehasonlitani NAFLD-ben szenvedd betegeknél.
Munkénk soran elsdsorban a bélfléra modositod kezelés rovid tava hatasat vizsgaltuk. A
klinikai paraméterekben tapasztalt minimalis valtozas hatterében elsdsorban a rovid
kezelési idOtartam, a nem kellden homogén betegcsoport, valamint az alacsony
esetszdm dallhatott. Kiemelendd tovabba, hogy kereskedelmi forgalomban kaphat6
¢élelmiszerek fogyasztasatol nagymértékii klinikai valtozas nem vérhato el révidtavon.
Masik fontos kérdésfelvetésiink a tanulmany soran, hogy az 6kologiai gazdalkodasbol

szarmazd joghurtfogyasztds kedvezébb-e a hagyomanyosan eldéllitott tejtermékekhez
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képest, nem igazolddott, nem volt klinikailag szignifikans kiilonbség az 6koldgiai és a
hagyoményos joghurt fogyasztisa kozott. Eredményeink arra utalhatnak, hogy az
adiponektin megfelelé biomarker lehet az NAFLD probiotikus kezelésének kovetésére.
A bélflora egyenstulyanak helyreallitasa 0sszességében kedvezden hathat a betegség
lefolyasa, valamint tovabbi tarsbetegségek, szovodmények kialakuldsdnak megel6zése
szempontjabol. Munkank alapul szolgdlhat a jovObeni tanulményokhoz, amelyek
tisztazzak a probiotikus termékek fogyasztidsa és az egészségligyi hatasok kozotti
kapcsolatot.

A probiotikus, fermentalt ¢élelmiszerek, elsdsorban a tejtermékek egyre nagyobb
hangsulyt kapnak kronikus betegségek kiegészitd kezelése kapcsan a bélflora
befolyasoldsa miatt. Egészségre gyakorolt pontos szerepiilk azonban vitatott a
betegkdvetés nehézségei miatt. A tanulmanyba bevonasra keriilt betegeknél a
rutinparaméterek nem szignifikans valtozasait észleltiik. A transzaminaz-szintek enyhe
emelkedésének klinikai jelentésége csekély (20). A maj szintetikus funkcidjat jelz6
bilirubin, prothrombin és albuminszintek 1ényegében valtozatlanok voltak. A betegség
patogenezisében fontos szerepet jatszo (232, 233) LDL-szint minimalis csokkenését
tapasztaltuk mindkét csoportban a kezelés utan, valtozatlan Gsszkoleszterin-szint
mellett, amely a vérlipidprofil kedvezdbb Osszetételét jelentheti a betegségben.

Az altalunk vizsgalt specidlis markerek koziil az adipocitokinek tendencidzus valtozasa
emelendd ki. Szdmos tanulmany tamasztja ald, hogy a majelzsirosodasban fontos
szerepet jatszik a zsirszovet (22). A zsirszovet diszfunkciojat a megnovekedett
leptinszint és csokkent adiponektin jelzi (23). Tanulmanyunkban a joghurtfogyasztas
utdn észlelt leptinszint-emelkedés kedvezdétlen mindkét csoportban, mig a
konvencionalis csoportban tapasztalt adiponektinszint-emelkedés eldnyos lehet (234). A
vizsgélatban alkalmazott joghurtok eltérd zsirsavosszetétele (tobbszordsen telitetlen
zsirsavtartalom: hagyomanyos joghurtban 0,16g/100g; biojoghurtban 0,15g/100g)
befolyasolhatta zsirszovet adipocitokin termelését (227). Az adiponektinrél ismert, hogy
elésegiti a vazizom gliikozfelvételét és zsirsav-oxidacidjat, valamint gatolja a
gliilkoneogenezist, a lipogenezist és a maj elzsirosodasat (235). Magasabb
szérumleptinszintek ezzel szemben kockazati tényezdéi lehetnek a kardiovaszkularis

megbetegedések, valamint a leptin-rezisztencia kialakulasinak NAFLD-ben (236).
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Kritikus szerepet jatszik az NAFLD progresszidjaban a pro- ¢és antiinflammatorikus
valaszok kozotti egyensulyhidny. A gyulladésos sejtek toborzasa és aktivacioja révén
oxidativ stressz jon létre és fokozodik a lipidfelhalmozdédas a hepatocitdkban. A
steatosis zavart okoz a mitokondrialis aktivitisban, valamint az antioxidans
rendszerekben is (237). Tovabbi gyulladasos aktivitas fokozodas tapasztalhato a bélflora
megvaltozasa soran. A bakteridlis endotoxinok atjutva a bélfalon, bekeriilve a portalis
aramlasba, gyulladasos valaszt indukalnak a majban, amely tovabbi oxidativ stresszt
jelent a majsejteknek. A karosodott bélfalon keresztiil gyakran nehezitett a taplalékbol
torténd bioaktiv hatoanyag-felvétel és hasznosulds. A fokozott oxidativ stressz, valamint
a csokkent exogén vitamin- és asvanyianyag-felvétel jelentésen terheli a szervezet,
elsédlegesen a maj antioxidans védelmi mechanizmusat (231). Az a pre-, vagy
csOkkentheti a termelddd reaktiv oxigén gyokoket, illetve javithatja a szervezet
antioxidans védekez6 mechanizmusat. Tanulmanyunk soran az indukalt szabadgyok-
szint statisztikailag alacsonyabb volt mindkét joghurtfogyasztds alatt és az utankovetés
idépontjaban is. A joghurtfogyasztds soran észlelt antioxiddns kapacitasfokozddas, a
szignifikdnsan magasabb D-vitamin-szint kedvezden hathat a betegség lefolyasara. A D-
vitamin-hiany ugyanis Osszefliggést mutat gyulladasos folyamatokkal, az elhizas, az
inzulinrezisztencia, a diabetes mellitus, a hypertonia, a hyperlipidaemia és a periférias
érbetegség kialakulasaval (238).

Az NAFLD a metabolikus szindroma része, amely magaban foglalja a centralis hasi
elhizast és a testosszetétel eltéréseit. A zsirszovet eloszlasa nagyobb szerepet jatszik az
inzulinrezisztencia kialakuldsaban a betegség soran, mint a gyakran alkalmazott mutatd,
a testtomegindex (239). Munkankban a testOsszetétel-mérés soran nem tapasztaltunk
valtozast a joghurtfogyasztds hatasara, amelyet a betegek életmodjaval, taplalkozasi
szokasaival magyardzunk. Kiemeljiik azonban a résztvevoknél mért visceralis zsirszovet
relativ eloszlasat, a magasabb testzsir-szazalékot, testtomeg-indexet, derék-csipd aranyt.
Ezen nem-invaziv mutaték klinikai értékelése, monitorizalasa fontos a késdbbi

szovédmények, illetve tarsbetegségek kialakulasa szempontjabdl is.
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5.5. Modositott fluorimetrias modszer az oxidativ stresszt jellemzé protein
karbonil kimutatasdra, valamint uj, nem invaziv faktor a mdjfibrozis
megitélésére

Felmeriil, hogy a redox-homeosztazist jellemz6 szabad szulthidrilcsoport meghatarozas
helyett egy mdasik modszer alkalmasabb lenne-e a fehérjék oxidativ karosoddsanak
megitélésére. Emiatt 1j, egyszeri modszert fejlesztettiink tovabb a fehérjék
karbonilcsoportjainak ~ meghatarozasara. Az oxidativ  stressz  fehérje-karbonil
képzddéséhez vezethet, amely a cellularis fehérje-oxidacido miatt képzodik patologias
folyamatok soran. A fehérjék karbonil-tartalmanak szamszerisitése hasznos jelzdje az
oxidacios fehérje karosodasnak (243). Tartos oxidativ stressz kovetkeztében zsirszoveti
diszfunkcio jon létre sok szdvetben, igy a majban is. E mechanizmus révén képz6dd
reaktiv lipidek a 4-hidoxi-nonenal és a 4-hidroxi-hexanal. A lipid-aldehidek erésen
elektrofilek és hajlamosak a lizin, a hisztidin és a fehérjék cisztein részéhez kotddni,
amelynek soran fehérjeaddukt-képzddés, illetve fehérje karbonilezés jon létre. A reaktiv
lipid-aldehidek  eliminacidja egy  aldehid-dehidrogenaz  2-fliggé  oxidacio,
aldoketoreduktdz redukci6 és GSH S-transzferdz segitségével torténd glutationilaciod
soran torténik. A fokozott oxidacié csokkent GSH-szintekhez vezet, amely befolyasolja
a szevezet antioxidans védekezé mechanizmusait, a mitokondrialis stresszt és az
Tobb biologiai vizsgalat all rendelkezésre, beleértve a fluorimetrids, spektrofotometrias,
¢s immunoldgiai modszereket is a fehérje-karbonilezés mennyiségi meghatarozasara
human szdvetekben és testnedvekben, azonban ezek szamos mosasi 1épést tartalmaznak,
igy az eredmények valtozékonysagat eredményezi. A fehérje-karbonilok kimutatasara a
leggyakrabban a  2,4-dinitrofenilhidrazin-nal (DNPH) tortén6  fluoreszcens
hidrazonszarmazék képzdédése sordn keriil sor. Az altalunk ismertetett moddszer a
fehérjék karboniltartalmanak a 7-hidrazino-4-nitro-benzo-2,1,3-oxadiazollal (NBDH)
valo reakciojan alapul (189). Munkank soran az ezzel a moédszerrel meghatarozott
eredményeket a DNPH (2,4-dinitrofenol-hidrazin) moédszerrel kimutatott protein-
karbonil mennyiséghez hasonlitottuk, valamint vizsgéaltuk alakalmazhatosagat a
majfibrozis kimutatdsaban. Bar a fluorimetrids modszerrel (NBDH) meghatarozott
protein-karboniltartalom jelentdsen eltért a standard spektrofotometrids modszerrel

(DNPH) kapott értékektdl, ugyanakkor szignifikans kiilonbségek mutakoztak a
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fibrézisstadiumok tekintetében. Az 0j, nem invaziv teszt lehetové teszi az elérehaladott
fibrozisban (F4) szenvedd betegek azonositdsait (AUROC: 0,81), konnyen elérhetd,
olcso €s konnyen reprodukalhat6, felvalthatja a draga és / vagy invaziv modszereket a
majfibrozis felmérésére, illetve a betegség progresszidjanak vagy regressziojanak
nyomon kovetésére.

Eredményeink Osszességében arra utalnak, hogy a kiilonb6zé biomarkerek klinikai
jelentdségére korlatozodd mérések onmagukban nem informativak, emiatt 01j faktort
képeztiink az altalunk vizsgalt mutatokkal. A modell 2 valtoz6 kombinacidjabol allt,
amelyeket szignifikdns fibrézisu ¢és anélkiilli NAFLD-vel diagnosztizalt betegek
Osszehasonlitd elemzésével valasztottunk ki: szabad plazma szulfhidrilcsoport és
testomegindex. Ezekkel a valtozokkal Osszeallitottunk egy egyszerli faktort, amely a
szignifikans fibrézis kialakuldsara nagyon alacsony kockdzatu betegek kivéalasztasara
iranyult. Az altalunk LiFE-faktornak nevezett pontszammal a szignifikdns fibrézis
(=F2) 61,54%-o0s szenzitivitassal és 37,5%-os specificitassal mutathatd ki NAFLD-ben.

Ezek az értékek azonban a szignifikans fibrozis kimutatdsdra még nem elegendéek az
irodalomban fellelhetd modellekkel szemben. Ennek a pontrendszernek a pontossiaga
nem kozeliti meg a nemrégiben kozolt, kifinomultabb valtozokon alapulé modellekét,
azonban egyszeriibben meghatarozhato6 valtozokat alkalmaz. A korabbi tanulmanyokban
javasolt valtozok hasznos eszk6zok kutatdsi célokra, és diagnosztikus értékiik kivalo
szignifikans fibrézis meghatarozasara vagy kizarasara, azonban hasznossagukat
korlatozza, hogy a prediktiv markerek egy részét (példaul alfa-2 makroglobulin,
haptoglobin vagy apolipoprotein A1) a legtobb kdzpontban nem alkalmazzak a klinikai
gyakorlatban koltségességiik miatt (240, 241). A bevalogatott betegeknél szignifikans
fibrozis az esetek 52% -aban volt jelen, illetve 54%-a rendelkezett 30-nal magasabb
testomeg-indexszel, amely egy esetleges betegség-spektrumhoz all kozel. Ha azt
vessziik figyelembe, hogy a kohorsz szelekcios torzitast mutat egy eldrehaladott
betegség iranyaba (NASH), akkor a majbiopszia e betegek tobb mint felénél elkertilhetd
lehet nem invaziv modszer alkalmazasaval. Vizsgalatunk korlatainak tekinthetd a
valtozok kivalasztdsa és a szignifikdns fibrozis kimutatdsanak viszonylagos
pontatlansaga. A modell nem volt elég pontos a szignifikans fibrozis kimutatasdhoz.
Klinikai szempontbol elfogadhatatlan pozitiv prediktiv értéket adott a fibrozis

kimutataséara (0,52). Ennek javitasa érdekében tovabbi paraméterek alkalmazésa valhat
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sziikségessé. Testosszetétel-mérés a betegeknél (példaul testzsirszazalék, visceraliszsir-
tomeg) hasznos lehet a testtomegindex helyettesitésében, amely pontosabban jelezheti a
zsirszoveti  diszfunkciot NAFLD-ben, amely 0Osszefliggést mutat a betegség
elorehaladéasaval (242).

Bar az eredményeinket nagyobb esetszamu vizsgalatokkal és mas kozpontoknak is
igazolniuk kell, gy gondoljuk, hogy ezek az 1 modszerek széles korben
alkalmazhat6ak a klinikai gyakorlatban, kiilondsen kozdsségi alapti megkozelitésben. A
jovobeli vizsgalatok kulcsa annak meghatarozasa, hogy mely markerek kombinacidja a
legmegbizhatobb a kronikus majbetegeknél a fibrozis értékeléséhez és mely esetekben

szlikséges tovabbra is a biopszia.
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6. Kovetkeztetések
Komplex munkank alapjan a majbetegségek patomechanizmuséban a bél-mé; tengely

szignifikans szerepét megerdsitettiik mind human, mind allatkisérletben 1) vizsgalo

modszerek alkalmazasaval.

1.

A taplalkozasi lancban megjelend mikotoxinok altal okozott redox- és fémelem-
homeosztazis valtozasait igazoltuk kacsak majszovetében, amely kivédhetd az
allati takarmanyozas természetes antioxidansokkal torténd kiegészitésével,
ezaltal javithat6 az élelmiszerbiztonsag.

Retrospektiv tanulmanyban megerdsitettiik, hogy a bél-m4j tengely fontos
mediatorai az epesavak. Colitis ulcerosaban az epesavak enterohepatikus
korforgasaban létrejovo zavar, valamint a redox-homeosztazis eltérései jelentds
terhet jelentenek a majmukodésre.

Az altalunk vizsgalt laboratoriumi paraméterek, biomarkerek, pontrendszerek
kozil tobb is (szabad szulfhidril tartalom, leptin, IL-6) hasznos nem invaziv
eljarasnak bizonyult a kronikus madjbetegségek klinikai megitélésére, a
patomechanizmus vizsgalatara, €s a terapia monitorozasara.

A bélflérat modositd joghurtfogyasztas hatdsat az adipocitokinek valtozasai
jellemezték a legjobban a vizsgalt rutinlaboratériumi, valamint testdsszetétel-
mérés paraméterei koziil. A joghurtfogyasztas kedvezden hatott a betegek redox-
homeosztazisanak helyreallitasaban.

A biomarkerek felhasznalasaval 0j pontszamot (LIiFE faktor) alkottunk a
majfibrosis jellemzésére NAFLD-ben. A teszt jellemz6i alapjan az igy eléallitott
Uj pontszam végill azonban mégsem latszott alkalmasnak F2 vagy annal
elérehaladottabb majfibrosis kimutatasara.

A szabadgyokos karosodast jellemzo protein-karbonilcsoportok
meghatarozasdhoz egyszerli vizsgald modszert fejlesztettiink tovabb, amely
jobban jellemzi a majfibrozis mértékét a majbetegség eldérehaladtaval, mint a

DNPH eljaras.
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7. Osszefoglalas
A kutatas soran bemutatasra keriiltek azok a kulcselemek, amelyek hangsulyozzak a bél

egészségének megvaltozasa €s a majkarosodas kozotti kritikus kolcsonhatasokat az
emberi szervezetben. A bél mikrobialis Osszetételét és miikodését befolyasold zavard
tényezOk lehetnek a genetikai hattér, az étrend, egyéb kornyezeti hatasok (vegyi
anyagok ¢és antibiotikumok expozicidja), valamint a gazdaszervezet mentalis egészségi
allapota (stressz). A bél-mdj tengely =zavara meghatarozd0 a majbetegségek
patogenezisében. Az a pre-, vagy probiotikum, amely hozzajarul a bélflora természetes
hatasokat.

A probiotikumok szamos jotékony egészségiigyi hatdsai ismertek, ezek koziil
kiemelendd, hogy antioxidans aktivitast mutathatnak és csokkenthetik az oxidéacio
okozta szervkarosodasokat. A probiotikumok oxidacidoval szembeni ellenalloképességét,
valamint a befolydsold6 mechanizmusokat azonban nem ismerjiik megfeleléen. Emiatt
fontos a probiotikus baktériumok redox-homeosztazisra kifejtett hatdsanak vizsgalata. A
jelen dolgozatban a probiotikumok antioxidans mechanizmusait tekintettiik at az
antioxidans rendszer javitadsara és a reaktiv oxigéngyok-képzodés csokkentésére valod
képességiik szempontjabol, valamint vizsgaltuk hatdsukat nem alkohol okozta
zsirm4jbetegségben.

E tanulméany megallapitdsai fontos kiegészitést jelentenek tovabba a nem invaziv
diagnosztikai modszerekkel kapcsolatos irodalmi adatokhoz.

Eredményeink jol tiikrozik a majbetegségek progresszidjat. A redox-homeosztazis
romld paraméterei tovabb erdsitik a diagnozist. A jovében a tobbpontos rendszerek
(példaul a Baveno kritériumok, SAFE biopszia vagy a Leroy algoritmus) kombinalasa
jelenthet megoldast a korai fibrozis felismerésére, ezaltal eldsegitve a terapias dontések
meghozatalat vagy a cirrhosis felderitését, a szovodmények elOrejelzését és a
majbiopszia sziikségességének elkertilését.

Az altalunk tovabbfejlesztett 1j modszer (NBDH) a protein-karbonil kimutatasara
hasznos, egyszerli, olcs6, reprodukalhatd, non-invaziv jelzéje lehet a kronikus
majbetegségek sordn létrejovd oxidativ kdrosodasnak. A tovabbiakban nagyobb

esetszamu vizsgalattal tervezziik a kutatas folytatasat.
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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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