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Hepatikus osteopathia vizsgalatok

Korabbi vizsgalatainkat, és nemzetkdzi adatokat megerdsitve bizonyitottuk, hogy az
osteoporosis a magyarorszagi PBC-s betegekben gyakori, és 06nmagaban is jelentds

morbiditasi tényezd, amit jol mutat a csonttorések nagy aranya.

Az osteoblastok altal termelt osteoprotegerin (OPG) megkotvén az osteoclastokat aktivald
endogen faktort, a RANKL-ot, gatolja a csontfalo sejtek differencidlédasat és funkciojat.
Mivel PBC-ben gyakori az osteoporosis, feltételezhet6é volt, hogy e csontvédé hatasu anyag
mennyisége csokken. Meglepetésre az ellenkezéjét talaltuk.

PBC-s betegekben magas szérum osteoprotegerin (OPG) és alacsony RANKL szintet
mutattunk ki. A betegekben az osteoprotegerin szintje szignifikansan magasabb volt az
egészseges kontrollokhoz, valamint az osteopenias, de egyébként egészséges nékhoz képest
(p<0,0001 mindkét dsszehasonlitasban). A magas OPG szint nem mutatott 6sszefliggést a
csont dsvanyanyag-tartalmaval.

Az eltérés lehet egy a csontvesztést kompenzald reakcid kovetkezmeénye, de mert az OPG
emelkedést nem kisérte az osteocalcin novekedése, lehetseges, hogy az excessziv
osteoprotegerin mennyiség nem csak az osteoblasztokbdl, hanem T- és B lymphocytakbol és
fibroblastokbdl is szarmazik. Ezt a lehet6séget tdmasztja ala, hogy kronikus C hepatitisben is
magas OPG szintet taldltunk, ami nem mutatott ©sszefliggést az osteocalcin és a
csontlebontast jelz6 B-CTx szinttel. (J Hepatol 2003;38:395-400, 1F:4,750)

Els6ként végeztiink csont asvanyanyag-tartalom méréseket Wilson-kérban. Megallapitottuk,
hogy a betegek tébb mint egyharmadaban a BMD érték csokkent. Csont ultrahang vizsgalattal
kisebb értekeket mértlink, ami a csont minésegének véaltozasara utal. Valdszint, hogy az
eltérések oka az akkumulalodott réz toxikus hatasa.

Uj adatként kimutattuk, hogy Wilson-kdrban a szérum osteoprotegerin szintje magasabb, mint
az egészségesekeé, és magasabb, mint a nem Wilson-kéros, WHO kritériumok szerint
osteopenias egyéneké. Magasabbnak talaltuk a fokozott csontrezorpciora utalé B-CTx szintet,
de az osteocalcin és RANKL szintben nem volt eltérés. A szérum leptin szintben és a kalcium
érzékelo receptor (CaSR) polimorfizmusban nem talaltunk kilonbséget a Wilson betegek és
az egeszségesek kozott. (J Bone Miner Res 2002; 17: 1961-1967)

Ujabb adatok szerint a genetikai faktoroknak nemcsak a cstcs csonttémeg elérésében, hanem

a csont metabolizmust befolyasol6 szamos faktor mitkddésében és a PBC keletkezésében is
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szerepe lehet. Ezért 6sszesen hat olyan gén polimorfizmusat vizsgaltuk, amelyekrél

feltételezik, hogy szerepet jatszanak a csontanyagcserében.

Kimutattuk, és egy masodik vizsgalatsorozatban megerésitettilk, hogy a magyarorszagi PBC-s
betegekben a D vitamin receptor (VDR) Bsml BB genotipus és a B allel gyakoribb. Elsékent
kozoltink adatokat az dsztrogén receptor-a Xbal és Pvull polimorfizmusarol primer biliaris
cirrhosisos betegekben. Az ER-a Pp és Xx genotipusokat gyakoribbnak talaltuk
magyarorszagi PBC-s betegekben, de nem talaltunk kilénbséget az interleukin-1 receptor
antagonista protein (IL-1RN VNTR) és az insulin-like growth factor-1 (IGF-1) microszatellita
repeat és a kalcium-érzékel6 receptor (CaSR) A986S polimorfizmusban a betegek és
egészséges kontroll személyek kozott. A PBC-s betegek csoportjan bellil az egyes
génpolimorfizmusok gyakorisdgaban nem volt kiilonbség aszerint, hogy a betegeknek volt-e
osteoporosisuk vagy nem. (Eur J Gastroenterol Hepatol 2002; 14:1-8; Orv Hetil 2004; 145:
331-336)

Mivel az IGF-I polimorfizmus és a BMD kozott kapcsolatot talaltunk, feltételezhets, hogy
nem a kollagén I-al (COLIAL), hanem a IGF-l1 és méas genetikai és kornyezeti faktorok
jatszhatnak szerepet PBC-ben a BMD komplex szabalyozéasédban. Korébbi tanulmanytol
eltéréen, az s allélt ritkabbnak talaltuk PBC-ben, és annak jelenléte nem fliggott 6ssze a csont
asvanyianyag tartalmaval. Mindezek alapjan ugy tanik, hogy az Aaltalunk vizsgalt
génpolimorfizmusoknak nincs meghatarozo szerepe a PBC-ben el6forduld csontvesztesben.
(Eur J Gastorenterol Hepatol 2004; 16:753-759)

A csontfejlodés zavarat mutattuk ki Kisérletes majcirrhosisban ndvekedésben levé
patkanyokban. Bizonyitottuk, hogy a kiserletes majcirrhosist és a majrak kialakulasat a
csontndvekedés visszamaraddsa, csokkent csonttdbmeg €s a csont mechanikai
ellenalloképességének csokkenése kiséri. Uj megfigyelésiink, hogy diethylnitrozamin adasat
kdvetéen 8 héten at adott phenobarbital adasa soran a csont ndvekedése és mechanikai
ellenalloképessége atmenetileg ndvekszik. (World J Gastroenterol 2005; 11: 7169-7173)

Primer biliaris cirrhosisban, az obesitas (ob) gén altal kédolt, Gjabb adatok szerint a majban a
csillagsejtek altal is termelt leptin szérum szintjét alacsonyabbnak, a solubilis leptin receptor
szintjét pedig magasabbnak talaltuk az egészséges kontrollokhoz képest. Osszefiiggés volt a

szérum leptin és a testtdmeg index (BMI) kozétt, de nem taldltunk 0Osszefliggést a



majparaméterekkel és az osteoporosissal. (Eur J Gastroenterol Hepatol 2005;17:923-928
IF:1,843)

Neuropathia vizsgalatok majbetegségekben

Bizonyitottuk, és az els6k kozott kozoltlk, hogy az autondm neuropathia primer biliaris
cirrhosisban gyakori, és mas nem-alkoholos majbetegségekben is kimutathat6. Az autoném
neuropathia eléfordulésa és a korrigalt QT tavolsag (QTc) megnyulasa kozotti 6sszefuggést
nemcsak alkoholos és diabeteses betegekben, hanem primer biliaris cirrhosisban és egyéb
idult majbetegsegekben is bizonyitottuk. Adataink arra utalnak, hogy paraszimpatikus
neuropathia is hozzajarul a QTc idé megnyulasahoz, és hogy a paraszimpatikus karosodas
jelei korabban, és sulyosabb mértékben jelentkeznek, mint a szimpatikus rendszeré.
Felvetettlik, hogy az autonom neuropathidnak szerepe lehet a méajbetegsegekben gyakori
hiperdinamikus keringés és a portélis hypertonia kialakulasaban.

Uj adatként kimutattuk, hogy a szenzoros karosodas nemcsak a myelinizalt vastag rostokat,
hanem a vékony szenzoros rostokat is érintheti PBC-ben. Uj megfigyelésiink, hogy PBC
enyhébb stadiumaiban, a hyperaesthesiara utaléan alacsonyabb az aramérzet kiiszob, ami
0sszhangban van azzal a feltételezéslinkkel, hogy a betegségre jellemzé boérviszketest kivalto
faktorok hatdsanak felerdsitésében a neuropathianak szerepe lehet, legaldbb is a korai
fazisban. (World J Gastroenterol 2004;10:3039-3043 IF: 3,318)

Primer biliaris cirrhosisos betegekben bizonyitottuk, hogy a 24 0Oras szivfrekvencia
variabilitas analizise érzékenyebb modszer az autonom neuropathia kimutatasara. Kimutattuk,
hogy az autonom diszfunkcio a betegség sulyossagaval és fennallasanak idejével dsszefiigg.
(World J Gastroenterol 2004;10:3039-3043 IF: 3,318)

Wilson-korban a nervus peroneuson az egeszségesekhez képest magasabb aramérzet
kiiszobértékeket mértiink, ami arra utal, hogy a rézanyagcsere zavara a periférias idegek
muiikddését is karosithatja.

Cryoglobulinaemiaval és sulyos foku polyneuropathiaval jaré C hepatitis pegylalt interferon

és ribavirin kezelésre gyogyult esetét ismertettiik (Magyar Belorv Arch 2004; 57:194-197).



Genetikai vizsgalatok Wilson-korban

Orszagos 0Osszefogas megszervezésével nemzetkdzi szempontbdl is jelentés szamua, 87
Wilson-koros beteg adatainak elemzésével megallapitottuk, hogy az elsé tinet és a betegség
diagnozisa kozott atlagosan hosszd idd, évek telnek el. Munkacsoportunk tevékenysége is

hozzajarult, hogy ez az idé6 ma mar egyre rovidebb.

Magyarorszagon meghonositottuk a Wilson-kor genetikai diagnosztikajat. A betegséget az
ATP7B gén mutécidja okozza. Kimutattuk, hogy a tobbi kelet- és kozep-eurdpai orszaghoz
hasonldéan hazéankban is a H1069Q mutacié a leggyakoribb. Mivel ez a mutécid a betegek
tobb, mint kétharmadaban (73%) megtalalhatd, ezért kimutatdsa a diagnosztikdnak fontos
eszkbze. Wilson-kor gyandja esetén el6szor ezt a mutéciot érdemes vizsgalni. A PCR
vizsgalatot szekvendlassal kiegeszitve, dsszesen 18 mutaciot mutattunk ki magyarorszagi
betegeken, ami jol bizonyitja, hogy hazank lakossaga genetikai szempontb6l mennyire
heterogén. Ot mutaciot eddig csak torok, olasz vagy alban betegekben irtak le. Lehetséges,
hogy e mutaciok magyarorszagi jelenléte a 150 éves torék megszallas genetikai
kdvetkezmeénye. Harom exonon @sszesen 5 Uj mutéciot talaltunk, amelyet eddig még nem
kozoltek. (Orv Hetil 2003;144:2509-2515; Eur J Gastroenterol Hepatol 2006; accepted for
publication, proof reading done)

A génmutécid vizsgalatok gyakorlati klinikai jelentésége kuléndsen nagy az index beteg
testvéreinek esetében, mert mindkét allél hibajanak kimutatasa biztos diagnozist jelent, és
kezeléssel meg lehet el6zni a tiinetek jelentkezését. Mindezt szamos beteg példajaval
bizonyitottuk. Egy kivételes csaladban a Wilson-kort két egymas utani generacioban mutattuk
ki, és a majtranszplantalt fiubeteg tiunetmentes leanytestvérében génmutacié vizsgalattal
bizonyitottuk a betegséget. Haplotipus analizissel bizonyitottuk a vérrokonsagot. (Am J Med
Genet 2002; 108:23-28; Am J Gastroenterol 2004; 99:2504-2505)

Wilson-korban végzett vizsgalataink megerésitik azt a gyakorlat szaméra szolé Gizenetet, hogy
minden tisztazatlan eredetli majbetegség, neuroldgiai és pszichiatriai tlinet esetén gondolni
kell e betegségre. A génmutacio vizsgalat értékes segitség a diagnosztikaban.



Nociceptin vizsgalatok

Uj adatként kimutattuk, hogy a plazma nociceptin (N/OFQ) szint Wilson-kdrban és PBC-ben
is magasabb. Hepatocellularis carcinomaban szenvedé betegek vérében még magasabb, a
normalis 10-szeresét meghaladd nociceptin szintet talaltunk. (World J Gastroenterol
2004;10:42-45. 1F:3,18).

Allatkisérletben, patkanyban létrehozott majrak esetén az allatok liquoraban, plazmajaban és a
dagantszovetben is nagyobb N/OFQ koncentraciot meértink, mint a kontroll allatokban.
Human hepatocelluléris carcinoma szdvetben is nagyobb volt a nociceptin koncentracid, mint

ugyanazon maj nem tumoros részében.

Adataink szerint a magas plazma N/OFQ szint a hepatocellularis carcinoma egyik indikatora.
Eredményeink alapjan inditott tovabbi vizsgélatok donthetik majd el, hogy a tumor termeli-e a
nociceptint, vagy csak valamilyen aton jelzést kild az agyba, ahol fokozodik a pre-
pronociceptin és nociceptin képzés. Mivel egyéb malignus daganatok esetén is kimutattuk a
nociceptin szint emelkedését, lehetséges, hogy az nemcsak a majrakot, hanem a tumorgenezist
Kisér6 altaldnos jelenség, ezért eddigi eredményeink tovabbi kutatdsok kiindulopontjai
lehetnek.

Metabolikus eltérések primer biliaris cirrhosisban

Kimutattuk, hogy primer biliaris cirrhosisos betegek szérumaban mind a dipeptidil peptidaz
IV (DPPIV, CD26), mind a neutralis endopeptiddz aktivitasa nagyobb, és a ndvekedés
mértéke a betegség 1V-ik stddiumaban a legjelentésebb. Adataink szerint a DPPIV aktivitas a
biliaris obstrukcio és a PBC progresszidjanak egyik indikatora. Mivel patkanyban kisérletesen
Iétrehozott majcirrhosisban és kronikus C hepatitiszes betegek szérumaban is magasabb CD26
aktivitast mértiink, felvetettik annak lehetéségét, hogy a PBC-s betegekben észlelt nagyobb
érték lehet a betegségre jellemzé fokozott T-sejt aktivacio kdvetkezménye is.

Uj adatként észleltiik, hogy PBC-ben a vizelettel Uritett, kreatininre vonatkoztatott cink

mennyisége nagyobb, ami indirekt médon fokozott csontvesztesre utal.



Kimutattuk, hogy a szérum alfa2-HS-glycoprotein (AHSG) szintje PBC-ben alacsonyabb az
egészségesekéhez képest. Negativ Osszefuiggést talaltunk az AHSG szint és a betegség
sulyossaga kozott. (in: Liver Cirrhosis New Research, 2005; Nova Science Publishers Inc,
ed: T.M. Chen; pp 63-75.)

Adataink szerint a magasabb HDL2 és a normalis lipoprotein-a (Lp-a) szint és fenotipus
megoszlas egyik magyarazata lehet annak, hogy PBC-ben nem fokozott az arteriosclerosis

rizikéja.

Osszefoglalva, eredményeink hozzajarulhatnak a primer biliaris cirrhosis és a Wilson-kor,
valamint e betegségek klinikai szempontbol is fontos extrahepatikus szévédmeényeinek jobb
megismerésehez, a korai diagnézishoz és a megfelel6 kezeléshez, ami a betegek
életminGsegét és tulélését is javithatja. A nociceptinre vonatkozé megfigyeléseink azt a
lehet6séget tdmogatjak, hogy a tumormarkerekhez hasonl6an ez a paraméter egyes malignus

folyamatok, kdztlik a primer hepatocellularis carcinoma biokémiai indikatora lehet.



