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OSSZEFOGLALAS: A klinikai gyakorlatban a mdjenzimeltérések értékelése a klinikus fontos feladata. A madj-
enzim-emelkedés mértékétol fiiggetleniil a kivizsgadlas sziikséges és a hasi ultrahangvizsgdlatot is minden eset-
ben el kell végezni. A transzaminaz engimek [glutamdt-oxdlacetdat- (GOT) és glutamadt-piruvdt-transzamindzg
(GPT)] emelkedése mdjsejtkdarosodast jelez, mig az alkalikus foszfatiz (ALP) emelkedése cholestasist. Izolalt
ALP-emelkedés esetén a hepaticus eredet igazoldsa a gamma-glutamil-transzferaz (GGT) egyidejii emelkedésé-
nek igazoldsaval vagy izoenzim-meghatdrozdssal torténhet. A majenzim-emelkedés mintdzatanak és mértékének
meghatdrozdsa az etiologiai diagnozist segiti, de nem ad tajékoztatast a majmiikodés karosoddsarol. A maj mii-
kodését a szérum direkt bilirubin és albuminszintek, valamint a protrombinidé (PI) megnyulasa jellemzik (a me-
tabolikus és a szintetikus funkcio karosoddsa). Majenzim-emelkedést, valamint alacsony albuminszintet és PI-
megnyuldst extrahepaticus korokok is eredményezhetnek, mdjbetegség jelenléte nélkiil. Jelentés mdjenzim-
emelkedés esetén (= 5 x a normadltartomany felsé hatara [ULN]), vagy amennyiben a mdjenzimeltéréshez a maj
miikodésének karosoddsa és/vagy tudatzavar is tarsul (hepaticus encephalopathia, metabolikus funkcio kdaroso-
das), a mdjenzim-emelkedés mértékétol fiiggetleniil is azonnali kivizsgalas sziikséges. A majmiikédés kdaroso-
dasanak jelenlétekor ugyanis vagy akut mdjelégtelenséggel dallunk szemben, vagy kronikus mdjbetegség eldre-
haladott stadiumaval. Eldrehaladott fibrosist tiikréz az alacsony vérlemezkeszam és a GOT/GPT ardny >1 is.
Amennyiben a kiilonféle szerolégiai és képalkoto vizsgdalatok nem elégségesek az akut vagy kronikus mdjbe-
tegség pontos diagnozisinak feldllitdisahoz, a stadium megitéléséhez, vagy amikor tobb diagnozis egyiittes fen-
ndllasa is lehetséges, mdjbiopszidt kell végezni. A fibrosis nem invaziv sziirését minden kronikus mdjenzim-
emelkedés kapcsan el kell végezni. A fibrosiskockazat a Fibrosis-4 (FIB-4) vagy a NAFLD pontrendszer (NFS)
segitségével, internetes kalkulatorokkal kiszamithato. Ha az értékek alapjan a fibrosis kockazata csekély, fibro-
sis iranyu tovabbi vizsgalat nem sziikséges, csak annak ujraértékelése 2—5 évenként a klinikai kockadzati ténye-
70k fiiggvényében. Ha az érték alapjin kozepes vagy nagy fibrosiskockdzat igazolodik, a mdj tomottségét vizs-
g2dlo elasztogrdfia elvégzése javasolt.

Kulcsszavak: kdros mdjenzimek, aminotranszferdz, alkalikus foszfataz, gamma-glutamil-transzferaz,
diagnosztikus algoritmus, fibrosis

Fehér KE, Papp M: CLINICAL APPROACH TO ABNORMAL LIVER BLOOD TESTS

SUMMARY: The assessment of abnormal liver blood tests is an important task in the clinical practice. Regard-
less of the extent of liver enzyme alterations, further investigation and an abdominal ultrasound must be car-
ried out in all the cases. Elevation of the transaminase enzymes (alanine aminotransferase (ALT) and aspartate
transaminase (AST) represent hepatocellular injury, while alkaline phosphatase (ALP) elevation refers to
cholestasis. In the case of isolated ALP elevation, the hepatic origin can be confirmed by the measurement of
gamma glutamyl transferase (GGT) level and isoenzyme assessment. The pattern and extent of the liver blood
test elevations can help determining the disease etiology, but does not correlate with the severity of liver dam-
age. Hepatic function is best characterized by serum direct bilirubin and albumin levels, and by the prolonged
prothrombin time (PT) - damage to the metabolic and synthetic functions. Extrahepatic causes can also lead to
elevated liver blood tests, low albumin level and prolonged PT without any liver involvement. If the liver enzyme
elevation is significant (= 5x ULN), or if the abnormal blood tests are accompanied by signs of hepatic insuffi-
ciency and/or hepatic encephalopathy, further investigation is needed urgently, regardless of the extent of blood
test elevations. Decreased liver function means either acute hepatic insufficiency, or the advanced stage of some
chronic liver disease. Advanced liver fibrosis is also characterized by low platelet counts and an AST/ALT ratio
of >1. Should the various serological and imaging studies prove insufficient in establishing an exact diagnosis
of the acute or chronic liver disease, when the disease stage is uncertain or in the case of possible mixed diag-
noses, liver biopsy must be performed. Non-invasive screening of fibrosis should be done in every patient with
chronic liver blood test elevation. The Fibrosis-4 [FIB-4] or NAFLD fibrosis score [NFS] can be determined
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using online calculators. If the values reflect a low risk for fibrosis, no further investigation is needed but the
scores should be re-assessed every 2-5 years depending on the clinical symptoms. If the score values carry a
moderate or high risk of fibrosis, liver tissue consistency should be checked with elastography.

Keywords: abnormal liver chemistries, aminotransferase, alkaline phosphatase, gamma glutamyl transferase,

diagnostic algorithm, fibrosis
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A fejlett orszagokban a majbetegségekhez kapcsolodo
egészségligyi és nemzetgazdasagi terhek jelentdsen no-
vekednek. Az elmult 40 évben a majbetegség miatti
halalozas kozel 400%-kal emelkedett. Ennek hatteré-
ben felndttkorban elsésorban az alkoholos majbeteg-
ség, a nem alkoholos zsirmaj (NAFLD) és a virushe-
patitisek okozta problémak allnak. A harom leggyako-
ribb korok mellett azonban az autoimmun majbetegsé-
gek hozzajarulasa is jelentds.’

A kronikus majbetegségek kezdetben gyakran tii-
netmentesek, €és csak eldrehaladott betegségstadium
esetén okoznak panaszt, amikor mar a m4j elégtelen
mikddésével és/vagy a portalis hypertensidval kapcso-
latos specifikus szovédmények kialakulnak. Késdi sta-
diumban a méj miikddését — bilirubin, albumin, pro-
trombinid6 (PI) — és az eldrehaladott fibrosis jelenlétét
tiikro6zo (vérlemezkeszam) laboratdriumi paraméterek
rendszerint kérosok. A maj mikodésének karosodasa
akutan is kialakulhat, és amennyiben ehhez hepaticus
encephalopathia is tarsul, az életet veszélyeztetd alla-
pot (akut majelégtelenség) és azonnali bevatkozast igé-
nyel. A transzamindzok [glutamat-oxalacetat- (GOT)
¢és glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT)] és a choles-
taticus majenzimek [alkalikus foszfataz (ALP) és gam-
ma-glutamil-transzferaz (GGT)] majfunkcids tesztként
valé elnevezése helytelen, ugyanis ezek a karosito ha-
tas kovetkeztében 1étrejovo majsériilést jelzik és nem
annak funkcionalis karosodasat. A nekroinflammacio-
val jaréo majbetegségek esetén a transzaminazok emel-
kednek meg, azonban az emelkedés mértékét a zajlo
majsejtkarosodas és a majsejttomeg egyiittesen hata-
rozzak meg. Az apoptozissal jard korképekben, mint
példaul a zsirmaj (alkoholos és nem alkoholos is),
ugyanakkor a transzaminazemelkedés mértéke nem jel-
zi megbizhatdan a betegség progresszidjat (egyszeri
zsirm4j — fibrosis — cirrhosis szekvenciat). Az extra-
és/vagy intrahepaticus epeutakat érintd betegségek do-
minaloan a cholestaticus majenzimek emelkedésével
jarnak. A metabolikus és a szintetikus funkcid karoso-
dasat jelzo laboratoriumi leletek esetén azonnali ki-

vizsgalas szlikséges. Mint ahogyan akkor is, ha a jelen-
tds cholestasishoz fogyas is tarsul, amely felveti a ma-
lignus betegség gyanujat.”’

A transzaminazok esetén a jelenleg hasznalt 40-50
U/l-es referenciaértéknél az Gjabb vizsgalatok alacso-
nyabb kiiszobértéket javasolnak: nék esetén 25 U/,
mig férfiak esetén 33 U/I-t. Ennek az az oka, hogy a
jelenleg tesztelt egészséges népességhez képest az
1950-es évekbeli kontroll csoportokba szubklinikus, fel
nem ismert majbetegségben (virushepatitis, zsirmaj)
szenveddket is bevonhattak.”* 3? Ismert, hogy a GPT
linearis emelkedést mutat a testtomegindex (BMI)
novekedésével ?? Az emelkedett GPT-szintet dsszefiig-
gésbe hoztak a fokozott kardiovaszkularis rizikdval, il-
letve a majeredetii halalozassal is.>** A GOT szintén
emelkedik a BMI-vel, bar az emelkedés mértéke ke-
vésbé kifejezett. A jelenleg hasznalt GOT- és GPT-nor-
malérték csokkentésének sziikségességét bizonyitjak
azok a tanulmanyok is, amelyek azt mutatjak be, hogy
normalis maj biokémiai értékek mogott is stilyos maj-
betegség huzodhat meg.”* *° A kronikus C-virus-hepa-
titises (HCV) betegek 9%-a esetén a hagyomdanyos re-
ferenciatartomanyt haszndlva normalis GPT- és kozel
normalis GOT-értékek (<1,4 x ULN) ellenére a szovet-
tan bridging fibrosist és 11%-ban definitiv cirrhosist
igazolt.>! A HCV célzott kezelését kdvetéen, amennyi-
ben a teljes gyogyulas bekovetkezett, a kiindulasi nor-
mal GPT-szint tovabbi csokkenést mutatott, melynek
értéke >10 U/l volt.* Ha egy betegnek klinikai majbe-
tegségre utald anamnesztikus vagy fizikalis vizsgalati
jelei vannak, koros majenzimértékek hianyaban is el
kell kezdeni a kivizsgalast. A magasabb BMI-jii bete-
geknél az emelkedett GPT értékelésekor pedig érde-
mes a tlsulyt figyelembe venni.

Hepatobiliaris enzimek
A hepatocytak karosodasat vagy sejtelhaldsat jelz6 en-

zimek k6zé a transzamindzok és a cholestaticus majen-
zimek tartoznak, amelyek a méajat ér6 karosito tényezo

Roviditések: ATH: autoimmun hepatitis; AMA: mitokondriumellenes antitest; ANA: antinuklearis antitest; ALP: alkalikus
foszfataz; ARLD: alkoholos eredetli majbetegség; BMI: testtomegindex; CK: kreatininkindz; ELF: enhanced liver fibrosis;
GOT: glutamat-oxalacetat-transzamindz; GPT: glutamat-piruvat-transzamindz; GGT: gamma-glutamil-transzferaz; HBV:
hepatitis B-virus; HCV: hepatitis C-virus; INR: nemzetkdzi normalizalt rata; LDH: laktatdehidrogenaz; NAFLD: nem alko-
holos zsirméj; PI: protrombinidd; SMA: simaizom-ellenes antitest; ULN: normaltartomany felsd hatara
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hatasara szabadulnak ki a sejtekbdl vagy indukalodik a
szintézisiik, azonban nem adnak informaciét a majsej-
tek szintetikus €s kivalasztd miikodésérdl, igy maj-
funkcids tesztként valdé emlitésiik helytelen. Fontos,
hogy ezen enzimek nem maéjsejtspecifikusak, més szer-
vek sejtjeiben is eléfordulnak. Egyéb szervek karoso-
dasat is jelezhetik tehat Ggy, hogy kdzben maéjlaesio
egyaltalan nincs. Emelkedett méjenzimek esetén a
mintazat meghatarozasa, azaz, hogy elsdsorban hepa-
tocellularis (GOT-, GPT-emelkedés) vagy cholestati-
cus (ALP-emelkedés) karosodasrdl van-e sz, vagy ke-
vert jellegli az eltérés, az etioldgiai diagndzis szem-
pontjabol hasznos. Napjainkban ennek meghatarozasa
az R arany szamitasaval torténik az alabbi képlet sze-
rint: R = (mért GPT/ULN GPT) / (mért AP/ULN AP).
Ha az R >5, az hepatocellularis karosodasra, ha <2,
cholestaticus karosodasra, mig az R = 2-5 kevert me-
chanizmusra utal.?

A mdj hepatocellularis miikédését jelzo, azaz valo-
ban madjfunkcios tesztek 1. a bilirubin, amely a mdj
metabolizalo képességérdl informal és 2. az albumin,
illetleg a protrombinid6 (valamint az V. faktor), ame-
lyek a mdj szintetikus funkciojat tikrozik. Szérum-
szintjitket azonban mind akutan, mind pedig kroniku-
san hato extrahepaticus tényezdk is befolyasolhatjak.*!

A mdjfibrosist pedig az extracellularis matrix turno-
verét direkt modon tiikr6z6 biomarkerek, mint a hialu-
ronsav, a prokollagén III, a I'V. tipust kollagén, a lami-
nin vagy a matrix metalloprotedz-3, mutatjak.'?

Nincs olyan biokémiai teszt, ami egy adott majbe-
tegségre diagnosztikus lenne. Amennyiben azonban
ismerjiik e markerek eléfordulasi helyét, kinetikajukat,
illetve az egymashoz vald viszonyukat, j6 tampontot
adnak a majbetegségek diagnosztikaja soran.

Az aminotranszferdzok kozé sorolhatd a glutamat-
oxalacetat- (GOT) és glutamat-piruvat-transzaminaz
(GPT), intracellularis sejtalkotd enzimek, amelyek az
aszpartat és az alanin aminocsoportjanak L-ketogluta-
ratra valo transzportalasat végzik (angolszasz iroda-
lomban ezért AST és ALT néven ismertek).'® ' Sejt-
karosodas sordn a membran ateresztoképességének fo-
kozddasa miatt kijutnak a sejtekbdl, és néhany oran
beliil koncentracidjuk a vérben megemelkedik. A GOT
a majsejtek citoplazmajaban és mitokondriumaban is
megtalalhatd, de a mitokondriumban joval nagyobb
koncentracioban. A GPT csak a citoplazmaban helyez-
kedik el (1. abra). Stlyosabb karosodaskor nemcsak a
citoplazmatikus, hanem a mitokondrialis enzimek
szintje is megemelkedik. Alkoholos eredeti majbeteg-
ségben (ARLD) az aminotranszferaz-emelkedés rend-
szerint <400 U/1, hacsak nem tarsul mellé egyéb, egyi-
dejtileg jelen 1évo majkarosito hatas, és a GOT/GPT
hanyados (de Ritis-index) >2 (valdszinii) vagy >3 (na-
gyon valoszin(i).® Az alacsony GPT-akitivitas oka a pi-
ridoxal 5’-foszfat- (B4-vitamin-) hidny, amely kronikus
alkoholfogyasztas esetén gyakori. Ugyanakkor az al-
kohol els6sorban mitokondridlis karosodast okoz,
amely jelentés GOT-kidramlassal jar. Hemolizalt minta
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1. dbra. A GOT és a GPT elhelyezkedése a hepatocytdkban
A GPT csak a citoplazmaban helyezkedik el, a GOT mind
a citoplazmaban, mind pedig a miotkondriumban megtaldlhato.
A GOT-aktivitds 80%-a a majban mitokondridlis izoenzim eredetd.
Az dbra eredeti szerz6je: Woreta TA"

esetén ezen enzimemelkedések nem értékelhetok, mi-
vel a transzaminazok a vordsvértestekbdl is szdrmaz-
hatnak.*! A GOT a méjsejtek mellett megtalalhato a
sziv-, vaz- és simaizomsejtekben is, valamint az agy-
ban ¢és a vesében. A GPT ezzel szemben elsésorban a
majban fordul eld, igy sokkal inkabb tekinthetd maj-
specifikus markernek. A GPT-emelkedés nem majka-
rosodashoz kothetd oka viszonylagosan ritka. Ameny-
nyiben a GOT/GPT arany >5, annak majeredete igen
valdsziniitlen, elsésorban szivizom- vagy vazizom-ka-
rosodasra kell gondolni. Ennek alatdmasztasara a krea-
tininkinaz- (CK-) meghatarozas jelenthet segitséget. A
GOT-emelkedés, bar nem specifikus, sokkal jobban
jelzi a majkarosodas mértékét, mint a GPT ARLD-ben
vagy autoimmun hepatitisben (AIH).

szervek kozotti, hanem majon beliili lokalizacios kii-
l6nbségek is vannak, amelynek ismerete szintén segit-
heti a diagnosztikat. A GPT legmagasabb koncentra-
cidban a periportalis majsejtekben, legalacsonyabb kon-
centracioban a centralis véna koriili majsejtekben van.
A GOT koncentracidja ezzel szemben a majsejtekben a
lokalizaciotol fliggetleniil sokkal allandobb. Mivel a
vena centralis koriili hepatocytakban talalhaté a legala-
csonyabb oxigénkoncentracio, ezért ezek a sejtek sok-
kal hajlamosabbak az akut ischaemias karosodasra hi-
potenzid vagy jobbszivfél-elégtelenség okozta majpan-
gas esetén (2. abra). A centrilobularis nekrézis az ami-
notraszferazok gyors emelkedését okozza, ezért a maj-
karosodas els6 napjaiban a GOT-emelkedés nagyobb,
mint a GPT-emelkedés. Ha nincs tovabbi karosodas, a
majenzimszintek normalizalédasa azok cleareance-étol
figg. A GOT féléletideje rovidebb (=17 6ra), mint a
GPT-¢ (=47 ora), igy gyogyuldsi fazisban megfordul-
hat az arany, és a GPT lehet emelkedettebb.*! Az izo-
lalt GOT-emelkedés hatterében Iétezhet egy tn. mak-
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2. dbra. A GOT- és GPT-koncentrdcio a mdjsejteknek a portalis tridszban valé elhelyezkedése alapjan
Az dbra eredeti szerzje: Woreta TA*'

ro-GOT-jelenség: a GOT IgG-hez kotodik, igy elimi-
nacioja gatolt, 10-20-szoros enzimaktivitds-novekedés
észlelhetd.”

A mdjat éré barmilyen tipust kdrosité hatds nem
specifikus modon egyiitt jarhat mérsékelt aminotransz-
feraz-emelkedéssel (5—10x ULN). A jelentds mértékii
(>1000 U/l) emelkedés azonban altalaban extenziv
hepatocellularis karosodast jelez. Fontos tudni, hogy
biliaris obstrukci6, példaul a kozos epevezetéket elza-
r6 ko esetén, az intrabiliaris nyomas akut megemelke-
dése miatt gyors, de atmeneti aminotranszferaz-emel-
kedés alakulhat ki, ami gyakran megel6zi a cholestati-
cus majenzim-emelkedést.

Az alkalikus foszfatiz (ALP) a cink-metalloprotei-
nazok csoportjaba tartozik, ami alkalikus pH-n katali-
zalja a foszfatészter hidrolizisét. Ez az enzim a hepa-
tocytak canalicularis membréanjan tallhatd, és nem az
epevezeték sejtein. A szérum-ALP-emelkedés tigy ala-
kul ki, hogy a hepatocyték canalicularis membranjanak
sériilése az ALP transzlokéaciojdhoz vezet, azaz az en-
zim atkeriil a majsejtek bazolateralis (sinusiodalis) fel-
szinére, és onnan a szérumba. Az ALP-ndvekedés me-
chanizmusa elsésorban a hepatocytakban az epesavak
hatasara zajlo, de novo szintézis, nem pedig az exkré-
cios zavar. Igy az epetti kovek okozta akut obstrukcio
esetén a szérum-ALP kezdetben normalis, amig a de
novo szintézis le nem zajlik, ugyanakkor a transzami-
naz-emelkedés mar koran észlelhetd.

Patologias ALP-emelkedést elsdsorban az extra- és
intrahepaticus epeutakat érintd betegségek okoznak,
amelyek a kozos vagy intrahepaticus epevezetékben
kialakuld obstrukcio kdvetkezményei. A hatterében epe-
uti kovek vagy tumorok, ill. hasnyalmirigy-carcinoma
allhatnak. Az autoimmun cholestaticus majbetegségek,
mint a primer sclerotizalé cholangitis (PSC) vagy a
primer biliaris cholangiopathia (korabbi nevén primer
biliaris cirrhosis, PBC) is ALP-emelkedéssel jarnak,
valamint a majat infiltralé kiilonféle betegségek is. Ez
utobbiak az intrahepaticus epevezetékekben okoznak
elzarodast (majmetasztazis, sarcoidosis, amyloidosis,
lymphoma). Intrahepaticus cholestasis, gydgyszeres
majkarosodas, szepszis vagy teljes parenteralis taplalas
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soran is kialakulhat, illetéleg jobbszivfél-elégtelenség
okozta majpangas esetén is. Cholestasisban az ALP-
emelkedés, noha gyakran jar bilirubinemelkedéssel,
izolaltan is megjelenhet, ha az obstrukcio csekély ah-
hoz, hogy bilirubinszint-emelkedéssel jarjon.Az elsé-
sorban hepatocellularis karosodassal jar6 majbetegsé-
gek is okozhatnak mérsékelt ALP-emelkedést (altala-
ban <3x ULN), mely nem specifikus, és virushepatiti-
sekben, majcirrhosisban is elé6fordul.”?> Az ALP ugyan-
akkor igen alacsony lehet fulminans Wilson-korban. "

Extrahepaticusan az ALP nagy mennyiségben a
csontban, kisebb mennyiségben a fehérvérsejtekben, a
vesében, a placentaban és a bélben is megtalalhat6. Az
ALP szintje fiziologias koriilmények kozott is meg-
emelkedhet, mint példdul gyermekkorban a csontnove-
kedés kapcsan, vagy terhességben a placentabol torte-
né felszabadulas révén. Az 50 év feletti nk esetén a
jelentdsebb csontturnover miatt, illetéleg D-vitamin-
hiany esetén is emelkedik az ALP. Méjlaesio mellett
leggyakrabban kiilonféle, fokozott osteoblastaktivitas-
sal kisért csontlaesiok okoznak ALP-emelkedést (csont-
metasztazis, patologias csonttorés, Paget-kor). Az ALP
hepaticus eredetének igazolasa az egyidejii gamma-
glutamil-transzferaz- (GGT-) emelkedés detektalasaval
torténhet. Amennyiben az ALP forrasa kétséges, az
izoenzimmeghatarozas segit az ALP eredetének pontos
tisztazasaban.*!

A gamma-glutamil-transzferdz (GGT) a majban
(biliaris epithelsejtek és a hepatocytak apicalis memb-
ranja) jelentds mennyiségben fordul eld, ugyanakkor a
csontszovetben nincs. A majkarosodas szenzitiv, de
nem elég specifikus jelzdje,** ugyanakkor a majerede-
tli mortalitas legjobb eldrejelzéjének tartjak.’ Szamos
szovet epithelsejtmembranjan is expresszalodik, mint
példaul a vesében, pancreasban, 1épben, tiidoben, sziv-
ben és az agyban is. Diagnosztikus értéke abban nyil-
vanul meg, hogy kivald negativ prediktiv értéke van a
hepatobiliaris betegségek diagnosztikaja soran. Két
esetben kiilondsen hasznos az enzimszint-meghataro-
z4s. Az ALP méjeredetének megerdsitésében, amelyrdl
korabban mar volt sz, illetdleg ARLD esetén. A GGT
mérése az alkoholabuizus okozta majkarosodas kimuta-
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tasanak érzékeny jelzéje, de onmagaban nem alkalmas
az alkoholos majbetegség diagnosztizalasara. Az en-
zimérték kovetése az absztinencia kdvetésének is hasz-
nos markere, hiszen 2—6 hét alkoholmentesség utan nor-
malizalodik az értéke® Elhizott betegekben is gyakran
taldlunk emelkedett GGT-szintet, illetdleg bizonyos
gyogyszerek is indukaljak szintézisét. A szérum-GGT-
szint magasabb lehet tovabba diabetesben, kronikus
obstruktiv tiidobetegségben, veselégtelenségben és hy-
perthyreosisban.**

Majfunkcids tesztek

A maj konjugald kapacitasanak egyik jelzbje a szérum
bilirubinkoncentracioja. A bilirubin az eloregedett
vorosvértestekbdl szarmazik, és mint nem konjugalt
(indirekt) bilirubin albuminnal kapcsolodva van a ke-
ringésben. A majba bejutva az UDP-gliikuronil-transz-
ferdz vizoldékony, konjugalt (direkt) bilirubinna ala-
kitja. El0szor az epébe keriil, majd a bélbe, ahol a bél-
baktériumok hatdsara urobilinogénné, szterkobilino-
génné alakul, és a vizelettel, széklettel kitiriil. A vizele-
tet a megjelend direkt bilirubin sotétté teszi. A széklet
urobilinogén hianyaban vilagos, acholias lesz. A klini-
kumban legtobbszor a teljes bilirubin mennyiségét
hatarozzak meg, ami a direkt és indirekt bilirubin
Osszességébdl adodik. Az indirekt bilirubin a teljes szé-
rumbilirubin kb. 70%-at adja. A betegségek diagnosz-
tizdlasban azonban fontos, hogy mely frakciok emel-
kednek meg, hiszen a bilirubinemelkedést nem minden
esetben méajbetegség okozza. A nem konjugélt hyperbi-
lirubinaemia rendszerint hemolizis, ineffektiv erythro-
poesis vagy elégtelen konjugicié eredménye, mig a
konjugalt hyperbilirubinaemia parenchymas majbeteg-
séget vagy epetti elzarodast jelez.'® Parenchymas maj-
betegség esetén a direkt és indirekt frakcid altalaban
50-50%, mig epeuti elzarodas esetén az gyakorlatilag
teljes egészében direkt frakcid. Az elkiilonitésben a vi-
merete tovabbi segitséget jelent.

Az izolalt nem konjugalt bilirubin emelkedés hatte-
rében, amennyiben nincs méjenzimeltérés és hemoli-
zis, leggyakrabban Gilbert-szindroma all. A szérumbi-
lirubin-szint altalaban <40 pmol/l és drokletes mddon
a glikuronil-transzferdz enzim csokkent aktivitdsa
okozza.”® Nem majbetegség, és semmiféle karos hata-
sa nincs az egészségre. Fontos az ezzel kapcsolatos is-
meretek kozlése és a beteg megnyugtatasa is. Kozép-
Eurépaban a népesség 5-8%-at érinti, és az allapot
akar serdiil6korig rejtve maradhat. Leginkabb valami-
lyen provokalo tényezd hatasara alakul ki a szérumbi-
lirubin-emelkedés: virusfertézés, éhezés, alvashiany,
alkohol, fizikai és pszichés stressz. Jelentdsen emelke-
dett indirekt bilirubin esetén (>40 umol/l) a ritka okok-
ra, mint a Crigler—Najjar-szindromara, is gondolni kell,
és a genetikai vizsgalatot el kell végezni.?! Hemolizis
esetén az indirekt bilirubin emelkedéséhez anaemia,
reticulocytosis és alacsony haptoglobinszintek, vala-
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mint a sejtszétesés miatt magas laktatdehidrogenaz-
(LDH-) aktivitas, esetleg hyerkalaemia tarsulnak.

A bilirubinnak egy harmadik formaja is ismert, amit
a konjugalt bilirubin albuminhoz valé kapcsoldédasa
eredményez. Ezt a format delta-bilirubinnak nevezziik.
Az albuminhoz val6 kotddés a bilirubin féléletidejének
megnyulasat okozza. Ez magyardzza az elhuzddo sar-
gasag kialakuldsat hepatitis vagy jelentds obstrukcio
gyogyulasat kovetden is.

Az albumin ¢és a K-vitamin-fiiggd véralvadasi fak-
torok (IL., VIL., IX., X., a protein C és protein S) szin-
tézise kizarolag a majban torténik, ezért a szérumalbu-
minszint és a protrombinidé (PI) a maj szintetikus
funkciojanak markerei, azonban ezek a majbetegség
stlyossagat nem mindig jelzik megfelel6en.

Az albumin felezési ideje hosszu (3 hét), igy akut
majbetegség esetén a plazma albuminkoncentricidja a
majfunkcié romlasanak nem érzékeny jelzéje. A 35 g/l
alatti albuminszint 3 héten tul fennall6 majbetegséget
jelez. Ugyanakkor barmely stlyos betegség, mint pél-
daul szepszis fennallasa esetén a citokinek hatasa miatt
csokkenhet a szintje. Alacsony albuminszinttel jarnak
a nem megfelel6 fehérjebevitel (alultaplaltsag) vagy a
fehérjevesztd allapotok (nephrosis szindréma, malab-
sorptio) is.

Az PI megnytlasa a majfunkcionak 1ényegesen ér-
zékenyebb markere, mert jelentésebb majkarosodas
esetén 24 oran belil jelzi a majmikddés csokkenését.
A PI megnyulasa akkor észlelhetd, ha a szintetikus
funkcid karosodéasa >70%. Mivel a VII. faktor féléleti-
deje mindossze 6 6Ora, ezért akut majbetegség esetén a
mé4j csokkent szintetizald képességét eldbb jelzi, mint
az albumin. A megnyult PI egyarant jelezhet akut és
kronikus majmiikodési zavart. Ha a PI-megnyulas >5
s, vagy >1,5 INR, rossz prognozist jelez. Ugyanakkor
a PI megnyulasat nem csak majbetegség esetén latjuk.
Leggyakrabban K-vitamin-hiany vagy steatorrhoea
(zsirszékelés) all a hatterében, de warfarin, bolusban
adott heparin, DIC és hypothermia is okozhatja.’

A thrombocytopenia a leggyakrabban azonositott
hematologiai eltérés kronikus majbetegségekben, és
elérehaladott betegségstadiumra utal. Kialakulasa sza-
mos egylittes tényezd kdvetkezménye: csokkent terme-
16dés (csontveld-szuppresszio alkohol, vastulterhelés
vagy virusok hatdsara és csokkent trombopoetinszint),
Iépben torténd szekvesztracid (portalis hipertenzid ko-
vetkeztében kialakuld hypersplenia) és fokozott dest-
rukcid6 (cirrhosis esetén az erekben megnovekedett nyi-
réerd), fibrinolizis és bakterialis transzlokaciéo miatt.
Autoimmun majbetegségekben immunoldgiai hatas ko-
vetkeztében thrombocytaellenes immunglobulinok is ke-
letkezhetnek.’

Kronikus majbetegségben, kiilondsen autoimmun
eredetliben, jellemzé mddon megnd az immunglobuli-
nok (Ig) szintje, ami az dsszfehérjeszintet is megnove-
li még gy is, ha kozben az albumin szintje csokken.
Autoimmun hepatitisben és PSC-ben az IgG, mig
PBC-ben az IgM szintje nd meg, azonban az immun-
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globulinok emelkedése sem specifikus. Autoimmun
hepatitisben az [gG-szint kovetése a relapsus elérejle-
zésére is alkalmas. Autoimmun majbetegség gyanuja
esetén kilonbdzd autoantitestek mérése segitheti a
diagnozist.® Primer sclerotizalé cholangitisben az IgG-
alosztaly-meghatarozas és az IgGG4-szint ismerete fon-
tos.”* ARLD-ben leginkabb az IgA szintje ndvekszik,
de van hogy poliklonalis gammopathiat latunk.*®

Tovabbi plazmafehérje-valtozasok lehetnek a
kiilonféle anyagcsere-betegségekben, pl. Wilson-kor-
ban (rézanyagcsere-zavar) a coruloplazminszint csok-
kenése (>50%), azonban annak normalis szintje nem
zarja ki a betegség fennallasat. Amennyiben a zajlo
hepaticus gyulladas jelentds mértékii, az téves negativ
eredményt adhat. A cdruloplazminszint ugyanakkor
csokkent lehet malabsorptioban, acoeruloplasminae-
miaban, majcirrhosisban vagy heterozigéta allapot ese-
tén is."”” Haemochromatosisban a ferritin nagyfoka
emelkedése észlelhetd; a transzferrin szintje ilyenkor
normalis, de teljes egészében telitett vassal (transzfer-
rinszaturaci6 >45%).'® A NAFLD-ben szenvedé bete-
gek kb. felében is emelkedett lehet a ferritinszint, ami
tobbnyire nem vastilterhelést, hanem méajkarosodast
jelez. Meg kell jegyezni, hogy a ferritin egyben akut
fazis fehérje is, ezért az emelkedett ferritinszint hatte-
rében mas betegség is allhat, és nem jelent feltétleniil
vastulterhelést.

A majbetegség etiologidjanak meghatirozasa
emelkedett majenzimértékek esetén

Altaldnos megfontoldsok

Majenzim-emelkedés esetén az emelkedés mértékétol
(hatérérték: <2x ULN, enyhe: 2—5x ULN, mérsékelt:
5-15x ULN, sulyos: >15x ULN, illet6leg massziv:
GPT >10 000 U/I) és fennallasanak idejétol fliggetle-
niil etiologiai kivizsgalas sziikséges. Az emelkedett
majenzimek értelmezése csak az alabbiak tiikrében
lehetséges: 1. Korabbi laborértékek attekintése. 2. A
koérel6zmény pontos ismerete, kiillonds tekintettel a
tarsbetegségekre. A metabolikus szindréma fennallasa-
nak keresése, valamint a testtomegindex (BMI) és a
derék/csipd korfogat meghatarozasa, a HgbA, -érték, a
vércukorszint €s a lipidek mérése. 3. A szedett gyogy-
szerek pontos felmérése (jelenlegi és megel6z6 6 ho-
nap is), beleértve az esetlegesen hasznalt étrend-kiegé-
szitOket, gydgynovényeket és élvezeti szereket. 4. Az
alkoholfogyasztasi szokasok pontos felmérése (ARLD
fennallas varhat6 veszélyes mértékii alkoholfogyasztas
mellett, n6k esetén 40 g/nap, mig férfiak esetén 60
g/map értéket meghaladd mennyiségnél). 5. Korabban
lezajlott virusfertézések ismerete, illetéleg a virushe-
patitisek kockazati tényezdinek felmérése: kronikus
HCV ¢és HBV (sziiletési ido 1945-1965., kockazatot
hordoz6 szexudlis magatartas, iv. kabitdszer hasznalat,
bortonlakok, 1992 elétti vértranszfizid, utazasi anam-
nézis — endémias teriiletek), HEV: utazasi anamnézis —
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endémias teriiletek (Azsia, Afrika, Kozel-Kelet, Ko6-
zép-Amerika), vadhts fogyasztasa. 6. Foglalkozasi
artalom azonositasa.” Majbetegség csaladi halmozoda-
sa. A specifikus tiinetek értékelése (sargasag, hasi faj-
dalom, testsulyvesztés, viszketés stb.) és a fizikalis
vizsgalat soran hepatosplenomegalia, ascites és a kro-
nikus majbetegség egyéb jeleinek keresése. A jobb bor-
daiv alatti fajdalom epeholyag- vagy epeuti kdvessé-
get, illetve majpangast jelezhet (mint pl. jobbszivfél-
elégtelenségban vagy Budd—Chiari-szindroma esetén).
Majenzim-emelkedés esetén hasi ultrahangvizsgalat
minden esetben kotelezd, elséként elvégzendd vizsga-
lat. Majbiopszia sziikséges, amennyiben a laboratoriu-
mi és a képalkoto vizsgalatok elégtelenek a diagnozis
felallitasahoz, a betegség stadiumanak megallapitasa-
hoz, vagy ha egyidejlileg tobbféle betegség lehetséges.

A majbetegség heveny vagy kronikus?

Az egyik legfontosabb kérdés a koros majenzimek ész-
lelésekor, hogy akut vagy kronikus folyamat okozza-e,
hiszen ez meghatarozza a kivizsgalas menetét és annak
stirgdsségét. Az akut majkarosodas azonositasaban se-
githet a korabbi laborértékek attekintése, amennyiben
azok rendelkezésre allnak, a klinikai kornyezet, ami-
ben az kialakult, valamint a mjenzim-emelkedés mér-
téke. A 6 honapon tul fennallé majenzim-emelkedés
idiilt majbetegségre utal.

Akut majkarosodas gyanuja esetén, amennyiben az
jelentés (>10x ULN transzamindzérték) és/vagy maj-
funkcios zavarral tarsul (bilirubinemelkedés, PI-meg-
nyulds vagy alacsony albuminszint), azonnali intézeti
kivizsgalas sziikséges. Hasonloképpen malignus beteg-
ség gyantja esetén is (fogyas és jelentds cholestasis).

A klinikai gyakorlatban az akut mdjelégtelenség
(ALF) gyakran hasznalt altalanos kifejezés a majmii-
kodés heveny zavaranak leirasara. A hepatoldgiai gya-
korlatban azonban az ALF szindroma nagyon specifi-
kus ¢és ritka korkép, amelyet a majenzimek hevenyen
kialakul6 koros emelkedése jellemez megel6z6 kroni-
kus méjbetegség jelenléte nélkiil. Ezzel egyidejlileg a
m4j elégtelen miikddése miatt coagulopathia alakul ki
(a szintetikus funkcié karosodik, ill. a maj kivalasz-
to/méregtelenité mitkddése is — hyperbilirubinaemia),
valamint klinikailag manifeszt tudatzavar (hepaticus
encephalopathia, HE) 1ép fel. Az ALF szindroma egy-
értelmilen kiilonbozik az A(o)CLF szindromdatol
(,, acute-on-chronic liver failure”, kronikus majbeteg-
ségre rakodott akut majelégtelenség) és a szisztémas
betegségekhez tarsulé majérintettségtol is. Az ALF
szindromahoz hasonloan ezekben a korképekben is az
emelkedett transzamindz- és bilirubinszintekkel egyi-
dejiileg jelen van coagulopathia és a tudatmiikddés za-
vara. Mig ALF szindroma esetén a majmiikodés zava-
ra a kiilonféle kivaltdé tényezok hatdsara egészséges
majban, addig az A(0)CLF szindroma esetén a kroni-
kus majbetegség, beleértve a cirrhosist is, barmely sza-
kaszaban kovetkezik be a majmikddés akut romlésa.
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Ezen szindromak elkiilonitését eltérdé kezelésiik indo-
kolja. A differencialdiagnosztika soran szintén fontos
elkiilonitend6 allapot az akut mdjsériilés (,, acute liver
injury”, ALI), amikor a majenzim-emelkedéséhez coa-
gulopathia tarsul, azonban a betegnek nincs klinikailag
manifeszt tudatzavara.'’

A mdjbetegség etiologiajanak feltardsa

A 3. dbra részletesen bemutatja a rendellenes majen-
zimértékek esetén sziikséges intézkedéseket a majen-
zim-emelkedés mintdzatanak fiiggvényében (hepato-
cellularis, cholestaticus vagy kevert, ill. izolalt biliru-
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BMI =25, etiologia sziirés, Sesssssssssssssssssssnnnnns
dyslipidaemia, nincsenek NAFLD
hypertensio rizikdfaktorok
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ferritin és transzferrinszaturacio

]
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(konjugélt/kunjugdlatlan .« pozitiv méj- etioldgia sziirés
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a Gilbert-kor igazolhato tesztek alapjan
a beteq tdjékoztatdsa, tovabbi specidlis kivizsgalds és kezelés
kezelés szilkséges

3. dbra. Teenddk rendellenes majenzimértékek esetén
Méjbetegség fennallasanak gyantja esetén az elsddleges laborvizsgdlati panelnek tartalmaznia kell a szérumbilirubin és -albuminszintek,
valamint a GOT-, GPT-, ALP-és GGT-aktivitasok meghatdrozasat, illetéleq teljes vérképvizsgalatot, ha az a megel6z6 12 hénapban nem tortént,
tovabbad a hasi ultrahangvizsgalat elvégzését

ALP: alkalikus foszfatdz; GPT: glutamat-piruvat-transzamindz; ARLD: alkoholos eredetd majbetegséq; GOT: glutamat-oxalacetdt-transzamindz;
BMI: testtomegindex; GGT: y-glutamil-transzferdz; INR: international normalised ratio; LDH: laktatdehidrogendz;
NAFLD: nem alkoholos zsirmaj; T2DM: 2. tipust diabetes mellitus; Uh: ultrahangvizsgélat. Az abra eredeti szerz6je: Newsome PN?

24

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2019/1



binemelkedés). Akut betegség esetében 5—10-szeres,
mig kronikus betegség esetén <5-szords ULN-emelke-
dés jellemzd. Az I. tablazat a kronikus majenzim-
emelkedés esetén az etiologia felderitésének részleteit
mutatja.

A hepatocellularis akut majkarosodast tobbnyire
hepatitis A- és E-virus (HAV és HEV), nem hepatotrop
virusok [Ebstein—Barr-virus (EBV), cytomegalovirus
(CMV), herpes simplex (HSV), varicella zoster
(VZV), adeno- ¢€s parvovirus), ischaemia és toxinok
okozzak, illetve nagyon ritkan terhességhez tarsulo
korképek™® is allhatnak a hattérben (>10-szeres ULN
transzaminazérték). A HAV és a HEV esetén a specifi-
kus IgM meghatarozasa képezi a diagndzis alapjat, mig
a nem hepatotrép virusok esetén az antitestszerologiai
tesztek mellett fontos a molekuldris bioldgiai vizsgala-
tok (kvantitativ PCR) elvégzése is.

Akut ¢és kronikus folyamatot egyarant okozhatnak
HBV- és HCV-infekcidok, autoimmun hepatitis, alko-
holfogyasztas, Wilson-kor, Budd—Chiari-szindroma ¢és
gyogyszerek. A HCV-fertézés vizsgalata két szerologia
teszt elvégzésével torténik: az anti-HCV antitest és a
HCV-RNS. A krénikus HCV vizsgalata anti-HCV anti-
test meghatarozassal indul és HCV-RNS-meghatarozas
sziikséges bizonyitasahoz. Gyogyult HCV-fert6zés
esetén is az anti-HCV antitest egy életen at perzisztal,
azonban HCV-RNS nem mutathaté ki. Az akut HCV-
fertdézés esetén az anti-HCV antitest kezdetben még
nincs jelen (csak az expoziciot kovetd 6-8. héttdl mu-
tathato ki), és csak a HCV-RNS pozitiv.> HBV-fertézés
gyanuja esetén harom szeroldgiai teszt elvégzése java-
solt: a felszini antigén, a HBsAg, amely az aktiv fertd-
z&st, a core antigén elleni antitest, az anti HBc, amely
a virusexpoziciot, és a felszini antigén elleni antitest
(anti-HBs), amely a fert6zéssel szembeni immunitast
jelzi (akar fert6zés, akar vakcinacio altal jon létre). A
kronikus HBV-fert6zést HBsAg-pozitivitas és/vagy a

viraemia kimuitatasa igazoljak (HBV-DNS jelenléte).
A kronikus HBV-fertézés pontosabb jellemzésére el
kell végezni a hepatitis e-antigén, HBeAg, a hepatitis
e-antitest, anti-HBe Ab, és a hepatitis B genotipus
meghatarozasokat, valamint a fibrosis felmérését, ame-
lyek az antiviralis kezelés kivalasztasanak alappillérei.
Az akut HBV-fert6zést HbsAg ¢és anti-HBc IgM pozi-
tivitas igazolja.’® AIH gyanuja esetén elvégzendd sze-
rologiai vizsgalatok az antinuklearis (ANA), a sima-
izom elleni (SMA) és kevésbé gyakran a maj-vese
mikroszomalis (LKM) és szolubilis majantigén elleni
(SLA) antitestek meghatarozasa. A hypergammaglobu-
linaemia, az emelkedett IgG és a szérumfehérje-elekt-
roforézis eredménye felkelti a gyanit, de nem diag-
nosztikus. Az AIH diagndzisanak felallitasa egy pont-
rendszer alapjan torténik, és minden esetben meg kell
erdsiteni majbiopsziaval, amely a diagnoézison tal lehe-
tové teszi a fibrosis mértékének a megitélését és az
esetleges overlap szindroma fennallasdnak igazola-
sat.'> A Wilson-kor diagnozisanak felallitisa egy hatté-
nyezOs diagnosztikus pontrendszer segitségével torté-
nik, amely tartalmazza a Kaiser—Fleischer-gytrii kimu-
tatasat (réslapmas szemészeti vizsgalat), a neurologiai
tiinetek (és/vagy a koponya-MR-en a rézlerakodas ti-
pusos jeleit) és a Coombs-pozitiv hemolitikus anaemia
jelenlétének vizsgalatat, a 24 oras gyijtott vizeletbol
mért réziiritést és a szérumcoruloplazmin-szint vizsga-
latat, a majbiopszia soran a réztartalom meghatarozasat
és az ATP7B gén molekularis genetikai vizsgéalatat
(tobb mint 500 lehetséges mutaciorol szdmoltak mar
be vilagszerte, Kozép-Europaban a H1069Q a leggya-
koribb)."* Szinte barmely gydgyszer provokalhat — val-
tozo valoszintiséggel — GOT-, GPT-, ALP- vagy biliru-
binszint-emelkedést hepatotoxicitassal vagy anélkiil. A
leggyakoribb gyogyszercsoportok, amelyek majenzim-
emelkedést okozhatnak az antibiotikumok, antiepilep-
tikumok, nem szteroid gyulladascsokkenték, HMG-CoA-

1. tablazat. Etioldgiai kivizsgalas kronikus majbetegség gyanuja esetén

Standard laborpanel

Kibgvitett laborpanel

Virushepatitis

Hepatitis B felszini antigén (HbsAg) ES hepatitis
C antitest (anti-HCV) (pozitivitds esetén PCR)

Anti-HBc és anti-HBs és hepatitis delta (HDV-) DNS

Vastulterhelés

Ferritin ES transzferrinszaturaci¢”

Haemochromatosis genetikai vizsgalata

Autoimmun majbetegségek
(kivéve PSC)
szérum-immunglobulinok

Antimitokondridlis antitest (AMA), simaizom elleni | LKM elleni antitest és coeliakia antitestek
antitest (SMA), antinukledris antitest (ANA),

(emelkedett cholestaticus mdjenzimek esetén ANCA-
meghatarozas megfontolandé

Metabolikus méjbetegségek

Alfa,-antitripszin-szint; pajzsmirigymikodés;
coruloplazmin (3-40 éves életkor kozott)
* vizeletréz-meghatarozds

ANCA: neutrofil granulocyta citoplazma elleni antitest; LKM: maj-vese mikroszéma; PCR: polimerdz ldncreakcié; PSC: primer sclerotizélé cholangitis
* Az izol3lt szérumferritin-emelkedés nem jelent haemochromatosist, diszmetabolikus vastulterheléssel jéré korképekben észlelhetd, mint alkoholos méjbetegség,

NAFLD és egyéb krdnikus majbetegségek
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reduktaz-gatlok (sztatinok), antituberkulotikumok,
HIV-fertézés anti-retroviralis terapiaja, biologiai keze-
Iés, mint példaul a TNF-alfa-gatlo gyogyszerek, és
kiilonféle kemoterapids szerek. A gydgyszer vagy ét-
rend-kiegészitd lehetséges hepatotoxicitasardl kliniku-
sok szamara elérhetd hasznos forras a livertox.nih.gov.

Kizaroélag kronikus lefolyasti a NAFLD, a haemo-
chromatosis, illetve az alfa-antitripszin-hiany. Nem
alkoholos zsirm4j esetén a GPT éaltaldban magasabb,
mint a GOT, és ritkabban megy 300 UI/I érték folé,
ugyanakkor nincs a betegségre jellemz6 specifikus sze-
rologiai teszt, amely segitené a diagnézis felallitasat,
igy gyakran egyéb etiologiai tényezok kizarasan alap-
szik. Nincsen tovabba specifikus szeroldgiai teszt az
NAFLD és NASH egymastol vald elkiilonitésére sem.
Sok NAFLD-s betegnek, akiknél a képalkoto vizsgala-
tok steatosisra utalnak, a mdjenzimei normadlisak. A
kéros majenzimértékek valosziniibbé teszik a NASH
fennallasat. A képalkotd eljarasok, mint a maj ultra-
hang-, a CT- és MRI-vizsgalata, mutatjak a maj zsiros
litasahoz majbiopszia sziikséges. Az itmutatok segite-
nek eldonteni, hogy NAFLD esetén mikor sziikséges
majbiopszia.'"* Erdemes megjegyezni, hogy a kréniku-
san beteg maj (mint példaul a zsirmaj) fokozottan érzé-
keny egyéb tényezok (virusok, gyogyszerek) karositd
hatasara.'® A pozitiv csaladi anamnézis és a fizikalis
vizsgalat, amely a vastulterhelés okozta szervi karoso-
dasra utal a majban, pancreasban, bdrben, iziiletekben
vagy a szivben, felvetik haemochromatosis lehetdsé-
gét. Gondolni kell r4 minden emelkedett GOT/GPT-s
beteg esetén, vaspanelt kell kérni transzferrinszatura-
cioval és a szérumferritinszint meghatarozasaval. Ha a
transzferrinszaturacié >45% vagy a szérumferritin
emelkedett, indokolt a HFE génmutaci6 elemzéseét.'®

Az extra- és az intrahepaticus epeutakat érintd kor-
képek dominaloan cholestaticus majenzim-emelkedés-
sel jarnak. Extrahepaticus cholestasist gyakran okozo
korképek az epeholyag/epetti kovesség, valamint az
epetti carcinoma, mig ritkdbban choledochuscysta vagy
Oddi-sphincter-diszfunkcid. Az intrahepaticus choles-
tasis pedig gyakori szepszisben, gydgyszer okozta ké-
rosodas vagy majpangas esetén (jobbszivfél-elégtelen-
ség), mig ritkabban lathatd a majat érintd metasztatikus
vagy infiltrativ betegségekben. A primer biliaris cho-
langitis (PBC), amelyet korabban primer biliaris cir-
rhosisnak neveztek, is intrahepaticus cholestasissal
jar,® és els6sorban a majban 1évé mikroszkopikus
méretli intralobularis epeutakat érinti. A diagnozist
megerdsito jel az antimitokondrialis antitestet (AMA-)
pozitivitds, amely a betegek tobb mint 95%-aban
kimutathat6.”> Majbiopsziat rutinszertien nem kell vé-
gezni, de hasznos lehet AMA-negativ betegek esetén,
amennyiben a betegség gyanuja fennall, illetve a fibro-
sis staddiumanak meghatarozésa céljabol is. A cholangi-
ocelullaris carcinoma, a PSC és az epeutakat ért sugar-
kérosodas pedig egyidejlileg okoznak extra- és intrahe-
paticus cholestasist. A PSC multifokalis epeutsziikiile-
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tet okoz, progressziv majfibrosishoz és majzsugorhoz
vezet, egyarant noveli a hepatocellularis és a cholan-
giocelullaris carcinoma kialakulasnak esélyét. A PSC
fennallasanak lehetdségére mindig gondolni kell, ha a
cholestaticus majenzim-emelkedés sajat vagy csalad-
ban el6éforduld autoimmun betegséggel vagy gyullada-
sos bélbetegséggel tarsul. Primer sclerotizal6 cholangi-
tis esetén a diagnodzis felallitasa csak magneses rezo-
nancia cholangiopancretographiaval lehetséges (MRCP)
a jellegzetes eltérések alapjan, ugyanis nincs a beteg-
ségre specifikus szerologiai vagy egyéb diagnosztikus
marker. Emelkedett [gG-szint és neutrofil granulocyta
citoplazma elleni antitest (ANCA) el6fordulasa gyako-
ri, azonban ezek egyike sem specifikus PSC-re, egyéb
autoimmun majbetegségek esetén is jelen vannak. Ha-
bar a periductalis koncentrikus fibrosis, vagy hagyma-
héjszerti fibrosis jellegzetes szovettani eltérések, eze-
ket a jeleket nem tul gyakran latjuk, ezért ritkan sziik-
séges majbiopszia a diagndzis megerdsitéséhez vagy a
terapia megtervezéséhez.*

Gondolni kell arra is, hogy a méajenzim-emelkedés
nem feltétleniil jelent majbetegséget, akar ,,fiziologia-
san” is eléfordulhat (mint példaul izolalt ALP-emelke-
dés és albuminszint-csokkenés terhességben vagy transz-
aminazemelkedés megerdltetd izommunka utan). A
majenzim-emelkedést okozhatja tovabba egyéb szerv-
rendszer betegsége is. A transzaminazemelkedés nem
hepaticus okai: velesziiletett vagy szerzett izom-rend-
ellenességek, esetleg izomtrauma, rhabdomyolysis,
szivizom-karosodas, coelidkia, pajzsmirigy alul- vagy
talmiikddés, makro-GOT, hosokk, hemolizis, mellék-
vesekéreg-elégtelenség.

Majfibrosissziirés

Amennyiben kronikus majbetegség igazolodik, a fib-
rosis jelenlétének és mértékének meghatarozasa sziik-
séges (2. tablazat és 4. abra). Napjainkban a majbiop-
szia helyett egyre inkabb eldtérbe keriiltek a kiilonbo-

2. tablazat. Nem invaziv algoritmusok
a majfibrosis felmérésére

NAFLD fibrosis score (NFS) | -1,675 + 0,037 x életkor (évek) +
0,094 x BMI (kg/m?) + 1,13 x IFG/
diabetes (igen=1, nem=0) + 0,99 x
GOT/ GPT rata - 0,013 x thromboyta
(x109/1) - 0,66 x albumin (g/dl)
www.naldscore.com

(életkor x GOT)/(thrombocyta x ((VGPT))
https://gps.camdenccg. nhs.uk/
fib-4-calculator

Fibrosis-4 (Fib-4)

GOT: glutamat-oxalacetdt-transzamindz; GPT: glutamat-piruvét-transzamindz;
BMI: testtomegindex; IFG: emelkedett éhomi vércukor; NAFLD: nem alkoholos
zsirmaj
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ultrahang és/vagy negativ sz(iré
majpanel altal felvetett NAFLD
a kockazat rendszeres l
Ujraértékelése
(2-5 évenként a klinikai
rizikétol fliggden)

az elérehaladott fibrosis
kockazatanak felmérése

!

a FIB-4 vagy a NAFLD fibrosis
score kiszamitasa

!

alapellatasban kezelendé

- a kardiovaszkularis riziké felmérése
— - QRISK2 és sztatinkezelés mérlegelendd

- diabetes/alkohol/hipertonia kontroll

- sulycsokkentés

FIB-4*
=130 1,30-3,25 >3,25
NFS*
=-1,455 -1,455-0,675 >0,675
/ l =95 \

a stlyos fibrosis <95 ELF teszt vagy vagy a sulyos fibrosis
kockazata <«—— vagy |<—— ARFlelasztografia/ — 7,8 kPa — kockazata
alacsony < 7,8 kPa FibroScan vagy magas
l értékelhetetlen l

hepatoldgiai szakrendelésen kezelendd

- a majbetegség felmérése

- az elérehaladott fibrosis kezelése

- a portalis hypertensio sz(irése és kezelése
- a HCC sz(irése és kezelése

* 65 évnél idésebb betegek esetén magasabb (<2,0 és <0,12) kiiszébérték hasznalandé

4. abra. Nem alkoholos zsirmdj (NAFLD) fibrosissziirésének algoritmusa
A NAFLD vagy ismeretlen etioldgidji majbetegség diagnézisanak feldllitasat kovetden a kovetkezd Iépés a fibrosis fenndlldsi valészindségének
meghatdrozdsa. ElsG lépésként a FIB-4 vagy a NAFLD fibrosispontrendszer (NFS) kiszdmitdsa javasolt. A <1,3 és <1,455 értékek esetén a fibrosis
fenndlldsanak kockdzata alacsony, azonban a 65 év feletti korosztdly esetén magasabb kiszobérték hasznalandé (<2,0 és <0,12). Mdsodik 1épésben
az ELF szeroldgiai teszt vagy elasztografids képalkotd mddszer, mint az ARFI elasztogréfia/FibroScan javasolt. Elasztografia esetén az egyes
készilékeknél a gyarté dltal megadott kiiszobértékeket kell haszndlni

ARFI: acoustic radiation force impulse; ELF: enhanced liver fibrosis; FIB-4: fibrosis-4; HCC: hepatocellularis carcinoma; NAFLD: nem alkoholos zsirméj;
NFS: NAFLD Fibrosis Score. Az dbra eredeti szerzéje: Newsome PN?

70 szérumbiomarkerek, illetve a majtomottség méreé-
sén alapul6 nem invaziv vizsgadlomodszerek. A majfib-
rosis jelenlétének becslésében legegyszeriibben hasz-
nalhat6 a GOT/GPT héanyados. A GOT szinte csak
alkoholos majbetegségben magasabb a GPT-nél. Nem
alkoholos majbetegségben, ha a GOT/GPT hanyados
>1, az el6rehaladott fibrosist jeldl.”” Normal transza-
minazszintek esetén is érdemes a GOT/GPT aranyt
vizsgalni, hiszen elérehaladott majzsugor esetén nem
mindig latunk koéros transzaminazértékeket.’’ Az ala-
csony thrombocytaszdm eldrehaladott fibrosis indirekt
jelzdjének tekinthetd.

A kiilonféle direkt és indirekt markerek kombina-
cidjaval létrehozott indexek koziil a fibrosis diagnosz-
tikdjaban leginkabb a Fibrosis-4 [FIB-4]' és a NAFLD

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

pontrendszer [NFS]* terjedtek el. Ismeretlen etiologia-
ju majbetegség vagy NAFLD esetén a FIB-4 vagy az
NFS kiszamolésa javasolt internetes kalkulator segitsé-
gével. Ha ez <1,3 vagy <-1,455, a fibrosis kockazata
csekély (65 év feletti betegeknél magasabb standard
értékeket kell hasznalni: <2 és <0,12). Kis kockazat
esetén a beteg tovabbi, fibrosis iranyu vizsgalata nem
szlikséges, de 25 évenként a kockazatot Gjra kell érté-
kelni a klinikai kockazati tényezdok fliggvényében. Ha
a kapott érték nagy rizikot mutat (FIB-4: >3,25 és
NEFS: >0,675), a beteg azonnali hepatologiai ellatdsa
sziikséges. Kozepes riziko esetén (FIB-4: 1,3-3,25 és
NFS: —1,455-0,675) pedig tovabbi vizsgalatok sziiksé-
gesek annak eldontésére, hogy valdban fennall-e jelen-
tds fibrosis, ELF (enhanced liver fibrosis) szérumteszt-
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tel vagy a maj tomottségét vizsgald elasztografiaval
(LSM, measure of liver stiffness) (Fibroscan vagy
ujabban a shear-wave technika). Amennyiben az ELF-
teszt érteke >9,5 vagy a Fibroscan >7,8 kPa [az ARFI
(acoustic radiation force impulse) elasztografia esetén
a gyartd altal megadott érték haszndland6], a beteg
hepatoldgiai gondozasa sziikséges (4. abra).”®

Osszegzés

Majbetegség fennallasanak gyanuja esetén az elsddle-
ges laborvizsgalati panelnek tartalmaznia kell a szé-
rumbilirubin- és -albuminszintek, valamint a GOT-,
GPT-, ALP- és GGT-aktivitasok meghatarozasat, ille-
téleg teljes vérkép vizsgalatot, ha az a megel6zd 12
hénapban nem tortént. A koéros méjenzimértékeket
csak a korabbi, hasonl6 laboratériumi vizsgélatok, a
beteg anamnézise ¢és az aktualis klinikai kép tiikrében
szabad értékelni. A korabbi laboratoriumi leletek atte-
kintése segit a majenzim-emelkedés heveny vagy kro-
nikus voltanak tisztdzasaban. A majenzim-emelkedés
mértéke nem feltétleniil fiigg 6ssze annak klinikai je-
lentdségével és fennallhat majbetegség nélkiil is. Bi-
zonyos esetekben majbetegség, akar annak elérehala-
dott stadiuma is, jelen lehet majenzimeltérés nélkiil is.
Ugyanakkor a majenzim-emelkedés nem feltétleniil je-
lent majbetegséget, akar ,,fiziologiasan” is eléfordul-
hat, vagy nem els6sorban a maj, hanem egyéb szerv-
rendszer betegsége okozza. Az egyes referenciaértéke-
ken kiviil es6 paramétereket egyesével és a klinikai
kontextus fiiggvényében kell értékelni. A majenzim-
emelkedés mintazatanak meghatarozasa fontos (hepa-
tocellularis, cholestaticus vagy kevert, ill. izolalt bili-
rubinemelkedés). Rendellenes majenzimértékek ese-
tén, azok mértékétdl vagy iddtartamatol fiiggetleniil, a
majbetegség etiologiajara specifikus laboratoriumi
vizsgalatok elvégzése javasolt. Felnotteknél a vizsga-
lati panelnek tartalmaznia kell a hasi ultrahangot, a
HBsAg ¢s az anti-HCV antitest meghatarozasokat (ez
utobbi pozitivitdsa esetén PCR-alapt HCV-RNS-vizs-
galatot), az autoantitestek koziil az AMA, SMA ¢és
ANA meghatarozasat, a szérum-immunglobulinok
(IgA, IgG ¢és IgM) vizsgalatat és ezekkel parhuzamo-
san a szérumferritin ¢és a transzferrinszaturacié mérést.
NAFLD-ben szenvedd felndttek és minden egyéb etio-
16giaji kronikus majbetegség esetén kockazatfelmérést
kell végezni a majfibrosis mértékének meghatarozasa-
ra. Az elséként valasztando vizsgalati modszer a FIB-
4 vagy az NFS meghatarozasa, amelyek az alapellatas-
ban is konnyen kivitelezhetdk internetes kalkulatorok
segitségével. Ezt kovetden, ha a kiszamolt értékek
alapjan sziikséges a fibrosis mértékének kvantitativ
értékelése, masodvonalbeli vizsgalatként a szérum
ELF-teszt vagy hepatologiai szakrendelésen nem inva-
ziv képalkotd vizsgalatként Fibroscan/acoustic radia-
tion force impulse (ARFI) elasztografia elvégzése ja-
vasolt. Amennyiben elérehaladott majbetegség igazo-
lodik (majcirrhosis vagy portalis hipertenzio jelei lat-
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szanak a képalkoto vizsgalatokkal és/vagy a laborato-
riumi paraméterekben) és/vagy >16 kPa a Fibroscan
eredménye, a beteg hepatoldgiai gondozasba vétele in-
dokolt. Minden ARLD-ben szenvedé felnottet, akinél
alkoholfiiggdség igazolodik, addiktoldgiai kdzpontba
kell iranyitani.

A kézirat a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innova-
cios Hivatal Kutatasi Palyazatanak (K115818/2015/1)
tamogatasaval késziilt. Dr. Papp Maria a Magyar Tudo-
manyos Akadémia Bolyai Janos Kutatasi Osztondijasa
volt.
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