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A Morava professzor e számban megjelent
cikkében közölt adatok drámai módon vilá-
gítanak rá arra a szomorú és többé-kevésbé
közismert tényre, hogy hazánkban immár
évtizedek óta valóságos alkoholos eredetû
májcirrhosis-, májzsugor-epidémia dúl.

A májzsugor okozta halálozás gyakorisá-
gát tekintve – mint oly sok más negatív
egészségügyi mutató vonatkozásában – az
elsõ helyet értük el. Ily módon népünk ön-
pusztító életvitelével újabb és lesújtóan sike-
res fegyvertényt hajtottunk végre. Gondo-
lom, hogy e többé-kevésbé köztudott tény-
nek a Magyar Tudományban történõ meg-
világítása kapcsán számosan lesznek olyanok
az olvasók körében, akik az alkoholos szerv-
károsodások, különösen az alkoholos májká-
rosodások formáiról, azok kialakulás-módjá-
ról s következményeirõl szívesen bõvítenék
ismereteiket. Jelen közleménnyel ezt szeret-
ném szolgálni.

 Az, hogy a mértéktelen és tartós alkohol-
fogyasztás májkárosodással jár együtt évez-
redek óta ismert, az indiai, Ayur Veda néven
ismert orvosi feljegyzésekben már szerepel,
s azt, hogy a rendszeresen nagy mennyiségû
alkoholt fogyasztók, vagyis a krónikus alko-
holisták körében „cirrhosus” azaz heges zsu-
gormáj gyakran fordul elõ, Thomas Heber-
den angol klinikus 300 évvel ezelõtt leírta.
Az alkoholfogyasztás és májzsugor közötti
összefüggést azonban Vesalius már régeb-
ben felismerte.

Az alkoholizmus és a krónikus alkoholista
fogalomkörének pontos definíciója megle-

hetõsen nehéz, kultúrkörök és szerzõk sze-
rint is meglehetõsen eltérõ. Egyetértés van
viszont abban, hogy olyan mennyiségû alko-
hol rendszeres fogyasztása, mely elegendõ
ahhoz, hogy az érintett személyt pszicho-
lógiailag, társadalmilag, nem utolsósorban
pedig fizikailag és egészségileg tönkretegye,
illetve mindezzel a következménnyel jár,
krónikus alkoholizmusnak minõsül. Orvosi
szempontból szervkárosodásokhoz vezetõ
krónikus alkoholizmusnak minõsül férfiak
esetében napi 80-120 g, nõknél pedig napi
40-60 g alkoholt tartalmazó szeszesital 5
éven át tartó fogyasztása.

Az alkoholos májcirrhosis (zsugormáj) az
alkoholos eredetû májkárosodások legsú-
lyosabb formája, irreverzibilis végstádiuma,
melyre a máj normális, lebenykés szerkeze-
tének elvesztése, a szerkezet teljes átépülé-
se és a máj funkcionális alkalmazkodó
képességének nagyfokú beszûkülése jel-
lemzõ. A cirrhotikus májban, vagy zsugor-
májban a kötõszövet mennyisége nagymér-
tékben megnõ, és az hegesedõ, kötõszöveti
sövények, szeptumok formájában övezi, öle-
li körül, mintegy fojtogatja a károsodott máj-
ban fellépõ – a szerkezethelyreállítás és funk-
ciópótlás tekintetében azonban sikertelen –
májregeneráció során keletkezõ, újdonkép-
zõdött májsejthalmazokat, az ún. regeneratív
csomókat, noduluszokat. Ugyanakkor ha-
sonló kötõszöveti szeptumok szigetekre ta-
golják az eredeti májállomány még fellelhetõ
maradványait is. A nagyfokú szerkezet-
átalakulást funkcionális zavarok kísérik.
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Májcirrhosis azonban a krónikus alkoho-
listáknak csupán mintegy 12-15 %-ában ala-
kul ki. Az alkoholos májkárosodásnak a
cirrhosison kívül több más formája is van, az
alkoholos májkárosodások spektruma igen
széles. Ide tartoznak: a máj elzsírosodása, (az
alkoholos zsírmáj, szteatozis) az alkoholos
májgyulladás (alkoholos hepatitis), a májfib-
rózis és a májcirrhosis. Ide sorolhatjuk azon-
ban még a májrákot is bizonyos értelemben,
mivel az alkoholos májcirrhosis talaján az
esetek 16-28 %-ában végül májrák is kialakul.

A máj szerkezete és funkciói

Mielõtt azonban rátérnénk az alkoholos máj-
betegségek tárgyalására, ismerkedjünk meg
májunk felépítésével, a májsejtek szerkeze-
tével és a máj fontosabb funkcióival. A máj
az ember legnagyobb szerve. Felnõttben
súlya 1300-1500 g. A máj a hasüregben, a
rekesz alatt, jobb oldalt helyezkedik el. A máj
1-2 mm átmérõjû egységekbõl, ún. lebeny-
kékbõl épül fel, a lebenykék pedig egy köz-
ponti véna körül sugárirányban elrendezett
májsejtgerendákból állnak. A májlebenykék
között pedig a portális mezõk találhatók (1.
és 2. ábra). Ezek kötõszövetes alapállomá-
nyában futnak a portális véna és az arteria
hepatica ágai, és itt futnak a lebenykékbõl
az epét elvezetõ kis epeutak, májon belüli
epe-csatornák is. A májsejtgerendák között
lukacsos endotél sejtekkel határolt, vérrel
telt csatornák (szinuszoidok) vannak. A vérrel
telt csatornák és májsejtek felszíne között
keskeny rés, ún. Disse tér található. A májsej-
tek egymás felé tekintõ oldalán pedig a máj-
sejtek által termelt epe elvezetésére szolgáló
epe-csatornácskák, kapillárisok helyezked-
nek el, melyek falát maguk a májsejtek alkot-
ják (3. ábra). A hajszálvékony epekapillárisok
összefolyásából azután nagyobb, önálló fallal
rendelkezõ epeutak alakulnak ki a májon
belül, amelyek az epét a májon kívüli na-
gyobb epevezetékbe és az epehólyagba
szállítják, amelybõl viszont az epe a bélbe

ömlik. A májon belüli epeutaknak henger-
ded alakú sejtekbõl álló hámsejtbélése van.
A mintegy másfél kilós májunk sok tízmillió
ilyen kis egységbõl, lebenykébõl épül fel. A
májsejteken és epeút-hámsejteken kívül el-
szórtan sok egyéb sejtféleség is található még
a májban. Közülük itt csak kettõt említek: a
Kupffer sejteket (2. ábra), melyek májban
tanyázó makrofágok, ezeknek a belek felõl
a májba érkezõ vér mikrobáktól és más ide-
gen anyagoktól való megtisztításában van

1. ábra • A máj lebenykés szerkezetének
sémás rajza.

1 = májlebenyke; 2 = centralis vena; 3 = portalis
mezõ, mely három, benne futó képlet harántmet-
szetét tartalmazza: 3a = májhoz vezetõ arteria kis
ága hepaticus arteriola; 3b = epevezeték; 3c = a
gyomor-bél vénás vérét a májhoz vezetõ, a májba a
májkapun át belépõ, ezért kapu-vénának (v.portae)
nevezett nagyvéna lebenykékhez futó kis ága.
A sinusoidok vért kétfelõl, a vena portae-ból és az
arteria hepaticaból kapnak. A sinusoidokból a vér a
lebenyke centrumában lévõ centralis vénába ömlik,
amelybõl azután a májvénákba (v. hepatici) jut,
amelyek a vért a test alsó felébõl a szívhez vezetõ
nagy vénába (vena caudalisba) vezetik.
Az ábrán a folytonos nyilak a májlebenykén belül a
véráramlás irányát, míg a szaggatott nyilak az ezzel
ellentétes irányú epeáramlás irányát jelzik.
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szerepük, tehát mintegy szûrõ, filter szerepet
töltenek be a májban. Ilyen makrofág nagyon
sok van, azok együtt a máj tömegének mint-
egy 5 %-át teszik ki. A másik érdekes sejtféle-
séget az elsõ leírójuk után elnevezett Itó-
sejtek képezik. Ezeket lipocitáknak vagy
újabban – alakjukra utalva csillag-alakú (stel-
late) sejteknek is hívják. Ezeknek – mint látni
fogjuk – a májfibrozis és májcirrhosis kialaku-
lásában van fontos szerepük. Májunk egyéb-
ként két lebenybõl, egy nagyobb jobb és
egy kisebb bal lebenybõl áll. A máj életfontos
szervünk, amely rendkívül sokféle funkció-
val rendelkezik. A májban termelõdnek a
vérfehérjék, a májsejtekben történik az epe-
kiválasztás, emellett a szervezet anyagcseré-
jében is rendkívül fontos szerepet játszik. A
májnak a zsír-, szénhidrát- és fehérje-anyag-
cserében egyaránt fontos szerepe van, ezen-
kívül a szervezetünkbe jutott mérgezõ anya-
gok, vegyszerek, gyógyszerek méregtelení-
tésében is fontos szerepet játszik.

Az alkoholos májbetegségek
kialakulásmódja, patogenezise.

Az alkoholos májbetegségek kialakulásmód-
jának, patogenezisének megértéséhez szük-
séges, hogy nagy vonalakban megismer-
kedjünk az elfogyasztott alkohol szervezet-
beli sorsával, az alkohol anyagcseréjével,
metabolizmusával.

Miután az alkohol (etanol) vízben és zsí-
rokban egyaránt oldódó kis molekula, a
gyomor-béltraktusból gyorsan felszívódik, és
a vérkeringéssel szervezetünk minden ré-
szébe eljut. Fenti tulajdonságai miatt minden
szövetünket átjárja, és számos vitális funkci-

2. ábra • A májlebenyke felépítésének
sémás rajza, mely a vér- és epeelfolyás

útjait is ábrázolja.
1 = centrális véna; 2 = epe-csatornácska; 3 = Disse-
tér; 4 = májsejt gerendák; 5 = sinusoidok, melyek a
centrális vénába vezetik a vért; 6 = kis-epevezeték
(ductulus); 7 = Kupffer sejt (májban megtelepedett
falósejt (macrophag); 8 = arteria hepatica ág; 9 =
portalis vena-ág; 10 = májon belüli epevezeték.

3. ábra • Májsejt elektronmikroszkóppal
látható szerkezetének sémás ábrázolása.

S = sinusoid; End = endothel sejtek; D = Disse tér; Mv
= mikrovillusok (sejtfelszíni mikrobolyhok); PV =
pinocytosis vakuolumok; Dm = Desmoszoma (sejt-
kapcsoló struktura); Db = epecsatornácska körüli denz
testecske; Mi = mitokondrium; Mb = microtestecske
(peroxiszoma); GK = Golgi-készülék.; sEr = sima
felszínû endoplasmas reticulum (alkoholisták májsejt-
jeiben erõsen felszaporodik); Mvk = magvacska (nu-
cleolus); M = sejtmag (nucleus); dEr = durva felszínû
endoplasmas reticulum; Mkt = mag körüli (perinucle-
aris) tér.
Készült: H.Thaler: Leberkrankheiten. Springer Verlag
Berlin Heidelberg New York etc 1987. Abb7. alapján.
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ónkat befolyásolja. A felvett alkohol kis há-
nyada (8-10 %) a gyomor-béltraktus nyálka-
hártya-sejtjeiben lévõ alkohol dehidrogenaz
enzim közremûködésével már helyben me-
tabolizálódik. A felszívódott alkohol 2-10 %-
a pedig a vesék közremûködésével a vize-
lettel, ill. a tüdõkbõl kilélegzett levegõvel
változatlanul távozik szervezetünkbõl.

A felvett és felszívódott alkohol legna-
gyobb hányadának anyagcserebeli feldol-
gozása, metabolizálása a májban történik.
Éppen ezért a máj a krónikus alkoholistáknál
a legkorábban és leggyakrabban károsodott
szerv.

A májsejtekben az etanol metabolizá-
lódása három különbözõ enzimrendszer köz-
remûködésével történik, melyek mindegyi-
ke a sejt három elkülönült részében, más-
más sejtorganellumában fejti ki tevékenysé-
gét (4. ábra).

Az etanol metabolizálásában döntõ szere-
pet játszó alkohol-dehidrogenáz enzim a
sejtplazma szolubilis frakciójában a citoszol-
ban található. A másik, az alkohol metaboli-
zálásában fontos szerepet játszó enzimrend-
szer a microszomális etanol oxidáló enzim-
rendszer (MEOS) az endoplazmás retikulum
nevû sejtorganellumhoz kötött (3. ábra). A
harmadik, a legkisebb szerepet játszó katalaz
enzim pedig a peroxiszoma nevû sejtorga-
nellumban fejti ki tevékenységét. Mindhá-
rom enzim hatására, a sejtekre közvetlenül
is toxikus etanol oxidációja révén egy sok-
kalta toxikusabb sejtméreg: acetaldehid
keletkezik.

Fenti enzimek közremûködésével egy
átlagos termetû és testsúlyú egyén óránként
7-10 gramm alkoholt metabolizál, eliminál a
szervezetbõl. Krónikus alkoholistáknál mind-
addig, míg nem alakul ki náluk aktív májbe-
tegség, az alkohol metabolizálása ennél
lényegesen nagyobb sebességgel történik.

Maga az alkohol direkt hat a sejtintegritás
megõrzésében fontos szerepet játszó sejt-
membránokra, megváltoztatja azok lipid-

összetételét és fizikai állapotát, és a sejteket
sérülékenyebbé teszi. A keletkezett acetal-
dehid pedig sokféle és erõs citotoxikus hatás-
sal rendelkezik: kovalensen kötõdik a sejtfe-
hérjékhez, gátolja a fehérje-szintézist és
szekréciót, és a zsírnemû anyagok (lipidek)
peroxidációját eredményezi.

Az acetaldehid fehérjékkel való kovalens
kötõdése közvetlenül károsítja a májsejteket
csakúgy, mint a lipidperoxidáció során kelet-
kezõ szabad gyökök. Emellett acetaldehid-
protein adduct képzõdés is bekövetkezik,
mely immunválasz-reakció létrejöttét váltja
ki. Ily módon az alkohol és acetaldehid direkt
sejtkárosító hatásaihoz immunmechaniz-

4. ábra • Az alkohol májsejtbeli metabo-
lizációja útjainak sémás ábrázolása.

Készült P. Chandrosoma és Cl. R Taylor: Concise
Pathology (First Edition) a LANGE medical book.
Appleton & Lange. Norwalk, Connecticut/ San
Mateo, California 1991. Fig 9-5 alapján .
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musok közremûködésével keletkezõ sejt-
károsodás is csatlakozhat.

Az adduct-képzõdés májsejtellenes anti-
test-képzõdés beindítása mellett enzim inak-
tiválást, a DNS szintézis során keletkezõ
hibák kijavításának csökkenését (repair-ká-
rosodást) eredményez, emellett jelentõsen
károsítja a máj oxigénhasznosító képességét.
Csökkenti a májsejtek, különösen azok mito-
kondriumainak redukált glutation tartalmát,
melynek pedig a sejtkárosító szabadgyökök
semlegesítésében oly fontos szerepe van.
Fokozza továbbá a lipidperoxidációt és a máj-
sejtek, különösen azok mitochondriumainak
vasfelvételét. Ez a magyarázata annak, hogy
a májsejtek energiaháztartásában oly fontos
szerepet játszó mitokondtriumok különösen
érzékenyek az alkohol okozta károsodások
iránt. A vas felvétel ugyanis tovább fokozza
a lipidperoxidációs folyamatokat, ami nem-
csak az elszenvedett sejt- és szövetkároso-
dást tükrözi, hanem maga is patogén ténye-
zõ: további sejtorganellum-károsodásokat,
fõként mitkondrium károsodásokat okoz, és
elõmozdítja a károsodott májban a fokozott
kollagen-képzõdést, amelyrõl a májkároso-
dások tárgyalása során késõbb még szó esik.

Az etanol acedaldehiddé történõ oxidá-
ciója során a májsejtek redukáló képessége
ún. redox-potenciálja erõsen lecsökken, kö-
vetkezményesen a májsejtekben a zsírsa-
vak csökkent oxidációja, fokozott zsírsavszin-
tézis, csökkent glukagon-képzõdés megy
végbe, melyhez a sejtorganellumok, különö-
sen a mitokondriumok és endoplasmás re-
ticulum károsodása miatt további anyagcsere-
változások: fokozott lipidperoxidáció és ide-
gen anyagok, különösen a gyógyszerek fel-
fokozott és felgyorsult metabolizálása, bio-
transzformációja csatlakoznak. A májsejtek
metabolizáló tevékenységében bekövetke-
zõ ezen változások éppen a májnak az egész
szervezet anyagcsere-folyamataiban játszott
centrális szerepe miatt, az egész szervezet
anyagcsere-folyamatait érintõ változásokkal

ill. következményekkel járnak. A keringõ
vérben a zsírnemû anyagok szintjének meg-
emelkedése (hiperlipémia), laktat acidózis,
(magas tejsavszint a vérben) és hiperurike-
mia (emelkedett vérhúgysavszint) jön létre,
valamint aminosav és protein-anyagcsere
változások is kialakulnak. Más szóval az egész
szervezet zsír, szénhidrát-, aminosav- és pro-
tein-anyagcseréjében mélyre ható változá-
sok keletkeznek.

Nem kevésbé fontos és a laikusok köré-
ben kevéssé ismert következmény az is,
hogy az alkohol metabolizálását végzõ mik-
roszomalis enzim, a már említett a MEOS
(P450IIE1), – mely a májsejtek sokféle anyag
metabolizálását végzõ citokrom P450-en-
zimrendszerének a tagja – szintje megemel-
kedik. A krónikus alkoholizálás kapcsán nem
csak a MEOS, hanem a citokrom-P450 enzim-
rendszerhez tartozó valamennyi enzim, de
különösen a gyógyszer-metabolizáló enzi-
mek szintje is jelentõsen megemelkedik. Ez
a gyógyszer-metabolizálás felgyorsulását
eredményezi. A felgyorsult metabolizmus
miatt a gyógyszerek szervezetbeli koncent-
rációja gyorsan csökken (ill. esetleg a meta-
bolizáció során keletkezõ toxikus metaboli-
tok szintje gyorsabban emelkedik), a gyógy-
szerek ún. fél-élet ideje jó ideig még az abszti-
nenssé vált krónikus alkoholistáknál is 50 %-
kal rövidebb, mint a nem italozókban. Mind-
ez azt eredményezheti, hogy az alkoholisták-
nál a gyógyszerek, a környezetbõl szerveze-
tükbe kerülõ vegyi anyagok fokozottan toxi-
kussá válhatnak a májsejtekre, a metabolizálá-
sukat végzõ citokrom-P450 enzimrendszer
fennálló fokozott aktivitása miatt. A krónikus
alkoholisták májsejtjei fokozottan érzéke-
nyek, ezért több gyógyszer, fõként aneszte-
tikumok, de még az olyan egyszerû fájda-
lomcsillapítók toxikus hatása iránt is, mint az
acetaminofén és fenilbutazon tartalmú fájda-
lomcsillapító tabletták. Alkoholistáknál ép-
pen ezért az acetaminofén szokásos terápiás
dózisai is súlyos májkárosodást okozhatnak.
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A krónikus alkoholistáknál a gyógyszer-me-
tabolizmusban bekövetkezõ változásokat ill.
annak veszélyeit illetõen másik példát is em-
líthetek. Ismert, hogy krónikus alkoholisták-
nál – normál táplálkozás mellett is – bizonyos
vitaminok (thiamin, Folsav, pyridoxin, A-vi-
tamin), valamint a sejtek szabadgyök károso-
dással szembeni védelmét szolgáló legfonto-
sabb antioxidáns az alfatokoferol (E-vitamin
hatású, aktivitású anyag) tekintetében hi-
ányállapot alakul ki. Egyeseknek a pótlása
sem egyszerû és nem veszélytelen, alko-
holistáknál pl. az A-vitamin hiány, A vitamin
vagy elõanyagának, a béta-karoténnek be-
vitelével történõ pótlása még orvosi ellenõr-
zés mellett is rendkívüli óvatossággal történ-
het, mert náluk a tûrt dózistartomány rendkí-
vül szûk, ezen anyagok túladagolása pedig
a máj védelme helyett éppen ellenkezõleg,
annak toxikus károsodását és az alkoholos
májbetegség súlyosbodását eredményezi.

Az elõzõekben leírtak alapján napjainkra
egyértelmûen bizonyítottá vált, hogy az
alkoholnak és metabolitjainak direkt-májsejt-
károsító, hepatoxikus hatásuk van. Az is egy-
értelmûen bizonyított, hogy direkt össze-
függés van az alkoholfogyasztás mértéke és
az alkoholos májbetegségek kialakulása,
valamint az azok végstádiumát képezõ máj-
cirrhosis okozta halálozás gyakorisága között.
Az is bizonyított, hogy az alkoholos májbe-
tegség kialakulását illetõen a naponta elfo-
gyasztott alkoholmennyiségnek és az alko-
holizálás idõtartamának van meghatározó
szerepe. Többé-kevésbé általánosan elfoga-
dott vélemény szerint férfiaknál napi 40 g,
nõknél napi 20 g alkohol 10-15 éven át tartó
rendszeres fogyasztása vezethet májcirrho-
sis, májzsugor kialakulásához. Döntõ tehát
az alkoholmennyiség és az alkoholfogyasz-
tás idõtartama. Annak, hogy a szóban forgó
alkohol mennyiséget milyen ital (sör, bor,
likõr, pálinka, whiskey, stb.) formájában fo-
gyasztjuk, csekély, vagy legalábbis kisebb
jelentõsége van.

Az alkoholos zsírmáj

Az alkoholos májkárosodásnak, mint koráb-
ban ismertettük, számos formája van. Leg-
enyhébb az alkoholos zsírmáj, mely még
éveken át tartó fennállás esetén is reverzibilis
az alkoholfogyasztás elhagyása esetén, és a
máj megnagyobbodásán kívül többnyire
csak kevés és enyhe funkcionális károsodá-
sokkal, változásokkal jár.

Zsírfelhalmozódás a májsejtekben átme-
netileg már egyszeri, komolyabb alkoholfo-
gyasztás esetén is bekövetkezik. Krónikus
alkoholisták túlnyomó többségénél ez a fel-
halmozódás, a májsejtek elzsírosodása, sztea-
tozisa tartósan fennáll, de, mint utaltam rá,
még hosszú ideig reverzibilis marad. A zsír
májsejtekben való felhalmozódását az alko-
hol többféle mechanizmus révén idézi elõ.

A tápanyaggal felvett zsírok a gyomor-
bél traktusból un. chilomikronok és szabad
zsírsavak formájában a vérrel a májba szállí-
tódnak, ahol azokat a májsejtek veszik fel. A
májsejtekbe jutott trigliceridek is elõbb sza-
bad zsírsavakká hidrolizálódnak, majd a máj-
sejtek szabad zsírsavakból – akár a belekbõl
felszívódó, akár szervezetünk zsírdepóiból
mobilizált zsírsavak legyenek azok – elsõsor-
ban triglicerideket, továbbá koleszterint és
foszfolipideket szintetizálnak, melyeket sajá-
tos fehérjékhez kötve belõlük lipoproteine-
ket képeznek. Ezek azután a sejtekbõl a
vérplazmába jutnak, a trigliceridek egy része
pedig a májsejtekben tárolódik. A vérbe jutó
lipoproteinek jelentõs részét ún. nagyon ala-
csony denzitású (very low density) lipopro-
tein képezi, mely energiaforrásként szolgáló
zsírt, triacylglycerolt szállít szöveteink, sejtje-
ink számára.

Az alkohol a májsejtekben: 1. fokozza a
zsírsavszintézist, 2. csökkenti a zsírsavak
mitokondrialis oxidacióját, 3. fokozza a trigli-
cerid-szintézist, 4. károsítja a lipoproteinek
májsejtekbõl való kiválasztását. Mindezek
következményeként a májsejtekben zsírfel-
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halmozódás történik, vagyis zsírmáj, sztea-
tozis alakul ki. A májban felhalmozódó zsír
tehát zömében a táplálékkal felvett zsírokból
származik, de az alkohol a szervezet zsírde-
póiból is mozgósítani tudja a zsírokat, és az
etanol okozta lipolizis kapcsán felszabaduló
zsírsavak a májba jutnak. A kialakult zsírmáj
megnagyobbodott, súlya a normális májsúly-
nak (1500 g) háromszorosára is növekedhet,
mert a zsírfelhalmozódás mellett a máj víz-
és fehérjetartalma is megnõ. A zsírtárolás kap-
csán a máj színe is megváltozik, sárgás lesz, a
hízott libamájéhoz válik hasonlóvá. A zsírtá-
rolás eleinte csak a májlebenyke centrumá-
ban lévõ májsejteket érinti, majd a lebenykét
alkotó összes májsejtre kiterjed. Normál máj-
ban a lipidek a rendes májsúly kb. 5 %-át
teszik ki, míg alkoholos vagy egyéb eredetû
májelzsírosodás esetén akár annak 50 %-át
képezhetik. A májsejtekben a zsírlerakódás
morfológiailag két formában: nagycseppes
vagy kiscseppes formában mutatkozik, de
kevert forma is elõfordul. A gyakoribb nagy-
cseppes formában egyetlen nagy zsírcsepp
tölti ki a májsejtet, szélre tolva a sejt magját,
míg a kiscseppes forma esetén sok apró zsír-
csepp halmozódik fel a májsejt citoplazmá-
jában. A májsejtek elzsírosodása, zsírmáj
kialakulása alkohol abuzus esetén elõre meg-
mondhatóan biztosan bekövetkezik. Egyéb-
ként nem alkoholizáló önkéntesekben jelen-
tõs mennyiségû alkohol megitatása májel-
zsírosodáshoz vezetett. A zsírfelhalmozódás
többnyire nem jár sejtelhalással, mitokond-
rium-károsodás azonban mutatkozik a zsír-
tároló sejtekben. Az epekiválasztás eseten-
ként károsodott lehet, epepangás (kolesztá-
zis) alakulhat ki.

A zsírmáj kevés tünettel jár. A májfunk-
ciós próbák is alig mutatnak elváltozást, a
szérumamino-transferáz szint kissé emel-
kedhet, és epepangás esetén a bilirubin
szintje is. Az elváltozás azonban reverzibilis,
és jelentõsebb sejtelhalás hiányában foko-
zott kollagen-képzõdés sem indul meg. A

zsírmáj, hacsak nem éri a májat májsejtel-
haláshoz vezetõ egyéb, akár gyógyszer ere-
detû károsodás, az alkoholizálás abbahagyása
esetén rendszerint megszûnik. A zsírmájat
egészen napjainkig ártatlan elváltozásnak
tartották. Azt ugyan már korábban is megfi-
gyelték, hogy egyes esetekben a zsírmájban
a lebenyke centrumában található terminális
vagy centrális májvénák körül kötõszövet-
szaporulat, ún. perivenularis fibrozis alakult
ki, valószínûleg a vénák szomszédságában
található myofibroblast-jellegû Ito-sejtek,
acetaldehid és laktát által történõ stimulációja
által beindított, fokozott kollagenképzés kö-
vetkezményeként. Azt is észlelték, hogy
ezen ritka esetekben a szóban forgó fibrózis-
sal járó folyamat következtében a zsírmájból
- az alább ismertetendõ alkoholos hepatitis
közbejötte nélkül is - cirrhosis alakulhat ki.
Újabban több adat utal arra, hogy a májelzsí-
rosodás mégsem olyan ártatlan elváltozás,
hanem tulajdonképpen az elsõ lépés azon
eseménysorban, mely az alkoholos hepati-
tis, fibrózis s végül a cirrhosis kialakulásához
vezet. E két utóbbi az alkoholos zsírmájból
esetenként alkoholos hepatitis közbejötte
nélkül is kifejlõdhet. Az elzsírosodás két
formája között e tekintetben különbség van:
a kiscseppes forma az, amely rosszabb pro-
gnózisú, s gyakrabban jár súlyosabb követ-
kezményekkel.

Zsírmáj nemcsak alkohol hatására, ha-
nem sok más okból (pl. cukorbetegség vagy
tartós cortico-szteroid kezelés hatására) is
kialakulhat.

Alkoholos hepatitis

Az alkoholos hepatitis az alkoholos eredetû
májkárosodás, zsírmájnál lényegesen súlyo-
sabb formája, mely különösebb elõzmény
nélkül, az alkoholizálási szokásban történõ
jelentõsebb változás, a szokásosnál nagyobb
mennyiségû szeszes ital fogyasztása nélkül
is kialakulhat váratlanul és hirtelen, többnyire
zsírmáj talaján. Felléptét rendszerint rossz
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közérzet, étvágytalanság, láz, májtáji fájda-
lom, kisebb-nagyobb fokú sárgaság jelzi ill.
kíséri, de esetenként akár tünetmentesen is
lezajlik a folyamat. Általában azonban máj-
megnagyobbodással (hepatomegalia),
emésztési zavarokkal jár, esetenként pedig
a hasüregben több-kevesebb folyadékgyü-
lem is kialakul (ascites). Laboratóriumi vizs-
gálattal a májfunkciós próbák kifejezett
rosszabbodása, májsejtelhalásra utaló enzim-
emelkedés, fehérvérsejtszám-szaporulat
(leukocitozis) mutatható ki. Diagnózisa biz-
tonsággal csak a májból vastagtûvel nyert
szövetminta (tûbiopszia) mikroszkópos
vizsgálatával állapítható meg. Az alkoholos
hepatitis esetén még tünetmentes vagy csak
enyhe, jellegtelen tünetekkel járó esetek-
ben is szembetûnõ és jellegzetes elváltozá-
sok figyelhetõk meg a májban. Minden eset-
ben megfigyelhetõ, fõként a lebenykék
centrumában kisebb-nagyobb kiterjedésû
gócos májsejtelhalás (nekrózis) és májsejt-
degeneráció.

Az elhalt, valamint a plazmájukban a sej-
tek vázát alkotó mikrofilamentumok össze-
csapzódása révén keletkezõ zárványokat
(alkoholos hialin vagy Mallory-testek) tartal-
mazó, ugyancsak halálra ítélt májsejtek körül
neutrofil leukocitákból álló, a halódó májsej-
teket gyûrûszerûen körülölelõ lobos infiltrá-
tum látható. A neutrofil granulocitákat késõbb
limfociták váltják fel. Az elhalt májsejtek kö-
rül, s így többnyire a lebenykék centrumában
pedig kollagen-lerakódás ill. felszaporodás
is bekövetkezik, hegesedés, fibrózis, ún.
centrális hialinos szklerózis alakul ki. A
májsejtelhalás nyomán kialakult ezen fibrózis
májcirrhosis kialakulásának veti meg az alap-
ját, de már maga a fibrózis, a centrális hialinos
szklerózis is a májon belüli vérkeringés ko-
moly zavarával, portális hipertenzió kialaku-
lásával járhat, melyet késõbb a a cirrhosis
kapcsán ismertetek.

Emellett még egyéb, elsõsorban a
mitokondriumokat érintõ elváltozások is

megfigyelhetõk a májsejtekben. Epepangás,
(kolesztázis) is jelen van enyhébb vagy sú-
lyosabb formában. Ez enyhébb vagy súlyo-
sabb sárgaságban mutatkozik meg, a szérum-
ban pedig a blilirubin, az alkalikus-foszfatáz
enzim és a koleszterinszint emelkedésében
nyilvánul meg. A májsejtelhalásban valószí-
nûleg immunmechanizmusoknak is jelentõs
szerepe van, az alkoholos hepatitisben szen-
vedõ betegek szérumában az esetek 75 %-
ában kimutathatók olyan antitestek, amelyek
az alkohol, illetve az acetaldehid-protein
adduct hatására megváltozott (antigén tulaj-
donságaiban megváltozott) májsejtekkel
reagálnak. Az immunmechanizmusok szere-
pére utal az is, hogy a májsejteket a májbeli
ér (sinusoid) hálózattól elválasztó un. Disse-
terekben IgA típusú immunglobulinok
linearis lerakódása mutatható ki.

Bár az alkoholos hepatitis kapcsán elég
jellegzetes elváltozások alakulnak ki a máj-
ban, az alkoholos hepatitishez rendkívül
hasonló ún. „non-alkoholic” steato hepatitis
azonban nem alkoholistákban is több okból
(pl. cukorbetegség, kóros elhízás, májon kí-
vüli epeutak elzáródása, gyógyszeres májká-
rosodás stb.) is kialakulhat.

Meg kell még említenem, hogy bár az
alkoholos hepatitis fellépte növeli májcirrho-
sis késõbbi kialakulásának esélyét, azt nem
minden esetben követi cirrhosis. Viszont
alkoholos hepatitiszes subok ismételt fellé-
pése az esetek túlnyomó többségében cirró-
sis kialakulásához vezet, hacsak a beteg
valamelyik alkoholos hepatitises sub során,
vagy egyéb okból korábban – a cirrhosis
kifejlõdése elõtt – meg nem hal.

Májfibrózis

A szövetekben, szervekben, így a májban is
a sejteket sejten kívüli alapállomány ún.
extracellularis matrix veszi körül. Az egészsé-
ges emberi májban az extracelluláris mátrix
összetevõi: kollagen, glycoproteinek (lami-
nin, fibronectin), glûkóz aminoglikanok és
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proteoglikanok. Egészséges májban a kolla-
gen koncentrációja kb. 5,5 mg/g, nedves
májsúlyra számítva. Az ember és általában a
gerincesek mája a sejtelhalással járó káros
behatásokra gyors és erõs kollagen rostkép-
zéssel válaszol, és ez különbözõ mértékû
májfibrózis kialakulásával jár, melynek
mértéke az 1 g nedves májsúlyra esõ kolla-
gen mennyiségével jellemezhetõ. Májfib-
rózis esetén ez 20 mg/g-ra növekedhet, de
extrém esetében akár 40 mg/g-ra emelked-
het. A májsejtkárosodás kapcsán azonban
nem csak az extracelluláris mátrix mennyi-
sége növekszik meg kórosan, hanem annak
összetételében is változások következnek
be. A kollagen szaporulat a májszerkezetben
többnyire maradandó és a májfunkciókra is
kiható változásokkal jár.

Az extracelluláris mátrix átépülése, a fib-
rózis kialakulása sokféle sejtdirekt vagy köz-
vetett közremûködésének és komplex köl-
csönhatásának eredménye. A fibrózis kiala-
kulásában a folyamatban résztvevõ sejtek
által termelt, – a sejtek közötti kommuniká-
cióban fontos szerepet játszó – prosztaglan-
dinoknak, kemokineknek, limfokineknek,
fibrogen-citokineknek is jelentõs szerep jut.

Mai ismereteink szerint a cirrhosis-kiala-
kulás folyamatában legfontosabb szerepet a
centrális vénák szomszédságában, a szinu-
szoidok közelében elszórtan helyet foglaló,
Ito-sejteknek nevezett miofibroblaszt jellegû
sejtek játszanak. Az Ito-sejtek nagy zsírcsep-
peket tartalmaznak, ezért lipocitáknak is ne-
vezik õket. A zsírcseppek egyben A-vita-
min tárolásra is szolgálnak. Rajtuk kívül szere-
pe van még a folyamatban a májbeli endotel,
-Kupffer – és kötõszöveti sejteknek (fibro-
blasztok), a gyulladásos sejtes elemeknek,
fõként a limfocitáknak, valamint maguknak
a májsejteknek is. A folyamat beindításában
azonban a májsejtkárosodásnak, a májsejt-
elhalásnak jut meghatározó szerep.

A májfibrózis kialakulása fontos állomás,
stádium az alkoholos májbetegség (AMB)

lefolyásában, mivel az progresszióhoz, máj-
cirrhosis, májzsugor kialakulásához vezethet
(5. ábra).

A májat károsító behatásokra az Ito-sejtek
aktiválódnak, rostképzõ fibroblaszt sejtek
sajátságaival rendelkezõ sejtté alakulnak és
nagyarányú kollagen termelésbe fognak. E
sejtek aktiválódásában, átalakulásában alko-
holos májkárosodás kapcsán több tényezõ
játszik szerepet, éspedig: A – az alkohol
metabolizmus kapcsán képzõdõ acetaldehid
és lactát; B – különbözõ citokinek (inter-
leukin-1, IL-6, tumornekrózis factor-alfa,
transzformáló növekedési faktor-beta, és egy
másik, bázikus fibroblaszt növekedési faktor
nevû citokin). Ezeket a fibrózis kialakulását
mindig megelõzõ, azt elindító májsejtelhalás

5. ábra • Az alkoholos májkárosodások,
májbetegségek kialakulásának, illetve
progressziójának sémás ábrázolása. Az

alkoholos májkárosodás különbözõ formái
Az alkoholos zsírmáj, hepatitis, májfibrosis és
májcirrhosis – közötti kapcsolat. 1 = véna körüli
fibrosis, 2 = zsírcsepp a májsejtben; 3 = fibrosis; 4 =
portalis mezõkben gyulladás és fibrosis; 5 = alkoholos
hyalin zárvány a májsejtben; 6 = neutrofil granulocita
(fehérvérsejt); 7 = Necrosis (sejtelhalás).
Készült: Cotran, R. S.; Kumar, K. Robbins, S. L.: Pa-
thologic Basis of Disease, 5th Edition, WB. Saunders
Company. Philadelphia – London – etc. 1994. fig.
18-27 alapján
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(nekrózis) által kiváltott gyulladás sejtes ele-
mei: a leukociták, limfociták, makrofágok,
Kupffer-sejtek termelik elsõsorban, de részt
vesznek termelésükben az endothel sejtek
és maguk az Ito-sejtek is. A szóban forgó
citokinek mindegyike egymástól függetle-
nül is jelentõsen befolyásolni tudja a fibrózis
kialakulásának, a fibrogenezisnek a folyama-
tát. A citokinek modulálják az Ito-sejt funk-
cióit, proliferacióra serkentik azokat, és fo-
kozzák a kollagén és egyéb extracelluláris
mátrix komponensek termelését kódoló
gének expresszióját, ez pedig a szóban forgó
komponensek nagyobb mennyiségben
történõ termelését és lerakódását, fibrózis
kialakulását, kötõszöveti sövények kialaku-
lását eredményezi.

Májcirrhosis – májzsugor

Az alkoholos májkárosodás végsõ, irreverzi-
bilis stádiuma a májcirrhosis vagy májzsugor.
Mindenekelõtt azt szeretném hangsúlyozni,
hogy a cirrhosis létrejötte az alkohol és meta-

bolitja, az acetaldehid toxikus hatása követ-
keztében fellépõ, hosszú idõn át ismétlõdõ
májsejtelhalás, májsejtnekrózis, s az általa
kiváltott gyulladás, fibrózis és kompenzáló
májsejt-szaporodás lassan, fokozatosan kiala-
kuló késõi következménye. A hosszú idõn
át folytonosan ismétlõdõ májsejtnekrózis
krónikus gyulladásos reakciót vált ki. Ez pe-
dig a korábban ismertetett mechanizmusok
révén fokozott kollagen-képzõdést és lera-
kódást, fibrózist, kötõszöveti sövények kép-
zõdését s elõrehaladó hegesedési folyamat
kialakulását eredményezi (5. ábra).

A fibrotikus kötõszöveti sövények a ma-
radék májállományt felszabdalják, szigetekre
tagolják. A fibrotikus kötõszöveti sövények
az elhalt májsejtek pótlását szolgáló májsejt-
szaporulat és májsejthiperplázia révén kép-
zõdõ szabálytalan regeneratív májsejthal-
mazokat, noduluszokat is körülölelik, mint-
egy fojtogató gyûrûbe zárják azokat (6. áb-
ra). Mindez az eredeti májszerkezet teljes
felbomlásával, átépülésével jár, amely oly
mértékben felborítja a májon belüli vérke-
ringést, és lerontja a májsejtek vérellátását,
hogy az további alkoholos károsodás nélkül
is szinte állandósult májsejtelhalással jár, és a
májfunkciók is súlyosan károsodnak.

Az elõrehaladó fibrózis kapcsán ugyanis
direkt összeköttetések, (shunt-ök) alakulnak
ki a vért a gyomor-bél traktus felõl a májhoz
szállító és a máj vérellátásának nagyobb há-
nyadát nyújtó, nagy portális véna ágai, vala-
mint a májtól a vért a nagyvérkörbe vezetõ
májvénák (venae hepaticae) ágai között (7.
ábra). Ily módon a portális vénán át érkezõ
vér nagyobb része nem jut be a májsejtgeren-
dák között húzódó sinusoidalis hálózatba,
hanem az említett rövidzárlat jellegû söntö-
kön át távozik, lényegében tehát mintegy
kikerüli a májat. Ez többféle súlyos következ-
ménnyel jár, mindenekelõtt erõsen leromlik
a májsejtek vérellátása.

Az ép máj szerkezetének ismertetésébõl
talán érzékelhetõ volt a májszinuszoidok

6. ábra • A cirrhotikus máj átépült,
állebenykés szerkezete mikroszkóposan

látható képének sémás rajza.
 A regeneráció során képzõdõ szabálytalan csomó-
kat, állebenykéket heges kötõszövet veszi körül.

Lapis Károly • Az alkoholos májcirrhosis…
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falának nagyfokú átjárhatósága a vérplazma
számára, mely szinte szabadon juthat a szi-
nuszoidok falát alkotó endotél sejtek póru-
sain át a szinuszoidok és májsejtek közti szö-
vetrésbe, az ún. Disse-térbe. Ily módon az
egészséges májban a májsejtek szinuszoidok
felé tekintõ felszíne szinte fürdik a vérplaz-
mában. Az alkoholos májcirrhosis kialakulása
során azonban a szinuszoidok mentén (az
ott található csillag alakú, aktiválódott Ito-
sejtek által termelt anyagokból) folytonos
bazálmembrán alakul ki, vagyis a szinuszoi-
dok fala kevésbé átjárhatóvá válik, az a
szervezet más szöveteiben lévõ hajszálerek,
kapillárisok falához válik hasonlóvá (kapil-
larizálódik).

Ezen elváltozások (a söntök és a kapil-
larizáció) következtében mintegy állandósult
vérellátási hiány (isémia) alakul ki a májban.
Emiatt állandósul és folyamatossá válik a
májsejtelhalás, circulus vitiosus alakul ki,
vagyis a cirrhosis egy idõ után – a kiváltó ok
(az alkohol toxikus hatása) kikapcsolása
(absztinencia) – esetén is mintegy önger-
jesztõ módon súlyosbodik, progredial.

A cirrhotikus máj májsejtjei tehát a portális
vérellátásból egyre inkább kirekesztetté
válnak, ami a májsejtfunkciók súlyos károso-

dását, májelégtelenség kialakulását eredmé-
nyezheti. A söntök miatt pedig a gyomor-
bél traktusból felszívódott tápanyagok nagy
része a normálisan a májsejtekben történõ
feldolgozási – átalakítási anyagcsere-folya-
matokat elkerüli. Nem történhet meg továb-
bá a belekbõl felszívódó potenciálisan toxikus
anyagok, így a bél baktérium flórája által
termelt magas nitrogén tartalmú metabolitok
májbeli méregtelenítése sem. Ez a vérben
az ammónia szint jelentõs megemelkedé-
sével jár, melynek a cirrhosisos betegeknél
gyakran mutatkozó idegrendszeri zavarok
kialakulásában van fontos szerepe.

Meg kell még említenem, hogy a cirrho-
tikus májban nemcsak a portalis és hepatikus
vénák, hanem a portális véna-ágak és a máj-
hoz vezetõ hepaticus arteria (arteria hepati-
ca) ágai között is söntök alakulnak ki. Így az
artéria ágakban uralkodó magasabb vérnyo-
más áttevõdik a portális rendszerre. Ennek
következtében nemcsak a máj szinuszoid-
jaiban, de a portális véna egész gyûjtõterü-
letén, a hasûri szervek vénás rendszerében
is erõsen megemelkedik a vérnyomás, ún.
portalis hypertensio alakul ki. Ez pedig sok
súlyos, gyakran a cirrhotikus beteg halálát
okozó szövõdmény forrása lehet.

A portális hipertenzio miatt erõsen kitá-
gulnak a portális és a nagyvérköri vénás rend-
szer között fiziológiásan is meglévõ, de gya-
korlatilag alig funkcionáló, májon kívüli össze-
köttetések, az ún. anasztomozisok (8. ábra).
Ilyen anasztomozisok találhatók a nyelõcsõ
alsó harmadának falában, a végbél körüli,
valamint a köldök körüli vénák területén,
továbbá a hasüreg hátsó falán futó vénás
rendszer területén. Az anasztomozisok terü-
letén a kitágult vénák kanyargós lefutásúvá
válnak, faluk elvékonyodik, rajta kiboltosu-
lások (varixok) keletkeznek. A kitágult vari-
kózus erek igen könnyen megrepednek,
ami vérzéshez vezet. Legfontosabbak e te-
kintetben a nyelõcsõben a nyálkahártya
alatti véna-tágulatok, varixok, amelyek a

7. ábra • Sémás rajz a cirrhotikus – zsugor
– májban a söntképzõdés jelenségérõl.

A felszaporodott kollagén rostokban gazdag kötõ-
szövet szigetekre tagolja a maradék májállományt,
a portális véna terminális végágai és a vena hepatica
ágai között direkt összeköttetés, sönt alakult ki.
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cirrhotikus betegnél könnyen és gyakran
megrepednek, és súlyos vérzéshez vezet-
nek, nagymennyiségû vérvesztéssel járnak,
amely a beteg életét is veszélyezteti. A por-
tális hipertenzió másik szokványos követ-
kezménye a lép erõs megnagyobbodása
(splenomegalia), ami a megnagyobbodott
lép fokozott funkciója miatt vérszegénység,
anémia kialakulását, a vérlemezke és a lebe-
nyezett magvú fehérvérsejtek számának
csökkenését eredményezheti.

A cirrhotikus májban végbemenõ fentebb
vázolt elváltozások tehát két rendkívül ve-
szélyes következménnyel: portális hiperten-
zió és/vagy májelégtelenség kialakulásával
járhatnak. A beteg cirrhotikus máj teljesítõ-
képességének határán látja el a reá háruló
funkciókat, tartalékai – szemben a normál
májjal – nincsenek. A májmûködés ingatag
egyensúlyi állapotát bármilyen, a májra több-
letterhelést hárító esemény, tényezõ felbo-
ríthatja, és váratlanul májelégtelenséget vált-
hat ki, pl. bakteriális fertõzés, gyomorbél-
vérzés (melyre a cirrhotikusoknál igen nagy
az esély), mûtéti beavatkozás, de még akár

gyógyszerszedés is (pl. vízhajtók, altatók).
A májelégtelenség pedig – tekintettel a máj-
nak az egész szervezet anyagcsere-folyama-
taiban betöltött központi szerepére – további
számos, az egész szervezetet érintõ súlyos
következménnyel, szövõdménnyel jár (8.
ábra). Idegrendszeri zavarok, sárgaság, vér-
alvadási, hormonháztartási, keringési zava-
rok, a hasüregben folyadékgyülem (ascites)
és az egész szervezetet érintõ vizenyõ
(oedema) alakulhatnak ki. A májelégtelen-
séghez vesefunkciós zavarok csatlakozhat-
nak, ún. hepatorenális szindróma léphet fel
és veseelégtelenség is kialakulhat.

Az idegrendszeri zavarok esetenként
különbözõ súlyosságúak lehetnek, az enyhe
zavartságtól a dezorientáltság, apátia, csap-
kodó kézremegés, izommerevség kialakulá-
sán át egészen a tudatvesztéssel járó, és az
életfunkciókat is súlyosan érintõ kómás álla-
pot kialakulásáig, ill. kómában bekövetkezõ
halálig terjedhetnek.

Az idegrendszeri zavarok kialakulásában
a cirrhotikus betegeknél több tényezõ játszik
szerepet. Meghatározó szerepe azonban eb-
ben a májmûködés elégtelensége miatt fel-
lépõ anyagcsere-zavaroknak, a máj méreg-
telenítõ funkciója kiesésének van. Emiatt
egyebek mellett az ammónia, aromás ami-
nosavak, rövidláncú zsírsavak, merkaptánok
vérszérumbeli szintje kórosan megemel-
kedik, és ezek játszanak közre az idegrend-
szeri zavarok létrejöttében. Hozzájárulnak
még ehhez a cirrhotikus betegeknél több-
nyire szintén fellépõ keringési, érpermeabi-
litási és elektrolit háztartási zavarok is. A sár-
gaság felléptének oka pedig a károsodott
májsejtek megromlott epekiválasztási tevé-
kenysége.

A véralvadási zavarok oka, hogy a cirrho-
tikus májban jelentõsen lecsökken a véral-
vadásban fontos szerepet játszó fibrinogen,
protrombin és számos egyéb véralvadási fak-
tor termelése. Emellett a cirrhosis következ-
tében megnövekedett lép túlmûködése a

8. ábra • A májcirrhosis következményei,
klinikai manifesztációi (sémás rajzon).

Lapis Károly • Az alkoholos májcirrhosis…
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véralvadási folyamatban ugyancsak fontos
szerepet játszó vérlemezkék számának
csökkenését eredményezi. Veseelégtelen-
ség kialakulhat a nyelõcsõbeli varikózus
erekbõl történõ nagyobb vérzés esetén a
nagyfokú vérnyomásesés, a vesék vérát-
áramlásának erõs csökkenése miatt, de fel-
léphet májelégtelenség következménye-
ként is.

A hasvízkór (ascites) és általános vizenyõ
(oedema) kialakulásában is több tényezõ
játszik szerepet. Cirrhotikus májban csökken
a vérplazma fontos komponensét képezõ
vérfehérje az albumin szintézise és kiválasz-
tása. Emiatt csökken a vérplazma ozmotikus
nyomása. Ez, és a portális hipertenzió, vala-
mint bizonyos nátrium-visszatartást okozó
hormonháztartási zavarok együttesen ve-
zetnek a szóban forgó szövõdmények kiala-
kulásához. A hasûri folyadék jó táptalaj a
vizenyõ miatt permeabilissá vált bélfalakon
át belejutó baktériumok számára. Ily módon
veszélyes, magas halálozással járó hashártya-
gyulladás (peritonitis) is könnyen kialakulhat
a hasvízkóros betegekben.

A cirrhotikusoknál szembetûnõ külsõ
jelekben is megnyilvánuló endokrin zavarok
is kialakulnak. Mindkét nemben csökken a
nemi vágy, sterilitás és a testszõrzet elveszté-
se is bekövetkezhet. Férfiaknál gyakran a
herék elsorvadnak, az emlõk pedig nõiesen
megnagyobbodnak. Mindez annak a követ-
kezménye, hogy a beteg májban a férfiak-
ban is termelõdõ nõi nemi hormonok (östro-
gének) májbeli lebontása nem kielégítõ, és
ez az agyalapi mirigy hormontermelésére is
visszahat. A nõknél mutatkozó menstruációs
rendellenességek és emlõsorvadás kialaku-
lásának mechanizmusa kevéssé tisztázott.

A májcirrhosishoz társult szövõdmények-
nek azonban ezzel még nincs végük. A cirr-
hotikus betegeknél tüdõ-, különbözõ bõr-
és körömelváltozások is kialakulnak, s ami
ezeknél sokkal fontosabb, a cirrhotikus
májban viszonylag gyakran májrák is kiala-

kul. Említettük már, hogy a cirrhotikus májban
a regenerativ noduluszok kialakulása foko-
zott sejtszaporodás eredménye. A burjánzó,
proliferáló sejtek pedig a nyugvósejteknél
jóval érzékenyebbek különbözõ káros be-
hatások iránt. Ráadásul, mint korábban emlí-
tettem, az alkohol okozta lipidperoxidáció
során képzõdõ szabad gyökök a májsejtek
DNS szintézise folyamán esetleg fellépõ hi-
bák kijavítását szolgáló repair-mechanizmu-
sokat is károsítják. Így halmozódó génkáro-
sodások léphetnek fel a regeneráció kapcsán
képzõdõ májsejtekben, melynek a májrák
kialakulásában fontos szerepe lehet. Említést
érdemel még az is, hogy a krónikus alko-
holisták körében a hepatitis B és C vírussal
való átfertõzöttség aránya lényegesen maga-
sabb, mint a hasonló kórösszetételû, nem
alkoholizáló populációban. Ez is hozzájárul
ahhoz, hogy az egyébként többféle okból
kialakuló májcirrhosisok közül éppen az alko-
holos eredetû májcirrhosisban leggyakoribb
a májrák kialakulása.

A májrákot azonban a cirrhotikus májban
a beteg élete során többnyire nem ismerik
fel, az mintegy rejtve marad. Kiderül ez a
KSH májcirrhosis és májrák okozta halálo-
zásra vonatkozó adataiból is. Ugyanis mi-
közben a májcirrhosis (zömében alkoholos
eredetû) okozta halálozás többszörösére
növekedett hazánkban, a KSH-adatok sze-
rint a májrák okozta halálozás gyakoriságában
nem mutatkozott jelentõs változás. Ugyan-
akkor azonban a boncolt esetekre vonatkozó
adatok egészen mást mutatnak.

Korábban három évtizedre visszamenõ-
leg, közel húszezer boncolt eset boncjegy-
zõkönyveit, leleteit áttekintve azt találtuk,
hogy a májcirrhosisos esetek 16 %-ánál a
cirrhotikus májban májrák is jelen volt. Vizs-
gálataink szerint az alkoholos májcirrhosis
talaján kialakult májrák elõfordulásának gya-
korisága növekszik, ami elsõsorban a cirrho-
sisos betegek – jobb orvosi ellátása által elért
– hosszabb túlélésének tulajdonítható.
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Nem mulaszthatom el azt sem megem-
líteni, hogy a krónikus alkoholistáknál – a
cirrhosistól függetlenül – több más rákféle-
ség: szájüregi-, garat-, gége-, gyomor-, vég-
bél-, tüdõ-, sõt emlõrák is gyakrabban alakul
ki, mint az alkohol-abúzustól mentes populá-
cióban. A felsorolt rákféleségekre vonatko-
zóan összesítve krónikus alkoholistáknál
tízszer nagyobb a kialakulás kockázata, mint
az általános populációban. Ennek oka nem
tisztázott. Feltételezik, hogy az alkohol elõál-
lítása során keletkeznek, vagy a hordók falá-
ból szivárognak ki olyan anyagok, amelyek
mutagén hatásúak lehetnek. Másrészt bizo-
nyított, hogy az alkoholizálás a májban a cito-
krom-P-450 enzimcsalád enzimeinek, köz-
tük a már említett P450IIE1 enzimnek is fo-
kozott szintézisét és aktiválását váltja ki. Ez
utóbbi enzim fontos szerepet játszik egyes
kémiai rákkeltõk elõanyagait képezõ ve-
gyületek (procarcinogének) aktiválásában,
rákkeltõ  vegyületté történõ átalakításában.

Visszatérve az alkoholos májcirrhosis
problémaköréhez, talán nem túlzás azt mon-
dani, hogy emberbõl diagnosztikus célból
vett májszövet-minták sokoldalú vizsgálata,
valamint állatokon (fõként majmokon) vég-
zett kísérletek eredményeként napjainkra
nagyvonalakban megismertük az alkoholos
májcirrhosis kialakulás-módját.

Tudjuk, hogy a májszerkezet teljes át-
épülésével járó cirrhosist mindig sejtelhalás
által kiváltott gyulladás és az ahhoz társuló
fibrózis elõzi meg. Mind a korábban említett
perivenuláris fibrózis, mind az alkoholos
hepatitis kapcsán gyakran kialakuló centrális
hialinos szklerózis progrediálhat cirrhosisba.
Ehhez még a lebenykék szélén helyet fogla-
ló ereket és epeutakat tartalmazó ún. portális
traktusokból kiinduló fibrózis is társulhat. Az
alkoholos hepatitis kapcsán ugyanis a portális
mezõkben is gyulladásos reakció lép fel,
amelyet itt is fibrózis kísér.

Arra a fontos kérdésre azonban, hogy mi
az oka annak, hogy azonos mértékû és tar-

talmú alkoholizálás mellett az alkoholisták
egy részében májcirrhosis alakul ki, míg a
többség megússza egyszerû zsírmájjal, a
válasz máig sem ismert. Ezt máig is homály
fedi, s ez a kérdés az alkoholos májcirrhosis
patogenezisét illetõen egyelõre a legna-
gyobb rejtélyt képezi.

Terápiás lehetõségek, kilátások.

Jelenleg nem rendelkezünk az alkoholos
májcirrhosissal szemben igazán hatásos terá-
piás eljárással. A májtranszplantáció ugyan
eredményes lehet, ez azonban – már csak
az alkoholos májcirrhosisban szenvedõk
nagy száma miatt – nem jelenthet megoldást.
A cirrhosissal járó számos szövõdmény ered-
ményes kezelésének viszont már ma is meg-
van a lehetõsége.

A kialakulásmódra vonatkozóan szerzett
újabb ismeretek fényében napjainkban kiraj-
zolódni látszik néhány, az alkoholos májfib-
rózis–cirrhosis kialakulását gátló vagy azt
késleltetõ – állatkísérletekben eredményes-
nek bizonyult – terápiás eljárás.

Korábban szó esett arról, hogy a májfib-
rózis kulcsfontosságú esemény az alkoholos
májbetegség legsúlyosabb és irreverzibilis
formája, a májzsugor kialakulásában. Nem
véletlen tehát, hogy a májzsugor megelõzé-
sét, késleltetését célzó terápiás próbálko-
zások éppen a májbeli fibrogenezis gátlására,
csökkentésére irányultak és irányulnak. Az
évtizedek során számos fibrózisgátló, anti-
fibrotikus hatásúnak vélt vegyület, szer állat-
kísérletekben, s kisebb számban májbeteg-
ségben szenvedõ embereken történõ kipró-
bálására került sor. Korábban Intézetünkben
mi is folytattunk ilyen vizsgálatot. Tény azon-
ban, hogy eddig még az állatkísérletekben
ígéretesnek bizonyuló anyagok sem váltot-
ták be emberben a májfibrózis és májzsugor
kezelésében a hozzájuk fûzött reményeket.

Miután ismertté vált a korábban említett
Ito-sejteknek és az õket aktiváló citokinek-
nek a májfibrózis folyamatában játszott

Lapis Károly • Az alkoholos májcirrhosis…
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központi szerepe, érthetõ hogy újabban a
próbálkozások nagyrészt éppen az Ito-sej-
tek aktiválódását kiváltó citokinek gátlására,
semlegesítésére irányulnak abban a remény-
ben, hogy ily módon sikerül a májbeli kötõ-
szöveti rostképzést, a fibrogenezist meg-
elõzni, csökkenteni, vagy akár a kialakulóban
lévõ fibrózist valami módon visszafejleszteni,
a fibrogenezis folyamatát megfordítani. Nap-
jainkban e célra két, ígéretesnek látszó kísér-
leti megközelítés alakult ki, melyek akár a
májfibrózis génterápiájának megalapozását
is ígérik ill. jelenthetik. Az egyik az Ito-sejte-
ket aktiváló, azokat rosttermelésre serkentõ
– egyik legerõsebb citokin, a korábban emlí-
tett – transzformáló növekedési faktor b
(TGF-b) kikapcsolására, hatástalanítására
irányul, mégpedig génátvitel révén. Az eljá-
rás lényege a máj kívülrõl bevitt, a TGF-b-át
megkötõ, csonkított TGF-b receptorral való
elárasztása, mely mintegy kompetíció révén
megakadályozza, vagy legalábbis csökkenti
az esélyét annak, hogy a TGF-b az Ito-sejte-
ken jelenlévõ endogén TGF-b receptorok-
hoz kötõdve aktiválja azokat és beindítsa a
fibrogenezis folyamatát. E célt, nevezetesen
a máj TGF-b receptorral való elárasztását
génátviteli technika segítségével éspedig
adeno-vírus medialt – génátvitel révén érik
el. Az eljárás lényege, hogy a TGF-b recep-
tort ill. annak kissé módosított formáját kó-
doló gént, ún. csonkított TGF-b receptor ter-
melést kódoló transzgént adeno-vírusba épí-
tenek, és a vírusokat közvetlenül a májhoz
vezetõ nagy vénába juttatják. Állatkísérle-
tekben íly módon sikeresen csökkentették
a dimetil-nitrozaminnal elõidézett májkáro-
sodást követõ kollagentermelést ill. májfib-
rózist, és az ilyen adeno-vírus TGF-b receptor
„konstrukttal” kezelt állatok túlélése is jelen-
tõsen meghosszabbodott.

A májzsugor-kialakulás gátlásának,
megelõzõsének másik lehetséges és ígére-
tes módját pedig egy már korábban megis-
mert, a májsejtek szaporodását serkentõ és

azok természetes elhalálozását (apoptozisát)
csökkentõ ún. máj (hepatocita) növekedési
faktor (HGF) génjének bevitele képezi. Ily
módon a dietil nitrozaminnal elõidézett máj-
zsugorban szenvedõ patkányokba emberi
HGF-gén vázizomba történõ ismételt transz-
fekciója sokoldalú kedvezõ hatást váltott ki.
A kezelt állatok vérében nemcsak az emberi
HGF, hanem a saját (patkány) endogén HGF
szintje is megemelkedett a kezelés hatására,
továbbá (c-Met) HGF receptor tirosinfoszfo-
rilatioja is bekövetkezett. E kezelés gátolta a
májsejtek apoptozisát és elnyomta a TGF-b
fokozott termelõdését is. Állatkísérletekben
az ilyen fajta kezelés nemcsak gátolta a to-
vábbi fibrogenezist, hanem a már súlyosan
beteg zsugormájban a fibrózis feloldódását,
csökkenését eredményezte, és ezáltal az
állatok túlélését is lényegesen javította. Van-
nak tehát ígéretes irányzatok, kedvezõ kísér-
leti eredmények, melyek reményt keltõek
a tekintetben, hogy a vázolt vagy ahhoz
hasonló génterápia potenciálisan hasznos
lehet a jelenleg még gyógyíthatatlan máj-
cirrhosis, így az alkoholos májzsugor gyógy-
kezelésében is.

Úgy gondolom, nem mulaszthatom el
annak kihangsúlyozását sem, hogy az alko-
holos májcirrhosis csak egy, és még csak nem
is a leggyakoribb azon megbetegedések
sorában, amelyek krónikus alkoholizmus
következtében kialakulhatnak.

Az még eléggé közismert, hogy az alko-
hol-abúzus idegrendszeri károsodásokat, –
cirrhosis jelenléte nélkül is fellépõ – sajátos
idegrendszeri kórképeket is okoz. Az viszont
már kevésbé ismert, hogy a krónikus alkohol-
abuzus gyakorlatilag minden szervünket,
szövetünket károsíthatja. Következményei
miatt közülük is kiemelkedõ a váz- és szív-
izomzat, a csontok, belek és hasnyálmirigy
károsodása. Az alkoholos izombetegség a
vázizomzat nagyfokú károsodásában, a
csontkárosodás, csontritkulásban (oszteo-
porózis), a belek károsodása bélmotilitási és
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tápanyagcsere-felszívódási zavarokban
nyilvánul meg. Ez utóbbi az érintettek súlyos
leromlásához vezet. A hasnyálmirigy-káro-
sodás pedig komoly emésztési zavarokhoz
vezet (9. ábra).

Hozzá kell még fûznöm, hogy az elõbbi-
ekben felsorolt szervkárosodások elõfordu-
lása jóval gyakoribb, mint a májcirrhosisé,
ezek enyhébb vagy súlyosabb formában a
krónikus alkoholisták 30-60 %-nál kialakul-
nak. Úgy is fogalmazhatnánk tehát, hogy az
alkoholos májcirrhosis okozta riasztóan ma-
gas halálozási arány csak a jéghegy csúcsa
az alkoholos szervkárosodások tengerében.

A szóban forgó szervkárosodások létre-
jöttében különösen fontos szerepe van az
alkohol-abúzus protein anyagcserére kifej-
tett károsító hatásának. Az alkohol-abuzus,
pontosabban az ennek során nagy mennyi-
ségben képzõdõ acetaldehid nagymérték-
ben gátolja a proteinszintézist a vázizomzat-
ban, a bõrben, csontokban és a vékonybél
szöveteiben. Annak illusztrálására, hogy ez
milyen mértékû lehet, megemlítem hogy
alkoholos myopathia (vázizom betegség)
esetén az érintett egyén vázizom tömegé-
nek 30 %-át is elveszítheti.

Külön megbeszélést igényel az alkohol
szívre és érrendszerre gyakorolt hatása. A
médiában napról-napra olvashatjuk ill. hall-
hatjuk – és igaz is –, hogy a mértékletes bor-
fogyasztás csökkenti a szív-koszorúsér meg-
betegedés kialakulásának kockázatát. Ezt
elsõsorban azzal magyarázzák, hogy a mér-
tékkel fogyasztott alkohol megnöveli a vér-
zsírok közül a „szív-védõ” ún. magas denzitá-
sú lipoproteinek (HDL) arányát, ami bizo-
nyított tény. Emellett – különösen a vörösbo-
rok – polifenol vegyületeket tartalmaznak,
amelyek antioxidánsként hatnak, semlege-
sítik a szabad gyököket, amelyek a koszo-
rúsér-eredetû szívbetegség kórfejlõdésében
fontos szerepet játszanak.

A mértéktelen májkárosodáshoz vezetõ
italozás esetén viszont éppen ellenkezõleg:
csökken a lipoproteinek HDL frakciójának
szintje, vagyis nõ a koszorúsér-eredetû szív-
betegség kialakulásának kockázata. Emellett
– ritkábban ugyan – a szívizomzat alkoholos
károsodása (alkoholos cardio-myopathia) is
kialakulhat, ami szívtágulathoz és pangásos
szívelégtelenség kialakulásához vezethet.
Az alkohol abuzus emellett magas vérnyo-
más (hipertonia) felléptét is eredményez-
heti.

Végül pedig szeretném azon reménye-
met kifejezni, hogy a Magyar Tudományban
most közzétett két cikk nyomán sokoldalú,
multidisciplinaris párbeszéd alakul ki afelõl,
hogy hogyan lehetne eredményesen fel-
venni a harcot a nemzetpusztító és nemzet-
szégyenítõ, kiugróan magas alkoholos máj-
zsugoros halálozás alapját képezõ krónikus
alkoholizmus széleskörû elterjedésével
szemben. Jó volna, ha ennek nyomán egy, a
magyar értelmiség által kimunkált és támo-
gatott cselekvési program alakulna ki az
egészséget sokféle módon károsító, családo-
kat, társadalmat s nemzetünk imázsát egy-
aránt romboló, terjedõ krónikus alkoholizmus
megfékezésére és visszaszorítására. Megíté-
lésem szerint az sem volna baj, s talán még

Lapis Károly • Az alkoholos májcirrhosis…

9. ábra • A krónikus alkoholizmus
kapcsán kialakuló szervkárosodások sémás

ábrázolása.
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eredményesebb is lenne, ha ez összekap-
csolódna a személyiséget a stressztõl, szo-
rongásoktól, indokolatlan gátlásoktól
fölszabadító, az izolációt oldó, szociális és
társasági kapcsolatokat építõ és bizonyos
vonatkozásban még az egészség megõrzé-
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