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AZ ALKOHOLOS MAIJCIRRHOSIS ES EGYEB
ALKOHOLOS EREDETU MAJBETEGSEGEK

Lapis Kéaroly

az MTA rendes tagja; klapis@korbl.sote.hu

A Morava professzor e szamban megjelent
cikkében kdzolt adatok dramai modon vil-
gitanak ra arra a szomoru és tobbé-kevéshé
kozismert tényre, hogy hazankban imméar
évtizedek 6ta valdsagos alkoholos eredeti
maéjcirrhosis-, majzsugor-epidémia dul.

A majzsugor okozta halélozas gyakorisa-
gat tekintve — mint oly sok mas negativ
egeészségigyi mutatd vonatkozasaban —az
elsd helyet értiik el. Ily médon népiink 6n-
pusztitd életvitelével Ujabb és lestjtéan sike-
res fegyvertényt hajtottunk végre. Gondo-
lom, hogy e tobbé-kevésbé kdztudott tény-
nek a Magyar Tudomanyban térténd meg-
vilagitasa kapcsan szamosan lesznek olyanok
az olvasok korében, akik az alkoholos szerv-
kérosodasok, kiiléndsen az alkoholos majka-
rosodasok formairdl, azok kialakulds-madja-
rol s kdvetkezmeényeirdl szivesen bdvitenék
ismereteiket. Jelen kbzleménnyel ezt szeret-
ném szolgalni.

Az, hogy a mértéktelen és tartds alkohol-
fogyasztas méjkarosodassal jar egytt évez-
redek Ota ismert, az indiai, Ayur Veda néven
ismert orvosi feljegyzésekben mér szerepel,
sazt, hogy arendszeresen nagy mennyiség
alkoholt fogyasztok, vagyis a kronikus alko-
holistak korében ,cirrhosus” azaz heges zsu-
gormaj gyakran fordul eld, Thomas Heber-
den angol Kklinikus 300 évvel ezeldtt leirta.
Az alkoholfogyasztés és méjzsugor kdzotti
Osszefliggést azonban Vesalius mar régeb-
ben felismerte.

Az alkoholizmus és a krénikus alkoholista
fogalomkorének pontos definicioja megle-

hetBsen nehéz, kultarkorok és szerzok sze-
rint is meglehetdsen eltérd. Egyetértés van
viszont abban, hogy olyan mennyiségd alko-
hol rendszeres fogyasztasa, mely elegendd
ahhoz, hogy az érintett személyt pszicho-
I6giailag, tarsadalmilag, nem utolsésorban
pedig fizikailag és egészségileg tonkretegye,
illetve mindezzel a kdvetkezménnyel jar,
krénikus alkoholizmusnak mindstil. Orvosi
szempontbol szervkarosodasokhoz vezetd
krénikus alkoholizmusnak mindsuil férfiak
esetében napi 80-120 g, n6knél pedig napi
40-60 g alkoholt tartalmazé szeszesital 5
éven at tarto fogyasztasa.

Az alkoholos majcirrhosis (zsugormdj) az
alkoholos eredet méjkarosodasok legsu-
lyosabb formaja, irreverzibilis végstadiuma,
melyre amaj normalis, lebenykés szerkeze-
tének elvesztése, a szerkezet teljes atépuilé-
se és a maj funkciondlis alkalmazkodo
képességének nagyfoki beszikulése jel-
lemzd. A cirrhotikus majban, vagy zsugor-
maéjban a kétdszOvet mennyisége nagymer-
tékben megnd, és az hegesedd, ktdszoveti
sovények, szeptumok formajaban 6vezi, 6le-
li kordl, mintegy fojtogatja a karosodott maj-
ban fellépd —a szerkezethelyreallitas és funk-
ciopatlas tekintetében azonban sikertelen —
maéjregeneracid soran keletkezd, tjdonkép-
z06dott majsejthalmazokat, az Gn. regenerativ
csomokat, noduluszokat. Ugyanakkor ha-
sonlé kotbszoveti szeptumok szigetekre ta-
goljak az eredeti majallomany még fellelhetd
maradvanyait is. A nagyfoku szerkezet-
atalakulast funkciondlis zavarok kisérik.
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Majcirrhosis azonban a kronikus alkoho-
listAknak csupan mintegy 12-15 %-aban ala-
kul ki. Az alkoholos majkarosodasnak a
cirrhosison kiviil tdbb mas forméjais van, az
alkoholos méjkarosodasok spektruma igen
széles. Ide tartoznak: améj elzsirosodasa, (az
alkoholos zsirm@j, szteatozis) az alkoholos
méjgyulladas (alkoholos hepatitis), a majfib-
rozis és a majcirrhosis. Ide sorolhatjuk azon-
ban még améjrakot is bizonyos értelemben,
mivel az alkoholos méjcirrhosis talajan az
esetek 16-28 %-aban végil mgjrak is kialakul.

A maj szerkezete és funkcidi

Mieldtt azonban ratérnénk az alkoholos méj-
betegségek targyalasara, ismerkedjiink meg
méjunk felépitésével, a méjsejtek szerkeze-
tével és a mj fontosabb funkcidival. A méj
az ember legnagyobb szerve. Felndttben
stilya 1300-1500 g. A mdj a hasurregben, a
rekesz alatt, jobb oldalt helyezkedik el. Amaj
1-2 mm atmérdji egységekbdl, Un. lebeny-
kékbdl épdil fel, a lebenykék pedig egy koz-
ponti véna korll sugériranyban elrendezett
méjsejtgerendakbdl alinak. A majlebenykék
kozott pedig a portalis mezok talalhatok (1.
és 2. dbra). Ezek kotBszovetes alapalloma-
nyaban futnak a portélis véna és az arteria
hepatica agai, és itt futnak a lebenykékbdl
az epét elvezetd kis epeutak, majon belli
epe-csatornak is. A méjsejtgerendak kdzott
lukacsos endotél sejtekkel hatarolt, vérrel
telt csatorndk (szinuszoidok) vannak. A vérrel
telt csatorndk és majsejtek felszine kdzott
keskeny rés, tn. Disse tér talalhatd. A majsej-
tek egymas felé tekintd oldalan pedig a méaj-
sejtek altal termelt epe elvezetésére szolgalo
epe-csatornacskak, kapillarisok helyezked-
nek el, melyek falat maguk a majsejtek alkot-
jak (3. &bra). A hajszalvékony epekapillarisok
0Osszefolyasabél azutdn nagyobb, 6nall6 fallal
rendelkezd epeutak alakulnak ki a majon
beldl, amelyek az epét a majon kivili na-
gyobb epevezetékbe és az epehdlyagba
széllitjak, amelybdl viszont az epe a bélbe
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1. &bra = A méj lebenykés szerkezetének
Sémasrajza.
1 = méjlebenyke; 2 = centralis vena; 3 = portalis
mez8, mely harom, benne futé képlet harantmet-
szetét tartalmazza: 3a = méjhoz vezetd arteria kis
&ga hepaticus arteriola; 3b = epevezeték; 3c = a
gyomor-bél vénas vérét a majhoz vezetd, a majba a
majkapun at belépd, ezért kapu-vénanak (v.portae)
nevezett nagyvéna lebenykékhez fut6 kis aga.
A sinusoidok vért kétfel6l, a vena portae-bél és az
arteria hepaticabol kapnak. A sinusoidokbdl a vér a
lebenyke centruméaban 1évd centralis vénaba omlik,
amelybdl azutan a majvénakba (v. hepatici) jut,
amelyek a vért a test also felébdl a szivhez vezetd
nagy vénaba (vena caudalisba) vezetik.
Az abrén a folytonos nyilak a méjlebenykeén beliil a
véraramlas irdnyat, mig a szaggatott nyilak az ezzel
ellentétes irdnyl epearamlas iranyét jelzik.

omlik. A méajon beliili epeutaknak henger-
ded alaku sejtekbdl allé hamsejtbélése van.
A mintegy masfél kilés majunk sok tizmillié
ilyen kis egységbdl, lebenykébdl épdil fel. A
maéjsejteken és epelt-hamsejteken kivil el-
sz6rtan sok egyéb sejtféleség is talalhatd még
amajban. Kozullk itt csak kettdt emlitek: a
Kupffer sejteket (2. abra), melyek majban
tanyazé makrofagok, ezeknek a belek feldl
amédjba érkez® vér mikrobaktol és mas ide-
gen anyagoktdl valé megtisztitasaban van
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2. bra = A méjlebenyke felépitésének
semas rajza, mely a vér- és epeelfolyas
Utjait is dbrézolja.

1 = centralis véna; 2 = epe-csatornacska; 3 = Disse-
tér; 4 = majsejt gerendak; 5 = sinusoidok, melyek a
centralis vénaba vezetik a vért; 6 = kis-epevezeték
(ductulus); 7 = Kupffer sejt (méjban megtelepedett
falésejt (macrophag); 8 = arteria hepatica ag; 9 =

portalis vena-ag; 10 = méjon belili epevezeték.

szereplik, tehat mintegy szard, filter szerepet
toltenek be amajban. llyen makrofag nagyon
sok van, azok egytt a maj témegének mint-
egy 5 %-atteszik ki. Amaésik érdekes sejtféle-
séget az elsd leirojuk utan elnevezett 1t6-
sejtek képezik. Ezeket lipocitdknak vagy
Ujabban —alakjukra utalva csillag-alaku (stel-
late) sejteknek is hivjak. Ezeknek —mint 1atni
fogjuk —améjfibrozis és majcirrhosis kialaku-
l&séban van fontos szerepiik. Majunk egyéb-
ként két lebenybdl, egy nagyobb jobb és
egy kisebb bal lebenybdl all. A m4j életfontos
szerviink, amely rendkiviil sokféle funkcio-
val rendelkezik. A majban termelddnek a
verfehérjék, a majsejtekben tdrténik az epe-
kivalasztas, emellett a szervezet anyagcseré-
jében is rendkiviil fontos szerepet jatszik. A
maéjnak a zsir-, szénhidréat- és fehérje-anyag-
cserében egyarant fontos szerepe van, ezen-
kivil a szervezetiinkbe jutott mérgezd anya-
gok, vegyszerek, gydgyszerek méregteleni-
tésében is fontos szerepet jatszik.

3. Abra = Mjjsejt elektronmikroszkdppal
lathato szerkezetének sémas abrazolasa.

S =sinusoid; End = endothel sejtek; D = Disse tér; Mv
= mikrovillusok (sejtfelszini mikrobolyhok); PV =
pinocytosis vakuolumok; Dm = Desmoszoma (sejt-
kapcsold struktura); Db = epecsatornacska korili denz
testecske; Mi = mitokondrium; Mb = microtestecske
(peroxiszoma); GK = Golgi-késziilék.; sEr = sima
felszinG endoplasmas reticulum (alkoholistak méjsejt-
jeiben erBsen felszaporodik); Mvk = magvacska (nu-
cleolus); M = sejtmag (nucleus); dEr = durva felszinQ
endoplasmas reticulum; Mkt = mag koruli (perinucle-
aris) tér.

Készult: H.Thaler: Leberkrankheiten. Springer Verlag
Berlin Heidelberg New York etc 1987. Abb7. alapjan.

Az alkoholos majbetegsegek
kialakuldsmaodja, patogenezise.

Az alkoholos méajbetegségek kialakuldsmad-
janak, patogenezisének megértéséhez sziik-
séges, hogy nagy vonalakban megismer-
kedjuink az elfogyasztott alkohol szervezet-
beli sorsaval, az alkohol anyagcseréjével,
metabolizmusaval.

Miutan az alkohol (etanol) vizben és zsi-
rokban egyarant oldddé kis molekula, a
gyomor-béltraktusboél gyorsan felszivadik, és
a vérkeringéssel szervezetiink minden ré-
szébe eljut. Fenti tulajdonségai miatt minden
szdvetlinket atjérja, €s szdmos vitalis funkci-
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Onkat befolyasolja. A felvett alkohol kis ha-
nyada (8-10 %) a gyomor-béltraktus nyalka-
hartya-sejtjeiben lévd alkohol dehidrogenaz
enzim kozrem(kodésével mar helyben me-
tabolizalodik. A felszivadott alkohol 2-10 %-
apedig a vesék kozremikodésével a vize-
lettel, ill. a tidBkbdl kilélegzett levegdvel
véltozatlanul tavozik szervezetlinkbdl.

A felvett és felszivddott alkohol legna-
gyobb hanyadanak anyagcserebeli feldol-
gozasa, metabolizalasa a méjban torténik.
Eppen ezértamaj a kronikus alkoholistaknal
alegkorabban és leggyakrabban kérosodott
szerv.

A majsejtekben az etanol metaboliza-
I6désa hdrom killénb6z6 enzimrendszer koz-
remUkodésével torténik, melyek mindegyi-
ke a sejt hdrom elkuléndlt részében, mas-
maés sejtorganellumaban fejti ki tevékenysé-
gét (4. abra).

Az etanol metaboliz&lasaban dont6 szere-
pet jatszo alkohol-dehidrogenaz enzim a
sejtplazma szolubilis frakciéjaban a citoszol-
ban talalhat6. A mésik, az alkohol metaboli-
zalasdban fontos szerepet jatsz6 enzimrend-
szer amicroszomalis etanol oxidalo enzim-
rendszer (MEOS) az endoplazmas retikulum
nev({ sejtorganellumhoz kotott (3. abra). A
harmadik, a legkisebb szerepet jatsz6 katalaz
enzim pedig a peroxiszoma nev({ sejtorga-
nellumban fejti ki tevékenységét. Mindha-
rom enzim hatasara, a sejtekre kézvetlendl
is toxikus etanol oxidacioja révén egy sok-
kalta toxikusabb sejtméreg: acetaldehid
keletkezik.

Fenti enzimek kézrem(kodésével egy
atlagos termet( és testsulyd egyén éranként
7-10 gramm alkoholt metabolizal, eliminal a
szervezetbdl. Kronikus alkoholistdknal mind-
addig, mig nem alakul ki naluk aktiv majbe-
tegség, az alkohol metabolizalasa ennél
Iényegesen nagyobb sebességgel torténik.

Maga az alkohol direkt hat a sejtintegritas
meg0Orzésében fontos szerepet jatszo sejt-
membranokra, megvaltoztatja azok lipid-

_.. Akohol ___

Mikroszomalis P-450 oxidazok ADH Yo
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ADH = Méjbeli alkohol dehidrogenaz
ACDH = Méjbeli acetaldehid dehidrogenaz
MEOS = Mikroszémalis etilalkohol oxidaz

(a citokrém P-450 oxidazok egyik tagja)
NAD = Nikotinamid-adenin dinukleotid
NADH = Redukalt nikotinamid-adenin dinukleotid

4. abra = Az alkohol majsejtbeli metabo-
lizacidja Utjainak sémés dbrazolasa.
Késziilt 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 alapjan .

Osszetételét és fizikai allapotat, és a sejteket
sériilékenyebbé teszi. A keletkezett acetal-
dehid pedig sokféle és ers citotoxikus hatas-
sal rendelkezik: kovalensen k6tddik a sejtfe-
hérjékhez, gatolja a fehérje-szintézist és
szekréciot, és azsirnem( anyagok (lipidek)
peroxidaciojat eredményezi.

Az acetaldehid fehérjékkel val6 kovalens
kotodése kozvetlenil karositja a méjsejteket
csakugy, mintalipidperoxidacio soran kelet-
kezd szabad gyokok. Emellett acetaldehid-
protein adduct képzddés is bekovetkezik,
mely immunvélasz-reakcio létrejottét valtja
ki. Ily mddon az alkohol és acetaldehid direkt
sejtkarositd hatdsaihoz immunmechaniz-
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musok kdzremdkddésével keletkezd sejt-
kérosodés is csatlakozhat.

Az adduct-képzddés majsejtellenes anti-
test-képzddés beinditasa mellett enzim inak-
tivalast, a DNS szintézis soran keletkezd
hibak kijavitdsanak cstkkenését (repair-ka-
rosodést) eredményez, emellett jelentGsen
kérositja a maj oxigénhasznositd képességét.
Csokkenti améjsejtek, kiilondsen azok mito-
kondriumainak redukdlt glutation tartalmat,
melynek pedig a sejtkarositd szabadgydkok
semlegesitésében oly fontos szerepe van.
Fokozzatovabbaa lipidperoxidaciot ésaméj-
sejtek, kulbndsen azok mitochondriumainak
vasfelvételét. Ez a magyardzata annak, hogy
amajsejtek energiahaztartasaban oly fontos
szerepet jatszd mitokondtriumok killéndsen
érzékenyek az alkohol okozta kdrosodéasok
irant. A vas felvétel ugyanis tovabb fokozza
alipidperoxidacios folyamatokat, ami nem-
csak az elszenvedett sejt- és szOvetkaroso-
dast tikrozi, hanem maga is patogén ténye-
z0: tovabbi sejtorganellum-karosodésokat,
foként mitkondrium kérosodasokat okoz, és
eldmozditja a karosodott majban a fokozott
kollagen-képzddést, amelyrdl a majkaroso-
dasok targyalasa soran késdbb még sz6 esik.

Az etanol acedaldehiddé torténd oxida-
cioja soran a majsejtek redukalé képessége
un. redox-potencialja erbsen lecsdkken, ko-
vetkezményesen a méjsejtekben a zsirsa-
vak csokkent oxidacioja, fokozott zsirsavszin-
tézis, csokkent glukagon-képz&dés megy
végbe, melyhez a sejtorganellumok, kiiléno-
sen a mitokondriumok és endoplasmas re-
ticulum kérosodasa miatt tovabbi anyagcsere-
valtozéasok: fokozott lipidperoxidacio és ide-
gen anyagok, kiildndsen a gyogyszerek fel-
fokozott és felgyorsult metabolizélasa, bio-
transzformaciodja csatlakoznak. A majsejtek
metabolizalé tevékenységében bekovetke-
z0 ezen véaltozasok éppen améjnak az egész
szervezet anyagcsere-folyamataiban jatszott
centralis szerepe miatt, az egész szervezet
anyagcsere-folyamatait érintd valtozasokkal

ill. kdvetkezményekkel jarnak. A keringd
vérben azsirnema anyagok szintjgnek meg-
emelkedése (hiperlipémia), laktat acidozis,
(magas tejsavszint a vérben) és hiperurike-
mia (emelkedett vérhigysavszint) jon létre,
valamint aminosav és protein-anyagcsere
valtozasok is kialakulnak. Mas szOval az egész
szervezet zsir, szénhidrat-, aminosav- €s pro-
tein-anyagcseréjében mélyre haté valtoza-
sok keletkeznek.

Nem kevéshé fontos és a laikusok koré-
ben kevéssé ismert kdvetkezmény az is,
hogy az alkohol metabolizalasat végzd mik-
roszomalis enzim, a mar emlitett a MEOS
(P45011E1), —mely améjsejtek sokféle anyag
metabolizalasat végzo citokrom P450-en-
zimrendszerének a tagja—szintje megemel-
kedik. A krénikus alkoholizélas kapcsan nem
csak a MEOS, hanem a citokrom-P450 enzim-
rendszerhez tartozé valamennyi enzim, de
kiilondsen a gyogyszer-metabolizal6 enzi-
mek szintje is jelentdsen megemelkedik. Ez
a gyogyszer-metabolizélas felgyorsulasat
eredményezi. A felgyorsult metabolizmus
miatt a gyogyszerek szervezetbeli koncent-
racioja gyorsan csokken (ill. esetleg a meta-
bolizéacio sorén keletkez6 toxikus metaboli-
tok szintje gyorsabban emelkedik), a gyogy-
szerek Un. fél-életideje j6 ideig még az abszti-
nensse valt kronikus alkoholistaknal is 50 %-
kal révidebb, minta nem italoz6kban. Mind-
ez azt eredményezheti, hogy az alkoholistak-
nal a gyogyszerek, a kdrnyezetbdl szerveze-
tikbe kertild vegyi anyagok fokozottan toxi-
kussa valhatnak a méjsejtekre, ametabolizala-
sukat végz0 citokrom-P450 enzimrendszer
fennall6 fokozott aktivitdsa miatt. A kronikus
alkoholistak méjsejtjei fokozottan érzéke-
nyek, ezért tobb gyogyszer, foként aneszte-
tikumok, de még az olyan egyszerd fajda-
lomcsillapitok toxikus hatdsa irant is, mint az
acetaminofén és fenilbutazon tartalmu fajda-
lomcsillapité tablettak. Alkoholistaknal ép-
pen ezért az acetaminofén szokasos terapias
ddzisai is sulyos méjkarosodast okozhatnak.

476



Lapis Karoly « Az alkoholos méjcirrhosis...

Akronikus alkoholistakndl a gyégyszer-me-
tabolizmusban bekdvetkezd valtozasokat ll.
annak veszélyeit illetden masik példat isem-
lithetek. Ismert, hogy kronikus alkoholistak-
nal —normal taplalkozas mellett is— bizonyos
vitaminok (thiamin, Folsav, pyridoxin, A-vi-
tamin), valamint a sejtek szabadgy®k karoso-
dassal szembeni védelmét szolgalo legfonto-
sabb antioxidans az alfatokoferol (E-vitamin
hatasu, aktivitast anyag) tekintetében hi-
anyallapot alakul ki. Egyeseknek a pétlasa
sem egyszer( és nem veszélytelen, alko-
holistdknal pl. az A-vitamin hiany, A vitamin
vagy elBanyaganak, a béta-karoténnek be-
vitelével torténd potlasa még orvosi ellendr-
zés mellettis rendkiviili 6vatossaggal tortén-
het, mert ndluk a tdrt dézistartomany rendki-
vl sz{k, ezen anyagok tuladagolésa pedig
amaéj védelme helyett éppen ellenkezbleg,
annak toxikus karosodaséat és az alkoholos
méjbetegség sulyosbodasat eredményezi.

Az eldzbekben leirtak alapjan napjainkra
egyértelmlen bizonyitotta valt, hogy az
alkoholnak és metabolitjainak direkt-majsejt-
kérositd, hepatoxikus hatisuk van. Az is egy-
értelmfen bizonyitott, hogy direkt 6ssze-
fliggés van az alkoholfogyasztas mértéke és
az alkoholos méajbetegségek kialakulasa,
valamint az azok végstadiumat képezd maj-
cirrhosis okozta halalozas gyakorisaga kdzott.
Az is bizonyitott, hogy az alkoholos majbe-
tegség kialakulasat illetden a naponta elfo-
gyasztott alkoholmennyiségnek és az alko-
holizalas iddtartamanak van meghatarozé
szerepe. TObbé-kevésbé altaldnosan elfoga-
dott vélemény szerint férfiaknal napi 40 g,
noknél napi 20 g alkohol 10-15 éven at tartd
rendszeres fogyasztasa vezethet méjcirrho-
sis, majzsugor kialakuladsahoz. Dontd tehat
az alkoholmennyiség és az alkoholfogyasz-
tas idBtartama. Annak, hogy a sz6ban forgd
alkohol mennyiséget milyen ital (sor, bor,
likdr, palinka, whiskey, stb.) forméjaban fo-
gyasztjuk, csekély, vagy legaldbbis kisebb
jelentdsége van.

Az alkoholos zsirmaj

Az alkoholos méjkarosodasnak, mint korab-
ban ismertettiik, szamos formaja van. Leg-
enyhébb az alkoholos zsirmdj, mely még
éveken at tartd fennallas esetén is reverzibilis
az alkoholfogyasztas elhagyasa esetén, és a
mé&j megnagyobbodasan kivul tébbnyire
csak kevés és enyhe funkcionalis karosoda-
sokkal, valtozasokkal jar.

Zsirfelhalmozédas a méjsejtekben atme-
netileg mér egyszeri, komolyabb alkoholfo-
gyasztas esetén is bekovetkezik. Kronikus
alkoholistak tllnyomao tébbségénél ez a fel-
halmozddas, a méjsejtek elzsirosodasa, sztea-
tozisa tartdsan fennall, de, mint utaltam r4,
még hosszu ideig reverzibilis marad. A zsir
maéjsejtekben valé felhalmozddaséat az alko-
hol tobbféle mechanizmus révén idézi eld.

A tapanyaggal felvett zsirok a gyomor-
bél traktusbol un. chilomikronok és szabad
zsirsavak forméjaban a vérrel a méjba szalli-
todnak, ahol azokat a majsejtek veszik fel. A
maéjsejtekbe jutott trigliceridek is eldbb sza-
bad zsirsavakka hidrolizalodnak, majd a méj-
sejtek szabad zsirsavakbol —akar a belekbdl
felszivodo, akar szervezetiink zsirdepaibol
mobilizalt zsirsavak legyenek azok —elsdsor-
ban triglicerideket, tovabbé koleszterint és
foszfolipideket szintetizalnak, melyeket saja-
tos fehérjékhez kotve beldliik lipoproteine-
ket képeznek. Ezek azutan a sejtekbdl a
vérplazmaba jutnak, atrigliceridek egy része
pedig a majsejtekben tarolodik. A vérbe jutd
lipoproteinek jelentds részét tin. nagyon ala-
csony denzitasu (very low density) lipopro-
tein képezi, mely energiaforrasként szolgald
zsint, triacylglycerolt szallit szoveteink, sejtje-
ink szaméra.

Az alkohol a majsejtekben: 1. fokozzaa
zsirsavszintézist, 2. csokkenti a zsirsavak
mitokondrialis oxidacidjat, 3. fokozzaatrigli-
cerid-szintézist, 4. karositja a lipoproteinek
maéjsejtekbdl valo kivalasztasat. Mindezek
kovetkezményeként a majsejtekben zsirfel-
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halmozddas torténik, vagyis zsirmaj, sztea-
tozis alakul ki. A majban felhalmoz6daé zsir
tehat zomeében a tplalékkal felvett zsirokbol
szarmazik, de az alkohol a szervezet zsirde-
po6ibal is mozgobsitani tudja a zsirokat, és az
etanol okozta lipolizis kapcsan felszabaduld
zsirsavak a majba jutnak. A kialakult zsirmdj
megnagyobbodott, sulyaa normalis majsuly-
nak (1500 g) hdromszoroséra is névekedhet,
mert a zsirfelhalmoz6das mellett a maj viz-
ésfehérjetartalma is megnd. A zsirtarolas kap-
csénamadj szine is megvaltozik, sargas lesz, a
hizott libamajéhoz vélik hasonléva. A zsirta-
rolas eleinte csak a mjlebenyke centruma-
ban lévd méjsejteket érinti, majd a lebenykét
alkoto Osszes méjsejtre kiterjed. Normal méj-
ban a lipidek a rendes majsuly kb. 5 %-at
teszik ki, mig alkoholos vagy egyéb eredet
maéjelzsirosodas esetén akar annak 50 %-at
képezhetik. A majsejtekben a zsirlerakddas
morfoldgiailag két formaban: nagycseppes
vagy kiscseppes formaban mutatkozik, de
kevert forma s el6fordul. A gyakoribb nagy-
cseppes formaban egyetlen nagy zsircsepp
tolti ki a majsejtet, szélre tolva a sejt magjat,
mig a kiscseppes forma esetén sok apro zsir-
csepp halmozédik fel a méjsejt citoplazma-
jaban. A méjsejtek elzsirosodasa, zsirmaj
kialakulésa alkohol abuzus esetén el6re meg-
mondhatdan biztosan bekovetkezik. Egyéb-
ként nem alkoholizalé 6nkéntesekben jelen-
tds mennyiségl alkohol megitatasa majel-
zsirosodashoz vezetett. A zsirfelnalmoz6das
tobbnyire nem jar sejtelhalassal, mitokond-
rium-kérosodas azonban mutatkozik a zsir-
tarolo sejtekben. Az epekivélasztas eseten-
ként kérosodott lehet, epepangas (koleszta-
zis) alakulhat ki.

A zsirmdj kevés tiinettel jar. A mjfunk-
Cids prébak is alig mutatnak elvaltozast, a
szérumamino-transferdz szint kissé emel-
kedhet, és epepangas esetén a bilirubin
szintje is. Az elvaltozas azonban reverzibilis,
és jelentdsebb sejtelhalas hianyaban foko-
zott kollagen-képzddés sem indul meg. A

zsirmdj, hacsak nem éri a méjat majsejtel-
halashoz vezetd egyéb, akar gydgyszer ere-
det( kérosodés, az alkoholizalés abbahagyasa
esetén rendszerint megsznik. A zsirméajat
egészen napjainkig artatlan elvaltozasnak
tartottak. Azt ugyan mar korabban is megfi-
gyelték, hogy egyes esetekben a zsirmajban
alebenyke centruméaban talalhat6 terminalis
vagy centralis majvénak korul kotbszovet-
szaporulat, Un. perivenularis fibrozis alakult
ki, valoszinQleg a vénak szomszédsagaban
talalhatd myofibroblast-jellegl Ito-sejtek,
acetaldehid és laktat altal torténd stimulacioja
altal beinditott, fokozott kollagenképzés ko-
vetkezményeként. Azt is észlelték, hogy
ezen ritka esetekben a széban forgd fibrozis-
sal jar6 folyamat kovetkeztében a zsirmjbol
- az aldbb ismertetendd alkoholos hepatitis
kozbejotte nélkil is - cirrhosis alakulhat ki.
Ujabban tobb adat utal arra, hogy a méjelzsi-
rosodas mégsem olyan artatlan elvaltozas,
hanem tulajdonképpen az elsd Iépés azon
eseménysorban, mely az alkoholos hepati-
tis, fibrozis s végul a cirrhosis kialakulasahoz
vezet. E két utdbbi az alkoholos zsirmajbol
esetenként alkoholos hepatitis kdzbejotte
nélkul is kifejlddhet. Az elzsirosodas két
forméja kdzott e tekintetben kiildnbség van:
akiscseppes forma az, amely rosszabb pro-
gnozisy, s gyakrabban jar sulyosabb kdvet-
kezményekkel.

Zsirmaj nemcsak alkohol hatasara, ha-
nem sok méas okbdl (pl. cukorbetegség vagy
tartos cortico-szteroid kezelés hatasara) is
kialakulhat.

Alkoholos hepatitis

Az alkoholos hepatitis az alkoholos eredet(
maéjkarosodas, zsirméajnal Iényegesen stlyo-
sabb formaja, mely kilondsebb elézmény
nélkl, az alkoholizalasi szokéasban torténd
jelentBsebb valtozas, a szokésosnél nagyobb
mennyiségd szeszes ital fogyasztasa nélkul
is kialakulhat vératlanul és hirtelen, tbbnyire
zsirmdj talajan. Felléptét rendszerint rossz
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kozérzet, étvagytalansag, laz, majtaji fajda-
lom, kisebb-nagyobb foku sargasag jelzi ll.
kiséri, de esetenként akar tiinetmentesen is
lezajlik a folyamat. Altalaban azonban méj-
megnagyobbodassal (hepatomegalia),
emeésztési zavarokkal jar, esetenként pedig
a hastiregben tobb-kevesebb folyadékgyl-
lem is kialakul (ascites). Laboratdriumi vizs-
galattal a majfunkcids prébak kifejezett
rosszabbodésa, majsejtelhalasra utalé enzim-
emelkedés, fehérvérsejtszam-szaporulat
(leukocitozis) mutathat6 ki. Diagnézisa biz-
tonsaggal csak a majbdl vastagtvel nyert
szOvetminta (tObiopszia) mikroszképos
vizsgalataval allapithaté meg. Az alkoholos
hepatitis esetén még tlinetmentes vagy csak
enyhe, jellegtelen tinetekkel jard esetek-
ben is szembet(nd és jellegzetes elvaltoza-
sok figyelhet®k meg améjban. Minden eset-
ben megfigyelhetd, foként a lebenykék
centrumaban kisebb-nagyobb kiterjedés(
goécos majsejtelhalas (nekrozis) és majsejt-
degeneracio.

Az elhalt, valamint a plazméjukban a sej-
tek véazét alkotd mikrofilamentumok dssze-
csapzodasa réven keletkezd zarvanyokat
(alkoholos hialin vagy Mallory-testek) tartal-
mazo, ugyancsak halalra itélt majsejtek koril
neutrofil leukocitakbdl all, a halédé majsej-
teket gyaQraszer{en kortldleld lobos infiltra-
tum lathatd. A neutrofil granulocitakat késdbb
limfocitak valtjak fel. Az elhalt majsejtek ko-
rll, sigy tobbnyire a lebenykék centrumaban
pedig kollagen-lerakodasill. felszaporodas
is bekdvetkezik, hegesedés, fibrozis, Gn.
centrdlis hialinos szklerézis alakul ki. A
maéjsejtelhalds nyoman kialakult ezen fibrézis
maéjcirrhosis kialakulasanak veti meg az alap-
jat, de mar maga afibrézis, a centralis hialinos
szklerozis is a méajon beldli vérkeringés ko-
moly zavaraval, portalis hipertenzié kialaku-
lasaval jarhat, melyet késdbb a a cirrhosis
kapcsan ismertetek.

Emellett még egyéb, elsdsorban a
mitokondriumokat érintd elvaltozasok is

megfigyelhetdk améjsejtekben. Epepangas,
(kolesztazis) is jelen van enyhébb vagy su-
lyosabb formaban. Ez enyhébb vagy stlyo-
sabb sérgasagban mutatkozik meg, aszérum-
ban pedig a blilirubin, az alkalikus-foszfataz
enzim és a koleszterinszint emelkedésében
nyilvanul meg. A majsejtelhalasban valészi-
ndlegimmunmechanizmusoknak is jelentds
szerepe van, az alkoholos hepatitisben szen-
vedd betegek széruméaban az esetek 75 %-
&ban kimutathatok olyan antitestek, amelyek
az alkohol, illetve az acetaldehid-protein
adduct hatasara megvaltozott (antigén tulaj-
donséagaiban megvaltozott) méjsejtekkel
reagélnak. Azimmunmechanizmusok szere-
pére utal az is, hogy a méjsejteket a méajbeli
ér (sinusoid) halozattol elvalasztd un. Disse-
terekben IgA tipust immunglobulinok
linearis lerakdasa mutathatd ki.

Bér az alkoholos hepatitis kapcsan elég
jellegzetes elvaltozasok alakulnak kia maj-
ban, az alkoholos hepatitishez rendkivil
hasonl6 tn. ,,non-alkoholic” steato hepatitis
azonban nem alkoholistakban is tébb okbdl
(pl. cukorbetegség, kéros elhizas, majon ki-
viili epeutak elzarodéasa, gydgyszeres majka-
rosodés stb.) is kialakulhat.

Meg kell még emlitenem, hogy bar az
alkoholos hepatitis fellépte ndveli majcirrho-
sis késObbi kialakuldsanak esélyét, azt nem
minden esetben koveti cirrhosis. Viszont
alkoholos hepatitiszes subok ismételt fellé-
pése az esetek tlnyoma tébbségében cirro-
sis kialakulasdhoz vezet, hacsak a beteg
valamelyik alkoholos hepatitises sub soran,
vagy egyéb okbdl kordbban - a cirrhosis
kifejl6dése eldtt—meg nem hal.
Méajfibrozis
Aszbvetekben, szervekben, igy amajban is
a sejteket sejten kividli alapallomany dn.
extracellularis matrix veszi koril. Az egészsé-
ges emberi majban az extracellularis matrix

0Osszetevdi: kollagen, glycoproteinek (lami-
nin, fibronectin), glikéz aminoglikanok és
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proteoglikanok. Egészséges majban a kolla-
gen koncentracioja kb. 5,5 mg/g, nedves
maéjsulyra szamitva. Az ember és altalaban a
gerincesek maja a sejtelhalassal jaré karos
behatasokra gyors és erds kollagen rostkép-
zéssel vélaszol, és ez kulénbdzd mértéka
majfibrozis kialakulasaval jar, melynek
mértéke az 1 g nedves majsulyra esd kolla-
gen mennyiségével jellemezhetd. Majfib-
rozis esetén ez 20 mg/g-ra ndvekedhet, de
extrém esetében akar 40 mg/g-raemelked-
het. A majsejtkarosodas kapcsan azonban
nem csak az extracellularis matrix mennyi-
sége novekszik meg kérosan, hanem annak
Osszetételében is valtozasok kovetkeznek
be. A kollagen szaporulat a majszerkezetben
tobbnyire maradando és a majfunkciokrais
kihato véltozasokkal jar.

Az extracellularis métrix atépuilése, afib-
rozis kialakulasa sokféle sejtdirekt vagy kéz-
vetett kdzremOkodésének és komplex kol-
csbnhatasanak eredménye. A fibrozis kiala-
kulasaban a folyamatban résztvevd sejtek
altal termelt, — a sejtek k6z6tti kommunika-
cioban fontos szerepet jatsz0 — prosztaglan-
dinoknak, kemokineknek, limfokineknek,
fibrogen-citokineknek is jelentfs szerep jut.

Mai ismereteink szerinta cirrhosis-kiala-
kuls folyamatéban legfontosabb szerepet a
centralis vénak szomszédsagaban, a szinu-
szoidok kdzelében elszortan helyet foglalo,
Ito-sejteknek nevezett miofibroblaszt jellegl
sejtek jatszanak. Az Ito-sejtek nagy zsircsep-
peket tartalmaznak, ezért lipocitaknak is ne-
vezik Oket. A zsircseppek egyben A-vita-
min tarolasrais szolgalnak. Rajtuk kivil szere-
pe van még a folyamatban a majbeli endotel,
-Kupffer — és kotdszoveti sejteknek (fibro-
blasztok), a gyulladasos sejtes elemeknek,
foként a limfocitaknak, valamint maguknak
amajsejteknek is. A folyamat beinditasaban
azonban a majsejtkarosodasnak, a majsejt-
elhalasnak jut meghatarozo szerep.

A majfibrézis kialakulasa fontos allomas,
stadium az alkoholos majbetegség (AMB)

NORMALIS

Extrém fokban
kinagyitott
majlebenyke

Alkohol Sdlyos alkohol

AR A
" SN
expozicié \bsztinencia SO\ expozicio
RO
N

MAJ ELZSIROSODAS (ZSIRMAJ) HEPATITIS

Slyos alkohol
expozicié

Folyamatos Ismétiads
alkoholizalas hepatitises
stibok

CIRRHOSIS
(MAJZSUGOR)

5. &bra = Az alkoholos méjkarosodasok,
maéjbetegségek kialakulasanak, illetve
progresszidjanak sémas brazolasa. Az

alkoholos majkarosodas kiilonb6zo formai
Az alkoholos zsirmaj, hepatitis, majfibrosis és
majcirrhosis — kdzotti kapcsolat. 1 = véna korli
fibrosis, 2 = zsircsepp a méjsejtben; 3 = fibrosis; 4 =
portalis mez6kben gyulladas és fibrosis; 5 = alkoholos
hyalin zarvany a mjsejtben; 6 = neutrofil granulocita
(fehérvérsejt); 7 = Necrosis (sejtelhalas).

Készilt: Cotran, R. S.; Kumar, K. Robbins, S. L.: Pa-
thologic Basis of Disease, 5" Edition, WB. Saunders
Company. Philadelphia — London - etc. 1994. fig.
18-27 alapjan

lefolyasaban, mivel az progressziéhoz, maj-
cirrhosis, majzsugor kialakulasahoz vezethet
(5. abra).

Améjat kérositd behatasokra az Ito-sejtek
aktivalodnak, rostképzd fibroblaszt sejtek
sajatsagaival rendelkezd sejtté alakulnak és
nagyaranyu kollagen termelésbe fognak. E
sejtek aktivalodasaban, atalakulasaban alko-
holos méjkarosodas kapcsan tobb tényezd
jatszik szerepet, éspedig: A — az alkohol
metabolizmus kapcsan képzddd acetaldehid
és lactat; B — kiilénb6zo citokinek (inter-
leukin-1, IL-6, tumornekrozis factor-alfa,
transzformald ndvekedési faktor-beta, és egy
mésik, bézikus fibroblaszt névekedési faktor
nev( citokin). Ezeket a fibrézis kialakulasat
mindig megel6zd, azt elinditd méjsejtelhalas
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6. abra = A cirrhotikus maj atéptilt,
llebenykés szerkezete mikroszkdposan
lathat6 képének sémaés rajza.

A regeneracio soran képzddo szabalytalan csomo-
kat, allebenykéket heges kotdszovet veszi kordil.

(nekrozis) altal kivaltott gyulladas sejtes ele-
mei: a leukocitak, limfocitak, makrofagok,
Kupffer-sejtek termelik elsdsorban, de részt
vesznek termelésiikben az endothel sejtek
és maguk az Ito-sejtek is. A széban forgo
citokinek mindegyike egymastdl fiiggetle-
nl is jelentdsen befolyasolni tudja a fibrdzis
kialakulasanak, a fibrogenezisnek a folyama-
tat. A citokinek modulaljak az Ito-sejt funk-
cidit, proliferaciora serkentik azokat, és fo-
kozzak a kollagén és egyéb extracellularis
maétrix komponensek termelését kddolo
gének expressziojat, ez pedig a széban forgd
komponensek nagyobb mennyiségben
torténd termelését és lerakodasat, fibrozis
kialakulasat, kotBszoveti sdvények kialaku-
lasat eredményezi.

Majcirrhosis —majzsugor

Az alkoholos majkéarosodas végso, irreverzi-
bilis stadiuma a majcirrhosis vagy méjzsugor.
Mindenekel6tt azt szeretném hangsulyozni,
hogy a cirrhosis létrejotte az alkohol és meta-

bolitja, az acetaldehid toxikus hatasa kovet-
keztében fellépd, hosszu iddn at ismétlddd
maéjsejtelhalds, majsejtnekrozis, s az altala
kivaltott gyulladas, fibrézis és kompenzald
méjsejt-szaporodas lassan, fokozatosan kiala-
kuld késdi kdvetkezménye. A hosszu idon
at folytonosan ismétlodd majsejtnekrozis
krénikus gyulladasos reakciét valt ki. Ez pe-
dig a kordbban ismertetett mechanizmusok
révén fokozott kollagen-képzddést és lera-
kodast, fibrézist, kotdszoveti sovények kép-
z0dését s elérehalad6 hegesedési folyamat
kialakulasat eredményezi (5. bra).

Afibrotikus kotBszoveti sbvények a ma-
radék méajallomanyt felszabdaljak, szigetekre
tagoljék. A fibrotikus kétdszoveti sovenyek
az elhalt majsejtek potlasat szolgalé majsejt-
szaporulat és majsejthiperplazia révén kép-
z0dd szabdlytalan regenerativ méjsejthal-
mazokat, noduluszokat is koral6lelik, mint-
egy fojtogat6 gydribe zarjak azokat (6. ab-
ra). Mindez az eredeti méjszerkezet teljes
felbomlasaval, atépuilésével jar, amely oly
mértékben felboritja a majon beldli vérke-
ringést, és lerontja a majsejtek vérellatasat,
hogy az tovabbi alkoholos karosodas nélkil
is szinte allanddsult mjsejtelhalassal jar, és a
méjfunkciok is sillyosan kdrosodnak.

Az eldrehalado fibrézis kapcsan ugyanis
direkt 6sszekottetések, (shunt-6k) alakulnak
ki avérta gyomor-bél traktus feldl a majhoz
szallito és a méj vérellatasanak nagyobb ha-
nyadat nyujtd, nagy portalis véna gai, vala-
minta majtdl a vért a nagyvérkorbe vezetd
majvénak (venae hepaticae) agai kdzott (7.
abra). Ily modon a portalis vénan at érkezd
vér nagyobb része nem jut be améjsejtgeren-
dak kdzott huzodo sinusoidalis haldzatba,
hanem az emlitett révidzarlat jellegl sonto-
kon at tavozik, Iényegében tehat mintegy
kikertiliamajat. Ez tobbféle sulyos kivetkez-
ménnyel jar, mindenekelbtt erdsen leromlik
amajsejtek vérellatasa.

Az ép méj szerkezetének ismertetésébdl
talan érzékelhetd volt a majszinuszoidok
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Direkt 6sszekottetés
(shunt) a portalis és
hepatikus vénak agai
kozott

7. 4bra = Sémés rajz a cirrhotikus — zsugor
—méjban a sdntképzddés jelenségérdl.

A felszaporodott kollagén rostokban gazdag kétd-

szovet szigetekre tagolja a maradék méjallomanyt,

a portalis véna terminalis végagai és a vena hepatica

agai kozott direkt Osszekottetés, sont alakult ki.

falanak nagyfoku atjarhatdsaga a vérplazma
szdmara, mely szinte szabadon juthat a szi-
nuszoidok falat alkotd endotél sejtek poru-
sain ata szinuszoidok és majsejtek kozti sz6-
vetrésbe, az Un. Disse-térbe. Ily médon az
egészseges majban améjsejtek szinuszoidok
felé tekint6 felszine szinte fiirdik a vérplaz-
maban. Az alkoholos méjcirrhosis kialakulasa
soran azonban a szinuszoidok mentén (az
ott talalhato csillag alaku, aktivalodott Ito-
sejtek altal termelt anyagokbol) folytonos
bazalmembran alakul ki, vagyis a szinuszoi-
dok fala kevésbé atjarhatova valik, az a
szervezet méas szbveteiben Iévd hajszélerek,
kapillarisok faldhoz vélik hasonléva (kapil-
larizalodik).

Ezen elvaltozasok (a sontok és a kapil-
lariz&cio) kovetkeztében mintegy allandosult
vérellatasi hiany (isémia) alakul ki a majban.
Emiatt allanddsul és folyamatossa valik a
maéjsejtelhalés, circulus vitiosus alakul ki,
vagyis a cirrhosis egy idd utan —a kivaltd ok
(az alkohol toxikus hatésa) kikapcsolasa
(absztinencia) — esetén is mintegy énger-
jeszt® moédon sulyosbodik, progredial.

A cirrhotikus méj méjsejtjei tehat a portalis
veérellatashol egyre inkdbb kirekesztetté
valnak, ami a majsejtfunkciok stlyos karoso-

dasat, majelégtelenség kialakulasat eredmé-
nyezheti. A sontok miatt pedig a gyomor-
bél traktusbdl felszivodott thpanyagok nagy
része a normalisan a majsejtekben tdrténd
feldolgozasi — atalakitasi anyagcsere-folya-
matokat elkertli. Nem tdrténhet meg tovab-
ba abelekbdl felszivodo potencidlisan toxikus
anyagok, igy a bél baktérium fléraja altal
termelt magas nitrogén tartalmui metabolitok
majbeli méregtelenitése sem. Ez a vérben
az ammonia szint jelentds megemelkedé-
sével jar, melynek a cirrhosisos betegeknél
gyakran mutatkoz6 idegrendszeri zavarok
kialakulasaban van fontos szerepe.

Meg kell még emlitenem, hogy a cirrho-
tikus méjban nemcsak a portalis és hepatikus
vénak, hanem a portalis véna-agak és a maj-
hoz vezetd hepaticus arteria (arteria hepati-
ca) agai kozott is sontok alakulnak ki. igy az
artéria agakban uralkodé magasabb vérmyo-
maés attevodik a portalis rendszerre. Ennek
kovetkeztében nemcsak a méj szinuszoid-
jaiban, de a portélis véna egész gyQjtdteri-
letén, a has(ri szervek vénas rendszerében
is ersen megemelkedik a vérnyomas, un.
portalis hypertensio alakul ki. Ez pedig sok
stilyos, gyakran a cirrhotikus beteg halalat
okozo szévodmeény forrasa lehet.

A portélis hipertenzio miatt erGsen kita-
gulnak a portalis és a nagyveérkori vénas rend-
szer kozott fizioldgiasan is meglévo, de gya-
korlatilag alig funkcionald, méajon kiviili dssze-
kottetések, az Un. anasztomozisok (8. abra).
llyen anasztomozisok talalhatok a nyel&cs6
alsé harmadéanak faldban, a végbél kortlli,
valamint a koldok korili vénék teriiletén,
tovabbd a haslireg héatso falan futd vénas
rendszer terliletén. Az anasztomozisok terti-
letén a kitagult vénak kanyargos lefutasuva
valnak, faluk elvékonyodik, rajta kiboltosu-
lasok (varixok) keletkeznek. A kitagult vari-
kozus erek igen kénnyen megrepednek,
ami vérzéshez vezet. Legfontosabbak e te-
kintetben a nyel8csGben a nyalkahartya
alatti véna-tagulatok, varixok, amelyek a
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8. dbra = A méjcirrhosis kbvetkezmeényei,
klinikai manifesztacioi (sémas rajzon).

cirrhotikus betegnél kdnnyen és gyakran
megrepednek, és sulyos vérzéshez vezet-
nek, nagymennyiségl vérvesztéssel jarnak,
amely a beteg életét is veszélyezteti. A por-
talis hipertenzid masik szokvanyos kovet-
kezménye a lép erfs megnagyobbodasa
(splenomegalia), ami a megnagyobbodott
Iép fokozott funkcidja miatt vérszegényseg,
anémia kialakulasat, a vérlemezke és a lebe-
nyezett magvu fehérvérsejtek szdmanak
csokkenését eredményezheti.

Acirrhotikus majban végbemend fentebb
vazolt elvaltozasok tehat két rendkivil ve-
szélyes kdvetkezménnyel: portlis hiperten-
Zi6 és/vagy majelégtelenség kialakulasaval
jérhatnak. A beteg cirrhotikus maj teljesito-
képességének hataran latja el a red harulo
funkcidkat, tartalékai — szemben a normal
maéjjal — nincsenek. A majmakddés ingatag
egyensulyi allapotat barmilyen, a majra tobb-
letterhelést haritd esemény, tényez6 felbo-
rithatja, és varatlanul majelégtelenséget valt-
hat ki, pl. bakterialis fertdzés, gyomorbél-
vérzés (melyre a cirrhotikusoknal igen nagy
az esély), matéti beavatkozas, de még akar

gyogyszerszedés is (pl. vizhajtok, altatok).
A méjelégtelenség pedig —tekintettel a méj-
nak az egész szervezet anyagcsere-folyama-
taiban betoltott kbzponti szerepére —tovabbi
szdmos, az egész szervezetet érintd stlyos
kovetkezménnyel, szovodmeénnyel jar (8.
abra). Idegrendszeri zavarok, sargasag, ver-
alvadasi, hormonhdztartasi, keringési zava-
rok, a hastiregben folyadékgyiilem (ascites)
6s az egész szervezetet érintd vizenyd
(oedema) alakulhatnak ki. A majelégtelen-
séghez vesefunkcios zavarok csatlakozhat-
nak, un. hepatorendlis szindroma léphet fel
és veseelégtelenség is kialakulhat.

Az idegrendszeri zavarok esetenként
kllonboz6 stlyossaguak lehetnek, az enyhe
zavartsagtol a dezorientaltsag, apatia, csap-
kodo kézremegés, izommerevség kialakula-
s&n at egészen a tudatvesztéssel jaro, és az
életfunkcidkat is stilyosan érintd kdmas alla-
pot kialakulaséig, ill. kmaban bekdvetkezd
halalig terjedhetnek.

Az idegrendszeri zavarok kialakuldsaban
acirrhotikus betegeknél tobb tényezd jatszik
szerepet. Meghatarozé szerepe azonban eb-
ben a majmakddés elégtelensége miatt fel-
Iépd anyagcsere-zavaroknak, a maj méreg-
telenitd funkcidja kiesésének van. Emiatt
egyebek mellettaz ammdnia, aromas ami-
nosavak, rovidlanct zsirsavak, merkaptanok
vérszérumbeli szintje kérosan megemel-
kedik, és ezek jatszanak kozre az idegrend-
szeri zavarok létrejéttében. Hozzajarulnak
még ehhez a cirrhotikus betegeknél tébb-
nyire szintén fellépd keringési, érpermeabi-
litsi és elektrolit haztartasi zavarok is. A sar-
gaség felléptének oka pedig a karosodott
maéjsejtek megromlott epekivalasztasi teve-
kenysége.

Avéralvadasi zavarok oka, hogy acirrho-
tikus méjban jelentdsen lecsdkken a véral-
vadasban fontos szerepet jatsz6 fibrinogen,
protrombin és szdmos egyéb véralvadasi fak-
tor termelése. Emellett a cirrhosis kbvetkez-
tében megnovekedett Iép tilmikodése a
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véralvadasi folyamatban ugyancsak fontos
szerepet jatszo vérlemezkék szdmanak
csokkenését eredményezi. Veseelégtelen-
ség kialakulhat a nyeldcsobeli varikdzus
erekbdl torténd nagyobb vérzés esetén a
nagyfoku vérnyomasesés, a vesék verat-
aramlasanak erds csokkenése miatt, de fel-
léphet méajelégtelenség kdvetkezménye-
kéntis.

Ahasvizkor (ascites) és altalanos vizenyd
(oedema) kialakulasaban is t6bb tényezd
jatszik szerepet. Cirrhotikus majban csokken
a vérplazma fontos komponensét képezd
vérfehérje az albumin szintézise és kivalasz-
tasa. Emiatt csokken a vérplazma ozmotikus
nyomasa. Ez, és a portalis hipertenzio, vala-
mint bizonyos natrium-visszatartast okozo
hormonhaztartasi zavarok egyiittesen ve-
zetnek a sz6ban forgd szévdédmények kiala-
kulasdhoz. A has(ri folyadék jo taptalaj a
vizeny® miatt permeabilissa valt bélfalakon
at belejuto baktériumok szdmara. Ily mddon
veszélyes, magas halalozassal jaré hashartya-
gyulladas (peritonitis) is konnyen kialakulhat
a hasvizkoros betegekben.

A cirrhotikusokndl szembetnd kiilsd
jelekben is megnyilvanuld endokrin zavarok
is kialakulnak. Mindkét nemben csokken a
nemi vagy, sterilitas és a testszorzet elveszté-
se is bekovetkezhet. Férfiaknal gyakran a
herék elsorvadnak, az emlfk pedig ndiesen
megnagyobbodnak. Mindez annak a kdvet-
kezménye, hogy a beteg majban a férfiak-
ban is termel6dd ndi nemi hormonok (6stro-
gének) majbeli lebontasa nem kielégitd, és
ez az agyalapi mirigy hormontermelésére is
visszahat. A ndknél mutatkoz6 menstruacios
rendellenességek és emldsorvadés kialaku-
l4sanak mechanizmusa kevéssé tisztazott.

Amadjcirrhosishoz tarsult szovodmeények-
nek azonban ezzel még nincs véguk. A cirr-
hotikus betegeknél tid-, kiilonbdz6 bor-
és kdromelvaltozasok is kialakulnak, s ami
ezeknél sokkal fontosabb, a cirrhotikus
maéjban viszonylag gyakran majrak is kiala-

kul. Emlitettiik mér, hogy a cirrhotikus méjban
aregenerativ noduluszok kialakulasa foko-
zott sejtszaporodas eredménye. A burjanzo,
proliferal6 sejtek pedig a nyugvoésejteknél
joval érzékenyebbek kiilénb6z6 kéros be-
hatasok irdnt. Raadasul, mint kordbban emli-
tettem, az alkohol okozta lipidperoxidacio
soran képzddo szabad gyokok a méjsejtek
DNS szintézise folyamén esetleg fellépd hi-
bak kijavitasat szolgalé repair-mechanizmu-
sokat is karositjak. Igy halmoz6dé génkaro-
sodasok Iéphetnek fel aregeneracio kapcsan
képzB6dd méjsejtekben, melynek a majrak
kialakulasaban fontos szerepe lehet. Emlitést
érdemel még az is, hogy a kronikus alko-
holistak korében a hepatitis B és C virussal
valo atfertbzottség aranya lényegesen maga-
sabb, mint a hasonlé korosszetételd, nem
alkoholizald populécidban. Ez is hozzajarul
ahhoz, hogy az egyébként tobbféle okbdl
kialakulé méjcirrhosisok koziil éppen az alko-
holos eredet(i majcirrhosisban leggyakoribb
amajrak kialakulasa.

Amajrakot azonban a cirrhotikus majban
a beteg élete soran tébbnyire nem ismerik
fel, az mintegy rejtve marad. Kideril ez a
KSH méjcirrhosis és méjrak okozta halélo-
zésra vonatkoz6 adataibdl is. Ugyanis mi-
kdzben a majcirrhosis (zdmében alkoholos
eredet() okozta halalozas tobbszorosére
novekedett hazankban, a KSH-adatok sze-
rintaméajrak okozta haldlozas gyakorisagaban
nem mutatkozott jelentds valtozas. Ugyan-
akkor azonban a boncolt esetekre vonatkozd
adatok egészen mast mutatnak.

Korabban harom évtizedre visszamend-
leg, kdzel hiiszezer boncolt eset boncjegy-
z0konyveit, leleteit attekintve azt talaltuk,
hogy a majcirrhosisos esetek 16 %-andl a
cirrhotikus majban méjrak is jelen volt. Vizs-
galataink szerint az alkoholos majcirrhosis
talajan kialakult majrak el6fordulésanak gya-
korisaga ndvekszik, ami elsdsorban a cirrho-
sisos betegek — jobb orvosi ellatasa altal elért
—hosszabb tulélésének tulajdonithato.
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Nem mulaszthatom el azt sem megem-
liteni, hogy a kronikus alkoholistaknal — a
cirrhosistol fiiggetleniil — tébb mas rakféle-
ség: szdjuregi-, garat-, gége-, gyomor-, vég-
bél-, tidd-, sétemldrak is gyakrabban alakul
ki, mintaz alkohol-abUzustél mentes populé-
cidban. A felsorolt rakféleségekre vonatko-
zban 6sszesitve kronikus alkoholistaknal
tizszer nagyobb a kialakulas kockazata, mint
az altaldnos populécidban. Ennek okanem
tisztazott. Feltételezik, hogy az alkohol elGal-
litsa soran keletkeznek, vagy a horddk fala-
bél szivarognak ki olyan anyagok, amelyek
mutagén hatastak lehetnek. Méasrészt bizo-
nyitott, hogy az alkoholizalas a majban a cito-
krom-P-450 enzimcsalad enzimeinek, kdz-
tlk a méar emlitett P45011E1 enzimnek is fo-
kozott szintézisét és aktivalasat valtja ki. Ez
utébbi enzim fontos szerepet jatszik egyes
kémiai rakkeltok eldanyagait képez6 ve-
gyuletek (procarcinogének) aktivalasaban,
rakkeltd vegydletté torténd atalakitasaban.

Visszatérve az alkoholos méjcirrhosis
problémakoréhez, taldn nem talzas azt mon-
dani, hogy emberbdl diagnosztikus célbdl
vett majszovet-mintak sokoldalu vizsgalata,
valamint allatokon (foként majmokon) vég-
zett kisérletek eredményeként napjainkra
nagyvonalakban megismertiik az alkoholos
maéjcirrhosis kialakulas-madijat.

Tudjuk, hogy a méjszerkezet teljes at-
épulésével jard cirrhosist mindig sejtelhalas
altal kivaltott gyulladas és az ahhoz tarsulo
fibrdzis el6zi meg. Mind a korabban emlitett
perivenularis fibrézis, mind az alkoholos
hepatitis kapcsan gyakran kialakul6 centralis
hialinos szklerézis progredialhat cirrhosisba.
Ehhez még a lebenykeék szélén helyet fogla-
16 ereket és epeutakat tartalmazo an. portalis
traktusokbdl kiindul6 fibrozis is tarsulhat. Az
alkoholos hepatitis kapcsan ugyanis a portalis
mezokben is gyulladasos reakcio Iép fel,
amelyetittis fibrozis kisér.

Arra afontos kérdésre azonban, hogy mi
az oka annak, hogy azonos mértéka és tar-

talmu alkoholizalas mellett az alkoholistak
egy részében méjcirrhosis alakul ki, mig a
tobbség megussza egyszer( zsirmajjal, a
valasz maig sem ismert. Ezt maig is homaly
fedi, s ez a kérdés az alkoholos majcirrhosis
patogenezisét illetden egyeldre a legna-
gyobb rejtélyt képezi.

Terapias lehetdségek, kilatasok.

Jelenleg nem rendelkeziink az alkoholos
méjcirrhosissal szemben igazan hatasos tera-
piés eljarassal. A méjtranszplantacio ugyan
eredményes lehet, ez azonban — mar csak
az alkoholos majcirrhosisban szenveddk
nagy szdma miatt—nem jelenthet megoldast.
Acirrhosissal jard szamos szévddmeny ered-
ményes kezelésének viszont mar ma is meg-
van alehetdsége.

Akialakuldsmddra vonatkozdan szerzett
Ujabb ismeretek fényében napjainkban kiraj-
zolédni latszik néhany, az alkoholos majfib-
rozis—cirrhosis kialakulasat gatlé vagy azt
késleltetd — allatkisérletekben eredményes-
nek bizonyult - terapiés eljaras.

Kordbban sz4 esett arrdl, hogy a méjfib-
rozis kulcsfontossagu esemény az alkoholos
maéjbetegség legsulyosabb és irreverzibilis
formaja, a majzsugor kialakulasaban. Nem
véletlen tehét, hogy a majzsugor megel6zé-
sét, késleltetését célzo terdpids probalko-
zasok éppen amajbeli fibrogenezis gatlasara,
csokkentésére iranyultak és iranyulnak. Az
évtizedek soran szamos fibrdzisgatlo, anti-
fibrotikus hatastnak vélt vegyiilet, szer allat-
kisérletekben, s kisebb szamban méajbeteg-
ségben szenvedd embereken térténd kipro-
bélasara kerilt sor. Korabban Intézetiinkben
mi is folytattunk ilyen vizsgélatot. Tény azon-
ban, hogy eddig még az allatkisérletekben
igéretesnek bizonyul6 anyagok sem valtot-
tak be emberben a méjfibrézis és méjzsugor
kezeléseében a hozzajuk f(izott reményeket.

Miutan ismertté valt a korabban emlitett
Ito-sejteknek és az Bket aktivalé citokinek-
nek a méjfibrozis folyamataban jatszott
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kozponti szerepe, érthetd hogy Gjabban a
probalkozéasok nagyrészt éppen az Ito-sej-
tek aktivalodasat kivaltd citokinek gétlasara,
semlegesitésére irdnyulnak abban aremény-
ben, hogy ily mddon sikertil a mjbeli kto-
szoveti rostképzést, a fibrogenezist meg-
eldzni, csdkkenteni, vagy akér a kialakuloban
1évo fibrozist valami médon visszafejleszteni,
afibrogenezis folyamatat megforditani. Nap-
jainkban e célra két, igéretesnek latszo kisér-
leti megkdzelités alakult ki, melyek akéar a
méjfibrézis génterapiajanak megalapozasat
is igérikill. jelenthetik. Az egyik az Ito-sejte-
ket aktivald, azokat rosttermelésre serkent6
—egyik legerdsebb citokin, a korabban emli-
tett — transzformalé novekedési faktor b
(TGF-b) kikapcsolasara, hatastalanitasara
iranyul, mégpedig génétvitel révén. Az elja-
rés lényege a maj kiviilrdl bevitt, a TGF-b-at
megkotd, csonkitott TGF-b receptorral valo
elarasztasa, mely mintegy kompeticio révén
megakadalyozza, vagy legalabbis csokkenti
az esélyét annak, hogy a TGF-b az Ito-sejte-
ken jelenlévé endogén TGF-b receptorok-
hoz kétodve aktivalja azokat és beinditsa a
fibrogenezis folyamatat. E célt, nevezetesen
a maj TGF-b receptorral valo elarasztasat
géenéatviteli technika segitségével éspedig
adeno-virus medialt— génétvitel révén érik
el. Az eljaras Iényege, hogy a TGF-b recep-
tortill. annak kissé modositott formajat ko-
dold gént, tn. csonkitott TGF-b receptor ter-
melést kddolo transzgént adeno-virusba épi-
tenek, és a virusokat kozvetleniil a majhoz
vezetd nagy vénaba juttatjak. Allatkisérle-
tekben ily médon sikeresen csokkentették
adimetil-nitrozaminnal eldidézett majkéaro-
sodast kdvetd kollagentermelést ill. majfib-
rozist, és az ilyen adeno-virus TGF-b receptor
~konstrukital” kezelt allatok talélése is jelen-
tBsen meghosszabbodott.

A majzsugor-kialakulas gatlasanak,
megeldzdsének masik lehetséges és igére-
tes modjat pedig egy mar kordbban megis-
mert, a majsejtek szaporodéasat serkentd és

azok természetes elhalélozasat (apoptozisat)
csokkentd Uun. maj (hepatocita) ndvekedési
faktor (HGF) génjének bevitele képezi. Ily
maodon a dietil nitrozaminnal eldidézett méj-
zsugorban szenvedd patkanyokba emberi
HGF-gén vazizomba torténd ismételt transz-
fekcidja sokoldal( kedvezd hatast valtott ki.
Akezelt allatok vérében nemcsak az emberi
HGF, hanem a sajat (patkany) endogén HGF
szintje is megemelkedett a kezelés hatasara,
tovabba (c-Met) HGF receptor tirosinfoszfo-
rilatioja is bekOvetkezett. E kezelés gatoltaa
maéjsejtek apoptozisat és elnyomtaa TGF-b
fokozott termelddését is. Allatkisérletekben
az ilyen fajta kezelés nemcsak géatolta a to-
vabbi fibrogenezist, hanem a mar stlyosan
beteg zsugormajban a fibrozis feloldodasat,
csokkenését eredményezte, és ezéltal az
nak tehat igéretes irdnyzatok, kedvezd kisér-
leti eredmények, melyek reményt keltdek
a tekintetben, hogy a vazolt vagy ahhoz
hasonlo génterapia potencialisan hasznos
lehet a jelenleg még gydgyithatatlan méj-
cirrhosis, igy az alkoholos méjzsugor gyogy-
kezelésében is.

Ugy gondolom, nem mulaszthatom el
annak kihangsulyozasat sem, hogy az alko-
holos méjcirrhosis csak egy, és még csak nem
is a leggyakoribb azon megbetegedések
sordban, amelyek kronikus alkoholizmus
kovetkeztében kialakulhatnak.

Az még eléggé kozismert, hogy az alko-
hol-abuzus idegrendszeri kdrosodasokat, —
cirrhosis jelenléte nélkul is fellépd — sajatos
idegrendszeri korképeket is okoz. Az viszont
mar kevésbé ismert, hogy a krénikus alkohol-
abuzus gyakorlatilag minden szerviinket,
szovetlinket kérosithatja. Kévetkezményei
miatt kdzuluk is kiemelkedd a véaz- és sziv-
izomzat, a csontok, belek és hasnyalmirigy
karosodéasa. Az alkoholos izombetegség a
vazizomzat nagyfoku kéarosodaséaban, a
csontkarosodas, csontritkulasban (oszteo-
porazis), a belek karosodasa bélmotilitasi és
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Degenerativ elvaltozasok
az agyban

Vérképzési zavarok

Vazi t karosoda

Szivizom karosodas

/\ Zsirmaj,
Ikoholos hepatitis,

{ ; cirrhosis
. Hasnyalmirigy gyulladas
Vékonybél karosodas okozta
felszivodasi zavarok
Heresorvadas

9. bra = A kréonikus alkoholizmus
kapcsan kialakulé szervkarosodasok sémés
dbrézolésa.

tapanyagcsere-felszivodasi zavarokban
nyilvanul meg. Ez utébbi az érintettek sulyos
leromlasahoz vezet. A hasnyalmirigy-karo-
sodéas pedig komoly emésztési zavarokhoz
vezet (9. abra).

Hozzé kell még fiizném, hogy az eldbbi-
ekben felsorolt szervkarosodésok eldfordu-
lasa joval gyakoribb, mint a majcirrhosisé,
ezek enyhébb vagy sulyosabb forméaban a
krénikus alkoholistak 30-60 %-nél kialakul-
nak. Ugy is fogalmazhatnank tehat, hogy az
alkoholos méjcirrhosis okozta riasztéan ma-
gas halélozasi arany csak a jéghegy csucsa
az alkoholos szervkarosodasok tengerében.

A szoban forgd szervkarosodasok létre-
jottében kiléndsen fontos szerepe van az
alkohol-ablizus protein anyagcserére kifej-
tett kérosito hatasanak. Az alkohol-abuzus,
pontosabban az ennek soran nagy mennyi-
ségben képz&do acetaldehid nagymérték-
ben gatoljaa proteinszintézist a vazizomzat-
ban, a b6rben, csontokban és a vékonybél
szoveteiben. Annak illusztraldsara, hogy ez
milyen mértéka lehet, megemlitem hogy
alkoholos myopathia (vazizom betegség)
esetén az érintett egyén vazizom témegeé-
nek 30 %-at is elveszitheti.

Kulén megbeszélést igényel az alkohol
szivre és érrendszerre gyakorolt hatasa. A
médiaban naprol-napra olvashatjukill. hall-
hatjuk — és igaz is—, hogy a mértékletes bor-
fogyasztas csokkenti a sziv-koszorlisér meg-
betegedés kialakuladsanak kockazatat. Ezt
elsGsorban azzal magyarazzék, hogy a mér-
tékkel fogyasztott alkohol megnéveli a vér-
zsirok kozil a,sziv-védd” in. magas denzita-
st lipoproteinek (HDL) aranyat, ami bizo-
nyftott tény. Emellett— kiilondsen a vorosbo-
rok — polifenol vegytleteket tartalmaznak,
amelyek antioxidansként hatnak, semlege-
sitik a szabad gyokoket, amelyek a koszo-
rasér-eredetl szivbetegség korfejlodésében
fontos szerepet jatszanak.

A mértéktelen majkarosodashoz vezetd
italozas esetén viszont éppen ellenkezdleg:
csokken a lipoproteinek HDL frakcidjanak
szintje, vagyis nd a koszorusér-eredet sziv-
betegség kialakulasanak kockézata. Emellett
—ritkdbban ugyan —a szivizomzat alkoholos
karosodésa (alkoholos cardio-myopathia) is
kialakulhat, ami szivtagulathoz és pangésos
szivelégtelenség kialakulasdhoz vezethet.
Az alkohol abuzus emellett magas vérnyo-
maés (hipertonia) felléptét is eredményez-
heti.

Végil pedig szeretném azon reménye-
met kifejezni, hogy a Magyar Tudomanyban
most kozzétett két cikk nyoman sokoldald,
multidisciplinaris parbeszéd alakul ki afeldl,
hogy hogyan lehetne eredményesen fel-
venni a harcot a nemzetpusztité és nemzet-
szégyenitd, kiugroan magas alkoholos méj-
zsugoros halalozés alapjat képezd kronikus
alkoholizmus széleskor( elterjedésével
szemben. J6 volna, ha ennek nyoman egy, a
magyar értelmiség altal kimunkalt és tamo-
gatott cselekvési program alakulna ki az
egészséget sokféle médon karositd, csalado-
kat, tArsadalmat s nemzetiink imézsat egy-
arantrombol0, terjedd kronikus alkoholizmus
megfékezésére és visszaszoritasara. Megité-
Iésem szerint az sem volna baj, s talan még

487



Magyar Tudomany « 2002/4

eredmeényesebb is lenne, ha ez 6sszekap-
csolddna a személyiséget a stressztol, szo-
rongasoktol, indokolatlan géatlasoktol
folszabadito, az izol4ciot oldo, szocidlis és
tarsasagi kapcsolatokat épitd és bizonyos
vonatkozéasban még az egészség megorzé-

sét is szolgald mértékletes, kulturalt alko-
holfogyasztasi modok népszerUsitésével.

Kdszdnetet mondok dr. Major Jendnek, az
OKK-Orszagos Kémiai Biztonsagi Intézet
csoportvezetdjének az dbrak elkészitéséért.
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