Alkoholégia
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Alkoholos majbetegségek

Az alkohol okozta méjkarosodas-
sal kapcsolatos megfigyelésekre
orvosi tankonyvekben, tudoma-
nyos szakcikkekben részletes
Osszefoglalokat talalhatunk. Az
utobbi idében is szamos tudoma-
nyos kongresszus, illetve szimpo-
zium foglalkozik a témaval. Ak-
tualitasabol semmit sem vesztett,
ennek oka az lehet, hogy a civili-
zacios artalmak sordban a kony-
nyen elérhet6 alkohol okozta szo-
matikus és szocidlis artalmak vi-
lagszerte élen jarnak. Az Egyesilt
Allamokban kozel 10 millié alko-
holista él. Hazédnkban a rendsze-
res alkoholt fogyasztok szamat
800 ezerre teszik a hivatalos sta-
tisztikdk és szocialis felmérések.
A WHO kiadvanyaibol kiderul
az is, hogy az iparilag fejlett or-
szagokban az elmult harom évti-
zedben a majzsugor okozta hala-
lozast vagy lassi emelkedés,
vagy mérsékelten csokkend ten-
dencia jellemezte (Demographic
Yearbook World Health Statistics
Annual). Ezzel szemben Magyar-
orszagon a majcirrhosis haldloza-
si statisztikdja exponencialis gor-
bére emlékezteté meredek emel-
kedést jelez. Az idiilt alkoholiz-
mus €s a majzsugor kialakulasa
kozti szoros kapcsolat mér régota
kozismert. Vesalius emlitette
el6szor, hogy ,a mdj gyakorta
zsugorodik alkoholistakban”. Ha-
zankban az elmult évtizedek saj-
nalatos eredményeként az egy fG-
re juto tiszta alkohol fogyasztas
dinamikusan emelkedett, igy je-
lenleg mintegy 12 1 tiszta alko-
hol/f6/év. Ennek szomoru kovet-
kezményeként, amig 1960-ban
885-en (az Osszes halalozés
0,87%) haltak meg médjzsugorban,

Dr. Schnabel Ribert
Nyird Gyula Korhiz

I1. Belgydgydszati Osztdly
Bp., Lehel 1it 59.

addig 1970-ben 1330-an (1,10%),
1980-ban 2968-an (3,57%). A maj-
zsugorbol eredé halalozas donté
tobbsége, kozel 90%-a alkoholos
eredetd volt. '

A szakembereket, de a laikusokat
is régota foglalkoztatja az a kér-
dés, hogy milyen mennyiségu al-
kohol elfogyasztasa vezet majka-
rosodashoz, valamint a nék mi-
ért fogékonyabbak az alkoholos
eredetli majbetegségekre, mint a
férfiak. Ma sem tisztazott, mi le-
het a biztos magyarazata a nagy
egyéni kilonbségeknek. Elfo-
gadhato az az adat, hogy férfiak-
nal napi 50-60 g-nal, n6knél 25-30
g-nal nagyobb mennyiségt tiszta
alkohol rendszeres elfogyasztasa
10-15 év alatt majcirrhosis kiala-
kulasahoz vezethet. A rendszeres
alkoholizélds nagyobb kockazat-
tal jar, mint az alkalmi, bar na-
gyobb doézisu expozicid, mivel ez
utobbi esetben a majnak ideje
marad a regeneraciora.

Az alkoholos majbetegség kiala-
kulasat szamos exogén és endo-
gén tényezd befolyasolja, melyek
mind negativ, mind pozitiv
iranyba képesek megvaltoztatni
a folyamatokat. Kiils6 faktorok,
példaul az egyének ivasi és tap-
lalkozasi szokdsai, melyeket
mas-mas orszagokban torténel-
mi, gazdasagi és szocialis koriil-
mények is befolydsolnak. Meg-
valtozhat az alkohol lebontdsa-
ban kozremiikodé enzimek akti-
vitasa, abban az esetben, ha az al-
koholos expoziciéval egyidében
bizonyos gybgyszerhatds is éri a
szervezetet. Gatlé hatas mutat-
hato ki pl. cimetidin, metamizol,
kloralhidrat hatasara az alkohol
dehidrogenaz enzim mikodésé-
ben. Hasonloképpen gatlo effek-
tus érvényesiil kloramfenikol, ce-
falosporin, metronidazol hatdsa-
ra az aldehid dehidrogenaz
(ADH) enzimen. A monooxige-
nazt pedig a pentobarbitél gatol-

ja mikodésében. Ezen enzimek,
masokhoz hasonléan igen fontos
szerepet jatszanak az etanol le-
bontasaban. Az etanol elsésor-
ban a majban metabolizalodik,
oxidacidjaért kiilonb6z6 enzimek
a felelgsek. Kozilik az elsé az
ADH a mdjsejt cytosolban az eta-
nolt NAD segitségével acetalde-
hiddé oxidalja, amit az aldehid-
dehidrogenaz (ALDH) végiil
acetatta oxidal. Az ADH vi-
szonylag alacsony koncentracio
mellett mar telitett. Ezzel magya-
razhatd, hogy egy atlagos 70 kg-
os ember maja éranként mintegy
7-10 g alkoholt képes lebontani.
A folyamat gyorsasagat hatral-
tathatja, ha a hidrogén piruvat
alacsony koncentraciéja, mivel
az alkohol lebontéasa osszefligg a
NADH-NAD atalakulassal is. Az
etanol lebontasanak és ennek to-
vabbi, a szervezetre gyakorolt
hatdsdnak részletes ismertetése e
a rovid kozlemény keretében
nem lehetséges. Annyit azonban
fontos kiemelni, ha az etanol le-
bontasa kiilonb6z6 okok miatt az
elébb emlitett {6 iranybdl, a szer-
vezetben meglévé alternativ oxi-
dacios utakra terel6dik, az a maj-
betegségek kialakuldsaban fon-
tos tényez6. Ezek az alternativ le-
het6ségek az oxidacioban nem
annyira jelentések, azonban az
etanol metabolizmusa soran ter-
mel6d6 szabad oxigén gyokok
miatt a betegség kialakuldsaban
kiemelkedGen fontosak. Az itt
termel6d6 superoxid-anionok
karosan befolyasoljak a pros-
tacyclin-prostaglandin egyen-
sulyt, fokozzak a gyulladasban
aktiv szerepet jatszo anyagok, a
leukotrienek termelddését, lipid
peroxidaciét gerjesztenek, meg-
bontjak a plasmamembran lipo-
protein épségét, hatassal vannak
a szubcellularis sejtalkotok mi-
kodésére, befolyasoljak az en-
doplasmas reticulumban 1évo
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elektrotranszportot, tovabba a
mitochondriumok mikodését. A
folyamat kovetkezménye sejtel-
halas lesz, amihez mesenchyma-
lis reakcio is tarsul. Gyulladasos
sejtes infiltrdcid, kotészoveti
rostképz6dés, majd pseudolobu-
laris atépilés vezet a végsé maj-
cirrhosis szovettani képéhez.

Genetikai faktorok koziil ma mar
sok olyan fontos tényezé6t leirtak,
melyek részben magyarazatot ad-
hatnak a fentiekben megfogalma-
zott kérdésekre. Az ADH-nak hét
izoenzim tipusa ismert. Az
ADH2'2 és az ADH3'1 allél altal
kodolt legaktivabb béta-2 és gam-
ma-1 alcsoport a legaktivabb és
termeli a legtdbb acetaldehidet.
Az acetaldehidet oxidal6 enzim
az ALDH. Az ALDH2 izoenzim
inaktivitdsa révén az acetaldehid
lassan metabolizdlédik és ennek
kovetkeztében felszaporodik. A
képzddott nagy mennyiségi acet-
aldehid ALDH2 homozigotak
(ALDH2"") esetén kellemetlen
“flush”-szert rosszullétet ered-

meényez, ami hosszi tdvon meg-
akadalyozza az idult alkoholiz-
mus kialakulasat, ezaltal a kovet-
kezményes  majbetegségekkel
szemben véd. Azonban azok az
ALDH2'2 aktivitdssal rendel-
kezok, akik mégiscsak alkoholis-
tak lesznek, a majbetegségre valo
fogékonysag magasabb kockaza-
taval birnak. Az etanol lebontasa-
ban masik fontos enzim a citok-
rom P-450, ami a microsomalis
etanoloxidalé rendszer fontos en-
zime. A citokrom P-450 egyik izo-
enzime a CYP2E1, ami egyrészrol
az etanol lebontasban szerepel,
masrészrol az alacsony molekula-
suly, carcinogén hatasu, N-nitro-
samin termel6déséért felelGs.
HLA fenotipus meghatarozasok is
segithetik az alkoholos majbeteg-
ségekre vald fogékonysag, hajlam
joslasat, bar a szoros kapcsolat
még nem egyértelmien bizonyi-
tott. Ilyen marker példaul a HLA
Al, A2, B8, Bw40, B13, DR3, DR2,
ahol az alkoholos mdjbetegség ki-
alakulasdra valé hajlam fokozo-

dik. HLA B8/B12 haplotipus ese-
tén a kockazat csokken.

Az idiilt alkoholfogyasztas kovet-
keztében kialakult majbetegségek
hérom, jol kortilhatarolt klinikai
korképben jelennek meg. Ezek a
zsirmaj, az alkoholos hepatitis és
az alkohol okozta cirrhosis hepa-
tis. Az egyes korképek pathologi-
ajat, klinikai manifesztacidjat, la-
boratériumi eltéréseit, a diagnozis
buktatoéit, illetve ennek algoritmu-
sat, a betegség prognozisat és a
rendelkezésre all6 kezelési le-
hetéségeket orvosi kézikonyvek
részletesen taglaljak. Fontos azon-
ban kiemelni, hogy csak didakti-
kai szempontok miatt lehet a ha-
rom koérformét egymastdl élesen
elvdlasztani, mert a mindennapi
gyakorlatban ezen korképek egy-
massal keverednek. Alkohol hata-
sara 80-85%-ban zsirmdj alakul ki
elséként, ami az alkohol abtizus
megszlinése esetén az esetek nagy
részében meggyogyulhat, masik
része fibrosis kialakuldsa utjan
cirrhosishoz vezethet. 15-20%-ban
alkoholos hepatitis az elsé beteg-
ség formaja. A toxikus kompo-
nens megsziintével alkoholos he-
patitis fele regredidlhat. A heveny
alkoholos hepatitisek 10%-a azon-
ban letalis kimeneteld. Ha a kor-
kép idiilt alkoholos hepatitis, ami
az alkoholos hepatitises esetek
40%-a, akkor cirrhosis kialakula-
sara igen nagy a val6szindség.
Majcirrhosis talajan évente 1-3%-
ban hepatocellularis carcinoma
fejlodik ki.

Osszefoglalas

A szerzé roviden ismerteti azokat
a morbiditasi statisztikai adato-
kat, melyek alapjén az alkoholos
eredeti majbetegségek kialakula-
sara Magyarorszagon hangstilyo-
zottan érdemes figyelni. Ossze-
foglalja az etanol lebontdsanak
atjat és ismerteti az alternativ le-
hetdségek okozta karosité kovet-
kezményeket. Ujabban megis-
mert genetikai faktorok szerepére
hivija fel a figyelmet. Végiil az al-
koholos majbetegségek korforma-
it és egymassal val6é kapcsolatu-
kat roviden bemutatja.
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