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A szerzOk egy fiatal, egészséges egyén esetét ismertetik, akinél az izolalt aszpartat-aminotranszferdz-emelkedés diag-
nosztikai nehézséget jelentett. A probléma megolddsira polietilénglikol precipiticids tesztet, aszpartit-amino-
transzferdz-szérumelektroforézist és immunfixdciét alkalmaztak. Kimutattdk, hogy a beteg szérummintdiban
polietilénglikol-precipitaciét kovetSen az aszpartit-aminotranszferdz-aktivitis majdnem teljesen megszlint. Az asz-
partit-aminotranszferdz a kontrollmintikban az an6d, mig a betegmintiban a katdd felé vandorolt. Immunfixdcios
gélen szélesebb ¢és intenzivebben fest6dd csik volt lathaté az immunglobulin-A-régiéban a betegmintiban a kont-
rollmintahoz képest. Ezek a laboratériumi tesztek megerdsitették, hogy az aszpartat-aminotranszferaz-aktivitds mak-
roformécié kovetkezményeként is megemelkedhet. Esetiikben az emelkedett immunglobulin-A-szint és a szelektiv
poliklonalis immunglobulin-A- (x- és A-konnytlincok) novekedés makroformatumot jelzett, amit az aszpartat-ami-
notranszferazhoz valé immunglobulin-A-kétédés hozott 1étre. Orv. Hetil., 2014, 155(39), 1558-1562.
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Isolated aspartate aminotransferase elevation in a young, healthy person.
Case report

The authors present diagnostic methods used in a young healthy person who had isolated aspartate aminotransferase
elevation. Polyethylene glycol precipitation test, aspartate aminotransferase serum electrophoresis and immunofixa-
tion were performed for measuring the macro-aspartate aminotransferase. It was found that aspartate aminotrans-
ferase activity in the patient was almost completely eliminated after precipitation of immunoglobulins with polyeth-
ylene glycol. In addtion, aspartate aminotransferase migrated in the control samples to the anode while in the patient
towards the cathode. Finally, a wider and more intense staining band was visible in the region of immunoglobulin
A in the patient sample on the immunofixation gel as compared to the control sample. The authors conclude that
that increased aspartate aminotransferase activity was due to macro formation. The elevated level of immunoglobulin
A and selective increase of polyclonal immunoglobulin A (x and A light chains) indicated that the macro format was
created by immunoglobulin A bound to aspartate aminotransferase.

Keywords: macroenzymes, macro-aspartate aminotransferase, liver disease

Kovdcs, F., Varga, M., Szabi, Sz., Bertok, K. [Isolated aspartate aminotransferase elevation in a young, healthy person.
Case report]. Orv. Hetil., 2014, 155(39), 1558-1562.

(Beérkezett: 2014. janius 29.; elfogadva: 2014. augusztus 2.)

Roviditések
ALP = alkalikus foszfatdz; ALT = alanin-aminotranszferdz; AST
= aszpartat-aminotranszferdz; GGT = gamma-glutamil-transz-

teraz; IgA = immunglobulin-A; IgG = immunglobulin-G; IgM
= immunglobulin-M; HBsAg = hepatitis B felszini antigén;
LDH = laktat-dehidrogendz; PEG = polietilénglikol

DOI: 10.1556/0H.2014.29997 m 2014 = 155. évfolyam, 39. szam = 1558-1562.



A szérummakroenzimek nagy molekulatomegii enzim-
tehérjék. Létezésiik régota ismert. A legtobb rutinszerd-
en mért enzimnek van makroformaja. Biokémiailag két
csoportra oszthatok, immunglobulinhoz kotott és nem
kotott makroenzimek. Nem eldontott kérdés, hogy
megjelenésiik oka vagy csak jelzdje szamos betegségnek
(f6leg autoimmun, daganatos és majbetegségek). Min-
denesetre egészséges egyénekben is elé6fordulnak, ahol
interferalhatnak a szérumenzim-eredményekkel, igy di-
agnosztikus ¢és terdpids hibdt okozhatnak (felesleges to-
vabbi vizsgalatok elvégzése, téves diagnoézis felallitasa,
betegségtudat ébresztése, egészséges ember beteggé mi-
nésitése), illetve felesleges kezelés elrendelését idézhetik
el [1]. A kozlemény célja egy makroenzimmel jiré eset
ismertetése és a helyes diagnézis felallitasat el&segitd
modszerek bemutatdsa.

Esetismertetés

Egy 14 éves beteget utalt be hdziorvosa a gyermekszak-
rendelésre elhtiz6do, visszatérd kohogés, gatolt orrlég-
zés, fejfajas és szédilés miatt. A gyermek perinatalis
anamnézise eseménymentes volt. Korhizban nem fe-
kiidt. Haziorvosat ismétl6dé sinusitis és tonsillitis miatt
szokta felkeresni. Nem emlékezett arra, hogy ilyenkor
tortént-e laboratériumi vizsgalat. A fizikdlis vizsgalat so-
ran eltérést nem taldltak. A szakrendelés dltal kért mell-
kas- és arctiregfelvétel nem mutatott kéros elviltozdst.
Torokleoltis: sok Haemophilus speciestelep. Orrleoltis:
gomba, baktérium nem tenyészett ki. A kozépsugart vi-
zeletbdl Enterococcus faecalis tenyészett ki (csiraszam:
10%). A laboratériumi vizsgélatok (vérkép, vérsejtsiillye-
dés, karbamid, kreatinin, amildz, lipidek, vércukor, szo-
labilis transzferrinreceptor, ionok, osszfehérje, albumin,
C-reaktiv protein, antisztreptolizin O-titer, thyreoidea
stimulalé hormon, 6sszbilirubin és ferritin) normalissak
voltak. A mdjenzimek vizsgilata sordn jelentGsen meg-
novekedett aszpartit-aminotranszferiz- (AST-) értéket
taldltak (1836 U/L, referenciatartomdny 540 U/L),
mig az alanin-aminotranszferaz (ALT), alkalikus foszfa-
tdz (ALP), gamma-glutamil-transzferaz (GGT) és laktat-
dehidrogeniz (LDH) nem mutatott eltérést. Az AST
mdsnapra valamelyest csokkent (1391 U/L).

A beteg gyogyszert nem szedett, vegyszerekkel nem
kertilt kapcsolatba, alkoholt nem fogyasztott, megterhe-
16 izommunkat nem végzett, pajzsmirigy- és hemolitikus
betegsége, hasi panasza, viszketése, sirgasiga nem volt.
Széklete szinében nem latott viltozast. A hasi ultrahang-
vizsgalat nem mutatott eltérést. Az elvégzett szerologiai
vizsgilatok eredményét mutatja az 1. tablazat. A kezelS-
orvos toxikus eredet majkirosoddst valoszindsitett an-
nak ellenére, hogy toxikus kéroki tényez6t nem tudtak
kimutatni és folyamatos ellenérzést javasolt. Egy id6
utan a beteg 4 ¢évre kikeriilt a latokoriinkbdl, majd Gjra
jelentkezett kontrollvizsgalatokra. Panasza nem volt. A
rutinvizsgalatokat kiegészitették kreatinkinaz-, kolinész-
terdz-, prealbumin-, alfa-foetoprotein-, karcinoembrio-
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1. tibldzat | Szeroldgiai vizsgalatok
IgM IgG
Roseola Negativ Pozitiv
Toxocara canis - Negativ
Epstein—Barr-virus Negativ Pozitiv
Cytomegalovirus Negativ Pozitiv
Borrelia burgdorferi Negativ Negativ
Toxoplasma gondii Negativ Negativ
Chlamydia pneumoniae - Negativ
Hepatitis A-virus Negativ -
HBsAg Negativ
Anti-hepatitis C-virus Negativ
Yersinia enterocolitica Negativ
2. tiblizat | PEG-precipiticios teszt
AST-értékek (U/L)
Diagnézis Kezdeti  + +PEG  Aktivitds-
éreék fiziologias csokkenés
6 %
Kontroll 1 Epekd 177 186 148 20
Kontroll 2 Epevezeték- 129 134 104 22
tumor
Kontroll 3 Majcirrhosis 91 94 78 17
Beteg Makro-AST 526 519 4 99

nalis antigén, szérumelektroforézis, IgA-, IgG- és IgM-
mérésekkel, valamint hasi ultrahangkontrollt is végeztek.
Az AST- és IgA- (5,72 g/L; referenciatartomény: 0,74
g/L) szint kivételével minden a referenciatartomdinyban
volt. A vizsgilt személy majenzimértékeit mutatja az 1.
abra az eltelt id6 fiiggvényében. Ezek utin vet6dott fel,
hogy az illet6 mintajaban makro-AST-t mértek.

Az AST-t ADVIA 2400-as automatin (Siemens, Né-
metorszdg) mértiik optimalizilt kinetikus UV-teszttel
(Diagnosticum, Magyarorszig). A makro-AST jelenlétét
kéttéle modszerrel bizonyitottuk:

1. polietilénglikol- (PEG-) precipiticios teszt: A vizs-
galatot a beteg és 3 kontroll (mdjbeteg egyénektdl) szé-
rummintdjabol végeztiik el Loupatty és mtsai leirasa sze-
rint [2]. A mintak kezdeti AST-aktivitas-mérése utan
megismételtik a mérést gy, hogy fizioldgiis sot, illetve
PEG 6000-oldatot adtunk a mintikhoz. Az aktivitas-
csokkenést a kovetkezd moédon szamoltuk: aktivitascsok-
kenés = [(kezdeti AST-aktivitas — PEG AST-aktivitas)/
kezdeti AST-aktivitds] x 100 [2].

2. AST-szérum-elektroforézis: A kivitelezéséhez Beck-
man-Paragon- (Beckman Coulter, Egyesiilt Allamok)
rendszert haszndltunk. R. Rej leirdsat kovetve a beteg és
3 kontroll (mdjbeteg egyénektdl) mintdjabol végeztiik el
a vizsgilatot agarézgélen [3]. Mindezek utdn a beteg és
egy egészséges kontroll mintajaval immunfixaciét végez-
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1. dbra A vizsgilt egyén majenzimértékei az id6 fiiggvényében

Referenciaértékek: AST: 540 U/L; ALT: 5-50 U/L; GGT:
5-50 U/L; ALP: 98-279 U/L; LDH: 310-620 U/L

tink INTERLAB G26 automatizalt elektroforetikus
rendszerrel (Interlab S.r.l., Olaszorszag) a gyarté leirdsat
kovetve.

Vizsgilataink eredménye azt mutatta, hogy PEG hata-
sara a vizsgalt mintiban az emelkedett AST-aktivitds
szinte teljesen megsziint (referenciatartomény: 18-53%),
mig a kontrollmintak aktivitascsokkenése 20% koriil volt
(2. tablazat). A 2. 4bra mutatja az AST-szérum-elektro-
forézis ¢s immunfixdcié eredményét. Mig a 3 kont-

b

AST-elektroforézis és immunfixacié

ESETISMERTETES

rollmintaban az AST az andd felé, addig a fiatalember
mintdjabol szarmazd AST a katdd felé vandorolt (2. A)
dabra). Az immunfixiciés gélen a vizsgalt személy minta-
jaban az IgA-régidban szélesebb és intenzivebben fests-
dé sav volt lathat6 az egészséges kontrollmintdhoz ké-
pest (2. B) dbra).

Megbesz¢lés

Az aszpartit-transzamindz vagy aszpartit-aminotransz-
ferdz (régi nevén glutamat-oxaloacetit-transzamindz
[GOT] piridoxél-foszfat tiiggd transzamindz enzim (EC
2.6.1.1). Az AST katalizilja egy a-amino-csoport rever-
zibilis szallitasat az aszpartat és glutamat kozott, igy fon-
tos enzim az aminosav-anyagcserében. Katalizdlja az asz-
partit és a-ketoglutarat interkonverzidjat oxaloacetattd
¢és glutamattd. Az enzim altal katalizalt aminocsoport-
széllitds 1étfontossighh az aminosavak lebomlidsiban és
szintézisében. A megforditott reakciéban aszpartit kép-
z6dhet oxaloacetdtbdl, ami kulcsfontossagii koztitermék
a citromsavciklusban. Az AST nagy koncentraciéban ta-
lilhaté a mdjban, de el6fordul a szivben, vizizomban,
agyban, vesében, hasnyalmirigyben, tiidében, voros- és
fehérvérsejtekben. A majban a citoszélban és a mito-
kondriumokban is megtalalhaté. Szintje megemelkedik a
madjparenchymasejtek sériilésekor, egyéb szerveket érin-
t6 betegségekben (akut myocardialis infarctus, akut
pancreatitis, akut haemolyticus anaemia, stlyos égési sé-
rilés, akut vesebetegség, a vazizomrendszer betegségei,
coeliakia, pajzsmirigybetegség, mellékvese-elégtelenség,
megerdltetd testedzés, trauma) és erythromycin estolat
szedésekor is [4]. In vitro analitikai interferencia (hemo-
lizis) is eredményezhet magas AST-aktivitast, mivel kon-
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aktivitdsa (1 = 103 U/L, 2 =71 U/L, 4 = 572 U/L) A kontrolldiagnézisok (1 = alkoholos steatosis, 2 = mdjcirrhosis, 4 = gyogyszer indukalta

hepatitis)

B) immunfixdci6 (bal oldal: vizsgdlt egyén, jobb oldal: egészséges kontroll)
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centricidja 15-sz6r nagyobb a vorosvértestekben, mint a
szérumban. Ahogy mas enzimek esetében, az AST-akti-
vitds is emelkedhet makroformacié kovetkeztében agy,
hogy nem mutathato ki betegség a hattérben. Konttinen
és mitsni kozolték az els6 két ilyen esetet [5]. AzOta mas
szerzGk is leirtdk a jelenséget egészséges egyénekben [0,
7,8,9,10,11,12,13, 14, 15, 16]. Ugyanakkor a mak-
ro-AST megjelenhet betegség fendllasakor is. Jelenlétét
lefrtak kronikus majbetegségekben, monoklondlis gam-
mopathiaban, majattéttel jaré tiiddérakban, szepszis utin,
allergids rhinitis specifikus allergénnel torténd injekcids
terdpia utan, colitis ulcerosaban, akut hepatitisben és im-
munoblastos lymphadenopathidban [17, 18, 19, 20, 21,
22, 23, 24, 25]. Kimutatasira tobbféle modszert is ki-
dolgoztak: hdtéteszt, PEG-precipiticids teszt, méretki-
zardsos kromatografia, elektroforézis és piridoxdl-5-fosz-
fat-aktivacios modszer [11, 14, 16].

Esetiinkben mellékleletként dertlt ki az izoldlt AST-
emelkedés, ami sokaig félrevezette a kezelGorvosokat,
felesleges vizsgalatok sorat indukalta, valamint betegség-
tudatot ébresztett a vizsgdlt egyénben és csaladjaban. Az
analitikai interferenciat kizartuk, mivel in vitro hemoli-
zist nem tapasztaltunk, és a vorosvértestekben szintén
magas koncentracioban jelen 1évé LDH és kalium szintje
a referenciatartominyokon beliil volt a beteg széruma-
ban. A PEG-precipiticiés teszt (a PEG kicsapja az im-
munglobulinokat, eziltal a hozzdjuk kot6dé enzim el-
veszti aktivitasat) ¢és az AST-elektroforézisvizsgalat
egymastol fuggetleniil egyértelmten kimutattak, hogy
makro-AST okozta a beteg izolalt AST-aktivitas-emelke-
dését. A PEG-precipiticiés teszt esetében ez akkor is
igaz volt, ha mis szerz8k referenciatartomanyait (14,5—
62,5% és <82,2%) vettiik figyelembe [16, 26]. A szakiro-
dalomban taldlhaté adatok szerint egészséges egyének-
ben az AST-hez kapcsolodott IgG hozza létre a
makroenzimet [5, 6, 8]. Tameda és mtsai keonikus maj-
betegségekben csak IgA-kot6dést talaltak [17]. Egyes
szerz6k IgG kapcsolddasat irtdk le colitis ulcerosaban
[24]. Ugyanakkor egyiittesen is elGfordult mindkét im-
munglobulin [21]. Primer biliaris cirrhosisban IgM-ko-
t6dést taldltak [19]. Esetiinkben az emelkedett IgA-szint
és a szelektiv poliklonalis IgA- (x- és A-konnytilancokkal)
emelkedés az immunfixdciés gélen arra utalt, hogy az
AST-hez valé IgA-kot6dés hozta létre a makroformatu-
mot.

A makro-AST kialakuldsinak pontos patomechaniz-
musa nem ismert, de osztjuk Triester és misni vélemé-
nyét, miszerint antitest-keresztreakcié (molekuldris mi-
mikri) okozhatja [23]. Erre j6 esély van akkor, amikor az
immunrendszer fokozott miikodésbe 1ép kiilonbozé
okok (fert6zések, tumorok, autoimmun vagy allergids
folyamatok) miatt. Viszont nem magyardzza azon esete-
ket, ahol nem talaltak kivalté okot. Az altalunk vizsgalt
személyt 10 éve kovetjilk. A kovetés alapjan egészséges-
nek mondhaté, de folyamatosan izoldlt AST-aktivitas-
emelkedés mérhetd a mintdiban (2014 marciusiban AST
=528 U/L). A kismértékd IgA-szint-emelkedés hatteré-
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ben koros elviltozast nem taldltunk. A felesleges vizsga-
latok és a lehetséges téves diagnoézis elkeriilése érdeké-
ben fontos lenne, hogy széles korben ismert legyen a
makro-AST altal okozott szérum-AST-aktivitas-emelke-
dés. Izoldlt szérum-AST-aktivitds-emelkedés esetén min-
denképp gondolni kell a lehetséges makro-AST el6for-
dulasdra is.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatdsban nem részesiilt.

A cikk végleges viltozatit valamennyi szerzG elolvasta és
jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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