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A mdjat éré kiilonboz6 karosité hatasok miatt (fert6z6 agensek, anyageserezavarok, nem megfeleld taplalkozas, elhi-
zds, toxikus drtalmak, autoimmun folyamatok) kéros mdjmiikodés, majkirosodds jon létre, amely a maj elzsirosoda-
virusok, az alkoholfogyasztas, illetve a nem alkoholos zsirmdjbetegség. Napjainkban a majbetegségek korisméjének
arany standardja a szovettani vizsgalat. A mdjbiopszia veszélyei és szovédményei miatt azonban vilagszerte nagy az
igény olyan, nem invaziv jelz6molekuldk, pontrendszerek kidolgozasara, képalkoto eljarasok fejlesztésére, amelyek az
elzsirosodas mértékét, illetve késGbbieckben a betegség lefolydsat, a gyulladdsos aktivitast és a fibrosis fokat is jol jelzik.
A szerz6k Osszefoglalé kozleményiikben attekintik a majelzsirosodds nem invaziv jellemzésének lehetSségeit. Bemu-
tagjdk a prébdk mutatdit (pozitiv, negativ prediktiv érték, érzékenység, fajlagossig). Kitérnek a képalkoté eljardsok
klinikai alkalmazasaira is. Az ismertetett modszerek koziil tobb hasznos, nem invaziv eljiras a steatosis értékelésében,
a betegség lefolyasanak és a terapids vilasz nyomon kovetésében, de pontos megitélésiikre tovabbi vizsgalatok sziik-
ségesek. Orv. Hetil., 2015, 156(14), 543-551.
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Non-invasive assessment of fatty liver

As the result of various harmful effects (infectious agents, metabolic diseases, unhealthy diet, obesity, toxic agents,
autoimmune processes) hepatic damage may develop, which can progress towards liver steatosis, and fibrosis as well.
The most common etiological factors of liver damages are hepatitis B and C infection, alcohol consumption and non-
alcoholic fatty liver disease. Liver biopsy is considered as the gold standard for the diagnosis of chronic liver diseases.
Due to the dangers and complications of liver biopsy, studies are focused on non-invasive markers and radiological
imaging for liver steatosis, progression of fatty liver, activity of the necroinflammation and the severity of the fibrosis.
Authors review the possibilities of non-invasive assessment of liver steatosis. The statistical features of the probes
(positive, negative predictive values, sensitivity, specificity) are reviewed. The role of radiological imaging is also dis-
cussed. Although the non-invasive methods discussed in this article are useful to assess liver steatosis, further studies
are needed to validate to follow progression of the diseases and to control therapeutic response.
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Roviditések

AFLD = alkoholos zsirmdjbetegség; AGA = American Gastro-
enterological Association; ALP = alkalikus foszfatiz; ALT =
alanin-aminotranszferdz; AST = aszpartit-aminotranszferiz;
ATP = adenozin-trifoszfit; BMI = testtomegindex; CAP =
controlled attenuation parameter; CT = komputertomogrifia;
DALY = (disability adjusted life years) elveszitett potencidlis

életévek; EASL = European Association for the Study of the
Liver; ETC = elektrontranszportlinc; FXR = farnezoid X re-
ceptor; HBV = hepatitis B-virus; HCV = hepatitis C-virus;
IL-10 = interleukin-10; LDL = kis denzitist lipoprotein;
LXR = mij X receptor; MRI = magneses rezonancia képalko-
tas; MRS = mdgneses rezonancia spektroszképia; NAFLD =
nem alkoholos zsirmdj; NASH = nem alkoholos steatohepati-
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tis; NPE = negativ prediktiv érték; PPAR = peroxiszémaproli-
ferator aktivélta receptor; PPE = pozitiv prediktiv érték; PXR =
pregndn X receptor; ROS = reaktivoxigén-gyokok; SREBP-1¢
= sterol regulatory element binding protein-1c; TE = tranziens
clasztogriafia; TGF-p = transzformdlé novekedési faktor-B;
TNF-o = tumornekrézis-faktor-a; UH = ultrahang, VLDL =
nagyon kis denzitdst lipoprotein

A majelzsirosodds (steatosis hepatis) a lipidek felhalmo-
z6dasa a majsejtek citoplazmajaban. Ha a mdjsejtek trig-
liceridtartalma meghaladja az 5%-ot, zsiros degeneraci6-
r6l, mig ha az elzsirosodds a méjsejtek tobb mint 50%-4t
érinti, zsirmdjrol beszéliink [1]. A zsirm4j kialakuldsanak
szamos oka lehet, leggyakoribb kéroki tényez6k az elhi-
zas, a hyperlipidaemia és az inzulinrezisztencia (nem
alkoholos zsirmajbetegség, non-alcoholic fatty liver dis-
ease — NAFLD), a hepatitis-virusfert6zések és az alko-
holfogyasztds (alcoholic fatty liver disecase — AFLD). A
miéjelzsirosodds masodlagos okait az 1. tablazat ismerte-
ti [2]. A zsirmdj el6forduldsa magneses rezonancidval
mérve 35% az atlagnépességben, elhizottakban 75% [3].
A mij elzsirosoddsa a lakossig 3-5%-aban vezet koéros
transzaminazértékekkel és/vagy fibrosissal jellemzett
nem alkoholos steatohepatitishez (NASH) [ 3]. A steato-
sis a mds koroki tényez8k altal okozott majkirosodas st-
lyossagit és korlefolydsat, valamint a terdpia kimenetelét
is befolyasolja. A tarsul6 gyulladas és a kotGszovetes at-
alakulas végiil majzsugorhoz vezethet [3].

A kiilonb6z6 kéroku zsirmaj kérisméjének arany stan-
dardja a szovettani vizsgilat, amelynek soran kimutatdsra
keriil az elzsirosodds mértéke, a tirsul6 necroinflamma-
tio és kotGszovet-felszaporodas, -atépiilés. A médjbiopszia
invaziv beavatkozis. A betegek 30%-a érez fijdalmat a
mintavétel utin [4]. A szovédmények (vérzés, epecsor-
gis, légmell) el6forduldsa 0,3-0,6%, a beavatkozas hala-

1. tibldzat | A mdjelzsirosodds masodlagos okai [2]
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lozasa 0,009-0,12 [4]. A majbiopsziat korlitozé ellenja-
vallatok ¢és szovodményei miatt vildgszerte intenziv
kutatds folyik nem invaziv vizsgilati moédszerek utin,
amelyek nemcsak az elzsirosodast, hanem a tarsul6 gyul-
ladast, az oxidativ stresszt, a majsejtelhaldst, a kotSszove-
tes dtalakulast is jellemeznék. Az idealis biomarker a
lakossag sziirésére, a steatosis mértékének meghatiroza-
sdra és a terdpia monitorozasara lenne alkalmas. Tovabbi
nem invaziv vizsgalati lehet&séget képeznek a képalkotd
eljarasok: az ultrahangvizsgalat, a controlled attenuation
parameter (CAP), a komputertomografia és a magneses
rezonancian alapulé moédszerek.

A szerz8k Osszefoglald kozleményiikben ismertetik és
osszehasonlitjak a mdjelzsirosodas, illetve progresszidjat
jelz6 nem invaziv mutaték, képalkotd eljarasok statiszti-
kai jellemz®6it, kitérve klinikai hasznukra is.

HCV és a majelzsirosodas

A hepatitis C-virus (HCV) jelent8s egészségiigyi problé-
ma. Vildgszerte 170 millidan fert6zottek [5]. Magyaror-
szag lakossigdnak 0,7%-a, mintegy 70 000 egyén lehet
tert6zott hepatitis C-virussal [6].

Idalt hepatitis C-virussal fert6zott betegek méjszovet-
tani mintdiban 50%-ban (40-88%) mutathaté ki a mdj
elzsirosoddsa [3]. Szdmos tényezS vezet a HCV-hez
kapcsolt steatosis kialakuldsihoz: elhizds, 2-es tipusu dia-
betes mellitus, id8sebb életkor, alkoholfogyasztis. Sejt-
kultarakban és transzgenikus egerekben a virus direkt
steatogenicus hatasat is leirtak [3]. Az 1-es és a 3-as ge-
notipus direkt elzsirosodast okoz6 hatasa ismert. A 3a
genotipussal fert6zottekben a méjelzsirosodas mértéke
korrelal a médjban és a szérumban mérhetd virusszinttel.
Az elzsirosodas csokken sikeres kezelés hatasara, ismételt
virusszaporodasndl Gjra kialakul [3]. A HCV magfehér-
jéje tobb jelatviteli utat is befolydsolhat, igy a HCV ha-
rom ponton is beavatkozhat a zsiranyagcserébe: fokozza
a zsirsavszintézist, csokkenti a lebontdsukat, valamint
csokkenti a lipoproteinszekréciot. Metabolikus elzsiro-
sodas esetén a virus indirekt médon a metabolikus X-
szindrémaval 6sszetiiggé utakon hozhat létre steatosist.
Ebben a formdban a zsirmdj a sikeres antivirdlis terapia
ellenére is megmaradhat [7].

A mijelzsirosodas az antiviralis kezelésre adott valaszt
rontja [7].

HBYV és majelzsirosodas

Vilagszerte 360 milliban szenvednek idiilt HBV-ferts-
zésben [5]. A magyar lakossiag 0,5-0,7%-4t sajtja HBV
[8].

Gyakran lehet majelzsirosodast kimutatni hepatitis B-
virussal fert6zott betegekben is. Kevésbé gyakori, mint
HCV-fert6zésben, eléforduliasa 18-27% [9]. Szamos
vizsgalat azt erGsitette meg, hogy a metabolikus ténye-
z0k (elhizas, hyperlipidaemia, inzulinrezisztencia) jatsza-
nak szerepet a zsirmaj kialakulasaban idiilt HBV-fert6-
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zésben, a virus kozvetlen zsirosoddst okoz6 hatisa nem
ismert [9, 10, 11]. A steatosis a HBV koérlefolyasit sa-
lyosbitja [3].

Alkoholfogyasztas és majelzsirosodas

2010-ben az alkoholos médjbetegségek 493 300 halalese-
tet és 14,5 millio, alkoholos cirrhosis miatt elveszitett
potencidlis életévet (DALY = disability adjusted life
years) eredményeztek vildgszerte [12].

Az alkohol, a hepatitis C-virus-fert6zés utin, az idiilt
majkarosodas masodik leggyakoribb oka a fejlett orsza-
gokban, a méjcirrhosisok 25%-4ban jatszik szerepet [12].
Az alkohol okozta mdjkirosodas kérisméje feldllithato,
ha férfiaknal a napi alkoholbevitel a 2040 g-ot, n6knél a
20 g-ot meghaladja. Az alkohol okozta kirosodas cél-
szerve, az alkohol lebontisiban betoltott szerep révén, a
mdj. Az alkohol és metabolitjai (acetaldehid-acetit, zsir-
savak etanolészterei, etanol-fehérje adduktok) hepatoto-
xicus vegytiletek. Az alkohol okozta mijkarosodas spekt-
ruma szines a steatosison keresztil a gyulladdson 4t a
fibrosisig, majd cirrhosisig. A majkarositas kérfolyamata
tobb atvonalon torténik, amelyben gyulladédsos folyama-
toknak, a redoxérzékeny transzkripcids faktorok aktiva-
l6ddsinak, immunfolyamatoknak, a reaktivoxigén-gyo-
kok termelésének, a lipidperoxidiciénak van szerepe
[13]. A jellemz8 szovettani eltérések: macrovesicular
steatosis, neutrophil lobularis besztirédés, ballondegene-
racio, Mallory—Denk-testek, portalis és pericellularis fib-
rosis. Az alkohol okozta elzsirosodas altaliban macrove-
sicularis vagy kevert: micro-macro vesicularis. A steatosis
a centrilobularis 3-as zénaban kezd&dik, s terjed a peri-
portalis 1-es zéna felé. A zsir felszaporodadsa a majsejtek-
ben a csokkent zsirsav-oxidacio, a fokozott zsirsavszinté-
zis és a csokkent trigliceridkidramlds kovetkeztében jon
létre [14].

Nem alkoholos zsirmaj (NAFLD)

A nem alkoholos eredetli madjelzsirosodds (NAFLD)
szerzett majbetegség, amelyet a zsirfelhalmozédason ki-
viil lobularis gyulladds (nem alkoholos steatohepatitis —
NASH), kotbszovet-felszaporodis, illetve kotGszovetes
atépiilés kialakuldsa jellemezhet [15].

Az EASL (European Association for the Study of the
Liver) ajanldsa szerint a nem alkoholos zsirmdj kérisméje
akkor dllithaté fel, ha az egyéb, majkirosodist okozé té-
nyez6k (HCV, HBV, mijelzsirosodast okoz6 gydgysze-
rek) kizdrdsra keriilnek és az alkoholfogyasztis n6knél
<20 g/nap, térfiaknil <30 g/nap. Az AGA (American
Gastroenterological Association) iranyelve szerint az
NAFLD diagnézisa kimondhatd, ha férfiak <21, nék
<14 italt fogyasztanak hetente [16]. A nyugati orszagok
lakossaganak 20-30%-a (Gjabb adatok szerint 30-50%-a)
NAFLD-ben szenved [1]. A nem alkoholos zsirm4j pre-
valencidja az életkorral ng, a leggyakoribb a 40-65 év
kozotti férfiak korében, nagyobb a spanyol és kisebb az

afroamerikai lakossigban [1]. Novekszik a prevalencija
gyerekek korében is az elhizassal parhuzamosan [17]. A
betegek (69-100%) elhizottak (BMI>30 kg/m?), gyak-
ran (34-75%) 2-es tipustt diabetes mellitusban vagy
hyperlipidaemidban (20-81%) szenvednek, a betegek
kozel fele hypertonids [14].

A zsirmaj kialakulasanak folyamata

A Kkorfolyamat tgynevezett kétcsapas-elmélet (two hit
theory) szerint zajlik. A kiilonb6z§ karosité hatdsok so-
ran koros lipidanyagcesere és glilkdzhaztartis jon létre
(els6 csapds). A majsejtek fokozott zsirsav-, a szovetek
csokkent lipoproteinfelvétele, a fokozott de novo lipoge-
nesis a mdjban, a csokkent trigliceridkiszdllitds a majbol,
a csokkent mitokondridlis zsirsav-oxidicié eredményezi
a mijelzsirosodas kialakulasat. A majelzsirosodas kialaku-
lasanak kulcseseménye az inzulinrezisztencin kialakulasa
[14]. A majsejtekben 1évé mitokondriumok alkalmaz-
kodnak a megviltozott lipidosszetételhez, amelynek ko-
vetkeztében a B-oxidicié és az elektrontranszportlinc
(ETC) enzimatikus aktivitasa is fokozodik (masodik csa-
pas), amelynek kovetkezménye a reaktivoxigén-gyokok
(ROS) felszabaduldsa [18]. A mitokondridlis ROS-ter-
melés szerepet jatszik az inzulinrezisztencia kialakuldsa-
ban és az ETC mtikodésének csokkenésében is. A karo-
sodott miikodési mitokondriumokban igy felborul a
(-oxidacib és az oxidativ foszforilacié egyensulya, amely
részlegesen oxidalt koztitermékek felhalmozédisihoz
vezet, amelyek tovabb rontjik a folyamatot. Szamos jel-
atviteli Gt jatszik szerepet a kéros mikodésben: AMPK,
PPAR-ek, LXR, FXR, PXR, SREBP-1¢ [19]. Ezek az
utvonalak jelenthetik a késébbiekben a terdpids timadas-
pontokat.

A legtobbet vizsgalt faktor egy szerin/treonin prote-
inkinaz, az AMPK, amely érzékeli a sejtek energiaelld-
tottsagat. Az AMPK aktiviciéja katabolikus folyamato-
kat indit be, amelyek a sejtek energiacllitottsigat, az
ATP elérhetbségét novelik, a zsirsavak oxidacidjaval és az
ATP-t felhaszndl6 lipidszintézis ledllitisaval [20]. Az
AMPK aktivitdsinak fokozasival csokkenthet§ lenne a
lipidtermel&dés, s végeredményben a steatosis [19].

Harom peroxiszomaproliferator aktivalta receptor
(PPAR) -izoforma létezik: «, y és /3. A PPAR-ek nukle-
aris transzkripcids faktor receptorok, amelyek a sejtdiffe-
rencidcio, -fejlédés, illetve -anyagcsere szabalyozdsiban
szerepet jatszé gének atirédasat szabalyozzak. A PPAR-a
fontos szerepet jatszik a mitokondridlis, a peroxiszomalis
és a mikroszomilis zsirsav-oxiddci6 serkentésében. A he-
paticus lipidegyensuly érzékel&je, zavara steatosishoz ve-
zet [21]. A PPAR-y csokkenti a szérum trigliceridszint-
jét, ezzel csokkentve a hepaticus $3-oxidicié szubsztratjat
[19]. A PPAR B/8 olyan géneket céloz meg, amelyek a
zsirsav-oxidacidban, a glilkézanyagcserében és a mito-
kondrialis 1égzésben vesznek részt [19].

A mij X receptor (liver X receptor — LXR) szintén
nukledris transzkripcios faktor receptor, szabdlyozza a
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lipid- és glitkdzhaztartast, a szterolok felvételét és anyag-
cseréjét. Kozvetleniil és kozvetetten is noveli a steatosist
olyan gének feltilszabalyozasival (példdul zsirsavszintiz),
amelyek a lipidszintézisben vesznek részt [22].

A farnezoid X receptor (farnesoid X Receptor — FXR)
¢és a pregnan X receptor (pregnane X Receptor — PXR)
szintén részt vesz a zsirsavak anyagcseréjének, valamint a
lipidszintézis szabalyozasiban [23].

A zsirmaj kérisméje
A majbiopszin

Jelenleg az idiilt majbetegségek diagnosztikajanak arany
standardja a mdjbiopszia. A szdvettani vizsgilat lehet6vé
teszi a korisme felallitasit vagy bizonyos betegségek ki-
zarasat, az elzsirosodds mértékének, a gyulladasos aktivi-
tasnak (grade), valamint a kotészovetes atalakulas mérté-
kének (stage) meghatirozdsit [24].

A Knodell és mtsai altal bevezetett szemikvantitativ
,Hhisztologiai aktivitisi index” (HAI) szimszerGen érté-
kelte az egyes szovettani jeleket és azt statisztikailag ele-
mezte idiilt hepatitisben. Az Gjabb pontrendszerek a
necroinflammatio mértékét (,,grade”) és a fibrosis fokat
(,stage”) elvalasztjak egymastol és kiilon értékelik (Sche-
uer, Ishak, METAVIR) [25]. Kiilon pontrendszer keriilt
kidolgozasra NAFLD/NASH eltérések leirdsira. 2005-
ben kozolték az  NAFLD-aktivitis-pontrendszert
(NAFLD Activity Score — NAS), amely a steatosist, a fel-
fajt majsejteket (hepatocyte ballooning), a lobularis
gyulladast, valamint a kotészovetes dtalakuldst veszi fi-
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gyelembe [26], ahol SO: steatosis a majsejtek <5%-dban,
S1: 5-33%; S2: 34-66% és S3: a mijsejtek >66%-aban
van jelen [27]. Tovabbi, Gjabb szévettani pontrendszer a
gyermekeknél haszndlatos NAFLD szovettani rendszer
(pediatric NAFLD histological score — PNHS) [28],
amely a portalis gyulladist is figyelembe veszi, illetve az
extrém elhizottakban alkalmazhaté SAF (steatosis, akti-
vitds, fibrosis) rendszer [29].

A majbiopszia alkalmazasit szamos tényezs, tobbek
kozott a mintavétel invazivitasa, korlitozza. Szovédmé-
nyek, bar ritkan, de felléphetnek a mintavétel soran: vér-
zés, fertGzés, pneumothorax, bélperforicié [26]. Hald-
lozas ritka (£0,01%) [30]. A szov68dmények eléforduldsa
Osszefiigg a percutan biopsziat végzd klinikus tapasztalt-
sdgival. A transjugularis mdjbiopszia csak néhany cent-
rumban elérhetd, biztonsigosabb, jobban tolerdlhaté és
a hepaticus vénds nyomasgradiens mérésére is alkalmas
[31]. A szovethenger mérete a diagndzis pontossiganak
fontos feltétele. A jelenlegi ajanlisok szerint 1,6-2 cm
hossza, 1,2-1,8 mm dtmérdj, 10-11 portalis traktust
magaban foglal6 minta az idedlis [26, 30]. A mjj
1:50 000-ed része keriil jellemzésre, igy az egész majszo-
vet allapotinak megitélése nem lehetséges [26]. A vizs-
gilok kozotti (interobserver) és egy vizsgilod kilonbozé
idében végzett értékelései (intraobserver) kozotti kii-
lonbségek, azaz az interpreticié variabilitdsa is tovabb
korlatozza alkalmazhatosagat [25].

A majbiopszia korlatai miatt megndtt az igény egyéb,
nem invaziv vizsgilomoddszerek irdnt, amelyek jol tiikro-
zik a majelzsirosodds mértékét, megismételhetbek, kolt-
séghatékonyak és megbizhatdak.

Kaszpézhasitott
termékek
CK18-M65 1
CK18-M301
Oxidativ
stressz
Hepatocyta / \

Malondialdehid 1
TBARS 1

Oxidalt LDL 1
4-hidroxinonenal

\ / Hialuronsav 1
IV-es tipust kollagén S 1
Prokollagén II N-terminalis
Osszantioxidans-kapacitas | peptid 1
Antioxidansok | TIMP1 t

TNF-a 1

fehérje-4 1
IL-6, IL-8 1

Nagy érzékenységii CRP 1

Adipokinek: adiponektin |, leptin 1,
visfatin 1, rezisztin 1, retinolkots

Szoltbilis CD14 1

Fibronektin, laminin, YKL-41

Indirekt fibrosismarkerek

Nem invaziv
fibrosispontrendszerek

1. dbra | Szérummarkerek [32]
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Nem invaziv steatosismarkerek,
-képletek és -pontrendszerek

Az ideilis jelz6molekula fajlagos a mdjra, szintje korrelal
a steatosis mértékével, szabad formaban van jelen a ke-
ringésben, koncentraci6éja konnyen meghatirozhatd, is-
mételhets és olesd. Vizsgilatok folynak e molekulak
kombinaldsaval, illetve egyéb klinikai paraméterek bevo-
ndsaval. Jelenleg ezen a téren a nem alkoholos zsirmdj
(NAFLD) és steatohepatitis (NASH) all a kutatdsok ko-
zéppontjaban.

Igény van olyan nem invaziv, érzékeny, fajlagos marke-
rekre is, amelyek a steatosis progresszidjit, a necroin-
flammatiot, illetve a fibrosist jelzik, s igy, szemben a maj-
biopsziaval és a szovettani vizsgalattal, alkalmasak a nagy
kockazatt egyének szlirésére, kovetésére, valamint a ke-
zelés hatékonysaganak jellemzésére (1. abra) [32].

A mdjelzsivosodas jelzdi

NAFLD zsirmdjpontszam (NAFLD liver fat score —
NAFLD-LES) [33]

NAFLD-LES =-2,89 + 1,18 x metabolikus szindréma
(van =1/nincs = 0) + 0,45 x T2DM (van = 2 /nincs = 0)
+ 0,15 x éhomi inzulinszint (nU/ml ) + 0,04 x
AST(U/1) - 0,94 x AST/ALT.

—0,640 vagy ez alatti érték kizdrja, mig —0,640-nél na-
gyobb érték megerdsiti a nem alkoholos zsirmaj koéris-
méjét. Kotronen és mtsai 86%-os érzékenységet és 71%-
os fajlagossagot kozoltek (cutoff: —0,640) a NAFLD-LES
képlettel, Osszevetve a magneses rezonancia spektrosz-
képidval kimutatott steatosissal [33]. Kabl és mtsai vi-
szont 35%-os érzékenységet és 91%-os fajlagossigot irtak
le [34].

Steatosis index (hepatic steatosis index — HSI) [35]

HSI = 8 x ALT/AST + BMI (+ 2, ha DM fennill)
(+ 2, ha no)

A Lee és mtsai dltal kidolgozott képlet 30 alatti érték-
nél 93,1%-os érzékenységgel zarta ki a steatosist, illetve
306 feletti értéknél 92,4%-os fajlagossiggal erdsitette meg
a diagnoézist [35]. Egy masik vizsgdlat sorin Kahl és
misai 100%-0s érzékenységet kozoltek az alséd, és 75%-os
fajlagossagot a felsé cutoft-értéknél [34].

Zsirmajindex (fatty liver index — FLI) [36]

FLI =1g(0,953 x In(TG) + 0,139 x BMI + 0,718 x In
(GGT) + 0,053 x derékbéség (cm) — 15,745) x 100,
ahol 1g(x)=1/(1+e™)

Harminc alatti érték kizarja, 60 vagy a feletti érték
megerdsiti a steatosis jelenlétét. A Bedogni és mitsai altal
kidolgozott képlet érzékenysége 61%, fajlagossiga 86% a
60 feletti értékeknél, Osszehasonlitva az ultrahanggal

észlelt zsirmdj el6fordulasaval [36]. Kahl és mtsai is ha-
sonl6é adatokat kozoltek: érzékenység 76%, fajlagossig
83% [34]. Zelber-Sayi és mesai 80,3%-0s érzékenységet és
87,3%-o0s fajlagossagot irtak le (2. tablazat) [34, 37].

2. tablazat A mijelzsirosodds jellemzésére alkalmazott nem invaziv paramé-
terek [34, 37]
Keéplet Erzékenység  Fajlagossig NPE PPE
NAFLD-LES 35% 91% 86% 46%
HSI 100% 75% 88% 25%
FLI 76% 83% 84% 31%

A steatosis progressziojanak markerei

A gyulladas jelz6i

Gyulladasos markerek, mint a ferritin és nagy érzékeny-
ségli C-reaktiv protein szintje, Osszefliggést mutatnak a
nem alkoholos steatohepatitissel. Adipokinek és mds ci-
tokinek koncentricioja is jOl korrelal a betegség jelenlé-
tével. Stalyosabb mdjkirosodast jelez a tumornekrézis-
faktor-a (TNF-a) magas és az adiponektin alacsony
szérumszintje. A betegség hasznos jelz6i lehetnek egyéb
adipocitokinek is (példaul visfatin és leptin) [32]. Angin
és mtsai a leptin/adiponcektin (L/A) arinyt vizsgaltik
NAFLD-ben szenvedd betegek korében: szignifikins
kiilonbséget talaltak a beteg- és a kontrollcsoport kozott
[38]. A rezisztin szintje nagyobb NAFLD-ben szenve-
dékben, mint a kontrollcsoportban [39]. A nem alkoho-
los steatohepatitis (NASH) jo6 el6rejelzGje az interleukin-
(IL-) 6 és az 1L-8 koncentricidja is (AUROC: 0,8) [32].
Az igéretes eredmények ellenére ellentmondé eredmé-
nyek sziilettek a kering$ adipokinek hasznalhat6sagarol.
Nem elég érzékenyek és fajlagosak ahhoz, hogy a beteg-
ség 6nall6 biomarkerei legyenek [32].

A sejthalal jelz6i

A sejthaldl, az apoptozis jelz6molekulai is hasznalhatéak
a steatosis kimutatasira. Az extrinsic (haldlreceptor altal
kozvetitett) és az intrinsic (organellum altal inditott)
sejthaldlttvonalak a mitokondriumokban taldlkoznak,
amelynek a mitokondrium kiils§ hartyajanak atereszt6-
képességének fokozbddisa, illetve a belsé hartya fehérjéi-
nek felszabaduldsa a kovetkezménye [32]. A kaszpaz 3
aktivacidja sordn a citokeratin 18 (CK18) hasitasa kovet-
kezik be, amely egy atmeneti filamentum a méjsejtekben.
Az ebbdl létrejové CK18-M30 részlet (fragmentum)
koncentricidja jol korreldl a NASH sulyossigaval szamos
vizsgalat alapjan [40, 41, 42 ], ugyanagy, mint a CK18-
M65 szintje (AUROC: 0,8) [32].

Az oxidativ stressz jelz6i

A lipidperoxidicié termékei az oxidativ stressz jelz6i,
amelyek a betegség hasznos biomarkerei lehetnek a jov6-
ben, de rovid fél életidejiitk miatt mérésiik a szérumbodl
nehézkes [32]. A malonaldehid, a tiobarbitursav-reaktiv
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3. tiblazat | Pontrendszerck a mijelzsirosodds kimutatdsaban [46, 47]

Pontrendszer (cutoff)  Steatosis Erzékenység NPE Fajlagossig PPE

SteatoTest (0,38) >S0 89,70% 41,30% 44,90% 90,90%
SteatoTest (0,69) >S1 38,40% 52,70% 81,40% 71,00%
ActiTest (0,29) NAS>4 28,20% 85,90% 90,70% 38,70%
ActiTest (0,17) NAS>2 43,40% 66,80% 85,50% 69,20%
NashTest (0,70) NAS>4 14,10% 84,30% 95,80% 41,40%
NashTest (0,50) NAS>2 92,90% 86,40% 33,70% 51,30%

anyagok (thiobarbituric acid reactive substances -
TBARS), a 4-hidroxinonenal, az oxidilt alacsony den-
zitasu lipoproteinek (low density lipoprotein — LDL),
illetve az antioxiddnsok (koenzim Q10, Cu-Zn szuper-
oxid-dizmutdz, kataliz, C-vitamin, glutation, glutation-
S-transzferdz), a totalis antioxiddns kapacitas (ferric re-
ducing ability of plasma — FRAP) vizsgalata az NALD
progresszidjanak biomarkereként megerdsitésre szorul
(43, 44].

A fibrosis jelz6i

A betegség progresszidja sorin a maj kotGszovetes dt-
épiilése nem invaziv kozvetlen és kozvetett jellemzSinek
lehetSségeit korabbi Osszefoglalé kozleményiinkben is-
mertettiik. A maj kotészovetes atalakuldsa a szérumban
mérhet6 mutatok segitségével is jellemezhets. Ezek a
jelzémolekulak matrixalkotok, amelyeket f6ként a myo-
fibroblastokkd aktivil6dott hepaticus stellate sejtek ter-
melnek vagy a Kupffer-sejtek hibas mtikodése kovetkez-
tében halmozodnak fel, illetve enzimek és citokinek is
lehetnek — direkt fibrosismarkerek (glitkézaminoglika-
nok, glikoproteinek, matrixmetalloproteazok, kolla-
géndegradicié fragmentumai, citokinek, extracellularis
mitrixenzimek). A kozvetett, indirekt jelz6k a majban
zajlé gyulladas kovetkeztében keriilnek a vérbe, a mij
altal kivalasztott vagy termelt molekulak, illetve a mdj-
mikodési zavar kovetkeztében megzavart folyamatok
jelz6i (AAR — alanin-aminotranszferdz/aszpartit-ami-
notranszferaz arany, APRI — aszpartit-aminotranszfe-
riz/thrombocyta hanyadosindex, FIB-4, GUCI - Géte-
borg University Cirrhosis Index, BARD, NAFLD fibrosis
score, Fibrotest, Enhanced Liver Fibrosis score) [45].

Pontrendszerek

A SteatoTest® a korhoz, a nemhez és a BMI-hez igazitva
vizsgalja kilonb6z6 paraméterek (a2-makroglobulin,
apolipoprotein  Al, haptoglobin, &sszbilirubinszint,
GGT, ALT, szérumgliikéz, trigliceridek és koleszterin)
viszonyat a zsirmdj salyossigahoz. Poynard és mtsai a
Steatotestet a NAS pontrendszerrel hasonlitottak 6ssze.
A SteatoTest pozitiv prediktiv értéke (PPE) 92,4%-osnak
mutatkozott a steatosis (>S0) kimutatisiban (0,38 cut-
off), és 59,3%-os negativ prediktiv értéket (NPE) kozol-

tek az S1-nél stlyosabb steatosis kimutatisiban (0,69
cutoft) [46].

Az ActiTest® a korhoz és a nemhez igazitott paramé-
tereket (a2-makroglobulin, apolipoprotein Al, hapto-
globin, 6sszbilirubin, GGT, ALT) hasznalja fel. Poynard
és misai vizsgalatai alapjdn a steatohepatitis korisméjének
telallitaisahoz az ActiTest negativ prediktiv értéke 96,0%
(NAS>4, 0,29 cutoft), és a NASH stlyossiganak elkiilo-
nitéséhez az AT-pozitiv prediktiv értéke (NAS>2) 47,5%
(0,17 cutoft) volt [46].

A NashTest® (NT) 13 paramétert hasznal fel (tobbek
kozott teststly, trigliceridek, glitkdz, alfa-2-macroglo-
bulin, apolipoprotein) [32]. Az érzékenysége a steato-
hepatitis kimutatasaban 92,9% (NAS>2, cutoft 0,5), faj-
lagossiga 95,8% az el6rehaladott NASH (NAS>4)
kimutatasiban (cutoft 0,7) [46].

A nem invaziv pontrendszerek alkalmasak lehetnek
nagy kockazatt egyénekben (hyperlipidaemia, diabetes
mellitus) a mdjelzsirosodas szlirésére (3. tablizat) [46,
47].

A SteatoTest® mellett az ActiTest®, a NashTest® és a
FibroTest® kombinici6ja a FibroMax® panel, amelynek
hasznalatdval a diagnosztikus értékiik novelhetd, a stea-
tosis progresszidja (necrosis, inflammatio, fibrosis) jelle-
mezhetd [46].

Képalkoto eljarisok

Ultrahangvizsgalat
Az ultrahangvizsgilat sordn a zsirmdj fokozott, difttz
echogenitassal (viligos mdj — bright liver) jelenik meg a
megnovekedett ultrahang-visszaver6dés miatt, amely a
zsirvaku6lumok intracelluldris felhalmozdodasa miatt ke-
letkezik. A steatosis ultrahang altali megitélése egy vizu-
alis, min&ségi vizsgilaton alapszik, amely a mdj és a vesék
kozotti echéamplitadét, a majszovetbe valé behatolds
mélységét és a majban 1évs erek szerkezetének lathatosa-
gat méri. Klinikailag egy 4 pontos skilat alkalmaznak a
steatosis stlyossiginak leirdsdra: normalis (grade 0), eny-
he (grade 1), kozepes (grade 2) és stlyos (grade 3) [48].
Az ultrahangvizsgalat érzékenysége 81,8-100%-o0s,
fajlagossiga 98%-os a kozepes ¢és stlyos steatosis kimuta-
tasdban (amely legaldbb 230%, illetve 233% zsirfelhalmo-
z0dast jelent). Ezzel ellentétben, enyhe steatosis (elzsi-
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rosodds <3% vagy <5%) kimutatisiban 53,3-66,6%-0s
érzékenységet és 77,0-93,1%-os fajlagossagot kozoltek
[49, 50, 51].

A vizsgalok kozotti (interobserver) és egy vizsgalo kii-
16nb6z6 id6kdzonkénti mérései (intraobserver) kozotti
kiillonbozbségek korlitozzak az ultrahang alkalmazhat6-
sdgat a steatosis megitélésére. Szamitogépesitett, meny-
nyiségi analizisek athidalhatjik ezeket a korldtokat, de a
modszerek felhasznalasihoz tovabbi klinikai megerdsités
szlikséges [48].

Az 1j, kvantitativ ultrahangmaodszer (quantitative ul-
trasound model: liver fat content (%) = 61.519 x ultra-
sound hepatic/renal ratio + 167.701 x hepatic echo-in-
tensity attenuation rate -26.736) egyszer(i, olcso,
érzékeny a majelzsirosodds vizsgalatara, a kezelés haté-
konysaganak megitélésére a klinikai gyakorlatban [52].

Controlled attenuation parameter (CAP)
A steatosis kimutatisira és mennyiségi meghatirozasra
egy 1j, ultrahangalapa vizsgalati médszer kertilt kidolgo-
zasra. A controlled attenuation parameter (CAP) lehetd-
vé teszi a steatosis mértékének megitélését, szamszerdsi-
tésétamajban terjedd ultrahanghullimok amplitadéjanak
valtozasaibél. A moddszer a majszovetben haladé ultra-
hang jelcsokkenését, gyengiilését (go-and-return path)
méri a hagyomdnyos vagy a Fibroscan® vizsgilat sordn,
mértékegysége: dB/m [53]. A vizsgilat érzékenysége
78%-0s, fajlagossiga 79%-o0s <10%-os majsejtérintettség
esetén. 85%-o0s érzékenység és 79%-os fajlagossag mutat-
kozott 11-33%-0s elzsirosodas esetén. 67-100%-0s stea-
tosis esetén 83%-os érzékenységet és 79%-os fajlagossi-
got kozoltek [54]. A majbiopszidhoz képest 100-szor
nagyobb majszovetet jellemez. A Fibroscan vizsgilat so-
ran nemcsak a majelzsirosodds, hanem a fibrosis megité-
1ésére is lehet8ség van [45, 53].

Tovabbi prospektiv vizsgilatok sziikségesek a modszer
klinikai alkalmazhatésaganak megitélésére.

Komputertomografia (CT)

A zsirmaj CT-vizsgilata sordn a majszovet csokkent, Ho-
unsfield egységekben (Hounsfield unit — HU) mért den-
zitasértékei keriilnek leirdsra. A zsir denzitasértéke (ko-
rilbeliill -100 HU) sokkal alacsonyabb, mint a lagy
szoveté [48].

A mdj/1ép denzitisaranyt (L/S ratio) alkalmazzik a
majelzsirosodds becslésére, de a <0,9 érték sem eléggé
érzékeny a steatosis kimutatisara, s a >0,9 érték sem jelzi
elére a mijelzsirosodast. A kozepes és silyos steatosist
jol jelzi a CT, de alkalmazhatdsiaga csokken enyhe zsir-
mdj kimutatdsinal. A 30%-ot meghaladé majelzsirosodas
kimutatdsiban érzékenysége 73-100%, fajlagossiga 95—
100%. A vizsgalat ugyanakkor nem alkalmas a gyulladas,
a necrosis ¢és a fibrosis korai kimutatisira sem. A nagy
dozist ionizald sugdrzds miatt sem alkalmas gyerekek
vizsgalatira és hossz tiva terdpids monitorozdsra. A xe-
non-CT a mijelzsirosodds objektivebb, igéretes jovSbeli
modszere [48].

Magneses rezonanciavizsgalat

A migneses rezonanciin alapul6é képalkotds a zsirban
1év6 protondenzitast méri (proton density fat fraction —
PDFF), amely a zsirhoz kotott protonok mennyisége el-
osztva a majban 1év6 Osszes protonnal (zsirhoz és vizhez
kotott protonok osszessége). Két vizsgalati eljaras hasz-
nalhaté a zsirmdj diagnosztikdjaban: a magneses rezo-
nancidn alapul6é képalkotas (MRI) és a spektroszkédpia
(MRS). Szamos kiilonb6z6 MR-médszert dolgoztak ki
a zsirmaj kimutatdsara, tobbek kozott a kémiai eltolodas
képalkotist (chemical-shift imaging — CSI), a zsirszatu-
raciét (fat saturation) és a zsirszelektiv gerjesztést (fat-
selective excitation). A CSI megkozelitést széleskorien
alkalmazzak [48]. A >5%-o0s, szOvettannal megallapitott
steatosis kimutatdsaiban az MRI 76,7-90,0%-0s érzé-
kenységgel és 87,1-91%-os fajlagossiggal rendelkezik
[49, 55].

Az MR-spektroszkopia a majelzsirosodds legponto-
sabb jellemzési lehet8sége, s alkalmas a felhalmozddott
lipidek minGségi jellemzésére is. A modszer a méj viztar-
talmaban és a zsirsavakban taldlhaté protonok rezonan-
cidjanak T1 és T2 relaxaciébeli kiilonbségén alapszik (4.
tablizat) [27, 48, 56].

4. tablazat Képalkoté vizsgilatok és értékiik a majelzsirosodds kimutatdsa-
ban [27, 48, 56]
Képalkotok — Szdvettan  Erzékenység  Fajlagossig NPE ~ PPE
UH $>3% 53,3-66,6%  77-93,1%
$>30% 81,8-100% 98%
CAP S$>1% 91,1% 51,6% 89,2% 56,9%
S$>2% 60% 91,5% 93,5% 52,9%
CT 82% 100%
MRI S$>5% 76,7-90%  87,1-91%
MRS S$>5% 80-91%  80,2-87%
Kovetkeztetések

A nem alkoholos zsirmijbetegség a kéros majmiikodés
leggyakoribb oka, amelynek progresszidja soran steato-
hepatitis, fibrosis, cirrhosis, s végsé soron hepatocellula-
ris carcinoma alakulhat ki. A majelzsirosodas a virushe-
patitisek korjoslatit, az antivirdlis kezelésre adott valaszt
rontja. A steatosis mértékének megitélése, a természetes
koérlefolyas kovetése, a kezelés hatisossiganak ellen&rzé-
se nagy jelentségii a betegek életminGsége szempontja-
boél. A steatosis mértékének és progresszidjanak ismerete
clengedhetetlen a kezelés megkezdésének, a terdpiaviltis
sziikségességének megitélésében is. A majelzsirosodds
kimutatdsdnak is arany standardja a majbiopszia, a sz6-
vettani vizsgalat, amely invaziv, fijdalmas, szovédmény-
lehetGséggel bird vizsgalat, amely soran a majallomany
1,/50 000-ed része keriil jellemzésre. A kiilonb6z8 nem
invaziv, vérb6l meghatirozhaté paramétereket felhasz-
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ndlo, a steatosis kimutatdsdra alkalmas, érzékeny és fajla-
gos képletek és pontrendszerek vilagszerte a kutatisok
kozéppontjaban dllnak. A legtobb jelzét a nem alkoholos
zsirmdjban szenvedSkben validiltak és hasznaltdk.

Ezeknek a jelz&molekuldknak azonban hétrinyuk is
van, szintjiiket a steatosison kiviil egyéb tényezék is
befolyasolhatjdk. A bonyolultabb  pontrendszerek
(SteatoTest®, ActiTest®, NashTest®) ugyan pontosabbak,
de elérhetdségiik korlatozott, koltséges. Tovabbi igére-
tes lehetségek az ultrahangalapt vizsgilati modszerek
(kvantitativ ultrahangvizsgalat, controlled attenuation
parameter).

A diagnosztikus mdjbiopszia alkalmas a steatosis meny-
nyiségi meghatirozasara, s jelenleg az egyetlen médszer,
amely a steatohepatitist a steatosistél megkiilonbozteti.
Invaziv, ezért nagy kockizatd csoportokban a steatosis
szlrésére, a betegség progresszidjanak és a terdpia haté-
konysaganak kovetésére nem alkalmas. A mdjbiopszia
idSpontjaban meghatirozott nem invaziv steatosis jelzd
alkalmas kés6bbiekben a betegség progresszidjanak ko-
vetésére. Jelenleg nincs megfelel6 pontossigtt marker,
amely a majbiopszia helyét teljesen atvenné. A majbiop-
szia és a nem invaziv jelz6k kiegészit$ szerepet toltenek
be, kombinalt alkalmazasuk csokkentheti a majbiopszidk
szlikségességét.

Anyagi tamogatis: A kdzlemény megirisa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztis: H. K.: A téma felvetése. E. A.,
L. G., H. K.: A kézirat megszovegezése. A cikk végleges
valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenck érdekeltségeik.
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