A DIAGNOSZTIKA KERDESEI

Diagnosztikus ertékii-e
a szeénhidratszegény transzferrin
nem alkoholos zsirmajban?
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A nem alkoholos zsirmdj (NAFLD) szerzett metabolikus majbetegség, amely a majsejtekben a trigliceridek lerakoddsa kovetkezté-
ben jon létre és egyiitt jar nekrobiotikus gyulladdsos reakciéval, fibrosissal és akdar majcirrhosissal. Alkoholos eredet zsirmajtél
(AFLD) val6 elkiilonitése néha gondot okoz. Az anamnézis ismeretében ez egyszertibb, de ha az egyén az alkoholfogyasztisra
vonatkozdan nem nyilatkozik, az elkiilonités nehézségbe titkozhet. Célkitiizés: Célunk volt a szénhidritszegény transzferrin (CDT)
meghatirozasa nem alkoholos zsirmdjban szenvedd betegeknél, valamint a vizsgalat soran észlelt kiugro értékek elemzése a betegek
anamnézise alapjan. Betegek és modszerek: A vizsgalt csoportot 39 beteg alkotta, akiknél a hasi ultrahangvizsgalat a zsirmajra jellemzé
alaki eltérést mutatott. Koziiliik 21 nébeteg és 18 férfi beteg volt. A betegeknéla CDT mérésén kiviil meghatdroztuk a testtomegindex-
(BMI-) értéket és a HOMA-indexet. Evedmények: A betegek életkordban nem talaltunk szignifikins eltérést a nemek kozott. A CDT
atlagértéke 2,39+0,52% volt, a férfiakndl 2,514+0,61, a nSknél 2,28+0,4; a nemek szerinti csoportfelosztisnal nem taldltunk szigni-
fikdns eltérést a csoportok kozott. A CDT-értékek eloszlisa normilis mintdzatot mutatott. A BMI a tdlstlyossdg tartomdnyaba
esett, és ennél az értéknél sem volt szignifikans eltérés a nemek kozott. Kovetkeztetés: Eredményeink alapjan is valészintsithetd, hogy
az NAFLD ¢és az AFLD a CDT% értéke alapjan is elkilonithetd, és ez az érték a gamma-glutamil-transzpeptidaz értékénél specifi-
kusabb markernek tekinthetd, de esetében is fontos az anamnézis, az egyéb tényezsk figyelembevétele és a lehet§ legtiizetesebb
tisztazasa.

Kulcsszavak: nem alkoholos zsirmdj, szénhidratszegény transzferrin

Does carbohydrate deficient transferrin have diagnostic value
in non-alcoholic fatty liver disease?

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is an acquired metabolic liver disease in the consequence of triglyceride accumulation
within liver cells. It is accompanied by necrobiotic inflammatory reaction, fibrosis and also by liver cirrhosis. Its distinction from
alcoholic fatty liver disease (AFLD) can be difficult. Clear anamnesis may help, but if the patient does not inform us about the al-
cohol consumption, the differentiation is not easy. Aim: Our aim was to determine the value of carbohydrate deficient transferrin
(CDT) in patients with non-alcoholic fatty liver disease, as well as to analyze the background of high CDT values, according to the
anamnesis. Patients and methods: 39 patients (21 female and 18 male) with ultrasound signs of fatty liver disease were studied. CDT,
body mass index (BMI) and HOMA index were determined. Results: Mean value of CDT was: 2.39+0.52% (in male 2.51+0.61,
in female 2.28+0.4). No significant difference was found among the two sexes. The diversity of CDT values was normal. The value
of BMI belonged to the overweight area without any significant difference between the two sexes. Conclusion: On the basis of the
results, NAFLD and AFLD can be differentiated according to the CDT value, and this value could be a higher specific value than
the activity of gammaglutamyl transpeptidase, however, anamnesis and other factors are as well very important in achieving the
correct diagnosis.
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Roviditések

AFLD = alcoholic fatty liver disease; BMI = body mass index; CDT =
carbohydrate deficient transferrin; GGT = gamma-glutamil-transzpep-
tiddz; IGT = impaired glucose tolerance; MCV = vorosvértest-térfogat;
NAFLD = (non alcoholic fatty liver disease) nem alkoholos zsirmdj;
TREF = transzferrin

A nem alkoholos zsirmaj (NAFLD) szerzett metabolikus
mijbetegség, amely a majsejtekben a trigliceridek lerako-
dasa kovetkeztében jon Iétre, és egyiitt jar nekrobiotikus
gyulladasos reakciéval, fibrosissal és akir mdjcirrhosissal
[1]. Az NAFLD tchit a betegség els6 fizisinak tekint-
het6 [2]. A folyamat lehet reverzibilis, ha megsziinik a
kéroki faktor, vagy progressziv. A folyamat stlyossigat
az is jelzi, hogy 10-15%-ban progrediil cirrhosisba, és
az Amerikai Egyesiilt Allamokban, valamint Eurépéban
a majenzimszint-emelkedés leggyakoribb okanak tekint-
het6 [3]. Mivel szovettanilag ugyanolyan jellegzetessé-
gek kisérik, mint az alkoholos mijbetegséget, az egyik
legnagyobb dilemmat a betegek kérismézése jelenti [4].

Koriilbeliil 30 éve ismert, hogy a krénikus alkohol-
abusus egyik, igazsigiigyi orvostani szempontbodl is
fontos markere a szénhidratszegény transzferrin (CDT)
szintje, ennek ellenére meghatirozisa széles korben
nem terjedt el [5]. A transzferrinnek 6 izoformja ismert,
az oldalszénhidratlincban szegény formdk képzéséért,
amelyek kozé az asialo-, a monosialo- és a disialoforma-
kat soroljuk —, az etil-alkohol biokémiailag tobb szinten
is felelGs [6]. Részben kozvetlentil, a szialinline bontasa-
val, misrészt pedig bomlastermékének, az acetaldehid-
nek a szénhidritlinc képzésére gyakorolt gitldhatasi-
val [7]. Az etanolabusus a szénhidratszegény formak
felszaporodasat okozza, a trisialo-, tetrasialo- és a pen-
tasialotranszferrin szintjét nem befolydsolja [8]. A jelen-
leg legmodernebbnek tartott immunoturbidimetrids
modszer alkalmazdsa mellett, valamint az anamnézisbeli
hidnyossagok miatt napi 60 g-nal nagyobb alkohol-
fogyasztas esetén bizonyitott a szénhidratszegény for-
mik aranyanak emelkedése, ennél kisebb fogyasztis
esetén az egyes szerzGk adatai nem egyértelmtek [9].
Ezzel 6sszefiigg az a tény is, hogy a CDT hatarértékei
modszerfiiggdek, valamint az, hogy biolégiai fél élet-
ideje 14 nap [10]. A korabban E/I-ben megadott mér-
tékegységek valamennyi Ossztranszferrinszint emelkedé-
sével jaré dllapotban értelemszertien dlpozitiv eredményt
hoztak, ezért tértek at az Ossztranszferrin szintjéhez
viszonyitott (%TRF) CDT-értékek meghatirozasira
[11]. Mig egészséges egyéneknél a CDT arinya az
ossztranszferrinszintnek kevesebb mint 0,8%-at teszi ki,
addig a napi 60 g-nil nagyobb mennyiségl alkoholt
fogyasztok esetében ennck a tizszerese is lehet [12].
Mis, CDT-szintet befolyasolé tényezOk az anaemid-
val jar6 dllapotok, amelyek nék esetében élettani okok-
nil fogva is gyakoribbak, tovibbd a mair emlitett,
az Ossztranszferrin szintjének emelkedésével jar6é kor-
folyamatok [13]. Az életkor hatisa a CDT szintjének
emelkedésére mindkét nem esetében jellemzd, de férfiak
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esetében kifejezettebb [14]. Nem tal gyakoriak a transz-
ferrinszintézis-zavarok velesziiletett okai [15]. A cirrho-
sisos betegeknél észlelhetd viz-folyadék haztartdsi za-
varok nagymértékben befolydsolhatjak a CDT ardnyat
[16].

Célunk volt a CDT meghatarozasa nem alkoholos
zsirmajban szenvedd betegeknél, valamint a vizsgalat so-
ran észlelt kiugro értékek elemzése a betegek anamné-
zise alapjan.

Betegek és modszerek

A vizsgilt csoportot 39 beteg alkotta, akiknél a hasi ult-
rahangvizsgalat a zsirmajra jellemz6 alaki eltérést muta-
tott. Koziiliik 21 nébeteg és 18 férfi beteg volt. A cso-
portbdl 2 betegnél véleményeztek kordbban 2-es tipust
DM-et vagy IGT-t. A vizsgalt betegminta atlagéletkora
55 év volt, ebbdl a férfi betegeké 53 ¢év, a nébetegeké
pedig 58 év. A megfigyelésbdl kizartuk azon betegeket,
akiknél a steatosis virusos eredete igazolt volt (HBsAg-
pozitivitds, anti-HCV-pozitivitds), tovabba azokat, akik-
nél az alapbetegség kialakulasa etil-alkohol abususinak
volt betudhatd, valamint azon betegeket, akik barmilyen
daganatos betegségben szenvedtek.

Az NAFLD diagnoézisinak megdllapitisa hasi ultra-
hangvizsgalattal tortént, kizard okot jelentett a HBsAg
és az anti-HCV pozitivitdsa. Az alkoholabusus kizirasa
tobb vizsgald személy dltali anamnézistelvétellel tortént,
ennek megfelel6en kizartuk azon betegeket, akiknél
emelkedett GGT-értéket, valamint emelkedett dtlagos
vorosvérsejttérfogat-értéket észleltiink. A betegeknél a
CDT mérésén kiviil meghatiroztuk a BMI-értéket és a
HOMA-index értékét, ezenkivil a kovetkez§ paramé-
tereket figyeltiik: életkor, thrombocytaszim, koleszte-
rin, LDL-koleszterin, triglicerid, adiponektin, ferritin.

A transzferrin szepardldsit anioncserélé kromatog-
rafidval végeztiik, majd a CDT ardnyat immunoturbi-
dimetridgval hatiroztuk meg (Tina-quant %CDT 20
generation test, Roche Diagnostic GmbH, Mannheim)
a Roche/Hitachi Modular P automata mérémiiszerrel
[17]. A CDT gyari hatirértéke 2,6% volt, de eredmé-
nyeinket a magyar populdciéra kiszamitott értékekhez
viszonyitottuk [9]. A mérést a kaposviri Kaposi Mor
Oktatd Koérhazban végeztiik.

Statisztikai analizis

Az adatok bemutatdsa folytonos adatok esetén leiré sta-
tisztikai modszerekkel tortént (mintaszam, atlagtszoras).
Az adatok elemzéséhez kétmintds Student-féle t-probat
alkalmaztunk, amelyet megel6zott az adatok normalitds-
és a variancidk homogenitisvizsgalata (Shapiro-Wilk’s
W, illetve Levene-tesztek hasznilatival). A t-teszt fel-
tételeinek nem teljestilése esetén a megfelel6 nempa-
raméteres valtozatot haszniltuk (Mann—-Whitney-teszt).
A CDT és prediktorainak kapcsolatara linearis regresz-
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szidanalizist végeztiink. Szignifikans eltérésnek a p< 0,05
értéket tekintettiik.

Az adatok statisztikai értékelését SAS 9.1.3. program-
mal végeztiik (SAS/STAT, Software Release 9.1.3., SAS
Institute Inc., Cary, North Carolina 27513, Amerikai
Egyesiilt Allamok).

Eredmények

Kiemelendd, hogy a betegek életkoraban nem talal-
tunk szignifikdns eltérést a nemek kozott. A CDT dtlag-
értéke 2,39+0,52 volt, a férfiakndl 2,51+0,61, a nSknél
2,28+0,4; a nemek szerinti csoportfelosztisnil nem ta-
ldltunk szignifikdns eltérést a csoportok kozott (1. dbra).
A CDT-értékek eloszlisa normadlis mintdzatot mutatott
(2. abra). A BMI a tdlstlyossig tartomdnydba esett, és
ennél az értéknél sem volt szignifikins eltérés a nemek
kozott. Az 1. tablazatban feltintettik az egyes paramé-
terek kozotti regresszids értékeket. Erés linedris kapcso-
latot észleltiink a CDT és az dtlagéletkor kozott térfiak
esetében, valamint a CDT és a ferritinszint kozott nék
esetében.

A csoportban 5 olyan beteget taldltunk, akiknek CDT-
értéke annak ellenére, hogy anamnézisitkben alkohol-
abusus nem szerepelt, a referenciaértéknél magasabb
volt, ezeknek felvazoljuk a roviditett anamnézisét. Vala-
mennyien nem dohdnyosok és absztinensek voltak.
Az els6 beteg (CDT 3,15%) egy 61 éves nyugdijazott
mozdonyvezets, elmonddsa szerint soha nem dohény-
zott, alkoholt rendszeresen nem fogyaszt, obes, 15 éve
hypertonia miatt kezelik, 2-es tipusa diabetese jelenleg
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boratériumi leleteiben hiaromszoros majenzim-emelke-
dést észleltiink, enzimei kozil az SGPT szintje volt
magasabb. Anamnézisében a kovetkez§ gydgyszerek
szedése szerepel: carvedilol, telmisartan, metformin,
simvastatin. A mdsodik férfi beteg (CDT 3,67%) egy 64
éves biolbégus, egyetemi oktatd, hypertonidja 5 éve ke-
zelt, kordbban saceres roham miatt is hospitalizaltak.
A kovetkezd beteg egy 52 éves, inzulinnal és metformin-
nal kezelt diabeteses férfi (CDT 3,56%), aki progra-
mozdoként dolgozik, illetve egy 41 éves, IGT miatt
gondozott, zsirmdja miatt silibinint és Ginkgo biloba-
tartalmta készitményt is szedé tanirné (CDT 3,19%).
A sort egy 31 éves, maradandé kovetkezményeket
maga utin hagyé meningeoma miatt miitott nébeteg
(CDT 3,26%) zarja, aki majfibrosisa miatt urzodeoxi-
kélsav-tartalma gyodgyszert szed, legutébb hypercholes-
terinacmidja miatt vették gondozasba.

Megbeszélés

Munkankban egy homogén, nem alkoholos zsirmaj miatt
kérismézett betegesoport CDT-értékeit hatiroztuk meg.
A vizsgalt betegcsoport vilogatott betegmintinak volt
tekinthetd, mivel a hasi ultrahangvizsgilatnak aldvetett
betegek kiilonbozd klinikai panaszok miatt jelentek meg
a vizsgalaton. A csoporton beliil a betegek CDT-értékei
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normalis eloszlast mutattak. A CDT gyakorlati alkalmaz-
hatosaginak egyik legproblematikusabb pontja a refe-
renciaértékek modszerfliggé meghatirozasa, valamint
a vizsgalt populacié alkoholfogyasztasi szokdsai. Tobb
szerzG is kiemelte, hogy a teljesen absztinens betegcso-
portok vizsgalatihoz alacsonyabb referenciaértékeket
szabtak meg, mint az atlagpopulicié esetében [18].
Ennek oka abban is keresendd, hogy a CDT egyes izo-
formjainak koncentracidja kiilonbozik az egészséges
egyének és a rendszeresen alkoholt fogyasztok kozott.
Mig az egészséges egyének esetében a domindns tetra-
sialoforma mellett, amely 80%-ot tesz ki (hasonl6 arany-
ban van jelen az alkoholabusereknél is), inkabb tobbféle
izoform jelenik meg kisebb (2,5-2,7% kozotti) koncen-
tracidban, addig a rendszeresen alkoholt fogyasztéknil
egy-egy izoform magasabb (20% korili) koncentricié-
ban van jelen [19]. Annak érdekében, hogy a vizsgilat
el6tt elkiilonithetSek legyenek egymastdl az eltérd szama
oldalszénhidratlancot tartalmazo, de azonos vastelitett-
ségitk miatt esetleg azonos molekulasalyd formdk,
a meghatirozast teljes vastelitédést eredményezd reak-
cidkkal szoktik kezdeni [20]. Ezt kdvetSen az egyes izo-
formok szeparaldsa torténik, amire azért van sziikség,
mert egyelére nem létezik CDT-specifikus ellenanyag
[21]. Az dltalunk valasztott turbidimetrids médszer ha-
tarértékei egy 199 t8s, napi 20 g-nil kisebb mennyiség
alkoholt fogyaszto, egészséges egyénekbdl dll6 csoport
90. percentilértékénél voltak megallapitva [17].

A férfiak csoportjdban magasabb atlagértéket mér-
tiink, mint a nék esetében, bar a kiillonbség a két csoport
kozott nem volt szignifikins. Hasonlé eredményt értiink
el a kiugré értékek eltavolitasa utdn is. A legtobb szerzd
az egészséges populdciéban, f6ként élettani okok miatt,
a nék esetében észlelt magasabb értékeket [22].

A CDT és mis paraméterek kapcsolatait is vizsgaltuk,
linedris sszefiggést talaltunk az életkor és a ferritinszint
esetében nemek szerint felosztva. Beigazolodott, hogy
az életkor a férfiak esetében all er@sebb kapcsolatban a
CDT értékével, a n6knél ez a hatas a rengeteg befolya-
solé tényez$ miatt tendenciaszerden jelenik meg [23].

Annak ellenére, hogy valamennyi beteg gyakorlatilag
absztinens volt, a csoportban 5 kiugré értéket észleltiink.
A kiugré értékek hatterében a felsorolt gyogyszerek toxi-
kus hatasat valoszintsitjik. A gyodgyszerhatisok elem-
zésénél figyelembe kell venni, hogy a CDT f¢él életideje
14 nap, tehat a szintje viszonylag jol tiikrozi a szerveze-
tet az elmult napokban ért toxikus hatdsokat, emellett
mégis alkalmazhaté a korabbi 1-5 hoénapban zajlott
hatdsok kimutatdsara [24].

Az etil-alkohol valészintileg nem kozvetleniil, hanem
kozvetett mdédon, anyageseretermékein keresztiil befo-
lyasolja a CDT szintjének alakuldsit. Ennek oka abban
keresendd, hogy a transzferrin-oldalszénlancok szialsav-
tartalmanak csokkenése csak nagy alkoholkoncentracié
mellett kovetkezik be [19]. A legtobb tapasztalatunk az
acetaldehid hatdsival van. Ennek hatdsa a transzferrin
oldalszénldncai szidlsavtartalminak megfogyatkozisara
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kifejez&dhet a szialiltranszferdz gatlasaval és a szialida-
zaktivitds fokozddasaval egyarint [25]. A kiilonbozd
kémiai jellegli toxikus anyagok hatdsa a szervezet veliik
szemben torténd védekezoreakeidi soran a citokinter-
melésen keresztiil (példaul IL-1, IL-6, TNF-alfa) is
megnyilvanul, mivel az akutfizis-proteinek oldalszén-
hidratlancianak (amelyek hasonléak a transzferrin oldal-
szénhidritlancaihoz) szintézisében ezek is kozremiikod-
nek [26]. Ezek szintézisét egyéb hatdsok is (példdul nem,
graviditas, genetikai tényezdk) befolyasoljik.

A mijbetegségek tekintetében az dlpozitivitas leggya-
koribb okai koz¢é a krénikus hepatitis, a primer biliaris
cirrhosis és a terminalis majelégtelenség sorolhatd, bete-
geink esetében ezen okok mindegyike kizarhat6é volt
[27].

A gyakorlatban a krénikus alkoholabusus kizardsara
tobb markert is alkalmaznak (GGT, MCV, SGOT, SGPT,
CDT), am ezek egyikének sincs onmagiban magas
specificitisa [28]. Egyes szerzSk szerint az egyik legspe-
cifikusabb markernek az MCV, a GGT és a CDT értéké-
nek kombinaciéja bizonyult [29].

Kovetkeztetés

Eredményeink alapjan is valdszindsithetS, hogy az
NAFLD és az AFLD a CDT% értéke alapjan is elkiilonit-
hetd, és ez az érték a GGT-értéknél specifikusabb mar-
kernek tekinthetd, de esetében is fontos az anamnézis
és az egyéb tényezok figyelembevétele, valamint a lehetd
legtiizetesebb tisztizasa.

Megjegyzés

A kozlemény szorosan kapcsolédik a ,,COST B35 Action:
Lipid Peroxidation Associated Disorders: LPO” EU-pro-
jekt témakoréhez. Ennek keretében késziilt.

Az etikai engedély szama: 66,2008 (Ethical Commit-
tee of Medical Faculty UPJS. Kosice, Slovak Republic).
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