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VARHAISDIAGNOSTIIKKA

Maksasolujen epé&normaali rasvoittumi-
nen on ehkéa tavallisin patologinen muutos
maksassa. Sitad tavataan lukuisten eri sai-
rauksien yhteydessé, kuten esim. sokeritau-
din, tuberkuloosin, pahanlaatuisten kasvai-
mien, liikalihavuuden jne., mutta tarkein
etiologinen tekijéa on kuitenkin pitkaaikainen
valkuaisainekéyha ravinto. Tyypillisimpéna
tallainen tilanne tavataan kroonisilla alko-
holisteilla. IIman hoitoa reversiibeli rasva-
maksa muuttuu vahitellen irreversiibeliksi
maksakirroosiksi. N&in ollen rasvamaksan
varhainen diagnoosi ja hoitaminen on erit-
tain tarkeata. g

Taysin samanlainen rasvamaksan synty-
minen ja kirroosin kehittyminen voidaan ai-
heuttaa koe-eldimessa valkuaisainekdyhal-
la, tarkemmin sanottuna metioniini- ja kolii-
nikdyhalla dieetilla. Maksasolujen rasvoittu-
minen perustuu siihen, ettd koliinin ja me-
tioniinin puutteessa lipoproteiinien synteesi
estyy ja samalla estyy rasvojen uloskulkeu-
tuminen maksasoluista. Myo6s alkoholi si-
nénsé voi aiheuttaa rasvamaksan, ns. akuu-
tin rasvamaksan, mutta taman syntytapa
eroaa oleellisesti proteiinikdyhalla dieetilla
aikaansaadusta rasvamaksasta. Tassa yh-
teydessa en kuitenkaan tule puuttumaan
enempéaa naihin kiintoisiin patogeneettisiin

tutkimuksiin. Yhteenvetona voidaan sanoa,
ettéd nykyisen kasityksen mukaan katsotaan
kroonisilla alkoholisteilla tavattavan rasva-
maksan ja kirroosin vastaavan taysin pro-
teiinikdyhalla dieetilla aiheutettua rasva-
maksaa ja kirroosia koe-elaimilla.
Vuosikymmenien kuluessa on kirjallisuu-
dessa kuvattu kolmattasataa erilaista mak-
santoimintakoetta. Karsinnan jalkeen on
niistd yleiseen kayttoon vakiintunut noin
kymmankunta. Kaikkien néaiden kokeiden
yhteisena vikana on kuitenkin se, etta
ensinnédkdadn ne eivat anna mitaan tie-
toa varhaisessa vaiheessa olevista mak-
sasairauksista ja toiseksi ne eivat sel-
vitd taudin etiologiaa. Vaikeissa rasva-
maksatapauksissa voidaan bromsulftaleiini-
rasituksen avulla todeta maksan erittavan
toiminnan olevan hairiintyneen. Samoin
naissa tapauksissa voidaan todeta kohon-
neita transaminaasiarvoja merkkina solu-
vauriosta. Myos alentunut plasman albu-
miinipitoisuus ja spontaanisti alentunut ve-
ren hyytymiskyky puhuvat maksavian puo-
lesta. Mutta jos maksasolujen rasvoittumis-
aste on vahankin pienempi, nédma arvot ovat
taysin normaaleja ja ainoana poikkeavuute-
na voidaan todeta ainoastaan lieva hepato-
megalia. Diagnoosi voidaan varmistaa vasta
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maksabiopsialla, joka on jo suhteellisen
hankala toimenpide eika sovellu esim. poli-
kliiniseen kayttéon.

Viimeisen kahden vuoden aikana labora-
toriossamme suoritetut tutkimukset koe-
elaimilla ovat johtaneet uuden maksantoi-
mintakokeen kehittamiseen. Ensimmaéiset
kliiniset kokeilut on myds saatu suoritetuksi
Helsingin yliopistollisen keskussairaalan lll
Sisatautiklinikassa ja tulosten perusteella
testi nayttda soveltuvan nimenomaan val-
kuaisainekéyhélla ravinnolla  aiheutetun
rasvamaksan diagnostisoimiseen.

Menetelmé  perustuu  huomattavassa
maarin niihin biokemiallisiin muutoksiin, joi-
ta alkoholi aiheuttaa maksassa. Maksasolu-
jen sytoplasmassa alkoholi palaa ensin ase-
taldehydiksi ja ~sen jalkeen : asetaatiksi.
Naissd - molemmissa reaktioissa toimii
koentsyymina nikotiiniamididinukleotidi,
NAD, joka pelkistyy NADH;:ksi. Téamén
seurauksena NADH,/NAD-suhde kasvaa
ja. aiheuttaa samalla kaikkien niiden sub-
straattiparien suhteiden muuttumisen, joissa
NAD toimii koentsyymina ts. kaikki hape-
tus-pelkistysreaktiot saavuttavat uuden ta-
sapainon. Niinpa normaalilla rotanmaksalla
suoritetussa perfuusiokokeessa esim. mai-
tohapon suhde palorypélehappoon kasvaa
lahes kymmenkertaiseksi alkoholin vaiku-
tuksesta (kuva 1). Seuraavaksi tutkimme al-
koholin vaikutusta maitohappo/palorypéle-
happo-suhteeseen rotilla, joille oli aiheutet-
tu rasvamaksa valkuaisainekoyhalla dieetil-
la. Melkoiseksi. hammaéastykseksemme tote-
simme, etté alkoholi ei enda naissa perfuu-
sioissa juuri lainkaan muuttanut maitohapon
suhdetta palorypalehappoon, vaikka alko-
holin palamisnopeus oli muuttumaton (kuva
1). Taman taytynee merkita sita, etta
NADH,/NAD-suhteen saately on muuttunut
koliinin ja metioniinin puutteen aikana (1).
Miten ja missad tdma muutos on tapahtunut
on viela selvittamatta ja se tuleekin vaati-
maan huomattavasti lisatutkimuksia.

Kuva 1. Alkoholin vaikutus maitohappo/palorypéle-
happo suhteeseen perfusoitaessa normaalia rotan mak-
saa ja valkuaisainek6yhélld ravinnolla aiheutettua ras-
vamaksaa
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Maitohappo ja palorypélehappo palavat
helposti perifeerisissd kudoksissa. Nain ol-
len niiden suhteen maarittaminen laskimo-
verestd ei anna juuri minkaénlaista kuvaa
itse maksasolujen hapetus-pelkistystasa-
painosta. Sen tadhden oli seuraavaksi l6y-
dettava yhdiste, joka palaisi ainoastaan
maksassa ja jonka palamisnopeus olisi riip-
puvainen NADH,/NAD-suhteesta. Téllai-
nen aine on galaktoosi.

Kuvassa 2 on esitetty vaiheittain galak-
toosin palaminen. Uridiinidifosfaatti-4-epi-
meraasi niminen entsyymi katalysoi uridii-
nidifosfaattigalaktoosin (UDP-galaktoosin)
muuttumista  uridiinidifosfaattiglukoosiksi
(UDP-glukoosiksi). Téamén epimerisaatio-
reaktion on todettu olevan NAD:sta riippu-
vainen, ja alkoholin palaessa muodostuva
NADH; on reaktion potentti inhibiittori. Tut-
kiessamme galaktoosin palamisnopeutta
normaaleilla rotilla in vivo voimme osoittaa,
ettd alkoholi inhiboi galaktoosin palamisen
miltei taydellisesti (2). Vastakohtana edel-

180 min.



Kuva 2. Galaktoosin palaminen vaiheittain ja alko-
holin estédvé vaikutus sen palamisnopeuteen
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liselle alkoholi ei lainkaan hidastanut galak-
toosin palamisnopeutta rasvamaksa-rotilla,
ja tdm& muutos voitiin korjata lisaamalla
valkuaisainekdyh&an dieettiin koliinia. Siis
paésyy siihen, miksi alkoholi ei estanyt ga-
laktoosin hapettumista rasvamaksa-rotilla
eikd myoskaan luonnollisestikaan vaikutta-
nut ndiden maksojen hapetus-pelkistystasa-
painoon, oli ilmeisestikin juuri koliinin puute.

Seuraavaksi tutkittiin galaktoosin pala-
misnopeutta seka terveilla ihmisilla etta al-
koholisteilla. Kontrolliryhmén muodostivat
keski-ikdiset miespotilaat, joilla ei voitu
epéailla olevan minkaanlaista maksasairaut-
ta, valkuaisainepuutetta, absorptioh&irioté,
sokeritautia tai liiallista alkoholinkayttoa.
Myo6s alkoholistit olivat miespuolisia ja
kaikki 12 olivat kayttaneet alkoholia toista-
kymmenté vuotta. Osalla alkoholinkaytté oli
ollut jatkuvaa ja osalla kausittaista, mutta
kaikilla oli anamnestisesti osoitettavissa
selva puutteellisen ravinnon kaytts. Kaikilla
potilailla maarattiin galaktoosin haviamis-
nopeuden puoliintumisaika seké alkoholin
kanssa ettd ilman ja saatuja tuloksia verrat-
tiin maksabiopsia l6ydéksiin ja lukuisiin
muihin maksantoimintatesteihin.

Yoén paaston jalkeen 30 %, galaktoosi-

Alkoholistit
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liuos (350 mg/kg) annettiin intravendérises-
ti yhden minuutin kestavéana infuusiona ka-
sivarsilaskimoon. Taman jalkeen sormen-
paaverestd maaréattiin veren galaktoosipitoi-
suus kymmenen minuutin véalein tunnin
ajan. Galaktoosin analysoiminen suoritet-
tiin Kabin entsymaattisella galaktoosioksi-
daasimenetelmélla. Tutkittaessa alkoholin
vaikutusta galaktoosin palamisnopeuteen
se annettiin 15 9, liuoksena (300 mg/kg)
per os n. 15 minuuttia ennen galaktoosi-in-
fuusiota. Saatujen veren galaktoosipitoi-
suuksien avulla maarattiin  taman jalkeen
puolilogaritmipaperilla galaktoosin puoliin-
tumisaika T 1/2, ts. se aika minuutteina, jon-
ka kuluessa galaktoosipitoisuus veressa oli
véhentynyt puolella.

Taulukosta 1 ndemme, ettd galaktoosin
puoliintumisaika kontrolleilla ilman alkoho-
lia oli 12,75 minuuttia ja alkoholin kanssa
n. 40 minuuttia. Alkoholin aiheuttama ga-
laktoosin puoliintumisajan pidentyminen oli
siis n. 28 minuuttia. Galaktoosin palamis-

Taulukko 1. Alkoholin aiheuttama galaktoosin puo-
liintumisajan (T 1/2) pidentyminen verrattuna maksaso-
lujen rasvoittumisasteeseen terveilld potilailla ja alko-
holisteilla
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nopeus alkoholisteilla ilman alkoholia oli
suurin piirtein samaa luokkaa kuin kontrol-
leillakin ja vain yhdella heista oli todettavis-
sa patologinen puoliintumisaika eli arvo, jo-
ka ylitti 17 minuuttia. Sen sijaan on merkit-
tavaa, etta alkoholi ei pidentényt juuri lain-
kaan galaktoosin puoliintumisaikaa kymme-
nella kahdestatoista potilaasta. Kaikilla heil-
la oli myoskin osoitettavissa selva rasvade-

generaatio maksabiopsia  valmisteessa.
Maksakudoksen rasvoittumisaste méaérat-
tiin arvioimalla rasvoittuneiden solujen

maéara prosentteina mikroskooppisessa val-
misteessa. Tulosten perusteella voi sanoa,
ettd rasvamaksaa on syyta epailla aina kun
alkoholin aiheuttama galaktoosin puoliintu-
misajan pidentyminen jaa alle 17 minuutin.

Bromsulftaleiinitestin perusteella oli mak-
san erittdva toiminta téysin normaali kaikil-
la alkoholisteilla. Transaminaasin nousuja
oli todettavissa viidella potilaalla, mutta n&-
ma nousut tasoittuivat n. viikon kuluessa
sairaalaan oton jéalkeen. Albumiini oli lievas-
ti alentunut kahdella potilaalla ja y-globulii-
nit koholla kolmella. Bilirubiini oli kaikilla
normaali. Koska tamaénkaltaisia laboratorio-
loydoksia tavataan lukuisissa erilaisissa
maksasairauksissa ja mydskin muissa sai-
rauksissa, voitiin siis rasvamaksa diagnoosi
asettaa ainoastaan maksabiopsia |0ydoksen
ja kombinoidun alkoholigalaktoosirasituk-
sen avulla.

Toistaiseksi ainoastaan kolmea potilasta
on seurattu sairaalan kontrolloiduissa olo-
suhteissa pitemman aikaa. Normaalin alko-
holittoman dieetin aikana n. kuuden viikon
kuluessa galaktoositesti normalisoitui jokai-
sella, ja samoin hévisivat rasvavakuolit

maksasoluista.  Alkoholigalaktoosirasituk-
sen avulla on mydskin pystytty osoittamaan
maksan rasvadegeneraatio kahdella malab-
sorptiopotilaalla. Naissa tapauksissa rasva-
maksan etiologiana on siis ilmeisestikin ol-
lut proteiininpuute, absorptioh&irion sekun-
daéarisena ilmiona.
Differentiaalidiagnostisessa mielessé on
toistaiseksi viela selvittamatta alkoholin
vaikutus galaktoosin palamisnopeuteen lu-
kuisissa muissa sairauksissa. Vasta tdaméan
jalkeen testi on téysin kayttokelpoinen nor-
maaliin kliiniseen tyoskentelyyn. Mielesta-
ni on kuitenkin erittdin mielenkiintoista, etta
tédysin samanlaisia biokemiallisia muutoksia
on voitu osoittaa sekd koe-eldimessa ettd
ihmisessa valkuaisainepuutoksen aikana.
Tamén perusteella luulisinkin, etta testi tu-
lee olemaan melko spesifinen juuri rasva-
maksadiagnostiikkaan. Koska kokeen suo-
rittaminen on ‘suhteellisen yksinkertainen
toimenpide, se soveltuu hyvin mydskin po-
likliiniseen kayttéon. Nain ollen testia voi-
taisiin kayttda ensinndkin rasvamaksan
diagnostisoimiseen, toiseksi taudin paran-
tumisen seuraamiseen ja kolmanneksi alko-
holistin alkoholinkdytén jatkuvuuden sel-
vittdmiseen, silla rasvamaksa ei tietenk&én
parane, jos potilas jatkaa alkoholinkayt-
toaan, ja anamnestisesti potilaat antavat
téasta useinkin erittéin erheellisia tietoja.
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