
M I KKO SALASPU RO

RASVAMAKSAN
VARHAISDIAGNOSTIIKKA

Maksasolujen epänormaali rasvoittumi-
nen on ehkä tavallisin patologinen muutos
maksassa. Sitä tavataan lukuisten eri sai-
rauksien yhteydessä, kuten esim. sokeritau-
din, tuberkuloosin, pahanlaatuisten,kasvai-
mien, liikalihavuuden jne., mutta tärkein
etiologinen tekijä on kuitenkin pitkäaikainen
val,kuaisaineköyhä ravinto. Tyypillisimpänä
tällainen tilanne tavataan kroonisilla alko-
holisteilla. llman hoitoa reversiibeli rasva-
maksa muuttuu vähitellen irreversiibeliksi
maksakirroosiksi. Näin ollen rasvamaksan
varhainen diagnoosi ja hoitaminen on erit-
täin tärkeätä.

Täysin samanl.ainen rasvamaksan synty-
minen ja kirroosin kehittyminen voidaan ai-
heuttaa koe-eläimessä valkuaisaineköyhäl-
lä, tarkemmin sanottuna metioniini- ja kolii-
niköyhällä dieetillä. Maksasolujen rasvoittu-
minen perustuu siihen, että koliinin ja me-
tioniinin puutteessa lipoproteiinien synteesi
estyy ja samalla estyy rasvojen uloskulkeu-
tuminen ma,ksasoluista. Myös alkoholi si-
nänsä voi aiheuttaa rasvamaksan, ns. akuu-
tin rasvama'ksan, mutta tämän syntytapa
eroaa oleellisesti proteiinlköyhällä dieetillä
aikaansaadusta rasvamaksasta. Tässä yh-
teydessä en kuitenkaan tule puuttumaan
enempää näihin kiintoisiin patogeneettisiin
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tutkimuksiin. Yhteenvetona voidaan sanoa,
että nykyisen käsityksen mukaan katsotaan
kroonisilla alkoholisteilla tavattavan rasva-
maksan ja kirroosin vastaavan täysin pro-
teiiniköyhällä dieetillä aiheutettua rasva-
maksaa ja kirroosia koe-eläimillä.

Vuosikymmenien kuluessa on kirjallisuu-
dessa kuvattu kolmattasata,a erilaista mak-
santoimintakoetta. Karsinnan jälkeen on
niistä yleiseen käyttöön vakiintunut noin
kymmenkunta. Kaikkien näiden kokeiden
yhteisenä vikana on kuitenkin se, että
ensinnäkään ne eivät anna mitään tie-
toa varhaisessa vaiheessa olevista mak-
sasairauksista ja toiseksi ne eivät sel-
vitä taudin etiologiaa. Vaikeissa rasva-
maksatapauksissa voidaan bromsulftaleiini-
rasituksen avulla todeta m,aksan erittävän
toiminnan olevan häiriintyneen. Samoin
näissä tapauksissa voidaan todeta kohon-
neita transaminaasiarvoja merkkinä solu-
vauriosta. Myös alentunut plasman albu-
miinipitoisuus ja spontaanisti alentunut ve-
ren hyytymiskyky puhuvat maksavian puo-
lesta. Mutta jos m,aksasolujen rasvoittumis-
aste on vähänkin pienempi, nämä arvot ovat
täysin normaaleja ja .ainoana poikkeavuute-
na voidaan todeta ainoastaan lievä hepato-
megalia. Diagnoosi voidaan varmistaa vasta
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maksabiopsialla, joka on jo suhteellisen
hankala toimenpide eikä sovellu esim. poli-

kliiniseen käyttöön.

Viimeisen kahden vuoden aikana labora-
torioss,amme suoritetut tutkimukset koe-
eläimillä ovat johtaneet uuden maksantoi-
mintakokeen kehittämiseen. Ensimmäiset
kliiniset kokeilut on myös saatu suoritetuksi
Helsingin yliopistollisen keskussairaalan lll
Sisätautiklinikassa ja tulosten perusteella
testi näyttää soveltuvan nimenomaan val-
kuaisaineköyhällä ravinnolla qiheutelun
rasvamaksan diagnostisoirn iseen.

Menetelmä perustuu huomattavassa
määrin niihin biokemiallisiin muutoksiin, joi-
ta alkoholi aiheuttaa maksassa. Maksasolu-
jen sytoplasmassa alkoholi p,alaa ensin ase-
taldehydiksi ja sen jälkeen .asetaatiksi.

Näissä molemmissa reaktioissa toimii
koentsyyminä nikotiiniamididinukleotidi,
NAD, joka pelkistyy NADHz:ksi. Tämän
seurauksena NADHz/NAD-suhde kasvaa
ja aiheuttaa samalla kaikkien niiden sub-
straattiparien suhteiden muuttumisen, joissa
NAD toirnii koentsyyminä ts. kaikki hape-
tus-pelkistysreaktiot saavuttavat uuden ta-
sapainon. Niinpä normaalilla rotanmaks,alla
suoritetussa perfuusioko'keessa esim. mai-
tohapon suhde palorypälehappoon kasvaa
lähes kymmenkertaiseksi alkoholin vaiku-
tuksesta (kuva 1). Seuraavaksi tutkimme al-
koholin vaikutusta maitohappo/palorypäle-
happo-suhteeseen rotilla, joille oli aiheutet-
tu rasvamaksa val,kuaisaineköyhällä dieetil-
lä. Mel,koiseksi hämmästykseksemme tote-
simme, että alkoholi ei enää näissä perfuu-
sioissa juuri lainka,an muuttanut maitohapon
suhdetta palorypälehappoon, vaikka alko-
holin palamisnopeus oli muuttumaton (kuva
1). Tämän täytynee . merkitä sitä, että
NADH2/NAD-suhteen säätely on muuttunut
koliinin ja metioniinin puutteen aikana (1).

Miten ja missä tämä muutos on tapahtunut
on v-ielä selvittämättä }a se tuleekin vaati.
maan huomattavasti lisätutkimuksia.

K u v a 1. Atkoholin vaikutus maitohappolpalorypäle-
happo suhteeseen perfusoitaessa normaalia rotan mak-
saa ja valkuaisaineköyhällä ravinnolla aiheutettua ras-
vamaksaa
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Maitohappo ja palorypälehappo palavat

helposti perifeerisissä kudoksissa. Näin ol-
len niiden suhteen määrittäminen laskimo-
verestä ei anna juuri minkäänlaista kuvaa
itse m.aksasolujen hapetus-pelkistystasa-
painosta. Sen tähden oli seuraavaksi löy-
dettävä yhdiste, joka palaisi ainoastaan
maksassa ja jonka palamisnopeus olisi riip-
puvainen NADHz/NAD-suhteesta. Tällai-
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). Tämän epimerisaatio-
reaktion on todettu olevan NAD:stä riippu-
vainen, ja alkohol'in palaessa muodostuva
NADHz on reaktion potentti inhibiittori. Tut-
kiessamme galaktoosin palamisnopeutta
normaaleilla rotilla in vjvo voimme osoittaa,
että alkoholi inhiboi galaktoosin palamisen
miltei täydellisesti (2). Vastakohtana edel-



K u v a 2. Galaktoosin palaminen vaiheittain ja alko-
holin estävä vaikutus sen palamisnopeuteen
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liselle alkoholi ei lainkaan hidastanut galak-
toosin palamisnopeutta rasvamaksa-rotilla,
ja tämä muutos voitiin korjata lisäämällä
valkuaisaineköyhään dieettiin koliinia. Siis
pääsyy siihen, miksi alkoholi ei estänyt ga-
laktoosin hapettumista rasvamaksa-rotilla
eikä myöskään luonnollisestikaan vaikutta-
nut näiden maksojen hapetus-pelkistystasa-
painoon, oli ilmeisestikin juuri koliinin puute.

Seuraavaksi tutkittiin galaktoosin pala-
misnopeutta sekä terveillä ihmisillä että al-
koholisteilla. Kontrolliryhmän muodostivat
keski-ikäiset miespotilaat, joilla ei voitu
epäillä olevan minkäänlaista maksasairaut-
ta, valkuaisainepuutetta, absorptiohäiriötä,
sokeritautia tai liiallista alkoholinkäyttöä.
Myös alkoholistit olivat miespuolisia ja
kaikki 12 olivat käyttäneet alkoholia toista-
kymmentä vuotta. Osalla alkoholinkäyttö oli
ollut jatkuvaa. ja osalla kausittaista, mutta
kaikilla oli anamnestisesti osoitettavissa
selvä puutteellisen ravinnon käyttö. Kaikilla
potila.illa määrättiin galaktoosin häviämis-
nopeuden puoliintumisaika sekä alkoholin
kanssa että ilman ja saatuja tuloksia verrat-
tiin maksabiopsia löydöksiin ja lukuisiin
muihin maksantoimintatesteihin.

Yön paaston jälkeen 30 % galaktoosi-
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liuos (350 mg/kg) annettiin intravenöörises-
ti yhden minuutin kestävänä infuusiona kä-
sivarsilaskimoon. Tämän jälkeen sormen-
pääverestä määrättiin veren galaktoosipitoi-
suus kymmenen minuutin välein tunnin
ajan. Galaktoosin analysoiminen suoritet-
tiin Kabin entsymaattisella galaktoosioksi-
d,aasimenetelmällä. Tutkittaessa alkoholin
vaikutusta galaktoosin palamisnopeuteen
se annettiin 15 o/s liuoksena (300 mg/kg)
per os n. 15 minuuttia ennen galaktoosi-in-
fuusiota. Saatujen veren galaktoosipitoi-
suuksien avulla määrättiin tämän jälkeen
puolilogaritmipaperilla galaktoosin puoliin-
tumisai'ka T t/2, ts. se aika minuutteina, jon-
ka kuluessa galaktoosipitoisuus veressä oli
vähentynyt puolella.

Taulukosta 1 näemme, että galaktoosin
puoliintumisaika kontrolleilla ilman al,koho-
lia oli 12,7-t-5 minuuttia ja alkoholin kanssa
n. 40 minuuttia. Alkoholin aiheuttama ga-
laktoosin puoliintumisajan pidentyminen oli
siis n. 28 minuuttia. Galaktoosin palamis-

Tau lu kko 1. Alkoholin aiheuttama galaktoosin puo-
Iiintumisajan (T 112) pidentyminen verr-attuna maksaso-
luien rasvoittumisasteeseen terveillä potilailla ja alko-
holisteilla
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nopeus alkoholisteilla ilman alkoholia oli
suurin piirtein samaa luokkaa kuin kontrol-
leillakin ja vain yhdellä heistä oli todettavis-
sa patologinen puoliintumisaika eli arvo, jo-
ka ylitti 17 minuuttia. Sen sijaan on menkit-
tävää, että alkoholi ei pidentänyt juuri lain-
kaan galaktoosin puoliintumisaikaa kymme-
nellä kahdestatoista potilaasta. Kaikilla heil-
lä oli myöskin osoitettavissa selvä rasvade-
generaatio maksabiopsia valmisteessa.
Maksakudoksen rasvoittumisaste määrät-
tiin arvioimalla rasvoittuneiden solujen
määrä prosentteina mikros,kooppisessa val-
misteessa. Tulosten perusteella voi sanoa,
että rasvamaksaa on syytä epäillä aina kun
alkoholin aiheuttama galaktoosin puoliintu-
misajan pidentyminen jää alle '17 minuutin.

Bromsulftaleiinitestin perusteella oli mak-
san erittävä toiminta täysin normaali kai,kil-
la alkoholisteilla. Transaminaasin nousuja
oli todettavissa viidellä potilaalla, mutta nä-
mä nousut tasoittuivat n. viikon kuluessa
sairaalaan oton jälkeen. Albumiini oli lieväs-
ti alentunut kahdella potilaalla ja 7-globulii-
nit koholla kolmella. Bilirubiini oli kaikilla
normaali. Koska tämänkaltaisia laboratorio-
löydöksiä tavataan lukuisissa erilaisissa
maksasairauksissa ja myöskin muissa sai-
rauksissa, voitiin siis rasvamaksa diagnoosi
asettaa ainoastaan maksabiopsia löydöksen
ja kombinoidun alkoholigalaktoosirasituk-
sen avulla.

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

maksasoluista. Alkoholigalaktoosirasituk-
sen avulla on myöskin pystytty osoittamaan
maksan rasvadegeneraatio kahdella malab-
sorptiopotilaalla. Näissä tapauksissa rasva-
maksan etiologiana on siis ilmeisestikin ol-
lut proteiininpuute, absorptiohäiriön sekun-
däärisenä ilmiönä.

Differentiaalidiagnostisessa mielessä on
toistaiseksi vielä selvittämättä alkoholin
vaikutus galaktoosin palamisnopeuteen lu-
kuisissa muissa sairauksissa. Vasta tämän
jälkeen testi on täysin käyttökelpoinen nor-
maaliin kliiniseen työskentelyyn. Mielestä-
ni on kuitenkin erittäin mielenkiintoista, että
täysin samanlaisia biokemiallisia muutoksia
on voitu osoittaa sekä koe-eläimessä että
ihmisessä val,kuaisainepuutoksen aikana.
Tämän perusteella luulisinkin, että testi tu-
lee olemaan melko spesifinen juuri rasva-
maksadiagnostiikkaan. Koska kokeen suo-
rittaminen on'suhteellisen yksinkertainen
toimenpide, se soveltuu hyvin myöskin po-
Iikliiniseen käyttöön. Näin ollen testiä voi-
taisiin käyttää ensinnäkin rasvamaksan
diagnostisoimiseen, toiseksi taudin paran-
tumisen seuraamiseen ja kolmanneksi alko-
holistin alkoholinkäytön jatkuvuuden sel-
vittämiseen, sillä rasvamaksa ei tietenkään
parane, jos potilas jatkaa alkoholinkäyt-
töään, ja anamnestisesti potilaat ,antavat

tästä useinkin erittäin erheellisiä tietoja.
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