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Koncentracije parametrov testa ELF pri
skupini odvisnikov od alkohola

Enhanced liver fibrosis test in a group of patients with alcohol abuse

Ivica Avbersek Luznik, Branka Svetic, Karmen Jansa

Izvlecek

Izhodisce: test ELF (angl. enhanced liver fibrosis test) predstavlja kombinacjo direktnih oznace-
valcev fibroze jeter, ki tvorijo algoritem, s katerim je mogoce oceniti prisotnost in blago, zmerno
ter tezjo stopnjo fibroze jeter. Test vkljucuje tri bioloske oznacevalce: hialuronsko kislino (HA),
amino-terminalni del prokolagena tipa Ill (PIIINP) in tkivni inhibitor metaloproteinaze-1 TIMP-1).
HA in PIIINP sta oznacevalca nastajanja depozitov matriksa - fibrogeneze, TIMP-1 pa predstavlja
razgradnjo matriksa - fibrolizo. Raziskave so pokazale, da lahko nasteti trije oznacevalci ali test
ELF sluZijo kot uporaben presejalni test pri zgodnjem diagnosticiranju biokemi¢ne poskodbe
jeter pri avtoimunskih hepatitisih, pri hepatitisu C in drugih okvarah jeter, npr. okvarah zaradi
alkoholizma. Namen nase raziskave je bil dolociti vrednosti testa ELF pri treh razli¢nih skupinah
preiskovancev: kontrolni skupini, pri skupini s potrjeno diagnozo alkoholizma in pri skupini, ki
akutno pije alkohol. Rezultate meritev ELF testa smo primerjali z rezultati uveljavljenih bioke-
micnih oznacevalcev alkoholizma.

Metode: V raziskavo smo vkljucili 113 preiskovancev, (71 moskih, 42 Zensk). Povprec¢na starost
preiskovancev je znasala 43 let. Razdelili smo jih v tri skupine: MDPS so predstavljali preisko-
vanci (N =39), ki so prisli na pregled v ambulanto medicine dela, prometa in Sporta, AZA je bila
skupina 31 preiskovancev z akutnim alkoholnim opojem in DOA skupina 43 preiskovancev, ki so
se zdravili zaradi diagnoze odvisnosti od alkohola. V serumskih vzorcih vseh treh skupin preisko-
vancev smo izmerili povprecni volumen eritrocitov (MCV), kataliti¢cne aktivnosti aspartat amino
transferaze (AST), alanin amino transferaze (ALT), gama glutamilne transferaze (GGT) in parame-
tre novejSega testa ELF za oceno stopnje z alkoholom povzroéene jetrne fibroze. Blaga stopnja
jetrne fibroze je pri vrednostih ELF pod 7,7, zmerna pri vrednostih od 7,7 do 9,8 in huda stopnja
fibroze privrednostih nad 9,8. Za statisti¢no analizo podatkov smo uporabili program SPSS 21.0
za Windowsovo okolje (SPSS, Inc. Chicago, USA).

Rezultati: Izmerjene povprecne vrednosti uveljavljenjih bioloskih oznacevalcev alkoholizma pri
skupinah MDPS, AZA in DOA znasajo za MCV : 91,9; 90,9 in 95,3 fL, mediane kataliti¢ne aktivnosti
za AST pa 0,30; 0,33 in 0,42 pkat/L, za ALT 0,41; 0,34 in 0,56 pkat/L in za GGT 0,37; 0,34 in 0,92
pkat/L. Kruska-Wallisov test je pokazal statisti¢no znacilne razlike med skupinami preiskovancev
za AST, GGT in MCV (p <0,002), medtem ko se aktivnost ALT (p =0,052) med skupinami razlikuje
le na meji statisti¢ne znacilnosti. V skupini MDPS je vrednost mediane testa ELF znasala 7,99
(6,99-10,18), v skupini DOA pa 9,47 (6,98-14,73). V skupini DOA smo dokazali statisti¢no znacilno
korelacijo med AST, ALT, GGT in testom ELF (r=0,524; 0,306 in 0,632), v skupini MDPS pa je bila
statisti¢no znacilna samo za MCV (r=0,327).

Zakljucek: Rezultati meritev so pokazali, da so v skupini DOA statisti¢no znacilno visje vrednosti
uveljavljenih bioloskih oznacdevalcev alkoholizma (MCV, AST, ALT in GGT) kot v kontrolni skupini
MDPS. Mediana testa ELF pri skupini DOA kaZe na prisotnost zmerne fibroze jeter, ob tem da
obmocje vrednosti od 6,98 do 14,73 kaze, da so v skupini tudi posamezniki s hudo fibrozo. Iz
rezultatov je razvidno, da poviSane vrednosti jetrnih encimov AST, ALT in GGT ter korelacije med
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njimi kaZejo na poskodbo hepatocitov, vrednosti testa ELF pa opredeljujejo stopnjo in obseg
fibroze jeter. Za oceno fibroze jeter se uporabljajo razli¢ni indeksi, med katerimi ima test ELF
po izsledkih tujih raziskovalcev visoko diagnosti¢no uporabnost. ELF ima kot neinvazivni test
tudi vse moznosti za uporabo na primarni ravni zdravstvene obravnave bolnikov z alkoholno in
nealkoholno okvaro jeter.

Abstract

Background: Enhanced Liver Fibrosis (ELF) test is a set of indirect markers of liver fibrosis that
can be used for the assessment of the severity of liver fibrosis. ELF test includes three biomar-
kers: hyaluronic acid (a component of the extracellular matrix), TIMP-1 (an inhibitor of matrix
metalloproteinases that break down collagen) and PIIINP (a marker of collagen synthesis at the
site of disease process). These biomarkers or ELF test can be used in early diagnostic approa-
ches of liver damage caused by viral infections or alcohol abuse. The main aim of our study was
measuring ELF values in three groups of individuals: a control group, a group of alcoholics and
a group of patients with acute alcohol intoxication. The results of ELF test were compared with
established biochemical markers of alcoholism.

Methods: In the study 113 individuals (71 males, 42 females) with a mean age of 43 years were
included. They were divided into three groups: OSM group consisted of individuals (N =39) who
were seen in the Occupational and Sports Medicine Clinic. The AAIl group consisted of 31 indivi-
duals with acute alcoholintoxication, and the AD group consisted of 43 individuals who were un-
dergoing treatment for alcohol dependence. We assessed the following parameters in the serum
samples of all three groups of subjects: mean corpuscular volume (MCV), activity of aspartate
amino transferase (AST), alanine amino transferase (ALT), gama glutamyl transferase (GGT) and
the parameters of novel ELF test for liver fibrosis stage assessment. ELF values are below 7.7 in
the early stage of fibrotic process and above 9.8 in severe fibrosis. All statistical tests were con-
ducted by SPSS 21.0 for Windows (SPSS, Inc. Chicago, USA).

Results: Mean values of the established biomarkers of alcoholism in OSM, AAl and AD groups for
MCV were 91.9; 90.9 in 95.3, medianes of catalitic activity of AST were 0.30; 033 in 0.42 pkat/L, for
ALT 0.41; 0.34 in 0.56 pkat/L and for GGT 0.37; 0.34 in 0.92 pkat/L. Kruskal - Walliss test showed
a statistical significance between groups for AST, GGT in MCV (p <0.002), while ALT (p=0.052)
did not differ significantly. In OSM mediane ELF test is 7.99 (6.99-10.18), and in AD group 9.47
(6.98-14.73). In AD group a statistically significant correlation was between AST, ALT, GGT and ELF
test (r=0.524; 0.306 in 0.632), in OSM the significance was proved only for MCV (r=0.327).

Conclusion: The results of the measurements show a statistically significantincrease in the esta-
blished markers of alcoholism (MCV, AST, ALT and GGT) in the AD group as compared to the OSM
group. Median ELF test in the AD group indicates moderate liver fibrosis, however, considering
the range of 6.98 to 14.73, some individuals in this group have severe fibrosis. The results show
that increased values of AST, ALT and GGT and correlations between them indicate liver dama-
ge, while ELF test better predicts developing stage of liver fibrosis. Various scores and indexes
are used for liver fibrosis assessment. ELF test is proposed as a very useful diagnostic test and
probably has a high potential of aplicability in the primary care of patients with alcoholic and
nonalcoholic liver damage.

Citirajte kot/Cite as: Avbersek Luznik I, Svetic B, Jansa K. [Enhanced liver fibrosis test in a group of patients
with alcohol abuse]. Zdrav Vestn. 2019;88(5-6):213-24.

DOI: 10.6016/ZdravVestn.2690
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1 Uvod

Kroni¢no uzivanje ¢ezmernih koli¢in
alkohola ima za posledico okvare jeter,
in sicer od steatoze, steatohepatitisa, pro-
gresivnih stopenj fibroze, ciroze do hepa-
tocelularnega karcinoma. Vec¢ina hudih
odvisnikov od alkohola razvije steatozo,
manj$i delez teh pa steatohepatitis in
cirozo jeter. Steatoza obicajno ne kaze
simptomov in se popravi po nekaj casa
trajajoci popolni abstinenci. Dolgotrajno
pitje alkohola pa vodi v vnetje jeter, in-
filtracijo polimorfonuklearnih celic, po-
$kodbo hepatocitov in razvoj alkohol-
nega steatohepatitisa, 20-40 % bolnikov
razvije fibrozo jeter, 10-20 % pa cirozo,
ki je povezana s tveganjem za pridruzene
zaplete, kot so ascites, jetrna encefalopa-
tija, odpoved ledvic, ... (1).

V zgodnji razvojni fazi poteka alko-
holna jetrna bolezen (ALD) brez simp-
tomov. Za odkrivanje sluZijo razli¢ne
metode slikovne diagnostike (UZ, CT,
MR, FibroTest, Fibrometer, Hepascore,
elastografija, ...) in indirektni ter direk-
tni laboratorijski testi (2,3). Z nastetimi
metodami lahko lo¢imo blago stopnjo
od mocno izrazene fibroze jeter, vmesne
stopnje pa ne. Enake omejitve so poveza-
ne tudi z uporabo laboratorijskih testov.
Indirektni testi (gama-glutamilna trans-
feraza, transaminaze, Stevilo tromboci-
tov, albumin ...) odsevajo funkcijo jeter
in potencialne vnetne procese, ne pa
sprememb v matriksu in procesu fibro-
geneze. Napovedni biologki oznacevalci
pa izvirajo iz zunajceli¢nega obrata med
fibrogenezo, za katero je znacilen porast
citokinov (tumorski rastni faktor p),
porast komponent zunajceli¢cnega ma-
triksa (hialuronska kislina), razgradnih
delezev v % do produktov (prokolagen
NC peptid) in encimov (tkivni inhibitor
metaloprotienaze 1). Odlikuje jih viso-
ka stopnja specifi¢nosti in obcutljivo-
sti (4,5). Ocena in odkrivanje fibroze in
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ciroze jeter so bili tradicionalno potrjeni
z biopsijo jeter, ki je danes kot zlati stan-
dard neustrezna metoda zaradi invaziv-
nosti in neponovljivosti rezultatov (6,7).
Neinvazivne metode so kljub razlicnim
ocenjevalnim lestvicam in obrazcem
bolj sprejemljive, varnej$e, dostopnejse
in primerne za sledenje razvoja fibroze
skozi daljsi ¢as, Se vedno pa niso validi-
rane v polnem diagnosticnem obsegu za
odkrivanje razlicnih razvojnih stopenj
fibroze in ciroze jeter (2).

Enako kot slikovne metode tudi upo-
rabnost bioloskih oznacevalcev sprem-
ljajo omejitve, Se posebej na ravni odkri-
vanja zacetnih stopenj razvoja fibroze.
Med posameznimi testi se je pri ALD
najbolj obneslo dolo¢anje hialuronske
kisline (8). Liber (9) je v svoji raziskavi
ocenil uporabnost komponent zunajce-
licnega matriksa pri 247 bolnikih z ALD,
Rosenburg (10) pa je na 1.021 bolnikih
preizkusil test ELF. Test ELF (angl. en-
hanced liver fibrosis) ponuja obetajoce
rezultate (10,11,12). Predstavlja kombi-
nacjo neposrednih oznacevalcev fibroze,
ki tvorijo algoritem, s katerim je mogoce
oceniti prisotnost in stopnjo fibroze. Test
vkljucuje tri kazalce: hialuronsko kislino
(HA),amino-terminalni del prokolagena
tipa III (PIIINP) in prokolagena tipa II
(PIINP) ter tkivni inhibitor metaloprote-
inaze-1 (TIMP-1). HA, PIINP in PIIINP
so oznacevalci nastajanja depozitov ma-
triksa — fibrogeneze, TIMP-1 pa odseva
razgradnjo matriksa - fibrolizo. Tudi
drugi raziskovalci (13,14,15) so dokazali,
da je test ELF primeren kot napovedni
test razvoja fibroze pri kroni¢nih jetrnih
boleznih in ga potrdili tudi kot uporaben
nadomestni test za jetrno biopsijo. Glede
na rezultate $tudij je test ELF uporaben
za zgodnje odkrivanje jetrne okvare, ko
jetrna biopsija $e ni nujno potrebna. Po
izsledkih Parkersa in sodelavcev (16) bi
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bilo potrebno preuciti njegovo primer-
nost za ugotavljanje tveganja za razvoj
kroni¢ne jetrne bolezni pri bolnikih, ki
imajo patoloske vrednosti jetrnih testov
zaradi cezmernega uzivanja alkohola.

Ker je tudi v Sloveniji ¢ezmerno
uzivanje alkohola pogosto, se za od-
krivanje biokemic¢ne poskodbe jeter
uporabljajo laboratorijski testi, ki se iz-
vajajo tako na primarni kot na sekun-
darni ravni zdravstvene obravnave. To
so uveljavljeni oznacevalci alkoholizma:
gama-glutamilnatransferaza (GGT), as-
part-aminotransferaza (AST), alanin-
aminotransferaza (ALT) in povpre¢ni
volumen eritrocitov (MCV) v vzorcih
odvzete krvi. Zato je bil namen nase
raziskave izmeriti vrednosti novejsega
testa ELF pri treh razli¢cnih skupinah
preiskovancev: pri kontrolni skupini, pri
skupini s potrjeno diagnozo alkoholiz-
ma in pri skupini, ki je akutno pila alko-
hol. Preizkusiti smo Zzeleli laboratorijsko
merjenje treh bioloskih oznacevalcev fi-
broze jeter, to je HA, PIIINP in TIMP-1,v
nadaljevanju pa izvesti primerjavo rezul-
tatov le-teh z meritvami GGT, AST, ALT
in MCV. Pri nobeni skupini preiskovan-
cev zaradi invazivnosti ni bila izvedena
biopsija jeter, zato diagnosti¢ne uporab-
nosti testa ELF nismo ocenili.

2 Materiali in metode
2.1 Preiskovanci

V raziskavo smo vkljucili 113 preisko-
vancev, (71 moskih, 42 Zensk), ki so bili
razdeljeni v tri skupine (MDPS, AZA,
DOA). Povpre¢na starost vseh preisko-
vancev je znasala 43 +13 let. V kontrolni
skupini (MDPS) je bilo 39 preiskovancev
(25 moskih, 14 Zensk, povprec¢na starost
38 + 11 let). To skupino so sestavljali nak-
lju¢ni udelezenci zdravniskega pregleda
v ambulanti Medicine dela, prometa in
$porta v Zdravstvenem domu Domzale,

ki so privolili v sodelovanje in izpolni-
li anketni vprasalnik. Izpolnjen anketni
vprasalnik so oddali v za ta namen prip-
ravljeno skrinjico, s ¢imer smo zagotovili
popolno anonimnost pridobljenih po-
datkov. Drugo skupino (DOA) je pred-
stavljalo 43 preiskovancev (33 moskih,
10 zensk, povpre¢na starost 46 let) z di-
agnozo odvisnosti od alkohola. Zdravili
so se v Psihiatri¢ni bolni$nici Begunje.
V tretjo skupino (AZA) smo uvrstili 31
preiskovancev (13 moskih, 18 Zensk, pov-
precna starost 52 let), ki so zaradi enkra-
tnega alkoholnega opoja poiskali pomoc¢
v Urgentni ambulanti Splo$ne bolni$nice
Jesenice. Pri teh skupini preiskovancev
so bile izmerjene koncentracije etanola v
obmocdju od 1,58 do 4,78 g/L (normalne
vrednosti: 0,00 do 0,50 g/L). Raziskava
je potekala v letu 2012. Za raziskavo smo
pridobili dovoljenje Eti¢ne komisije v
Splosni bolni$nici Jesenice dne 6. 4. 2012
(§t. 0305-30/2012/2). Preiskovanci so
podpisali obrazec za prostovoljno vklju-
¢itev v raziskavo. Vsi vzorci, s katerimi
smo rokovali, so bili dvojno S$ifrirani, s
¢imer smo zagotovili tajnost podatkov.

2.2 Vzorci

Vsem preiskovancem je bil odvzem
krvi iz vene opravljen na tesce, med 7.00
in 10.00 uro. S tem so bili zagotovljeni
enaki pogoji odvzema vsem, vklju¢enim
v $tudijo. Uporabili smo bioloski mate-
rial, ki je ostal po opravljenih rutinskih
laboratorijskih testih za posameznega
preiskovanca (MDPS), ki jih je odredil
specialist v ambulanti Medicine dela,
prometa in $porta in lece¢i zdravnik za
preiskovance (DOA) iz Psihiatri¢ne bol-
ni$nice Begunje in preiskovance (AZA)
iz Splo$ne bolni$nice Jesenice. Kri za bi-
okemijske preiskave iz seruma smo po
20 minutah, ko je potekla koagulacija,
centrifugirali 10 minut na 1500 x g, pri
temperaturi 21 °C. Serume za oceno je-
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Tabela 1: Enacba ocene

trne fibroze s testom ELF smo do analize
hranili pri —20 °C.

2.3 Laboratorijske meritve

Izmerili smo koncentracije naslednjih
oznacevalcev odvisnosti od alkohola:
povprecni volumen eritrocitov (MCV)
v polni krvi in kataliticno aktivnost
encimov AST, ALT in GGT v serumu.
Analize smo opravili na Oddelku za la-
boratorijsko diagnostiko Splo$ne bolni-
$nice Jesenice in v Diagnosti¢nem labo-
ratoriju Zdravstvenega doma Domzale.
MCV smo doloc¢ali s kombinirano he-
matolosko metodo impedancnega in
laserskega zaznavanja velikosti krvnih
celic. Kataliticne aktivnosti vseh treh
encimov (AST, ALT, GGT) smo dolocili
s priporo¢enimi laboratorijskimi meto-
dami IFCC. Parametri testa ELF (HA,
PITINP in TIMP-1) pa so bili izmerjeni
na ADVIA Centaur® Siemens avtomatu
z invitro diagnosti¢nim multivariantnim
testom, ki omogoca enovito oceno pri-
sotnosti oz. napredovanja jetrne fibro-
ze pri bolnikih z znaki kronic¢ne jetrne
bolezni. Ocena temelji na matematicni
enacbi (Tabela 1), ki povezuje logaritme
izmerjenih serumskih koncentracij HA,
PITINP in TIMP-1. Koncentracija vseh
parametrov je izrazena v ng/ml, kon¢ne
vrednosti testa ELF pa so absolutne $te-
vilke brez enot.

ELF= 2,278 + 0,851 In (CHA) + 0,735 In (Cp|||Np) + 0,394 In (CTIMP-l).

Izracun ELF

<71
>7,71-<9,8

>9,8

Stopnja jetrne fibroze Stopnja jetrne fibroze

(ELF) (Ishak lestvica)

ni¢ do blaga 0-2
zmerna 3-4
huda 5-6
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Interpretacija izraCuna stopnje je-
trne fibroze s testom ELF je podana v
primerjavi z Ishakovo lestvico ocene,
ki so jo oblikovali po rezultatih jetrnih
biopsij 1.021 bolnikov (starost med 18 in
75 let) s kroni¢no jetrno bolezenijo raz-
licnih etiologij (10). Vzorce so razdelili
na tri skupine glede na stopnjo jetrne
fibroze po Ishakovi lestvici. Brez fibroze
do blaga fibroza ustreza stopnji o-2 po
Ishakovi lestvici, zmerna fibroza stopnji
3—4 in huda fibroza stopnji 5-6. Z upora-
bo deskriptivne statistike za tri skupine
bolnikov so dolo¢ili dve mejni vrednosti
- nizko in visoko. Nizka mejna vrednost
lo¢i stopnjo jetrne fibroze, ki jo doloca
Ishakova lestvica med o-2 od stopnje
3-6 z obcutljivostjo 88,6 % in specific-
nostjo 34,6 %. Visoka mejna vrednost pa
lo¢i stopnje od 0-4 od stopenj 5 in 6 po
Ishakovi lestvici s specificnostjo 89,7 %
in obcutljivostjo 65,4 %. Natan¢nost me-
tode ELF po proizvajalcu reagentnega
kompleta doloca koeficient variacije v
seriji za vrednost testa ELF 8,95 in znasa
0,35 %, med serijami pa 0,45 %.

2.4 Statisticna analiza

Rezultate biokemi¢nih meritev smo
izrazili kot povprecno vrednost s stan-
dardnim odklonom (povpr; SD) in kot
mediano z obmoc¢jem (min - max) pri
parametrih, katerih porazdelitev ni bila
normalna. Za statisticno analizo po-
datkov smo uporabili Kruskal-Wallisov
test in Spearmanovo korelacijo. Meja
statisticne znacilnosti (p) je bila pod
0,05. Uporabili smo statisticni program
SPSS 21.0 za okolje Windows (SPSS, Inc.
Chicago, USA).

3 Rezultati

Osnovne demografske podatke pre-
iskovancev vseh treh skupin (MDPS,
AZA in DOA) vsebuje Tabela 2, v Tabeli
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3 pa rezultati meritev uveljavljenih te-
stov (MCV, AST, ALT, GGT) za oceno
jetrne funkcije. S Kruskal-Wallisovim
testom izvedena primerjava izmerjenih
koncentracij oznacevalcev odvisnosti od
alkohola med skupinami MDPS, AZA in
DOA kaze statisticno pomembne razli-
ke pri vseh parametrih, razen pri ALT,
kjer je kataliticna aktivnost na meji sta-
tisticno pomembne razlike (p =0,052).
Mediane za MCV so pri preiskovancih
MDPS in AZA znatilno nizje kot pri
preiskovancih DOA (p=o0,001), ena-
ko tudi mediane kataliticnih aktivnosti
za AST in GGT (p=o0,002; p<0,001).
Kataliti¢ne aktivnosti se gibljejo v inter-
valih, ki so v absolutnem obsegu najdalj-
81 pri preiskovancih DOA (Tabela 3).
Med skupinama MDPS in DOA smo
primerjali tudi izra¢unano vrednost za

Tabela 2: Osnovne znacilnosti preiskovancev.

test ELE ki po metodah, opisanih v me-
rilih, podaja oceno stopnje jetrne fibro-
ze. Vrednosti testa ELF se med MDPS
in DOA statisticno znacilno razlikujeta
(p < 0.001).V podskupini MDPS je vred-
nost mediane testa ELF 7,99 (6,99-10,18),
kar odseva zmerno fibrozo. V skupini
DOA pa je mediana 9,47 (6,98-14,73),
ki sicer $e predstavlja prisotnost zmer-
ne fibroze jetrnega tkiva, se pa priblizu-
je mejni vrednosti 9,8 za hudo fibrozo
jeter. Obmocje vrednosti testa ELF pri
preiskovancih DOA vklju¢uje vrednos-
ti v razponu od 6,98 do 14,73, kar po-
meni, da so med preiskovanci taksni,
ki imajo zmerno fibrozo, in tudi tisti z
vrednostmi nad 9,8, ki imajo zelo hudo
fibrozo, po Ishakovi lestvici stopnji fi-
broze 5 in 6. Tabela 4 prikazuje vrednosti
osnovnih jetrnih testov in parametrov

Stevilo (N
Starost (leta) 3811
Spol (m/z) 25/14

52+18 461 4313

13/18 33/10 71/42

MDPS - skupina, poimenovana Medicina dela, prometa in $porta; AZA - skupina, poimenovana
Akutna zastrupitev z alkoholom; DOA - skupina, poimenovana Sindrom odvisnosti od alkohola.

Tabela 3: Izmerjene vrednosti osnovnih oznacevalcev alkoholizma.

MCV (fL) 91,9+4,2 90,9+5,7 95,3+7,3 0,001
AST (pkat/L) 0,30(0,17-0,93)  0,33(0,20-1,95) 0,42 (0,22-1,50) 0,002
ALT (ukat/L) 0,41(0,16-2,51)  0,34(0,17-3,36) 0,56 (0,24-4,22) 0,052
GGT (ukat/L) 0,37(0,19-4,75)  0,34(0,10-5,52)  0,92(0,20-16,16) 0,001

MDPS - skupina, poimenovana Medicina dela, prometa in $porta; AZA - skupina, poimenovana
Akutna zastrupitev z alkoholom; DOA - skupina, poimenovana Sindrom odvisnosti od alkohola.
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Slika 1: Vrednosti testa ELF v kontrolni skupini MDPS in skupini DOA.

Zmerna fibroza, definirana z vrednostmi od 7,7 do 9,8, je v enaki meri
prisotna v kontrolni skupiniin skupini z diagnozo odvisnosti od alkohola;
razmerje med blago fibrozo ali brez fibroze (< 7,7) in hudo fibrozo (> 9,8) je
med skupinama obratnosorazmerno.

testa ELF pri preiskovancih MDPS in
DOA. Posamezne stopnje jetrne fibroze
pri obeh skupinah pa so prikazane tudi
graficno (Slika 1). Zmerno fibrozo, do-
lo¢eno s testom ELF, predstavljajo vred-
nosti med 7,7 in 9,8. Tako se mediana v
podskupini MDPS priblizuje spodnji
mejni vrednosti za zmerno fibrozo, v
skupini DOA pa zgornji.

V Tabeli 5 so rezultati korelacije med
uveljavljenimi oznacevalci alkoholizma

IZVIRNI ZNANSTVENI CLANEK

(AST,ALT, GGT in MCV) in posamezni-
mi parametri testa ELF (HA, PIIINP in
TIMP-1) in ELF izra¢unom za stopnjo je-
trne fibroze. Uporabili smo Spearmanov
korelacijski test za neparametri¢no po-
razdelitev spremenljivk. V skupini DOA
AST znacilno korelira s HA, PITIINP in
izracunano vrednostjo ELF (p < 0,01) ter
s TIMP-1 (p < 0,05). GGT znacilno kore-
lira z vsemi tremi parametri in izracu-
nom ELF (p <o0,01). ALT korelira samo
s TIMP-1 in izra¢unano vrednostjo ELF
(p < 0,05).

Reultati Spearmanove korelacije za
skupino MDPS so v Tabeli 6. MCV in
AST korelirata statisti¢no znacilno samo
s HA (p < 0,05), ostale korelacije med pa-
rametri so neznacilne.

4 Razpravljanje

Rezultati nase raziskave so skladno z
drugimi raziskavami pokazali, da imajo
preiskovanci skupine z diagnozo alkoho-
lizma v primerjavi z zdravimi osebami
kontrolne skupine statisticno znacilno
visje vrednosti MCV, AST in GGT, ne pa
ALT. Prav tako imajo tudi znacilno vigje
vrednosti posameznih parametrov testa
ELE Po pri¢akovanju v skupini DOA
vsi trije jetrni encimi, AST, ALT in GGT,
znacilno korelirajo s testom ELF, pri pre-

Tabela 4: Bioloki oznacevalci alkoholizma in parametri testa ELF pri skupinah MDPS in DOA.

Skupina Mcv AST ALT GGT HA PIIINP TIMP -1 ELF
(fL) pkat/L pkat/L pkat/L ng/mL ng/mL ng/mL

MDPS 91+4,2 0,30 0,41 0,37 11,36 6,13 175,9 7,99
(0,17-0,97) (0,16-0,51) (0,19-4,57)  (3,06-86,53) (3,06-11,40) (117,2-861,7) (6,99-10,18)
DOA 95,3+ 0,42 0,56 0,92 54,30 7,92 244 9,47
73 (0,22-1,50)  (0,24-4,22) (0,20-16,16)  (5,46-3321)  (4,25-49,00)  (149,9-618)  (6,98-14,73)
p 0,038 0,001 0,052 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
MDPS - skupina medicine dela, prometa in $porta; DOA - sindrom odvisnosti od alkohola
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iskovancih kontrolne skupine pa samo
AST.

Zgodnje odkrivanje biokemi¢ne po-
$kodbe hepatocitov zaradi ¢ezmernega
uzivanja alkohola pomembno vpliva
na zacetek in uspesnost zdravljenja. V
zadnjem desetletju je znacilno porastla
diagnosti¢na uporaba bioloskih oznace-
valcev in slikovnih tehnik jetrnega tkiva,
ki jih odlikujejo $tevilne prednosti: ne-
invazivnost, visoka ponovljivost doloci-
tev, nizka cena in sorazmerno lahka do-
stopnost narocanja (16,17). Uveljavljeni
laboratorijski testi (AST, ALT, GGT,
MCYV, albumin, s$tevilo trombocitov, ...)
za alkoholno poskodbo jeter sicer niso
specifi¢ni, ker odsevajo tudi patoloske
spremembe zaradi vnetnih procesov,
okvare zaradi delovanja toksi¢nih de-
javnikov (zdravila, droge) ter okvare
zaradi okuzbe z virusi hepatitisov C, B,
in A. Kombinacija dveh ali treh biolo-

s$kih oznacevalcev izboljsa obcutljivost,
zmanj$a pa specificnost. Kljub temu jih
je za presejalno testiranje funkcije jeter
smiselno uporabiti pri bolnikih, ki so
nagnjeni k tveganemu (akutnemu ali
kroni¢nemu) uzivanju alkohola. Ker so
jetra glavna tarca toksi¢nega delovanja
etanola, so zvi§ane aktivnosti GGT in/ali
AST prvi klini¢ni znak pretiranega uzi-
vanja alkohola (18,19,20).

Nasi preiskovanci z diagnozo alkoho-
lizma so imeli znacilno visje vrednosti
MCV, AST in GGT v primerjavi s pre-
iskovanci kontrolne skupine. Dinievski
in sodelavci (21) so pri odvisnikih od
alkohola enako izmerili zvi§ane kon-
centracije indirektnih bioloskih oznace-
valcev (MCV, GGT, AST, ALT in gluta-
mat laktatdehidrogenaza - GLDH). V
nadaljevanju pa so rezultate raziskave
uspesno nadgradili z izra¢uni diagno-
sticne uporabnosti razli¢nih kombinacij

Tabela 5: Korelacija med bioloski oznacevalci alkoholizma in testom ELF v skupini DOA.

—_m TP I

0,241
AST 0,532**
ALT 0,291
GGT 0,620**

0,021 0,126 0,200
0,491** 0,351* 0,524**

0,292 0,342* 0,306*
0,517** 0,517** 0,632**

*p<0,05;** p<0,01; DOA - skupina, poimenovana Sindrom odvisnosti od alkohola.

Tabela 6: Korelacija med biolodkimi oznacevalci alkoholizma in testom ELF v skupini MDPS.

—_m TP I

0,327*
AST 0,339*
ALT 0,045
GGT -0,312

-0,044 -0,122 0,311
-0,109 0,024 0,248
-0,010 0,000 -0,008

0,013 -0,039 -0,277

* p<0,05; MDPS - skupina, poimenovana Medicina dela prometa in $porta.
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bioloskih oznacevalcev za diagnosticira-
nje alkoholizma. Dokazali so, da imata
najve¢jo diagnosti¢no uporabnost GGT
in GLDH (obcutljivost 89,47 % in speci-
ficnost 78,84 %). Mi zaradi pomanjkanja
podatkov nismo imeli moznosti za ana-
lize z ROC in izracunavanje obcutlji-
vosti in specificnosti kombinacij biolo-
$kih oznacevalcev. Podobno so Gough
in sodelavci (22) leta 2015 dokazali na
skupini zdravih preiskovancev (N =210)
in odvisnikov od alkohola (N =272), da
imajo odvisniki znacilno visje vrednosti
MCYV, AST in GGT, ALT pa je lahko zvi-
$an tudi pri zdravi populaciji, ki ima visji
indeks telesne mase. Pri obeh skupinah
preiskovancev so dolocali tudi CDT, ki
je po pricakovanju zelo dobro koreliral
s koli¢ino zauzitega alkohola pri odvis-
nikih. Mi CDT nismo dolocali, ker smo
v raziskavo vkljucili parametre testa ELF
(HA, PIIINP in TIMP-1). Rosenberg in
sodelavci (10) so leta 2004 dokazali, da
lahko s testom ELF z 9o-odstotno ob-
¢utljivostjo opredelijo razli¢ne stopnje
fibroze alkoholnega in nealkoholnega
izvora. Zato smo tudi mi pri skupini
odvisnikov od alkohola in pri preisko-
vancih kontrolne skupine dolo¢ili pa-
rametre testa ELF in s pripadajoc¢im al-
goritmom izrac¢unali stopnje fibroze pri
obeh skupinah. Rezultati so pokazali
pojavnost zmerne stopnje fibroze tudi
pri kontrolni skupini in hudo stopnjo fi-
broze vec¢inoma pri vseh preiskovancih z
diagnozo alkoholizma. Z validacijo testa
ELF se nismo ukvarjali, ker smo meritve
izvajali po standardiziranem postopku s
Siemensovo avtomatizacijo, ki zagotavlja
visoko stopnjo ponovljivosti rezultatov.
Diagnosti¢no uporabnost testa ELF za
oceno razvojne stopnje fibroze jeter nis-
mo preizkusali zaradi nizkih raziskoval-
nih zmogljivosti.

Upostevali smo izsledke raziskav, ki so
jih za izra¢un razli¢nih indeksov fibroze
pri razli¢nih boleznih jeter izvedle druge

Koncentracije parametrov testa ELF pri skupini odvisnikov od alkohola
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raziskovalne skupine. Za oceno stopnje
in obsega fibroze jeter, ki spremlja okuz-
be z virusi hepatitisov B in C, okvare je-
ter zaradi ¢ezmernega pitja alkohola in
zamascenost jeter nealkoholnega izvora
(NAFLD), Cales in sodelavci (23) pripo-
ro¢ajo uporabo indeksov FibroMeters.
Ti temeljijo na rezultatih krvnih testov,
vrednosti indeksov pa na algoritmih, ki
jih podpira ekspertni sistem, zaradi ce-
sar imajo visoko diagnosti¢no uporab-
nost za specificne stopnje in vrste jeterne
okvare. Umut Emre Aykut in sodelav-
ci (24) so primerjali rezultate ve¢ lestvic:
NAFLD lestvico FibroMeter™, NAFLD
lestvico Fibrosis (NFSA) in elastogra-
fijo za odkrivanje fibroze pri osebah z
NAFLD. Ugotovili so, da se diagnostic¢-
na uporabnost NAFLD in lestvice NFSA
ne razlikuje znacilno, je pa nizja od dia-
gnosti¢ne uporabnosti metode z elasto-
metrijo jeter. V nadaljevanju so Boursier
J. (25) ter Castera L.(26) in sodelavci
uporabili neinvazivne indekse biologkih
oznacevalcev za oceno fibroze po okuzbi
s hepatitisom C. Ti raziskovalci menijo,
da imajo fibrozni indeksi prav tako kot
elastometrija jeter svoje prednosti in po-
manjkljivosti, pri nejasni oceni prizade-
tosti mikroarhitekture jetrnega tkiva pa
$e vedno priporocajo izvedbo biopsije je-
ter. Mark CC Cheah in sodelavci (27) so
preucevali indekse fibroze pri NAFLD in
nealkoholnem steatohepatitisu (NASH).
Pojav fibroze pri NAFLD in pri NASH
pomeni slabo napoved izida bolezni,
zato je potreba po natancni opredelitvi
razvojne stopnje fibroze Se toliko vecja.
Med fibroznimi indeksi navajajo tudi di-
agnosti¢no uporabnost testa ELF, ki ima
pri stopnji ve¢ kot 0,365 za napredova-
ne stopnje fibroze povrsino pod krivu-
ljo 0,90. Vecjo povrsino pod krivuljo od
testa ELF za razvito stopnjo fibroze ima
samo Fibrometer, ostale lestvice (BARD,
BAAT, FIB-4, APRI, FibroTest, NAFLD-
NES) pa izkazujejo nizje povrsine pod
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krivuljo in s tem tudi manj$o diagnostic-
no uporabnost.

Diagnosti¢no uporabnost testa ELF
so drugi raziskovalci proucevali pri bol-
nikih z zama$cenimi jetri nealkoholnega
izvora (NFLD), pri bolnikih z okuzbo s
hepatitisom C in/ali B (28,29,30). V raz-
iskavi na bolnikih s kroni¢nim hepatiti-
som C so primerjali ELF test z Ze uveljav-
ljenim razmerjem AST/trombociti (angl.
AST to platelet ratio index, APRI) pri
ugotavljanju stopnje kroni¢ne jetrne bo-
lezni (10). Vsi bolniki so imeli opravljen
histologki pregled jetrne biopsije, ovred-
noten po Ishakovi lestvici. Napovedna
vrednost za jetrno cirozo je znasala 86 %
za APRI, 91 % za test ELFE. Pri nasih prei-
skovancih biopsija jeter ni bila opravlje-
na, smo pa ocenili korelacijo med uve-
ljavljenimi  oznacevalci alkoholizma
(AST,ALT, GGT in MCV) in posamezni-
mi parametri testa ELF (HA, PIIINP in
TIMP-1) ter izracunom ELF za stopnjo
jetrne fibroze. Iz rezultatov je razvidno,
da povisane oz. mejne vrednosti jetrnih
encimov AST in GGT pri odvisnikih od
alkohola pomenijo napovedni dejavnik
za nastanek jetrne fibroze. Za oceno pri-
sotnosti fibroze lahko uporabimo razli¢-
ne fibrozne indekse in/ali test ELF Ze v
zgodnejsi fazi bolezni in kasneje, da bi
se pri nadaljevanju zdravljenja izognili
jetrni biopsiji, ki predstavlja znacilno in-
vazivnejsi in drazji poseg za vrednotenje
jetrne funkcije. Vloga testa ELF pri loce-
vanju bolnikov brez jetrne fibroze in bol-
nikov pri katerih je stopnja jetrne fibroze
ze napredovala, pa je danes predmet Ste-
vilnih raziskav (14,15). V nasem primeru
smo potrdili, da zvi$ane aktivnosti je-
trnih encimov tudi v kontrolni skupini
preiskovancev predstavljajo tveganje za
razvoj jetrne fibroze. Parkes in sodelav-

ci (16) trdijo, da test ELF lahko napove
klini¢ni izid bolezni enako dobro kot bi-
opsija ter sluzi kot uporabno orodje za
napoved izida v klini¢ni praksi pri bol-
nikih s kroni¢no jetrno boleznijo iz raz-
li¢nih vzrokow.

Fibrozni indeks po algoritmu, ki so ga
izdelali raziskovalci pod vodstvom Paula
Angulo (20), ima opredeljeno spodnjo
mejo (-1,455), pri kateri fibroza ni priso-
tna, in zgornjo mejo (0,676), ki potrjuje
prisotnost ze razvite fibroze. Slovenska
raziskovalca, Josko Osredkar in Monika
Nikoli¢ (31), sta pri skupini 136 bolnikov
izracunala fibrozni indeks po tem mo-
delu in dokazala, da je imela podskupina
bolnikov s holangitisom (N =17) vred-
nost tega indeksa -1,46, bolniki z alko-
holno cirozo (N =89) so imeli fibrozni
indeks 1,94, bolniki z alkoholnim hepa-
titisom (N =6) pa 2,73 in bolniki z ne-
opredeljeno cirozo (N =21) indeks 0,81.
Fibrozni indeks po Angulu je primarno
namenjen oceni stopnje fibroze pri za-
mascenosti jeter nealkoholnega izvora,
zato ga zaradi pomanjkanja podatkov
(telesna teza) pri nasih preiskavancih, ki
so imeli potrjeno diagnozo odvisnosti
od alkohola, nismo ra¢unali.

Za oceno fibroze jeter se uporabljajo
razli¢ni indeksi in lestvice, med katerimi
ima test ELF po izsledkih tujih razisko-
valcev visoko diagnosti¢no uporabnost.
Kot neinvazivni test ima tudi vse moz-
nosti, da se uporablja na primarni ravni
zdravstvene obravnave oseb z alkoholno
in nealkoholno okvaro jeter. Na tem po-
dro¢ju so odprte dodatne raziskovalne
moznosti za ciljno nacrtovane primer-
jalne $tudije testa ELF z razli¢nimi fibro-
znimi indeksi in rezultati elastografije
pri okvarah jeter zaradi razlicnih vzro-
kov.
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