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1. BEVEZETES

1.1 A kréonikus majbetegség és majzsugor okozta megbetegedések és
haladlozasok alakulasa

1.1.1 A kronikus mgjbetegseg és méjzsugor okozta haldlozasok alakulésa
vilagviszonylatban és Eur 6paban

Az emésztérendszeri betegségek okozta korai hal dlesetek szama vilagviszonylatban
aWHO , The Globa Burden of Disease” 2004 évi jelentése alapjan az 6sszes halélesetek
kozel 3,5%-éa okozzak — féfiaknal az Osszes haldlesetek 3,8%-at, noknél 3,2%-a. Az
emésztérendszeri betegségeken bel Ul a mdjzsugor vilagviszonylatban a haldoki sorrendben
18-dik helyet foglaljael, az 6ssz-haldlozas 1,3%-at okozva (WHO, 2004).

Mig Nyugat-Eurépaban az 1970-es évektdl az 1990-es évek kdzepéig viszonylag
alacsony halaozas volt megfigyelhetd, addig a kdzép- és kelet-eurdpai (KKE) orszagokban
egy erételjesen novekvé trend volt |&hatd (Bosetti, 2007; La Vecchia, 1994).
Magyarorszagon a kronikus majbetegség, méjzsugor okozta korai haldozés relativ
kockazata (RK) 1995-ben férfiakna 7,4, néknél 6,2-szeres volt az Eurdpai Unio (EU)
atlagnak (Kardos, 2003.). Bar az 1995-2005-ig €ltelt tiz éves idészakot a kronikus
majbetegség, méjzsugor okozta korai haldlozéds adapvetéen csokkené tendencigja
jellemezte, ez a csokkenés a relativ haldlozésnak viszonylag kismértékii cstkkenését
eredmeényezte, hiszen tiz év dteltével a korai haldozas RK-a 2005-ben a férfiaknd 5,1,
noknél 4,4 volt az EU;s" &lagnak. A mutatdk 2009-ben is hasonl6an eldnytelen képet
mutattak. A krénikus majbetegség, mgzsugor haldlozasi helyzete Magyarorszagon
azonban, nemcsak az EUss &laghoz, de az EU1,” tagdllamokhoz viszonyitvais rendkivill
kedvezotlen (1. tabl azat).

! EU,s. Az Eurépai Unidhoz 2004 elétt csatlakoz6 tagallamok.
2 EU,: Az Eurépai Unidhoz 2004-2007-ben csatlakozott tagéllamok.



1. téblazat. A 0-64 éves férfiak és nok kronikus mgbetegség, mazsugor okozta

haldlozasanak relativ kockazata Magyarorszagon az EU;s és EU;, tagorszagok haldozasi
atlagahoz viszonyitva (2005-2009)

EU1s étlag EU1» étlag

Férfiak N6k Férfiak N6k

Ev haldozasanak hal 8 ozésanak haldozasanak hal 8 ozésanak
relativ kockazata* | relativ kockazata* | relativ kockazata* | relativ kockazata*

2005 51 4.4 2,0 19
2006 53 4.6 2,0 19
2007 54 4.6 19 1,7
2008 52 4,1 1,8 15
2009 5,0 4,0 1,8 15

*standardizalt haldlozési hanyadosok hanyadosa
Forras. WHO/Eurdpa, HFA-adatbézis, 2011 (WHO, 2011).

A méjzsugor Magyarorszdgon a hadloki struktirdban a keringési rendszer

betegségel és a rosszindulati daganatok mogott a harmadik legjelentésebb haldok
(Demogréfiai Evkonyv, 2009.). Az European Detailed Mortality Database (DMDB) adatai
alapjan Magyarorszagon 2009-ben a m§betegsegek (K70-K76) okozta haldozas donté

tobbsége az alkoholos majbetegségnek (76,5%) és a mafibrosis- és majzsugorodasnak
(17,7%) volt tulgjdonithat6 (2. tablazat) (DMDB, 2011).

2. tablazat. A m§ betegségel okozta haldlozas Magyarorszagon 2009-ben férfiak és nok

korében
BNO | M§ betegségei Férfiak N6k Osszes
KOD Hal 4 esetek Haldesetek | Haldesetek
szama szama szama
részaranya részaranya részaranya
(%) (%) (%)
K70 | Alkoholos majbetegség 2918 (80,4%) | 967 (66,7%) | 3885 (76,5%)
K71 | Toxikus méjbetegség 65 (1,8%) 22 (1,5%) 87 (1,7%)
K72 M ajel égtel enség 20 (0,6%) 17 (1,2%) 37 (0,7%)
K73 Idult majgyulladas 12 (0,3%) 6 (0,4%) 18 (0,4%)
K74 Majfibrosis és mgjzsugorodas 522 (14,4%) 379(26,1%) | 901 (17,7%)
K75 | A m§ egyéb gyulladasos 9 (0,2%) 12 (0,8%) 21 (0,4%)
betegségei
K76 Egyéb m§jbetegségek 84 (2,3%) 47 (3,2%) 131 (2,6%)
OSSZES 3630 (100%) | 1450 (100%) | 5080 (100%)

Forrés: European Detailed Mortality Database (DM DB), 2011. junius.




1.1.2 A kronikus mgjbetegség és méjzsugor okozta megbetegedések alakulasa
hazankban

A kronikus m§betegség, mgzsugor etiologigat feltard vizsgdat, a Haziorvos
Morbiditasi Adatgyiijtés Program (HMAP) keretén belll jott 1étre, a HMAP adatbéziséra,
kordbbi tapasztalataira épllve.

A HMAP hazankban a nem-fert6z6 megbetegedések elsé morbiditas monitorozo
programja. A program, a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum,
Népegészségiigyi Iskola (DE-OEC, NI) és az Allami Népegészségiigyi és Tisztiorvos
Szolgdat (ANTSZ) egyuttmiikodés keretében jott |étre 1997-ben, és 1998-ban indult négy
megye — Hagdu-Bihar, Gyér-Moson-Sopron, Szabolcs-Szatmar-Bereg és Zala —
bevonasaval. 2002-2004 kdz6tt tovabbi négy megye — Bacs-Kiskun, Koméarom-Esztergom,
Baranya, Heves —, 2007-ben pedig Ujabb harom megye — Borsod-Abalj-Zemplén, Jasz-
Nagykun-Szolnok, Négrad — csatlakozott a programhoz. A program elsé fézisdban a
résztvevé négy megye kivllasztésandl donté szempont volt, hogy a keleti és nyugati
orszagrészek egyarant képviselve legyenek.

A HMAP 1998 évi prevalencia adatai alapjan a majzsugor prevalencigja kiugroan
magas volt — mintegy 1,5-2,5-szer magasabb — a Zala megyei férfiaknd (5-6%) a mésik
harom megyéhez viszonyitva, a kdzépkorosztayt (35-64 éves) illetéen. A legidésebb (65-
X éves) korosztdynal az eltérés még ennd is jelentésebbnek adodott.

A m§zsugor gyakorisagaban megfigyelhet6é kilonbsegek a néknél leginkabb az 55-
64 éves korosztdlyt érintették, ahol a legnagyobb prevalencidt Hajdu-Bihar (1,5%), mig a
legalacsonyabbat Szabol cs-Szatmér-Bereg megyében taldlituk (0,5%). A keleti és nyugati
orszagreszt képvisel6 megyék kozott a program induldsakor megfigyelt regionalis
kilonbsegek a legtobb betegség esetében — igy a kronikus majbetegségnél is — a program
Kiterjesztését kovetéen is megmaradtak. Bacs-Kiskun és Heves megyék a keleti, mig
Baranya és Komarom-Esztergom a nyugati orszagrészt reprezentald megyék lakossaga
korében mert prevalencidhoz hasonl 6 értékeket mutattak (Szeles, 2005.).

A krénikus majbetegseg, mgzsugor gyakorisaga az 1998 évi prevaenciava
Osszevetve az emult 12 év adatt |ényegében nem vatozott. A HMAP 2010 évi prevalencia
adatai alapjan a m§betegség, mdjzsugor prevaenciga tovabbra is kiugréan magas a Zala
megyel férfiakndl, de a kohorszhatés kovetkeztében a betegség gyakorisaga mér nem az
1998-ban megfigyelheté 35-64 éves korcsoportban, hanem tiz évet eltolddva a 45-74 éves



Prevalencia (%)

korcsoportban a legmagasabb és a 65-74 éves korlak korében éri e cslicspontjét (8%). A
betegség gyakorisaga a tobbi megyéhez viszonyitva magasabb szintet mutat még Szabol cs-
Szatmar-Bereg (65-74 éves) és a Hajdu-Bihar megyei (55-64 éves) ferfiak korében (a
betegség prevalenciga mindként megyében 3 % kordli). A HMAP-ban résztvevé tébbi
megyékben a betegség gyakorisdga 3% alatti, legalacsonyabb Borsod-Abalj-Zemplén és
Jész-Nagykun-Szolnok megyékben 1% kordli.

A magjzsugor prevalencigja noknél is Zala megyében a 65-74 éves korcsoportban a
legmagasabb, a férfiakhoz hasonldan itt is érvényesil a kohorsz hatas. A nék esetében a
férfiakhoz hasonl6 a betegség életkori megoszldsa, valamint a megyékben a
prevalenciaban megfigyelheté kildnbsegek, a prevaencia azonban korikben a férfiakéna
joval alacsonyabb (1. &ora).

1. abra. A m§gzsugor prevalencigjakor és nem szerint a HMAP-ban résztvevé megyékben,
2010. évi dlapot aapjan

Férfiak N6k
10 7 10 7 —B—Zala

9+~ Szabolcs-Szatmar-Bereg
Hajdu-Bihar

8y —f— Gy6r-Moson-Sopron

7t Borsod-Abauj-Zemplém

R Heves
Komarom-Esztergom

ST Nograd

4+ Jasz-Nagykun-Szolnok
Béacs-Kiskun

3T — —Baranya

15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-X 15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-X

Korcsoport (évek) Korcsoport (évek)



2. IRODALMI ATTEKINTES

21 A kroénikus méajbetegség, majzsugor kockazati tényezéinek

bemutatasa

2.1.1 Alkoholfogyasztas

A kronikus majbetegseg, méjzsugor kialakulasaban tobb kockazati tényezé jatszik
szerepet. Az alkohol ezek kozil az egyik, taldn a legfontosabb, mely tobb betegség
terhéért, tarsadalmi karért tehet6 feleléssé (Popova, 2007; Grant, 1988; Saunders, 1993;
Gramenzi, 2006).

A WHO , Globa Health Risks: Mortality and burden of disease attributable to
selected major risks’ 2009 évi jelentése alapjan az alkoholfogyasztas a tiz vezeté kockéazati
tényezo kozil vilagszerte a nyolcadik helyen helyezkedett €l 2004-ben, tébb mint 2 millié
ember halda okozva, ami az 6ssz-haldas 3,8%-a. Ezen haldesetek fele a m§zsugornak
tulgdonithatd. A haldozas szempontjabdl leginkdbb érintettek a férfiak (a haldesetek
6,0%-a vilagszerte), szemben a nékkd (a haldesetek 1,1%-a vilagszerte), ami tikrozi az
eltér6 akoholfogyasztas szokésokat. A tiz vezetd kockézati tényezé okozta haldozés
jovedelmi csoportok szerinti eléfordulasat tekintve a kozepes jovedelmii orszégokban®
(koztik Magyarorszagon is) az alkoholfogyasztas az 6todik helyen helyezkedik e 1,6
milli6 ember halda okozva 2004-ben, amit a kozepes jovedelmii orszagok ©ssz-
hal &l ozasanak 6,4%-a (WHO, 2009).

A WHO , European Status Report on Alcohol and Health” 2010 évi jelentése
alapjan az alkoholfogyasztas a WHO Eurdpal Régidjaban a legsulyosabb a vildgon. Bar az
alkoholfogyasztés csokkent a 1990-es években, ezt kovetéen egy emelkedés volt
megfigyelhet, mely magas szinten allandésult 2004-2006 kozott.

Eurépédban az alkohol fogyasztas szintje a legmagasabb az Eur-A* orszégokban,
jelentésen meghaladva az Eur-B° és Eur-C® orszégokban megfigyelhetd értékeket. Az

% Orszégok az egy fore jutd bruttd nemzeti jovedelem szerint: 825US$ és 10 066 USS$ kdzotti jévedelemmel
Eur-A orszédgok: eurOpai orszégok nagyon aacsony gyerek és felnétt haldlozassal: Andorra,

Ausztria, Belgium, Horvétorszag, Ciprus, Cseh Koztéarsasdg, Dénia, Finnorszdg, Franciaorszag,

Németorszag, Gorogorszag, 1zland, irorszég, |zrael, Olaszorszég, Luxemburg, Méta, Monaco, Hollandia,



elfogyasztott alkohol fajtgéat tekintve a sor és borfogyasztas inkabb az Eur-A, mig a
rovidital fogyasztés az Eur-C orszégokrajellemzébb (WHO, 2010).

Az akoholfogyasztas médja szempontjabdl a 15 éves és idosebb lakossag tobb
mint egy 6tode szamol be sllyos epizodikus ivasrdl (6t vagy tobb ital egy alkalommal,
vagy 50g akohol) legaldbb hetente egyszer. Az epizodikus ivas nagyon gyakori
Eurdpaban, minden korosztalyban (WHO, 2010). Az elfogyasztott alkohol mennyiségével
parhuzamosan né a krénikus majbetegség, mgzsugor okozta megbetegedés, haldozas
kockazatais (Popova, 2007).

A WHO 2000-2005 évi, 27 eurdpai orszaghdl a majzsugorral kapcsolatban gyiijtott
standard haldozéasi hanyadosa’ (SHH) alapjan, a m4jzsugor okozta hald ozés legmagasabb
az EUR-C orszagokban, kéztiik Magyarorszagon. Hazank a harmadik helyen helyezkedik
el Moldavié és Kirgizisztant kdvetéen. Ugyanebben az idészakban az Eurépal Régio 24
orszagabdl gytijtott orszég specifikus SHH-k alapjan az alkohol okozta m§jbetegség miatti
haldlozas ugyancsak az Eur-C orszagokban a legkedvezétlenebb, de itt mar Magyarorszag
elsé helyen al, mind aférfiak, mind pedig nék tekintetében, jelentésen meghal adva a tobbi
orszagokbdl gyiijtétt haldlozasi értékeket (WHO, 2010).

A magyar férfiak kronikus mgbetegség, méjzsugor okozta halédozasdban
megfigyelhet6 rendkivil kedvezétlen tendencidk nem tulgjdonithatdak pusztén az
elfogyasztott alkohol mennyiségének, hiszen az egy fére jutd akoholfogyasztas, bar nem
olyan magas mint hazankban, de a nyugat-eurOpai orszagokban is jelentés. Lenni kell tehét
egyéb mas tényezoknek, melyek szerepet jatszanak a hal dlozas al akul &sdban.

Az dkohol m§kéarositd szerepét tanulmanyozva az elfogyasztott alkohol
mennyiségen tul, annak minéségét is figyelembe kell venni (Bosetti, 2007; Popova, 2007,
Szucs, 2005). A nem nyilvantartott alkoholos termékek fogyasztasa meglehetésen jelentés
Kelet-Eurépaban (WHO, 2010).

Norvégia, Portugdlia, San Marino, Szlovénia, Spanyolorszdg, Svédorszag, Svc és az Egyesilt
Kirdlysagban.

® Eur-B orszagok: eurOpai orszégok alacsony gyerek és felndtt haldlozéssal: Albania, Orményorszag,
Azerbajdzsan, Bosznia és Hercegovina, Bulgéria, Grizia, Kirgizisztan, Montenegrd, Lengyelorszag,
Romania, Szerbia, Szlovédkia, Tadzsikisztan, Maceddnia volt Jugoszldv Koztarsasag, Torokorszég,
Tirkmenisztan és Uzbegisztan.

® Eur-c orszégok: eurdpai orszégok alacsony gyerek, de magas felnétt haldlozassal: Fehéroroszorszég,
Esztorszag, Magyarorszég, Kazahsztan, Lettorszag, Litvania, Moldovai Koztarsasag, Az Orosz Foderécio és
Ukrajna.

" Kor szerint standardizalt hald ozasi mutaté, a vizsgélt popul &cidban a haldesetek tényleges szamét
viszonyitja a standard populacié korspecifikus haldozas ardnyszamai szerint varhat6 hald esetek szaméhoz
szézal ékos forméban.



Kutatdsi eredmények arra utalnak, hogy ha az alkohol fogyasztas torvényes keretek
kozott szabdyozott, az a kronikus m§jzsugor okozta megbetegedés, haldlozas csokkenését
eredmeényezheti (Popova, 2007).

2.1.2 Dohanyzas

A mabetegség etioldgia hatterében a dohanyzast is kimutattédk, mint a
majkérosodas lehetséges kockazati tényezéjét (Chen, 2003). A dohanyzas a majrék
mérsékelt novekedésével hozhaté Osszefliggésbe a rendszeresen dohanyzdk korében
(Warren, 2009). Emellett meggyorsitja a Primer Biliaris Cirrhosis (PBC) progresszidjat s
a PBC potencidlis kockéazati tényezéje (Gershwin, 2005, Zein, 2006). Az efogyasztott
cigaretta makérositd hatasat a cigarettaban taldlhaté kémiai vegyszereknek tulajdonitjak
(Kumagi, 2008).

2.1.3 Az egyén tarsadalmi-gazdasagi helyzete

Az Egyesillt Allamokban 1935-1997 kozott készilt tanulmany a méjbetegség
okozta haldlozas és a tarsadal mi-gazdasagi statusz kozotti dsszefliggést tanulmanyozta. A
tanulmany kimutatta, hogy a hadozés szignifikdnsan eltéré a csaladi dlapot, anyagi
helyzet és az iskolai végzettség egyes kategoriaiban (Stringhini, 2010; Stringhini, 2011,
Sobhonslidsuk, 2006).

Az egyén tarsadami-gazdasagi statusza Osszefliggésbe hozhaté bizonyos
magatartdsi formakkal (Stringhini, 2010; Stringhini, 2011; Hulshof, 1991). Az alacsony
tarsadalmi-gazdasagi  stétuszl  egyének dtaldban az egészség  szempontjabdl
kedvezétlenebb magatartasformékat kovetik (Stringhini, 2010; Stringhini, 2011).

Az egészségkarosito magatartasi formék erés tarsadalmi mintazatot mutatnak. Az
anyagi korlatok, az ismeretek hianya, a korlatozott lehetéségek megakadayozhatjék az
egeszsegvedo  Uzeneteket eljutdsdt az  aacsonyabb tarsadalmi-gazdasagi  statuszu
csoportokhoz, illetve az egészséges aternativdk vaasztasat (Chinn, 1999; Laaksonen,
2003; Stringhini, 2010). Az egészségmagatartas mellett a térsadalmi-gazdasagi helyzet
egyéb tényezokon keresztil is jelentés befolyassal bir az egészsegi alapotra (WHO, 2003).
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2.1.4 Hepatitisvirusfertozések

A mabetegség kialakulasa szempontjabdl hepatitis B (HBV), vagy hepatitis C
virussal (HCV) val6 fert6zottség magas kockéazatot jelent (Hassan, 2002; Perz, 2006).

B& a tulzott alkoholfogyasztas a majzsugor legfébb kockazati tényezoje, mely
jelentés mértékben hozzgarul a hepatocellularis carcinoma (HCC) kialakuldsdhoz,
bizonyiték van a HCC hatterében az alkohol és a HBV és a HCV szinergizmusara (Perz,
2006; Donato, 1997). A hepdtitis E virusfertézés akut exacerbaciot okozhat ismert és
ismeretlen hepatitis B virushoz kapcsolodo krénikus majbetegségben, méjzsugorban
(Kumar, 2008).

215 Szelén

A szelén szerepe a human éettanban és patogenezisben az elmult két ésfél évtizede
kerllt az érdeklodés kozéppontjaba (Levander, 1987.). A szelén hatasa a glutation-
peroxidaz enzim (GPX) felépitésére (a szervezet egyik természetes antioxidansa) el6szor
1973-ban kerilt bemutatésra (Rotruck, 1973.) A szelén éettani jelentéségét szamos
tanulmany tamasztja ala, mint szabadgyokoket megkoété antioxidanst. Tobb betegség
kialakulasdban, vagy sllyosbodasaban is kimutattak szerepét (Diplock, 1990a; Diplock,
1990b; Navarro-Alarcon, 2000). Koncentracidja igen eltéré a vildg kilonbdzé részén. Ez
az eltérés részben a bevitelének is tulgjdonithaté (Haldimann, 1996). Szintje a szérumban®,
a Neve féle kategorizélas alapjan harom csoportba sorolhaté: aacsony szint (50-60 pg/L)
kbzepes szint (60-100 pg/L), magas szint (100-120 pg/L) (Neve, 1991a; Neve, 1991b;
Navarro-Alarcon, 2000). Az atlag szelén koncentracié Eurdpaban a 0,80-1,50 pmol/L
kozo6tt mozog. Egy 1992-ben készilt tanulmany alapjan Magyarorszagon az étlag szelén
koncentracié a szérumban: 0,70 + 0,12 umol/L, (terjedelme: 0,41 pmol/L -1,18 umol/L)
(Alfthan, 1992).

A szelén nem alkoholos majbetegségben betdltott szerepérdl készilt tanulmanyok
eredményei  nagyon ellentmondasosak (Aaseth, 1982, Vaimaki, 1983, Jabtonska-
Kaszewska, 2003). Egy korabbi tanulméany szignifikdnsan aacsonyabb szelén szintet
kozolt az életkor novekedésével (55 éves kor felett) (Lloyd, 1983). Whitfield és térsai

8 Szelén avéltésaaz SI (mértékegységek nemzetkdzi rendszere) alapjan (1 pg/L = 0,0126646403242
pmol/L). Ennek megfeleléen 50-60 ug/L=0,63-0,76 pmol/L; 60-100 ug/L=0,76-1,27 umol/L; 100-120
pg/L=1,27-1,52 pmol/L.
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ellenben az éetkor emelkedésével emelkedett szelén szintet mutattak ki, béar ezt az 50 év
felettiek vitaminpdtl asanak tulgjdonitotték (Whitfield, 2010).

A szelén és az detmodbeli tényezdk kozotti vizsgalatok azt mutatjak, hogy
dohanyzok kérében megfigyelheté alacsonyabb szelén szint (Hughes, 1998; Niskar, 2003),
annak tulgjdonithatd, hogy a dohanyosok kevesebb diétas szelént fogyasztanak, valamint a
kivdlasztott étrend is alacsonyabb tapanyag-siiriiségii, szemben a nem dohanyzékkal. Az
alacsonyabb szelén koncentracio, tehét inkabb a tapld ék bevitelének tulgjdonithatd, mint a
dohanyzas tényének (Swanson, 1990; Kafai, 2003; Burri, 2008).

Kordbbi tanulmanyok eredményei aapjan, melyek a tarsadal mi-gazdasagi tényezék
kozll az iskolai végzettség és a szelén kozotti dsszefliggést vizsgaltdk, azt taldték,hogy az
iskolai végzettseggel parhuzamosan né a szelén koncentracioja a szérumban (Berr, 1998;
Kilander, 2001).

Tobb tanulmany szamol be az alkoholfogyasztas szelén szint csokkent6 hatasardl a
szérumban (Korpela, 1985). Az alkoholistdk kdrében megfigyelt aacsonyabb szelén szint
hatterében ald okokat megmagyarazni nem tudték. Feltételezéseik szerint az alacsonyabb
szelén szint a dohanyzashoz hasonléan nem is az akoholfogyasztasnak, mint inkabb az
alkoholfogyasztés kovetkezményeinek tulgidonithaté: a nem megfeldd tapanyag
bevitelnek, megnovekedett szikségletnek, vagy a megvatozott anyagcserével jard
veszteségeknek és a m§ térolas kapacitasanak (Korpela, 1985). Tovabbi tanulmanyok
szignifikansan alacsonyabb szérum és plazma szelén szintet mutattak ki a kilonb6z6 foku
hepatocellularis karosodasbhan szenvedé péaciensek korében, az egészséges egyénekhez
viszonyitva (Guarini, 1998; Lecomte, 1994; Loguercio, 2001; Navarro-Alarcon, 2000;
Navarro-Alarcon, 2002; Aaseth, 1982; Korpela, 1985; Sullivan, 1979; Burk, 1998). Az
alkoholos mgjzsugorban és a kronikus aktiv hepatitisben szenvedok kérében a csokkent
szérum szelén koncentracio szignifikans dsszefliggest mutatott a csokkent albumin szinttel
(Aaseth, 1982; Casaril, 1989). Az eredmények alapjan joggal feltételezhetd, hogy a
krénikus majkarosodés a acsonyabb szérum szelén szintet okoz.
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2.1.6 Egyéb kockazati tényezok

A krénikus mgjbetegseg, mazsugor kialakulasaban a fentiekben taglalt kockazati
tényezékon kivll, egyéb mas kockazati tényezdk is szerepet jatszhatnak: virusok (pl.
Cytomegalovirus, Epstein Barr virus); kémiai vegyszerek és gyégyszerek (pl. amiodarone,
methotrexate); genetikai rendellenességek (pl. Wilson kor, hemochromatosis) és egyéb
betegségek (2-es tipusu diabétesz, magas koleszterin szint, autoimmun betegségek (pl.
autoimmun krénikus hepatitis, primer biliaris cirrhosis) (Heidelbaugh, 2006). E kockéazati
tényezbk részletes bemutatdsara az irodalmi attekintés nem terjed ki, mert vizsgalatukra a

disszertaci 6ban bemutatott kutatas keretében nem keriilt sor.
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2.2 Cdkitiizések

1

Hogyan flgg a kronikus mgjbetegség, mdjzsugor prevalencida az éetmodbdi
(alkoholfogyasztas (mennyiseg, minéseg, alkoholfogyasztashdl szarmazo problémak),
dohanyzas, testmozgés) tényezoktol, a hepatitis virusfertozéstél (B, C, E), valamint
tarsadal mi-gazdasagi helyzettol (iskola végzettseg, csaladi dlapot, anyagi helyzet).

Az detmodbei tényezok milyen mértékben magyardzzak a térsadal mi-gazdasagi
tényezok méjbetegséggd val6 kapcsolatat (iskolal végzettség, anyagi helyzet, csal&di
alapot)?

Milyen Gsszefliggés van a szérum szelén szint és a mgkarosodas szintje kozott?

Az atlag populécidban (nem mgjbetegek) az egyén detkora, tarsadalmi-gazdasagi
helyzete, életmdbdja és tdplalkozds szokdsa, hogyan befolyasolja a szelén szérum
szintjét?
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3. ANYAG ESMODSZER

A kronikus mgjbetegség, mgzsugor etiolégigét feltaré vizsgdlat 2005.12.01-én a
DE-OEC NI, és az Orszéagos Epidemiol6giai Kozpont (OEK), Roche Kft (Magyarorszag)
és a GlaxoSmithKline Kft egyiittmiikodésének keretében — a Jedlik Anyos Program,
NKFP1-00003/2005 projekt, ,A Népegészségigyi szempontbdl legjelentdsebb
népbetegsegek megel6zési lehetdségel” — valosult meg, a HMAP keretén belll, arra
épllve. Cdlja, tobbek kdzott az volt, hogy a kronikus m§betegség, mgzsugor okozta korai
hal dlozas hétterében all6 oki tényezoket feltarja.

3.1 A vizsgalat forraspopulécioja

A vizsgédlat forréspopulaciéjdt a HMAP nyitott kohorsza biztositotta. A vizsgélat
résztvevoi negy megye — Gyér-Moson-Sopron, Hajdu-Bihar, Szabolcs-Szatmar-Bereg,
Zala— 55 haziorvos praxisdhoz tartozd 45-64 éves (2004.12.31-én) férfi lakossaga kozil
kerlltek kivalasztasra.

3.2 Minta e emszam meghatar ozasa

A vizsgdlathoz szilkséges minta elemszam meghatarozésakor az alkalmazando
statisztikai probak erejét 80%-ban, az elséfaju hibat (o)) 5%-ban, az allokacios aranyt 1 eset
/ 3 kontroll aranyban, az expozicio becsiilt prevalencigjat a forraspopul &cidban minimum
2%-ban kertlt meghatérozésra.

Az adott paraméterek esetén, 400 fos esetszdm mellett, 80%-0s statisztika erével
2,47-es relativ kockazatot 80%-0s valOsziniséggel statisztikailag szignifikansnak |ehet
Kimutatni. 300-as esetszam esetén a statisztikailag szignifikansnak kimutathatd minimalis
RK 2,76. Ha a vizsgélt expozicio prevalenciga a forréspopulacioban 5% a minimalisan
kimutathatd RK 1,88. Ha az expozicidé prevalenciga legadbb 10%, illetve 20% a
minimdisan kimutathatd6 RK nagysaga 400-as esetszamnd 1,62 és 1,46, mig 300-as
esetszamndl 1,73 és1,54.

A dsatisztikal eré fenti szamitésait alapul véve, illetve tekintettel arra, hogy az
Orszégos Lakossagi Egészség Felmérés 2003 (OLEF, 2003) eredményei alapjan a 45-64
éves korosztalyban a nagyivok ardnya 20% koruli volt, valamint miutén legaldob 50%-0s

15



kockazatndvekedést akartunk kimutatni, 400 f6 eset és 1200 f6 kontroll személy bevonasat
terveztik avizsgalatba.

3.2.1 Esetek kivalasztasa, esetverifikacio

Az eset csoportba, azok a 45-64 éves férfiak kerliltek bevdasztéasra, akik a HMAP-ban
résztvevé négy megye — Gyor-Moson-Sopron, Hajdu-Bihar, Szabolcs-Szatmér-Bereg és
Zaa — 55 héziorvosi praxisdhoz tartoztak (2005.05.01-én) és kronikus mdbetegség,
méjzsugor® diagndzisaval keriiltek |ejelentésre az adott haziorvosi praxisokbdl:

— Gyér-Moson-Sopron: 105 f6

— Hajdu-Bihar: 53 f6

— Szabolcs-Szatmér-Bereg: 252 6

— Zda 28216

A négy megyébil tsszesen 692 f6 kerlilt lejelentésre.

A vizsgdat sordn a mindennapi haziorvosi gyakorlatban akamazhatd egységes

diagnosztikai kritérium rendszer alapjan ,,esetnek” tekintettik, akik:

e A fizikdlis vizsgdat eredményel alapjan az aldbbiak kozil legaldbb két tlnettel
rendelkeztek: pok naevus, ascites, pamaris és plantaris erythema;, sargasag;
megnagyobbodott, tdmatt, kemény tapintatl, |ekerekitett vagy gobos szélti mgj

ES

e legaldbb egy pozitiv laboratériumi leletik volt: emelkedett Glutamét -Oxdlacetat
Aminotranszferdz (GOT), Glutamat-Piruvat Aminotranszferdz (GPT), gamma-glutamil
transzferaz (yGT), akalikus foszfatéz, bilirubin, csokkent abumin szinttel-
rendelkeztek.

3.2.2 Kontrollok kivalasztasa

A vizsgdati kontrollok a vizsgdlat kezdetén a kockazatnak kitett populéciobol
(nyitott kohorsz) keriiltek szisztematikus véletlenszerti mintavétellel kivllasztasra (1181
f6). A kontrollok korében is elveégeztik az esetverifikéciot, melynek kovetkeztében 100 6
felelt meg az eset definicidnak.

® BNO K6d Segédiet (Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasa): méjzsugor: k70.3: alkoholos méjzsugor;
K74.3: primer bil&ris cirrhosis; K74.4 secunder bilidris cirrhosis; K74.5: biliaris cirrhosis k.m.n.; K74.6:
egyéb és k.m.n. mdjzsugorodas; K76.1: idilt m4 pangas (cardidlis mgj cirrhosis).
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3.3 A vizsgalati tipusok

3.3.1 Eset-referencia vizsgalat az életmaod, hepatitis virusfertézés, valamint a
tarsadalmi-gazdasagi tényezok majbetegségre Kkifgtett hatasanak
vizsgalatara.

Az eset-kontroll vizsgdat hatékony vizsgdlati forma, ha tobb kockézati tényezé
szerepét szeretnénk meghatarozni egy adott betegséggel kapcsolatban, illetve alkalmas
viszonylag ritka betegségek etioldgigjanak vizsgdlatara is. F6 nehézségét az jelenti, hogy
az expoziciét tobbnyire retrospektiven kell meghatarozni, illetve, ha a betegség statusz
meghatarozésaval egyidoben torténik, akkor nehéz megdlapitani a helyes idobeli
kapcsolatot az expozicio és a betegség kialakulas kozétt (Rothman, 1981; Austin, 1994).
Tovabbi nehézséget jelent, ha prevalens esetek kerlinek bevonasra, mert ilyenkor a
gyorsabb lefolyast, silyosabb esetek rendszerint kimaradnak a vizsgdlatbol. Az eset-
refencia vizsgdlat az eset-kontroll vizsgdlatoknak az a fagtga, amikor a kontrollok a
kockézatnak Kitett populéciobdl kerlilnek kivalasztasra, amikor az eset diagnozis torténik.
Ennél a mintavételezésnél egy kontroll személy az eset csoportbais bekerlilhet (Miettinen,
1985). A vizsgdati forma elénye, hogy a szamitott kapcsolati mutatd, az esélyhanyados a
betegség gyakorisagétdl fluggetlenll a kialakulasanak relativ kockazatét becsli (Rothman,
1981). Eset-referencia vizsgdati format hasznaltunk az életmdd, hepatitis virusfert6zés,
tarsadalmi-gazdaségi tényezék majbetegségre kifejtett ondllo, valamint egyiittes hatédsanak
vizsgdlatara. A kontroll csoportban az eset-verifikacié soran mgbetegség diagnozisaval
azonositott 100 f6, ezen vizsgdlat sgdtossagakent az eset és a kontroll csoportba is
bekerult.

3.3.2 Keresztmetszeti vizsgdlat a szérum szelén és a méjkéarosodas kozotti
Osszefliggés, valamint a szelén és az életmddbeli, tarsadalmi-gazdasagi
tényezok kozotti osszefliggés vizsgalatara.

A keresztmetszeti vizsgdlatban a krénikus m§betegség, mgzsugor és a szelén
kozotti kapcsolatot vizsgdtuk az eset-referencia vizsgdat keretein belll. Az eset-
meghatarozéssal egyidében tortént szelén meghatérozas miatt nem feltételezheté, hogy a
meért szelénszint a betegség kialakulasa el6tti idészakban is a mért értékhez hasonl6 volt,

igy ez avizsgdati elrendezés nem tekintheté eset-kontroll vizsgalatnak. Azaz a mintavétel
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idgjekor fennall6 megbetegedési allapotot és az akkor érvényes expozicidés szint
Osszefliggésének vizsgdlata volt csak lehetséges. Mivel a kronikus majbetegség megléte
feltételezhetéen és eredményeink szerint is kapcsolatban alt a szelén szinttel, a tarsadalmi-
gazdasagi tényezoknek és az életmddnak a szelén szinttel valo kapcsolatét a betegségtol
mentes populaciora korlatoztuk, azaz azon kontrollokra, akik csak a kontroll csoportba
tartoztak.

3.4 A vizsgalat soran gyiijtott adatok, feladatok

34.1 Fekérésavizsgalatban valo részvételre, etikai engedéy

A vizsgdatban résztvevé személyek a vizsgdatot megel6zéen tgjékoztatd levelet
kaptak a vizsgalatrél. Ezt kbvetéen, ha részt kivantak venni a vizsgdlatban két bel eegyez6
nyilatkozatot irtak ala, egyet megtartottak, a masikat a DE-OEC NI archivalt.

A vizsgdat biztositotta a résztvevé személyek teljes anonimitésat. A vizsgaldti
dokumentumok, valamint az adatbézis csak a vizsgdlatban résztvevé kutatok szamara
hozzéférhetd, személyes azonositokat nem tartaimaz. Egyedil a vizsgdatban résztvevd
haziorvosok tudtdk a sgjét pacienseiket azonositani. A vizsgdlat sorén a résztvevoket a
haziorvos torzskarton szamuk azonositott.

A vizsgdat a DE-OEC Tudomanyos Tanécs Kutatdsetikai Bizottsaganak
engedéyével kerllt lebonyolitésra.

3.4.2 Demografiai adatok

Mivel a vizsgdlatban csak férfiak vettek részt, demogréfiai adatok kozil csak a

kivalasztott személyek sziletés éve kertilt g elentésre.

3.4.3 Megbetegedés adatok, eszk 6zos és laboratoriumi eredmények

A haziorvosok fizikalis vizsgalatot végeztek a kronikus majbetegség tiineteinek
eszlelése cdjabal, illetve éhgyomorra vért vettek a betegség diagnosztikus kritériumai
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kozott szereplé laboratériumi  paraméterek meghaté&rozasara, minden praxisukbol
kivilasztott férfitdl. A levett vért az el6zetesen kijeldlt akkreditélt laborat6riumok
valamelyikébe kildték. A vérmintédknak a begyiijtéset, a szérumszeparalast és az atmeneti
tarolast az ANTSZ munkatérsai végezték. Az akkreditélt laboratériumba kiildott vérbsl a
szérum yGT, alkalikus phosphatase, GOT, GPT, albumin és bilirubin szintek kertltek
meghatarozésra. Az eset és a kontroll stdtusz meghatarozésa érdekében torténé vérvétellel
egyidében a haziorvosok mintat vettek egyéb expozicids paraméterek Kimutatasara: szelén,
hepatitis B, C és E virus szerolO0gia.

A hepatitis B és C virus fert6zottseg meghatérozasat az Orszégos Epidemiol bgiai
Kozpont Hepatitis és molekularis virologiai osztdlyanak Hepatitis szerol6giai
laboratoriuma veégezte. A szérummintakat felhaszndladsig -20 °C-on taroltak. Gyarilag
beszerezhet6 Biomerieux Hepanostika HBsAg Uni-Form Il (hepatitis B virus fellleti
antigénjének kimutatasara— HBV hordozasra utal), Hepanostika aHBc Uni-Form (hepatitis
B virus core antigénje ellen termelt antitestek kimutatasara —HBV fert6zés atvészelésére
utal), ill. Dia. Pro Diagnostic Bioprobes HCV Ab (hepatitis C virus antigénjei ellen termelt
antitestek kimutatésdra —-HCV fert6zésre utal) ELISA teszttel kerllt meghatédrozésra a
mintakban a kronikus tiineteket okozd hepatitis virusok szeroldgiai markerei. Az anti-HCV
pozitiv eredményeket Biokit Bioelisa HCV és Innogenetics Innotest HCV Ab IV ELISA
teszttel erdsitettek meg, s a pozitivnak taldt mintékat Inno-LIA HCV Ab Ill. update
Western blottal igazoltdk. A HBsAQ pozitiv mintdk Biomerieux Hepanostika HBsAg Uni-
Form I Confirmatory ELISA teszttel kertltek megeroésitésre.
A hepatitis E virus antigénjel ellen termelt antitestek kimutatasdt Dia. Pro Diagnostic
Bioprobes HEV Ab ELISA teszttel végezték. HBV fert6zottnek tekintettik az egyént, haa
HbsAg, vagy az anti-HBc teszt eredménye pozitiv volt, illetve HCV vagy hepatitis E virus
fert6zottnek (HEV), haaz anti-HCV és az anti-HEV eredménye pozitiv volt.

A szelén meghatérozéséra (esetek és kontrollok korében) szérumban, induktiv
csatoladsti plazma-tomegspektrometria (ICP-MS) modszerrel, a Fodor Jozsef Orszégos
K 6zegészsegugyi Kozpontban (OKK) kerllt sor. A szelén szérumban torténd kimutatasa
soran a teljesitményparaméterek a kdvetkezéek voltak: mérési bizonytalansag (k=2): max.
15%, mérési tartomany: 5-500 ug/l, LOQ: 5 ug/l intra-assay pontatlanség: 3 % inter-assay:
8 %, jartassagi vizsgdatok / proficiency testing / interlaboratory control/: G-EQUAS.
Referencia anyag: Seronorm Trace Elelments Serum (Ref 201405/203105).

Az eszk6z0s és laboratoriumi vizsgalatok eredményei egy vizsgdati adatlapon
kertltek rogzitésre.
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3.4.4 Onkitoltés kérdéiv a kronikus majbetegség, majzsugor etioldgidjanak

feltarasara

Az oOnkitoltés kérdsivvel az egyén detmodjava (alkoholfogyasztas, problémas
alkoholfogyasztés, dohanyzés, testmozgas, taplakozas szokasok), illetve tarsadalmi-
gazdasagi helyzetével (csalédi alapot, iskolai végzettség, anyagi helyzetét) kapcsolatban
tortént adatgyiijtés.

Adatot gyijtottink tovabba egyéb expozicios paraméterekrél, mint az egyén
testtomegérdl, testmagassagarol, foglalkozasi és kémial expozicionak, hepatotoxikus
gyogyszereknek val o kitettsegérdl, illetve néhany a méjbetegséggel dsszefliggésbe hozhato
tarsbetegségroél (pl.: 2-es tipust diabétesz). Ezen adatokra vonatkozé elemzések nem
képezték targyat ajelen disszertécionak.

A jelen vizsgaatban haszndlt kérdéiv egy kordbbi HMAP-ra épilé felmérésben
kidolgozott éstesztelt eszkdz tovabbfejlesztett valtozata.

A vizsgdlat sordn a vizsgdlatban résztvevé haziorvosok, illetve asszisztenseik
képzésen vettek részt, mely sorén elsgjétitottak a kérddivvel kapcsolatos ismereteket, igy
szikség esetén, segitséget nyujthattak a kérdoiv kitdltésében, természetesen Ugy, hogy
ezzel ne befolyasoljdk a vizsgdatban résztvevoket. A kérdoivet a résztvevok a haziorvos
rendel6jében, illetve otthonukban toltotték ki. Az OGsszegyiijtott kérdbiveket a megyei
ANTSZ intézeteken keresztill juttatték € DE-OEC NI-ba

Az akoholfogyasztas mennyiségével kapcsolatos kategoriak kialakitasara az OLEF
2003 felmérésben akalmazott kategdridkat hasznaltuk. Nagyivonak tekintettik, aki tobb
mint 14 egységnyi alkoholt fogyasztott a lekérdezést megel6z6 héten (egy alkoholegység
15 gramm alkoholnak felel meg, igy egy korso sor 1,4, egy pohér bor 1,35 és egy fél deci
rovidital 1,14 egységgel egyenértékii, azaz a 14 egyseg alkohol kdzditéleg megegyezik 6
dl rovid italal, vagy 5| sorrel, vagy 2 | borral). Tovabbanagyivo az is, akinél az egy napra
szamitott akoholmennyiseg meghaladta az 5 akoholegyseget; mértékletes
alkoholfogyaszt6: aki a kérdezést megel6z6 héten fogyasztott alkoholt, de nem mingsll
nagyivonak; akoholt ritkan fogyaszto, aki az interjufelvételt megel6z6 héten nem, de azt
megel6zéen szokott szeszesitalt fogyasztani; alkoholt nem fogyaszto, aki sgjat bevallasa

szerint egydtalan nem fogyaszt alkoholt (absztinens) (referencia kategoria).
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Az egyén akoholfogyasztasabol szarmazd probléméinak mérésére a CAGE (Cut-
Annoyed-Guilty-Eye) kérdéssor felhasznalasaval tortént. A mozak sz6 a kérdések angol
kezdébettiibol tevodik dssze:

C: Volt-e méar olyan érzése, hogy cstkkentenie kellene alkoholfogyasztasat?

A: Bosszankodott-e amiatt, hogy masok kritizaltak az alkoholfogyasztésa miatt?

G: Volt-erossz lelkiismerete, vagy érzett-e biintudatot az alkoholfogyasztasa miatt?

E: Fogyasztott-e koran reggel alkoholt, hogy megnyugtassa az idegeit vagy
leklizdje a masnapossagat?

A kérdésekre adott valaszok szama alapjan két kategoridt képeztiink: problémés
alkoholfogyaszté az egyén: ha a valaszok szama 2, vagy tobb kérdésnél igen; nem
problémas alkoholfogyaszto (referencia kategoria), ha a kérdésekre adott igenek szama
kevesebb, mint ketté (Aertgeerts, 2001; Ewing, 1984).

Az elfogyasztott alkohol minéségének (bort, vagy roviditalt) meghatarozésa a
beszerzés forrédsa aapjan tortént, mely szerint két-két kategoriat képeztik az akohol
fatganak (bor, rovidital) megfeleléen: elenérzott (kereskedelmi forgalombdl (boltbdl,
Uzletbol)) (referencia kategoria), vagy nem ellendrzétt forrasbdl (piacon vasarolom,
eredetét nem ismerem; héztol (hazi készitésii); sajédt magam készitem) széarmazik.

A dohanyzés kategorizdéds&ra a nem dohadnyzik (referencia kategoria);
dohanyzasrdl leszokott (életiik soran valamikor dohanyoztak, de a kérdezés idépontjaban
nem vallottak magukat dohanyzonak); alkalomszertien dohanyzik (dohanyzik, de nem
minden nap); rendszeres dohanyos (naponta, de kevesebb, mint 20 szal cigarettat sziv);
erés dohanyos: (naponta legaldbb 20 szdl cigarettat sziv) kategoriakat alkal maztuk.

A testmozgas gyakorisdganak és mértekének mérésere az OLEF 2003-as (OLEF,
2003), valamint az International Physical Activity Questionnaire 2002-es kérdéssorét
haszndltuk (IPAQ, 2002). A testmozgés tipusatol és gyakorisagatol fuggoen a kdvetkezo
kategoridkat képeztik.

— Megfde¢ fizikai aktivitas. a megkérdezett a lekérdezést megel6z6 héten
legaldbb hetente egyszer 150 percet sétéval/kozepes-/intenziv- fizikai
aktivitassal toltott.

— Nem megfelelé fizika aktivitds: kevesebb, mint a megfelelé fizikai
aktivitas, de tobb mint az inaktiv fizika aktivités.

— Inaktiv: a megkérdezett a lekérdezést megel6z6 héten nem forditott id6t a

setara/lkdzepes-/intenziv- fizikai aktivitasra (referencia kategoria).
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A térsadalmi-gazdasagi tényezok kozil a csaladi alapot kategorizaldsa hdrom kategoriaval
tortént: hazas, vagy éettarssal é (referenciakategoria); egyediuldl6; kulonél vagy evalt.

Az egyén anyagi helyzetének megitélése , Milyennek itéli az On vagy Onok anyagi
helyzetét” az egyén szubjektiv véleménye alapjan tortént a kovetkezd kategoriakkal:
jo/nagyon jo6 (referencia kategoria); megfelel6; rossz/nagyon rossz.

Az iskolai végzettség kategorizdldséra a legfeljebb atalanos iskola - (referencia

kategoria), kozépiskola érettségi nélkil, kozépiskolai érettségivel, felséfoki iskolai
veégzettseg (foiskola, egyetem) kategoriakat alkal maztuk.
A vizsgdlat soran az egyén tépldkozasi szokasainak jellemzésére a fézéshez hasznalt
zsiradék fajtgét alkamaztuk az alabbi kategoriak szerint: egyiket sem / nem siitnek/
féznek otthon (referencia kategoéria), alati eredetii zsiradékot (zsir, szalonna és vg),
novenyi eredetti zsiradékot (ola, margarin), mind a kétfajta zsiradékot hasznalta.

Az dhizés meghaté&rozésara a testtomeg-indexet (TTI) alkalmaztuk, amely a
kilogrammban mért testtdmeg és a méterben mért testmagassag négyzetének hanyadosa:
Ertékel alapjan akovetkezd kategoridkat képezhetjiik:

— tulzott sovanység: <18,5

— normdl testsuly (referenciakategoria): 18,5 — 24,9
— tdlsdlyos: 25 —-29,9

— dhizott: >30

Az éetkor mgbetegségre kifejtett hatésat 10 éves korcsoportos bontéasban
vizsgaltuk: 45-54, 55-64 év.
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3.5 Statisztikai analizis

A vizsgdlat soran begyijtott adatok rogzitését a DE-OEC NI végezte egy erre a
célra kifglesztett és kordbban mar tesztelt adatkezel 6 software-hez kapcsol 6do () alegység
alkalmazasaval. Az adatok rogzitése a DE-OEC NI-ben tortént kettés adatbevitellel. A
papir adathordozokrol két személy egyméstdl flggetlenll vitte be az adatokat, majd ezek
Osszevetése révén lehet6ség nyilt az adatbeviteli hibdk korrekcidjara. Minden valtozéhoz
érték, ill. tartomanyellenérzés, az egész adatbazisrél konzisztencia-ellendrzés készilt. A
feltart hibak— jegyzokonyvezés mellett — kijavitasra kerlltek. A javithatatlan hibas
bejegyzések az adatbézisban "hianyzo értékre" cserél 6dtek.

Két kategorikus valtozo kozotti osszefliggés vizsgalatéra khi-négyzet (x2) probét
alkalmaztunk.

Az eset-referencia vizsgalat soran a kronikus mgbetegseg, mgzsugor és az
életmodbeli (alkoholfogyasztas, dohanyzés, testmozgés), tarsadalmi-gazdasagi tényezok
kozotti Osszefliggés vizsgalatat egyszerii logisztikus regresszios moédszerrel  végeztik.
Ennek soran esdly hanyadosokat (EH) és 95%-0s megbizhatosagi tartomanyukat (MT)
szamitottuk. Annak elemzésére, hogy a tarsadalmi-gazdasagi tényezok hatésa teljes
egéeszéeben az életmdodbeli tényezéknek tulgjdonithatd, tobbszords logisztikus regresszids
elemzést akalmaztunk, ahol kimeneteli valtozoként a betegség fenndllta, magyarazd
valtozoként pedig az iskolai végzettség, anyagi helyzet, csaédi dlapot, dohanyzas,
alkoholfogyasztés, testmozgés, éetkor (folytonos vatozd) szerepeltek. A tobbszoros
logisztikus regresszios modell illesztése 638 kontroll és 181 esetre tortént, akiknél nem
volt hianyzo adat egyik valtozé esetében sem. Az elfogyasztott bor és rovidital forrasara,
azért nem kerililt a modellbe, mivel ezen valtozok egyike sem mutatott Osszefliggést az
egyén tarsadalmi-gazdasagi statuszaval és sok volt a hianyzo adatunk ennél a két
vatozonad. Megvizsgatuk tovabba, hogy a HBV vagy HEV virusfertézés, milyen szerepet
jétszik atérsadalmi-gazdasagi tényezék maradék hatasaban.

A szérum szelén és a m§ biokémiai markerei (GOT, GPT, GOT / GPT, yGT, AP,
ALB, BIL), valamint az éetkor, életmod (alkoholfogyasztés, dohanyzas), tarsadalmi-
gazdasagi helyzet (iskolai vegzettseég, csaladi alapot, anyagi helyzet), taplakozas kozotti
Osszefliggés vizsgalatéra a keresztmetszeti vizsgdlatban kerlilt sor. Az eset és a kontroll
csoportot a majsértilés sulyossaganak detektalasara GOT / GPT aranyuknak megfelel6en
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tercilisekre osztottuk. A szérum szelén és a mg enzimek eloszlasat medianjukkal és
interkvartilis tartomanyukka (IKT) jellemeztik az elnyllé eloszlésok miatt. A mg
biokémiai markereinek és a szelén szintjének az eset és kontroll csoportok terciliseiben
val 6 dsszehasonlitasara Kruskal-Wallis variancia analizist (ANOV A) hasznaltunk.

Egyszerii regresszios elemzést végeztiink a szelén és a biokémiai markerek kdzotti
Osszefliggés vizsgdlatédra mindkét csoportban, valamint a szelén és az detmod, tarsadalmi-
gazdasagi helyzet, éetkor, taplakozas kozotti Osszeflggés vizsgdatdra az atlag
populécidban (kontroll csoport). Ezen tényezok szelénre gyakorolt egyittes hatasat
tobbszoros linedris regresszids modszerrel vizsgaltuk. Az életkor, a szelén és a biokémial
markerek folytonos vatozoként, mig a tobbi vatozd kategorikus vatozoként kertiltek
beillesztésre.

Az adatok statisztikai elemzése a Stata software program csomaggal tortént
(Intercooled Stata 8.0, Stata Corporation, College Station, TX, USA).
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4. EREDMENYEK

A héziorvosok dtal lgeentett 692 eset kozul 407 6 (58,8%) egyezett a vizsgdatba
valo részvételbe. A 407 fébol 187 6 (45,9%) felelt meg az a mgjbetegseg diagnosztikal
Kritériumainak.

A kontroll csoportba 1181 f6 kerllt szisztematikus véletlenszerii mintavétellel
Kivalasztésra, kozlluk 892 f6 (75,5%) vett részt a vizsgdatban, melybsl 100 6 (11,2%)
felelt meg a mgbetegség diagnosztikai kritériumanak, 6k az eset-referencia vizsgalat
sgjatossagaként az eset és kontroll csoportban is bekerlitek. Mig a keresztmetszeti
vizsgdatban, akontroll csoportba csak az egészséges kontrollok kertltek bevonasra

Az eset-referencia vizsgdlat tehat 1179 f6 korében - 287 eset és 892 f6 kontroll-
kertlt kivitelezésre. Keresztmetszeti vizsgalat 1059 f6 - 281 eset és 778 kontroll —
bevonasaval tortént (akik rendelkeztek szelén mérési eredmenyekkel).

4.1 A kroénikus majbetegség, majzsugor etioldgiai hatter ét vizsgalo eset-

referencia vizsgalat eredménye

A vizsgdat eredményel aapjan az idésebb korcsoportnak (55-64 évesek) 50%-al
volt nagyobb az esélye a m§jbetegség kockazatara, szemben a referencia 45-54 évesekkel
(EH: 1,5; MT: 1,2-1,9).

A nagyivas megkozelitoleg kétszeresére (EH: 1,8, MT: 1,2-2,8) novelte a
majbetegség kialakulasanak esélyét az alkoholt nem fogyasztékhoz viszonyitva. K ockézat
novelé szerepe volt a dohanyzasnak is. Mig a korabbi dohanyzas (leszokott) 1,7-szeres
(EH: 1,7; MT: 1,2-2,5), addig az erés napi dohanyzés (tobb mint 20 szdl) 1,8-szorosara
novelte a m§betegség kial akulasanak esélyét (EH: 1,8; MT: 1,2-2,7), anem dohanyzdkhoz
viszonyitva (3. tablazat).

A CAGE kérdéivvel azonositott problémas alkoholfogyasztés tébb mint 4-szeresére
novelte (EH: 4,2; MT: 3,1-5,7) a krénikus méjbetegseg, mgzsugor kialakulasanak esdlyét,
szemben a nem problémas alkoholfogyasztassal (3. téblazat).

A vizsgadlatban résztvevok a fogyasztasra kerlilé bor felét, illetve a fogyasztasra

kertlé rovid ital kdze negyedét nem ellenérzott forrasbhdl szerezték be. A résztvevok
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fizikai aktivitasat tekintve donté tobbségben megfelel6 fizikal aktivitést végeztek (esetek

89,2%-a, kontrollok 91,9%-a). A nyers Osszefliggés elemzés sordn sem a fogyasztasra
kertil6 alkohol forrasa (bor: EH: 1,0; MT: 0,76-1,4; rovidital: EH: 0,74, MT: 0,49-1,1);
sem arésztvevok fizikai aktivitasa (nem megfelelé EH: 0,48; MT: 0,15-1,5; megfelel6 EH:
0,41; MT: 0,16-1,1) nem mutatott 6sszefliggést a majbetegséggel (3. téblazat).

3. tblazat. Az éetkor és az egészsegmagatartés kapcsolata a kronikus majbetegséggel

Kronikus méjbetegség/méj zsugor

Kockazati tényezok Esetek Kontrollok Nyers EH
(N=287) (N=892) (95% MT)

Eletkor (&tlag (szorés)) 55,0(0,3)| 53,8(0,2) 1,5(1,2-1,9)
Alkoholfogyasztas

Absztinens 34(13,5)| 152(18,3)| 1,0 (referencia)

Alkoholt ritkan fogyaszt 12 (4,8) 84 (10,1) 0,64 (0,31-1,3)

M értékl etes alkoholfogyaszto 39(155)| 184(22,2)| 0,95(0,57-1,6)

Nagyivo 167 (66,3) | 410 (49,4) 1,8(1,2-2,8)
Problémas alkoholfogyasztas

Nem-problémés alkoholfogyaszto 82(34,2)| 499 (68,6)| 1,0 (referencia)

Problémés a koholfogyaszto 158 (65,8) | 228 (31,4) 4,2 (3,1-5,7)
Bor forrasa

Ellendrzott 112 (50,2) | 331(51,0)| 1,0 (referencia)

Nem ellenérzott 111 (49,8)| 318 (49,0 1,0(0,76-1,4)
Rovidital forrasa

Ellendrzott 135(79,9)| 417 (74,6)| 1,0 (referencia)

Nem ellenérzott 34(20,1)| 142(254)| 0,74(0,49-1,1)
Dohanyzas

Nem dohanyzik 62 (22,0)| 288(32,8)| 1,0(referencia)

L eszokott 100 (35,5)| 270(30,8) 1,7 (1,2-2,5)

Alkalmi 10 (3,5) 28 (3,2) 1,7 (0,77-3,6)

Rendszeres (<20 szal/nap) 33(11,7)| 95(10,8) 1,6 (1,0-2,6)

Erés (>20 sz /nap) 77(27,3)| 197 (22,4) 1,8 (1,2-2,7)
Fizikal aktivités

Inaktiv 7 (3,4) 10(1,5)| 1,0 (referencia)

Nem megfelel6 15 (7,4) 45(6,6)| 0,48(0,15-1,5)

Megfelel 6 182 (89,2)| 628(91,9)| 0,41(0,16-1,1)

EH: esély hanyados; MT: megbizhatésagi tartomany.

* 10 év korkildnbségre vonatkoztatva.

A kategorikus adatok |étszam (%) forméaban, az életkor atlag + sz6réas formajdban vannak feltiintetve.
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A tarsadalmi-gazdasagi tényezok kozil a parkapcsolat hianya a méjbetegség
kial akulasanak szempontjabdl esdlyndvekedést jelentett (EH: 1,7; MT: 1,2-2,5), szemben a
parkapcsolatban él6kkel. A magasabb iskolai vegzettség (kOzépiskola eérettségivel,
foiskola/egyetem) a betegseg kialakulasa szempontjabdl preventiv volt, 40-70%-a
csokkentette a m§jbetegség kialakul asanak esélyét (kozépiskola érettségi nélkil: EH: 0,60;
MT: 0,40-0,90; foiskola/ egyetem: EH: 0,31; MT: 0,17-0,58), szemben az alacsony iskolai
vegzettsegiiekkel. Azok a személyek, akik az egyén anyagi helyzetére vonatkozo kérdésre
a rossz/nagyon rossz (EH: 1,8, MT: 1,1-3,0) vaaszt adtdk a mgbetegség 80%-kal
emelkedett kockazaténak voltak kitéve, szemben azokkal, akik jonak, vagy nagyon jonak
tartottdk anyagi helyzetiket (4. tablazat).

A tarsadami-gazdasagi tényezok kézil a csaladi dlapot (EH: 1,9; MT: 1,2-3,1) és
az iskolai végzettseg (EH: 0,35; MT: 0,16-0,77) hatasa az egészségmagatartas tényezékre
torténé korrigalast kdvetéen sem vdatozott, mig az anyagi helyzet hatdsa a korrigdast
kovetéen teljesen megszint (EH: 0,98; MT: 0,50-1,9) (4. tablazat).
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4. téblazat. A tarsadami-gazdasagi tényezék majbetegségre kifejtett nyers, illetve az

egészségmagatartasi tényezokre korrigalt hatésa.

Kronikus maj betegség/majzsugor
Kockézati tényezok Esetek | Kontrollok Nyers EH Korrigalt* EH
(N=287) | (N=892) (95% MT) (95% ClI)
Csaladi alapot
Hazas, vagy éettarssal € 216 (75,5) | 747 (84,3)| 1,0 (referencia) | 1,0 (referencia)
eIVé‘lEtgyedul alo, kulon 4, 58 (20,3) | 116 (13,1) 1,7 (1,2-2,5) 19(12:3.1)
Ozvegy 12(42)| 23(26)] 1,8(0,88-37)| 1,6(0,67-37)
Iskolai végzettség
Legfeljebb dtalanosiskola| 86 (30,2) | 205 (23,3)| 1,0 (referencia) | 1,0 (referencia)
rIfétl)i.el;i)lskolaerettsegl 139 (48,8) | 387 (43,9)| 0,86 (0,62-1,2) 0.94 (061-15)
K 6zépiskola érettségivel 46 (16,1) | 183(20,8) | 0,60 (0,40-0,90) | 0,64 (0,37-1,1)
Féiskolai/egyetemi 14 (4,9) | 106 (12,0)| 0,31 (0,17-0,58) | 0,35 (0,16-0,77)
diploma
Anyagi helyzet
J6/ Nagyon j6 28(9,8) | 122(13,8)| 1,0 (referencia)| 1,0 (referencia)
Megfeleld 194 (67,6) | 606 (68,5)| 1,4 (0,90-2,2)| 0,94 (0,53-1,7)
Rossz / Nagyon rossz 65 (22,6) | 157 (17,7) 1,8(1,1-3,0)| 0,98 (0,50-1,9)

EH: esély hanyados; MT: megbizhatésagi tartomany.
Az esetek, kontrollok oszlopokban [étszam (%6).

*Korrigdlva az életmddbeli tényezékre, és az éetkorra.

A HBYV fertézés prevalencigja 9,8%-nak, mig a HEV fertézés prevalencigja 8,2%-

nak adodott az esetek kdzott. Hasonl6 megoszlas volt megfigyelheté a kontrollok korében
is, 9,7% mindkét hepatitis virusfert6zés (HBV, HEV). A vizsgaatban résztvevok korében
csak 5 f6 (0,46%) volt HCV fert6zott, az esetek 1,04%-a (3 f6) és a kontrollok 0,25%-a (2

£6).

A majbetegség és a hepatitis virusfertozés kozotti nyers és korrigalt dsszefligges
elemzés sordn sem aHBV (EH: 1,0; MT: 0,67-1,7) sem a HEV (EH: 0,89; MT: 0,55-1,5)
nem mutatott 6sszefliggést a betegséggel. Mivel a HEV fert6zés nem volt dsszefliggésben
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a betegséggel, valamint az atalunk vizsgalt tarsadalmi-gazdasag tényezok egyikével sem,
ezért nem tudta megmagyarazni a tarsadalmi-gazdasagi helyzet maradék hatését.

A HBV fert6zés statisztikailag Osszefliggott az oktatdssal. A virusfert6zés
prevalenciga 13,4 % volt az dtalanos iskolat és 7,5 % a féiskoléat, egyetemet végzettek
korében. Ugyanakkor a teljes modellbe épitve nem vatoztatta meg az iskolai végzettség és
acsal&di dlapot becslilt hatését a kronikus m§jbetegségre.

4.2 A szérum szelén kapcsolata a mdj kar osodas meértékével

Szelén mérési adatok 281 eset (287 f6bol) és 778 kontroll (792 f6bél) esetén dltak
rendelkezésre. A vizsgdlatban résztvevé szelén értékkel rendelkezé szeméyek fébb
jellemzéi az 5. téblazatban lathatéak. A kontrollokhoz viszonyitva az esetek idosebbek
(54,96 év vs. 53,76 év) voltak, tobb volt korikben az elhizott (>30 kg/m?) (36,06% vs.
33,55%), ugyanakkor a kontollok kérében szignifikansan magasabb volt a tulstlyosak (25-
29,9 kg/m?) arénya (31,97% vs. 42,50%) (P=0,009). A kontrollokhoz viszonyitva az esetek
még alacsonyabb iskolai végzettségiiek (P<0,001), nagyobb val 6szintiséggel itéték anyagi
helyzetlket rossznak vagy nagyon rossznak (P=0,02), magasabb volt korikben a nagyivas
(P<0,001), és a rendszeresen dohanyzas (P=0,009) prevalenciga. A fézéshez haszndlt
zsiradék vonatkozésaban nem tudtunk szignifikans kilonbséget kimutatni az esetek és
kontrollok kérében (P<0,2).
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5. tablazat. A szelén mérési értékekkel rendelkezék demogréfiai, tarsadal mi-gazdasagi és

éetmodbeli jellemzoéi.

Esetek Kontrollok P-érték
(N =281) (N =778)

Eletkor (év) 54,96 + 5,46 53,76 +5,59| 0,002

Anyagi helyzet 0,02
Jo/ Nagyon jo 28 (9,96 %) | 112 (14,53 %)
Megfelel6 190 (67,62 %) | 533 (69,13 %)
Rossz/Nagyon rossz 63(22,42%)| 126 (16,34 %)

Iskolai végzettség <0,001
Legfeljebb dtalanosiskola 85(30,47 %) | 174 (22,66 %)

K 6zépiskola érettségi nélkul 135 (48,39 %) | 327 (42,58 %)
K 6zépiskola érettsegivel 45 (16,13%) | 166 (21,61 %)
Foiskolai/egyetemi diploma 14 (5,02%)| 101 (13,15 %)

Alkoholfogyasztas <0,001
Absztinens 34 (13,65%)| 141 (19,42 %)

Alkoholt ritkan fogyaszto 12 (4,82 %) 82 (11,29 %)
Meértékletes alkoholfogyaszto 48 (19,28%) | 190 (26,17 %)
Nagyivo 155 (62,25 %) | 313 (43,11 %)

Dohanyzés 0,009
Nem dohanyzik 62 (22,46 %) | 260 (34,03 %)
Leszokott 98 (3551 %) | 237 (31,02 %)

Alkalmi dohanyos 10 (3,62 %) 25 (3,27 %)
Rendszeres (<20 szal/nap) 31 (11,23 %) 81 (10,60 %)
Erés dohanyos (>20 szél/nap) 75(27,17 %) | 161 (21,07 %)

F6zéshez hasznalt zsiradék 0,2
Nem hasznal 12 (4,27 %) 21 (2,70 %)

Allati eredetii 20 (7,12 %) 36 (4,63 %)
NoOvényi eredetii 138 (49,11 %) | 421 (54,11 %)
Mindketts 111 (39,50 %) | 300 (38,56 %)

TTI —kg/m? 0,009
<185 7 (2,60 %) 10 (1,32 %)
18,5-24,9 79 (29,37 %) | 172 (22,63 %)

25-29,9 86 (31,97 %) | 323 (42,50 %)
>30 97 (36,06 %) | 255 (33,55 %)

A kategorikus adatok |étszam (%) formaban, az életkor atlag + sz6ras formégjdban van feltiintetve.
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A 6. tébldzatban a szérum szelén és a biokémia markerek szintjel vannak
feltiintetve az esetek és kontrollok korében a GOT/GPT arany terciliseknek megfeleléen
medianjukkal és IKT-ukkal. A szelén szignifikansan alacsonyabb volt az eset csoportban,
szemben a kontroll csoport valamennyi tercilisével. A legalacsonyabb szelén szint a
szérumban a GOT/GPT arany legmagasabb tercilisében volt megfigyelheté mind az eset
(median: 0,80 umol/L (IKT: 0,67 - 0,93 umol/L), mind a kontrollok kdrében (median: 1,03
pmol/L (IKT: 0,93 - 1,15 pmol/L).

A kontroll csoportban a GOT / GPT ardny terciliseiben a GOT értéke nem
kl6nbozott érdemben, az ardny kilonbségei a GPT dtérésbdl adddtak. Az eset csoportban
a GOT érték legmagasabb volt a GOT / GPT arany 3. tercilisében (median: 63 U/L (IKT:
37-94 U/L), a GPT szint legmagasabb volt a GOT / GPT arany 1. tercilisében (median: 42
U/L (IKT: 27-55 U/L). A yGT az esetcsoport valamennyi tercilisében emelkedett volt.
Valamennyi biokémiai marker szignifikdnsan eltért a vizsgdlt csoportokban (p<107).
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6. tablazat. A szérum szelén és a biokémia markerek (median (interkvartilis tartomany)) az eset és kontroll csoportokban a GOT/GPT arany

terciliseiben.
Biokémiai Esetek (N=281)* Kontrollok (N=768)*
markerek
GOT / GPT arany | GOT / GPT ardny | GOT / GPT arény | GOT / GPT arany | GOT / GPT arény | GOT / GPT arany
1. tercilis 2. tercilis 3. tercilis 1. tercilis 2. tercilis 3. tercilis
(<0,964) (0,965-1,44) (>1,44) (<0,762) (0,763-1,00) (>1,00)
Szelén (umol/L) | 0,97 (0,86 - 1,12) | 0,87 (0,74 - 0,98) | 0,80 (0,67-0,93) | 1,11 (1,02-1,23) | 1,10(0,98 - 1,19) | 1,03 (0,93 - 1,15)
GOT (U/L) 30(21-42) 40 (25 -52) 63 (37 - 94) 23 (20 - 27) 22 (19-27) 24 (20 - 29)
GPT (U/L) 42 (27 - 55) 33(21-47) 31 (20 - 44) 36 (30 - 46) 25(20- 32) 18 (14 - 25)
GOT / GPT arany | 0,78 (0,67-0,87) | 1,18(1,08-1,28) | 1,84(1,6-2,31) | 0,64 (0,58-0,71) | 0,88(0,81-0,95) | 1,26 (1,13-1,50)
yGT (U/L) 101 (62 -176) 128 (73 - 196) 168 (87 - 426) 50 (33-76) 39 (28 - 62) 32 (23 - 46)
AP (U/L) 181 (136-237) | 198(146-246) | 225(184-330) | 183(150-221) | 177(144-203) | 176 (148 - 203)
ALB (g/L) 46 (44 - 48) 46 (42 - 47) 43 (38 - 46) 47 (45 - 49) 46 (43 - 48) 46 (43 - 48)
BIL (umol/L) 14 (11 - 20) 17 (13- 21) 21 (14 - 33) 12 (9 - 15) 12 (9 - 16) 11 (8- 15)

IKT: Interkvartilis Tartomény; GOT: Glutaméat -Oxalacetat Aminotranszferaz; yGT: Gamma-Glutamil Transzferdz; GPT Glutamét-Piruvd Aminotranszferdz; AP: Alkaline
phosphatase; ALB: Albumin; BIL: Bilirubin
*10 résztvevd esetében a szelén, vagy a GOT, vagy a GPT érték hidnyzott, ezért nem keriiltek bevonésra az elemzésbe.
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A biokémiai markerek és a szelén szint kozotti egyszerti linedris regresszios
vizsgdlat eredményei a 7. tabléazatban |athatoak. Az esetek korében a szelén szignifikans
Osszefliggést mutatott albumin és a bilirubin szintekkel. Ahogy emelkedett a GOT szint,

Ggy csbkkent a szelén szint, b&r ezt az Osszefliggést statisztikailag nem  tudtuk
szignifikénsan kimutatni. Emelkedett GOT / GPT, bilirubin arany csokkent szelén szinttel

jart egylitt.

A szérum szelén a kontroll csoportban szignifikédnsan csokkent a bilirubin szint
emekedéséve és a GOT, illetve a GOT / GPT arany novekedésével. Emelkedett GPT
szinthez emelkedett szelén szint tarsult (7. téblazat).

7.tablazat. A szérum szelén szint és avizsgalt biokémiai markerek kapcsolata

Biokémiai Szérum szelén atlag kildnbség (umol/L) a biokémiai markerekben
markerek 100 egység kllénbségre vonatkoztatva
Esetek Kontrollok
(95% MT) P-érték (95% MT) P-érték
GOT (U/L) -0,03%4 -0,1208
0,07 0,04
(-0,0825; 0,0039) (-0,2346; -0,0071)
GPT (U/L) 0,0701 0,0071
0,2 0,003
(-0,0380; 0,1780) (0,0387; 0,1951)
GOT / GPT -0,0476 -0,0950
<0,001 <0,001
ardny (-0,0733; -0,0220)* (-0,1233; -0,0685)*
yGT (U/L) -0,0053 o1 0,0035 08
(-0,0118; 0,0010) ’ (-0,0194; 0,0263) ’
AP(U/L) -0,1519 -0,0075
0,1 0,5
(-0,0347; 0,0043) (-0,0281; 0,0133)
ALB (g/L) 0,5596 0,0589
<0,001 0,3
(0,2857; 0,8334) (-0,0424; 0,1594)
BIL (umol/L) -0,3409 -0,2047
<0,001 0,03
(-0,5130; -0,1688) (-0,3931; -0,0163)

MT: megbizhat6ségi tartomany; GOT: Glutamat -Oxalacetdt Aminotranszferdz; yGT: Gamma-Glutamil
Transzferaz; GPT Glutamét-Piruvat Aminotranszferdz; AP: Alkaline phosphatase; ALB: Albumin; BIL:

Bilirubin

* Az ardnyban megfigyelhet egység kil onbségére vonatkoztatva
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4.3 Az éetkor, detmdd és a tarsadalmi-gazdasagi helyzet hatasa a

szérum szelén szintj ére az altalanos populéacidban

A szelén és az éetkor, a tarsadalmi-gazdasagi és az egészsegmagatartasi tényezok
kozotti kapcsolat egyszerti lineéris regresszios elemzésenek eredményel a 8. tablazatban
|&thatOak.

A szérum szelén szignifikansan alacsonyabbnak adodott az idésebb (55-64 éves)
korcsoportban szemben a 45-54 korcsoporttal. Az életkor szelén szintre kifejtett hatésa a
tobbi kockazati tényezére torténd korrigdast kovetéen is megmaradt. A szelén
koncentrécidja az iskolai végzettség emelkedésével parhuzamosan nétt, mind a nyers, mind
pedig a korrigalt elemzés soran. A szelén szint szignifikansan aacsonyabb volt a nagyivok
és a rendszeresen dohanyzok korében dsszevetve az akoholt nem fogyasztokkal, illetve a
nem dohanyzékkal. Az életmddbeli tényezok hatdsa az egyén szelén szintjére a korrigal ast
kovetéen is megmaradi.

A szérum szelén szignifikansan magasabbnak adodott a ndvenyi-, valamint a
novenyi és dlati eredetti zsiradékot egyuttesen (mindkettét) hasznalok korében. Ez az
Osszefiiggés a  korrigdt elemzésben is  megmaradt (8. tabl azat).



8. tablazat. Az éetkor, életmdd, tarsadalmi-gazdasagi helyzet, valamint a tapldlkozas és a

szerum szelén szint kozotti dsszefliggés az dtalanos popul &cidban

Szérum szelén atlag kildnbség (umol/L) (95% MT)

Nyers Korrigalt* P-érték

Eletkor (év)

45-54 referencia referencia

55-64 -0,0427 (-0,0665; -0,01886) | -0,0343 (-0,0603; -0,0085) | 0,009
Anyagi helyzet

Jo/ Nagyon j6 referencia referencia

Megfelel6 0,0025 (-0,0319; 0,0368) 0,0237 (-0,0119; 0,0592) 0,2

Rossz/Nagyon rossz -0,0132 (-0,0562; 0,0298) 0,0184 (-0,0280; 0,0646) 0,4
Iskolai végzettség

Legfeljebb dtalanosiskola referencia referencia

K 6zépiskola érettségi nelkl 0,0537 (0,0228; 0,0844) 0,0458 (0,0120; 0,0795) | 0,008

K 6zépiskola érettségivel 0,0643 (0,0287; 0,0999) 0,0479 (0,0082; 0,0874) 0,02

Féiskolai/egyetemi diploma 0,0670 (0,0260; 0,1080) 0,0529 (0,0071; 0,0989) 0,02
Alkoholfogyasztas

Absztinens referencia referencia

Alkoholt ritkan fogyaszto -0,0162 (-0,0623; 0,0300) | -0,0186 (-0,0649; 0,0279) 0,4

Mértékletes -0,0044 (-0,0414; 0,0324) | -0,0087 (-0,0463; 0,0287) 0,6

alkoholfogyaszt

Nagyivo -0,0439 (-0,0776; -0,0103) | -0,0411 (-0,0756; -0,0067) | 0,02
Dohanyzas

Nem dohanyzik referencia referencia

Leszokott 0,0170 (-0,0124; 0,0463) 0,0208 (-0,0095; 0,0510) 0,2

Alkami dohanyos -0,0470 (-0,1155; 0,0214) | -0,0420 (-0,1117; 0,0274) 0,2

Rendszeres (<20 szal/nap) -0,0476 (-0,0891; -0,0060) | -0,0518 (-0,0957; -0,0078) | 0,02

Erés dohanyos (>20 -0,0443 (-0,0771; -0,0116) | -0,0396 (-0,0765; -0,0027) | 0,04

szal/nap)
F6zéshez haszndlt zsiradék

Egyiket sem / nem sitnek/ referencia referencia

féznek otthon

Allati eredetii 0,0295 (-0,0606; 0,1195) 0,0527 (-0,0553; 0,1608) 0,4

NOvényi eredetii 0,1103 (0,0370; 0,1837) 0,1085 (0,0163; 0,2008) 0,02

Mindketts 0,0899 (0,0158; 0,1639) 0,0986 (0,0057; 0,1914) 0,04
TTI (kg/m2)

18,5-24,9 referencia referencia

<185 -0,0715 (-0,1789; 0,0357) | -0,0642 (-0,1838; 0,0555) 0,3

25-29,9 0,0282 (-0,0028; 0,0594) 0,0076 (-0,0254; 0,0406) 0,6

>30 0,0129 (-0,0196; 0,0454) -0,0156 (-0,0506; 0,0194) 0,4

MT: megbizhatosagi tartomany, TTI: testtdmeg index

*Egymasra korrigalva.
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5. MEGBESZELES

A krénikus m§betegség, m§jzsugor etiolégiai hétterét feltard vizsgdlat a HMAP
keretén belll jo6tt létre, azzal a céllal, hogy a magyarorszagi magas kronikus majbetegseg,
majzsugor okozta korai hala ozas hétterében allo etiologial tényezoket feltérja.

Mivel a krénikus mgjbetegség, médjzsugor okozta korai haldlozés a férfiak korében
a legmagasabb, valamint mivel a korai haldlozas a 65 éves kor el6tti haldlozast vizsgdlja,
tovabba tekintettel arra, hogy a betegség gyakorisaga a 45 éves kortdl emelkedik,
vizsgalatunk a 45-64 éves férfiak korében kertilt kivitelezésre.

A vizsgdlatba bevont megyék kivalasztésana figyelembe vettik a betegség
gyakorisagdban megjelené regionadis kilonbségeket az orszag keleti és nyugati megyéi
kozott. Fontos szempont volt az is, hogy ezek a megyék voltak az elsok, melyek
csatlakoztak a HMAP-hoz, tehat az adatszolgdltatds megbizhatosagét, pontossagéat
megnoveli ahaziorvosi praxisok tobb éves munkatapasztal ata.

A kutatds tervezése sordn — a mintaglemszam meghatarozasand — figyelembe
vettik a vizsgdat dapjat képez6 HMAP korabbi tapasztalatait. A vizsgdati populécio
meghatarozésanal 25%-0s visszautasitas arannyal szamoltunk, mind a majbetegség
diagnézisaval lejelentettek, mind pedig a kontrollok korében. A tervezett 1600 fos — 400
eset és 1200 kontroll — vizsgdati mintébdl, 1079 f6 vett részt a vizsgélatba, a tervezett
minta megkozelitéleg 70%-a.

Egy kordbbi a HMAP keretén belll végzett vizsgdat, rejtett morbidités vizsgalat
(RMV) eredményei aapjan 3-10 %-0s rejtett morbiditassal is szamoltunk a kontroll
csoportban. Az esetverifikéciot kovetéen a 892 f6 kontrollbdl 100 f6 (11%) felelt meg
méj betegség kritériumanak.

A vizsgdat kezdetén a héziorvosok 692 fot jelentettek le m§betegség
diagnozisaval, melybdl 407 f6 vett részt a vizsgalatba, tehat az esetek korében 41%-0s, a
kontrollok korében 25%-0s volt a visszautasitasi ardny. A 407 vizsgalatba részt vett eset
kozll viszont csupan 187 f6 (46%) felelt meg az dtalunk feldllitott diagnosztikai
kritériumoknak. A vizsgalatba bevont esetek megkozelitéleg fele tévesen lett mgjbetegkeént
lgjelentve, ez az ardny jelentésen meghaladta a RMV tapasztaata alapjan feltételezett
15%-ot. A tdldiagnosztizdlds-e magas szintje felhivja a figyelmet a magyarorszagi
kronikus méjbetegségekre vonatkozé egészségstatisztikai adatok esetleges hitel ességi

problémaira. Korabbi vizsgalatok tapasztalatai alapjan a haziorvosok pusztan az expozicio
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(jelentds alkoholfogyasztés) tényének ismeretében hajlamosak a krénikus majbetegség
diagnézisat vélelmezni a diagnosztikus tiinetek és leletek hianydban. Ugyanakkor, a mas
problémaval hozzgjuk fordulo, alkohol probléméaval nem kizd6 (vagy errél nem ismert)
betegek esetén rutinszeriien nem vizsgajak a kronikus mgbetegseg tineteit. A HMAP
kordbbi tapasztaata is azt mutatja, hogy a haziorvosok nem feltétlenll akamazzak a
majbetegség diagnosztikai kritériumait a mindennapi gyakorlatban. A kivAasztas hibét
elkerilendé vizsgalatunk kezdetén igyekeztink Kkizarni a vizsgdatbol azokat a
személyeket, akik a vizsgalt expozicioval kapcsolatban kerlltek a latoterinkbe
(Alkoholbeteg Gondozd Intézetben kezeltek), ennek kivédésére azonban a héziorvosi
gyakorlat ismeretében csak részben volt lehetéség. Tovabba, azokat a mdjbetegeket, akik
nem feleltek meg a mgjbetegség diagnosztikai kritériumainak, kizéartuk a vizsgdatbal,
ezdltal is csokkentve az esetlegesen felmerll6 torzitasok meértékeét.

Vizsgdatunk tovébbi korl&jét jelenti, hogy nem torténtek olyan eszk6zos
vizsgdlatok, mint a hasi ultrahang, mgbiopszia. E vizsgadatok hidnydban a kronikus
maj betegség tipusanak pontos diagnosztikus meghatarozésara nem kertlhetett sor. Ennek
természetesen etikai akadalyai is voltak.

A vizsgdatunk €ényét jelenti ugyanakkor, hogy mind a megbetegedés meglétét,
mind az expozicios tényezoket egységesen, standard médszereket alkalmazva hatéroztuk
meg, aterepmunka minésegét ellendriztik.

Az édetmbdbeli- és a tarsadami-gazdasagi tényezok majbetegségre kifejtett
hatasanak vizsgalatakor erésen szignifikans Osszefliggést talditunk a majbetegség és a
problémas akoholfogyasztas, a kordbbi dohédnyzés, illetve az er6s dohanyzés, a
parkapcsolat hidnya, illetve az egyén sgja megitélése szerint rossz/nagyon rossz anyagi
helyzete koz6tt, mig a magas iskolai végzettség kockazat cstkkenté hatésa volt.

Az éetmdodbeli tényezék (alkoholfogyasztas, dohanyzas) mgbetegségre kifejtett
hatasa vizsgal atunkban mas tanulmanyok eredményeihez hasonl6an alakult (Popova, 2007,
Grant, 1988; Saunders, 1993; Gramenzi, 2006, Chen, 2003, Warren, 2009, Gershwin,
2005) (3. téblézat).

A tarsadalmi-gazdasagi tényezoket egyszerii logisztikus regresszios elemzés soran
ergs osszefliggést mutattak a kronikus majbetegséggel. Amennyiben azt feltételezzilk,
hogy tarsadalmi-gazdasagi tényezok hatasat az életmodbeli tényezék medidljék, akkor ez a
hatas az életmddbeli tényezokre korrigdlva megszint volna. A csaléadi alapot és az iskolai
veégzettseg hatdsa azonban az egészségmagatartasi tényezokre tortené korrigalést kovetéen
is megmaradt, az anyagi helyzet hatdsa ugyanakkor etint. Vagyis az anyagi helyzet
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majbetegségre kifgtett hatdsa teljes egészében az egészségmagatartdsi  tényezokon
keresztll érvényesiilt. Ezen jelenség magyarazatara tobb elmélet is lehetséges. A
tarsadalmi-gazdasagi tényezok legaldbbis részben az életmddbeli tényezékon keresztil
hatnak a betegségek kialakulasara. Az alacsony tarsadalmi-gazdasagi helyzetii egyéneknek
(alacsony iskolai végzettségiiek, rossz/nagyon rossz anyagi helyzetiiek) ataldban az
egészségre  kedvezotlenll hatd édetstilust /| egészségmagatartdst kovetik, melynek
kovetkeztében gyakoribb kérikben a betegségek gyakorisaga (Stringhini, 2010; Stringhini,
2011). Tekintettel arra, hogy vizsgaatunkban az iskolai végzettség és a csaladi dlapot
kapcsolata m§betegséggel a vizsgdlt letmodbeli tényezokre torténé korrigalast kovetéen
is megmaradt, arra kovetkeztethetiink, hogy e tényezék nem kizérdlagosan a vizsgalt
eletmodbeli tényezokon keresztll hatnak a m§betegség kockézatara (4. tablézat). Lenni
kell a vizsgdtakon kivll egyéb més tényezoknek, melyek kapcsolatban allnak az egyén
tarsadalmi-gazdasagi helyzetével és a kronikus majbetegséggel, mégzsugorral is.
Népegészsegugyi szempontbdl fontos lenne ezen kockézati tényezék (medidtorok)
azonositasa

Meglepé ugyanakkor, hogy az egyén anyagi helyzetének hatasa a kronikus
majbetegség kockazatéra teljes egészben az detmddbeli tényezéknek volt tulgdonithatd
(4. tablazat). Az anyagi helyzet jellemzésére annak szubjektiv megitélését alkal maztuk.
Egy a magyar felnétt lakossag koérében készilt tanulmany, az egészseg €s az egyén
tarsadal mi-gazdasagi stétuszanak szubjektiv és objektiv méroeszkdzel kozotti osszefliggést
vizsgdlta. A vizsgdat eredményeként, azt a kdvetkeztetést vontak le, hogy a SES (Self-
Assessment)  bizonyitottan a felnéttkori  pszichoszocidlis egészség és  az
egéeszsegmagatartasok  szignifikans elérgelzéje. Azt az eredményt kaptak, hogy
serdulékorban az objektiv tarsadalmi helyzet-indikétorok (szilék foglalkozésa, iskolai
végzettsege) korldtozottan hatott a serdilok egészsegi alapotéra, addig a tarsadalmi
helyzet szubjektiv megitélése jelentésen befolyasolja a serdilok egészségi dlapotét,
onértékelését, mely a késébbiekben kozvetett befolyast gyakorol a serdilé egészségi
dlapotéara (Piko, 2007). Egy magyardzata lehet ennek a feltevésnek a kutatasunk
eredményére, miszerint egy szubjektiv tarsadalmi-gazdasadgi helyzet jellemzé
egyeértelmiibben kapcsol 6dott az életmddon keresztll a megbetegedéshez, mint az objektiv
jellemzok. Wilkinson mé&r a 90-es években arra az eredményre jutott, mely szerint a
tarsadal mi-gazdasagi helyzetnek nem az abszol Ut szintje fontos az egyén egészsegi alapota
szempontjabdl, hanem a relativ alapotabdl adodo egyenlétlenseg (Wilkinson, 1999;
Wilkinson, 2003). Vizsgdatunk egy empirikus bizonyitéka lehet ennek az elméletnek.
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Masfel 61 nézve viszont kutatéasunk eredménye tmogatja azt a szemléletet is, mely szerint
az adacsony tarsadalmi-gazdasdgi statuszu férfiak korében megfigyelheté kronikus
majbetegség, m§zsugor magas kockazatd nem lehet pusztan az egészségmagatartasi
tényezéknek tulgjdonitani, ez csak a probléma leegyszeriisitése lenne. Tovabba, mivel a
betegség statuszanak meghatérozasa és a kockazati tényezék jelenlétének becslése egy
azon idében tortént, néhany esetben el 6fordulhatott, hogy az adott kockazati tényezé nem a
betegség oki tényezéje, hanem pusztan annak kdvetkezmeénye volt. Figyelembe véve a
vizsgalt kockazati tényezok jellegét, ez befolyasolhatja kronikus majbetegseg, m§zsugor
és a csaladi dlapot, valamint az anyagi helyzet kozotti Osszefliggés vizsgaatkor kapott
eredményeket. A részvételi arany tovébbi torzitést eredményezhetett, amely kihathat a
tarsadalmi-gazdasagi statusz és a mgbetegseg kozotti Gsszefliggesink eredmeényére.
Mindazondltal, nem az volt a szandékunk, hogy megbecsilljik e kockazati tényezék
populéciés ddofordulasat, hanem hogy tanulményozzuk a mabetegséggel valo
Osszefliggésiik erosségét. Ha e tényezok sszefliggésenek erdssége az esetek és kontrollok
korében hasonld, mint a nem vaaszolok korében, akkor ezek a kivalasztas hibak alig
torzitottak az 6sszefliggés meértékét (Petrovski, 2011).

Az efogyasztott akohol mennyiségén tdl, minésége is szerepet jaszik a
majkarosodésban (Szucs, 2005). Ennek ellenére nem tudtunk szignifikans osszefliggést
Kimutatni a mkarosodas és az elfogyasztott alkohol minésege (forrésa) kozott. Az
Osszefliggés hidnya valészinileg annak tulgjdonithatd, hogy nagyon sok volt a hianyzo
adatunk e kategoriakban.

A hepatitis virusfert6zések és a makérosodas kozotti Osszefliggés kozismert
(Donato, 1997; Rantala, 2008). A hepatitis virusfertézés onalléan, vagy mas kockazati
tényezével egyittesen megnoveli a kronikus mgbetegség, mgzsugor kialakulasat (Hassan,
2002). Vizsgadatunkban magdnem minden 10-dik résztvevé atesett HBV vagy HEV
fert6zésen. Szignifikans 6sszefliggest viszont nem tudtunk kimutatni a virusfertézések és a
majbetegség vonatkozasaban, aminek egyik magyarazata lehet, hogy a vizsgdatunkba
prevalens esetek kerlltek bevélasztasra, tehdt azok az eset, akiknél a betegség gyors
lefolyastl volt kis valosziniséggel kerlltek kivalasztasra. Ennek kovetkeztében a virus
hepatitis hatadsa, amely jellemzéen rossz prognézissal jar, alulbecsilt |ett.

A GOT / GPT arany a mgjbetegség stlyossaganak markere lehet, ezért az eset-,
valamint a kezdédé m§betegseg detektalasara a kontroll csoportot is GOT / GPT arany
alapjan tercilisekre osztottuk.
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A szelén szint csokkenés parhuzamot mutatott a majbetegség sulyossagaval. A
szelén szignifikansan alacsonyabbnak adddott az eset csoportban, szemben a kontroll
csoport valamennyi tercilisével. Szelén mérési eredményeinket dsszehasonlitva mas
tanulmany eredményeivel elmondhatd, hogy résztvevéink szelén szintje, (medianjukat
tekintve) flggetlenll a m§betegség meglététol, vagy hidnyatdl dontéen kbzepes szintiinek
mondhaté (0.76-1.27 pmol/L). Ugyanakkor, a GOT / GPT arany novekedésével
parhuzamosan csokkent a szérum szelén szintje. Az esetek legmagasabb tercilisében a
betegek egy része alacsony szelén szinttel rendelkezett (<0,76 pmol/l) (Neve, 19914a) (6.
tablazat). A szelén szint vizsgdati eredényeinkhez hasonld eredményeket kaptak Alfthan
és mtsal. is 1992-es tanulmanyukban, bar 6k a szelén koncentraciot az egészséges lakossag
korében vizsgaltak. Eredmeényeik soran a szérum szelén koncentraciét 0,70 + 0,12 pmol/I-
nak, (terjedelme: 0,41-1,18 umol/l) taldtak (Alfthan, 1992). Szelén mérés értekeinket
Osszevetve az Egyesiilt Allamokban (Sullivan, 1979) és Norvégidban (Aaseth, 1982) mért
értékekkel, jelentésen alacsonyabbnak adddtak.

A biokémiai markerek szintjeit tanulmanyozva a majbetegséggel 6sszefliggesben,
azok a majserilés mertékenek megfeleléen viselkedtek, mind az esetek, mind a kontrollok
korében. Egyedll a GPT szintnél figyelheté meg, hogy jelentésen lecsokkent a GOT / GPT
arany harmadik tercilisében (6. tablazat). A GPT ezen tulajdonsaga, akkor volt észlelheto,
amikor a majbetegséeg még nem manifesztalodott, a klinikai tlinetek megjelenése el6tt.
[lyenkor a GOT / GPT arany jelentésen megemelkedik, ami GPT szint csokkenésébdl eredt
(Miyake, 1979). Manifesztal 6dott megbetegedés esetén mind a GOT, mind pedig a GPT
érték megemelkedett volt. Fetehetéen ennek kodszonheté, hogy az Osszefliggés
vizsgalatunkban a magasabb GPT szint magasabb szelén szinttel pérosult a kontroll
csoportban. Ez az eredményiink dsszhangban van az Egyesiilt Allamok , National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES I11.)” (Ruhl, 2003.), valamint egy Lengyel
tanulmany eredményeivel (Czuczejko, 2003).

A szérum szelén szint erésen korreld a majkérosodas szintjével, melyet a szérum
albumin, bilirubin és a GOT / GPT arany jellemez (7. téblazat). Ezek eredmeények
0sszhangban vannak a legtébb eddigi tanulmannya (Valimaki, 1991; Thuluvath, 1992;
Casaril, 1989; Nyblom, 2004; Sorbi, 1999; Nyblom, 2006; Nyblom, 2007), bar egy korébbi
tanulmany azt mutatja, hogy a szelén csokkent cirrhosisos betegeknél, de a betegség
sulyossaga nem befolyasolja (Martinez-Peinado, 2010.). Csokkent szelén szint
szignifikansan Osszefliggott az emelkedett GOT, BIL és GOT / GPT aradnnyal a kontroll
csoportban is (7. téblazat). Tanulmanyunk eredményei aapjan azt feltételezzilk, hogy a

40



szelén szorosan Osszefligg a makarosodas mértékével, a mg hiokémiai markereinek
valtozésaval. A szelén szint valtozads mar a majbetegség korai szakaszaban, még a klinikai
tinetek megjelenése el 6tt kimutathato.

Korabbi tanulmany kimutatta, hogy a szelén koncentracio szignifikansan csokkent
az életkor emelkedésével (55 éves kor feett) (Lloyd, 1983). Mi is azt taldtuk, hogy az
dlag szelén szint alacsonyabb volt az idésebb korcsoportban. Whitfield és tarsai
tanulmanyunkkal ellentétes eredmeényt kaptak, esetilkben az életkor ndvekedésevel nott a
szelén koncentracio, feltehetdleg ezen eredménylk az 50 eéves kor felettiek
vitaminpdtldsénak volt tulgjdonithat6 (Whitfield, 2010) (8. tablazat).

A kronikus akoholfogyasztas mikrotdpanyag deficithez vezethet, illetve
befolyasolhatja a tapanyag felvéteé (Gueguen, 2003; Van Gossum, 1996).
Tanulmanyunkban a nagyivoknak szignifikansan alacsonyabb volt a szelén szintje, mint az
akoholt nem fogyasztoknak, hasonléan korabbi tanulmanyokhoz (Lecomte, 1994,
Filiberti, 1997; Ringstad, 1993) (8. téblazat).

A rendszeresen dohanyzoknak is szignifikansan alacsonyabb volt a szelén szintjuk,
szemben a nem dohanyzokkal, ezek az eredmények Gsszhangban vannak Whitfield és
Galant kordbbi tanulmanyainak eredményeivel (Whitfield, 2010; Galan, 2005) (8.
tabl azat).

A vé& szelén koncentracioja dtalaban kapcsolatban all  bizonyos ételek
fogyasztasaval (Galan, 2005). A noévényi, vaamint a novényi és dlati zsiradékot
egyuttesen hasznal ok korében szignifikansan magasabb volt a szelén szint, szemben ezen
zsiradékokat nem hasznal 0kkal (8. téblézat).

A térsadalmi-gazdasagi tényezok kozil a szelén Gsszefliggésben volt az résztvevok
iskolai vegzettsegével. Mas tanulmanyokhoz hasonléan a magasabb iskolai
vegzettsegiieknek magasabb volt a szelén szintje, szemben a legfeljebb nyolc atalanos
iskolat végzettekkel (Berr, 1998; Kilander, 2001). Az egyén anyagi helyzete nem
befolyasolta a szelén szintjét a szérumban (8. téblazat).

A szelén és a kronikus majbetegség, mdjzsugor kozotti dsszefliggés vizsgal atunk
hatranya a vizsgdat tipusa (keresztmetszeti vizsgaat). A szelén és a kronikus majbetegség,
majzsugor kozotti osszefliggés vizsgaat eredményei nemcsak a betegség szelénre kifejtett
hatasat tikrozik, hanem a szelén hatasat a betegség kockézatara és progresszidjara.
Tovéabbi vizsgalatok szilkségesek annak megallapitésara, hogy a szelén potlas megel 6zheti-
e a kronikus majbetegseg, majzsugor kialakulasat, vagy lassithatja-e annak progressziojét
(Yu, 1989; Yu, 1991).
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B& a dohanyzés és az akohol fogyasztas barmey népegészségligyi program
elsédleges prioritasal kdzé kell, hogy tartozzon, eredményeink felhivjék a figyelmet arra,
hogy az aacsonyabb térsadalmi-gazdasagi helyzetben lévok koreében megfigyelhetd
magasabb kronikus mabetegség teher egyéb tényezoknek is tulgdonithatd. Ezek
megismerése amelett, hogy segitené a kronikus majbetegségek epidemiol 6gigjanak jobb
megértését, esetlegesen tovabbi eredményes beavatkozasokat tenne lehetévé a kronikus
maj betegségek megel 6zése érdekéeben.
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6. OSSZEFOGLALAS

A magyar lakossag kronikus majbetegség, m§zsugor okozta korai haldozésa
nemzetkdzi 6sszehasonlitasban igen kedvezotlen. A magas kronikus m§betegség okozta
haldlozas mogott alld okok feltardsara a haziorvosi aapelldtésra épillo eset-referencia,
valamint ebbe &gyazott keresztmetszeti vizsgdlat kerllt kivitelezésre 1079 45-64 éves, férfi
bevonasaval. Célunk az volt, hogy a kronikus m§betegseg, mgzsugor és az é etmodbeli
tényezék (alkoholfogyasztés, dohanyzés, testmozgas, tapladkozas), hepatitis virusfertézés
(B, C, E), valamint a tarsadalmi-gazdasagi helyzet (iskolai végzettség, csaladi alapot,
anyagi helyzet) kozotti 6sszefliggést megvizsgdljuk. Tovabbi kutatasi kérdés volt, hogy az
eletmodbeli tényezok, milyen meértékben magyarazzak a térsadami-gazdasagi helyzet
majbetegséggel vald kapcsolatét. Vizsgaltuk ezen kivil, hogy milyen kapcsolat van a
szérum szelén szint és a kronikus majbetegseg stlyossaga, valamint az egyén éetkora,
életmddja, illetve tarsadal mi-gazdasagi helyzete kozott.

A betegség és a kockazati tényezok kozotti Osszefliggést egyszerii és tObbszoros
logisztikus, illetve linedris regresszios modszerrel, a laboratoriumi paraméterek csoportok
kozotti 6sszehasonlitasat Kruskal-Wallis ANOV A-val végeztik.

A kronikus m§jbetegség, m§jzsugor kockazatét jelentésen megnovelte a nagyivés, a
rendszeres dohanyzas, a parkapcsolat hidnya, illetve a rossz anyagi helyzet. A betegség
kockazatat csbkkentette a magas iskolai végzettség. A tarsadami-gazdasagi tényezok
Osszefliggése a méjbetegséggd az életmddbdi tényezokre torténd korrigalast kdvetéen is
megmaradt, kivételt képez az anyagi helyzet, melynek hatédsa a korrigdast kovetéen
megszint.

A szelén szignifikans dsszefliggést mutatott a mg biokémiai markereivel, igy mint
a GOT, GPT, GOT / GPT, abumin, bilirubin szintekkel, vatozasa mar a mgjbetegseg
korai stédiumaban kimutathat6 volt, még a tiinetek megjel enése el6tt.

Az étlag populécidban a szelén koncentrécio szignifikdnsan alacsonyabb volt az
idésebbek, nagyivok, rendszeresen dohanyzok, illetve emelkedett a magasabb iskolai
veégzettsegiiek, és afézéshez nbveényi zsiradékot (is) hasznal ok korében.

Az eredményeink alapjan a kronikus majbetegség, majzsugor okozta rendkivdl
kedvezotlen korai haldlozas csbkkentésében az akoholfogyasztas és a dohanyzas
visszaszoritasa el sodleges szerepet kell, hogy kapjon, ugyanakkor egyéb fontos kockazati

tényezék azonositasa segithet tovabbi prevencios intervenciok azonositasaban.
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7. SUMMARY

Mortality of chronic liver disease (CLD) and cirrhosis in the Hungarian population
has been high in international comparison. To explore the determinants of chronic liver
diseases in the Hungarian population, we performed a case-reference, as well as an
embedded cross-sectional study in genera practices in 1079 men aged 45-64 years. Our
goal was to examine the relationship between CLD and cirrhosis, and lifestyle factors
(alcohal consumption, smoking, physical activity, nutrition), viral hepatitis (B, C, E), as
well as socio-economic status (educationa level, marital status, financia status). An
additional research question was how much lifestyle factors explain the relationship
between the socio-economic factors and liver disease. In addition, the relationship of serum
selenium level with liver damage, and with age, lifestyle and socio-economic factors was
also studied.

Simple and multiple logistic as well as linear regression methods were used to
study the relationship between disease and risk factors; the comparison of laboratory
parameters between groups was performed by the Kruska-Wallis ANOV A method.

The risk of CLD and cirrhosis was doubled by heavy drinking, regular smoking,
bad financial situation and if someone lived alone. This risk was reduced by high school
education. The relationship between liver disease and socio-economic factors (education,
marital status) remained after correction for lifestyle factors. Bad financial situation was
not related to liver disease after correction for lifestyle factors.

The selenium was significantly associated with liver biochemical markers such as
GOT, GPT, GOT / GPT, dbumin, bilirubin levels, and the change could be detected at an
early stage of liver disease, before symptoms appeared.

In persons without signs and symptoms of liver disease elderly persons, heavy
drinkers and regular smokers had significantly lower concentration of selenium, while
higher level of education and consumption of vegetable cooking oil increased it.

Based on the results, reduction of the alcohol consumption and smoking should
have a priority among actions aming to reduce the high premature mortality from CLD
and cirrhosis, while identification of other important risk factors should help in developing

other preventive interventions.
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Background: Hungary has among the highest mortality rates from chronic liver disease (CLD) and
cirrhosis in Europe. Usually, conventional behavioural factors are hypothesized as the cause of the
high risk of CLD. Methods: A case—control study was performed with 287 cases and 892 controls to
study the relationship between socio-economic and behavioural factors and the risk of CLD. Liver
disease was verified by physical examination and blood tests. Blood samples were collected for
detecting hepatitis B, C and E virus infection. Information on exposure factors was recorded by the
participating physicians and by self-administered questionnaire. Simple regression analysis was used to
study the relationship between CLD/cirrhosis and potential risk factors as alcohol intake (amount and
source), problem drinking, cigarette smoking, physical activity, viral hepatitis infections, socio-economic
factors (education, financial and marital status). Multiple regression analysis was used to identify
whether the effect of socio-economic factors is fully mediated by health behaviour (smoking, alcohol
consumption, physical activity). Results: The univariate analysis showed that heavy alcohol consumption,
problem drinking, former and heavy cigarette smoking, single, separated or divorced marital status, bad
or very bad perceived financial status and lower education significantly increased the risk of CLD/
cirrhosis. The effect of marital status and of education did not change after adjustment for behavioural
factors, but the effect of perceived financial status disappeared. Conclusions: The effect of low
socio-economic status on the risk of CLD/cirrhosis is only partially explained by conventional behavioural
risk factors in Hungary.

Keywords: alcohol consumption, chronic liver disease, cirrhosis, Hungary, socio-economic status

Introduction

Chronic liver disease (CLD) and cirrhosis are among the
leading causes of death in Hungary.! Unlike in Western
societies where mortality from cirrhosis was traditionally low
in the 1990s, the Central and Eastern European (CEE)
countries experienced an increasing occurrence of deaths due
to this disease.>® Mortality of CLD increased in Hungary
between the 1970s and the mid-1990s, since then it
decreased considerably, but even in 2005 the standardized
death rate of CLD was still 4.3 higher in Hungarian men and
3.5 higher in Hungarian women than the average rate of the
15 member states of the European Union which joined before
May 2004."*

Several research groups have studied the behavioural risk
factors of CLD focusing mainly on the role of alcohol con-
sumption.”” One recent study has shown that alcohol
accounts for a high proportion of premature mortality in
CEE countries.® Besides the quantity of the alcohol consumed,
its quality was also put forward as a potential cause of the
excess mortality.>® Other risk factors play a role in the
aetiology of CLD independently or together with alcohol
intake. Viral hepatitis alone or synergistically with alcohol

may accelerate the development and progression of liver
disease.'® Furthermore, cigarette smoking has also been
shown to be a risk factor for CLD."' Besides behavioural
factors CLD has repeatedly been reported to be associated
with low socio-economic status (SES).'>!?

We investigated whether behavioural risk factors including
alcohol consumption, cigarette smoking, physical activity and
hepatitis infection could explain the increased risk of CLD in
men with low SES in Hungary.

Methods

A case—control study was conducted involving 287 cases and
892 controls. Participants were recruited from the source
population of the General Practitioners’ Morbidity Sentinel
Station Program (GPMSSP) in four counties (Hajdu-Bihar,
Gyo6r-Moson-Sopron, Szabolcs-Szatmar-Bereg, Zala). Details
of the GPMSSP have already been published.'* Briefly, in the
sentinel station programme general practitioners report the
occurrence of non-communicable diseases with major public
health importance in a quality-managed system. Besides
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continuous monitoring, the programme provides a research
framework for epidemiological and health services research.

The four counties involved in the study represent
well-recognized differences in health as well as economic de-
velopment in Hungary.'* The source population of the study
consisted of men who were 45-64 years old on 31 December
2004 and were registered at one of the participating 55 district
general practitioners’ (GP) practices as of 1 May 2005. Written
informed consent was obtained from all participants.
The study was approved by the local ethical committee of
the University of Debrecen.

Potential cases were patients who had been reported to have
CLD or liver cirrhosis in the regular monitoring programme.
In the framework of this study, these people were examined by
their family physicians and blood samples were taken for
laboratory tests. Only those people were included as case in
the study who fulfilled the following diagnostic criteria: had at
least two symptoms of spider nevus, ascites, palmar or plantar
erythema, jaundice, enlarged, firm liver with rounded or
nodular edge and had at least one positive laboratory test
result of increased level of aspartate aminotransferase (AST),
alanine aminotransferase (ALT), y-glutamyl-transpeptidase
(yGT), alkaline phosphatase, bilirubin or decreased serum
albumin.'* Controls were randomly selected from the source
population. Case verification was performed among controls
as well. Those who met the case criteria (100 people) were
included in the study both as case and as control.'?

Blood samples were tested for the presence of antibodies to
hepatitis C and E antigen (anti-HCV and anti-HEV), hepatitis
B surface antigen (HBsAg) and antibodies to hepatitis B core
antigen (anti-HBc) (ELISA method, Biomerieux, France and
DiaPro, Italy). A person was considered hepatitis B virus
infected if the HBsAg or the anti-HBc was found positive.
Similarly, people positive for anti-HCV and anti-HEV were
considered hepatitis C and E virus infected, respectively.

Participants were asked to fill in a self-administered ques-
tionnaire about their SES including marital status, education
and financial status, on health behaviours including physical
activity, alcohol consumption (both the amount and the
source of alcohol) and smoking. Marital status was categorized
as married or lives with a partner; single, separated or
divorced; and widowed. Financial status was categorized
based upon the subjects’ own assessment into very good or
good; satisfactory; and bad or very bad. Educational level
was categorized as elementary school or less; high school
without certificate of final examination; high school with cer-
tificate of final examination; and college or university degree.
According to the frequency and quantity of alcohol consumed,
alcohol consumption was classified into four categories. Those
participants were considered heavy drinkers who had
consumed >14U of alcohol in the week before being asked
or their daily alcohol consumption exceeded 5U on any day
of the week (1U equals 15g of alcohol); moderate drinkers
were those who had consumed alcohol in the week before
being asked, but did not qualify as heavy drinkers; occasional
drinkers had not consumed alcohol in the week before being
asked but before that period had consumed an alcoholic
drink; men who never consumed alcoholic beverages were con-
sidered abstinent.'"® The CAGE (Cut-Annoyed-Guilty-Eye)
questionnaire on problem drinking was also part of the self-
administered questionnaire. The CAGE questionnaire consists
of four questions. A person who answered at least
two questions positively was identified as a problem drinker.
Non-problem drinkers were those who gave less than two posi-
tive answers.'”'® Besides the quantity and the form of alcohol
consumed, questions were asked about the source of wine and
spirit consumed. The source was categorized as controlled
or uncontrolled (black market, house- or self-made).

Smoking was categorized as never smoker, former smoker,
occasional smoker (smokes but not every day), daily smoker
(everyday but <20 cigarettes per day) and heavy smoker (at
least 20 cigarettes per day).'® Based upon the type and
frequency of the activity, physical activity was classified as
sufficient physical activity (at least 150 min week ' spent on
walking/moderate/intensive activity in the previous 7 days),
insufficient physical activity (less than sufficient but more
than inactive) and inactive (no time spent on walking/
moderate/intensive activity in the past 7 days).'®"”

The chi-square (x?) test was used to test differences of the
distributions of categorical variables. To study the relationship
between the CLD/cirrhosis and the potential risk factors, we
first fitted simple logistic regression models with each risk
factor. We are reporting crude odds ratios (ORs) and their
95% confidence intervals (ClIs) from these models. Next, to
study whether the effect of socio-economic factors is fully
mediated by health behaviour, we fitted a multiple regression
model with the socio-economic factors (education, financial
status, marital status), behavioural factors (smoking, alcohol
consumption, physical activity) and age as explanatory
variables. We did not adjust for the source of wine and the
source of spirit consumed because none of these were
associated with education, financial status or marital status,
and we had a lot of missing values on these two variables.
The multiple logistic regression model was fitted on the data
of 638 controls and 181 cases who did not have missing values
on any variable.

Finally, we studied whether the remaining effect of socio-
economic factors could be explained by hepatitis B or E virus
infection.

We used the statistical software package Stata (Intercooled
Stata 8.0, Stata Corporation, College Station, TX, USA) for the
analysis.

Results

We selected 692 persons as potential cases, who were
reported to have CLD/cirrhosis in the regular monitoring
programme. Of them, 407 agreed to participate, but only
187 fulfilled the diagnostic criteria. From the source
population 1181 persons were randomly selected as potential
controls. Of them 892 persons agreed to participate in the
study. Hundred selected controls fulfilled the diagnostic
criteria for being a case, therefore they were included as
cases and controls as well according to the planned
case-reference study design.

Heavy alcohol consumption was associated with >2-fold
increased risk, and former/heavy smokers had significantly
increased risk of CLD/cirrhosis. Problem drinking increased
the risk of CLD/cirrhosis four times in the univariate
analysis (table 1). Half of the participants, both cases and
controls, obtained their wine from uncontrolled sources, and
one-fifth of the cases and one-quarter of the controls got their
spirit consumed from uncontrolled sources (table 1). Single,
separated or divorced marital status statistically significantly
increased the risk of CLD/cirrhosis compared with being
married or living with a partner. Participants with higher
education (high school with certificate, college or university
degree) had CLD/cirrhosis risks reduced by 40 and 70%
compared with participants with only elementary education.
Persons who thought that their financial status was bad or very
bad had an 80% increased risk of the disease compared with
persons with good or very good perceived financial status
(table 1).

Table 2 shows that the effect of marital status and the effect
of education basically did not change after adjustment for
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Table 1 The relationship between socio-economic factors,
health behaviour and the risk of CLD/cirrhosis

Risk factors CLD/cirrhosis

Cases Controls Crude OR
(N=287) (N=892) (95% Cl)

Age, mean (SD) 55.0 (0.3) 53.8(0.2) 1.5 (1.2-1.9)7
Alcohol consumption
Abstinent 34 (13.5) 152 (18.3) 1.0 (reference)
Occasional drinker 12 (4.8) 84 (10.1) 0.64 (0.31-1.3)
Moderate drinker 39 (15.5) 184 (22.2) 0.95 (0.57-1.6)
Heavy drinker 167 (66.3) 410 (49.4) 1.8 (1.2-2.8)
Problem drinking
Non-problem drinker 82 (34.2) 499 (68.6) 1.0 (reference)
Problem drinker 158 (65.8) 228 (31.4) 4.2 (3.1-5.7)
Source of wine
Controlled 112 (50.2) 331 (51.0) 1.0 (reference)
Uncontrolled 111 (49.8) 318 (49.0) 1.0 (0.76-1.4)
Source of spirit
Controlled 135 (79.9) 417 (74.6) 1.0 (reference)
Uncontrolled 34 (20.1) 142 (25.4) 0.74 (0.49-1.1)
Cigarette smoking
Never smoker 62 (22.0) 288 (32.8) 1.0 (reference)
Former smoker 100 (35.5) 270(30.8) 1.7 (1.2-2.5)
Occasional smoker 10 (3.5) 28 (3.2) 1.7 (0.77-3.6)
Daily smoker 33 (11.7) 95 (10.8) 1.6 (1.0-2.6)
Heavy smoker 77 27.3) 197 (22.4) 1.8 (1.2-2.7)
Physical Activity
Inactive 7 (3.4) 10 (1.5) 1.0 (reference)
Insufficient 15 (7.4) 45 (6.6) 0.48 (0.15-1.5)
Sufficient 182 (89.2) 628 (91.9) 0.41 (0.16-1.1)
Marital status
Married or lives 216 (75.5) 747 (84.3) 1.0 (reference)
with a partner
Single, separated 58 (20.3) 116 (13.1) 1.7 (1.2-2.5)
or divorced
Widowed 12 (4.2) 23 (2.6) 1.8 (0.88-3.7)
Education
Elementary school or less 86 (30.2) 205 (23.3) 1.0 (reference)
High school without 139 (48.8) 387 (43.9) 0.86 (0.62-1.2)
certificate
High school with 46 (16.1) 183 (20.8) 0.60 (0.40-0.90)
certificate
College or university 14 (4.9) 106 (12.0) 0.31 (0.17-0.58)
degree
Perceived financial status
Good/very good 28 (9.8) 122 (13.8) 1.0 (reference)
Satisfactory 194 (67.6) 606 (68.5) 1.4 (0.90-2.2)
Bad/very bad 65 (22.6) 157 (17.7) 1.8 (1.1-3.0)

Data in the columns of cases and controls are counts
(%) for categorical or means (SD) for continuous variables.

a: Corresponding to 10 years difference in age.

OR, odds ratio; Cl, confidence interval.

behavioural factors, whereas the effect of perceived financial
status disappeared.

The prevalence of HBV infection was 9.8% and the
prevalence of HEV infection was 8.2% among cases. The cor-
responding figures among controls were 9.7 and 9.7%, respect-
ively. Only five persons had HCV infection. Neither hepatitis B
(OR 1.0, 95% CI 0.67-1.7) nor hepatitis E (OR 0.89, 95% CI
0.55-1.5) infection was associated with the risk of CLD/
cirrhosis. Since hepatitis E infection was not associated either
with CLD or with marital status, or with education, it could
not explain the remaining effects of the socio-economic
factors. On the other hand HBV infection was statistically
significantly associated with education. The prevalence of the
infection was 13.4% among persons with only elementary
education and 7.5% among those who had college or university
degree. Nevertheless, adding hepatitis B to the multivariate
model did not change the effect estimates of education and
marital status.

Table 2 The association between socio-economic status
and the risk of CLD/cirrhosis after adjustment for health
behaviour factors

Risk factors Adjusted OR

(95% CI)

Marital status
Married or lives with a partner 1.0 (reference)
Single, separated or divorced 1.9 (1.2-3.1)
Widowed 1.6 (0.67-3.7)

Education
Elementary school or less
High school without certificate
High school with certificate
College or university degree

Perceived financial status
Good/very good
Satisfactory
Bad/very bad

1.0 (reference)
0.94 (0.61-1.5)
0.64 (0.37-1.1)
0.35 (0.16-0.77)

1.0 (reference)
0.94 (0.53-1.7)
0.98 (0.50-1.9)

OR, odds ratio; Cl, confidence interval.

Discussion

We found that Hungarian men aged 45-64 years had an
increased risk of developing CLD/cirrhosis if they were heavy
or problem drinkers, former or heavy smokers, single,
separated or divorced or had bad or very bad perceived
financial status. Higher education was associated with a
decreased risk.

Our results regarding the behavioural factors are in line
with previous findings. It has been shown that not only the
amount of the alcohol consumed should be considered in
the development of liver disease, but also the quality of the
alcohol.” However, our proxy measure of the quality of alcohol
consumed—the source of obtaining it—was not related to the
risk of CLD/cirrhosis in our study. The relationship between
former smoking, regular smoking and the risk of liver disease
has been shown previously.'' Cigarette smoking itself has been
suggested to play a crucial role in the late stage of liver disease
development and CLD patients may benefit from earlier
smoking cessation.*’

The association between HBV and liver disease development
is well established.*"** It is widely accepted that viral hepatitis
and alcohol, independently or combined, can have a liver
damaging effect.'® Furthermore, HEV infection can cause
acute exacerbations in both recognized and unrecognized
asymptomatic HBV-related CLD.*> Almost every 10th person
was HBV or HEV infected in our study population; however,
we did not find a significant association between hepatitis
infection and CLD/cirrhosis.

A limitation of this study is the use of prevalent cases
of CLD/cirrhosis, thus cases with rapid progression were
less likely to be included in it. This may result in an under-
estimation of the effect of risk factors that are also related to
the poor prognosis of the disease. Therefore this bias may
explain why we did not find an association between hepatitis
B infection, source of alcohol consumed and the risk of CLD/
cirrhosis. Since the disease status and the potential risk factors
were assessed at the same time, it is possible that in some
instances the presence of a risk factor was the consequence
of CLD/cirrhosis. Taking into account the nature of the
studied risk factors, this may bias the association of marital
status, financial status and CLD/cirrhosis. Since we did not
have 100% response rate either among the cases or among
the controls, selection bias could occur in our study. The dis-
tribution of the social and behaviour factors among the par-
ticipants probably did not entirely represent the distributions
in the source population. Nevertheless, we did not want to
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estimate the occurrence of these factors in the population but
studied the strength of association between them. If the asso-
ciations between these factors and the non-response were
similar among cases and controls, then this selection bias
could hardly bias the association measures.

Marital status and education were strongly related to the risk
of CLD/cirrhosis even after adjustment for the studied behav-
ioural factors. This means that there must be other important
behavioural or environmental factors, which are related to
low socio-economic and are important risk factors of CLD/
cirrhosis. Diet, obesity and diabetes are known to be associated
with the risk of CLD.*** In our study, we had no information
about these risk factors prior to the occurrence of CLD/
cirrhosis.

Interestingly, the effect of bad perceived financial status was
entirely explained by the behavioural factors. In the Hungarian
National Health Interview Survey 2003, the association
between financial status and smoking was much stronger and
unambiguous as compared with the association between
smoking and education.”® Financial status was categorized in
five categories in that survey by the combination of the
household income and property. The odds of heavy drinking
were approximately half in every category of the financial
status compared with the poorest. Heavy drinking was not
related to education. Physical activity was strongly related to
financial status but not to education. In a recently published
paper, the association between health and subjective and
objective measures of the SES among Hungarian adolescents
was reported. The authors concluded that ‘SES self-assessment
proved to be a significant predictor of adolescents’ psychoso-
cial health and health behaviours;...parents’ employment
status and schooling had a limited influence on their
children’s health outcomes’.?” One explanation for these and
our findings can be that perceived financial status is a
subjective and education, parents’ employment status and
schooling are objective measures of the SES. Wilkinson put
forward the theory that it is not the absolute levels of SES
that are important for health but rather inequality resulting
from relative standing.”® Our findings might be an empirical
evidence supporting this theory. Our results on the other hand
also support the view that explaining the high risk of CLD in
men with low SES only by behavioural factors is probably an
oversimplification.

Although reducing smoking and heavy alcohol consumption
should be among the top priorities of any public health
programmes in Hungary, better understanding of the risk
factors of CLD/cirrhosis that are related to low SES would
give new clues to find other means to reduce the high level
of premature mortality due to this disease.
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Key points

e Behavioural risk factors do not fully explain the
increased risk of CLD/cirrhosis in men with low SES
in Hungary.

e Better understanding of the risk factors of CLD/
cirrhosis that are related to low SES would give new
clues for reducing the high level of premature
mortality due to this disease in Hungary.

e Reducing smoking and heavy alcohol consumption
should remain being among the top priorities of any
public health programmes in Hungary.
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Project: We studied the relationship between selenium (Se) levels and chronic liver disease (CLD) severity
and the association between socioeconomic and lifestyle factors and serum Se levels.

Procedure: We performed a case-control study in Hungarian men, examining 281 patients with CLD and
778 controls. Liver function was evaluated using biochemical markers, and liver disease was verified with
physical examination and blood tests. Linear regression analysis was performed to study the association
of serum Se level with biochemical markers in cases and controls. In control participants we examined
the relationship between Se levels and age, financial status, education, alcohol consumption, cigarette
smoking, type of fat used for cooking and body mass index.

Results: Serum Se levels were lower in cases (median 0.87 wmol/L (IQR: 0.77-1.03)) than in controls
(median 1.08 wmol/L (IQR: 0.97-1.19)). In controls, increases in bilirubin and glutamic-oxaloacetic
transaminase (GOT) were associated with decreases in Se levels. In patients with CLD, a statistically
significant relationship was found between serum Se and the GOT/GPT ratio, albumin and bilirubin.
Younger, better-educated controls had significantly higher, and regular smokers and heavy drinkers had
significantly lower Se levels. The use of vegetable oil/fat was also associated with higher Se levels. Se
level was associated with the severity of liver injury in people even in patients who did not exhibit signs
and symptoms of CLD.

Conclusions: Serum Se level is strongly associated with the severity of liver damage in people with CLD
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from the early stage on.
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Introduction

Chronicliver disease (CLD) and cirrhosis are still among the lead-
ing causes of death in Hungary, men being affected at higher rate
compared to women [1]. The relationship between selenium (Se)
and CLD has not been determined in the Hungarian population yet.
The role of Se in human physiology and pathogenesis has gained
attention over the last two and a half decades [2]. The effect of
Se on the enzyme glutathione peroxidase (GSHPx), an antioxidant

Abbreviations: ALB, albumin; AP, alkaline phosphatase; BIL, total bilirubin; BMI,
body-mass index; CLD, chronic liver disease; GGT, gamma-glutamyl transferase;
GPT, glutamic-pyruvate transaminase; GOT, glutamic-oxaloacetic transaminase;
GSHPx, glutathione peroxidase; ICP-MS, inductively coupled plasma-mass spec-
trometry; IQR, interquartile range; LOQ, limit of quantification; Se, selenium; SST,
serum separator tube.
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catalyst, was first illustrated in 1973 [3]. Most of the liver-related
effects of Se deficiency have been reported in alcoholics with liver
disease [4,5] and cirrhosis [6-8]. In patients with non-alcoholic liver
disease and cirrhosis the Se status has been inconsistent between
most studies [7-9]. Many studies have found significantly lower Se
levels in patients with hepatocellular injury than in healthy indi-
viduals [10-14]. Serum Se levels vary widely from one part of the
world to another. This variation is partly explained by the difference
in Se intake [15]; serum Se level is correlated with the Se content
of both food and soil in different regions [16].

The purpose of this study was to examine the relationship
between serum Se levels and the severity of liver injury in patients
with and without CLD. In addition, we evaluated the association of
Se levels with socioeconomic (education and financial status) and
lifestyle (cigarette smoking, alcohol consumption, diet and body
mass index (BMI)) factors.

Materials and methods

This cross-sectional study was performed using the framework
of a previously published case-control study in Hungary [1]. Data
were obtained from 187 cases of chronic liver disease and 892
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population-based controls. Men, aged 45-64, were recruited in
2004 from four Hungarian counties (Gyoér-Moson-Sopron, Hajda-
Bihar, Szabolcs-Szatmar-Bereg and Zala) involved in the General
Practitioners’ Morbidity Sentinel Station Program. Cases of CLD or
cirrhosis were identified through a regular monitoring program.
According to the study protocol, these men were examined by their
family physicians and blood tests were obtained.

Only those men who fulfilled the diagnostic criteria based on
physical examination and laboratory test results were included
as cases in the study [17]. To meet the diagnostic criteria, the
patient must have had at least two symptoms of liver disease (spi-
der nevus; ascites; palmar or plantar erythema; jaundice; or an
enlarged, firm liver with a round or nodular edge) and at least
one positive laboratory test result (increased glutamic-pyruvate
transaminase (GPT), glutamic-oxaloacetic transaminase (GOT),
gamma-glutamyl-transpeptidase (GGT), alkaline phosphatase (AP),
bilirubin or a decreased serum albumin). The GPs sent the donated
blood in one of the previously designated accredited laboratories.
Each person donated blood for one EDTA anticoagulated serum sep-
arator tube (SST) for serum, as well as five tubes of native venous
blood. The tubes had to be legibly marked with an identification
code of the study subjects and of the GPs. All the blood samples were
sent within 3-4 h to the county office of the National Public Health
Service, where they were pre-processed and stored temporarily.
The EDTA anticoagulated blood samples were stored without cen-
trifugation and frozen (temperature at least —20 °C, but preferably
—86°C). Native blood samples were centrifuged and the serum was
separated for storage at —20°C. The samples in the SST tubes were
initially inverted and allowed to clot for 20 min in upright posi-
tion, then centrifuged and transferred to properly labeled plastic
pour-off tubes.

Controls in the same age group were randomly selected from
the registries of the participating GPs, and these controls were also
examined for CLD. Of these controls, 100 met the diagnostic criteria
and were included in the case group, resulting in 287 cases in total.

Serum Se concentration was measured using inductively cou-
pled plasma-mass spectrometry at an accredited laboratory in
the Fodor J6zsef National Center for Public Health, in Budapest,
Hungary. The performance parameters of the measurement were
the following: measurement uncertainty (k=2): max 15%, mea-
suring range: 5-500 pg/L, LOQ: 5 wg/L, intra-assay imprecision:
3%, inter-assay: 8%, proficiency testing/interlaboratory control: G-
EQUAS. The reference material was a standardized Seronorm Trace
Elements Serum (Ref201405/203105) which is used on a daily basis
in this laboratory.

Participants were asked to complete a self-administered ques-
tionnaire about their socioeconomic status and health behaviors.

In this study, participants were divided into two age groups:
45-54 years and 55-64 years. Participants were also divided into
three marital status groups: married or living with a partner; single,
separated or divorced; and widowed. Participants assessed their
own financial status, choosing between good or very good, satisfac-
tory, and bad or very bad. Participants also selected their highest
level of education: elementary school or less, high school without
certificate of final examination, high school with certificate of final
examination, and college or university degree.

Patients were divided into four categories based on their alco-
hol consumption: heavy drinkers, moderate drinkers, occasional
drinkers, and abstinent. Participants who consumed more than
14 units (1 unit=15g) of alcohol in the previous week or con-
sumed more than 5 units on any day of the previous week were
considered heavy drinkers. Those who consumed alcohol in the
previous week but did not qualify as heavy drinkers were con-
sidered moderate drinkers. Occasional drinkers were those who
had consumed alcohol before but not during the previous week.
Men who never consumed alcoholic beverages were considered

abstinent. Participants were also categorized based on their smok-
ing status: never a smoker, a former smoker, an occasional smoker
(smokes, but not every day), a daily smoker (smokes every day,
but less than 20 cigarettes per day), and a heavy smoker (smokes
at least 20 cigarettes per day). There were four BMI categories:
<18.5,18.5-24.99, 25-29.99, and >30 kg/m?. The fat used for cook-
ing was categorized as neither animal nor vegetable fat; animal fat;
vegetable fat; and both of them.

Written informed consent was obtained from all participants.
The protocol was approved by the Regional and Institutional
Ethics Committee, Medical and Health Science Centre, University
of Debrecen in accordance with the Helsinki Declaration.

Stata statistical software (Intercooled Stata 8.0, Stata Corpo-
ration, College Station, TX, USA) was used for the analysis. The
Chi-square ( x2) test was used to analyze differences in the distribu-
tions of categorical variables. The Kruskal-Wallis ANOVA test was
used to compare the levels of the biochemical markers between
cases and controls. To differentiate the control group by liver func-
tion, we categorized the control participants by tertiles of the
GOT/GPT ratio. Simple linear regression analysis was performed
to examine the relationship between serum Se and biochemical
markers (such as GOT, GPT, GOT/GPT ratio, GGT, albumin, and
total bilirubin) in the control and in the CLD group separately. Lin-
ear regression analysis was also used to examine the relationship
between Se and other risk factors (age, BMI, alcohol consumption,
smoking, diet, education and financial status) in the control group.

Multivariate linear regression analysis was performed to study
the independent relationship between age, education, perceived
financial status, BMI, alcohol consumption, cigarette smoking, use
of animal/vegetable fat for cooking and serum Se level in the control
group. Age, Se and biochemical markers were fitted in the model
as continuous variables, and the remaining variables were treated
as categorical.

Results

Serum Se measurements were available for 281 of the 287 cases
and 778 of the 792 controls. Characteristics of the study participants
are shown in Table 1. Compared to controls, cases were older, had
higher BMIs (>30kg/m?2) (P=0.009), had lower levels of education
(P<0.001), were more likely to consider their financial status as bad
or very bad (P=0.02), were heavier drinkers (P<0.001) and heavier
smokers (P=0.009).

Table 2 shows levels of serum Se and biochemical markers
in cases and controls. The Se level was lower in cases (median
0.87 pmol/L (IQR: 0.77-1.03)) than in each of the control tertiles.
The lowest GOT/GPT tertile had the highest measured Se level. The
high GOT/GPT ratio in the upper tertiles of the control group was
due to decreased GPT level, whereas both GOT and GPT levels were
increased among the cases. Levels of biochemical markers differed
significantly between the four groups (p<10-3) (Table 2).

Among cases of CLD, there was a statistically significant rela-
tionship between the Se level and albumin; in addition, there was
an association between the Se level and bilirubin (Table 3), and the
serum Se level decreased with an increase in serum GOT levels,
although the result was not statistically significant. However, an
increase in the GOT/GPT ratio was significantly related to a decrease
in the Se level.

In the control group the Se level significantly decreased with
increases in bilirubin, GOT and the GOT/GPT ratio; in contrast, Se
levels increased with increases in GPT (Table 3). In the control
group, younger, better-educated men had significantly higher lev-
els of Se and regular smokers and heavy drinkers had significantly
lower levels of Se. The use of vegetable oil/fat for cooking was
associated with an increased Se level (Table 4). The relationships
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Table 1
Characteristics of the study population.
Cases (N=281) Controls (N=778) p-Value
Age (years) 54.96 +5.46 53.76 £5.59 0.002
Financial status 0.02
Good/very good 28 (9.96%) 112 (14.53%)
Convenient 190 (67.62%) 533 (69.13%)
Bad/very bad 63 (22.42%) 126 (16.34%)
Education <0.001
Elementary school or less 85 (30.47%) 174 (22.66%)
High school without certificate 135 (48.39%) 327 (42.58%)
High school with certificate 45 (16.13%) 166 (21.61%)
College or university degree 14 (5.02%) 101 (13.15%)
Alcohol consumption <0.001
Abstinent 34 (13.65%) 141 (19.42%)
Occasional drinker 12 (4.82%) 82 (11.29%)
Moderate drinker 48 (19.28%) 190 (26.17%)
Heavy drinker 155 (62.25%) 313 (43.11%)
Cigarette smoking 0.009
Never smoker 62 (22.46%) 260 (34.03%)
Former smoker 98 (35.51%) 237 (31.02%)
Occasional smoker 10 (3.62%) 25 (3.27%)
Daily smoker 31(11.23%) 81 (10.60%)
Heavy smoker 75(27.17%) 161 (21.07%)
Type of fat used for cooking 0.2
Neither animal nor vegetable fat 12 (4.27%) 21(2.70%)
Animal fat 20(7.12%) 36 (4.63%)
Vegetable fat 138(49.11%) 421 (54.11%)
Both of them 111(39.50%) 300 (38.56%)
Body mass index (kg/m?) 0.009
<18.5 7 (2.60%) 10(1.32%)
18.5-24.9 79 (29.37%) 172 (22.63%)
25-29.9 86 (31.97%) 323 (42.50%)
>30 97 (36.06%) 255 (33.55%)

Data in the columns of cases and controls are counts (%) for categorical or means + S.D. for continuous variables.

Table 2

Median level (interquartile range) of serum selenium and biochemical markers in cases and in controls.
Biochemical markers Cases (N=281) Controls (N=768%)

GOT/GPT ratiolst tertile (<0.762) GOT/GPT ratio2nd tertile (0.763-1.00) GOT/GPT ratio3rd tertile (>1.00)

Se (wmol/L) 0.88(0.78-1.03) 1.11 (1.02-1.23) 1.10(0.98-1.19) 1.03 (0.93-1.15)
GOT (U/L) 40 (25-63) 23 (20-27) 22 (19-27) 24 (20-29)
GPT (U/L) 35(23-48) 36 (30-46) 25 (20-32) 18 (14-25)
GOT/GPT ratio 1.17 (0.88-1.60) 0.64 (0.58-0.71) 0.88(0.81-0.95) 1.26 (1.13-1.50)
GGT (U/L) 128(71-223) 50 (33-76) 39 (28-62) 32 (23-46)
AP (U/L) 200 (150-262) 183 (150-221) 177 (144-203) 176 (148-203)
ALB (g/L) 45 (40-47) 47 (45-49) 46 (43-48) 46 (43-48)
BIL (mol/L) 16 (12-23) 12 (9-15) 12 (9-16) 11(8-15)

IQR, interquartile range; Se, selenium; GOT, glutamic-oxaloacetic tramsaminase; GGT, gamma glutamyltranspeptidase; GPT, glutamic-pyruvate transaminase; AP, alkaline
phosphatase; ALB, albumin; BIL, total bilirubin.
2 Ten participants in the control group did not have data either on serum GOT or GPT level, therefore they were not involved in the analysis presented in table.

Table 3
Association between biochemical markers and serum selenium in patients with and without chronic liver disease.
Biochemical markers Mean difference in serum selenium level (pmol/L) corresponding to 100 unit difference in the biochemical marker
Cases Controls
(95% CI) p-Value (95% CI) p-Value
GOT (U/L) —0.0394 (—0.0825; 0.0039) 0.07 —0.1208 (—0.2346; —0.0071) 0.04
GPT (U/L) 0.0701 (—0.0380; 0.1780) 0.2 0.0071 (0.0387; 0.1951) 0.003
GOT/GPT ratio —0.0476 (—0.0733; —0.0220)? <0.001 —0.0950 (—0.1233; —0.0685)? <0.001
GGT (U/L) —0.0053 (—0.0118; 0.0010) 0.1 0.0035 (—0.0194; 0.0263) 0.8
AP (U/L) —0.1519 (-0.0347; 0.0043) 0.1 —0.0075 (—0.0281; 0.0133) 0.5
ALB (g/L) 0.5596 (0.2857; 0.8334) <0.001 0.0589 (—0.0424; 0.1594) 03
BIL (pumol/L) —0.3409 (—0.5130; —0.1688) <0.001 —0.2047 (—0.3931; —0.0163) 0.03

CI, confidence interval; GOT, glutamic-oxaloacetic transaminase; GGT, gamma glutamyltranspeptidase; GPT, glutamic-pyruvate transaminase; AP, alkaline phosphatase;
ALB, albumin; BIL, total bilirubin.
2 Corresponding to unit difference in the ratio.
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Table 4

Association between socioeconomic status, health behavior and serum selenium level in the control group.

Mean difference in serum selenium (pmol/L) level (95% CI)

Crude Adjusted?® p-Value

Age (years)

45-54 Reference Reference

55-64 —0.0427 (—0.0665; —0.01886) —0.0343 (-0.0603; —0.0085) 0.009
Financial status

Good/very good Reference Reference

Satisfactory 0.0025 (—0.0319; 0.0368) 0.0237 (-0.0119; 0.0592) 0.2

Bad/very bad —0.0132 (-0.0562; 0.0298) 0.0184 (—0.0280; 0.0646) 0.4
Education

Elementary school or less Reference Reference

High school without certificate 0.0537 (0.0228; 0.0844) 0.0458 (0.0120; 0.0795) 0.008

High school with certificate 0.0643 (0.0287; 0.0999) 0.0479 (0.0082; 0.0874) 0.02

College or university degree 0.0670 (0.0260; 0.1080) 0.0529 (0.0071; 0.0989) 0.02
Alcohol consumption

Abstinent Reference Reference

Occasional drinker —0.0162 (—0.0623; 0.0300) —0.0186 (—0.0649; 0.0279) 0.4

Moderate drinker —0.0044 (—-0.0414; 0.0324) —0.0087 (—0.0463; 0.0287) 0.6

Heavy drinker —0.0439 (-0.0776; —0.0103) —0.0411 (-0.0756; —0.0067) 0.02
Cigarette smoking

Never smoker Reference Reference

Former smoker 0.0170 (—0.0124; 0.0463) 0.0208 (-0.0095; 0.0510) 0.2

Occasional smoker —0.0470 (-0.1155; 0.0214) —0.0420 (-0.1117; 0.0274) 0.2

Daily smoker —0.0476 (—0.0891; —0.0060) —0.0518 (—0.0957; —0.0078) 0.02

Heavy smoker —0.0443 (-0.0771; —-0.0116) —0.0396 (—-0.0765; —0.0027) 0.04
Type of fat used for cooking

Neither animal nor vegetable fat Reference Reference

Animal fat 0.0295 (—0.0606; 0.1195) 0.0527 (—0.0553; 0.1608) 0.4

Vegetable fat 0.1103 (0.0370; 0.1837) 0.1085 (0.0163; 0.2008) 0.02

Both of them 0.0899 (0.0158; 0.1639) 0.0986 (0.0057; 0.1914) 0.04
BMI (kg/m?)

18.5-24.9 Reference Reference

<18.5 —0.0715(-0.1789; 0.0357) —0.0642 (—0.1838; 0.0555) 0.3

25-29.9 0.0282 (—0.0028; 0.0594) 0.0076 (—0.0254; 0.0406) 0.6

>30 0.0129 (—0.0196; 0.0454) —0.0156 (—0.0506; 0.0194) 0.4

CI, confidence interval; BMI, body mass index.
2 Adjusted for each other.

remained essentially the same after adjusting all studied factors
for each other (Table 4). Self-reported financial status and BMI did
not have association with the serum Se level.

Discussion and conclusion

In this study, Se levels were lower in the case group than in
the control group. Additionally, Se levels were lower in this study
than in previously published studies in other countries, such as the
U.S.[6] and Norway [7]. Using the classification of Neve, our results
correlate to the intermediate level of serum Se (0.76-1.27 p.mol/L)
[18].

Serum Se levels were correlated with the level of liver injury,
which is characterized by serum albumin, bilirubin and the
GOT/GPT ratio. These findings are consistent with most of the stud-
ies performed to date [19-21], although a recent study indicated
that serum selenium levels are decreased in cirrhotic patients but
not influenced by the disease severity [22]. Lower Se levels were
associated with increased GOT, bilirubin and GOT/GPT ratios in peo-
ple without clinical liver disease, suggesting that serum Se level
is affected in early stages of the disease. Higher GOT/GPT levels
were due to lower GPT levels among controls, and higher GPT lev-
els were associated with higher Se levels. In the U.S. National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES III), increased GPT lev-
els were related to increased Se levels [23]. Similar findings were
reported in a Polish study [24]. The serum GOT/GPT ratio is consid-
ered a marker of the severity of CLD [25-28] and has been reported
to reflect the diminished activity of liver GPT in advanced CLD [29].
Our results suggest that a decrease in GPT can be an early sign
of liver damage, even before clinical signs and symptoms appear.

When the disease first manifests, both GOT and GPT increase, and
in advanced disease, GPT activity diminishes. The strong inverse
relationship between serum Se level and the GOT/GPT ratio indi-
cates the strong correlation of serum Se level with the severity of
CLD.

A previous study has reported a significant decrease in Se con-
centration after age 55 [30]. We also found that in the elder age
group the mean serum Se was lower. Whitfield et al., however,
reported an increase with age that was probably attributed to the
intake of mineral supplements in people older than 50 years [31].

Chronic alcoholism is associated with a higher risk of micronu-
trient deficiency and can affect nutrient uptake [32,33]. Heavy
drinkers had significantly lower (0.041 p.mol/L less) Se levels com-
pared to the non-drinkers in our study, similar to previous findings
[11,34,35]. In addition, our finding that daily and heavy smok-
ers had significantly lower Se levels compared to non-smokers
is consistent with the results of Whitfield et al. and Galan et al.

31,36].
[ Blo:lad Se concentration is generally related to diet [36]. Our

results show that the use of vegetable fat was significantly asso-
ciated with higher Se levels. Higher educational status was also
significantly associated with higher Se levels, consistent with other
studies [37,38]. However, financial status did not show any associ-
ation with Se level in our study.

In summary, higher Se levels were associated with higher edu-
cation and healthier lifestyle. Decreased serum Se levels were
strongly related to the degree of liver injury, and decreased levels
could already be detected in the early stages of disease.

A limitation of our study is its cross-sectional design. The rela-
tionship between serum Se and CLD in our results reflects both the
effect of the disease on Se levels and the effect of Se on the risk
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and progression of disease. Se supplementation may prevent liver
diseases, or delay its progression, but the evidence about it is very
limited [39,40].
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