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MAJELTERESEK PRIMAER ENDOCRIN BETEGSEGEKBEN

Racz Karoly prof. dr.
Semmelweis OTE, Il. Belgydgyaszati Klinika
Budapest
I. A maj endocrin functidi

hormonok képzése:
angiotensinogen,
szOveti hormonok,
praekallikrein,
Kininogen,

IGF-I

hormonok aktivalasa:
T, - T atalakulés

hormonok metabolismusa:
peptid-hormonok,
steroid-hormonok,

hormonok kivalasztasa:
»entero-hepaticus kor"

hormonkdtd fehérjék synthesise:
transcortin,

thyroxin-kotd fehérje,
testosteron-kotd fehérje

I1. Hormonkezelés hatasara kialakul6 majelvaltozasok

I1. A Oestrogenek

novelik a cholesterin kivalasztast az epébe

novelik a majban képzddd fehérjék synthesisét (hormon-kotd fehérjék, angiotensinogen, prae-
kallikrein, kininogen, szdmos alvadasi faktor)

novelik a sejtproliferatiot

novelik a maj véraramlast

Oestrogen és/vagy anticoncipiens koroki szerepe bizonyitott:

Benignus adenoma oralis anticoncipienst szedd ndkben altalaban hosszas (>5 év) szedés
utén, elhagyésa utan regressio lehetséges

Focalis nodularis hyperplasia oralis anticoncipienst szedd ndkben, méretiik ilyenkor
altalaban nagyobb

Hepatocellularis carcinoma oralis anticoncipiens szerepe nem egyértelmlen bizonyitott.
(Azonban az oestrogen/testosteron hanyados magasabb  majcirrhosishoz  tarsuld
hepatocellularis carcinoméaban.)

Angiosarcoma, haemangioendothelioma néhany esetben 6sszefiiggést feltételeztek az oralis
anticoncipiens szedésével

Haemangioma ndvekedés (ruptura!) terhesség alatt el6fordulhat



Cholestasis genetikai érzékenységhez kotott, gyakran 1-5 hdnappal az oestrogen terapia utan,
elsd jel a pruritus lehet

Vena portae thrombosis, majvena thrombosis 2,5x gyakoribb oralis anticoncipienst szedd
ndkben

Epekdvesség

Hypertonia oralis anticoncipienst szedd ndkben a fokozott angiotensinogen képzddés miatt

I1.B Androgenek:

ndvelik szamos plasma fehérje képzését (haptoglobin, plasminogen, Cl-esterase inhibitor)
csokkentik a serum alvadasi faktorok (1, V, VII, X) szintjeét,

csokkentik a pajzsmirigy hormon koto fehérjék szintjét

Androgenek koroki szerepe bizonyitott:

Toxikus majkarosodas, cholestasis 17 -methylalt testosteron szarmazékok alkalmazésakor
gyakori

Hepatocellularis carcinoma altaldban 17 -alkylalt testosteron szarmazékok alkalmazésakor
figyelték meg, antiandrogén kezelés hatasos lehet (hepatocellularis carcinoma 10x gyakoribb
majcirrhosisban szenvedd férfiakban mint majcirrhosisban szenvedd ndkben)

Peliosis hepatis (haemorrhagias maj cystak) ritka, testosteron elhagyasa utan néha regressio
Benignus maj-adenoma legtdbbszor 17 -methylalt testosteron szdrmazékok alkalmazasakor
figyelték meg, a hormonkezelés felfiiggesztése utan regressio lehetseges.

Az androgen hormon kezelés biztonsagosabb:

ha a készitmény nem 17 -alkylalt testosteron szarmazék

ha a készitmény nem oralis kiszerelés¥ (hanem depot inj)

11.C Anabolikus steroidok: cholestasis
I1.D Syntheticus progestin: necrogen hatas

I1.LE Corticosteroidok: cholestasis (enyhe, a szabad zsirsav mobilisalé hatassal fuigghet
0ssze)

I.F Insulin: zsirm4j
(I. tipust diabetes mellitusban 4%
I1. tipust diabetes mellitusban 50%)

I1.G Somatostatin/somatostatin analdgok: epekd képzodés
I1.H Vasopressin: thrombosis-hajlam
I11. Endocrin betegségekhez tarsulé majeltérések

I11.A Hyperthyreosis

Majeltérések oka valdszinlleg multifactorialis:

majpangas

autoimmun folyamat

malnutritio

infectio

Tipusos maj-eltéres:

magas serum alkalikus phosphatase (azonban inkabb a csontokbdl ered)
Ritkabb méj-eltérés:



magas SGOT
serum bilirubin

111.B Hypothyreosis
Majeltérések oka szintén multifactorialis:
majpangas

myxoedemas ascites

csokkent maj-enzim clearance
epeholyag hypotonia
Klinikailag jelentds eltérések:
enyhén emelkedett maj-enzimek
dilatalt epehdlyag

epekovesség gyakoribb (?)
myxoedemas ascites



MAJBETEGSEGEKHEZ TARSULO
ENDOCRIN ZAVAROK

To6th Mikl6s dr.
Semmelweis OTE, Il. Belgydgyaszati Klinika
Budapest

A hypothalamus-GH-IGF-I tengely zavarai chronicus majbetegségekben

csokken a GH hepaticus clearance-e

nd a plasma GH szint

csOkken a somatomedinek plasma szintje

a GH-nbvekedés és a somatomedin-szint csokkenés meértéke korreldl a majbetegség
sulyossagaval

Pajzsmirigyhormon laboratoriumi eltérések majbetegségekben

* Ezen laboratériumi eltérések ismerete differencialdiagnosztikai szempontbdl jelentds,
maéjbetegek esetében rendszerint klinikai jelentséggel nem birnak.

* DOnto tényezd a majban synthetisalodé pajzsmirigyhormonkétd fehérjék

thyroxin-kotd globulin (TBG), thyroxin-kétd praealbumin, albumin-plasma szintjeinek,
tovabba a T4-T3 hepaticus conversidjanak valtozasa.

* A serum pajzsmirigyhormonok szintjeinek valtozasa chronicus majbetegségekben

csokken a serum T3-szint

nd a reverse-T3-szint

az fT4 és TSH rendszerint normalis

a T3-szint csokkenés és az rT3-szint novekedés mértéke a majbetegség prognosztikajaban is
felhasznalhatd

* TBG- es 0ssz-T4-szint nd: majsejt-necrosissal jard betegségekben (pl. acut hepatitis,
hepatocellularis carcinoma)

A hypothalamus-hypophysis-gonad tengely dysfunctiéi majbetegségekben

A dysfunctio kialakulasanak mechanizmusai:

a steroid-hormonok intrahepaticus metabolismusanak megvaltozasa

a portosystemas keringés kialakuladsaval a majban metabolisal6dé gyenge steroidok és a
taplalékkal felvett phytooestrogenek a systemas keringésbe kertilnek

az SHBG plasma szintjének megvaltozasa

szamos betegség egyidejlleg a hypophysist es/vagy a gonadokat is érinti

Az alkoholista férfi gonadmakddésének zavarai:

megel6zi a kimutathaté majkarosodast, az alkohol kdzvetlenil here-toxikus

csokkent libido/impotentia: a betegek 70-80%-aban

here-atrophia, a tubuli seminiferi sorvadasaval, sulyos csirasejt karosodassal,
kdvetkezményesen gyakori infertilitassal

hypoandrogenisatio klinikai és laboratoriumi jelei (csokkent pl. testosteron, csokkent
gonadotropin szintek)



hyperoestrogenismus Kklinikai tiinetei: erythema palmare, pdk-naevusok, gynaecomastia, ndies
szeméremszorzet
a hyperoestrogenaemia egyéb kovetkezményei: SHBG-szint nd, prolactin-szint nd

Az alkoholista nd gonadmOkodésének zavarai:

a pl. oestradiol-szint csokken
gyakori az oligomenorrhoea, gyakoriak az anovulatiés cyclusok
gyakori a masodlagos nemi jellegek elvesztése (emlB-sorvadas, hdnaljszdrzet elvesztése)

A hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely zavarai majbetegekben

a tengely jellegzetesen talmikadik

az oestrogen-praecursor gyenge mellékvese androgenek taltermel6dnek, fokozodik a
mellékvese oestron-termelése is

gyakori a pseudo-Cushing-syndroma (kialakuldsanak pontos mechanizmusa nem ismert,
jellegzetes endocrin tesztje nincs, abstinentia hatasara javul)

Primaer majdaganatokhoz tarsulé hormonalis/endocrin tiinetek:

hypoglycaemia
erythrocytosis
hypercalcaemia

pubertas praecox
gynaecomastia, feminisatio



DELIRANS TUDATZAVAROK ES AZOK
KLINIKAI JELENTOSEGE

Solti Gyongyi dr.
Orszagos Pszichiatriai és Neurologiai Intézet
Budapest

|. Bevezetés

A tudat, mint legfelsGbb integrativ m(kddés, egyetlen meghatarozasba sem fér bele.
Megkdzelithetd filozofiai aspektusbdl, bonyolult jelenségrendszereken at phaenomenologiai
szempontbdl, de ha a tudatzavarokat prébaljuk értékelni és osztalyozni,Allport és
Lewinmeggondolasait érdemes kdvetniink. Allport szerint a tudati rendszerek két alapvetd
rendszercsoportra bonthatok:

Funkciondlis szempontbdl két alapvetd tudati miOkddés uralja a psychopathologiai
allapotképet:

1. A fogalom eredete, és alakulasa:

Elsd hasznalgja: Celsus (Kr.u. 1. sz.)

Cap. Areatus (Periphilaktikon, Peripireton,

a contactus szerepének felismerése.

Kp. kor: hum. etioldgia.

Sutton: 1813: del. tremens tiineteinek leirasa és az alkoholos etioldgia felismerése.
E. Kraepelin: minden testi betegségnek jellegzetes delirans syndromadja lenne.
Egységesitési torekvések:

a. Bonhoeffer: exogen reakcios tipusu psychosis fogalma: olyan psych. melyet mas testi okok
valtanak Ki.

| A delirium dg-s kritériumai DSM-1V szerint

Csokkent kornyezet felismerés és figyelem
koncentrécid

‘A. Tudatzavar ‘

B. A cognitio zavara | |Dezorientaci6, meméria deficit és/vagy perceptiv zavar
|C. Hirtelen fellépés ] \Néhény Ora vagy 1-2 nap alatt a nap folyaméan fluktual
D. Alt. egészségi all.

‘ ‘Anamnesztikus adat az alt. eg.-i allapotra vonatkozoan

kdvetkezménye

exogen: kp. idegrendszeren Kkivili okok

endogen: kp. idegrendszeren belli okok

Az exogen reakcids tipust psychosisok formai: epilepsias izgatottsag, oneiroid allapot,
delirium, hallucinosis, és amentia

b. E. Bleuler: Org. psychosyndroma fogalma. Egyeb szervi, és/vagy idegrendszeri
elvaltozasokhoz tarsul6 psychés zavarok



Kritikai megjegyzések:

Ad. Bonhoeffer: Fogalma kizérja a kp. idegrendszeri okok (pl stroke, subdur. haematoma,
verzés, sth. altal kivaltott tudatzavarokat a problémakorbdl.

Ad. Bleuler: Tulzottan altalanosit, az etioldgiara vonatkozélag semmiféle kdvetkeztetést nem
tesz lehetdvé, nem egyertelmd, hogy a nem idegrendszeri okok is psychés zavarokhoz
(tudatzavart allapot!) vezethetnek.

Lipowski: A magatartasi syndroma uralkodo tlinetei szerint kiilonb6zd (deluziv- téveseszmés,
hangulat- és dissociativ) zavarra bonthatok szét.

Biologiai psychiatriai, azaz biokémiai szempontbdl az aldbbiak valtak ismertté: A delirium
syndroma agyi substratumat elsdsorban az arousal funkcidban szerepet jatszd
mesencephalicus polysynapticus reticularis forméacio, az agytoérzs, a mesencephalon, €és a
kdzeépvonalbeli thalamicus magvak képeznék, mely utobbiak kilonb6z6 axialis struktdrakkal
allnak kapcsolatban, mint amilyen a noradrenerg locus coeruleus, a serotoninerg raphe nuclei,
mesolimbicus magvak, és cholinerg basalis magvak. A fent leirt rendszerben bekovetkezd
barmilyen oknal fogva létrejovd funkcionalis egyensulyvesztés vagy zavar, a tudat
sériléséhez, az alvéas-ébrenlét ciklus zavardhoz és delirans syndroma megjelenéséhez
vezethet. Engel és Romano vizsgalataibol ismert, hogy az EEG-ben megjelend lassu
hullamtevékenység relative magas amplitudokkal a tudati karosodas mértékével pozitiv
korrelaciot mutat. Igy a delirium hevenyen fellépd agyi mikodési 6sszeomlas ,,acut brain
failure"-ként  értelmezhetd, melynek hatterét corticalis, glialis, illetve neuronalis
anyagcserezavar akar igen diszkret formaja is képezheti. A jelenleg is legvaloszinibbnek
tarthatd hipotézis szerint ezen anyagcserezavar a transmitter-anyagcsere kovetkezményes és
complex karosodasa réven vezet a delirium-syndroma fellépéséhez. Elsdsorban a cholin
acetyltransferase, a tyrosin-hydroxylase és a tryptophan hydroxylase alkothatjak azokat a
kulcsenzimeket, melyek kulondsen érzékenyek a hypoxia-, hypoglycaemia, illetve thiamin-
hidnnyal szemben. Cstkkentnek talaltak a kalciumfiiggb acetylcholin felszabadulast, valamint
a cukor, alanin, glutamat és aspartat GABA és gluthamin inkorporéciojat is. Azaz az utébbi
években egyre vildgosabba valik, hogy a delirium-syndroma kialakulasdban az agyi
transmitter synthesis szertedgazo és complex zavara kulcsszerepet jatszik.

AZ OREGKORI DELIRANS EPIZODOK SYNDROMATICAI JELLEMZI

TUNET FOGLALKOZASI TIPUS KLASSZIKUS TIPUS
Psychomot. nyugtalansag Tevékenyseg-jelleg, amely Tdmeges, durva nagy
jellege felismerhet mozgasok, hely-, helyzetvalt.
Motoros vihar, vagy iactalas  Altalaban nincs Igen gyakran észlelhet
A kornyezet illuzionisztikus ~ Altalaban, meghatarozéan van  Altalaban jelen van és
meghamisitasa jelen, instabil tobbnyire stabilabb
Fenyegetg ttségre utalo Tobbnyire nem észlelhet Tobbnyire észlelhet
magatartas
Tome_gesen fellep ' g,yak,ran Nincsenek Tobbnyire jelen vannak
szcenikus hallucin. élmény
Felelem, szorongas vegetativ Nem észlelhetk Altalaban jol megfigyelhetk

jelei
Tettlegességre hajlo agressziv
megnyilvanulasok

Altalaban megjelennek
védekez jelleggel

Sériilt, de alacsonyabb szinten  Altalaban teljes egészében
megtartott hianyzik, v. stlyosan sérult

Hianyoznak

Irdnyithatdsag



Tudati dezintegracio Felszines, fluktudld jelleg

Kils és/vagy bels liquor-

CT-eredmenyek tértagulat és/vagy MID-re ut.

Igen sulyos, bar esetenként
fluktuald

Kils és/vagy bels liquor-
tértagulat és/vagy MID-re ut.

kép kép
Heveny belgyogyaszati okok Altalaban nem talalhatok, vagy Az esetek dont tobbségében
a delirans kép hatterében idalt jellegek megtalalhatok

Az &bra a mai osztalyozasban hasznalatos BNO-10 alapjat képezd kritériumokat tartalmazza,
azzal a megjegyzeéssel, hogy a BNO-10-ben Lipowski kritérium rendszere érvényesul, pl.:
F0650: org. psychosyndr. dissoc. zavar,

F0630: org. psychosyndr. hangulatzavar stb.

A delirium kilénallé kategoriat képez, melynek alapvetden két formajat kiloniti el a BNO-
10: dementidhoz tarsuld és

nem dementidhoz tarsulé forma. Ez az elkilonités azt sugallja hogy a delirans zavartsagert,
annak barmilyen forméajaert (BNO-10 psychopathologiai differenciat a delirans formak kozott
nem tesz) adott esetben a dementalodas énmagaban felelssé tehetd.

Il. Az idBs korban jelentkezd delirans zavartsag vizsgalata

Igen nagy beteganyag, 1178 delirans epizod tanulmanyozésa soran észleltlk, hogy az idds
korban fellépd delirdns zavarok psychopathologiai szempontbol két nagy csoportra oszthatdk:
foglalkozasi tipusu

un. klasszikus tipusu deliriumokra.

A Klinikai és tuneti jellemzdket az alabbi tablazat foglalja 6ssze:

(a tablazatbdl jol leolvashatd, hogy a foglalkozasi jellegl deliriumokban a tudati dezintegréacio
sokkal felszinesebb, az életet kdzvetlenul nem fenyegetd, mig ennek a forditottja allithaté a
klasszikus tipust deliriumokrol)

A Kklasszikus deliriumok megoszlasa a kivaltodasukeért felels belgy.-i crisisallapotok
szerint

Belgydgyészati crisisallapot % n
Cardialis crisisallapotok* 33,3 327
Hyperton. crisis** 7,3 72
Periph. arterias elzarddas 1,7 17
Tudgyulladas*** 25,3 248

Tldembolia 5 49
Egyéb acut resp. elégtelenség 2,2 22
Acut renalis elégtelenség 8,9 88
Majelégtelenség 4,8 47
Ischaemias stroke 2,8 28
Traumak 6,6 65
Ismeretlen 2,1 21
Osszesen 100 084

*Acut ritmuszavarok, coronaria elégtelenség, acut cor pulm., stb.
**Tudatzavarral és/vagy neurologiai tinetekkel jar6é hyperton. crisisek.
***A delirans ep. okat képez pneumoniak.



Nagyjabdl azonos CT eredmények, és teljesen eltérd belgydgyéaszati okok jellemzik a két
csoportot.

A kézikonyvek altal hangsulyozott sopor-coma atmenet csak a klasszikus tipust delirans
allapotokra igaz, amibdl kdvetkezden:

A Klasszikus tipusu delirium sulyos életveszélyes allapot, amely mogott eseteink tanlséaga
szerint 98,9%-ban heveny belgydgyaszati crisisallapotot kell keresni, mig a foglalkozasi
tipust deliriumban a dementalédé személyiség aktivitasi szférdjanak zavara fejezddik ki, és
sohasem hlzodik meg mogotte acut belgyogyaszati crisisallapot.

A foglalkozasi deliriumok kezelésének elvei

1. Nem kell mindenaron a tevékenységet utanz6 nyugtalansag megsziintetésére torekedni.

2. A beteg iranyithatdsagat helyre kell allitani.

3. A beteg éjszakai nyugalmanak biztositasa fontos.

4. A beteg szamara értéktelen targyakat biztositani a tevékenység (tépkedés, gyrogetés, stb.)
szamara.

5. Ha lehet értelmes egyszer tevékenységre tanitani.

6. Az egyéb kezelések folytatasa.

A fentieknek megfelelGen eltérdk a psychiatriai kezeles elvei is:

Olyan szert kell vaélasztanunk, ami megbizhatéan sziinteti meg a psychomotoros
nyugtalansagot, nem karositja az alapvetd életmikodéseket, azaz nincs, vagy elhanyagolhat6
a cardialis mellékhatés, nem okoz légzésdepressiot és ezaltal nem rontja tovabb az amlgyis
fennall6 hypoxiat, kelld mértékl sedaltsdggal a beteg szdmara nyugalmat biztosit, lehetdleg
viszonylag gyorsan kilrll, és ezért a kezelés jol uralhato, lehetBleg nincs parkinsonizald
mellékhatasa sem, és nem Iép interakcidba a supportiv ellatasban alkalmazott gyogyszerekkel.
Mar itt meg kell jegyezniink, hogy olyan optimalis szerrel, mely mindezen kritériumoknak
teljesen és maradéktalanul eleget tenne, nem rendelkezink.

A klasszikus tipusu deliriumok kezelésének elvei

1. Az ellatas azonnali megkezdése, a crisisallapot azonnali diagnozisa és dif. diagndzisaval
egyutt.

2. Supportiv ellatas tobbnyire intenziv tipusa eljarasok alkalmazasaval.

2/a. Kiemelten fontos a hypoxia megsziintetése.

3. A delirium mielbbi uraldsa és a psychomotoros nyugtalansag megsziintetése.

A vélaszthato6 szerekkel szerzett tapasztalatokat az al&bbi &bra foglalja dssze:

A kulénbdéz psychopharmacon kezelések klinikai hatasanak 6sszefoglalasa
Tulsedaltsagot, gyakrabban tlineti romlast, nyugtalansag fokozddast valt ki az alprazolam.

A clonazepam tulsedaltsagot okoz, mely elh(z6dé. Utana a psychomotoros tiinetek elemi
ervel térnek vissza, vagy elesett altalanos allapot Iép fel.

A tiaprid optimalis klinikai hatassal és igen gyakori, néha stlyos parkinsonos szévdmeények
okozéasaval tnik Kki.

A haloperidol klinikai hatdsa kozepesen kedvez, tulsedaltsdg elfordul, a parkinsonos
szovdmények aranya azonban igen magas.

A meprobamat ritkdn okoz tulsedaltsagot, ez kdnnyen uralhato, parkinsonizalé mellékhatasa
nincs, jol adagolhato. Nincs parenteralisan alkalmazhatd készitmeny.

A halélozéasi arany ezen allapotképekben igen magas:



Klasszikus delirans epizodban elhunytak megoszlasa a belgydgyészati crisisallapot
szerint

Belgydgyészati crisisallapotok Meghaltak

N n %
Cardialis crisis 327 149 45,6
Hyperton. crisis 72 14 19,4
Periférias arterias elzarodas 17 14 82,4
Tildgyulladas 248 67 27,0
Tldembolia 49 18 36,7
Egyéb acut resp. elégtelenség 22 13 59
Acut renalis elégtelenség 88 19 21,6
Majelégtelenseg 47 24 51,0
Ischaemias stroke 28 6 21,4
Kilénbdz traumak 65 3 4,6
Ismeretlen 21 0 0,0
Osszesen 984 327 33,2

Mégis, igen figyelemreméltd, hogy aranyaiban nem, vagy alig haladja meg az Un. altalanos
intenziv osztalyokon észlelt halalozési aranyokat.

Majelégtelenségben szenveddk néhany adata: 47 beteg: 38 férfi (80,9%), 9nd (19,1%).
Csaknem valamennyien (41 beteg: 87,2%) alkoholos cirrhosisban szenvedtek. VValamennyien
parenchymas és vascularis decompensatiohoz tarsul6 tudatzavar miatt kertltek osztalyunkra.
A meghalt 24 betegnél (51,0%) masodik, vagy harmadik alkalommal alakult Ki
decompensatio. Elsd alkalommal decompenzalddott betegeink kozil egyet sem veszitettlink el
(11: 23,4%).

A klasszikus tipusu delirans zavartsag tehat sulyos életveszélyes allapot, mely a kivaltodasaért
felelds belgydgyaszati crisisallapot és tudati romlés &ltal generalt bonyolult kdlcsonhatasok
révén vezet, vagy vezethet letalis kimenetelhez. E bonyolult kdlcsénhatasokat kisérli meg
feltlintetni az alabbi abra:



A CHRONICUS MAJBETEGEK TERAPIAJA
1998-BAN

Nemesanszky Elemeér prof. dr.
ORFI, Belgyogyaszati és Gasztroenteroldgiai Osztaly
Budapest

A chronicus majbetegek szdma hazankban megkdzeliti az 1 milliét. Ennek dontd tobbsége a
rendszeres alkoholfogyasztads (alkohol abusus) hatasara kialakuld kulonb6zd sulyossagu
majkarosodas. Chronicus méajbetegség tehat = népbetegség!

Etioldgiai tenyezBk a chronicus majbetegség kialakulasaban

A. Toxikus hatdsok

1. Alkohol

2. Vegyszerek (olddszerek, novényvéddszerek, stb.)
3. Gyogyszerek

B. Hepatotrop virusok

1. Hepatitis-B (HBV)

2. Hepatitis-C (HCV) korabbi nomenklatura szerint NonA-NonB

3. Hepatitis-D (HDV) vagy Delta-agens

Megjegyzés: A Hepatitis-A és E virusinfekciot kdvetden nem alakul ki chronicus, progredial6
majbetegség! A cytomegalovirus, a Coxsackie-virus, ill. az Epstein-Barr infekciot
(mononucleosis infectiosa) gyakran kiséri acut majkarosodas (kéros majfunctiokra utald
laboratoriumi  eredmények, melyek hetekig-honapokig persistalhatnak) de chronicus
progredialé majbetegséget nem okoznak!

C. Immunoldgiai (autoimmun) hatterd chronicus majbetegségek:
1. Autoimmun (lupoid) hepatitis

2. Primaer biliaris cirrhosis (PBC)

3. Primaer sclerotisal6 cholangitis (PSC)

D. Tarolasi megbetegedések:

1. Steatosis hepatis

2. Haemochromatosis

3. Wilson-kor

4. Glycogentarolasi megbetegedés

A rendszeres alkoholfogyasztas (alkohol abusus) felderitése

rendszeres alkoholfogyasztas (vagy egyeb hatdsok mellett ez is) jatszik szerepet a
hepatologiai diagnosztikaban alkalmazott laboratériumi vizsgalatokat az aldbbiakban
foglaljuk Ossze:

A Klinikai-kémiai laboratériumokban jol ismert (rutinszerGen alkalmazott) paraméterek kozul
elsdsorban a serumenzimek aktivitasanak meghatarozésa tekinthetd relevans vizsgélatnak.

A serum aszpartat-aminotransferase (ASAT vagy a korabbi nomenklatura szerint SGOT) és
az alanin-aminotransferase (ALAT vagy SGPT) aktivitasok gyakran mutatnak enyhe
fokozodast alkoholfogyasztas hatasara. A cytotoxicus es detergens hatasu ethanol, illetve az



acetaldehyd-fehérje-complex a cytosolbdl torténd enzimkiaramlast fokozza és ennek
kdvetkezményeként jon létre az Ggynevezett sejteredetd enzimek aktivitasanak atmeneti
fokozddasa a plasmaban. Acut alkohol abusus hatdsara altaldban az SGOT aktivitasaban
bekovetkez6 emelkedés meghaladja az SGPT ertékét, ebbdl addéddéan az SGOT/SGPT-
hényados (de Ritis-index) nagyobb mint 1. Ez jellemzd ugyan a chronicus alkoholos
majbetegségekre (steatosis, chronicus hepatitis), de 6nmagaban nem bizonyitja a majfunkciok
és a majparenchyma karosodast, hiszen egyéb szerveink is nagy koncentracioban
tartalmaznak transferase-kat. Az alkohol altal kivaltott kérallapoton kivil a fokozott de Ritis-
hanyados mogoétt myocardialis laesio, haemolysis, myositis, vasculitis is allhat. Ezen kivil
acidosis €s hypoxia is okozhatja. Segiti tajékozddasunkat, ha a lactatdehidrogenase (LDH)
aktivitasat is ismerjik. Alkoholfogyasztas hatasara csupan kis mértékben valtozik a serum-
LDH aktivitas, de a larvalt és compensalt haemolysisek sok esetben kisérdjelenségei a
chronicus alkohol abususnak. Ilyenkor érdemes LDH-isoenzim vizsgalatot végezni (LDH-1,
LDH-2 fokozddas!) vagy a serum hydroxybutyrat-dehydrogenase (HBDH) aktivitasat
meghatarozni. (Megjegyzendd, hogy a myocardialis infarctus hasonld konstellaciot
eredményez.) A majspecifikus LDH-5-isoenzim aktivitasanak fokozddasa az aktualisan zajlo
szoveti karosodas érzékeny indikatora.

A gamma-glutamyl transpeptidase (GGT) aktivitasa az alkoholt rendszeresen fogyasztok
jelentds szazalékaban kdrosan magas. A ,rendszeres nagyivok" 80-95%-aban észlelhetd a
normal értéktartomanyt meghalado enzimaktivitas. Szarovizsgalat szempontjabol ezt tartjak a
legjobb laboratériumi vizsgalatnak.

Az igen jelentds sensitivitas azonban nem parosul magas specifitassal. Az alpozitiv esetek
tisztdzasa sokszor igényli egyéb vizsgalatok elvegzését. A GGT aktivitdsanak megitélése
soran a klinikus sohasem hagyhatja figyelmen kivil az alabbiakat:

A vizsgélt egyén mikor fogyasztott utoljara alkoholt? Mennyit ivott?

Az anamnesisben szerepel-e méajbetegség?

Szed-e a beteg az endoplasmés reticulumok proliferatiojat (enzimindukciot) el6idézd
gyogyszert (phenobarbital, anticoncipiensek, antilipaemias gyogyszerek, verospiron)?
Tévedés tehat egyenldségjelet tenni a fokozott GGT aktivitas és a maj megbetegedése kozé.
Kilénésen az enyhén emelkedett es egyéb majfunkcios vizsgalatokkal nem tdmogatott
esetekben van sziikség a helyes interpretaciot biztositd kiegészitd vizsgélatok elvégzésére.

A fentiek ismerete gyakorlati jelentdsegl, mivel hazankban a rendszeresen alkoholt
fogyasztok tabora igen széles. Ha a korosan magas GGT-érték miatt vizsgélatra keriild egyén
1-2 hétig teljes absztinenciat tart, és a kontroll soran hatarozott normalizalddasi tendenciat
észleliink, akkor nem val6szinQ, hogy chronicus méaj- vagy egyéb organikus betegseg idézte
eld a GGT-fokozddast. Az enzim életideje a plasmaban viszonylag rovid és ha kidramlasa a
sejtbdl megszOnik, akkor az aktivitas gyorsan csokken. Ez a diagnosztikus érték( vizsgalat
csak teljes absztinencia tartasa esetén értékelhetd!

A rendszeresen alkoholt fogyasztd egyének haematologiai paramétereiben is valtozasok
alakulhatnak ki. A toxikus hatds kovetkeztében legérzékenyebben a thrombocytak
enzimrendszere és a reticulocytdk membranja karosodik. A B-vitaminok és a folsav hianya is
hozzajarul ahhoz, hogy macrocytosis és larvalt (compensalt) haemolysis alakuljon ki. Az
anaemia a voOrosvérsejtképzés karosodasanak elGrehaladottabb stadiumat jelzi. A
reticulocytaszdm mérsekelt emelkedése a kompenzalé mechanizmusok eredményeként jon
létre. A fehérvérsejtszdm valtozdsa nem jellemz8. Emelkedett értékeket a gyulladdsos
kisérdjelensegek esetén (hepatitis, myositis, vasculitis) latunk. A szlrdvizsgalatoknal
hasznélhato laboratoriumi jelek kdzott a macrocytosis, illetve a vordsvérsejtek térfogatanak
(MCV) emelkedese alkalmazhato.

Laboratériumi vizsgalatokkal felderithetjuk az alkoholistak lipidanyagcseréjének valtozasait
is. Ezeket a paramétereket egyéb tényezdk (obesitas, etkezes), valamint tarsult betegségek



(diabetes mellitus) is befolyasolhatjak. A rendszeres alkoholfogyasztéassal, illetve annak
mértékével a serum triglycerid szintje mutat leginkdbb 6sszefliggést. Egy-két hétig tartd
absztinencia hatasara a koros értékek teljesen megsz(nhetnek. A gyors normalizalodasi
tendencia is az alkoholos eredetre utal.

Szamos egyéb laboratoriumi vizsgalat ismeretes, melyek segitségével az alkohol abusus
ténye, illetve az okozott szervkarosodasok detektalhatok. Ezek azonban a rutindiagnosztikai
laboratériumokban nehezen végezhetok el, kivitelezésiik korilményessége, iddigényességik
és koltséges voltuk miatt.

A majbetegség (nagy valdszinlséggel) alkoholos eredetd

ha az anamnesis (és heteroanamnesis!) szerint a beteg rendszeresen fogyaszt alkoholt (férfi
napi 60 g, nd napi 30 g felett),

ha jelentds a serum GGT emelkedés észlelhetb és a GOT/GPT hanyados >1,0,

ha macrocytosis észlelhetd (MCV >100 fl),

ha egyéb alkoholos szervi karosodas észlelhetd (cardiomyopathia, delirium),

ha a majbetegsegnek mas oka nem derithetd ki,

ha alkohol megvonasara javulnak a kéros majfunkciok.

Alkoholos majbetegségek

Az alkohol direkt hepatotoxin. Metabolismusa kapcsan a szervezetben képz6dd bioldgiailag
aktiv vegylletek, elsdsorban az acetaldehyd és a toxikus szabad gyokok, illetve
oxygenmetabolitok nagyban feleldsek a sejtnecrosisert és az ezt kisérd gyulladasos reakcidért.
A keletkez6 cytokinek is részt vesznek a fibrogenesis indukalasaban, amely végul is circulus-
vitiosus-szer( 6nfenntart6 folyamatot, a cirrhosisban val6 progressiot eredményezi.

Az alkoholos eredet majkéarosodasokban a terapia célja:

1. k6z6mbaositeni, neutralisalni az alkohol hatasara képz6dd toxikus szabad gydkoket, egydttal
helyreallitani a karosodott endogen védekez6 mechanizmusokat,

2. gatolni a necro-inflammatios reakciokat, beleértve a fibrogenesist is,

3. eldsegiteni a regeneracios folyamatokat,

4. megeldzni a cirrhosis kialakulasat,

5. kezelni a cirrhosis szovédményeit.

Legfontosabb mindenek eldtt a teljes absztinencia. Enélkil minden terapias térekvés kudarcra
van itélve. Fontos tényezd a megfeleld taplalkozas is és mindezek mellett kapnak jelentdséget
az antiinflammatios eés antifibroticus, valamint az Un.hepatoprotectivgydgyszerek. A
végstadiumba jutott cirrhosis egyetlen curativ megoldasa a majtransplantatio, és ez (bér
sokaig vitatott volt) bizonyos feltételek mellett érvényes az alkoholos eredetli majzsugorra is.
A kovetkezdkben a klinikailag-histologiailag elktlonithetd korformék szerint targyaljuk a
kezelés lehetBségeit.

Alkoholos steatosis

A steatosis bar ritkan fatalis kimenetel( is lehet az alkoholos majkarosodas legenyhébb és
reversibilisnek tekinthetd stadiumat képviseli. Ez esetben a teljes absztinencia, valamint a
fehérjékben és vitaminokban gazdag étrend illetve az alultaplalt betegekben a megfeleld
kaloriabevitel 6nmagaban elegendd a gydgyulashoz.

Ha fbleg a nagyivok esetén a hirtelen alkoholelhagyas kovetkeztében kialakul a jellemzd
megvonasi tlinetegyuttes (tremorral, veritékezessel, tachycardiaval, hallucinaciokkal), ennek
kezelésére nagy dozisu B-vitamin complex, diazepam vagy haloperidol, 6vatos dehydralas,
glucose, kalium, magnesium-bevitel ajanlott. A kritikus id6szakban atmenetileg enteralis
taplalés is sziikséges lehet.



Alkoholos hepatitis

Egyrészt acut és chronicus, masrészt enyhe és sulyos korformak kilonbodztethetbk meg a
majsejtnecrosissal, leukocytads infiltratioval és perivenularisan indulé fibrosissal Kkisért
alkoholos hepatitisben. Ez sem feltétlendl irreversibilis allapot, mégis altalaban a cirrhosisba
val6 progressio elfazisat jelenti. Ha a gyulladas és fibrogenesis intenziv, és autoagressziv
mechanizmusok is szerephez jutnak, (foként ndkben) dnfenntartova valik a folyamat, akar az
alkohol megvonéasa utan is.

A sulyos alkoholos hepatitisre az icterus, a laz, az alacsony prothrombin érték, magas GOT és
GGT aktivitéas és a hepaticus encephalopathia kialakulasa jellemz6. A kezelés hatdsossaga az
ilyen esetekben kiléndsen dontd. A tulélés sulyos esetekben nem tobb, mint 50-60%. A
terdpia Osszetevdi kozott alkoholos hepatitisben az absztinencia és a taplalkozasi tényezok
jelentdsege emlithetd elsdsorban, azonban a steroidok, az antiinflammatids és antifibroticus,
valamint a hepatoprotectiv gydgyszerek kapnak még szerepet.

Téaplalkozas

A legtdbb alkoholos hepatitises beteg alultaplalt, protein-kaloria malnutritiéban szenved, ami
onmagaban is sulyosbitja a majkarosodast: a malnutritio fokéval korreldl a mortalitas.
Mindezért a malnutritio megsziintetése feltétele az eredményes terdpianak. Bar a négy héten
at adott aminosav-glucose kombinacio enteralis vagy parenteralis bevitelére tobb szerzd
szerint is csokkent a serum bilirubin és a majban a zsiros infiltratio, ndvekedett a serum
albumin, és mérséklddott a mortalitas. Kontrollalt vizsgalatok azonban nem igazoltak, hogy
az iv. aminosav infusio szignifikdnsan hatasosabb lenne, mint az oralis fehérje-bevitel.

A malnutritiés alkoholos hepatitises vagy cirrhosisos beteg hyperalimentatios kezelése
megoldhatd napi 100 g fehérje és 3000 kaldria oralis adasaval.

Az alkoholos hepatitises és cirrhosisos betegek supportiv terapiajaként emlithetd még a nagy
dodzis thiamin, folsav, E-vitamin és Zn és Mg-készitmények adasa, mindezek a taplaltsagi
allapot és az immunfunctidk javitdsaban lehetnek jelentdsek. Az A-vitamin szupplementécid
ugyancsak hasznos lehet. Sulyos majkarosodas esetén azonban rendkivil szdk a terapias
index: nagy az A-vitamin metabolitok okozta toxicitas veszélye, ezért kock&zatos az
alkalmazasa.

Steroid hormonok

a./ Corticosteroidok

Alkalmazasuk alkoholos hepatitisben évek oOta vitatott. Az antiinflammatids és
immunsuppressiv hatasd prednisolon (és methylprednisolon) gatolja a sejtkarosodas altal
kivaltott gyulladasos valaszt, moduldlja a cytokinek (IL-2, TNF) képzddeset és
felszabadulasat. Eddig tobb mint 40 kontrollalt tanulmanyban vizsgaltdk a corticosteroid
terapia hatdsat alkoholos hepatitisben. A randomizalt prospectiv, kontroll csoportos
vizsgalatok meta-analysise az 6sszes kezelt betegre vonatkozéan nem igazolta a corticosteroid
terapia kedvez0 hatasat. A sulyos betegek egy részében (kb. az 0sszes beteg 25-27%-aban),
akik spontan hepaticus encephalopathidban szenvedtek és nem volt gastrointestinalis
verzésik, a kezelés csokkentette a mortalitast. Ilyen esetekben megfontolandé lehet a
corticosteroid atmeneti alkalmazésa, a dézisok fokozatos csokkentésével. (Fertbzések, tbc
kockazata az alapbetegséghdl kifolyolag nagy!)

b./ Anabolikus androgen steroidok

Az anabolikus steroid oxandrolon a fehérje synthesist €s a sejtregeneraciot serkentd, a maj
zsirtartalmat mobilisalé hatasanal fogva kedvezd tapasztalatokat eredményezett alkoholos
betegek egy részében, nevezetesen a mérsekelten alultaplaltak csoportjdban: a placebohoz
képest gyorsitotta a javulast, ndvelte a talélést. Az egy honap tartami kezelést (80 mg



oxandrolon) a féléves mortalitast 19,7%-rol 3,5%-ra, a 12 hdnapos mortalitast 55%-rdl 25%-
ra csokkentette.

Inzulin glucagon kombinécio

Az inzulin és a glucagon hepaticus névekedési hormonokként tekinthetdk, ezért is vizsgaltak
ilyen irdny( hatdsat allatkisérletekben. Alkoholos hepatitisben el6szor Baker és mtsai
szamoltak be kedvezd megfigyelésekrdl, azonban prospectiv, multicentrikus, kontrollalt
vizsgalatban csak Fehér és mtsai (1987-ben) bizonyitottdk a terapia értékét: a placebo
kontrollhoz képest a mortalitas 42%-r6l 15%-ra csokkent.

Hepatoprotectiv szerek

a./ Silymarin

A mariatovis (Silybum marianum) magjabol nyert flavonoid extractum isomerek (silibinin,
silichristin és silidianin) keveréke. A dominalé isomer a silibinin. A vegyilet beépil a
sejtmembranba, ellendllova teszi azt a toxikus hatasokkal szemben. K6zombdsiti a szabad
gyokoket, gatolja a lipid peroxydatiét, serkenti a regeneracios folyamatokat. Mérsékli a
toxinok indukalta reducalt glutathion (GSH) csokkenését, tehermentesiti a méregtelenitési
mechanizmusokat. Nemcsak membran-hatdsa van, de bejutva a sejtmagba stimulalja a
ribosomaképzddest, fokozza a fehérjesynthesist, eldsegiti a toxinok altal karositott enzimek és
structurfeherjék regenerdlodasat, noveli a DNS-synthesist. Infusioban adva a silymarin
gyilkos galoca mérgezésben 50%-kal csokkentette a mortalitast, alkoholos hepatitisben fél
éven at adva gatolta a cirrhosisba valé progressiot, javultak a majprobéak, csokkent a lipid
peroxyd (MDA) és procollagen-I11-peptid szint, n6tt a superoxyd-dismutase (SOD) aktivitas.
Ferenci és mtsai (1987-ben) két éves idGtartalmd, placebo-kontrollos, multicentrikus
vizsgalatban azt allapitottak meg, hogy a silymarin a Child-A stddiumu cirrhosisban a tulélest
novelte a placeboval szemben. Hasonld kedvezd eredmeényekrdl szdmolt be Fehér és
munkacsoportja a Legalonnal kezelt alkohol-indukalta cirrhosisos betegek tulélésével
kapcsolatosan. Ma a kulonbdzdsilymarinkészitmények (Legalon, Hegrimarin, Silegon,
Hepabene) a leginkabb hasznalt majvédok alkoholos hepatitisben.

b./ Tioktansav, liponsav

A természetben eldforduld disulfid tartalmG vegyiilet a tioktdnsav vagy liponsav a
piroszdldsav és méas alpha-ketosavak oxydativ decarboxylezésének kofermentjeként hat.
Evtizedekkel ezeldtt Amanita phalloides intoxikacioban kozolték a tioktansav kedvezd
hatasat, késdbb chronicus hepatitisben is alkalmazni kezdték: adasara a majprobak javulasat
észlelték. ,,Majvéddkent” azdta is hasznaljak, azonban mindezideig hianyoznak azok a
prospectiv, kontrollalt vizsgalatok, amelyek a liponsavnak pl. stlyos alkoholos hepatitisben a
mortalitasra egyértelm( hatasat bizonyitanak.

c./ S-adenosyl-L-methionin (SAME)

A SAME a methionin elsd szamu metabolitja, aktiv metil-donor, amely jelentds szerepet kap
a transmetilacios és trans-szulfuracios folyamatokban, a glutathion, a taurin és polyaminok
synthesisében. Képzddéséhez a SAME-synthetase enzimre van szlikség, ennek hatasara ATP-t
hasznélva keletkezik a methioninbdl az aktiv metabolit. Majkarosodasban a SAME-synthetase
hianya jon létre, az enzimfunctio kiesése kdvetkeztében a methioninbol nem képzddik SAME.
(Megnd a methionin verszintje, csokken a methionin clearance.) A SAME hiany a
transmetilacios es trans-szulfuracios folyamatok, valamint a glutathion synthesis
karosodasadhoz vezet. Ugyanekkor az exogen SAME bevitelével potolhaté a hianyzo aktiv
metil-donor, Kkivedhetd lesz az intracellularis GSH csokkenés, helyreallithatok a
transmetilacios folyamatok, javul a sejtmembran structuralis és functionalis statusa. A SAME
szerepet kap a phosphatidylcholin synthesisében is. Mindezek alapjan a SAME Uj igéretes
majvédoként jelentkezik a horizonton. A gydgyszer forgalomba hozatala Magyarorszagon a
kdzeli jovdben varhato.



Antifibroticus kezelésmddok

Alkoholos hepatitisben a fibrogenesist gatl6 szerek fontosak lehetnek a kdrfolyamat
cirrhosisba valo progressidjanak megel6zéseében. E tekintetben két gydgyszer alkalmazésa
vetddott fel, a cholchiciné és a D-penicillaminé.

a./ Cholchicin

A koszvény gydgyitasara hasznalt cholchicin eredetileg antiinflammatios szerként volt ismert,
azaltal hogy gatolni képes a sejt-sértlés altal kivaltott gyulladast, megakadalyozva a
granulocytaknak a gyulladas helyére torténd migratiojat és degranulatiojat. Csak késdbb
tisztazodott a cholichin kotdszoveti anyagcserét befolyasolo sajatossaga, nevezetesen, hogy
gatolja a microtubulusok polymerisatiojat, igy csokkenti a collagen transportot a
cytoplasmabol az extracellularis térbe, ezen kivil még noveli a collagenase aktivitast is.
Erthetd, hogy ezek utan a fibrosis gatlo hatasara valo tekintettel a szert tébben is alkalmaztak
alkoholos majbetegségben.

b./ D-penicillamin

A Wilson-kor szuverén gyégyszere antifibroticus hatasat a rézzel valé chelat-képzés révén
fejti ki, gatolva a Cu-dependens lysinoxydase-t, ami a keresztkotések kialakulasat katalizélja.
(Ezaltal a collagen a collagenase aktivitasra is sériilékenyebbé, fogékonyabba valik.)
Alkoholos méjbetegségben a 8 hetes d-penicillamin kezelés csokkentette ugyan a
hepatocellularis necrosist és a collagen depositiot, a placebohoz képest azonban a tulélést
illetben nem volt kilénbség. A szer csontveld- és vesetoxicitasa alapjan alkoholos
majbetegség kezelésében nem javasolt.

Alkoholos cirrhosis

A cirrhosis az alkoholos majbetegség irreversibilis stddiumanak tekinthetd. Ekkor mar
leginkabb a sulyos szévodmények kezelése jelenti a problémat. Nem lehet eléggé
hangsulyozni, hogy alkoholos majbetegségben a terapia célja ezen irreversibilis stadium
megel6zese, a korfolyamat cirrhosisban vald progressidjanak meggatlasa kell legyen. Ennek
eszkoze lehet az alkoholos hepatitis el6zdekben vézolt, megfeleld kezelése, természetesen
egyutt a minél koraibb és teljes absztinenciaval.

Az alkoholmegvonés jelentdsége a cirrhosis stadiumaban sem elhanyagolhato, ha tekintetbe
vessziik, hogy a manifest cirrhosisban az 5 éves tulélés elérheti a 60%-ot ha abstinens a beteg,
mig a tovabb ivokban ugyanez nem tébb mint 34%. A mér emlitett taplalkozasi tényezok, a
protein-kaldria hyperalimentatio, a B-vitamin complex, folsav, Zn és magnesium szinten
fontosak lehetnek, akarcsak a hepatoprotekcid es az antifibroticus terapia.

Lehetdségek a cirrhosis szovodményeinek kezelésére

Portalis hypertensio:

A beta-receptor blockoldék a splanchnicus tertileten vasoconstrictiot okozva csdkkentik a
bearamlast, igy mérséklik a portalis nyomast. Leginkabb a nem-selectiv propranolol valt be
(2x20 mg/nap), hatékonysagat jelzi, ha a pulsusszam 25%-kal csokken. A varix vérzés
primaer praeventidjdban (az elsd vérzés megeldzéseben) és a secundaer praeventio (az
Ujravérzés kivédése) tekintetében is hasznosnak bizonyult. Ha asthma bronchiale vagy
keringési elégtelenség miatt a beta-blockold kontraindikalt, az isosorbit-5-mononitrat
alkalmazésa jon széba.

Varix verzés:

A vérpotlas, ballon-tamponad, illetve sclerotherapia mellett a vasopressin triglicin-lysin
analogja (ornipressin), vagy somatostatin, ill. octreotid infusio vasoconstrictiv hatasa kedvezd
lehet a vérzés csillapitasaban. A metoclopramid, ill. a domperidon az alsé oesophagus
sphincter tonusanak novelésével csokkentheti a varixon atfolyo vermennyiséget.



Ascites:

Diétaban a somegszoritas (maximum napi 3 g NaCl) és a folyadek bevitel korlatozasa mellett
az aldosteron-antagonista (Spironolacton, Aldacton) eés furosemid (vagy az ethacrynsav)
kombinacidja, ascites lebocsatas esetén albumin pdtlds (8 g/l ascites) jon szoba, ritkan
peritoneo jugularis shunt.

Spontan bacterialis peritonitis: (Ha az ascitesben a fehérvérsejtszam 250-500/ml felett)
cefotaxim, amoxicillin-clavulansav, per os norfloxacin, vagy Sumetrolim, metronidazol
adhato.

Hepaticus encephalopathia:

A provokal6 tényezdk Kkiiktatdsa (gastrointestinalis vérzés megsziintetése, a béltractus
Kitisztitasa, obstipatio kivédése, infekciok kezelése, benzodiazepinek ill. opidtok kerllése, a
hypokalaemia és az alkalosis megszlntetése) mellett a per os fehérjebevitel napi 30 g-ra
torténd csokkentése alapvetd. Gyogyszeresen a syntheticus disaccharida lactulose vagy
laktitol, a per os neomycin és metronidazol, a Na-benzoat vagy Na-phenylacetat, végil az
ammonia eliminalasdban az ornithin-aspartat alkalmazasa lehet hasznos. Az acut
encephalopathids esetekben a benzodiazepin-antagonista flumazenil (Anexat) adasa
megkisérelhetd.

Méjtransplantatio alkoholos majcirrhosisban

A végstadiumba jutott majcirrhosis egyetlen terapias lehetdsége valdjaban a
majtransplantatio. Ez vonatkozik az alkoholos cirrhosisra is, bar az alapbetegseg etiologiaja
miatt az indikacié sokszor vitatott. A kérdés: ,.érdemes-e" majtransplantatiot végezni, ha
bizonytalan, hogy a beteg nem fog-e tovabb is inni, be tudja-e tartani az immunsuppressiv
kezeléssel jaro sziikséges utasitasokat, egytt tud-e mikddni a transplantatio utan?
Nemzetkdzi megegyezés alapjan ma nem tagadjak meg az alkoholos méjbeteg varolistara
vételét, ha el6zBleg bizonyitott legalabb 6 honapos idGtartamu absztinencia, ha nincs egyéb
alkoholos szervkarosodasa a betegnek (cardiomyopathia, encephalopathia, neuropathia), ha
stabil a psychosocialis allapota és nincs fertdzése.



MAJBETEGEK DIETAJA
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Szent LaszI6 Korhaz 111. Belosztaly, Hepatologia-Gastroenterologia
Budapest

Hepatitis

(acuta syndroma virus, alkohol, egyéb toxikus, ischaemias majnecrosis)
Diéta

Toxikus tényezdk keriilése (alkohol, gydgyszerek)

B0 szénhidrét bevitel

S6-, flszer-, zsir- és fehérjeszegény

Vitaminok

Székletrendezés (lactulose)

Taplalas

Mint fent

Glucose-insulin-albumin infusio?

Gyogyszerek

Virusos acut szakban nincs bizonyitottan hatasos - supportiv th.
Toxikus antidotumok (silymarin, S-adeno-methionin, acetylcystein)
Observélando

Prothrombin

Vercukor

Carbamid nitrogen

Majcoma

Endogen vagy exogen elkulonitése

Anamnesis és fizikalis vizsgalat rectalis digitalis vizsgalat GI vérzés!
EEG gydgyszerhatés focalis eltérések vérzések

Prothrombin

Vércukor

Carbamid nitrogen

Ammoniaszint

Toxikoldgiai vizeletvizsgalat és vérszintek (alkohol, altatok, antiepileptikumok)
Diéta (szondatap)

Gyogyszerek atallitasa

Cukoroldat

Fehérjementes

Aminosav oldatok

Vitaminok (Konakion!, B-komplex, thiamin, C vitamin)
Székletrendezés (lactulose)

Majcoma

Taplalas

Aminosav oldatok
Glucose-insulin-albumin infusio?
Friss fagyasztott plasma
lonszintek

Calcium

Foszfor



Natrium

Kalium

Gydgyszerek

Vérzéscsillapitas

Antibiotikum (neomycin-systemas)?
Szemvédelem

Plasmapheresis?

Cirrhosis hepatis

Stadiumbeosztas (tunet vagy szovodmény?)

Diéta és kezelési stratégia a szovodmények alapjan
Malnutritio katabolikus alapanyagcsere
Hypalbuminaemia oedemakészség

Hyponatraemia

Hyper- vagy hypokalaemia

Hypocalcaemia, hypomagnesaemia gorcskészség
Nyomelemek

Szelén gyokfogo additiv

Cink nyélkahéartya védelem

Mangan, stb: coenzimek

Azotaemia hepatorenalis sy.
Hypoprothrombinaemia

Spontan bacterialis peritonitis
Hyperammoniaemia hamis neurotransmitterek encephalopathia
Hypo- vagy hyperglycaemia

Cirrhosis hepatis

Macrocytaer vagy microcytaer anaemia (vérzések)

Thrombocytopenia és leukopenia

Szallito fehérjék hianya, képzddes és lebomlas lassuldsa hormonszintek értékelése
Vitaminhianyok

Folsav

Thiamin, pyridoxin

C- és E-vitamin

Zsiranyagcsere felborulasa (komplex felszivodasi zavar mellett kevert hyperlipidaemiék)
Varicositas, reflux, portalis hypertensiv gastropathia, ulcus

Nodi haemorrhoidales

Taplalasi kriteriumok

Lehetdleg per os vagy szondan; csak ha ezek megvalosithatatlanok, akkor parenteralis
Kaldriaigény (30 kcal/ttkg/nap)

Folyamatos 24 h infusio

LAl in one™

Glucose (3 g/ttkg/nap = 200 g/nap)

Aminosav (1 g/ttkg/nap)

relative tobb eldgazo lancd aminosav (leucin isoleucin, valin), alig tartalmazzon aromasakat
(phenylalanin, tryptophan, tyrosin), kevés kén tartalmd (metionin, cystein) és kevés
ammoniaképzd aminosav (serin, treonin) ,,hepa,, aminosavoldatok

Zsir (0,5 g/ttkg/nap) elsdsorban MCT

Vitaminok



lonok

Vas

Nyomelemek

Ballasztanyagok per os lactulose

Ne alkalmazzunk albumint taplalasra vagy volumenpdtlasra csak sulyos albuminhiany és
oedemas allapot esetén jon szdba.

Per os fehérje az encephalopathiatél fliggben, tobb ndvényi eredetl fehérje



MONONITRATOK HELYE A PORTALIS
HYPERTENSIO KEZELESEBEN
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A portalis hypertensio legveszélyesebb szévodménye a varixverzés, kezelésében az ismert
invasiv megoldasok mellett a gydgyszeres terapia mindinkabb eldtérbe kerl. A primaer és
secundaer preventioban jelenleg leginkabb a non-selectiv -blockolék hasznélata terjedt el. A -
blockoldk portalis hypertensio csokkentésének hatasmechanizmusa a splanchnicus terulet
vasoconstrictidja &ltal okozott csokkent bearamlas és igy csdkkent nyomas a portalis
rendszerben. A -blockolo terapia akkor hatasos ha a portarendszer nyomasa 12 Hgmm ala
esik, ill. tébb, mint 20%-kal (vagy a beteg pulsusa 25%-kal) csokken az eredetihez képest.
Gyakori azonban, hogy a -blocker hasznalatanak valamilyen kontraindikacioja all fenn, vagy
mellékhatas alakul ki, ill. a beteg nem reagal a terapiara. Az utdbbi évek kutatasai megfeleld
alternativat talaltak ilyen esetekben a -blockolok Kkivaltasara. Ez a gydgyszercsoport a
nitratok.

A nitrovasodilatorok hatasmechanizmusa kulonbozik a -blockolokétdl. Csokkentik az
intrahepaticus és portalis collateralis erek resistentidjat és csokkentik a portdba bearamlo vér
mennyisegét baroreceptorok altal medialt splanchnicus arterias vasoconstrictioval.

Az eldadas irodalmi attekintést ad nemzetkdzi vizsgélatok eredményeirdl.

A jelenlegi allaspont szerint:

1. Hatasossaguk hasonlé az elsd varixvérzés megel6zésében a -blockol6héhoz.

2. Electiv sclerotherapia alatt a korai s késdi Ujraverzés eldfordulasat csokkentik.

3. A nitratok és -blockolok kombinacioja hatasosabb mind az elsd vérzés mind az Gjravérzés
megel6zésében mint kilon-kilon alkalmazasuk.

4. Kevesebb mellékhatast észleltek a -blockoldkhoz képest.

5. Hatranyuk, hogy a vasodilatatio miatt vérnyomascsokkenest okozhatnak, amely ronthatja
ill. decompenzélhatja a majbetegséget, ill. majelégtelenséget valthat ki, ezéert alkalmazasuk
inkabb a cirrhosis enyhe és kozepes sulyossagu eseteiben javasolt amikor a collateralis
keringés kevésbé kifejezett.

A nitratok megfeleld alternativat jelentenek a portalis hypertensio kezelésében.



VENY NELKUL KAPHATO GYOGYSZEREK MAJKAROSITO HATASA

Borvendég Janos prof. dr.
Orszagos Gydgyszerészeti Intézet
Budapest

A majnak dontb szerepe van a szervezetbe jutd idegen anyagok, gyogyszerek atalakitasaban,
detoxikalasaban és kdzvetlenul v. kozvetve ezek eliminatidjaban.

A maj altalaban képes arra, hogy bonyolult enzim rendszerével, a gyogyszereket v. mas
testidegen anyagokat kiilonbdzd metabolikus transzforméacid (oxydatio, reductio, hydrolysis,
stb.) utdn egy masodik fazisban a szervezet sajat endogen anyagaival (glucuronsav,
aminosavak, alkylcsoportok) conjugalja. E mésodik fazisban poléris endogen vegylletek
kapcsolodnak a gyogyszerhez v. annak mar atalakitott metabolitjaihoz. Ebben a masodik
fazisban a gydgyszer v. metabolitjdnak hatdsa megsz(nik, tehat ezt a fazist detoxikécids
mechanizmusnak is nevezhetjik. A gyogyszerek féleg a majban metabolizalodnak, de ebben a
folyamatban mas szervek, szovetek is részt vehetnek.

A maj metabolizacidés kapacitdsa nagy, metabolikus tevékenységét egyes gyogyszerek
fokozzak, fbleg a lipidoldékony, lassan metabolisdlédé szerek, mégis metabolizacids
kapacitdsa nem kimerithetetlen. Egyes gyogyszerek mar alacsony dozisban is hepatotoxikusak
lehetnek, mas szerek hepatotoxicitasa dézisfliggd, és majkarositd hatasuk csak egy bizonyos
dozis felett jelentkezik.

A majkéarositd hatds sokféle formaban jelentkezhet. Kialakulhat acut, és lehet chronicus
toxikus hatds. Acut toxikus hatas a steatosis (pl. methotrexat, tetracyclinek, alkohol, valproat
sav) necrosis (pl. paracetamol, methyldopa, halotan, isoniazid) subacut toxikus hatas a
granulomatosus elvaltozas (pl. allopurinol, phenylbutazon, sulfonamidok), lehet cholestasis
(pl. anabolikus steroidok) cholestaticus hepatitis (chlorpromazin, erythromycin), és chronicus
toxikus hatasként jelentkezhet fibrosis (pl. methotrexat, alkohol), majzsirosodas (amiodaron,
perhexilin) chronicus persistald hepatitis (methyldopa, nitrofurantoin, cirrhosis/alkohol)
biliaris cirrhosis (chlorpromazin, testosteron) végll egyes gyogyszerek chronicus szedése
primaer majtumort indukalhat (egyes steroidok).

A recept nélkil kaphat6 v. idegen kifejezéssel OTC szerek kulon kategodriat képeznek. Hogy
milyen gyogyszer keril ebbe a kategoridba az orszagonkeént eltérd lehet, nagymértékben fiigg
a gyogyszertorzskonyvezd hatosag, ill. az adott orszag orvostarsadalmanak megitélésétol.

A recept nélkil kaphatd gyogyszert sem kapja a beteg teljes ellendrzés nélkil legalabbis
Magyarorszagon hiszen ezek a termekek is csak Gyogyszertarban szerezhetdk be, és igy a
gyogyszerésznek elvileg lehetdsége van arra, hogy a beteget megfeleld tanaccsal lassa el.
Ezen lehetdséget is figyelembeveve az OGYI-nak,jelenleg az a hatarozott allaspontja, hogy
csak az a gyogyszer kertilhet ebbe a kategoriaba, amely olyan betegség, vagy tlinet kezelésére
szolgal amelynek

felismerése kdnny(, nem sziikséges hozz4 orvosi kozremikddes,

relative artalmatlan,

alkalmazasa egyszerd és csak rovid iddre szlikséges,

nem okoz veszelyes interakciot mas gyogyszerekkel.

Mit jelent azonban az, hogy egy gyogyszer relative artalmatlan?

Ez csupan azt jelenti, hogy a szokasos adagolas mellett az ,,atlag" betegen csak ritkan okoz
mellékhatasokat, és farmakol6giai hatdsa sem drasztikus.

De ki az ,,atlag" beteg, figyelembe vehetjiik-e milyen ,,individualis" allapotban van a majanak
detoxikacios képessége, figyelembe vehetjiik-e, hogy az ,,atlagos" betegnek atlagon feliili



lehet a fajdalma, és ilyenkor a gyogyszer szedését sokszor nem az alkalmazasi eldiras diktalja,
hanem tdrhetetlen panasza. Vagyis az OTC

szerek esetében fokozottan figyelniink kell arra, hogy hatéanyaguknak milyen a toxicitési
profilja, milyen adag felett, milyen kérilmények kdzott fokozddhat toxicitasuk, és ezt tudva
minden toxikus panasz, és igy hepatotoxicitas jelentkezésekor milyen OTC gyogyszerek
fogyasztasara kell elsésorban gondolnunk.

Hazankban forgalomban Iévé OTC szerekben elsGsorban a fajdalomcsillapitok, gorcsoldok
okozhatnak majkarosodast (acetylsalicylsav fdleg fiatalkori arthritisben, egyeb kotdszoveti
megbetegedésekben; ibuprofen immunoallergids, cholestasisos mechanizmus alapjan;
paracetamol-hepatitis, majsejt necrosis formajaban; phenacetin, noraminophenazon,
papaverin, codein-talérzékenységi reakciok forméajaban). Fenti készitmények kozil a
paracetamol nemcsak potencialis majkarositd hatasa miatt érdemel emlitést, hanem azért is
mert jOl szemlélteti az OTC gydgyszerek alkalmazasaval kapcsolatos biztonsagi problémakat.
A készitmények majkarositd hatdsaval kapcsolatos ismereteink azonban nem statikusok,
hanem a diagnosztikus eljarasok fejlddésének, a mellékhatas monitorozé rendszerek
javulasanak kdszonhetGen allandban bovilnek, valtoznak. Az ismeretek bdvitése tehat ezen
tertleten IS nélkildzhetetlen.



TERMESZETGYOGYASZATI KESZITMENYEK MAJKAROSITO HATASA
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A gybgyndveények kultusza névekszik.

Okai:

1. koltséges gydgyszerek, dragulo6 orvosi ellatas = dngydgyitas, természetes gyogymaodok
2. amit a természet ad, csak jo lehet

3. a gyogynovények szemben a hagyomanyos gyogyszerekkel teljesen artalmatlanok

4. régi és Uj betegségek, még nincs hatasos gyogyszerik

A gybgyndvény készitmények hepatotoxicitasanak rizikéfaktorai:

1. Helytelen identifikacio

2. Véltoz6 hatéanyag- és meregtartalom

3. Nem megfeleld névenyrész gydjtése

4. Helytelen téarolas

5. Contaminatio ipari kemikaliakkal, permetezdszerekkel, 6lommal, nehézfémekkel,
baktériumokkal

6. Hamisitas

7. Téves jelolés

8. Ellendrizhetetlen dsszetétel

9. A termékek toxicitasi vizsgalatai hianyoznak

10. A hatas évszazados reputacion alapszik, nem térténnek kontrollalt hatasvizsgalatok.

Pirrholyzidin alkaloid tartalmud névények:
Symphytum (nadélyto)

izlileti bantalmak

idegzsaba

asthma

(Symphytum D10 homeopathiés csepp)
Heliotropium (napkunkor)

maéj-, epebetegségek

étvagygerjesztd

Crotolaria (tropusi hiivelyes)

emeszteés javitd

likdrok izesitése

Senecio (aggofa)

vérzes-, fajdalomcsillapitd

Pirrolyzidin metabolitok &ltal okozott kdrképek:
Veno-occlusive disease

* Peliosis hepatis

* Centrolobularis venak occlusidja

* Hepatocyta necrosis

* Budd-Chiari-syndroma

* Fulminans méjelégtelenség

* Chronicus: fibrosis, cirrhosis,



hepatocellularis carcinoma

Dozis-dependens

Re-expositioval kivalthatd

Allatkisérletben reprodukalhatd

Endemias Jamaicaban, Indidban, Afrikaban
gyomokkal szennyezett élelmiszer

0si gyogymaodok, teak, infusumok Kiterjedt hasznalata

Klinikai kép:

* hasi fajdalom, jelentds hepatomegalia
* GPT >10-100x norm

* ascites

* elh(z6do cholostaticus hepatitis

* cirrhosis klinikai képe

* expositio klinikai tunetek

3 hénap is lehet!

Egyéb hepatotoxicus gyogynovények:
Teucrium (gamandor)

maéj-, epebetegségek

ascites

fogyaszto tedk alkatrésze

Cassia (szenna)

hashajtd

fogyaszto tedkban

Licopodium (Jin Bu Huan)

atopias dermatitis

Kinai tedk 7000 species

Klinikai kép: acut cholestaticus hepatitis

Gyogytermékek alkoholtartalma

* hatdanyag stabilizalas

* felszivodas fokozésa

* alkohol jotékony hatésa (kdzérzetjavitas, értagito)
Svédcseppek: 40%-0s vodka

Tincturak: 50%-os alkohol

Kovetkeztetések

* A ndvényi gyogytermékek nem olyan artatlanok, mint amilyennek latszanak.

* A valdban gyogyhatasu novények gydjtése, tarolasa, feldolgozasa komoly szakértelmet
igényel.

* A betegek a készitmények szedesét altalaban nem valljak be, a kezelés kontrollalatlan (jobol
is megart a sok).

* Ismeretlen eredetd cholostaticus hepatitis vagy tisztazatlan majbetegség esetén gondoljunk
természetgydgyaszati szerekre is.



DROG INDUKALTA MAJKAROSODAS

Kdébori Laszlo dr., Markus Attila (IV. évf.)
Semmelweis OTE Transzplantacids és Sebészeti Klinika
Budapest

Az acut majelégtelenség sulyos majkarosodast jelent encephalopathiaval egy el6zdleg
egészséges személyben. Valdjaban egy klinikai syndroma, amelynek alapja a hepatocytak
sulyos karosodasa, massziv necrosisa. A tulélés kevesebb 20%-nal ha IlI-1V. fokd
encephalopathia alakult ki. A talélés fugg az etioldgiai tényez6tdl is, legjobb hepatitis A
esetén (66,7%) és legrosszabb az ismeretlen eredet( acut méajelégtelenségben (10-12%).

Maga az acut majelégtelenség definicidja azt jelenti, hogy az elsd tlinet és az encephalopathia
kdzott maximum 8 hét telt el. Ezen belll megkilonbdztetiink hyperacut, acut és subacut
maéjelégtelenséget. Az USA-ban évente kb. 2000 esetrdl szdmolnak be és ez 0,1%-at jelenti az
0sszes haldloknak és 6%-t a maj okozta haladleseteknek. Az etiolgiaban a gyakorisagot
tekintve elsd helyen a virusok allnak (60-70%) utana a gyogyszerek, mérgek, drogok
kdvetkeznek. Az incidencia valtozo. Gyogyszerek, drogok esetén Anglidban példaul 53%
(paracetamol), az USA-ban es Hollandidban 20-24% koril van. Magyarorszagon valamivel
alacsonyabb a gydgyszer és drog okozta acut majelégtelenségek incidencidja (8-10%). A
gyogyszerek kozll leggyakrabban a kovetkezdk szerepelnek: acetaminophen (paracetamol),
halothan, isoniacid, rifampicin, antidepressansok, NSAID, valproat, és még sok mas. Nagyon
sok gyogyszernek mindezek mellett chronicus majkarositd hatasa van mint példaul:
antiarrhythmias, antianginads szerek, syntheticus oestrogenek, kalcium csatorna blockoldk,
methotrexat, vitamin A, stb.

A drogok altalaban chronicus majkarositdo hatassal rendelkeznek. Azonban ritkdn nagyon
sulyos fulminans majelégtelenséget okozhatnak. Megemlithetd a cocaine és a heroin amelyek
tobb mint 50%-ban majkarositd hatassal rendelkeznek. Hatasukat a barbituratok
potencirozzak. Acut folyamatot féleg méar el6zbleg kéarosodott majban (virusok, cirrhosis,
alkohol) provokalhatnak. Rizikotényezoként a ndi nem is megemlithetd. A szén-tetrachlorid
(ipari mérgezeés, szipdzas) foleg acut veseelégtelenséget okoz, de stlyos majkarositd hatasa is
ismert. Kilon figyelmet érdemel a discokban kozkedveltté valt es rendkiviil veszélyes Ecstasy
tabletta (3,4 methylene-dioxy-metamphetamin). Foleg fiatal lanyok esnek aldozataul. Az acut
majelégtelenseg mellett hyperthermia és rhabdomyolysis is fellép. Az Ecstasy hatasat a
koffein, az alkohol, és a taurin tartalmu Red bull potencirozzak. Lappangd m4j alapbetegség
sulyosbitja a helyzetet. Mindig érdemes gondolni ra, ha ismeretlen az etioldgia és fiatal a
beteg. Egyébként az Osszes acut ,sargasag" kb. 2%-at valamilyen gydgyszer vagy drog
okozza. Ezek &ltaldban a 3-as zona necrosisat okozzak elsd Iépésben, mivel itt magas az
enzimaktivitas és aranylag kevés az oxygen a sinusoidokban. A P 450 enzimrendszer
érintettségeérdl van sz0. Zsiros elfajulas és periportalis fibrosis is fellep. A toxin antigen hatast
is kivalt (direkt és indirect modon) és igy az immunrendszert is aktivalja (T-lymphocyték). A
vegeredmény sulyos majsejt necrosis. A biopszia ilyen stddiumban nem szerencsés és
veszélyes vallalkozas, de ha megtorténik altalaban minddssze csak necrosist igazol.

A toxikus, necroticus méaj synthesiscsokkenése, a haemodynamicai valtozasok a felszabaduld
toxinok es vasoactiv anyagok inditjdk be a multiorgan valaszt. Rossz prognosztikai jel a
hirtelen csokkend transaminase szint a megkisebbedd méj, az alacsony prothrombin szint,
magas bilirubin szint és a hepato-renalis syndroma. A képet a sulyos szovodmenyként 80-



90%-ban jelentkez6 infekcidk sulyosbitjak. Az ionhaztartas felborulasanak eredményeként az
agy-vér-barrier karosodik, agyoedema, vérzés lép fel, amely a cardiorespiratoricus
elégtelenség mellett a beteg halélat okozhatja.

V4

gyorsan és agressziven kell donteni. Antidotumok (acetylcystein, naloxon) cytoprotectiv és
antiviralis gyogyszerek segithetnek. Az extracorporalis méajrendszerekrdl is egyre jobb
eredményeket irnak le (ALS-artifical liver support, BAL bioartifical liver). Alternativaként
szbba jon a majsejt kultdra transzplanticidja is tudbbe, portarendszerbe. Auxiliaris
majatiltetéssel is vannak probalkozasok (APOLT, Hannover). A korszer( és egyetlen hosszu
tdvl relativ jO eredményeket (60-80% tulélést) biztositd megoldas az orthotopicus
majatultetés (OLTxX) marad a kdzeljovdben is. Az el6zbleg felsorolt terapidk eredményessége
javul, de fbleg ,,bridge" szerepet toltenek be az acut méajelégtelenség kezelésében addig, amig
megfeleld donormaj nem all rendelkezésre (24-48 o6ran belll). Jobb eredmények csak jé
Ltiming” mellett érhetdk el (tal korai, tal késdi matét). A matéti indiké&cié (OLTX)
felallitasaban segithet a King's College és a Clichy kritériumok figyelembe vétele.

A mitét (OLTXx) technikailag kénnyebb az atlagosnal a talélés 60-80%, amely valamelyest
rosszabb az electiv program eredményeihez képest, de aktuélisan a legjobb eredményt nyujto
terapia acut majelégtelenségben.





