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Autoimmun hepatitis

Par Alajos dr.
Pécsi Orvostudomanyi Egyetem I. Belgyogyaszati Klinika
Pécs
Definicio

Az autoimmun hepatitist 1994-ben a nemzetkdzi terminolégiai munkabizottsag a
kovetkezOképp definialta: ,,nem javul6, dominansan periportalis lokalizacioju hepatitis, ami
rendszerint hyperglobulinaemiaval és szdvetellenes autoantitestek eldfordulasaval jar és a
legtdbb esetben reagal immunsuppressiv kezelésre."

Az autoimmun hepatitis ismeretlen etiol0gidji majbetegség-syndroma, amelyben a
majparenchyma progressiv destructiojat illetden a kulcs tényez6t az immunmechanizmusok
jelentik. Gyakran cirrhosishoz vezet. Jellemzd vonasai a ndi dominantia, a
hypergammaglobulinaemia és killonb6z6 autoantitestek, a lefolyas alatt a spontan remissiok
és relapsusok eldfordulasa, tovabba mas autoimmun betegségekkel valo tarsulas és a genetikai
praedispositio.

Epidemiologia

Az autoimmun hepatitis ritka betegség: Eurdpéban a chronicus hepatitisek incidenciaja
3/100000, és valogatas nélkuli beteganyagban ezek 23%-a lehet autoimmun hepatitis. A
betegsegben a nd:ferfi arany 4:1. Eldfordulhat barmely életkorban, de gyakoribb a 10-30 év
kdzotti és a 40-60 év kozotti populacidkban.

Etioldgia és pathogenesis

Autoimmun hepatitisben multifactorialis genetikai praedispositibnak és pontosan nem
tisztazott kivalto, provokalo tényezdknek a kdlcsonhatasa eredményezi a szovetkarositashoz
vezetd hepatocyta-ellenes immun reakciot.

Genetikai faktorok

Az autoimmun hepatitisre valé fogékonysag kapcsolatot mutat a 6. chromosoma révid karjan
levé HLA antigénekkel: két évtizede ismert a tarsulés a betegség és a HLA A1,B8 haplotipus
kdzott. Késobb kidertilt, hogy valdjaban - egymastal fuggetlendl - a HLA DR3 és a HLA DR4
antigének képviselik a jelentds kockézati tényezbket. A két phenotypus nemcsak a betegségre
valé fogékonysagot determinalja, de befolyasolja a progndzist is, annyira, hogy eszerint az
autoimmun hepatitis két alcsoportja is megkulonboztethetd.



(A HLA B8,DR3-pozitiv autoimmun hepatitises betegek altalaban fiatalabbak, korfolyamatuk
aktivabb, ritkdbban kerllnek tartds remissidba, és gyakrabban jutnak relapsusba a kezelés
elhagyasakor, gyakrabban szorulnak majtransplantatiora. Ezzel szemben, a HLA DR4-
pozitivak idGsebbek, bar magasabb a gammaglobulinszintjik és az ANA titerik, és
gyakoribbak a kisérd autoimmun kérképek, korlefolydsuk mégis jobb indulatd, gyakrabban
jutnak remissioba.)

A genetikai tényezOk jelentdsegére utalnak mindezek mellett a betegek csaladjaban
halmoz6dd immunserologiai eltérések (ANA pozitivitas, C4A deficientia), valamint a
suppressor T sejt funkcio elégtelensége a betegek tiinetmentes rokonai kdzott. (A nem rokon
csaladtagok kozott el6forduld autoantitestek viszont bizonyos kornyezeti faktorok szerepét
jelezhetik.)

Kdrnyezeti tenyezok

Autoimmun hepatitisben sok esetben nincs kimutathatdé provokéald faktor, a betegség
etiologiaja tisztazatlan. A virusok kézil a HAV és a HCV, a herpes, az EBV és a kanyaré
virus provokalé hatasat ismételten felvetették. (Pl. a kanyard virus genomjat gyakran
Kimutattak autoimmun hepatitisesek lymphocytaiban, ugyanezt SLE-ben is leirtdk. Vagy
gyakori epifenomenrol, vagy fontos immunogen stimulusrél van sz6?)

A HCV infekcio el6forduldsa foként a mediterran regioban észlelhetd autoimmun hepatitissel
tarsulva. A HCV genom altal kodolt proteinek sequentiai homologiat mutathatnak human
proteinekkel, pl. nuclearis antigénekkel vagy microsomalis enzimmel, mint a P450DII6.
»Molekularis mimikri* révén a virus-proteinek a genetikailag fogékony szervezetben
autoreaktivitdst indukalhatnak, masrészt a virus infekcié interferon termelést valt ki, amely az
MHC expressio és az antigén prezentacio fokozasa révén ugyancsak az autoimmun reakciok
irdnyaban hat.

Jol ismert, hogy bizonyos gyogyszerek, mint az oxifenizatin, methyldopa, tienilsav,
hydralazin stb ugyancsak szerepelhetnek, mint kivalté tényezok.

Mindezek a kornyezeti faktorok kétségtelenill aktivalhatjak a pathogenesis ,,végsd kozos
atjat". Mégis, fontos szem el6tt tartani, hogy az Un. ,sui generis" autoimmun betegségek
altalaban nem igényelnek provokal6 hatast és az autoreaktiv , tiltott clonok™ keletkezése vagy
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Immun-mechanizmusok

Isolalt autolég hepatocytadkon végzett kisérletek eredményei arra utaltak, hogy autoimmun
hepatitisben egyrészt antitest-dependens cellularis cytotoxicitas (ADCC) masreszt direkt T-
sejt-medialta cytolysis jatszhat szerepet a majsejt karositasaban.

Célantigenek és autoantitestek

Az autoimmun reakcioban résztvevd (szervspecifikus?) célantigenek kozil a legfontosabbak a
maj-specifikus protein complex (LSP) és annak egyik f6 komponense, az asialoglycoprotein-
receptor ASGP-r), tovabba az 1-es, 2-es és 3-as tipusu maj-vese microsomalis antigének.
Ezeken kivil a solubilis maj-antigén (SLA), a maj cytosol (LC) és a maj-pancreas (LP)
antigen ismert. (Az emlitett antigének ellen képzddott autoantitesteknek, nemcsak a



feltételezett pathogenesisben, hanem az autoimmun hepatitis egyes tipusainak elkilonitésében
van jelentdsegik).

A nem szerv-specifikus antitestek kozul az antinuclearis antitestek (ANA) indirect
immunfluoreszcens technikaval kimutathatd, kilonb6zd nuclearis antigénekkel (DNS,
nucleoprotein, histon stb) reagalo ellenanyagok, magas titerben (1:320) elsdsorban az 1.
tipusu autoimmun hepatitisben fordulnak eld,mint az egyik legkorabbrél ismert jelzd
autoantitestek a betegségben, simaizom ellenes antitesttel, vagy anélkdil.

A simaizom ellenes antitestek (SMA) ugyancsak harom évtizede ismert marker ellenanyagai
az autoimmun hepatitisnek. A megfeleld antigen elsdsorban a polymerisalt F-actin (anti-actin
antitestek). Tekintve, hogy az actin szoros kapcsolatban van a majsejt membrannal,
felvetddott, hogy az anti-actin ellenanyagok szerepet jatszananak a majsejt ellenes ADCC
reakciéban, hasonloképp, mint az anti-LSP vagy anti-ASGP-r. Az SMA egyébként reagal
még nem actin-komponensekkel is, mint tubulin, vimentin, desmin és selectin.

Klinikum

Az autoimmun hepatitis tipusosan lappango kezdettel alakul ki, néhany honaptdl 1-2 évig is
terjedhet az idGtartam, amig a diagnozist felallitjak. Ilyenkor az esetek 30-60%-aban mar a
cirrhosis jelei is észlelhetok. A betegek kb. 30%-aban acut hepatitis képében manifesztalodhat
a korabban panaszokat nem okozo6 kérfolyamat fellangolasa. A betegség leginkabb pubertas
korll, vagy a postmenopausaban jelentkezik, fiatalokban altaldban stlyosabb a korlefolyas.

A leggyakoribb tiinet a faradékonysag, étvagytalansag, fogyas, aknék, amenorrhea. Sargasag
az esetek 70%-aban szerepel az anamnesisben. Majnagyobbodas észlelhetd 50%-ban,
splenomegalia 25%-ban, haematemesis lehet az elsd jel 10%-ban. Nem ritkan a tarsuld
autoimmun korképek mint colitis ulcerosa, rheumatoid arthritis, glomerulonephritis,
thyreoiditis, autoimmun polyendocrinopathia allhatnak eltérben.

Laboratorium

A biokémiai eltérések kozul elsdsorban a glutaminsav-oxalecetsav transaminase (GOT), az Uj
terminologia szerint: aspartat aminotransferase (AST) aktivitas emelkedése jellemzd.(Ez
elérheti a normalis felsd hatar 10-20-szorosat (500-1000 E), bar eldfordulhat normalis érték
is).

A serum bilirubin sokszor normalis, a sulyos esetekben azonban emelkedett.

A cholestasist jelz6 alkalikus phosphatase (ALP), ill. gamma glutamyl transferase (GGT) is
lehet koros, ilyenkor a differencialdiagnosztikailag szébajovo korformakra is gondolni kell,
mint a primaer biliaris cirrhosis, sclerotisal6 cholangitis.

Az albuminszint csokkenése elBrehaladott betegségre, cirrhosisra utalhat, akarcsak az
alacsony prothrombin- és pseudocholinesterase aktivitas.

A serum gammaglobulinszint emelkedése a gyulladas aktivitasat jelzi, ha meghaladja a
normalis kétszeresét (25 g/l felett). (Egyébként a magas IgG-szint jellemzd az 1. tipusu
autoimmun hepatitisre, az alacsonyabb IgA a 2. tipusu forméban fordul eld, az IgM
emelkedése viszont primaer biliaris cirrhosis gyanujat keltheti.)



Az immunserologiai eltéréseket illetben utalunk a mar emlitett autoantitestekre, mint az
autoimmun hepatitis fontos diagnosztikai mutatoira. A betegek tobb mint 80%-aban
észlelhetd valamilyen autoantitest. (Magas titert jelent, ha 1:320 feletti a az autoantitest
serumszintje). Onmagaban egyik autoantitest sem betegség-specifikus, eldfordulhatnak mas
majbetegségekben is. Mésrészt, hidnyuk nem zérja ki az autoimmun hepatitis fennalltat,
kiléndsen, ha az egyéb kritériumok megléte timogatja a kdrismét.

Az autoantitest profil alapjan az autoimmun hepatitis 3 tipusa kiilonb6ztethetd meg.

Az ANA, és az SMA (anti-actin) antitestek az autoimmun hepatitis 1-es tipusaban (az G.n
klasszikus ,,lupoid” hepatitisben) fordulnak eld, egydtt pl anti-LSP-vel, vagy anti-ASGP-r
ellenanyagokkal. A 2. tipusu autoimmun hepatitisre jellemzd az anti-LKM1 el6fordulésa, a 3.
forméban a SLA és a LP antigének elleni antitestek észlelhetdk.

Nem ritkan egyéb szerv-specifikus ellenanyagok, mint parietalis sejt- vagy thyreoidea elleni
antitestek is kimutathatok, akarcsak a Coombs pozitivitas.

A nem szervspecifikus autoantitestek kozott a mar emlitett ANA, SMA és AMA mellett a
rheumatoid faktor, a neutrophil cytoplasma ellenes antitest (ANCA) is el6fordulhat. Keringd
immuncomplexek, cryoglobulinok is jelen lehetnek.

Histologia

Tipusos pathologiai elvaltozas a periportalis hepatitis, a portalis tractusban jelentds lympho-
plasmasejtes infiltratioval, amely beterjed a parenchyma széli terileteire, elmosotta téve a
hatarlemezt és a periportalis hepatocytak széli necrosisat okozva. (Ujabban ezt a képet
»interface hepatitis"-ként is emlitik). Sulyos esetekben, foleg a relapsusokban lobularis (intra-
acinalis) hepatitis lathato, és gyakran észlelhetdk az egyes portalis tereket, vagy a portalis és a
centralis regiokat athidalo (,bridging™) necrosisok. A szOvettani eltérések nem
pathognomicusak autoimmun hepatitisre, mas eredetd gyulladdsos majbetegségben is
eléfordulhatnak, amelyektdl az autoimmun hepatitist az egyéb kritériumok alapjan el kell
kiloniteni.

Diagnozis
Definitiv diagnozist jelent,

- ha az autoantitestek egyike (ANA, SMA, LKM1, SLA, anti-LSP, v. anti-ASGP-r) legalabb
1:80 titerben kimutathato,

- ha a serum gammaglobulin vagy IgG-szint magasabb mint a normalis felsd hatar
masfélszerese,

- ha a serum GOT/AST emelkedett, és meghaladja a normalis fels6 hatar kétszeresét,

- ha a histologiai képben széli (,,piecemeal) necrosis, lobularis hepatitis észlelhetd, bridging
necrosissal vagy anelkul.

(Fontos a biliaris laesiok, a granuloméak és a réztarolas hianyal)



Természetesen az egyéb etiologiai faktorok - pl. aktiv virus infekcié (EBV, CMV), alkohol,
gyogyszer, Wilson kor kizarasa donté jelentdséga.

Az autoimmun hepatitis osztalyozasa

Az immunserologiai markerek alapjdn az autoimmun hepatitis tobb tipusa kilénboztethetd
meg, kozulik az 1. és 2. tipus emlitendd:

Az 1. tipusban az ANA és vagy SMA pozitivitds mellett a betegek 70%-a nd és 40 év alatti,
17%-nak mas autoimmun korképe is van pl. pajzsmirigy betegség, rheumatoid arthritis, vagy
colitis ulcerosa. Az ilyen esetek 40%-aban a betegség acut hepatitis képében kezdddik,
ugyanakkor a betegek 25%-anak van cirrhosisa a diagnézis idején.

A korformanak altipusa az U.n. autoimmun cholangitis, amelyben a betegség jelentds
cholestasissal jar: primaer biliaris cirrhosisra emlékeztetd a kép, de a serumban nem
mutathatd ki antimitochondrium antitest (AMA).

A 2. tipusu autoimmun hepatitisre jellemzd, hogy az anti-LKM1 antitest jelenléte mellett nem
észlelhetd sem ANA, sem SMA. Gyakran alacsony serum IgA-val jar. A kdrforma fBleg
gyermekekben és fiatal felndttekben észlelhetd. Kisérd autoimmun koérképek: vitiligo, IDDM,
thyreoiditis, nem ritka a parietalis sejt és a Langerhans sejt ellenes antitestek el6forduléasa.
Agresszivebb lefolyast mutat, mint az 1. tipus. A mediterran regiéban gyakran HCV
infekcioval tarsul az LKM1-antitest pozitiv hepatitis, ennek alapjan két altipusat is
megkulonboztetik:

- a 2a subtipusban nincs jele HCV fertdzésnek, az ilyen esetekben fiatal nokrdl van szo,
magas (1:1000) titerd LKM1 antitest pozitivitassal, a folyamat jol reagal corticosteroidra.

Differencialdiagnozis

Az autoimmun hepatitis diagndzisa a tipusos Klinikai, biokémiai, immunserologiai és
histologiai leleteken alapul, emellett fontos a majbetegség egyéb okainak a kizarasa is.

Az acutan fellépd autoimmun hepatitis gyakran virushepatitisre emlékeztethet. (Erdekes, hogy
az esetek mintegy 30%-aban A hepatitis szerepel az anamnesisben!) llyenkor a magas
gammaglobulin és alacsony albuminszint, valamint az autoantitestek és a virus-markerek
leletei segitenek az elkuldnitésben. A majbiopszia déntd autoimmun hepatitis gyanija esetén.

A masik jelentds korkép a Wilson-kér, amire egyebként minden acut, vagy chronicus hepatitis
esetén gondolni kell: a Kaiser Fleischer gyQr(, az alacsony serum coeruloplasmin, a vizelet
rézirités és a majszovet réztartalma egyértelmavé teszi a kdrismet.

A ,primaeren" chronicus formaban jelentkezG esetekben, foként ha azok kifejezett
cholestasissal is jarnak, a primaer biliaris cirrhosisnak (PBC) és a primaer sclerotisald
cholangitisnek (PSC) a gyanuja vetddhet fel. Az eldbbi esetén az AMA, és a biopszidban a
granulomas epeuti karosodasok, az utdbbiban a jellegzetes ERCP kép, az ANCA pozitivitas,
esetleg fiatal férfiakban colitis ulcerosaval valé tarsulas nydjthat tampontot.

A chronicus hepatitisek egyéb okai kozott a virus-eredet(l betegségek emlithetdk elsdsorban
(HBV, HDV, HCV, EBV, CMV): a serologia (virus antigének és -antitestek), illetve a virus-



nucleinsavak direkt kimutatasa korrekt diagnozist ad. (Egyébként idilt virushepatitisekben is
észlelhetd - kb. 30%-ban - alacsony titerben ANA, SMA vagy anti-LSP-pozitivitds. Ha
azonban az autoantitest titer meghaladja az 1:320 értéket, ez a virushepatitis és az autoimmun
majbetegség egyiittes eldfordulasat jelezheti.)

A gyolgyszeres eredetre az anamnesisbdl kaphatunk fontos informaciot: a gyandsithato
gyogyszer elhagyasara a betegség legtobbszor (de nem mindig!) gyorsan javul. A ,valodi”
autoimmun hepatitis viszont kezelés nélkil a megfigyelési idd alatt sulyosbodni fog. Az
alkoholos hepatitisre a kiderithetd expositio, az egyéb szervi manifesztaciok, a magas GGT és
macrocytosis (MCV), az emelkedett serum IgA-szint és a szOvettani lelet adhat bizonyitékot.
(Autoantitestek alacsony titerben itt is eldfordulhatnak). A systemas autoimmun betegségre
gyanut keltd extrahepaticus manifesztaciok (arthritis, vasculitis, pleuritis, nephritis) miatt
néha a systemas lupus erythematosus (SLE), vagy a rheumatoid arthritis gyanuja is
felvetddhet. A SLE-nek nem részjelensége az autoimmun hepatitis.

Korlefolyas, prognézis

Autoimmun hepatitisben a korjoslat fligg a gyulladasos aktivitastol, a bridging necrosisok,
illetve a fibrosis vagy a definitiv cirrhosis jelenlététdl. Ha nincs bridging necrosis, a spontan
javulas gyakorisaga eléri a 40%-ot. Enyhe hepatitis esetén, amikor a gyulladas minimalis és
nincs fibrosis, az 5 éves tulelés 90% lehet, és cirrhosis kialakulasaval 10-15 év alatt az esetek
40-49%-aban kell szdmolni. Salyos aktiv hepatitisben, viszont, ha bridging necrosisok
észlelhetdk és a GOT/AST értek meghaladja a normal érték 5-10-szeresét, kezeletlendl
sokszor mar a 6 hdnapos tulélés sem tobb 55%-nal, mig az 5 éves tulélés 40%, és cirrhosis
fejlddhet ki 5 éven belil a betegek 80%-aban.

Ha a diagndzis felallitasa idején manifest cirrhosis észlelhetd, az 5 éves tulelés 40%. Ezt a
kedvezdtlen prognézist a betegség immunsuppressiv kezelése megvaltoztatta. Amig harom
évtizeddel ezeldtt autoimmun hepatitisben az atlagos 5 éves tulélés nem eérte el a 40%-ot,
addig ma ez 80-85% ha nincs cirrhosis a diagndzis idején, és 65% még a cirrhosisos
betegekben is.

Terapia

Autoimmun hepatitisben a terapia célja az agressziv gyulladas és a necrosis gatlasa, remissio
elérése, s ezaltal a cirrhosisba val6 progressio megel6zése.

Remissio alatt értjuk, ha a teljes tiunetmentesseg mellett normalis a serumban az
aminotransferase (GOT/AST) és a gammaglobulinszint (negativ az anti-LSP), és csak
minimalis a szovettani aktivitds a portalis tractusban. (Ez utobbi a legdontdbb a remissio
bizonyitasaban). A kezelést autoimmun hepatitisben a remissio elérése utdn még legalabb két
évig kell folytatni és a terapiat csak fokozatosan lehet elhagyni, ellenkezd esetben nagy (60-
80%) a relapsus kockazata.

A megfeleld ddzisban és idGtartamban alkalmazott immunsuppressiv kezelésre a betegek
78%-a jOl reagdl, 13%-ban csak részleges (incomplett) a vélasz, és az esetek 9%-aban
észlelhetd rosszabbodas a terapia ellenére is. A legaldbb méasfél évig kezelt betegek 13%-aban
kell a gydgyszer mellékhatasok miatt a terapiat felfiggeszteni. Ha sikerdl tartds remissiot
elérni, a cirrhosis kialakuldsanak kockézata 5 éven belll 5-12%. Ha nem kovetkezik be
remissio, Ugy a cirrhosis 3 éven belil az esetek 60%-aban kifejlodik. Ha a diagnozis idején



még nincs cirrhosisa a betegnek, a hatdsos immunsuppressiv kezelés mellett az 5 éves tulélés
elérheti a 90%-ot, ha mar van cirrhosisa, ez az arany 60-65%. Ha egyaltalan nem siker(l a
beteget remissidba hozni, az 5 éves tulélés nem haladja meg az 50%-ot.

A terapia legfontosabb eszkbzei az immunsuppressiv szerek, igy a corticosteroid és az
azathioprin, tovabba a cyclosporin. Az Ujabb igeretes, de még széles korben nem alkalmazott
szerekkel kevés a tapasztalat.

Corticosteroid és azathioprin

Az autoimmun hepatitis standard terapidja a 70-es évektdl kezdve napjainkig is a prednisolon
és az azathioprin. A corticosteroid viszonylag gyorsan képes supprimalni az antitestképzést,
mig az azathioprin K-sejt és NK-sejt depletiot okoz, de ez utdbbi csak mintegy harom
honapos kezelést kdvetden alakul ki. A két szer egylittes hatasa ezaltal idealisnak mondhatd,
és valdban mérfoldkdvet jelentett a betegség koérjoslatanak megvaltoztatasaban, bar sok
esetben még igy sem megoldott a terapia problémaéja autoimmun hepatitisben.

Az azathioprin ,,steroid-sporol6" hatdsa régota elfogadott, ami azt is jelenti, hogy a kombinalt
terapia alkalmazasaval kisebb dézis prednisolon is elegendd. Ennek kiilénds jelentdsége lehet
pl. elhizott, hypertonias, diabeteses, postmenopausas, osteoporosisos betegek kezelésekor.
Kontraindikalt az azathioprin stlyos cytopeniaban, terhességben és malignus betegség esetén.

A terapias stratégia

Prednisolonnal (0,5 mg/kg = 30-40 mg/nap ddzissal) ajanlatos kezdeni a terapiat, majd ezt 2-3
hét utan kiegésziteni azathioprinnel (1 mg/kg =70 mg/nap).

/////

prednisolon dézis csokkentése: havonta 2,5 mg-mal lehet redukdlni a napi adagot,
fokozatosan az 5-10 mg/nap dozis eléreséig. Ezt folytatva 1 évig, ha remissioban marad a
beteg, 1 év utdn moédositjuk: az azathioprin napi adagjat 2 mg/kg-ra emeljik, majd
fokozatosan teljesen elhagyjuk a prednisolont. Ha a beteg tovabbra is remissioban van, az
azathioprint 1 évig adjuk, majd ezutan visszatériink az 1 mg/kg dézisra. Ujabb 1 év mulva jon
szOba a teljes gydgyszer-megvonas.

Relapsus esetén (barmelyik szakaszban) a corticosteroid Ujraadasa azonnal kotelezd, erre a
fentiek szerint kezeltek 20%-aban van sziikség. Fontos a teljes remissio mielGbbi elérése. Ha a
beteg a kezdeti terapiara nem javul, a prednisolon dézisanak emelése indokolt.

A kombinalt terapia mellékhatésai legtobbszor masfél éves kezelés utan valnak jelentdssé. A
prednisolon osteoporosist, psychosist, diabetest, cataractat, hypertoniat, az azathioprin
cholestasist, myelosuppressiot, cytopeniat, malignomat okozhat.

Cyclosporin: A Tolypocladium inflatum és a Cilindrocarpon lucidum gombék metabolitja,
egy cyclicus, részlegesen N-demethylalt undecapeptid, a cyclosporin 1983-ban kerilt a
forgalomba, Sandimmun néven. Ez bizonyult az elsd olyan immunsuppressiv szernek, amely
nem myelotoxicus. Specifikusan és reversibilisen hat a T-sejtekre: az IL-2 synthesis
gatlasaval supprimalja az aktivalt TH1-sejtek és a cytotoxicus T-sejtek clonalis expansiojat,
gatolja a TH2 dependens B-sejt antitest képzést is. Autoimmun hepatitisben 5 mg/kg napi
ddzisban p.o. adandd, folyamatosan, mert elhagyasakor relapsus jelentkezik. Elsdsorban olyan



esetekben jon szoba, amelyekben a cytopenia miatt azathioprin nem alkalmazhat6, a
prednisolon pedig 6nmagaban nem elegendd. Mellékhatasa hypertonia, nephrotoxicitas)

Majtransplantatio
Autoimmun hepatitis tartds kezelése alatt az elégtelen terdpids valasz és az észlelhetd
progressio, valamint a betegseég talajan kialakult cirrhosis decompensatiojanak elsd jelei

esetén mar fel kell vetni a majtransplantatio indikacigjat.

(A mtét idozitése akkor idedlis, ha a beteg még viszonylag j6 allapotban van, nem moribund,
de vérhatdan 1-2 éven belul az irreversibilis majelégtelenség staddiuméba jut.)

Méajtransplantatiot kovetden autoimmun hepatitisben az atlagos 5 éves tulélés 80-90%. Ritka,
hogy az alapbetegség visszatérne a mitétet kovetden.



A gyulladasos bélbetegségek

hepatologiai vonatkozasai

Nemesanszky Elemér dr., Csepregi Antal dr.
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Colitis ulceroséban szenvedd betegben kialakult gravis steatosis hepatisrdl elsd alkalommal
Thomas szamolt be 1874-ben. Az elmult tébb mint szaz évben egyértelmien megerdsitést
nyert, hogy a gyulladasos bélbetegségek esetén a hepatobiliaris megbetegedések a
leggyakoribb  extraintestinalis elvaltozasok. Kaéros majfunkciot jelzG laboratériumi
paraméterek, (emelkedett alkalikus phosphatase (ALP) és aminotransferase (GOT, GPT)
aktivitasok) az esetek 5-16%-aban igazolhatok. Szdvettani elvaltozasok (enyhe foku
hepatobiliaris eltérések, chronicus reaktiv hepatitis) pedig a vizsgalatra kerild6 méajbiopszias
minték 86-95%-ban is el6fordulhatnak.

Hepatobiliaris szOvettani eltérések

Gyulladésos  bélbetegségekben a  leggyakoribb  szOvettani  elvaltozds a méj
steatosisa/steatofibrosisa (20-33%), amely sulyos kdrlefolyas esetén akar a betegek 40%-aban
is igazolhatd lehet. A steatosis altaldban peripherolobularis, kiterjedtsége a malabsorptio
sulyossagat, az alapbetegség aktivitasat tlkrozi. Kilondsen gyakran észlelhetd chronicus
steroid terdpia soran. A betegek tObbsége a majbetegség szempontjabol - eltekintve a
hepatomegaliatél - tinetmentes. A steatosis hepatis altaldban reversibilis, és a klinikai
remissioval parhuzamosan mértéke gyorsan csokkenhet. A nem-specifikus reaktiv
parenchymas eltérések (Kupffer-sejt szaporulat, a majparenchyma enyhe foku lobsejtes
infiltratija és fibrosisa, granuloma-képzddés) a szOvettani mintak jelentds szazalékdban
igazolhatdk (1. tablazat). Intrahepaticus granuloma és amyloidosis elsésorban Morbus Crohn
eseten alakul ki.

A gyulladasos bélbetegségekhez az aldbbi 6nallé Klinikai entitadssal biré hepatobiliaris
megbetegedések tarsulhatnak: primaer sclerotisalé cholangitis (PSC), cholangiocarcinoma,
autoimmun hepatitis (AIH) és cholelithiasis.

Primaer sclerotisalé cholangitis

A primaer sclerotisalé cholangitisrdl (PSC) elsé alkalommal Hoffman szamolt be 1867-ben.
A PSC az intra- és extrahepaticus epeutak (sokszor a pancreast



1. tablazat

|Hepatobi|iaris megbetegedések es szovettani eltérések gyulladasos bélbetegségekben

1. Primaer epe(iti betegségek

- primaer sclerotisald - ,small-duct" PSC=,,pericholangitis"
cholangitis:

- .large-duct™ PSC

- cholelithiasis
|- epeuti tumorok (elsdsorban cholangiocellularis carcinoma)

2. Autoimmun hepatitis (AIH)

steatosis/steatofibrosis ] reaktiv parenchyma elvaltozasok (mononuclearis
] |infi|tratio, Kupffer-sejt proliferatio, granuloma)

portalis infiltratio/fibrosis
h

|

|

|

|

|

|

|3. Hepatobiliaris szovettani eltérések
|

|

|

|

| aemosiderosis

-
|
|— fibrosis/cirrhosis | secundaer amyloidosis
-
-

is érintd) chronicus, altaldban lassu progressiét mutatd, obliterativ gyulladasos
megbetegedése. Jellemzden fiatal-kozépkor( férfiakrdl van szd, akikben gyulladéasos
bélbetegség, (az estek tobbségében colitis ulcerosa (CU) mar vagy Kkialakult vagy a
korlefolyds sordn véarhaté megjelenése. A fibrotisalé-obliterativ  epedti  gyulladas
kdvetkezménye a chronicus cholestasis, a kis epeutak fokozatos ,.eltinése” (ductopenia), a
méj szdveti szerkezetének destructioja (biliaris cirrhosis) és a betegség végstadiumaban -
majelégtelenség.

Epidemiologia

A PSC a '80-as évek elején publikalt két Osszefoglaldé tanulmany megjeleneséig ritka
betegsegnek szamitott: 6sszesen alig 100 eset volt ismert az angol nyelv( szakirodalomban. A
gyulladasos bélbetegségekkel val6d kapcsolatara Warren és mtsai. hivtak fel a figyelmet. Az
ERCP, mint vizsgald6 moddszer elterjedésével és a PSC Klinikai tlneteinek, laborkémiai és
szOvettani eltéréseinek ismeretében azonban egyre tobb esetet diagnosztizaltak, és az adatok
arra utalnak, hogy gyakorisag tekintetében megkdzeliti a primaer biliaris cirrhosis
praevalentigjat. CU-s betegek kozott 2,4-7,5%-ban fordul eld, de valogatott betegcsoport
esetén 26%-0s gyakorisagot is kozoltek. Ugyanakkor a PSC-s betegek 54-95%-aban
gyulladasos bélbetegség diagnosztizalhat6: az esetek 48-82%-aban CU és 13%-ot elérd
gyakorisaggal Morbus Crohn (MC). A PSC praevalentidja az USA-ban 1-6 eset, illetve
Svédorszéagban 6,3 eset 100.000 lakosra szamitva. Mivel a tlinetmentes PSC betegek és azok,
amelyekhez nem tarsul gyulladasos bélbetegség, nem kertilnek felismerésre, a tényleges
gyakorisag biztosan meghaladja a becsult értéket. Az esetek tobbségében az CU megel6zi a
PSC kialakulasat.



Etiopathogenesis: a primaer sclerotisalé cholangitis és a gyulladasos bélbetegségek
kapcsolata.

A PSC jelen ismereteink alapjan idiopathias megbetegedés. Jollehet szdmos enteralis és
bacterialis toxin, epesavak, kilonb6zd fertdzések, kdros immunmechanizmusok és genetikai
faktorok szerepének lehetosége felmerlt (2. tAblazat), de kdroki tényezdként

2. tblazat

|Fe|téte|ezett etiopathogeneticai faktorok primaer sclerotisalo cholangitisben

|1. Fertdzesek: \ virusok: cytomegalovirus, 3-as tipusu reovirus, hepatotrop virusok

| - baktériumok: E. coli, Gram-negativ bélbaktériumok, mycobacteriumok

| - parazitak: cryptosporidium, Clonorchis sinensis

2. Toxinok: lintrahepaticus réz felhalmozddas, toxikus epesavak, béleredet(l és

| |bacteria|is toxinok

|3. Vasculopathia: \toxikus vagy immunoldgiai karosodas

|4. Genetikai faktorok es autoimmun mechanizmusok

egyik sem nyert bizonyitast. A kilonbdzd faktorok a genetikailag fogékony személyekben
destructiv (auto)immun mechanizmusokat inditanak be, amelyek az intra- és extrahepaticus
epeutak fibrotisalo-obliterativ  gyulladdsdhoz és ductopeniahoz végsé soron biliaris
cirrhosishoz vezetnek. A PSC és CU (auto)immun elmélete és egymashoz valo szoros
kapcsolata az aldbbiak szerint foglalhato 6ssze:

- a PSC és az CU egyes csaladokban halmozottan fordul eld.

- a PSC gyakran tarsul egyéb ismert autoimmun pathomechanismust megbetegedésekkel pl.
az |. tipusu diabetes mellitus esetek 15-20%-a, thyreoiditis, M. Sjdgren stb.

- kuléndsen szoros a kapcsolat a gyulladasos bélbetegségekkel, amelyek pathogenesisében
immunoldgiai mechanizmusok meghatarozéak. A PSC-AIH ,overlap-syndromaban”
megbetegedettekben 40-82%-4ban igazolhatdo CU, amely tény a kdros immunvéalasz
pathogeneticai szerepét szintén megerasiti.

- a fiatal életkorban jelentkezd gyulladdsos bélbetegség korai jelentkezés(, progressiv
lefolyast PSC-t von maga utan. Minél korabban jelentkezik a CU, annal valdszinlbb, hogy a
késdbbiek soran PSC is kialakul.



- PSC-ben koros humoralis (felgyorsult complement-anyagcsere, emelkedett serum
immuncomplextiter, autoantitestek (pl. neutrophil granulocyta-specifikus [ANCA és ANNA])
és cellularis immunvalaszra (cytotoxicus T-sejtek szerepe az epeuti laesio kialakuldsaban,
megvaltozott CD4JCD8 arany a vérben) utalo eltérések figyelhetdk meg.

- PSC-s betegek serumaban a colon és a biliaris epithelsejteken expressalodo antigennel
reagalé autoantitestek jelennek meg.

- HLA-allélek szerepe: HLA A1-B8-DR3 haplotipus, amely szervspecifikus autoimmun
megbetegedésekben (IDDM, thyreoiditis, AIH, myasthenia gravis) halmozottan fordul elg,
gyakori PSC-ben is. A Il. osztalyd HLA-allélek alapjan a PSC-s betegek két csoportra
oszthatok:

a) DR3/DR52-pozitiv betegek, akiknél a betegség korébban kezdddik (atlagosan 33. életév),
rapid lefolyast mutat és gyakran ker(l sor majtransplantatiora.

b) A DR2-pozitiv PSC-s beteg esetén a betegség késobbi eletkorban kezdddik, benignusabb
korlefolyasi és ezért a majtransplantatio gyakorisaga is alacsonyabb. A PSC-CU-hoz
csatlakozd HLA-allélek tipusat elsGsorban a PSC hatarozza meg.

Az autoimmun etiopathogenesisnek ellentmond az, hogy a PSC-s betegek kezelésében (a
gyulladasos bélbetegségek tobbségében hatasos) immunsuppressiv kezelés nem jar
eredménnyel.

A primaer sclerotisal6 cholangitis syndroma klinikai és diagnosztika jellemzdi

A diagndzis megallapitdsakor az érintettek 70%-a férfi, az atlagéletkor 39-43 év. A kdrkép
Klinikai megjelenése nagyon valtozatos, és a ,,korai diagnozis" felallitasa nehéz.

A megbetegedettek jelentds szazaléka panaszmentes, és csak az emelkedett ALP-aktivitds
vagy a hepatosplenomegalia hivja fel a figyelmet a chronicus majbetegség lehetdségére.

A betegek tobbsége (kb. 70-75%-a) a chronicus majbetegseég és cholestasis (faradtsag,
viszketés és sargasag) tiinetei miatt fordul orvoshoz.

- A PSC a betegek 15%-a mar csak a majcirrhosis stadiumaban kerl felismerésre.

- A PSC ritkabb klinikai megjelenési formai: recidiv cholangitis és pancreatitis, exocrin
pancreas elégtelenség, coeliakia és az acut has tiinetegydttese.

A Kklinikai tiinetek kozul a chronicus majbetegséget jelzok (gyengeség: 75%, viszketes: 70%,
icterus 65% mellett a hdemelkedés/laz 35% és a sulycsokkenés 40%) jellemzd a PSC-re. A
laboratoriumi paraméterek kozil az ALP (a normal felsd érték 3-5x) és az aminotransferasek
(GOT és GPT) (a normal felsd érték 2-3x) aktivitasa szinte minden PSC-s betegben
ndvekedett, mig a bilirubin csak az esetek 2/3-aban emelkedett. Az autoantitestek kozil a
magas titerben kimutathaté neutrophil granulocyta-specifikus antitestek, elssorban a
perinuclearis cytoplasmaticus (pDANCA) - ritkdbban a kevert: cytoplasmaticus és perinuclearis
festddést (Un. XANCA) - jellegzetes mind a PSC-ra, mind pedig a CU-re. Fixalt
granulocytakon (de monocytakon nem!) indirect immunfluoreszcens és Elisa mddszer
alkalmazéasaval a pANCA aktivitdst add antigennel vasculitisekben megfigyelhetd



myeloperoxydase-zal, vagy egyéb pANCA aktivitast add antigénnel (cathepsin G, elastase,
sth.). A kodzelmultban az AlH-ben megbetegedettek 92%-ban 1gG1 isotypus specificitasd
nagy titerd pANCA jelenléte volt igazolhat6, ami a PSC, AIH és CU kdzos pathogeneticajara
utal. A PSC-re jellegzetes radioldgiai jelek a cholangiogrammon (ERCP és PTC): difflz,
multilocularis szlkdilet extra- és intrahepaticusan, révid, kdtegszerd szdkdlet tipusos helyeken
(pl. a ductus hepaticusok talalkozasanal) és diverticulum-szerQ kitagulasok. Gyermekkorban
sokszor csak extrahepaticusan elhelyezkedd unilocularis stenosis mutathaté ki. A PSC-CU-s
betegek jelentds részében a pancreas ductalis rendszerének elvaltozasai esetenként chronicus
pancreatitis képe is lathatok az ERCP-képen.

A PSC a szoOvettani elvaltozasok tekintetében négy stadiumra oszthatd, amely egyben a
betegseg progressiojat is jelzi: portalis (I. stadium), periportalis (Il. stddium), septalis és
Lbridging” fibrosis (Ill. stddium), illetve a cirrhosis (IV. stadium). A legjellegzetesebb
szOvettani elvaltozas a fibrotisalo-obliterativ cholangitis a ,,hagymalevél”-re emlékeztetd
periductalis fibrosissal. A nagyobb epeutakat érintd PSC esetén a szOvettani vizsgalat ritkan
diagnosztikus értekd, ugyanakkor a cholangiogramon a PSC-re jellegzetes epeuti elvaltozas
hidnya a jellegzetes szOvettani lelettel egyltt az an. ,,smallduct” PSC (pericholangitis)
jelenlétét igazolhatja. A felmeril6 differencialdiagnosztikai lehetdsegeket a 3. tablazatban
foglaltuk ossze.

Kezeletlen PSC esetén az 5 éves tulélés 60-70%, és majatiltetés nélkil a betegek tébbsege
majelégtelenség, illetve a biliaris cirrhosis szovddményeiben hal meg. A korlefolyas
megitélése szempontjabdl az életkor, a serum bilirubin érték, a szovettani lelet és a
splenomegalia fliggetlen praedictiv paraméterek, amelyek értékes informaciot adnak a
diagnozis felallitdsakor, illetve a transplantatio elGtt a beteg életkilatasai ily maddon
prognosztizalhatok.

A primaer sclerotisal6 cholangitis kezelése
A PSC kezelési lehetdségeit az alabbi harom csoportba oszthatjuk:
1. Gydgyszeres kezelés

Eddig négy placebo-kontrollalt (penicillamin, cholchicin, ursodeoxycholsav (UDCA),
methotrexat és UDCA) tanulmany Kkerllt publikdlasra. A biokémiai paraméterekben az
UDCA-kezeléssel lehetett a legkifejezettebb javulast elérni, de a csak gyogyszerekkel tartosan
kezelt betegek életkilatasainak kedvez alakulasa egyel6re nem tekinthetd bizonyitottnak.

2. Radioldgiai és endoscopos epeuti beavatkozasok

A nem sebészi (endoscopos) epeuti beavatkozasok megitélése vitatott. Ismétlédd cholangitis
és hasi panaszok esetén az extrahepaticus dominans szdkilet endoscopos megoldéasa (ballon
tagitas és rovid ideig tartd stent behelyezése) sikerrel kecsegtet, de a restenosis valdszinlsége
magas. A beavatkozas soran a biliaris sepsis veszélye miatt prophylacticus antibiotikus
kezelés javasolt. Az UDCA-terapia a restenosis gyakorisagat csokkenti, és a transplantatioig
eltelt idot megnydijtja.

3. Sehészeti beavatkozasok



A reconstructiv epelti beavatkozasok kozil az intrahepaticus cholangiojejunostomia
valasztando. Indikacié: meg

3. tablazat

|Differenciéldiagnosztikai lehetBségek primaer sclerotisald cholangitis esetén

1. Secundaer sclerotisalé cholangitis

- obliterativ vasculopathia: radiotherapia, intraarterialis ethanol és 5-fluorouracil terapia,
chronicus allograft rejectio

|- choledocholithiasis

|— iatrogen epedlti stricturdk (eldzetes epedti sebészeti beavatkozas, biliodigestiv anastomosis)

|— fertdzesek: bacterialis cholangitis, majtalyog

- immunsupprimalt allapotok: X-hez kotott s sulyos kombinalt immunelégtelenség, AIDS-
cholangiopathia

2. Epediti tumorok: elsdsorban cholangiocellularis carcinoma

|3. Primaer biliaris cirrhosis (PBC)

|4. Chronicus hepatitis: autoimmun hepatitis (AlIH) és chronicus hepatitis C

|5. Hereditaer megbetegedések: alphal-antitrypsin deficientia, cysticus fibrosis

|6. »ldiopathic adulthood ductopenia”

7. Congenitalis hepatobiliaris rendellenességek: extrahepaticus biliaris atresia és
intrahepaticus ductopenia, Alagille-syndroma, congenitalis méjfibrosis, Caroli-syndroma és -
betegseg, polycystas vese és maj

eldzd sikertelen endoscopos kisérlet az extrahepaticus szOkulet megoldasara, kevésbé sulyos
intrahepaticus érintettség és a majcirrhosis hidnya. Az egyetlen curativ beavatkozast a
maéjtransplantatio jelenti. Indikacidi: az életmindseg jelentds romlasa és a majbetegség
progressidjanak kdvetkezményeként prognosztizalhatd varhatd élettartam egy év vagy annél
kevesebb. A majtransplantatio 4. leggyakoribb indikacidja az USA-ban a PSC. Majatultetést
kovetden PSC-ben az 5 éves tulélés 70-89%, mig transplantatio nélkil (a multicentrikus
prognosztikai modellt alkalmazva) csak 29%. A betegek kivalasztasat és a ,,timing"-ot
jelentdsen befolyésolja a gyulladasos bélbetegség aktivitdsa €s a cholangiocarcinoma
esetleges jelenléte. Gyogyszeresen kontrollalhatd aktiv gyulladasos beélbetegség a
transplantatio szempontjdb6l nem jelent kontraindikéciot, de az acut rejectiok szama
novekszik. Fiatal betegekben a transplantatiot kovetden a PSC graftban vald megjelenése
gyakoribb, s a gyulladasos bélbetegseg is nehezebben kontrollalhato.

Cholangiocarcinoma

Parker és Kendall 1954-ben megjelent publikacidja ota ismert, hogy CU-s betegekben a
cholangiocellularis carcinoma kialakulasanak kockézata 10-30x nagyobb, mint az egészséges
populacidban, és a betegek is 20-30 évvel fiatalabbak, mint a nem CU-hoz tarsult
cholangiocarcinomaban megbetegedettek atlagéletkora. A PSC-s betegek kb. 10-15%-aban
varhaté cholangiocarcinoma kialakuldsa. Az elmult években megjelent adatok arra utalnak,
hogy PSC vagy ennek ,small duct" tipusa (pericholangitis) nélkil nem alakul Ki



cholangiocellularis rak CU fennallasa esetén, tehat a PSC praecancerosus allapotnak
tekinthetd. Ugyanakkor a Crohn betegség és cholangiocarcinoma kapcsolata jelenleg még
nem tisztazott egyértelmden. Cholangiocarcinoma kialakuldsanak rizikofaktorai PSC-CU
syndroma esetén: eldrehaladott majbetegség, progressiv jelek a cholangiogrammon és hosszl
ideje fennalld, aktiv colitis ulcerosa.

Az epeuti tumor klinikai jelei, mint a persistalo sargasag, az altalanos allapot gyors romlasa,
viszketés, l1az és gyorsan emelkedd ALP aktivitds mind atipusosak, ezért a diagnozis idején a
betegek 50%-aban mar metastasis is kimutathatd, ugyanakkor az esetek 25%-a csak az
autopsia soran derdl ki. A cholangiocarcinoma rendkivil rossz progn6zist malignus tumor.

Az atlagos tulélés a diagndzis felallitasatol (nem transplantalt betegekben) 4-5 hénap,
maéjtransplantatio esetén az 1 éves talélés 29%. A korai diagndzis tehat életmento!

Az autoimmun hepatitis-primaer sclerotisald cholangitis ,,overlap”-syndroma

A gyulladasos bélbetegségekhez (féleg CU-hoz) chronicus lefolyast hepatitis - elsdsorban
autoimmun pathogenesisi (autoimmun hepatitis = AIH) tarsulhat. A chronicus hepatitisre
jellemzd Klinikai, biokémiai és szovettani jelek a PSC-ban megbetegedettek 6-35%-aban
igazolhatd. AIH esetén pedig a PSC-re utal6 epeuti elvaltozasok a biopszids mintak akér 20%-
aban kimutathatok. A harom autoimmun pathomechanismusu megbetegedés (AIH, PSC és
CU) szoros kapcsolatat az elmalt években megjelent kdzlemények megerdsitik: AIH-PSC
»overlap-syndroma-ban megbetegedettek 42-88%-aban egyuttal CU is diagnosztizalhato.
Ezek a betegek &ltalaban viszketésrdl panaszkodnak és a serum ALP-aktivitds meghaladja a
normal felsd érték 4-5 x-ét. A cholangiographian kivil az ,,overlap-syndroma” diagnézis
felallitdsdban segitséget jelenthet, hogy az AlH-re jellemzd autoantitest (pl. antinuclearis vagy
simaizom ellenes) titere altalaban igen alacsony. Az AIH korlefolyasa a gyulladasos
bélbetegség aktivitasardl és kiterjedésétdl fiiggetlen, és nem tér el az AlH-ben tapasztalt
korlefolyastdl, corticosteroid terapiara azonban rosszabbul reagal. Corticosteroid(-
azathioprin) kezelés mellett ursodeoxycholsav (UDCA) kombinacio elkezdése javasolhatd.

Cholelithiasis

Morbus Crohnban (MC) az epeuti kdvesség praevalentidja fokozott. Az érintett ileumszakasz
Kiterjedtsége, a betegség idOtartama, illetve a kordbbi ileocolectomia az epekdvesség
kialakulasa szempontjabol kockazati tényezoknek tekintenddk, ugyanakkor a CU énmagaban
nem jelent fokozott kockazatot. Ha azonban CU-hoz PSC is tarsul, akkor a cholelithiasis
eldfordulasi gyakorisaga novekszik. Az epelti kovesség kialakulasanak pathogenesise
multifactorialis: az epeuti fertdzések és a PSC mellett a megvaltozott enterohepaticus epesav-
anyagcsere, fokozott epecholesterin-saturatio egyarant fontos szerepet jatszik. A gyulladasos
bélbetegségekhez tarsuld cholelithiasis esetén a teenddk megegyeznek az 4altaldnosan
elfogadott kezelési elvekkel.



A zsirmaj keletkezésenek

pathomechanismusa és klinikuma

Fehér Janos dr.*, Lengyel Gabriella dr.**
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Budapest

Ismeretesek olyan human vonatkozast megfigyelések, amelyek szerint, ha normalis fehérje-
és vitaminbevitel mellett a szénhidratokb6l szarmazd Osszkaldria felét alkohollal
helyettesitették, a majban mérsékelt mennyiségl zsir lerakddasa jon létre. Nem egységes
viszont az allasfoglalas abban a tekintetben, vajon a klinikai tinetekkel jaré sulyos mértékd
majzsirosodas kialakulasahoz sziikséges-e egyéb vonatkozdsokban helytelen taplalkozas
(alultaplaltsag), vagy az idonkénti nagy mennyiségl alkoholfogyasztas jelenléte.

A zsirm@j kialakulasanak legfontosabb okait az 1. tablazat szemlélteti. Pathophysiologiailag a
triglycerid felszaporodasat a majsejtekben az aldbbi tényezdk hozhatjak létre: 1. csdkkent
zsirsav-oxydatio, 2. fokozott zsirsav-synthesis, 3. csokkent triglycerid-kiaramlas a majbal.

A zsirmajhoz vezetd allapotokat és azok pathomechanismusat a 2. tablazat tartalmazza.
Morphologiailag két formjat kulonboztetjik meg: macrovesicularis és microvesicularis
zsirmdj (3. tablazat).

A mindennapi gyakorlat szempontjabol az alkohol okozta steatosis hepatisnak, és neha a
terhesség soran kialakult an. terhességi zsirmajnak van kilondsen jelentdsége, igy e
kdzlemeny kapcsan e két korképpel foglalkozunk részletesen.

1. tablazat. A zsirméj okai

alkohol

diabetes mellitus

obesitas

fehérjehianyos taplalkozas (Kwashiorkor)

tarts éhezés

terhesség

|gyégyszerek (tetracyclin, methotrexat, bleomycin, corticosteroid, amiodaron)

|intoxicatio (sérga phosphor, klérozott




| ]szénhidrogének, salicylatok, valproat)

|parenteralis taplalas

|jejuno-i|ea|is bypass

|chronicus gyulladasos bélbetegségek

|hyper|ipidaemia

velesziletett anyagcsere betegségek (galactosaemia, 6rokletes fructose-intolerantia,
homocystinuria, tyrosinaemia, glycogen tarolasi betegség . tipus, abeta-lipoproteinaemia,
Wilson kér, hagysav-ciklusban szerepet jatsz6 enzim-karosodas, cholesterinészter tarolasi
betegség, sphingolipidosisok)

|Reye-syndroma

|2. tablazat. A zsirmajhoz vezetd allapotok és azok pathomechanismusa

|Etiol()gia \Pathomechanismus

a)

zsirsav-synthesis fokozddasa az alkoholégetés kovetkeztében megnott
acetyl-KoA-kinalat ndvekedése miatt.

]b) ]a beta-oxydatio gatlasa az alkoholégetés miatt

|
‘Alkoholabusus
|
|

]c) ]a lipolysis alkohol okozta fokoz6déasa a zsirszévetben (?)

d) |kielégitd taplalas mellett nd a méj lipoprotein synthesise (alkoholos
hyperlipaemia = VLDL-emelkedés, lasd masodlagos hyperlipaemiék)

e) [chronicus alkoholbetegséget kisérd malnutritioban csokken a fehérje- és
vele a lipoprotein-synthesis is

Diabetes mellitus a) |fokozott lipolysis a zsirszdvetben, fokozott
(abszolut
vagy relativ zsirsavfelvetel a majban
inzulinhiany
b) |csokkent lipoprotein felvétel a zsirszdvetben (a lipoprotein-lipase-aktivalas

hidnya az inzulinhidny miatt)
|Elhizés ]fokozott majbeli zsirsavfelvétel reszint a zsirszévetbdl, reszint
| | [abélbsl
Ehezés, fehérje- fokozott lipolysis, csdkkent fehérje-synthesis
energia-
alultapléalas
Toxikus artalmak csokkent fehérje- és lipoprotein-synthesis a majban
(szén-

|tetrach|orid, gombaméreg,

|tetracy|inek)




Alkohol okozta zsirmaj

Klinikailag a tartos alkoholfogyasztas soran alakul ki leggyakrabban majelzsirosodas. A maj
alkoholos karosodas esetén jelentdsen megnagyobbodott, adott esetekben akar az 5000
grammot is elérheti. Makroszkoposan sarga, sima felszinQ, tokja feszes. A metszési felszin
egységesen sarga, ami a nagymértekd zsirlerakodas kovetkezménye. Mikroszkoposan
microvesicularis zsirlerakddas figyelhetd meg a hepatocytakban, amelyek tipusos esetben,
kisebb mértékd majelzsirosodas esetén, elsdsorban a vena centralisok kortl figyelhetdk meg.
Sulyos formakban azonban a lobulus valamennyi z6néjaban megfigyelhetdk zsirt tartalmazé
sejtek. A Disse-terekben kis mennyiségd intrasinusoidalis collagen talalhato, elssorban a
perivenularis teriletekben. A gyulladasos infiltratio és a hyalinnecrosis altalaban hianyzik.

Klinikai tlinetek és laboratoriumi eltérések

Zsirmdj esetén a klinikai tlnetek és a laboratoriumi leletek rendkivil valtozok. a legtdbb
beteg, lehet akar a zsirmajas megbetegedésben szenveddk 90%-a is, altaldban tlinetmentes.
Ilyen esetekben is el6fordulnak olyan tlnetek, mint példaul a hypoglycaemia, alkoholos
ketoacidosis, vagy a hyperuricaemianak megfeleld koszvényes roham, amelyeknek lehet
kapcsolatuk a rendszeres alkoholfogyasztassal. Sok esetben az alkoholt rendszeresen
fogyaszto betegek egyéb panaszok miatt, mint példaul delirium

|3. tablazat. A zsirmaj két formajanak gyakori okai

|Macrovesicularis \Microvesicularis

‘Alkoholabusus Terhességhez kapcsolddd acut zsirmaj (AFLP; acute fatty liver of

pregnancy)
Elhizas Tetracyclin, valproinsav toxicitas
NIDDM [Fulminans hepatitis D
Fehérje-energia- ‘A b-oxydatio és a carbamid-ciklus 6roklétt enzimhianyai
alultaplalas
Cachexia Cholesterinészter-tarolési betegségek

|Tart()s teljes parenteralis taplalas

tremens, pneumonia, pancreatitis, és pyelonephritis tiinetei miatt keresik fel az orvost, és
ekkor dertl ki, hogy jelentdsen megnagyobbodott majuk van. A méj kopogtatassal és
tapintassal is megnagyobbodott, feszesebb mint normalis esetben.

Zsirmdj esetén rendkivil ritkan, egyes betegekben sargasag, anorexia €s debilitas figyelhetd
meg, és az ilyen beteg coma és méjelégtelenség tinetei kdzott meghalhat. Lehetséges, hogy
ilyen esetekben alkoholos hepatitis fejlédott ki, amelynek kapcsdn  olyan
hepatocytaorganellum-karosodas kovetkezett be, amely teljes majsejt- elégtelenséghez
vezetett.



Alkoholos zsirmaj esetén legtdbb esetben a majmakodési probak altalaban negativak, kivételt
képez a serum aspartat-transaminase (AST), valamint a gammaglutamyl-transpeptidase
(GGT). A serum hugysav, lactat, triglycerin szint lehet emelkedett, utalva a majnagyobbodéas
alkoholos eredetére. Sargasaggal jaro zsirméaj esetén mind a direkt, mind az indirekt bilirubin
szint emelkedett lehet, s ilyenkor az AST enyhén, vagy mérsékelt mdodon ugyancsak
megemelkedett. Az alanin-aminotransferase (ALT) normalis, vagy kdzel normalis értékd, az
alkalikus-phosphatase mérsékelten, maskor kifejezetebben emelkedett, a gamma-GT
magasabb, a serum albumin szint enyhén, vagy meérsékelten csdkkent, a prothrombin normalis
értéka, vagy mérsékelten csokkent.

Ismeretesek olyan esetek az orvosi szakirodalomban, amikor zsirmaj esetén hirtelen halal
kdvetkezett be. A halél oka ilyenkor nem tisztazott. Feltételezik, hogy hypoglycaemia, vagy
zsirembolia, akar az agyban vagy tiddben allhat a hirtelen haldl hatterében. A postmortalis
véralkohol vizsgalatok nem egységesek a tuladagolas megallapitasahoz a halal korokakeént.

Kezelés es prognozis

Alkoholos zsirméaj esetén mas kezelés nem szlikséges, mint az alkoholfogyasztas abbahagyasa
és a mennyiségben és mindségben megfeleld diéta. Vitamin kiegészitd terapiat, folsavat bar
altalanosan alkalmaznak, oki hatasuk egyértelmden nem bizonyitott. Lipotrop anyagok, mint
példaul a cholin alkalmazasa gyorsabb zsirmobilizacié céljabol ugyancsak elterjedt, a
bizonyitékok azonban e tekintetben is hianyosak. Azon teoretikus meggondolashél, hogy az
alkoholfogyasztas hatasara a majsejtekben aktiv szabadgyokok keletkeznek, szabadgyokfogo
hatast gydgyszerek alkalmazésa (silymarin készitmények, E vitamin) szamitasba johet.

Az alkoholos zsirmaj prognézisa kivald, ha a beteg az alkohol fogyasztast teljesen
abbahagyja.

Terhességi zsirmaj

Az acut terhességi zsirmaj a terhesség késdi szakéban - szerencsére igen ritkan - fellépd,
sulyos korkép. Elsd leiroja Sheehan volt 1940-ban. El6fordulasa gyakoribb ikerterhességben,
fid Ujszulott esetén és primiparakndl. Az eddig is ismeretlen eredetd betegségnek
molekularbiologiai okai vannak. Egy, a gyermekben hianyzo, vagy genetikailag karosodott
enzim, a hosszU lancu zsirsavak b-oxydatidjaban, és ezéltal a mitochondrialis égetésben
kulcsfontossagu, un. ,long chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase (LCHAD)" hianya
hozna létre koros elvaltozasokat az anya majaban. A LCHAD hianya a gyermekekben hirtelen
halalt, acut hepaticus encephalopathiat, vazizom-myopathiat és cardiomyopathiat okoz. Uj
megfigyelés, hogy a gyermek LCHAD-hidnya minden esetben acut zsirmdj kialakulasat idézte
eld az anyaban. A pontos pathomechanismus nem ismert, de lehet, hogy egy hypersensitiv
reakciordl van sz0. A terhességi zsirmdj morphologiailag a maj ,microvesicularis
zsirbetegseg”-einek csoportjaba oszthatd be (2. tablazat). A szOvettani képen a duzzadt
majsejtek apro zsircseppeket és tomott nucleolusokat tartalmaznak. Zavart a majsejtek
mitochondrialis és ribosomalis mikddeése.

Klinikai tlinetek és laboratoriumi eltérések
A Klinikai tunetek igen valtozatosak, altalaban a terhesség 30-38. hetében jelentkeznek. Elsd

tlnet lehet a kifejezett hanyinger és ismételt hanyas, amit altalaban 1 héttel késdbb a sargasag
kialakuldsa kisér. Ezen tulmenden, a kép a tlnetmentes, az enyhén icterusos betegtdl a



fulminans majelégtelenség minden tlinetét mutatd betegig terjedhet (4. tablazat). Az esetek
felében ascites jelenik meg. A fizikalis vizsgalat sordn talalt eltérések altalaban nem
karakterisztikusak. A biokémiai vizsgalatok eredményei széles skalan mozognak. Egyes
betegekben a hdgysavszint-emelkedés mar a betegség igen korai szakdban megfigyelhetd, ez
jellegzetes, a sejtelhaldsra és lactatacidosisra mutatd eltérés lehet, mert terhességben
egyébként a hugysavszint alacsony. Altaldban mérsékelten emelkedettek az alkalikus
phosphatase- €s a transaminase szintek (<500 U/l), de a GGT-szint normalis. Az eclampsiaval
ellentétben, ilyenkor a hyperbilirubinaemiahoz nem tarsul haemolysis. Emelkedett a serum-
ammonia- és aminosavszint, és felléphet hypoglycaemia is. Gyakori tiinet a thrombocytopenia
és a feherversejtszam-emelkedés (neutrophilia), mely utébbi sokszor 50.000-nél is tdbb.
Gyakoriak a sulyos vérzések, de disseminalt intravascularis coagulatio (DIC) az esetek csak
mintegy 10%-aban tarsul a képhez. Megnyult lehet thrombocyta-féléletidd és jelentds az
antithrombin I11. szintjének csokkenése.

Terhességi zsirmajra akkor kell gondolni, ha a terhesség 3. trimeszterében 1évé kismamanal
majmakodési  zavarra utald tunet jelenik meg. Valdszindsithetd a diagnozis, ha
majelégtelenseg Iép fel. llyen esetben CT-vizsgalattal kell igazolni a maj zsiros infiltratiojat.

Ha a vérzési és a véralvadasi paraméterek normalisak és differencialdiagnosztikai probléma
merul fel, majbiopsziat kell végezni.

4. tabléazat. Az acut terhességi zsirméj

tiinetei

|

| Betegszam Gyakorisag

I | (%)

|hényinger, hanyas \107 \84
hasi fajdalom 111 62

|encepha|opathia \105 \72
|sérgaség |111 \98

'oedema 96 39

|hypog|ycaemia |111 \25

ascites 30 50

Differencialdiagnosztikailag keves egyeb, a majmikodést érintd korkép johet szoba a
terhesség harmadik trimeszterében. Elsdként a fulminans virushepatitis vagy sulyos alkoholos
hepatitis jon széba (5. tablazat). Felléphet még acut cholecystitis vagy cholangitis is a
terhesség soran, de egyik betegség sem tarsul majelégtelenség tiineteivel.

Kezelés
Fontos, hogy a terhességi acut zsirmdj kialakulasa esetén a betegség fokozatos progressiot

mutat és magatol nem fejlodik vissza. Ha a terhességi zsirmaj gyanudja felmerdl, s ezt a
Klinikai kép, a biokémiai, a képalkotd- e€s a szOvettani vizsgalat eredménye is megerositi,



kizardlagos célunk az anya megmentése lehet. Ennek egyetlen modja a terhesség azonnali
megszakitasa. Altalanossagban elmondhatjuk, hogy a zsirmaj a sziilés utan visszafejlodik, mig
ez nem jellemzd a virushepatitisre.

Az anya kezelésének szabalyai megegyeznek az acut majelégtelenség kezelésének &ltalanos
alapelveivel. Az 5. tablazat a praktikus teendoket foglalja 6szsze terhességi zsirméj esetén. Az
acut zsirmaj legsulyosabb sz6védménye a DIC, amit gyakran sulyos vérzés kisér.

|5. tablazat. Acut terhességi zsirmaj

A terhesség késoi szakaszdban jelentkezd méjfunkcios zavar esetén gondolni kell a

1.
‘ terhessegi zsirmajral

2.|[Egyéb kizarand6 hepato-biliaris korképek:

| |- |anamnesticus adatok alapjan: alkohol, gyégyszerek

| |- |hepatitis virusmarkerek, serologia

| |- |ultrahangvizsgalat (méj, epeutak)

'3.|Nem specifikus kezelés

| |- |folyadék- és electrolythaztartas rendezése

| | |Iactu|ose, bedntések

|4. |Egyéb etioldgiai tényez6 hianyaban, megfeleld alvadasi paraméterek esetén majbiopszia

|5. |Gy0rs terhességmegszakitas/szilés (vaginalis vagy csaszarmetszéssel)

|6. |Az acut majelégtelenség kezelése

Ilyen esetekben friss fagyasztott plasma, teljesvér és antithrombin Ill-infusio adéaséara van
szlikség. A heparinkezelés viszont nem javasolt. Ha a terhesség megszakitasa utdn az anya
allapota tovabb romlik, a majtransplantatio is sz6ba jon. A magzati majban nem talalhaté az
anyahoz hasonlé méjelvaltozas.

A terhesség-megszakitaskor megsziiletd csecsemd majanak funkcids paraméterei altalaban
normalisak. Gyakori azonban a hypoglycaemia, ami gluk6zinflzidval sziintethetd meg.

A terhességi acut zsirmaj sokaig igen rossz prognozisu betegség volt, mind az anyara, mind a
magzatra nézve. Az 1980-as évek kbzepéig az acut terhességi zsirmaj haldlozasa az anyara
80%-0s a magzatra 70%-0s volt. Azéta jelentdsen javultak az eredmények, a halalozas 8-
33%-ra illetve 14-66%-ra csokkent. A javulas a betegség korai felismerésének, valamint mind
az anyai mind a magzati intenziv kezelés jelentds fejlddésenek kdszonhetd.




A majbetegségeket kisérd

haemostasis-zavarok

Sass Géza dr.
Orszagos Haematoldgiai és Immunologiai Intézet

Budapest

Jellemzdk

1. A majparenchyma acut és chronicus laesioja: A multiplex pathomechanismus miatt a
haemostasis szabalyozo rendszere instabilla valik.

vérzékenység > DIC > thrombosis

2. Cholestasis esetén a FII, VI, IX, és X csokkent gamma-carboxylalasa kdvetkeztében
verzékenység dominal (csokken a protein C és a protein S is)

3. Méjtransplantatio: multiplex pathomechanismusut coagulatios zavar, dominal a
hyperfibrinolysis (kilénésen az an-hepaticus szakban).

4. Le Veen shunt (ascites venas vér)
Diffaz intravascularis coagulatio,
kevert mechanizmusu vérzékenység.
Terépia

1. Els6dleges az alapbetegség oki kezelése, illetve megeldzése (pl. tilos a HCV fertdzott,
alkoholista haemophiliasnak nagy adagu paracetamolt adni!)

2. A haemostasis-zavar kozvetlen befolyasolasa.



A zsirmaj biokémiaja

Blazovics Anna dr.
SOTE Il. Belgyo6gyészati Klinika

Budapest

A méj zsiros elfajuldsa elsddlegesen a taplalkozas hatasara alakul ki. Mind a fehérjékben
csokkent értékd diéta, mind a zsirban bdvelkedd okozhat steatosist. A steatosis egyéb oka a
diabetes mellitus, Reye-syndroma, corticosteroidok hatdsa, mérgek, mint példaul a
széntetrachlorid vagy a sargafoszfor, gydgyszermérgezések, kiléndsen a tetracyclinek hatasa.
Zsirmdj azonban terhesseégben is megfigyelhetd. Ismert, hogy a hoszszantartd parenteralis
taplalas is zsirmdj kialakulasahoz vezet. Az alkoholistakban kialakul6 zsirmaj azonban nem
magyarazhat6 csupan az alultaplaltsaggal.

A zsirmdj kialakuldsat tobb, akér egyidejl biokémiai valtozas idézheti eld: a periférias
zsirraktarakbol fokozodo zsir felszabadulds, fokozott zsirsav synthesis, csokkend zsirsav
felhaszndlas és zsirsav oxydatio a majban, a zsirsavak fokozott észterifikécioja (triglycerid
synthesis) és a csokkent mértéka elvalasztas, ill. felszabadulas a majbol.

Alimentaris eredet( kisérletes hyperlipidaemiaban a majban szignifikansan csokken az
arachidonsav és dokozahexaénsav arany, névekszik a taplalékbol felvett olajsav és linolensav,
valamint a cholesterin. Felerdsédnek a szabad gyokés folyamatok. Az epe
zsirsavoszszetételében szignifikdnsan n6 a tobbszorosen telitetlen zsirsavak és a
lipidperoxydatios degradatumok mennyisége. Szignifikansan csokken a maj 6ssz-scavenger
kapacitasa.

Az alkoholos zsirméj kialakulasa

Az alkohol direkt eliminatioja 2-10%-ban a tliddkon és a veseken keresztil torténik. Kozel
90%-a a majban, ill. kisebb mértékben a gyomorban oxydalodik. Sulyos alkoholos
mérgezésben, vagy idult alkoholizmusban ismert egy nem specifikus metabolikus Ut is, a
zsirsavak direkt észterezése.

Az ethanol a méjban harom f& metabolikus Gton &t alakul acetaldehyddé. A cytosolban az
alkohol dehydrogenase, a microsomaban az indukalhaté microsomalis ethanol oxydal6 enzim
(MEOS) és a peroxysoméakban a catalase vesz részt az atalakitasban.

Az alkohol ©nmagaban energiaforrdsnak szamit. 29,7 kJ/g energiat képvisel.
Molekulaszerkezete kovetkeztében (lipidekben és vizben egyarant jol olddodik) kdnnyen
felszivodik a gastrointestinalis tractusbdl. Gyakorlatilag Kiszoritja a természetes
taplalkozasbol szarmazd energiat, malnutritiot idéz eld.



Az alkoholfogyasztas velejardja a folat, thiamin és més vitaminok hianya. A mésodlagos
malabsorptio a gastrointestinalis komplikaciok kdvetkezménye. llyen komplikacio a pancreas
insufficientia, a sérult taplalék hasznositasi hepaticus metabolizmus, és maga az alkohol direkt
tdpanyag karositd hatéasa.

Az alkohol metabolizmus legfontosabb Utja a szervezetben az alkohol-dehydrogenase-hoz
(ADH) kotott bioconversio. Az alkohol aldehyddé torténd bioconversidjat az ADH enzim
katalizalja. A majban mikoédd human ADH enzim dimer zink-metalloenzim. Jelenleg 6t
isoenzim osztalya ismert. Az ADH olyan 0Osszetett enzim, mely 7 geén locus terméke. A
polymorphismus az ADH2 és ADH3 locusokhoz kotott, amelyek a b és a g alegységeket
kodoljak.

Az ADH 1| osztaly a, b és g alegységei nem azonos gyakorisaggal fordulnak el6 a
populécidban. Az ADH a-alegység a foetalis majban talalhaté a legnagyobb aranyban. A b
alegységek kozul a b-1 a kaukazusi populaciora, a b-2 a keleti népességre, mig a b-3 néhany
afrikai torzsre jellemzd isoenzim.

A g-1 és g-2 alegység el6fordulas gyakori. Az eurdpai populaciéban a b-2 megjelenése az
atipikus. Mind a b-1, mind a b-2 alegységet az ADH2 locus kontrollalja. Az ADH atipusos
formainak el6fordulasa 5-20% az eurdpai populacidban.

Az alegységek az osztalyokon belll képesek hybridisalni, de az osztalyok kozott ez mar nem
lehetséges. A 1. és IV. osztalyoknak az I-es osztalytdl eltérden relative magas a KM értékik
(34 mM), és érzékenyek a 4-methylpyrazol hatasara.

A l11. osztalyba tartoz6 k-ADH nem vesz részt az alkohol oxydatidjaban, mert nagyon kicsi a
substrat iranti affinitasa.

Korabban egy Ugynevezett s- vagy m-ADH-t is azonositottak, amely az ADH 1V. osztalyhoz
tartozott.

A gyomor ADH g-g, s-s, k-k isoenzimeket tartalmaz. Ez az enzim aktivitas természetesen
Kiesik gastrectomia alkalméval. Aktivitasat az aspirin €s a H2-blockolok gatoljak. Jellemzden
a ndk gyomor ADH aktivitasa kisebb, mint a férfiaké. Az etnikai variabilitas jellemzd. A
japanok 80%-a enzimdefectusos.

Meértéktelen alkohol fogyasztasban, amikor extra magas a gyomor alkohol koncentracidja,
annak ellenére, hogy az ADH enzim KM értéke nagy, ez az enzim aktivva valik.

Ez, az Ggynevezett ,first pass" metabolizmus protektiv barriert biztosit, csokkenti az alkohol
bioldgiai hasznositasat és egyben csdkkenti az alkohol systemas hatasat is.

Az alkohol ADH medialt oxydatiojaban a hidrogén az alkoholr6l a NAD cofaktorra kerl,
ezéltal a cofactor redukéalodik NADH-d4 és acetaldehyd keletkezik.

A NADH megvaltoztatja a cytosol redox potencidljat, ami a lactat/pyruvat aranyanak
valtozésaval mérhetd. Az eltérd redox allapot kdvetkeztében a metabolizmusban eltérések
jonnek létre. Egyik kovetkezmény a hyperlactacidaemia, ami a megemelkedett NADH szint
miatt alakul ki. A hyperlactacidaemia 0sszefugg az acidosissal és ezéltal csokkenti a vesék
kapacitasat, csokkenti a hagysav Uritést, ami secundaer hyperuricaemiahoz vezet.



Az alkohol indukalt ketosis és a fokoz6dd purin anyagcsere zavar gyorsithatja a
hyperlipidaemia kialakulasat.

A masik zavar0 korilmeény, hogy a purin degradacio fokozodasa miatt a xanthin oxydase
enzim oxygen szabad gyokoket termel. A hugysav termelése eredmenyesen csokkenthetd
allopurinollal, ami a hypoxanthin szerkezeti analdgja és a xanthin oxydase makddését gatolja,
ezaltal csokkenti a lipid-peroxydatio veszélyét. A nagymertékl alkohol fogyasztads azonban
meggyorsitja a kdszvényes roham kialakulasat

Az extramitochondrialis NADH oxydati6jat a glycerophosphat inga biztositja. A NADH a
cytosolban dihydroxyaceton-phosphattal reagal é€s glycero-3-phosphat keletkezik. A névekvd
NADH/NAD arany noveli az a-glycero-phosphat koncentraciojat, ezaltal kedvez a
triglyceridek akkumul&cidjanak a majban. A tul sok NADH serkentheti a zsirsav synthesist is.

A citrat cyclus alkohol fogyasztasakor parcialisan gatlodik a jelentds NADH képz6dés
kovetkeztében. A citrat kor makodéséhez oxydalt NAD cofaktort igényel. A
mitochondriumok a H-equivalenst nem a zsirsavak oxydatiojabol, hanem kozvetlenil az
ethanolbdl nyerik, igy a zsir fokozatosan felhalmozddik a majszdvetben. A kiilonb6zd
szarmazasi helyQ zsirsavak triglyceridek forméajaban accumulalédnak a majban és kiilonb6zo
eltéréseket okoznak a lipid anyagcserében:

ndvelik a maj lipogenesisét

csokkentik a maj lipoprotein release-t

novelik a periférias zsir mobilizaciojat
fokozodik a cirkulalo lipidek felvétele a majba
és csokken a zsirsav oxydatio.

Sulyos toxikus alkoholos karosodast okoz a microsomalis alkohol bontas, mert az
acetaldehyden kivil toxikus szabad gyokok képzddése figyelhetd meg. A lipidperoxydatio
fokozodik, ha az alkohol mellett jelentds a gyogyszerfogyasztas, ill. parhuzamosan
xenobiotikum conversio zajlik. A xenobiotikumok direkt karositd hatasa alkohol jelenlétében
fokozddik és igy maga a maj microsoma gyorsan degradalodik. llyen toxikus metabolitok
szarmazhatnak ipari oldoszerekbdl, permetezdszerekbdl, anaestheticumokbdl,
narcoticumokbol, kémiai carcinogenekbdl. A méjban raktarozodé A-vitamin, ill. kozvetlen
praecursora a beta karotin is karosodik.

Kismértékd alkohol fogyasztas esetén a cytosolban mikodd alkohol dehydrogenase aktivitas
az eurdpai populécid esetében kielégitd, igy a MEOS rendszer méregtelenitd funkcidja és az
alkohol bontésa a cytosolban parhuzamosan és fiiggetlentl makodik. Alkohol abususban az
alkohol tobblet a MEOS-t (CYP2EI) aktivalja, ennek hatasara a parhuzamosan fogyasztott
gyogyszerek a gyomor alkohol dehydrogenase aktivitasat jelentdsen befolyasoljak. A
microsomak altal termelt acetaldehyd a majban felhalmozodik. és ugyanakkor az alkohol a
gyomor alkohol dehydrogenase aktivitasat gatolja. A MEOS rendszer NADPH cofaktorral
mUkodik és O2-re van sziiksége.



A microsomalis ethanol oxydald rendszer hasonldéan a microsoma tdbbi monooxygenase
enzimehez cytochrom P450 substratot NADPH cofaktort és oxygent igényel makodéséhez.
Kismértékd alkohol fogyasztas nem indukalja a CYP2EI enzimet, azonban nagymértéki
italozas vagy alkoholizmus hatasara az isoenzim fokozottan synthetisalodik, 4-10 szeresére
ndvekedik meg a koncentraci6ja. A de novo enzim synthesisen Kivil, post-transzIlacios
atalakitas kovetkeztében is aktivva valhat az enzim, amely gyakorlatilag protein stabilizaciot
jelent. Alkoholizmusban mind a hepaticus 2EI protein, mind a mRNS szintet magasnak
talaltdk. Ez az enzim nemcsak az ethanolt, hanem mas alifas alkoholféleségeket és szamos
hepatotoxicus vegylletet is képes atalakitani. Megfigyelték, hogy ez az isoenzim katalizélja
az 1-butanol, 1-pentanol, anilin, acetaminophen, CCI4, aceton és sok mas vegyilet
oxydatigjat. A MEOS KM-a relative nagy: 8-10 mmol/l ethanol. A novekvd
alkoholfogyasztas és a parhuzamos gyogyszerfogyasztas persistdlo microsomalis indukciét
okoz. Az alkoholbol hydroxyl és etoxil gyokok keletkeznek A xenobiotikum transzforméacio
fokozza a microsoma szabad gyok termelését és ezaltal karositja magat a microsomalis
emzimrendszert is.

Az alkohol a szervezetben nem oxydativ atalakulasokban zsirsavakkal zsirsav aethyl-
észtereket kepez. Kimutattak, hogy alkoholos intoxikacioban a zsirsav aethyl-észter
koncentracié szignifikdnsan magasabb volt a pancreasban, méjban, szivben és a
zsirszdvetben, mint alkoholt nem fogyaszt6 kontroll egyénekben.

A catalase kepes in vitro az alkoholt oxydalni hidrogen peroxyd jelenlétében. Azonban a
catalase in vivo szerepe mégsem az alkohol bontdsa. Ez abbol is Kkitdnik, hogy
acatalasaemiaban a betegek tlinetmentesek. A reakciot egy catalase inhibitor, az aminotriasol
gatolja.

A catalase altal termelt hidrogén peroxyd azonban hozzajarulhat a zsirsavak b-oxydatidjahoz
a peroxysomakban. Bar a peroxysomakban a révid szénlancl zsirsavak oxydatidja nem
lehetséges, mégis ADH hianyban az oktanoat oxydatioja megfigyelhetd volt.

Meg kell azonban emliteni, hogy a zsirsavak és a zsirsavak b-oxydatidja gatolt az ADH altal
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Az alkohol hatdsara keletkezd redukald equivalensek sem kedveznek a hidrogén peroxyd
képzddésnek.

A catalase kozvetlenil nem kapcsolodik a microsomalis ethanol oxydalé rendszerhez
(MEQOS-hoz), bar az eldbb emlitett mddon képes kézremdkddni a zsirsavak oxydatidjaban.
Hosszantartd alkoholizalas esetében a cytochrom (P450Al) hozzajarul a zsirsavak
microsomalis w-hydroxylatidjahoz. Az w-oxydatids termékek ndvelik a maj cytosolban a
zsirsav-kotd protein (L-FABPc9) tartalmat és fokozzadk a peroxysomalis b-oxydatiét. Ily
modon az w-oxydatio kompenzalhatja az alkohol okozta mitochondrialis karosodasban a
zsirsav oxydatios deficitet.

Acetaldehyd, az ethanol elsd oxydatids derivatuma. Az er6sen mérgezd metabolit gyorsan
tovabb bomlik a mitochondrialis aldehyd dehydrogenase (ALDH) hatasara. A gyors
atalakulast az alacsony KM érték teszi lehetdvé. Az enzim aktivitasa szignifikdnsan csokken
chronicus alkoholistakban. Az acetaldehyd toxicitds abban nyilvdnul meg, hogy az
acetaldehyd proteinekkel képzett vegyiilete inaktiv enzimeket eredményez, autoantitestek



képzddnek, valamint gatlodik a DNS repair mechanizmus. Az acetaldehyd felgyorsitja a GSH
kilrllést, a szabad gyok medialt toxicitast és a lipidperoxydatiot.

Az alkoholistak kezelésében alkalmazott disulfiram (az agyban, majban és a vérben) géatolja
az acetaldehyd bomlasat, igy fokozza az alkohol toxikus hatasat. Ezért a készitményt csak 5-7
napig lehet alkalmazni elvondkdra alatt. A disulfiram parcialisan redukalt formaja a diaethyl-
dithiocarbamat gatolja a Cu-Zn-SOD aktivitast a plasmaban (erythrocytaban nem). Géatolja az
acetaldehyd retentio miatt a dopamin oxydase aktivitast, aminek kovetkeztében a szOveti
noradrenalin szint alacsony marad. Szamos gydgyszer képes a disulfiramhoz hasonl6 hatéast
kifejteni, melynek kovetkezmenye a kellemetlen kozérzet, hanyas, fejfajas, szédules.

Az acetaldehyd xanthin oxydase vagy aldehyd oxydase altal katalizalt in vitro metabolismusa
szabad gyokok keletkezéséhez vezet. In vivo korulmények kozott azonban ez a reakcid
feltehetGen gatolt, ugyanis mindkét enzim mikddéséhez szignifikansan nagyobb substrat
koncentracid szikséges, mint az, az in vivo korilmények kozott rendelkezésre all.

A GSH depletio kovetkeztében az acetaldehyd hozzajarul a lipidperoxydatio indukcidjahoz.
Mivel az alkoholistdk vitamin készlete kimeril, igy a GSH regeneraciojat biztositd E-
vitaminszint, valamint az E-vitamin redukciojahoz sziikséges co-antioxydans, a C-vitamin
koncentracidja is csokken. A sulyos alkoholistak étrendjébdl hianyoznak a zéldségfélék és
gyumolcsok is, igy hianyt szenvednek a mdj természetes antioxydans védelmében szerepet
jatszé flavonoid- és flavonolignan szarmazékokban, bar ezek az antioxydansok a
vorosborokban jelentds koncentracidban vannak jelen. A természetes antioxydans molekulak
hidnya elsddlegesen a dién conjugatumok kialakulasdhoz, oxydalt lipidek létrejottéhez,
tiobarbitursav reaktiv anyagok megjelenéséhez és a membran strukturak karosodasahoz vezet.
A méjfunkcio romlasaval egydtt jar az enzimatikus antioxydans védelem és a degradatumokat
eltakaritd és a funkciokat helyredllitd, javito mechanizmusok karosodasa is.

Metabolikus eltéerések figyelhetok meg az albumin secretidban és a glycoprotein synthesisben.
Ezek a véltozasok a hepatocytakban, hypoproteinaemiat eredményeznek.

A sejtmembranok karosodasa (kilénésen a majban) és a collagen synthesis aktivacidja vezet a
fibrosis kialakuldsdhoz. A NADH koncentraciéjanak ndvekedése és az ATP szintjének
csokkenése, vagyis a mitochondrialis oxydativ Ut karosoddsa vezet a sejt energia
valtozésahoz.

Chronicus alkoholizmusban felgyorsul a hepatocytak vas felvétele. A vas kdzponti szerepet
jatszik a lipidperoxydatio inicialasaban és propagacitjaban. gy jelentds szerepe van a
kdvetkezményes szoveti necrosis kialakuldsdban és a collagen képzddésben. A
lipidperoxydatiot gatlo glutathion gyorsan kidral a majbél. Ennek oka, hogy a glutathiont
alkot6 cystein synthesisehez nem all rendelkezésre elegendd methionin, mivel a cirrhoticus
méajban a methionin aktivalt foméja az S-adenosyl-methionin koncentracidja jelentdsen
lecsokken, igy a GSH utanpdtlds lelassul. S-adenosyl-methionin (f6 methylalé &gens)
hianyaban azonban szdmos mas létfontossagu metabolikus Gt aktivitasa is lecsokken. Az S-
adenosyl-methionin részt vesz a nucleinsavak, polyaminok és fehérjék synthesisében, a
membranok fluiditasanak és szerkezetének Kkialakitasaban és meg6rzésében, valamint a
phosphatidil-ethanolamin és phosphatidil-cholin methylalaséban is. Hianyaval magyarazhato
az alkoholos majbetegseégben tapasztalhato membrankarosodas. Alkoholistadkban csokken a
phosphatidil-ethanolamin-methyltransferase aktivitas, mely befolyasolja a maj phospholipid
synthesisét.



A hepaticus phospholipid depletio és a kapcsolt membran abnormalitasok sulyosbitjak a méj
karosodasat. A phospholipidekben gazdag étrend és az esszencialis zsirsavak fogyasztasa
bioldgiailag hasznos alkoholos cirrhosisban. A polienil-phosphatidylcholin szupplementacid
noveli a phosphatidil-ethanolamin-methyltransferase és a mitochondrialis cytochrom oxydase
aktivitasat, valamint stimulélja a collagenase aktivitast, aminek kovetkeztében az acetaldehyd
stimuldlt collagen akkumulacio visszaszorul.

Alkohol absztinencidban és megfeleld gydgyszeres kezelés mellett (antioxydans, vitamin) a
zsirmaj regeneralddhat, azonban ennek elmulasztasa cirrhosishoz és gyakran majrakhoz vezet.



A silymarin hatasa alkoholos

majkarosodasban

Hagymasi Krisztina dr.
SOTE Il. Belgyogyaszati Klinika

Budapest

A Magyar Statisztikai Evkonyv 1997-es adatai szerint a majbetegségek okozta halalozasok
szama: 67,06/100.000 lakos (az alkoholos majbetegseégé: 55,26/100.000 lakos), ezzel a
negyedik helyen szerepelnek a keringési rendszer megbetegedései (702,21/100.000), a
daganatok (333,21/100.000) és a kiilsd okok halalozasa utdn. Magyarorszagon 1960 és 1993
kozott majdnem tizszeresére emelkedett a cirrhosis, haromszorosara a tidd, horgdk
rosszindulatl daganata és kétszeresére a sziv- és érrendszeri betegségben elhunytak szama,
ugyanakkor alig valtozott a chronicus léguti betegségek miatti haldlozasok szama.

Az idilt majkérosodasok hatterében legtobbszor toxikus artalom (alkohol, gyogyszer,
vegyszer) vagy chronicus virusinfekcio (hepatitis B, C, D) all. Az esetek kisebb részében a
majkarosodas autoimmun eredet( (primaer biliaris cirrhosis, primaer sclerotisalé cholangitis,
lupoid hepatitis) vagy anyagcsere/tarolasi betegseg (steatosis, haemochromatosis,Wilson-kor,
glycogentarolasi betegségek) kovetkezménye.

A kimutathatd korokok kovetkeztében kialakult majkarosodas oki terapiaja elsddlegesen az
etiologiai faktor megsziintetesebdl all, igy virusellenes terapiabdl, illetve az alkoholfogyasztas
mérséklesebdl, vagy a koroki tényezoként felfoghatd gydgyszeradas felfliggesztésébdl.
Nagyon sok esetben azonban ez a kezelési mod elégtelen, ezért olyan terapias alkalmazasokra
is sor kerulhet, amelyek a folyamat pathogenesisét, elfrehaladdsat gatoljak. Az idilt
majkarosodasok korfolyamataban jelentds szerepe van a lokalis oxydativ stressnek, azaz a
koros mértékben felszaporodott szabadgyokoknek, amelyeknek pathologias szerepe a legtobb
forma esetén igazolodott. A lokalis stress meértékét a gyokfogok, antioxydansok csokkentik.
Egyik ilyen hatasu természetes antioxydans a flavonolignan tipusu silymarin készitmeny.

A silymarin a Silybum marianum (Mariatdvis) termésének kivonata, 4 isomerje: a silibinin,
silichristin, silidianin és az isosilibinin. Ezen flavonolignan isomerek hepatoprotectivnek
bizonyultak szdmos in vitro illetve in vivo vizsgalatban, modellben: gyilkosgaléca, CCl4,
galactosamin, dlom, kadmium, tallium, pesticidek, ethionin, ethanol, deoxycholsav,
Escherichia coli endotoxin, Plasmodium berghei fertdzés, gyogyszerek: paracetamol,
halothan, rontgen-sugarzas, hyperlipidaemia.

Vizsgélatainkban egy ilyen gyogyszertari forgalomba levd silymarin-tartalma készitmény
(210-420 mg/die) hatasat vizsgaltuk nyilt, elGre tervezett, tébb centrumban végzett



tanulmanyban az alapgyogyszerelések megvaltoztatdsa nélkil. A betegek a Kklinikai
vizsgalathoz eldzetesen hozzajarultak, s a tanulméanyt a kutatasetikai bizottsagok ellendrizték.

A vizsgélatba Osszesen 52 beteget vontunk be, akiknek az anamnesise, laboratériumi
paraméterei alkoholos majbetegséget igazoltak, de még vascularis vagy parenchymas
majbetegségiik nem volt. Szovettani vizsgalat elvégzését nem tartottuk szilkségesnek. A
tanulmany soran 4 hoénapon at, havonta rendszeresen ellendriztiik a betegeket, figyelembe
vettuk a klinikai tlineteket, laboratoriumi adatokat (serum bilirubin, AST, ALT, GGT). A
tanulmany végén az adatokat statisztikai modszerrel (kétmintds parositott t-prébaval)
dolgoztuk fel.

A Klinikai vizsgalat végén az altalanos tinetek a betegek haromnegyed részében javultak,
egynegyed részében valtozatlanok maradtak. Mind a négy vizsgalt laboratériumi paraméter
értéke mar 4 hét utan szignifikansan (p<0,05) csokkent, majd a kezelés soran tovabb
normalizalodtak. Mellékhatas, mely miatt a kezelést abba kellett hagyni nem jelentkezett,
csupéan a betegek kb. 5%-anal talaltunk mérsékelt hasi puffadassal jaro panaszokat.

A nyilt Klinikai vizsgalat eredménye alapjan a silymarin kezelés ajanlatos alkohol okozta
toxikus majkarosodasban, amelyet mas irodalmi adatok is meger@sitenek (Fintelmann és
mtsai, Fehér és mtsai, Salmi és mtsai).

A silymarin-készitmények hepatoprotectiv. hatdsdnak hatterében szdmos cellularis,
subcellularis hatds, metabolikus folyamat feltételezhetd: 1. sejtmembran-stabilizalas
(phospholipid anyagcsere befolyasolasa), 2. antioxydans hatas (szabadgyokok befogasa,
lipidperoxydatio gatlasa), 3. sejt(fehérje)-regeneracio (RNS-polymerase | serkentése,
transcriptio, rRNS-képzes a sejtmagban).



A majtransplantatio indikéacioi és a

recipiens kivizsgalas menete

Langer Rdébert dr.
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Torténeti attekintés

1955-ben Welch mikodd heterotop helyzet( majtransplantatumrol szamol be kutyakon. 1956-
ban Cannon leirja az orthotop helyzet(i majtransplantatio technikajat kutyan, ezt Moore 1959-
ben sikeresen meg is valositja. Mintegy 200 sikeres kutyamaj-transplantatiot kovetéen 1963-
ban T.E. Starzl elvégzi az els6 huméan maéjatiltetést Denverben, azonban az elsd tuléldre
1967-ig varni kell. 1968-ban Londonban is elindul a majprogram, majd masutt is elkezdédnek
az elsd matétek.

A hdskor indikécidi, majd a fokozatosan valtozo6 spektrum

Kezdetben a menthetetlen betegeket tekintettek legfobb indikacidnak, igy gyakorlatilag csak
tumoros betegek kerliltek transplantatiora, illetve végstadiuma cirrhosisban szenveddk. A
malignomak mellett szélt az, hogy viszonylag jo altalanos allapotban nagyobb sikerre
szamithattak sebészi szempontbdél. Hamarosan Kiderilt azonban, hogy a tumorok nagy
szazalékban recidivalnak, igy nem ez a legszerencsésebb valasztas.

Mar a kezdetekben torténtek fejlddesi rendellenességek, illetve a cirrhosis kiillénbdzé formai
miatt transplantatiok. Ahogy azonban fejlddott a technika, gy nott az indikacios kor és kertlt
eldtérbe az electiv idGpont.

Ma a fobb csoportok a kovetkezOk: valtozatlanul, de igen szigord Kritériumok mellett
torténnek a tumor miatti atiltetések, a cirrhosis végstadiumaban széles korben végezzik a
mUtétet, congenitalis anomalidk miatt egyre toébb gyermek- sbt csecsemdkori majatiltetés
torténik, egy sor anyagcserebetegségben szintén ez az egyedili curativ eszkdz a keziinkben,
vegul acut majelégtelenség esetén megfeleld stddiumban szintén igen jo eredmények érhetdk
el.

Tumorok

Tobb, mint 30 év tapasztalatai alapjan kiderult, hogy csak bizonyos sz6vettani tipusok esetén
varhaté tartds talélés: hepatocellularis carcinoma (leginkabb a fibrolamellaris tipus),



hepatoblastoma, malignus epitheloid haemangioendothelioma. Katasztréfalisan rossz a
sarcomak, a cholangiocellularis carcinoma és minden metastasis esetén a talélés (kivéve a
neuroendocrin tumorok primaer és secundaer formait). A tumor stddiuma sem mellékes,
ugyanis a T1-T2 stadiumban szignifikansan jobb a talélés.

Cirrhosis hepatis

90% feletti 1 éves tulélés varhatd primaer biliaris cirrhosisban a nyugati fejlett centrumokban.
Egyéb biliaris eredet( cirrhosisok, mint primaer sclerotisal6 cholangitis, valamint a secundaer
biliaris cirrhosisok szintén kivald indik&ciok. A posthepatitises majzsugorodasok nagy
csoportja sajnos mar nem mindig kecsegtet ilyen jo eredményekkel. Ma hepatitis B virus
esetén csak néhany centrumban végeznek atlltetéseket, ahol antiviralis szerek élethossziglan
valé adasa biztositott. A virus visszatérése rapidan rontja a graftfunkciét, melyet csak ilyen
gyégyszerek védelmében lehet féken tartani. A hepatitis C virus esetén mar nem ilyen rossz a
helyzet, bar gyakorlatilag 100%-0s a virus visszatérese, de a 10 éves talélésben még nincs
kulonbség. Rendelkezésre &ll tovabba a ribavirin és interferon, melyek az acut shubok esetén
fegyvertarunkhoz tartoznak. Erdekes kérdés az alkohol okozta cirrhosisok esete. Egyre
ndvekvd szamban torténnek vilagszerte atiltetések ezzel az indikacidval is, amennyiben tartos
absztinencia all fenn. Megfeleld psychosocialis hattér és fél év absztinenciat kdvetden biztato
eredmények érhetdk el.

Velesziletett rendellenességek

Nagy kihivas a majsebész szamara az extrahepaticus biliaris atresidk csoportja. A Kasai-m{tét
(a majkapura varrt isolalt vékonybélkacs) csak az esetek kisebb feleben hoz tartos sikert, igy a
csecsemd egyetlen esélye a sikeres majtransplantatio. Ilyen méretd méj azonban gyakorlatilag
nem all donorszervként rendelkezésre. igy kisebb maj bal lebenye, illetve a sziild mint €16
donor jon szamitasba. Ezek a mitétek azonban egészen speciélis centrumokban végezhetok
csak és technikailag igen igenyesek. Tovabbi betegseégek, melyek ebbe a csoportba tartoznak
a familiaris cholestasisok, a mucoviscidosis majmanifesztacioi, majfibrosis, Byler-kor,
valamint a felndttkorban jelentkezd Caroli-syndroma (intrahepaticus epeutectasia és -
kdvesseg).

Anyagcserebetegségek

Szamos olyan anyagcserebetegseg van, melyek hepaticus vagy extrahepaticus
altalaban ritka enzimdeficientidk, de egy sikeres majtransplantatio meggydgyitja a beteget,
hiszen az Uj méj mar termeli azokat a faktorokat vagy enzimeket, melyek a cirrhosishoz
vezettek. Csak felsorolasszertien néhany gyakoribb indikéacio ebbdl a csoportbél: M. Wilson,
alpha-1-antitrypsin hiany, oxalosis, cystinosis, haemochromatosis, tyrosinaemia, porphyria,
protein C vagy S hiany miatti Budd-Chiari syndroma, stb.

Acut majelégtelenség

A fulminans hepatitisek kezelésében egyre inkabb teret nyert a majatiltetés. Bar eredményei
rosszabbak, mint egy jol megvalasztott electiv esetben, azonban a betegek egyetlen esélye egy
adott stddiumban. Technikailag természetesen kénnyebb, mint a cirrhoticus beteg mitéte, de a
necrosis, a coma, az esetleges veseelégtelenség mind sulyosbitd koriilmények a prognézis
szempontjabol. A virusok okozta fulminans majelégtelenség a leggyakoribb ebben a



csoportban, de sokszor cryptogen eredet mellett kell a mitétet elvégezni. Gombamérgezésben
és kilonb6z6 toxicus agensek okozta majelégtelenségben, valamint a majsérilések esetében
jon sz6ba ez a terapids megoldas a megfeleld kritériumok teljestlésekor. (Erre az un. londoni
kritériumok a mérvaddak: életkor, prothrombinidd és bilirubin, esetleg kilonbdzd faktorok
szintje.)

Chronicus betegség acut exacerbatiéja nem azonos a ,,high urgency" kritériumokkal, tehat
nem eldzheti meg a listan 1évod chronicus betegeket!!

Kontraindikaciok

Megfeleld kritériumok és alapbetegség esetén is vannak a matétet kizaro tényezok.

Abszolut kontraindikéciok:

sepsis

extrahepaticus malignomak

aktiv alkohol- vagy drogfliggfség

HIV-pozitivitas

psychosis

el6rehaladott cardiopulmonalis betegség

Relativ kontraindikaciok:

65 év feletti kor

eldzetes epelti matétek

V. portae thrombosisa

cachexia

psycho-szocialis instabilitas

HBsAg +

A szervhiany lehetséges jovobeli megoldasai

Az indikacids kor szélesedésével és a matéti technika, az immunsuppressio, a konzervalas
jelentds fejlddése révén egyre tobb matét végzésére van lehetdség. Korlatokat ennek csak a
szervhiany szab. Lehetséges megoldasként ma mar van nehany eszkoz a fegyvertarunkban,

tovabbi elképzelések megvalositasa pedig intenziv kutatas targya.

A kisméretd recipiensek szamara ma mar bevalt technika a ,,reduced size liver", amikor a maj
egy része keril csak beliltetésre. Ennek tovabbfejlesztett valtozata, melyet ma még csak kevés



helyen végeznek, hogy a maj mindkét felét beultetik, vagyis egy donorbol két recipiens kap
maéjat (,,split liver™). Az éld donorbol szarmaz6 majlebeny vagy -szegment az agyhalalt nem
elismerd orszagokban és a gyermektransplantatiokban ma egyre szélesebb korben alkalmazott
technika. Erdekes megoldas az Un. ,auxiliary orthotopic liver transplantation”, amikor acut
majelégtelenségben a beteg maj bal lebenyét egy segment transplantatummal poétoljak, ez a
méj veszi at a funkcidkat az eredeti gyogyulasaig, majd ezt kdvetben az immunsuppressiot
ledllitjadk. Néhany ilyen mQtét tortént csak ezidaig. Robbandsszerd valtozéast hozhatna a
xenotransplantatio, génmanipulalt sertés- vagy pavianszervek atiltetése, mely azonban
szamos etikai és orvosi problémat vet fel.

A majvardlistara helyezés

Klinikdnkon majambulancia m0kodik, ide lehet bejelenteni a potencidlis recipienseket. A
beteget megvizsgéalva, dokumentacidjat attekintve sziiletik dontés a listdra helyezés
szlikségességérdl. Ehhez gyakran egyéb vizsgalatok elvégzését is kérjuk. A legfontosabb,
hogy a gondozésha vétel megtorténik. Ettdl az idGponttol kezdve a beteget nyomon kovetjik
és besoroljuk a slirgdsség alapjan.

Két fazisra oszlik a Kivizsgalas. Az elsb fazisban a betegek kapnak egy protokollt, melyet
Kitdltve visszahoznak, ekkor szlletik dontés a masodik fazis sziikségessegérdl. A protokoll
érinti a hepaticus, sebészi, belgydgyaszati és transzfuzioldgiai anamnesist, széles kord
laborvizsgalatokat, echocardiographiai vizsgalattal kiegészitett cardiologiai konziliumot.
Psychiatriai, szlikség esetén alkohologiai konziliumra is sziikség van mindjart a kivizsgalas
elején. Tenyésztések, virusvizsgalatok szeles korét, tovabba komplett gastroenterologiai
Kivizsgalast kériink.

A masodik fazisban ker(l sorra a sebészi és anaesthesiologiai konzilium, specialis vizsgalatok
pl. tumoros betegeknél, valamint a részletes szeroldgiai vizsgalat a vérpool biztositasa
céljabol. Ekkor ismerkednek meg a betegek a klinikdval, beszelgetnek a transzplantacios
koordinatorral és betegtarsakkal.

A listara helyezés pillanatatol az elérhetdséget biztositani kell, hogy optimalis lehessen a
ma{téti iddpont.



Majtransplantatios aktivitas,

eredmeények Magyarorszagon

Gorog Dénes dr.
SOTE Transzplantacios es Sebészeti Klinika

Budapest

A méjtransplantatio klinikai jelentdsége

A veégstadiumu majbetegségek tdlnyomo tobbsége jelenleg csak majatiltetéssel kezelhetd.
Vese utdn a mgj transplantatidja a masodik leggyakrabban végzett szervatiltetés a vilagon,
melynek szdma meghaladja az évi hatezret.

Torténete

Az elsb6 majatultetést Thomas Starzl végezte 1967-ben (Denver, USA). A kezdeti eredmények
a hosszu, vérigényes matét és az immunsuppressiv kezelés kovetkeztében gyakori septicus
szovodmények miatt nem voltak biztatbak. Mikozben a veseatiltetések szdma az 1970-es
években fokozatosan ndvekedett, majtransplantatioval kevés kodzpont foglalkozott. A
hatasosabb antibiotikus kezelés, de elsGsorban a cyclosporin bevezetése az immunsuppressios
terapidba, jelentdsen javitotta az eredményeket és 1980 utan ugrasszer(en novekedett a
matétek szdma. Magyarorszagon az elsd majatultetést Szécsény Andor végezte 1983-ban, de a
maéjtransplantatios program, mint rendszeres sebészi beavatkozas, csak 1995-ben indult a
Transzplantacios és Sebeszeti Klinikan. Az elsd sikeres, azaz hosszabb tulélést eredményezd
majatiltetést 1995. januar 4-én végeztik.

Transplantatios aktivitas

Ezt az évenként végzett és 1 millid lakosra jutd szervatiltetesek szamaval jellemzik. A méjat
illetben 1997-ben Eurdpaban a kovetkezG adatokat jegyezték fel: Spanyolorszag - 20,
Ausztria - 16, Portugélia, Belgium - 14, Nagy-Britannia - 11, Franciaorszag - 10, Finnorszag -
5, Norvégia - 4, Gorogorszag - 1,8. Magyarorszagon abban az évben 1,7 volt az aktivitas, azaz
18 majatiltetést végeztlnk.

Az elsd sikeres mitét utdn a magyarorszagi majatiltetések szdma a kovetkezGképpen alakult:
1995 - 10, 1996 - 16, 1997 - 18, 1998 - 19.

Donorok



Leggyakrabban agyhalottbol (cadaver donorbdl) szarmazé méjat lltetnek at. Transplantalhato
jobb és bal lebenyre szétvalasztott m4j is (két recipiensnek), valamint méretében csokkentett
m4j (bal lebeny II-11l. segmentuma). Ez utobbi szarmazhat €l6 donorbdl is (szuld adja
gyermekének). Donoralkalmassagi kritériumok: 70 évnél fiatalabb, malignus tumor és virus
fertdzések (HIV, hepatitis B, C) kizarhatok, nem septicus, tartds hypotensio (<60 Hgmm >20
perc) nem volt. A maj alkalmassaganak elbiralasa labor vizsgalatok és a sebészi exploratio
alapjan torténik.

Recipiensek

A majtransplantatio indikaciojaval kulon eldadas foglalkozik. A recipiensek kivalasztasanal a
matéti kontraindikacio(ka)t is figyelembe kell venni. Abszolit ellenjavallat a septicus allapot,
az aktiv alkoholizalas, aktiv hepatitis B virus jelenléte, ha anti-B-gamma globulin nem all
rendelkezésre, tumor esetén az extrahepaticus terjedés, valamint heveny majelégtelenségben
az irreversibilis agykarosodas. Relativ kontraindikaciot képezhet a sziv- és tliddbetegség, és a
vena portae thrombosis. A ma{tét tovabbi feltétele a donorral azonos vagy kompatibilis
vercsoport €s a donor-recipiens testméret kilonbség (testsuly, mellkas korfogat) nem
haladhatja meg a +/- 20%-ot.

Donor matét

A szervkivételt (donor hepatectomiat) matdi korilmények kozott kell elvégezni. A méajat
hideg konzervald oldattal perfundaljak, lehdtik és steril mdanyag zsakban jég kozott taroljak
belltetésig. A donor aorta lefogasatol (=a perfusio meginditdsatdl) a majnak a recipiens
keringéseébe vald bekapcsolasaig eltelt idd az Un. hideg ischaemia. Ez perfusios oldattol
fliggden maximum 16-20 6ra lehet. Kdzvetlenil atiltetés eldtt a majat Gn. hattér preparalassal
(back table) eldkészitik és Gjra perfundaljak.

Recipiens matét

A beteg méj eltavolitasaval kezdddik, majd ennek helyére lltetik be a donor majat az esetek
tobb mint 99%-aban (orthotopicus transplantatio). A heterotopicus (nem a maj helyére
torténd) atlltetés igen ritkan végzett matét. Ennek egyik formaja az auxilliary transplantatio,
melynek soran a recipiens majat nem tavolitjdk el (pl. heveny majelégtelenség egyes
eseteiben, amikor remény van a maj regeneracidjara) és a donor maj egy részletét a lép
helyére transplantaljak. A majbetegség gyogyulasa utan az immunsuppressio elhagyasaval a
donor méj makodése megszanik.

A mitét masodik szakasza az anhepaticus fazis, amikor ,,nincs maja a betegnek”. Ez az
éranastomosisok elkészultéig, azaz a donor maj keringésbe valo bekapcsolasaig tart.
IdBtartama altaldban 1-1,5 6ra. Ezt koveti a reperfusiés szakasz, mely az érfogok
eltavolitasaval kezdddik. Reperfusio soran az ischaemias majat kilonb6zd mértéka karosodas
éri, elsdsorban a szabadgyok képzodés és aktivitas miatt, mely alapvetden meghatarozhatja a
majfunkciot. Egyéb tényezdk, melyek befolyasoljak a transplantalt méaj miakodéset és annak
mindségeét, a kdvetkezdk: a donor kezelése soran bekovetkezett karosodas, ischaemias ido, a
méj zsir tartalma (>60% zsirtartalom = atiltetésre alkalmatlan), a recipiens keringése, az
atultetett maj vérellatasa.

Matét soran venas bypass alkalmazasa valhat sziikségessé, mely lehetdvé teszi, hogy a vena
cava inferior és a vena portae vére biopumpa segitségével viszszaadhat6 legyen a vena cava



superiorba. Ezzel a beteg keringését stabilizalni lehet. A transfusios igény csokkentésére
valogatott esetekben ,,cell saver'-t alkalmaznak, melynek segitségével a elvesztett sajat vér
nagy része visszaadhato.

A postoperativ korlefolyast meghatarozo
tényez0k/szévodmények

1. A recipiens allapota: minél sulyosabb allapotban kertl mdtétre a beteg, annal tébb
postoperativ sz6védményre kell szamitani. Emiatt a majtransplantatio id6zitése rendkivil
nehéz és sok tapasztalatot igényel.

2. Intraoperativ transfusio: mennyiségével egyenesen ardnyos a matét utani komplikaciok
el6fordulasa. (Itt érvényesil a sebész és az anaesthesiologus tapasztalata.)

3. Az atlltetett maj makddése:

a. nem mikodd maj (primary non-function = PNF): 24-48 oOran belul Gj maj atlltetése
sziikséges, kulénben tébbszervi elégtelensegben meghal a beteg.

b. gyengén indulé majmakodés (initially poor function = IPF): nagy a veszélye a tdbbszervi
elégtelensegnek és a sepsisnek, de a beteg talélheti. A retransplantatio megfontolando.

c. arteria hepatica és/vagy vena portae thrombosis: maj necrosis, majd majelégtelenség a
kdvetkezménye. Korai mdtéti korrekcié (0j anastomosis készitése) ritkan elegendd,
leggyakrabban retransplantatioval kezelhetd.

4. Acut rejectio: gyakori, eléfordulasa 50-60%-o0s. Sulyossagatol fuggden kezelést igényel.
Ritkan okoz olyan majelégtelenséget, mely Ujabb majatiltetést tesz szilksegessé.

5. Veseelégtelenség: a méajbetegség miatt eleve karosodott vesek mikddeése a matéti artalom
és az immunsuppressiv kezelés kdvetkeztében olyan sulyos is lehet, hogy haemofiltratio vagy
haemodialysis valhat szlikségessé. Ez utdbbi esetben a matéti haldlozas szignifikansan
magasabb, mint megtartott vesemikddés esetén.

6. Fertdzés: az immunsuppressio miatt gyakran életet veszélyeztetd. El6fordulasat az eldbbi
tényezok (1-5) hatdrozzak meg és ezéltal kdzvetve sepsishez vezetnek, mely leggyakoribb
kdzvetlen haldlok majatiltetés utan. A recipiens matét eldtti infekcidja a transplantatiot
atmenetileg vagy véglegesen kizarja.

7. Epe0t szlkiilet: lehet intra- és/vagy extrahepaticus, egyszeres vagy tobbszords. Altalaban
tobb honappal a matét utdn jelentkezik. Sebészi, radiologiai eszkdzokkel tdbbnyire
megoldhatd, egyébként retransplantatio sziikséges.

8. Chronicus rejectio: szintén késdi szovodmény lehet és az atiiltetett maj makddésének
fokozatos beszOkiiléséhez vezet. Gydgyszeresen nehezen befolyasolhatd. Végstadiumban
Ujabb mdj atultetése szdba johet.

9. Alapbetegség visszatérése: leggyakoribb virus okozta cirrhosis esetén.



Magyarorszagi eredmények

1995. januér 1. és 1999. mércius 31 kozott 61 betegnél 67 majatiiltetést végeztink, ami azt
jelenti, hogy 6 betegnél masodik maj transplantatiojara is szlikség volt. A 61 recipiensbol 29
férfi, 32 nd volt. Atlagos életkor: 35,9 év. A betegek korcsoportok szerinti megoszlasa:
<10év3

11-20 év 6

21-30ev 7

31-40 év 16

41-50 év 24

51-60 év 4

> 60 év 1

Veércsoport szerinti megoszlasa (n=61):

A" =28
,0"=19
,B"=9
»AB" =

A 67 donor (39 férfi, 28 nd) atlag életkora 30,5 év volt. Féldrajzi (donort adé koérhazak
szerinti) megoszlasuk a kovetkezo:

Budapest 15
Békéscsaba 3
Oroshéza 1
Gyor 7
Kaposvar 2
Pécs 1

Eger 6



Cegléd 1

Siofok 1

Tatabanya 6

Dunagjvaros 1

Sopron 1

Szekesfehérvar 5

Gyongyos 1

Szekszérd 1

Kecskemét 5

Gyula 1

Szolnok 1

Szombathely 4

Hatvan 1

Vac 1

A donormaj eltavolitasara két alkalommal kilfoldon kertlt sor (Briisszel, Besztercebanya).
A donorok vércsoport szerinti megoszlasa: ,,A" = 30; ,,0" = 26; ,,B" = 8; ,,AB" = 3.
59 esetben a donor és recipiens vércsoportja azonos, 8 esetben kompatibilis volt.

A transplantatiot 52 alkalommal idllt majbetegség, 9 betegnél pedig heveny majelégtelenség
miatt végeztik. A recipiensek diagnozis szerinti megoszlasa:

cirrhosis:

hepatitis C 18
Wilson-kor 1

alkoholos 9
Budd-Chiari-betegseg 1
autoimmun 5

primaer biliaris cirrhosis 4



primaer majtumor 2

primaer sclerotisalé cholangitis 4

cryptogen 2

metastasis:

stroma tumor 1

secundaer biliaris 1

leiomyosarcoma 1

toxicus 1

carcinoid 1

congenitalis fibrosis 1

heveny majelégtelenség:

gombamérgezes 3

gyogyszermeérgezés

(paracetamol) 1

acut Wilson kor 1

ismeretlen eredetl 4

Cirrhosis mellett 5 betegnek hepatocellularis carcinomaja is volt. Ez egy esetben mar matét
elGtt ismertté valt, 2 betegnél csak a gyanuja merilt fel, mig masik kettdnél az eltavolitott maj
szovettani feldolgozésa igazolta ezt. A preoperative ismert tumor atmérdje nagyobb, a tébbié

kisebb volt, mint 5 cm.

A cirrhosisban szenvedd recipiensek tdbbségét elGrehaladott stddiumban transplantaltuk:
Child ,,A" stadium: 7, ,,B" stadium: 27, ,,C" stadium: 13.

Els6 transplantatio elGtt idilt majbetegség esetén atlagosan 4,8 honapot kellett varélistan
tolteni a betegeknek (legrévidebb varakozas: 1 nap; leghoszszabb: 25 honap).

Masodik maj atlltetésére (retransplantatidra) 6 esetben volt sziikség:
nem kielégitd majmakadeés (IPF) 1
arteria hepatica thrombosis 2

acut rejectio 1



chronicus rejectio 2

Héarom gyermek recipiens (4, 7 és 8 éves) méretében csokkentett majat (bal lebeny II-I11.
segmentum) kapott. A 12-16 ev kozatti recipienseknek (n=5) koranak megfeleld, vagy felndtt
donorbdl szarmazé egész majat Ultettink at. Egy esetben maj és vese egyuttes
transplantatiojara kerult sor. Valamennyi felndtt beteg egész majat kapott.

Mateéti paraméterek:

atlag (szelsd értékek)

matéti idd: 7 ora 24 perc (4:05 - 12:10)

intraoperativ transfusio, VVT: 15 E (4-50 E)

FFP: 16 E (2 - 41 E)

ischaemiés idG: 8 ora 30 perc (5:03-13:42)

Matet utani korlefolyas (<3 honap):

a. elso transplantatio, chronicus méajbetegség miatt (n = 52 beteg):

sz6vdédménymentesen gyogyult 8 (15%)

enyhe lefolyast sz6védménye volt 11 (21%)

sulyos szovddmeénye volt 33 (63%) kozuliik meghalt 9 (17%)

b. elsd transplantatio, heveny majelégtelenség miatt (n = 9 beteg)

sulyos szovddmeénye volt 9 meghalt 5

c. masodik transplantatio (n = 6 beteg)

enyhe lefolyasu sz6védménye volt 1

sulyos szovédménye volt 5

meghalt 4

Késbi szovdmények (>3 hénappal mdtét utan)

epeltszukulet 6

chronicus rejectio 4

infekcio:

cytomegalovirus 2



Legionella 1

alapbetegség visszatérése:

C hepatitis 6

tumor 5

autoimmun 1

hepatitis

alkohol 1

Betegtulélés chronicus majbetegség miatt végzett elsé transplantatio utan, Kaplan-Meier
szerint: mind az egyeves, mind a haroméves tulélés 57%-os. A betegek tobbseége a matét utani
elsd harom honapban jelentkezd szovodményben halt meg, az ezt kdvetd haldlozas csak
minimalis volt. Ez az eredmény elmarad a tobb szadz majtransplantatio tapasztalataval
rendelkezd kozpontokétol és megfelel az Gn. tanuléiddszak (learning curve) eredményének.

A majatiltetés kulonb6zd szakterlletek egyiittes munkajat igényli. Ebben szerepe lehet a

haziorvosnak is, aki az elsd lépcsdt jelentheti a betegkivalasztasban és adott esetben ez
eldontheti a beteg tovabbi sorsat.



A primaer biliaris cirrhosis

Zéagoni Tamas dr.
SOTE Il. Belgyogyaszati Klinika

Budapest

A primaer biliaris cirrhosis chronicus, cholestasissal jard, esetenként fatalis kimenetelQ
majbetegség, melyet az interlobularis és a septalis epeutak non-suppurativ gyulladasa, majd
destructidja jellemez. Progressidja lassu, cirrhosishoz/portalis hypertoniahoz vezet annak
minden szovodményével. NOkben Kkilencszer gyakrabban fordul eld. Incidencidja 10-
12/1.000.000, praevalentidja 100-150/1.000.000.

A betegségre jellemz6 az AMA (antimitochondrialis antitest) pozitivitdsa. Gyakran tarsul
egyeb autoimmun megbetegedésekkel. In vitro vizsgalatok segitségével szdmos
immunmakddés zavara igazolhatd. Az AMA a pyruvat-dehydrogenase E2 egysége ellen
termelddik (PDH-E2=M2). Jellemz0i tovabba a zsirban oldddé vitaminok (A,D,E,K) hidnya.
A GVHD (graft versus host disease)-hoz tobb vonatkozésban hasonlit. Velejardja a
rézlerakddas - mas szervekben is - melynek jelentdsége pathogeneticai szempontbdl
val6szinGsithetden nem jelentds. (A réz D-penicillinamin segitségével valo eltavolitasa esetén
nem tapasztalhato javulas). A cholestasis soran hydrophob epesavak és valoszinlleg egyéb
anyagok az epeutak hamjat karositjak, igy onfenntarté folyamatot inditanak el. A PBC-ben
termelddd antitestek bizonyos huagyuti infekciokat 1étrenozo  baktériumokhoz  és
gombaféleségekhez is kapcsolddnak mely megmagyarazhatja, hogy a ndkben valé eldfordulas
miért gyakoribb. Vajon hozzajarul-e ehhez az az ismert tény, hogy a ndk autoimmun
betegségekre hajlamosabbak? Szerepet jatszhatnak-e az etiopathogenesisben hormonalis
tényezok?

Tunetei: lehet asymtopaticus (szlrés soran észlelt emelkedett AP v. hypercholesterinaemia
kapcsan végzett vizsgalatok) tlinete lehet icterus, viszketés, melanin-pigmentacio, illetve
xanthomak megjelenése. Gyakran tarsuld betegségek kozé tartozik a keratoconjunctivitis
sicca (70-90%), az arthritis/arthropathia (15-20%), a scleroderma+CREST; Raynaud-
syndroma (15-20%), a pajzsmirigybetegségek (15-20%), a lichen planus (15-20%) és végil a
renalis tubularis acidosis (60%). Fontos adat, hogy a mellrak eldfordulasanak rizikdja
négyszeres.

Diagnozisat biztosithatja az AP-3-4-szeres emelkedettsége (noha lehet normalis is!!!), az AST
és az ALT meérsékelt emelkedett volta. A se-bi a normalérték 20-szorosa is lehet. A korképben
az IgM emelkedett, hypercholesterinaemiat észleltink. (A HDL-frakcié emelkedése jellemzd.)
A se-albumin és a prothrombin id6 eleinte normalis. Diagndzisahoz hozzajarulhat az
autoantitestek megjelenése is. A PBC specifikus antigénje az M2 (PDH) a mitochondriumok
bels6 falan talalhatd. A specifikus antitest (AMA) 95%-ban kimutathatd, az AMA negativ



esetekben az ERC az intrahepaticus epeutak megkevesbedését mutatja, RF is jelen lehet az
esetek kb. 70%-aban. Egyéb gyakran eldforduld autoantitestek: simaizom-ellenes-, sejtmag-
ellenes- (23%), nativ-DNS-ellenes- (22%), acetylcholin-ellenes-, parietalis-sejt-ellenes s
vegul pajzsmirigy-ellenes-antitest (41%). A szOvettani képre az epeutak kereksejtes
beszOrddése, granulomak megjelenése, valamint cirrhosis megjelenése jellemzd.

Differencialdiagnozisaban meg kell emliteni az extrahepaticus epeutak elzarddasat okozo
betegsegeket (pl. choledocholithiasis), a primaer sclerotisalé cholangitist, a toxicus
(elsBsorban gydgyszer okozta) majkarosodasokat. Gondolni kell még chronicus aktiv hepatitis
lehetBségére.

A betegség kezelése nem megoldott (a steroid-, illetve az immunsuppressiv terdpia hatasa
nem egyértelm(). Az ursodeoxycholsav jotékony hatasa bizonyithatd. A betegek életét csak a
majtransplantatio mentheti meg. Kezelni kell a betegek osteoporosisat, pétolni kell a zsirban
oldédo vitaminokat.



A majtransplantatios varolista

az elosztas algoritmusa

Kaobori LaszI6 dr.
SOTE Transzplantacios Klinika

Budapest

A sikeres majtransplantatios (OLTX) program alapja egy jo indikacids hattérrel szervzett
varolista és a donor pool megszervezése. A kettd kapcsolatat allocatios szabalyok biztositjak,
amely egy donor maj esetén a szervelosztas algoritmusat jelentik.

Mivel a majtransplantatio sikere a recipiens és a donor szerv ,,compatibilitdsan™ is malik,
ezért a fenti szabalyok nagyban segitenek a mindennapi munkéban. Csokkenthetik a technikai
szovodményeket, a hidegischaemias iddt (a maj perfusios oldatban jég kdzott tarolando). Az
alacsony donorszdm miatt a szervek elvesztése nem megengedhetd, ebben is segitenek ezen
jatékszabalyok".

Barmely donor maj esetén mindig kell legyen alkalmas recipiens a varélistan!
A vérolista

Az Eurotranszplant (ET) és Magyarorszag majtransplantatios varolistaja kdzel hasonlo.
Altalaban 20-30 beteget tartunk listan a kiilénb6z6 vércsoportokban kis és nagyméretd
majkategdriakra osztva. A recipiensek alapbetegsége a legkilonb6z8bb parenchymas és
majelégtelenseget sem. A lista a kdvetkezd paremétereket tartalmazza: stirgBsségi sorrend,
vercsoport, Rh, név, életkor, testsuly, testmagassdg, mellkas korfogat, listara kerilés
iddpontja, Child-P.score. Tehat nemcsak egy névsorrdl van sz6 kildnféle adatokkal, hanem a
lista egy surgdsségi sorrendet allit fel és tlkrézi a betegek aktudlis allapotat. A lista
tartalmazza a varhaté nehézségeket (technikai, anamnesticus, immunolégiai, stb.) is. Ha
valamelyik beteg allapota romlik elGreugrik a listan, ha infectidja zajlik ideiglenesen nem
transplantaljuk. Minden héten csutortokon a Kklinikankon ,,majmegbeszélést” tartunk, ahol
tobbek kodzott a lista aktualitasa is fo témat jelent.

A ,,jo0" varélista paraméterei:
Minden vércsoportbdl legyen beteg.

Legalabb 20-30 beteg legyen a listan.



Gyerek es felnott egyarant. Kis €s nagy maj.
Alapbetegség
Stirgdsségi monitorizélas (napra készen). Child-score.

A vardlistahoz szorosan kapcsolddik egy ,,Z6ld fény" nev( informécids lap is, amely a
legfontosabb adatokat tartalmazza az adott betegrdl (recipiens jeldlt), melyet barmikor
gyorsan fel kell tudni lapozni a lista mellett. Ez az informacios lap tartalmazza a beteg
személyi adatain Kkivil testméreteit, virusstatuszat, vércsoportjat, immunoldgiai nehézségeit,
varhatd technikai nehézségeket (arterias conduit, bypass sziiksegessége, stb.) is. Tartalmazza
tovabba a beteg tartdzkodasi helyét, telefonszdmat, az utazasi iddt egyarant. Mindezen adatok
az idealis timing (lehetb legrovidebb hideg ischaemias idd) elérése céljabol 1ényegesek. Ha a
recipiensnél tumor gyanu all fenn vagy egyéb, technikai nehézség (vena portae thrombosis!),
akkor illik ,,stand by" mésik recipienst is felkésziteni a transplantatiora.

A vardlistan kulon feltlintetjik és mindezek felett elsdbbséget jelent (High-Urgency) az acut
majelégtelenség és a siirgds retransplantatio sziikségessége.

Az atlag varakozasi idd a vardlistan valtozé a kilonb6zd vercsoportokban és testsulyban.
Atlagosan fél-egy év alatt illik a beteget transplantalni. Ha egy beteget a listarol
transplantalunk gondoskodni kell, hogy lehetdleg helyét egy maésik el6zetes kivizsgalasokon
atesett beteg atvegye. Megjegyzem a HBV infection atesett betegek listara helyezésére nincs
még lehetBség, ugyanis a betegek postoperativ antiviralis kezelése finanszirozasi szempontbdl
még nem megoldott.

Az allocatio

A donor-recipiens kivalasztas 1épései. Ha van egy donor maj akkor a kdvetkezd algoritmus
szerint valasztjuk ki a beteget a varolistardl. A betegek a listan siirgdsségi sorrendben
sorakoznak. Altalaban loco-regionalis az elosztas (10-15 milli6 lakos). Figyelembe vessziik
tovabba az adott vércsoportot, Rh-t, ezek identitasat esetleg kompatibilitasat. Méret szerint
kivalasztjuk a recipienst természetesen gyerek majat csak gyereknek adunk. A vérakozasi idd
is szamithat a dontésben. Nem szabad figyelmen Kivil hagyni a ,,timing™ szempontjabdl azt,
hogy a beteg utazasi ideje nehezen kezelhetd donor esetén befolyasolja a dontést. Mindig
legyen masik ,,alternativ” recipiens arra az esetre, hogy alkalmatlan beteg esetén ki legyen a
kdvetkezd. Természetesen a varOlistan 1évo betegek folyamatos kontroll alatt allnak, de
barmikor felmerilhet olyan nehézség amely nem teszi lehetdvé a transplantatiot. Ezert ha a
beteget behivtuk majriaddra, a transplantatio eldtt labor, mellkas Rtg, UH doppler, sziikség
esetén CT is torténik. Ha nem talalunk a donor majhoz megfeleld recipienst akkor elkildjik
mas centrumba a méjat.

A listan bellli sirgdsseg hetente valtozhat és a beteg aktuélis allapotat tikrozi.

Figyelembe kell venni a Child-P score-t, acut majelégtelenség esetén a King s College
kritériumokat. A cholestaticus majbetegségek eldnyt élveznek, féleg ha a bilirubin hirtelen
emelkedni kezd. A kis tumorok (kisebb mint 3 cm), a porta thrombosis gyanuja siirgetdek. A
Klinikai allapot romlés (verzés, encephalopathia) ugyancsak strgetik a matétet. Természetesen
a beteg altalanos allapotanak romlasa is szamit (APACHE, UNOS score). Mindezen
szabalyok betartasa azért 1ényeges mert a sikeres transplantatio fligg a beteg (recipiens) mitet



elGtti allapotatdl is. Ezért igyekszink a jatékszabalyokat betartani és igy adott maj esetén azt a
recipienst megoperalni aki aktualisan a legalkalmasabb és akinél a mitét a legsirgetdbb az
adott pillanatban.

Lényeges megjegyeznem, hogy nemcsak a listan 1év6 betegeknek, hanem nekink is Oriasi
segitség a hepatologus kollégak és a kezeld orvosok erbfeszitett munkaja ezen betegek
kezelésében és idBben torténd listara helyezéseben.



Haematologiai eltérések

majbetegsegekben

Fekete Sandor dr.
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A maj - kulonosen eldrehaladott - betegségeiben szinte mindig észlelhetdk haematologiai
eltérések, leggyakrabban cytopenidk: anaemia, leukocytopenia, thrombocytopenia, illetve
ezek kombinéacidi, gyakran pancytopenia. Hangsulyozni kell, hogy az észlelt eltérések
legtobbszor nem a csontveld elégtelen mikodése miatt alakulnak ki és gydgyitasuk
lehetdségei korlatozottak, s6t veszélyeket rejthetnek. Ennek ellenére az orvosnak vizsgalni és
fel ismerni kell azokat az eseteket, melyek kezelése a péciens életmindségének javulasat
eredmeényezheti.

Genesise szerint a haematologiai eltérés vajmi ritkdn a maj megbetegedésének direkt
kdvetkezménye, gyakrabban a méaj karosodasat kivaltdé agens (virus vagy toxikus anyag)
csontvel6t is karositd hatasaval vagy a majbetegség szovodmeényével (lépnagyobbodas,
portocavalis shunt-618dés) hozhat6 kapcsolatba.

A hepatitises beteg legtobbszér enyhe pancytopeniaja jol ismert, a betegség sanalddasaval
egyutt malik. A virus hepatitisek lezajlasat két-harom honappal kdvetd cytopenia sulyos
aplasia el6futara lehet. B, C vagy G virus okozza - nem elddntétt kérdés. Kilondsen utobbi és
mostanaban felvetett tedriaval kapcsolatban jelentek meg kozlések arrdl, hogy a G virus sem
hepatitist, sem aplasiat nem okoz, hanem csak ,utitarsa” egy olyan agens(ek)nek, ami
mindkettd oka lehet. Immunsuppressioval, illetve csontveld atlltetéssel kezelt betegek
életkilatasai jok. Az EBV, ill. CMV hepatitis gyanuja a lymphadenomegalia és a vérkép
vizsgalata kapcsan merl fel, és serologiai vizsgalatokkal nyer bizonyitast.

Az alkoholistak szervkarosodasaihoz hasonldéan haematologidjuk is szines. Gyakori az
elégtelen taplalkozasra viszszavezethetd folsav hiany. Gl vérzés (varixbdl, gyomorbol)
vashidnyhoz vezethet. Direkt csontveldi hatas eredményeként sideroblastos anaemia alakulhat
Ki. A nevet kapott Zieve-syndroma a haemolysiseknek csak egyik formaja. A Wilson-kér
alkalmanként, foleg fiatalokndl Coombs negativ haemolyticus schub kapcsan kerilhet
felismerésre. A laboratoriumi diagnosztikaval kapcsolatban az icterusos betegnél az indirect
bilirubin és az LDH meghatarozds fontossagat kell hangsulyozni. Akar sulyos
thrombocytopenia lehet acut alkohol hepatitis legriasztébb és ITP-tdl nehezen differencialhato
tlnete.



A betegek iranyitasa tobbnyire vezetd tlnetik, igy icterus alapjan torténik. Ezért a Gilbert-
koros beteg hepatologiara kertlhet, ha bilirubinaemidjanak dontéen indirect reakciot add
mivolta kidertl haematologiara kildik. Olykor a Gilbertes betegnek polyglobulidja lehet.
Familiaris icterus, fiataloknal jelentkezd jovG-mend sargasag, epekd és splenomegalia
sphaerocytas anaemiat jelenthet, melyet splenectomia gyogyit: a sphaerocytosis nem, de a
haemolysis biztosan megszinik. Az epekdves hdlyag a splenectomiaval egyiddben kerllhet
eltavolitasra. Moskovicz syndroméas (TTP) beteg ,,gyakran" kertl icterusa miatt hepatologiai
osztalyra, és csak a klasszikus tiinetek (idegrendszeri, vese és féleg a thrombocytopenia és
fragmentocytosis) alapjan felallitott gyors dg, ill. a plasmapheresis kezelés mentheti meg a
beteg életét

A hypersplenia kilonb6z6 okok miatt kialakulé nagy léppel kapcsolatos cytopenias
tlnetegyittes. Kialakuldsa a sejtek sequestralasaval, fbleg a vvs-k lysisével és a
plasmavolumen expansiojaval kapcsolatos. A cytopenia legtobbszér enyhe és ezert
splenectomiara, ami a laboratériumi eltérést per definicionem , meggydgyitja” ritkan kerdl
sor. Neha indokolt lehet és diagndzist (hairy cell leukaemia gyanuja) szolgaltat. De a maj
parenchyma karosodasa esetén két okbol is keriilendd: a cytopenia ritkéan jar

Klinikai tiinetekkel, és a matétnek sulyos kockadzata van. Polycythaemiaban,
thrombocythaemiaban szenvedd és PNH-s betegek thrombosis hajlama v. porta, hepatica vagy
lienalis thrombosissal valhat manifestté és a sziikségessé valé splenectomiat nehezitd
tényezdvé. Venoocclusiv betegség alkalmanként a. hepatican keresztiill adott cytostaticus
kezelések esetén vagy transplantalt betegeknél fordul eld.

Irodalmi adatok szerint primaer majtumorok egy piciny hanyadaban fokozott erythropoetin
termelés miatt isolalt polyglobulia, de leukocytosis vagy thrombocytosis is eldfordulhat.

Régebben a haematologusok és a transfundalé orvosok a majbetegségek (hepatitis,
haemosiderosis) gyakori okozdi voltak, ma a hepatologia, ti. a hepatitis virus kap eldkeld
helyet a haematologiai betegseégek (cryoglobulinaemia, lymphomaék, sulyos aplasticus

sz

Csak akkor kell haematologussal konzultalni, ha a hepatologus Ugy érzi, hogy egy-egy panasz
vagy lelet nem kielégitden magyarazhat6 az ,,alapbetegséggel”. Tekintettel a majbetegek és az
alkoholistak jelentds szamara jozanul gondolkodva a maj és vérképzOszervi betegségek
egybeesésének lehetdsége sem zarhatd ki. Gondolni kell arra is, hogy gyakran tobb tényezd
egy(tthatasa felelGs a tlinetért, de az is lehetséges, hogy egy ,harmadik" betegség jar
majfunkcios és vérkép eltéerésekkel.





