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A maj f6 funkcioi

Szénhidrat anyagcsere

Glyconeogenezis
Glikogénszintézis és lebontas

Zsiranyagcsere

Zsirsavszintézis
Koleszterinszintézis és kivalasztas
Lipoprotein szintézis
Keto-genezis

Epesav szintézis

D-vitamin 25-hidroxilacidja

Fehérje anyagcsere

Plazmafehérjék szintézise(alvadasi

faktorok)

Urea szintézis

Hormonanyagcsere
- Szteroid hormonok anyagcseréje
és kivalasztasa
- Polipeptid hormonok
anyagcsereéje

Gyogyszerek és idegen vegyiletek
- Anyagcsere és kivalasztas

Raktarozas

Glikogén

A-vitamin

B12 vitamin
- Vas

Bilirubin anyagcsere és kivalasztas



Majbetegségek

Virusos majbetegségek A majkarosodas f6 mechanizmusai
Zsirmaj

Alkoholos majbetegségek Alkoholos és nem-alkoholos
Hepatitis

Autoimmun kérképek Akut s kronikus

Virusos, toxikus, stb.
Cholestasis-epepangas

Gyogyszeres maj karosodas Primer biliaris cirrhosis stb

Orokletes majbetegsegek A majkarosodas végsd stadiuma
A majsejtek karosodasa, pusztulasa
Az intrahepatikus epeutak Az epeutak betegségei
o A majparenchyma sejtjeinek fokozatos
betegsegei csdkkenése
Collagén kotbszovet felszaporodasa
A maj ereinek betegsége A maj szerkezetének felbomlasa

Cirrhosis kialakulasa

A maj daganatos betegségei



A majbetegségek diagnosztikaja

Anamnézis

Fizikalis vizsgalat
Labor vizsgalatok

Képalkoto

Egyszerl majfunkcids tesztek
- Bilirubin
Transzaminazok
- Alkalikus foszfataz
- Albumin

Endoszkopia
e SzOvettan

- Gamma-globulinok
- Protrombin id6

L. , Krénikus L,
. Kronikus aktiv o i ] ) Malignitas és
Akut hepatitis - perzisztald |Cirrhozis |Cholestasis o
hepatitis L infiltraciok
hepatitis

Bilirubin N-TTD N -1 N N-D | N-TTD N
Transzamindazok ™MD ™ ™ N-1T N-1T N- 1
Alkalikus foszfataz N- 1] N* N N-TD M ™
Albumin N N-J N N-J N N-d
gamma-globulinok N ™ ™ ™ N N
protrombinidd N - H** N-1 N N-P**] N-I* N

* korrigalja a parenteralis K vitamin

** nem korrigalja a parenteralis K vitamin




Esetunk

» Kislany, I/1 zavartalan terhességbdl 37.
gesztacios hétre, s.c. szuletett, 3300 grammal

2018.05.13.

* |db elbtti burokrepedés miatt 3 napig
antibiotikum-kezelésben részesilt, melyet a
negativ gyulladasos paraméterek és klinikai
tinetmentesség miatt leallitottak

* 4. napon észlelték icterusat



Bilirubin

Reticuloendothelial Bloodstream Liver Gut
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Naponta ~ 300 mg bilirubin képz6dik
e Konjugalatlan bilirubin nem vizoldékony, a véraramban albuminhoz kétve
talalhato
* Konjugalt bilirubin vizoldékony, kivalasztdédik az epecsatornakba, majd a
vékonybélbe kerdl
 Bélben a baktériumok altal urobilinogénné alakul (szintelen)
— Egy része felszivodik, a portalis keringésbe kerll; egy része a keringésen
keresztul kivalasztodik a vizelettel (urobilin:sargas szin)
— Nagy része stercobilinné oxidalodik, széklettel kivalasztédik (barna
pigment)




Hemolytic Jaundice Obstructive Jaundice
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Sargasag: a szovetek bilirubin-lerakodas hatasara keletkezd sarga
elszinez6dése

Klinikailag csak akkor észlelhetd, ha a referencia-tartomany felsé
hataranak 2,5-szeresére n6



s )

Hemolysis due to Rh Factor or ABO
incompatibility, RBC membrane/enzyme
defects /abnormality, drugs, and sepsis
OR
Extravascular causes, polycythemia or

\ exaggerated enterochepatic circulation )

Neonatal
Jaundice

K

\

Increased unconjugated bilirubin levels
due to Crigler-Najjar Syndrome,
hypothyroidism, breast milk jaundice,
Gilbert Syndrome, Generally
physiological jaundice

/

Impaired Bilirubin
Excretion

Biliary obstruction, infection such as
urinary tract, syphilis, tuberculosis,
hepatitis, rubella, herpes, sepsis, OR
metabolic disorders, chromosomal

abnormality, drugs.
05.15. 05.17. Ref.
Osszbilirubin 293 290 3-20 umol/L
Direkt bilirubin 33 43 0-5 umol/L

=> Kékfény kezelés



05.15. | 05.17. | 05.19. | 05.20. Ref.
Osszbilirubin 293 290 265 244 3-20 umol/L
Direkt bilirubin | 33 a3 [ a9 [ 57 0-5 umol/L
GGT [ 1733 <70 U/mi
LDH I 013 200-400 U/m|

Kivizsgalas ujszulott osztalyon (05.20.-05.25.)

* Emelkedett GGT, direkt bilirubin, ferritin szint

* Vizeletvizsgalat: tinetmentes bakteriuria (E. coli)
* Ujszuldttkori anyagcseresz(irés:negativ

 CMV antigenémia: negativ

* CF genetika: negativ

* Hasi UH: kontrahalt epehdlyag, de ennek megitélése
bizonytalan volt

* Ursofalk terapia (epepangas miatt)

=> Sargasaga csokkent, kielégit6 sulygyarapodassal
hazabocsatottak



GGT=Gamma glutamil-transzferaz

Lokalizacio
* Vesében, hasnyalmirigyben, majban: kuléondsen az intrahepatikus
epeutak hamjaban mutathato ki

* Az enzim a sejtmembranok kulsé feliletén helyezkedik el: A -
glutamil csoport atvitelét katalizalja a peptidekrdl masik peptidre
vagy aminosavra.

GGT T:

* intra-, extrahepatikus cholestasis

* maj parenchyma karosodas, majcirrhosis

* majmetastasisok, virushepatitisek

e alkoholabususban (az emelkedés oka foleg enzimindukcid)

e gyogyszerhatas (pl. ovulaciogatldk, antiepileptikumok, analgetikum)
e pancreas betegség

* Prostata nagy koncentracidban tartalmazza, tumoraban jelentGs
emelkedés

* Vizeletben mérhet6 GGT-aktivitdas a vese proximalis tubulusainak
karosodasara vezethetd vissza



LDH és izoenzimei

Tejsav-dehidrogenaz = laktat-dehidrogenaz
— 4 alegysegbdl épdl fel,

— az alegységeknek 2 formaja: H és M. Ezek kilonbo6z6
variaciokban kapcsolodva alkotjak az ot izoenzimet

LDH 1
LDH 2
LDH 3
LDH 4
LDH 5

Lokalizacio

HHHH }sziv, vese, vvt

HHHL

HHLL endocrin mirigyek, tidoé
HLLL thrombocyta, uterus, tumor
LLLL maj, izomszovet

Megtalalhatdo minden szévetben, a sejtek citoszoljaban



LDH T
e Szivbetegségben: szivinfarktusban 6-12 6ra mulva

* Izombetegségek: izomdystrophia = LDH 5 T, majd
csokken = izomvesztés

* M3j-, epeutak betegségeiben

* Fokozott vvs-lebontas esetén: haemolyticus anaemia
* Anaemia perniciosa

* Thrombocytosisok, thrombopeniak

* Leukaemia, malignus lymphoma, tumorok

* | Vesebetegségben a tubulussejtekbdl az LDH a
vizeletbe kerul, a Se-LDH nem emelkedik.



Esetlink folytatasa...

2018.06.06. Kontrollvizsgalat
UH: epehdlyag lathato
Széklete vilagos!

2018.06.18. Kontrollvizsgalat
Széklete acholias!

2018.07.04.

UH: kis epehdlyag

BRIDA izotopos vizsgalat: belekben 24 h mulva
sem jelent meg aktivitas



Esetlink folytatasa...

=> Epeut atrézia gyanuja miatt Klinikara utaljak

How is biliary atresia diagnosed!?

BA is diagnosed early in infancy.

Combination of clinical, laboratory, and radiological studies

Stool color is a key to early detection.

/‘ T

/ Clinical Presentation Y

* No symptoms at birth

* Yellowing of the skin
* Pale stools
* Large liver and spleen

* Abnormal liver testsj’,

l
\
N




07.10. Ref.
Osszbilirubin | 164 | 3-20 umol/L
Direkt bilirubin | 95 0-5 pmol/L
GGT [ 1715 <70 U/ml
LDH " 272 | 200-400 U/ml
GOT I 150 <80 U/ml
GPT I 122 <50 U/ml
ALP " 666 | 80-440U/ml
Osszfehérje | 53 50-70 g/L
Albumin " 40 35-42 g/L
07.10. Ref.

WBC 8,9 6.0-12.0 G/L
Hemoglobin 84 100-130g/L
Hematokrit 0,26 0,29-0,40 L/L
RBC 2,7 3,1-4,5Tera/L
MCV 97,1 73,0-108,0 fL
Thrombocita 388 200-400 G/L
Neutrophil 32,9 15,0-60,0 %
Lymphocita 50,3 20,0-70,0%

Esetlink folytatasa...

e Pajzsmirigy hormonszintje
norm.

* \erejtéktesztje neg.

e Alfa-1 antitripszin értéke
norm.

* Virusszerolodgia vizsgalatok:
akut fert6zést nem igazoltak

 Autoimmun panel: negativ



Predominantly hepatocellular pattern
(AST/ALT elevation)
« Alcohol-related liver disease (acute and
chronic)
Viral hepatitis

Other infections (CMVY, HSV, EBV, HIV,
TB)

Nonalcohaolic fatty liver disease”
Hemochromatosis®

Wilson disgase

« Alpha-1 antitrypsin® deficiency
Autoimmune hepalitis
Drugsftoxins

Cardiovascular pathology (including
systemic hypotension)

Hemolysis, elevated liver enzymes, low
platelets (HELLP) syndrome

Acute fatty liver of pregnancy

Nonhepatic source (e.g., cardiac, or
muscular Source)

Possible etiologies

Predominantly cheolestatic or infiltrative pattern
(alkaline phosphatase elevation)

+» Choledocholithiasis

« Malignancy (hepatocellular carcinoma,
Iymphoma, liver metatastases, biliary or
pancreatic)

Primary biliary cholangitis

Primary sclerosing cholangitis
Intrahepatic cholestasis of pregnancy
« HIV

Granulomatous disease (e.g., TB)

+ Drugsftoxins

« Monhepatic source (e.g., bone, renal, or inteslinal
source)

-

-

AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; * tesls may be normal

Cholestatikus enzimek: ALP és GGT

ALP: intra- és extrahepatikus epeutak betegségei, epeuti
elzarddas, gyulladas, majtumor, de izoldltan csontbetegség

esetén is

GGT: epelti betegségek, mint az ALP esetén, de lehet

toxikus, alkoholos majkarosodas esetén is.

Necrosis enzimek- hepatocellularis karosodas: GOT, GPT

GPT/ALT: specifikusabb, mint a GOT
GOT/AST: mas szervekben is van, igy kevés
majbetegségre.

250

Isclated hyperbilirubinemia

« Congenital syndrome (e.q., Gilbert)

» RBC source (&.9., hemolysis, intra-
abdominal bleeding, hematoma)

200

150

100

50

bé specifikus a

AST ALT

ALP

GGT

M Healthy control
M Viral Hepatitis
1 Alcoholic liver disease

M Liver cirrohsis




Alkalikus foszfataz

» Alkalikus pH optimumu, foszfatésztereket hidrolizal, optimalis pH-ja ~10

e el6fordul: vékonybél-nyalkahartyajaban, csontokban, majban és epeutakban,
placentaban, vese tubulushamban

* 3izoenzime talalhaté meg:
— Specifikus talalhaté a vékonybél nyalkahartyajaban és a placentaban
— 0sszes tobbi szovetben a harmadik izoenzim talalhato

* Acsontokban, mdjban, és vesében taladlhaté enzimek fehérjeszerkezete azonos, de szénhidrat résziik szervenként eltéré.
* Az aspecifikus izoenzimek kiilénb6z6 formai elvalaszthatok egymastdl (elektroforézissel vagy eltéré héstabilitasuk alapjan)

Maj eredet(i a citoszolban és a membranhoz kot6dve fordul el6
* Funkcidja: lipidtranszport, ill. a foszfolipid szintézis
» Kolesztazisnal az enzim indukcié né

— Oka: 1. szintézisfokozddas
2. mobilizacié az epesav hatasara,

3. a majsejtek polaritasanak megvaltozasa miatt (szekrécid irany), igy direkt keril az
érpalyaba.



Klinikai jelentbseég

ALP T

Gyermekeknél és fiataloknal novekedés folyaman (mas ref.tartomany!)

Csontbetegségben: ostitis deformans (Paget koér), osteosarcoma,
csontmetastasisok, rachitis, osteomalacia, hyperparathyreoidismus

Maj-epeutak betegségeiben:
— intra- és extrahepaticus obstructio
— intrahepaticus pangassal jaro majmetastasisok
— akut hepatitis
— majparenchyma-karosodas
daganatos betegség
terhesség (3. trimeszter)

gyogyszerhatas (antiepilepticumok, analgetikumok, neuroleptikumok,
sulphonyurea készitmények, antidepresszivumok, halothan)

(Vesebetegségekben az ALP a vizeletbe kertl, Se ALP nem emelkedik)



Aminotranszferazok

AST/GOT: Aszpartat-aminotranszferaz = glutamat-oxalacetat-
transzaminaz

e Sejtek citoplazmajaban, mitokondriumban - sziv, maj, vazizom

ALT/GPT: Alanin-aminotranszferdz = glutamat-piruvat-transzaminaz
* mitokondriumban - majj

A transzaminazok koziil az ALT(GPT) specifikusabb majenzim mint az AST (GOT).
A lassubb eliminacidja miatt az GPT tovabb marad emelkedett a szérumban mint
az GOT (De Ritis koefficiens>1,0).

I A hemolizis kertlendd, mivel a vorosvértestek a szérumhoz képest 7-15-sz6ros
transzaminaz koncentracidjuak. A szérum minta akar 3-4 napig is tarolhaté
jelent6s aktivitds csokkenés nélkil + 4° C-on, hosszabb idejl taroldshoz a
fagyasztas ajanlhaté.



A transzaminazok valtozasai majbetegségekben

A két enzim nem azonos moddon viselkedik a kiilonb6z6 betegségekben, amit a De
Ritis koefficienssel (GOT/GPT) a diagnosztikdban is hasznalhatunk. Ennek referens
ertéke 1,0 kordli.
Hepatitis:

— 20-50- szeres (akar 100X) emelkedés, ami korabban kezd6dik mint az icterus

— Az enzim aktivitds a maximumat a 7-12. napon éri el, és komplikacié nélkil 3-5 hét mulva jut
vissza a referens tartomanyba,

— GPT/GOT >1,0. Hepatitisben a majsejtek reverzibilis kdrosodasa soran fGként a citoszolban
lokalizalodd enzimek aktivitdsa novekszik a szérumban (GOT<GPT)

majsejt necrosisban:

— aszérum GOT>GPT mivel mar a mitokondriumbdl is kiaramlik a GOT.
Extrahepaticus cholestasisban mérsékelt emelkedés tapasztalhato.
Cirrhosisban a referens érték mintegy 5-szorose az emelkedés, és GPT<GOT.

Primer vagy metastaticus maj carcinoma: 5-10-szeres emelkedés, altalaban
GOT>GPT.



A transzaminazok valtozasai kulonboz6o
megbetegedésekben

* Acut myocardialis infarctus: GOT emelkedett, GPT csak akkor, ha a betegség
kovetkezményeként majkarosodas (hypoxia) is kialakul.

— GOTT: szivinfarktusban 4-8 dra mulva mutathaté ki, maximumat a 48. drara éri el

» Sziveredetii keringési elégtelenség: er6sen emelkedett mindkét enzim
aktivitasa.

(Megfelel6 terapia esetén, par nap alatt visszatérnek az enzimek a referens
tartomanyba.)

* lzom betegségekben (dystrophia, dermatomyositis) 1-8-szoros emelkedés
mérhetd.

* Az enzimek mérsékelt emelkedését eredményezik:
— atudbéembolia
— acut pancreatitis
— Gangrena
— Hemolizis
— alkohol fogyasztas
— gyogyszerek (szalicilat, opiat, ampicillin)



Esetiink folytatdsa...
2018.07.10.

. Pajzsmirigy hormonszintje norm.
*  Verejtéktesztje neg.

e Alfa-1 antitripszin értéke norm.

*  Autoimmun panel: negativ

* Virusszerologia vizsgalatok: akut fert6zést nem igazoltak
— Toxoplasma IgG: negativ, IgM:negativ
— CMV IgG: pozitiv (59,6 IU/ml — cut-off:14), I1gM:negativ
— Rubeola IgG: pozitiv (24,6 IU/ml| — cut-off:10), IgM:negativ
— HSV 1 1gG: negativ, IgM:negativ
— HSV 2 1gG: negativ, IgM:negativ
— VZV IgG: pozitiv (1716 IU/ml — cut-off:165), IgM:negativ
— Human parvovirus B19 I1gG: negativ, IgM:negativ
— CMV PCR: negativ

* UH: hepatomegalia (, ascites (2-3 mm)
Hosszas éhezés utan is csak 13mm hosszu, szabalytalan epehdlyag abrazolédott

— 2018.07.13. MUTET (Kasai: hepato-porto-enterostomia)

(mdtéti leirds: maj nagyobb, tomott; epehdlyagba fiz. Séoldatot nem lehetett fecskendezni; a ductus
choledochus és hepaticusok helyén heges kotegek; majsejtekben és sinusokban epepangas)

*  Mltét el6tti napon valasztott vvt. Koncentratumot kapott, m(itét utan szteroidot

I M(tét utdan minden rendben, kezdeti acholids széklete festenyzetté valt



Esetlink folytatasa...

07.19 07.23. 08.08. Ref. 07.19 | 07.28. | 08.08. Ref.

Osszbilirubin 180 190 99 3-20 pmol/L :L‘:o —— 99;3 fof) fli 618011232 G; t
Direkt bilirubin [ 103 97 56 0-5 pmol/L_ o o5 T om | o3 | G000
GGT 2410 2011 1441 <70 U/mI RBC 3,2 3,4 3,7 3,1-4,5 Tera/L
LDH 285 353 246 200-400 U/ml |mcv 94,1 96,1 93,3 73,0-108,0 fL
GOT 189 262 174 <80 U/ml Thrombocita 389 512 307 200-400 G/L
GPT 130 250 292 <50 U/ml Neutropi.mil 29,9 42,3 53,2 15,0-60,0 %
ALP 477 289 304 80-440 U/ml Lymphocita 57,4 43,5 35,2 20,0-70,0%
Osszfehérje 52 61 64 50-70 g/L

Albumin 34 40 40 35-42g/L

Egyéb mérési eredmények
* A maj szintetikus kapacitasa:
* Fehérje, albumin szint: norm.
* Prothrombin szint: norm.
* Kolineszteraz szint: norm.
* Méregtelenitd kapacitas
* Ammonia szint: norm.

Vasanyagcsere, rézanyagcsere
e Vas, transzferrin, transzferrin szaturacio,
ferritin, genetika
* Fe:7-8 umol/I (ref.:7-20)
 TVK:52-65 umol/I (ref.:20-80)
e Se transzferrin szaturacio: 12-14 %
(ref.:15,0-40,0)
* Ferritin: 383,8umol/I (ref.:50-200)
e (Vizelet rézirités (24 h), coeruloplazmin,
genetika)



Esetlink folytatasa...
2018.08.25.-09.06.

Mas klinikan kezelték ascendald cholangitis, szepszis miatt — kombinalt
antibiotikum terapia mellett gyogyult

2018.10.01-10.10.
Mas klinikan kezelték
Laz, bagyadtsag, hig székletiritések, elégtelen per os bevitel miatt kerlult.

(CRP:162mg/l; PCT:44 ug/|, creatinin:106 umol/I, GOT:132 U/ml, GPT: 170 U/ml,
direkt bilirubin:174 umol/I, INR:2,63)

- kombinalt antibiotikum kezelés, ennek ellenére diurézis nem indult be,
testszerte 6déma => ITO

- Atb. Kezelés folytatasa, folyadékbevitel megszoritasa, vizhajto
- Alacsony albumin és dsszefehérje szintje miatt egyszer fehérje frakcio

...lassu javulas

Vizelet CMV: PCR pozitiv (tovabbi vizsgalatok még atadaskor folyamatban:szérum
PCR, antigenémia) => Gancyclovir terapia is indult
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Response

Clinical illness

From CDC Slide Series 2003

Symptoms
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Months since exposure

Virus hepatitisek

Hepatitis virusok:

HAV, HBV, HCV, HDV, HEV
Nem direkt hepatitis virusok:
Adeno-,

Herpes-,

CMmYV,

EBV,

Coxsackie B-,

Rubeola-,

Entero-,

Kanyaro-,

Sargalaz virus

Bakterialis hepatitisek
szifilisz
leptospirdzis
Q-13z
tuberculosis
brucellosis
tularémia

legionellosis
pestis...



Esetlink folytatasa...

2018.10.15.-10.26.
Mas klinikardl szallitottak at, maj-transzplantacios kivizsgalas céljabal

10.10. 10.15. 10.25. 10.26. Ref.
Osszbilirubin 209 175 160 167 3-20 umol/L
Direkt bilirubin 116 96 87 93 0-5 umol/L
GGT 452 429 342 220 <70 U/ml
LDH 287 322 254 248 200-400 U/ml
GOT 190 215 159 130 <80 U/ml
GPT 97 118 104 108 <50 U/ml
ALP 720 1000 953 793 80-440 U/ml
Osszfehérje 63 70 66 50-70 g/L
Albumin 33 35 35 35-42g/L
CRP 11,6 7,1 70 63 0,0-10,0 mg/L
10.10. 10.18. 10.25. 10.26. Ref.
WBC 11,4 8,5 11,4 8,6 6.0-12.0 G/L
Hemoglobin 87 88 101 96 100-130g/L
Hematokrit 0,28 0,28 0,31 0,3 0,29-0,40 L/L

10.18. UH:
hepatosplenomegalia,
Ascites nem lathatoé

- Creatinin-értékei
normal tartomanyban

- Alacsony D vitamin szint
=> potlas

- Normal
pajzsmirigyhormon
szintek

- Normal ammaonia szint



Virusszerologiai vizsgalatok

10.19.

CMV IgG: pozitiv (115 IU/ml — cut-off:14), IgM:pozitiv(30 IU/ml — cut-off:22),
CMV IgG aviditas: 0,26 hatarérték koruli (hé:0,25)

HSV 1 IgG: pozitiv (4,81— cut-off:1,1), IgM:pozitiv(1,55 — cut-off:1,1)

VZV I1gG: pozitiv (850 IU/ml — cut-off:165), IgM:negativ

HIV Ag&Ab: negativ

HBsAg: negativ

aHCV: negativ

aHAV total: pozitiv; IgM: negativ

CMV PCR: pozitiv (437/ml)

10.29. CMV PCR negativ



Esetlink folytatasa...
Diagnozisok:
Extrahepatikus biliaris atresia
Cholangitis in obs.
CMV hepatitis
Hepatosplenomegalia
Portalis hipertenzid
Ascites
D-hypovitaminosis
Anaemia
Direkt hyperbilirubinaemia

Majtranszplantaciora var...



