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MAJPATHOLOGIA (2)

Toxikus majkarosodasok

Alkoholos majbetegség

Nem alkoholos steatosis (NAFLD, NASH)
Cirrhosis

Az intrahepatikus epeutrendszer betegsegei
A maj keringési zavarai

A terhesseggel kapcsolatos majbetegségek
— (**/++) Fontos

— (%) Nem vizsgaanyag, csak érdekl6d6knek

— Nincs jelolés: sajat belatasra bizva



Gyogyszerek es toxikus hatasok okozta

majkarosodasok (1) (**)

 Valodi (intrinzik) hepatotoxinok
— El6re lathato hatas, dozisfugges
— Direkt, indirekt (citotoxikus, hepatotoxikus)
— PIl: CCl4, kloroform stb

* |dioszinkrazias szerek
— elore nem varhato hatasuak, egyeni
érzekenyseg alapjan
— A gyogyszer normalistol elteré metabolizmusa,
immunologiai mechanizmus revén hatok



Gyogyszerek es toxikus hatasok okozta

majkarosodasok (2) (**)

* Akut hepatotoxikus karosodas

— Citotoxikus, kolesztatikus, mindketto

— Pl: steatozis, nekrotikus, gyulladasos (toxikus
hepatitis)

— Gombameérgezeés (Amanita phalloides)

— Acetaminofen (paracetamol), tetraciklinek,
daganatellenes szerek

— Reye-szindroma (maj, agy Mi karosodas,
mikrovezikularis steatozis, gyakran fatalis,
gyermekekben aszpirin szedés utan



Gombameérgezes

Amanita phalloides
Kiterjedt nekrozis

Regeneracio a megmaradt
epeductulusokbdl,
Bssejtekbdl
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Gyogyszerek es toxikus hatasok okozta

majkarosodasok (3) (**)

« Kronikus hepatotoxikus karosodas
— Barmely kronikus majbetegség képet
utanozhatja

— CH, fibrosis, cirrhosis, steatozis, granuloma,
tumor: adenoma (o.c., anabolikus steroidok),
sarcoma (vinil-klorid, thorotraszt)

— INH, nitrufurantoin, methotrexat, szulfonamid
etc

* Adaptiv elvaltozasok

— Tejuveg hepatocyta (P450, sER), lizoszoma
szaporulat
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Alcohol-related liver disease

(J.Hepatol. 2019. 70:521-530)

2.4 bilion people (m:1.5, f: 0.9)
2 million die of liver diseases each yr

Alcohol use disorders as chronic and relapsing disease
affects 1 in 10 individuals in Western world

50% of mortality with cirrhosis caused by alcohol

Total per capita consumption of alcohol varies from

continent to continent, from country.... (US: 10L/adult,
France:12-13 L UK:11-12. Italy: 7-8L, Eastern Europe:11-13L, North
Afriva/Middle East: 0-2L)

Co-factors — influence progression and prognosis (fatty liver,
metabolic syndrome, viral hepatitis, genetic factors — ,lipid genes”
etc)

Higher risk of severe complications 2210 g/w in men, 2140 g/w in
women




Alcoholic and non alcoholic liver

disease
ALD :alcoholic liver disease
ASH : alcoholic steatohepatitis

NAFLD : non alcoholic fatty liver disease
NASH : non alcoholic steatohepatitis



Az alkoholos majbetegseg formai (**)

(10 éven at napi 140-160 g alkohol biztosan okozza
valamely format! De ez alatti mennyiség is okozhat,
kulonosen egyéb toxikus hatassal egyutt!)

» Alkoholos zsirmaj
— Legkorabban, leggyakrabban
* Alkoholos hepatitis
— Majnekrozis, Mallory test v. alkoholos hyalin

» Alkoholos cirrhosis
— Steatdzissal vagy anélkul



Zsirmaj
“*  makroszképos

Fagyasztott
metszet Oll red-del

Zsirmaj
<« A metszlapon a
sarga szin jelzi a
nhagy mennyisegu
zsirt




Az alkoholos majbetegseg formai (2.)

Alkoholos zsirmaj (Fatty liver)
— leggyakoribb

« Alkoholos hepatitis

— Gyorsan kialakul6 sargasag, hanyinger, anorexia, laz, hasi
fajdalom, leukocytosis, GOT emelkedés =50 IU/ml, etc.
— ,acute-on-chronic” majelégtelenség (hepatikus és extrahepatikus

szervi elgételenség, mortalitas akar 30%), de lehetséges
aszimptomatikus

— Majsejt nekrézis, Mallory Denk testek (alkoholos hyalin),
neutrofilek, perivenularis fibrozis

— Evente kb 3% progresial cirrhosisba
— 3 csoport:
« ,definite alcoholic hepatitis”, ,probably alc.hep.”, ,possible alc.hep.”

— Fokozatok (,scorings”):
* Enyhe, mérsékeliz, sulyos
Alkoholos cirrhosis
— Szteatodzissal vagy anélkul



Alkoholos és nem-alkoholos majbetegseg

« ALD : alkoholos majbetegség (alcoholic
liver disease)

« ASH : alkoholos steatohepatitis

* NAFLD : nem alkoholos zsirmaj (non
alcoholic fatty liver disease)

 NASH : nem alkoholos steatohepatitis




A NASH/ASH HISZTOLOGIAJA




A NASH/ASH HISZTOLOGIAJA

duzzadas,
ballon sejt

steatosis

gyulladas




AZ MALLORY- DENK TEST (alkoholos hyalin)
JELLEMZOI (**)
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NASH definicidja (**)

Hisztologia:  ASH kepével megegyez6
steatosis

gyulladas (lobularis / portalis)
Mallory testek (+ / -)

fibrozis/cirrhosis

Alkohol abusus hianya

Egyéb aktiv majbetegseg hianya




NAFLD/NASH etiologigja (**)

Metabolikus
(obesitas, diabetes — T2DM, hyperlipidaemia,
parenteralis taplalas, stb.)
Gyogyszerek (corticosteroidok, szintetikus
oestrogenek stb)
Sebészi beavatkozasok
(vékonybél resectio, jejunoilealis bypass, stb.)

Egyeb (a - B lipoproteinaemia, stb.)




Global prevalence of major chronic liver
disorders
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Trends for global overweight, obesity and severe
obesity
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NAFLD The dimension of the problem

population

Hepatologists only see the most
severe cases (the tip of iceberg),
and have a scarce idea of the
global extent of disease

Obesity
1 billion persons
overweight or obese
around the world

Diabetes
> 380 milion cases
(550 in 2030)

BHALA et al, Curr Pharma Des 2013;19:516976



NAFLD affects one quarter of the global population

European United
American Kingdom Belgium Germany Denmark Italy Finland Poland Turkey Uzbekistan China

African
American

Hispanic
American

Taiwan

Philippines

NAFLD prevalence (%)
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YOUNOSSI et al, Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2017;15:1120



Obesity and diabetes as risk factors for
NALD and NASH (J.Hepatol. 2019)

T2DM is on rise
400 million with diabetes (in 2015), 90% T2DM (WHO)
Diabetes-caused deaths 1,5 million in 2012

Diabetes begins to increase around puberty especially in
children who are overweight

The prevalence of NASH/NAFLD in T2DM over 60%

T2DM accelerates the course of NAFLD, and is a
predictor of advanced fibrosis and mortality



J.Hepatol.Hepatol 2019 70:531-544
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Population: 7,505,257,673 and World Obesity Population: 774,000,000).%<"



Gyermekkori majbetegsegek feln6ttkorban

* 41 millié 5 év alatti gyermek obes vagy tulsulyos
« 340 millié 5 — 19 év kozotti gyermek obes vagy
tulsulyos

* A szamok orszagonkeént valtoznak
—  (WHO 2016, J.Hepatol. 2019)

Fibrosis
Cirrhosis

Joshi et al. J.Hepatol. 2017. 66:631-644, Nuzio
et al. ClinRes.Hep.Gastroent. 2014. 38:277-283,
Crespo et al. Metabolism 2016




,Lean” (,sovanyak”™) NAFLD

« BMI is lean

« But: may be
— metabolic abnormality
— congenital or acquired lipodytrophy
— Genetic factors (PNPLAS3 allele etc)

— Congenital defects of metabolism (lysosomal acid
lipase deficiency)

— Endocrine disorders (polycystic ovarian sy,
hypothyreodism, growth hormon deficiency



Mortality in NAFLD

Cardiovascular disease — 5-10 % In
NAFLD

Associated metabolic syndromes
Cirrhosis

HCC — 7 fold increase
Transplantation



Prof Massimo Pinzani:
PATHOPHYSIOLOGY OF NAFLD AND NASH

Metabolic Defects Leading to Steatosis

Adipocytgs

Increased
lipolysis

- NEFA VLDL
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Decreased
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Postic and Girard, J



NASH Fibrosis: Stage-dependent Mechanisms

Hepatocyte

Nucleus

Small droplets
of fat

Defective Autophagy

Adaptive phase

Large droplets of fat

Collagen
fibers

Bloated
hepatocyte

Inflamed
Displaced Necrotic
nucleus hepatocyte

Chronic Wound Healing Increase

LIPOTOXICITY . . -
intestinal permeability Complex
Oxidative Stress Genetic . .
inflammatory networks Genetic
factors

factors

Scarring

Remnant of
dead cells



Cirrhosis (1) (**)

» Cirrhosis a maj szerkezeti torzulasaval,
atépulesevel, nodulus es ktsz-es septum
kepzodessel jaro kronikus gyulladasa.

» Osztalyozas:

— Morfoldgiai: micronodularis-, macronodularis,
vegyes

— Etiologia: alkoholos, nutricionalis, viralis,
postnecrotikus, autoimmun, toxikus, biliaris
(primer, szekunder), anyagcsere zavaron
alapulo (Fe, Cu, glycogenosis, tyrosinaemia,
Gaucher kor, etc)
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Macronodularis/vegyes
cirrhosis

=







Micronodularis cirrhosis. HE festés

APortaIis gyulladas

il . 3 -




CIRRHOSIS (2) (**)

* A cirrhosis tunetel, szovodmenyei
— Majelegtelenség (1)

* |cterus
» Hepaticus encephalopathia (I-1V stadium)
* Foetor hepaticus
» Hepatorenalis szindroma
 Veéralvadasi zavar
« Hypalbuminaemia

« Endocrin zavarok (feminizacio, gynecomastia,
testicularis atrophia, impotencia, poknaevusok,
erythema plantare, palmare etc)



Nemesanszky-Schaff-Szalay
Hepatologia Oktaté CD 2004 Falk

Ascites punkcio




Nemesanszky-Schaff-Szalay
Hepatologia Oktatdé CD 2004 Falk

Caput medusae
gynecomastia




Nemesanszky-Schaff-Szalay
Hepatologia Oktatoé CD 2004 Falk

Flapping tremor




dobvero ujjak




oraiiveg kormok




Nemesanszky-Schaff-Szalay
Hepatologia Oktatoé CD 2004 Falk
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CIRRHOSIS (3) (**)

» Vaszkularis majelégtelenseg (2)
— Portalis hipertenzio

« Okal: prehepatikus (v.portae thrombosis),
Intrahepatikus (cirrhosis), poszthepatikus
(c.hepaticae thrombosis — Budd-Chiari-
szindroma)

» Kovetkezmeényeil:
—Ascites
—Varix képzodeés (portoszisztemas shunt)
—Splenomegalia



A halal leggyakoribb okai cirrhosisban (**)

« Oesophagus varix ruptura
 Majkdéma
* Interkurrens betegseg






Az intrahepatikus epeutrendszer

(,sajat’, elsédleges) betegségei (**)

* Primer biliaris cholangitis (,cirrhosis”) (PBC)

— Autoimmun, nékben gyakoribb, ALP, AMA, seBi,
szovettan: 4 stadium

« Szekunder biliaris cirrhosis

— Epeut obstrukciot kovetéen (kO, tumor, striktura),
epeuttagulat, cholestasis

* Primer szklerotizalo cholangitis (PSC)

— Autoimmun, ffi-ban gyakoribb, colitis ulcerosa, kis és
nagy epeutak szakaszos szukulete, hagymalevél
fibrosis



Primary biliary cholangitis* (PBC)

Characteristics

7
s

ructive

cholangitis

WO men : M en Ag e at Sherlock and Summerfield, 1991
: : Symptoms

diagnhosis - Fatigue

Survival without treatment e Pruritus

t

AMA (anti-PDC-E2)

« Sicca syndrome
[

Cholestasis ALP,
vGT

Autoantibodies

1) Amsterdam umc

* Beuers , Gershwin, ...Poupon. J Hepatol 2015;63:1285






-s beteg tenyerén

Xanthomatosis PBC




O (v o
ta” o
A )

pv Ry
v’;v -

¥ P10 e M

2 ] : ‘:‘i"'gﬁ.;;;
"‘ i s

o o 08

N L Y o
TMUINT B/
&S TR T

ik ,A. _V\\.l : ‘l‘.‘ t ‘7\"- y "-‘ I\.\)\
QORI RN

A GG
A }%"ﬁ
,_t __;g{i‘?» e NS Y

R O SR
X R

4

- Ry ARE o) ? ﬂ"','
ST NI B R
PR ot L e el Y,




Primary sclerosing cholangitis
(PSC)

Age at manifestation (yrs, mean)
38.9 Male gender 64%
Inflammatory bowel disease
68%

Cholangiocarcinoma 7%
Colorectal carcinoma 3%

m, 42 years

Boonstra, Ponsioen et al., Hepatology 2013;58:2045 (population-based cohort [n=590, follow-up 92 months] N
covering the Northern half of the Netherlands) \/l Amsterdom UMC



PSC ERCP KEPE

Sziiktiletek-
tagulatok

Gyongytiizer-
szeru kep

Nemesanszky-Schaff-Szala
Hepatologia Oktatd CD
2004 Falk



Primer sclerotisalo cholangitis ERCP

Ex: undefined G

ERCP . M 3270
Se: 1/2 Acc:
Im: 1/1 2004 Apr 28

11.20:47

Sziikiiletek-
tagulatok az
epeutakon

Nemesanszky-Schaff-Szalay
Hepatologia Oktato CD
2004 Falk

W:778 L:420 -



Primer szlerotizalo cholangitis




A maj keringési zavarai (**)

A bevezetd errendszer karosodasa
— A.hepatica thromb., embolia — infarctus

— V.portae obstructio, thrombosis
(pylethrombosis) — portalis hypertensio, okai

. Atvezetd keringés zavarai
— Pangas, hepar moschatum, peliosis hepatis
» Kivezeto keringés zavaral

— Budd-Chiari szindroma
—VOD



Budd-Chiari szindroma
(Kiterjedt vérzések roncsoljak a
majallomanyt a v.hepaticae
thrombosis miatt)




Nemesanszky-Schaff-Szalay Hepatologia Oktaté CD
2004 Falk

Vena cava inf. thrombosis




Terhesseggel kapcsolatos majbetegségek

(")

« Akut terhessegi zsirmaj

— Rika, enyhe — sulyos (lehet fatalis is!), 3.trimester,
perinatalisan, microvesicularis zsir, pancreatitis
(lehet)

* Terhessegi intrahepatikus cholestasis
— 3. trimeszter, icterus, borviszketés, cholestasis, 7?7

* Praeeclampsia, eclampsia

— HELLP-szindroma (hemolysis, elevated liver
enzymes, low platelets), vilagos maj voros foltokkal,
sinusoidealis fibrin depozitum, vérzések






