Alkoholbetegség

Néhany sz6 az alkohol-blokk elé

A néhany évvel ezel6tti sorozattol némileg kiilonb6zs-
en, ezuttal nem az volt Szerkeszt6ségiink célja, hogy fel-
keltse a figyelmet az alkohol-addiktol6giai tudomanyos-
sag, illetve a dlszaphna altal kindlt terdpids lehet§ségek
irant, hanem most mar inkdbb a kozelmult jelentds fejls-
désének bemutatésa.

Az ,alkoholista” — betegfogalomhoz ma mar kevésbé
tartozo sztereotipidk legveszélyesebbike a ,rossz progné-
zis” —betegeink az id6ben elkezdett gondozdsszer(i kitar-
t6 és kovetkezetes kezeléssel megvédhetdk a korai stlyos
szovédmeényektdl, a pszichés, szomatikus és szocidlis

A cikkek olyan neves belgy6gyéaszoktol és pszichiate-
rektdl szarmaznak, akik tudomanyteriiletiik neves, ava-
tott ismerdi. Feladatuk a kozelmult erételjes, esetenként
megdobbents mértéki elméleti haladdsanak ismertetése
mellett a ma mar rendelkezésre 116 szerek, médszerek be-
mutatdsa.

A mindegyik kozleményre jellemzé higgadt, targysze-
rlii megkozelités el6segiti az impozans, korszert és a gya-
korlatban jol hasznalhaténak szant ismeretanyag dtada-
sat.

kdrosodastol és a korai halaltol.
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Akut alkohol hepatitis; el6zmények és
kovetkezmények a patholégus szemszogébdl

Osszefoglalas

Az alkoholos méjbetegség diag-
nosztikéjaban a laboratériumi és kép-
alkoto eljarasok mellett elengedhetet-
len a maj szovettani vizsgdlata. A
biopszia megerdsitheti a beteg &ltal
elhallgatott, de a klinikai adatok alap-
jan feltételezett alkoholizmust, meg-
nyitva elGtte a gyogyulds lehetGséget.
Emellett ez az egyediili alkalmas
modszer az alkoholos méjbetegség
stadiumanak megallapitasara.

A maéjszovet nyerésére kidolgozott
modszerek koziil difftiz majbetegség
esetén a vastagtil biopszia adhat fon-
tos informaciot. Megfelel6 méreti
majhengerbdl megallapithato a koto-
szOvetes atéptilés mértéke, a cirrhosis
kialakuldsa, mely donté a beteg élla-
potanak felmérésében, és a kezelési
stratégia kialakitasaban. UH vezérelt
vékonytil biopszia gocos elvaltozasok
esetén, a goc természetének tisztdza-
sara alkalmazhato.

Az alkoholos méjbetegség pato-
genezisében az alkohol direkt hepa-
totoxikus hatdsa mellett genetikai,
Immunoldgiai és kornyezeti tényezék
egyarant szerepet jatszanak.

Az alkoholos majkarosodas szovet-
tani stidiumai a steatosis, az akut al-
koholos hepatitis és a cirrhosis. Szer-
zG bemutatja az egyes stadiumok szo-
vettani jellemz6it, strukturélis hatte-
rét és felvazolja azokat a szovodmé-
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nyeket, melyek a cirrhosisos beteg
haldlahoz vezethetnek.

Technikai problémak

Méjszovet perkutan vastagti (core)
biopszidval, vékonytd (aspiracios)
biopszidval, vagy ezek kontraindika-
cidja esetén sebészi (laparotomia vagy
laparoszkoépia) tton nyerhetd. A
klasszikus, Menghini tiivel végzett
perkutin biopszia optimalis esetben 3-
4 cm hosszy, 2-3 mm széles majhen-
gert eredményez, mely tartalmazza
azt a megfelel6 szamu portalis teret
(minimum 4-5), mely a strukturdlis
valtozasok pontos értékeléséhez sziik-
séges. Ez a vizsgalati forma elsGsor-
ban diffiiz majbetegségek esetén java-
solt. A majhenger nagysaga kilono-
sen jelent6s kronikus hepatitisekben,
ahol a fokozat és stidium szdmszerd
meghatédrozasanak, a hisztologiai ak-
tivitasi index (HAT) megéllapitasanak
alapfeltétele a megfelel6 méreti
anyag. Alkoholos majbetegségben
dont6 jelentdségii a kotGszovetes at-
éptilés megjelenése, mert ebben a sta-
diumban a betegség mar irreverzibi-
lis. A vizsgalat nem megterhelg, ellen-
javallata a vérzékenység.

Gocos majbetegségekben egyre el-
terjedtebb az UH vagy CT vezérelte
aspiricios biopszia'. Az elézetesen fel-
térképezett és lokalizalt gocbdl —akar
1 cm-es, mély elvaltozasokbdl is —
nyert méjsejtek, szovet fragmentumok
vizsgalataval megallapithato az elval-
tozds jellege (hepatoma, fokalis
noduldris hyperplasia, regeneracios
gob, hepatocellularis carcinoma,
metastasis, stb.), a goc benignus vagy

malignus természete. A beavatkozas
szovédmeénye minimalis, de nagy gya-
korlatot, valamint a radiolégus és
cytopatologus szoros egytittmuikodé-
sétigényli.

Patogenezis

Az alkoholos mdjbetegség kialaku-
laséanak legf6bb oka az alkohol direkt
hepatotoxikus hatdsa’. Az etanol tébb-
téle modon is kdrositja a méjsejteket:
befolyasolja a sejtmembranokba éptilt
enzimek aktivitasat, hypermetabo-
likus dllapotot idéz el6, és érzékenyeb-
bé teszi a sejteket az oxidativ karoso-
dasokkal szemben. Az alkoholos mdj-
karosodas patogenezisében egyre na-
gyobb szerepet tulajdonitanak az al-
kohol lebontdsa sordn keletkezd ace-
taldehidnek is. Az acetaldehid kot6-
dik a sejtmembran makromole-
kulaihoz, enzimekhez, mikrotubulu-
sokhoz, kdrositva azok miikodését. Az
igy képzddott acetaldehid termékek dj
antigénként immunvalaszt vélthat-
nak ki. Az immunolégiai mechaniz-
musok mtkodésére utal az a tény is,
hogy a méjkarosodas az alkohol absz-
tinencia kezdete utan még hetekig
folytatodik®.

A majbetegség kialakuldsaban a
fehérje- és kalériahidnyos tapldlko-
zas, az alkohol okozta idiilt gyomor-
bélhurut, valamint az egyideji panc-
reatitis dltal kivéltott felszivodasi za-
var is szerepet jatszik. Emellett a be-
teg neme, az alkohol mennyisége és
togyasztasanak dinamikdja, valamint
az egyéni tolerancia mind-mind befo-
lyasol6 tényezé lehet!. Napi 80-160 g
alkohol potencialis artalmat, 160 g-
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nal nagyobb mennyiség mar kifejezett
veszélyeztetettséget jelent. N6kben
kevesebb alkohol elfogyasztdsa is
madjkdrosoddst okozhat, melynek
egyik oka feltehet6en az, hogy a gyo-
mor nyalkahartyajukban taldlhato
alkoholdehidrogenaz enzim szintje
viszonylag alacsonyabb, masrészt vi-
szont szervezetiik zsirtartalma na-
gyobb, ez pedig csokkenti az alkohol
megoszlasi terét’. Az elmult években
megnétt az érdeklédés az alkohol to-
xikus hatasai és az egyidejii virusin-
fekci6 kozti kolesonhatas irant. Kimu-
tattak, hogy hepatitis B virus (HBV)
¢és hepatitis C virus (HCV) fert6zés
fokozza a hajlamot alkoholos méjka-
rosodas kialakuldséra, sulyosabba
teszi a majbetegséget, és kozrejatszik
a hepatocellularis carcinoma kialaku-
lasaban’*. Alkoholos cirrhotikus be-
tegek 5-10%-aban egyidejd virusfer-
t6zés nélkil is kialakulhat primer
hepatocellularis carcinoma, igy felté-
telezhet6, hogy az alkohol specifikus
szerepet jatszik a majrak carcino-
genezisében’.

Szovettani kritériumok, stidiumok

Az alkoholos méjbetegség legfon-
tosabb dllomasai a steatosis, az akut
alkohol hepatitis és a cirrhosis. A harom
szovettani tipus 6nallé entitasként is
el6fordul, de gyakran egymas mellett,
kombindlédva latjuk az akut és kro-
nikus alkoholos majkdrosodds mor-
fologiai jellemzdit.

1. Alkoholos majelzsirosodds
(steatosis)

Steatosis a majsejtek 50%-at meg-
haladé mértékii elzsirosoddsa. Mor-
fologiailag a steatosisnak két forma-
jat kiilonithetjiik el: micro- és macro-
vesicularis. Mikrovesicularis steatosis
(alcoholic foamy degeneration) esetén
a sejtben centralisan elhelyezkedd
mag koriil szdmos apré cseppecske
lathato, a sejtnek szivacsos jelleget kol-

1. gbra

Zsirmaj

csonozve. A folyamatot néha cho-
lestasis és sejtnecrosis kiséri, de gyul-
ladés nem alakul ki. E steatosis forma
rovid idén beliili nagy dozis bevitelé-
re utal, 3-4 nap alatt reverzibilis.
Macrovesicularis elzsirosodds esetén a
zsircseppeket az endoplazmatikus
retikulum membrénja 6vezi, majd
ezek Osszefolyasabdl nagyobb vaku-
olak alakulnak ki, melyek a sejtmagot
oldalra nyomva a cytoplasma egészét
kitoltik. Néha a sejt ruptural, a kiom-
16 zsir a parenchimaban lobos reakci-
6t, lipogranuloma kialakuldsat ered-
ményezi. A nagycseppes elzsirosodas
hétterében rendszeres alkoholfo-
gyasztas allhat, a folyamat az alko-
hol bevitel megsziinése utan 3-4 hét
alatt tinik el. A steatosis mindkét for-
madja egyéb allapotokban is eléfordul-
hat: obesitas, diabetes, Wilson kor ese-
tén a makrovesicularis forma gyako-
ribb, mig Reye szindrémadban, terhes-
ségi toxikozis esetén a kiscseppes el-
zsirosodas jellemzd.

Az alkohol toxikus hatasa elséként
az oxigén szempontjabol legrosszab-
bul ellatott tertiletet, a centrilobularis
régiot érinti, majd fokozatosan a tel-
jes lobulusra kiterjed. Zsirmajban a
vena centralis koriili méjsejtek pusz-
tuldsat perivenularis fibrosis/sclerosis
koveti, mely az elsG IépcsGje annak az
atéptilési folyamatnak, melynek ered-
ményeként a zsirmdjbol kdzvetlentil
is kialakulhat cirrhosis®.

2/A és 2/B dbra
Apré gobos majcirrhosis makrosz-
képos és mikroszkopos képe

2. Akut alkohol hepatitis

Az elnevezés Beckett és mtsai 1961-
ben megjelent kbzleménye® 6ta hasz-
nalatos, felismerését a majbiopszids
vizsgdlat rutinszer( elterjedése tette
lehetévé. 1diilt alkoholistdkban aktu-
alisan nagy mennyiségi alkoholbevi-
tel hatdsara, az esetek 20-40%-dban
alakul ki ez a progressziv gyullada-
sos betegség. Az allapot potencialisan
reverzibilisnek tekinthet6, de el6for-
dul, hogy a sulyos gyulladds és
metabolikus zavar a beteg haldlahoz
vezet.

Az akut alkoholos hepatitis szove-
ti képét valtozo mértékd steatosis, a
hepatocytdk ballon sejtes degeneraci-
6ja, 6rids mitochondriumok megjele-
nése, valamint neutrophil granu-
locytakbol, késébb idiilt gyulladasos
sejtekbdl all6 lobos reakcid jellemzi'.
A hepatocytdk ballon sejtes dege-
okozza, a mdjsejtek méretének néve-
kedése szerepet jatszhat a precir-
rhotikus portalis hypertensio kialaku-
lasaban. Hasonl6an megnagyobbod-
nak a sejtek oxidaciés folyamatait
szabdlyoz6é mitochondriumok is. A 3-
10 mikrométer atmérdjd un. dérids
mitochondriumok mas majbetegségek-
ben is el6fordulhatnak, de nagy sza-

3. dbra:
Centrilobularis és septalis fibrosis,
steatosis (van Gieson festés)

Akut alkohol hepatitis.
Zsirvacuolak és granulocytikkal
6vezett Mallory test a kép centru-
mdban (HE.festés)
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muk a majkédrosodds alkoholos etiolo-
gidjara utal. A cytoskeleton egyik
komponensét alkoté mikrofilamen-
tumok Osszecsapzodasa sordn kiala-
kulé Mallory testek (alkoholos hyalin)
amajsejtekben a mag koriil homogen,
eosinophil felh6k formédjdaban identi-
fikdlhatok. Kialakuldsuk pontos me-
chanizmusa még nem tisztazott, meg-
jelenésiik a karosodott sejt immun-
fenotipus valtozasinak részjelensége
lehet. A Mallory testeket tartalmazo
mdjsejtek koril lathaté gyulladasos
gyturd (satellitosis) is a majszévetben
lezajlé immunmechanizmusok szere-
pét tamasztja ala.

Az emlitett elvaltozasok mas beteg-
ségekben is eléfordulhatnak (pl.
Mallory testek Wilson kor, primer
biliaris cirrhosis kapcsan), igy énal-
loan azok egyike sem specifikus.
Egyiittes fenndllasuk esetén azonban
a diagnézis nem okoz gondot. Alko-
holos kdrosodas minden formajaban
el6fordulhat enyhe foku siderosis, rész-
ben az alkohol tartalmu italok foko-
zott vastartalma, részben a fokozott
pigment-felvétel miatt. Esetenként
cholestasis is lathato, elsésorban
intracellularis, ritkdbban intracana-
liculdris lokalizciéban.

Akut alkoholos hepatitishez hasonlé
szOveti képet lathatunk gyulladassal
kisért zsirmaj, obesitas, diabetes,
dyslipidaemia esetén alkoholfogyasztas
nélkiil is, e kérképet nem-alkoholos
steatohepatitisnek nevezik. E kronikus
majbetegséget az tin. cryptogen cirrhosis
megel6z6 allapotanak tartjak!'.

3. Cirrhosis
Ismétlédé alkoholos hepatitisek
sordan a pusztul6 majparenchima he-
lyét kotdszovet foglalja el. A kollagén
rost szaporulat kezdetben perive-
nularis, pericellularis elrendezésti, a
gobos atéptilés nem szembetling. A
fibrosis e formdja dltalaban nékre jel-
lemz§, és koran okoz portalis hyper-
tensios tiineteket.
A klasszikus madjcirrhosis, a méj-
szovet kronikus progressziv kotGszo-

vet felszaporodassal és sajatos atépii-
lesével jaro elvaltozasa, melyben a méj
parenchima pusztulasdval parhuza-
mosan gobds regenerdcié is megfi-
gyelhetd. Az alkoholos cirrhosis alta-
ldban apré gobos, az 4tépiilt majban
kozel egyforma, 3 mm-nél kisebb at-
mérdji regenerativ nodulusok talal-
hatok. A regeneral6dé majszovet vér-
ellatdsa és epeelvezetése tokéletlen, a
sejtekben elzsirosodds és epe pigment
felszaporodis jon létre. A folyamat ak-
tivitasatol fiiggGen a regeneracios go-
bok és a kotdszovet hatdran epeiit
proliferdcié és valtozé intenzitisu
gyulladds lathaté. A gyulladas jellege
eltér a virus eredeti kronikus hepati-
tisben latottaktol. A progressziv
fibrosis soran a sinusoidok mentén az
extracellularis matrix basalis memb-
ranszer(i tomoriilése, a sinusoidok
capillarisatioja alakul ki, az eredeti
vena centralisok elttinnek. Az tjdon-
képz6dott érstruktirdk egyre tobb
portohepaticus shunt kialakulasat idé-
zik eld, melyek a portalis rendszer
vérét kozvetlentil a vena hepaticakba,
illetve a vena cavaba vezetik, azaz
megkeriilik a majparenchimat. A méj-
szovet fokozatos megkevesbedése és
a portalis keringés akadalyozottsiga
a cirrhosis parenchimds és vascularis
dekompenzdcidjit idézik el6, mely a
betegek haldldhoz vezet. A cirrho-
sissal kapcsolatos haldlozdsban a
vérzéses szovédményeken kiviil (leg-
gyakrabban oesophagus varix ruptu-
ra és diffuz gyomornyélkahartya-vér-
zés), az ascites fert6zGdése (spontan
bakteridlis peritonitis), hepatorenalis
szindroma és hepaticus encepha-
lopathia is szerepet jatszanak. Cirrho-
tikus betegek fulminans majelégtelen-
sége mogott gyakran hepatocellularis
carcinoma kialakulasa all, mely gyak-
ran multicentrikus, és ultrahang vizs-
galattal a regeneracids goboktdl nehe-
zen kiilonithetd el.

A maéjkéarosodason kiviil a kréni-
kus alkoholizmussal 0sszefliggésbe
hozhat6 kardialis, vérképzdszervi,
izom- és csontrendszeri, valamint

idegrendszeri megbetegedések rend-
kiviil sokrétiiek és nagy terhet jelente-
nek az egészségligy és az egész tarsa-
dalom szédmadra.
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