Az epeutak betegseégei

* Kovesseég
« Gyulladas
« Daganat

* Atresia



EPEKOVESSEG (CHOLELITHIASIS)

Fejlett orszagokban a feln6tt lakossag 10-20%-
aban kialakul

Tipusal
* 90% koleszterinkd
* 10% pigmentko



Koleszterinkovek

*Az epehodlyagban keletkeznek, osszeteteluk:
koleszterin + Ca**-sok + bilirubin

Nagyszamuak; sargasbarnatol a feketeig

*A kis kovek a d. cysticusba =» d. choledochusba
vandorolnak



Koleszterinkovek: lecsiszolodtak (facettaltak),
barnasfeketek

Epehdlyag [ .

Siem'




Koleszterinkovek: facettaltak, sargasbarnak




Koroktan

A szervezet a fol6s koleszterintdl az epe réven
Szabadul meg; a koleszterin epesavas sOkhoz es
lecitinhez kotodve valik vizoldekonnya.

A koleszterin kristalyosodasat (nucleatio) elinditja:
*Koleszterinnel tultelitett epe

‘Epehdlyag hypokinesis és/vagy W uriilés
*Epehdlyagnyak hypersecretio

A koleszterin monohidrat kristalyos ,magra” Ca**-
sOk csapodnak ki



Epehdlyagkovesseg kockazati téenyezoi
*NOkben joval gyakoribb
*Eletkor: csuics: 40 év felett

*Fokozott koleszterinkivalasztas az epeben, pl.
elhizas, nagy energiatartalmu etrend

*Csokkent epehodlyag motilitas, pl. szamos terhesseg,
hirtelen fogyas



Pigmentkovek (Ca**-bilirubinatkovek)
*Az epeutakban barhol keletkezhetnek
‘Feketék, kicsi, nagyszamuak

Koroktan

Nem-konjugalt bilirubin tomeges kristalyosodasa
ldult haemolyticus anaemia (pl. sarlésejtes anaemia,
thalassaemia)

Epeuti fertdozes (a bilirubint dekonjugalja!) + elhuzodo
epepangas



Epekovesséeg kovetkezmeényel

*Gyulladas: cholecystitis, cholangitis
*Epekoves roham: a ko vandorlasa heves jobb bordaiv
alatti fajdalmat okoz
Elzarodas:
- D. cysticus: empyema cholecystae; hydrops
cholecystae
- D. choledochus, V. papilla: icterus + acut
pancreatitis
Epehdlyag perforatio = peritonitis



CHOLECYSTITIS

Tipusai

 Cholecystitis acuta calculosa

» Cholecystitis chronica calculosa
« Hydrops cholecystae



Cholecystitis acuta calculosa
Koroktana

* KOG a d. cysticusban es az epehdlyagban = az
elfolyast akadalyozza

* A nyh kémiai és mechanikai irritacioja =»
kifekélyesedések

 Bakterialis felulfertdzodés



Morfologia

 Ulcerophlegmonosus: a nyh verbo, fekélyekel tarkitott,
a fal vizeny0s

« Gangraenas: ritka; a nyalkahartyan az izmos falra
terjed6 zoldesfekete elhalasok; perforatio veszélye

« Empyema cholecystae: 2-3x megnagyobbodott, feszes
epehdlyag, genny tolti ki



Cholecystitis acuta ulcerophlegmonosa:
a nyh verbo, fekelyes, a fal vizeny6s
(a fotozas elott a koveket eltavolitottuk)




Klinikai jellegzetességek

» Etkezés utan jelentkezd jobb bordaiv alatti
fajdalom: enyhe = sulyos

* Megnagyobbodott, nyomaserzékeny epehdlyag; hasi UH:
kO + 4 mm-nél vastagabb falu epehdlyag

* Laz, emelyges, hanyas, granulocytosis



Kimenet

* Enyhe — kp sulyossagu: onmagatol gyogyul 1-10 nap
alatt

« Sulyos =» surgdsen cholecystectomia

 Fellangol - megnyugszik - fellangol =» idult
cholecystitis



Cholecystitis chronica calculosa
Koroktana

» Koleszterinnel tultelitett epe

* Epeholyagkovesség

 Bakterialis fertdzés (tobbnyire E. coli) az esetek 30%-
aban



Morfologia

Makro

* Megnagyobbodott, maskor zsugorodott epehdlyag
* A lumenben k&, a nyh sorvadt

* A fal hegesen megvastagodott

FM

* A ham alatt ly-s, mononuclearis sejtes beszlrodés
* Az izmos falat fibrotikus sovenyek tagoljak

* + a hamban dysplasia (praecc-s!)



IduIt cholecystitis: a lumenben kovek a nyh sorvadt, a fal heges




1a

It cholecystitis: sulyos dysplasi

ldu




Klintkum
* Visszatéro, |. bordaiv alatti allando vagy kolikas
fajdalom
» /siros etelektol emelyges, hanyas

Szovodmeények

* Epeholyagrak A\ kockazata

* Adhaesiok a gyomor, a patkobél és a flexura hepatica
kozott

« KO atfurodas =» fistula cholecysto-duodenalis + epeko
ileus (ma mar ritka)



Fistula cholecysto-duodenalis




Hydrops cholecystae

« ZarOko a d. cysticusban =» az epealkotok
felszivodnak, a tartalom viztiszta lesz

* Az epeholyag jelentdsen megnagyobbodott, feszes, a
fala elvekonyodott

* J. bordaiv alatti fajdalom és diszkomfort érzes



az epeholyag jelentdsen megnagyobbodott,
feszes




EPEHOLYAGRAK
*Gyakorisag csucsa: 70 évesekben
*Kockazati tenyezo: cholecystitis chr. calculosa

Makro - két novekedési tipus

* Az epeholyag falat diffuzan beszuro

* Exophyticus, gombaszertuen a lumenbe novo

FM

*Kp vagy rosszul differencialt, jobbara desmoplasticus
adenocarcinoma



Epehdlyagrak: a falat diffuz daganatos beszirdédes vastagitja,
a lumenben k4. A tumor per continuitatem a majra terjedt.




Epeholyagrak. Haematogen attetek a majban




FM: kp vagy rosszul differencialt, jobbara
desmoplasticus adenocarcinoma
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Klinikai jellegzetességek

« Specifikus tunete nincs; idult cholecystitis tunetel

* A korisme idopontjaban altalaban mar beszurt a maj,
az extrahepaticus epeutak, a hashartya es

attetek vannak a portalis nycs-kban €s a majban

* A korjoslat rossz: az ot éves tuléles 1%



AZ EXTRAHEPATIKUS EPEUTAK BETEGSEGEI

1. Epeut atresia

2. Choledocholithiasis
3. Cholangitis

4. Carcinoma



BILIARIS ATRESIA

Rejtélyes pathogenesisl

*Epeutelzarodas az extrahepatikus epeutak szuletes
utan kialakulé gyulladasos hegesedese vagy
veleszuletett hianya miatt =» ujszulottkori elzarédasos
sargasag

Kimenet

3. honap: periportalis fibrosis
* 6. honap: sec. biliaris cirrhosis
« 24. honap: exitus



CHOLEDOCHOLITHIASIS

A koleszterinkovek az epehodlyagbdl jutnak a d.
choledochus-ba

A pigmentkovek a d. choledochus-ban de novo
keletkeznek

Kovetkezmeények

Elzarodasos sargasag; az elzarodas mogott pang az
epe

Folulfertoz6des enteralis bakteriumokkal = folszallo
heveny gennyes cholangitis =»cholangiohepatitis acuta
*+ pancreatitis



Klinikai jellegzetességek
*Heves fajdalommal jaro sargasag; ALP A\

*Endoszkopos retrograd cholangiopancreatographia
(ERCP): a k6 kimutatasara a Vater-papillat kanulaljak és
kontrasztanyaggal toltik fel a d. choledochust es a d.
Wirsungianust; papillotomia el0segiti a kO tavozasat a
duodenumba

*A kO onmagatol v. orvosi segitseéggel tavozik =»az
icterus oldodik, a cholangitis megszunik

‘Eveken keresztiil ismétlédé kdves epizddok = biliaris
cirrhosis



FOLSZALLO HEVENY CHOLANGITIS ES
CHOLANGIOHEPATITIS

» Az extra- €s az intrahepaticus epeutak heveny
gennyes gyulladasa

* A baktériumok az egyen sajat florajabol szarmaznak,
leggyakrabban E. coli

*Az extrahepatikus epeutakban levo kO, daganat,
hegesedes, stb. miatt az epeelfolyas akadalyozott



Morfologia

Makro
» Elzarodott extrahepatikus epeutak

» Tag intrahepaticus epeutak, bennuk genny

* A maj duzzadt, petyhudt, zoldessarga + talyogok



Flzold maj elzarédasos sargasagban

A beteg pancreasfej carcinomaban szenvedett; a tumor
raterjedt és elzarta d. choledochust; attéteket adott a majba




|Id6sulé majtalyogok (a maj azért nem zoldessarga, mert az
epeuti obstructiot sebészileg megoldottak)




Morfologia

Makro

» Elzarodott extrahepatikus epeutak

» Tag intrahepaticus epeutak, bennuk genny
 Amaj duzzadt, petyhudt, zoldessarga + talyogok

FM

A portalis epeutakban epedugok, az epeductulusokban
neutrophil granulocytas beszlrodes

A portalis mez6kben neutrophilek, mononuclearisok

+ talyogok a parenchymaban



Klinikai kép

Majtaji fajdalommal jaro sargasag, laz, hidegrazas =
sepsis = exitus



EXTRAHEPATIKUS EPEUTI CARCINOMA

Pathogenesis
* |dOs egyénben alakul ki, megeloz6
choledocholithiasissal nem mutathato ki oki kapcsolat

* Hajlamosito tenyezoOk:
- primér sclerotizaloé cholangitis
- idiop. gyulladasos belbetegseg
- Azsiaban: Clonorchis sinensis (métely) fert6zés



Morfologia

* A jobb és bal d. hepaticus bifurcatiojanal, vagy a
d. choledochus-ban, vagy a V. papillaban

« Makro: infiltrativ, korkorosen szUkito vagy exophyticus,
polypoid novedék

« Mikro: desmoplasticus adenocc



Klintkum

» Lappangva letrejovo fajdalmatlan elzarédasos
sargasag

* Per continuitatem beszlrt a lig. hepatoduodenale;
attetek a portalis nycs-kban, a majban

» Korjoslat: rossz, a betegek a sebészi eltavolitas utan
ritkan erik meg az 1 evet



A d. cysticust, a lig. hepatoduodenale-t, a d. hepaticus-t (szonda)
és az intrahepaticus epeutakat diffusan besziré carcinoma







A hasnyalmirigy patologiaja

Gyulladasok
Daganatok

EIsé félevben tanultak:
Diabetes
Cystas fibrosis



HEVENY HASNYALMIRIGYGYULLADAS

Koroktana

Normalisan a tripszinogen a patkobelben alakul at aktiv
tripszinné

*Acut pancreatitisben ez az atalakulas tul koran, a
pancreasban jon letre



A pancreatitis tobbsegét d. pancreaticus obstructio és/vagy
alkoholfogyasztas idezi eld

D. choledochusban, a V. papillaban epekd = gatolt a d.
pancreaticus urulése + epés reflux = acinuskarosodas

*Alkoholfogyasztas =» acinuskarosodas

‘Kovetkezmeny: a zimogen granulumok lysosomakkal
fuzionalnak; a tripszinogeén aktiv tripszinneé alakul =
aktivalja a tobbi emeészt6 enzimet =» a pancreas
onemésztodese: a parenchyma és a peripancreatikus
zsirszovet proteolitikus necrosisa, beverzése es gyulladasa



Ritkabb okok

A kationos tripszinogen (PRSS1) gén vagy a tripszin
inhibitor (SPINK1) gén mutacioja = igen aktiv tripszin
keletkezik

*Trauma, mumpsz fertozes, shock



Az erdeklodob hallgatéoknak (NEM szigorlati anyag)

Gyulladast serkent

*A pancreasban létrejovo tul korai tripszinaktivalodast serkenti a
PRSS1 mutacio, az aktiv tripszin jelenléte, valamint a magas
kalciumszint. Az acinusseftek mukodesét a kalcium jelatvitel
Szabalyozza, a jelatvitelt serkentben zavarja az alkohol fogyasztasa.
A CFTR gen (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator)
termeke szabalyozza a ductussejtek bikarbonatban gazdag

CFTR mutacio csbkkent folyadéekszekréciot és csOkkent kimosast
eredmenyez.

Gyulladast gatol

A tripszin lebomlasat serkenti a kimotripszinogéen C (CTRC) gén; vedi
a pancreast a tripszin-kivaltotta karosodastol.

*Az igen aktiv tripszin pancreaskarosodast es gyulladasos
valaszreakciot indit el, utobbi hatasara fokozodik a szerin proteaz
(SPINK1) kifejezbdése. A SPINK1 fehérje gatolja a tripszinogén
tripszinné alakulasat és blokkolja az aktiv tripszint, ezaltal a pancreas
onemésztodese ellen hat.



Az acinusokra, ill. a ductusokra hato genetikai és kérnyezeti tényezok
Muniraj et al. Disease-a-Month 60:530-550, 2014 abraja alapjan

Acinusok Serkentés
Kalcium szabalyozas
*Hypercalcaemia
*Alkohol

Tripszin mutaciok
*PRSS1+: a tripszinogén
aktivalodik

*CTRC+: hatastalan a
tripszin degradacioja

Ductusok
Ductussejtek szekrécioja

*SPINK1+: nem CFTR
blokkolodik az aktiv Ductus elzarédas
tripszin *Epekd

*Ductuské

*Tumor

*Nyak

Szekrecié a duodenumba
A tripszinogén-tripszin atalakulas normalis helye



Csoportositas a pancreatitis sulyossaga szerint

Klinikailag enyhe: morfologiailag heveny interstitialis
(IS) pancreatitis; FM: IS vizeny0O + gdcos enzimatikus
necrosis

Kp. sulyos: acut necrotizal6 pancreatitis — |S vizenyo
és makroszkoposan észlelheto intra- €s
peripancreatikus agyagsarga, ill. beverzett necrosis

Sulyos: acut necrotizal6-haemorrhagias pancreatitis

A pancreasban mindenutt conflualé necrosisok es
verzeések; a peripancreaticus zsirszovetben nagyszamu
enzimatikus zsirnecrosis (sargasfeher gocok)



Kp. sulyos: acut necrotizaloé pancreatitis - intra- és
peripancreatikus agyagsarga, ill. beverzett gocok




Sulyos: acut necrotizalo-haemorrhagias pancreatitis

A folyamat az egész pancreast magaba vonja, az
allomanyban confluald necrosisok és verzések
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Enzimatikus zsirnecrosis (sargasfehér gocok) a peripancreaticus
zsirszovetben




A sulyos pancreatitis szovodmeényei

*Systemas gyulladasos valaszreakcio sy (SIRS)
kivaltotta shock

*A necroticus pancreas baktériumokkal folulfertozodik
=>» talyog(ok) =» sepsis

*A nagy ductusok folytonossaga megszakadhat,
szivarog a pancreasnedv =» egyoldali mellUri
folyadekgyulem, novekvd peripancreatikus
folyadekgyulem, pancreatogen ascites

4 heét utan pseudocysta (1-15 cm): az elhalt és
elfolydsodott pancreasrészeket granulatios szovet
hatarolja el =» ha fert6zodik: pancreas abscessus



Pancreastalyog necrotizalo-haemorrhagias
pancreatitisben




Klintkum

«/siros etkezest es alkoholfogyasztast kovetéen hatba
sugarzo intenziv epigastrialis fajdalom

*Hasi UH: a pancreas duzzadt; a serumban amilaz es
lipaz A\; a felszabadult zsirsavak kalciumot kotnek =»
hypocalcaemia

*Sulyos pancreatitis: + ,acut has sy”. heves hasi
fajdalom, izomvédekezes, bélhangok nem hallhatok



Kimenet

Enyhe: nyomtalanul gyogyul
Kp. sulyos: gocos hegesedeés, de funkcionalis restitutio

Sulyos: shock, ARDS, heveny veseelegtelenség
Ischaemias ATN miatt; a necroticus pancreas spontan
bacterialis fertozOdése = sepsis; a halalozasi arany
magas

a tulélokben pseudocystak + abscessusok €s pancreas
elegtelenseg: malabsorptio, steatorrhoea, diabetes




IDULT PANCREATITIS

*Irreverzibilis allapot

ldult progressziv gyulladas, fibrosis és hegesedes
jellemzi

*Egyarant pusztul az exocrin €s az endocrin allomany



Pathogenesis

Nem ismert pontosan

A rizikotéenyezok un. TIGARO csoportositasa
*Toxikus-metabolikus: idult alkoholfogyasztas (jobbara
kozepkoru iszakos férfiak), hypercalcaemia, idult
veseelegtelenseg, stb.

|diopathias

*Genetikai oku: SPINK1; v. PRSS1; v. CFTR gén
mutacio (cystas fibrosis egyeéb tunete nelkul)
*Autoimmun oku

*Rekurrald heveny pancreatitis

*Obstrukcio: kivezeto csatorna stenosis kO, daganat,
pancreas divisum (egy papilla minor és egy jarulekos
Kivezetd csatorna) miatt



Alkoholos idult pancreatitis
Makro
« Sorvadt, szivosan tomott pancreas
« Tag, zegzugos lefutasu nagy ductusokban
szurkesfehér Ca-karbonat kovek
* + pseudocystak (2-15 cm; magukba vonjak a
peripancreatikus szoveteket)

FM

» Az exocrin allomany kiterjedt atrophiaja; tag
ductusokban fehérjedugok

 Periductalisan extenziv fibrosis + gocos ly-s es
mononuclearis sejtes beszlirodes

* + a Langerhans-szigetek sorvadasa



Tag ductusok, bennuk kovek; sorvadt allomany




Klintkum

* Visszaterd vagy allando epigastrialis fajdalom enyhe v.
kOozepsulyos pancreatitis miatt

« Pancreas insufficiencia = malabsorptio, steatorrhoea
+ diabetes

* Ha a hegesedés raterjed a d. choledochusra vagy a V.
papillara: enyhe sargasag



Idult autoimmun pancreatitis

* A ductusok korul kevert lobsejtes beszlrodes, kozottuk
sok az 1gG4-pozitiv plasmasejt

* Periductalisan ero6s fibrosis

« Steroidra reagal



A HASNYALMIRIGY DAGANATAI

« Carcinoma
* TomlGs tumorok
* Endocrin (szigetsejtes) tumorok



PANCREASRAK

* Az exocrin allomany kis ductusaibaol kiindulé un.
Invaziv ductalis adenocarcinoma

 Joval gyakoribb dohanyosokban
« Csucs: 60-70 ev kozott

» Rakel6z6 allapot: ductalis dysplasia (pancreatic
Intraepithelial neoplasia; PanIN)



Molekularis patologia

A kis ductusok, ductulusok hamseijtjeiben génmutaciok:
*onkogén aktivacio - KRAS

tumor szuppresszor gen inaktivacio - p16, TP53,
SMAD4



Elhelyezkedése

60% - fej, beszuri a V. papillat =» icterus
15% - test

5% - farok

20% - diffusan

Makro:

tomott, elesen el nem hatarolodo szovetszaporulat,
képalkoto eljarassal nehéz az idult pancreatitistol
elkuloniteni

FM:
ductalis tipusu adenocc, gyakran desmoplasticus;
elOszeretettel terjed perineuralisan



Pancreasfej carcinoma (cc), a V. papilllara és a d. choledochusra (dc)
terjedt; a tu-tol distalisan létrejott obstructiv pancreatitis részeként igen
tag Wirsung-vezeték atmetszetek (W)




Pancreas cc: tomott, elesen el nem hatarol6do
szovetszaporulat (képalkoto eljarassal
nehéz az idult pancreatitistol elkuloniteni)




FM: ductalis tipusu adenocc, gyakran
desmoplasticus; eloszeretettel terjed perineuralisan
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Terjedése
* |gen invaziv

* Per continuitatem beszUlri a peritoneumot, a gyomrot,
a lig. hepatoduodenale-t

* Lymphogen attétek: peripancreaticus nycs-k

 Haematogen attetek: maj, tudo, csontok



Pancreas carcinoma majattetei




Klintkum
« Sokaig néma
« Fajdalmatlan, melyuld sargasag - fej cc
« Ha fajdalom - mar attetek

« Migral6 thrombophlebitis (Trousseau-jel): farok es test
CcC

* Ilgen rossz prognozis: 5 éves tulélés 5%



TOMLOS PANCREASDAGANATOK
* Ritkak

e Cystadenoma mucinosum, ill.
cystadenocarcinoma mucinosum: idos nokben,
fajdalmatlan, lassan novekedd daganatok

« Cystadenoma serosum — nem malignizalodik, a 7.
évtizedben, férfiakban is el6fordul, hasi fajdalmat
okoz



Cystadenoma pancreatis




IS

inoma pancreat

Cystadenocarc




Szigetsejtes daganatok

* Ritkak, a pancreasbdl, ill. a peripancreaticus
szovetekbdl indulnak ki

* Hormontermel0O, vagy nem-funkcionalo
daganatok

e Insulinoma

e Gastrinoma



Insulinoma

* Maganyos, < 20 mm, tokos
* 90% adenoma; 10% adenocarcinoma

- Ehezésre, fizikai igénybevételre hypoglycaemias
rohamok



Gastrinoma

* Elhelyezkedés: pancreas, peripancreaticus
szovetek, duodenumfal

* A daganatok tobb mint fele a felfedezéskor
iInvasiv, sot attetes is lehet

* Hypergastrinaemia = extrém mennyiseg
gyomorsosav elvalasztas =» a gyomorban
és a patkobélben multiplex peptikus fekely

* Multiplex endocrin neoplasia (MEN) | része
lehet



Duodenumfalban tumor, immmunfestéssel gastrin-pozitiv




