2. Az epeutak ¢és a hasnyalmirigy betegségel.

AZ EPEUTAK BETEGSEGEI
. Koévesseég

Gyulladas
. Daganat
. Atresia

EPEKOVESSEG (CHOLELITHIASIS)
Fejlett orszagokban a felnétt lakossag 10-20%-aban kialakul
Tipusai

e 90% koleszterinkd

e 10% pigmentkd

Koleszterinkdvek
e Az epehdlyagban keletkeznek, 6sszetételiik: koleszterin + Ca**-sok + bilirubin
e Nagyszamuak; sargasbarnatdl a feketéig
e Akis kdvek a d. cysticusba = d. choledochusba vandorolnak

Kéroktan
A szervezet a f6l6s koleszterint6l az epe révén szabadul meg; a koleszterin epesavas sékhoz és lecitinhez k6t6édve valik
vizoldékonnya.
A koleszterin kristalyosodasat (nucleatio) elinditja:
. Koleszterinnel tultelitett epe
e  Epeholyag hypokinesis és/vagy U riilés
e  Epehdlyagnyak hypersecretio
A koleszterin monohidrat kristalyos ,magra” Ca""-sék csapddnak ki

Epehodlyagkovesség kockazati tényezoi
o  No&kben joval gyakoribb
o Eletkor: cstcs: 40 év felett
o M koleszterinkivalasztas az epében, pl. elhizas, nagy energiatartalmu étrend
o | epehdlyag motilitas, pl. szamos terhesség, hirtelen fogyas

Pigmentkdvek (Ca'*-bilirubinatkévek)
e Az epeutakban barhol keletkezhetnek
e Feketék, kicsi, nagyszamuak

Koéroktan

Nem-konjugalt bilirubin tdmeges kristalyosodasa
. Idiilt haemolyticus anaemia (pl. sarlésejtes anaemia, thalassaemia)
. Epedti fert6zés (a bilirubint dekonjugalja!) + elhizédo epepangas

Epekovesség kovetkezményei
e  Gyulladas: cholecystitis, cholangitis
o  Epekdves roham: a ké vandorlasa heves jobb bordaiv alatti fajdalmat okoz
. Elzarédas:
- D. cysticus: empyema cholecystae; hydrops cholecystae
- D. choledochus, V. papilla: icterus + acut pancreatitis
e  Epehdlyag perforatio = peritonitis

CHOLECYSTITIS

Tipusai
e  Cholecystitis acuta calculosa
e  Cholecystitis chronica calculosa
e  Hydrops cholecystae

Cholecystitis acuta calculosa
Kéroktana
. K& a d. cysticusban és az epehdlyagban = az elfolyast akadalyozza
. A nyh kémiai és mechanikai irritacidja = kifekélyesedések
. Bakteridlis folllfert6z6dés
Morfologia
e  Ulcerophlegmonosus: a nyalkahartya vérbd, fekélyekkel tarkitott, az izmos fal vizeny6s
e  Gangraenas: ritka; a nyalkahartyan az izmos falra terjedd zoldesfekete elhalasok; perforatio veszélye
e  Empyema cholecystae: 2-3x megnagyobbodott, feszes epehodlyag, genny tolti ki
Klinikai jellegzetességei
. Etkezés utan jelentkez6 jobb bordaiv alatti fajdalom; enyhe = stlyos
. Megnagyobbodott, nyomasérzékeny epeholyag; hasi UH: k& + 4 mm-nél vasatagabb fali epehdlyag
. Laz, émelygés, hanyas, granulocytosis
Kimenete
e  Enyhén vagy kdzepesen sulyos: 6nmagatol gyogyul 1-10 nap alatt
e  Sulyos = suirgésen cholecystectomia
e  Fellangol - megnyugszik - fellangol = idiilt cholecystitis

Cholecystitis chronica calculosa
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Koéroktana
o  Koleszterinnel tultelitett epe
e  Epehdlyagkdvesseég
e  Bakteridlis fert6zés (tdbbnyire E. coli) az esetek 30%-aban
Morfologia
Makro
. Megnagyobbodott, maskor zsugorodott epehdlyag; a lumenben ké
. Sorvadt nyh
. A fal hegesen megvastagodott
FM
. A ham alatt ly-s, mononuclearis sejtes beszlirédés
. Az izmos falat fibrotikus sévények tagoljak
. + a hamban dysplasia (praecc-s!)
Klinikum
. Visszatérd, j. bordaiv alatti allandoé vagy kélikas fajdalom
. Zsiros ételekt6l émelygés, hanyas
Szévédmeények
e  Epeholyagrak Ml kockazata
e Osszendvések a gyomor, a patkdbél és a flexura hepatica kdzott
o KO atfurodas = fistula cholecysto-duodenalis + epekd ileus (ma mar ritka)

Hydrops cholecystae
e Zaroké a d. cysticusban = az epealkotok felszivédnak, a tartalom viztiszta lesz
e Az epehdlyag jelentésen megnagyobbodott, feszes, a fala elvékonyodott
e J. bordaiv alatti fajdalom és diszkomfort érzés

EPEHOLYAGRAK
. Gyakorisag csucsa: 70 évesekben
. Kockazati tényezé: cholecystitis chronica calculosa
Morfologia
Makro - két ndvekedési tipus
e Az epehdlyag falat diffuzan beszird
e  Exophyticus, gombaszeriien a lumenbe névé
FM
e  Kp vagy rosszul differencialt, jobbara desmoplasticus adenocarcinoma
Klinikai jellemzék
. Specifikus tlinete nincs; idult cholecystitis tiinetei
. A kérisme id6pontjaban altalaban mar besziirt a maj, az extrahepaticus epeutak, a hashartya és attétek vannak a
portalis nycs-kban és a majban
. A korjoslat rossz: az 6t éves tulélés csupan 1%

AZ EXTRAHEPATIKUS EPEUTAK BETEGSEGEI
o  Epedt atresia
e  Choledocholithiasis
e  Cholangitis
e  Carcinoma

BILIARIS ATRESIA
Pathogenesis
e Rejtélyes
o  Epeltelzarédas az extrahepatikus epeutak sziletés utan kialakuld gyulladasos hegesedése vagy velesziletett hianya
miatt = Ujszuléttkori elzarédasos sargasag
Kimenet
e 3. hénap: periportalis fibrosis
e 6. honap: sec. biliaris cirrhosis
e 24, hénap: exitus

CHOLEDOCHOLITHIASIS
. A koleszterinkdvek az epehdlyagbdl jutnak a d. choledochus-ba
. A pigmentkdvek a d. choledochus-ban de novo keletkeznek
Kovetkezmények
. Elzarédasos sargasag; az elzarodas mogott pang az epe
. Folllfert6zédés enteralis baktériumokkal = folszallé heveny gennyes cholangitis = cholangiohepatitis acuta
. + pancreatitis
Klinikai jellegzetességek
. Heves fajdalommal jaré sargasag; ALP A
. Endoszképos retrograd cholangiopancreatographia (ERCP): a kd kimutatasara a Vater-papillat kandlaljak és
kontrasztanyaggal toltik fel a d. choledochust és a d. Wirsungianust; papillotomia el8segiti a ké tavozasat a
duodenumba
. A k6 6nmagatdl v. orvosi segitséggel tavozik = az icterus oldédik, a cholangitis megsziinik
. Eveken keresztiil ismétiédé kdves epizodok = biliaris cirrhosis

FOLSZALLO HEVENY CHOLANGITIS ES CHOLANGIOHEPATITIS
e Az extra- és az intrahepaticus epeutak heveny gennyes gyulladasa
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o Az extrahepatikus epeutakban 1évé k8, daganat, hegesedés, stb. miatt az epeelfolyas akadalyozott
e A baktériumok az egyén sajat florajabdl szarmaznak, leggyakrabban E. coli
Morfologia
Makro
e  Elzarddott extrahepatikus epeutak
e  Tag intrahepaticus epeutak, benniik genny
o A m3j duzzadt, petyhiidt, zéldessarga + talyogok
FM
. A portalis epeutakban epedugdk, az epeductulusokban neutrophil granulocytas besziirédés
. A portalis mez6kben neutrophilek, mononuclearisok
. + talyogok a parenchymaban
Klinikai kép
e Majtaji fajdalommal jard sargasag, laz, hidegrazas — sepsis = exitus

EXTRAHEPATIKUS EPEUTI CARCINOMA
Pathogenesis
. Id6&s egyénben alakul ki, megel6z6 choledocholithiasissal nem mutathatd ki oki kapcsolat
. Hajlamosité tényezdk: primér sclerotizalé cholangitis, idiop. gyulladasos bélbetegség, Azsiaban: Clonorchis sinensis
(métely) fertézés
Morfologia
. A jobb és bal d. hepaticus bifurcatiojanal, vagy a d. choledochus-ban, vagy a V. papillaban
. Makro: infiltrativ, korkorésen sziikité vagy exophyticus, polypoid ndvedék
. Mikro: desmoplasticus adenocc
Klinikum
. Lappangva létrejové fajdalmatlan elzarédasos sargasag
. Per continuitatem beszirt a lig. hepatoduodenale; attétek a portalis nycs-kban, a majban
. Korjéslat: rossz, a betegek a sebészi eltavolitas utan ritkan érik még az 1 évet

A HASNYALMIRIGY PATOLOGIAJA
e  Gyulladasok
o Daganatok
e  Els6 félévben tanultak: diabetes, cystas fibrosis

HEVENY HASNYALMIRIGYGYULLADAS
Kéroktana
o Normalisan a tripszinogén a patkobélben alakul at aktiv tripszinné
e Acut pancreatitisben ez az atalakulas tul koran, a pancreasban jon létre
A pancreatitis tobbségét d. pancreaticus obstructio és/vagy alkoholfogyasztas idézi el
o Epeké a d. choledochusban, v. a V. papillaban = gatolt a d. pancreaticus Urilése + epés reflux = acinuskarosodas
e  Alkoholfogyasztas = acinuskarosodas
e  Kovetkezmény: a zimogén granulumok lysosomakkal flzionalnak; a tripszinogén aktiv tripszinné alakul = aktivalja a
tobbi emészté enzimet = a pancreas 6nemésztédése: a parenchyma és a peripancreatikus zsirszévet proteolitikus
necrosisa, bevérzése és gyulladasa
Ritkabb okok
e  Akationos tripszinogen (PRSS1) gén vagy a tripszin inhibitor (SPINK1) gén mutacidja = igen aktiv tripszin
keletkezik
e  Trauma, mumpsz fert6zés, shock

Az érdeklédé hallgatoknak (NEM szigorlati anyag)
Gyulladast serkent
e A pancreasban létrejové tul korai tripszinaktivalédast serkenti a PRSS1 mutéacio, az aktiv tripszin jelenléte, valamint a
magas kalciumszint. Az acinussejtek miikbdését a kalcium jelatvitel szabalyozza, a jelatvitelt serkentéen zavarja az
alkohol fogyasztasa.
e A CFTR gén (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) terméke szabéalyozza a ductussejtek
csOkkent folyadékszekréciot és csbkkent kimosast eredményez.
Gyulladast gatol
e A tripszin lebomlaséat serkenti a kimotripszinogén C (CTRC) gén; védi a pancreast a tripszin-kivaltotta karosodastol.
e Azigen aktiv tripszin pancreaskarosodast és gyulladasos valaszreakciot indit el, utobbi hatésara fokozédik a szerin
proteaz (SPINK1) kifejez6dése. A SPINK1 fehérje gatolja a tripszinogén tripszinné alakulasat és blokkolja az aktiv
tripszint, ezaltal a pancreas énemésztédése ellen hat.

Csoportositas a pancreatitis stilyossaga szerint
e Kilinikailag enyhe; morfolégiailag heveny interstitialis (IS) pancreatitis; FM: IS vizenyd + gécos enzimatikus necrosis
e  Kp. sulyos; morfolégiailag acut necrotizalé pancreatitis; 1S vizeny6 és makroszképosan észlelhetd intra- és
peripancreatikus agyagsarga, ill. bevérzett necrosis
e  Sulyos; morfoldgiailag acut necrotizal6-haemorrhagias pancreatitis - a pancreasban mindentt conflualé necrosisok
és vérzések; a peripancreaticus zsirszOvetben nagyszamu enzimatikus zsirnecrosis (sargasfehér gocok)

A sulyos pancreatitis szovodményei
e  Systemas gyulladasos valaszreakcio sy (SIRS) kivaltotta shock (lapozzanak oda!!!!)
e A necroticus pancreas baktériumokkal folilfertézédik = talyog(ok) = sepsis
e A nagy ductusok folytonossaga megszakadhat, szivarog a pancreasnedv = egyoldali mellGri folyadékgyulem,
ndvekvd peripancreatikus folyadékgyllem, pancreatogen ascites
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e 4 hét utan pseudocysta (1-15 cm): az elhalt és elfolydsodott pancreasrészeket granulatios szdvet hatarolja el = ha
fert6zédik: pancreas abscessus
Klinikum
. Zsiros étkezést és alkoholfogyasztast kdvetéen hatba sugarzé intenziv epigastrialis fajdalom
. Hasi UH: a pancreas duzzadt; a serumban amilaz és lipaz 11; a felszabadult zsirsavak kalciumot kétnek =
hypocalcaemia
. Sulyos pancreatitisben létrejohet ,acut has sy”: heves hasi fajdalom, izomvédekezés, bélhangok nem hallhaték
Kimenet
. Enyhe: nyomtalanul gyogyul
. Kp. sulyos: gécos hegesedés, de funkcionalis restitutio
. Sulyos: shock, ARDS, heveny veseelégtelenség ischaemias ATN miatt; a necroticus pancreasrészlet spontan
bacterialis fert6z6dése — sepsis; a haldlozasi arany magas;
a tulélokben pseudocystak + abscessusok és pancreas elégtelenség: malabsorptio, steatorrhoea, diabetes

IDULT PANCREATITIS
e Irreverzibilis allapot
e Idilt progressziv gyulladas, fibrosis és hegesedés jellemzi
e  Egyarant pusztul az exocrin és az endocrin allomany
Pathogenesis
Nem ismert pontosan; a rizikétényez6k un. TIGARO csoportositasa
. Toxikus-metabolikus: idult alkoholfogyasztas (jobbara kézépkoru iszakos férfiak), hypercalcaemia, idilt
veseelégtelenség, stb.
. Idiopathias
. Genetikai oku: SPINK1; vagy PRSS1; vagy CFTR gén mutéacié (cystas fibrosis egyéb tiinete nélkdl)
. Autoimmun oku
. Rekurralé heveny pancreatitis
. Obstrukcio: kivezetd csatorna stenosis k6, daganat, pancreas divisum (egy papilla minor és egy jarulékos kivezetd
csatorna) miatt

Alkoholos idilt pancreatitis

Makro
. Sorvadt, szivésan témétt pancreas
. Tag, zegzugos lefutasu nagy ductusokban szlrkésfehér Ca-karbonat kdvek
. + pseudocystak

FM
. Az exocrin allomany kiterjedt atrophidja; tag ductusokban fehérjedugdk
. Periductalisan extenziv fibrosis + gécos ly-s és mononucl. sejtes besziirédés
. + a Langerhans-szigetek sorvadasa
Klinikum
. Visszatéré vagy allandé epigastrialis fajdalom enyhe v. k6zépsulyos pancreatitis miatt
. Pancreas elégtelenség = malabsorptio, steatorrhoea + diabetes

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

Autoimmun idiilt pancreatitis
. A ductusok koril kevert lobsejtes beszirédés, kozottik sok az IgG4-pozitiv plasmasejt
. Periductalisan er6s fibrosis
. Steroidra reagal

A HASNYALMIRIGY DAGANATAI
e  Carcinoma
. TémI&s tumorok
. Endocrin (szigetsejtes) tumorok

PANCREASRAK
. Az exocrin allomany kis ductusaibdl kiindulo un. invaziv ductalis adenocarcinoma
. Jéval gyakoribb dohanyosokban
. Csucs: 60-70 év kozott
. Rakel6z8 allapot: a kis ductusokban dysplasia (pancreatic intraepithelial neoplasia; PanIN)
Molekularis patolégia
A kis ductusok, ductulusok hamsejteiben génmutaciok:
e onkogén aktivacié - KRAS
e  tumor szuppresszor gén inaktivacio - p16, TP53, SMAD4
Elhelyezkedése
. 60% - fej, besz(ri a V. papillat = icterus
. 15% - test
. 5% - farok
. 20% - diffusan
Morfologia
Makro: tdomott, élesen el nem hatarolodé szdvetszaporulat, képalkoto eljarassal nehéz az idilt pancreatitistdl elkiloniteni
FM: ductalis tipusu adenocc, gyakran desmoplasticus; elészeretettel terjed perineuralisan

Terjedése
. Igen invaziv, per continuitatem besz{ri a peritoneumot, a gyomrot, a lig. hepatoduodenale-t
. Lymphogen attétek: peripancreaticus nycs-k
. Haematogen attétek: maj, tidd, csontok
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Klinikum
. Sokaig néma
Fajdalmatlan, mélyllé sargasag - fej cc
Ha fajdalom - mar attétek
Migrald thrombophlebitis (Trousseau-jel): farok és test cc
Igen rossz progndzis: 5 éves tulélés 5%

TOMLOS DAGANATOK

. Ritkak
. Cystadenoma mucinosum, ill. cystadenocarcinoma mucinosum: idés nékben, fajdalmatlan, lassan néveked®
daganatok

. Cystadenoma serosum — nem malignizalddik; a 7. évtizedben; férfiakban is el&fordul, hasi fajdalmat okoz

SZIGETSEJTES DAGANATOK
. Ritkak, a pancreasbdl, ill. a peripancreaticus szévetekbdl indulnak ki
. Hormontermel6, vagy nem-funkcionalé daganatok
. Insulinoma, gastrinoma
Insulinoma
. Maganyos, < 20 mm, tokos
. 90% adenoma; 10% adenocarcinoma
. Ehezésre, fizikai igénybevételre hypoglycaemias rohamok
Gastrinoma
Elhelyezkedés: pancreas, peripancreaticus szbévetek, duodenumfal
. A daganatok toébb mint fele a felfedezéskor invasiv, sét attétes is lehet
. Hypergastrinaemia = extrém mennyiségli gyomorsoésav elvalasztas = a gyomorban és a patkobélben multiplex
peptikus fekély
. Multiplex endocrin neoplasia (MEN) | része lehet



