A maj klinikai kémiaja

1. Intermedier anyagcsere

2. Biotranszformacio

v

Jelentos funkcionalis tartalék

Egyszerl funkcionalis tesztek nem mindig
erzé¢kenyek

pl. plazma bilirubin

A maj f6 funkciéi

Szénhidrat-anyagcsere
glukoneogenezis
glikogénszintézis és -lebontas

Zsiranyagcsere

zsirsavszintézis
koleszterinszintézis és -kivalasztas
lipoproteinszintézis

ketogenezis

epesavszintézis

D-vitamin 25-hidroxilaciéja

Fehérjeanyagcsere

plazmafehérjék szintézise (beleértve
az alvadasi faktorokat, de
az immunglobulinokat nem)
ureaszintézis

Hormonanyagcsere

szteroid hormonok anyagcseréje
és kivalasztasa
polipeptidhormonok anyagcseréje

Gydgyszerek és idegen vegyiiletek
anyagcsere és kivalasztas

Raktarozas
glikogén
A-vitamin
By-vitamin
vas

Bilirubin-anyagcsere és -kivalasztas



M34j enzimek: érzékenyebbek

-Nem szelektivek

-Nem invazivak

-Mas diagnosztikai eljarast indikalhatnak

-Lefolyas kovetése



80% Parenchymasejtek

Kupfer sejtek: retikuloendotelialis rendszer
) Portdlis vénadg Madjsejt (hepatocita)

Epecsatorna Kupffer sejt

Epevezeték

Vénds szinuszoid

Muldicay Brdothelsert

Disse-féle tér

Ma3qj és eperendszer szoros kapcsolatban vannak



Epe csatornacskdk

Maj Jobb és bal hepatikus epecsatorna
/]

Epe kanalikulus
s Intrahepatikus

epecsatorna

Cisztikus
csatorna

Kozos-/extrahepatikus csatorna

Ko6z0s epevezeték

Epehdlyag

Vékonybél )
(duoden um). Hasnyalmirigy

/ Hasnydlmirigy-vezeték




Meéregtelenités

A szervezetbe keriilo anyagok sorsa:

2. A szervezet nem képes energiat
nyerni beldliik: képes atalakitani dket
¢s ezaltal kivalasztani.

A folyamatok 0sszessége:
biotranszformacio

Helye: elsdsorban a majsejtek

Enzimei:

Szeles szubsztratspecificitassal

Alacsony K,, értékkel jellemezhetéek




A biotranszformaci6 folyamata

|. Eldkészitd 1. fazis: konjugaciora alkalmas molekulak
kialakitasa, 90 %-ban monooxigendzok katalizaljak

I[I. Konjugacios 2. fazis: a reaktiv molekulakhoz valamely
altalaban vizoldhato molekula kotése

[1l. Transzport 3. Fazis: a vizoldékonnya tett molekula
transzportja a sejtbol

A mar vizoldekony molekula a veérpalyan keresztiil a vesébe jut,
majd a vizelettel lirlil, vagy a bélbe jut és a szeklettel tiril.



1. El0készito szakasz citokrom p 450 enzimek

Konjugaciora alkalmas csoportok:
- karboxil (COOH)
- tiol (SH)
- amino (NH,)
- hidroxil (OH)

Ezek a kovetkezOképpen alakulhatnak ki:
1. Oxidaci6 (oxigenacio)
2. Redukci6
3. Hidrolizis



Az oxidaci0s folyamatokat tobbkomponenst enzimrendszer katalizalja.
Helyszine az endoplazmas retikulum. Membranhoz kotott, hasonlit a
Iégzesi lancra = mikroszomalis legzési lancnak nevezték el.
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Mit 1gényel a mikroszomalis oxigenacios rendszer?
- NADPH
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Citokrodm P450 Izoenzimek, szubsztratspecificitas

[zoenzimek: azonos reakci6t katalizalo, de (kiilonb6zd
fehérjeszerkezettel rendelkez0) eltérd enzimek.

Jelenleg nagyjabol 650 citokrom P450 1zoenzim ismert.
A differencialddas alapja a novényvilag.

A novényi taplalékkal nem hasznosithato vegyiiletek 1s a szervezetbe
JUIN QK meeep K1 k€11 diriteni

Versengés a novenyek €s az allatok kozott
A novenyek védekezése az Oket pusztitod allatokkal szemben.

Citokrom P450 enzimek vedelem ezekkel a novényi ,,mérgekkel”
szemben.

Kiilonb6zo novények (vegyiiletek) kiilonbozo citokrom P450 enzimek
szintéziset fokozzak.



Indukalodas: a fehérjeszintézis fokozasa valamilyen behatasra.

Novények Vegyiiletek
Fokhagyma, zeller, kelbimb6 indol-3-karbinol, diallil-szulfid
kaposzta, répa, petrezselyem psoralen

Néhany citokrom P450 csalad ¢€s induktoraik

CYP1 benzpiren, teofillin, dioxinszarmazékok
CYP2 szteroid gyogyszerek, paracetamol, etanol, aceton
CYP3 tobb antibiotikum, fogamzasgatlo

CYP4 klofibrat (hiperlipidémias gyogyszer)



Masodik konjugacios szakasz

Cél: vizoldhato molekula

Konjugacios kofaktorok: glukuronsav, metil-, acetil-, szulfat csoport,
glutation, aminosavak

Folyamat Enzimek
Glukuronidacio UDP-glukuronoziltranszferazok
Szulfatalas szulfotranszferazok

Konjugacio glutationnal glutationil-S-transzferaz

Viszonylag aspecifikus folyamatok: egyazon vegyiilet ugyanazon
csoportja tobb féle anyaggal 1s konjugalodhat



Szalicilsav
= glicinnel

torteno
konjugacioja
Szalicilsav
glukuronsavval
torteno
konjugacidja oo ",’f‘\ﬁf 7 o

Harmadik transzport szakasz

A konjugalodott vizoldékonnya tett anyagok transzporterligandokka
valnak és kikertilnek a sejtbol



A m4j alkalmazkodik a kornyezeti valtozasokra
NovekvO méregbevitelre indukalodnak a meregtelenitd enzimek:
- citokrom P450 enzimek 100X-0S
- UDG-glukuronozil transzferdzok 3-5x-6s indukcio

Nem csak kiilsodleges anyagok lehetnek induktorok: pl. sziiletes
utan hormonhatasra indukalodnak a meregtelenités enzimei.

Koordinalt enzimindukci6: a kofaktorellatasért €s mas kapcslodo

folyamatokert felelds enzimek a meregtelenitd enzimekkel egytitt
indukalodnak

-NADPH cellatas gliikoz-6-P dehidrogenaz
-Glukuronsav ellatas

-Konjugacios enzimek pl.: UDP-glukuronozil-transzferaz

-hemszintézis



Gyakorlati vonatkozasok

Gyogyszerek egymas melletti adagolasa befolyasolja lebomlasukat
— AtfedO szubsztratspektrum

—

Induktiv hatast gyogyszer adagolasanak kezdete

}

Egyiitt alkalmazott gydgyszer hatasa csokken

Induktiv hatast gyogyszer adagolasanak befejezese

}

Egyiitt alkalmazott gyogyszer tuladagolasa



Ujsziilttekben nem indukalodtak még a méregtelenitd enzimek

Kis foku sargasag (a bilirubin eltavolitdsa nem tokéletes)

Erzékenyek a gyogyszeres kezelésre (terhes né kezelése!)

Fotalis alkohol szindroma



A hem lebomlasa

-
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HOOC COOH

Biliverdin-

/
reduktaz \
]

Bilirubin




H,C=CH

A

H

O

A bilirubin fotolizise

CH,O00H GH,OO0H  CH;  cp—cy,
H,C CHy v
>
CH N/ CH,—\ CH 420490 nm
H H H
bilirubin
C,H,O00H CH,CO0H CHs py— CH,

H,C CHg

CH Ll % CH=L
N
H

O
H



H,C=CH GH,000H GHOOOH  CHy  ~qp— CH,

A )
CH CH
O N/ CH2 N ‘\% O
H

H

bilirubin

CH,-CH,4 CH,O000H GHOOOH — CHy CH,-CHj

urobilinogén
CH,-CH, CH,000H GCH,COOH  CH; CH,-CHj
HSCf HiC CH;
. CH
9) l\) CH, N/ CH ™ 2 O
H H H

urobilin



4 Bilirubin )
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Bilirubin-di-gliikuronid




A bilirubin meghatarozasa

Bilirubin

Diazonium so




Direkt bilirubin: tévesen azt gondoljak, hogy a vizoldhat6 (konjugalt)
1esz

Indirekt bilirubin: nem vizoldhaté (konjugalt) frakcio
-savas koffein oldat (Jendrassik-Grof
-DMSO

-savas kozegben detergens



Bilirubin anyagcsere, enterohepatikus korforgas

hemoglobin ) 1€p; -
: . | reticuloendothelialis
sejtek

globin hem

vas bilir ;bin»z

bilirubin-albumin
(nemkonjugalt)

albumin

urobilinogén

portalis véna ) vastagbé
(enterohepaticus
urobilinogén keringés) urobilinogén

és urobilin



Maj funkciozavar, hiperbilirubinémiak

300 mg bilirubin/nap (10x kapacitas)

Plazma biliribin 95%-a konjugalatlan: albumin

on oo gt

Nincs filtracio— nincs a vizeletben
Bilirubinuria: konjugalt-bilirubin novekedett szintje, mindig koros

Icterus: sargasag

Referencia tartomany felso hatar 2,5X
-Fokozott képzodes

-Csokkent kivalasztas

-Csokkent metabolizmus



Nem konjugalt hiperbilirubinémia

Ritkan magasabb 100 umol/l

-M3ajbetegség
-Hemolizis

-Gilbert szindroma



Hemolizis
Konjugalo kapacitas telitddik

Feles bilirubin az epében

N

Fokozott UBG szint

N\

Vizelet UBG megnd



2. Fazis enzimzavarok

Legnagyobb jelentoség: UGT1A1

80% hemoglobin
bilirubin <
20% mas hem tartalmu fehérje (CYP,
trp pirrolaz, katalaz)
bilirubin UGT1AL

bilirubin glukuronid
MRP

a
<«

expresszio zavar: hiperbilirubinémia
epe



Albuminhoz kotodve szallitodik >albumin telitodik

/ (300 M)

verszintje megno —_—

ver-agy gaton atjut

agysejt, gliasejt karosodasa:
kernikterusz



1. Gilbert-kér

Populacid 5-6%-a érintett, sz€rum bilirubin: 60 uM alatt.
2. Crigler-Najjar szindroma

Ket eltero klinikail forma

l. bilirubin 340 uM felett: azonnali majtranszplantacio a
sziiletést kovetden

11. bilirubin 60-340 uMkezelheté UGT induktorokkal: pl.
fenobarbitallal

3. Dubin-Johnson szindroma

Harmadik fazis betegség: MRP2 hianya okozza



Konjugalt hiperbilirubinémia

Ok: a hepatocitakbol, vagy epeutakbol keriil az elfolyas gatlasa
réven a vereremba a konjugalt nagy mennyiségii bilirubin.

Konjugalt: vizoldékony

Vizeletbe keriil: sotét narancs, barna szinu vizelet

Enterohepatikus korforgas megszakad: bélbe nem jut

T

vilagos szeklet



ASAT, ALAT

ASAT: aszpartat-aminotranszferaz

ALAT: alanin-aminotranszferaz
Lokalizaciojuk

ASAT: mitokondrium, citoszol

ALAT: citoszol

ASAT/ALAT arany fontos diagnosztikai parameter
- >1 m4jsejt széteses

- <] permeabilitas fokozodas

T

Ilyenkor a mitokondrialis ASAT nem szabadul fel



ASAT
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Meghatarozas: a ketosavak redukciojaval



piruvat + NADH > L-laktat + NAD?
oxalacetat + NADH | -malat + NAD?

A =340 nm



Laktat dehidrogenaz, LDH

piruvat + NADH > laktat + NAD+

A =340 nm

51zoenzim

140 kDa
4 db 35 kDa alegység (2 kiilonféle)
Sziv (H)

5 féle tetramer képzddik belole
Izom (M)

A vt tele van LDH-val, hemolizalt mintabol nem lehet meghatarozni



Minden szovetseériilés esetén emelkedik az LDH (szivinfarktus,
majsejt szétesés, hemolitikus anémia stb.)

Kiilonosen magas mononucleosis infectiosaban

GGT: gamma glutamil-transzferaz
Alkalikus foszfataz (hepatikus 1zoenzim)

Plazmafehérjek (albumin)



Akut hepatitis

Oka lehet:

Virusfertdzés: Hepatitis A, B, C, D, E, Epstein-Barr virus,
citomegalovirus

Toxinok: alkohol, acetaminofen, CCl,, gombatoxinok

Tlnetek: sargasag, elott nem specifikus tiinetek (pl. anorexia,
faradékonysag)

Korai stadiumban: bilirubin, UBG vizeletbol kimutathato
Keésobb: UBG eltlinik a vizeletbdl (cholestasis)
Hepatitis oldodasa: UBG ujra megjelenik



Az ASAT, ALAT 10-12 hét alatt rendezodik
Legtobb beteg tuleh
Hepatitis B, C kronikussa valhat

6 honapnal tovabb tarthat

Kronikus hepatitis okok: alkohol, autoimmun folyamat



Akut majelégtelenség

Tlnetek megjelenését kovetden 6 honapon beliil kialkulo tiinet
egyuttes:

- sulyos majkarosodas
- encephalopatia
-hiperakut (<1 hét)
-akut (8-28 nap)
-Szubakut (4-12 hét)

Elvileg reverzibilis: regenerdcios képesseg



-jelentOs anyagcserezavarok

-gyakran tarsul veseelegtelenséggel

hipoglikémia

T

Gliikkoneogenezis hianya

l

laktatszint magas —

laktatacidozis

Légzdkozpont toxikus ingerlese: respiratorikus alkalozis

__— Alacsony plazmaurea

Ornitinciklus csokkent mukodése

Ammonia felhalmozodas



Veérzesi problemak: vérzékenyseg, megnyult protrombin 1dd

K-vitamin fuggo alvadasi faktorok (VII faktor 4-6 ora
felezési 1d0)

Cirrhosis

Oka lehet:

1.

2
3.
4

Tulzott mértekli alkoholfogyasztas
Autoimmun betegseg
Hepatitis B virus

Oroklott anyageserebetegségek: Wilson-kor,
hemokromatozis, al-antitripszin hiany

Encephalopathia: majtoxikozis kovetkeztében

Gyakori az egyiittes veseelegtelenség (alkoholos cirrhosis)



Endokrin zavarok: férfiak feminizacioja

Ascites (0zmozis, portalis hypertonia)



Gyogyszerek és a maj

_COCH, -COCH,

HN HN

Glucuronidation

-

Sulfation
OH 0. o
HN’CGCH3 Glucuronic acid

Monooxygenase
hydroxylation

HO., .COCH, Lo
W A
S
5" OH
OH
L _le _COCH
HN 3

i Rearrangement

N-COCH: S—Glutathione
I Glutathione OH
| cohjugation
\ Reaction with proteins
OH I
Toxicity and nucleic acids



