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* aciny - pankreat. $tava (pH aZ 8.3)
+ cca 1-1.5] denné

« produkci stimuluje acetylcholin
a CCK a sekretin” produkovany v
duodenu

« produkci tlumi pankreaticky
polypeptid
+ slozeni

* ionty a voda («sekretin)

* Na, Cl, K a HCO5 (az 150 mmol/l)

* obsah HCO; je nezbytna pro ,
neutralizaci Kyseleho obsghu zaludku,
aktivaci pankreat. enzymu a tvorbu
tuk. micel

* enzymy (CCK)

* aktivni - lipaza,,amylaza, ribonukledza,
deoxyribonukleaza

* neaktivni (aktivovany enterokinazou v
duodenu) - trypsinogen,
chymotrypsmoct;
Proka,rb,oxypep
osfolipaza A,

* inhibitory trypsinu (al-antitrypsin)

* porucha sekrece - insuficience
exokrin. pankreatu

Isletcells « nejc. dusledek chron. pankreatitidy

- mené casto ca pankreatu, cysticka
fibroza, proteinova malnutrice

Pancreas en, ;
idaza, proelastaza,

Duct cells

Acinar cells




Anatomie vyustéeni ductus

pancreaticus a zl. cest v duodenu

Left hepatic

®) Intest

Hepatopancreatic :::';
sphincter

inal lumen  Pancreatic duct

NEMOCI PANKREATU

Chronicka pankreatitida

* progredujici ireverzibilni onemocnéni pankregtu (= chronicky zanét) vedouci k
progresivnimu postiZzeni pankreatickych acinu, stendze a dilataci vyvodu, fibroze a

atrofii ZIazy a kalcifikacim ve vyvod

ech

+ dlsledkem je poruchou zevni, pozdé&ji i vnitini sekrece (insuficience pankreatu)

* rozeznavame nékolik variant

«  kalcifikujici chronickou pankreatitidu

* nejcastéji po ablzu alkoholu
« chronickou obstruk¢ni pankreatitidu

+ pfi dlouhodobé obstrukci pankreatickych duktd

« chronickou zanétlivou pankreatitidu
* etiologie
« alkoholismus (70-90%)
* abulzus alkoholu déle nez 5 let
nozstvi 150 g/den a vi

ce
muze vyvolat chronickou pankreatitidu
* ale jen 5-15 % t&zkych alkoholikd je

postizeno chronickou pankreatitidou

« podezieni na dilezité kofaktory (napt.

genetické, dietni a jiné)

L

- ticks (20-309 / & Pain from
idiopaticka ( %) Pleural m perineural

+ hereditarni eff

cysticka fibroza
« tropicka forma
« autoimunitni
- ostatni pFiciny
* hypertriglyceridemie
hypekalcemie
¢ chron. malnutrice
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¥ * klinicky obraz
Load « forma bolestiva
-l g2 * bolest byvé lokalizovéna do epigastria s
2 N propagaci do ?(ad" nékdy nauzea a
3 e | zvraceni, s pokracovanim nemoci se vyviji
s?&ﬁ\f/\{{/{s“’ N\ ) exokrinni insuficience s malnutrici,
/54 3 / hubnutim, a endokrinni - diabetes mellitus
-~ 1 « nebolestiva (priblizné 5 %)
o
J * dusledky - malabsorpce
) « absence lipazy
* maldigesce a malabsorpce tukl (—
steatorhea prujmy)
* karence vitamin{ rozp. v tucich
« absence amylazy a peptidaz
* z vétsi ¢asti nahrazeno Zal. a stfevnimi
enzymy, malabsorpce cukru a AK tedy
vétsinou vyznamna neni
« hypokalcémie a hypofosfatémie
+ v dlsledku | vit. D
deficit vit. B12
* pfi deficitu protedz klesa jeho uvolfiovani z

Pancreas

potravy
komplikace
e cysty

« uzavéry vyvodl
+ Unik $tavy do peritonedini a pleuraini
dutiny




Cysticka fibroza (mukoviscidoza)

+ monogenni (AR) choroba v disledku mutaci v genu
pro “cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator” (CFTR)

«  >600 znamych mutaci v jedné ze 4 tfid

* I - defektni protein (pfed¢asné ukonéeni translace CFTR
mRNA )

* II - zvySend degradace proteinu v endo
vubec nejbéznéjsi mutace AF508 ~70%
¢ III - neaktivovatelny kanal
* 1V - aktivovatelny ale porucha transportu
e funkce CFTR
« kéduje slozity protein tvorici chloridovy kanal
« reguluje ostatni kanaly (zejm. Na)
* postihuje zejm. Ovary
« epitely dychacich cest
» vazky sekret, omezeni dychani a vyka$lavani, Zivna plida
gro infekce (zejm. Pseudomonas aeruginosa) — chron. Cervix -~
ronchitida, bronchioektazie, pneumonie

« epitely ve vyvodech pankreatu

* recyklace Cl zapojena v sekreci HCO;- do panreatické
Stavy — snizenim obsahu bikarbonatu vznika viskdzni
proteinovy sekret ucpavajici vyvody (chron. pankreatitida)

«  potni zlazy
. po:lljg:ha reabsorpce Cl (diagnosticky vysoky obsah Cl v
po
+ stfevo
* mekoniovy ileus novorzencl
« jatra a zlud. cesty
« pohlavni zlazy

s)l. retikulu (vcetné
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Akutni pankreatitida

* onemocnéni s variabilnim mqrfologickym obrazem a tézko
predvidatelnym klinickym prubéhem (= nahla pfrihoda bFisni)

* zakladnim patogenetickym procesem je akutni autodigesce slinivky
vlastnimi enzymy (aktivovanymi pfimo v zlaze), které vyvolavaji
destrukci okanl'ch, ale i vzdalenych tkani

e formy

« lehdi - intersticidlni edém Zlazy
« tézka - hemoragicko-nekroticka
* velmi zavazny stav s vysokou mortalitou
e symptomy
« intenzivni bolest
* lokalizovana v epigastriu a levém
hypochondriu s propagaci nejcastéji do zad
¢ bolest je trvald, Spatné reaguje na analgetika
¢ nékdy ulevuje poloha v predklonu
+ nausea a zvraceni
* meteorismus
» horecka
« prip. Sokovy stav
e diagnostika - laboratorni vysetreni
- alfa-amylaza (event. pankreaticky izoenzym)
* zvySena trojnasobné a vice v krvi, pfitomna i v moci
* stoupd i pfi jinych onemocnénich (bilidrni zanéty a obstrukce, apendicitida, gynekologicka
ggsggi(gﬁjr;gm, renalni insuficience, makroamylazemie, onemocnéni slinnych zlaz vCetné

10 . Iipaza (pro pankreas specifitt&jsi)

Nadory pankreatu

etiologie
« bilidrni (60-80%)
¢ zaklinéni zlu¢. kamene ve spol. vyvodu
+ alkohol (20-30%)
* relaxace Oddiho svérace
« reflux stf. obsahu do pankreatického
vyvodu
« idiopaticka (10%)
+ ostatni
* trauma bficha
infekce
hypertriglyceridémie
hyperkalcemie
1éky
patogeneze
+ intracelularni a extracelularni aktivace
trypsinggenu a nasledné ostatnich
enzymu
* cathepsin B pfi nizkém pH
« autodigesce Zlazy a okoli
+ elastaza $tépi elastin cévnich stén —
hemoragie zlazy a prunik do cirkulace
a poskozeni systémové cirkulace
+ lipolyza tkané pankreatu
rostrednictvim pankreat. lipazy a
osfolipazy A2
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* nadory exokrinniho pankreatu - nejcastéji
adenokarcinom
+ Triziko
* kuféci
* dieta s vysokym obsahem tuku a masa,
* alkoholicka i nealkoholicka chron.
pankreatitida
* genetické faktory
+ lokalizace
¢ typicky hlava a télo, méné kauda pankreatu
. priznaky
* obstrukéni ikterus (Gtlakem Zlu¢ovodu)
* pankreat. insuficience
e tromboflebitidy
« velmi Spatna progndza
* 5 let pfeziva pouze 0,5-2 % nemocnych. Incidence
trvale stoupa, nyni je okolo 10 na 100 000. V Ceské
republice je osmym nejcasteéjsim nadorovym
onemocnénim s vyskytem 1400 novych pfipadu |
roCng, incidence stoupd s vékem, vétsina nemocnych
je starsi 60 let, ¢astéji jsou postizeni muzi
* nadory z endokrinniho pankreatu
» nefunkéni
«  funkéni
¢ inzulinom (hypoglykémie)
* gastrinom (Zollinger-Ellisondv syndrom)
» VIPom (prijmy, hypokalémie)
12 * karcinoid




Anatomie a histologie jater

e jatra (hepar) ~1.5kg
2 laloky (sin. a dx.) rozdéleny ligamentem

jaterni parenchym ma charakteristickou
stavbu

+  zakl, morfologickou jednotkou je jaterni
lalucek (lobulus)
* lalli¢ek centralni vény
* periferné portobiliarni “trias”
z&kl. funkéni jednotkou je jaterni acinus
» (Cast tkané zasobena odstupy jedné
cirkumlobularni vény

funkce jater
* komplexni metabolické funkce
* sacharidy
* glykogensyntéza, glykogenolyza,
glukoheogeneze
* tuky
" vychytavani lipoproteind, syntéza cholesterolu,
syntéza TG
* proteiny ) )
e
« tvorba zIuci
+ metabolismus hemu
« biotransformace, detoxifikace
. thrmony, Iéky, cizorodé latky, amoniak ze
streva

13 - skladovani vitamin{ a stopovych latek

Krevni zasobeni jater
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* v. portae (80% pritoku)

+ krev se splanchniku (funkéni
zasobeni)
* kapilarni sit Zaludku, stfeva,

pankreatu a sleziny se stéka v portalni
véné

jeji v&tve obtékaji jaterni lalicky (v.
interlobulares a circumlobulares
vstupuji do nich jako jaterni sinusoidy
* sinusoidy se spojuji v centralni zily
a. hepatica (20% pfritoku)

+ vétev truncus coeliacus (nutri¢ni

zasobeni)
* vlévaji se rovnéz do sinusoid a poté do
centralni vény

v. hepatica

- drendz z jater

* centralni Zily se spojuji v pravou a
levou jaterni Zilu, ktera usti do dolni
duté Zily

portal venule

bile ductule
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* duadlni zasobeni jater krvi - detail
* V. portae

s a. hepatica




Jaterni Iall‘.’léek schématicky
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Jaterni lalticek vs. acinus Koncept jaterniho acinu

long axis

* lépe vysvétluje

« funkcni sub-specializaci hepatocytu (zény
8 0O 1, 2 a 3 podle tlak. a kyslikového
v P grad|entu)
go 4 > °°O 02 < + histopatologické nalezy u jaternich
A A o s onemocnéni a poskozeni
e zbna 1 (periportalni)
S -~ * zpracovani amoniaku a produkce urey
* ox. fosforylace a glukoneogeneze
. * misto poskozeni pfimymi hepatotoxiny
o%v '8 90 Sinusold e zbna 2
4 A | 2 Septal branch * proteosyntéza
08 8" Hw"::r’"':'"" P ( . zona 3 (perivenularni)

anaerobni glykolyza a lipogeneze

misto poskozeni toxiny, které jsou aktivni teprve
po metabolizaci (napf. CCI4)

d nachylnost k ischemii

« prvni Iokallzace nekréz pfi syst. hypoxii
nebo Soku

prvni lokalizace bilidrni obstrukce pfi
intrahepatalni cholestaze

zonaljta jaterniho parenchymu také

3 vysvétluje, proc ruzna jaterni_

Hepatic T T onemocnéni v pokrocilé fazi nemaji

branch : f homogenni obraz jaterniho selhani, ale
nékteré funkce mohou byt postizeny "Vice

"Classical” liver
lobule: the unit

& 20 drained by a central
vein

19 20

vein

branch nez Jlne




Kupffer cell

Stellate cell Endothelial cell

Blood vessel

sinusoid|
( ) Courtesy of ABPI

NEMOCI A POSKOZENI
JATER

infekce

virové
viry hepatitid (nej¢. HAV, HBV, HCV)
« inf. mononukledza (EBV)
bakterialni
* leptospiréza
parazitarni
* echinikokokdza
celosvétové, Evropa obl. Stfedozemniho mofe
schistozomidza (= bilharzidza)
Afrika, J. Amerika, Karibska oblast, JV Asie
* malérie

toxicky

alkohol

faloidin (Amanita faloides)
Iéky (napf. paracetamol)
chemikalie

autoimunitni

autoimunitni hepatitida
prim. bilidrni cirhéza

metabolické poruchy

.

heredit. hemochromatdza
Wilsonova choroba
porfyrie

glykogendza

nadory
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primarni (nej¢. hepatoceluldrni karcinom)
metastazy

Inf. zanéet jater - hepatitida

pribé&h
+ akutni

« vyhojeni bez nasledkd
* fulminantni prib&h vedouci k jaternimu selhani

+ chronicky
pouze perzistence infekce (nosici)
* nekrotizace parenchymu a progrese do cirhdzy

virové hepatitidy
+ hepatitida A (HAV - RNA virus) Aot Hosats AV

akutni priib&h Prevalence
* virus primo cytotoxicky - e
epidemicka ow
* fekalné-ordlni prenos (vakcinace)
+ hepatitida B (HBV - DNA virus)
* prenos krevni cestou (parenteralni) a STD L
« pribéh 4N V¥V 3§ Core Protein
virus neni cytotoxicky, poskozeni je vysledkem r <
reakci imunitniho sl/stérnu
akutni bez nasledki
v 10% ptipad{l prechazi do chronicity
bud' jen HBsAg pozitivni nosici DNA
nebo aktivni proces vedouci k fibréze a cirhdze)
» hepatitida C (HCV - RNA virus)
* prenos krevni cestou (parenteralni) a STD
* akutni stadium se typicky neprojevi
« azv 80% pripadl prechazi do chronicity - mize vést k jaterni cirhdzga
polymerase

24




) € 0
A4 @- @ N W
Hopatitis A E Hepatitis B Hepatitis C am In
Virus Family Picomavirus m Hepadnavirus Flavivirus. combination mw
AN generalo condbons of diness in the Iver
Symptoms (acute) Al the same - malaiso, ark urine, 3N0(EX, NIULL, VOMLNG, jIundice
Entenc (food and water) Sex, blood and chose contact
Chronic condition | No No Yos Yos Yos.
Virus genome +5$ RNA +5s RNA DNA with reverse +ss RNA -5 RNA
ranscriptase actiity
Virus antigens. HAAg HEV ORF2 proteins | HBsAg Many - core E1 E2 | Delta ansgen
HcAg NS3
HBoAy
Incubation 1 month (15 - 509 4 months (45 - 160 d) 2 moaths (15~ 150d) | 1 -2 months.
Current No specific No speafic Intecfecon alpha, Interforon aipha + | Follow HBV therapy
therapeutics Ireatment treatment Lamivusine, Adefork, Etocavie | ibaviria, Pegylated
Interfecon
Vaccines avallable? | Yes No Yes No Can be preventad by
Haviix (GSK) Engertx B (HBsAg) GSK vaceinaton against HBY
Vacta (Meeck) Recombivax B (Merck)
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Reakce jater na poskozeni

* jatra reaguji nékolika,zplsoby, pFficemz reakce TN
mohou byt'stejne u ruznych étiologii A

. RFi lehcim stuppnj se méni metabolicka aktivita e
epatocytu, muze se hromadit tuk (= steatoza)

- steatdza se znamkami zanétu se nazyva i
steatohepatitida B

« zavaznéjsi poskozeni vede k zaniku bb., avsak jatra
maji znacnou regeneracni schopnost

« dlouhodobé Roékozenl' vede k produkci vaziva za
periportalnich oblasti (= fibroza)

« kombinace jntenzjvni nekrézy, fibrdzy, a regenerace
tkane, ktera meni architekturu lalucku se nazyva

cirhoza

Severs exposure

Repeated
attacks

B

Continued

s
N
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Inicialni (reverzibilni) poskozeni

steato6za (S)
« normalné podil tuku (TAG) v hepatocytech <5%
* histologicky malokapénkové nebo velkokapénkova
- priciny
* nadmérny pFivod potravou nebo lipolyzou v tuk. tkani (inz. rezistence)
* zvySend endogenni syntéza
* snizené odbouravani v jatrech
* kombinace
+ samotna steatéza neni pro jatra Skodliva (néktefi ji dokonce povazuji za
protektivni mechanizmus), ovsem vytvari substrat pro zvysenou
peroxidaci lipid@ pFi oxidaénim stresu
steatohepatitida (SH)
« kromé S pfitomny i nekrézy, zndmky zanétu a fibrotizace
+ zavaznéjsi nez prostd S (kterd je reverzibilni pfi odstranéni vyvolavajiciho
Cinitele)
oy e
+ muze progredovat do fibrézy &i cirhdzy
+ na prechodu S do SH se Gcastni dalsi faktory jako oxidacni stres,
endotoxin, imunitni system, nutrice aj.
etiologie S a SH
- alkoholické
* energeticky obsah alkoholu
* zmény intermediarniho metabolizmu
* inhibice B-oxidace
* T NADH a acetyl-CoA (T syntéza MK)
+ non-alkoholic fatty liver disease (NAFLD) a steatohepatitis (NASH)
* soucdst syndromu inzulinové rezistence 5
« T lipolyza v tuk. tkani - T doddvka MK jatrlim
« 1 peroxidace lipid{i a ox. stres pro hepatocyty
* hyperinzulinémie podporuje syntézu MK a TAG v jatrech
* zarqven je pfi inz. rezistenci zvySena lipolyza v tuk. tkéani a tedy dodavka MK
jatrum (konverze do TAG ve VLDL a ¢ast zustava v hepatocytech)
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Centralni dloha jater v metabolismu
TAG a CH

CH

CH \
\ —
® /./:ebytky‘\.

. sy -
° HDL tkériového CH

burika
periferni
tkané

MK

SRB-I (apoAI)
HDL receptor

-
tvorba zéasobnich TAG

apoE/apoB-100
LDL receptor
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NAFLD a NASH

e klinicko-patologicka jednotka zahrnujici
spektrum jaternich poskozeni od jednoduché
steatdzy (NAFL) po nealkoholickou
steatohepatitidu (NASH), vzacnéji jaterni
fibrézu ¢i jeji progresi do cirh6zy nebo
hepatocelularniho karcinomu

»  vlbec nejastéjsi typgaterniho onemocnéni |
(prevalence cca 20 - 30% v industrializovanych
zemich) - OBEZITA s nasl. inzulinovou
rezistenci

* jako steatéza predstavuje benigni onemocnéni,
ale spole¢né s paralelné pridruzenymi
hepatotoxickymi inzulty (zejm. alkohol a
Iéky) zodpovida za nejvétsi ¢ast morbidity a
mortality na jaterni onemocnéni

*  obtizné jednoznacné odliSeni od alkoholického
postizZeni jater v situaci bézné a spolecensky
akceptované konzumpce alkoholu

o nealkoholické etiologii uvazujeme tehdy, pokud
denni pfijem nepfesahne 10g/den, pFesngji 2
standardni napoje u muzu (tj. ~140g etanolu za
tyden) a 1 u Zen (tj. ~70g etanolu u zen)

* patogeneze NAFLD = inzulinova rezistence,
oxidativni stres, peroxidace lipidu, prozanétlive
cytokiny a mitochondrialni dysfunkce

+ T pritok NEFA do Ijatel; - (i) uvolnénych inzulinem
nesuprimovanou lipolyzou z tukové tkanég, (i) de
novo tvofenych v jatrech z dietnich sacharidu a (iii)
z dietou pfijimaného tuku - vede k saturaci
transportni kapacity apoB (VLDL) a retenci zbylych
TAG v hepatocytec
jaterni lipogeneze je potencovéna jak samotnou
dostupnosti substratu (NEFA) tak
hgkerinzulinemii a zg\rostFedkovéna aktivaci
PPARy, SREBP-1c a ChREBP
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NAFLD a NASH

* a consequence of increased fatty acid synthesis is increased
production of malonyl-CoA, which inhibits CPT-1, the protein
responsible for fatty acid transport into the mitochondria

* thus, in the setting of insulin resistance, FFAs entering the liver
from the periphery, as well as those derived from de novo
lipogenesis, will be preferentially esterified to triglycerides.

« ACL, ATP citrate lyase; CPT-1, carnitine palmitoyl transferase-1;
FAS, fatty acid synthase; LCE, long-chain fatty acyl elongase

* NAFLD represent good
terrain for lipid peroxidation
due to oxidative stress

« Tox. stress in ins. resistance
(7 resistin, TNFa, IL-6 and 4 l
other pro-inflammatory al
adipokines)

e products of lipid peroxidation
- malondialdehyd (MDA) or
4-hydroxynonenal (HNE
- stimulate Kuppfer and 4,
HSC to fibroproduction and
chemotaxis of neutrophils @ .

(
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Adipose tissue

cose

* alkohol je v téle z 85%
premenovan enzymem
alkoholdehydrogenaza na
acetaldehyd

+ toxicky meziprodukt je
enzymem
acetaldehyddehydrogenaza dale
premenovan na acetat

+ ten pak miZe vstoupit do
citratového cyklu

* oxidace alkoholu a
acetaldehydu je spojena .
s premenou NAD na NADH, coz
ma za nasledek vychyleni
oxidacne-redukcniho stavu
v jatrech

« nepomér NADH a NAD je velice
zasadni, protoze blokuje beta-
oxidacu mastnych kyslein a tim
favorizuje jejich esterifikaci na
TAG a steatozu
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CH,CH,OH % CH,CHO N CH,CO0r

ALDH
Ethanol Acetaldehyde Acetate

MPlasma
FFA

[ ‘ /Steatosis

|
[ LFAO

O

VLDL-TAG
Secretion

“NDe Novo Z

| Lipogenesis ol
J
J ”

. =

* dusledek chronického poskozovani

hepatocytu Hepatocytes
+ infekci
» alkoholem Stellate cells

 toxickymi latkami
« akumulaci kovid (Cu, Fe)
* kolagen v norm. jatrech
- I alll v periportalnich prostorech
» IV v Disseho prostoru Macrophage
¢ fibréza (F) = zmnozeni vaziva v jaterni ’
tkani
- v disledku po3kozovani hepatocytd se z nich a
z Kuppferovych bb. uvolnuji parakrinni faktory
(zejm. PDGF a TGF-B)
« aktivace jaternich “hvézdicovych” bb. (HSC)
¢ produkce vaziva - k. I a III a laminin v Disseho
prostoru
* ztrata mikrovill hepatocyt
* zanik fenestraci sinusoid (= kapilarizace sinusoid) =
rezistence

* tvorba proteolytickych enzyml (matrix-
metaloproteinaz)
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Alkohol (strevo) a jatra - endotoxin

Role HSC u jaterni fibr

Normal liver » Liverinjury

) — NADPH
=y oxidase

Alcohol

* Endotoxin

Kupffer cell

Gl Tract

Quiescent Lag . ' H] * alkohol zvy3uje mnozstvi endotoxinu které vstupuje ze stfeva do
Activated /4 obéhu
stellate m(’" Lofs of o * endotoxin - soucast stény G-negativnich bakterii
cells 2o Bt d - pravdépodobné zvysenim stfevni permeability pro endotoxin
+ endotoxin (prostiednictvim receptord CD14 a TLR4) aktivuje
Kuppferovy bb.djater (specializované makrofagy podél jaternich
34 sinusoid) k produkci cytokinu (NFKB) a superoxidu (NADPH oxidaza)

Alkohol (strevo) a jatra - endotoxin

e cirhoza < o Liver 10
+ ireverzjbilni prestavba jaterni tkane )
(lalucku, cév, vaziva) (o Endotosin

+ znamky fibrézy + nekrézy + uzlovité
regenerace zbyvajicich hepatocytd

+ ani ne tak Ubytek funkéniho parenchymu
(hepatocyty regeneruji), ale totalni
rozruseni normalni architektury jater,
zejm. jaterni cirkulace

e = rozviji se portalni hypertenze
+ 71 riziko hepatoceluldrniho karcinomu
* histopatologicka diagndza! (z biopsie)
» mikro- vs. makronodularni
- portalni vs. biliarni (reflexe etiologie)
* klinicky korelat:
« zadny - kompenzovana cirh6za
+ jaterni selhdni - dekompenzovana cirh6za

. NADPH
Y oxidase

Alcohol

f Endotoxin

Gl Tract

. alfl)(Pfl;IOI zvysuje mnozstvi endotoxinu které vstupuje ze stfeva do
obehu
* endotoxin - soucast stény G-negativnich bakterii
- pravdépodobné zvysenim stfevni pertr)neability pro endotoxin
* endotoxin (prostfednictvim receptoru CD14 a TLR4) aktivuje,
Kuppferovy bb. jater (specializovane makrofagyC[)odeI jaternich

j (
35 36 sinusoid) k produkci cytokinu (NFkB) a superoxidu (NADPH oxidaza)




Pathophysiological differences between

normal (A) and fibrotic/cirrhotic (B) liver

Obecné projevy pokrocilého jaterniho
onemochneéni

e

Il « :-TII
ann

44 |
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In normal liver ), normal fenestrae along the hepatic sinusoids allow
free passage of Ioodéarrows) into the Space of Disse, in which, stellate
cells (green) are found. In liver C|rrh05|séB), there is an increase in the
number of stellate cells, associated with deposition of collagenous fibers
in the Space of Disse, and loss of fenestrae as the sinusoids become
more capillary-like. As a result, transfer of low-molecular-weight
compounds (e.g. contrast medium) from the sinusoids into the Space of
Disse becomes more impeded (small arrows).
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e o o o o

slabost, vahovy Ubytek
hyperbilirubinemie az ikterus, intrahepataini cholestaza
portalni hypertenze
hypoalbuminémie —» edémy, ascites
porucha hemostazy

- nedostatecna tvorba srazecich faktord
porucha krvetvorby

. dusledeg krvaceni, hypersplenismu a poruchy resorpce

vitaminu

« toxické poskozeni kostni dfené
endokrinopatie - prodlouzené plsobeni hormon
(nedostatecna degradace ) \ Hobnail fibrotic

+ aldosteron '“’9'

*  ztraty drasliku moci, metabolicka alkaléza R () \-Dil
klesd ionizace NH3!!!! N )\ vessels

<--Encephalopathy
h (Confusion)

pider angioma

- androgeny - zvysené konvertovany na estrogeny v periferii 5 \ IR -red

« gynekomastie u muzd
* pavouckové névy
metabolické ddsledky )
+ porucha metabolismu AK (T podil aromatickych AA 2 | [(Yellow itchy skin)
vznik atyp. neurotransmiterdl v mozku X
« porucha glukoregulace
« porucha cyklu mocoviny
jaterni encefalopatie (amoniak)
« viz vySe - hyperamonémie a atyp. neurotransmitery
hepatorenaini syndrom

Hyperbilirubinemie/ikterus

Portalni hypertenze

SYSTEMIC CIRCULATION

Albumin A Unconjugated Bilirubin

Y

L
N Unconjugated Bilirubin » Conjugated Bilirubin :
4 » Urobilogen .
&= Z.

A
Uptake [—4 A
Conjugation
Heptatocyte
Conjugated Bilirubin
S«nuo%
Macrophage
or
Heptacyte Kidney
Gall — Portal
Bladder — vg"‘:
Intestine
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Hepatic portal vein

Caudal vena cava lleocolic vein
Gastrodleodenal vein Sple\nlc vein R
Cran{a! Y/ )\
mesenteric/ J

Hepatic veins

Stomach

Jejunum

* normalni tlak v portalnim fecisti 5 - 15 mmHg
* lokalizace portalni hypertenze
- prehepatalni
* trombdza v. portae, malformace, utlak
+ intrahepatalni
* nejé. disledek cirhdzy (= porucha prétoku krve jatry), steatdza, paraziti
« posthepatalni
* pravostranné srd. selhani (hepatosplenomegalie), trombéza jat. Zil (Budd-Chiari
syndrom), Utlak nadorem
* pfi,zvySeni tlaku pfed jaternimj sinusoidami nejsou jatra vystavena

vyssimu tlaku, poté ano a i poskozeni je vétsi
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Dusledky portalni hypertenze

* 1) méstnani krve v povodi v. portae pred
mistem vniku hypertenze a prekrveni
organi

« Zaludek a stfevo
* malnutrice a maldigesce
« snadné&jéi tvorba erozi a viedd
* zvySend prostupnost pro bakterie
« slezina
* hypersplenjismus — zvys. destrukce Ery a zejm.
trombocytu

* 2) obtékani krve mimo jatra
portokavarnlml anastomézami pfimo
do systémového recisté

« za normalnich okolnosti drobné Zily
zprostfedkujici alternativni odtok z v. portae
do d, duté Zily, pokud jsou vystaven
vétsimu tlaku, hrozi mechanické poskozeni a
krvaceni

* vv. oesophageae — jicnové varixy
* vv. rectales - hemoroidy

Portal vein

Superior
mesenteric

vein Kidney * vv. paraumbilicales — caput Medusae
* 3) ascites a otoky
Left renal veln . pr"'l'tomnost tekutiny v peritoneaini dutiné
Inferior « v ddsledku portalni hyypertenze +
c::cntoric Inferior vena cava hypoalbumlnemle + retence Na (aldosteron)

- zvys. priichod st¥. bakterii mize zpGsobit
infekci ascitu = spontanni bakt. peritonitida

* 4) hepatorenalni syndrom
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Jicnoveé varixy

Intrahepatic causes

Spleen markedly
enlarged
Esophageal varices.

Esophagoscopic
view (at cardia)

. Radiograph
Liver cirrhosis (or schistosomiasis) 3

Infrahepatic causes

Esophageal varices.

Splenogram

Portal vein thrombosis ‘

“ Spleen decidedly o
Esophageal branches ~ Short gastric vein
of left gastric vein

enlarged
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* porucha védomi (kvantitativni i kvalitativni),
chovani a neuromuskularnich funkci
+ reversibilni jen v inicidlnich stadiich - j. omezena
doba pro Uspésnou transplantaci jater

* porucha detoxifikace amoniaku v cyklu _ vy
modoviny @ +HCO, 7 Carbamoyl-
. zdrOJe amoniaku
%mdatlvnl deaminace glutamatdehydrogenézou z 2@ 2 wp)+@
+ glutaminazou z GIn na Glu +3 09
« degradace purin@ a pyrimidin{
* deaminace (¢inkem monoaminooxidazy
« syntéza hemu Orninthine ™
* baktérie v tlustém strevé /
« amoniak je >50umol/I toxicky = porucha e ®
¢innosti CNS Urea -
Citrulline
« v krvi jako NH3/NH4+ e Asiariaic®
. pomér zavisi na pH (normalné 99% ionizovéano) B e / P
* pfi alkaléze volny amoniak a tedy toxicita stoupa ‘ >
. v ]atrech v chIu mocoviny (= ornitinovém) e+ €D
denné 2 urey Arginine* Arginosuccinate

. Co? + NH#+ > CO(NHZ)Z + H,0 + 2H*
* 5enzymi - z&sti v mitochondriich a cytosolu
- urea odstrariovana ledvinami
* krev ze splanchniku obsahujici kromé zivin i Fumarate
toxiny (zejm. amoniak, merkaptany, fenoly aj.
produkované strevn|m| bakteriemi) neni
dostateéné ocistovana
-« tvorba “falenych” neurotransmiterd v mozku

* poruchy chovéni a védomi, “flapping” tremor,
43 apraxie, deliria, psychotické projevy

portalni
hypertenze
“shuntovani”

alkalické pH !

norma’lné

zpétna resorbce

|
porucha hepatocytl‘.’l (napf. C|rhoza)

potrava
NH3 v PROTEINY————— krvécenido GIT
bakterie ) endogenni'\produkce
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Nerovnovaha excitacnich a

inhibicnich AA v mozku

Presynaptic © EAACt
nerve terminal Astrocyte @ GLT-1
to CSF
Glutamine - 3 GLAST
GLNase Glutamine
Glutamate @
GS

| uiamate
quamate

&
’°’.I:.'.’,‘:.’J"° _/

Capillary
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Hepatorenalni syndrom

* ledvinné selhani pfi
onemocnéni jater bez
predchozi zjevné renalni
patologie

* etiopatogeneze
- stagnace krve ve

splanchnickém recisti
¢ vede k sek.
hyperaldosteronismu

+ retence sodiku a vody

* v disledku terc.
hyperaldosteronismu

+ ale Unik do tFetiho prostoru
(ascites)
* v disledku hypoalbuminemie
« pokles renalni perfuze a
GFR

¢ aktivace RAAS
* intrarenalni vasokonstrikce

* kontrakce aferentnich
arteriol
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pokrocilé jaterni selhani a tézka
portalni hypertenze

l

I intenzivni splanchnickd arteriolarni ‘

vazodilatace

l

I vyrazna aktivace SNS, RAAS a ADH ‘

l

I renalni vazokonstrikce }-]

renalni ischemie

vzestup intrarenalni poskozeni syntézy
tvorby vazokonstriktort vazodilatétord v
(angiotensin 1I, ledvinach (NO,
adenosin, endotelin) prostaglandiny)

| HEPATORENALNI SYNDROM

Moznosti fatalniho vyuasténi
jaterniho selhani

* krvaceni - hypovolemie, Sok
hepatorenalni syndrom — uremie

jaterni encefalopatie — koma

* ascites — spontanni bakterialni peritonitida

* cirhéza — heapatocelularni karcinom
47

* benigni
+ hemangiom
+ hamartom
* maligni
« hepatocelularni

karcinom
* v 70% nasledek
cirhozy
. bohyi_el prevalence se
zvysuje
* Spatna progndza
* metastazy

+ ca tlustého streva
prsu, plic
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Nadory jater




Patofyziologie zlucovych cest

e cholelithidza

* komplikace cholecystolithiazy
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ve véku 55-65 let ~10% muzl a ~20%
zen
pfic¢iny - zména poméru slozek zluci
typ konkrementd

¢ cholesterolové (70-90%)

* pigmentové (kalcium + bilirubin)

* smiSené
zvyS. koncentrace cholesterolu

¢ dieta, obezita
snizeni zlué. kyselin a fosfolipidl

. _p?oruchy vyzivy, Crohnova nemoc, resekce

llea

zanét Zlucniku _
stagnace Zludi Pancreai
* dieta, hladovéni

Zlu¢nikova kolika (zaklinéni v d. cysticus)
extrahetadlni cholestdza (zaklinéni v d.
choledochus)

zanét (cholecystitida, cholangoitida)
akutni pankreatitida
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Cirrhosis of the river.




