Patofyziologie
traviciho systemu

Pankreas, jatra a zlucové
cesty
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Pankreas - endokrinni cast (2%)

* B-bunky
inzulin
* a-bunky

« glukagon
* §-bunky

« somatostatin - ” A G b :° 3

* pankreatick)'/ ‘_’-- = <;‘:', ; x . ..-%alpha cell
p0|ypept|d A t.“-« p ' d e | - ‘\ beta cell

R ||n N .‘3‘/ y B . \ delta cell
amy %Y. S : central duct

the pancreas

comnlon bile duct
] endocrine tissue

~ exocrine tissue

pancreatic
duct

intestine

\ o )
" S
—

islet of Langerhans

the islet the B-cell

insulin

oa-cell @p-cell @s-cell



Pankreas - exokrinni cast (85%)

* aciny - pankreat. stava (pH az 8.3)
e cca 1-1.5] denné

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

produkci tlumi pankreaticky
polypeptid a somatostatin (ileum)
slozeni
* jonty a voda (<« sekretin)
* Na, Cl, Ka HCO5 (az 150 mmol/l)
e obsah HCOj; je nezbytna pro
neutralizaci Kyseleho obsghu zaludku,

aktivaci pankreat. enzymu a tvorbu
tuk. micel

* enzymy (« CCK)
* aktivni - lipaza, amylaza, ribonukleaza,
deoxyribonukleaza

* neaktivni (aktivovany enterokinazou v
duodenu) - trypsinogen,
chymotrypsinogen, .

rokarboxypeptidaza, proelastaza,
osfolipaza A,

* inhibitory trypsinu (al-antitrypsin)
* porucha sekrece - insuficience
exokrin. pankreatu
Isletcells o nejc. dusledek chron. pankreatitidy

« mene Casto ca pankreatu, cysticka
fibroza, proteinova malnutrice
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Duct cells
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Anatomie vyusténi ductus

pancreaticus a zl. cest v duodenu
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NEMOCI PANKREATU




Chronicka pankreatitida

progredujici ireverzibilnj onemocnéni pankreatu (= chyonicky zanet) vedouci k
Progreswnlmu__pps,tlzenl a zaniku pankreatickych acinu, stenoze ci dilataci vyvodu,
ibroze a atrofii zlazy a kalcifikacim ve vyvodech

O - r WV s - - 4 r - - -
dusledkem je poruchou zevni, pozdeji i vnitrni sekrece (insuficience pankreatu)

rozeznavame neékolik variant

« kalcifikujici chronickou pankreatitidu
* nejcastéji po abuzu alkoholu

« chronickou obstrukéni pankreatitidu
 pfi dlouhodobé obstrukci pankreatickych duktd

« chronickou zanétlivou pankreatitidu

etiologie

« alkoholismus (70-90%)
« ablzus alkoholu déle neZ 5 let v mnozstvi 150 g/den a vice miZe vyvolat chronickou pankreatitidu
 ale jen 5-15 % t&%kych alkoholik{ je postizeno chronickou pankreatitidou
« podezfeni na dlleZité kofaktory (napF. genetické, dietni a jiné)

- idiopaticka (20-30%)

« hereditarni
* cysticka fibréza aj.

« tropicka forma

« autoimunitni

- ostatni pficiny
* hypertriglyceridemie
* hypekalcemie
* chron. malnutrice




Chronicka pankreatitida

* patogeneze

- metabolismus alkoholu produkuje_
toxiny zpusobujici peroxidaci lipidu a
zanét a rovnéz zvyseni cytopl. Ca

e jatra —» acetaldehyd
* pankreas — fatty acid ethanol esters
(FAEES)

 alkohol rovnéz zvysuje viskozitu
pankreat. sekretu — precipitace
proteinu a obstrukce vyvodu

« zaneéet stimuluje pankreat. hvézdicoveé
bb. (PSC) k produkci vaziva —
fibrotizace zlazy

e klinicky obraz

« forma bolestiva

* bolest byva lokalizovana do epigastria s
propagaci do zad, nékdy nauzea a
zvraceni, s pokracovanlm nemoci se vyviji
exokrinni insuficience s malnutrici,
hubnutim, a endokrinni - diabetes mellitus

- nebolestiva (priblizné 5 %)
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chronic pancreatitis

ethanol metabolites
oxidant stress

platelets

pancreatic cancer
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cytokines/growth factors, e. g.:
PDGF, TGF-B1, bFGF, IL-1, IL-6, TNF-a
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Chronicka pankreatitida
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* dusledky - malabsorpce
- absence lipazy
* maldigesce a malabsorpce tukd (>
steatorhea prujmy)
 karence vitamind rozp. v tucich
- absence amylazy a peptidaz
* z vetsi ¢asti nahrazeno Zal. a
strevnimi enzymy, malabsorpce

cukrd a AK tedy vétsinou
vyznamna neni

« hypokalcémie a hypofosfatémie
« v dusledku { vit. D

- deficit vit. B12

* pri deficitu protedz klesa jeho
uvolnovani z potravy

« sekundarni diabetes mellitus

* komplikace
 Cysty
. uzavéry vyvodl
« Unik stavy do peritonealni a
pleuralni dutiny



Cysticka fibroza (mukoviscidoza)

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

« >600 znamych mutaci v jedné ze 4 trid

* I - defektni protein (predcasné ukonceni translace CFTR
mRNA )

* II - zvySena degradace proteinu v endopl. retikulu (vcetné
vubec nejbeznejsi mutace AF508 ~70%§

* III - neaktivovatelny kanal
IV - aktivovatelny ale porucha transportu

* funkce CFTR

« kodduje slozity protein tvorici chloridovy kanal |

« reguluje ostatni kandly (zejm. Na)
¢ pOStihUje Zejm. Chary
- epitely dychacich cest Uterus — -
 vazky sekret, omezeni dychani a vykaslavani, Zivna putda L
LA mﬁ
B!

I\ —+ Pancreas
] Gallhladder

Smal

F \ intesting

-- o -Was daterans

Bro infekce (zejm. Pseudomonas aeruginosa) — chron. Testis
ronchitida, bronchioektazie, pneumonie

« epitely ve vyvodech pankreatu

* recyklace Cl| zapojena v sekreci HCO3- do panreatické
stavy — snizenim obsahu bikarbonatu vznika viskozni
proteinovy sekret ucpavajici vyvody (chron. pankreatitida)

- potni zlazy
. poEtI)Cha reabsorpce Cl (diagnosticky vysoky obsah Cl v
po
« strevo
* mekoniovy ileus novorzenci
« jatra a zluc. cesty
« pohlavni zlazy

Sweal
glared
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Akutni pankreatitida

12

opemocneéni s variabilnjm mqrfglogickym gbrazem a tézko .
predvidatelnym klinickym prubeheém (= nahla prihoda brisni)
zakladnim patogenetickym procesem je akutni autodigesce sli /
vlastnimi enzymy - trypsinem - aktivovanymi primo’v zlaze, ktere
vyvolavajl destrukci okolnich, ale i vzdalenych tkani

formy 7
« lehdi - intersticialni edém Zlazy
- tézka - hemoragicko-nekroticka
* velmi zdvazny stav s vysokou mortalitou
symptomy
« intenzivni bolest

* |okalizovana v epigastriu a leyvém _ _
hypochondriu s propagaci nejcasteji do zad

* bolest je trvald, sSpatné reaguje na analgetika
* nékdy ulevuje poloha v predklonu

nausea a zvraceni
meteorismus
horecka

prip. Sokovy stav e LT LD

diagnostika - laboratorni vysetreni

- alfa-amylaza (event. pankreaticky izoenzym)
e zvySena trojnasobné a vice v krvi, pritomna i v moci
* stoupad i pfi jinych onemocnénich (bilidrni zanéty a obstrukce, avpend_iciti,da,vgfynekvologické
oner?_(g%ne)nl, renalni insuficience, makroamylazemie, onemocneni slinnych zlaz vCetne
parotitidy

- lipaza (pro pankreas specifictéjsi)




Akutni pankreatitida - etiologie

e biliarni (60-80%) Comg:l%rt\bile >
 zaklinéni zluc. kamene > -
ve spol. duktu nebo , Galistones ~/_ pancreas’ /
papile a nasl. zvyseni \ HYBEE p
tlaku v pankreat. duktu

* alkohol (20-30%)
« relaxace Oddiho svérace

 reflux str. obsahu a zluce
do pankreatického
vyvodu a aktivace
enzymu (cathepsin B pri

nizkém pH)
* jidiopaticka (10%)
e ostatni

« trauma bricha
« infekce (HUS)
- hypertriglyceridémie
« hyperkalcemie
« |éky
13




Akutni pankreatitida - patogeneze

* intracelularni (v acin. bb.) a extracelularni (v
duktech) aktivace trypsinogenu na
trypsin a nasledne

« ostatnich enzyml - chymotrypsin, elastaza,

fosfolipéza a karboxypeptidéza Pathogenesis of Acute Pancreatitis
+ komplementu Pancreatic Acinar
« kininového systému
\'4 14 ’ 14 - O -
* prekonani ochrannych mechanizmu - anti- | acinar Secretagogue  Obstruction
proteaz (SPINK1, ol anti-trypsin aj.) cell

* lokalné autodigesce zlazy a okoli
« edém, hyperemie, hypoxie zlazy
« C5 chemoatrakce a infiltrace PMN — zanét a
uvolneni cytokinu

- elastaza Stépi elastin cévnich stén —

hemoragie zlazy a prunik do cirkulace a 3 .:_____,__’enzymes &7

POSk’OZGnI §y§temove C|rkulacev . p Releas.e.o; enzymes from Leakage of
+ lipolyza tkane pankreatu prostrednictvim damaged acinar cell  ~g g enzymes thiough
pankreat. lipazy a fosfolipazy A2 ~ —~_injured ductule
° Systém ové d ﬁSled ky Increased serum amylase anase Proteases
« SIRS %
« ARDS (fosfolipaza — lecitin — surfaktant)
« Sok

« ak. renalni selhani

Diagnostic test Fat necrosis Vascular destruction

Acute Pancreatitis

14



Nadory pankreatu

* nadory exokrinniho pankreatu - nejCastéji
adenokarcinom
«  Triziko
* KUFaci
» dieta s vysokym obsahem tuku a masa,

e alkoholicka i nealkoholicka chron.
pankreatitida

* genetické faktory
» lokalizace
* typicky hlava a télo, méné kauda pankreatu
« priznaky
* obstrukéni ikterus (Utlakem zluc¢ovodu)
* pankreat. insuficience
* tromboflebitidy
« velmi épatné prognéza

* 5 let preziva pouze 0,5-2 % nemocnych. Incidgnce
trvale stoupa, nyni je okolo 10 na 100 000. V Ceské
republice je osmym nejcastéjsim nadorovym
onemocnénim s vyskytem 1400 novych pripadu
rocn€, incidence stoupa s vékem, vétsina nemocnych
je staréi 60 let, Castéji jsou postlzenl muzi

* nadory z endokrinniho pankreatu
« nefunkéni
« funkéni
e inzulinom (hypoglykémie)
« gastrinom (Zollinger-Ellisontv syndrom)
e VIPom (prijmy, hypokalémie)
15  karcinoid




Anatomie a histologie jater

16

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

jaterni parenchym ma charakteristickou
stavbu
- zakl, morfologickou jednotkou je jaterni
lalucek (lobulus)
* lald¢ek centralni vény
* periferné portobiliarni “trias”
« zakl. funkéni jednotkou je jaterni acinus

* cast tkané zasobend odstupy jedné
cirkumlobularni veny

funkce jater

« komplexni metabolické funkce
* sacharidy

* glykogensyntéza, glykogenolyza,
glukoheogeneze
* tuky

«  vychytavani lipoprotein{, syntéza cholesterolu,
syntéza TG

* proteiny

* trans- a de-aminace AK, proteosyntéza
(albumin, sraa}g]eciafaktoryf3 y

e tvorba zIuci
« metabolismus hemu

« biotransformace, detoxifikace

* hqrmony, léky, cizorodé latky, amoniak ze
streva

- skladovani vitaminQ a stopovych latek



Krevni zasobeni jater

_____...-'

bTood
percolates

through
sinusoids

portal

(venous)
blood from
intestine
and spleen

arterial
blood from
hepatic artery

v. portae (80% pritoku)
« krev se splanchniku (funkcni
zasobeni)

* kapilarni sit zaludku, streva,

pankreatu a sleziny se stéka v portalni
véné

* jeji vétve obtékaji jaterni lalG¢ky (v.
Interlobulares a circumlobulares)

* vstupuji do nich jako jaterni sinusoidy
* sinusoidy se spojuji v centralni zily
a. hepatica (20% pritoku)
« vétev truncus coeliacus (nutricni
zasobeni)

* vlévaji se rovnéz do sinusoid a pote do
centralni vény

v. hepatica
- drenadz z jater

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



Krevni zasobeni jater

portal venule
-~ bile ductule
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Jaterni lalucek

Hepatocytes

Hepatic Portal
Vein

Hepatic Artery

Central Vein
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Jaterni lalicek schématicky
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Jaterni a portalni lalticek
vs. jaterni acinus
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& O drained by a central
O vein
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Koncept jaterniho acinu

long axis

* |épe vysveétluje

- funkéni sub-specializaci hepatocytu (zény
1, 2 a 3 podle tlak. a kyslikoveho
gradientu)

- histopatologické nalezy u jaternich
onemocneni a poskozeni
e zbéna 1 (periportalni) - nejvyssi tenze kysliku
e zpracovani amoniaku a produkce urey
N « ox. fosforyl lukoneogenez
cental vein OX. rosrorylace a glukoneogeneze
* misto poskozeni prfimymi hepatotoxiny
e zbna 2
* proteosyntéza
e zbéna 3 (perivenularni)
* anaerobni glykolyza a lipogeneze

* misto poskozeni toxiny, které jsou aktivni teprve
po metabolizaci (napr. CCl,)

* nachylnost k ischemii

« prvni lokalizace nekrdz pfi syst. hypoxii
nebo soku

* prvni lokalizace bilidrni obstrukce pri
Intrahepatalni cholestaze

v/« zonaljta jaterniho parenchymu také
vysvétluje, proc ruzna jaterni

short axis

Sinusoid
Septal branch

Kupfter cell
Hepatocyte

Hepatic f onemocnéni v pokrocilé fazi nemaji
bianck ; | homogenni obraz jaterniho selhani, ale
23 Portat b nektere funkce mohou byt postizeny vice

nez jiné

branch



Hepatocyty, jaterni sinusoidy
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Courtesy of ABPI
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NEMOCI A POSKOZENTI
JATER




Etiologie poskozeni jater

* infekce

« Virové
* viry hepatitid (nej¢. HAV, HBV, HCV)
* inf. mononukle6za (EBV)
- bakterialni
* leptospirdza
- parazitarni
* echinikokokoza
* celosvétové, Evropa obl. Stfredozemniho more
* schistozomiaza (= bilharziéza)
* Afrika, J. Amerika, Karibska oblast, JV Asie

*  malarie
* toxicky
. g . . 14-HOV-1996
- faloidin (Amanita faloides) THAGE 23
- |éky (napr. paracetamol) e 1.72

« chemikalie
e autoimunitni
« autoimunitni hepatitida
« prim. bilidrni cirhdza
* metabolické poruchy
« heredit. hemochromatodza
« Wilsonova choroba

« porfyrie
- glykogendza
* nadory

« primarni (nej¢. hepatocelularni karcinom)
26 metastazy




Inf. zanet jater - hepatitida

e prubéh
« akutni

» vyhojeni bez nasledkd
» fulminantni pribé&h vedouci k jaternimu selhani

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

e virové hepatitidy
- hepatitida A (HAV - RNA virus)

» akutni pribéh

Anti-Hepalitis A Virus

Prevalence
* virus pfimo cytotoxicky e —
* epidemicka o
[ ]

fekalné-oralni prenos (vakcinace)

- hepatitida B (HBV - DNA virus)

* prenos krevni cestou (parenteralni) a STD
» prdbéh

Core Protemn

* virus neni cytotoxicky, poskozeni je vysledkem r HEc
reakci imunitniho systému
¢ akutni bez nasledkl
e v 10% pripadd prechazi do chronicity
bud’ jen HBsAg pozitivni nosici DA
« nebo aktivni proces vedouci k fibréze a cirhdze)
« hepatitida C (HCV - RNA virus)

* prenos krevni cestou (parenteralni) a STD
* akutni stadium se typicky neprojevi
e az v 80% ptipadl prechdzi do chronicity - mdZe vést k jaterni cirhézg Surface

polymerase

27
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Hepatitis Viruses

o“.

#

Commonality- AN qonmlo oomtvons of llnm in the lim
Symptoms (acute) All the same = malaise, dark urine, H0016XA, N3ULEA, vomibng, [aundice
Transmission Entenc (food and water) Sox, blood and close contact
Chronic condition | No No Yos Yos Yos
Virus genome +58 RNA 158 RNA DNA with reverse 58 RNA -58 RNA
§ transcnptase actiy
Virus antigens HA Ag HEV ORFZ proteins | HBsAg Many - core E1 E2 | Dalla anbgen
HBeAg NS3
HBoAg
Incubation 1 month {15 - 50 ) A months (45 - 180 d) 2months (15-150d) | 1 -2 months
Current No speciic No speafic Interferon alpha, Interferon alpha + Follow KBV therapy
therapeutics Ireatment treatment Lamivudine, Adefovi, Etecave | fibavirin, Pagylated
Interfeton
Vaccines avallable? |Yes No Yas No Can be proventad by
Havrix (GSK) EngericB (HBsAg) GSK vaccinabon agalnst HBY
Vacta (herck) Recombivax 8 (Merck)




Reakce jater na poskozeni
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(Painting: Christian Griepenkerl's
Prometheus Tortured by the Eagle, 1800's)



Reakce jater na poskozeni

 jatra reaguji nékolika,zpusoby, pfi¢emz reakce
mohou byt'stejne u ruznych etiologii
. RFi leh¢im stupnj se méni metabolicka aktivita
epatocytu, muze se hromadit tuk (= steatoza)

- steatdza se znamkami zanétu se nazyva
steatohepatitida

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

- dlouhodgbé poskozeni vede k produkci vaziva za
periportalnich oblasti (= fibroza)

- kombinace jntenzjvni nekrozy, fibrzy,
tkane, ktera meni architekturu lalu
cirhoza

@ regenerace
cku se nazyva

Severe
axposure
Exposure
Abstinence Abstinence
- HEPAT

Ny s

Continued

v
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Inicialni (reverzibilni) poskozen

 steatodza (S)

« normalné podil tuku (TAG) v hepatocytech <5%
* histologicky malokapénkova nebo velkokapénkova

« priciny
* nadmeérny privod potravou nebo lipolyzou v tuk. tkani (inz. rezistence)
* zvySena endogenni syntéza
* snizené odbouravani v jatrech
* kombinace

« samotna steatdéza neni pro jatra Skodliva_(néktefi ji dokonce povazuji za

protektivni mechanlzmus), ovSem vytvari substrat pro zvysenou
peroxidaci lipidl pFi oxidac¢nim stresu

. steatohepatltlda (SH)
kromé S prltomny i nekrdozy, znamky zanétu a fibrotizace

. zavaz|n§JS| nez prosta S (ktera je reverzibilni pfi odstranéni vyvolavajiciho |
Cinitele

- mUze progredovat do fibrézy ¢&i cirhozy

« na prechodu S do SH se uUcastni dalsi faktory jako oxidacni stres,
endotoxin, imunitni systém, nutrice aj.

* etiologie S a SH

- alkoholické
* energeticky obsah alkoholu
* zmény intermediarniho metabolizmu
* inhibice pB-oxidace
* T NADH a acetyl-CoA (T syntéza MK)

« non-alkoholic fatty liver disease (NAFLD) a steatohepatitis (NASH)

* soucast syndromu inzulinové rezistence
« Tlipolyza v tuk. tkani - T dodavka MK jatriim
« 71 peroxidace lipidl a ox. stres pro hepatocyty
. hyperinzulinémie podporuje syntézu MK a TAG v jatrech
s zarqven &e pfi inz. rezistenci zvySena lipolyza v tuk. tkani a tedy dodavka MK
jatrum (konverze do TAG ve VLDL a ¢ast zustava v hepatocytech)

31




Centralni uloha jater v metabolismu

TAG a CH

burika
° // .\ periferni
. tkané
";'::":' chylomikrony prebytky .

(- . tkanového CH

HDL
MK ° lA/
-—{Iipopr‘oteinové lipazal
SRB-I (apoAI)
HDL receptor CETP

A
-~ h
A% 1N
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';._ INAVN(o;
{ VLDL

burika O
periferni
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NAFLD a NASH

klinicko-patologicka jednotka zahrnujici spektrum
jaternich poskozeni od jednoduché steatdzy
ENAFL) po nealkoholickou steatohepatitidu
NASH), vzacnéji jaterni fibrézu Ci jeji progresi do
C|rhozy nebo hepatocelularniho karcinomu

e vilbec nejCastéjsi typ jaterniho onemocnéni

(prevalence cca 20 - 30% v industrializovanych Arteriovenous
zemich) - OBEZITA s nasl. inzulinovou ‘
rezistenci
* jako steatdza predstavuje benigni onemocneéni,
ale spole¢né s paralelné pridruzenymi SC fat 60%
hepatotoxickymi inzulty (zejm. alkohol a léky)
zodpovida za nejvetsi cast morbidity a mortality 259
na jaterni onemocneni DNL—= FACoA =— | TG |—
* obtizné jednoznacné odliSeni od alkoholického T\
postizeni jater v situaci bézné a spolecensky | ‘
akceptované konzumpce alkoholu Lipogenic mRNA 15%
. 8 nealkoholické etlololgu U\llgz%eme tehdy, pé)kud / \
enni prijem neprfesahne 10g/den, presné&ji
standardni napoje u muzd (tj. ~140g etanolu za SREBP-1)| ChREBP CM rem
tyden) a 1 u Zen (tj. ~70g etanolu u zen) [

* patogeneze NAFLD = inzulinova fezistence, ,
oxidativni stres, peroxidace lipidu, prozanétlive Dietary fat
cytoklny a mitochondrialni dysfunkce Gidcose

T pritok NEFA do ﬂater - (i) uvolnénych inzulinem
nesuprimovanou lipolyzou z tukové tkang, (ii) de
novo tvorenych v jatrech z dietnich sacharidd a (iii) z e Insulin
dietou pfijimaného tuku - vede k saturaci transportni

kapacity apoB (VLDL) a retenci zbylych TAG

v hepatocytech

« jaterni lipogeneze je potencovana jak samotnou
dostupnosti substratu (NEFA) tak hyperinzulinemii
athrostredkovana aktivaci PPARy, SREBP-1c a
ChREBP
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Steatoza u alkoholiki

* alkohol je v téle z 85%

premenovan enzymem NAD* NADH  NAD' NADH
alkoholdehydrogenaza (ADH) na N/ N/

H,CH.OH :
acetaldehyd CH,CHOH — 00 CH,CHO i CH,COO

Ethanol Acctaldehyde Acetate

. tOX|cky mez rodukt
acetaldehyd) enzymem
acetaldehydde ydrogenaza dale
premenovan na acetat

- ten pak muZe vstoupit do
citratového cyklu

« oxidace alkoholu a lidils gy
acetaldehydu je spojena se Ve =
spotfebou/ premenou NAD* na V‘ |
NADH, coz ma za nasledek —QO
vychylenl oxidacnée-redukcniho is Jjl TVLDLTAG
stavu v JatreCh ' Secretuo’n

- nepomér NADH a NAD* je velice “AO l
zasadni, protoze blokuje beta-
1 De Novo O

oxidacu mastn}/]ch kyslein a tim
favorizuje jejic

esterifikaci na | Lipogenesis
TAG a steatozu
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Pokrocilejsi (+ /- reverzibilni) poskozeni

* dusledek chronického poSkozovani
hepatocytu

 infekci
« alkoholem
« toxickymi latkami
 akumulaci kovu (Cu, Fe)
e kolagen v norm. jatrech
« I aIlIlI v periportalnich prostorech
« IV v Disseho prostoru
* fibroza (F) = zmnozeni vaziva v jaterni
tkani
. v dUsledku pogkozovani hepatocytl se z nich a

z Kuppferovych bb. uvolnuji parakrinni faktory
(Ze_jm. PDGF a TGF'B) Hepatocytes

» aktivace jaternich “hvézdicovych” bb. (HSC) —
produkce vaziva - k. I a IIl a laminin ‘
v Disseho prostoru Stellate cells

- ztrata mikrovilt hepatocyti

- zanik fenestraci sinusoid (= kapilarizace
sinusoid) = 7 rezistence

3 5 Macrophage



Role HSC u jaterni fibrozy

Normal liver » Liver injury

L ITEAG
: (vcl(./
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Alkohol (strevo) a jatra - endotoxin

Liver r'
s

Kupffer cell

< ] — MNADPH
Y oxidase

Alcohol

+ Endotoxin

Kupffer cell
Gl Tract

e alkohol zvysuje mnozstvi endotoxinu které vstupuje ze streva do

obéhu
* endotoxin - soucast stény G-negativnich bakterii

« pravdépodobné zvysSenim strevni permeablllty pro endotoxin

* endotoxin (prostrednlctwm receptoru CD14 a TLR4) aktivuje
Kuppferovy bb. C|Jater (specializované makrofagyc|:>odel jaternich
37 sinusoid) k produkci cytokinu (NFkB) a superoxidu (NADPH oxidaza)



Pokrocilé (ireverzibilni) poskozeni

* cirhoéza (C)
- ireverzjbilnj prestavba jaterni tkané
(lalG¢ku, cév, vaziva)

 znamky fibrézy + nekrozy + uzlovité
regenerace zbyvajicich hepatocytt

- ani ne tak ubytek funkéniho parenchymu
(hepatocyty regeneruji), ale totalni
rozruseni normalni architektury jater,
zejm. Jaternl cirkulace

* = rozviji se portalni hypertenze

« T riziko hepatoceluldrniho karcinomu
* histopatologicka diagndza! (z biopsie)
« mikro- vs. makronodularni
« portalni vs. bilidrni (reflexe etiologie)
e klinicky korelat:
« zadny - kompenzovana cirhdza
« jaterni selhani - dekompenzovana cirhoza
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Pathophysiological differences between

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

mm

ﬂﬂctﬂﬂﬂ

?

i e T e
nnunn¢=— ;a;;a;;m-.;n:

* In normal liver ), normal fenestrae along the hepatic sinusoids allow
free passage of lood (arrows) 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 medlum) from the sinusoids into the Space of
Disse becomes more impeded (small arrows).
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Obecné projevy pokrocilého jaterniho

onemocheéni

e slabost, vahovy ubytek
* hyperbilirubinemie az ikterus, intrahepatalni cholestaza
* portalni hypertenze

* hypoalbuminémie - edémy, ascites ' <—Ecnoefzh§alopathy
« porucha hemostazy o (Gonfusion)
« nedostateéna tvorba sréZecich faktort =
* porucha krvetvorby \
- dusledek krvaceni, hypersplenismu a poruchy resorpce  Sparse t _ ,
vitaminl!j( body hair-fess—eeees i #=A\--Spider angioma
. toxické poskozeni kostni dien& i ; EF T et
" . v 7 [o) V4 o - & 5
* endokrinopatie - prodlouzene pusobeni hormonu wasting R\
(nedostatecna degradace ) 1/ e \Hobnail fibrotic
+ aldosteron /. ,;A . \liver
* ztraty drasliku moci, metabolicka alkaléza ' e R <\ Dilated
*  klesa ionizace NH3!!!! T AL 8 )\ vessels
« androgeny - zvysené konvertovany na estrogeny v periferii e\ o R eq
e gynekomastie u muzl = P palms
. pavouc”:kg)vé névy ;i
* metabolicke dusledky -
»  porucha metabolismu AK (T podil aromatickych AA | (Yellow itchy skin)
* vznik atyp. neurotransmiteru v mozku ' )
. porucha glukoregulace (\ﬂ @ Wi

« porucha cyklu mocoviny
* jaterni encefalopatie (amoniak)

« viz vySe - hyperamonémie a atyp. neurotransmitery
* hepatorenalni syndrom



Hyperbilirubinemie/ikterus

SYSTEMIC CIRCULATION

Albumin ’ Unconjugated Bilirubin ’
) \ Unconjugated Bilirubin ) ) Conjugated Bilirubin )
Urobilogen
P P

[t

Heptatocyte
)/\ vl | A /\ v
Uptakew

J

Bilirubin
Heme
Hb

Conjugation

Macrophage
r

o
Heptacyte

Heptatocyte
Conjugated Bilirubin
secrsion_—V \/
3 e 3 Kidney

Gall -8

Portal
Bladder =

Vein

Intestine
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Portalni hypertenze

Hepatic portal vein

TN , :
Caudal vena cava ™, lleocolic vein
Gastroduodenal vein  Splenic vein

Cranial
mesenteric/,

Hepatic veins

Stomach

Jejunum

 normalni tlak v portalnim recisti 5 - 15 mmHg
* |okalizace portalni hypertenze
« prehepatalni
* trombodza v. portae, malformace, Utlak
« intrahepatalni
 nejé. dlsledek cirhézy (= porucha pritoku krve jatry), steatdza, paraziti

« posthepatalni

* pravostranné srd. selhani (hepatosplenomegalie), trombdza jat. Zil (Budd-Chiari
syndrom), utlak nadorem

* pri_zvyseni tlaku pred jaternimj sinusoidami nejsou jatra vystavena
vyssSimu tlaku, poté ano a i poskozeni je vétsi
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Dusledky portalni hypertenze

43

Portal vein

Supearior
mesenteric
vain

inferior
meseanteric
veln

Spleen

Splenie vein

Kid ey

Left renal vein

Inferior vena cava

1) mestnani krve v povodi v. portae pred
mlstem vniku hypertenze a prekrveni
organi
« zaludek a strevo
* malnutrice a maldigesce

» snadné&jsi tvorba erozi a viedl
* zvySena prostupnost pro bakterie

« slezina

* hypersplenismus — zvys. destrukce Ery a zejm.
trombocytu

2) obtékani krve mimo jatra

portokavarnlml anastomozami primo

do systémoveého reciste

« za normalnich okolnosti drobné Zily
zprostredkujici 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
* vv. paraumbilicales — caput Medusae

3) ascites a otoky
. pFl’tomnost tekutiny v peritonealni dutiné

« v dlsledku portalni hyypertenze +
hypoalbumlnemle + retence Na (aldosteron)

« zvy$. prichod stf. bakterii muZe zpGsobit
infekcl ascitu = spontanni bakt. peritonitida

4) hepatorenalni syndrom



Jicnoveé varixy

Intrahepatic causes

Spleen markedly
enlarged

Esopﬁagascopic
view [at cardia)

Liver cirrthosis (or schistosomiasis)

Infrahepatic causes

Cirrhotic liver

Portal vein thrombosis §

Spleen decidedly

enlarged Short gastric vein

Esophageal branches
of left gastric vein
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Jaterni encefalopatie

porucha védomi (kvantitativni i kvalitativni),
chovani a neuromuskularnich funkci

« reversibilni jen v inicialnich stadiich - j. omezena
doba pro Uspésnou transplantaci jater

porucha detoxifikace amoniaku v cyklu

- x
NH; ] + HCO » Carbamoyl-P
mocoviny ) + weo 7~ N\

45

« zdroje amoniaku

. %>|<idativn|' deaminace glutamatdehydrogenazou z
u

glutaminazou z GIn na Glu
degradace purin{ a pyrimidinG
deaminace uc¢inkem monoaminooxidazy
syntéza hemu
* baktérie v tlustém strevée
« amoniak je >50umol/I toxicky = porucha
c¢innosti CNS
e v krvi jako NH3/NH4+
* pomér zavisi na pH (normalné 99% ionizovano)
* pri alkaldze volny amoniak a tedy toxicita stoupa
« v jatrech v cyklu mocoviny (= ornitinovém)
denné 20 - 40 g urey
« CO2 + NH** — CO(NH,), + H,0 + 2H*
e 5 enzymu - z&sti v mitochondriich a cytosolu
« urea odstranovana ledvinami

krev ze splanchniku obsahujici kromé Zivin i
toxiny (zejm. amoniak, merkaptany, fenoly aj.
produkované_ strevn|m| bakteriemi) neni
dostatecné ocistovana

. tvorba “faleénych” neurotransmiterd v mozku

* poruchy chovani a védomi, “flapping” tremor,
apraxie, deliria, psychotlcke projevy

2@ 240+@
+3 1Y

Orninthing—\
* @ v/\ y

Urea Citrulline
Arginase 0 Aspartate*
Arginine* Arginosuccinate

Fumarate



Strevo a jatra - amoniak

portalni
hypertenze
“shuntovani”

alkalické pH !

normalné
i ’ zpétna resorbce

porucha hepatocytid (napr. cirhoza)

|
! potrava
NH-s S PROTEINY krvaceni do GIT
bakterie ‘ endogenni produkce
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Nerovnovaha excitacnich a

inhibicnich AA v mozku

Presynaptic O EAAC1
nerve terminal Astrocyte © GLT-1
to CSF
Glutamine - \ ( > O GLAST
GLNase Glutamine
A
Y
Glutamate 4—0-—\ /\\O/
GS
M
I - NH,
— > Glutamate

=il %
=2 -
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Hepatorenalni syndrom

48

ledvinné selhani pfi
onemocneni jater bez
predchozi zjevné renalni
patologie

etiopatogeneze

« stagnace krve ve
splanchnickém recisti

* vede k sek.
hyperaldosteronismu

- retence sodiku a vody
* v dUsledku terc.
hyperaldosteronismu
 ale uUnik do tretiho prostoru
(ascites)
v ddsledku hypoalbuminemie

- pokles renalni perfuze a
GFR
* aktivace RAAS

* intrarenalni vasokonstrikce

* kontrakce aferentnich
arteriol

pokrocilé jaterni selhani a tézka
portalni hypertenze

intenzivni splanchnicka arteriolarni
vazodilatace

vyrazna aktivace SNS, RAAS a ADH

renalni vazokonstrikce o

/

renalni ischemie

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

S

HEPATORENALNI SYNDROM




Moznosti fatalniho vyusteéni
jaterniho selhani

* krvaceni —» hypovolemie, sok

* hepatorenalni syndrom — uremie

e jaterni encefalopatie — koma

e ascites — spontanni bakterialni peritonitida

e cirhoza — heapatocelularni karcinom
49




Nadory jater

* benigni
 hemangiom

« hamartom
* maligni
« hepatocelularni
karcinom
* v 70% nasledek
cirhozy
* bohuzel prevalence se
zvysuije
e Spatna prognodza
* metastazy

e ca tlustého streva
prsu, plic
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Patofyziologie zlucovych cest

e cholelithiaza
- ve véku 55-65 let ~10% muzl a ~20%
zen
« priciny - zména pomeéru slozek Zluci
 typ konkrementl
* cholesterolové (70-90%)
* pigmentové (kalcium + bilirubin)
® smisene
- zvys. koncentrace cholesterolu
* dieta, obezita
- snizeni zlué. kyselin a fosfolipidt
. i[?gar;uchy vyzivy, Crohnova nemoc, resekce
zanet zlucniku
stagnace zludi
e dieta, hladovéni
 komplikace cholecystolithiazy
« ZluCnikova kolika (zaklinéni v d. cysticus)
« extrahetaalni cholestaza (zaklinéni v d.
choledochus)
« zanét (cholecystitida, cholangoitida)
« akutni pankreatitida
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Cirrhosis of the river.



