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Struktura a funkce GIT

* horni GIT
* pfijem a inicidlni zpracovani potravy
* po duodenum

* dolni GIT

* finalni stadia traveni a vstrebavani

* traveni
* mechanické
* enzymy
* emulgace

Salivary glands

Mouth Ay,
« Ingestion * Salivation
* Chewing
* Moistening
of food Esophagus
* Swallowing
Stomach
* Storage after ingestion
Liver | ¢ i * Mixing of food
* Bile secretion « i : * Digestion
Large intestine e Pancreas
* Absorption of Torry * Digestive juice secretion
water and ions N _ .
* Storage o Small intestine
* Formation of v . Dlgest|qn
feces £ * Absorption
\¥
Appendix W \ Rectum

» Storage of feces
Anus

* Defecation
Damjanov: Pathophysiology
Copyright © 2008 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.
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Struktura GIT

* mukoza
 vystelka, zlazy
* lamina propria
* spojovaci tkan, cévy, MALT

e submukodza

* spojovaci tkan, cévy, nervova
pleten

* svalovina
» 2 — 3 vrstvy, nervova pleten

* serdza

} — Mesentery

Gland outside

\ gut but developing

\.\ from it

NN \ (liver or pancreas)
Lymph nodule '

| /)/ Epithelium
J_,;.-— Lamina propria
I‘,\ -‘t},, — Muscularis mucosae} Mucosa/(
\ —— — Submucosa ’
==7) —Muscularis propria

\
Submucosal \
plexus

Myenteric plexus

Damjanov: Pathophysnoloqy
Copyright © 2008 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.
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Symptomy chorob postihujicich GIT

rada chorob postihujicich GIT, ale relativné malo nespecifickych symptomu

e zvraceni
e bézny priznak podrazdéni nebo poruchy funkce
e koordinace zucastnénych organu (ridi centrum zvraceni)
* nevolnost, zastava peristaltiky, pyloricky svérac, hrtanova zaklopka

* kontrakce branice, mezizebernich sval(, zaludku
» otevreni kardie a vypuzeni obsahu zaludku

e anorexie, rihani, skytavka, paleni zahy, plynatost, krvaceni
* prujem
e zvyseny obsah vody ve stolici, zvétseni objemu lumen strfeva, distenze — defekacni
reflex

* sekrecni — toxiny, viry, mastné kyseliny
e osmoticky — osmoticky aktivni latky v lumen, bud Spatné traveni nebo nadmérny prijem
* malabsorpéni — nedostate¢na absorpce nékterych slozek potravy
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Patofyziologie dutiny Ustni

* slinné zlazy - sliny (1 — 1,5 I/den)
* kontinualni produkce malymi slinnymi zlazkami
* velké slinné zlazy secernuji sliny na sekre¢ni podnét
cces.sory
Pt ol s centrum v prodlouzené mie — slinné 7lazy (cestou n. facialis)

vvvvvv

T » aferentace z vys$sich center (kortex, hypotalamus) na podnéty (chut, viing, Zvykani, ...)
Parotid gland T2 | ... « enzymy a ionty slin
) ' R * o-amylaza (polysacharidy), lipaza, lysozym (baktericidni), K*, Na*, CI, HCO;

* onemocnéni Ustni dutiny
~Sublingual * poruchy sekrece slin

« 7T -zanéty (napf tonzilitidy), mechanické drazdéni

« | (xerostomie) - dehydratace, Sjégrentv syndrom, léky
* poruchy zvykani

* bolestivost Celistniho kloubu, poranéni jazyka, onemocnéni zubu, zanét sliznice Ustni dutiny
* zanéty

* herpetické (HSV-1), afty, kandiddzy (u oslabenych jedinci)
* nemoci temporomandibularniho kloubu

* bolestivost, dislokace
* prekancerdzy a nadory dutiny Ustni

* leukoplakie, erytroplakie

* karcinom — kuraci, alkohol
* projevy systémovych nemoci v dutiné dstni

* anemie, avitamindzy a karence Zeleza

* malnutrice, cyandza, Crohnova choroba

= =
m e



Sjégrenuv syndrom

* syn. keratokonjunktivitis sicca

e autoimunitni postizeni slinnych (xerostomie) a
slznych Zlaz (xeroftalmie) porucha zvykani a
polykani

* iniciovano virovou infekci?

* lymfocytarni infiltrace
e obtizné mluveni,suchy kasel
» drazdéni, paleni, pocit ciziho télesa a zarudnuti oci
* nékdy rovnéz bolesti kloubu a svall

* nekdy se SS vyskytuje spolecné s jinymi autoimun.
nemocemi
* revmatoidni artritida
* systémovy lupus erythematodes
* thyreopatie

Enlarged
parotid
glands

Enlarged
o parolid
glands
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Jicen

VeV /7

trubice, 3 useky — krcni, hrudni, brisni
e prochazi skrz hiatus

funkce
* transport potravy, bariérova,
antirefluxni, prip. umoznéni zvraceni
polykani
* reflexni mechanizmy
motilita jicnu
* koordinovana kontrakce a relaxace
svaloviny

* posun sousta k zaludku, relaxace
jicnového svérace

Esophagus cross section

ﬁ

/

|- Esophagus — /| | &

Circular
muscle — Stomach

Longitudinal

muscle | (é,

_/\\v//
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e anatomie a histologie
* horni 2/3 pfi¢né pruhovanad svalovina — dlazdicovy
epitel
* horni svérac (m. cricopharyngeus)
e dolni 1/3 hladka svalovina
* dolni svérac (hladky sval)

» v terminalni ¢asti cylindricky epitel
» peristaltika
* vlastnosti vystelky jicnu
* rezistence vUci potravé

* senzitivni na kyselinu
» Zzlazky produkujici mucin a bikarbonat

{

Normal columnar
stomach lining
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Poruchy motility jicnu a polykani

 dysfagie (orofaryngealni n. esofagealni)
* bolestivé polykani (odynofagie) + porucha pasaze
e funkeéni
* napr. achalazie, zanéty (reflux. esofagitida), Chagasova choroba

mechanicka obstrukce
 striktury, pepticky vred jicnu, nadory, utlak z okoli, stendza

systémova onemocnéni
diabetes
regurgitace, pyroza
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Poruchy motility jicnu

e achalazie

* neschopnost relaxace dol. jicnového sverace + zastava peristaltiky,
vzacna

* v disledku vrozeného nebo ziskaného postiZzeni myenterického nervového
plexu (Meissneri) a produkce NO

* riziko regurgitace a aspirace, drazdéni stény jicnu
e primarni (idiopaticka) nebo sekundarni

* Chagasova choroba
* velmi Casta ve Str. a Jizni Americe
e postizeno cca 15 milion lidi
* 25% latinskoamerické populace ohrozeno
infekce parazitem Trypanosoma cruzi
e prenasené hmyzem
v akutnim stadiu jen otok v misté infekce
* napf. periorbitalné
v chron. stadiu postizeni GIT a srdce
* megakolon a megaesofagus
* kardiomyopatie
v pozdejsich stadiich malnutrice a selhani srdce, mozna demence

' [l Chagas Endemic Countries I




Hiatova hernie

 cast zaludku pronika otvorem v branici
do hrudni dutiny (zadniho mediastina)
e skluzna
e paraesofagealni
* smisena
* rizikové faktory
e vrozené vetsi branicni otvor
e obezita
e zvySeny abdominalni tlak
* napf. pfi chron. zacpé
* gravidita

| ~~

branice [4— Jicen
\ Zaludek
\

normalni stav

Castéjsi ve vyssim veku
priznaky

 Casto chybi (90%), dysfagie, bolest,
pyroza, zvraceni, krvaceni

extrém
e ,up-side-down stomach”

komplikace
* akutni uskrinuti
 gastroesofagedlni reflux a Barrett(v jicen

skluzna paraesofagealni
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Gastroezofagealni reflux (GER)

* HCI, enzymy — proteazy (pepsin)

retrogradni posun Zaludeéniho obsahu do jicnu kde pUlsobi agresivné

» event. Zluc (pri soucasném dudodenogastrickém refluxu)
* obcasny reflux se objevuje i u zdravych, riziko je podstatné zvétSeno u hiatové hernie

alkohol, tabak, obezita, hernie

 antirefluxni bariéra
e dolni jicnovy svéra¢, slizni¢ni rasy zaludku
* HissQv uhel, peristaltika jicnu

* symptomy (refluxni choroba jicnu)

» dysfagie, zvraceni

* paleni zlazy (pyrosis)

* regurgitace

e az do dutiny ustni, nebezpecdi aspirace

* komplikace GER

* refluxni esofagitida - zanét

* ulcerace, striktury, krvaceni

e BarrettQv jicen
e cca 10% pacientl s GER

dolni jicnovy svérac

\ﬁlv‘-l- 3aludek
.:,'ﬂl
)-)'/l

— Zalude&ni
obsah

dolni jicnovy svérac
otevi'en, umoznuje
dolni jicnovy (| reflux

svérac uzavren \ \
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Barretuv jicen

prestavba (metaplazie) sliznice jicnu pri dlouhodobém GER
* dlazdicovy epitel metaplazuje na cylindricky - nevratné

M riziko adenokarcinomu jicnu
* az 40x vyssi nez u zdravych (cca. 10%), vétSinou bez nadoru

patogeneze neni jasna

* predpoklada se porucha diferenciace pluripotentnich kmenovych bb.
bez specifickych projev( (jen projevy GER)

» gastroskopie, histologie, sledovani
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Jichove divertikly

* pravé x neprave (pseudo)

e podle mechanizmu vzniku
* trakcni
* pulzni
» pretlak v jicnu pri poruse sfinkteru
* kombinované

* podle lokalizace
* hypofaryngealni
e Zenkeruav (pulzni)
* nepravy (jen sliznice)
* regurgitace bez znamek dysfagie
* riziko aspirace

* hrudni (epibronchialni)

. _ilf_%séco u trakci mediastinalni lymf. uzlinou pfi

 epifrenické
* zvySenym intraluminalnim tlakem
* regurgitace tekutiny v noci

diverticulum
(trapped bolus)

Bolus

i

Zenker'’s
diverticulum
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Jichove varixy

dilatace zilnich pleteni ve sténé jicnu

v disledku zvyseni tlaku ve v. portae
 jaternicirhdza
* trombdza v. portae

krev obchazi jatra a dostava se do

systémového obéhu (dolni duté Zily)
portokavalnimi anastomdzami

Portal vein

Superior

* nebezpeci krvaceni z povrchoveé ulozenych e oala
ven

° p roj evy T Left renal vein

mesenteric

* hematemeze, meléna, anemie vein

Inferior vena cava

* Casto asymptomatické
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Nadory jicnu

* benigni
* mukozni

z epitelu — papilom, adenom

e submukdzni

Z hlubsich vrstev
e |leiomyom, fibrom, lipom

* maligni
* spinoceluldrni karcinom (90 — 95%)
e adenokarcinom (5 —10%)

pozdni komplikace chron. GER!!!
muzi > Zeny
pouze 10% pacientl preZije po stanoveni dg. déle
nez 5 let
TNM klasifikace
* T =tumor (velikost a hloubka invaze)
* N = uzliny (regionalni a vzdalené)
* M = metastazy (nejc. jatra)
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/aludek

Fundus
Esophagus

Cardia

Longitudinal muscle layer

Circular muscle layer

Lesser curvature

PyIOnC.SDhinCter (medlal SUrface)

Duodenum £ \ 4
R = ,-!L Left gastroepiploic
vessels

Oblique muscle layer

overlying mucosa

Greater curvature
(lateral surface)
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Zaludecni sliznice a zlazky

Opening of W
gastric pit Stomach lumen
Lamina propria
p. p. \ X
Gastric pntsw » Mucosa Epithelial cells
iiscrians / Submucosa Mucous neck cells
mucosae
Blood vessels i . Muscularis >Oxyntic cells
Oblique—___ | J peecee Endocrine -
muscle layer | Serosa cells

Circular
muscle layer

Chief cells

Longitudinal
muscle layer

Peritoneum

Connective tissue

Canaliculi

— Zymogen granules
oO G (pepsinogen)

S %
; %}@ ,
. Rough
0 % ;\ endoplasmic
5 - \
W@f TSGR U Mitochondria
Basement lamina "~

Mucus granules

7

Golgi complex
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Funkce zaludku

povrchoveé

bb. TR
parietalni bb. R
* HCI v o8 }g
vnitfni (“intrinsic”) faktor Bl =l
* hlavni bb. e L
* pepsinogenla?2 e FiR
slizni¢ni bb. N EE |
* hlen Teb fE ‘
* HCO3- SR " ;_/ AR enteroendokrinni
endokrinni bb. R RIS burika
* G-bb. (gastrin) b o s
e G17 a G34 podle po&tu aminokyselin N
* D-bb. (somatostatin) \

O\ AN (T 7| bunky mukézy
* motoricka funkce S8 R R
* rezervoar, rozmélfiovéni, drceni, R W3 EES B salude&n
vyprazdfovani CHE EHE HH emka
« sekrece N B nedterencovans
* horni 2/3 zaludku obsahuji zejm. parietalni HERHE HH
a hlavni bb., antrum obsaLuje hlenové a G- peg ; s, ~ B
1N HE
iy

TN hlavni

21  bufka

i parietalni
1 burka

o0 oO008 A
D T T N
-"
MOS0

R R I N
g O v *14)*

=T e -
el (1000
e Rl e
jﬁ- “1o)
ko

« [ole

—l Jlazky fundu
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Regulace sekrece HCI

Regulation of gastric acid secretion

o -‘ e
i {ccxa

Histamine "f/
\

Gastrin

Systemic %
circulation

acids,

etc. pH<3

L—>

3 Antrum Vaqus nerve —
Amino \

ACh
D cell "?CGRP
i ¥

Gastrin
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Detail stimulace a inhibice

H* Peptides,
amino acids Distension H
u Lumen

Somatostatin

/ STR \ Gastrin
Somatostatin Somatostatin

Somatostatin Blood ;’ Somatostatin Gastrin

11
Gastrin
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Princip sekrece HC

Plasma
C02 = CO2 + Hzo
Carbonic
l anhydrase
H,COj4

Stomach lumen

» Coupled

Cl/
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Gastritida

e akutni

stresova (Cushinglv vied)
e trauma, popaleniny, po chirurgickém vykonu
Sokovy stav
infekEni
postradiacni
alkohol
korozivni
systémové infekce
* bakteriadlni i virové
urémie
produkty zavadného jidla

chronicka

* typ A - autoimunitni (atroficka gastritida)
* typ B — bakterialni

* zanét zejm. antra zpusobeny H. pylori
* bez achlorhydrie
« /| gastrinu
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Atroficka gastritida

» poskozeni prevazné parietalnich b.
cytotoxickymi T-lymfocyty

* kompenzatorné 1 gastrin

* rovnéz se tvori protilatky proti
* vnitfnimu faktoru (IF) a komplexdm IF/B,,
* Na/K-ATPaze
* karboanhydraze
* receptoru pro gastrin

 dusledky
e achlorhydrie
* sideropenicka anemie

* pozdéji megaloblastova (pernicidzni)
anemie

* velké zasoby B,, jatrech, efekt proto opozdény
* prekanceroza

ECL Ce II

llllllll

DYSPLASIA

CARClNOID
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Resorpce vitaminu B4,

e 7aludek —

* vazba na R faktor (nespecificky STOMACH
nosic chranici B, pfed kyselinou)

e duodenum TC"
TCII
* VvVn ItFn I, fa ktO r DUODENUM lF o TCIl cm
. 4 4\_, IF
ILEUM BLOOD TISSUE

* ileum (v enterocytech)
* transkobalamin (cirkulujici forma) | — }m

e zasoba v jatrech
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Pepticky vred zaludku a duodena

* definice
* slizni¢ni defekt, ktery pronika pod
muscularis mucosae
e vsude tam, kde je prfitomna volna HCI

* jicen, zaludek, duodenum, Meckelovo
divertikulum

e rozdéleni

* vfedova choroba Zaludku a duodena
* zanét sliznice — Helicobacter pylori
e sekundarni vredy
e |ékové
* nejcastéjsi, NSAID
* stresové

» poruchy mikrocirkulace zaludecni
sliznice

* polytraumata, popaleniny, operace
e endokrinni
 Zollinger-Ellison(iv syndrom

e agresivni faktory
e HCI
* H. pylori
 |éky
* koureni, alkohol, kofein
e Zluc
. protektlvm faktory
e zaludecni hlen
* mikrocirkulace
* bikarbonaty v zaludecni stavé
* regenerace epitelu
* normalni sekrece prostaglandint
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Ulcerogenni faktory

* (A) hyperacidita
* habitudlné zvysena sekrece parietalnich bb.
* vySSi bazalni sekrece
* jejich vétSi mnozstvi
* vétsi citlivost k histaminu nebo gastrinu
» gastrinom (Zollinger-Ellisondv syndrom)
* nador z D bunék pankreatu
* normalné je sekrece gastrinu D-bb. zanedbatelna
* chronicka gastritis typu B — infekce H. pylori
* cca u 75% pacientl s pept. viedem zaludku
* ccau90% pacientl s pept. viedem duodena
* aleiu50% pacientl s dyspepsii bez pritomnosti viedu
* a20% zdravych

e (B) porucha obranyschopnosti sliznice

« T pepsinu (cca u 50% nemocnych), zvyéena permeabilita b.
membrany, | zpétna difuze H* iontl

e poruchy trofiky sliznice
* stres — omezeni kr. zasobeni
* ulcerogenni léky
* nesteroidni antiflogistika (napf. aspirin)
* inhibitory cyklooxygenazy
* kortikoidy
* inhibitory fosfolipazy A
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Helicobacter pylori

G- bakterie

1982 — Marshall and Warren
e Campylobacter pyloridis

* u 50% svétové populace

* pouze u 5-10% vred
* intenzita zanétu
e zmeény v sekreci hormon( a HCl
* metaplazie duodena
* interakce s hlenovou vrstvou
* ulcerogenni kmeny
* genetické faktory

* 90% vredu H. pylori pozitivni

e kolonizace zaludku

e adaptace na nizké pH
* enzym ureaza stépi mocovinu na

amoniak a zvysuje pH
e souvislost také s
e karcinomem zaludku
* MALT lymfomem
* B typem chron. atrofické gastritidy

=
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PUsobeni H. pylori

Gastric fluid

MUCOSAL DAMAGE
by bacterial mucinase etc.

o o e
INFI.AMMATION

by gastric acid, proteases O O (#) o
|

MUCOSAL CELL DEATH
by cytoloxing and ammonia
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Prukaz H. pylori

Ingest *C-urea

(for breath test) )

Breath test
‘3002
Blood
NH,
- |
IgG Antibodies 130 —
to HP =0
NHZ
2NH
2 Urease Biopsy of
13(;0 (HP) & v 1" antral mucosa
- Rapid
Stool urease test
for HP = Histology
antigen => Culture
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* blokada produkce prostaglandint

» kortikosteroidy, nesteroidni antiflogistika,

aspirin
 efekt prostaglandini
* zvysuji sekreci hlenu
 ovliviuji prokrveni zaludecni sliznice
* snizuji sekreci HCI

Essential fatty s0ods

Corticosteroids 1 NSADs
Esterfied fatty acids e.g. Aspirin
buprofen
P TIIIIIIT @. + § Phospholpase A, l
Arachidonic acxd :
eo
SLpoxygenase 1 15ipoxygenase Cyciooxygenuse (COX
1SHETE
SW’UE 1 '/ \ Unstable cycic
Uoods Linesda A endoperandes
fLeu-otwrvA‘ '\ (— PGH \
Leskotriene B, Lwhot nene C, f_ “»E ™ lcmbo xane A,
Lo.kotlwc D, 6&«0"‘6 E, Ync--nboune B,
Levkotrene £,
Leuhotriene F,
Lipoxygonase pathway Cyclooxygonaso pathway
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Princip

écby peptickeho predu

Stomach Antacids =» H* Omeprazole
lumen

CCK-BR
Gastrin
antagonists M

“{H. R

(proglumide)
CCK&-B R Prostaglandin
agonists
H, receptor (misoprostol)
antagonists
(M R| (cimetidine,
_ ranitidine) NSAIDS

Anticholinergic
drugs (hyoscine)
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Nadory zaludku

benigni
* vzacné

maligni
* lymfom
* rovnézv tenkém a tlustém streve
* karcinoid
* také ve strevé, pankreatu a plicich
e karcinom
* ohraniceny x difuzni
* Castéjsi u muzl
* etiologie
* sloZeni stravy!
* nitrosaminy
* polycyklické uhlovodiky
* karcinogeny z uzeného masa
* nedostatek vldkniny
* delSi kontakt Skodlivin se sliznici
» aflatoxiny
* koureni
* H. pylori/atroficka gastritida
* genetické faktory
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Anatomie a histologie jater

* hmotnost asi 1500 g

2 laloky
* kolem jater pouzdro capsula Glissoni

— Right and left
hepatic arteries

Common hepatic
artery

¢ p a re n C hy m Gallbladder

Cystic duct Comiior

* tvoren hepatocyty DIUEE  Tortalve
* usporadanymi do tramcl
* mezi tramci probihaji jaterni sinusoidy
* fenestrované endotelové buriky
e Kupfferovy burky
* Disseho prostor
e Stérbina mezi endotelem krevnich sinusoid a hepatocyty
* ltovy bunky
* skladovani tukd a vitaminu A

* patologicky diferenciace v myofibroblasty a syntéza
kolagenu




Mikroskopicka struktura jater

Jaternf sinusoida

 zakladni morfologickou jednotkou je jaterni
lalGcek (lobulus)
* ohranicen tenkou vrstvou kolagenniho vaziva

* ve vazivu portalni triada Centrélni zila
e venula z v. portae, arteriola z a. hepatica a zluCovy kanalek

Hepatocyt
Interlobuléarni Zfla

Interlobuldrnf arterie

 zakladni funkcni jednotkou je jaterni acinus Jaterni acinus
* v centru se nachazi portalni prostor
e centralni zily jsou na jeho periferii
* 3 koncentrické zény

. talni . | y l.zéna
i - z
periportalni —zona e . Mabig
* nejvyssi zasobeni kyslikem a Zivinami "_— Il. z6bna
* prevlada glukoneogeneze a proteosyntéza

* intermedialni—zona ll

» periferni—zona lll
* nejnizsi zasobeni kyslikem a Zivinami

(Funkce bunék a lidského téla — multimedidlni skripta)
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* prevaziuje detoxikace
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Jaterni lalUcek vs. acinus

Portalni laltcek Jaterni acinus

l.z6na

Il. z6na
= |ll. z6na

Portalni tridda ——e %

Jaterni lalUc¢ek

(Funkce bunék a lidského téla — multimedidini skripta)

= =
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Krevni zasobeni jater

metabolické funkce
* nutny dostatecny privod krve

asi 1500 ml krve/min
vena portae (60 %, 1000 — 1200 ml krve/min)

Nutrient-rich blood
* krev ze splanchniku — funkéni zasobeni

» kapildrni sit Zaludku, stfeva, pankreatu a sleziny se stékd v
portalni véné

e * jeji vétve obtékaji jaterni lalGcky

Hanliearnary * v.interlobulares a circumlobulares

' * vstupuji do nich jako sinusoidy, které se spojuji v centralni zily

arteria hepatica (40 %, 400 — 500 ml krve/min)
* nutri¢ni zasobeni
* takeé usti do sinusoid a poté do centralni Zily
vena hepatica
e drenaz z jater
* centralni Zily se spojuji v pravou a levou jaterni Zilu, ktera usti

do dolni duté zily MUNTI

Capillary I\/l E D
www.facebook.com/doctorbhanuprakash

Hepatic Vein 2 | Hepatic Artery
Oxygen-poor blood Oxygen-rich blood

Gastrointestinal Tract

Hepatic Hepatic vein

sinuses

Intestinal Yein -Intestinal artery
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Metabolické funkce jater

e metabolizmus tukU
— triglyceridy do jater
e hydrolyza na glycerol a volné mastné
kyseliny
— tvorba ATP
— uvolnéni do krve (lipoproteiny)

e syntéza fosfolipidl a cholesterolu

e metabolizmus sacharid(
— skladovani i uvolnéni sacharidu
— glykogenolyza, glukoneogeneze

e metabolizmus protein(

— deaminace
e odstépeni amoniaku z AK

— konverze na mocovinu a vylouceni
ledvinami

— syntéza
e plazmatickych proteinu
e neesencialnich AK
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Dalsi funkce jater

e cévni a hematologické
— velké mnozstvi krve v jatrech
— Kupfferovy buriky
e v sinusoidech

e odstranéni bakterii a cizich ¢astic z
portalni krve

— syntetizuji
e protrombin, fibrinogen
e faktoryl, I, VII, IX a X
e nutny vitamin K

— Zlucové kyseliny —absorpce tuku

e exkrecni

v v

— Zluc

e detoxifikace

— biotransformace
e exo- a endogennich chemickych latek
e cizich molekul, hormon

— vétsSinou protektivni
e vyjimka acetaldehyd z alkoholu

— aktivace nékterych 1ékd
e cyklofosfamid
e skladovani minerdlt a vitamin(
— Zelezo a méd
— vitaminy B, a D (mésice)
— vitamin A (zasoba na roky)
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Priznaky jaterniho onemocnéni

* hlavni onemocnéni jater
e primarni
* virova hepatitida,
« alkohol, NAFLD, HCC
e sekundarni

* bunécna a tkanova odpovéd na poskozeni
* degenerace hepatocytl
* nekroza a apoptdza
* zanét, regenerace, fibroza

* nékolik klinickych syndromu vznikajicich jako
dusledek jaterniho onemocnéni
* jaterni selhani
e cirhdza
* portalni hypertenze
* poruchy metabolizmu bilirubinu (ikterus, cholestaza)

TABLE 18-1 Laboratory Evaluation of Liver Disease

Test Category

Serum Measurement*

Hepatocyte
integrity

Biliary
excretory
function

Hepatocyte
function

Cytosolic hepatocellular enzymes'
Serum aspartate aminotransferase (AST)
Serum alanine aminotransferase (ALT)
Serum lactate dehydrogenase (LDH)

Substances normally secreted in bile'
Serum bilirubin
Total: unconjugated plus conjugated
Direct: conjugated only
Delta: covalently linked to albumin
Urine bilirubin
Serum bile acids
Plasma membrane enzymes (from damage
to bile canaliculus)'
Serum alkaline phosphatase
Serum y-glutamyl transpeptidase
Serum 5’-nucleotidase

Proteins secreted into the blood
Serum albumin'
Prothrombin time' (factors V, VII, X,
prothrombin, fibrinogen)
Hepatocyte metabolism
Serum ammonia’
Aminopyrine breath test (hepatic
demethylation)’
Galactose elimination (intravenous
injection)’
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Reakce jater na poskozeni

* |lehci poskozeni
e zvySena permeabilita membrany

* zhorSeni nékterych metabolickych déjl
* mozna steatdza

* zavazneéjsi poskozeni
* zanik bunék
* velka funkcni rezerva a schopnost regenerace

* dlouhodobé nebo silné poskozena
jatra

* fibréza — zvysena produkce vaziva

* mechanizmy zmeén
e cytokiny

jejich produkce je stimulovana
alkoholem, viry a toxiny, pozdéji se
uplatnuje endotoxin

stimulované Kupfferovy burky
e produkce TNF a Il-6

aktivace ltovych bunék
* pomoci TGF-B
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Jaterni selhani

e jatra neplni své funkce

Vvv7/

—  pfi ztraté 80-90 % jaterniho parenchymu
— naruseni vitalnich funkci organizmu
rozdéleni podle pribéhu

— akutni

e hepatitida s tézkym pribéhem, otravy,
zavazné poruchy obéhu

— chronické

e cirhdza
rozdéleni podle priciny
— endogenni

e jaterni onemocnéni
— exogenni

e zevni faktor pfi stavajici jaterni chorobé
e alkohol, |éky, operace, bilkoviny

pfi vzniku priznakd a dasledkd se
uplatnuji 2 slozky
e hepatocelularni insuficience

e portalni hypertenze s kolateralnim
obéhem

klinické priznaky selhani jater
e (Cetné
e souvisi s mnozstvim jaternich funkci a
vztahy s ostatnimi organy
e jkterus
e hypoalbuminemie
e hyperamonemie
e palmarni erytém
e pavouckovité névy
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Komplikace spojené s jaternim selhanim

* jaterni encefalopatie
* hepatorenalni syndrom
* hepatopulmonarni syndrom
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Jaterni encefalopatie

* porucha funkce mozku v souvislosti s e chronicka forma

jaternim poskozenim a/nebo * multifaktorialni
portokavalnimi zkraty  prunik toxicky pusobicich latek do mozku
e porucha neurotransmise v CNS * amoniak
o * produkt metabolizmu bilkovin v jatrech
* neuropsychologicky syndrom + vznikd ve stfevé plsobenim bakterif a je
 poruchy chovani, védomi odbouravan v jatrech ) o
i * vysoky prisun bilkovin do streva vyvolava
* flapping tremor nebo zhoriuje encefalopatii
e manifestace * Potrava, krvaceni

 dalsi faktory

e porucha védomi RS 5
 toxickeé latky ze streva

e od malych abnormalit az po hluboké

koma a smrt * mastné kyseliny, merkaptany
) * zvySena propustnost hematoencefaické
e akutni forma bariéry
* vznika pfi fulminantnim jaternim selhani * zmeény energetickeého metabolizu mozku
° rychla’ progrese * endOtOXiny, CytOkiny, oxid dusnat{/
* koma, kfeCové zachvaty, otok mozku |V| U |\| I



Dalsi komplikace

* hepatorenalni syndrom

e selhani ledvin u pacientu se
zavaznym onemocnénim jater
* neni znama pricina selhani ledvin

* etiopatogeneze

e systémova vazodilatace a snizena
perfuze ledvin

* vazokonstrikce aferentni renalni
arterioly

* zménéna produkce vazoaktivnich
latek v ledviné

* projevy
* pokles diurézy
e zvyseny kreatinin v krvi

* hepatopulmonarni syndrom
* 3 znaky

* chronické onemocnéni jater
* hypoxemie
* dilatace plicnich cév
* patologicka dilatace plicnich
kapilar spojena s dusnosti a
hypoxemii
e ventilacné-perfuzni nerovnovaha
* omezena difuze kysliku
* hlavni mechanizmus
e zvysena produkce NO v plicich
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Cirhoza

* v CR 40 —60 tis. pac. s jaterni cirhdzou ¢ ireverzibilni pfestavba jaterni tkané
e 2000 umrti ro¢né * lalGcky, cévy, vazivo

* zodpovida za vétsinu Umrti spojenych s znamky fibrozy, nekrdzy a uzlovité
onemocnenim jater regenerace zbyvajicich hepatocytl

ubytek funkcéniho parenchymu

* nejcastejsi priciny

* alkohol, virova hepatitida, NASH * Jaterniselhani
« vzacndji bilidrni onemocnéni a e rozruseni normalni architektury jater
hereditarni hemochromatoéza * predevsim jaterni cirkulace

* rozvoj portalni hypertenze
e zvysSené riziko karcinomu

e centralni patogenetické procesy
* smrt hepatocyt(
* depozice extracelularni marix
* cévni reorganizace

NORMAL LIVER LIVER FIBROSIS

'
Hepatocytes Bde canatoulus Apoptotic I\II U
héepalocyte



Retence tekutin a ascites

e ascites

* pritomnost tekutiny v peritonealni
dutiné

* nejcastejsi komplikace cirhozy

* Spatna prognodza

* patogeneze

 vazodilatace splanchnické oblasti
* RAAS
* expanze volumu
 pfijaterniinsuficienci rovnéz snizen
metabolizmus aldosteronu a ADH
* jejich plsobeni trva déle
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Portalni hypertenze

mm Hg

e klinicky vyznam ma portosystémovy
gradient, spiSe nez absolutni hodnota
tlaku

* rozvoj kolateral s rizikem vzniku
krvaceni

* poruchy regulace splanchnického
reciste

Vasoconstrictors
Angiotensin
Endothelin-1
Leukotrienes

Vasodllators
Adenosine
Carbon monoxide
Endothelium-derived
hyperpolarizing factor
Hydrogen sulfide
Nitric oxide
Prostacyclin
L Serotonin

Norepinephrine
Serotonin
Thromboxane

zvyseni tlaku v recisti v. portae nad 5

* mechanizmy

e zvySena intrahepatalni rezistence
* mechanické faktory
* fibrdoza, cirhdza
* hemodynamické zmény
* vazokonstrikce
« | odpovéd na latky s vazodilatacnim
ucinkem
* NOXET-1
* hyperdynamicka cirkulace

* vazodilatace

* splanchnik
* endotel —tvorba NO

o I srdecni vydej
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Portalni hypertenze

 zvyseni tlaku v recisti v. portae nad 5
mm Hg

* lokalizace
* prehepatalni
e trombdza v. portae
* hepatalni
* cirhdza (= porucha pratoku krve jatry)
e posthepatalni

Posthepatic Intrahepatic Prehepatic
v s , s Budd-Chiari syndrome Presinusoidal Portal vein thrombosis
e srdecni selhani Constrictive pericarditis Idiopathic portal hypertension Splenic vein thrombosis
Inferior vena caval obstruction  Primary biliary cirrhosis
* tromboza jaternich Zil (Budd-Chiari el ot VRN iracor A
Sinusoidal
syndrom) Alcoholic cirrhosis
Alcoholic hepatitis
Cryptogenic cirrhosis
Postnecrotic cirrhosis
Postsinusoidal
Sinusoidal obstruction syndrome
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Ko

e ko

e rektum
* retroperitoneum
* jicen a zaludek

/

ateralni cirkulace a varixy

ateraly
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Dusledky porta

ni hypertenze N -

& .‘\‘, \ encephalopathy
L7 (
sy / )
jaterni encefalopatie "’ /
aSCites /// | '<\ Mainutrtion
~ | | . 3 o
* tekutina v peritonealni dutiné (/ | | SP—
 dlsledek portélni hypertenze, hypoalbuminemie a retence ’ ) .
Na (aldosteron) ) \ -
portosystémové zkraty
« obtékani krve mimo jatra do systémového Fecisté B —

e za normalnich okolnosti drobné zily umoznujici odtok z v.
portae, pokud jsou vystaveny vetsSimu tlaku hrozi krvaceni

* vv. oesophageae — jicnové varixy

Perumbiiical
caput medusae

* vv. rectales - hemoroidy Memorhonds
e vv. paraumbilicales — caput medusae

Testicular

atrophy

splenomegalie
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Poruchy koagulace

* jatra syntetizuji koagulacni
faktory
* V, VI, IX, X
e Quickulv cas
* konverze protrombinu na trombin
 aktivace vnéjsi cesty

¢ aPTT

* VNnitrni cesta

e klinické projevy
* Vnéjsi
* petechie, hematomy
* vnitrni

=

=

m
O =



lkterus

TABLE 18-2 Causes of Jaundice

Excess production of bilirubin
Hemolytic anemias
Resorption of blood from internal hemorrhage (e.g.,
alimentary tract bleeding, hematomas)
Ineffective erythropoiesis (e.g., pernicious anemia,
thalassemia)
Reduced hepatic uptake
Drug interference with membrane carrier systems
Some cases of Gilbert syndrome

| ired bilirubin conjugation

"xy-dowmduofuum(mumlm
activity, decreased excretion)

Breast milk jaundice (f-glucuronidases in milk)
Genetic deficiency of UGT1A1 activity (Crigler-Najjar
syndrome types | and Il)

Gilbert syndrome

Diffuse hepatocellular disease (e.g., viral or drug-induced
; S e

PREDOMINANTLY CONJUGATED HYPERBILIRUBINEMIA

Deficiency of canalicular membrane transporters (Dubin-
Johnson syndrome, Rotor syndrome)
Impaired bile flow
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Dedicné hyperbilirubinemie

TABLE 18-3 Hereditary Hyperbilirubinemias

Defects in Bilirubin
Disorder Inheritance Metabolism Liver Pathology Clinical Course
UNCONJUGATED HYPERBILIRUBINEMIA
Crigler-Najjar syndrome Autosomal recessive Absent UGT1A1 activity None Fatal in neonatal period
type |
Crigler-Najjar syndrome Autosomal dominant Decreased UGT1A1 activity  None Generally mild,
type Il with variable occasional kernicterus
penetrance
Gilbert syndrome Autosomal recessive Decreased UGT1A1 activity  None Innocuous
CONJUGATED HYPERBILIRUBINEMIA
Dubin-Johnson syndrome  Autosomal recessive Impaired biliary excretion Pigmented Innocuous
of bilirubin glucuronides cytopasmic
due to mutation in globules;
canalicular multidrug 7epinephrine
resistance protein 2 metabolites
(MRP2)
Rotor syndrome Autosomal recessive Decreased hepatic uptake None Innocuous
and storage?

Decreased biliary excretion?
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Etiologie poskozeni jater

infekce
* virové
* hepatitida
* EBV
e parazitarni
* schistosomoza

alkohol

toxické latky

 faloidin, tetrachlormetan, aflatoxin
léky

 rozdilnd citlivost u rtznych lidi

e paracetamol

* pfrivysokych davkach metabolizace
alternativni cestou (P450 CYP2E1)

e stimulace alkoholem

* obéhoveé poruchy
* nadory

* metabolické poruchy
* hromadéni rlznych latek a metabolita v
jaterni tkani
* hereditdarni hemochromatoza
* Wilsonova choroba
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Virova hepatitida A

* RNA virus PERIOD | DISEASE °AND RECOVERY
* vétsSinou benigni e ——
* prenos

e fekalné-oralni cesta - N
* jaterni postizeni zpusobeno imunitni

reakci

* priubé&h onemocnéni zavisi na véku
° Sym ptomatlcké |ééba 15-45 days 2-12 weeks Months

 profylaxe
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Virova hepatitida B

e zavazny problém
* chronicka infekce u 350-400 mil. lidi
e 10.-11. nejcCastejsi pricina smrti
celosvétove
* prenos

e krvi
* uzivatelé drog, transfuze

* transplacentarni
e sexualni

* virus neni primo cytotoxicky
* zanik hepatocytd vyvolan imunitni reakci
e uplatniiuje se i apoptodza

* klinicky obraz
* inkubacéni doba 2 — 3 mésice
e akutni HBV

* chronicka HBV
e zhrubau 10 %

* variabilni pribéh
e souvisi s vlastnostmi viru a jeho variabilitou
* komplikace
e fulminantni hepatitida
* chronicka hep.
 jaterni cirhdza
* hepatocelularni karcinom

* profylaxe
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Prabéh infekce HBV

ACUTE INFECTION

l 70%

Acute hepatitis
-

>90%

Subdlinical
disease

<0.5%

—_—»
Icteric
disease
<5

Recovery*

Fulminant heoatit

%
<2?/ 30%? \‘2-20%
more?

Recovery**

Healthy*** Cirrhosis
camer state
6-15% of
rho .
Hepatocellular
carcinoma
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Virova hepatitida C

 jedna z hlavnich pricin chronickych
jaternich onemocnéni (az 60 %)

170 — 200 mil. lidi celosvétové

¢asto bezpriznakovy pribéh
* progrese do cirhézy a HCC

RNA virus ze skupiny flaviviru
 velka variabilita

prechod do chronicity az u 80 %

vysokeé riziko vzniku karcinomu

* prenos
* obdobny jako u HBV

* 60 % nové vzniklych HCV

* narkomani

* metody detekce HCV
* sérologické
* molekularné-biologické
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Dalsi virove hepatitidy

* hepatitida D
 vyskyt pouze soucasnée s HBV

* HDV je defektnim virem — neni
schopen samostatné replikace

* mozZné cytopatické plsobeni viru na
hepatocyty

vV ewVv/

* u5 % nemocnych s HBV

* prenos
e krev, uzivatelé drog

* hepatitida E
e enteralni prenos
* v tropickych oblastech
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Akutni vs. chronicka hepatitida

ACUTE HEPATITIS CHRONIC HEPATITIS
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Autoimunitni hepatitida

dusledek autoimunitnich mechanizmu
zamirenych proti jatrim

pricina spusténi procesu neni znama
* geneticka predispozice
* antigeny HLA
 infekcni faktory
* viry hepatitidy, EBV
* chemické faktory

typla?2
zeny/muzi 3,5:1
chronické onemocnéni

jsou pritomny protilatky

* imunosupresivni [éCba
* sklon k recidivam
* u Casti pacientl nefunguje
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Jaterni poskozeni vyvolané alkoholem

* rizikové mnoiZstvi > 40 g/den * pivo 10° - 16 gramu alkoholu

* 3. nejéast&;jsi pficina pfedéasné  ° 2dlvinaasi 20 gramd
smrti 40 ml 40% destilatu asi 13 gramu

 protektivni ucinek alkoholu ??7?
* dfive publikovany studie, které ho  * vypocet pro zjisteni mnozstvi alkoholu
potvrzuji V N&poji

e recentni studie ukazujl' Je ne * 0,8 (hustota etanolu) x obsah sklenice/lahve
’ (ml) x koncentrace alkoholu (% obj.)/100

zdrava jatra odbouraji 0,1 g etanolu na
' jeden kilogram hmotnosti za hodinu

BEER WINE SPIRIT
330ml 125 ml 40 ml

® ® @
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Metabolizmus alkoholu

* komplexni mechanizmus
pUsobeni

* poskozeni bunécnych membran

e 7asah do metabolizmu

* prevaha syntézy mastnych kyselin
nad jejich oxidaci

* inhibice glukoneogeneze
* zdroj energie
e zvyseni permeability streva

e zvysené mnozstvi endotoxinu ze
streva do obehu

 aktivace Kupfferovych bunék k
produkci cytokin( a superoxidu

Oxidative Pathways of Alcohol Metabolism
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Jaterni steatoza a steatohepatitida

e zdrava jatra ~ 5 % tuku
 patologicky ukladani TAG
* hepatocyty
» velkokapénkové
* malokapénkové
* priciny
* obezita, diabetes
* nejcastejsi jaterni choroba vubec
 20—-30 % populace

° typy
e prosta steatodza
 steatohepatitida
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Health issues from
hemochromatosis

Skin
= darkening
q
Heart failure

Diabetes

Liver disease,

Hereditarni hemochromatoza

Organs that may be affected by
iron overload

g
2
. . Man Woman Ny J

Toxic iron builds up across the body and can cause serious damage to vital
organs, including the heart and liver.
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Metabolizmus zeleza

Hepcidin ———— i+ |

Duodenal sl _
enterocyte 1-2 ® Reticuloendothelial

macrophage

Iron bound
~_ | to transferrin 25 mg/day

Hepatocyte

Erythroid
precursor

Iron stored in ferritin
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Wilsonova choroba

* vrozené onemochéni
e autozomalné recesivni
e gen pro ATPazu P

e popsano 500 mutaci
e porucha exkrece Cu do zZluci

e akumulace meédi ve tkanich
* jaterni poskozeni
* neurologické poskozeni
* |écba
e odstranéni meédi
* omezeni vstrebavani

e diagnostika
e ceruloplazmin
* exkrece Cu moci
e méd'v jatrech
e Kayseruv-Fleischerlv prstenec
* genetické vysetreni

Oralintake of copper
(1.5-4 mg daily)

|

Intestinal absomption

!

Plasma albumin binding
(rapid clearance)
Menkes disease

.

(X chromosome) T——= QOther tissues, proteins:

Brain

7
KIDNEY Eﬁyme"
2
2% /

Aceruloplasminemia
(chromosome 3)

Ferritin
Fe?'
Ceruloplasmin Iro n mobilizaton
(ferroxidase)

Plasma transfernin
Fe3

———

Wilson disease
{(chromosome 13)

Siliary excraton
(1-4 mq daily)
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Cholestaza

o .. PARENCHYMA
* { tvorba a odtok Zludi Normal Cholestasis
* hromadéni zlucovych pigmentd v jaternim parenchymu cag;fgu"“""awﬁ”z/‘.’.

N ALP a GGT KVQ o
o Q.

* rozdéleni = S o)
* intrahepatalni =

PORTAL TRACT

e extrahepatalni okoriiad Cholestasis

* ptiznaky ;{Z}m‘%}g

* ikterus, pruritus ‘::;’.f:_:.."_;;;- &'educlgg;?—fzts/%gx/‘
. t tfevni malab AL Hepstic anery £ {g) T L 08D
symptomy strevni malabsorpce XL oo GRS TE
(O NS =D = N/ A
) Pl N~
* morfologie e PINSS
L)

* akumulace Zlu€. barviva v jaternim parenchymu
* distenze zluCovych cest
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Primarni biliarni cirhoza

destruktivni zanétlivé onemocnéni
intrahepatdlnich zlucovod

 jejich destrukce vede k cholestaze

» dlsledkem je progresivni fibroza az
cirhdza s jaternim selhanim

* autoimunitni cholestatické
onemocnéeni nejasné etiologie

90 % zeny

* mladsi a stredni vék

* priznaky
e svédéni, ikterus
™ ALP a GGT
e zvysSena pigmentace klze
hepatomegalie
protilatky M2

* patogeneze
* geneticka predispozice
e postupnd destrukce Zlucovodi
cytotoxickymi T lymfocyty
e produkce cytokinG
* poskozeni epitelu i hepatocyt(
e granulomatozni zanét
* hepatotoxicky ucinek Zlucovych kyselin
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