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Pankreaticka stava

» sekret pankreatu obsahuje
- K*, Na*, HCO;, Mg?*, Ca®*a CI
— neaktivni enzymy
 aktivovany enterokinazou
— aktivni enzymy
— inhibitor trypsinu

Table 56-1 Pancreatic Acinar Cell Secretory Products

Proenzymes™ Cationic trypsinogen
Anionic trypsinogen
Mesotrypsinogen
Chymotrypsinogen (A, B)
Kzllireinogen
Procarboxypeptidase A (1, 2)
Procarboxypeptidase B (1, 2)
Prophospholipase
Proelastase

Enzymes Amylase
Carboxylesterase
Sterol esterase
Lipase
DNase
ANase
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Regulace pankreatické sekrece

e regulace sekrece

* zmeény sekrece

— sekretin (S bunky v duodenu) — insuficience

e uvolnéni tekutiny i enzymu
e +inhibice uvolnéni gastrinu
— cholecystokinin, acetylcholin
e AK a mastné kyseliny v duodenu
e uvolnéni enzymu oG

low pH stimulates

® negativni zpétné Vazba release of secretin

fats, peptides stimulate

release of CCK

— pankreaticky polypeptid

e uvolnén po jidle -
CCK, secretin
e inhibice postprandialni pankreatické Gokiiin

exokrinni sekrece

* pankreatitida, tumory
* malnutrice

cephalic phase stimuli
gastic phase stimuli
via vagus nerve

|

stimulation of
pancreatic secretion

—

secretin stimulates duct cells to secrete bicarbonate
CCK stimulates acinar cells to secrete digestive enzymes
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Testy sekretorické funkce pankreatu

* primé metody
* meéreni koncentrace pankreatickych
enzymU (chymotrypsin, elastaza) ve
stolici
e stanoveni elastazy—1 metodou ELISA

* neprimé metody
 zalozené na podani substratl
pankreatickych enzym( a detekci
Stépnych produktt vzniklych jejich
travenim
* sekretin—pankreozyminovy test

* je treba zavést Zaludecni sondu k odbéru
duodenadlniho sekretu pred a po
intravendzni stimulaci

e dechové testy

e zvyseni hladin a—amylazy a
pankreatické lipazy v krvi signalizuje
poskozeni pankreatu (napr. akutni
pankreatitidu)

e 7 hlediska hodnoceni exokrinni funkce
nejsou tyto metody prinosné

e exokrinni pankreas ma velkou funkcni
rezervu

* maldigesce a malabsorpce az pri redukci
sekrece 0 90 %
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Akutni pankreatitida

* akutni zanet pankreatu a
autodigesce okolni tkané

* projevy
* bolest, nauzea, zvraceni
* horecka

e formy
* lehka (80 % pripadu)
* tézka (20 % pripadul)
 mortalita 10—-30 %
* pribéh
e veétsSinou uprava funkce
* vzacneé prechod do chronicity

* diagnostika
* bolest
e M sérova lipaza nebo amylaza
e zobrazovaci metody

* etiologie
e zlucové kameny (40 %)
 alkohol (30 %)

* rizikova je konzumace 75 g alkoholu denné po

dobu 10 let u muz a 40 g u Zen
* hypertriglyceridemie (2 -5 %)
e |éky (<5 %)
* infekce (<1 %)
* chirurgické komplikace (5 —-10 %)
* idiopaticka (az 25 %)

 dalsi rizikové faktory
* koureni
* toxiny
 koexistujici nemoc
 T2DM, obezita
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Patogeneze akutni pankreatitidy

* aktivace pankreatickych enzymu
* trypsinogen

* elastaza
e krvaceni

e kalikrein
» vazodilatace, T permeabilita
* bolest

* lipolytické enzymy
» fosfolipaza A2
* lyzolecitin

 dale se uvolnuji
e prozanétlivé mediatory
e proteiny akutni faze

e ochranny mechanizmus
e komplexy s trypsinem

CAUSES: DUCT OBSTRUCTION
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Cholelithiasis
Ampullary obstruction
Chronic alcoholism
Ductal concretions

MECHANISMS: Interstitial edema

Impaired blood flow
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Ischemia
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Alcohol el
Drugs

Trauma

Ischemia

Viruses

Release of intracellular
proenzymes and lysosomal
hydrolases

!

Activation of enzymes
(intra- or extracsllular)

|

Acinar cell injury

DEFECTIVE INTRACELLULAR
TRANSPORT

Metabolic injury (experimental)
Alcohol
Duct obstruction

Delivery of proenzymes to
lysosomal compartment

Intracellular activation
of enzymes

ACTIVATED ENZYMES
|
|
Interstitial Prote-!)lysis Fat ne!crosrs Hemolrrhage
LESIONS: u;frl‘zmer:’\:;‘»oan + (proteases) (fpase, phospholipase) (elastase)
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ACUTE PANCREATITIS
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Chronicka pankreatitida

* chronicky zanét pankreatu  dusledky
e priciny * prestavba tkané
e mui * bolest
« alkohol (40 — 70 %) * dysfunkce endokrinniho pankreatu
* koufeni * malabsorpce tukl
* ,dose-dependent” * steatorea
* Zeny * zvySené riziko karcinomu pankreatu

* spisSidiopaticka a obstrukéni e rizikové fa ktory

* ireverzibilni . genetika
* progrese a symptomy ovlivnitelné e autozomalné dominantni
° preva|ence roste s vekem * mutace v genu pro trypsinogen
« u mladsich se mohou uplatriovat genetické * veniktrypsinu v acinarnich bufikach
faktory * obstrukce

hyperkalcemie
hypertriglyceridemie
* uremie
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Chronicka pankreatitida

e patogeneze

* intracelularni aktivace pankreatickych
enzymu
e primy toxicky efekt alkoholu a tabaku na
acinarni bunky
e oxidacni stres
* peroxidace membranovych lipid{
» aktivace NF-kB
* uvolnéni cytokinU
e proteinova zatka v duktech

* poskozeni je reverzibilni pouze v
pocateCnim stadiu

e diagndza
* bolest
* muzZe chybét i u pokrocilych zmén
* hubnuti
* steatorea
* min. 3-nasobné zvyseni sérové aktivity
amylazy nebo lipazy
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Akutni vs. chronicka pankreatitida

Activation of e —-
clotting cascede_’ .‘ : -

ppast S |
C—

D P Vascular

injury

ACUTE PANCREATITIS

CHRONC PANCREATITIS

Proliferation of stellate cells
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Insuficience pankreatu

pokles sekrece pankreatického
sekretu

* neni zajisténo normalni traveni
mirna nebo zavazna

symptomy
* nadymani, plynatost
 steatorea, malnutrice

dlouha doba do klinické manifestace
e velka funkéni rezervni kapacita pankreatu

* histopatologie

* fibroza
atrofie acinarniho parenchymu
proteinova zatka v dutku
metaplazie epitelu duktd
lymfocytarni infiltrace

* insuficience exokrinniho pankreatu

* pankreatogenni diabetes (typ 3c)
* |écCba
* substituce pankreatickych enzymu
* indikace
* manifestni steatorea
» ztrdta > 15 g tuk( ve stolici za den
* progresivni hubnuti

* prukaz exokrinni insuficience pankreatu
* nelze u casnych stadii
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Cysticka fibroza

* autozomalné recesivnhi onemocnéni * patogeneze

« v CR roéné 20 déti e porucha chloridového kanalu

 porucha transportu chlorid{ pfes membranu * snizena absorpce NaCl v potnich Zlazach
* vysoka koncentrace chloridd v potu

epitelialnich bunék , , T ,
L ] * v ostatnich orgdnech abnormalné vazky hlen
* normalné zajistuje protein CFTR . N L
* zpusobeno nadmérnou absorpci sodiku

e Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance kandlem (ENaC), jeho? ¢innost je za
Regulator normélnich podminek tlumena CFTR

e exprimovan v dychacich cestach, potnich
zlazach, slinivce, jatrech, streve

* tzv. paleoliticka mutace
« v CRu 70 % pacient(
e dysfunkce az absence CFTR
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* transport chloridd a bikarbonatu z buriky miﬂg‘ﬁéw i muféi\i\l{iary
Y I
* podminéna mutaci v genu CFTR transport l transport

* vice variant, nejc¢astéjsi je delece fenylalaninu i
v pozici 508 |
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Cysticka fibroza

» dusledky
* plice
* husty hlen v dychacich cestach

* obstrukce, infekce
* destrukce plicni tkané

e pankreas

* insuficience zevni sekrece pankreatu
* malabsorpce, poruchy vyzivy

e jatra
e porucha vnitrniho prostredi

» vysoka koncentrace elektrolytl v potu
e pohlavni soustava

 klinicky obraz je variabilni
* klasicka forma
* atypickeé formy
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Nadory pankreatu

e vétsinou adenokarcinom

* vzacnéji neuroendokrinni nadory a
acinarni karcinomy

VIZIVe 7

* 4. nejCastéjsi priCina umrti na rakovinu
* muzi/ieny 2:1

* rizikové faktory
e vek
« T2DM, obezita, koureni
* chronicka pankreatitida
o | fyzickd aktivita
* vyZiva
e saturované tuky, cervené maso

* ovoce a zelenina
* alkohol

Spatna prognoza
* diagnostikovana pozdni stadia
* nespecifické nebo zadné symptomy
e chybi dobré markery
e agresivni
brzy metastazy
rezistence k lécbé
celkové 5-leté preziti< 7 %
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