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Patofyziologie traviciho systemu li
slinivka, jatra, zlucoveé cesty

Mgr. Katarina Chalasova, PhD.

Ustav patologické fyziologie, LF MU



Celiac axis

SLINIVKA BRISNI (pankreas) ~

* smiSena zlaza
a) endokrinni — Langerhansovy ostruvky
o B bunky - inzulin
o a bunky - glukagon
o D-bunky - somatostatin,
o PP bunky - pankreaticky polypeptid
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b) exokrinni — produkce pankreatické Stavy
o acinarni bunky — bb produkujici enzymy
o centroacinarni bunky - vyluéovani bikarbonatového iontu

o bunky duktl produkuiji alkalickou tekutinu
b uplatnuje se CFTR

(Towards the Duodenum)



Celiac axis

SLINIVKA BRISNI (pankreas)

pankreaticka stava (pH > 8, denné 1—1,5 |):
o hydrogenuhliCitanove anionty

o K7, Na*, Mg?*, Ca** a CI-
o aktivni enzymy (Ilpézy’ amylézy) Table 56-1 Pancreatic Acinar Cell Secretory Products
o neaktivhi enzymy (proenzymy) Proenzymes* e
= trypsinogen — trypsin ﬁmﬂﬁ; A B)
] i ., Kallireinogen
= aktivovan enterokinazou v duodenu mmb st
= trypsin pak aktivuje ostatni proenzymy i
] o ] Enzymes Amylase
o Inhibitor trypsinu R —
> zamezuje autokatalytické reakci Dhiase
ANase
MUNI
MED



SLINIVKA BRISN (pankreas) — &

regulace pankreatické sekrece
o sekretin (S bunky duodena)

- podnécuje sekreci tekutin a elektrolytu pankreatu
o cholecystokinin (bunky duodena)

- podnécuje sekreci zejména enzymu z pankreatu

o pankreaticky polypeptid (PP bunky pankreatu)
- uvolnuje se v postprandialni periode
- inhibuje sekreci exokrinniho pankreatu a sekreci zluce
o somatostatin (hypotalamus, D-bunky pankreatu, zaludecni a stfevni sliznice)
- inhibuje sekreci exokrinniho i endokrinniho pankreatu, gastrinu,
sekretinu, cholecystokininu
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ZMENY SEKRECE PANKREATU

» zvySena sekrece — vzacné

» snizena sekrece — provazi insuficienci exokrinniho pankreatu
 pfiCina — pankreatitida (zejména chronicka)
tumory
malnutrice (bunky acinu extrémné citlivé na nedostatek zivin)
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AKUTNI PANKREATITIDA

= akutni zanét pankreatu, destruktivni autodigesce pankreatu a okolni tkané
» aktivace trypsinogenu v acinech
* pusobi pfimo proteolyticky
 aktivuje dalsi proenzymy etiologické faktory
e poskozeni membran bunek Y

poSkozeni bunék acint

aktivace aktivace aktivace aktivace
kalikreinu-kininu | | chymotrypsinu | | elastazy | | fosfolipazy A,

| | | | |

lipaza

edém edém poskozeni cév koagula¢ni nekréza
zanét posSkozeni cév hemoragie nekroza tukové tkané




AKUTNI PANKREATITIDA

projevy: akutni brisni bolest, nauzea, zvraceni, horeCka
diagnostika: 1 sérova lipaza nebo amylaza, bolest, zobrazovaci metody (CT, RTG)
formy:
a) lehka (80 % pripadu)
b) tézka (20 % prfipadu — mortalita 10 — 30 %)
prubéh: vétSinou uprava funkce, vzacné prfechod do chronicity

etiologie: zluCové kameny (40 %), alkohol (30 %),
hypertriglyceridemie, léky, infekce, chirurgické komplikace
idiopaticka (az 25 %)
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dalsi rizikové faktory: koureni, toxiny, koexistujici nemoc (T2DM, obezita, CF) I
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AKUTNI PANKREATITIDA

» terapie: analgetika, ATB, snizeni aktivity pankreatu
- absolutni karence peroralniho privodu cehokoli
> moznosti vyzivy pacienta jsou dve:
I.  nasojejunalni sonda
o podavani vyzivy prfimo do tenkeho streva
i. parenteralni vyziva
o podavani zivin pfimo do krevniho fecisté




AKUTNI PANKREATITIDA

CAUSES: DUCT OBSTRUCTION ACINAR CELL INJURY DEFECTIVE INTRACELLULAR
TRANSPORT

O i

o O

Cholelithiasis Drugs
Ampullary obstruction Trauma Meatabolic injury (experimental)
Chronic alcoholism Ischemia Alcohol
Ductal concretions Viruses Duct obstruction
MECHANISMS: Interstitial edema Releass of intracsllular Delivery of proenzymes to
proenzymes and lysosomal lysosomal compartment
impaired blood flow "V‘T‘”“
Ischemia Activation of enzymes Intracellular activation
(intra- or extracslliular) of enzymes
Acinar call injury
ACTIVATED ENZYMES
|
Imec'stlml itial I I |
- . Proteolysis Fat necrosis
LESIONS m . (proteases) * (lipase, phospholipase) + (elastase)

| | | |
'

ACUTE PANCREATITIS
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CHRONICKA PANKREATITIDA

= chronicky zanét pankreatu — progresivni postizeni acinoznich bunek, stenéza a
dilatace vyvodu, fibr6za a atrofie pankreatu
— rozviji se exokrinni a endokrinni insuficience

patogeneze:

O

intracelularni aktivace pankreatickych enzymu

o primy toxicky efekt alkoholu a tabaku na acinarni bunky
o oxidacni stres
dusledky:
o prestavba tkane o malabsorpce tuku
o zvysene riziko ca pankreatu o Steatorea
o dysfunkce endokrinniho pankreatu o bolest
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CHRONICKA PANKREATITIDA

* rizikové faktory

o genetika - autozomalné dominantni, mutace v genu pro trypsinogen, vznik
trypsinu v acinarnich bunkach

o oObstrukce

o hyperkalcemie

o hypertriglyceridemie
o uremie

« diagnostika:
o bolest - muze chybét i u pokrocilych zmén
o hubnuti
o Steatorea
o min. 3-nasobné zvyseni sérove aktivity amylazy nebo lipazy
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INSUFICIENCE PANKREATU

= pokles sekrece pankreatickeho sekretu
- neni zajisténo normalni traveni = maldigesce

» absence lipazy — steatorea
» absence amylaz a peptidaz Castecne kompenzovana zaludecCnimi a strevnimi enzymy

e priciny:
o chronicka pankreatitida u dospelych a CF u déti
o karcinom pankreatu, resekce pankreatu
o hypersekrece HCI (vede k nizkému pH duodenalniho obsahu)
e symptomy: nadymani, plynatost, steatorea, prujem, malnutrice
» dlouha doba do klinické manifestace - velka funkCni rezervni kapacita pankreatu
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INSUFICIENCE PANKREATU

histopatoloqgie:

o fibréza
o atrofie acinarniho parenchymu

O

proteinova zatka v duktu

|éCba - substituce pankreatickych enzymu
iIndikace:

>

O

O

O

manifestni steatorea (ztrata > 15 g tukl ve stolici za den)
progresivni hubnuti
prukaz exokrinni insuficience pankreatu
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NADORY PANKREATU

vétsSinou adenokarcinom (vzacnéji neuroendokrinni nadory a acinarni karcinomy)

Spatna prognodza

O

O

O

O

O

rizikove faktory:

» Vvek,

» T2DM, obezita, koureni,
» chronicka pankreatitida,
» Jfyzicka aktivita, vyziva (saturované tuky, Cervené maso, alkohol)
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diagnostikovana pozdni stadia
agresivni

brzy metastazy

rezistence k lecbé

celkové 5-leté preziti < 7 %

Pancreas

Small intestine
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CYSTICKA FIBROZA

« autozomalné recesivni onemocnéni (v CR roéné 20 déti, kazdy 25. &lovék prenased)
« porucha transportu chloridu pfes membranu epitelialnich bunék
« podminéna mutaci v genu CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator)
o exprimovan v dychacich cestach, potnich zlazach, slinivce, jatrech, streve
o transport chloridu a bikarbonatu z bunky
o znamo cca 2015 mutaci, nejCastejsi je delece fenylalaninu v pozici 508 = AF508
(v CR u 70 % pacientu)

o dysfunkce az absence CFTR CFTR

#Exom 12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 1213 14 1516 17 1819 20 21 22 23 24 25 26 27
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CYSTICKA FIBROZA

. , , Cross section of Cross section of airwa
* patogeneze = porucha chloridoveho kanalu normal airway with cystc Fbross
airway wall

thick layer

thin layer
of mucus

of mucus

o shizena absorpce NaCl v potnich zlazach

- vysoka koncentrace chloridl v potu

o Vv ostatnich organech abnormalné vazky hlen

g 'ch_loride
s ionss
L]

Normal CFTR channel Mutant CFTR channel



CYSTICKA FIBROZA

dusledky — zvySena sekrece vazkeho hlenu:
pankreas

o obstrukce vyvodu hlenem

o insuficience exogenniho pankreatu, chronicka pankreatitida

o malabsorpce, poruchy vyzivy, steatorea
plice

o obstrukce, infekce, destrukce plicni tkane
jatra
porucha vnitrniho prostredi

o vysoka koncentrace elektrolytu v potu
pohlavni soustava

o 98 % postizenych muzu je neplodnych




JATRA (hepar)

ustredni organ metabolismu
nejvetsi a nejtézsi zlaza v lidskem téle (1,5 kg)

vysoka schopnost regenerace (funkci plni i 1/5 tkane)
tvoreny dvema laloky

kolem jater pouzdro capsula Glissoni
parenchym

o tvoren hepatocyty

o usporadanymi do tramcu



JATRA (hepar)

» funkce:
v" komplexni metabolismus
o sacharidy (glykogen, glukoneogeneze)
o lipidy (vychytavani lipoproteinu, syntéza cholesterolu a TG)
o proteiny (trans- a deaminace AMK, proteosyntéza)
v zasobarna zivin

o glykogen, tuk, v tvorba bilkovin krevni plasmy (albumin)
o zelezo, méd v rozklad Ery
o vitaminy A, By,, D v' tvorba fibrinogenu a protrombinu
v' tvorba ZIuCi v' tvorba heparinu
v’ detoxikacni aktivita v tvorba tepla (krev z jater 39 °C)
o amoniak ze streva — urea — ledviny v imunitni slozka (Kupfferovy bunky
o alkohol, hormony, léky, cizorode latky :\/| E I[\]I 1



JATRA (hepar)

» zakladni morfologickou jednotkou je jaterni lalucek (lobulus)

 tvofen hepatocyty - usporadany do tramcu

* mezi tramci probihaji jaterni sinusoidy

* Disseho prostor = sterbina mezi endotelem krevnich
sinusoid a hepatocyty

« centralni sbéerna zila

« laluCek ohranicen tenkou vrstvou kolagenniho vaziva

* ve vazivu portalni triada
> venula z v. portae, arteriola z a. hepatica a

zluCovy kanalek

Jaternf sinusoida

Hepatocyt
Interlobularnf Zfla

Interlobularnf arterie

Centralni zila

JATERNI LALOCEK

« Kupfferovy burfiky — mononuklearni fagocytarni s.
* hepatocyty produkuji zlu€C — zluCové kanalky




JATRA (hepar)

» zakladni funkéni jednotkou je jaterni acinus

« v centru se nachazi portalni prostor
 centralni zily jsou na jeho periferii
« 3 koncentrické zony
1. periportalni — zéna |
o nejvyssi zasobeni kyslikem a zivinami

Jaterni acinus

o®
%5

o prevlada glukoneogeneze a proteosyntéza e :iZé'na

= - .Z0Nna

2. Intermedialni — zéna |l @——— lll. z6na
3. periferni — zéna Il

[ 4

o prevazuje detoxikace
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JATRA (hepar)

« pro metabolické funkce nutny dostatecCny pfivod krve (asi 1500 ml krve/min)
» vena portae (90 % krve) ‘
o krev ze splanchniku — funkéni zasobeni
o kapilarni sit’ zaludku, stfeva, pankreatu a sleziny ougErpou s | Ouaren s
se stéka v portalni véne e Duct || I eE e hood
o jeji vétve obtékaji jaterni laluCky BoDY ‘ soDY
o vstupuji do nich jako sinusoidy, které se spojuji v centralni zily
» arteria hepatica (10 % krve)
o nutricni zasobeni
o takeé usti do sinusoid a poteé do centralni zily
» vena hepatica
o drenaz z jater
o centralni zily se spojuji v pravou a levou jaterni zilu,
ktera usti do dolni duté zily

Gastrointestinal Tract




ETIOLOGIE POSKOZENI JATER

 infekce, zejména virové  toxicke latky
o zejména virové — hepatitidy A, Ba C o alkohol — zvySuje negativni pusobeni ostatnich faktoru
- dusledkem muze byt akutni selhani jater o léky
- chronické formy konci cirh6zou, ca jater - pfimi uCinek (souvislost s ROS)
o inf. mononukle6za, EBV - nepfimo aktivaci autoimunitnich a alergickych
o bakterialni — leptospiry mechanismu
o parazitarni — schistosomoéza, malarie - paracetamol (pfi vysokych davkach metabolizace

alternativni cestou (P450 CYP2E1) - mezipridukt)
* obehové poruchy

o naru$eni odtoku krve * metabolické poruchy
- pravostranné srdecni selhani o hromadéni latek a metabolitt

o snizeni perfuze o mlzou vést k cirhéze nebo zvySovat riziko ca jater
- hypotenze, vazokonstrikce - hemochromatdza (hromadéni Fe)

, - Wilsonova choroba (hromadéni Cu) MUNI
* nadory - porfyrie MED



REAKCE JATER NA POSKOZENI

 lehCi poskozeni
o zvySena permeabilita membrany
o zhorSeni nékterych metabolickych déju
o mozné hromadeni tuku = steatoza

L aL.B ard

o zanik bunék
o velka funkéni rezerva a schopnost regenerace

* dlouhodobe nebo silné poskozena jatra
o fibréza — zvySena produkce vaziva
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JATERNI CIRHOZA

. v CR 40-60 tis. pacientd s jaterni cirhdzou (2000 umrti roéné)

> zodpovida za vétsinu umrti spojenych s onemocnénim jater

* ireverzibilni pfestavba jaterni tkané (laluc¢ky, cévy, vazivo)
o znamky fibrézy, nekrozy a uzlovité regenerace zbyvajicich hepatocytu
o ubytek funkéniho parenchymu — jaterni selhani
o rozruseni normalni architektury jater, predevsim cirkulace — rozvoj portalni hypertenze
o zvysené riziko karcinomu

* centralni patogenetické procesy * nejéast&jsi pFiciny

o apoptoéza hepatocytu o alkohol, chronicka hepatitida
o depozice extracelularni matrix o vzacneji biliarni onemocneni a

f : hereditarni hemochromatoza MUNI
o Cévni reorganizace VED



PORTALNI HYPERTENZE

« zvysSeni tlaku v recisti v. portae nad 5 mmHg

— klinicky vyznam ma portosystémovy gradient, spiSe nez absolutni hodnota tlaku
— normalné je tlak i pfes znacny pratok nizky — dano nizkym odporem

» prehepatalni

o trombdza v. portae, tumor, infekce
» hepatalni

o cirhdza (= porucha prutoku krve jatry)
» posthepatalni

o pravostrané srdecni selhani

Posthepatic Intrahepatic Prehepatic

Budd-Chiari syndrome Presinusoidal Portal vein thrombosis
4 H H A A 1 1 Constrictive pericarditis Idiopathic portal hypertension Splenic vein thrombosis
o tromboza jaternich zil (Budd-Chiari syndrom) infonor vone caval betnuction  Privary blary ciroas
Right-sided heart failure Sarcoidosis
Severe tricuspid regurgitation Schistosomiasis
Sinusoidal
Alcoholic cirrhosis
Alcoholic hepatitis I\/I U N I
Cryptogenic cirrhosis
Postnecrotic cirrhosis
Postsinusoidal I\/| E D

Sinusoidal obstruction syndrome



PORTALNI HYPERTENZE

Mechanismus
— portalni tlak je dan krevnim pratokem a odporem

A. zvyseny odpor
o mechanicky podmineny odpor — zdureni hepatocyty, ukladani extracelularni hmoty,
prestavby jaterni tkané pfi cirhoze (fibroza)
o dynamicky podmineny odpor — vazokonstrikce jaterni mikrocirkulace
T vazokonstrikEné pusobicich latek — endotelin, noradrenalin, vazopresin, angiotenzin |l
 lvazodilatacné pusobiciho oxidu dusnatého
B. zvySeny prutok portalnim recCistém
- spis v pozdgéjsich fazich nemoci, samostatné nestaci (nizka rezistence, kompenzace)
- pricina — vazodilatace ve splanchnické oblasti "
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PORTALNI HYPERTENZE

Dusledky
* méstnani krve v povodi v. portae, prekrvuji se organy, z nichz krev touto zilou odtéka a

zaroven cast krve zacCina jatra obchazet a dostava se do systemoveého reciste
« zavaznejSi u souCasného postizeni jaternino parenchymu (jaterni cirh6za)

. o PORTALNI
» meéstnani krve v GIT HYPERTENZE
— zhorSena traveni a vstrebavani
. v o 7 o y

— vznik vredu a krvacen sliznice GIT kolateraly splenomegalie ascites
— U tlustého s. T permeabilita L ¥

pro toxiny a bakterie malabsorpce plglr'(':&}:”[\([’l’: krvaceni cytopenie
— splenomegalie

AN *

- portokavalnl Zkraty metabolické cirkulacni I encefalopatie portosystém.
— ascites* dusledky zmény zKraty
— encefalopatie” R//II E I[\; 1




PORTOKAVALNI ZKRATY

= zvetsene zily, za normalnich okolnosti drobné spojky mezi povodim portalnim a
systemovym
— krev z portalniho fecCiste obchazi jatra a pronika pfimo do dolni dute zily

1. pokud jsou vystaveny vetsimu tlaku, hrozi krvaceni
o zavazny je vznik jicnovych varixu
o CastejSi hemoroidy
o klasicky se popisuje tzv caput Medusae

2. cast krve obchazi jatra
o Fada organu a tkani je vystavena toxickym latkam ze stfeva (napf. amoniak)
o hepatocyty nejsou v dostateCcném kontaktu s krvi — znemoznéni jejich funkce
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KRVACENI DO GIT

* jedna z nejzavaznejSich komplikaci portalni hypertenze
 zdrojem nejCastgji jicnove varixy

* pfip. krvaceni ze sliznice zaludku (eroze, vredy)
» podporovano poruchou hemostazy, koagulopatii
» ohrozuje akutné hypovolémii

jaterni selhani

portalni hypertenze

[/ \

<\A

* rozvoj Sokového stavu

koagulopatie

varixy

* pfispiva k rozvoji jaterni encefalopatie
« urychluje jaterni selhani
(prisun bilkovin do stfeva — amoniak)

_4 encefalopatie

portalni
hypertenzni
gastropatie

splenomegalie

v

hypersplenismus

/

trombocytopenie

KRVACENI

/

A

hemodynamické

{

anémie

zmény

pokles krevniho objemu,
splanchnickéa vazodilatace




Healthy Ascites

ASCITES

= pritomnost tekutiny v peritonealni dutiné
* nejCastéjsi komplikace cirhozy
» Spatna prognodza

Pri¢iny a mechanismy vzniku ascitu
* portalni hypertenze
e muze vest k selhani ledvin e cirkulacni zmény (vazodilatace, hyperkineticka cirkulace)
* hypalbuminémie
| * neurohumordlni zmény

1A { e snizeni perfize ledvin
hepatorenalnl Syndrom * retence vody a sodiku
« lymfaticky pretlak, zvySena propustnost splanchnickych kapilar

Dusledky: velky ascites utlacuje organy dutiny bfisni,
zhorsSuje funkci branice, snizuje vitalni kapacitu plic,
hmotnost ascitu pusobi na pohyblivost pacienta




ASCITES

Patogeneze

» vazodilatace hypoalbuminémie

 vazodilatace splanchnické oblasti \

hypotenze
 aktivace RAAS
* vyrazna retence Na* a vody

» vyznamna je role ledvin,

zvysena aktivita sympatiku a

*‘ efektivni plazmaticky
objem

!

volumoreceptory/baroreceptory

AR

sympmkus syslem RAA fADH LI(]IV()\[ na ANF

PR

sekundarni hyperaldosteronismus retence vody a sodiku

portalni -3 ASCITES eaamp OTOKY
hypertenze nmny rendlni perfiize

l

zmény vnitiniho prostiedi
projevy sekundarniho hyperaldosteronismu
hepatorendlni syndrom




HEMATOLOGICKE PORUCHY

 jaterni insuficience vede Casto k anémiim
- krvaceni, hypersplenismus, poruchy vyzivy / traveni / vstfebavani, poskozeni kostni drené

 koagulopatie = krvacivé poruchy
b v jatrech se syntetizuje vétSina koagulaénich, ale i antikoagulacnich faktoru
b trombocytopenie (dusledek vychytavani desticek slezinou, hypersplenismus)
> nedostatek vit K pfi cholestaze

Dusledek: hemoragie, zhorSena zastava krvaceni pfi urazech a chirurgickych zakrocich, zhorsuji
prubéh krvaceni z jicnovych varixu
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CHOLESTAZA

* mestnani zluci s jejim nedostateCnym pritokem do streva

* hromadéni pigmentu a zlu¢ kyselin v parenchymu jater

a) intrahepatalni — postihuje hepatocyty a drobné zluCovody
b nékteré nemoci maji cholestaticky raz (virové hepatitidy, pusobeni anabolik, 1€kl)
- ZluCovdy mohou byt postizeny zanéty (cholangitida)

b) extrahepatalni
- zablokovanim zlu€ovodu konkrementy nebo nadory Kupfferova

bunka

o * jaterni
centralni sinusoidy

Zila

hepatocyty
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;ﬁ interlobularni tepna

luéovy interlobularni Zila (vétev a. hepatica)
kanalek (vétev v. portae)
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CHOLESTAZA

Dusledky:
* mestnani zluci poskozuje samotné zluCove kanalky
o naruSeni mezibunécnych spoju (,tight junction®) mezi hepatocyty
o poskozeni jater
o Ikterus
« nedostatek ve stfevé naruSuje traveni tuku
o prujem, steatorea
o nedostatecne vstrebavani latek rozpustnych v tucich
o hypo- az avitamindza
o nhedostatek vit K — koagulopatie




IKTERUS

= porucha metabolismu bilirubinu
= Zluté zbarveni kuze a sliznic dané zvySenym mnozstvym bilirubinu

bilirubin vznika degradaci hemu (odstrani se Fe a zbytek se pfeméni na bilirubin)
i
krvi do jater (navazan na albumin) — do hepatocytu

(nekonjugovany, nepfimi bilirubin je nerozpustny ve vodé, nepfitomny v moci)
i

konjugace s glukuronovou kyselinou enzymem UDP-glukuronosyl-transferaza
i

konjugovany, primi bilirubin do ZIudi
!
zluCovymi cestami do streva
!
ve stfevech je Cast dekonjugovana — krev; a Cast vylouCena stolici

*dekonjugovany ménén strevnimi bakteriemi na urobilinogen — krev = mo€ — oxidace — Zluty urobilin




IKTERUS

Prehepatalni ikterus

* nadmeérny vznik bilirubinu pfi zvySeném rozpadu erytrocytu

jatra (i zdrava) nejsou schopna zpracovat zvysenou nabidku bilirubinu
v krvi zvysena hladina bilirubinu nekonjugovaného

bilirubin se nenachazi v moci (protoze nekonjugovany)

stolice ma vyrazne tmavohnedée zbarveni = hypercholicka stolice




IKTERUS

Intrahepatalni ikterus

e zpusoben poruchami v jatrech, souvisi s rozpadem hepatocytu, jaterni choroby
- prikladem je hepatitida Ci cirhoza

« poruchy na urovni vychytavani, konjugace a/nebo vyluCovani bilirubinu

v krvi konjugovany / nekonjugovany zavisi od poskozeného procesu

* Gilbertuv syndrom
o jedna z nejcastéjsich pricCin
o porucha na urovni konjugace
(geneticka zména v genu pro UDP-glukuronosyl-transferazu)
o zvysSen nekonjugovany bilirubin
» Crigler-Najjar syndrom — nedostatek konjugacniho enzymu

* Dubin-Johnson syndrom — naruseno vylu€ovani bilirubinu z hepatocytu
« Rotor syndrom - naruseno vychytavani z krve a vyluCovani bilirubinu z hepatocytu




IKTERUS

Posthepatalni ikterus

e zpusoben poruchou odtoku ZIuci , tj. cholestazou

« zvySena hladina bilirubinu konjugovaného

 Dbilirubin se nedostava do stolice — svetle Seda barva = acholicka
* v mocCi neni urobilinogen (vznika ve streveé)




IKTERUS

Posthepatalni ikterus

e zpusoben poruchou odtoku ZIuci , tj. cholestazou

« zvySena hladina bilirubinu konjugovaného

 Dbilirubin se nedostava do stolice — svetle Seda barva = acholicka
* v mocCi neni urobilinogen (vznika ve streveé)

Novorozenecky ikterus

« vySSi zanik erytrocytu — vySSi nabidka bilirubinu

 jatra ale nedostatecCne zrala, nedostatecna eliminace

* vyraznejsi u deti nedonosenych

* |éCba mimo jiné fototerapie (vystaveni modrému svetiu 450A=)




IKTERUS

Dusledky zavazné u novorozencu

 bilirubin v krvi pronika hematoencefalickou bariérou

* vede k poskozeni v oblasti jader kmene a bazalnich ganglii

* bilirubin rizné poskozuje bunky (inhibuje mitochondrialni enzymy, ovliviiuje DNA
syntézu, proteosyntézu ...)

U dospelych bilirubin do mozku neprechazi
« dusledky souviseji pfedevsim s pricinou ikteru — jaterni onemocnéni, cholestaza




HEPATITIDY

= poskozeni parenchymu jater provazena zanetovou reakci

a) virove I. akutni
b) alkoholové o mohou se zhojit bez nasledkd,
c) autoimunitni o mohou byt pfi¢inou akutniho selhani
d) polékoveé o mohou projit do chronicity
li. chronicke

o riziko vzniku cirhozy




VIROVA HEPATITIDA A

vyvolana virem HAV
o RNA-virus ze skupiny picornaviru

primi cytopatogenni ucCinek na jaterni bunky

vetSinou benigni

jatra jedinym mistem replikace viru

jenom akutni forma

prenos fekalné-oralni cestou (nemoc ,Spinavych rukou®)
symptomaticka lécba capsid

VPg -

(genome-linked viral protein)




VIROVA HEPATITIDA B

vyvolana virem HBV
o DNA-virus ze skupiny hepadnaviru

zavazny problem
o 10.—11. nejCastéjsi pfiCina smrti celosvétové
inkubacni doba 2—3 mesice
virus se replikuje v jatrech
o Vv mensi mife extrahepatalné — mononuklearni bb, néktere zlazy, kostni dfen, ledviny
- nezpusobuje tady poskozeni, muze byt rezervoar infekce

neni primo toxicky, v poskozeni hraje roli imunitni systém reagujici na antigeny
o zanik hepatocytu vyvolan imunitni reakci

asi 10 % prechazi do chronicity

zvysene riziko hepatocelularniho karcinomu

prenos krvi, transplacentarne, sexualnim stykem




VIROVA HEPATITIDA C

vyvolana virem HCV
o RNA-virus ze skupiny flavivirQ

ma az 80% prechod do chronicity

jedna z hlavnich pfriCin chronickych jaternich onemocnéni (az 60 %)
vysoke riziko vzniku karcinomu

prenos jako u HBV




DALSI HEPATITIDY

Hepatitida D

* vyskyt pouze soucCasne s HBV
- HDV je defektnim virem — neni schopen
samostatné replikace
* mozné cytopatické pusobeni viru na
hepatocyty

&b &l

* U5 % nemocnych s HBV
* prenos krvi (uzivatelé drog)

Hepatitida E
* enteralni prenos
« vyskyt v tropickych oblastech

Alkoholova hepatitida

onemocneéni jater s histologickymi znamkami
zanetu vznikajici v souvislosti s konzumaci
alkoholu

progrese do cirhozy

pokud +steatdza = alkoholova steatohepatitida

Autoimunitni hepatitida

v dusledku autoimunitnich mechanismu
podili se bunécna imunita proti hepatocytim
pricina spusteni neni znama

o Vvliv ma geneticky faktor, infekce, chemické latky
chronické onemocnéni
castéjsiu zen (3,5: 1)




STEATOZA A STEATOHEPATITIDA

= nahromadeéni tuku v jaternich bunkach
o chemicky jde o triacylglyceroly

* normalne v jatrech do 5 % tuku
o pri steatoze az nekolik desitek procent

> nejCastéjsi jaterni choroba vubec (20-30 % populace)
- priciny: obezita, T2DM, alkohol

% prosta steatdza — reverzibilni pfi odstranéni pusobiciho faktoru
*» steatohepatitida — steatdza + drobné nekrézy, znamky zanétu a fibrotizace
- pokrocilejSi faze

D e




HEPATOCELULARNI KARCINOM

nejCastejsi primarni nador jater
rostouci prevalence

vétSinou dusledek cirhdzy + vyrazny etiopatogeneticky vztah k virim HBV a HCV
b uinfekce HCV se udava 2—5% riziko vzniku karcinomu, zejména v kombinaci s HBV nebo
konzumaci alkoholu

Spatna prognoza

Klinicky projev:
o dekompenzace jaterni cirhozy
o progrese jaterniho onemocneni
o jaterni selhani




HEREDITARNI HEMOCHROMATOZA

geneticke, autozomalne recesivni onemocneni
> porucha genu HFE na 6. chromozomu
- incidence 2—5 / 1000 obyvatel; frekvence heterozygotu 1:10

nadmeérné stradani zeleza v hepatocytech
> nadbytek Fe je toxicky, vysSi produkce hydroxylového radikalu, destrukce bunék
b ukladani nejdfiv do hepatocytl, nasledné Zluc¢ovodu, Kupfferovych bunék a makrofagu

nejzavaznéjsi manifestaci je jaterni cirndza s moznym rozvojem hepatocelularniho ca.

dalSimi organy poskozenymi prfi hemochromatoze jsou myokard, pankreas, klouby a varlata



WILSONOVA CHOROBA

* geneticke, autozomalne recesivni onemocneni
> porucha genu ATP7B na 13. chromozomu
- incidence 1 /25 000—30 000 obyvatel; frekvence heterozygotu 1:90

 nadmerné hromadéeni medi v jatrech A
> porucha exkrece médi do ZluCe ‘
- med se hromadi v jatrech, mozku a dalSich organech
- vede k nadbytku ROS a poskozeni bunék

« Kklinicky obraz

O

O
O
O

Kayseruv-Fleischerav prstenec

)

“ﬂ)f ¥

tremor, psychicke zmeny, porucha motoriky fﬁ*,r/ ey
anémie a poruchy koagulace (dusledek portalni hypertenze)
progrese jaterni cirhdzy, ikterus, portalni hypertenze, jaterni selhani (u 5 % pacientu)

renalni acidéza, hormonalni poruchy, poruchy rdstu ...




JATERNI SELHANI

* jatra nejsou schopna plnit své funkce — naruseni vitalnich funkci organizmu

u V v v

« rozdéleni podle prubéhu « rozdéleni podle priciny
a) akutni a) endogenni
o hepatitida s téZkym prubéhem o jaterni onemocneéni
o otravy hepatotoxickymi latkami b) exogenni
o zavazne poruchy obehu o zevni faktor pfi stavajici jaterni chorobé
o akutni steat6za o alkohol, l1éky, operace, bilkoviny

o rozsahle nadory
b) chronické
o cirhdza

= =
m e



JATERNI SELHANI

« komplikace spojené s jaternim selhanim:

» jaterni encefalopatie

» hepatorenalni syndrom

= =
m e
O =




JATERNI ENCEFALOPATIE

= porucha funkce mozku v souvislosti s pokrocCilym jaternim posSkozenim (selhanim)
a/nebo vyraznymi portokavalnimi zkraty

= neuropsychiatricky syndrom zahrnujici poruchy chovani, vedomi, neurologicke poruchy,

vvvvvv

A. akutni forma — vznik pfi fulminantnim jaternim selhani
o rychla progrese do komatu, kreCove zachvaty, otok mozku

B. chronicka forma s vyraznym podilem zkratu = PSE portosystémova encefalopatie
o vznik neni uplné objasnen, multifaktorialni charakter
o vyznamny je vliv amoniaku (a jinych toxickych latek) vznikajicich ve stfevech

Il
M
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JATERNI ENCEFALOPATIE

« amoniak vznika v metabolismu

7 P, T T ‘ MOZEK
’ ’ , , . systémova cirkulace NH W
dusikatych latek (bilkovin) : k s | encefalopatic
. g, - v v , NH, NH,
* polovina vznika ve streve cinnosti SRR .
r 1 i T metabolismus
strevnich bakterii ,/‘\f
* normalne metabolizovan v jatrech glutamin ~ urea — -~ ~1 =
v v . A B
na neskodnou mocovinu ; y
portdlni  poruchy . LEDVINY
— hypertenze hepatocytii n()r|malm '|
|
l ¥
y s , . { mod
vysoky prisun bilkovin \ \ | —
(strava, krvaceni) /
! \ 7 zdroj pro v proteiny potrava
; b(lkf( rl(’ amom()g( nez I
vyvolani / zhorseni encefalopatie STREVO andogeiit




JATERNI ENCEFALOPATIE

Pri¢iny a mechanismy encefalopatie

e amoniak

e toxicke latky vzniklé Cinnosti stfevnich bakterii (merkaptany, fenol, mastné kyseliny
s kratkym fetézcem)

e zvySena propustnost hematoencefalické bariéry

e poruchy neurotransmise v¢etné vzniku tzv. faleSnych neutrotransmiterti

e zmeény energetického metabolismu v mozku

e endotoxiny, cytokiny, oxid dusnaty

Faktory podporujici vznik jaterni encefalopatie
e krviceni do GIT, vysoky prijem bilkovin v potravé, zacpa, zmény elektrolytového metabolismu,

metabolicka alkaloza, selhani ledvin, pasobeni nékterych Iéku
M-U-N-T

MED



JATERNI ENCEF

« vySetreni
» Test spojovani Cisel
Number Connection Test — NCT

Tabulka 2: Normy NCT pro jednotlivé vékové skupiny v CR.

Vékova Cas pro Smérodatna
skupina zhotoveni NCT odchylka (s)
(roky) (s)

20-30 30 7
31-40 33 9
41-50 40 10
51-60 45 9

61 a vice 46 12

TEST 2: NUMBER CONNECTION TEST-A

Month

=

Time: : Date: . ! !

Birth date: !
Dray

Manth Tear

Time: (in seconds)  Last number; {Please note the age norms!)




HEPATORENALNI SYNDROM

selhani ledvin u pacientu se zavaznym onemocnénim / selhanim jater

- bez zjevne priCiny selhani ledvin — bez hypovolémie, nefrotoxickych latek, glomerulonefritidy

sekundarni funkéni porucha ledvin, spociva predevsim ve snizeném prutoku krve ledvinami a ve
snizeni filtracni frakce plasmy

zlepSeni po transplantaci jater nebo obnoveni jaternich funkci

etiopatogeneze
o systémova vazodilatace a sniZzena perfuze ledvin
o vazokonstrikce aferentni renalni arterioly
o zmeéneéna produkce vazoaktivnich latek v ledvine

==
m e

projevy: pokles diurézy a zvyseny kreatinin v Krvi
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ZLUCNIK (vesica fellea)

Galibladder . &5

k hromadi a zahustovani zlucCi (denné 600—800 ml)
tvorbu zluCi zvysuji choleretika

- soli zluc. kyselin, sekretin, n.vagus
na kontrakci zluéniku plsobi cholagoga

- cholecystokinin, potrava bohata na tuky

zluCove cesty:
» ZluCové kapilary v jaternich laluccich
» intrahepatalni zluCovody (dva, z pravéeho a levého laloku)
» spole€ny jaterni zluCovod (ductus hepaticus communis)
» ductus cysticus ke zlucniku
» ductus choledochus
» vyusténi na Vaterove papile v duodenu

Celiac axis




ZLUCNIK (vesica fellea)

zlu€ neobsahuje enzymy, ale:

o voda, hlen

o zluCové kyseliny (emulgace + aktivace lipazy)
O

O

O

zluCova barviva — bilirubin
cholesterol (syntéza zluc. kyselin.)
fosfolipidy, steroidy, mineraly
+ metabolity a toxicke latky k vyloucCeni
- jejich vzajemny pomeér urcuje tekutost zluci




ZLUCOVE KONKREMENTY (CHOLELITIAZA)

= krystalické struktury vzniklé precipitaci nesolubilnich soucasti zluci

 relativné Casté (vic u zen) vétsSina vSak zustava klinicky nema
* pripadny projev — kolika, mestnani zluCi (extrahepatalni cholestaza)
« pfitomné v Zluéniku — cholecystolitidza g
« pritomné v zluCovodu — choledocholitiaza
b presunutim ze zluéniku, nebo primarni vznik

-

DUODE NUM BILE DUCY

* naruseny pomér cholesterolu vs fosfolipidu a zlu€. kyselin =
- udrzuji slozky zluci v rozpustném stavu //



ZLUCOVE KONKREMENTY (CHOLELITIAZA)

» podle slozeni byvaji konkrementy

a) cholesterolove

o U nas nejcastejSi (70—90 %)

o cholesterol tvori ¥ obsahu

o plus obsazeny soli Ca?*, pigment, proteiny, zIu€. kyseliny, mastné kyseliny ...
b) pigmentové (bilirubinove)

o obsahuji kalciumbilirubinat e v

o U has vzacne AT

o cholesterolu 10%
C) smisené
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ZLUCOVE KONKREMENTY (CHOLELITIAZA)

a) cholesterolove
o vznik v etapach:

1) stadium saturace — vznik zIuCi s nadmernym obsahem cholesterolu
= Zlu€ hypersaturovana = litogenni = kamenotvorna
= narust cholesterolu v dusledku: obezita, Tkaloricky pfijem, nahly pokles hmotnosti
= relativni nadbytek v dusledku: | mnozstvi fosfolipidu a zlu€. kyselin
= estrogeny zvysuji sekreci cholesterolu a snizuji sekreci zluC. kyselin

2) stadium nukleace — krystalizace cholesterolu
= vyznam ma stagnace zIucCi, poruchy vyprazdnovani zlucniku, jeho zanet

3) stadium rdstu — zvétSovani kamenu az do makroskopické velikosti

= =
m e



ZLUCOVE KONKREMENTY (CHOLELITIAZA)

faktory ovlivaujici vznik konkrementu

Zvyseni obsahu cholesterolu ve Zluci
e obezita
e klofibratova hypolipidemika

ZvySeni obsahu cholesterolu ve Zluci a snizeni sekrece zlucovych kyselin
e hubnuti

e estrogeny

e vySSi vék

Snizeni sekrece Zlucovych kyselin
e onemocnéni €1 resekce ilea (omezeni enterohepatilniho obéhu)
e intrahepatdlni cholestiza v¢etné primarni biliarni cirh6zy

Snizeni motility Zlu¢niku

e hladovéni

e parenteralni vyZziva

e progesteron (téhotenstvi)

e somatostatin (nador, 1é¢ebné pouZziti)

= =
m e
O =




Mgr. Katarina Chalasova, PhD. Ustav patologické fyziologie, LF MU
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