Pecen, pankreas, ikterus
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PecCen

=Pecen je najvacsi parenchymatozny organ
V l'udskom tele. Je uloZeny na pravej strane brucha,
je ¢ervenohnedy, na pohmat drsny a pozostava
Z pravého a l'avého laloka. Jeho vaha sa pohybuje
okolo 1,5 kg a za 1 minutu nim pretecie asi 1,5 1
krvi, o predstavuje asi 25% minatového
srdcového vydaja. Pecenovy lalocik

(acinus)
mZakladnou funk¢nou jednotkou je pecenovy
lalocik (acinus), ktory sa nachadza medzi
viacerymi centralnymi vénami a jeho stred tvori
portobiliarny priestor (tzv.portalny trias), ktory
obsahuje termindlnu vetvu v.portae, termindlnu
vetvu a. hepaticae a zIcovy duktulus. Acinus sa
funkcne deli na 3 zony periportalnu, intermediarnu
a centralnu. Obeh je nutriCny, vyzivovy, ktory
zabezpecuje a.hepatica a funkcny, ktory
predstavuje v. portae

Portalny lalocik

" Pod pecenou su umiestnen¢ d’alSie organy a to
zI¢nik, Cast’ pankreasu a Creva. Tieto organy
spolocne vstrebavaju a spracovavaju prijati
potravu.

Centralna véna

Portalny trias
- vetva a hepatica
- vetva v. portae

- Zlcovy duktulus

Pecenovy
acinus - zony

Z(.'\ll\'

| Periportalna
2. Intermedialna
3. Centralna




Pecen a jej funkcie

=Centralnou ulohou pecene je udrziavanie
metabolickej homeostazy a jej funkcie mozno
rozdelit do 5 zakladnych skupin. Je to skupina
tvorby a sekrécie zlce, metabolicka, detoxikacna,
imunitna a syntéza proteinov .

Funkcie pecene

1. Tvorba a sekrécia zlce

2. Metabolizmus zZivin a vitaminov

Glukoza

Aminokyseliny

Tuky

r A, Jaterni funkce
jatra
(zadni strana)
Zasobeni

Metabolismus

biosyntéza, : B . Detoxikace
ukladani, i Biotransformace

transformace,
Stépeni
2)

Specidlni funkce:

@ kontrola acidobazického
metabolismu
aktivace a inaktivace
~ hormont
(8) nespecifickd obrana

zgastrointesti- & ”» zh;covy méchy¥
nélniho traktu stievo + Zucovo

Mastné kyseliny

Cholesterol

Lipoproteiny

Vitaminy rozpustné v tukoch

Vitaminy rozpustné vo vode

3. Inaktivacia roznych substan

Toxiny

Steroidy

Dalsie hormén

4. Syn




Pecen a jej funkcie

Metabolické funkcie pecene
etabolizmus sacharidov
bilna hladina glukdzy (glukoneogenéza,
inzulin, glukagdn , katecholaminy,

3. Odsun intermediatov

4, Detoxikacia, biotransformacia :ﬁ
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Pecen a jej funkcie

= Metabolické funkcie pecene
=Metabolizmus zlcovych kyselin

- transportuje primarne i sekundarne, konjugované i nekonjugované zl¢ové kyseliny

- primarne (cholova, chenodeoxycholova z cholesterolu, spatnd vazba, v ER konjugdcia s glycinom

alebo taurinom)

- zvySovanie solubility a vyluCovanie do zlce

- rezistencia pred precipitaciou (Ca)
sekundarne (deoxycholova a litocholova), tercidrna (ursodeoxycholova), v.portae do pecene a
onjugdcii do Zlce (enterohepatalny obeh)

Cholic Acid El'ra'ru-uh!ux]u:l-lnl.i’j[;h:id

RS A o




Pecen a jej funkcie

= Metabolické funkcie pecene

= Metabolizmus sacharidov

-Stabilna hladina glukdzy (glukoneogenéza, glykogenolyza.....inzulin,glukagdn,katecholaminy,
glukokortikoidy)

=Metabolizmus tukov

-syntéza a oxidacia MK, tvorba ketolatok, syntéza cholesterolu, fosfolipidov, apoproteinu
plazmatickych LP, regulacia hladin

= Metabolizmus proteinov

- krvné bielkoviny (albumin, protrombin a dalSie koagulaéné faktory, transportné proteiny,
proteiny akutnej fazy zapalu)

- AMK z GIT a svalov a reguldcia ich plazmatickej hladiny, degradacia na amoniak a ureu

- aromatické (fenylalanin, tyrozin, metionin na ureu), valin, leucin, izoleucin na perifériu

- skladovanie zZeleza, vitaminov

= Detoxikacia a biotransformacia

-Endogénne a exogénne latky, lieky, ich aktivacia

= Hepatocyty

"Endotelové bunky

= Makrofagy (Kupfferove bunky)

=|tove bunky (HSC, hviezdicovité bunky

mRegeneracna schopnost a rezervna (1/5 tkaniva)

= ExkreCna

-2l¢, z cholesterolu zZlcové kyseliny, vylu€uje sa bilirubin, ZI€ou sa vylucuju lipofilné latky i lieky




Pecen a jej funkcie

mPatologicke procesy, ktoré posSkodzuju pecen (zapal, ischémia, nador, chemicke
poskodenie a pod) poSkodzuju aj vSetky uvedené funkcie.

mZavazna dysfunkcia pecenového parenchymu vyvola poruchu vstrebavania tukov a
vitaminov A, D, E a K.

= Vzostup hladiny sérového bilirubinu vedie k vzniku zltacky (ikterus)

=V désledku naruSenej syntézy koagulaénych faktorov dochadza k zvySenej krvacavosti
=Spomal’uje sa proces detoxikacie latok a vznika pecenova encefalopatia

=Vzostup hladiny steroidnych hormonov (aldosteron) vedie k hypernatrémii a
hypokalémii.

=PosSkodenie peCene sposobi aj zmeny toleran¢nej krivky glukozy a hromadenie
amoniaku

"Prejavy ochorenia méZu mat’ r6znu intenzitu, od sotva pozorovatel'nych az po zlyhanie
pecene, €1 smrt’ pacienta.

=Priebeh ochorenia moze byt 'ahky, alebo vel'mi rychlo devastujuci funkcie pecene

pripadne méze prechadzat’ do chronicity. _
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Pecen a jej funkcie

*[Cahké formy su sprevadzan¢ iba zmenami v laboratornych nalezoch, tazsie formy st
charakteristicke Sirokym spektrom priznakov a symptomov.

*Pri neikterickej forme st to nesSpecifické priznaky, podobné ako pri virusovych
ochoreniach napr. malatnost’, mierna horucka, nechut’ do jedla, nauzea, vracanie.

="Pri1 ikterickej forme k najCastejSim priznakom patri ikterus, zvySene koncentracie
niektorych pecenovych enzymov v krvi, zmeny farby mocu a stolice, zvacsenie pecene a
sleziny, tendencia ku krvacaniu, pruritus a zmeny mentalneho stavu pacienta

=K d’alSim symptomom a priznakom, ktore sprevadzaji ochorenia peCene a su typicky
pritomne najma pri cirhoze, zarad'ujeme portalnu hypertenziu, ascites, pazerakové
varixy.

mPocas rekonvalescencie pacienta niektore priznaky a symptomy mdzu postupne
vymiznut, ale napriklad pozitivita peCenovych testov moze nad’alej pretrvavat'.




Laboratorne nalezy

= Poskodenie hepatocytov znamena ich dezintegraciu rozneho stupna a rozsahu, ¢o sa
prejavi uvol'nenim enzymov. Ked'Zze pochadzaju z r6znych Casti bunky (cytozol,
mitochondrie, membrany, lyzozomy) ich kombinacie napovedia o charaktere a
stupni poskodenia

= (Cytozolové a mitochondrialne enzymy

= Zvysené pri prechodnom ale 1 ireverzibilnom poskodeni

sALT (alaninaminotransferaza)

=(0,15 - 0,85 pkat/l).

=Specificka pre hepatalne tkanivo, vyluéne v cytozole

mzvySena uz pri miernom poSkodeni (membrana)

sAST (aspartataminotransferaza)

(0,29 - 0,79 pkat/l)

»Cytozolova aj mitochondrialna frakcia

= Aj pri poskodeni kardiomyocytov a myocytov

*Pri miernom poskodeni sa zvysuje cytozolova frakcia (hypoxia poskodi hepatocyty napr. pri I
zlyhani srdca)

=pri nekréze hepatocytov aj mitochondrialna frakcia a hodnota je vysoka




Laboratorne nalezy

*Membranové enzymy

*Na membrane Zl¢oveého polu hepatocytov

=Preto reakcia na zmeny tykajuce sa zloZenia a vylucovania zl¢e

s ALP (alkalicka fosfataza)

=Do 20 rokov 1 — 8,0 pkat/l a nad 20 rokov 0,7 — 2,3 pkat/l

mpecen, kost’, ¢revo, placenta

=pecenovy izoenzym je lokalizovany v kanalikularnej ¢asti membrany hepatocytu
=Hepatobiliarna obstrukcia (segmentalna alebo tplnd)

= ak aj GMT , tak ALP pochadza z peCene

sGMT (gama-glutamyltransferaza)

=M: 0,18 — 0,84 pkat/l a Z: 0,12 — 0,53 pkat/l

=Malo Specificky ale citlivy mikrozomovy enzym

= stupa uz pri minimalnej cholestaze

»[ndikator hepatobiliarneho poSkodenia, hlavne chronického
»Najcitlivejsi indikator alkoholoveho poskodenia pecene

"yzozOmové enzymy
"BGL (betaglukoronidaza)
»Mierna intrahepatalna cholestaza (bez porusenia membrany, vysoka metabolicka aktivita)




Ikterus
Klinicky priznak
Zlté sfarbenie koze, viditeInych sliznic, sklér a ostatného tkaniva
zapric¢inené zvysSenou koncentraciou zl¢ového farbiva bilirubinu v plazme a v tkanivach
(hyperbilirubinémia)
Vrodena alebo ziskana
Normalna hladina bilirubinu v plazme dospelych: 3 — 21 pmol/I

Ikterus: okolo 30 umol
Asi pri trojnasobnom zvyseni (okolo SO0umol/l prenika do tkaniv

T




Klinicky obraz

=dyspepsia, tnava,slabost’
mjkterus, anorexia, nauzea, horacka
=pavucikovité névy (vazodilatacia,
estrogeny)
=palmarny a plantarny erytém
=feminizacia u muzov (gynekomastia,
testikularna atrofia, strata ochlpenia)
=7Zeny amenorea
*hemoragie, petechie, sufuzie
acanie z d’asien
iochémia, intrahepatalna portalna
enzia, edémy, ascites, hepatalna
llopatia, krvacanie (GIT)
vne zlyhanie pecene
alnej hypertenzie

1eho karcinomu



F A. Typy zloutenky

hemolyza aj.

* specifické syndromy
(Gilbertty,
Clingerav-Najjarayv,
Dubintv-Johnsonty,
Rotor(iv)

N o Z 0 v = akutni a chronické

cro¢i maximalnu konjugacna poskozen jater

= vedlejSi uginky Iékl a drog

itu peCene a nastava hromadenie ~'estrogeny, cysticka
g oy ) fibréza apod.
(hyperbilirubinémia)

extrahepatalni ﬁggta_télni

vydej —_——

na hemolyticka reakcia
a erytropoéza Schéma klasifikace nejcastéjsich pricin ikteru

Typ ikteru Pricina
Hemoglobin

EERetus Hemolytické
prehepatalni anémie

resekcie ilea

_ Gilbertiiv syndrom
Ikterus ; Hepatitidy
hepatalni g3 - virové

- alkoholické

- polékové
Zlucové cesty Cirhozy

Priméarni biliarni
cirhoza

Primarni skleroézujici
Extrahepatalni cholangitida

Ikterus Zlucové cesty Polékovia cholestaza
cholestaticky K Metastazy do jater

Zluové kameny
Zanéty Zlucovych cest
Nadory Zlu¢ovych cest
Karcinom hlavy
pankreatu

Slinivka brisni




epatalny ikterus
epatocelularny, rubinovy

= A. Typy zloutenky

hemolyza aj.

ikterus:

) adekvatne vychytavat’ (prijimat’)

3 . ificke
Ibertov syndrom ey Y
Clingerav-Najjarty,
‘ i Dubintiv- v,
konjugovat’ BubIBEVolieony

= akutni a chronické

poskodeni pecene, pri ktorom - Kedloer Giniey I6ka a drog
bcyty nie s schopné Porasaaped

2rov-Najjarov syndrom I a II typ

14
v syndrém : ost
Zludové kameny, nadory atd. ,’ extrahepatalni ﬁepatélni

vydej

orodencov

¢ovat’ bilirubin do ZIcovy« Schéma klasifikace nejcastéjsich pricin ikteru

Typ ikteru Pric¢ina
Hemoglobin

ov syndrom Tkterus Hemolytické
prehepatalni Bilirubin anémie

Gilbertiiv syndrom
Hepatitidy
- virové

y - alkoholické

Zlucové cesty Cirhozy

Primarni biliarni
cirhoza
Primarni skleroézujici

Extrahepatalni cholangitida
Zlucové cesty Polékovi cholestaza

Metastazy do jater

Ikterus
hepatalni

Ikterus
cholestaticky

Zluéové kameny
Zanéty Zlucovych cest
Nadory Zlucovych cest,
Karcinom hlavy
pankreatu

Slinivka brisni




Gilbertov syndrom- nekonj bilirubin

- dedicna porucha vychytavania a
konjugécie bilirubinu pecenou
- dobré progndza

Criglerov-Najjarov syndrém,

p CNS I a CNS II nekonj. bilirubin
enzymopatia - chyba UDP-
glukosiduronattransferaza

prestup bilirubinu do CNS - kernikterus
(toxicka encefalopatia)

talna retardacia

Novorodenecky ikterus

» nedostato¢na aktivita UDP-
glukosiduronattransferazy
ikterus - maximum 5. - 7. den
Jadrovy ikterus-encefalopatia
340mmol/Il
spontanne vymizne - 10. - 14. den

DUBIN-JOHNSON SYNDROME

brown-black pigment in the liver

= lysosomes containing polymers of
epinephrine metabolites

,‘.‘




osthepatalny ikterus

bStruk¢ny, verdinovy

r1 zastavenom alebo zna¢ne obmedzenom
toku ZI¢e pre mechanicku obStrukciu alebc
¢nu poruchu zlovych vyvodov
rahepatalne:

ement, nador, parazit, atrézie

epatalne:

holelitiaza, cholangoitida, primarna
hoza

b‘o intermitentna (cholelitiaza)

— A. Typy zloutenky

hemolyza aj.

= specifické syndromy
(Gilbertuyv,
Clingertv-Najjartyv,
Dubintiv-Johnsonuy,
Rotorv)

* akutni a chronické

poskozeni jater

= vedlejsi Gginky Iékt a drog

» estrogeny, cysticka
fibréza apod.

Zluéové kameny, nadory atd. ,’

extrahepatalni

vydej

ikterus:

ﬁ ost-
epatélnt

Schéma Kklasifikace nejc¢astéjsich pricin ikteru

Typ ikteru

Ikterus
prehepatalni

Bilirubin

Hemoglobin

Pri¢ina

Hemolytické
anémie

Ikterus
hepatalni

Ikterus
cholestaticky

Intrahepatalni
Zlucové cesty

Gilbertitv syndrom
Hepatitidy

- virové

- alkoholické

- polékové
Cirhozy

Extrahepatalni

Zluové cesty

Primarni biliarni
cirhoza

Primérni sklerézujici
cholangitida
Polékova cholestaza
Metastazy do jater

Zluéové kameny
Zanéty Zlucovych cest
Nadory Zluéovych cest,
Karcinom hlavy
pankreatu
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Bilirubin - albumin‘:V Bilirubin + albumin
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Contiguous
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- Samotny bilirubin nie je vo vode rozpustny a
preto je v krvi prenasany vo vazbe na
albumin. Nazyvame ho nekonjugovany (alebo
volny, nepriamy) bilirubin. Ten je vychytavany
hepatocytmi, v ktorych po naviazani na
ligandin je transportovany do
endopazmatického retikula (ER). Enzym UDP-
glukosiduronattransferdza v membrane ER
katalyzuje konjugaciu bilirubinu s kyselinou
glukurénovou na
bilirubinmonoglukosiduronat a nasledne
bilirubindiglukosiduronat. Tak vznika
konjugovany (alebo viazany, priamy) bi

Ten sa cez Golgiho aparat dostava do
primarneho Zl¢ovodu a odtial ZIco

cestami do Criev. V Creve (termir

hrubé crevo) je Specifickymi

enzymami redukovany n

sterkobilinogén. Dal:

urobilin rl




Buriky retikuloendoteliainiho systému

Hem ‘
i Ne%njugovany
\\bj[ifgbin 4

-

Nekonjugovany bilirubin
7" Zlutovod /
Stfevo

Portalni Zila

) Urobilinogen

Ledviny »

Urobilinogai Sterkobilin, urobilin

Typy ikterov a ich laboratdérne nalezy

Prehepatalny
ikterus

Hepatalny Posthepatalny
ikterus ikterus

Sérum

Bilirubin Zvyseny
nekonjugovany
bilirubin

Zvyseny
nekonjugovany
a konjugovany
bilirubin

Zvyseny

Zvysen

Bilirubin Be

Urobilinogén

ZI¢ové farbiva




Akutna hepatitida

=  je akutne zapalové ochorenie
pecene s charakteristickym nahlym
zaCiatkom a vyraznymi Specifickymi a
nespecifickymi priznakmi.

Ochorenie obvykle po dvoch
mesiacoch ustupuje alebo vynimocne
moze viest k zlyhaniu pecene.

= PriCiny

- NajcastejSimi povodcami su virusy,
ktoré ak maju Specificku afinitu

k peceni, su to tzv. hepatotropné
virusy.

= Ak virus napada hlavne pecen
nazyvame ho primarne hepatotropny
virus (napr. virusy HAV, HBV, HCV
HDV, HEV). Ak ide o poSkodenie
pecene virusom v ramci celkového
ochorenia, takyto virus sa nazyva
sekunddarne hepatotropny (napr.
Epstein-Barrovej virus,
cytomegalovirus).

=  Hepatitidy mozu byt vyvolané aj

baktériovymi infekciami alebo r6znymi

toxickymi latkami

Hepatitidy

Akutne virusové hepatitidy typu A,B,C,D,E

Hepatitidy pri inych virusovych infekcidch (mononukledza,
cytomegalia, herpes simplex atd)

Baktériové a parazitdrne hepatitidy (tuberkuldza, salmoneléza,
Q-horucka, toxoplazmédza)

Chemicka hepatitida (tetrachlérmetan, organické rozpustadl|a,
muchotravka)

Alkoholicka hepatitida

Liekova hepatitida (halotan, metotrexat, paracetamol atd)




= \Virusova hepatitida A (VHA)

= Celosvetovo rozsirena, fekalna
kontaminacia pitnej vody a potravin

=  Fekalno-oralna cesta (inkubacna doba 2-3
tyzdne)

=  RNA virus

= Preiktericka a iktericka faza

= Preiktericka (prodromalna-2 tyzdne)

-anorexia, nauzea, zvracanie, hnacky, bolest
hlavy

-Bilirubin v norme, AST stupa, anti HAV triedy
IgM pritomné

= |ktericka faza (2-3 tyzdne)

-Zltacka pritomn3, bilirubin (obe stupaju), AST
najvyssie hodnoty, leukopénia, lymfocytdza
relat., pecen zvacsena, cholestaza

= Rekonvalescencia (3-6 tyzdinov)

-zltacka ustupuje, posthepaticky syndrom, anti
HAV-IgG, pretrvava dozivotne, imunita

-benigne, neprechadza do chronicity, nosi¢stvo
neexsistuje, 0,1% fulminantne

Virusova hepatitida B (VHB)

Parenteralny prenos, virus pritomny v krvi,
v sekrétoch (mog, sliny, slzy, pot,
mlieko...), v stolici nepritomny

Prenos kozou (ihly, transfizia), poranenou
sliznicou, spojovkou

28-160 dni

Hemofilici, dialyzovani pacienti,
homosexuali, zdravotnici, narkomani

DNA virus, replikacia v peceni, je sucastou
jadrového proteinu

HbsAg (antigénny protein), objavi sa v sére
pred nastupom symptomoy, pretrvava 3-6
mesiacov, niektori zostavaju pozitivni
Anti-Hbs objavi sa po vymiznuti HbsAg,
pretrvava celozivotne, prejav imunity
Klinicky ako VHA, imunologicky syndrom
(pripomina sérovu chorobu, urtikaria,
exantém, polyartritida, GLN

1% fulminantny priebeh

3% chronicka hepatitida

5 % trvalé nosicstvo, vakcinacia,
imunizacia (anti Hbs titer)




Virusova hepatitida C (VHC)

' epatiiac a "
RNA virus (1989)

Prenos krvou (ihly, transfuzie..) T————
. bunky peéene
Hlavne v Afrike

® najej povrehu vznikajid rany

3 ey o v u zranvznikaju jazvicky
Miernejsi priebeh, dg az v » pri nelie¢ent hroz cirh6za,

ronickom Stadiu, poskodenie rakovina, smrt

prenos infekcie:
» krvou

priznaky:
» spociatku podobné chripke

otkovacia vakcina:
u neexistuje

rozdirenie:

 vosvete Zije 180 a2 200
miliénov infikovanych fudi,
kazdoro€ne sa nakazia 3az4
miliony daldich, na Slovensku
jev sicasnosti evidovanych
239 pacientov

IDRO): HEUTERS, FOTD: WWW.DROGY BLOG SME SX, GRAF SMENQ




Akutne virusové hepatitidy

Povodca

Virus hepatitidy A
(HAV)

Virus hepatitidy B
(HBV)

Virus hepatitidy C
(HCV)

Virus hepatitidy
D(HDV)

Virus
hepatitidy
E(HEV)

Nukleova kyselina

Zdroj nakazy

Prenos

Chronicka infekcia

Infikovany ¢lovek
(stolica),
kontaminované ruky,
voda, potraviny

Kontakt s infikovanym
¢lovekom (krv, telesné
tekutiny), pohlavny styk,
infikované nastroje, ihly)

Kontakt s infikovanym
¢lovekom (krv, telesné
tekutiny), pohlavny
styk, infikované
nastroje, ihly)

Vyskyt ako koinfekcia
alebo superinfekcia
s HBV

Parenteralny prenos

Parenteralny prenos




Chronické hepatitidy

= Dlhotrvajuci zapalovy proces pecene s
roznou etiolégiou a progndzou.

= Hepatitida viac ako 6 mesiacov

= Poskodenie pecenového parenchymu

= Patologické vysledky hepatalnych testov
= Histologicky:

Degeneracia, apoptdza, nekréza, cirhdza

= Etiologicky:

Perzistencia virusu VHB, VHC, autoimunitné
procesy, alkohol, lieky

= Klinicky:

Asymptomaticky az rychlo progredujuce
e Nomenklatura:

Etiologicky Cinitel

Histologicky stupen zapalovej aktivity
Stadium fibrézy a? cirhdzy

Nebiliarne:

Chronické hepatitidy typu B, Ca D

Autoimunne hepatitidy typu 1,2,3

Chronicka kryptogénna hepatitida

Chronicka toxicka hepatitida zapric¢inena liekmi

Hepatitida pri chronickych ochoreniach pecene (Wilsonova
choroba, deficit alfa-1-antitrypsinu)

Biliarne:

Primarna bilidrna cirhoza

Primarna sklerotizujica cholangititida

Autoimunna cholangititida




Alkoholova choroba pecene

Abuzus alkoholu ,vSetky vekové skupiny, najviac 45-64 roc¢ni
Bezpecné mnozstvo: denny prijem 20 gr (2 drinky) u M 10 gr (1 drink)
Z (1 drink=0,5 | piva, 2 dl vina, 0,5 dl destilatu)
Rezorpciu podporuje prazdny Zaltdok, teply ndpoj, pritomnost cukru alebo CO,
Letalne nad 3,5promile?, Rychlo ho rezorbuje mozog, kostrové svaly
90% degradovaného alkoholu je v peceni, 2-10% sa vylucuje mocom a dychom
Enzymatické a neenzymatické mechanizmy
~ ADH v cytosole, cytochrém (CYP2E1), v hladkom ER. MEOS
Aald Cast metabolizovania etanolu, indukovany chronickym pitim alkoholu
etaldehyd (ALDH), Acetat, uvolneny z peéene

~ C. Akutni icinky etanolu

* 2dvisf na vyzivném stavu [ syntéza lipidi ———————— hyperlipémie
NADPH + H* —{ $tépeni mastnych kyselin
o » syntéza ketoldtek

2 | spotfeba ketoldtek ————» ketoacidéza

zy3eny extrahepatalni tkan
=" pomér s i ,
NADH/NAD > synteza laktaty ————————> laktdtova acidoza

acetaldehyd ’ r—

Sl exkrece kyseliny motové ————— hyperurikémie
aldehydoxidaza | e R ke
xantinoxidaza [

| —1 glykolyza » hyperglykémie*
NADH + H*

i » indukce CYP _ porucha
acetat —1 inhibice CYP " §tépeni léciva




Alkoholova choroba pecene

N Pitie velkého mnozstva alkoholu v kratko
Genetické faktory S
J

Gény pre enzymy metabolizmu etanolu Vedie k steatéze

Polymorfizmus génov pre
alkoholdehydrogenazu (ADH2, ALDH2)

eny cytochromu P450 2Ej (CYP2E1),
ory je sucastou MEOS

Chronické konzumovanie nadlimitny'lch
davok pocas niekolkych rokov

Hepatitida, cirhoza

. ) e Zenské pohlavie, obezita, hepatitid
3 Skala ochoreni a patologickych

— B. Alkoholem vyvolane ztucneni jater a cirnoza jater

¥

> 50-60 g EtOH o . >160 g EtOH
A enné

denné b, d
X, . Y,

abstinence

oholova pecen




QR civtioe peene —

=Nekroza, fibroza, uzlovita regeneracia a
tvorba cievnych anastomodz

»Chronicky etylizmus — alkohol (60-70%),
acetaldehyd

=Niektor¢ lieky - Halotan

=Chronické hepatitidy — nie vSetky, ale
virusove a z hepatotropnych virusov HBV
a HCV.

ndogénne metabolické poruchy — priméarna
sekunddrna hemochromatéza;

Normal Liver Liver with Cirrhosis

nosideroza;

epatalne ochorenie pecene —
Zdrava pecen Fibroza Cirhéza Karcinom




— A. Fibréza a cirhé6za jater

Fibréza a cirhoza pecene T
virova hepatitida apod.) ;

=Nekrdza, fibréza, uzlovita regeneracia a tvorba ‘.\’-\'\ ezl ;- NS ‘1'
cievnych anastomoz = SR

e , =3 \x s v"“‘& ‘nekréza
=Cirhéza "f\ :ﬂs yes

C\ \\\\

| Poskodenie hepatocytov
bunécéna drt’

Nedostatok ATP (bunkovy metabolizmus)
eaktivne metabolity kyslika ot

lalicek cytokiny a jiné

dostatok antioxidantov ; ; - slozky matrix

odenie protektivnych enzymov (SOD..
«dacia lipidov (VR a NMK fosfolipidov)

i Ku;gerova ;
burika granulocyty
o 3 lymfocyty

Sttt

chemotaxe

myofibroblast JOER e
/ < makrofag

extracelularni i S
tvorba matrix - proliferace
: fibroblastt

kolagen typu I, 111, IV Re®. CONT Y

proteoglykany 4 L2 i e S .

glykoproteiny matrix 4 : . | cholestaza
> 3 =Y =

portalni
hyper-
tenze

metabolické
selhani




lyhanie pecene

Akutne zlyhanie pecene - priciny
Fulminantna hepatitida
lepatotoxické latky (otrava)
vazné poruchy obehu

itna steatdza

€ a exogénne

o GIT, lieky

i

na insuficiencia

s kolateralny obeh

— A. Pri¢iny a disledky jaterniho selhani

zanéty (virova
hepatitida,
cholangitida aj.)

| toxiny
| (napf. organicka
| rozpoustédia)

jaterni selhani <

-

vstfebavani
tuka ¥
v
varixy nedostatek
vitaminu K
\
= faktory sra-
ascites ~ Zeni krve
hyperaldo-

steronismus

4

\

. Stépeni aminokyselin 4
~ ve stifevé

\

!

tvorba NH,* g —> hyper-

amonemie

1

v ledvinach

hyper-

ventilace

<

venoézni mét i x
(napr. pfi selhani
pravého srdce)

rizné vrozené
choroby

v

aromatickeé
aminokyseliny




ortalna hypertenzia

Pretlak vo v.portae a v jej rieCisku

Normalny tlak je nizky (5-15mmHg), ¢revné
pllary az pe€enové sinusoidy, krv z abdomenu,
eziny, pankreasu, zl¢nika

'ySeny odpor
avba (zdurenie, extra hmota, prestavba pri

— A. Pfi¢iny a dusledky portalni hypertenze

fibréza,
cirhéza

| alkohol, ztukovaténi jater

\

akutni hepatitida,
amyloidoza

B
\

vétev
v. portae

normaini
lak:

sinusoidalni,
postsinusoidalni,
a posthepatalni
uzaver

Vi)

poskozeni jater

l

hypoalbu-=—> ascites

minemie \l/

aldosteron f

v

faktory
srazeni krve \

ecvi

selhani pravého srdce,
konstriktivni perikarditida

\

centralni
Zila

sinusoida

hepatocyty

ZluGoveé
kanalky

tromboéza
portalni cévy

Zlucovy vyvod

% varixy

= venozni

ezofa-
gealni

V. portae

vv. para-
umbilicales

v. iliaca int.

plexus

(podle Schieblera a Schmidta)

v
)




ortalna hypertenzia

— A. Pfi¢iny a dusledky portalni hypertenze

fibroza, | alkohol, ztukovaténi jater selhani pravého srdce,

.Prehepat{llne 0b§trukcie cirhéza konstriktivni perikarditida

1 b ] ) . \ ‘]/ tromboza
=*Trombdza v.portae, malformacie, tumory, infekcie T petanliceyy
amyloidoza :

=[ntrahepatalne obStrukcie T :
cirhoza, fibroza, akutna steatdza, schistosomidza, AT ) s

sinusoida

hepatocyty

S 2 ZluGoveé
vétev " kanalky
V. portae

normaini

tlak: Zlucovy vyvod

] gealni

sinusoidalni, i ; varixy

postsinusoidalni, 3

a posthepatalni
uzaver

Vi)

poskozeni jater v. iliaca int.

V. portae

vv. para-
umbilicales

= venozni
plexus

(podle Schieblera a Schmidta)

hypoalbu-=—2 ascites

minemie \L

aldosteron f

v 4
faktory ECN

srazeni krve \




Zlyhanie pecene
- Chronické zlyhanie pecene
Sprevadzané fibrozou (cirhdzou)
Zapaly, alkoholizmus, lieky
Insuficiencia srdca (P)

1lsonova choroba, hemochromat6za
| otrvajuca cholestaza (CF, nadory)
edky

¢za bielkovin, PH, cholestaza
inémia, koagulacné faktory
pertenzia
efalopatia

na apraxia
palmarny

— A. Pri¢iny a dusledky jaterniho selhani

zanéty (virova
hepatitida,
cholangitida aj.)

y
(napf. organicka
rozpoustedila)

venézni méstnani
(napft. pfi selhani
pravého srdce)

rizné vrozené
choroby

faloidin,
amanitin

vstfebavani
tuka ¥
v
varixy nedostatek
vitaminu K
v
S faktory sra- I s
ascites — Zeni krve o= .
4' ‘l' v
4 v
hyperaldo- S se s aromaticke
steronismus Krvacen! d9t'i""°‘h° traktu aminokyseliny
Stépeni aminokyselin 4

ve strevé

tvorba NH,* f—-> hyper-
Vv ledvinach amonemie

l 7z
_alkaléza_

<—— hyper-
ventilace




Primarna biliarna cirho6za

=Nevyjasnena etiologia

*Porucha imunitnych mechanizmov

=Cirkulujuce protilatky triedy IgG namierené proti mitochondrialnym membranovym proteinom (enzymom)
=Spojena s inymi autoimunitnymi ochoreniami

*Proces zamerany voci malym zl¢ovodom

*Pomaly progredujuca destrukcia intrahepatalnych ZI¢ovodov

=MozZe ale rychlo prejst’ do zlyhania pecene

=Hepatalna encefalopatia (PSE-portosystémova encefalopatia)

=Subor prevazne reverzibilnych neurologickych a psychiatrickych priznakov, metabolické poskodenie CNS a
neuromuskularneho systému

=Tazké poskodenie hepatocelularnych funkcii, intra resp. extrahepatalne skratovanie portalnej venéznej krvi do
systémového obehu

*Pri akiitnom zlyhani (A), portosystémovy skrat (B), pecenova cirhéza (C)

»Dusikate latky absorbované ¢revom nie su dostato¢ne detoxikované v peceni

=ZvySena permeabilita hematoencefalickej bariéry

= Amoniak (vznika pri odburavani proteinov ¢revnymi baktériami)

»VMK, ¢revne endotoxiny, aktivacia GABA, hromadenie faloSnych transmiterov (tyramin..)

=Pri¢inou je Casto krvacanie do GIT, vysokoproteinova dieta, metabolickd alkaloza, hypokaliémia, lieky, akutne
infekcie

*Poruchy vedomia, flapping tremor, zmétenost,, konstruk¢énd apraxia, denna somolencia (tvorba obrazcov zo
zapaliek, number connenting test)

»[nverzia spanku, somnolencia termor........ poruchy spravania

sStupor, konfuzie, poruchy artikulacie......koma, EEG abnormality theta viny




kuji enzymy a alkalickt tekutinu
veni bielkovin, tukov a cukrov.

dzana z pankreasu do
11ka, kde sa stretava

Langerhansov
ostrovéek

7
‘ blood vessels
A9

L)

secrete pancreatic
enzymes into the
pancreatic duct

Bunky s exokrinnou funkciou -

vylucuji pankreaticki stavu do

dvanatnika
PP bunky

krvinky

pankreaticky
polypeptid =
somatostatin

Pankreas

glukagon

inzulin




nkreas

Pankreaticka $§tava bil Pancreas in situ

l pancreatic duct  body of tail of AT

(duct of Wirsung)  pancreas "2
common ;
bile duct — . , stomach/

oosmoticka, obsahuje kalium, sodik,
carbonaty a chloridy

razne alkalicka, neutralizuje kysly ’
enalny obsah zo zaludka duodenum\\

e interlobular
alne pre posobenie enzym N

m N .

] ainc pre posoovcnic €NZymov i — large intestine

circulares /) o B - small intestine

duodenal
papilla
(papila of Vater)

: ; acinar cells
hepatopancreatic ampulla

(ampulla of Yater)

. \ /
interlobular L Y,

ducts capillary network

flow of digestive
enzymes to
duodenum

alpha cel
beta cell
delta cell

© 2003 Encyclopadia Britannica, Inc.




2ankreas
= Klasifikacia patologickych stavov pankreasu

. Poruchy ¢innosti exokrinného pankreasu

Sekrécia pankreatickej $stavy (denne 1-1,51) do duodena
nizenie sekrécie az achylia

Pankreatitidy, tukova degeneracia pankreasu, toxické poSkodenie (alkohol)

a pankreatitida

zhubny nador




Akutna pankreatitida

= Etiologické faktory AP

-ochorenie ZI¢nika a ZICovych ciest

- alkoholizmus

- obStrukcie vyvodnych ciest a papily
(kamene, nadory, sten6zy)

- choroby duodena (vred, divertikul,
obstrukcia)

- infekcie (virusové, bakterialne,
parazitarne)

- endokrinné metabolické poruchy (DM,
hyperlipidémia, hyperkalciémia,

hypertyreoidizmus)
- toxicke latky (toxiny
parenchymat6znych organov)

- imunologické faktory
- hereditarne faktory
- idiopaticka pankreatitida (mutacie génov
pre trypsinogén a jeho inhibitory)
- - akutna ischémia (vaskularna tromboza,
embolizacia, vaskulitida, Sokovy stav)
estrogény, ATB, diuretika
énne ERCP, biopsia, manometria




Akutna pankreatitida

= Akutne, primarne neinfekéné zapalové
ochorenie, vyvolané autodigesciou zlazy.

=Variabilne spojené s lokdlnou a nasledne aj
celotelovou zépalovou odpoved’ou

=[’ahka forma

-LCahky priebeh, edém a zapalova infiltracia
pankreasu(80%)

ntersticialno- edematozna forma

Ransonové kritéria

= Priprijati

Vek nad 55 rokov

Leukocyty nad 16 000/mm3
Glykémia nad 11,0 mmol/I

LDH v sére nad 350 U/I (5,83 mmol/Il)
AST viac ako 250 U/I (4,16 mmol/l)

=  Po48 hodinach

Pokles hematokritu o viac ako 10%
Vzostup N urey o viac ako 5 mg/dl (2,0 mml/I)
Pokles sérového kalcia pod 2 mmol/I
Pokles paO2 pod 60 mmHg (8 kPa)
Base deficit vacsi ako 4 mmol/I
Sekvestracia tekutin vacsia

APACHEI

Age =55 years

WBC <3.000 or =14.900/mL

Rectal temperature <36°C or =38 4°C
MAP <70 or =109 mmHg

HR <70 or =109 bnp

RR <12 or =24

pH <7.33 or =7.49

K+=<35o0r54 m\

Na+ <130 or =148 mM

HCT =30% or =45.9%

GCS = 15-GCS

Chronic health points, immunodepression




kutna pankreatitida

= Akutne, primarne neinfekéné zapalové
ochorenie, vyvolané autodigesciou zlazy.

=Variabilne spojené s lokalnou a nasledne aj
elotelovou zépalovou odpovedou

Lahka forma

‘ahky priebeh, edém a z4palova infiltracia
reasu(80%)

sticialno- edematozna forma




Akutna pankreatitida

»Poskodenie membrany acinarnych
buniek

=Zymogénne granuly a lyzozomalne
enzymy (hydrolazy)

= Aktivacia trypsinogenu na trypsin,
aktivacia d’alSich proenzymov na
aktivne enzymy

Autodigescia alebo samonatravenie
kreasu

14

¢matozne presiaknutie

lova infiltracia

l Zlu€ové kameny

— A. Priciny a dusledky akutni pankreatitidy

alkohol aj.

fosfolipaza Az
Zlu¢ —>

tukova
nekréoza

4

minemie ce Ca?*

\
hypokalcemie

elastaza

nekréza
ostravka

hypoalbu- sekvestra- inzulin

hyper-

_glykemie

N\ zvySena
propustnost
sliznice

enzymy

reflux duodenalniho

obsahu (aktivovanych
enzymu)

proteinova V
zatka

4 difuze enzymu,
precipitace proteint

predcasna
nitrobuné&éna
aktivace enzymu

5

burika acinu

autokatalyza

aktivace:
komplement protrombin kalikrein

\2 \ \z

buné&déna toxicita  trombin bradykinin,

\l/ \L kal\ifiin

poskozeni trombéza vazodilatace
cév a exsudace
plazmy

systémoveé
poskozeni

krvaceni ischemie

gangréna

bolest Sok
pankreatu

hypoxie anurie

CTs from:

Fortran. Gastroi

inal Disease. 5th ed. Philadelphia: WB Saunders; 1993; Vol.2: 1641 (Supplied by E.T. Steward, M.D.)




Chronicka pankreatitida

mZapalovy proces, poskodzuje
exokrinnu i endokrinnu funkciu

=Chronicka kalcifikujuca
pankreatitida

=NajcastejSia forma (70-80%)

= Abuzus alkoholu

sNepravidelné 1ézie, kamene, atrofia

= Steatorea

ielkovinova zatka (kalcium)

Ziavanie roztoku (citrat, litostatin)

ivacia trypsinu vo vyvodoch
icko-obstrukéna

T

— A. PFiciny a nasledky chronické pankreatitidy

I tumor, striktura, stenéza papily

pankreas

uzaver hlavniho
vyvodu pankreatu

pankreaticka stava:
sekrece HCO - koncentrace citratu M

a tekutiny ¥+ koncentrace litostatinu ¥

i J

koncentrace proenzymu 4

precipitace
soli vapniku

proteinova
zatka

[

. ukladani
vapniku

J

léze epitelu

A 4 ¢

aktivace enzymu

atrofie tkané bolesti diabetes mellitus obstrukéni

Al Zloutenka
stenézy vyvodu malabsorpce pankreaticky ascites rijam
tromboéza portalnich P
periduktalni fibroza ubytek hmotnosti a slezinnych cév pseudocysty

Foto rozsifeného vyvodu: Thurn, P. et al. Einfihrung in die radiologische Diagnostik. 10 Aufl. Stuttgart : Thieme; 1998



=Biliarny systém -zlCové cesty a zICnik vl .
E . i y cholelitiaza

- traviaca St'ava tvorena v peceni (600-800m),

-obsahuje vodu, ZK, cholesterol, fosfolipidy, bilirubin, steroidy,
mineraly....

-vzajomny pomer pre uchovanie tekutosti zICe, travenie tukov

-7I¢ pecenova zIta, zI¢nikova zelena

Z1Eové cesty
a a extrahepatalne,
vadzaju zI¢ z pecene do duodena,
ene pravy a lavy, ductus hepaticus communis, ductus
chus.....Vaterska papila a Oddiho zvierac

"uje, Ciastocne koncentruje, nie je nevyhnutny

enkého ¢reva- cholecystokinin — kontrakcia




=Biliarny systém -ZICové cesty a ZI¢nik

=Cholelitiaza (ZI¢ové kamene)

-NajcastejSie ochorenie , 10-20% populacie, stupa s vekom, CastejSie u
zien

- vek, pohlavie, gravidita, obezita, rychle schudnutie, DM....

- krystalické Struktury, ktoré vznikaji spajanim alebo vrstvenim
normalnych alebo abnormalnych zloziek ZIce

-nerovnovaha medzi hladinami cholesterolu, zZIcovych kyselin a
osfolipidov

“holecystolitiaza (zZI¢nik) symptomaticka a asymptomaticka
pledocholitiaza (ZICovod) primarna alebo sekundarna
]
terolové (60% cholesterol)
iktory — litogenita ZI¢e
ory — motilita ZI¢nika

' -~

cholelitiaza

lus choledochus

CHOLELITIAZA

‘ Ductus hepaticus commanis

Ductus cheledocus

H




]
=Cholesterolové kamene — A. Cholelitiaza: poruseny pomér zluéova kyselina/cholesterol ———

=1. Hypersaturacia Zl¢e cholesterolom ‘ , eorenama

-zvysSena sekrécie cholesterolu do zl¢e (obezita, ~ - Gl
enterohepatalni s : levzlis__ovych

sokokaloricka dieta, lieky, estrogény, vek) cirkulace
=2. ZniZena sekrécia Z1¢e, ZK, fosfolipidov ;
)
enterohepatalny obeh, resekcia ¢reva, \ .
rohnova choroba, malabsorpcia, hladovanie, e (® /
renteralna vyziva, fosfatidylcholin a strava ¥ =" @ 7 ; ACA#
a zelenina) i e %

cholesterolu

cholesterol

W
1cna spektra ZK hladovéni (celou || Crohnova nevyvazena
nocl), parente- choroba, strava
ralni dieta resekce streva ‘l,

kyseliny deoxycholovej nad cholovou .
pronukleacnych faktorov (kalciové l ztrata soli

R fosfatidyl-
sekvestrace soli il;lscecm,y ch cholin ¥
Zlucovych kyselin \L \L

\ sole Zlu¢ovych fosfatidyl- cholesterol
kyselin cholin e

presyceny roztok

(podle Small et al fole Zlu€ovych kyselin (%mol)




=Pigmentové (bilirubinové) kamene
-kalciumbilirubinat (50%) a 10% cholesterol
= ¢ierne (kalciumkarbonat a fosfat)
= hnedé (stearat, palmitat a cholesterol)
zvyseny obsah nekonjugovaného bilirubinu v zZI¢i
hemolytické anémie (prekrocenie kapacity

— C. PFiéiny tvorby pigmentovych kamenu

bilirubin-

bakterie (cholangitida,
glukuronid

cholecystitida)

<— B-gluku- —l \l/

DA T ronidaza yorha micel 4
cirhoza jater \l/
- volné
£ : T nekonjugovany bilirubin £ mastné kyseliny 4 pH 4

l

kalcium- kalciumpalmitat uhligitan a fosfo-
bilirubinat a -stearat rec¢nan vapenaty

y P e

pigmentové kameny

C_ @
2 hemolyticka
3® OF anémie

€ neenzy-
maticka

— D. Uloha zluéniku pfi cholelitiaze

|vagotomie | | téhotensvi |

Zlug
{}Sggfgﬁ}%k ook cho|estero|/sole Zlugovych 1

t&hotenstvi kyselin (viz obr. A)
koncentrace Zluce

vyprazdiiovani Zlucniku ¥ / l

acetyl-
ChOll)l(']

(Casto netpiné) hladovéni

krystaly

prosta- 4 \ cholesterolu

glandiny /—-,p\

7 dlouhé setrva-
insuficience vani zluél

pankreatu

sekrece hlenu 4
iluéove kameny

¥ > sl

\ \ 5
< cholangltlda,

méstnavy ikterus,
pankreatitida

ulcerace,
-  perforaci
karcinom

(z&asti podle Nette




=Dosledky cholelitiazy

»Biliarna kolika ( distenzia, kontrakcie, bolest’,
zvracanie)

*Dyspepticky syndrom (meteorizmus, plnost’ v
epigastriu)

= Akutna a chronické cholecystitida

s Akutna a chronické cholangitida

= Biliarne striktary

= Benigne a maligne nadory

= Ulceracie, perforacie, hydrops

» Pankreatitida

<. kolika
N
\\
(z&asti podle Nettera)

£
y
7 ‘

1

‘ Zlucové kameny

akutni
cholecystitida

karcinom

N

perforace

‘i 4 y,

AN

Ve

ulcerace,

cholangitida,
méstnavy ikterus,
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Dosledky cholelitiazy

Akutna cholecystitida

nasledok cholelitiazy (akitna kalkuldzna)

10% bez kamenov (akutna nekalkuldzna,
motilita Zl¢nika a zépal)

zaklinenie kamena (ductus cysticus, vytokova
Cast’ zI¢nika)

drazdenie a zapal (poruSenie slizni¢nej bariéry,
premena lecitinu na lyzolecitin, ktory je pre
sliznicu toxicky)

neskor bakterialna kontaminacia

Zl¢nik je zhrubnuty, edematozny, hyperemicky,
obsahuje fibrin, hnis, skalenu zI¢

kolika, horticka, leukocyty?, anorexia, vracanie,
ikterus

perforacia, absces, ruptura s peritonitidou

Chronicka cholecystitida
90% nasledok cholelitiazy
opakované akutne ataky, drazdenie

Zl¢nik je zmenSeny, stena zhrubnutd, fibroticky
zmenend, funkcia porusena

po diétnych chybach

Akutna cholangitida

Obstrukcia zl€ovodov a baktériova infekcia
Obstrukcia Uplna alebo Ciastocna

Benigna (kamene, striktary, malformacie)
Maligne (Ca pankreas, papilai

Infekcia (stagnacia, E.coli, Klebsiela...)

horucka, ikterus, triasSka, nauzea, zvracanie

Chronicka cholangitida
nasledok choledocholitiazy

subfebrility, subikterus, svrbenie koze,
dyspepsia, Ubytok hmotnosti

Nadory
Benigne (adenomy, polypy)
Pozostatky nespravneho vyvoja, zapal, ischémia,

mikrotrauma

Maligne (karcinomy)

Drazdenie kamene, regurgitacia pankreatickej
Stavy, chronicky zapal, genetika
Klinicky ikterus, cholestaza, strata na vahe




