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Patofyziologie
traviciho systému II

Fundus ~

Gallbladder Body ]

Exokrinni pankreas, jatra a e 11
zlucoveé cesty |

.. bile
Hepatopancreatic
iar duct

y1 i - \ Fd—
(a) ) Intestinal lumen  Pancreatic duct

Pankreas -

= endokrinni ¢ast (2%) e =
- inzulin, glukagon, somatostatin, @
gastrin, pankreaticky polypeptid,
a myl in inkerbbular
= exokrinni ¢ast (85%) - aciny
- pankreat. $tava (pH aZ 8.3) &

Struktura acinu

Rough ER
Golgl
Zymogen Granules

&

? acinar cells

] %alpha ool
1 beta cell

capillary network

Common Bile Duct Capillary

::rllmk:hular s, Pancreatic Acinar Cell = cca 1-1.5| denné R
. . . . defta cell
] = produkci stimuluje acetylcholin gl 1 :-\\cm,dm
a CCK a sekretin produkovany v duodenu " =" it orLangerhans

Intercalated = produkci tlumi pankreaticky polypeptid
Duct = slozeni

Islet of * jonty a voda (<« sekretin)

Langerhans » Na, Cl, K a HCO; (az 150 mmol/I) . }

» obsah HCOj5" je nezbytna pro neutralizaci kyselého obsahu Zaludku,

Centroacinar aktivaci pankreat. enzymu a tvorbu tuk. micel
Cell * enzymy (« CCK)

Pancreatic » aktivni - lipdza, amyldza, ribonukledza, deoxyribonukledza

Acinar Cell » neaktivni (aktivovany enterokindzou v duodenu) - trypsinogen

chymotrypsinogen, prokarboxypeptidaza, proelastdza, fosfolipaza A,
@ inhibitory trypsinu (al-antitrypsin)
= porucha sekrece - insuficience exokrin. pankreatu
|/ Centroacinar Cell - nejé. ddsledek chron. pankreatitidy

3 Intercellular Canaliculi 4 — mMéné tasto ca pankreatu, cysticka fibréza, proteinova malnutrice

Pancreatic Acinus




Chronicka pankreatitida

chronicki zanét pankreatu
vedouci k progresivnimu o
postizeni pankreatickych acinu,

)

stenoze a dilataci vyvodu, /‘ T
fibroze a atrofii Zlazy a . Pain from
kalcifikacim ve vyvodech eural = pancreatic perineural

etiologie

- hypertriglyceridemie
- hypekalcemie

- chron. minutrice -
- alkoholismus

- tropicka forma
- hereditarni

- cysticka fibréza
dsledky

- absence lipazy

a

= maldigesce a malabsorpce tukl (— steatorhea prijmy)

= karence vitamind rozp. v tucich
- absence amylazy a peptidaz

effusions pseudocyst — L

Diabetes
X

Fat malabsorption —
(steatorrhea, +vitamin K)

/iibmsis
- kﬂncream:
= calcification
= Ascites

Stones in pancreatic
duct

= 7z vétdi ¢asti nahrazeno Zal. a stfevnimi enzymy, malabsorpce cukrd a AK tedy vétsinou neni

- hypokalcémie a hypofosfatémie (v ddsledku | vit. D)

- deficit vit. B12 (pfi deficitu protedz klesa jeho uvolfiovani z potravy)

- bolestivost
komplikace

- cysty, uzavéry vyvodl, Unik §tavy do peritonedlni a pleuraini dutiny

Akutni pankreatitida

= akutni destrukce tkdné pankreatu a okoli autodigesci pankreatickymi enzymy

aktivovanymi pfimo v zlaze
= velmi zavazny stav s vysokou mortalitou Gallbladder Cystic
= symptomy [ duct ~ Common
. . ’ patic duct
- intenzivni bolest
- nausea a zvraceni
- horecka
= etiologie
- bilidrni
= zaklinéni zlu¢. kamene ve spol. vyvodu — reflux zluci =
do pankreatického vyvodu Small
_ alkohol ntesting

= zména motility Oddiho svérac¢e — reflux zlu¢i do pankreat. vyvodu
« zvy3. bazalniho tonu
* event. zména amplitud relaxace a kontrakce
« event. tonicky spasmus

- trauma bficha - autonehody (ndraz bfichem na volant)

Stomach

- infekce Commen”
. sy bile duct
- hypertriglyceridémie
- hyperkalcemie Blockage ]
léky by stone Pancreatic

= patogeneze duet

- intraceluldrni a extracelularni aktivace trypsinogenu a nasledné ostatnich enzymd
= cathepsin B pfi nizkém pH
- autodigesce zlazy a okoli
- elastaza 3t&pi elastin cévnich stén — hemoragie ?lazy a prinik do cirkulace a podkozeni
systémové cirkulace
6 - lipolyza tkané pankreatu prostfednictvim pankreat. lipazy a fosfolipazy A2

Cysticka fibroza (mukoviscidoza)

monogenni (AR) choroba v disledku mutaci v genu

pro “cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator” (CFTR)
- >600 znamych mutaci v jedné ze 4 t¥id

= I - defektni protein (pfedc¢asné ukonceni translace CFTR

mRNA )
= II - zvySena degradace proteinu v endopl. retikulu
(vCetné vubec nejbéznéjsSi mutace AF508 ~70%)

= III - neaktivovatelny kanal
1V - aktivovatelny ale porucha transportu

funkce CFTR
- koduje sloZity protein tvofici chloridovy kanal
- reguluje ostatni kanaly (zejm. Na)
postihuje zejm.
- epitely dychacich cest

= vazky sekret, omezeni dychani a vykaslavéni, Zivna plda

pro infekce (zejm. Pseudomonas aeruginosa) — chron.
bronchitida, bronchioektazie, pneumonie
- epitely ve vyvodech pankreatu
= recyklace Cl zapojena v sekreci HCO,- do panreatické
Stavy — snizenim obsahu bikarbonatu vznika viskézni
sekret ucpavajici vyvody (chron. pankreatitida)
- potni Zldzy
. poru;:ha reabsorpce Cl (diagnosticky vysoky obsah Cl v
potu
- stfevo
= mekoniovy ileus novorzenci
- jatra
- pohlavni zlazy

Uterus — 'J| -

A Liver
T\ Pancreas
Gallbladder

Small

g \ intestine
-Vas datarans

Tests

= nejcastéji adenokarcinom Cancer

- Triziko

= chron. pankreatitida i : f’“

= kuraci - 1

= chron. alkoholismus Pt b
typicky hlava a télo, méné kauda / SN
pankreatu
pFiznaky
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= obstrukéni ikterus (Utlakem zlucovodu) f J #\ 'l
= pankreat. insuficience : :
= tromboflebitidy

- velmi Spatna prognéza
= nadory z endokrinniho pankreatu

- nefunkéni

- funkéni
= inzulinom (hypoglykémie)
= gastrinom (Zollinger-Ellison{v syndrom)
= VIPom (prjmy, hypokalémie)
= karcinoid




Anatomie, histologie a

zakladni funkce jater

jatra (hepar) ~1.5kg
2 laloky (sin. a dx.) rozdéleny ligamentem
jaterni parenchym ma charakteristickou
stavbu
- zakl, morfologickou jednotkou je jaterni
lalucek (lobulus)
= lalli¢ek centralni vény
= periferné portobilidrni “trias”
- zakl. funk¢ni jednotkou je jaterni acinus
= st tkdné zasobena odstupy jedné
cirkumlobularni vény
komplexni metabolické funkce
- sacharidy
= glykogensyntéza, glykogenolyza, glukoneogeneze
- tuky
= vychytdvani a tvorba lipoproteintl, syntéza
c%oleysterolu, syntéza ‘I% it Y
- proteiny
= trans- a de-aminace AK, proteosyntéza (albumin,
srazeci faktory, ...)
tvorba zluci
metabolismus hemu
biotransformace, detoxifikace
- haormony, léky, cizorodé latky, amoniak ze
stfeva
P . o , P
skladovani vitaminu a stopovych latek

Krevni zasobeni jater

blood
percolates
through
inused
Aousw o5
-

portal
(venocus)
blood from
intestine
and spleen

artarial
blood from
hepatic artery
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= v. portae
- krev se splanchniku (funkéni
zasobeni)
= kapildrni sit Zaludku, stfeva,
pankreatu a sleziny se stéka
v portalni véné
. iefl’ vétve obtékaji jaterni
alucky (v. interlobulares a
circumlobulares)
= vstupuji do nich jako jaterni
sinusoidy
* sinusoidy se spojuji v
centralni zily
= a. hepatica
- vétev truncus coeliacus
(nutricni zasobeni)
= vlévaji se rovnéz do sinusoid
a poté do centralni vény
= v. hepatica
- drenaz z jater
= centrdlni zily se spojuji v

ravou a levou _‘aternl Zily,
tera usti do dolni dute zily

Tramec
hepatocyti

Zlutovy
kanalek

Vétev
portalni zily

Sinusoida

Zlutovod
Vétev

jaterni tepny
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Jaterni lalticek 3-D

Central
vein

Kuptfer cells @ & _-- y :_.\ L 1%

Hepatocytes By 7 o ®

Interiobular

Sinusoid

Bile canaliculi

Bile duct

Hepatic portal
vein

Bile duct Hepatic portal vein (b) Portal area Bile ductules
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Jaterni laldicek vs. acinus
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"Classical” liver
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el 30 drained by a central

vein

Etiologie poskozeni jater

= infekce
- virové
= viry hepatitid (nejé. HAV, HBV, HCV)
® inf. mononukledza (EBV)
- bakteridIni
* leptospir6za
- parazitarni
= echinikokokéza
@ celosvétové, Evropa obl. Stfedozemniho mofe
® schistozomidza (= bilharzidza)
* Afrika, J. Amerika, Karibska oblast, JV Asie
=  malérie
= toxicky
- alkohol
- faloidin (Amanita faloides)
- léky (napf. paracetamol)
- chemikalie
= autoimunitni
- autoimunitni hepatitida
- prim. bilidrni cirhdza
= metabolické poruchy
inzulinova rezistence (metabol. syndrom)
heredit. hemochromatéza
Wilsonova choroba
porfyrie
- glykogendza
= nadory
- primarni (nejé. hepatocelularni karcinom)
- metastazy
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A

» jatra reagyji nékolika zplsoby, pfitemZ reakce mohou byt
stejné u ruznych etiologii

- pfj lehim stupni se méni metabolicka aktivita hepatocytd,
muze se hromadit tuk (= steatoza)

- steatdza se znamkami zanétu se nazyva steatohepatitida

- zavazné&jsi poskozenj vede k zaniku bb., avSak jatra maji
znacnou regeneracni schopnost

- dlouhodobé poSkozeni vede k produkci vaziva za periportalnich
oblasti (= fibroza)

- kombinace intenzivni nekrézy, fibrdzy a uzlové regenerace
tkané, ktera meéni architekturu laluc¢ku se nazyva cirh6za

= obecné projevy jaternich onemocnéni c
- slabost, vahovy Ubytek :
- Zloutenka
- krvacivé projevy (nedostatek staz. faktor()
- edémy, ascites (hypoalbuminémie)
- prodlouZené plisobeni hormont
= gynekomastie u muz{ o
= pavouckové névy
- jaterni encefalopatie (amoniak)
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Zanét jater - hepatitida

= etiologie

- virové, alkoholové, autoimunitni, polékové
= pribéh

- akutni

= vyhojeni bez nasledk{
= fulminantni priibé&h vedouci k jaternimu selhani
- chronicky
® pouze perzistence infekce (nosici)
® nekrotizace parenchymu a progrese do cirhdzy
= virové hepatitidy
- hepatitida A SHAV RNA virus)
= akutni prubeh
® virus primo cytotoxicky
= epidemicka
= fekdlné-oralni pfenos (vakcinace)
- hepatitida B (HBV - DNA virus)
= pFenos krevni cestou (parenterdlni) a STD
- prﬁbeh
virus neni cy! i je vy 1
reakci imunitniho systemu
< akutni bez nasledkd
* v 10% pfipadd prechazi do chronicity
» bud jen HBsAg pozitivni nosici

» nebo aktivni proces vedouc k fibréze a
cirhoze)

— hepatitida C (HCV - RNA virus) DN A
= prenos krevni cestou (parenterélnl’) aSTD
= akutni stadium se typicky neprojevi

®= azv80% prlpadu prechazi do chronicity - méze vést
k jaterni cirhdze

DA
polymerase
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Core Protein
HBc

Surface

Hepatitis Viruses

@ & @

Hapatitis A Hepatitis B Satollte virus
Virus Family. Picormavirus mﬁ:?«h Hapadnavirus mvwm mnlhlnmnwml?lv]
Commonality AN ganeraly condibans ol linass in he Iver
‘Symptomn (acute) A e same - malaise, Gark urine, anotoxa, nausea, vomibng, jaundice
Transmission Enlenc (food and wasr) ‘Sax, bload and close corladt
Chronlc condition | No No Yos a3 s
Virus genome +58 RNA +58 RNA. DNA with reverse +58 RNA 55 RNA
Uianseriptase acirely
Virus antigens. i A HEV ORFZ proteins | HEAg Mg«;uvwm E1E2 | Della onigen
H NS3
HBohg
Incubation 1 month {15-504) 4 months (45 - 180 d) 2 months (15150 ) |1 -2 months
Current No spacilic o specific Interferon alpha, Interfedon alpha + | Follow HEY therapy
thorapeutics freatment treatment. Larmiwitine, Adelosi, Ctocai | Fbavin, Pagylated
Interfeson
Vaccines avallable? | Yes No. Yes. No Can be prevented by
Hawrix (GEK) Engerix-B (HBsAg) GSK vaceinabon aainst HBY
Vacta (Merck) Recombivax B (Merck)
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Cyklus Schistosoma mansoni

* Scolex attaches o

to intestine
E § e Adult in small intestine
Protoscolex
from cyst
Ingfsm)n olcysls
in organs) Definitive Host
(dogs & other canidag) Ae

Intermediate Host

(sheep, goats, swine, atc) lngestlnn ufaggs Embryenated

egg in

- - A\ = infective Stage
Oncosphere hatl . .

atches, _
Hydatid cyst in liver, lungs, ete. penetrates intestinal wall A- Diagnostic Stage

19

eCefcariaa released by snail A! Infective Stage

into water and free-swimming . s |
Sporocysts in snail o A— Diagnostic Stage

(successive genarations)

Cercariae lose tails during
0 penetration and become

schistosomul
“4 Penetrate St

skin o J

A .

e Miracidia penetrate
snail tissue A ]
Migrate to portal blood

in liver and mature
into adults )

Eggs haich \
releasing miracidia

Y
Paired aduit womms migrate to:
ic venules of bo n
{!ay-ng eggs that circulate to the
liver and shed in stools)
C venous plexus of bladder

; ,i
ta
s ;apamcum

. manson! 8, nasmambrum
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Metabolické poskozeni jater

Metabolismus TAG a CH

= steatdza (S)
- normalné podil tuku (TAG) v hepatocytech <5%
= histologicky malokapénkova nebo velkokapénkova
- pficiny
®* nadmérny pfivod potravou nebo lipolyzou v tuk. tkani
= zvySend endogenni syntéza
® snizené odbourdvani v jatrech
®= kombinace
= steatohepatitida (SH)
- kromé S pfitomny i nekrézy, znamky zanétu a
fibrotizace
- zévaznéjsi nez prostd S (kterd je reverzibilni pfi
od§tranen| vyvolavajiciho Cinitele)
- muZze progredovat do fibrézy ¢i cirhdzy
- naprechodu S do SH se Gcastni dalsi faktory jako
oxidacni stres, endotoxin, imunitni systém, nutrice
aj.
= etiologie S a SH
- alkoholické
= energeticky obsah alkoholu
= zmény intermedidrniho metabolizmu
* inhibice B-oxidace
* T NADH a acetyl-CoA (T syntéza MK)
- non-alkoholické (NAFLD - non=alcoholic fatty liver
disease a NASH - non-alcohoic steatohepatitis)
= souddst syndromu inzulinové rezistence
* " lipolyza v tuk. tkani - T dodavka MK jatrim
< 7 peroxidace lipid{ a ox. stres pro hepatocyty
* hypeinzulinémie podporuje syntézu MK a TAG
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CH CH

CH

N4
L°]
chylumikmnv\‘:.\}.,’ ch:;v’\

0 9, tkdfiového CH
MK T o
- lipoproteinova lipaza
L SRB-I (apoAI)
P e g HDL receptor
! ‘/ /
MK o«
b-oxidace MK o
MK
¢ s
h{ JMe
> Y
- - \
[

-
tvorba zaésobnich TAG

apoE/apoB-100
LDL receptor
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» dUsledek ghronického poskozovéni
hepatocytu
- infekci
- alkoholem
- toxickymi latkami
- akumulaci kovd (Cu, Fe)
= fibréza (F) = zmnozeni vaziva v jaterni tkani
- v disledku poskozovéni hepatocytd se z nich

a z Kupferovych bb. uvolfiuji parakrinni
faktory (zejm. PDGF a TGF-B)
- aktivace jaternich “hvézdicovych” bb. (HSC)
= regulace pritoku krve sinusoidami (1 rezistence)
= tvorba vaziva (kolagen, laminin, ...)

= tvorba proteolytickych enzymi (matrix-
metaloproteinaz)

- zména morfologie sinusoid (ztrata fenestraci

endotelu), kumulace extracel. matrix
= cirhoza (C)

- ireverzjbilni pfestavba jaterni tkané
(lalu€ku, cév, vaziva)

- znamky fibrozy + nekrdzy + uzlovité
regenerace

- Ubytek funkéniho parenchymu

- rozviji se protélna hypertenze a jaterni
selhani

T riziko karcinomu

Fibrosis

(overgrowth of connective
tissue within the liver)
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995 Cornell University Medical College

Friedman SL (2004) Mechanisms of Disease: mechanisms of hepatic fibrosis and therapeutic implications
Nat Clin Pract Gastroenterol Hepatol 1: 98—-105 doi:10.1038/ncpgasthep0055
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= produkce vaziva Macrophage
= ztrata mikrovilG hepatocytl
= zanik fenestraci sinusoid
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Histologie — F vs. C
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portalni hypertenze
= hypoalbuminémie
porucha hemostazy
- nedostatek vitaminu K a tim nedostate¢nd tvorba srézecich faktord
= porucha krvetvorby
- dsledek krvaceni, hypersplenismu a poruchy resorpce vitaminl, poskozeni
kostni diené
hyperbilirubinemie az ikterus
* nedostatecna degradace cirkulujicich hormond
- aldosteron
= ztraty drasliku modi, intracel. acidéza, metabolicka alkal6za
* klesa ionizace NH;!!!!
- androgeny - zvysSené konvertovany na estrogeny v periferii
= gynekomastie u muzt
= pavlouckové névy
* metabolické dlsledky
- porucha metabolismu AK (T podil aromatickych - atyp. neurotransmitery v
mozku)
- porucha glukoregulace
- porucha cyklu mocoviny
= intrahepatalni cholestaza
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Detoxikace amoniaku a
cyklus mocoviny

@men; CarbamoylP™
2§D 2040
+3hd .
Orminthing ™ Ll
S e
Urea Ciirulline .
Arginane P Aspartate™
“e e €5
Arginine Arginosuccinale
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zdroje amoniaku

- oxidativni deaminace
glutamatdehydrogenazou z Glu
- glutaminazou z GIn na Glu
- degradace purind a pyrimidinG
- deaminace Uu¢inkem monoaminooxidazy
- syntéza hemu
- baktérie v tlustém stfevé
amoniak je >50umol/I toxicky
- porucha ¢innosti CNS
v krvi jako NH3/NH,*
- pomeér zavisi na pH (normalné 99% ionizovano)
- pfi alkaléze volny amoniak a tedy toxicita
stoupa
v jatrech v chIu mocoviny (= ornitinovém)
denné 20 - 40 g urey
- CO, + NH,* = CO(NH,), + H,0 + 2H+
- 5enzymd - z&&sti v mitochondriich a cytosolu
- dusik pochézi ze 2 zdrojt
= z reakci katalyzovanych glutamétdehydrogenazou
nebo glutaminazou (tedy z jakOkoliv AK)
= Zzaspartdtu
urea odstrafiovana ledvinami




Portalni hypertenze Dlsledky portalni hypertenze

Hepatic portal vein Py = 1) méstnani krve v povodi v. portae pfed
lleocolic vein mistem vniku hypertenze a prekrveni organi
- Zaludek a stfevo
= malnutrice a maldigesce
= snadné&jsi tvorba erozi a vied
= zvy$ena prostupnost pro bakterie
- slezina
= hypersplenismus — zvy$. destrukce Ery
= 2) obtékani krve mimo jatra portokavarnimi_
anastomoézami pifimo do systémového recisté
- za normaélnich okolnosti drobné Zily zprostredkujici
alternativni odtok z v. portae do d. duté zily,
pokud jsou vystaveny vétsimu tlaku, hrozi
mechanické poskozeni a krvaceni
= vv. oesophageae

Caudal vena cava

Gaslrodgodena\ wein Sp\eimc vein

Pancreas

Hepatic veins

Stomach
Duodenum

* _ jicnové varixy
= vv. rectales
7 ’ 7 , v v.wv,. Spleen - —>hen_19roidy
= normalni tlak v portalnim recisti 5 - 15 mmHg Portal vein * v, paraumbllicales
. ’ ’ * 5 caput Medusae
= |okalizace portalni hypertenze Suparior ' Splenic vein g 3) jaterni encefalopatie
- prehepatalni m"“"“ krev ze splanchniku obsahujici kromé Zivin i
= trombdza v. portae, malformace, Utlak Kidney E‘?’éh”uykﬁ,zv??e sat?’e"v"n'f’n‘i. Fa%e?%ﬁ?)y hc];%?o'y 2
- intrahepatalni doststecfnle omstzvana .
iy o . . o s . . — n ” o
* nejc. dlisledek cirhézy (= porucha priitoku krve jatry), steatoza, paraziti nfoior Left renal veln tvor soru?:his;‘gsénira'ev"’é:%tr;?rl?l;'gﬁgﬂ Xremgf a‘;raxie
- posthepatalni mesanteric Inferior vena cava = 4) ascites a otoky
= pravostranné srd. selhani (hepatosplenomegalie), trombéza jat. Zil (Budd-Chiari vein - pfitomnost tekutiny v peritoneaini dutiné
syndrom), dtlak nddorem - Kduslﬁ;ﬁku portalni hyy{perterlllze(ﬂd eron)
| | i ypoa uminémie + retence Na (aldosteron
pfi_zvySeni tlaku pfed jaternimj sinusoidami nejsou jatra vystavena — 2vyb. priichod stF. baktert mise spGsobit infekci
vyssimu tlaku, poté ano a i poskozeni je vétsi ascitu = spontanni bakt. peritonitida
29 30 = 5) hepatorenalni syndrom

Jicnové varixy

Intrahepatic causes

Spleen markedly
enlarged

Ezophageal varices.

Esophagaoscopic
wiew [at ardia)

i 1 Radiograph ,
Liver cirrhosis [or schistosomiasis) i \ portélrll

A hypertenze
Infrahepatic causes ushuntovéniu

alkalické pH 11!

Esophageal varices

non'na'mé
zpétna resorbce

Splenogram ]
porucha hepatocytﬁ (napf. curhoza}
Diaphragm
l potrava
NH:  ~————

PROTEINY krvécenido GIT

endogenni produkce

Portal vein thrombosis

stievni

spleen decided)y . : et bakterie
enlarged Esophagealbranches  Short gastric vein
of left gastric vein
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- endotoxin

= alkohol zvySuje mnoZstvi endotoxinu které vstupuje ze stfeva do
obéhu
@ endotoxin - soucast stény G-negativnich bakterii
- pravdépodobné zvysSenim stfevni permeability pro endotoxin

= endotoxin (prostfednictvim receptord CD14 a TLR4) aktivuje

Kuppferovy bb.d]ater (specializované makrofagy podél jaternich
33 sinusoid) k produkci cytokinu (NFkB) a superoxidu (NADPH oxidaza)

Nadory jater

= benigni
- hemangiom
- hamartom
= maligni
- hepatocelularni

karcinom
= v 70% nasledek
cirhdzy
= bohuzel prevalence se
zvysuje
= Spatna progndza
" metastazy

- ca tlustého streva
prsu, plic
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Patofyziologie zlucovych cest

= cholelithiaza \//
- ve véku 55-65 let ~10% muzd a ~20% - gommor,
zen
- pric¢iny - zména pomeéru slozek zluci
- typ konkrementd
= cholesterolové (70-90%)
L] piglrpenltové (kalcium + bilirubin) N
= smisene ntesting
- zvys. koncentrace cholesterolu
= dieta, obezita
- snizeni zlué. kyselin a fosfolipidG

Gallbladeer Cystic
duet

Stomach

= poruchy vyzivy, Crohnova nemoc, resekce Commen
ilea bile duct /
- zanét zluéniku Blockage —_—
- stagnace Zluci by stone Fancreai

= dieta, hladovéni
= komplikace cholecystolithidzy
- Zluénikova kolika (zaklinéni v d. cysticus)

- extrahetadlni cholestaza (zaklinéni v d.
choledochus)

- zanét (cholecystitida, cholangoitida)
- akutni pankreatitida
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Cirrhosis of the river.
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Alkohol a (hejen)
jatra

Vyznam konzumace

alkoholu pro lidské zdravi

= konzumace alkoholu provazi lidstvo od jeho
pocatku
- pivo bylo vyrabéno jiz ve starém Egypté

= v Chammurapiho zékoniku I]sou nékteré ¢lank
trestajici opilstvi i vyrobu alkoholickych napoju
- ve starém Rimé& mél muZ pravo zabit svoji Zenu
pokud ji pristihl opilou
- ve Sparté opijeli otroky, které pak ukazovali
mladezi, aby v ni vyyolali odpor k piti
alkoholickych napoju
- o Skodlivych ucincich alkoholu jsou zminky
v pracich Galéna, Hippokrata, Aristotela i Aviceny
- v Evropé bKIy ve stfedovéku pivo a vino hlavnim
zdrojem tekutin
- vedle toho se alkohol pouzival jako lécivo na
nejruznéjsi onemocnéni
= dnes se alkohol pouzivé terapeuticky vyhradné pfi
otravach methanolem nebo ethylenglykolem
= ethanol je navykovou |atkou, jeho konzumace je
rozsSifena na celém svete a je spojeno s mnoha
zdravotnimi, socialnimi a ekonomickymi
probléemy
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Metabolismus alkoholu
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= ethanol je mala polarni molekula
rozpustna ve vodeé i v tucich
= vstfebavani probiha v zaludku,
tenkém stfevé a tracniku
= alkohol se mizZe vstfebavat i
v podobé par plicemi
= po absorpci je ethanol rovnomérné
distribuovan do vsech tkani a
télesnych tekutin
- tkanové koncentrace dosahuji hodnot
koncentrace v krvi
= minimalni farmakologické Gcinky
ethanolu se projevi pri plasmatické
koncentraci 10 mmol/I
= konzumovany alkohol je z 90-98 %
z téla odstranén Ctyrmi znamymi
metabolickymi cestami, zbylé,
mnozstvi se vylouci potem, moci a
dechem (baldnkové testy pro ridice)
- 1) alkoholdehydrogenéza (ADH)
- 2) mikrosomalni ethanolovy oxidacni
systém (MEOS)
- 3) katalasa
- 4) neoxidativni metabolismus

= CH;CH,0OH + NAD* --ADH--> CH;CHO + NADH + H*
= ADH je cytoplazmaticky Zn?* dependentni enzym, ktery katalyzuje
premeénu ethanolu na acetaldehyd (oxidace)

- nenj inducibilni, jeho rychlost je limitovana jednak nedostatkem NAD*, ale
také nasycenim ADH

= rychlost pfemény se jiz nezvysSuje pfi koncentraci ethanolu v krvi 1%o a vyssi
= konstantni mnoistvioethanolu preménéného ADH je asi 4mmol/h
» kromé oxidace alkoholu se tento enzym Ucastni i metabolismu
steroidnich hormonu a omega-oxidace mastnych kyselin
. 7 e ¥ v v . o o ’ r , .z
* je popsano vice nez Sest tfid izoenzymu v ruznych tkanich gatra_,
zaludek, ledviny, vajecniky, déloha, varlata, nadvarlata, nadledviny,
sitnice a rohovka)

- Zzalude¢ni ADH uplatfuje spiSe u muz{ nez u Zen, které maji nizsi hladiny
tohgto enzymu (po padesatém roce veku hladina enzymu v zaludku u zen
vzrusta, u muzu klesa s pribyvajicimi léty)

= tento rozdil je pri¢inou vyssi koncentrace alkoholu v krvi u zen po peroralni
konzumaci (spolu s niz8im distribu¢nim objemem u Zen pro mensi obsah celkové
télesné vody)
= u alkoholikll obou pohlavi byla zjisténa nizi aktivita gastrické
alkoholdehydrogenasy o
= ADH zmetabolizuje 80-90% pozitého ethanolu pFilezitostnych pijaku
= aktivita ADH je vyvojové a pohlavné regulovana

- androgeny ovliviiuji sekreci STH, ktery se uplatfiuje pfi expresi ADH

v jatrech u obou pohlavi s ruznou aktivitou (nizsi u zen)
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Mikrosomalni ethanol oxidujici

systém (MEOS)
®* CH;CH,OH + NADPH + H* + O, --MEOS--> CH;CHO + NADP+ +

* MEOS je jednim z enzym{ cytochromu P450
- jsou jim metabolizovany xenobiotika (fenol, ethanol, benzen...) i vitaminy
= je pfitomen v endoplasmatickém retikulu jater, ledvin, plic, placenty,
mozku i kuze
uplatfiuje se pfi saturaci ADH, resp. pfi depleci NAD+
" je |ndukovate|ny
- jeho aktivita pfi nadmérném opakovaném piti alkoholu vzristé (aktivitu
ovI|vnu3e i vék, pohIaV| nutriéni a hormonalni stav jedince)
- pfi indukci se zmnozuje hladké endoplazmatické retikulum, tim se urychluje
metabolismus alkoholu
- pfi chronickém alkoholismu aktivovany MEOS urychluje eliminaci ethanolu
z organismu ze standardnich hodnot 0.07-0.15%e0 na 0.2-0.3%o za hodinu
= aktivace MEOS urychluje u chronickym alkoholikl i metabolismus tady
jinych latek napf. zvySenym metabolismem pro, organismus
vyznamnych alkoholl (vitamin D, retinol) se mGze rozvinout jejich

deficit
= vedlejSim Eroduktegn oxidace prostrfednictvim MEQOS je tvorba
kyslikovych radikalu
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Katalaza a neoxidativni

metabolizmus

= kataldza (CAT)

- CAT je enzym lokalizovany v peroxisomech
s aktivitou pro oxidaci ethanolu (i v CNS)

- limitujicim faktorem pro metabolismus ethanolu je
malé mnozstvi vytvoreného H,0,, které by bylo
potiebné pro jeho oxidaci

= neoxidativni metabolizmus

- byl popsan pred deseti lety

- vznikaji prfi ném etylované derivaty mastnych
kyselin zjisténé v ruznych tkanich lidského
organismu, jak po chronickém, tak akutnim abusu
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Metabollsmus acetaldehydu

Aldehyddehydrogenasa (ALDH)
- CH5CHO + NAD* --ALDH--> NADH + CH;COOH

= AIDH oxiduje na acetat acetaldehyd vznikly oxidaci ethanolu ADH,
MEOS ¢i katalasou

= ALDH se vyskytuje v nékolika izoenzymech skoro ve vSech organech
s vysokou aktivitou v jatrech a tkanjch, které jsou v pfimém kontaktu
se zevnim prostfedim, kde se uplatnu]e pfi oxidaci exogennich i
endogennich aldehydu

= ALDH je inhibovana disulfiramem (antabus)

- nauseu, zvraceni, tachykardii, bolest hlavy, zarudnuti, dyspnoi a hypotenzi
v dusledku zvysSeni koncentrace acetaldehydu

= acetaldehyd je velmi reaktivni molekula
- reaguje s volnymi aminoskupinami protein{ prostfednictvim Schiffovy baze
- véaZe se na nukleové kyseliny (mozné kancerogenni plsobeni)
- fosfolipidy
- ale pfedevsim na proteiny vCetné albuminu, kolagenu a hemoglobinu a tak
méni jejich strukturu a funkci
= konecny produkt - acetat - se mUize zapojit do Fady metabolickych
déjt grganismu (syntézy cholesterolu, mastnych kyselin a jejich
esteru) ¢i je dale preménén na acetyl- lCoA a posléze na CO, a H,0O
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Rychlost resorpce a

oxidace alkoholu

= rizikovy pijaci

- muzi 2609 alkoholu

- Zeny>20g cistého alkoholu denné

= 10g = 0.3l piva /1dl vina / 30ml destilatu
= po poziti alkoholu urita ¢ast nevstupuje do cirkulace, protoze se
vyznamné uplatniuje oxidace ethanolu v GIT, hlavné v Zaludku

= 20% ethanolu se vstiebava jiz v zaludku, zbytek ve strevech

- vstfebavani v tenkém stfevé je velice rychle' a nezavisi na obsahu stfeva
= je konstantni v ¢ase a nezavislad na koncentraci latky v krvi

- mnozstvi ethanolu oxidovaného za jednotku ¢asu je pfiblizné Umérné télesné

hmotnostl

. prumerny dospély clovék Zmetabohzu]e asi 7-10 g alkoholu za hodinu (4. 1
malé pivo, 1dl vina, 30ml destilatu)

= faktory, které méni rychlost odbouravanl ethanolu proti uznavanym
normam
- rychlost resorpce v zavislosti na obsahu Zaludku

=  pfi obsahu Zaludku bohatém na tuky se ethanol vstifebdva pomaleji
- zména biotransformaéni aktivity enzym{ (geneticky polymorfizmus)
- hydratace organismu
- funkce ledvin
= urychleni metabolismu ethapolu je mozné zmnozenim ¢&i zvy3enim
aktivity MEOS, zvySenim prutoku krve |]atry jejich zvétSenim nebo
zvysenim reoxidace redukovanych nukl eotldovych kofaktoru
=  Vypocet hladiny ethanolu v krvi:
- muzi: mnozstvi ethanolu (g) / hmotnost (kg) x 0.68 = g/I
- Zeny: mnozstvi ethanolu (g) / hmotnost (kg) x 0.55 = g/I
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Akutni a chronicky efekt
konzumace ethanolu

Akutni a chronicky efekt

konzumace ethanolu

= CNS
- plsobi tlumivé

= ke zdanlivé excitaci (uvolnéni (izkosti, zvy$ena sebediivéra...) vedou nizké koncentrace alkoholu Gtlumem inhibi¢ni
aktivity mozku

. pFi,vl/(éé)ich koncentracich dochézi k jasnym sedativnim projeviim (otupélost, ataxie, splyvava fe¢, zkraceni REM
spanku
= zvySujici se koncentrace vedou k prohloubeni Gtlumu nervovych funkci a navodi aZ stav celkové anestesie.
- puvodné se predpokladalo, Ze hlavni UCinek ethanolu spociva ve sniZeni viskozity biologickych
membran
- nyni se hlavni pozornost soustfedila na pfimy Gc¢inek ethanolu na iontové kanaly a receptory
- koncentrace ethanolu v krvi 4-5 g/I znamena silnou intoxikaci, pfi niz nastava kéma, deprese
dechového centra a smrt
- u alkoholiku dochazi k porucham psychiky: ztrata paméti, depresivni nalada, hyperexcitabilita,
delirium tremens, celkové zchudnuti dusevniho Zivota
= kardiovaskularni systém
- kozni vasodilatacie
= dostavi se pocit tepla (ve skutecnosti ztraty tepla, miize dojit k podchlazeni).
- v urcitych koncentracich a v urcitych oblastech (mozek, srdce) muze ethanol vyvolat vasokonstrikci
- tlak krve a srdecni vydej se po malych davkach alkoholu pFilis neméni
- pravidelné uZivani malych davek ethanolu: 4,5 - 22,3 g istého alkoholu denné (tzv. umirnéné piti)
mirné zvysuje koncentraci antiaterogennich HDL v plasmé
= alkohol by tedy mohl mit do jisté miry protektivni Glohu pfi vzniku a rozvoji kardiovaskularnich chorob
* nékteré studie vsak upozoriuji na vysokou korelaci mezi umirnénym pitim a celkovym Zivotnim stylem, kdy se
zvysujici se konzumaci (az k umirnénému piti) se zvysuje i fyzickd aktivita jedince
= travici systém
- v koncentraci asi 10% zvy$uje Zaludeéni sekreci a Zaludeéni $tava obsahuje zvysené mnoZstvi kyselin
- pfi koncentraci nad 20% se Zaludecni sekrece sniZuje, pepticka aktivita je snizend a pfevazuje
toxicky vliv ethanolu na mukézni membrany
- alkoholjsmus naruduje absorpci Zivin a vitamin{ inhibici aktivniho transportu nebo snizenim aktivity
45 enzymu

= pankreas
- pfi déletrvajicim abusu dochazi k rozvoji chronické kalcifikujici pankreatitidy
= patologické zmény na pankreatu se objevuji u 50% alkoholikd .
- poruchou zevni sekrece dochazi k postizeni vstiebavani vitaminu B;,, A, D, E, K
= jatra
-k zakladnim mechanismlm pogkozeni jaterni tkané patfi: centrilobularni hypoxie, infiltrage neutrofily
a aktivace imunitni reakce, poSkozeni oxidacnim stresem, pusobeni cytokinu a endotoxinu
= U 80-100% chronickych pijak{ nachazime jaterni steatézu
= U 10-35% alkoholickou hepatitidu (precirhotické stadium)
= U 8-20% jaterni cirhdzu (ireverzibilni léze)
- nejdfive se objevuje asygmptomatické hepatomegalie
- ke steatéze dochazi v dusledku zvySené syntézy mastnych kyselin v jatrech, po 3-7 dnech
alkoholického excesu (pfi abstinenci se tento stav upravuje)
- imunitni reakce hraje pravdépodobné vyznamnou roli v alkoholem vyvolané hepatotoxicité
= vazbou acetaldehydu (hapten) na jaterni proteiny vznikaji neo-antigeny
= proti acetaldehydem modifikovanym strukturdm se tvofi protilatky
= pfitomnost autoprotilatek zvysuje riziko jaterni cirhdzy
* u Zen Cast&ji dochdzi k progresi hepatitidy do cirhézy o
-k signifikantnimu vzestupu incidence jaterni cirh6zy dochazi u muZi konzumujicich 40-60 g alkoholu
denné a u zen konzumujicich 20g denné
= primérna cirhogenni dévka je 180g denné po dobu 25 let
= oxidacni stres
- vedlejdim produktem oxidace ﬁomoci MEOS je tvorba kyslikovych radikald, které ovliviiuji zakladni
chemickeé struktury buriky — NK, proteiny, sacharidy, lipidy
- lipoperoxidaci dochazi k poskozeni biologickych membran
- malondialdehyd zplsobuje zesitovani a polymeraci proteind a nukleotidd vedouci k mutacim (mozny
kancerogenni vliv ethanolu)
- chronicky etylismus vyvoldva zmény v antioxidacnich ochrannych systémech, klesa hladina vitaminu
E, selenu, zinku, médi, které jsou soucasti antioxidacnich enzymu

46

* nasleduje po alkoholické ebrieté
= symptomy
- bolest hlavy
nausea a zvraceni
- prdjem
neuropsychiatrické symptomy
= porucha spanku a Unava
anxieta
zvys. drazdivost
porucha koncentrace
tfes (tremor)
- poceni
®* mechanizmus
- alkohol tlumi sekreci vazopresinu, coz vede k dehydrataci
- pri prekroceni saturace ADH a ALDH se kumuluje acetaldehyd

- bolest hlavy je vysledkem dehydratace, pfimého efektu alkoholu
na vazodilataci cev a kumulace acetaldehydu

- alkohol stimuluje sekreci HCI v zaludku a pUsobi pfekrveni az ak.
zabeét zaludku, coz vede k nevolnosti a zvraceni

- osmoticky efekt ve stfevé mize vést k prijmu
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Geneticky polymorfismus ADH a ALDH

= polymorfizmus ADH

- pomali a rychli metabolizatori
= pomali (nizsi aktivita ADH) metabolizatofi maji o 35%
nizsi riziko infarktu myokardu (THDL)
= polymorfizmus ALDH

- pomali a rychli metabolizatori
= pomali (inaktivni ALDH) metabolizatofi maji vyssi riziko
nadorl jicnu a hlavy a krku

® nadruhou stranu se u nich méné castéji rozvine zavislost
(nepfijemné nasledky poziti alkoholu)

= rychli metabolizatofi eliminuji toxicky acetaldehyd rychleji
- cca 50% asiatl ma inaktivni nékteré z forem ALDH

= pfi poziti alkoholu se u nich hromadi acetaldehyd, coz se
projevi antabusovou reakci
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Priznivé efekty mirné

konzumace alkoholu

Nepriznivé efekty zvysené
konzumace alkoholu

= prevence oxidace LDL

- etanol nebo antioxidacni latky v
nékterych alk. napojich
= flavonoidy vina

= prevence trombotickych prihod
® redukce homocysteinu
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. %( nismus je poSkozovan nejen samotnym ethanolem, ale pfedevsim
latkami, vznikajicimi pfi jeho metabolismu
= znama zdravotni rizika chronického alkoholismu
- nadory
= (stni dutina, jicen, hitan a hrtan
- jatra
= cirhdza, alkoholickd steatohepatitida liver, hepatocelularni karcinom
- malnutrice

= kombinovany efekt jaterniho poSkozeni, nechutenstvi, psychogennich a socialnich
zmén
- fetdlni alkoholovy syndrom (FAS)
= u zen je nadmérné piti alkoholu Skodlivé po celé gestacni obdobi (ethanol snadno
prostupUJe placentou do krevniho obéhu plodu)
= ADH premgniuje retinol na retinal a nasledné AIDH retinal na kyselinu retinovou,
ethanol pusobi jako kompetitivni inhibitor Eremeny retinolu na kyselinu retlnovou
coz hraje kritickou roli v ontogenezi fady tkani, hlavné patefniho oblouku a
nervove tkané
= nejcastéjsi abnormality
* prenatalni i postnatalni rlistova postizeni
* psychomotorickd az mentalni retardace
* hypotonie
* mikrocefalus, zplostéla tvar
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= nezanedbatelny zdroj energie (29.6
kJ/g)
= konzumace alkoholu pFedstavuje
- ~5-10% denniho pfijmu energie u
prilezitostnych konzumentu
- u pravidelnych konzumentd 20%
- u alkoholikl vice nez 25%

= jakmile je tato energie nadbytecna,
stava se pro organjsmus nezadoua
dochazi ke zvySenému ukladani tuku
hlavné v oblasti bficha (tzv. pivni mozol
predev5|m u muzu)

= pfi nadmérném dlouhodobém piti se
energeticky podil alkoholu v potravé
dale zvysuje na Ukor ostatnich Zivin

= dochazi ke kvalitativnimu ochuzeni
potravy, coz spolu se zhorSenou travici
vykonnosti organismu,(malabsorpce,
maldigesce) alkoholiki vede
k alkoholické podvyzivé

= nedostatecna [la(rotelnova vyZiva mize
zvySovat toxicky, efekt alkoholu depleci
jaternich enzymu
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