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Anatomie pankreatu
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m Endokrinni — Langerhansovy
ostrivky

a-bunky — produkuiji glukagon

B-bunky — produkuji insulin a
amylin

O-bunky — produkuji somatostatin

e-bunky — produkuiji ghrelin

PP-bunky — produkuiji pankreaticky

polypeptid
G-bunky — produkuiji gastrin

VeV

Bunécne typy ve slinivce brisn

m  Exokrinni — aciny a dukty

acinarni bunky — produkuji
pankreatické enzymy (trypsin,
amylaza, lipaza)

centroacinozni bunky — produkuji
HCO5

bunky duktd — produkuji HCO;




Exokrinni pankreas a traveni
proteiny

Proteazy — jsou secernovany v

inaktivni forme: trypsinogen,

ChymOtrypSInogen Enterokinase _ . Chymotrypsin
Trypsinogen je konvertovan na ; T

trypsin enterokinazou v

tenkém streve Small

infesiinal
epithelial

Trypsin nasledné konvertuje =
chymotrypsinogen na

chymotrypsin

Kazdy z téchto enzym( Stépi
peptidické vazby mezi jinymi
aminokyselinami

Oba ucinkuji uvnitf proteind -
endopeptidazy




Exokrinni pankreas a traveni lipidd

m Pankreaticka lipaza (LPS)
- stépi TAG na monoacylglycerol a volné mastné kyseliny
- pracuje v souhre se zlucovymi kyselinami, které emulguji tuky

m Lysofosfolipaza, fosfolipaza A2
- stepi fosfolipidy
m Cholesterolesteraza
- de-esterifikuje cholesterol a napomaha jeho transportu do enterocytd

F - Pancreatic
1
O iy p— Lipase

Triglyceride bonoglyceride  Free fatty acids




Exokrinni pankreas a traveni
sacharidd

m Pankreaticka amylaza (AMS-pancr.)

- katalyzuje stépeni skrobu nebo glykogenu na
oligosacharidy (dextrin, maltotridza, maltdza)

- stépeni jak slinnou, tak pankreatickou AMS —

predstavuje prvni krok v traveni sacharidd

- Jeho produkty jsou dale Sstépeny strevnimi enzymy
(glukosidazy, maltaza) na monosacharidy, které jsou
transportovany do krevniho obéhu




Nemoci exokrinniho pankreatu

m kongenitalni malformace
m akutni pankreatitida

m chronicka pankreatitida
m cysticka fibrdza

m tlumory




Kongenitalni malformace

Behem vyvoje se pankreas
vytvari spojenim ventralniho
a dorzalniho pupenu

Z ventralniho pupenu se vyviji
vetsi ¢ast hlavy pankreatu,
zatimco z dorzalniho télo a
0cas

Zpocatku maji obe slozky
oddelene vyvody, ve vétsine
pfipadt se béhem vyvoje
spojuji. Ventralni vyvo
(ductus Wirsungi) odvadi
vetsinu pankreatlcke stavy

Obvykle ma spolecné usti s
ductus choledochus

Development of the pancreas and duct systermn —4 —B weeks
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Pancreas divisum

m V nekterych pripadech
je spojeni obou

Tail of

4 o - 7
zakladu inkompletni t‘??'/ s —

m Uzsi dorsalni vyvod Common | / 1

casto neumoznuije [ =l e v
efektivni odtok J \””/
pankreatickych st'av woior < /A

m Tento stav mlze vést —e
k opakovanym s
akutnim

pankreatitidam




Pancreas annulare

m V jinych pripadech mize ventralni pupen v dlsledku
abnormalni rotace a fuze priskrtit duodenum, coz ma za
nasledek zvraceni a duodenalni vredy




akutni pankreatitida

R{zné faktory vedou k poskozeni acinarnich bunék
Granula s trypsinogenem se v bunkach akumuluji a
trypsinogen mdze reagovat s lyzosomalnimi enzymy
Reakce vede ke konverzi malého mnozstvi trypsinogenu
na trypsin

Trypsin mize aktivovat dalSi enzymy (jako chymotrypsin
nebo fosfolipaza A)

To vede k samonatraveni pankreatu a naslednym
komplikacim
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PriCiny akutni pankreatitidy

m Obstrukce pankreatickych duktt (nejcastéjsi)
- Obstrukce spolecneho Usti choledochu a ductus
Wirsungi (ampulla Vateri) — obvykle spojeno s ikterem
- tumory
- pancreas divisum

m Alkoholicky exces
m Metabolicke priciny (napr. hypertriglyceridémie)
m Idiopaticka




Manifestace akutni pankreatitidy

Mirna forma Tézka forma
- intersticialni edém - nekroza
- zanét intersticia

- krvaceni

- nekrdza okolni tkane
- sepse

- Sok

- DIC




Klinicky a laboratorni nalez

m Silna bolest bricha (obvykle po uziti alkoholu
nebo tucného jidla)

m Horecka, elevace CRP, leukocytl

m Elevace LPS, pankreaticke AMS (béhem nékolika
hodin od zacatku)

Plasma 200

CRP
mg/l

ours Days After Onset of Acute 2 o 2 i 120 141
Pancreatitis Hours After Onset




Pozdni komplikace

Normal pancreas Sentinel acute pancreatitis event

Acinus

Recurrent acute
pancreatitis

Mononuclear
cell infiltrate

| Chronic pancreatitis |

\ Duct obstruction

Pancreatic ductal hypertension

Notch, Hedgehog

pathway activation Cox2 overaxpression

NFxB
activation

Duct ectasia, acino-ductal

metaplasia, intragpithelial neoplasia

= CDY5 >=TRALR2 ¢ CD95L
S—TRAILR1 5 TRAILR4 ¢ TRAI l

B Intracellular death domain |T Pancreatic cancer risk‘




Pancreas divisum...

. Vznika abnormalni rotaci ventralniho
pupenu

. Je spojen s hyperviskozitou pankreatickych
stav

. Se projevuje epizodami obstrukcniho ikteru

. Vede k obstrukcni akutni pankreatitide,

ikterus neni pritomen

E. Vede pravidelné k rozvoiji viedové choroby

horni Casti duodena




chronicka pankreatitida

m R{zné priciny, presna patofyziologie neni vzdy znama

m chronicka iritace slinivky alkoholem nebo jinou
vyvolavajici pricinou vede k chronicke infiltraci
monocyty a lymfocyty

m PrileZitostné reakce pankreatickych proenzymd s
lyzosomalnimi proteazami (jako pri akutni pankr.)

m Je pritomna nekrdza acinarnich bunék a nasledna
fibroza

m V pokrocilém stadiu je postizen i endokrinni pankreas

m Lécba - symptomaticka, pankreatické enzymy
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PriCiny chronické pankreatitidy

m Abuzus alkoholu (nejcastéjsi)
m Idiopaticka
m Toxické nebo radiacni poskozeni
m Dédicna
- kongenitalni anomalie (napr. pancreas divisum)

- cysticka fibroza
- deficience a-1 antitrypsinu

m akutni pankreatitida




Rozvoj chronické pankreatitidy

Toxic-metabolic, genetic factors

Alcohol /
\ | Sentinel acute pancreatitis event |—)~

|Eariy duct obstruction /

| Recurrent acute pancreatitis |
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Klinicky nalez

m Bolesti bricha (velmi rtzné)
m Prdjem, steatorrhea

m Malabsorpce

- vitaminove karence
- hypoproteinémie s otoky

m Sekundarni diabetes
m Obstrukce choledochu s ikterem
m Ascites (vzacne)



chronicka pankreatitida -
diagnoza

m Pankreaticka AMS nebo LPS nemaji
diagnostickou hodnotu (elevace jen pri akutni
exacerbaci)

m Zobrazovaci metody: ultrasonografie, CT, MR

m Sekretinovy-CCK test (invazivni, meri koncentraci
amylazy, trypsinu a kyselost v duodenu)

m Sekretin a CCK mohou byt nahrazeny roztokem
lipidQ, sacharidt a proteint (avsak s nizsi
senzitivitou a specificitou)




mild acute
pancreatitis

severe acute pancreatitis,
predominantly with extra -
pancreatic necroses

recurrence of a severe
acute pancreatitis with
extrapancreatic and

intrapancreatic necroses §
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Vyberte vhodny marker akutni
pankreatitidy

A. Celkova amylaza

B. al-antitrypsin

C. Pankreaticka alkalicka fosfataza
D. Enterokinaza

E. Lipaza «/




Tumory pankreatu

m Exokrinni: adenokarcinom

- Spatna prognoza (pétileté preziti <10%)

- 90% tumort je prakticky nelécitelnych kvlli pozdni diagnéze
m Endokrinni: benigni i maligni

- obvykle s endokrinni aktivitou




Cysticka fibroza (mucoviscidoza)

Monogenni onemocneni s autosomalne recesivni T
dédicnosti o — Tp223
Mutace v genu pro CFTR (Cystic Fibrosis
Transmembrane conductance Regulator)

Jeho produkt je chloridovy kanal, pritomen ve vétsSine
tkani

Gen pro CFTR se nachazi na lokusu 7qg31.2.

V Ceskeé a vétsine ostatnich evropskych populaci jsou
asi 4% prenaseci mutace




Rozliché manifestace CF

m Retence chloridovych iontll vede ke vétsi viskozité sekret
m V potnich zlazach je blokovano zpétné vychytavani chloridt a sodiku

CYSTIC FIBROSIS (CF)




Cysticka fibroza v pankreatu

Viskozni sekret blokuje pankreatické dukty
To vede ke chronické pankreatitidé a malabsorpci

V pozdnich stadiich vede nemoc k Uplné obstrukci duktd,
fibroze a atrofii

Lécba — zejména mukolytika

Ocekavana doba doziti je méné nez 40 let
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