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5-ASA
AAA
AASLD

AAT
ADH!
ADH?
ADV
AFP

AIH

AIP

AJS
ALA
ALDH
ALP
ALT
AMA
ANA
ANF
anti-HAV
anti-HBc
anti-HBe
anti-HBs
anti-HCV
anti-HDV
anti-HEV
anti-HGV
anti-LC
anti-LKM
anti-SLA
Apaf-1
aPTT
ARDS
ARPKD
ASC
ASMA

Prehled pouzitych zkratek

kyselina 5-aminosalicylova

aromatické aminokyseliny

American Association for the Study of Liver Diseases (Americka spole¢nost pro studium
jaternich chorob)

alfa-1-antitrypsin

alkoholdehydrogenaza

antidiureticky hormon (adiuretin-vazopresin)

adenoviry

alfa-1-fetoprotein

autoimunitni hepatitida

akutni intermitentni porfyrie

akutni jaterni selhani

kyselina aminolevulova

aldehyddehydrogenaza

alkalické fosfataza

alaninaminotransferaza

antimitochondrialni protilatky (antimitochondrial antibodies)
antinuklearni protilatky (antinuclear antibodies)

atrialni natriureticky faktor

protilatky proti viru hepatitidy A

protilatky proti jadrovému antigenu hepatitidy B

protilatky proti e-antigenu hepatitidy B

protilatky proti povrchovému antigenu hepatitidy B
protilatky proti viru hepatitidy C

protilatky proti viru hepatitidy D

protilatky proti viru hepatitidy E

protilatky proti viru hepatitidy G

anticytosolové protilatky

protilatky proti mikrozomtim jater a ledvin

protilatky proti solubilnim antigentim

apoptotic peptidase activating factor 1

aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as

syndrom akutni dechové tisné (acute respiratory distress syndrome)
autozomalné recesivni polycystické onemocnéni ledvin
autoimunitni sklerdzujici cholangitida (cholangoitida)
protilatky proti hladkému svalu (smooth muscle antibodies)
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AST aspartataminotransferaza

ATP adenozintrifosfat

ATP-7B protein odstranujici méd’ z cytosolového ligandu

BA biliarni atrézie

BAL! bioarteficialni jatra (bioartificial liver)

BAL? bronchoalveolarni lavaz

BCM télesnd bunéena hmota

BIA bioelektricka impedan¢ni analyza

BL biologicka Ié¢ba

BMI body-mass-index

BRIC benigni rekurentni intrahepatalni cholestaza

BRTO balloon-occluded retrograde transvenous obliteration

BSEP membranovy transportér pro Zlucové soli (bile salt export pump)

BSP bromsulfoftalein

CA19-9 karbohydratovy antigen 19-9

cAMP cyklicky adenozinmonofosfat

CAR constitutive androstane receptor

CCC cholangioceluléarni karcinom

CCK cholecystokinin

CDT karbohydrat deficientni transferin

CEA karcinoembryonalni antigen

CESD choroba z ukladani esteri cholesterolu (cholesterol ester storage disease)

CEUS dynamicka kontrastni ultrasonografie (contrast-enhanced ultrasound)

CEVR Uplna ¢asné virologické odpovéd’ (complete early virological response)

CMV cytomegalovirus

CNS centralni nervova soustava

CoA koenzym A

CPP perfuzni tlak mozku (cerebral perfusion pressure)

CREB CAMP response element binding

CREST syndrom podkozni kalcifikace (C), Raynauduv fenomén (R), porucha motility ezofagu (E),
sklerodaktylie (S), teleangiektazie (T)

CT pocitacova tomografie (computed tomography)

CTAP CT arterialni portografie

CTGF rastovy faktor tkarového pojiva (connective tissue growth factor)

CTHA CT hepatalni arteriografie

CYP cytochrom P-450

CSIM Ceska spole¢nost intenzivni mediciny

DEXA dual-energy X-ray absorptiometry

DFA piima fluorescenc¢ni analyza (direct fluorescent assay)

DIA analyza digitalniho zobrazeni (digital image analysis)

DIC diseminovana intravaskularni koagulace (disseminated intravascular coagulation)

DIPS direct intrahepatic portosystemic shunt

DISC death inducing signalling complex

DPM ductal plate malformations

DRTA distalni renalni tubulérni acidéza

DSA digitalni subtrakéni angiografie

dsDNA dvouvladknova DNA (double strand DNA)

EASL European Association for the Study of the Liver (Evropska asociace pro studium jater)

EBNA expressing B cells

EBV virus Epsteina-Barrové

ECT extracelularni tekutina

EEG elektroencefalografie
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EHE
EHPVO
ELFO
ELISA
eNOS

EPP
E-PST
ERCP
ESWL
EUS

EVR
FAEE
FDA

FDG

FFA
FHVP
FIC1

FISH
FLHCC
FNH
GABA
GAVE

GF

GGT

GIP

GLI

GPx

GSH

GST
GvHD
HAI

HAV

Hb
HBCcAg
HBeAg
HBIG
HBsAg
HBV DNA
HBV

HCC

hCG

HCP

HCV RNA
HCV
HDAg
HDL
HDV RNA
HDV
HELLP syndrom
HEV RNA
HEV
HGV RNA

epiteloidni hemangioendoteliom

extrahepatalni obstrukce portalni Zily (extrahepatic portal vein obstruction)
elektroforéza

enzymova imunoanalyza (enzyme-linked immunosorbent assay)
endotelialni syntaza oxidu dusnatého

erytropoeticka protoporfyrie

endoskopicka papilosfinkterotomie

endoskopicka retrogradni cholangiopankreatikografie
extrakorporalni litotrypse razovou vinou (extracorporeal shock wave lithotripsy)
endoskopicka ultrasonografie

¢asna virologicka odpovéd (early virological response)
etylestery mastnych kyselin

Food and Drug Administration (Utad pro kontrolu légiv a potravinovych vyrobki — v USA)
2-fluoro-2-deoxy-D-gluk6za

volné mastné kyseliny

tlak ve volné jaterni Zile (free hepatic venous pressure)
familiarni intrahepaticka cholestaza typu 1 (familial intrahepatic cholestasis type 1)
fluorescenéni hybridizace (fluorescence in situ hybridization)
fibrolamelarni hepatocelularni karcinom

fokalni noduléarni hyperplazie

kyselina gama-aminomaselna

gastricka antralni vaskularni ektazie

glomerularni filtrace

gama-glutamyltransferaza

gastrointestinalni polypeptid

glukagon-like imunoreaktivita

glutathionperoxidaza

glutathion

glutathion-S-transferaza

reakci Stépu vaci hostiteli (graft versus host disease)
histological activity index

virus hepatitidy A

hemoglobin

jadrovy antigen hepatitidy B (hepatitis B core antigen)
e-antigen hepatitidy B

specificky imunoglobulin proti hepatitidé B

povrchovy antigen hepatitidy B (hepatitis B surface antigen)
DNA viru hepatitidy B

virus hepatitidy B

hepatocelularni karcinom

lidsky choriovy gonadotropin (human chorionic gonadotropin)
hereditarni koproporfyrie

RNA viru hepatitidy C

virus hepatitidy C

antigen hepatitidy D

lipoprotein o vysoké hustoté (high density lipoprotein)

RNA viru hepatitidy D

virus hepatitidy D

hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets

RNA viru hepatitidy E

virus hepatitidy E

RNA viru hepatitidy G
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HGV
HIV
HIJA
HLA
HMG-CoA
HPLC
HPS
HRS
HSC
HSCT
HSV
HVPG
CHH
IAC
IBD
ICG
ICP?
ICP?
IFN
lg
ICHS
IL
INR

IP

1SZ
VT

JE

JIP
LCAT
LD
LDL
LKM
LSEC
LSIMS
MCV
MDR
MELD
MEQOS
MR
MRC
MRCP
MRNA
MRS
M-TOR
MV
NAD
NADP*
NAFLD
NASH
NCT
NF-xB

virus hepatitidy G

virus lidské imunodeficience (human immunodeficiency virus)
hepatiko-jejuno-anastoméza

lidsky leukocytarni antigen (human leukocyte antigen)
3-hydroxy-3-metylglutaryl-koenzym A

vysokoug¢inna kapalinové chromatografie

hepatopulmonalni syndrom

hepatorenalni syndrom

jaterni hvézdicové buiky (hepatic stellate cells)

transplantace krvetvornych kmenovych bungk

herpes simplex virus

hepatovendzni tlakovy gradient (hepatic venous pressure gradient)
chronicka hepatitida

imunoglobulin G4 pozitivni cholangitida (immunoglobulin associated cholangitis)
zanétliva choroba stieva (inflammatory bowel disease)
indocyaninova zelen

intrahepatalni téhotenska cholestaza (intrahepatic cholestasis of pregnancy)
intrakranidlni tlak

interferon

imunoglobulin

ischemicka choroba srdeé¢ni

interleukin

mezinarodni normalizovany pomér (international normalized ratio) — vyjadieni hodnoty
Quickova testu

intenzivni péce

idiopatické strevni zanéty

intravaskularni tekutina

jaterni encefalopatie

jednotka intenzivni péce

lecitin-cholesterol-acyltransferaza

laktatdehydrogenaza

lipoprotein o nizké hustoté (low density lipoprotein)
protilatky proti mikrozomtim jater a ledvin (liver kidney microsomes)
endotelové bunky (liver sinusoidal endothelial cells)

liquid secondary ionization mass spectrometry

stiedni objem erytrocyti (mean corpuscular volume)

multiple drug resistance

model of end-stage liver disease

mikrozomalni etanolovy oxidaéni systém

magneticka rezonance

magneticka rezonanéni cholangiografie

magneticka rezonanéni cholangiopankreatikografie
mesengerovd RNA

Mayo risk score

mammalian target of rapamycin

minutovy srdeé¢ni vydej

nikotinamidadenindinukleotid
nikotinamidadenindinukleotidfosfat

nealkoholické steat6za jater (non-alcoholic fatty liver disease)
nealkoholicka steatohepatitida (non-alcoholic steatohepatitis)
number connecting test

nuklearni faktor kappa B
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NH
NK-bunky
NRH
NSAID
NTCP
OATP
OCT

OoLT
pANCA

PBC
PBG
PC
PCR
PCR-RFLP
PCT
PDGF
PDH
PE
PEG IFN
PEG!
PEG?
PET
PEVR
PFIC
PG
PH
PHG
PP
PPAR
PS
PSC
PSG
PTC
PTCD
PTD
PTLD
PV
PVR
PVR
PVS
RAAS
RBS
RBV
RES
RFA
RIBA
RNS
ROS
RVR
SAAG
SAMe

neonatalni hemochromat6za

piirozeni zabijeci (natural killers)

nodularni regenerativni hyperplazie

Na-taurocholate cotransporting polypeptide

organic anion transporting polypeptides

organic cation transporter

ortotopicka transplantace jater (ortotopic liver transplantation)
perinuklearni protilatky proti cytoplazmé neutrofila (perinuclear antineutrophil cytoplasmatic
antibodies)

primarni biliarni cirh6za

porfobilinogen

fosfatidylcholin

polymerazova retézova reakce (polymerase chain reaction)
polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism
pozdni kozni porfyrie (porphyria cutanea tarda)
desti¢kovy ristovy faktor (platelate derived growth factor)
pyruvéat dekarboxylaza

fosfatidyletanolamin

pegylovany interferon

perkutanni endoskopicka gastrostomie

polyetylenglykol

pozitronova emisni tomografie

nelplna ¢asné virologické odpovéd’ (partial early virological response)
progresivni familiarni intrahepatalni cholestaza
prostaglandiny

portalni hypertenze

portalni hypertenzni gastropatie

pankreaticky polypeptid

peroxisome proliferator activated receptor

fosfatidylserin

primarni sklerézujici cholangitida (cholangoitida)
porto-systémovy gradient

perkutanni transhepatalni cholangiografie

perkutanni transhepatalni cholangiografie s drenazi
perkutanni transhepatalni drenaz

posttransplantacni lymfoproliferativni syndrom

porphyria variegata

periferni vaskularni rezistence

plicni cévni odpor

peritoneovendzni spojka

renin-angiotenzin-aldosteronovy systém

retinol-binding protein

ribavirin

retikuloendotelovy systém

radiofrekvenc¢ni ablace

recombinant immunoblot assay

reaktivni formy dusiku (reactive nitrogen species)
reaktivni formy kysliku (reactive oxygen species)

rychla virologicka odpovéd’ (rapid virological response)
albuminovy gradient sérum-ascites
S-adenosyl-L-methionin



XXI11  Hepatologie

SBP spontanni bakterialni peritonitida

SGA subjective global assessment

SIRS syndrom systémoveé zanétlivé odpoveédi (systemic inflammatory response syndrome)

SLA solubilni (rozpustny) jaterni antigen (soluble liver antigen)

SMA protilatky proti hladkym svalim (smooth muscle antibodies)

SNS sympaticky nervovy systém

SOD superoxiddismutaza

SPIO superparamagnetické oxidy Zeleza (superparamagnetic iron oxid)

STH somatotropni hormon

SVR setrvald virologické odpovéd’ (sustained virological response)

SXR receptory pro steroidy a xenobiotika (steroid and xenobiotic receptor)

TACE intraarterialni chemoembolizace (transarterial chemoembolisation)

TGF transformujici rastovy faktor (transforming growth factor)

THAD transient hepatic attenuation difference

THID transient hepatic signal intensity differences

TCH transkutanni cholangioskopie

TIPS transjugularni intrahepatalni portosystémova spojka (transjugular intrahepatic portosystemic
shunt)

TJB transjugularni jaterni biopsie

TNF tumor nekrotizujici faktor (tumor necrosis factor)

TPMT thiopurin-metyl-transferdza (thiopurine methyl transferase)

TPZ tromboza portalni Zily

TRF transferin

TSH tyreotropni hormon

uc ulcerdzni kolitida

UDCA ursodeoxycholova kyselina (ursodeoxycholic acid)

uUs ultrasonografie

VBDS syndrom mizejicich zlu¢ovoda (vanishing bile duct syndrom)

VEGF vaskularni endotelialni rastovy faktor (vascular endothelial growth factor)

VH virova hepatitida

VHA virova hepatitida A

VHB virova hepatitida B

VHC virova hepatitida C

VHD virova hepatitida D

VHE virova hepatitida E

VIP vazoaktivni intestinalni peptid

VLDL lipoproteiny o velmi nizké hustote (very low density lipoproteins)

VLI valin, leucin, izoleucin

VzZVv varicella zoster virus

WB western blot

WHVP tlak v jaterni Zile v zaklinéni (wedged hepatic venous pressure)



Vazeni kolegové,

po delSi dobé se vam dostava do rukou publikace za-
byvajici se hepatologii ¢ili nemocemi jater a Zlu¢ovych
cest, ktera byla napsana ¢eskymi autory.

Dovolte ndm, abychom se vadm coby editofi svéfi-
li s nékolika pocity, které nas pti ptipravé této knihy
provézely a které se tykaly jak obsahu, tak formy této
publikace.

Prvni byly pochybnosti, zdali ma v dnesSni dob¢
smysl takovou knihu viibec organizovat, kdyz vétSina
z nas hleda pottebné informace na internetu. Nakonec
rozhodlo piesvédceni, Zze kniha ma svoji nezastupi-
telnou hodnotu. Presto, mozna pro jistotu, je soucésti
knihy ,,cédecko”.

Dalsi otazkou bylo zvoleni rozsahu knihy. Tato mo-
nografie neni u¢ebnici pro mediky a je ptili$ rozsahla
i pro pripravu k atestaci. Na druhou stranu neni ani sou-
borem vSech znalosti o jatrech. Snad je zvoleny rozsah
dobrou volbou, nebot’ reprezentuje vybér informaci,
ktery je v dnedni dobé ve vzdélavani ze vSeho nejdule-
Zit¢jsi. Dobie vybrat informace umi jen ten, kdo svij
obor dobie zn&. Proto na knize v tomto rozsahu muselo
pracovat neékolik desitek autort, prednich osobnosti

Predmluva

danych obort. To méa za nasledek obcasné opakovani
informaci i pestrost jazyka.

Otézkou byl i format knihy. Rozhodli jsme se pro re-
nomované nakladatelstvi, které odvadi prvotiidni praci,
a pozadali o nejlepsi kvalitu. K tomu bylo nutné zajistit
dostatek penéz.

Je milou povinnosti editora podékovat autoram vsech ka-
pitol za jejich préci, kterou délali ve svém volném case.
Dékujeme nakladatelstvi Grada Publishing za profesio-
nalni vykon. Dékujeme sponzorim firmé PRO.MED.CS
a Nadacnimu fondu Ceské hepatologické spole¢nosti za
finanéni podporu.

Editofi: Jiif Ehrmann
Petr Hulek

P. S. PiestoZe autoti jednozna¢né preferovali informace
ziskané z prospektivnich randomizovanych stu-
dii, aby tak ctili pravidla mediciny zaloZené na
dtikazech, nevéite vSemu, co je v knize napsano.
Premyslejte ale o vSem. Vzdyt za par let...
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Historie hepatologie je vice nez historie ,,jednoho orga-
nu“. Jatra ovliviovala cetné udalosti dileZité pro lidstvo
jiz davno pied Kristem a ovliviiuji je aZz do sou¢asnosti.
Proto nepiekvapuje, Ze pti pokusu zachytit vznik hepa-
tologie krok za krokem bychom se dostali na rozsah az
monograficky. Omlouvame se proto piedem, Ze v na-
sledujicim textu bude jisté chyb&t mnoho Gdaja, i kdyZz
nékterych velice dulezitych. Ty budou uvedeny spiSe
v jednotlivych kapitolach.

1.1 Starovék a Recko

Babylonané a Asyiané vénovali velkou pozornost in-
spekci jater pied dulezitymi rozhodnutimi. Byli pie-
sveédéeni, Zze bohové jim davaji znameni vzhledem
dulezitych organa obétovanych zvitat, obvykle ovci,
eventualné byku. Proto prohlizeli zmény povrchu jater
velice pozorng. Prvni zminky nachdzime jiz v Ebertové
papyru, egyptském lékarském textu z roku 1550 pred
Kristem. JiZz zde je moZno se docist, Ze onemocnéni
jater Ize rozpoznat jejich palpaci a inspekci. Knézi Me-
zopotamie znali dobfe zmény pozorovatelné okem —
zmeny velikosti, barvy, povrchu. Méli jiz svou spe-
cifickou nomenklaturu pro jednotlivé zmény povrchu
jater a Zluéniku. Jatra sama ale nebyla bliZe pitvana.
Babylonsti knézi vypracovali model jater (obr. 1.1),
ktery slouzil nejen k topografii, ale i k ndvodu inter-
pretace nalezenych zmén. Je na ném patrno jiZ roz-
déleni na segmenty. Haruspikové byli piesvédceni, ze
v8im z jejich levé ¢asti. Podobnych modela byla pak
nalezena cela fada v riznych zemich, napi. v Sumeru.
Etruskové zvladli uméni vésthy piijaté od Babylonani
aAsyiani a dovedli je k dokonalosti. MiZeme se 0 tom
piesvédéit na mnoha modelech nejen hlinénych, ale
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i bronzovych, z nichz mnohé maji i detailn&jSi popis
jako navod k vysvétleni zmeén.

Umeéni ,,hepatoskopie* se Sitilo dale z Mezopotamie
do Recka a pribyvalo podrobngjsich popist. Hodno-
ceni jater zacalo byt pouzivano nejen pii politickych
rozhodnutich, ale i v prognostickych Gvahach napt. pfi
onemocnéni prominentnich osob. Obrazek 1.2 zachycu-
je na fecké vaze vesteni chrdmového knéze z jater obé-
tovaného zvitete pred planovanou valkou proti Thébam.
Podobnych naméti pak je znamo mnohem vic, nejen
na vazach, ale napi. na pohiebnich urnéch, zrcadlech
a podobné. Je uvadeéna cela fada predpovedi z vySetieni
jater v rozhodujicich statnich planech, napt. vitézstvi
Augusta v namotni bitvé u Actia (31 pt. Kr.), kdy pro

.; ~r : ._”
Obr. 1.1 Hlineny model ov¢ich jater vytvoreny ba-
bylonskymi knézimi (2000 let pr. Kr., Britské muzeum
Londyn)
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Obr. 1.2 Haruspik prinasi jatra obétovaného posvatné-
ho zvirete pied valkou s Théby (malba na recké vaze).
Reprodukce je uvadéna v mnoha statich venovanych
této problematice.

tes &

priznivy prabeh svédcila velka jatra a zdvojeny zluénik,
neptizniva znameni signalizovala smrt konzula Marca
Marcella v bitvé proti Hannibalovi (208 pi. Kr.), stejné
pak upozoriovala na nebezpeci zavrazdéni Caliguly
(41 po Kr.) a otraveni imperatora Claudia (54 po Kr.).

Jatra byla ptivodné povazovana za sidlo emoci, po-
citd, piani, tuZeb a sexuélni potence. Rekové sem navic
pienesli i sidlo ,,touZici duse* na rozdil od ,,racionalni*
uloZzené v mozku, ktera je touzici dusi nadiazena. Ho-
ratius povazoval jatra za organ lasky, Juvenalis Gzkosti.
Mytologicky se setkdvame s vyznamem jater piedevsim
v bajich o Prométheovi, ktery byl bohy potrestan za
pieneseni ohné lidem tim, Ze byl pfikovan na skalu
v Kavkaze. A kazdy den ptilétal orel, aby se posilnil
klovanim tkané Prométheovych jater. Ta pak do druhého
dne opét regenerovala. Tady mame prvni ditkaz o neob-
vykleé regeneraéni schopnosti jater. UloZeni jater v pravé
horni ¢asti dutiny bfisni a jejich Uzky vztah k branici
byl zndm jiz Homérovi (lliada a Odyssea 8. a 7. stoleti
pi. Kr.), ktery povazoval jatra za organ vitality, jehoz
poranéni je smrtelné.

Ackoliv jiz filozofové pied Sokratem znali mnoho
konkrétnich Gdaja o struktute i funkci jater, zistalo
az na Skole Hippokratové (5. a 4. stoleti pt. Kr.), aby
polozila védecké zaklady pro pochopeni onemocnéni
jater. MaZeme ftici, Ze hepatologie se osvobozuje od
nabozenskych predstav a stavi piedevSim na pozoro-
vani. Hippokrattv rukopis Corpus Hippocraticum byl
psan nejen Hippokratem, ale celou fadou Iékait. Dobré
zdravi zaviselo na piiznivé kombinaci a vyvazenosti

Gty sloZek — krve, Zluté Zlugi (choler), hlenu a ¢erné
Zluci (melancholy). Pievaha nékteré slozky anebo zme-
na kvality nekteré z nich (dyscrasia) mély za nasledek
onemocnéni. Lékati v této dob& pouzivali vySetieni
bficha palpaci a také upozortiovali na dilezité ptizna-
ky onemocnéni jater: Zloutenku, vodnatelnost, odbar-
veni stolice, svédéni, Skroukéani v btiSe a bolesti pod
pravym obloukem Zebernim. Zloutenka byla chapéana
jako poruseni slozeni ¢ty uvedenych slozek zdravi.
Cernou stolici povazovali za hrozici priznak brzkého
amrti. Corpus Hippocraticum uvadi jiz popis nékte-
rych chorob jater — napt. jaterniho abscesu, ktery mé
byt otevien kauterem (horkym Zelezem), je zminén
i absces echinokokovy. Ikterus a ascites byly jiz spo-
jovany s jaternim onemocnénim. Terapie doporucovala
choleretické substance stimulujici tok Zluci, podavani
Cerstvych jater, piipadné vodu s vinem a medem (toto
nejcastéji u Zloutenek).

Aristoteles ze Stageiry (384-322 pi. Kr.) popsal
extrahepatalni zZlucovody. Nevéril, Ze Zlug je jednou
z kardindlnich $tav téla a Ze vyvolava onemocnéni.
PovaZoval ji za nedulezitou sekreci. Vénoval svou po-
zornost arteriim a vénam v oblasti jater. Je autorem
ndzvu aorta. Za hlavni funkci jater povaZzoval traveni
potravy a ¢isténi krve. To maZe byt nahrazeno plicemi.

Herophilus z Chalcedonie (asi 300-250 pi. Kr.) po-
prvé rozpoznal dva jaterni laloky, jako prvy popsal por-
talni venozni systém a pochopil jeho vyznam pro drenaz
vSech intestinalnich Zil.

Erastritatus zaved| termin ,,parenchyma“ — véfil, Ze
se jatra tvoii srdZzenim krve z krevniho fecisté. Jatra
tedy byla povazovana za transformovanou krev do so-
lidni rigidni masy. Uvadélo se, Ze se déli na pét laloka.
Erastritatus popsal také choledochus, ktery podle n¢j ab-
sorbuje nadbyte¢né a nebezpecné slozky Zlugi a odvadi
je z jater. Uzé&vér odtoku Zlugi vede ke Zloutence (ob-
strukéni) a zanétu jater. Provadél punkci ascitu pupkem
a aplikoval léky piimo na jatra po otevieni stény brisni.

1.2 Rim

Rimské hepatologie nebyla na takové vysi jako tecka.
NejvétSim fimskym lékarem prvniho stoleti po Kristu
byl Aulus Cornelius Celsus. Mé&l rozsahlé anatomické
znalosti o jatrech, které pouzival i v chirurgické praxi,
piedevsim v Ié¢hé jaternich traumat. Aretaeus z Cap-
padocie popsal piedevsim priciny a dusledky obstrukeni
Zloutenky.

Prvnim velkym meznikem v dgjinach hepatologie
byl Galén z Pergamonu (131-201). Jeho poznatky byly
po dalsi tisicileti zakladem hepatologického mysleni.



Historie 5

Popsal detailné formu a strukturu jater na zakladé studif
jaterni tkang, samoziejmé zvitat. Vénoval se experimen-
tam na zvitatech, predevsim mechanickym traumatim
a jejich feSeni. Jako prvni se snazil pochopit nékteré fy-
ziologické poznatky o jatrech. Popsal detailng arterialni
avendzni jaterni systém. Jatra povazoval za vegetativni
centrum kontrolované nervové vagem. Parenchym jater
byl dle n¢j sidlem specifickych funkci jater — zdirazno-
val predevSim nutri¢ni vyznam pro Stavy prichazejici
z traviciho traktu, jejich retenci v jatrech, transformac-
ni pochody nejrtiznéjsich substanci prichazejicich krvi
a vypuzovaci ¢innost pies jaterni Zily do organismu.
Neopominul ani mechanismy tvorby, zahusténi a vy-
prazdinovani Zluci do stieva. Jatra byla zdrojem tepla
pro ¢innost Zaludku, v némz probiha prvni traveni. Poté
nutri¢ni latky prichazeji mezenterickou a portalni Zilou
do jater, kde jsou podrobeny sekundarnimu traveni.
Galén provedl jako prvni podvaz jaternich Zil u zviat
a sledoval nasledné zmény v jatrech. Velkou pozornost
vénoval ikteram, rozliSoval jiZ ikterus obstrukéni, sym-
ptomaticky a hemolyticky.

V dalSich letech jiz ndbozenské mySleni zna¢né
ovlivitovalo védecké badani (véda se stala sluzkou
ndboZenstvi), omezilo experimenty, a tak Galénovy
many az do renesan¢ni doby. Nastesti fada Galénovych
poznatkti byla postavena na dobrych experimentalnich
zékladech. Proto jej mtizeme oznacit za zakladatele vé-
decky orientované hepatologie.

1.3 Renesance

V dal$im obdobi byly poznatky ziskavany jen sporadic-
ky. O zhodnoceni arabské mediciny a spojeni s ostat-
nim poznanim se pokusil Avicenna (980-1037) ve svem
pétisvazkovém dile Canon medicinae, ktery ma ency-
klopedickou koncepci, ale mnoho nového o morfologii
znatky jsou shrnuty v knize Anatomia Mundini, kterou
vydal Mundino di Luzzi v Bologni roku 1316. Ta se
stala zakladnim pramenem anatomickych védomosti pro
dalsi dveé stoleti.

Atak az Leonardo da Vinci (1452-1519), jisté génius
lidstva, dal i hepatologii nové impulzy. Proto je také
nazyvan otcem moderni hepatologie. Anatomii studoval
jiz na lidském téle, dobte se seznamil s cévni portalni
oblasti, intrahepatalnim fecistém i bilidrnim stromem.
Popsal rizné choroby jater, mezi nimi i jaterni cirhozu.
Je Skoda, Ze jeho prace byly lékartim skryté po dalSich
300 let, a tak za hlavniho renesan¢niho hepatologa byl
oznacen Andreas Vesalius (1514-1564). Jeho anatomic-

ké nakresy jsou cenné dosud. Také upozoriioval na vztah
alkoholu k jatram.

Utoky Theophrasta Bombasta of Hohenheim, zna-
mého pod jménem Paracelsus (1493-1541), proti dok-
trindm Galena a Avicenny dovrSily konec prvni epochy
jaterniho vyzkumu. V pracich samotného Paracelsa Ize
vystopovat i pokusy o vysvétleni chemickych pochodi,
jatra povazoval za misto chemické a latkové transfor-
mace, predevsim vyZivovych a rtutovych substanci.
Poznatky vychazely jiz z pitev lidskych tél. Tak se pato-
logicka pracovisté stala dilezitym mistem vyzkumu.
Lékaii si byli jiste védomi tohoto vyznamu, jak o tom
sveédci i népis na pitevné v Bologni ze 16. stoleti: Hic
locus est ubi mors gaudeat succurrere vitae. — Pitvy
opravdu pomahaly Zivotu.

1.4 Osmnacté a devatenacté
stoleti

Hepatologické mysleni 18. stoleti se opira o piedchozi
anatomické a fyziologické poznatky. Byly potizova-
ny i pieklady teckych praci, jak mazeme vidét z titulni
stranky prekladu Reka Aretea Herrmannem Boerhaa-
vem (obr. 1.3). Pokracuji i experimenty, které jsou za-
kladem dal$iho rozvoje hepatologie. Matthew Baillie
(1761-1823) (obr. 1.4) popsal velmi detailné klinicky
obraz jaterni cirh6zy a upozornil, Ze toto onemocnéni
je casto pozorovano u téZkych alkoholiku. V jeho at-
lase mtizeme najit i ilustraci jaternich zmén u jaterni
cirhézy (obr. 1.5). Za hlavni zdroj informaci na poli
hepatologického vyzkumu je povazovano dilo Elementa
physiologiae corporis humani, které vydal v roce 1764
Albrecht von Haller. Prvnim hepatologickym textem
byla Saundersova kniha, kterd byla vydana roku 1797
ve Spojenych statech americkych (obr. 1.6); zajimava
je jisté i jeji cena— 1 dolar.

V 19. stoleti miazZzeme zaznamenat velky rozkvét
hepatologie. Praktické vyuzivani mikroskopu vedlo
k objevu novych zakladnich poznatki na nové Grovni.
Francis Kiernan (1800-1874) studoval strukturu jater-
niho lalicku a jeho popis Ize pouZzit do soucasnosti. Fy-
ziolog Claude Bernard (1813-1878) objevil v roce 1848
v jatrech glykogen. Tim zpochybnil do té doby platné
tvrzeni, Ze hlavnim produktem jater je Zlug¢. V roce 1819
Laennec (1781-1826) poprvé pouZzil nazev cirrhosis.
Je nejspiSe odvozen od teckého slova ,,kippoc” (ZIuty)
a byl pouzit k oznaceni ,,scvrklych, tvrdych, Zlutych,
pod nozem skfipajicich jater*. Definici jaterni cirhdzy
podle histologickych kritérii najdeme v préci Carswella
z roku 1838 (obr. 1.7) a Eduarda Hallmanna z roku 1839.
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Obr. 1.3 Titulni stranka prekladu 7eckého spisu do
latiny v roce 1735 (prekladatel: Hermann Boerhaave)

Obr. 1.4 Matthew Baillie (1761-1823)
(T. Lawrence, 1806)

Obr. 1.5 Hustrace cirhotickych jater (Bailliho atlas
z roku 1800)

Vyznamny je prvni histologicky popis akutni nekrozy
jaternich bunék Thomasem Williamsem v roce 1843.
Carl von Rokitansky (1804-1878) jako prvni pouzil
ndzvu akutni Zluta atrofie jater. Klinicky obraz, hlav-
n¢ jaterniho kématu, detailné rozebral Richard Bright
(1789-1858). Makroskopicky popis jaterni steatdzy je
z roku 1810. V roce 1836 Addison toto onemocnéni
vyclenil jako samostatnou jednotku a v roce 1842 Wil-
liam Bowmann (1816-1892) pridal nalez histologicky.
Vedouci anglicky hepatolog George Budd (1808-1882)
(obr. 1.8) pak doporucoval v terapii klidnou Zivotospra-
vu a télesnd cviceni.

\elkéa pozornost byla vénovana ,,jaterni kongesci®,
kterou se rozumeélo piekrveni jater. Byla pripisovana
vlivu riznych externich nox — alkoholu, koieni, jako
jsou pept, paprika, muskatovy orisek, ¢aji i kave. Byla
popisovana vice v tropech nebo u nemocnych, ktefi
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v tropech déle pobyvali. Alfred Becquerel (1814-1862)
byl piesvédcen, Ze tato kongesce casto vede k jaterni
cirhoze, ale i k hnisavym procesam v jatrech (absce-
stm).

Stoupal i vyskyt Zloutenek a hledaly se jejich priciny.
Za hlavni byly povazovany klimatické zmény a zkazené
potraviny. V roce 1842 francouzsky fyziolog Chardon
piedpokladal piitomnost uré¢itého ,,miasma“ — agens,
které provokuje vznik onemocnéni. V roce 1852 Ru-
dolf Virchow (1821-1902) formuloval svou doktrinu
kataralni Zloutenky. Domnival se, Ze nalezl anatomicko-
-patologickou pii¢inu v zatkach hlenu, které vznikaji pii
kataru v oblastech Vaterovy papily. Virchow byl vedou-
ci autoritou, a tak jeho nazor pievladal nad kritickymi
hlasy (napt. Carl von Liebermeistera, ktery se jiz v roce

1864 domnival, Ze ikterus je vysledkem infekeniho za-
nétu jaterniho parenchymu) a byl povazovan za platné
vysvétleni Zloutenky az do zacétku 20. stoleti. Nové po-
znatky o epidemické Zloutence podali Lirmann (Brémy)
aJehn (Merzig) v roce 1885. Spojili epidemii Zloutenky
s oc¢kovanim proti variole a ur¢ili i inkubaci 2—6 mésica.
Slo vlastng o prvni identifikaci ,,sérové hepatitidy*.
Pozornost byla vénovana i rozliSeni jednotlivych
forem cirhdzy. Adolf Gubler (1821-1879) rozliSoval
v padesatych letech mezi atrofickou a hypertrofickou
formou. V roce 1875 Viktor Hanot (1844-1896) vydélil
biliarni cirhézu jako hypertrofickou formu se zménami
Zlu¢ovodu a charakteristickymi zménami barvy jater.
Jednoduché déleni navrhoval Carl von Liebermeister
v roce 1892 — pouZival rozdéleni na formu portalni a bi-
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Obr. 1.6 Titulni strdnka publikace o jaternich cho-
robach Williama Saunderse — prvni americké vydani
z roku 1797 (z druhého anglického vydani). Zajimavy
je udaj o cen¢ — 1 dolar.

Obr. 1.7 llustrace cirhotickych jater z Carswellovy
Patologické anatomie (Londyn, 1838)
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Obr. 1.8 George Budd (1808-1882)
(J. H. Maguire, 1848, litografie)

Obr. 1.10 Carl von Langenbuch
(1846-1901), ktery provedl prvni
Uspesnou cholecystektomii

liarni. Armand Trousseau (1801-1867) ve své ucebnici
z roku 1865 vénoval kapitolu zvI&Stni formé diabetu
provazené koznimi hyperpigmentacemi a cirhdzou.
Heinrich Quincke v roce 1877 pak prokazal zvyseny
obsah Zeleza v jatrech u téchto nemocnych, coz oznagil
jako siderézu. Chauffard toto postiZzeni nazval bronzo-
vym diabetem a kone¢né Fridrich Daniel von Reckling-
hausen (1833-1910) v roce 1899 hemochromatézou,
nebot’ se domnival, Ze Zelezité pigmenty pochazeji
z hemoglobinu, a byl piesvédéen, Ze jsou vysledkem
patologické destrukce krve.

Nemalé pozornost byla zaméiena rovnéz na zmény
jaterniho povrchu, piedevsim ryhy v dasledku noSeni

Obr. 1.11 Friedrich Theodor
Frerichs (1819-1889)
(J. Hirschfeld, 1882)

korzett, a uvazovalo se o jejich vyznamu. Byly spojo-
vany s vétSinou obtizi v duting bfisni (obr. 1.9). Zme-
ny v uloZeni jater, zejména jejich pokles, byly feSeny
i operativné — ventrofixaci. Podrobngji byly studova-
ny jaterni abscesy, v té dobé ¢astéjSi nez dnes. Hledal
se vztah mezi nimi a Urazy hlavy. Ale az v roce 1887
Kartulistiv objev Entamoeba histolytica v obsahu cysty
zménil tento ndzor. Carl von Langenbuch (1846-1901)
(obr. 1.10) pak v roce 1894 formuloval teorii o praniku
améb ze stieva portalni Zilou do jater a vzniku abscesu
jako jeho dusledku.

Vyznamnou osobnosti hepatologie 19. stoleti byl
Friedrich Theodor Frerichs (1819-1889) (obr. 1.11),
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Obr. 1.12 Paracentéza (De Jean Scultet, 1653)

ktery je autorem dvojdilné publikace Klinik der Le-
berkrankheiten z let 1858 a 1861. Podal ptehled teh-
dejSich poznatku, doplnil je celou fadou klinickych
pozorovani a diagnostickych metod. Zde se také ma-
Zeme sezn&mit s hodnocenim vyznamu néalezu krystal-
ku leucinu a tyrozinu v mo¢i u akutni dystrofie jater.
Mnoho pozornosti vénoval jaterni steatze a stejné
jako Virchow rozliSoval velkokapénkovou a malo-
kapénkovou formu.

Terapeutické moznosti byly i v 19. stoleti velice
omezené. Hlavnimi postupy bylo pousténi Zilou, po-
uzivani pijavek a prikladani banék. Byla doporucovéana
»purgace” klystyry. MiZeme se setkat i s drastickymi
zasahy, jako napt. pousténi krve piimo z jater troka-
ry. Ostatni terapie doporu¢ovala emetika, projimadla
(napt. extrakty z motské cibule), preparaty rtuti — ka-
lomel a ledek. Prvnim jist¢ ucinnym opatienim bylo
doporucovani abstinence. Podarilo-1i se lokalizovat
absces jater, pak byl otevien skalpelem nebo punkci.
Mortalita téchto zakroka vSak piesahovala 80 %. Po
zavedeni aseptickych postupt a antiseptik klesla podle
Langenbucha na asi 50 %. Echinokokové infekce byly
Iéceny preparaty jodu a rtuti. Prvni resekce jater pro
multilokularni echinokokovou cystézu jater provedl|
v roce 1896 Paul von Bruns. Castymi metodami, aZ
modnimi, se staly pobyty v laznich s pitim mineral-
nich vod, predevsim v Karlovych Varech, Marianskych
Laznich a ve Vichy. Ascites byl vypoustén trokarem
pupkem (obr. 1.12). JiZ zacala byt pfijimana nutnost
zadkazu pozivani vSech alkoholickych napoju, stejné
jako omezeni kavy a koreni (ke snizeni kongesce jater).
Koncem 19. stoleti Vidal injikoval extrakt z jaterni tka-
n¢, coz pretrvavalo i do stoleti dvacatého.

1.5 Dvacaté stoleti

Po rozvoji anatomickych, fyziologickych a klasifikac-
nich poznatkt v 19. stoleti a pocatkem 20. stoleti bylo
nejvétsSim piinosem pro hepatologii vyrazné zpiesnéni
a rozSitreni celé rady novych laboratornich diagnostic-
kych metod. To bylo piedevsim v dusledku zlepSeni
poznani metabolickych pochodu v jatrech. Wilson po-
psal ,,progresivni hepatolentikularni degeneraci ve své
monografii z roku 1911. Pozdé&jsi studie objasnily gene-
ticky pivod onemocnéni a umoznily precizni diagnézu.

1.5.1 Laboratorni vysetreni

Gustav Embden (1874-1933) objasnil komplex pochodt
syntézy glukézy a tvorby acetonu (v letech 1902-1913).
Hyjmans van den Berg v roce 1913 uvedl do praxe me-
todu urcovani hladiny sérového bilirubinu, Paul Ehrlich
test na urobilinogen. Krebs a Henseleit v roce 1932 po-
psali cyklus mocoviny.

V dasledku novych poznatka pak byly do klinické
praxe zavadény testy hodnotici jaterni funkce. Z téch
tabolismu bilirubinu, pribyl v roce 1906 galaktazovy
test (Richard Bauer), roku 1924 test bromsulftaleinovy
(Stanford Rosenthal). Postupné se rozvinula cela fada
metod k hodnoceni metabolismu bilkovin — od Takatovy
koloidni reakce z roku 1925 po Weltmanntiv test a test
tymolovy zékalovy (TZR) a dalSi varianty tak zvanych
proteinflokula¢nich testa, které byly hojné pouzivany az
do padesatych let i déle, kdy pak byly nahrazeny ur¢o-
vanim spektra bilkovin elektroforézou. Objev konjugace
bilirubinu s kyselinou glukuronovou uginili nezavisle
na sobé v roce 1956 Rudi Smith, Barbara Billingova
a brnénsky badatel Edmund Talafant. NejvétSim pti-
nosem vSak byly testy enzymové (aminotransferazy)
v poloviné padesatych let. Prvni zasluzné prace byly
publikovany Wroblewskim et al. z New Yorku a ital-
skym Ritisovym pracovistém v roce 1955, resp. 1956.

V dalSich letech ptibylo mnoho novych metod, pie-
devsim imunologickych, a studie genetické, které umoz-
nuji detailni diagndzu na nové Grovni. Ale to uz vlastné
nemuazZeme mluvit o historii, ale o sou¢asnosti. Proto
jsou tyto poznatky uvadeény spise v jednotlivych statich.

1.5.2 Morfologické vysetreni
Laboratorni vySetteni byla jisté velkym piinosem, ale

brzy se objevily pfipominky poukazujici na jejich ne-
spolehlivost a nespecifi¢nost. Hledaly se proto cesty,
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které by umoziovaly morfologické vySetieni jater, jez
by prispélo k presnéjsi diagnostice a charakteristice one-
mocnéni. Jiz v roce 1879 Besnier pouZil nazev biopsie
v (vaze 0 moznosti ziskani zivé tkané. V roce 1884
Paul Ehrlich (1854-1915) provedl biopsii jater u dia-
betika, a to trokarem na stiikacce. V roce 1895 Luigi
Lucatello provedl a popsal prvni jaterni biopsii tenkou
jehlou. Samoziejmé byly ziskavany jen malé vzorky
tkané, takze Slo vlastné o vySetieni cytologické. Pak
se biopsie objevovala jen jako sporadicky vykon. Az
v roce 1923 Bingel zhodnotil sto svych vykoni (dvé
smrtelné komplikace). lversen a Roholm roku 1939 pu-
blikovali své zkuSenosti u epidemické Zloutenky. Pro
histologické vySetieni bylo velkym piinosem pouzivani
Vimovy-Silvermanovy jehly. Tou bylo mozno ziskat
skute¢né reprezentativni ¢ast jaterniho parenchymu.
Ale Slo o vykon technicky komplikovany a ohrozuji-
c¢i nemocného i vétsim poctem komplikaci, piedevsim
krvacenim z jater ze vpichu ¢i perforaci Zluéniku. Proto
k velkému rozsiteni bioptické metody doSlo aZ ve 2. po-
loving 20. stoleti, kdy Menghini zavedl svou bezpe¢nou
metodu ,,one second biopsy* aspiracni jehlou. Tenka
jehla Okudova pak umoznila dalsi rozsifeni moznosti,
i kdyZ opét jde ¢asto jen o vySetreni cytologické.
WsSetteni jater okem bylo samoziejmé mozné nej-
drive jen na zemielych. V roce 1901 George Kelling
z Hamburku referoval jako prvni o ,,coelioskopii*
u zvifat — tedy o moznosti prohlédnuti bifiSnich orga-
na po zavedeni vzduchu do dutiny bfisni. V roce 1910
Svedsky Iékai Hans Christian Jakobaeus prohlédl du-
tinu briSni u nemocného s ascitem pomoci cystoskopu.
Jako prvni také pouZzil ndzvu laparoskopie. Ale teprve
prace Heinze Kalka a jeho Skoly prispély k zavedeni
této metody do SirSi praxe. Laparoskopii a jaterni biop-
sif ziskané poznatky umoziovaly stanovit terminologii
i rozliSeni jednotlivych forem onemocnéni. Zejména

Obr. 1.13 Houbovité usposadani jaterni struktury
(podle Eliase)

jaterni biopsie je nezbytnym vySetienim v mnoha pti-
padech do dneska.

Bylo jiz uvedeno, Ze uz diive byl objeven jaterni
lobulus, jehoz koncepci detailné propracoval Kiernan
v 19. stoleti. Nové, soudobé pojeti lalicku zavedl Rap-
paport, ktery rozdélil lalacek na tii zony podle jejich
vztahu k portalnimu prostoru. Jaterni architekturu ob-
jasnil v roce 1949 Elias. Podle jeho koncepce jsou jatra
slozena z jednovrstevnych bunéénych plata a tramcd,
které probihaji a ohybaji se ve vSech smérech a vza-
jemné se prostupuji tak, Ze vytvaieji nepravidelnou sit,
kterd je prostoupena labyrintem lakun. Jatra tak naby-
vaji vzhledu motské houby (obr. 1.13). Toto uspoiadani
je velice vyhodné po strance funkéni. Elektronmikro-
skopické studie pak prokazaly vybaveni hepatocyta riz-
nymi organelami a umoznily i poznani vyvolavajicich
infekénich agens v jaternich bunikach.

1.5.3 Virové hepatitidy

Virchow nazorem o kataralnim ikteru ovlivnil diky své
autorité mysleni hepatologi az do 20. stoleti. V roce
1919 Svéd Lindstedt pouZil pro toto onemocnéni nazev
hepatitis a pokusil se o rozliSeni dvou forem — epide-
mické a sérové. Hans Eppinger (1879-1946) ve své
knize Leberkrankheiten z roku 1937 jesté obvinoval
ze vzniku Zloutenky dietni chyby. Teprve Siroké rozsi-
feni hepatitid béhem 1. svétové valky vedlo k defini-
tivnimu poznani, Ze ptic¢inou Zloutenky jsou infekeni
agens. Rozdéleni na epidemickou a sérovou hepatitidu
pievladalo dlouho. AZ pozdéjsi poznatky o jednotli-
vych virech vedly k prijeti zcela nové nomenklatury,
kterou pouzivame dosud. Jednotlivé formy hepatitid
byly oznaceny velkymi pismeny.

ského antigenu* Baruchem S. Blumbergem (1965),
ktery vedl k objasnéni a poznani viru hepatitidy B
(v roce 1976 obdrzel Blumberg Nobelovu cenu). Dane
identifikoval tento virus v séru pii elektronoptickém
vySetteni. V roce 1973 Feinstone identifikoval virus
hepatitidy A ve stolici. Delta virus (virus hepatitidy D)
byl odhalen M. Rizzettem v rove 1977. V roce 1989
izolovaly Q. L. Choo, G. Kuo a A. B. Weiner genom
viru hepatitidy C. Tim byla zakon¢ena nejdalezitéjsi
éra objevi virovych hepatitid, véetné jejich 1écby, kterd
v3ak pokracuje dosud.

Je jiste potéSitelné, Ze cesti hepatologové vzdy vcas
zachytili vyvojové trendy a zavadéli rychle nové dia-
gnostické moznosti. V molekularné genetické laboratori
Mikrobiologického Ustavu v Praze byla zavedena PCR
diagnostika viru hepatitidy Ga TT.
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1.5.4 Terapie

Na zacatku 20. stoleti mtizeme vystopovat odklon od
metod pouzivanych drive (ptikladani banek, pousteni
Zilou, klyzmata, projimadla, mineralni vody a nejraz-
n&jSi ¢aje). Na zaklade experimentt Besta a Huntsmana
na zviratech zacaly byt doporucovany lipotropni sub-
stance (cholin, methionin), které mély chranit jatra pre-
devsim pted nahromadénim tukd. Patek a Post (1938)
doporucovali u alkoholickych cirhdz dietu bohatou na
bilkoviny. U asciti zacala byt zakladem Ié¢by neslana
dieta, jako prvni diuretikum se pouZivala rtutova diu-
retika, pozdgji saluretika a antagonisté aldosteronu (od
Sedesatych let). Operac¢nim reSenim portalni hypertenze
méla byt Talmova omentomexe, pouZita v roce 1898.
Pozdgjsi feSeni zaloZzenim portokavalnich anastomoéz
naslo své Sirsi rozsiteni az po roce 1945. Sou¢asné moz-
nosti najdeme v kapitole zametené na portélni hyper-
tenzi. Jaterni transplantace se stala lIé¢ebnou metodou
az po roce 1963 ve skupiné Starzla a spol. v Denveru.
Skute¢né G¢inna Ié¢ebna opatieni, zejména u virovych
onemocnéni jater nebo cholestéz, patii az do sougasnos-
ti. Najdeme je v jednotlivych kapitolach.

Stalo se samoziejmosti, Ze hepatologoveé Siroce po-
uzivaji nové zavadéné pomocné vySetiovaci metody,
piedevsim rentgenologické, endoskopické i MR, s ci-
lem jaterni biopsie pod kontrolou ultrasonografie ¢i CT,
biopsie tenkou jehlou apod. Jejich vyznam je zhodnocen
v jednotlivych kapitolach.

1.6 Zlu¢ové kameny

Je s podivem, Ze v Udajich z davnych dob nenajdeme
popis Zlu¢ovych kameni, s kterymi se jisté jiz haru-
spikové museli setkat. AZ v roce 1438 Gentille da Fo-
ligno z Perugie popsal poprvé kameny na mrtvole. Na
Zivém je pak popsal az Antonio Benivieni asi o sto let
pozdéji. Pomalu se objevujici dalsi sdéleni vytvorila
obraz klinické diagndzy a prtibéhu jak cholecystolitiazy,
tak kamenti ve Zlu¢ovych cestach. Thomas Bartholini
v roce 1661 vysvétlil ,jaterni koliku* prichodem ka-
mene spole¢nym Zlu¢ovodem. Sydenham se ale stale
domnival, Ze jde o stav hystericky. V 18. a 19. stoleti
byla cholelitidze vénovana velka pozornost. Byly vyslo-
veny nejraznéjsi teorie o jejim vzniku, najdeme i pokusy
o jeji klasifikaci na zakladé tvaru a sloZeni kamend.
V prvni poloving 19. stoleti Etienne Fréderic Bouisson
(1813-1884) jiz vyslovil domnénku, Ze zanét Zluéniku
je dasledkem kament, ne jejich piicinou. Reeni tohoto
problému se pak vénovalo mnoho badatelt, nicméné
nazory, Ze kameny se tvori pii kataru Zluénikové steény,

byly vyvréaceny az zacatkem 20. stoleti, kdy Ludwig
Aschoff zdiraznil jako hlavni pricinu stazu zlugi. V po-
loving 19. stoleti byl prijat nazor, ze ,,jaterni kolika“ je
identicka s kolikou zlu¢nikovou.

V dobé& pied chirurgickym teSenim byly v terapii
Zluenikovych kameni pouZzivany prostredky, které
meély pomoci prachodu kamene do stieva — projimadla,
choleretika a mineralni vody. Velice byla doporuc¢ova-
na lazenska lécba. VV 17. a 18. stoleti se doporucovalo
pojidani Cerstvé travy (zminku o této terapii najdeme
i v doporuéeni osobniho lékaie Marie Terezie Gerharda
von Swietena). Tato terapie vychézela z poznatka, Ze
dobytek nema cholelitidzu v dobé paseni na pastvi-
nach, ale az v zimé, kdy je krmen senem, a v lété pfi
krmeni gerstvou travou pak kameny opét mizi. Dopo-
rucovaly se postupy pouzivajici éterické oleje, olejové
kary. Ale teprve druha polovina 20. stoleti pfinesla
nove moznosti skute¢né disoluce Zlu¢ovych kament.
Prvni chirurgickou cholecystektomii provedl Carl Lan-
genbuch v roce 1882. K rozsiteni chirurgickych metod
pak doSlo po roce 1890. Cholecystektomie je dodnes
definitivnim feSenim cholecystolitidzy. Nové meto-
dy laparoskopické ji zménily v ptiznivéjsi variantu.
Dal3im rozSitenim terapeutickych moZnosti jsou pak
endoskopickeé vykony na Zlu¢ovych cestach, stejné tak
v indikovanych pripadech i litotrypse.

1.7 Rozvoj hepatologie
v Ceskych zemich

Zajem o jaterni choroby jisté ovliviioval i Iékaie v Ces-
ké republice. Brzy zacaly vznikat i cilené prace, které
mély teSit hlavné klinicky zavazné komplikace jaternich
chorob. Na I. interni klinice LF UK a VFN v Praze sti-
muloval zajem o fyziologické a patologické poznatky
Ladislav Syllaba a zaklady hepatologie jako samostat-
ného oboru byly poloZzeny v 30. letech za ptrednosty
Kristiana Hynka, ktery pochopil vyznam biochemic-
kych metod a povéril feSenim téchto otazek Jaroslava
Hofejsiho. Ten po studijnim pobytu v Anglii shrnul nové
poznatky do Zaklad:z chemického vySetiovani ve vnitr -
nim lékasstvi a v roce 1947 sepsal monografii Choroby
jater. Hepatologii se na prvni interné zabyvali hlavné
Berman, Mecl, Odehnal a Hloucal a z Bratislavy ptisel
na dvoulety studijni pobyt Niederland. M. Jirsa st. se vé-
noval predevsim metabolismu bilirubinu a jeho syntéza
taurobilirubinu je svétoveé prioritni. J. Filip se zabyval
piedevsim metabolismem alkoholu.

K vétSimu rozsiteni hepatologie doSlo po II. své-
tové vélce, kdy se zacala formovat infekéni oddélent,
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kam byli posilani nemocni se Zloutenkami (Motol, Kr¢
a pozdéji i mnoho mimoprazskych oddéleni). Doléco-
vani nemocnych se ujaly Karlovy Vary, a opét to byli
prazsti pracovnici povéieni dohledem nad Ustavem
I. P. Pavlova.

K velkému rozvoji klinické hepatologie na I. interng
v Praze doSlo po nastupu piednosty V. Hoeniga v roce
1960. Ten roku 1966 sepsal monografii Choroby jater
a Zlucovych cest. Podrobné se vénoval i biochemickym
studiim, napk. kinetice bromsulftaleinu, 0 némz rovnéz
napsal monografii. ZaslouZil se o zaloZeni Hepatologické
sekce a pozdgji Hepatologické spolecnosti J. E. Purkyng.
Ta se stala i vyukovym centrem pro mnoho lékait, kteii
méli 0 noveé se rozSitujici obor — hepatologii, ktera byla
odnozi gastroenterologie, skute¢ny zajem. Stala u zrodu
pravidelnych sjezdt spoleénosti, v jejichz usporadani se
stiidala ¢ast ¢eska (v Karlovych Varech) a ¢ast sloven-
ska (ve Starém Smokovci). Po rozdéleni republiky tyto
sjezdy pokracovaly kazdoro¢né jako Majové hepatolo-
gické dny v Karlovych Varech. Rozdgleni CSR vedlo
k vytvoieni dvou spolecnosti — Ceské a Slovenskeé hepa-
tologické spole¢nosti. Toto rozStépeni nebylo jisté pro
dalSi praci hepatologt nejstastnéjsi. Ztratili jsme bez-
prostiedni kontakty a kazda spole¢nost jde svou vlastni
i vyzkumnou cestou.

V srpnu 1968 se konal mezinarodni hepatologicky
sjezd v Karlovych Varech. Mél velkou Ucast a zahra-
ni¢nimi Gcastniky byl vysoce hodnocen. Nadé&jny roz-
voj dalSich moznosti mezinarodni spolupréace skongil
21. srpnem. Po okupaci Ceskoslovenska byly dalsi styky
omezeny. Hoenig a Berman ode$li do emigrace, dalSi
¢lenové hepatologického tymu (J. Filip, M. Brodanova,
Z. Marecek, V. Volek) byli poSkozeni normalizagnimi
opatienimi.

Hepatologie se rozsitila znovu az po nastupu pied-
nosty V. Kordace v roce 1980. Ten s vydatnou pomoci
P. Martaska a J. Kotala rozvinul piedevsim péci o por-
fyriky. Rozvijela se i pé¢e o nemocné s portalni hy-
pertenzi — ve spolupréci s I. chirurgickou klinikou UK
(V. Balas, M. PeSkova) vznikla hepatochirurgicka sku-
pina. Na klinice ptibyvaly nové metody diagnostické
i Iécebné. Stranou nezustala ani problematika Zlu¢ovych
cest a cholelitidzy. Byly zavedeny endoskopické metody
aJ. Bene$ a C. Stuka vyvinuli unikétni ptistroj k rozbi-
jeni kamend. Probihaly zde ¢etné studie metabolické,
které mely svij vyznam predevsim pro zhodnoceni jed-
notlivych sacharida jako sloZek parenteralni vyzivy pro
nemocné s jaternimi chorobami. Stalo se tak trochu tra-
dici, Ze z 1. interni kliniky vychazeji monografie, od jiz
zminénych J. Horejsiho, V. Hoeniga a V. Volka (ve spo-
lupréci s J. Chlumskym) az po Mare¢kovu monografii
Wilsonova choroba, Klinickou hepatologii od M. Bro-

danové a V. Kordace, Hepatologii v praxi M. Brodanové
¢i monografii Hepatitida C sepsanou P. Urbankem nebo
Encefalopatii od R. Brhy. Ten se zaslouzil o rozsiieni
novych diagnostickych metod, jakymi jsou EEG, brain
mapping a evokované potencialy. Na I. interni klinice
VFN UK se také pisi hepatologické staté do ucebnic
posluchacu lékarskych fakult. Je Skoda, Ze hepatologie
byla na I. interné ukoné¢ena a jeji ¢lenové se rozesli na
rtizné prazska pracovisté. Tim zaniklo kompletné vyba-
vené hepatologické pracoviste, které jiz skute¢né patii
do historie.

Rozvoj hepatologie ve Fakultni nemocnici Kralov-
ské Vinohrady se poji se jménem L. Hloucala, ktery
pievzal kliniku v roce 1968. Je autorem monografie
Nemoci Zlucniku a zlucovych cest. Rozvoj pokracoval
i za dalSiho vedeni J. Chlumského (spoluautora uve-
dené monografie) a jeho dlouholetého spolupracov-
nika L. Krtka, ktery se vénoval hlavné morfologické
diagnostice jaternich chorob. V roce 1979 piisel na
Vinohrady J. Horak, prednosta I. interni kliniky. Za-
vedl lé¢bu hemoperfuzi ptes sorbenty, vénoval se ale
i transhepatélni drendzi Zlu¢ovych cest, jaterni chro-
mosekreci, Gilbertovu syndromu, hemochromatdze,
a to i na genetické Urovni, a Iékovému poskozeni jater.
Na Vinohradech byly vytvotreny rovnéz monografie
o0 hepatitide B i C (J. Horak, J. Stransky). Pozdgji zde
vznikla i rozsahla laboratoi biochemie a velka pozor-
nost je vénovana genetické diagnostice.

V Brné vznikly zékladni prace z hepatologie za pied-
nosty Infekéni kliniky V. Houbala. V jeho praci pokraco-
val P. Jezek az do své smrti v roce 1997, pozdéji P. Cha-
lupa a P. Husa. Pracuiji sice na klinice infekeni, ale staraji
se i 0 chronicky nemocné. P. Jezek zavedl 1écbu inter-
feronem, a to i ve vlastni modifikaci s virostatiky a kor-
tikoidy. Na poli Iécby virovych hepatitid patti brnénské
pracovisté k nejaktivnéjsim. Nelze opominout, Ze v Brné
vzniklo prvni skute¢né vykonné transplantac¢ni centrum
v Cechach, které se zabyvalo i transplantaci jater.

Zajem o hepatologii v Olomouci mél piedevsim
P. Lukl, ptednosta I. interni kliniky, ktery povéfil ve-
denim hepatologického pracovisté D. Hauftovou. Ta
se tak stala zakladatelkou hepatologie v Olomouci.
Od samého zacatku byla navazana Uzka spoluprace
s chirurgii (V. Rapant, V. Kral), a to hlavné v reSeni
portalni hypertenze. Hauftovd sama se vénovala pre-
dev3im nemocnym s Wilsonovou chorobou. Pozdgji
byla hepatologie péstovana hlavné V. Pelikanem, ktery
byl editorem monografie Patologie a fyziologie jater-
nich chorob. V 90. letech byla hepatologie sjednocena
na Il. interni klinice (prof. Kojeckého) a jeji pozdéjsi
piednosta J. Ehrmann napsal monografii Ikterus — di-
ferencialni diagnostika.



Historie 13

V. Nerad a V. Skaunic. Jejich hlavnim zaméienim byly
kinetické studie s exogennimi barvivy v klinice i ex-
perimentu. V 90. letech se hradecké pracovisté stalo
prikopnikem a vedoucim pracovistém v teSeni portal-
ni hypertenze pomoci TIPS pod vedenim A. Krajiny
a P. Halka. Tato metoda se stale rozviji, hlavnim cilem je
vylepSovat nesmacivy povrch stentd. V Hradci Kralové
je také tradi¢éné péstovand experimentalni hepatologie
na zvitatech. Prvni prace publikoval jiz J. Simek v roce
1960. Od roku 1963 se pak jeho skupina zaméfila na
studium regenerace jater za nejraznégjSich experimen-
talnich podminek. Prioritné byl zjistén piiznivy vliv li-
pidi a naopak tlumici vliv glukézy na regeneraci jater.
Poukazovalo se na dualezitost spolut¢asti Stitné zlazy.
V poslednich letech vede skupinu Z. Cervinkova. Byly
zavedeny ¢etné naro¢né metody, jsou pouZivany pri-
mokultury hepatocyta izolovanych z potkanu. In vitro
jsou testovany ochranné latky pii poSkozeni hepatocyti,
detailné je studovan energeticky metabolismus, prolife-
racni d¢je, stav mikroorganel hepatocytd i moznosti na-
hrady jater pii jejich akutnim selhani.

V Thomayerové nemocnici v Praze pokracovali jako
hepatologoveé J. Chlumsky a V. Krtek, ktefi sem piesli
s Kralovskych Vinohrad. | zde byly jejich zajmy Siroké,

Obr. 1.14 Francis Glisson
(1597-1677) popsal jaterni
pouzdro a portalni cirkulaci.

Obr. 1.15 Marcello Malpighi
(1628-1694) popsal mikroskopicky
vzhled jater.

pokryvaly prakticky celou hepatologii. ZaloZenim dru-
hého transplantacniho centra v IKEM vzniklo tolik po-
tiebné pracoviste, které dnes zvlada transplantaci mnoha
organt. Tim je pokryta potieba jaternich transplantaci
pro Ceskou republiku. Probihaji zde i ¢etné metabolické
studie, napi. M. Jirsa ml. se zabyvé otazkou Ulohy Zlu-
¢ovych proteina v patologii cholesterolové cholelitiazy.
V posledni dobé se zde resi genetické otazky jaternich
chorob.

Pro kazdého hepatologa je zcela nezbytna spoluprace
s dobrym histologem. Mezi nejzku3engjsimi z nich je
nutno vzpomenout alespon B. Bednéte, J. Stiiteckého
a A. Chlumskou.

V kratkém piehledu neni mozné zminit se o vSech
pracovistich, kterd zajistuji péci o nemocné s jaternimi
chorobami. Staraji se spolehlivé o své nemocné po celé
republice. Stejné tak neni mozné uvést ani fadu dalSich
spolupracovnika jiz zminénych pracovist, zejména téch
mladSich, nadéjnych a zapalenych, kterym patii budouc-
nost hepatologie u nas.

Na zavér uvadime na obrazcich 1.14-1.22 galerii vy-
znamnych badatelt v hepatologickém vyzkumu, prede-
v§im jaterni struktury a funkci (z publikace H. Poppera
a F. Schaffnera: Liver: structure and function. USA:
McGraw-Hill Book Company 1957).

Obr. 1.16 René Théophile
Hyacinthe Laennec (1781-1826)
dal jméno jaterni cirhoze.
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Obr. 1.17 Carl von Rokitansky
(1804-1878) popsal akutni Zlutou
atrofii jater.

Obr. 1.19 Ludwig Aschoff
(1866-1942) popsal
retikuloendotelidlni systém.

Obr. 1.18 Claude Bernard
(1813-1878) poukazal
na endokrinni ¢innost jater.

Obr. 1.20 Paul Ehrlich

(1854-1915) uvedl do praxe
metodu stanoveni bilirubinu

a urobilinogenu v moci. V roce
1908 obdrzel Nobelovu cenu
za fyziologii a medicinu.
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Obr. 1.21 Baruch S. Blumberg
(narozen 1925) obdrzel Nobelovu
cenu za poznani viru hepatitidy B.

Literatura

Franken FH. Die Leber und ihren Krankheiten. Zwei-
hundert Jahre Hepatologie. Stuttgart: Ed. Enke, 1968.
Franken FH. History of hepatology. In: Szomos G, Tha-
le H. Clinical Hepatology. Berlin: Springer Verlag,

1983; 1-15.

Franken FH, Falk H. History of liver disease. In: Mcln-
tyre N, et al. Oxford Textbook of Clinical Hepatology.
Oxford: Oxford University Press, 1991; 1455-1460.

Obr. 1.22 Sheila Scherlock
(1918-2001) — nejuznavanejsi
hepatolozka druhé poloviny

20. stoleti, zakladajici ¢lenka

a prezidentka Evropské asociace
pro studium jater a nositelka
titulu Dame Commander

of the British Empire.

Langenbuch C. Ein Fall von Extirpation der Gallenblase
wegen chronischer Cholelithiasis. Heilung Berl Klin

Wschr 1882; 19: 725.

Popper H, Schaffner F. Liver: structure and function.

USA: McGraw-Hill Book Company, 1957.

Schaffner F, et al. The early history of cirrhosis. In:
Boyer JL, Bianchi L. Liver cirrhosis. Lancaster, En-

gland: MTP Press, 1987; 57-72.






2.1 Zevni anatomie jater

Jatra jsou nejvétSim parenchymovym organem v téle.
U dospelého muZe obvykle vazi 1500-1800 g, u dospélé
Zeny 1200-1500 g, coZ predstavuje priblizné 3 % téles-
né hmotnosti. S vékem podil hmotnosti jater na celkové
hmotnosti klesa ke 2 %, u novorozence se naopak jedna
0 vice nez 5 % teélesné hmotnosti. Jatra jsou uloZena
intraperitonedlné v Gzké topografické vazbé na pravou
branici, s jejimiz dychacimi pohyby svou polohu méni
v rozsahu asi 3-4 cm.

Tvarem lze jatra ptirovnat k trojbokému jehlanu po-
lozenému na bok se zakladnou piiloZenou k pravé btisni
sténé a vrcholem sméiujicim k levé brisni sténg. Horni
piedni plocha (obr. 2.1a) naléha na horni a predni ¢ast
branice, je plynule zakiivena a plynule piechazi v zadni
a boe¢ni plochu. Je volnd, kryta peritoneem s vyjimkou
Uzkého pruhu lig. falciforme. Toto ligamentum rozdélu-
je povrch jater dle tradi¢niho anatomického déleni asy-
metricky na pravy a levy lalok. Zadni plocha (obr. 2.1b)
naléha na zadni ¢ast branice a je k ni v okoli dolni duté
Zily, lobus caudatus a lig. venosum na ploSe nekryté
peritoneem (pars nuda) ptichycena (pars affixa). Zadni
plocha vpravo rovnéz plynule piechazi na lateralni plo-
chu, kterd je kryta peritoneem a volné naléha na pravou
brisni sténu.

Dolni plocha jater (obr. 2.1¢) naléhé& na organy dutiny
brisni a jeji reliéf je jimi ztetelng tvarovan. Je pievazné
kryta peritoneem, a tedy volnd. Spojeni s trvicim trak-
tem zajistuje SirSi vazivovy pruh, lig. hepatoduodenale,
obsahujici cévy, nervy a Zlu¢ovod. Jeho jaterni konec se
jako misto vstupu a vystupu téchto struktur nazyva por-
ta hepatis a tvoti rozhrani mezi dalSimi tradi¢nimi jater-
nimi laloky: lobus caudatus (ze stran ohraniceny dolni
dutou Zilou zprava a ligamentum venosum zleva) a lobus
quadratus (ze stran ohraniceny Zlu¢nikem zprava a lig.

Makroanatomie jater

Véaclav Safka

Obr. 2.1 Jatra — zevni pohled:
a) predni plocha

b) zadni plocha

c) dolni (visceralni) plocha
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teres zleva). Dolni plocha v kontaktu s ostatnimi sténa-
mi vytvaii zietelnou hranu. Tu v piedni ¢asti nazyvame
jaterni okraj a hmatame ji pti fyzikalnim vySetieni.

Ligamentum venosum jde od levé vétve porty v por-
ta hepatis vzharu po horni zadni plo3e jater a konéi
u levé jaterni Zily, jez smétuje do dolni duté Zily. Jde
o rudiment po ductus venosus Arantii, ktery v prenatal-
nim obdobi zajistoval navrat vétSiny placentarni krve
do dolni duté Zily mimo jaterni parenchym. Portalni ko-
nec tohoto zkratu se fyziologicky uzavira do dvou dni
po narozeni, zilni konec mizZe perzistovat jako funkéni
vétev leve jaterni Zily i v dospélosti. Lig. teres hepatis
jde z porta hepatis opaénym smérem, k predni hrané
jater a dale k piedni sténé bricha. Jde o rudiment po
v. umbilicalis, kterd privadéla krev z placenty do por-
ty. Obsahuje drobné vv. paraumbilicales, které mohou
preformovat portosystémoveé zkraty do Zil piedni brisni
stény. Lig. falciforme tvoti dvojity list peritonea mezi
lig. teres hepatis a dolni dutou Zilou a prichycuje jatra
k horni a piedni ploSe branice. Ligamenta coronaria
jsou rovnéz listy peritonea, které ohrani¢uji pars nuda.
Dlouhé §tihlé vybézky této struktury vpravo a vlevo
tvori ligamenta triangularia dx. et sin. Stihly dlouhy
cip lig. triangulare sin. je popisovan jako appendix
fibrosa.

Lig. venae cavae je zesileny vazivovy pruh, ktery ze
zadni strany obepina Usek dolni duté zily vnoieny do
zadni hrany jater. Tento Usek maZe byt v rizné miie obe-
pnut i jaternim parenchymem a Usti do ného variabilni
pocet drobnych jaternich Zil z oblasti lobus caudatus.

2.2 Vnitrni struktura jater

Povrch jater tvoii capsula Glissoni (Glissonovo pouzd-
ro) nebo téz tunica fibrosa, tedy vazivova vrstva, ktera
navazuje na vazivo kolem cév a k niz je na vétsiné po-
vrchu fidkym vazivem pripojen list peritonea.

Vnitini struktura jater je predevsim zaleZitosti uspo-
Fadani cévniho zasobeni parenchymu, ktery postrada
zietelné dalSi ¢lenéni. Usporadani cév a zlu¢ovych
kanalku zacalo byt podrobné studovéano az v poloving
20. stoleti v souvislosti s rozvojem resekéni chirurgie
jater. Posledni pokroky na tomto poli pak umoznil boui-
livy rozvoj zobrazovacich technik na konci 20. stoleti.
Vysledkem tohoto studia je ¢lenéni jater na funkéni la-
loky. Toto ¢lenéni vychazi z vétveni Glissonovy (jaterni,
portalni) triady, sestavajici z portalni Zily, jaterni arte-
rie a Zlu¢ovych kanalka. Tyto tii systémy se vzajemné
doprovazeji a jejich pleten je obalena vrstvou vaziva,
kterd navazuje aZ na povrchové Glissonovo pouzdro.
Vétveni jaternich Zil je vmezeteno mezi vétve uvedené

triady (analogie propletenych prsti dvou rukou) a tvoii
samostatny nezavisly cévni strom, jehoZ vétve probihaji
spiSe rozhranimi mezi oblastmi zdsobenymi jednotlivy-
mi vétvemi portalni Zily.

Lymfatické cévy zacinaji v Uzké vazbé na Disseho
a Mallav prostor jaternich lalacku, tedy prostor jater-
nich sinusoid. Doprovéazeji predevsim Glissonovu triadu
smérem do mezenterickych uzlin, méné mohutna pleten
ovSem provazi i strom jaterni zily smérem k uzlinam
u konfluens jaternich Zil s dolni dutou Zilou. Povrchové
oblasti jater v okoli pars affixa jsou drénovany spolu
se strukturami branice do frenickych a ptednich me-
diastinalnich uzlin. Nervové zasobeni je piedevsim ve-
getativni z oblasti splanchniku a provazi jaterni triadu,
povrchové oblast pars affixa a Glissonovo pouzdro ma
ale senzitivni napojeni na somaticky systém prostred-
nictvim n. frenicus dx.

2.3 Funkcni déleni jater

Na zé&klad¢ uvedenych principt uspotradani cévnich
a zlucovych struktur bylo navrzeno ¢lenéni na jaterni
laloka podle Couinauda (obr. 2.2): Jatra jsou rozdélena
tiemi horizontalnimi rovinami uréenymi hlavnimi vét-
vemi jaterni Zily a jednou horizontalni na Grovni pravé
a levé vétve portalni zily. Cislovani zagina za bifurkaci
&islem | (oblast kaudalniho laloku se zcela specifickym
krevnim zé&sobenim), pokracuje po sméru hodinovych
ruci¢ek levym lalokem a kon¢i v horni ¢asti pravého
laloku pied bifurkaci.

Toto ¢lenéni priblizné odpovida obvyklému ¢lenéni
jaterniho zasobeni vétvemi porty 2. fadu. M& vyznam
pro popis a lokalizaci loZiskovych nalezi, v resekéni
chirurgii v3ak interferuje s realitou zna¢né variability
portalni ramifikace. Pti podrobnéjsi analyze se ukazalo,
Ze na drovni portalnich vétvi 2. fddu mohou mit jatra
9-43 funkénich oddilt s praimérem kolem 20.

2.4 Portalni systém

Portalni systém (obr. 2.3) zajistuje funkéni obeh jater.
Portalni Zila je céva, kterd shromazd'uje Zilni krev z ce-
Iého traviciho traktu, sleziny, pankreatu a Zlu¢niku. Neni
vybavena chlopnémi, takZe tlak je v ni volné prenasen
zpét do piivodnich vétvi. Jeji anatomické umisténi hlu-
boko v bfisni dutiné ji ¢ini téZko piistupnou pro jakékoli
vySetieni ¢i terapeuticky zasah.

Portalni zila za¢ina soutokem slezinné zily (jez pfi-
vadi i krev z kratkych pankreatickych zil, kratkych
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Obr. 2.2 Jaterni segmenty podle Couinauda:
1a, 1b, 1c - leva, stiedni a prava jaterni Zila; 2a, 2b — leva a prava vétev porty; 1-VI1I1 — jaterni segmenty

Obr. 2.3 Portalni systém:

1-slezinna Zila—v. lienalis, 2 — dolni mezenterika — v. mesenterica inf., 3 — horni mezenterika — v. mesenterica sup.,
4 — kréatké gastrické Zily — v. gastricae breves, 5 — gastroepiploika — v. gastroepiploica, 6 — horni pankreatikoduode-
nalni zila — v. pancreaticoduodenalis sup., 7 — kmen porty — v. portae, 8 — prava gastricka Zila—v. pylorica, 9 — leva
gastricka Zila — v. coronaria ventriculi, 10 — leva vétev porty, 11 — prava vétev porty, 12 — segmentalni vétve porty
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gastrickych Zil a levé gastroepiploiky), horni mezen-
terické Zily a doIni mezenterické Zily (jez vétSinou Usti
do slezinné Zily). Na své cesté k porta hepatis kmen
portélni Zily v nékterych variantach pfijima horni pan-
kreatikoduodenalni Zilu s jeji vétvi gastroepiploikou,
pravou gastrickou (pylorickou) Zilu a levou gastrickou
(koronarni) Zilu. Segment porty za posledni ptivodnou
vétvi prochazi hepatoduodenalnim ligamentem za spo-
le¢nym zlu¢ovodem a jaterni arterii a je obvykle dost
dlouhy pro potieby chirurga — v priméru 5 cm. Bifur-
kace porty, ktera ma spiSe tvar pismene T, je lokalizo-
vana na hranici jaterniho parenchymu. Vétev pro pravy
lalok, kterd pokracuje v ose kmene a je kratka a silna,
jesteé piijima Zluénikovou zilu a pak se obvykle rozdéli
na dvé rovnomérné vétve. Vétev pro levy jaterni lalok,
ktera odstupuje témét v pravém Ghlu a je delSi a slabsi,
se muZe stat privodem pro rekanalizovanou umbilikalni
Zilu ¢i paraumbilikalni Zily, jez pak probihaji oblym
vazem (ligamentum teres) do piedni brisni stény. Vétve
lobarnich vétvi, nazyvané segmentalni, urcuji funke-
ni segmenty jater, a jak bylo uvedeno vysSe, byva jich
v praméru 20. Jejich povodi ovsem mohou navzajem
komunikovat.

2.5 Lokality portosystémovych
kolateral

Portosystémové kolateraly, jeZ mohou potencialné vznik-

nout pri zvyseni portosystémového tlakového gradientu,

mohou byt z embryologického hlediska rozdéleny do

tif skupin:

1. napojeni absorpeniho a protektivniho epitelu (gastro-
ezofagealni a hemoroidalni pleteng)

2. obliterovany fetlni ob&h (umbilik&lni Zila ¢i paraum-
bilikéalni Zily v lig. teres a falciforme)

3. organy gastrointestinalniho piavodu, které se staly
retroperitonedlnimi a nebo adheruji k bfiSni sténé
z patologického ¢i iatrogenniho davodu (portorenalni
plexus, Retziovy zily, chirurgické stomata a poope-
racni srusty apod.)

2.6 Arteridlni zasobeni

Nutritivni obéh jater je typicky zajistén vétvi z truncus
coeliacus. Obvykle se jedné o jeho pravou vétev —a. he-
patica communis, z niZ se po oddéleni a. gastroduodena-
lis stava a. hepatica propria. Ta se pak na urovni porta
hepatis déli na pravou a levou vétev. Toto usporadani je
literarné popisovano u 44-88 % populace. Nejc¢ast&jSimi

variantami je prava jaterni vétev jako vétev a. mesen-
terica (10-20 %) a leva vétev jako vétev a. gastrica
sinistra (10-30 %).

2.7 Zilni drenaz

Zilni drenaz je spolecné pro funkéni i nutritivni obgh,
jez se spojuji na Grovni jaternich sinusoid. Usporadani
stromu jaternich zil je také velmi variabilni. Obvykle
vidime tfi hlavni jaterni zily (prava, stiedni a leva), jez
na hornim polu jater po asi 1 cm dlouhém Gseku mimo
jaterni parenchym Usti do dolni duté Zily. V asi 70 % pfi-
padi se pred timto vyUsténim leva a stredni vétev spoji
do spole¢ného kmene. NiZe, na Grovni zanoieni dolni
duté zily do jaterni tk&n¢, nalezneme 10-20 drobnych
Zil, jez usti ptimo do dolni duté Zily a drénuji oblast lo-
bus caudatus a jeho okoli. U asi 20 % jedinci muzeme
mezi nimi identifikovat vyraznéjsi dolni pravou jaterni
Zilu (v. hepatica dx. inferior), jejiz velikost a povodi
jsou neptimo Uimérné velikosti a povodi pravé jaterni
Zily. MuZe se jednat i o nékolik akcesornich Zil a vlastni

2.8 Jaterni cirkulace
a mikrocirkulace

2.8.1 Portalni strom

Segmentalni vétve se dichotomicky déli na rovnomérné
vétve, ¢imzZ vytvéieji strom privodnich cév, jez konéi
venulami s vnittnim priamérem okolo 400 um. Tento
piivodni oddil portalniho systému podle definice pre-
chazi v distribu¢ni oddil na rovni preterminalnich por-
talnich venul (PPV). Distalni ¢ast tohoto oddilu tvoii
cévy s vnittnim pramérem 80-40 um, ty piedstavuji
lokalitu hlavni vazokonstrikéni odpovédi portalniho
stromu na razné vazokonstrikéni podnéty, a jsou tedy
hlavnim segmentem kontroly distribuce portalni krve
Vv jatrech. Oddil dale po proudu nese jméno terminalni
portéalni venuly (TPV). V téchto cévach ke konstrikci
nedochazi, pouze se dale déli na septalni, perilobular-
ni a lobulérni vétve, které prostiednictvim vtokovych
venul (inlet venules) zasobuji sinusoidy. Ve vtokovych
venuléch, posledni ¢asti distribu¢niho oddilu, najdeme
specialni ,sfinkteroidni* mechanismus mistni kontroly
piitoku do sinusoidalni sité: Uzaviraci mechanismus je
tvoren jadry endotelialnich bunek tvoricich vchod do
sinusoid. Jejich vybouleni do krevniho proudu se muze
ménit, a tak ovliviiovat pritok (podobny mechanismus
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nalezneme i na opacném konci sinusoidalniho prosto-
ru — na otvorech do centralni Zily).

Vétveni distribu¢ni ¢ésti portalniho stromu je nasle-
dovéno vétvenim arterii a lymfatickych cév portalnich
prostor.

2.8.2 Sinusoidy

Mezi origindlné propletenou siti piivodnych a odvod-
nych cév je prostor vyplnény platky a sloupci hepa-
tocytd, jeZ mezi sebou ohranicuji a tvori sit’ sinusoid
(obr. 2.4). Tento vyménny oddil jaterniho obéhu je je-
dine¢ny ve srovnani s ostatnimi kapilarnimi pletenémi.
Jeho endotelilni vystelka je tvoiena plochymi, lalo¢na-
tymi, fenestrovanymi burikami, jez se volné piekryvaji
bez vzajemného pevného spojeni. Jejich bazalni mem-
bréna je jen utrzkovita. Fenestrace, jez maji pramér az
2 um a tvoii okolo 10 % steny, prakticky nepiedstavuji

piekazku pro makromolekuly krevni plazmy, umoZziuji
vymeénu vody a rozpusténych latek v ramci sinusoid pi
docela nizkém hydrostatickém tlaku (2-3 mm Hg). Pra-
svit sinusoid je proménlivy, typicky 7-15 um, ale mize
se zvétSit az na 180 pum. Tyto zmény prisvitu se zdaji
byt prevazné pasivni v zéavislosti na mistnim pratoku
a zménach objemu.

Prostor pro tyto zmény prasvitu je vSak striktné ome-
zen rozméry Disseho prostoru — prostoru mezi endotelem
avrstvou hepatocyti. V ném je fyziologicky jen nepatrné
mnoZzstvi mezibun&&né hmoty a prakticky Zadné vazivo,
a také ani Z&dné rezerva pro jeho dalSi rozSiteni. Najde-
me v ném v8ak specializované bunky — imunokompe-
tentni Kupfferovy buiky a specialni pericyty nejasného
ptivodu, uvadéné v literatute pod nékolika riznymi jmé-
ny jako Itovy bunky, stelatové ¢i hvézdicovité buriky
(hepatic stellate cells), tuk ¢i retinol skladujici buiky
(fat/retinol storing cells), arachnocyty aj. V' posledni
dob¢ se vSak ustalil pojem hepatic stellate cells, tedy

Obr. 2.4 Jaterni mikrocirkulace:

A — terminalni portalni prostor, B — funkeni jaterni parenchym, C — prostor centralni zily; 1 — jaterni arteriola,
2 — stromalni vétve se sekundarnim vyusténim do sinusoid, 3 — portalni venula, 4 — Zlu¢ovod, 5 — sinusoidy,

6 — Disseho prostor, 7 — hepatocyty
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jaterni hvézdicovité bunky. Jejich hlavni roli ve zdra-
vém jaternim parenchymu se zda byt skladovani estert
retinolu. Mohly by snad mit i kontraktilni schopnosti
ke kontrole pratoku sinusoidami, ale tato vlastnost ve
zdravém parenchymu je sporna.

Obrovska prarezové plocha jaternich sinusoid je od-
povédna za velmi nizky cévni odpor, a tedy i tlakovy
gradient, ale i rychlost toku v pribéhu sinusoid. Odha-
duje se, Ze musi byt obliterovano 80 % praiezu sinusoid,
aby doslo k vyznamnému vzestupu portalniho tlaku.

2.8.3 Arterialni zasobeni

Arteridlni piitok obvykle tvoii 25-30 % jaterni perfuze
a uspokojuje piedevsim naroky jaterniho parenchymu
a stromatu na kyslik. Cast krve ze stromatu sekundarng
vstupuje do sinusoid, ¢ast tece piimo do jaternich Zil.
Vstup arterialni krve do sinusoid probih& na nékolika
Urovnich, predev§im v zonach 1 a 2 jaterniho lalacku.
Byly popsany arteridlni ptitoky i v zén¢ 3, ale tyto ne-
jsou povazovany za plné prikazné.

Regulace arterialni perfuze je komplexni a zajimava.
V podstaté kompenzuje pripadny pokles piitoku portalni
krve a pfi jeho vzestupu naopak klesa, pricemz hlavnim
lokalnim podnétem je ziejmé potireba kysliku. Podil ar-
teridlni perfuze stoupd pfi portalni hypertenzi nezéavisle
na jeji etiologii a odrdzi miru postizeni jaterni tkang.

2.8.4 Jaterni zilni systém

Ve vytokovém jaternim zilnim systému nalezneme zaji-
mava mista a mechanismy cévniho odporu. Prvnim je,
jak bylo uvedeno vyse, spojeni sinusoidalniho prostoru
a centralni venuly, kde zduteni endotelii ¢i protruze je-
jich jader vyznamné méni odpor toku krve ze sinusoid.
Druhym je dvojice sevieni ¢i jakychsi usktinuti Usti,
jednak na Urovni vtoku centralni venuly do sublobulér-
ni, jednak sublobularni venuly do vétsi odvodné Zily,
kde vzdy menSi céva musi proniknout relativné silnou
sténou mnohem vé&tsi cévy. Tyto cévy maji pomérné
maélo cirkularni svaloviny, zato maji vyraznou longitu-
dinélni vrstvu.

Béhem nadechu, kdy rychle klesa tlak v dolni duté
Zile avelkych jaternich Zilach a jatra jsou soucasné stla-
¢ovana klesajici branici, tyto longitudinalni svaly jednak
udrzuji odvodné Zily oteviené a souc¢asné zaSkrcuji sti
pronikajicich Zil niz8iho radu. Jde ziejmé o mechanis-
mus, ktery zadrZuje krev v jaternim parenchymu béhem
nadechu, nebot’ tok krve jaternimi Zilami je fazi obrace-
ny oproti toku v dolni duté Zile.

Jaterni Zilni strom muzZe téZ reagovat konstrikci na
rizné podnéty, coz mize rovnéz hrat urcitou roli v uve-
dené regulaci zilni drenéze.

2.8.5 Shrnuti regulace jaterniho obéhu

Je nutno zdiraznit, Ze neexistuje fyziologicky mechanis-
mus, ktery by vyznamné branil ptitoku portalni krve do
jater. Portélni strom by mél byt schopen pojmout praktic-
ky jakykoli ptitok portalni krve do jater. Konstrikeni po-
tencial portalniho stromu mé ovliviiovat pouze distribuci
portalni krve v jaternim parenchymu. Aktivni regulace
perfuze na Grovni sinusoid byla v literatuie Siroce disku-
tovana, ale jeji vyznam je za fyziologickych podminek
rovnéZ zanedbatelny. Arteridlni pritok je naproti tomu
predmétem ztetelné a Gi¢inné regulace a zavisi predevsim
na aktualnich narocich jaterni tkang, predevsim na po-
tiebé kysliku. Tok jaternimi zilami je aktivné rytmicky
ovladan v souvislosti s ventilaénim cyklem tak, aby byl
udrzovan staly objem krve v jaternich sinusoidach.

2.9 Biliarni systém

Zlu&ové cesty za¢inaji ve funkénim jaternim parenchy-
mu, uvniti jaterniho lala¢ku, jako utésnény kapilarni
prostor bez vlastni vystelky mezi dvéma trdmci hepato-
cytd. Teprve na periferii lala¢ku smérem k portobiliar-
nimu prostoru se objevuje kubicky biliarni epitel, ktery
formuje Herringuv kanalek (ductulus bilifer), jimz Zlu¢
opousti lalicek a pronika do portobiliarniho prostoru,
kde se napojuje na interlobularni Zlu¢ovod (ductus bi-
lifer interlobularis). Interlobulérni Zlu¢ovody retrograd-
né provazeji strom portalni Zily a jaterni tepny, spojuji
se, mohutni a jejich sténu postupné dopliiuje a zpeviiu-
je vazivo a nesouvisla hladké svalovina. Segmentalni
vétve se nakonec spojuji do lobarnich vyvodut (ductus
hepaticus dx. et sin.). Ty opoustéji jatra (,.extrahepatické
Zlucové cesty* — obr. 2.5) a vytvareji spolecny jaterni
vyvod (ductus hepaticus communis) dlouhy 2—-4 cm,
ktery vstupuje do lig. hepatoduodenale. Zde se k nému
v ostrém Ghlu pfipojuje vyvod Zlu¢niku — ductus cysti-
cus. Déle ligamentem pokracuje Zlu¢ovy vyvod (duc-
tus choledochus) v tésném kontaktu se zadni plochou
hlavy pankreatu a Usti na velké papile duodena (papilla
Vateri) v tésném vztahu s ductus pancreaticus. Podoba
tohoto Usti je opét znacné variabilni, asi v 77 % je Gsti
s pankreatickym vyvodem spolec¢né, priblizné v 50 %
vytvaii ampulu. Usti obou vyvoda a ampula jsou vyba-
veny cirkularni a spirdlni svalovinou, ktera ma funkci
sfinkteru (Oddiho svérac).
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Zluénik (vesica fellea, vesica biliaris) ma hruskovity
tvar o délce priblizné 10 cm, praméru 4-5 cm a obje-
mu 30-80 ml. Fundus Zluéniku naléh& na b#isni sténu,
infundibulum a navazujici kréek naléhaji na horni ¢ast
dvanactniku. Krékem a pocatkem d. cysticus probiha
spirélni slizni¢ni rasa (Heisterova chlopen), bréanici pri-
toku pfi nizkém tlakovém gradientu. Sliznice je kryta
vysokym cylindrickym epitelem s mikroklky, ktery pro-
dukuje ochranny hlen a vytvéii sitovité usporadané rasy.
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SOUHRN

Jatra jsou velky parenchymovy organ v horni ¢asti bricha v Uzké vazbé na branici a dvanactnik. Jsou ulo-
Zena prevazné volng; k bréanici a predni biisni sténé jsou prichycena relativné malou plochou pars nuda
a z ni vybihajicimi ligamenty, v nichz jsou zahrnuty i rudimentarni cévni struktury z prenatalniho vyvoje;
k duodenu a zadni sténé bricha jsou ptichycena lig. hepatoduodenale, které obsahuje funkeni cévni, nervové
a zlucovodné struktury.

Osobita a jedineéna vnittni struktura jater je uréena dvéma samostatnymi, vzajemné propletenymi rozvod-
nymi systémy: Glissonovou triadou (zahrnujici arterialni, portalni a Zlucovy strom) a stromem jaternich
Zil. Spojovacim ¢lankem mezi nimi je jaterni lalicek tvoreny tramci hepatocyti a spleti jaternich sinusoid.
Funkeni ¢lenéni jater je vysoce individudlni, za popisnym Gcéelem vSak bylo ptijato ¢lenéni na osm jaternich
segmentt s klicovou indikaéni roli jaternich Zil a portalni bifurkace; zvlastni postaveni v tomto systému
zaujima oblast lobus caudatus.

Portalni systém je specifické nizkotlaké recisté sbirajici zilni krev z témé¥ vSech biiSnich organt za Ucelem
jejiho dalSiho zpracovani v jaternim parenchymu. Hranice tohoto povodi s povodim ostatnich systémovych
Zil predstavuje predilekéni mista pro rozvoj portosystémovych kolateral.

Organizace a regulace cévniho zasobeni jater je zcela jedine¢na a vyplyva z funkénich naroka tohoto or-
ganu. Fyziologicky umoznuje libovolny pritok portalni krve, ktery je v jaternim parenchymu rovnomérné
distribuovan a ustalovan.

Zlucovy vyvodny systém zagina v jaternim laliicku kanalky bez specifické vystelky. Jeho pokracovani do-
provézi strom portalni Zily a smétuje k porta hepatis. Na extrahepatalni Zlucové cesty je paralelné napojen
Zluenik, ktery je v tésném topografickém vztahu s dvanactnikem. Spolec¢né Usti Zlu¢ovych a pankreatickych
vyvodnych cest je zna¢né variabilni.



Vedle kuze jsou jatra a mozek nejvétSimi organy lid-
ského téla. Hmotnost jater dospélého jedince se po-
hybuje mezi 1200-1500 g, cozZ predstavuje asi 2-5 %
télesné hmotnosti u dosp&lého, u novorozence pak
4-5 %. Jatra jsou strategicky situovéna v obéhovém
systému, cestou v. portae je do nich piivadéna krev
z neparovych organa bfiSni dutiny bohata na Ziviny,
ale take obsahujici latky s potencionalné negativnim
dopadem na organismus, jako jsou xenobiotika, toxiny
a mikroorganismy stievniho pavodu. Kromé klicové
Ulohy v intermedidrnim i energetickém metabolismu
vykonavaji celou radu dalSich funkci, mezi néz patti
tvorba a vylucovani zlugi, biotransformace vétSiny xe-
nobiotik a rady latek endogenniho pavodu, vaskularni
funkce, imunitni funkce a tvorba, skladovani a premé-
na signalnich molekul.

Funkce jater

Zuzana Cervinkova

3.1 Funk¢ni morfologie jater

Cetné jaterni funkce zajistuji vedle vlastnich parenchy-
movych bunék — hepatocytu, které predstavuji asi dveé
tietiny celkové bunééné populace jaterni tkang, také
neparenchymové buiniky. Mezi né radime Kupfferovy
buiky, endotelové buiky (liver sinusoidal endothelial
cells— LSEC), epitelové buiky Zlu¢ovych cest (cholan-
giocyty), Itovy bunky (hvézdicové buriky) a Pit buriky
(obr. 3.1).

Vzhledem ke komplexni struktuie jater je obtizné
definovat zakladni jednotku jater odpovédnou za ¢etné
jaterni funkce. Klasicka morfologicka piedstava popisu-
je jako zakladni jaterni strukturu jaterni lalaéek — lobu-
lus. Jedna se o cylindrickou strukturu o délce nékolika
milimetra a praméru 0,8-2 mm. Jatra dospélého jedince

hepatocyty neparenchymové bunky
=~ 60-80 % = 20-40 %
LSEC Kupfferovy burnky lymfocyty cholangiocyty Itovy bunky
=50 % =20% =25% =5% <1%
T-lymfocyty NK-bunky B-lymfocyty
=63 % =31% =~6%

Obr. 3.1 Morfologie jater
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jaterni sinusoidy

zlucové kanaly

centralni Zila

Zlu¢ovod

vétev portalni zily

vétev jaterni tepny

Obr. 3.2 Schéma jaterniho lalicku

jaterni lobulus portélni lobulus portélni acinus

@ termindlni portélni venula
@ jaterniarteriola

@ termindlni zlu¢ovod

Obr. 3.3 Rizné pohledy na zakladni jednotku jaterni tkané (upraveno podle F. J. Suchy, 2009)
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Tab. 3.1 Zonalni heterogenita jaternich funkci

Zona | (periportalni)

Zona lll (perivenézni)

prevaha oxidac¢nich déja

syntéza glykogenu

beta-oxidace mastnych kyselin glykolyza
katabolismus aminokyselin lipogeneze
glukoneogeneze ketogeneze

tvorba mocoviny

tvorba glutaminu

syntéza cholesterolu (HMG-CoA reduktaza)

syntéza zlucovych kyselin (cholesterol 7-alfa hydroxylaza)

glykogenolyza (uvolnovani glukézy do krve)

biotransformace

tvorba Zluce

obsahuji 50 000-100 000 lalu¢ka. Lobulus je situovan
kolem centralni zily (v. centralis), je sloZzen z mnoha
hepatocelularnich desti¢ek usporadanych odstredivé od
centralni zily. Kazda desticka je tvorena dvéma vrstvami
hepatocytt, mezi sousednimi bunikami jsou Zlu¢oveé ka-
nalky Ustici do terminalnich zlu¢ovodua uloZenych v sep-
tech mezi sousednimi lalicky. V septech se nachazeji
dalSi struktury: termindlni portalni venuly privadgjici
krev z v. portae, termindlni jaterni arterioly privadejici
krev z a. hepatica, termindalni lymfatické cévy drénujici
Disseho prostory a nervy. Vendzni sinusy jsou lemovany
dvéma typy bunék — endotelové buiky a Kupfferovy
buiiky. Uzky $térbinovity prostor mezi endotelovymi
bunikami a hepatocyty se nazyva Disseho prostor. Tedy
klasicky jaterni lalicek zahrnuje vSechny hepatocyty
drénované jednou centralni Zilou a sousedi se dvéma
nebo vice portalnimi triddami (obr. 3.2 a 3.3).

Zékladni strukturu jater 1ze definovat také jako por-
talni lalti¢ek. Jedna se o Utvar orientovany kolem por-
talni triady, obsahuje vSechny hepatocyty, z nichz je Zlu¢
odvéadéna do jednoho terminalniho Zlu¢ovodu. Portéalni
lalucek je ohrani¢en dvéma nebo vice centralnimi zZilami
(obr. 3.3).

Periportéalni a perivendzni hepatocyty se navzajem
lisi predevsim enzymovou vybavou a mnozstvim a uspo-
fadanim buné&enych organel, coz je pri¢inou jejich roz-
dilné metabolické aktivity. Poznani funkeni heterogenity
hepatocyta vedlo k piehodnoceni nazoru na zakladni
stavebni jednotku jater. Z funkeniho hlediska je opod-
statnéné posuzovat usporddani jaterniho parenchymu
s ohledem na piivodné cévy, piedevsim zasobeni hepa-
tocytt arterialni krvi, na coz poprvé upozornil Rappaport
v poloving minulého stoleti. Portalni acinus je co do
velikosti i tvaru nepravidelny mikroskopicky dtvar, je-
hoZz jednu osu tvori linie mezi dvéma portalnimi triadami
a druhou pak spojnice mezi dvéma centralnimi zilami
(obr. 3.3).

Takto definovany acinus je ¢lenén na tii zony:
tocyty, které jsou perfundovany nejdrive, a prichazeji
tak do styku s krvi bohatou na kyslik i Ziviny; hepa-
tocyty prvni zony jsou vzhledem ke svému umisténi
nejodolnéjsi vici hypoxii a nedostatku zivin a také
jako prvni odpovidaji na bunéené poSkozeni rege-
neraci

e zbna Il — stfedni — prechodné

e zbna Il — nejvzdalenéjsi — jedna se o hepatocyty,
které se nachazeji v blizkosti centralnich Zil a jsou
perfundovany krvi, ktera je vyznamné ovlivnéna ak-
tivitou bunék predchozich, tedy krvi s progresivné
snizenou koncentraci kysliku a Zivin

Ackoliv bylo prokéazano, Ze kazdy hepatocyt je poten-
cialné schopen vykonavat ¢etné metabolické funkce,
ukazuje se, Ze v dusledku rozdilného mikroprostiedi je
pievaha enzymovych aktivit hepatocyti jednotlivych
z6n zna¢éné rozdilna. Tabulka 3.1 uvadi funkci hepato-
cyta s ohledem na jejich zonélni usporadani.
RozliSujeme dva typy zonalni heterogenity hepato-
cyta: gradientovy typ, kdy je prislusny enzym piitomen
ve vSech hepatocytech, avSak existuje gradient enzymo-
vé aktivity mezi periportalnimi a perivendznimi hepa-
tocyty. Druhy je kompartmentovy typ zonalni hete-
rogenity, kdy je enzym exprimovan pouze v nekterych
hepatocytech, zatimco v bunkach jiné zény jej nelze
detekovat. Zonalni heterogenita hepatocyti vykazuje
¢asto dynamiku a vyznamné se méni v zavislosti na ak-
tudlnim metabolickém stavu. Regulace je zajisténa bud’
na pretranslacni Grovni (napf. v piipadé fosfoenolpyru-
vatkarboxykinazy), nebo na posttransla¢ni urovni (py-
ruvatkindza). Exprese gent je fizena piedevsim dostup-
nosti substrati a hormont pro jednotlivé hepatocyty, zda
se v3ak, Ze se uplatiuje také nervova regulace a lokalng
produkované mediatory — jako napf. eikosanoidy.
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Pro zajisteni komplexnich funkci jater jsou kromé he-
patocytt nepostradatelné také neparenchymové buiky.
Kupfferovy buiiky patii mezi tkanové makrofagy, jsou
soucasti mononuklearniho fagocytarniho systému a jsou
lokalizovany predevsim v periportalni oblasti jaterniho
acinu. Fagocytuji latky s potencialné Skodlivym u¢inkem
piivadeéné do jater portalni krvi, a brani tak jejich preno-
su do systémové cirkulace. Kupfferovy bunky fagocytuji
také imunokomplexy, staré erytrocyty ¢i zbytky rozpad-
lych bunék. Tyto makrofagy mohou byt aktivovany raz-
nymi faktory, mezi néz patii endotoxin, sepse, ok, ara-
chidonova kyselina, nékteré cytokiny a dalsi. Disledkem
aktivace je tvorba Siroké fady produktti, napi. signalnich
molekul slouzicich intercelularni komunikaci (interleu-
kiny — IL-1 a IL-6, tumor nekrotizujici faktor — TNF-a,
interferony — IFN-a.a IFN-B, eikosanoidy). Cytotoxické
pusobeni Kupfferovych bunék je zajisténo produkci su-
peroxidu a latek s protinddorovym pasobenim.

Endotelové buriky tvoti velmi vyznamnou bariéru
mezi krvi a hepatocyty. LiSi se od ostatnich endotelo-
vych bunék tim, Ze nemaji pravou bazalni membrénu,
a jsou vybaveny velkym mnozstvim fenestraci, které vy-
tvareji biofiltr mezi sinusoidalni krvi a tekutinou v Dis-
seho prostoru. Maji mimotadnou schopnost endocytdzy
a vyznamng¢ se podileji na vychytavani makromolekul
amalych ¢astic z obéhu. Zajistuji receptorem zprostied-
kovany zachyt modifikovanych lipoproteint (predevsim
HDL a LDL), transferinu, ceruloplazminu a fady dalSich
latek, maji schopnost syntézy efektorovych molekul,
napt. prostacyklinu, prostaglandinu E a fady cytokinu,
a jsou schopny endocytdzy ¢astic do velikosti 0,1 um.

hepatoblasty

N
- f 4 —d

endoterm )

IA IB Cl

Obr. 3.4 Jaterni bunécné linie:

A - hepatocyty, B — exokrinni pankreas, C — epitel stieva

Cholangiocyty jsou epitelové buiiky Zlucovych cest,
které se podileji na Gprave Zluci. O jejich funkci bude
pojednano v kapitole 3.3.

Itovy buiiky (hvézdicové bunky, stelatni buriky) se
nachazeji v subendotelovém prostoru, obsahuji aktin
a myozin, kontraktilni proteiny, které mohou byt akti-
vovany endotelinem-1 a substanci P. Jsou také zdrojem
bilkovin extracelularni matrix. Ve zdravych jatrech jsou
v téchto buikach skladovany retinoidy. Po poSkozeni
hepatocytu jaterni hvézdicové bunky ztraceji tukové ka-
pénky, proliferuji a migruji do perivenézniho prostoru,
meéni svij fenotyp na myofibroblastim podobné bunky
a produkuji kolagen typu I, 1I1, IV a laminin. Nepo-
chybné tak prispivaji k rozvoji jaterni fibrozy a cirhozy.

Pit buiiky patii mezi vysoce pohyblivé lymfocyty ze
skupiny ptirozenych zabiject (natural killers) a slouzi
ochrang proti virovym infekcim a metastatickym nado-
rovym bunkéam.

Ovalné bunky jsou primitivni, malo diferencované
bunky Zlu¢ového epitelu. Tyto bunky vykazuji znaénou
prolifera¢ni aktivitu a mohou se diferencovat na hepa-
tocyty nebo rtizné epitelidlni buiiky, napt. bunky Zluco-
vych vyvodt, stieva ¢i exokrinniho pankreatu (obr. 3.4).
Ovélne bunky mohou byt alternativnim zdrojem he-
patocytu tehdy, jsou-li hepatocyty pred regeneracnim
stimulem natolik poSkozeny, Ze ztraceji svoji unikatni
schopnost proliferace. Experimentéalné lze hepatocyty
takto poskodit napt. 2-acetylaminofluorenem, obdobna
situace miiZe nastat u pacienta s téZce poskozenymi jat-
ry. Otézka pritomnosti jaternich kmenovych bunék v do-
spélych jatrech neni doposud jednozna¢né objasnéna.

hepatocytarni linie

Zlucovy epitel

linie Zlu¢ového epitelu

> ) ovalna burika

&4
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3.2 Vychytavani, zpracovani
a sekrece latek hepatocyty

Jatra jsou organem s vysokou metabolickou aktivitou,
28 % celkového pratoku krve ptipada na jatra, extrakce
kysliku ¢ini 20 % z celkové spotieby kysliku organis-
mem. Jatra metabolizuji velké mnozstvi latek prichaze-
jicich cestou v. portae a systémovou cirkulaci. Jsou to
latky jak endogenniho pivodu (napt. bilirubin, hormo-
ny, Zlucové kyseliny), tak také Iatky exogenniho piivodu
(leky, xenobiotika, toxiny). Hepatocyty zpracovavaji
tyto latky ve ¢tyiech krocich:
e transport latek z krve pies bazolateralni (sinusoidal-
ni) membranu hepatocyta
e transport latek v cytosolu hepatocytt
e intracelularni degradace nebo biotransformace latek
o exkrece latek nebo jejich degradacnich produkti do
Zluce pres apikalni (kanalikularni) membranu

Obdobné jako ostatni epitelové butiky i hepatocyty jsou
vybaveny transportnimi mechanismy nezbytnymi k vy-
konavani zékladnich funkci.

Mezi hlavni transportni mechanismy na bazolateral-
ni membrané patii sodiko-draslikova pumpa, ktera je
odpovédna za udrzeni nizké intracelularni koncentrace
sodiku a vysoké koncentrace drasliku, a na ATP zavisla
Ca? pumpa, udrzujici extrémné nizkou intracelularni
koncentraci vapniku. Sodikovy gradient je hnaci si-
lou pro dalsi transportéry, jako jsou Na*/H* antiport,
Na/HCO, kotransport, symport sodiku a aminokyselin,
a také pro jeden z transportért pro Zluc¢ové kyseliny.

Glukézu hepatocyty vychytavaji mechanismem fa-
cilitované difuze pomoci GLUTZ2, tento transport neni
zavisly na inzulinu. Zlucové kyseliny jsou vychytavany
pomoci proteinového transportéru NTCP (Na-tauro-
cholate cotransporting polypeptide). Tento prenaSec
umoziuje zachyt také dalSich latek, napi. steroidu, cyk-
lickych oligopeptidi (faloidin) a fady Iéka (verapamil,
furosemid).

Organické anionty jsou do hepatocytd pienaseny
skupinou polyspecifickych membranovych pirenasecu
OATP (organic anion transporting polypeptides). Mezi
hlavni piedstavitele latek transportovanych timto sys-
témem patii: organicka barviva, konjugaty steroidd,
hormony §titné zlazy, anionické oligopeptidy, prosta-
noidy, fada lékd, toxint a dalSich xenobiotik. OATP
transportuje rovnéz Zlucové kyseliny mechanismem
nezavislym na sodiku. Ne zcela objasnén ziistava trans-
port nekonjugovaného bilirubinu, vedle difuze se uplat-
fiuje patrné také pienaSecem zprostiedkovany pienos
pravdépodobné nékterym z OATP. Organické kation-

ty (napt. aromatické a alifatické aminy, dale nekteré

Iéky — lokalni anestetika a nékterd antibiotika) se dosta-

vaji pres bazolateralni membranu hepatocytu pomoci

pienaSeci OCT1 a OCT2 (organic cation transporter).

Transport latek uvniti hepatocytu od bazolateralni
k apikalni membréané¢ je u nekterych latek zprostied-
kovan vazbou na specifické intracelularni vazebné pro-
teiny. Prikladem jsou Zlu¢ové kyseliny, pro néz byly
u ¢loveka identifikovany tii pienaSecové proteiny — di-
hydrodioldehydrogenaza, glutathion-S-transferaza B
a mastné kyseliny vazajici protein. Je-li koncentrace
hydrofobnich Zlu¢ovych kyselin v sinusoidalni krvi
vysoka, je jejich ¢ast intracelularné transportovana
pomoci vezikul. Bilirubin je po vstupu do hepatocytu
transportovan do endoplazmatického retikula, kde je
konjugovan s kyselinou glukuronovou, a velmi prav-
dépodobné prochazi k apikalni membrané difuzi bez
vazby na pienaSecovy protein.

Dalsi z vyznamnych funkci jater je biotransformace
fady potencialné toxickych latek endogenniho i exogen-
niho piivodu. Jednd se vétSinou o latky lipofilni povahy,
které pro svou Spatnou rozpustnost ve vodném prostiedi
nemohou byt vylouéeny ledvinami nebo Zlugi. Biotrans-
formace téchto latek na polarni hydrofilni formu probiha
ve dvou fazich:

e Faze | zahrnuje reakce generujici vice polarni pro-
dukty. Ve fazi | se uplatiiuje predevsim oxidace, méné
¢asto redukce nebo hydrolyza. Tyto reakce odkryvaji
nebo vnaseji funkeni skupinu do molekuly xenobio-
tika (-OH,, -NH,, -SH, -COOH). Vétsina latek je oxi-
dovana enzymovym systémem smiSenych funkénich
oxidaz (MFO). Hlavni roli zde zaujiméa cytochrom
P-450.

Cytochrom P-450 (CYP) se fylogeneticky vyvinul

jako prostiedek k eliminaci xenobiotik. Jedna se

0 skupinu velkého mnoZstvi izoenzymu. Spole¢né

oxidac¢ni centrum je tvoreno hemem, ktery slouzi

k transferu elektrona. 1zoenzymy se liSi apoprotei-

novou slozkou, ¢imz je dana urcita specificita k jed-

notlivym substratim. Specificita je ovSem velmi
nizka a prekryva se, stejné jako u ostatnich enzymu
biotransformace. Dtivodem této velmi nizké specifi-
city je kompenzace malého poctu enzymui, vzhledem

k obrovskému mnoZstvi substratd, jejichz piemény

katalyzuji. 1zoenzymy se lisi i svou genovou lokali-

zaci. Naptiklad CYP 2E1, ktery oxiduje alkoholy, ale

i spoustu dalSich xenobiotik, je lokalizovan na de-

satém chromozomu, zatimco CYP 2D6 na 22. chro-

mozomu. Mutace geni mohou zpasobovat deficit
ve vybave jednotlivych izoenzymi, a tim i vyznam-
ny polymorfismus. Napt. jiz zminény CYP 2D6,
oxidujici vice nez 25 terapeuticky dulezitych 1éka,
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jako jsou betablokatory, tricyklicka antidepresiva,
perhexilin a dal$i, se vyskytuje ve dvou fenotypové
odliSnych modifikacich. Fenotyp silné metabolicky
aktivni a fenotyp slabé metabolicky aktivni (defici-
entni). Deficience se dédi autozomalné recesivng.
Metodami PCR-RFLP (polymerase chain reaction-
-restriction fragment length polymorphism) bylo
identifikovano devét mutantnich alel, z nichZ hlavng
tii (CYP 2D6A, B, D) jsou zodpovédné za defekty.
Tyto defekty mohou veést k poruse biotransforma-
ce metabolizované latky a k hromadéni substratu
s toxickym a¢inkem, zejména kdyZ neni k dispozici
Zadnd jina alternativni metabolicka cesta. V takovych
piipadech jiz pri podani b&ézné terapeutické davky
léku maZe dochazet k zavaznym vedlejSim tginkam.
Genetické mutace jsou tedy spoluzodpovédné za
interindividualni rozdily v reakci na xenobiotika.
Cytochrom P-450 je enzymem NADPH-cytochrom
P-450 reduktazou nejprve redukovan, coz umoziuje
vazat molekularni kyslik jako Sesty ligand na zelezo
hemu. VVznika reaktivni Fe-oxo-komplex, ktery mtze
oxidovat nejrizngjsi substraty. Kromé monooxidaz
obsahujicich cytochrom P-450 se uplatiiuji i mono-
oxygenazy obsahujici jako prostetickou skupinu fla-
vinadenindinukleotid. VVysledkem faze I jsou obvykle
méng lipofilni premetabolity. V nékterych piipadech
jsou produkty faze I natolik polarni, Ze mohou byt
eliminovany bez nasledné konjugace.

e \e fazi Il dochazi ke konjugaci, kdy premetabo-
lit vznikly v prvni fazi je vazan s raznymi latkami
prostrednictvim transferdz. Nejcastéji se uplatiuje
glukuronidace, vazba s aminokyselinami (glycinem,
taurinem, glutaminem, serinem, kyselinou merkap-
tovou) a s glutathionem, vazba s kyselinou sirovou,
metylace, etylace, hydroxymetylace a acetylace.
Reakce druhé faze probihaji mnohem rychleji nez
reakce faze I. Pii konjugaci s kyselinou glukuro-
novou je kyselina pienesena transferdzou z aktivni
slou¢eniny uridin-difosfat-glukuronové kyseliny na
metabolit. UDP-glukuronosyltransferaza je mikro-
zomalni enzym, na rozdil od vétSiny enzymi faze 11,
ktery se nachazeji v cytosolu. Potiebna energie pro
konjugacni reakce je ¢erpéana z rezerv ATP. Vznik-
1é hydrofilni slouceniny jsou vylou¢eny moci nebo
Zlugi,

Je tieba védét, Ze zatimco néktera xenobiotika jsou
transformovéana na stabilni metabolity, jina davaji vznik
reaktivnim, ¢asto mnohem toxi¢téjSim intermediatam.
Tvorba, atim i toxicita téchto radikala je limitovana né-
kolika ochrannymi mechanismy. Mezi tyto protektivni

mechanismy patfi:

e inaktivace cytochromu P-450 — vytvorené reaktiv-
ni metabolity mohou inaktivovat cytochrom P-450
a omezit tak tvorbu dalSich radikala

e preména na stabilni metabolity — mikrozomalni, cyto-
solové a jaderné hydrolazy konvertuji fadu reaktivnich
epoxida na neaktivni dihydrodioly, fada elektrofilnich
metabolitt je konjugovana s glutathionem, a tak de-
toxikovana; na téchto reakcich se vyznamné podileji
cytosolové a mikrozomalni glutathion-S-transferazy

e ochrana proti reaktivnim radikalam a lipoperoxidaci
enzymovymi a neenzymovymi antioxida¢nimi me-
chanismy — superoxiddismutéaza, glutathionperoxi-
daza, glutathion-S-transferéaza, glutathion, vitamin E,
vitamin C

Vyznamnymi regulatory metabolismu xenobiotik jsou
jaderné receptory, které jsou v jatrech exprimovany.
Nejvyznamnéjsim je SXR (steroid and xenobiotic re-
ceptor). Xenobiotika razné chemické struktury se vazi
na tento transkripéni faktor, nasledné pak dochazi k ex-
presi fady enzymu uplatiiujicich se pti metabolismu xe-
nobiotik. SXR tak vede k ,,upregulaci enzymu féaze |
biotransformace, predevsim rodiny cytochromu P-450,
jako je CYP3A metabolizujici u ¢lovéka vice nez 50 %
latek. SXR aktivuje také glutathion-S-transferazu, en-
zym faze 11, ktery méa klicovou tlohu pii konjugaci latek
s glutathionem. DalSim dulezitym regulatorem metabo-
lismu latek v jatrech je CAR (constitutive androstane
receptor), ktery reguluje vétSinu kroka metabolismu bi-
lirubinu véetné vychytavani bilirubinu (pravdépodobné
prostiednictvim OATP), konjugace a exkrece.

Transport latek pies apikalni membranu hepatocytu
je obvykle jednosmérny, s vyjimkou latek pro orga-
nismus vyznamnych (aminokyseliny, adenozin), které
prechazeji ze Zluce zpé&t pomoci aktivniho, na sodiku
zavislého transportniho systému. ZIlu¢ové kyseliny jsou
transportovany z hepatocytu do lumen Zlu¢ového ka-
nalku prostrednictvim ATP-dependentniho transportéru
BSEP (bile salt export pump). K sekreci Zlu¢ovych ky-
selin do Zlu¢i dochazi proti koncentra¢nimu gradientu,
ktery je v rozsahu 1 : 100 az 1 : 1000. Mutace genu
kodujiciho BSEP maZe vést u déti k progresivni intra-
hepatalni cholestaze provazené velmi nizkymi koncen-
tracemi Zlucovych kyselin ve Zlugi. Organické anionty
jsou transportovany do lumen zlu¢ovodt pomoci MRP2
(multidrug resistance-associated protein 2). MRP2 je
rovnéz ATP-dependentni, vykazuje Sirokou substrato-
vou specificitu, klicovou Ulohu ma pfi transportu konju-
gata glutathionu pies apikalni membranu. Rovnéz latky
tukové povahy, predevsim fosfolipidy a cholesterol, jsou
pievadény do Zluge aktivnim transportem pomoci spe-
cifickych prenaSeci.
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3.3 Tvorba a vylucovani zludi

Mezi vyznamné sekreéni funkce jater patii tvorba a vy-

lucovani Zlugi. Zlu¢ ma dvé nezastupitelné funkce:

e poskytuje vyznamnou exkre¢ni cestu pro latky, které
nemohou byt vylouceny ledvinami

e vyznamne¢ se podili na traveni a vstiebavani tuka

K tvorbé Zlu¢i dochazi ve tiech nezavislych krocich.
V prvni fazi hepatocyty aktivné vyluéuji ZIu¢ do Zluco-
vych kanalki. K dalsi Upravé Zlugi dochazi v intrahe-
patalnich i extrahepatéalnich Zlu¢ovych cestach aktivni
sekreci vodnaté tekutiny bohaté na hydrogenuhligitany.
Vysledkem téchto procesi je tzv. jaterni Zlug, které se
tvoti asi 900 ml denng. Piiblizné polovina tohoto mnoz-
stvi je odvedena do zluéniku, kde dochazi ke koncentraci
Zlugi. V dusledku zpétné resorpce vody se 10-20nasobné
zvysuje koncentrace hlavnich komponent Zluci, tedy Zlu-
¢ovych kyselin, bilirubinu, cholesterolu a lecitinu. Den-
né pritéka do duodena asi 500 ml zlugi, ktera je smési
HFidké* jaterni Zluci a koncentrované Zluci ze Zlu¢niku.

Zlu¢ je izoosmoticka tekutina, kromé vody obsahuje
primarni Zlu¢ové kyseliny, cholesterol, bilirubin, fosfo-
lipidy, mastné kyseliny, malé mnoZstvi proteint a elek-
trolyty. Zlucové kyseliny jsou steroidni karboxylové
kyseliny obsahujici ve své molekule polarni i nepolarni
¢ast. Jsou syntetizovany v hepatocytech z cholesterolu.
Mnozstvi produkovanych Zluéovych kyselin zavisi na
koncentraci 7alfa-cholesterolu, jehoz tvorba je kataly-
zovana mikrozomalni cholesterol-7alfa-hydroxylazou
(CYPT7AL). Vyhradné v jatrech vznikaji primarni zlu-
¢ové kyseliny — tj. kyselina cholova a kyselina cheno-
deoxycholova. Po konjugaci s glycinem nebo taurinem
jsou v podobg sodnych ¢i draselnych soli vylouceny do
Zlugi. Vice nez 90 % Zlucovych kyselin se vraci entero-
hepatalnim obéhem zpét do jater, k absorpci dochézi
v terminalnim ileu kotransportem se sodikem. U¢inkem
stievnich bakterii vznikaji sekundarni Zlucové kyseli-
ny — deoxycholova a lithocholova.

Fosfolipidy pritomné ve Zlu¢i poméahaji solubilizovat
cholesterol a také vykazuji protektivni G¢inek, chrani
hepatocyty a duktularni buniky pied cytotoxickym G¢in-
kem Zluc¢ovych kyselin. Ve Zlugi je také malé mnoZstvi
proteind, predevSim imunoglobulint typu IgA, které
brani rastu bakterii. Kromé bilirubinu a cholesterolu
jsou zluci vylucovany také dalSi odpadni latky, jako jsou
stopové prvky, rostlinné steroly, metabolity endogen-
nich latek a xenobiotik a oxidovany glutathion.

Tvorba Zluci u ¢lovéka zavisi predevsim na mnoz-
stvi Zlucovych kyselin. Prestoze se ve Zluci nachazeji
v micelarni podobé jako velké polyanionty, a vykazuji
tak nizky koeficient osmotické aktivity, jsou provazeny

kationty, které poskytuji hlavni osmotickou hnaci silu
pro transport vody. Mén¢ vyznamna je tvorba Zluci ne-
zavisla na Zlucovych kyselinach, kde hlavni osmotickou
hnaci silu poskytuji organické latky, napt. glutathion.
Kromé osmotické aktivity Zlu¢ovych kyselin se uplatiiu-
ji také jiné mechanismy, predevsim stimulace transportu
solutt. Prikladem je kyselina ursodeoxycholova, ktera
vyznamné stimuluje biliarni exkreci hydrogenuhlicita-
novych aniont provazenou zvysenou tvorbou ZIugi.

Na fizeni tvorby Zlugi se podileji také hormony. Jak
bylo uvedeno vyse, cholangiocyty jsou druhym vy-
znamnym zdrojem tekutiny ptivadéné do Zluci. Epite-
lidIni bunky Zlu¢ovych vyvodua jsou vybaveny velkym
mnoZzstvim riznych transportéra, vcetné apikalniho
kanalu umoziujiciho CI-HCO, antiport, fady akvapo-
rint a apikalnich chloridovych kandlt. Sekreéni funkce
cholangiocytu je regulovana fadou hormoni pasobicich
prostrednictvim cAMP. Tvorbu Zlu¢i bohaté na hydro-
genuhlicitany stimuluje sekretin, glukagon a vazoaktiv-
ni intestinalni peptid (VIP). Naopak inhibi¢né pasobi
somatostatin.

Je-li uzavien Oddiho svéra¢, nedochazi k odtoku
Zlugi do duodena, tonické kontrakce tohoto sfinkteru
pomahaji retrogradnimu toku Zlu¢i do Zlu¢niku. Jak
bylo uvedeno vyse, ve Zlu¢niku dochézi ke koncentraci
Zluci, zatimco elektrolyty a voda jsou zpétné vstiebava-
ny, koncentrace ostatnich latek se vyznamné zvysuje.
Epitelové buniky zlu¢niku vytvéaieji mucin, ktery chrani
vystelku Zlueniku proti toxickému G¢inku Zlu¢ovych
kyselin. Nicméng, experimentélné bylo prokazano,
Ze vysoké koncentrace mucinu zvysuji riziko vzniku
cholesterolové cholelitiazy. Viyprazdiiovani zlu¢niku je
fizeno nervové i humoralné. Vysokotukova dieta stimu-
luje vylouceni cholecystokininu (CCK) z duodenalnich
bunék, tento hormon se systémovou cirkulaci dostava
do Zlu¢niku a stimuluje jeho evakuaci, pro odtok Zlugi
do duodena je nutna relaxace Oddiho svérace.

3.4 Metabolické funkce jater
3.4.1 Metabolismus sacharidt

Jatra maji klicové postaveni v udrZeni priméiené hla-
diny glukozy v krvi, hovoiime o glukostatické funk-
ci jater. V pripad¢ nadbytku glukézy v krvi dochézi
v jatrech k vy$Simu vychytavani glukozy, zaroven je
stimulovana syntéza a uskladnéni glykogenu, vyssi ak-
tivitu vykazuje také glykolyza a lipogeneze. Naopak
pii poklesu glykemie jatra udrzuji priméienou hladinu
glukdzy v krvi pomoci glykogenolyzy a glukoneogene-
ze. Béhem kratkodobého hladoveéni jatra uvolnuji do-
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statecné mnozstvi glukdzy k zajisténi ¢innosti neuront
centralniho nervového systému (asi 7,5 g/h), dve tretiny
této glukodzy jsou ziskany glykogenolyzou a jedna tie-
tina glukoneogenezi. Béhem déletrvajiciho hladovéni
dochazi k depleci glykogenu v jatrech, mozek se vSak
jiZ po 24 hodinach na tuto situaci adaptuje, ¢ast energie
ziskéava utilizaci ketolatek a potieba glukozy se snizuje
na 2 g za hodinu. Zdrojem glukézy i ketolatek je stimu-
lovana glukoneogeneze.

Metabolismus glukozy v jatrech je regulovan pii-
tomnosti hormont a koncentraci substratd, uplatiuje
se také nervova regulace, zmény objemu hepatocytt
v dasledku osmoticky podminéného transportu vody
a vyznamnou roli hraje rovnéz zonalni heterogenita
hepatocyti. Syntéza glykogenu je stimulovana prede-
v§im vzestupem koncentrace glukézy v portalni krvi
spolu s inzulinem, stimulaéné ptisobi téZ aktivace para-
sympatického nervového systému. Periportalni hepa-
tocyty tvori glykogen také z glukogennich substrati,
hlavné laktatu. Glykogenolyza je aktivovana zejména
glukagonem a katecholaminy. Pii hladovéni se zvySuje
koncentrace glukagonu, katecholamini a glukokorti-
koida. Tyto hormony jsou odpovédny za zvy3eni aktivit
fosfoenolpyruvatkarboxykinazy, fruktoza-1,6-bifosfa-
tazy a glukéza-6-fosfatdzy a soucasny pokles aktivit
pyruvatkinazy, 6-fosfofrukto-1-kinazy a glukokinazy.
Dusledkem téchto zmén je stimulace glukoneogeneze.
Glukoza se tvori v endoplazmatickém retikulu hepato-
cytu predevsim z glukoplastickych aminokyselin a lak-
tatu, z endoplazmatického retikula je transportovéna
facilitovanou difuzi pomoci GLUT 7. Do krve se glu-
koza dostava pres bazolateralni membranu hepatocyta
rovnéz facilitovanou difuzi, avsak pomoci gluk6zového
transportéru GLUT 2.

V jatrech dochazi také ke konverzi galaktdzy a lak-
tozy na glukdzu.

3.4.2 Metabolismus aminokyselin
a amoniaku

Nezastupitelnd je Gloha jater pti udrZzovani konstantni
hladiny aminokyselin v plazmé, prestoZe se do urcité
miry uplatiuji také jiné organy. Pii poklesu plazmatic-
ké koncentrace aminokyselin je uvoliovan glukagon
a ten stimuluje proteolyzu v jatrech, naopak vzestup
koncentrace inzulinu a aminokyselin v plazmé proteo-
Iyzu v jaterni tk&ni tlumi. Jatra zachycuji velmi u¢inng
piedevsim glukoplastické aminokyseliny (alanin, serin
a treonin). VétSina esencialnich aminokyselin je degra-
dovéna v jatrech. Vyjimku tvoii aminokyseliny s rozvét-
venym tetézcem (leucin, valin a izoleucin), které mohou

byt v jatrech vyuZzity pro proteosyntézu, ale nedochazi
zde k jejich katabolismu. V jatrech vSak mohou byt
oxidovana alfa-ketoanaloga aminokyselin s rozvétve-
nym fetézcem uvolnénd z kosterni svaloviny. Jednou
prakticky viechny neesencidlni aminokyseliny.

V jatrech je zna¢né mnozstvi amoniaku rtizného pia-
vodu. Portalni krvi je piivadén amoniak, ktery vznika
¢innosti strevni mikrofléry a amoniak tvoieny strevni
sliznici z glutaminu. Pi¥imo v jatrech je amoniak produ-
kovan deaminaci aminokyselin. Deaminace aminoky-
selin je nezbytna, maji-li byt vyuzity jako zdroj energie
nebo konvertovany na cukry nebo tuky. Jaterni acinus
je vybaven dvéma Ucinnymi systémy pro detoxikaci
amoniaku. Prvnim je ornitinovy cyklus, v némz je amo-
niak detoxikovéan za vzniku mocoviny, druhou cestou
je syntéza glutaminu. Zatimco tvorba mocoviny je lo-
kalizovana predevsim v periportélnich hepatocytech,
syntéza glutaminu probiha v perivendzni oblasti. V in-
taktnich jatrech je asi 80 % amoniaku portalniho ptivodu
detoxikovano v ornitinovém cyklu, malé perivenozni
hepatocyty pak s vysokou G¢innosti preménuji zbyly
amoniak na glutamin. Neschopnost jater eliminovat
acinng amoniak prispiva k rozvoji jaterni encefalopatie.

Detoxikace amoniaku je dulezita také pro udrzeni
acidobazické rovnovahy. Uplna oxidace proteini po-
skytuje zna¢né mnozstvi amoniového kationtu a hyd-
rogenuhli¢itanového aniontu, obé latky jsou vyuZzity
k syntéze mocoviny, ¢imz dochazi k eliminaci zna¢ného
mnoZstvi hydrogenuhli¢itani. Soucasné poznatky do-
kladuji, Ze jatra se vyznamné podileji na udrZeni extra-
celularni koncentrace hydrogenuhli¢itanu zménou ak-
tivity tvorby mocoviny. V periportalnim kompartmentu
je odstranovani hydrogenuhli¢itanu cestou syntézy mo-
¢oviny fizeno aktualnim acidobazickym stavem. V pfi-
pade¢ potlaceni tvorby mocoviny v zajmu udrzeni pH
hladina amoniaku nestoupa, protoZe tvorba glutaminu
v perivendzni oblasti je zaloznim systémem detoxikace
amoniaku. Koordinované tizeni metabolismu glutaminu
v jatrech a ledvinach je nezbytné pro udrzeni koncen-
trace amoniaku a acidobazické rovnovahy.

3.4.3 Syntéza protein{i

VSechny plazmatické proteiny s vyjimkou imunoglo-
bulini a von Willebrandova faktoru produkovaného
endotelidlnimi bunkami jsou syntetizovany v jatrech.
Maximalni kapacita pro tvorbu plazmatickych proteinta
¢ini 20-50 g denné. Deplece plazmatickych proteint
vede k indukci prolifera¢nich procesa v jatrech, pro-
jevujicich se zvySenim poctu mitdz, zvétSenim hmot-
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nosti jater a zvySenim funkeni kapacity jater. K tvorbé
plazmatickych proteini mohou piispivat i neparen-
chymové buiky. Piikladem je retinol vazajici protein
a alfa-1-antitrypsin, které se tvori také v Kupfferovych
bunkéach a hvézdicovych bunkach. Polocas plazmatic-
kych proteint je zna¢né rozdilny a pohybuje v rozmezi
nékolika hodin (srazeci faktory) az 14 dni (albumin,
cholinesteraza). Akutni jaterni selhani se manifestuje
s ohledem na plazmatické proteiny nejdtive jako poru-
cha hemokoagulace.

Jednotlivé parenchymové buriky nejsou specializo-
vaneé na tvorbu ur¢itého typu proteinu, hepatocyt je ob-
vykle schopen tvorit celé spektrum bilkovin, jak bylo
prokazano metodou in situ hybridizace specifickych
mRNA. Krom¢ albuminu a C-reaktivniho proteinu pat-
i vSechny plazmatické proteiny tvorené v jatrech mezi
glykoproteiny. Proteiny se tvoii v hepatocytech konti-
nualné a jsou skladovany v endoplazmatickém retikulu
a Golgiho aparatu. Na piislusné stimuly jsou vylu¢ovany
do krve procesem exocyt6zy.

Syntézu proteint v jatrech inhibuji glukagon, va-
zopresin a pokles koncentrace aminokyselin v krvi.
Stimula¢né naopak pasobi inzulin, hormony S§titné
Zl4zy, rastovy hormon a zvySeny piisun aminokyselin.
Jatra jsou také hlavnim mistem tvorby proteina akutni
faze (napt. C-reaktivni protein, ceruloplazmin, slozka
C3 komplementu, alfa-1-antitrypsin, alfa-1-antichymo-
trypsin). Jedna se o heterogenni skupinu plazmatickych
proteind, jejichZ koncentrace rychle stoupa v reakci na
poskozeni tkang napt. zanétem. Indukce tvorby proteint
akutni faze je zprostredkovana cytokiny (IL-1, IL-6,
tumor nekrotizujici faktor) pouze vSak za permisivniho
G¢inku glukokortikoida. Funkce proteint akutni faze
jsou rozmanité, nekteré pasobi imunomodulacné, dalsi
jsou inhibitory proteéz a snizuji proteolytickou aktivitu
enzymu vyluc¢ovanych zanétlivymi bunkami.

3.4.4 Metabolismus lipid(

Stejné jako u ostatnich Zivin, i v piipadé metabolismu
lipida a lipoproteint jsou jatra dstiednim organem.
V jatrech je vysoké aktivita beta-oxidace mastnych
kyselin, probiha tu tvorba znaéného mnozstvi chole-
sterolu a fosfolipidd, tvori se lipoproteiny a dochazi
k lipogenezi — konverzi sacharidi a proteind na tuk.
Pti beta-oxidaci mastnych kyselin vznika acetyl-CoA,
¢ast je utilizovana v jatrech, ¢éast poskytuje kondenzaci
kyselinu acetoctovu (ta je vysoce rozpustnd, difunduje
do extracelularni tekutiny a v jinych tkanich mtze byt
rekonvertovana na acetyl-CoA — a nasledné vyuZita
jako zdroj energie).

V mikrozomech a cytosolu hepatocytt dochazi k tvor-
bé cholesterolu hlavné z acetyl-CoA, klicovym enzymem
biogeneze cholesterolu je 3-hydroxy-3-metylglutaryl-
-CoA-reduktéza, katalyzujici pteménu HMG-CoA na
mevalonat. V dusledku poklesu obsahu cholesterolu
v hepatocytech dochazi k upregulaci LDL-receptora
a souc¢asné stimulaci HMG-CoA-reduktazy. Hlavnim
metabolitem cholesterolu jsou primarni Zlu¢ové kyseliny
(viz vySe). V jatrech se tvoii také nekteré enzymy lipi-
dového metabolismu - lecitin-cholesterolacyltransferaza
(LCAT) a jaterni triacylglycerollipaza.

V piipadé lipoproteint spociva funkce jater v tvorbé
apoproteind, které nejsou pouze nezbytnou solubiliza¢ni
slozkou lipoproteinovych ¢astic, ale uplatiuji se v pro-
cesu receptorem zprostiedkované endocytozy lipopro-
teind a jako aktivatory enzymi lipidového metabolis-
mu. P¥i nadmérném ptisunu glukdzy do jater dochazi
ke konverzi na mastné kyseliny a nésledné esterifikaci
s glycerolem. Ve forme VLDL jsou pak tyto lipidy vy-
louceny do krve a zpracovany v tukové tkani ¢i kosterni
svaloviné. VLDL obsahuji apoB-100, apoC-Il a apoE.
Jejich zbytky — IDL, obsahujici apoB-100 a apoE, jsou
gaste¢né vychytavany jatry prostiednictvim LDL-recep-
tord, popt. jsou pieménény v plazmé na LDL (po ztré-
té apoE). LDL poskytuje cholesterol extrahepatalnim
tkanim. Piitomnost LDL-receptorii v jatrech umoziiuje
opakovany zachyt a zpracovani cholesterolu.

Na metabolismu cholesterolu se vyznamné podi-
leji také HDL, které obsahuji cholesterol, fosfolipidy,
triacylglyceroly. Hlavnimi apoproteiny jsou apo-Al
a apo-All, které se tvori ve stieve a také v jatrech. He-
patocyty jsou vybaveny receptorem SR-B1 (scavenger
receptor class B type 1), ktery piedevSim zprostied-
kovéva vychytavani HDL s vysokym obsahem esteri
cholesterolu. Zachyceny cholesterol je metabolizovan
na Zlucove kyseliny a ty jsou vylouceny do Zluci. Pred-
poklada se, Ze tento mechanismus méa vyznamny anti-
aterogenni Gginek.

3.5 Jatra a vitaminy
rozpustné v tucich

Vzhledem k zasadni Uloze jater v metabolismu lipidi
nepiekvapi, Ze se vyznamn¢ podileji i na osudu lipofil-
nich vitamint v organismu.

Vitamin A - retinol a jeho derivaty se obdobné jako
dalsi v tucich rozpustné vitaminy D, E a K vstiebava
ze stieva a poté je transportovan jako souc¢ast chylomi-
kronti, popt. VLDL. Po vstupu do hepatocyti dochazi
k hydrolyze retinol esterti na volny retinol, ktery se
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Obr. 3.5 Aktivace vitaminu D

vaze na specificky protein RBS (retinol-binding pro-
tein) a ¢astecné také na prealbumin. Ve vazbé na trans-
portni proteiny je pak retinol vylouc¢en do sinusoidu.
Cést vazaného retinolu je vychytana hvézdicovymi
butikami, kde se za fyziologickych podminek nachazi
asi 80 % z celkového mnoZzstvi vitaminu A v jatrech.
Retinol muZe byt v jatrech oxidovan na retinal a dale
konvertovan na retinovou kyselinu. Retinova kyselina
je v jatrech konjugovana s kyselinou glukuronovou
a vyloucena do Zlu¢i, enterohepatalnim ob&hem se
vraci zpét do jater, popfipadé je z organismu vylouéena.
Vitamin D je dietniho pavodu, a to jak rostlinného
(D,), tak Zivocisného (D,), ¢ast vitaminu D, se tvofi
v kazi vlivem ultrafialového zéieni. At uz je vitamin
D jakéhokoliv ptavodu, je nezbytné jej aktivovat. Prv-
nim krokem aktivace vitaminu D je v jatrech probiha-
jici 25-hydroxylace katalyzovana cytochromem P-450.
Vznikly 25-hydroxycholekalciferol je transportovan
do ledvin, kde za katalytického G¢inku parathormonu
dochazi k dalsi hydroxylaci, vysledkem je 1,25-dihydro-
xycholekalciferol (nazyvany také kalcitriol), ktery vy-
kazuje plnou biologickou aktivitu, predevsim vyznamné
zvysuje vstrebavani vapniku ze stieva (obr. 3.5).
Vitamin E se vstrebava ze stieva ve dvou forméch —
jako alfa-tokoferol a gama-tokoferol. Krvi jsou trans-
portovany v chylomikronech a VLDL. Hlavni tlohou
jater je rozdglit obé formy od sebe. Alfa-tokoferol je
vylouéen zpét do krve jako soucast VLDL a pravdépo-
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dobné i HDL, zatimco gama-tokoferol je dale metaboli-
zovan a vyloucen ZIugi. V jatrech se nachazi specificky
tokoferol vazajici protein, ktery je zodpovédny za roz-
déleni obou forem tokoferolu.

VétSina vitaminu K je produkovana stievnimi bak-
teriemi. Tento vitamin je kofaktorem gama-glutamyl-
karboxylazy, enzymu endoplazmatického retikula, kte-
ry je odpovédny za posttranslacni karboxylaci zbytki
kyseliny glutamové na zbytky gama-karboxyglutamoveé
kyseliny. Tato karboxylace je nezbytnou podminkou
biologické aktivity koagulaénich faktora Il, VII, IX
a X a také prirozené se vyskytujicich antikoagula¢nich
faktora — proteinu C a proteinu S. Karence vitaminu K,
zptisobena poruchami traveni a vstrebavani tuka, ne-
dostatkem vitaminu K pii poruseni sttevni mikrobialni
flory ¢i nejriznéjSimi postizenimi jater, je ¢asto prova-
zend zavaznym krvacenim.

3.6 Jatra jako zasobarna
médi a Zeleza

Méd je stopovy prvek a je nezbytnou soucésti fady
enzymu, napi. cytochrom c-oxidazy nebo superoxid-
dismutazy. Asi polovina médi, kterd se nachazi v po-
trave, se vstiebava v jejunu a portéalni krvi se ve vazbé
na albumin dostava do jater. Vice nez 80 % vstiebané
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médi je vylouceno Zlugi. Pres bazolateralni membranu
hepatocytu prostupuje pomoci Ctrll (copper-transport
protein), v cytosolu se pak vaze na protein z rodiny me-
talochaperont Atox1, ktery transportuje med’ tak, aby
se mohla navazat na plazmaticky transportni protein ce-
ruloplazmin. Ceruloplazmin je alfa-2-globulin tvoteny
Vv jatrech a je transportnim proteinem, ktery vaze 95 %
médi piitomné v systémové cirkulaci. VétSina médi se
vSak v jatrech vaze na specificky protein, a je tak ve
formé komplexu vylouc¢ena do Zlu¢i. Vazba na protein
bréani zp&tnému vstiebani médi v tenkém stieve, a méd’
tak muZe byt vylouc¢ena z organismu. Patologickeé pro-
cesy, které postihuji biliarni exkreci médi, vedou k aku-
mulaci médi v hepatocytech, piedevsim v lysozomalni
frakci s ndslednou elevaci médi v plazmé.

Zelezo se vstiebava v proximalni ¢asti tenkého stre-
va, v plazmé se vaze na specificky transportni protein
jaterniho pavodu — transferin. V bunkéch je ¢ast Zeleza
ve volné formé, coz je dulezité pro zajisténi enzymatic-
kych reakci zajist'ujicich transport elektrond. Vzhledem
k tomu, Ze Zelezo pasobi na bunky toxicky, je vétSina
intracelularniho Zeleza vazana na feritin.

Do Sirokého spektra jaternich funkci patii také podil
na regulaci nékterych funkci v organismu. Prikladem je
tvorba angiotenzinogenu. Angiotenzinogen je tetrade-
kapeptid produkovany v jatrech, ktery se vlivem reninu
vylouceného z ledvin Stépi na dekapeptid angiotenzin
I aten je ndsledné angiotenzin | konvertujicim enzymem
(ACE) konvertovan na biologicky Gg¢inny oktapeptid
angiotenzin Il. Angiotenzin Il stimuluje sekreci aldoste-
ronu a vykazuje vazokonstrikeni Gg¢inky, podili se tak
vyznamné na regulaci objemu extracelularni tekutiny
a predevsim krevniho tlaku.

Regula¢ni tlohu mé rovnéz erytropoetin, protein
s pleiotropnim rastovym G¢inkem, predevsim vsak sti-
mulujici tvorbu erytrocyta v kostni dieni. VétSina erytro-
poetinu se u dospélého ¢loveéka tvoii v ledvinach (85 %),
zbylych 15 % je produkovano jatry. Ve fetalnim obdobi
jsou vSak primarnim mistem tvorby erytropoetinu jatra.

3.7 Imunitni funkce jater

Prestoze Uloha jater v obrannych reakcich organismu
byla po léta imunology opomijena, dnes existuje fada
dtikazi sveédeicich pro skutec¢nost, Ze jatra jsou mistem
komplexni imunitni aktivity a ze hraji kli¢covou ulohu
pfi rozvoji nékterych vyznamnych patologickych stavi,
jako jsou napiiklad septikemie, metastdzy nebo hepa-
totropni infekce.

Jatra jsou vystavena enormni antigenni zatézi neSkod-
nymi dietnimi produkty piivadénymi portalni krvi, které

musi byt obrannymi mechanismy tolerovany, a zaroven
patogeny, které naopak vyZaduji rychlou imunitni odpo-
véd’. Vzhledem k vysokému prutoku krve jatry je také
velkd expozice metastatickym stimulam, navic nékteré
produkty metabolismu jater mohou vykazovat kancero-
genni G¢inek. Imunitni systém jater mé tedy poskytovat
ochranu vici patogentim a metastatickym bunkéam a za-
roven tolerovat neSkodné vlastni a cizorodé antigeny.
Buiky imunitniho systému piedstavuji asi 10 % ves-
keré bunéené populace jater. Patii mezi né rezidentni
bunky — Kupfferovy a dendritické buiky, a imunitni
bunky, které do jater vstupuji a zase odchazeji — lymfo-
cyty (T-lymfocyty, cytotoxické NK-buriky a populace
NKT-bunék) a granulocyty. Nezanedbatelny podil na
imunitnich reakcich maji endotelové bunky jaternich si-
nusoid, které slouzi jako biofiltr mezi krvi v jaternich si-
nusoidech a tekutinou v Disseho prostorech. Navic jsou
tyto buniky vyznamné zapojeny do regulaci specifické
T-bunécné imunity tim, Ze slouzi jako G¢inné antigen-
prezentujici bunky. Exprimuji molekuly HLAL. i I1. t¥i-
dy a dalsi kostimulaéni molekuly, maji schopnost pohltit
antigeny a po zpracovani je prezentuji T-lymfocytam.
Kli¢ovou Glohu v piirozené imunité maji Kupfferovy
bunky. Jsou aktivovany raznymi bakterialnimi stimuly,
jako jsou napiiklad endotoxin (LPS) nebo bakterialni
superantigeny; dtsledkem aktivace je produkce cyto-
kind, které moduluji diferenciaci a proliferaci ostatnich
bunék. Fyziologické koncentrace LPS vedou k produkci
TNF-a a IL-10, tyto cytokiny zpisobuji down-regulaci
receptorem mediované endocytdzy antigenu a pokles ex-
prese molekul HLAI. a Il. t¥idy v endotelovych butikach
jaternich sinusoid. Nasledné dochazi k poklesu aktivace
T-lymfocyta. Na poklesu aktivace T-lymfocyta se podi-
leji take dalsi latky produkované Kupfferovymi buikami
(prostanoidy, NO, ROS). Kupfferovy buriky jsou prav-
dépodobné urcujicimi v indukci imunologické tolerance
v jatrech. Kupfferovy bunky vSak produkuji také dalSi
cytokiny, které mohou imunitni reakci naopak podpo-
fit. IL-12 a IL-18 se podileji na tizeni diferenciace NK
a podporuji mistni expanzi subpopulace cytotoxickych
NK, které produkuji zna¢né mnozstvi interferonu (IFN-v)
s antivirovym G¢inkem. IL-1b, IL-6, TNF-a a leukotrie-
ny, rovnéz pavodu z Kupfferovych bunék, podporuji infil-
traci a antimikrobialni aktivitu neutrofilnich granulocyti.
Jatra jsou organem s vyznamnou Ulohou v ptirozené
imunitni odpovédi a prispivaji k antiviralni, antibakte-
ridlni a antitumorové obrané organismu. Kromé toho
v8ak ptirozend imunita hraje duleZitou roli v fizeni ja-
terniho poSkozeni, rozvoje jaterni fibrézy a jaterni rege-
nerace. Zasah do signalnich cest ovliviujicich imunitni
odpovéd v jatrech tak predstavuje novy terapeuticky
pristup k 1é¢bé chronickych jaternich onemocnéni.
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> Mezi ¢etné jaterni funkce patfi klicova Gloha v intermediarnim a energetickém metabolismu, tvorba a sekrece
Zlu¢i, biotransformace vétSiny xenobiotik a fady latek endogenniho pavodu, imunitni funkce, vaskularni
funkce a tvorba, skladovani a preména fady signalnich molekul s naslednym zasahem do tizeni mnoha funkci

Vv organismu.

> Kromé hepatocyta se na vykonu jaternich funkci vyznamné podileji i ostatni jaterni neparenchymoveé buriky.

> Vzhledem k funkéni heterogenité hepatocyta je opodstatnéné posuzovat uspofadani jaterni tkané s ohledem
na piivodné cévy, a povazovat tak za zékladni funkéni jednotku jater portalni acinus.

> V¢tSina metabolickych a dalSich procesa probihd vyhradné v jatrech.

> Dostate¢na funkeni kapacita jater je nezastupitelna a jeji zachovani je nezbytné pro piiznivy osud pacienta

s jaternim postizenim.
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4.1 Anamnéza a objektivni nalez
Petr Huilek

Anamnéza a fyzikalni vySetieni maji v diagnostice jater-
nich nemoci nezastupitelné misto. Umét se dobre optat
je umeénim. Fyzikalni vySetieni dnes v mnoha pripadech
nahrazuji zobrazovaci metody, zvlaste ultrazvukové vy-
Setteni. Presto je vySettenim nezbytnym a jeho spravné
provéadeéni je podminkou ,,sine qua non“. V fadé situaci
je totiz nutné spoléhat se jen na své smysly.

41.1 Anamnéza

Zakladnim anamnestickym Gdajem je Gnava. Na tu je
zapotiebi se umét optat, protoZe mlady, dosud sportujici
muZz bude mit pro posuzovani svého pocitu Unavy jina
métitka nez starsi Zena.

Jaterni choroby jsou vétSinou provazeny piiznaky
Zaludecni a stievni dyspepsie. Jde zejména o nechuten-
stvi, nauzeu, pocit pInosti v biide a plynatost. Casté
jsou i poruchy stolice, zejména st¥idani zacpy a prajmu,
poruchy spanku, poruchy menstruaéniho cyklu, ztrata
libida. P#i plizivém vyvoji a dlouho nenapadném klinic-
kém obrazu chronickych jaternich nemoci je pii vysky-
tu dyspeptickych ptiznakt velmi duleZité pomyslet na
moznou hepatopatii, zejména pii kombinaci s dalSimi
subjektivnimi priznaky, jako nesnaSenlivost alkoholu
a tuku, pruritus nebo bolesti kloubt.

Neur¢ité bolesti v pravém podzebii jsou nejéastéji
pusobeny sriisty mezi jaternim pouzdrem a nasténnou
pobfisnici, vétSinou nasledkem prodélané virové hepa-
titidy. PrudSi bolest se pozoruje u rozpéti Glissonova
pouzdra, naptiklad pii rychle vznikajicim méstnani v ja-
trech, pii zvétSovani jater u akutniho virového zanétu ¢i
pii rychle rostoucim, obvykle sekundarnim, nadoru v ja-

trech, zatimco k obrazu chronickych jaternich chorob
nepatii. Od spontanni bolesti je tieba odliSovat palpacni
citlivost az bolestivost jater.

4.1.2 Vysetieni celkového stavu

Pti celkovém vysetteni lze nalézt na horni poloving
trupu (na hrudniku, ramenech, predloktich ¢i prstech
hornich koncetin) pavouckovité névy, které jsou zrejmé
projevem abnormalniho metabolismu estrogena (fyzio-
logicky se vyskytuji v téhotenstvi). Podobnym piizna-
kem je i gynekomastie, i kdyZ ta je ¢asto podminéna
uzivanim diuretika spironolaktonu. Zajimavym piizna-
kem je i palmarni erytém, ktery je projevem hyperdyna-
mickeé cirkulace, jeZ provazi pokrocilejsi stadium jaterni
cirhozy. Palmérni erytém lze nalézt ve vySSim stupni
tehotenstvi (kdy je zcela fyziologicky), ale také napf.
u hypertyreézy ¢i u rozvinuté Weberovy-Renduovy-
-Oslerovy hereditarni teleangiektazie. Na dlanich, zvIas-
té u muz, nalézame Dupuytrenovu kontrakturu, kteréa je
unemocnych s jaterni cirh6zou ¢astéjsi, ale nemusi s ni
byt spojena. Mezi piiznaky jaternich nemoci patti také
vymizeni ochlupeni na hrudniku. Néalez dilatovanych
Zil ve sténé biisni sveédei pro portalni hypertenzi a ma
podobnou zavaZznost jako priakaz jicnovych varixa. Jen
vzéacneé vytvéaieji dilatované Zily ve sténé biisni obraz
piipominajici hlavu Meduzy (caput Medusae).

Pro portalni hypertenzi mtze svéd¢it i nalez vétsi
sleziny. V pokrocilejSim stadiu jaterniho onemocnéni
nalézame kromé celkového chatrani ascites, ikterus,
jaterni encefalopatii véetné zvI&stniho nasladlého de-
chu (foetor hepaticus) a flapping tremoru (mavavého
tiesu), dale pak svalovou atrofii, malnutrici a hypotenzi
s tachykardii a otoky kolem kotnikd. Krvacive projevy
do kuZe provézeji snizenou hladinu protrombinu a trom-
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bocytopenii v disledku zavazného zhorSeni funkce jater
a pravodni portalni hypertenze.

Pali¢kovité prsty spolu s cyandzou, zvlasté pak va-
zanou na polohu, provazeji hepatopulmonalni syndrom.

4.1.3 Fyzikalni vysetieni jater
B Anatomické ulozeni jater

Jatra dospélého ¢lovéka maji hmotnost 1200-1800 g.
Jsou uloZena v bréaniéni klenbég tak, Ze asi 75 % tkané
je vpravo a 25 % vlevo. Vrchol jaterni klenby (horni
okraj jater) se promita na piedni sténu hrudni ponékud
medialné od pravé medioklavikularni ¢ary. V exspiriu
je ve vySi 4. Zebra, v inspiriu az ve vysi 5. Zebra. Dolni
okraj jater probiha Sikmo a promita se zhruba do spoj-
nice 9. Zebra vpravo k 8. Zeberni chrupavce vlevo.

Pro fyzikalni vySetieni jater poklepem je vyznamné
si pamatovat, Ze jatra naléhaji na piedni sténu hrudni
bezprostiedné jen menSi ¢asti, zatimco podstatna ¢ast
jaterni klenby je piekryta pravou plici ve frenikokos-
talnim sinusu.

B VySetieni jater pohledem

Normalni jatra zpravidla pohledem nezjistime. Zna¢né
zvétSena jatra, zvIasté u lidi astenickych a kachektickych,
mohou zpisobit v nadbiisku a pod pravym obloukem Ze-
bernim (v pravém mezogastriu) celkové nebo ohranicené
vyklenuti. U obéznich lidi vSak ani zna¢né zvétSena jatra
nezpusobi zjistitelné vyklenuti stény bfisni.

m Vysetieni jater pohmatem

Z fyzikalnich metod muZe nejvice informaci o stavu ja-
ter poskytovat pohmat jater. Z riznych zpisobu palpace
Ize doporucit nejlépe pohmat Spickami natazenych prsta
jedné nebo obou rukou polozenych zcela naplocho na
sténé biisni. Zacindme vZdy s velmi jemnou povrchovou
palpaci, coZ ma dva davody — jednak chceme ziskat
piedbéZnou orientaci o uloZeni dolniho okraje, jednak
musime nemocného ,,piivykat” postupné na hlubsi pal-
paci. Jestlize prekotnou hlubokou palpaci vyvolame
u nemocného neptijemné vjemy, velmi ¢asto se ndm
jiZz nepodaii dosédhnout, vzdor opakovanym vyzvam
a manévram, uspokojive relaxace brisni stény, ktera je
podminkou pro palpaci.

Teprve kdyZ jsme povrchovou palpaci zjistili pfi-
blizné ulozeni dolniho okraje, palpujeme ¢asto poné-

kud kaudalnéji. Nemocného vyzveme, aby zhluboka
dychal, a synchronné s dychacimi pohyby posunujeme
palpujici ruce v inspiriu kranialné a v exspiriu kaudalng,
a to s citlivou regulaci tlaku na btisni sténu tak, aby-
chom doséhli optimalni relaxace brisni stény a soucasné
maxima informaci o jaternim okraji, ktery pod prsty
proklouzava. Potom si ovérime prabéh okraje jater jes-
té laterdln¢ a medialné a posléze palpujeme s mensim
tlakem povrch jater nad okrajem.

Pti palpaci jater zjiStujeme:

velikost (spolu s poklepem)

charakter okraje

konzistenci

charakter povrchu

citlivost

eventualné nékteré souvislosti s kardiovaskularni
soustavou

Velikost jater — \Velikosti jater se rozumi vzdalenost
mezi hornim okrajem, stanovenym pomoci poklepu,
a dolnim okrajem, stanovenym poklepem nebo — ¢as-
t¢ji — pohmatem. Obé hranice je tieba stanovit ve stejné
respiracni fazi, tj. nej¢asteji na vysi inspiria. U zdravych
dospélych osob ¢ini tato vzdalenost 8-12 cm.

Nékdy — nejsme-li s to dojit popsanym postupem
k uspokojivému zavéru o velikosti jater — je mozné po-
uzit Skrabaciho manévru.

Charakter okraje — Okraj zdravych jater je ostry,
pruzny, ,listovity“. Za patologickych okolnosti mtize
byt zaobleny, tuhy nebo i hrbolaty.

Konzistence jater — Konzistenci zjiStujeme rovnéz
zejména pii palpaci okraje, méné casto piedni plochy
(zde zejména u nddora). RozliSujeme ¢tyti stupné kon-
zistence:

o |. stupeni — mekka jatra: normalni palpacni nalez mek-
kych pruznych jater

o |l. stupen — tuZsi jatra: jaterni tkén je elasticka, avsak
ponekud tuzsi (méstnani krve, nékteré infiltrativni
procesy)

o |Il. stupen — tuhd jatra: jatra jsou tuha a nepruzna

(cirhoza jater)

o |V. stupen — tvrda jatra: palpacni dojem velmi tvr-
dych az ,,kamennych* jater (rakovina jater)

Plati, Ze zvétSend jatra nemusi byt piiznakem onemocné-
ni, zatimco tuzsi jatra jsou vzdy nalezem patologickym.

Povrch jater — Povrch jater se palpa¢né posuzu-
je obtizng, protoZe uzliky podkoZniho tuku a svalové
snopce mohou vést k mylnému soudu o zrnitosti povr-
chu. Proto je Iépe pridrzet se pouze hodnoceni velkych
hrbola (makronodularni cirhézy, nadory, polycysticka
choroba jater).



