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Lernziele Magen-Darm |I: Pankreas und Leber

Die Studierenden sollen fahig sein:

-Elektrolyt-Zusammensetzung und Sekretionsmechanismus des Pankreassafts
sowie dessen Regulation zu beschreiben.

-Pankreasenzyme zu benennen und deren Aktivierung zu erklaren.
-die Funktionen der Leber zu erklaren und deren Durchblutung zu skizzieren.

-die Funktion der Galle fiir den Fettverdau zu erklaren sowie die Bildung,
Sekretion und Speicherung der Galle zu erlautern.

-mogliche Ursachen und Folgen von Pankreatitis, Ikterus (Gelbsucht),
Gallensteine und Gallenstau, Fettleber und Leberinsuffizienz (Leberzirrhose) zu
benennen.
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Feinbau des exokrinen Pankreas
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Azinuszellen mit Zymogengranula
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Proenzym

A. Endopeptidasen

Verdauungs-
enzyme

des
Pankreas

Trypsinogen

Chymotrypsinogen

Proelastase

B. Exopeptidasen

Procarboxy-
peptidase A

Procarboxy-
peptidase B

Proamino-
peptidasen

C. Lipidspaltende Enzyme

Prophospholipase A

Enzym

Trypsin

Chymotrypsin

Elastase

Carboxy-
peptidase A

Carboxy-
peptidase B

Aminopeptidasen

Lipase

Phospholipase A

D. Kohlenhydratspaltende Enzyme

E. Ribonukleasen

a-Amylase

Maltase*

Ribonuklease

Desoxyribo-
nuklease

Substrate

Proteine, Polypeptide

Proteine, Polypeptide

Proteine, Elastin

Poly-, Oligopeptide

Poly-, Oligopeptide

Poly-, Oligopeptide

Triacylglycerole

Phospholipide

Starke, Glykogen

Maltose

RNA

DNA

Fl.mk't'i'pn

Spaltung von Arg- und
Lys-Bindungen

Spaltung von Phe-, Tyr-
und Trp-Bindungen

Spaltung von Gly-, Ala-,
Val- und lle-Bindungen

Spaltung C-terminaler
Peptid-Bindungen

Spaltung C-terminaler
Arg- und Lys-Bindungen

Spaltung N-terminaler
Aminosauren

Spaltung von Fettsdure-
estern in Position 1 u. 3

Spaltung von Fettsaure-
estern in Position 2

Spaltung von 1,4-a-Gly-
kosid-Bindungen

Spaltung von 1,4-0-Gly-
kosid-Bindungen

Spaltung von Phospho-
diesterbindungen

' . Spélt@ibdukte

Poly-, Oligopeptide
Poly-, Oligopeptide

Poly-, Oligopeptide

Aminosauren

Aminosauren

Aminosauren

Fettsduren,
2-Monoacylglyce-
role

Fettsauren, Lyso-
lezithin

Oligosaccharide,
Maltose

Glukose

Nukleotide

Nukleotide
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NaHCO,-Sekretion im Pankreasgang

Nﬂ+ J
2K*

3Na*t
a- Na*

HCO; H*
v %A i
I
H,0 +CO co
. 0+ ——— (@,

——
H,0
Lumen Gangepithel l Interstitium
©

Pankreas




Zusammensetzung des Pankreassaftes

pH Osmolalitdt [mosmol /kg]
8,2 340
78 300
74 260

Konzentrationen [mmol/I]
160

120

0 100 200 300 400 500
Sekretionsrate [ml/h]




Hormone




Gallensteine

Akute Pankreatitis

-Ursachen: chronisch hoher
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Alkoholkonsum, Proteinpropf,

Epithelpermeabilitat 1
-Gallensteine, Gallenreflux
-duodenopankreatischer Reflux

-Trypsinaktivierung Ganglumen,
intrazellular

-Trypsin aktiviert Phospholipase A2,
Elastase,
Gerinnungsfaktoren,
Komplement, Bradykinin

-B|UtUﬂgeﬂ, ThrOmbeﬂ Phospholipase A, Elastase

-peripankreatische Fettnekrosen

-Folgen: Pankreasgangran (Geschwir)
Hypokalzamie, v

Kreislaufschock, Hypoxie,
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Trypsinaktivierung :
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Autokatalyse
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Komplement Prothrombin Kallikrein systemische
J, \L \J, Schaden
Galle — Zelltoxizitat Thrombin Brady_ki_n n,
o \l, ‘L Kallidin
Fett- Insel- Gefab- Thrombose Yasodilatation
nekrose nekrose arrosion und Plasma-
| l exsudation (|f
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Einengung

| Tumor, Striktur, Papillenstenose |

Chronische Pankreatitis

& .‘»‘_._.
o DS Pankreas

-entzundlicher Prozess

VerschiuB des
Pankreashauptgangs

-haufigste Ursache: chronischer A
Alkoholabusus >80 g/d P e i

-verminderte HCO,/H,O-Sekretion ! !
_Blldung Von Protelnpropfen Prcienzymkonzentrationf Ausfallung von

-Kalzifizierung (Zitrat|, Lithostatin|) \

normales ERP

-Trypsinaktivierung

pfropf

| |

-weitere Ursachen: chronisch- A2
obstruktiv, idiopathisch, erweiterung

e B

' . Kalkeinlagerung
Hyperkalzamie, |
Mangelernahrung B | cocisionen
i v ¢
. 5,5'_: /4 25 Enzymaktivierung
-Folgen: Gewebsatrophien, e = l
Duktusstenosen,
per' d u ktu al e F| brose Nn chronische Entziindung und Fibrose des exokrinen
' und endokrinen Pankreas, Schadigung der Nachbarorgane
P an kre as I n S u ffl Z I e n Z Gewebeatrophien Schmerzen Diabetes mellitus Stauungsikterus
Duktusstenosen Malabsorption pankreatischer Aszites Durchfall
: - < Portal- und Milz-
periduktale Fibrose Gewichtsverlust Venenthromboae Pseudozysten
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Pankreas
Leber
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Leber: Lage im Bauchraum

Leber

— Milz

Pankreas

Magen

Colon transversum

Colon anscendens Colon descendens

Apendix vermiformis
(Wurmfortsatz)

Colon sigmoideum

[ \ {". 3 \| Rektum
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Leber: Lage im Bauchraum (Fortsetzung)
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li. Leberlappen
Ductus hepaticus

r. Leberlappen
Ductus cysticus

Ductus choledochus
Gallenblase

Ductus pancreaticus

Milz
Pankreas
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Duodenum ——==&

Linker und rechter Leberlappen, 2 kleinere Leberlappen (Lobus quadratus
und caudatus)
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Leber: Funktion

- mit 2.5% des Korpergewichts grofdte Drise

- die Blutbildung beim Fetus bis zum 7. Schwangerschaftsmonat

- die Bildung eines Aminosaurepools fur die Proteinbiosynthese

- die Bildung von Harnstoff als "entgifteter Ammoniak" und wasserlosliches
Endprodukt des Aminosaurestoffwechsels

- Aufbau des Speicherkohlehydrates Glykogen durch Gluconeogenese aus
glukoplastischen Aminosauren oder durch Abbau von Kohlehydraten

- Synthese und Abbau der Lipoproteine als zentrales Organ des Fettstoffwechsels

- Abbau und Ausscheidung des Blutfarbstoffs in Form von Bilirubin

- Synthese von Cholesterol und der hieraus abgeleiteten Gallensauren

- Uberfuihrung von Fremdstoffen in wasserldsliche Derivate

- Synthese der Gerinnungsfaktoren und andere Plasmaproteine

- die Regulation des Saure-Basen Haushaltes

- die Phagozytose von Bakterien sowie kdpereigener und kdrperfremder
Zellbestandteile (Kupffer-Zelle an Innewand der Sinusoide — Makrophagen)

- die Regulation von Spurenelement- und Vitaminstoffwechsel
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Leber: Durchblutung

% | Lebersinusoide
__mit Leberzell-
| platten

Ast des Gallengangs
Ast der V. portae

Ast der A. hepatica

-Leber erhalt nahrstoffreiches,
vendses Blut aller unpaaren
Bauchorgane und liegt im
vendsen Blutstrom zwischen V.
portae (Pfortader) und V. cava
inferior (untere Hohlvene).

-A. hepatica (Leberarterie) fuhrt
sauerstoffreiches arterielles Blut
aus der Bauchaorta heran.

-Leberpforte: Zufuhr der V.
portae (Pfortader) und der A.
hepatica (Leberarterie), Austritt
des Ductus choledochus
(Lebergallenganq)

-ca 1-1,5 Mio. hexagonale
Leberl&appchen (Lobuli hepatici),
sternférmig von den
gefensterten gemeinsamen
kapillaren Endstrecken
(Sinusoiden) der Pfortader und
der Leberarterie durchzogen

-Blutabflul Gber Zentralvene




Leber: Leberlappchen und Hepatozyten Dissé-Raum

Sinusoid

Gallenkanalchen

Ast der
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Ast der V. portae Leberzellbalken

-basolaterale Seite der Leberzellen erhalt durch die Fenestrierung der Sinusoide
freien Kontakt mit dem Blutmilieu (Disse-Raum zwischen Endothel und
Hepatozyt)

-zugewandte apikale Membranen (tight Junction) der Leberzelle bilden
Gallenkanalchen (Gallenflissigkeit)




Synthese der Gallensalze in der Leber

Cholesterin

HO

HO~

H,C

H,C

primére Gallensalze

.. (PK=9)
“OH

Chenodeoxycholat

sekundéare Gallensalze

Di-OH
COO

<€

enterohepatischer Kreislauf

Deoxycholat
(PKa=5)

HO~

Konjugation mit l’ konjugierte Gallensalze

COO

Taurin:
NH, (CH,),S0,0

] v

R—C —N—(CH,),S0,0
|

H Taurodeoxycholat
Taurochenodeoxycholat
Taurocholat (pK.=1,5)
oder mit
Glycin:
NH, CH,COO

o V

]
R— C —N— CH,COO

I—

Glykodeoxycholat

Glykochenodeoxycholat HO™ " OH
Glykocholat (pK,;=3,7)

Taurocholat ==

NN~ ~
b coo

Glykocholat

Dekonjugierung und 7a-Dehydroxylierung durch Bakterien im unteren Diinndarm
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Enterohepatischer Kreislauf der Gallensauren

Leber

Cholesterolsynthese

Gallensdauren

Gallengang

Lo

Gallensaurenpool
(2-49) —
S\ Portal- 6bis10malin24h Magen
&L, vene zirkulierend -
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Diinndarm

oy i) ausgeschiedene Gallensiuren (0,6 g/d)
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Aufbau einer gemischten &

Mizelle 5
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Cholesterol

Fettsdauren

Gallensalz  Lezithin (nicht ionisiert) Fettsduren (ionisiert) 21



Fettabsorption aus Mizellen

Gallensalze

- i

e — Monoglycerid

freie Fettsauren
apolare
Lipide

Darmlumen

Gallensalze .
Birstensaum-

membran

Cholesterin

§ Fettsduren und

Monoglyceride

\> Phospholipide
Q Cholesterin
apolare Lipide

(fettlosliche Vitamine u.a.)

/ Mikrovillus
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Bilirubin

Bilirubinausscheidung ( l
e : - _ Konjugierung | %
Bilirubin CoO0  COO (Glucuronyltransferase) = -
| 15%
Leber v Eille enterohep;tischer
£ -l_ Kreislauf
Bilirubin-
diglucuronid

1|
-300 mg/d unkonjugiertes (= indirektes) :
Bilirubin (80% aus Abbau von
Erythrozyten), lipophil, Transport
Im Plasma gebunden an Albumin
-Konjugieren von Bilirubin an Glucuronsaure S—
(UDP-Glucuronosyltransferase) in
Leber — ,direktes Bilirubin®

Sterco-
bilinogen

Stercobilin

-Ausscheidung mit Galle in Darm als ot Urobilin
Stercobilin

-15% RuUckfihrung in enterohepatischen W - aperobe
Kreislauf » ®-o, v

-2% Eliminierung als Urobilin oder 2% 83%
Urobilinogen tiber Harnwege TR im Stuhl
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Ikterus (Gelbsucht)

Hamolyse u.a. - |kterus:
Blut - _—
— e Bildung 4 pra-
hepatisch

G4

aril o T e 'I-u."'lt‘q-_-- — -
t-' r ;;..I!' .I*;-.-.LF 'J.I:J.'-J-‘.g[',:_':f:‘l._ _. = .:' s LR
| -
Aufnahme & e
..--"‘.‘

Koppelung § gekoppeltes

- spezifische Syndrome
(Gilbert, Crigler-Najjar,
Dubin-Johnson, Rotor)

- akute und chronische

Leberschadigung AT Bﬂlmbm .
- Medikamenten- R s
nebenwirkungen N

- Ostrogene, Muko-
viszidose u.a.

~ : _ post-
Gallensteine, Tumor u.a. ’ > emahﬂpa‘f;ﬂhfé hepatisch
g
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Cholelithiasis (Gallensteine):
Cholesterin-Kristalle

Ursachen

-Cholesterinsekretion? (Schwangerschatft)
-Gallensalzsekretion|

Acetyl-CoA

HMG-CoA-
Reduktase

e Neusynthese

HO Cholesterin

ACAT

Cholesterin-

_ester
1
1
U

v

( I )VLDL

v

-Gallensalzsequestrierung (Gallenblase) FpE‘“g’ Himesscion|| et
-Lezithin (Phosphatidylcholin)-Sekretion | | G..l. . l
-gestorte Gallenblasenentleerung oo s o

\ Galtn- Phoﬁﬁgé}]idw

salze

v

Cholesterinsekretion §

Cholesterin

1 ” i Galle
i P o

3
4 Entmischung:
100 Cholesterin-
kristalle
s -
‘é,,g‘ [ 40 ’3%
40 60 o
- 77 5
. . . ubersattigt 7 y 5,
Geoffnete Gallenblase voll mit zahlreichen zoK o T\
. . Gsung
kleinen und grof3en Gallensteinen Y
20 0

Gallensalze (%6mol)

! |

Ubersattigung

!

Kristallbildung

|

Cholesterinstei

(nach Small et al.)



Cholelithiasis (Gallensteine): Pigmentsteinbildung

- Kalziumbilirubunat, Kalziumkarbonat, -phosphat, Stearat, Palmitat, Cholesterin
- erhohter Gehalt an unkonjugiertem Bilirubin (hamolytische Anamie, Leberzirrhose,
bakterielle Dekonjugierung)

C O\ Bilirubin- Bakterien

O hamolytische glukuronid (Cholangitis, Cholezystitis)

‘){? S Anamie - J
nicht-
enzymatisch > <— B-Gluko- l

sidase
Mizellenbildung §

A% \L v

— unkonjugiertes Bilirubin 1t freie Fettsauren®  pH 1

' _.:-. T-bf
2, M2 LN

] eberzirrhose
»

\l, v 1/ \l/
Calcium- Calciumpalmitat Calciumcarbonat
bilirubinat und -stearat und -phosphat

Pigmentsteine
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Cholelithiasis (Gallensteine): Folgen

2| Gallensteine o 2\
1 \ .
\ Cholangitis,
‘akute Stauungsikterus,
Cholezystitis Pankreatitis

Ulzeration,
Perforation  ;

Koliken, Gallenstau, Gallenblasen-, Gallenwege-, Bauchspeicheldrisenentziindung
27




Folgen einer Cholestase (Gallenstau)

Blut

Gallensalze Leberzelle
Bilirubin

Cholesterin

Enzyme

Carriereinba
Kupfer

auf falscher Seite

u

Endorphine
N
o ATP-5ynthese
gehemmt
Fluiditat der R\
Ee[fmerr{braﬂ ‘ Medikamente

Retention von
Gallenbestandteilen

: Cholestase BN e
% % 1} | Deformation des
: a" Burstensaums

Gallensalze erhthen >,

Durchlassigkeit der

Tight junctions
\E Dilatation
Bilirubin >  Ikterus
P f?] >— >  Pruritus (Juckreiz)  Cholangitis U
Cholesterin - > Cholesterin- |
(nepatscher Abbau §, ablagerungen VitaminA,
enterale Synthese §) -E-, -K-Mangel

=
(Entzindung der Gallengange)
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Fettleber

-haufige Erkrankung der Leber (ca 25 % der erwachsenen westlichen
Bevolkerung)

-in der Regel reversibler Einlagerung von Fett (Uberwiegend von
Triglyceriden) in die Leberzelle in Form von Fettvakuolen

-Uberernahrung, Missverhaltnis zwischen Kalorienzufuhr und
Kalorienverbrauch (korperliche Bewegung) bedingt positiven
Energiebilanz (einem Kalorientberschuss)

-Alkoholmissbrauch: Alkohol mit 7,1 kcal/g sehr energiereich,
Metabolisierung durch Alkoholdehydrogenase und Acetaldehyd-
Dehydrogenase zu Acetaldehyd und Essigsaure . Dabei wird das
Reguktionsaquivalent NADH + H* im Uberschuss gebildet, so dass CK5
Acetyl-CoA nicht weiter aufoxidiert werden kann und fir die
Fettsaurebildung in der Leber genutzt wird.




Leberinsuffizienz: Ursachen kumulativ 13 kg/kg KG — 20% o
I 40 kg/kg KG — 90% Wahrscheinlicheit

Entzundungen
(Virushepatitis,
Cholangitis u.a.)

Toxine
(z.B. organische
Losungsmittel)

venoser Ruckstau
(z.B. Rechtsherz-
insuffizienz)

i mhu
ARt

diverse
Erbkrankheiten

| eberinsuffizienz
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Noxe (Alkohol, Virus-
hepatitis u.a.)

y

Nekrose

Leberinsuffizienz:

Fibrose und Zirrhose VA

7=
Zelitrimmer

Enzymieck

- -~ __ Matrix

Definition: G5
Nekrosen, Entziindungen, Fibrose, lappehen / .. W
) Matrixkomponenten =,

T~ Chemotaxis von

Entziindungszellen

knotige Regeneration, Bildung
vaskularer Anastomosen

Aktivierung der

| \w ‘
; - Kupffer-Zellen ; L
:‘ Kupffer-Zelle s
i \_\ Granulozyten
. ; Lymphozyten ‘
Ursachen: ‘ < e

-Alkohol 50% weltweit Wachstms
Wahrscheinlicheit einer Zirrhose: . O— Zytokine \
kumulativ 13 kg/kg KG Alkohol — 20% |

40 kg/kg KG Alkohol — 90% ‘\ :

A g
-Virushepatis (20-40%) N ot //

-Stauleber, Fe-Speicherkrankheit exrazalliire —_—

Matrixproduktion t “eswsew  Fibroblasten-
l proliferation

FO | g en. Kollagentyp I, III, IV 4

e

-Cholestase ot i B
-portaler Hochdruck, Aszitis, Y ‘

portaler
Hochdruck

-metabolische Insuffizienz, Blutungen

metabolische

R AT TR B W SR Insuffizienz




Welche Behauptung ist falsch ?

Die Durchblutung der Leberlappchen beinhaltet folgende Srtukturen:
a) Zentralvene

b) Aste der V. portae

c) Aste der A. hepatica

d) Sinusoide

e) Gallenkanalchen

Welche Behauptung ist richtig ?

Die Leber sezerniert:
a) Zymogen

b) Salzsaure

c) Amylasen

d) Triglyzeride

e) Gallensalze
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Welche Aussage ist falsch? Die Leber bildet:

a) Chymotrypsin

b) Glutamin

c) Billirubin-Konjugate
d) Cholesterin

e) Harnstoff

Welche Behauptung ist falsch ?

Das exokrine Pankreas :

a) sezerniert alkalischen Pankreassaft

b) bildet Trypsinogen

c) bildet Insulin

d) wird Gber Sekretin zur HCO;-Sekretion stimuliert

e) baut sich aus Acini, intra- und extralobularen Gangen auf
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