Nemoci tenkého streva




Tenké strevo

Longitudinal muscie
Muscularis

Plica (fold)

Magnification of jejunal
mucosal wall

Lymph nodule
Epithelium

Single villus

Epithelium

Microvilli

Epitheiial cell - - Mucosa
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Fig. 17-17. The small intestine. A, Note the four tissue coats or layers and the presence of villi and microvilli, which increase
the area available for absorption.



Tenkeé strevo

 stépeni slozek potravy
— monosacharidy, aminokyseliny
— mastné kyseliny
— oligo- a disacharidy

= hydrolyza v mikrovildzni zoné
enterocyt(

* hlavni absorpcni organ

 velka absorpcni plocha
— Kerkringovy rasy, strevni klky
— mikrovilli
* sliznicni bariéra
* vySetrovaci testy
— rtg tenkého streva
— endoskopické vysetreni
— biopsie
— okultni krvaceni
— vySetreni stolice

e proximalni ¢ast

— maximum absorpce
* distalni cast

— zluCové kyseliny

— vitamin B,

 motilita

— nezbytna slozka spravné
absorpce

lymfaticky aparat

= inspekce, hmotnost
= mikrobiologie
= parazitologie

tolerancni testy



Poruchy tenkého streva



e akutni * N osmotického tlaku

— nahly vznik - I osmoticky aktivnich latek

— bakterie, viry, dietni chyba v lumen streva

C oy, — intolerance laktdz
e chronicky Y

— déletrvajici stav nebo projev  ° T sekrece

jiného onemocnéni — toxiny, prostaglandiny
— postizeni streva — mastné a dekonjugované
— M motilita stfeva zlucoveé kyseliny
— onemocneéni pankreatu, * { resorpce

jater, ZluCovych cest — alkohol, infekce



Malabsorpcni syndrom

* porucha jedne nebo vice funkci * malabsorpcni syndrom
streva — klinicky pojem, komplexni
—~ traveni porucha
— vstrebavani ° ma'absorpce
e primarni - patofyziologicky pojem
— porucha enterocytd — porucha absorpce
e sekundarni  Casté priznaky
— poruchy sekrece pankreatické ~ celkova slabost
stavy a Zludi — hubnuti
* modifikujici faktory ~ steatorea
- motilita » dale
" hypermotilita — dyspeptické obtize
~ zkraceni kontaktu ~ nedostate¢né vstiebavani
= hypomotilita vitamin(
- mozna kontaminace _ ické
MRS hematologlcke
— sekrece S anemie
— dusnost, bledost
- teploty

— osteoporodza



Klasifikace malabsorpcniho syndromu

* maldigesce * malabsorpce
— insuficience pankreatu — primarni malabsorpcni
s s v syndrom
* hepatobiliarni onemocnéni Y o
= celiakalni sprue
 stavy po operaci zaludku = tropickd sprue

= selektivni malabsorpce
— sekundarni malabsorpcni
syndrom
= redukce resorpcni plochy
= syndrom slepé klicky

» zanétlivé nebo nadorové
onemocheéni

= parazitdza

= farmakologické a radiacni
vlivy



Gluten-senzitivni enteropatie

netropicka sprue e

or TG anfibody positive

* celiakie, celiakalni sprue, o .
I }sient csiinc dissass

1% populace oyt

]Latem celiac dissass
— CastéjsSi u zen (2:1) cvmmapriiy

HLA-DQ2 or -D08

e autoimunitni onemocneéni
— neuplna penetrance

* reakce stfevni sliznice na gluten * projevy
— prdjem, hubnuti
— malabsorpce

= Ziviny, Fe, folat

] Healthy individual

multifaktorialni nemoc
— vnejsi prostredi
= potrava obsahujici gluten

= kojeni " vitaminy rozp. v tucich
* infekce adenovirem — abdominalni bolest

- geneticka predispozice —~ poruchy nervového systému
= HLA antigeny DQ2 a DQS8 ~ nadory

— imunologické faktory

= protilatky proti
transglutaminaze

— onemocnéni kosti



* lepek (gluten)
— bilkovinny komplex obilnych zrn

= prolaminy
— gliadin - pSenice
— sekalin - zZito
— hordein — je¢men
— avenin - oves
— cytotoxicky efekt

= gluteniny

— vysoka koncentrace prolinu a
glutaminu

= rezistentni ke Stépeni

* histologie
— atrofie klku
- edém
— zanétlivé bunky v epitelu
— redukce enzymatické vybavy
e postizeni predevsim prox. casti
tenkého streva

* patogeneze

- T lymfocyty vyhodnoti u
predisponovaného jedince
prolaminy jako cizi

— aktivace B lymfocytU, tvorba
protilatek

— uvolnéni tkanové
transglutaminazy do
cirkulace

= reakce s prolaminy
= tvorba imunokomplexu
— uvolnéni MMP

* patologie
— autoimunitni enteritida
— porucha strevnich funkci
— zmény mikrobiomu
- M permeabilita slizniéni
bariéry
= paraceluldrni transport
— zonulin



Patogeneze celiakie

Enterocytas
DG"“e" 0 Increasad HLA-DQ2
g gene expression

Antibodies
0 T-helper :
v (AGA, tTG antibody,
lymphocyte others)
v Cytokines
------- Lymphocytes (IFNy, IL-4, TNF-a)
T-cellreceptor W e (T, NK, B)
HLA-DQ2 molecule AW~ ~=~~..___ 7 *
Lamina propria j .............
Antigen-prasenting Y ( e —————————————————
cell W P T-cell o-gliadin peptide
\ receptor T-c=ll epitope
= E o/ Tissue
v transglutaminase
\ Neutral »
. glutaminas

, Positions 4, 6 and 7 of the Negatively charged glutamic acid
' antigen-binding groove of residues are prefered in positions
; the HLA-DQ2 molecule 4 6, and 7 of tha HLA-DQ2

' antigen-binding groove, thereby
5 eliciting a stronger T cell response




Patogeneze celiakie




Celiakie — klasifikace a lécba

* |écba » diagnostika
— uplné vylouceni lepku ze — protilatky
stravy = transglutaminaza, endomysium
= pSenice, zZito, jeCmen, oves — genetika
— priznaky

= stfevni priznaky v popredi u
malych déti

— biopsie
— odpovéd na dietu

Imunopatologie sliznice v horni ¢asti tenkého streva
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Celiakie - shrnuti

virova infekce
vek kojence pri expozici lepku

spoustéci

faktory

psSenice

jeCmen
zito

genetické

HLA DQ2 : -
% predispozice

transglutaminaza

autoimunni
EMA protilatky poskozeni
tTGA protilatky tenkého

streva

atrofie enterocytu ﬂmalasimilace
CELIAKIE



Dalsi primarni malabsorpce

* tropicka sprue  deficit laktazy
— malabsorpcni syndrom vazany — izolovana malabsorpce laktozy
na tropické oblasti ~ 2 SNP zodpovédné za
= JV Asie, jizni Indie a Afrika pretrvavani laktazové aktivity
— patogeneze = 30 % populace, Sev. Evropa
= komplexni — prevalence
- infekce, toxiny " ynas5-15%
_,— zatézklimatem — laktdza do tlustého stieva
- priznaky = fermentace mikrofléorou

= prdjem, hubnuti, Unava
= teplota, bolest bricha
= porucha resorpce

- Fe, B,,, folatu

— priznaky
= nadymani, bolest bricha
= plynatost, prijem

- deficit vit. rozpustnych v - 3typy , .
tucich = vrozeny deficit
— 1é¢ba - autozomalné recesivni
» odjezd z tropd, antibiotika " primarni deficit
= substituce vitamin( ~  tvorba laktazy u

dospélych
= sekundarni intolerance

- jiné onemocnéni tenkého
stfeva



Syndrom slepé klicky

 definice * priznaky
— stagnace obsahu v nékterém — prujem
osidleni patologickou _ hubnuti
bakterialni flérou ubnutl
- anemie

* etiopatogeneze
— stendza tenkého streva
— porucha motility
— objemny divertikl

— deficit vitamin

* Zzmeny

— dekonjugace zlucovych kys.
= malabsorpce tukl

— utilizace B, a kys. listové

— slizniéni zmény
= zaneét
= atrofie klk{
= deficit disacharidaz



Syndrom kratkého streva

* redukce absorpcni plochy )fym:nm armall ntestine

— nejen kvantitativni ubytek, s B
ale i ztrata specifickych (\\/ T s
Usekd oA Sl
V/Ve ‘.‘,/'/ Water
* priciny a1
— resekce tenkého streva | Middle small intestine
= Crohnova nemoc E:;’,Séim
, : amino acids
® nadory l | Calcium
| Water
* traumata w:“: | Electrolytes
. Eiectrotytgs | Distal small intesting
* projevy ot N )] e
Y 4 p— 1y Vitamin By,
— zaVvisl na ~/ Water
Electrolytes

= rozsahu resekce
= |okalizaci
= funk¢ni zdatnosti zbylé
casti streva
— prdjmy, steatorea



Dalsi sekundarni malabsorpce

* postradiacni enteritida * malabsorpce pri AIDS
— sliznice tenkého streva je — chronické prtjmy, hubnuti
citlivd na ionizujici zareni — opakované stievni infekce a
— zmeny zavisi na parazitozy

= davce a jeji frakcionalizaci

= Useku a rozsahu ozareného
streva

— priznaky
= Casné
- nevolnost, zvraceni
— prhjem, bolest bficha
= pozdni
— prhjem, krvaceni
- bolest



Nespecifickeé strevni zanety

/)
CROHN’S
DISEA
=

ULCERATIVE
COLITIS




Nespecifické strevni zanety

CROHN DISEASE ULCERATIVE COLITIS

Continuous colonic involvement,
beginning in rectum

Active disease:

superficial ulcaration

i -.\‘ my/
Small intestine Transmural inflammation Large intestine



Nespecifické strevni zanety

 inflammatory bowel * environmentalni rizikové
disease (IBD) faktory
* epidemiologie - koureni
oy = riziko u CD
— nejvyssi incidence a
prevalence v Serevni Evropé - NSAID
a Americe - hygiena
« genetika B VVZ'V;_ R
oy = kojeni je protektivni
- IBD v rodiné s
v — psychologické faktory
" nejsilnéjSi nezavisly rizikovy
faktor = stres, deprese

" 1z5pacientisCDalz6s
UC ma pribuzného prvniho
stupné s IBD

- NOD2
= detekce peptidoglykanu

= epitelidlni bunky,
makrofagy, endotelie

- HLA



Etiopatogeneze IBD

Genetic
Environmental pradisposion
factors

— \ / Z

A

/ Intestinal
Host mmune
response

mecrobiota
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Crohnova choroba

* chronicky zanétlivy proces * charakter zanétu
postihujici prevazné tenké — postizeni viech vrstev stény
strevo GIT

- mozny vied az penetrace

— stridani postizenych a
nepostizenych okrsk

 Castejsi u zen
— mezi 30. a 60. rokem

* etiopatogeneze — stendza
— genetické faktory * projevy
— infekce

— prujmy, bolesti bricha
— zmeény imunitniho systému _ hubnuti

" T18G, IgA, 1gM - teplota



Patogeneze Crohnovy choroby




Ulcerozni kolitida

* postihuje inicidlné rektum * etiologie
- ne viak tenké stfevo - infek?e o
* u mladsich osob ) Imun.ltm S.yStem
— autoimunita
- FV)O 3V0.-vrocve = protilatky proti
— castejsi u zen tropomyozinu
* charakter zanétu * projevy
— sliznice a submukdza — hemoragické prijmy
— v tézkych pripadech i — tézsi formy
svalovina = (nava, slabost, hubnuti
- difdzni — mimostFevni projevy

o pr& béh = klouby, kozni zmény
— dlouha klidova obdobi
— exacerbace v narazech

" jaro, podzim



CD vs. UC

Figure 6.32 Sites of ulcerative colitis [Montraal

Figure 6.31 Sites of Crohn's disease.



Poruchy tenkého streva

e poruchy motility » dusledky
— mechanicky ileus — zvraceni
= stfevni neprichodnost — bolest
- cizi predmeét _ zécpa
- tumor

- vrozena malformace
— paralyticky ileus
= ztrata motility
— peritonitida
- infekce
- iontové dysbalance
— pseudoobstrukce
" Uplny nebo ¢astecny uzavér
bez organické priciny



Poruchy tlustého streva




Tlusté strevo

* funkce

— resorpce vody

= 0.5-11/24 hod
— resorpce minerall
— motoricka




Drazdivy tracnik

* Casta porucha GIT * etiologie
— chronicka porucha vyprazdnovani — stres
stolice spojena s brisSnim . ,
dyskomfortem a/nebo bolesti |nt0|e,rance laktozy nebo
, ) AN fruktozy
= yleva od bolesti po vyprazdnéni . , )
stolice — Zlu¢ a mastné kyseliny
= zména frekvence stolice - a|ergeny
= zména konzistence stolice ]
* projevy

patri mezi funkéni onemocnéni

, ., — neprijemné az bolestivé
traviciho traktu pri]

abdominalni pocity

e komplex symptom — nadymani
— nepfimérena reakce na podnéty — prljem, zacpa
— bez organického nalezu — poruchy defekace

= opakované stolice objevujici se
v rannich hodinach

mechanizmy
— porusena koordinace motility

— porucha sekrece vody,
elektrolyti a hlenu

— zmény mikrobialniho osidleni



Divertikuldza

divertikly = vychlipeniny e komplikace
— vétSinou nepravé, <2 cm — divertikulitida

) ) , = retence stolice, zmén
divertikuloza bakteridlniho osidlenly

— je jich hodné = bolest, nauzea, soruchy
vyskyt se zvySuje s vékem ) krvécp;;?ze' teplota
— nad 70 let u 60 %

_ " a7 u 10 % pacientd
etiopatogeneze

- mélO Vléknlny \/ pOtraVé Antimesanieric Intenenial arsa
Ve 7 . . Antimasantaric tenia Antimesanieric bania
= zesilena svalovina, ale i ( W
useky slabsi

— poruchy motility

casty vyskyt divertikl(
— sigmoideum, sestupny tracnik
— rektum neni postizeno

priznaky

Mesenternc ienla

— vétSinou chybi I
— nadymani, plynatost
— nepravidelna stolice



acpa

e obtizné vyprazdnovani tuhé < zacpa habitualni
stolice (< 3x tydne) — Utlum defekaéniho reflexu

o primérm’ (organické) " malo objemna strava

— nadory, stenozy o ,
: , . = potladovani nuceni na
— dilatace tlustého streva stolici

* nedostatek pohybu

* sekundarni e z4cpa z hypomotility
- hypokalemie, dehydratace
— diabetes
— poruchy CNS
— horecka
— farmaka

e funkcni
— naruseni normalni defekace



Megakolon

e dilatace tlustého streva  ziskané megakolon

e Hirschprungova nemoc - obstrukcnlvprpcesyv rektu
nebo konecniku

— komplikace zanétlivych
onemocheéni streva

— vrozené onemocneéni
— zacpa
= chybi ¢ast nervovych
pleteni tlustého streva
= zvySeny tonus analniho
sfinkteru

— chirurgicka lécba



Polypy tlusteho streva

* vychlipeniny tlustého streva
do lumen

* je-li jich vice — polypdza
* vznik polypu

— hyperplazie

— zaneéet

— neoplastickeé



Familiarni adenomatozni polypoza

e autozomalné dominantni COLON CANCER
dédi¢nost AND POLYP
* APC gen |
— regulace aktivity proteinu B-
catenin

— mutovany APC netlumi
aktivitu B-cateninu
— vznik stovek az tisicl polypu
= 7z nich vznikaji maligni
nadory
- primérny vék 39 let




Kolorektalni karcinom (CRC)

* 4. nejCastéjsi nador

* vyrazneé variabilni
prevalence

 Castéjsi u muzu

* vyznamna role prostredi

Transverse colon
15%

Sigmoid colon

25%

Rectosigmoid colon
10%

Table 123-1 Factors That May Influence Carcinogenesis in
the Colon and Rectum

Probably Causative

High-fat and low-fiber diet (adjusted for energy intake)*
Red meat consumption

Possibly Causative

Beer and ale consumption (especially for rectal cancer)
Cigarette smoking

Diabetes mellitus

Environmental carcinogens and mutagens
Heterocyclic amines (from charbroiled and fried meat and fish)
Low dietary selenium

Probably Protective

Aspirin, NSAIDs, and cyclooxygenase-2 inhibitors
Calcium

Hormone replacement therapy (estrogen)

Low body mass

Physical activity

Possibly Protective

Carotene-rich foods

High-fiber diet

Vitamins C and E

Vitamin D

Yellow-green cruciferous vegetables



Etiologie CRC

* tuky, zlucové kyseliny a bakterie e vapnik
— 40 — 45 % tuku ve stravé v — ovliviuje ornitin dekarboxylazu

zapadnich zemich — inverzni vztah mezi Ca, vit. D a CRC
— vysoky podil cerveného masa

- T tvorba cholesterolu a ?lu¢ovych
kyselin
= T metabolizace ve stievé

vitamin D
— extraskeletalni funkce

kyselina arachidonova a
— Zlué. kys. a FFA cyklooxygenaza (COX)

" poskozeni mukézya T — aspirin - J, mortalita na CRC
proliferacni aktivita epitelu oy,
= ovlivnéni COX?

e vlaknina = COX2 je 1 u CRC, prostaglandin

— protektivni efekt degradujici enzym naopak {,

= T néplné stfeva

kyselina listova

~ ynaredéni” karcinogent — vysoké davky — protektivni efekt
— usnadnéni jejich eliminace

= | koncentrace ?lu¢. kyselin a
bakteridlnich enzymd

= | pH v dasledku &innosti bakteri



Biologie CRC

» asymetricka proliferace
bunék ve strevnich kryptach

LUMEN OF GUT

epithelial cell migration
from “birth” at the bottom
of the crypt to loss at the
top of the villus g
(transit time is [
3-5 days)

villus (no cell division)

cross section
of villus

epithelial
cells
crypt

loose
connective
tissue

cross
section
of crypt

nondividing
differentiated-
cells

direction of

movement rapidly dividing

cells (cycle time
~ 2 hours

slowly dividing stem
cells (cycle time
> 24 hours

(A) nondividing
differentiated
Paneth cells



Molekularni podstata CRC

Normal colon ———— = Hyperproliferative » Adsnoma
epithalium
APC Methylation APC K-ras 18q TP53
hUSH2 abnormalities hMSH? mutation deletion deletion
hMLH 1 hMLH1
abnormalities inactivation

(hereditary syndromas)

Further accumulation of
genstic abnormalities

-




Metastazy CRC

Primary malignant invasion Embolism

Lymphatics Interaction with platelets,
Colon Venules lymphocytes, and other
Capillaries blood components

Establishment of
microenvironment

y

Secondary tumor
colonies (metastases)

7™ Portal vein

Transport



Pozitivni ucinek vlakniny

§re g mikrobiaini g X
Vlaknina ‘ fermentace ‘ Butyrat SOdny

Mastné kys. s kratkym retézcem L\
Rozdilné tcinky Na'0 CH

ovlivnéni genové exprese
deacylace histon(i

3

Nadorové bunky kolonu

= snizeni proliferace

= indukce diferenciace

* indukce apoptozy
©  ALKALINE PHOSPHATASE
» E-CADHERIN PROTEIN
I/ F-ACTIN (Stress fbers)

normalni kolonocyty

» zdroj energie
» zvysena proliferace
* omezena apoptoza

2. O .
Proliferated &
g amest in G1-phase of the cell
TIME OF BUTYRATE TREATMENT '



