Patofyziologie traviciho
systemu - cast I
Ustni dutina a slinné zlazy

Jvl'cen
Zaludek a duodenum




1- jicen

2- organy peritonealni
dutiny

3- zaludek (1.5I)

4- gastroesofagealni
spojeni

5- pylorus

6- tenké strevo (4.5 - 6m)
« 7- duodenum

8- jejunum

* O-ileum

10- ileocekalni chlopen

11- tlusté strevo

« vzestupny

« horizontalni

- sestupny tracnik
 rektum + anus
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Patofyziologie ustni dutiny

frenulum of lip
uvula

palatoglossal

arch tonsil
(pharyngeal)
palatopharyngeal .~ '
arch
tonsil frenulum of lip
(pharyngeal)
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Patofyziologie ustni dutiny

* slinné zlazy - sliny (1 - 1.5l/den)
« kontinualni produkce malymi slinnymi Zlazkami
« velké slinné Zlazy secernuji sliny na sekrec¢ni podnét
/::f:tm'l\;nd * centrum v prodlouZzené mise — slinné Zlazy (cestou n. facialis)
« aferentace z vy$Sich center (kortex, hypotalamus) na podnéty (chut, viing, zvykani, ...)
* enzymy a ionty slin
* a-amylaza (polysacharidy), lipaza
G * lysozym (baktericidni)
« K+, Na*, Cl, HCO;
* onemocnéni ustni dutiny
+ poruchy sekrece slin
Sublingual * T - zanéty (napf. tonzilitidy), mechanické drazdéni
gand « | (xerostomie) - dehydratace, Sjégrentiv syndrom, léky
« poruchy zvykani
* bolestivost Celistniho kloubu
* poranéni jazyka
e onem. zubl
e zanét sliznice Ustni dutiny
« zanéty
* herpetické (HSV-1), afty, kandidézy (u oslabenych jedinc()
« nemoci temporomandibularniho kloubu
* bolestivost
* dislokace
« prekancerdzy a nadory dutiny ustni
* leukoplakie
* karcinom - kufaci, alkohol
« projevy systémovych nemoci v dutiné ustni

* anemie

* avitamindzy a karence Zeleza
*  malnutrice

* cyandza

* Crohnova choroba
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Reflexni slineni

SENSORY PATHWAY

éuperior
~ Salivatory
Nucleus

Nucleus
Solitarius

N Lingual
M) Branch of V3
Facial Nerve,
peripheral process

MOTORIC PATHWAY

fr--
Pavlovian conditioning and other { -

forebrain influences on salivation}” 7
act via the hypothalamus e [

Facial

TERTE

Chorda (containing these
. preganglionic parasym pathetc
T}’mpam axons)

Branch of V3

Submandibular

Ganglion (containing these
postganglionic parasympathetic
Axons)
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Sjogrenuv syndrom

* syn. keratokonjunktivitis sicca

e autoimunitni postizeni slinnych (xerostomie) a
slznych zlaz (xeroftalmie) porucha zvykani a

polykani

* iniciovano virovou infekci?
« obtizné mluveni el b
. suchy kasel Gancs g

- drazdeéni, paleni, pocit ciziho télesa a zarudnuti oci
. nékdy rovnéZ bolesti kloubu a svalu |
* nekdy se SS vyskytuje spolecné s jinymi '
autoimun. nemocemi
« revmatoidni artritida
- systémovy lupus erythematodes
« thyreopatie




Patofyziologie jichu

Esophagus cross section

.+ Esophagus — ./

LA == / l |
, ) (" \\ A\

. [ l s/ /. ™ \
Circular ; \ P W b4 \
muscle | . A A — Stomach / > i :

Longitudinal y \ 7\ \ : ;;
muscle AR | -
/| \ \ o
r'.l | \ =
/ / } == \ ‘
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Patofyziologie jichu

* anatomie a histologie
- horni 2/3 pricné pruhovana svalovina - dlazdicovy epitel
* horni svéraC (m. cricopharyngeus)
 dolni 1/3 hladka svalovina
e dolni svérac (hladky sval)
e v terminalni ¢asti cylindricky epitel
« peristaltika
e poruchy motility jicnu a polykani
- dysfagie (orofaryngealni nebo esofagealni)
* bolestivé polykani (odynofagie) + porucha pasaze

e 1) funkcni
* napr. sklerodermie, amyotroficka lateralni skler6za nebo veget.

o Normal » . . . ;v
esophogus neuropatie u diabetes mellitus, achalazie, zanety (reflux.
Squamocolumnar esofagitida), Chagasova choroba
junction . 4
Diophragm Stomach * 2) mechanicka obstrukce

» striktury, pepticky vred jicnu, nadory

~

Normal columnar
stomach lining —
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Poruchy motility jicnu

* achalazie

« neschopnost relaxace dol. jicnového svérace + »
zastava peristaltiky

* v dUsledku vrozeného nebo ziskaného postizeni
myenterickeho nervoveho plexu (Meissneri) a produkce
NO syntetazou oxidu dusnateho

* Chagasova choroba
« velmi Casta ve Str. a Jizni Americe
* postizeno cca 15 miliony lidi
* 25% latinskoamerické populace ohrozeno
infekce parazitem Trypanosoma cruzi
* prenasené hmyzem
v akutnim stadiu jen otok v misté infekce
* napr. periorbitalné
v chron. stadiu postizeni GIT
* megakolon a megaesofagus
a srdce
* kardiomyopatie
v pozdéjsich stadiich malnutrice a selhani srdce
mozna demence

WHOYCTD, bay 1938
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Hiatoveée hernie

e (Cast Zaludku pronika otvorem v branici do hrudni dutiny (zadniho mediastina)
« 1) skluzna
- 2) paraesofagealni
* rizikové faktory
« vrozené vétsi branicni otvor
* oObezita
« zvyseny abdominalni tlak
* napf. pfi chron. zacpé
« (gravidita
* komplikace
« akutni uskrinuti
« gastroesofagealni reflux a BarrettQv jicen

/\/‘\/’\

branice |4— JIcEN
A Y -
Ay zaludek

| |

normalni stav skluzna paraesofagealni



Gastroesofagealni reflux

retrogradni posun Zzaludeéniho obsahu do jicnu kde plsobi agresivné
« HCI
« enzymy - proteazy (pepsin)
« event. zluc (pri soucasném dudodenogastrickém refluxu)
obcCasny reflux se objevuje i u zdravych
riziko je podstatné zvétseno u hiatove hernie
antirefluxni bariéra
« dolni jicnovy svérac dolni jicnovy svérad
« slizni¢ni rasy zaludku -
« Uhel mezi zaludkem a jicnem Jicen —Al /| e
 peristaltika jicnu We
symptomy (refluxni choroba jicnu)
- dysfagie
« paleni zlazy (pyrosis) ._
* regurgitace s
* az do dutiny Ustni, nebezpedi aspirace IS L
. o 7 dolni jicnowvy svérad
* Zvraceni SEEEEEET pteviten, UmoZALje
komplikace GER dolni jicnowvy
 refluxni esofagitida | svérat uzavren

branice

obsah

n
il
. ulceracg, s_’grlktury, krvaceni l.\}ﬁ?‘- “"ﬁ%‘N
« Barrettuv jicen P DS
 cca 10% pacientd s GER ]rﬁ‘?ﬁ%ﬁ%“ MUNI
Lo
MED



Barrettuv jicen

e prestavba (metaplazie) sliznice jicnu pri dlouhodobeém GER
« dlazdicovy epitel metaplazuje na cylindricky
* 7T riziko adenokarcinomu jicnu
« az 40x vyssi nez u zdravych
 patogeneze neni jasna
- predpoklada se porucha diferenciace pluripotentnich kmenovych bb.

Morrmal squamous
esophagus

Hiatal hermia

Diaphragm

=5
me



O
2>
>
=
.

jicen

N 4

Barretiv




Jicnoveé divertikly

* podle mechanizmu vzniku | ?f/\ /

 trakcni ‘\ L 8 1°

* pulzni \ /

- kombinované o
* podle lokalizace s s

- hypofaryngealni
e Zenkertv (pulzni)
* nepravy (jen sliznice)
* regurgitace bez znamek dysfagie
* riziko aspirace

« hrudni (epibronchialni)

e Casto u trakci mediastinalni lymf. uzlinou pri TBC
- epifrenické

e zvySenym intraluminalnim tlakem

* regurgitace tekutiny v noci

Bolus

ive

\: | diverticulum
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Jicnoveé varixy

e v duUsledku zvyseni tlaku ve v.
portae
 jaterni cirhoza
« trombodza v. portae
* krev obchazi jatra a dostava se

14 7

do syst. obéhu (dolni duté zily)
portokavalnimi anastomdzami

* nebezpedi krvaceni z povrchove
ulozenych veéen

Intrahepatic causes

Spleen markedly
enlarged

‘ Esophagéscopic
) view [at cardia)

Ha&iograph
Liver cirrthosis (or schistosomiasis)

Infrahepatic causes

Splenogram

2 Diaphragm

! |

,s,, ’ ¢ ]

Short gastric vein

Spleen decidedly
enlarged

Esophageal branches
of left gastric vein

=5
me
o=



Nadory jichu

* benign

’

* leiomyom
« fibrom
 hemangiom

* maligni

« adenokarcinom

e pozdni komplikace chron. GER!!!
* muzi > zeny

déle nez 5 let
* TNM klasifikace

 pouze 10% pacientl preZije po stanoveni dg.

° N
° M

* T = tumor (velikost a hloubka invaze)

uzliny (regionalni a vzdalené€)
metastazy (nejc. jatra)

Mia




PORUCHY A NEMOCI ZALUDKU
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Patofyziologie zaludku

Esophagus

Cardia

Longitudinal muscle layer

Circular muscle layer

Pyloric sphincter Lessef CHIVALIS
. (medial surface)
Duodenum e
Left gastroepiploic
vessels

Oblique muscle layer

overlying mucosa

Greater curvature
(lateral surface)
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Zaludecni sli

Opening of Stomach lumen
gastric pit
Lamina propria ) :
.. Epithelial cells
Gastric pits > Mucosa
| Mucous neck cells
Muscularis [ Submucosa
mucosae
Oxyntic cells
Blood vessels -Muscularis )
. mucosae Endocrine
Oblique—___ | | cells
muscle layer / = Serosa
Circular— | Chief cells
muscle Iayer/
Longitudinal Peritoneum

muscle layer

Connective tissue

Zymogen granules Mucus granules

(pepsinogen)

O Canaliculi

v
\ Microvilli
]

e 2 [ Golgi complex
endoplasmic 0 @@a
reticulum 8 NMitochondria
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Zaludeéni “jamky”

Zaludecni Zlazky

mukoza slizniéni

buriky

| parietalni
burky

__hlavni
burnky

Zaludecni klky

submukoza

=5
me



Regenerace zaludecni sliznice




Funkce zaludku

motoricka funkce

povrchove

- rezervoar, rozmelnovani, drceni, vyprazdnovani @ buiky mukézy
'-%.l.
sekrece | ;
s \4 V4 - - I 4 ’ '3‘:-' '
 horni 2/3 zaludku obsahuji zejm. parietalni a i 5
p . , e i aludecni
hlavni bb., antrum obsahuje hlenove a G-bb. s 2 jamka
* parietélm’ bb. )3: o s ,' nediferencovana
AR = burika
i HCI Jf . . :5: 5 o8 i g
 vnitfni (Mintrinsic”) faktor { - B EEEG R
s Dy PR A
- hlavni bb. SEED TR B
* pepsinogen 1 a 2 ) IS e
« slizni¢ni bb. \ 3 ‘ _hlavni
* hlen JHE | o S {6 Rkl
« HCO; JOE R R percen
- endokrinni bb. @ | HE ke,
* G-bb. (gastrin) i oI Zlazky fundu
* G17 a G34 podle poctu aminokyselin 3o o
* D-bb. (somatostatin) | enteroendokrinni
bunka
muscularis
mucosae
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Regulace sekrece HCI

—  Regulation of gastric acid secretion

Vagus nerve
\"Q\
Food Mechanical
& -—\ stimulus
N N
] \\\\\ .‘.l\ ! 1
N\ ®
Y / Y\
Hd \
Chemical ¥ ’
stimulus Pepsin
\
\ H<3
\4 \ _thp
: P
\ N -,
3 | —1»7 Gastrin
N T .
o
\ Secretin, —~
GIP

L~

Histamine

CCKj

SIH

{'.H" " Heell K—J

—~

o

W

Gastrin

3 Antrum

Amino
acids,
etc.

pH<3

Vaqus nerve —

Systemic >, o
circulation

Gastrin
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Detail stimulace a inhibice

‘% Lumen

Somatostatin

\\\
\ \

Somatoétatin i Somatostatin

H
\ 4
Somatostatin

= - , - i
Blood } Somatostatin

Peptides,
amino acids Distension H*

Gastrin

e |
Gastrin Blood } Gastrin
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Princip sekrece HCI

Plasma Stomach lumen

CO,—F§ *CCL+H O H,0
‘ l Carbonic i\K+
anhydrase
OH-
H,CO, l H*

> Coupled

HCO3-<_O_ HCO3- H+—> H20

Cr —“’ Cr
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Souhra parakrinnich ptusobkl GIT

Inhibits Stimulates Inhibits
feeding

e

Gastrin

Somatostatin

=y

Ghrelin

ng

—~

GIP\

Ladr
— / v‘
‘ d -
: \ =
. vy 2
: A L
- 4 ,l.v’
A
o
a
A Y .
-
o

Origen —
Stimulation —»
Inhibition ——

feeding feeding

Stomach

Pancreas

Liver

" Gallbladder
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akutni

stresova (— Cushinglv vied)
* trauma, popaleniny, po chirurgickém vykonu
sokovy stav
infekcéni
postradiacni
alkohol
korozivni

systémové infekce
* bakteridlni i virové

urémie
produkty zavadného jidla

chronicka

typ A - autoimunitni (— atroficka

gastritida)

- typ B - bakterialni

« z4anét zejm. antra zplsobeny H. pylori
* bez achlorhydrie
e 7T gastrinu
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Atroficka gastritida prekanceroza

POS ozen| prevazne parietalnich bb. cytotox. T-
mfocyty
* kompenzatornée T gastrin

. rovnez se tvofri protilatky proti _
vnitfnimu faktoru (IF) a komplexGm IF/B12
* Na/K ATPaZG B Gostrin

-+
ﬁw‘
@O
; Cell

* karboanhydraze iR
* receptoru pro gastrin Add 3 [
 dusledky [i/atl v,
. achlorhydrle = sideropenicka anemie e 0 |
. pozdeﬁl megaloblastova (perniciozni) anemie (Gosin é:r.
* velké zdsoby B123 jatrech, efekt proto opozdény Wiy DA s

- prekancerdza
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Resorpce Bi2

zaludek: vazba na R faktor (nespecificky nosi¢ chranici B12 pred kyselinou)
duodenum: IF

ileum (v enterocytech): transkobalamin (cirkulujici forma)

jatra: zasoba

FOOD-Cbl

4 STOMACH
, é TCII
/s IF l' TCII
S |F-Chbl
DUODENUM / bl TCII-Cbl Cbl

e WLy
A 4 _ 4 ILEUM ' BLOOD ' TISSUE

-
m
c
=
=5
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Detail resorpce B,,

Entero-
cyte

Fig. 20-10

Vitamin B, in food

| Intestinal lumen
® o
H#
Parietal cells produce intringic factor
et e

'Zonula occludentis
Receptor protein &

010 B

.. Mitochondrion

Carrier

KMic
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Helicobacter pylori

* Uspésny lidsky mikrobialni patogen
« ve vyspeélych zemich infiku g/
0)

zaludecni sliznici u ~30-50
populace

+ jinde mnohem vice
. Ceska republika odhadem ~40%
populace

. * indukuje chron. gastritidu B,

’ pepticke vredy a podili se na vzniku
rakoviny zaludku (karcinom a
lymfom

* pozitivita

+ 90-95% pacientl s duodenalnim
viedem

+ 60-80% pacientl s zalude¢nim
viredem

- ale 20% zdravych, trvale
asymptomatlckych osob
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Helicobacter pylori

lokalizace zejm. v oblasti antra a v duodenu

mechanizmus pusobeni a rezistence ke kyselému
prostredi zaludku

Helicobacter pylori

opouzdreny bicik umoznuje H. pylori pohybovat se rychle z
kyseleho povrchu pres sliznicni vrstvu, kde je pH vyssi
produkuje uredzu (a tim NH3) = lokalni neutralizace HCI
produkuje protein stimulujici produkci gastrinu = T HCI
ovliviiuje protonovou pumpu

produkce protedaz, mucinaz a fosfolipaz = naruseni hlenu
produkce kataldzy = odolnost vu¢i fagocytoze

nepronika sliznici —» vede k minimalni nebo zadné
systemove imunitni reakci

pouze tvorba IgA protilatek

infiltrace sliznice neutrofily
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Gastric fluid

Mucus layer

ial cell

MUCOSAL DAMAGE

MUCOSAL CELL DEATH
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pH gradient
=2

Gastric
epithelium

b Adherence

a Motility ¢ Pedestal
formation

e Infiltration of
lamina propria

Macrophage

Gastric lumen

Gastric mucus

Inflammation

(gastritis)

/

MNFkB activation
IL-B secretion

.

Neutrophil
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Prukaz H. pylori

Ingest *C-urea
(for breath test)

P

3
.

Breath test

W
IR.CO2 \:“."4
1 \ i
b |
Blood ey, b
NH,
o I
IgG Antibodies 130=0 + H.0
to HP | :
NH,

4 A LS Urease Biopsy of
N 1300, (HP) " >* antral mucosa
= - Rapid

Stool urease test
for HP —> Histology
antigen = Culture
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Vredova choroba gastroduodena (pepticky vied)

* dfive se za hlavni etiologicky faktor povazovala
hyperacidita
« ale ta se uplatfiuje pouze u nékterych nemocnych (stresovy
vred a gastrinom)
* vred je vysledkem nerovnovahy agresivnich a

protektivnich faktoru B
« lokalizace v dist. &asti jicnu, zaludku, duodenu a prox. ¢asti Esophagus-~"§ S
tenk. streva
* agresivni faktory
« HCI
pepsin
Zluc
alkohol, nikotin, kofein
Helicobacter pylori
« zrychlené vyprazdnovani zaludku

* ochranné faktory ,
. hlen ucer

Mucosa

Submucosa

Duodenum

« bikarbonat
« dostatecné krev. zasobeni zaludku
» prostaglandiny
* rozsah
« ulcus = sliznicni defekt
pronikajici muscularis
mucosae
« eroze = defekt omezeny
pouze na sliznici

* komplikace pept. viedu

+ krvaceni
perforace
L ikt MUNI
MED



Ulcerogenni faktory

(A) hyperacidita
- habitualné zvysSena sekrece parietalnich bb.
* vysSSi bazalni sekrece
* jejich vétsi mnozstvi
* Vveéetsi citlivost k histaminu nebo gastrinu
. . . o
« gastrinom (Zollinger-Ellisonuv syndrom)
* nador z D-bb. pankreatu
* normalné je sekrece gastrinu D-bb. zanedbatelna
« chronicka gastritis typu B - infekce H. pylori
e cca u 75% pacientd s pept. viedem Zaludku
e cca u90% pacientd s pept. viedem duodena
* aleiu50% pacientd s dyspepsii bez pfitomnosti viedu
* a 20% zdravych

(B) porucha obranyschopnosti sliznice

- 7 pepsinu (cca u 50% nemocnych) - zvySena permeabilita b.
membrany — zpétna difuze H+* iontu

« poruchy trofiky sliznice
- stres - omezeni kr. zasobeni
« ulcerogenni léky
* nesteroidni antiflogistika (napf. aspirin)
* inhibitory cyklooxygenazy
* kortikoidy
* inhibitory fosfolipazy A




Pept. vred zaludku vs. duodena

e Zaludek e duodenum (4x cCastéjsi, tj. 80%)
- etiologicky Castéji porucha « ochrana duodena
obranyschopnosti sliznice * sliznice duodena obsahuje Brunnerovy
« chron. gastritida B zlazky, které secernuji alkalicky hlen
* duodenogastricky reflux * koordinovani peristaltika duoc[gna
e ulcerdzni Iéky zabezpecuje promisené zal. stavy s

pankreatickymi a biliarnimi sekrety coz

- starsi lide neutralizuje kyselou Zaludeéni sekreci ze

« kin. obraz zaludku
* bolest po jidle - etiologicky Castéji hyperacidita a infekce
* antacida neucinna H. pylori

e pacient radé€ji hladovi (Ubytek vahy) . genetické vlivy

* Castéji kr. sk. 0
e HLA-B5
« mladsi lidé, neuroticti, sezonni
manifestace
 klin. obraz

* bolesti v epigastriu na la¢no (Casto budi
nemocného v noci — no¢ni hladové bolesti)

* jidlo a antacida prinaseji ulevu
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Ulcerogenni léky

* blokada produkce prostaglandind

 kortikosteroidy, nesteroidni
antiflogistika, aspirin

—_— “  + efekt prostagiandind
T— " T—— hale  zvysuji sekreci hlenu
achidontc a0 ®: « ovlivnuji prokrveni zaludecni sliznice
(/ wis ]  snizuji sekreci HCI
5"1‘" 3N o
= Leckotriene A, Peg -~

d

Lewkotricae £,

!

Leukotriene F,

Lipoxygonase pathway Cyclooxygonase pathway

@ Elsevier Science Ltd
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Princip lecby pept.

vredu

Stomach Antacids = H* Omeprazole

lumen

CCK-B R

G cell /

Gastrin
antagonists
(proglumide)

N1

Prostaglandin
agonists
(misoprostol)

// H, receptor
/" antagonists
(cimetidine,

ranitidine) NSAIDS

Anticholin‘ergic
drugs (hyoscine)
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Poruchy motility zaludku

vy§Si centra pro zvraceni y Zvracenl (e,meSIS) , Lo, L . . ,
« reflexni akt vedouci k nasilnému vypuzeni zaludecniho obsahu usty

>0 (hypotalamus, mozedek, area postrema)
centrum pro zvraceni

* iniciovano z centra pro zvraceni v retikularni formaci prodluzené michy
v blizkosti také respiracni a vazomotorické centrum a centrum pro salivaci

mékké patro (prodlouzena micha) .
—|> uzavér A/ || \ * proto zvyseni srd. frekvence a slinéni
1 ¥ P o] v
Rz P [ * prubéh
- - / « hluboky nadech nasledovany zadrzenim dechu
'/--" / v Vé V4 7 .
dilatace dofniho jicnového svérade ° uzavreni hrta,nc_)ve Zavl_<\|,0|?ky (g|0ttIS), o ) o _ )
kontrakce / ,/ |' « kontrakce branice, bfisnich a hrudnich svalu (tedy nitrobfiSniho a nitrohrudniho tlaku)
E;g;‘l.f;a Kibskeineraa: | - kontrakce pyloru a duodena a naopak relaxace zaludku a dolniho jicnového svérace
' » tedy Zzaludek ma pfi zvraceni v podstaté pasivni Glohu, vée je disledkem zvy$eni nitrobfidniho

pak zadrzeni dechu | thaku

svall
Zvvéeni / Ve VvV, Va \A 7 ’
nitro-  / * zvraceni vetsinou predchazi navolnost (nausea)
bfigniho / - podnéty zrakové, ¢ichové a chutové
tlaku v A4 A4 s 7 v V4 V4 7 v
o + podnety z zaludku (roztazeni, zpomalené vyprazdnovani, zanet)
somato- « podrazdéni vestibularniho aparatu
motorické . bolest
signaly , T o
* zvraceni centralniho puvodu

« z vySSich center
* meningitidy, Urazy hlavy, nadory mozku, epilepsie

« vétsinou bez nausei
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Nadory zaludku

* benigni
e vzacné
 maligni
* lymfom
* rovnéz v tenkém a tlustém streve
« karcinoid
» také ve streve, pankreatu, bronsich a plicich
« karcinom
e ohraniceny x difuzni
* etiologie

* slozeni stravy!
« dusiC¢nany — dusitany — nitrosaminy (= mutageny)
-« karcinogeny z uzeného masa

- nedostatek vlakniny (zpomalené vyprazdnovani,
delSi kontakt Skodlivin se sliznici)

- aflatoxiny
e koureni
* H. pylori/atroficka gastritida
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TENKE A TLUSTE STREVO
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SMALL INTESTINE LARGE INTESTINE

Muscularis Intestinal

Mucosae

Intestinal
Villi

Glands in
the Submucosa

Tunica
Submucosa

Tunica
Muscularis

Externa Lymphatic

Nodules
in the Submucosa

Myenteric
Nerve Plexus
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Tenkeé strevo — anatomie a histologie

Nutrient
Blood vessel absorption NTERIOR OF INTESTINE
Nutrient

" with blood Micro-
en route to  villi absorption
the liver A | N )

\
Muscle i g :
layers - s |
Circuitai ol EPITHELIAL CELLS 55 -
rcular folds '
Blood capillaries —5 /
vill Lymph vessel ——& ¢

‘. J Nutrient Epithelial cells
| absorption

VILLUS ' -

INTESTINAL WALL

©Addison Wesley Longman, Inc
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Fyziologie tenk. streva

cmﬂ
tap

Mid
crypt

Cl;'ﬁpt
base

Procarsoreolls — — Transit calls — Mature cells

Vacaolnted cell

Aumnar cell
- ':o.fi
! - .
LRl 08

Stem cell\“
p""DCS:\

Diferentinting DCS coll

DCS cell

nezastupitelny organ pro traveni a absorpci latek
« velka funkéni rezerva (cca 1/3 staci)
bb. tenkého streva
« enterocyty - traveni a resorbce
« poharkové bb. - produkce hlenu
« Panethovy (granularni) bb. — imunitni ochrana
« APUD bb. - produkce hormont

kr. zasobeni (cca 10% srdecniho vydeje) z a.
mesenterica sup.

funkce

« traveni a resorpce - velka plocha
* celk. délka 4.5-6m
* jesté dale zvétSena Kerkringovymi rasami a str. klky
* ve vysledku 600x vétsi nez pouhy valec
* imunita
* nejveétsi imunitni organ!! - slizni¢ni imunita
* Peyerovy plaky + rozptylené imunitni bb.
* nespecificka: lysozym, defensiny, HCI, zIu¢, hlen
* specificka: lymfocyty, IgA
- motoricka - peristaltika, segm. kontrakce
* stimulace: gastrin, CCK, motilin, serotonin, inzulin
* inhibice: glukagon, sekretin, adrenalin
« sekrece

* stf. Stdva: voda, NaCl, HCO5", hlen, enzymy

(karboxypeptldazy, Stf. lipaza, dﬂsacharldazy, maltaza,
laktaza, izomaltaza,

MUNI
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Strevni sekrece a absropce

J \‘? F
basolateral\g; i

jejunu a ileu (z bb. stf. krypt) se secernuje
aI alicka tekutina
« voda
« elektrolyty
* hlen

kontrola sekrece

 hormony

« léky

« toxiny (napr. cholera, dysenterie, E. coli)
cesty absorpce ve strevé

« pasivni difuze (konc. gradient)
* vodnimi pory (napf. urea, nékteré
monosacharidy)
* transmembranové (napf. etanol, MK)
. pres tlghtJunctlons (napft. ionty, voda)
¢ pomoci prenasecu
* jonty, Glc, AK
« aktivni transport na bazolateralni membrané

* Na/K ATPaza vytvafri konc. gradienty pro
sekundarné aktivni transporty

= ==
m e



Intestine
mucus

villi
"

crypt

Microflora
[

EpithE“Um

Immunity

mucosal

5}"Ste mic
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Poruchy str. sekrece a absorpce =

« prijem = Lastéjsi vypuzovani stolice (>3x/den), ktera je Casto fidsi konzistence, vede ke ztrateé tekutiny a
elektrolytu GIT v obJemu >500 ml/den

e vznika pri nepoméru mezi 3 zakl. faktory - sekreci, resorpci a motilitou

* akUtm 1. Zollinger-Ellisontiv syndrom
* infekce (nadprodukce gastrinu z
* dietni chyba nadoru D-bb. pankreatu)
* produkty zavadné potravy e it o o 2. bakterialni infekce
. h icky 3. “zanétlivy” prijem | SO (enterotoxin --> CAMP) -
chronicky Crohnova choroba, ¢ P napr. E. coli. C. difficile,

* malabsorbce ulcerézni kolitida
* zanétlivd onemocnéni stfeva (Crohnova nemoc, ulcerdzni kolitida)
* chron. pankreatitida, nemoci jater a zZIuc. cest

.\ V. cholerae, S. dysente-
,,4 riae, Staphylococus,

* kolorektalni karcinom 5. res?]kce th:ea'
* neurogenni (drazdivy tracnik) Eg;’;;‘;cg zzlﬁi e
* metabolické priciny (uremie, hyperthyreoza, insuf. nadledvin atd.) kyselin, které

° et|0|og ie zvysene stimuluji

str.sekreci)

- infekce, toxiny, dieta, neuropsychické (Uzkost) " 4. osmoticky prijem

* patogeneze

« T osmotického tlaku (a tedy vody) ve stf. lumen = osmoticky
* typicky pFi vétsim obsahu &tépnych produktl Zivin ve stievé
* malabsorpéni syndrom (deficit pankreat. enzymu, zlu¢i, deficit disacharidaz - napt. laktazy)
* poziti nevstiebatelnychh soli (Mg, sulfaty), antacid
* bakteridlni prebujeni, resekce stfeva, obstrukce lymfatickych cest
« 7T sekrece Cl (a tedy vody) do stf. lumen = sekreéni
* bakteridlni enterotoxiny (Vibrio cholerae, Shigella dysenteriae, E. coli, Clostridium difficile, Salmonella typhi)
* MK a dekonjugované zluc. kyselin
* zanétlivd exudace (Crohnova nemoc, ulcerdzni kolitida)
« hypemotilita
* nékteré regulacni peptidy (VIP, serotonin, PGE)

* |écba - REHYDRATACE !!!
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Vibrio cholerae

prenos kontaminovanou vodou (studne,

produkuje toxin, ktery se vaze na
monosialogangliosidovy receptor na
luminalni membrané enterocytu
aktivace cAMP signalni kaskady a nasl.
CFTR kanalu
sekrece Cl a Na (a tedy vody) do lumen
streva

e produkce az 20l strevni tekutiny za den

reky, jezera) a potravinami
nosicstvi V. cholerae

zluénik
~5% populace v endemickych oblastech

Cholera, 2002-2003

S,
' K \ : | ‘ .‘
e % @
HE PR 5
e -
7 R 4 P
2| .g.‘l_. £ ®
i 5
i
a.-'éﬁ-':
b
i

© Countries/lareas reporting cholera cases
@ | Countries with imported cholera cases
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Plsobeni toxinu V. cholerae

Lum en
@ Cholera Toxin

a Protein
O ol @
Lum en g o GD[:.G
2P 5 @ @ © ]
0 COzm otic
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o

i Pressure

& ) Increas es
Chlonde

K@ NaQ Cl O C hannel
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O
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Str. motilita a jeji poruchy

* koordinovana kontrakce svalovych vrstev stfeva = peristaltika
« nezbytna pro dikladné promiseni obsahu stfeva s pankreatickou $tavou a Zlu¢i a abordlni

pohybchymu ~
* regulace
« peristaltika je spontanni nicméné intenzita je regulovana —~

* hormonalné (gastrin, sekretin, CCK, motilin, VIP, somatostatin, enteroglukagon, opioidy)
* nervové (vegetativni nerv. syst.)

* typy pohybl
« nalacno >
* spontanni kontrakce
* migrating myoelectric complex (MMC) ~1x/1.5 hod o

« po jidle
* segmentace ~ 10x/min
* peristalze

* reflexy *
+ intestino-intestinalni 7
« gasto-intestinalni
+ ileogastricky
« trauma jinych organQ (napf. gondd, ledvin, ..) vede k reflex. zastavé stf. peristaltiky
(sympatikus) — atonie (paralyticky ileus)
* poruchy
« hypomotilita (extémné zastava = ileus)
* hypermotilita
e |éky ovlivaujici stf. motilitu
« zameérné - laxativa (sekrec¢ni, osmoticka, emolienta, vlaknina) x prokinetika
« nezadouci efekt - opiaty, sympatomimetika, anticholinergika, ...




e zastava strevni pasaze
- V4 (o] v 7 v v
- mechanicky = v dusledku prekazky v lumen streva anebo z
vhejsku
* intraluminalné
* obstrukce tumorem (e), Zlu¢. kameny (f), striktury, zanét

e extraluminalné
» srlsty, stladeni, herniace (a), invaginace (b), strangulace (c), volvulus (d)

- paralyticky nebo spasticky = porucha motility
* po operac¢nim vykonu
akutni pankreatitida
bolest (kolika, trauma, infarkt myokardu)
peritonitida
hypokalemie
* nejdrive se projevi zvyseni peristaltiky a snaha prekonat
prekazku
* nad prekazkou se hromadi voda, chymus a plyny
’ ’ v r v 0 ’ v 7 v ’ 7 ’
* vyrazne rozpeti streva pusobi prekazku krevniho zasobeni
streva a pozdeji jeho nekrozu
* pricinou smrti - pokud neni stav rychle chiryurgicky vyresen - je
dehydratace, iontovy rozvrat a toxemie (prunik bakterii ze

c)
j :E @ stfreva do obéhu)
P
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Obstrukcni a paralyticky ileus
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Digesce a absorpce v tenk. streve

Transport SGLT1

PR /ﬁ P
Glucose

ey
GLUT 2 o m_‘m’

Y
Glucose

mechanizmus
« (1) pomalu pasivni difuzi
« (2) rychle (ale saturovatelné) facilitovanymi transporty

lokalizace

« duodenum a jejunum
* hexdzy, AK, di- a tripeptidy, vitaminy, MK, monoacylglyceroly, cholesterol, Ca, Fe,
voda, ionty

* ileum
e vit. C a By,, ZIuC. kyseliny, cholesterol, voda, ionty
sacharidy (zejm. poly- a disacharidy)

« slinnad a-amylaza — pankreaticka a-amylaza — enzymy tenk. stf. (oligo- a
disacharidazy)

« absorpce pasivné (pentdzy), SGLT1 (glukdza a galaktéza), GLUTS
(selektivneé fruktdza)
bllkovmy

endo- (pepsin, trypsin, chymotrypsin, elastaza) a exopeptidazy —
pankreatické carboxy a amlnopeptldazy — peptidazy enterocytu

- absorpce pasivng, facilitované (SLC, solute carriers - mnoho typd Na-
dependentni nebo ne) a aktivne

- v malém mnozstvi probiha i absorpce intaktnich proteint (Ig matefského
mléka, antigeny, toxiny, ...)
tuky (TGA, cholesterol estery a fosfolipidy)

« pankreaticka lipaza (min. slinnd), cholesterolesteraza, fosfolipaza A —
emulsifikace (konf zIuc. kysellny”) — absorpce difuzl — reesterifikace v
enterocytu — chylomikrony
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Absorpce AK a peptidu ve strevé

Proteins in the intestinal lumen

Fancreatic
protease

Oligo-peptides .

3-8-oligopeptides Dl-trl-peptldes © o0 e Alanine
‘ Na* \ Proline
Y T \ 00000
Il " /\ ;
Oligopepti Peptidase
ﬁ ingle transport 1 Peptlde
0 transport
Entero- e Na’ 000
cytes Di-tri-peptides
9 Cytosolic peptidases
K+
Amino| Acids
)ATP (
Na' MUNT
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Absorpce lipidu v tenk. streve

Large Mucosal cell —_
lipid
droplet Fatty acid
[ SR
| Mixing + OO © 4 pancreatic @7
bile salts % ODC?OOO lipase
Og o og

Monoglyceride
Micelles

Mucosal cell  Lymphatic
Endoplasmic reticulum COT - vzssngl\

D,

Triglycerides
synthesized

Fatty acid
L AT N PN

L S W
Formation of
chylomicrons
Monoglyceride

Exocytosis of
chylomicrons
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Malabsorpcni syndrom (MAS)

« maldigesce = porucha enzymatického stépeni v zaludku a streveée
« malabsorpce = porucha resorpce
* MAS je poruchou normalniho sledu udalosti:
« mechanické predzpracovani potravy (Zvykani, motorika Zzaludku) —
« traveni v lumen Zaludku a stfeva Uc¢inkem secernovanych enzymu (Zaludek, pankreas, Zlu¢) —
« traveni na sliznici stfreva (enzymy kartacového lemu) —
- vstrebavani epitelem stfeva — zpracovani ve str. burice —»
« transport latek krvi a lymfou do jater a syst. obéhu

« tedy prakticky jakakoliv nemoc GIT mlze vést pfi chronickém pribé&hu k MAS
* muzZe se tykat
« zakladnich Zivin
+ sacharidy - nadymani a flatulence, osmot. prijmy (napf. deficit laktazy)
« proteiny - Ubytek svalstva, edémy (napF. deficit specifickych AK transportérd, chron. pankreatitida)
* tuky - steatorhea, deficit vitamind A, D, E, K (napF. chron. pankreatitida, m. Crohn, m. Whipple, celiakie)
. vitaminy
« prvkl (zejm. Fe, Ca, Mqg)
« zIuC. kyselin (preruseni enterohepatalniho obéhu)
« kombinace vseho
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MAS - vybraneé priciny - celiakie

= celiakalni sprue, gluten-senzitivni enteropatie Bran Endosperm
* autoimunitni reakce proti stfevni sliznici (zejm. duodena a
jejuna) iniciovana glutenem (lepek) a jeho Stépnymi produkty
(gliadiny)
« gluten je soucasti endospermu zrn zita, pSenice, jeCmene (ovsa)
* prevalence ~1% populace
« ale typicky pod-diagnostikovano
* onemocnéni se projevi u ditéte po zavedenj stravy obsahujici
mouku (zitnou, pSeni¢nou, jeCnou) ale také kdykoliv pozd€ji
*  priznaky
+ typické - MAS
« atypické - napf. poruchy fertility, klouby j.
* patogeneze

« gen. dispozice - varianty genl HLA II. tfidy (DQ2 a DQ8 haplotypy)
* (Casto sdruzena s jinymi autoimun. nemocemi, napf. T1DM
- zevni faktory

Germ

L typical celiac
* lepek v diete disease
* infekce adenoviry (molekularni mimikry) :
° P rubé&h Z atypical celiac
« imunizace (protilatky proti gliadinu, retikulinu a transglutaminaze), : disease
infiltrace cytotox. T-lymf.) — poskozovani enterocytu tenk. streva >
«  malabsorpce zakl. Zivin, vitamind, prvkd s £ individuals who could
* podvyziva, nedostateény rlst, anemie, neuromuskuldrni poruchy . potentially develop
. pé)v 20-40 letech riziko lymfomu (50%) popF. karcinomu (10%) cellac disesse
streva

healthy individuals

HLA = Human Leukocyte antigen.
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Patofyziologie celiakie

* etiologie
« gen. predisposition -
* variants of MHC II genes

* DQ2 and DQ8 haplotypes

* celiac d. often associated with other autoimmunities, e.g.
T1DM

e other non-HLA alleles

 external factors

* gluten in diet
* gluten consist of two component (= peptides) gliadin and
glutenin polypeptides
* i.e. a heterogeneous mixture of gliadins (prolamines)
and glutenins

* relatively resisitant to digestion by GIT enzymes, and allow =~
immunogenic peptides to reach mucosal surfaces
* infection by adenoviruses
molecular mimicry
damage of intestinal barrier MIEI

e

s
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Co je gluten?

luten (= proteins) is a part of endosperm of cereals
especially wheat)
« “gluten” is a term applied specifically to the combination

of the prolamin proteins (called gliadins) and the glutelin
proteins (called glutenins) that are found in wheat

gluten is found in the following grains:

 wheat, barley, bulgur, rye, spelt, oats (possibly, the
proportion of individuals with gluten sensitivity that are
also sensitive to the storage proteins in oats is likely less
F_han 1%), kamut, triticale, semolina, pumpernickel,
arro

gluten is not found in the following grains:
« rice (all varieties), buckwheat, teff, amaranth, quinoa,
corn, hominy, millet

gluten adds elasticity to dough (makes bakery
products chewy, pizza dough stretchy, and pasta
noodles elastic so that they can be pulled through the
pasta press without breaking when they are made

« thus, getting a desirable texture in gluten free baked
goods can be difficult

Bran:
‘Outer Shell ™
Provides fiber, ™
B vitamins,
trace minerals

Grain of Wheat,
Barley or Rye — 7,

Endosperm:
Provides energy
Carbohydrates,
protein

GLUTENIN

=5

J° GLIADIN

-

GLUTEN (GLIADIN + GLUTENIN)
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Patoyziologie celiakie

pathogenesis

HLA-DQ2 and HLA-DQ8 prefer to bind peptides with
nhegative charges, but gluten peptides are usually devoid of
these
« enzyme transglutaminase 2 (TG2) can modify gluten
peptides, either by introducing negative charges through

deamination or through crosslinking gliadin peptides with each
other or the TG2 enzyme itself

« TG2 is usually expressed intracellularly in an inactive form and is
released when inflammation or other stressors damage the cell

* thus under normal circumstances gluten proteins are unaltered and
cannot bind to HLA-DQ

* if TG2 is present and native gluten peptides are presented to CD4+
cells, IFNy is released and an inflammatory response occurs

* this in turn leads to more damage and release of TG2, and this loop
leads to the damage caused by celiac disease

« HLA-DQ8 usually binds to peptides that are not proline rich, and
thus several deamination steps are required before the gluten
peptide becomes immunogenic

* this limits the risk of developing celiac disease in individuals that are
only HLA-DQ8+
activated gluten-specific CD4+ T helper 1 gThl) cells secrete
high levels of pro-inflammatory cytokines (e.g. IFN)gamma
and IL-21 that promote the activation of intraepithelial
cytotoxic CD8+ T lymphocytes

Th2 response — via B cells - leads to production of
antibodies against gliadin, reticulin and transglutaminase

Lumen

A g
(_y—Gliadin

HLA-DQ2 —-I\H

molecule

Antigen-
presenting ~
cell

Lamina propria

45
4

Enterocyte

>

Increased expression  Enterocyte
of HLA-DO2 gene damage

\91

Plasma cell

I Antibodies
{antigliadin,
antiendomysial,

<%
“ and tissue

e SRS transglutaminase)

Lymphocytes
(T cells, natural killer cells, B cells)

e

1

Cytokines
(interferon-y,
interleukin-4, TNF-a)

a/p T-cell a-Gliadin peptide Activated
receptor T-cell epitope a/B T-cell
receptor
/\
/ \
L \ »
Neutral b

? transglutaminase
glutamines —OQ O O 9

/ 117

Positions 4,6, and 7 Negatively charged glutamic
of the antigen-binding groove acid residues
of HLA-DQ2 molecule
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(TNF-o, IFN-) Production of IgG
IgM, IgA antibodies to

tight junction proteins
and other tissue
proteins.

Late exposure
to bacterial

antigens™
(L12) Beelly) 4
@ resen atlon
and T cell

receptor stimulation

Depiction of the intestinal mucosa with emphasis on the factors involved in
the development of celiac disease in individuals with HLA-DQ2/DQ8 positive

gluten, transglutaminase,
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Manifestace celiakie

* consequences of auto-aggressive
inflammation - villous atro hY, crypt
hyperplasia and intraepithelial
lymphocytosis (typical markers for
celiac disease)

* clinical course & symptoms
« diarrhea
« abdominal pain
° b|OatIng Other 5%
- malabsorption of main nutrients, vitamins, el
trace elements
* hypo-/malnutrition or weight loss

« non-gastrointestinal manifestation Diarrhea 43%

* children: short stature, anemia, neurological
symptoms

* adults: dermatitis herpetiformis, anaemia,
reduced bone density, infertility, irritable bowel
syndrome, dyspepsia, esophageal reflux,
neurological symptoms

* in 20-40 years risk of intest. lymphoma
(50%) or carcinoma (10%)

UprpPer JEJUNAL MucosaL IMMUNOPATHOLOGY

Weight Loss 6%

Bone disease 6%

Anemia 8%

Incidental 10%

Screening 17%
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"Maybe she's gluten intolerant.”
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ANV A Aa

MAS - vybrané priciny - deficit laktazy

* vede k intoleranci laktozy

* extremne Casta porucha - bezpochyby diky tomu, zZe celozivotni schopnost
travit laktozu se povazuje za bezny stav

- u vétSiny savcu a rovnéz vétsi ¢asti lidské populace je aktivita laktdzy omezena na
dobu sani resp. kojeni a velmi brzy po odstaveni zanika (pokles zacina okolo veku
tri let a aktivita mizi cca ve veku deseti let)

- vyjimecna je tedy spiSe schopnost travit laktozu do dospélosti - perzistence laktazy

* dUsledek genetického polymorfizmu (geograficka distribuce je evidentné vysledkem genetické
selekce) v promotoru genu pro laktazu

nejvyssi prevalence perzistence laktazy v Evropé je u Svédl a Danl (cca 90 %)

u Cechu cca 70 %

nejnizsi je u Turkd (cca 20 %)

mimo Evropu je frekvence perzistence vysokd napfiklad u poustnich nomadskych kmenu v severni Africe

. Eﬁ'éinouvselekcepervzistujiciho haplotypu v zemich severozapadni Evropy mohla byt napf. lepSi dodavka
alcia pri celkove nizsim slunecnim svitu (vit. D)

manifestace

« pocity strevniho dyskomfortu po poziti cerstvého mléka
* ne tedy mléénych fermentovanych produktld jako syr nebo jogurt

. prﬁjem, flatulence, bolesti bricha
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Lactose Intolerance
91-100%
81-90%
71-80%
61-70%
51-60%
41-50%
31-40%
21-20%
11-20%
1-10%
0%

Mo Data
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Idiopaticka zanéetl. onemocneéni

Tolerance .

Acute injury //'

¥ €43 Environmental SEge /
: : trigger i ' Luminal Complete
Normal : bacteria healing
gut (infection,
_ NSAID)
. -
Acute N~ §8 Seosrgl
inflammation & - 48 Genetnc%lly -
Tolerance ¥ immunoregulation, @&susceptible S
‘ . ) host 55
controlled failure of repair or @ F8
inflammation bacterial clearance

Chronic
inflammation

angl. inflammatory bowel disease
(IBD)

« Crohnova choroba

« ulcerdzni kolitida

v obou pripadech se uplatnuje
- manifestace u mladych dospélych
- geneticka dispozice

« abnormalni reaktivita imunitniho
systému (T-lymf.) na str. bakterie

- porucha bariérové funkce str. epitelu
lokalizace

« m. Crohn - jakakoliv ¢ast GIT
« ulcerdzni colitis — pouze colon

incidence roste v Evrope a sev.
Americe
« environmenalni faktory
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Crohnova choroba

* = jleitis terminalis, enteritis regionalis
e chronické idiopatické zanétlivé onemocnéni prevazné tenkého
streva
« ale mUZe postihnout kterykoliv Usek GIT podinaje Ustni dutinou az : N
PO anus Asce:;‘gl'gg Crohn's colitis

« projevuje se typicky mezi 3. az 6. dekadou, Castéji u zen ulcers

* patogeneze (multifaktorialni)

« genetické faktory i dispozice) vedouci k abnormalni imunitni
odpovédi strevni sliznice na_pfirozené bakteridlni antigeny
(normalné >500 bakt. druhd) - porucha produkce defensinl

* mutace v genu CARD15 Appendix ¥

« spoustéci faktory nejsou znamy (infekce?) = u sterilnich zvirat se

nerozvine Crohn's iletis
* lipopolysacharid, peptidoglykan, flagellin, . Smaill intestine

e pribéh - typicky stridani exacerbace (bolest bficha, prijem,
teploty, krece bricha, krev ve stolici (enterorhagle)/remlse

« zanét stf. stény ma granulomatdzni charakter, postihuje vSechny
vrstvy stény

« vznikaji vfedy a krvaceni
« penetrované viedy vedou ke vzniku pistéli (¢asto periproktalni)
- postizené okrsky se stfidaji s nepostizenymi
e extraintestinalni projevy
« artritida
« postizeni oci (uveitis)

" -
Descending
colon




Homeostasis of mucosal flora

*—>=¢=’
— @& Bact

Al fa @wMMM\ﬂ * reakce na intraluminalni bakterie — normalné stav tzv.

=2 S “kontrolovaneého zanétu”
:; - intracelularni rekognice komponent steny bakterii 5
e ) (pathogen-associated molecular patterns, PAMPs), napr.
= muramyl-dipeptide (MDP) prostrednictvim NOD?2
= }% . - - = -
\ Y (produkt CARD15 genu) vede oligomerizaci a aktivaci
NF-B activation |m::ithena| N Fk' B
%\‘3% - sekrece chemokinu a defensinu Panethovymi bb.
§\ *  varianty NOD2 asociovane s Crohnovou ch. vedou k
e i deficientni epitelialni odpovedi, ztrate barierove
= = funkce a zvys. expozici str. mikroflore
Yt Sl . porucha sekrece chemokinu a defensinu
o « porucha exprese pattern-recognition receptors (PRRs),
¥ o oo 20 napr. Toll-like receptory
5 X « produkce zanétl. cytokinu
= 3 - aktivace dendritickych bb. a produkce Ig a aktivace Thl
R'P,i; Dctivat % Iymf.

/ * Crohnova choroba je tedy neco mezi autoimunitnim a
%«\ - imunodeficientnim onemocnenim
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Komplikace Crohnovy nemoci

). ey o S
Anorectal ulcers \‘:."._.

Fistula
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Patofyziologie tlustého streva

Transve|rse colon ° fu n kce

Ascending Descending ° _

oon ] oo resorpce vody (0.5-11/24h)
\— = e celk. délka

« motoricka

e zakl. patologie
« zacpa (obstipace)
g . divertikuldza
* event. divertikulitida
- polypodza
« karcinom
* hereditarni
* polypdzni
* non-polypozni
* nehereditarni (sporadicky)

/
Cecum
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Ulcerozni kolitida

 max. incidence 20 - 40. rok véku
* typicky bila rasa, severni gradient
e zaneét je limitovan na sliznici
- zaneét zacina na spodiné Lieberkuhnovych krypt. tl.

streva (infiltrace imun. bb.)
* zejm. rektum a sigmoideum

- hyperemie sliznice, abscesy v kryptach a ulcerace,
krvaceni, zanétl. pseudopolypy, event. striktury

e prubé&h onemocnéni
. periodicky = exacerbace a remise (prujem, krvaceni,

bolest, teploty)

« extraintestinalni manifestace (5 - 15%):
polyarthritida, osteoporosa, uveitida, cholangitida

« chronicky anemie, striktury, hemoroidy, karcinom

Proctosigmoiditis Universal colitis




Polypy tlusteho streva

* polyp = jakakoliv Iéze prominujici do lumen
streva

* typy
- ojedinélé
« mnohocetné

e familiarni adenomatozni polypoza (FAP)
* autozomalné dominantni
* prekancerdza, polypy v puberté, karcinom po 30. roce

* polypy zejm. v rektu ale i ileu S
* mutace APC genu (Wnt draha)

e Gardnerlv syndrom
* juvenilni polypdza
* etiologie
- hyperplazie bunék
* na terénu zanétu
- neoplastické
* benigni
* maligni

hyperplasias, squamous metaplasias and adenocarcinomas
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Nadory tlustého streva

* benigni
- adenom (adenomatdzni polyp)
 fibrom R e | | | |
* |leiomyon
 hemangiom x

* malig ni Norma P e o Garcnoms
* ymfom Hereditay  EAP HNPCC ;;z;arﬁmeeni'
« karcinoid
e karcinom

* hereditarni
e polypdzni
 FAP (mutace APC genu)
« Gardnerdyv sy. aj.
* non-polypdzni
« HNPCC neboli Lynchiv syndrom (mutace mismatch repair gend)
* Li-Fraumeni syndrom (mutace p53 genu)

* nehereditarni (sporadicky) - nej¢astéjsi nador vibec
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Kolorektalni karcinom

I 2 3 4 | 8§ 9] 10| n| 2 ‘n' 14] 18]
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View via Colonoscope
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Kolorektalni karcinom

* karcinogeneze ve streve probiha pozvglnav _
dusledku expozice dietnim karcinogenum a prip.
genetické dispozice jedince

* rizikové faktory

- Vvek, genetika, polypy, stfevni zaneéty, zacpa,
dieta, koureni

* priznaky

« krvaceni, krev ve stolici
zméng strevni peristaltiky
* prujem
* zacpa
* tenesmus
 strevni obstrukce
* bolest

« mimostrevni

* jaterni metastazy
» Zloutenka, bolest, cholestaza = acholicka stolice

¢ hematologické * stadia
* sideropenicka anemie, trombozy e 0
* Unava e I
* teploty e II
* nechutenstvi, vahovy ubytek e III
. IV

Primary
colon cancer
in cecum

in situ
prorustad do stény

zasazeny lok. lymf. uzliny
vzdalené metastazy
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