—

—

M &
O =

Definice zdravi a nemoci

VAV AN )

Obecné priciny nemoci, etiologie a patogeneze nemoci



Patologicka fyziologie jako veda

* studium nemoci e symptom (priznak)
* patologicka anatomie * subjektivni
e patobiochemie * unava, dusnost, bolest
* patologicka fyziologie * objektivni
+ experimentalni e zarudnuti, otok, zvraceni
* klinicka * syndrom
* etiologie * soubor priznaku
* pficiny onemocneéni » choroba (nozologicka jednotka)
* patogeneze * typicky soubor priznaku

* r0ZVOj onemocneni
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Co bychom meli vedet o nemoci?

* Definice.

* Epidemiologie — Kde & Kdy.

* Etiologie — Co ji zpusobilo:

* Pathogeneze - Evolution of dis.

* Morfologie — Strukturalni zmeény
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* Management

* Progndza

* Prevence
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Definice zdravi a nemoci

* definice je duleZita pro ¢lovéka * neutralni koncepce
samotného, ale i z hlediska pravniho e exaktni

a ekonomickeho e popis reality

* odliseni nemoci od zdravi je nékdy e bez hodnoceni

Zjevne, jindy ne * statisticka definice zdravi je

* jakykoliv zakon o zdravotni péci problematicka

musi vychazet z definice zdravi » normativni koncepce

* ozhaceni za nemocneho muze mit * nemoc omezuje schopnosti
socialni dusledky vzhledem k ciliim

* problém definice cilu



Definice nemoci

* WHO (normativni) — 1946

 zdravi neni jen absence nemoci Ci poruchy, ale je to komplexni stav télesné,
dusevni i socialni pohody (well-being)
 idealni stav, zduraznéna pozitivni stranka, dobra pohoda

* nemocC
» dysfunkce alespon jednoho orgdnu/systému
e akutni nebo chronicka
* vrozena nebo ziskana
e objektivni priznaky, vnimana subjektivné

* v klinické praxi casto funkcionalisticka (neutralni) definice
* tj. porucha funkce organu
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Rozpoznavani zdravi a nemoci

* nozologickeé jednotky e kvantitativni znaky

* pFiznaky * normalni (referencni) interval
* vychazi z distribuce Cetnosti

* individualni norma jednotlivce

e kvalitativni
e kvantitativni

e interindividualni variabilita



“normalni distribuce” vs. “normalita” v medicine

oozn.: ne-normalni (= asymetricka) distribuce biologickych
oarametru je normalni!

0fi posuzovani nalezu je nutné se o neco oprit, na druhou
stranu je znamo, ze lIze ve zdrave populaci nalézt i extrémni
hodnoty danych parametru (tzv. eufunkcni extrémy)

» proto se jako kritérium normality stanovuji “referenéni interval
e zahrnuje 95% zdravé populace, zbylych 5% ne "

referencni interval je
* u parametru s normalni distribuci populaéni primér £ 2SD

e u ostatnich parametru napr. median [2.5% - 97.5% kvantil] ?

ale populace nemusi lezet svymi obvyklymi hladinami v
optimu!

* avelmi casto nelezi (napr. cholesterol, TK, ...)

* vysledek geneticke selekce v minulosti vyhodnych variant, které ale dnes — ve
zmenenych zivotnich podminkach — jiz vyhodné nejsou

proto se bezne se zohlednuje napr. mortalita asociovana s
prislusnymi hodnotami

standard deviations from mean
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Priklad — krevni tlak

fyziologicka populacéni variabilita

optimung morbidita / mortalita

polygenni
“komplexni”

porucha
hypotenze

monogenni
poruchy

cetnost (%)

I I l l

<
systolicky krevni tlak (mmHg) -

* TK je spojity znak s charakteristickou populacni distribuci
e stanoveni hranice “normality” je vzdy arbitrarni

* TK u daného individua je vysledkem pusobeni
e genetickych faktoru
* faktoru zevniho prostredi

* aktivity endogennich regulacnich mechanizmu



Modely zdravi a nemoci

e alternativni * odstupnovany
* nemoc z jedné velké pficiny vs. * plynuly prechod od zdravi pres
zdravi dispozice, subklinické formy po

patologické projevy a komplikace
* komplexni choroby



Co muze znamenat vysledek vysetreni lezici

Mmimo referencni interval?

* preinstrumentalni chybu
* priprava pacienta, zpusob odbéru krve

* instrumentalni chybu
* intraindividualni kolisani mérené veliciny
e prislusnost mezi 5 % zdravych osob, které jsou z referencniho intervalu vylouceny

e eufunkcni extrém
e dodrzena norma individua

e skutecnou patologii

* reseni
e opakované meéreni (dlouhodobé sledovani)
* doplnit anamnestickymi udaji a dalsimi vysetrenimi
e zanedbani
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Prubeh nemoci - terminologie

e primarni (prvotni, nezavisla na jiné) vs. sekundarni

idiopaticky (=esencialni)
* napr. hypertenze

exacerbace
 zhorseni

remise
* vymizeni priznaku

recidiva
* znovuobjeveni nemoci
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Patogeneze, morfologie a histologie

* patogeneze * morfologie
* sekvence udalosti na molekularni, e anatomické zmeény
bunecné a tkanove urovni charakteristické pro nemoc

* od kontaktu s etiologickym agenspo . . ,
Yonik nermoch histologické preparaty

* nezaménovat s etiologii * nadorova diagnostika

» ateroskleréza vs. ICHS * popis a charkteristika léze
* radiografie
 ultrasonografie
e zobrazovaci metody



Stadia rozvoje nemoci

e prodromalni
e priznaky ohlasujici prichod nemoci
* nechutenstvi, podrazdénost, bolesti kloubu
e chripka, hepatitida, revmatologické onemocnéni

e akutni (1 —21 dni)

e chronickeé
* navazujici na akutni
e od zacatku akutni

* komplikace
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Dusledky nemoci

e poskozeni urcitého organu

* vliv na funkci organu (organového systémul)

* patologicka anatomie

e patologicka fyziologie

e funkcni rezerva (ledvina, jatra)

kompenzace, dekompenzace
nedostatecnost organu (insuficience)
selhani organu

smrt
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Priciny nemoci —

* vnitrni * zevni |
* geneticka vybava jedince * biologické Wﬁ‘f‘-ﬂﬂc—'
* fyzikalni O
* mechanické, teplo/chlad, zvuk, radiace ”“j“m
* chemicke e
* koufeni, toxiny, jedy oot
* nutriéni deficit nebo nadbytek R

Clonal expansion

eka: vlivy psychosocialni a I
somatickeé Tumor heterogensity
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/Zevni faktory vzniku nemoci

" Organizmus vznikl, vyvijel se a existuje ve stalé interakci se
zevnim prostredim

" Faktory prostredi zpravidla nepusobi izolovang, ale ve
vzajemneé interakci

m \VétSina podneétu z prostredi je pro organizmus prospésna

(za urcitych okolnosti mohou vyvolat poskozeni, nemoc)
I
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Faktory tyzikalni povahy

Prirozene: Umele:

» UV zareni » silna magneticka pole

» slunecni zareni » stridavy elektricky proud
» prirozena radioaktivita » laser

> teplo > silna radioaktivita

» chlad » stav beztize

» hluk » pretizeni

» mechanicke sily apod.



1) Mechanicke faktory

Mohou vyvolat:

— zhmozdéni (kontuze), utlaceni (komprese)
roztrzeni tkané (lacerace), zlomeniny (fraktury)
vyvrtnuti (distorze), vykloubeni (luxace), .....

Dusledky:

v misté poskozeni = rozvoj zanétlivé reakce

- otok (edém)
- krvaceni (hemoragie)

- preruseni nervu (obrna — paréza Ci plegie)
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Traumaticky sok

Podnety:
» Bolest
~ | periferniho odporu - { TK (hypotenze)

= ztrata krve

Zatézova reakce — vyplaveni katecholaminu a hormonu
kury nadledvin
Cevni reakce je charakerizovana:
- 1 perfuzi tkdni = tkafova hypoxie, ischemie, metabolicka acidéza
* anaerobni metabolizmus (laktat)
Selhani nékterych organu: sokova ledvina
Moznost embolie (tukova, vzduchova)



Barotrauma

- nasledkem nahlych zmen atmosferickeho tlaku

PF.
» mechanické poskozeni stredousni dutiny
= barotrauma plic

u potapécu pri vynorovani
— nahly pokles atmosférického tlaku vzduchu

u pacientu s fizenym dychanim . pneumotorax
s mediastinalni emfyzém

vzduchova embolie



Coup injury Coptrecoup
injury

Pohyb

- nezbytny pro zivot
- Patogenni mohou byt - zmeny rychlosti
- zmeny drahy pohybu
(odstrediva sila)

- vlivem nepravidelnych pohybu Fixed object
drazdeni vestibularnino aparatu

U

priznaky kinetozy (nauzea, zvraceni...)



Nedostatek pohybu

Dlouhodoba imobilizace patogenni (stresovyjfaktor
Priznaky:
= lokomocni systém: kost - pfevaha osteoklastu
svaly — atrofie svalstva

« Kardiovaskularni : potlaCen ortostaticky reflex
flebotrombdzy (zpomalené proudéni krve)

- Respiraéni: { plicni ventilace (hypoventilace dolnich lalok
vznik atelektaz)
potlacen obranny reflex kasle
bronchopneumonie (hypoventilace + retence sekretu)



Gastrointestinalni: zacpa (télesna aktivita a vzprimena poloha
stimuluji stfeva k normalni ¢innosti)

Mocove ustroji: - staza moci a dilatace mocovych cest a
mocoveho mechyre
nebezpeci uroinfekce
- T tvorba mocovych kamen (urolithiaza)

Latkova premeéna: prevlada katabolismus
negativni dusikova bilance
Kuze: dekubitalni viedy (staly tlak na kuzi
I B
poruchy prokrveni poruchy inervace



2) Pretizeni a beztize

Vliv pretizeni

organizmy na Zemi jsou vystaveny uCinkum zemske gravitace (1G)

velikost gravitace se meni — pri letecké akrobacii, skocich do vody apod.

(snasi v sede v predklonu — 4G po dobu 60 minut)

Nahlé pretizeni: ¥ TK v oblasti hlavy (poruchy vidéni, ztrata védomi) —
asl po 10 sec — uprava prokrveni mozku

pusobi-li nadmérna gravitace:

smrt zastavou cirkulace
srt selhanim respirace

a) Soubézne s osou téla
b) kolmo na osu téla
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Vliv beztize

pfi kosmickych letech:

= mizi vaha organizmu — prestanou pusobit podnéty pro podrazdéni tlakovych télisek, nervovych zakoncenich...
= chybi podnéty vyvolavané zemskou tizi (podnéty vyvolané pohyby hlavy jsou vSak pfitomny)

= po navratu na zem — porusen ortostaticky reflex
(pro { Zilni tonus)
= pfi delSich pobytech osteoporéza
atrofie svalu
mala vybavnost posturalnich reflexu



3) Elektromagneticke pole

e FunkCni poruchy drazdivych a vodivych systému

Uginky elektrického proudu:

& vl

* snaze vyvola podrazdeéni svalové a nervove tkanée
* snaze prochazi lidskym telem

Velikost protékajiciho proudu: I=U/R (Ohmuv zakon)
Vykon: P=U |

neprimo umerna odporu teéla — kozni odpor
- odev
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Uraz elektrickym proudem

- hodnota frekvence stridavého proudu v rozvodne siti (50 nebo 60 Hz) je v rozmezi

nebezpecnych frekvenci
[30-150 Hz]

. do 25 mA: drazdi ke kife¢im (dych. svaly), T TK
« 25-80 mA: srdecni arytmie az fibrilace (déle nez 30s)
« 50mA-3A: srdecni fibrilace (0.3s)

« nad 3A: srdecCni zastava, krece kosterniho a dychaciho
svalstva




U vysokofrekvencniho stridavého proudu
—> hebezpecnost klesa

\

skodlivejsi tepelné poskozeni

U vysokonapétovych rozvodl — Uraz muize vzniknout , preskocenim®
(vybojem) el. proudu na velkou vzdalenost

Blesk = vysokofrekvencni pulz, s proudem kolem 105A, o napéeti 105-106V
(ve 40% smrtelné)

Stejnosmerny proud — hodnoty nebezpecnosti 4-nasobné



Elektromagnetické vineni
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Elektromagnetické vineni

a) Elektromagneticke vineni s vinovou delkou delsi nez
svetlo

Mikroviny termalni ucinek (denaturace bilkovin,
nekrozy tkani, katarakta ocni CoCky)

Radiove viny  —+tzv. netermalni ucCinky (zmeny
nervove cinnosti)



b) Elektromagnetické vinéni s vinovou délkou sveéetla

Svetlo (=viditelné zareni): vinova délka 400-760 nm
- periodicita, trvani a intenzita
vnéjSi stimul pro synchronizaci cirkadianniho oscilatoru

MUze zpusobit poskozeni tkané:
fotosenzibilizace — vznik excitaci fotodynamicky aktivni latky svetlem (porfyriny,
chinin)
— erytém, edém, puchyre az nekrozy (transdermalne)
— zanetlivé reakce endotelu cév (intravendzne)
fotoalergie — alergen se aktivuje pusobenim svétla

= Imunitni reakce ekzematozniho typu



c) Elektromagnetické vinéni s vinovou délkou kratsi nez svétlo

- ultrafialove zareni (UV): A,BaC
- RTG zareni

-y zareni
- kosmicke paprsky

Fyziologicke a skodlivé ucCinky UV:

« tvorba provitaminu D v kuzi

« opaleni — vznik inhibici blokatoru (tj. stimulaci tyrosin-syntetazy) a naslednym
ukladanim pigmentu melaninu v kuzi

« Pri neprimerene expozici — erytem, ,spaleni”, zanet spojivek



4) lonizujici zareni

o = o Castice (atomy Helia)

B = elektrony nebo pozitrony
v = elektromagnetické (fotony)
Neutrony

Zdroje:
Prirozené: - kosmicke
- solarni
- zemské (horniny)
- radon (plyn)
Umele: - jaderne reakce
- prumysl (zemédélstvi, kontrola
polutantu...
- medicina (vysetr. metody, terapie)
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5) Vliv tepla a chladu na organizmus

Clovék patfi k homoiotermnim Zivod&ich(iv

U

udrzuje svoji telesnou teplotu v uzkem rozmezi kolem 37°C
— umoznuje normalni prubeh metabolizmu

Mechanizmy vydeje tepla:
a) Radiace (salani) — hlavné pri teplotach pod 37 °C

b) Kon

c) Kon

dukce — kontaktem s teplymi Ci chlad. latkami
vekce — zavisi na proudeni vzduchu event. vody

d) Evaporace — odparovani vody z kuze a epitelu
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Hypertermie

»]de 0 pasivni zvyseni telesné teploty nad normu

(nestaci regulacni mechanizmy)
U

Soucet tepla z okoli a z metabolizmu je vetsi nez se stacCi odvest

PricCiny:

» vysoka teplota okoli

» metabolické poruchy (hypertyredza, feochromocytom)
X

» chybeni potnich zlaz

» nadmerne izolujici odev



Celkove ucinky teploty na organizmus

» Dojde k periferni vazodilataci, kompenzacne k
visceralni vazokonstrikci

U

zvyseni srdecni frekvence a MSV

« ztraty vody a soli — dehydratace
- Isotonicka
- hypertonicka
- hypotonicka



Poskozeni teplem

a) Tepelna synkopa (prosta mdioba)

- nejmirne€jsi, v dusledku perif. vazodilatace nastupuje hypotenze a
snizeni prokrveni mozku

b) Slunecni uzeh

- deletrvajici ozarovani hlavy- zvyseni permeability hematoencefal.
bariery - termicka meningitis, encefalitis...

c) Upal

- zabranenim vydeje tepla a isotonni dehydrataci - zvyseni teploty
telesneho jadra

d) Hypertermické kdma - dekompenzovany upal



Vliv chladu

- zvysSuje tonus sympatiku
U

vazokonstrikce kiiZze (3 ochlazovani jadra)
- pokud nestaci, musi se zvysit produkce tepla

U

volni motorickou aktivitou a svalovym tresem

= nezpusobilost:  hypotermie



Hypotermie

« Zpomaleni srdecni frekvence

« Porucha kontraktility myokardu ( v dusledku zvysené extracelularni
koncentrace kalia — zména funkce sodikove pumpy)

» Klesa latkova premena, snizuje se svalovy tres, dochazi k
vazodilataci (pri 34-27°C)

« Smrt priblizne pri 24°C — selhani respirace
- event. selhani cirkulace
(arytmie, srdecni zastava,



Mistni pusobeni chladu - omrzliny

- jsou dusledkem cévnich zmeén:
a) arteriolospazmus — dusledek: zblednuti kuze (1. stupen)

b) vazodilatace — zCervenani a tvorba puchyru (2. stupen)

c) vazokonstrikce — nekroza tkane (3. stupen)

Rizena hypotermie:
Mistni podchlazeni — anestezuje,  spotfebu O,, tkanémi
(kardiochirurgie, neurochirurgie)



6) Pusobeni vibraci a hluku

Infrazvukove vibrace

- lokalni poskozeni — napr. rukou pri praci s mechanickym kladivem
- poskozeni kloubnich chrupavek

- Vazoneurozy — vazospasticke projevy (oruchy prokrveniy

Hluk

- zvuk traumatizujici sluch (kolem 80-90dB)

- trvaly hluk (je pod prahem Skodlivého pusobeni) muze skodlive
pusobit na psychiku
I
\
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/) Vliv nizkého a vysokeho tlaku vzduchu

Nizky tlak:

- prvni pfiznaky vyskove (horské) nemoci se objevuji pfi rychlém vystupu do vysek pres 3000-4000 m.
PFiginy: hypoxie (V' pO,)
expanze plynua v GIT
Kompenzace: hyperventilace
dlouhodoba - T ery

Vysoky tlak:

Pr. dekompresni (kesonova) nemoc
- pfi rychlém vystupu — bubliny plynu, ktery byl
rozpustén ve tkanich pusobi jako vzduchova embolie
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8) VLIV CHEMICKYCH LATEK

cizi chemickeé latky - xenobiotika

vztah davky a ucCinku
J

predpoklad: ucCinek je zavisly na podane davce

napr. pri mortalite : LD, (davka, pri niz zahyne 50%
/ pokusnych zvirat)

zakladni toxikologicka veliCina pro posuzovani relativni
toxicity chemikalii
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Vstup xenobiotik do organizmu

Cesty: - inhalacni projevi se v plicich (SO,)

- kuzi l jiném organu (jatra, CNS)

|épe prochazi lipofilni a nepolarni latky

- zazivacim traktem |épe se vstrebavaji nepolarni
latky

mnozstvi ovlivnhéno bkjotransformaci
v jatrech
(first-pass efekt)




Mechanizmus ucinku xenobiotik

« interakce latky s receptorem
- agonisté — napr. opioidy - u opioidni receptory v CNS
- antagonisté — napr. pesticid DDT — receptory pro testosteron
= Interference s membranovymi deji
- kurare, paralytické plyny — paréza dych. svalu
« inhibice enzymu, vazba na molekuly
- metanol/etanol — alkoholdehydrogenaza
- kyanid — cytochrom c-oxidaza (mitochondrie)
- oxid uhelnaty, nitrity - hemoglobin
= ovlivneni energetického metabolizmu bunky
- kyanid — cytochrom c-oxidaza — pokles ATP
« kombinované mechanizmy
- tabakovy kour (nikotin, prach, karcinogeny)



Priklad: dusi€nany a dusitany

- kontaminanty vod (hnojiva) - - - riziko methemoglobinemie
u kojencu
dusiCnany (nitréty)\
U v GIT redukovany na

dusitany (nitrity) /
l%/reagwl s oxyhemoglobinem

methemoglobin - neni schopen reverzibilne vazat O,

zhorsené zasobovani tkani O,

v Ery - enzym methemoglobinreduktaza - u kojencu
! aktivita



9) BIOLOGICKE PATOGENNI PODNETY

= VIIY

» bakterie
« plisné

« paraziti

= priony: infekcni Castice tvorené bilkovinami,ale
neobsahujici nukleové kyseliny
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Viry

* Obligatni intracelularni paraziti
* Predpokladem vstupu viru do bunky
— pritomnost povrchoveho receptoru (hostitelské spektrum i
organowy tropismus)
specificka enzymova vybava bunky

* Primarni virémie
e Sekundarni virémie
eliminace z organizmu vs. perzistence (HSV, varicela, zoster)
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Mechanizmy, kterymi viry ...

* Poskozuji hostitelskou bunku * Ohrozuji hostitelsky

- Inhibice syntézy DNA, RNA a proteinu organizmus

- Naruseni integrity membrany o
- sekundarni infekce a

- Replikaci viru zpusobena lyza bunk .
PHKACT VITH 2pUSO ve Y imunosuprese
- Apoptodza infikovanych bunéek
- ZniCeni bunek nesoucich virové antigeny - organova manifestace &i
imunitnim systémem org. komplikace
- Zanik bunék zavislych na bunkach
infikovanych virem _ autoimunita

- Nadorova transformace bunék
- hadorova onemocneéeni



Bakterie

Vztah bakterii a makroorganizmu:
® Fyziologickeé osidleni kuze a sliznic
- za normalnich okolnosti nepatogenni

- mohou zpusobit i zavazné onemocnéni za urcitych situaci (napr. bakteriémie po
extrakci zubu jako pricina endokarditidy u oslabeného organizmu)

® Nahodna kratkodoba kolonizace
® Nosicstvi

- epidemiologicky zavazné (S. aureus, S. typhi...)
® Onemocnéni

- konflikt mezi mikrobem a hostitelem
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Reakce organizmu na bakterialni infekci
® Branou vstupu — obvykle sliznicni povrchy (poruseni integrity)
® (Osud hostitele zavisi na:
- obranyschopnosti (z velké casti determinovana geneticky)
- patogenité bakterie (invazivni schopnost, tvorba toxinu, schopnost
odolavat obrannym mechanizmum hostitele)
neinvazivni — mnozi se v misteé vstupu do organizmu
ohrozuiji v pripadé produkce toxinu
(obranou jsou pouze neutralizaCni Pt)
invazivni — promk?jl' do organizmu (extracelularni x intracelularni)

(obranou jsou Pt, komplement, fagocytoza vs. makrofagy)
- velikosti infekcni davky
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Unik bakterii pfed obrannymi mechanizmy
hostitele

e Mohou tvorit imunorepelentni latky odpuzujici fagocytozu
® Pritomnost bakterialni stéeny
- ztézuje fagocytozu
(S. aureus tvori plazmakoagulazu — umozni obaleni fibrinem, coz
pUsobi antifagocytarné)
- chrani pred ucinky komplementu
® Prezivani v makrofazich
(odolna sténa, zabrana splynuti fagolysosomu, zabrana respiracniho vzplanuti, prechod z
fagosomu do cytoplazmy)
e Antigenni variabilita — snizuje ucinnost specifické imunity
® Poskozovani imunitniho systému hostitele
(napfr. leukocidin S. aureus)



