Patologicka fyziologie

Principy oboru



Patologicka fyziologie

* Pathos...utrpeni, nemoc, vasen, cit
* Fysis... pfirozenost, priroda, télesna podstata (lat. natura)

* Logos...slovo
* Fyziologie...nauka o projevech zivé prirody (Jean Fernel, 1552)

normalni vs. experimentalni vs. klinicka fyziologie

modelovani Zivotnich procest (model # kopie!) — pro praktické
rozhodovani



Historle

Fyziologie — od 16. stoleti (Descartes, Harvey) X anatomické obory jiz od
starého Recka

Patologicka fyziologie — 19. stoleti

Johannes Miiller (1801 — 1858)

Claude Bernard (1813 — 1878) — Uvod do experimentalni mediciny (1865)
Jan Evangelista Purkyné (1787 — 1869)
Rudolf Virchow (1821 — 1902)



Homeostaza a alostaza

 Homeostaza (Claude

. ., 1) Negativni zpétna vazba: (1)
Berr,]ard’ hOEnOIOS,— stejny, aktivace Cidla regulovanym
stasis = stani, zastavka) faktorem vede k jeho utlumu i il
e schopnost udrzovani stability (vétSina biol. regulaci)
vnitfniho prostredi 2) Pozitivni zpétnd vazba: 2)
* Alostaza (allos = jiny) aktivace c”:idlva vede,k p,ovsile,nl' v
« dosazeni homeostazy reakc;le) (napf. krevni srazeni, A
prostrednictvim zmeény poro %
« typicky pFi stresové reakci 3) Anticipacni regulace: j%
0 . . nastartovana jesté pre
* nedojde-li k dosazeni nové (3)
. zménou regulovaného faktoru
rovnovahy — dekompenzace (nao? termgore sl /’_
patologického stavu, smrt pr- & T ey

'



Pojeti nemoci

e ~nominalistické”

 ,Neni nemoc, jen nemocny
pacient”

e personalizovana medicina

e ale: je-linemoc u kazdého
pacienta individualni
zalezitosti, nelze prijimat
obecné zavery - nepraktické

e realistické (platonské)”

* Nemoc jako svébytna entita
(,démon®)

* medicina zalozena na
dukazech (evidence-based
medicine)

* ale: z metodickych davodu

casto musi ignorovat
interindividualni odlisnosti



Definice nemoci

* Funkcionalistické

,objektivni“

Nemoc je poruchou normalni funkéni

schopnosti (organu, organismu jako celku)

Definice kruhem (je treba definovat, co je

normalni funkcni schopnosti)

Homeostaza (stalost vnitrniho prostredi):
* ale: porod X trpaslictvi

Darwinovska fitness

* ale: sterilita vyvolana antikoncepci X
nemoci pozdniho stari

,Lékarsky pozitivismus” (nemoc jako
predmét |ékarské péce)
» ale: esteticka chirurgie, potraty X
nelécitelné choroby

e Normativni

,Ssubjektivni
Nemoc je poruchou schopnosti dosazeni
cild (ty jsou ovsem individualni)
Nemoc jako nemohoucnost (ne-moc)
» ale: bradavice X neplavectvi
Nemoc jako zdroj utrpeni (dis-ease)
* ale: nekomplikovana hypertenze X porod

Definice zdravi dle WHO: Stav dokonalé
télesné, dusevni a socialni pohody, nikoliv
pouze nepritomnost nemoci nebo
zdravotniho postizeni (utopické; jde pravé o
toto?)

Nékdy sebenapliujici se proroctvi

* v historii homosexualita, dnes night eating
syndrome



Funkcionalisticky vs. normativni popis nemoci

e ,0bjektivni popis” vs. ,lebenswelt”

* \/ praxi obvykle nemoc zkoumame funkcionalisticky, ale paradigma stoji
(Casto nevyslovené) na normativnich zakladech (popis ve treti osobé
nelze zcela oddélit od subjektivity, jedna-li se o nas samé)



Nozologicka jednotka vs. syndrom

e Symptom — priznak choroby (napt. otok)
e Syndrom — soubor symptomu (napf. anemicky syndrom)

* Nozologicka jednotka — nemoc s typickou etiologii a patogenezi, ktera
vede k rozvoji typického souboru priznakl (napfr. diabetes mellitus I.

typu)



NOZOLOGICKA JEDNOTKA

kardiomyopatie

PROGRESE

pozvolna rychle

SYNDROM

(variabilni
zavaznosti)
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selhh‘
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myokarditida
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klinicka
manifestace

(choroby +
kompenzacnich
mechanizu)

-

,Dvoustupnovy” model nemoci

diagnéza




Nemoci - intermedialni vs. distalni fenotyp

* Genotyp — priklad: varianta genu pro LDL receptor
* Intermedialni fenotyp — méritelny parametr, priklad: hypercholesterolémie
* Distalni fenotyp — klinicky vystup, priklad: infarkt myokardu

* Nékdy muze byt i vice stupnu intermediarniho fenotypu



Normalni vs. patologicke

* Pomucka pro praktické rozhodovani

* Nékdy je hranice jasna (alternativni model — nemoc jako opak
,nhormalniho“— napf. nador, virulentni infekce: je/neni)

* Castéji se jedna o kontinuum (kontinualni model — nemoc jako extrém
spojitéeho spektra)

e Casto z praktickych diivodu (Ié€ebnd guidelines) pouzivame
alternativni model tehdy, jedna-li se o kontinuum (dichotomizace —
nutno urcit co je ,normalni“)



Normalita

* Vice vyznamu:
 Normalni je to, co je bézné
* Ale: populace jako celek mUze byt mimo optimum
Normalni odpovida zdravému (definice kruhem)
Normalni odpovidd danym normam (napt. TK 120/80, TF 70/min)
* tyje nutno predem stanovit — viz dale, ¢asto pouze historické
Normalni je to, co je optimalni (utopie — viz definice WHO)
* normalita biologicka, psychologicka, socialni...
Normalni ve statistice = rozlozeni dat odpovidajici Gaussove krivce



Normalita - konstrukce

2.5% False

Positives

«——

Healthy

“)ﬁn- 0

Reference
S
Range

2.5% False

Positives

referencnich intervalu

Nemoc jako extrémni hodnota znaku s
charakteristickou populacni distribuci

Stanoveni hranice “normalnosti” je vzdy arbitrarni —
“referencni interval” (zahrnuje 95% zdravé populace,
zbylych 5% ne)
e obecné 2.5% - 97.5% kvantil
e u parametr( s normalni (gaussovskou) distribuci
populacni prameér = 2SD — sta¢i mensi pocty
Populace nemusi lezet svymi obvyklymi hladinami v
optimu!
e proto se navic bézné zohlednuje napr. mortalita
asociovana s prislusnymi hodnotami

Referencni meze je tak mozno upravit na podkladé
prospektivnich studii

CAVE eufunkcni extrémy



Co kdyz je vysledek mimo referencni meze?

* Nemocny
* Chyba v preanalytické fazi (odbér)
* Chyba v analytické fazi

* Eufunkéni extrém
* typicky je abnormalni hodnota jednoho znaku kompenzovana jinymi znaky



Zakladni terminologie

Nemoc primarni = esencialni = idiopaticka
* Neni dusledkem jiné nemoci, nema identifikovatelnou vyvolavajici pri¢inu odliSnou od sebe
samé

Nemoc sekundarni

* Ma jasne identifikovatelnou vyvolavajici pfiCinu, odstranéni obvykle vede k vyraznému
zlepseni stavu

Prabéh akutni
Pribéh chronicky

* kontinualni X intermitentni

* remise

* relaps — nemoc probiha latentné, znovuobjeveni priznakd

* recidiva — znovuobjeveni nemoci (nemoc neni v mezidobi detekovatelna)

* exacerbace — zhor3eni chronické nemoci (mozny pfechod do akutni faze — dekompenzace,
vychyleni z homeostazy)



Etiologie nemoci

* Etiologie (aithia...pri¢ina) — soubor faktoru, které (nutné) vedou ke vzniku
nemoci (napr. infekéni agens, gen u monogennich chorob)
* | u monofaktorialnich nemoci existuji dalsi (modifikujici) faktory, které nejsou
soucasti etiologie
* Etiologicky homogenni nemoc: k rozvoji vede vzdy stejnd pficina/skupina
pricin
* Etiologicky heterogenni nemoc: rizné priciny vedou k témuz projevu
(vlastné syndrom)

» Casteéna homogenita: k rozvoji vedou riizné podmnoziny z mnoziny
potencidlné relevantnich faktord (napfr. esencialni hypertenze: aktivita
sympatiku, RAAS, exkrekcni funkce ledvin, rezistence arteriol, elasticita
velkych cév...)



Patogeneze nemoci

* Patogeneze (genesis... zrod) — mechanismus rozvoje nemoci
* etiologie..substrat, patogeneze...mechanismus

e U multifaktorialnich chorob pojmy etiologie a patogeneze splyvaji v
jedno (slepice X vejce)

* Esencialni hypertenze, ateroskleroza
(L

&4




Variabilita lidskych populaci

* Variabilita v ramci ,fyziologického spektra“ — zadné, nebo malé
funkéni dusledky
e Ale: i faktory malého ucinku mohou byt v nelinearni interakci — u genet.
faktor( epistdza

* Variabilita v ramci predispozice k nemocem — viz dale



/droje variability u predispozice k nemocem

* Vnitrni faktory
* Predevsim genetika

* Vnejsi faktory
* Fyzikalni, chemické, biologické

 Koeficient heritability = podil dédicnych faktoru na celkové variabilité
znaku



Velké a malé faktory vzniku nemoci

* Nemoci monofaktorialn
* Nemoci multifaktorialni

r

FAKTORY
VELKE MALE
VZACNE VZACHE BEINE
(MEVLIVNE) (WELMI VLIVNE) (EANEDBAT,) (VLIVME)
FrdDwcE SKOTLIVE VLIVY BEZNE VLIVY
VELKE ORAZY, PUSOBIC] NA VELKE ﬁ%m
INTOXIKACE CASTI NEZAJIMAVE |ocp i
INFERCE A
ARTIVITA,
BEINE ALELY
VZACNE ALELY mE:I_'NFlALEL'rj r!mré-l.t:n
i JEN |LEHCE
HEMOC! EV VIRAZNA NEMOG NEZAJIMAVE | Bycopn ve
MNEUTRALNI (SRPHKOVA ANEMIE) m KREY,
HYPERLIPIDEMIE
...... el J \1
gt _-_____-f"
—~

HOMOGEMNNI SOUBDR"™ =
JEM Z FAKTORU STEJNE
WVELKYCH"




Geneticke vs. ostatni faktory podle poctu

pocet predisponujicich gend

10

komplexni
(hypertenze, obezita,

T2DM, nadory, ...)
n geni v interakci

monofaktoridIni

) oligogenni
(Urazy, vysoce

u ) (T1DM, celiakie, AMD, fenokopie
virulentni Crohnova chroba, ...) (obezita),
infekce) “major”/"modifier” geny degenerativni

onemocnéni, ...

monogenni
(cysticka fibréza, famildrni

/ hypercholesterolemie, ...)
“single” gen

10

celkovy poéet etiologickych faktord

Interakce faktor(: aditivni, neaditivni

10—

pocet predisponujicich genl

predmét komplexni
genetické (hypertenze, obezita,
epidemiologie T2DM, nédory ...)

spojity IM fenotyp (QTL)
s typicky pozdni manifestaci

oligogenni
(T1DM, celiakie, AMD)
A=A Crohnova chroba, ...)
n']onofaktorlalm binarni fenotyp s
(urazy, vysoce /obvyk\e pozd &1
manifestaci

- X fenokopie
virulentni (obezita)
infekce) degenerativni

onemocnéni, ...

monogenni
(cysticka fibréza, familarni

/ hypercholesterolemie, ...)
binarni fenotyp s obvykle &asnou manifestaci

10—

pocet predisponujicich gend

o
celkovy pocet etiologickych faktor(
neparametrické
linkage
studie
. oligogenni
poiliin, (T1DM, celiakie, AMD,
virl_?le&;,tniysoce Crohnova chroba, ...) fenokopie
i (obezita),
Infelee) degenerativni
parametrické onemocnéni, ...
linkage
studie

monogenni
/ (cysticka fibréza, famildrni
hypercholesterolemie, ...)

10

celkovy poéet etiologickych faktor(



Priklad mono- a multifaktorialnich nemoci:
T1DM, T2DM,MODY

mladi (vyjimecné dospélost mladi
v dospélosti
LADA)
ano (oligogenni) | ano (polygenni) |ano (monogenni)
y , ozvolna (i pozvolna
k nl 4 p I4 L4 v V4
casto akut nahodne zjisteni
ano ne ne
ne ano ne
ano ne ne
ano ne ne

ne ano ne




Faktory vnitrni

» Genetické
» Epigeneticke



Monogenni nemoci (ano / ne)

onemocnéni je disledkem mutace v jediném lokusu (= jednolokusoveé)

pfenos mutace (a fenotypu) odpovida Mendelovym zakondm (= mendelistické nemoci)
konstrukce rodokmenu

typy pfenosu
autozomalni

geny na obou autozomech aktivni Pedigree z /@/
gonozomalni (X-chromozom vazané) [

muzi hemizygotni
u Zen 1 X-chromozom inaktivovan!! l)/ _7){ * &F 7_}/
(imprinting, mozaicizmus) z’_
podle projevu genotypu ve fenotypu ‘ | _1 m
recesivni .
nemoc jen u mutovaného homozygota O . J O

Key

dominantni

nemoc stejna u heterozygota a mutovaného homozygota
neuplné dominantni

odstupniovana tize nemoci u heterozygota a mutovaného homozygota
kodominantni

jak normalni tak patologicka alela jsou vyjadfeny ve fenotypu

[} male | affected male Z deceased male

() female @@ affected le-r‘ale/@/ deceased lemale

doposud znamé shrnuje OMIM (On-line Mendelian Inheritance in Man)
~6000 klinicky vyznamnych fenotypu

typické znaky
¢asna manifestace (détstvi)
mala frekvence v populaci
vétSinou vyrazné patologické



Komplexni choroby

chorobP/, na jejichz vzniku a progresi se podili
~komplex" g{enoetlckych, epigenetickych a
vnéjSich faktoru

fenotyp nevykazuje klasickou mendelistickou

dominantni Ci recesivni dédi¢nost jako dusledek
zmén v jediném lokusu (tzv. jednolokusovych)

predisponujici “geny” zvysSuji pravdépodobnost
onemaocneéni, ale nedeterminuje jednoznacne
jeho pritomnost

je nutné spolupusobeni negenetickych faktord
(prostredls)

dieta, fyzicka aktivita, koufeni, ....
komorbidit
a interakci genu mezi sebou

komplexni onemocnéni jsou charakterizovana:

neuplnou penetranci patologického fenotypu

u urcité ¢asti osob, prestoze zdédi nevyhodny genotyp (tedy soubor vicero
alel) se patologicky fenotyp nerozvine

existenci fenokopii

patologicky fenotyp miize byt pfitomen u lidi, ktefi nejsou nosi¢i zminéného
genotypu

genetickou heterogenitou (lokusovou a alelickou)

klinicky obraz neni specificky, ale mlze se rozvinout v disledku zamén v
genech lezicich na ruznych lokusech (= lokusova heterogenita), v
jednotlivych genech muze byt pfitom vicero mutaci &i polymorfizml (=
alelicka heterogenita)

polygenni dédi¢nosti

predispozice k rozvoji patologického fenotypu se zvySuje pouze pfi
simultannim vyskytu urcitého souboru alel

vysokou populaéni frekvenci alel zodpovédnych za rozvoj
patologického fenotypu

kazda jednotliva predisponujici alela pravdépodobné neni sama o sobé
vyrazné patogenni

spolupusobenim dalSich mechanizmi prenosu
mitochondrialni dédi¢nost, imprinting

nejCastéjSi komplexni nemoci

esencialni hypertenze

porucha gluk. tolerance / diabetes (1. i 2. typu)
dyslipidemie

atopie



Srovnani zakl. charakteristik

Obvykle narusuji homeostazu zasadnim
zpusobem a porucha se objevuje zpravidla brzy
v pribéhu zivota. Zavaznost je pro konkrétniho
nositele zna¢na. Z hlediska populacni morbidity a
mortality jsou vSak nevyznamné.

Rovnéz zasadné narusuji homeostazu, ovSem efekt
nastupuje postupneé a efekt kulminuje v pozdejsim obdobi
Zivota. Hlavni faktor ovliviiujici morbiditu a mortalitu

v populaci, zejm. v rozvinutych zemich.

VétSinou se vyvinou bez ohledu na prostfedi, u
nékterych je nutny specificky etiologicky Cinitel
(napf. u fenylketonurie) nebo nékolik Cinitell
(napf. u hemolytické anemie pfi G6PD deficitu).

Manifestace je pravidelné vysledkem spoluptsobeni
komplexu gent interagujicich s prostfedim béhem vyvoje,
dospivani a zejm. starnuti. Bez spoluptsobeni faktor(
prostiedi by k manifestaci genet. dispozice nedoslo.

Modifikujici geny a efekt prostredi €ini fenotyp do
jisté miry variabilni, ale efekt hlavniho patol. genu
vzdy dominuje a kvalitativné jsou znacné
homogenni.

Fenotyp je vysledkem interakce efektll jednotlivych gend,
pricemz charakter interakce miize byt heterogenni, aditivni
¢i multiplikativni.

Obecné vysoka.

Typicky nekompletni (avSak pojem penetrance Uzce
souvisi s definici fenotypu, coz je u komplexnich
onemocnéni svébytny problém).

Obecné velmi nizka jako disledek vysokeho
selek&niho tlaku; vyjimku z pravidla pfedstavuiji
nemoci, které pfinasi urcitou selekéni vyhodu
(napf. hereditarni hemoglobinopatie

v malarickych oblastech, heredit.
hemochromat6za a perzistence laktazy

v severskych oblastech, cysticka fibréza pri
epidemiich cholery atd.).

Frekvence minoritnich alel jsou vySsi, Casto se jedna o tzv.
bézné polymorfizmy. Varianty genu jsou pravdépodobné
evoluéné starsi; evoluéni konzervace je soucasti lidského
vyvoje. Mohly byt v jiném prostredi i selekéné vyhodné.

Pomeérné velmi velka lokusova homogenita, ale
mnohdy extrémné vysokd alelickd heterogenita
jako dusledek ocistujici selekce (napf. ~160
mutaci u hemofilie B, ~270 mutaci u cystické
fibrézy, ~700 u familiarni hypercholesterolemie).

Je pfedmétem intenzivniho vyzkumu. Lokusova
heterogenita bude zfejmé vysSi, alelicka uz by nemusela
byt, protoze zodpovédné varianty nejsou predmétem tak
silné selekce (bé&zné polymorfizmy).




Epigenetika

The two main components
of the epigenetic code

DNA methylation

Methyl marks added to certain
DNA bases repress gene aclivity,

e Zameruje se na zmeny genoveé
exprese (a fenotypu) ktera neni
zpusobena zménou sekvence
nukleotidi DNA

* V nékterych pripadech transgeneracni
dédic¢nost
* Epigeneticke fenomeny se mohou
predavat
e Z bunky na buriku béhem mitozy
e 7 generace na generaci béhem meiozy

» “epigeneticky kod”

* Transmise béhem replikace DNA a
déleni bunék

e chromatin

« DNA
* histony

 dalsi proteiny

Histone modification

A combination of different
molecules can attach to the ‘tails’
of proteins called histones. These
f’ alter the activity of the DNA

‘ wrrapped around them.

» Chromosome
rd



Transgeneracni epigenetika

» Methylace useku DNA — cytosin — 5-
methylcytosin (Casto v promotorech,
,Smazou” se behem gametogeneze a
znovu behem embryogeneze, ale v
nekterych mistech pretrvavaji — viz
genomicky imprinting)

« Methylace, acetylace histonu

LI 4V 4

* Mi-RNA (nejhojnejSi v materskem
mléce, spermatu) — vazi se obvykle na
3' UTR oblasti genu



Psychologické faktory

» Psychicke faktory se uplatnuji u:
« Hypertenze

« Kardiovaskularni onem. — hypertenze, ICHS, mozkove prihody
» Tako-tsubo kardiomyopatie

* Onemocnéni GIT
« Nadorovych onemocnéni
« Autoimunit...

« Osobnostni typy A, B, C, D vs. dispozice k ruznym nemocem

» Ale: zda se, Ze jsou za ni odpovédné spiSe konkrétni psych. faktory
(stres, deprese, alexithymie...), nez jejich kombinace — Spatna prakticka
pouzitelnost

* Mechanismy: katecholaminy, glukokortikoidy, imunosuprese...



Faktory vnejsi

» Fyzikalni
» Mechanickeé (urazy)
« Termické (omrzliny, popaleniny)
« Zasah elektrickym proudem

« Zmena tlaku okolniho prostredi (barotrauma, kesonova
nemoc, horska nemoc

* lonizujici zareni (deterministické vs. stochastické ucinky)

« Chemicke
» Kyseliny a zasady
« Jedy
* Biologicke
« Bakterie
* Viry, priony
« Paraziti, vetsi zivoCichove



Popaleniny, omrzliny

* 4 stupne:
1. zarudnuti (erytém)
» bez makroskopického poskozeni
« 2. puchyre
» posSkozeni epidermis
* 3. nekroza
» poskozeni celé kluze
* 4. zuhelnateni
» poskozeni podkoznich tkani

9 %

H}

vpredu
18 %

vzadu
18 %

(%

18 %/ \18 %

0



Uraz elektrickym proudem

* NebezpecCi u stejnosmérného nad 10 mA, u stfidaveho jiz nad 3,5 mA (hrozi
fibrilace komor — pravidelné nad 1 A u stejnosmérného, 0,35 A u stfidavého
proudu)

* Nad 20 mA se nelze odtrhnout od sviraného vodice (stimulace svalovych
viaken pve sméru rovnobézném se smérem prachodu proudu)

* Nebezpeci zejm. pfi prichodu: srdcem, mozkem (napf. kife¢ dychacich svald,
zastava dychani)

» Vysoké napéti — nad 60 V vyrazné klesa izolacni schopnost kiize, je mozny i
vyboj vzduchem

» Zasah bleskem — kombinace poskozeni srdce, nervu, svalu
— termického poskozeni



Kesonova nemoc

* VVznika po nahlem snizeni tlaku
(obvykle u potapécu pfi vynorovani)

* Dusik (nebo jakykoli plyn pod tlakem)
rozpusteny v krvi prechazi do plynného
skupenstvi, coz vede k systemove
embolizaci (,sodovkovy efekt")

 Pfiznaky: bolesti kloubu (nejCastégji),
svédéni kuze, dusnost, bolest na hrudi,
poruchy vedomi, epilepsie

 Profylaxe, léCba — pomalé vynorovani,
dekompresni zastavky, hyperbaricka
komora




Horska nemoc

* Prvni priznaky jiz od vysky cca 2500 m n.
m.

* Hypoxemie
* Respiracni alkal6za, hypokapnie

» Vasokonstrikce v plicich — plicni
hypertenze — paralyza hl. svalstva cév —
plicni edém

« Systémova vasodilatace — edemy (zejm.
mozku)



Biologicky efekt a nasledky
lonizujiciho zareni

vr g o . lonizing Radiation -> B =

« Pfima ionizace makromolekul e 1/ r
P +H,0
* Nepfimo prostrednictvim gEeac: i \
“radiolyzy” vody water 0]~ === HG i

 volné kyslikové radikaly
 Dusledky:

* reparace

» blokada cyklu — apoptéza
(pfedevsim u rychle proliferujicich
bunék)

* perzistujici zména (mutace DNA)




Charakter uCinku ionizujiciho zareni

* Deterministicky « Stochasticky
* zavaznost zavisi (‘je | - pravdépodobnost roste s
determinovana”) na davce davkou (ne zavaznost!)
* manifestace specificka * manifestace nespecificka
 poskozeni typickych tkani a  poSkozeni riznych tkani a
organu organu
- efekt se objevuje jen pri * plynuly narust rizika bez
prekroCeni prahoveé davky ‘bezpecneé” prahoveé
« poskozeni je disledkem zaniku davky o ,
velkého mnozstvi bunéek * k efektu staCi poSkozeni
» nastup pfiznakd brzy po jedine bunky
expozici (kratka latence) * manifestace opozdéna
. typy: (dlouha latence, typicky
« akutni radiaCni syndrom (ak. roky)
nemoc z ozareni  typy:
* celotélové ozareni davkou >1Gy « somatické mutace - nadory
* chronicky post-radiacni syndrom * leukemie, §t. Zlaza, plice,
(celkoveé nebo lokalné) ml. Zlaza, skelet
- sterilita, katarakta, radiacni « germinativni mutace )
dermatitida, alopecie, oocyt, spermie) — vrozeny
endarteritis obliterans, geneticky defekt
pneumonitis, ...

» poSkozeni plodu in utero



Akutni radiacni syndrom

ﬁostihuje hlavné
ematgpoet[ck)(, )

gastrointestinalnia . =

cerebrovaskularni system

 Casovy prubéh, rozsah a
zavaznost odstupnovana podle
davky = deterministicky efekt

« od nékolika hodin do nékolika
meésicl po expozici

« LD 50 (tj. davka vedouci k 50% Thsd e
%mrtl) je cca 5 Sy, LD 100 cca 10  temioge g
Vv

6-7 Gy

Relative Severity of
Signs and Symptoms
Relative Severity of

Signs and Symptoms

Relathve Severity of
Sligns and Symptoms
Relative Severity of
Signs and Symptoms

=== CNS symptoms

« VeétSina udaju pochazi ze
sledovani prezivsich z
HiroSimy/Nagasaki



Faze ARS

* 1) Faze prodromu (hodiny az dny po expozici)

« 2) Faze latence (zlepSeni symptomu, hodiny az
tydny v zavislosti na davce)

» 3) Faze manifestniho onemocnéni (obvykle
tydny)

* 4) Uzdraveni (az 2 roky) nebo smrt

VySsSi absorbovana davka — kratsi
trvani jednotlivych fazi a horsi prognoza



Riziko nadorovych onemocneéni

u vysokych davek roste riziko_
linearné s celozivotni expozici

cca 1 pripad nadoroveho
onemocneni na 100 osob
exponovanych davkovym
ekvivalentem 100 mSv (RR 1,024)

pod 100 mSyv je zavislost nejasna
vV soucCasnosti je n%’vice prijiman
Jlinear no-threshold model

riziko je vetsi u déti a u zen, kolem
c%:,a,4 let se rozdil mezi pohlavimi
stira

hormeze — predpokladane
protektivni ucinky u velmi nizkych
davek zareni (existuji udaje o
stimulaci antioxidacnich
mechanismu)
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Jedy a jejich ucinky

« Primy toxicky ucinek

» Biochemicky ucinek (reaguje s jinou molekulou, ktera pak poskozuje organismus)
» Imunotoxicky u€inek (napf. alergie, nebo naopak imunosuprese)

« Mutagenni ucinek (karcinogenni, teratogenni)

Cesty vstupu:

* travicim traktem

» plicemi (plyny)

« kuzi (lipofilni latky)
Distribuce (hydrofilni vs. lipofini)

Expozice: akutni, chronicka (napf. tézké kovy — v kostech, lipofilni latky — uvolnéni pfi nahlém
zhubnuti)

Biotransformace — v jatrech, 2 kroky:
« oxidace
» konjugace

Exkrece: moci, zlu€i, vydechovanym vzduchem, potem, matefskym mlékem



