Patofyziologie GIT



Struktura a funkce GIT
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Struktura GIT

e mukodza

— vystelka, zlazy

— lamina propria

e spojovaci tkan, cévy, MALT

e submukodza

— spojovaci tkan, cévy,

nervova pleten

 svalovina

— 2 —3 vrstvy, nervova
pleten

* seroza

Bile duct .

Gland outside

gut but developing
from it

(liver or pancreas)

S—Villi
Lymph nodule
Epithelium
Lamina propria
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rada chorob postihujicich GIT, ale relativné malo
nespecifickych symptomu
zvraceni
— bézny priznak podrazdéni nebo poruchy funkce
— koordinace zucastnénych organu (ridi centrum zvraceni)
* nevolnost, zastava peristaltiky, pyloricky svérac, hrtanova zaklopka

* kontrakce branice, mezizebernich svall, zaludku
* otevreni kardie a vypuzeni obsahu zaludku

nauzea, rihani, skytavka, paleni zahy, plynatost
prujem
— zvyseny obsah vody ve stolici, zvétSeni objemu lumen streva,
distenze — defekacni reflex
* sekrecni — toxiny, viry, mastné kyseliny
* osmoticky — osmoticky aktivni latky v lumen, bud’ Spatné traveni nebo
nadmeérny prijem
* malabsorpcni — nedostatecna absorpce nékterych slozek potravy



Patofyziologie Ustni dutiny

slinné Zlazy - sliny (1 - 1.51/den)
—  kontinualni produkce malymi slinnymi zlazkami
— velké slinné Zlazy secernuji sliny na sekre¢ni podnét
e centrum v prodlouZené miSe — slinné Zlazy (cestou n. facialis)
» aferentace z vysSich center (kortex, hypotalamus) na podnéty (chut, viing,
Zvykani, ...)
— enzymy aionty slin
¢ a-amylaza (polysacharidy), lipaza
P arotid duct *  lysozym (baktericidni)
« K%, Na*, CI, HCO;
*  onemocnéni Ustni dutiny

—  poruchy sekrece slin
« T -zanéty (napt. tonzilitidy), mechanické drazdéni
« | (xerostomie) - dehydratace, Sjégrendv syndrom, léky
—  poruchy Zvykani
*  bolestivost Celistniho kloubu
*  poranénijazyka
e onem. zubU
*  zanét sliznice Ustni dutiny
— zanéty
*  herpetické (HSV-1), afty, kandidézy (u oslabenych jedinct)
— nemoci temporomandibularniho kloubu
*  bolestivost
* dislokace
— prekancerdzy a nadory dutiny Ustni
* leukoplakie, erytroplakie
¢ karcinom — kuraci, alkohol
—  projevy systémovych nemoci v dutiné ustni
* anemie
e avitamindzy a karence Zeleza
*  malnutrice
e cyandza
*  Crohnova choroba

ccessony

parotid gland

Parotid gland

~~Sublingual
gland




e autoimunitni postizeni slinnych
(xerostomie) a slznych zlaz (xeroftalmie)
— porucha zvykani a polykani
* iniciovano virovou infekci?
* lymfocytarni infiltrace

— obtizné mluveni,suchy kasel

— drazdeéni, paleni, pocit ciziho télesa a
zarudnuti oCi

— nékdy rovnéz bolesti kloubu a svall
* nekdy se SS vyskytuje spolecné s jinymi
autoimun. nemocemi
— revmatoidni artritida
— systémovy lupus erythematodes
— thyreopatie




Jicen

7

* trubice, 3 useky — krcni, hrudni, brisni
— prochazi skrz hiatus

e funkce
— transport potravy, bariérova, antirefluxni, prip. umoznéni zvraceni
e polykani

— reflexni mechanizmy
e motilita jicnu
— koordinovana kontrakce a relaxace svaloviny
— posun sousta k zaludku, relaxace jicnového svérace

Esophagus cross section

Circular

muscle
Longitudinal
muscle



Patofyziologie jicnu

* anatomie a histologie
— horni 2/3 pti¢né pruhovana svalovina —
dlazdicovy epitel
* horni svérac (m. cricopharyngeus)
— dolni 1/3 hladka svalovina

* dolni svérac (hladky sval)
* v terminalni ¢asti cylindricky epitel

— peristaltika
e poruchy motility jicnu a polykani
. pauamous — dysfagie (orofaryngealni n. esofagedlni)
ﬁn“;ifgnﬂm'“m”ar * bolestivé polykani (odynofagie) + porucha pasaze
Stomach e funkcni

— napt. sklerodermie, amyotroficka lateralni skleréza
nebo veget. neuropatie u diabetes mellitus,
achalazie, zanéty (reflux. esofagitida), Chagasova
choroba

* mechanicka obstrukce
— striktury, pepticky vred jicnu, nadory, utlak z okoli,
stendza

Normal columnar |
stomach lining



achalazie
— neschopnost relaxace dol. jicnového svérace + zastava
peristaltiky, vzacna

* v dusledku vrozeného nebo ziskaného postiZzeni myenterického
nervového plexu (Meissneri) a produkce NO syntetdzou oxidu
dusnatého

* riziko regurgitace a aspirace, drazdéni stény jicnu
Chagasova choroba

— velmi ¢asta ve Stt. a Jizni Americe
* postizeno cca 15 miliont 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
— asrdce
* kardiomyopatie
— v pozdéjSich stadiich malnutrice a selhani srdce, moz
demence

Chile

‘ B Chagas Endemic Countries

WHOICTD, May 1995




Hiatova hernie

e (Cast zaludku pronika otvorem v e Castejsi ve vyssim véku
branici do hrudni dutiny (zadniho « pfiznaky
medlaStm,a) — Casto chybi (90%), dysfagie, bolest,
— skluzna pyroza, zvraceni, krvaceni
— paraesofagealni e extrém
- sm|:<;ena — ,up-side-down stomach”
* rizikové faktory « komplikace
— vrozené vetsi branicni otvor

— akutni uskrinuti

- ob,ev2|ta, o — gastroesofagealni reflux a
— zvySeny abdominalni tlak BarrettUyv jicen

* napt. pfi chron. zacpé

— gravidita ] S N M :\\

branice |4— JICEN

' | saludek f ' .

normalni stav skluzna paraesofagealni




Gastroezofagealni reflux

retrogradni posun Zaludeéniho obsahu do jicnu kde pUsobi agresivné

— HCI, enzymy — proteazy (pepsin)

— event. Zlu¢ (pri soucasném dudodenogastrickém refluxu)
obcasny reflux se objevuje i u zdravych, riziko je podstatné zvétSeno u

hiatové hernie
antirefluxni bariéra
— dolni jicnovy svérac
— slizni¢ni rasy zaludku
— HissGv uhel
— peristaltika jicnu
symptomy (refluxni choroba jicnu)
— dysfagie
— paleni zlazy (pyrosis)
— regurgitace
* az do dutiny ustni, nebezpeci aspirace
— zvraceni
komplikace GER
— refluxni esofagitida - zanét
— ulcerace, striktury, krvaceni

— BarrettQv jicen
* cca 10% pacientd s GER

dolni jicnovy svérad

jicen
branice

| Zaludele
pylorus

Zaludelni
obsah

dolni jicnowy svérac
otevien, umozhnuje
dalni jicnowvy

sverac uzavien




Barretuv jicen

e prestavba (metaplazie) sliznice jicnu pri dlouhodobém GER
— dlazdicovy epitel metaplazuje na cylindricky - nevratné

* P riziko adenokarcinomu jicnu

— az 40x vyssi nez u zdravych (cca. 10%), vétSinou bez nadoru
* patogeneze nenijasna

— predpoklada se porucha diferenciace pluripotentnich kmenovych bb.
* bez specifickych projev( (jen projevy GER)

— gastroskopie, histologie, sledovani

Mormal squamous
esophagus

Suamocolumniarn
junction

Higtal hernia

Diaphragm




Barretuv jicen - in vivo




Jicnove divertikly

* pravé x neprave (pseudo) y/K
e podle mechanizmu vzniku %
— trakéni

— pulzni
» pretlak v jicnu pfi poruse sfinkteru
— kombinované

* podle lokalizace
— hypofaryngealni
» Zenkeruv (pulzni)
— nepravy (jen sliznice)
— regurgitace bez znamek dysfagie
— riziko aspirace

— hrudni (epibronchialni)
e cCasto u trakci mediastinalni lymf.
uzlinou pri TBC
— epifrenickeé
e zvySenym intralumindlnim tlakem
* regurgitace tekutiny v noci




Jicnoveé varixy

dilatace zilnich pleteni ve sténeée
jicnu
v dusledku zvyseni tlaku ve v.
portae

— jaterni cirhoza

— tromboza v. portae

krev obchazi jatra a dostava se

do syst. obéhu (dolni duté zily)
portokavalnimi anastomozami

nebezpeci krvaceni z povrchove
ulozenych vén

projevy
— hematemeze, meléna, anemie

Portal vein

s ioF Splenic vein

mesenteric

vein Kidney

Left renal veln
Inferlor

masantaric
vein

Inferior wvena cava



* benigni
— mukozni
* z epitelu — papilom, adenom
— submukozni
* 7 hlubsich vrstev

— leiomyom, fibrom, lipom

* maligni
— spinocelularni karcinom (90 — 95%)
— adenokarcinom (5 — 10%)

pozdni komplikace chron. GER!!!
muzi > Zzeny
pouze 10% pacientl preZije po stanoveni dg.
déle nez 5 let
TNM klasifikace
— T =tumor (velikost a hloubka invaze)
— N = uzliny (regionalni a vzdalené)
— M = metastazy (nejc. jatra)




Esophagus \\4. :

Longitudinal muscle layer

Circular muscle layer

Lesser curvature

Pyloric sphincter (medial surface)

\'.
Duodenum \ _—
-

’?”\ Left gastroepiploic
vessels

Oblique muscle layer

overlying mucosa

Greater curvature
(lateral surface)



Zaludecni sliznice a zlazky

Opening of

sasiric it ? W Stomach lumen
Lamina propria
i N Epithelial cells
Gastric plts—§ » Mucosa 3
1 Mucous neck cells
Muscularis - Submucosa
mucosae A4
Al Oxyntic cells
Blood vessels o o Muscularis Endocri
ndocrine
Oblique mucosae el
muscle layer } Serosa

Circular Chief cells

muscle layer

Longitudinal

Peritoneum
muscle layer

Canaliculi

% Microvilli

! Rough Y

ﬁdoplasmic *
reticulum N

Mitochondria

Zymogen granules Mucus granules

(pepsinogen)

Golgi complex




Funkce zaludku

motoricka funkce

— rezervoar, rozmélnovani, drceni,
vyprazdnovani

sekrece

— horni 2/3 zaludku obsahuiji zejm.
parietalni a hlavni bb., antrum
obsahuje hlenové a G-bb.

— parietalni bb.

* HCI
— vnitfni (“intrinsic”) faktor
* hlavni bb.
* pepsinogenla?2
— sliznicni bb.
* hlen
* HCO3-
— endokrinni bb.
* G-bb. (gastrin)
— G17 a G34 podle poctu aminokyselin
* D-bb. (somatostatin)

povrchove
buriky mukozy

i Zalude¢ni

jamka
—_nediferencovana
burika

5. o el T
T

S

s S e 2

vy hlavni
burika

parietalni
burka
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Y

Zlazky fundu

enteroendokrinni
burika

muscularis
mucosae



Vagus nerve

Regulace sekrece HCI

Regulation of gastric acid secretion

T

Gastrln

Systemic
circulation

3 Antrum

Vagqus nerve —




Detail stimulace a inhibice

Peptides,
amino acids Distension H*

H+
' i }
| : GRP ;
[ 'V/’-O ACh; m OX

|GRP R oell

H, R

G cell

D cell v
Histamine

Somatostatin

STR Gastrin

Somatostatin Somatostatin

L

Somatostatin Blood ’ Somatostatin

Gastfin k




Princip sekrece HCI

Plasma Stomach lumen

COZ = COz + H20

Carbonic
anhydrase

f Coupled




akutni

stresova (Cushinglv vied)
e trauma, popaleniny, po chirurgickém vykonu
Sokovy stav
infekeni
postradiaCni
alkohol
korozivni

systéemové infekce
* bakterialniivirové

urémie
produkty zavadného jidla

chronicka

— typ A - autoimunitni (atroficka gastritida)
— typ B — bakterialni

* zanét zejm. antra zpusobeny H. pylori
* bez achlorhydrie
* /| gastrinu




Atroficka gastritida

e poskozeni prevazne parietalnich b.
cytotoxickymi T-lymfocyty
— kompenzatorné I gastrin
— rovneéz se tvori protilatky proti

* vnitfnimu faktoru (IF) a komplexim
IF/B12

* Na/K-ATPaze
* karboanhydraze
* receptoru pro gastrin

* dusledky

— achlorhydrie = sideropenicka anemie

— pozdéji megaloblastova (pernicidzni)
anemie

» velké zasoby B12 jatrech, efekt proto
opozdény

— prekancerodza




Resorpce B12

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

 duodenum: IF
* ileum (v enterocytech): transkobalamin (cirkulujici forma)
e jatra: zasoba

FOOD-Cbl

STOMACH

TCI
IF-Cbl l
TISSUE

ILEUM BLOOD



Detail resorpce




e definice
— slizni¢ni defekt, ktery pronika
pod muscularis mucosae

— vsude tam, kde je prfitomna
volna HCl
e jicen, zaludek, duodenum,

Meckelovo divertikulum

e rozdéleni

— vredova choroba zaludku a
duodena

zanét sliznice — Helicobacter
pylori

— sekundarni vredy

lékové
— nejcastéjsi, NSAID
stresové

— poruchy mikrocirkulace
zaludecni sliznice

— polytraumata, popaleniny,
operace

endokrinni
— Zollinger-Ellisontv syndrom

e agresivni faktory

HCI

H. pylori

|éky

koureni, alkohol, kofein
Zluc

e protektivni faktory

zaludecni hlen

mikrocirkulace

bikarbonaty v Zaludecni stavé
regenerace epitelu

normalni sekrece prostaglandin(



(A) hyperacidita
— habitualné zvysena sekrece parietalnich bb.
* vySsi bazalni sekrece
* jejich vétsi mnozstvi
* Vétsi citlivost k histaminu nebo gastrinu
— gastrinom (Zollinger-EllisonGv syndrom)
* nador z D-bb. pankreatu
— normalné je sekrece gastrinu D-bb. zanedbatelna
— chronicka gastritis typu B — infekce H. pylori
e ccau 75% pacientl s pept. viedem Zaludku
* ccau90% pacientl s pept. viedem duodena
* aleiu50% pacientl s dyspepsii bez pfitomnosti viedu
* a20% zdravych

(B) porucha obranyschopnosti sliznice
— Bl pepsinu (cca u 50% nemocnych) B zvySena
permeabilita b. membrany B zpétna difuze H+ iontl
— poruchy trofiky sliznice
— stres —omezeni kr. zasobeni

— ulcerogenni léky
* nesteroidni antiflogistika (napf. aspirin)
— inhibitory cyklooxygenazy
* kortikoidy
— inhibitory fosfolipazy A




G- bakterie

— 1982 — Marshall and
Warren

Campylobacter pyloridis

u 50% svetové populace
— pouze u 5-10% vred

intenzita zanétu

zmény v sekreci hormonu a
HCI

metaplazie duodena

interakce s hlenovou
vrstvou

ulcerogenni kmeny
genetické faktory

— 90% vredul H. pylori
pozitivni

kolonizace zaludku

— adaptace na nizké pH

* enzym ureaza Steépi
mocovinu na amoniak a
zvysuje pH

souvislost také s
— karcinomem zaludku
— MALT lymfomem

— B typem chron. atrofické
gastritidy




Helicobacter pylori

e |écba viedu do 70. let 20. stol.
— klid na ldzku, mlééné vyrobky

— resekce 2/3 zaludku

e ,Utecu kazdému, kdo si usmysli, Ze bude Iécit muj
drobny dvanactnikovy vred tim, ze mi ufizne
polovinu zdravého zaludku® C. H. Mayo 1927

— spiralni bakterie v zaludku clovéka — 1906
* nedarilo se kultivovat

— H. pylori vs. viedova choroba
* epidemiologické studie



Pusobeni H. pylori

(:> (22. Mucus layer|
Gastric fluid H H* .

MUCOSAL DAMAGE
by bacterial mucinase etc.

INFLAMMATION
by gastric acid, proteases O
md eﬁoclor molecules

MUCOSAL CELL DEATH
by cytotoxing and ammonia




H. pylori pozitivni vied duodena

pacienti s duod. viedem

— zvysena sekrece a vice
parietalnich bunék

narusena zpéetnovazebna
regulace sekrece HCI
— 4 pH - somatostatin — G b.

— NH; produkovany H. pylori
alkalizuje zaludecni obsah

* nedostatecné tlumena
produkce HCI
— hyperacidita duodena

* metaplazie epitelu

— snizena odolnost k HCI a
vzniku ulceraci

H pylori infection
Somatostatin i
Gastrin
Acid sacration T ¢ ¥

H pylori gastritis

Induce: H pyloviinfects
Defect: A S
Bicarbonate sscration Gastric metaplasia
Claaramce of bulbar acidity in duodenum
r
Dwodenitis

o fpod

Virulence factors

Vach
Other: leA, Qi BabA




H. pylori pozitivni vied duodena

» naruseni spojeni antrum-fundus
— normalné snizeni produkce HCI
» priinfekci H. pylori nefunguje
» indukce zanétlivé odpovedi
— IL-8, 1
— neutrofily, makrofagy
* lysozomalni enzymy, ROS
— Th1 odpovéd — poskozeni mukdzy
» virulentni kmeny H. pylori
— adhezivita, produkce enzym
— vice ureazy (toxicky NH,ClI)
— fosfolipaza Aa C
* porusSeni ochranné hlenové vrstvy




/Zaludecni vs. duodenalni vred

e 7aludecni

obé pohlavi, stredni a starsi
vek
Casteji snizena
obranyschopnost sliznice

e chron. gastritida B

* duodenogastricky reflux

* ulcerdzni léky
bolest

* bez tésné vazby na jidlo

e duodenalni

nejcastéji muzi 20— 40 let

Castéji hyperacidita a infekce
H. pylori

epigastricka bolest
* nalacno

e ustupuje po poziti potravy a
antacidech

pyroza, regurgitace
Casty prijem potravy
e zvySeni hmotnosti



Diagnhostika

* endoskopie
— zakladni vysetreni
— biopsie zaludecni sliznice
e prukaz H. pylori
— diagnostika zdroje krvaceni

e |aboratorni vysSetreni

— vySetreni pritomnosti H. pylori
* histologie
— nejspolehlivéjsi, vied x karcinom
* dechova zkouska
— peroralné urea, hodnoceni urazové aktivity
» stanoveni specifického antigenu H.p. ve stolici
e protilatky v krvi



Prukaz H. pylori

Ingest *C-urea
(for breath test)

Breath test
°C0o,

1

Blood

IgG Antibodies
to HP

for HP
antigen



Prognoza a komplikace

e véts. benigni prubéh, [é€bou dobre zvldadnutelné
e u Casti komplikace
— krvaceni
e Casto spusténo léky
— penetrace
* RTG vysetreni
— perforace
* do peritonea, nahla prihoda brisni
— stenodza pyloru

* udoudenalniho vredu, vzacné



Terapie

* rezimova opatreni
— fyzicky a dusevni klid, spanek, uprava stravy
— zakaz koureni, ulcerogennich 1éka

* medikamentdzni terapie
— eradikace H. pylori

* inhibitory protonové pumpy + antibiotika

— eliminace vyvolavajiciho faktoru

— stimulace protektivnich déju
* Sukralfat, bizmutové soli

e chirurgicka |écba

— u komplikaci



Ulcerogenni léky

* blokada produkce
prostaglandin(

kortikosteroidy,
nesteroidni
antiflogistika, aspirin

» efekt prostaglandint

zvysuji sekreci hlenu

ovliviauji prokrveni
zaludecni sliznice

snizuji sekreci HCI

Corticosteroids. -

Esterfied fatty acxds




Princip |écby peptického vredu

Stomach Antacids =»>H" Omeprazole
lumen

Gastrin
antagonists
(proglumide)

Prostaglandin
agonists

H, receptor (misoprostol)

antagonists
(cimetidine,

ranitidine) NSAIDS

Anticholinergic
drugs (hyoscine)



Nadory zaludku

* benigni
— vzacné
* maligni
— lymfom
* rovnézv tenkém a tlustém strevée

— karcinoid
* také ve streve, pankreatu, bronsich a plicich

— karcinom
e ohraniceny x difuzni
* etiologie
— slozeni stravy!
» dusi¢nany B dusitany B nitrosaminy (=
mutageny)
» karcinogeny z uzeného masa

» nedostatek vlakniny (zpomalené
vyprazdnovani, delsi kontakt Skodlivin se
sliznici)

» aflatoxiny

— koufreni

— H. pylori/atroficka gastritida




chronicky zanétlivy
proces postihujici
prevazne tenké strevo
castejsi u zen

— mezi 30. a 60. rokem
etiopatogeneze

— genetické faktory

— infekce

— zmeny imunitniho
systému
o P IgG, IgA, IgM

e charakter zanéetu

— postizeni vSech vrstev
steny GIT

— mozny vred az penetrace
— stridani postizenych a
nepostizenych okrsku
— stenodza
* projevy
— prdjmy, bolesti bricha
— teplota



postihuje inicialné
rektum
— ne vsak tenké strevo

charakter zanétu

— sliznice a submukodza
* vtézkych pripadech i
svalovina
— difuzni
prubéh
— dlouha klidova obdobi

— exacerbace v narazech
* jaro, podzim

* etiologie
— infekce
— imunitni systém
— autoimunita

* protilatky proti
tropomyozinu

* projevy
— hemoragické prujmy
— tezsi formy
* Unava, slabost, hubnuti
— mimostrevni projevy
* klouby, kozni zmény



Nespecifické strevni zanéty

Normal Crohnova Ulcerozni

choroba ~ kolitida
dlazdicovitda

~ struktura L LOAN
\ zanét (viedy)

pseudopolyp



