Patofyziologie traviciho
systému - cast I

Ustni dutina a slinné zlazy
Jicen
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



Patofyziologie ustni dutiny

uvula

palatoglossal
arch

palatopharyngeal .~

arch

tonsil _

(pharyngeal)

frenulum of lip

frenulum of lip

tonsil
(pharyngeal)



Patofyziologie ustni dutiny

coessony
parotid gland

— P arotid duct

=Sublingual
gland

slinné zlazy - sliny (1 - 1.5l/den)

kontinualni produkce malymi slinnymi zlazkami

velké slinné Zlazy secernuiji sliny na sekrec¢ni podnét

* centrum v prodlouzené miSe — slinné zlazy (cestou n.
facialis)

» aferentace z vys§ich center (kortex, hypotalamus) na
podnéty (chut, vuné, zvykani, ...)
enzymy a ionty slin
* a-amylaza (polysacharidy), lipaza
* lysozym (baktericidni)
* K%, Nat, CI, HCO5"

onemocnéni Ustni dutiny

poruchy sekrece slin
* 7T - zanéty (napf. tonzilitidy), mechanické drazdéni
« | (xerostomie) - dehydratace, Sjogrenliv syndrom, 1éky
poruchy zvykani
* bolestivost Celistniho kloubu
* poranéni jazyka
e onem. zubl
* zanét sliznice Ustni dutiny
zanéty
e herpetické (HSV-1), afty, kandidézy (u oslabenych jedincl)
nemoci temporomandibularniho kloubu
* bolestivost
* dislokace
prekancerdzy a nadory dutiny astni
* leukoplakie
* karcinom - kufaci, alkohol
projevy systémovych nemoci v dutiné Ustni
* anemie
* avitamindzy a karence Zeleza
*  malnutrice
* cyandza
* Crohnova choroba



Reflexni slineni

SENSORY PATHWAY

Geniculate
Ganglion

4

superior
-~.7 Salivatory
Nucleus

Nucleus
Solitarius

N Lingual
N AT Branch of V3
Facial Nerve,
peripheral process

MOTORIC PATHWAY

£
/zf A
Paviovian conditioning and other ' [ . T ___
forebrain influences on salivationy” £ Ll - \ X
act via the hypothalamus o

Facial
(containing these
preganglionic parasym pathetc
axons)

Chorda
Tympani

Branch of V3

Submandibular

Ganglion (containing these
postganglionic parasympathetic
Axons)



Sjogrenuv syndrom

* syn. keratokonjunktivitis sicca
e autoimunitni postizeni slinnych
(xerostomie) a slznych zlaz
(xeroftalmie) porucha zvykani a
polykani
* iniciovano virovou infekci?
« obtizné mluveni
- suchy kasel
- drazdeéni, paleni, pocit ciziho télesa a
zarudnuti oci
 nékdy rovnéz bolesti kloubu a svald
 nekdy se SS vyskytuje spolecné s
jinymi autoimun. nemocemi
- revmatoidni artritida
« systémovy lupus erythematodes
« thyreopatie
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Patofyziologie jichu

Esophagus cross section
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Patofyziologie jichu

Diaphragm

~

Normal columnar
stomach lining —

8

Normal squamous
esophagus

Sguamocolumnar
junction

Stomach

* 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)

* bolestive polykani (odynofagie) +
porucha pasaze
e 1) funkCni
* napr. sklerodermie, amyotroficka
lateralni skleroza nebo veget. neuropatie
u diabetes mellitus, achalazie, zanety
(reflux. esofagitida), Chagasova choroba
* 2) mechanicka obstrukce
* striktury, pepticky vred jicnu, nadory



Poruchy motility jicnu

* achalazie
 neschopnost relaxace dol. jicnového sverace +
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 milionu 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 pozdéjsSich stadiich malnutrice a
selhani srdce
 mozna demence

9 ‘ B Chagas Endemic Countiies

Colombia

WHOYCTD, bay 1935




Hiatoveée hernie

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

/\/‘\/’\

branice |+4— JIcEN
A Y -
Ay zaludek

| |

10 normalni stav paraesofagealni




Gastroesofagealni reflux

 retrogradni posun Zaludeéniho obsahu do jicnu kde pUsobi agresivné
« HCI
« enzymy - proteazy (pepsin)
« event. zZluc (pri soucasném dudodenogastrickém refluxu)

 obcasny reflux se objevuje i u zdravych

* riziko je podstatné zvéetseno u hiatoveé hernie

e antirefluxni bariéra
« dolni jicnovy svéerac dolni jicnovy svérad
 sliznicni rasy zaludku
« Uhel mezi zaludkem a jicnem
« peristaltika jicnu

 symptomy (refluxni choroba jicnu)
« dysfagie
« paleni zlazy (pyrosis) ._
* regurgitace fl

e az do dutiny ustni, nebezpeci aspirace | o . R
[ i 7 dolni jicnowy svérad
* zvraceni SRR oteviten, umoZiiuje

° komplikace GER dolni jicnowy

« refluxni esofagitida " || sveraC uzavfen

* ulcerace, striktury, krvacen ﬁ%é ‘*q?«\

zaludecm
obsah

« Barrettuv jicen
* cca 10% pacientd s GER

11 eile




Barrettuv jicen

* prestavba (metaplazie) sliznice jicnu pri dlouhodobém 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

12



Barretuv jicen - in vivo
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Jicnoveé divertikly

 podle mechanizmu | ?j/\
vzniku ‘\ N of ©
 trakcni \ | hes /
« pulzni | e[ .
« kombinované \ - - \\_ romea o)
* podle lokalizace o e o
- hypofaryngealni .- P
e Zenkerutv (pulzni) - L
* nepravy (jen sliznice) ¥

* regurgitace bez znamek dysfagie
* riziko aspirace
« hrudni (epibronchialni)
e Casto u trakci mediastinalni lymf.
uzlinou pri TBC

- epifrenicke
e zvySenym intraluminalnim tlakem
* regurgitace tekutiny v noci

| | diverticulum

14



Jicnoveé varixy

* v dusledku
zvyseni tlaku ve
V. portae
 jaterni cirhoza
« trombodza v.
portae
 krev obchazi
jatra a dostava
se do syst. obéhu
(dolni duté zily)

Intrahepatic causes

Spleen markedly
enlarged

‘ Esophagc.)scopic
) view [at cardia)

Ra&iogtaph

p O rt O k a V a I n I’ m | Liver cirrthosis (or schistosomiasis)
a n a Sto m O Z a m | Infrahepatic causes
* n e b e Z p e (\f II 2 Cirrhotic liver
krV a’ C e n I’ Z Esophageal '.-arices ' g
p oVvrcC h ove ' Splenogram

ulozenych vén

Diaphragm

Portal vein thrombosis |

“ Spleen decidedly S
enlarged Esophagealbranches ~ Short gastric vein
1 5 of left gastric vein



Nadory jichu

* benigni
* leiomyom
« fibrom
 hemangiom
* maligni
« adenokarcinom
* pozdni komplikace chron. GER!!!
* muzi > zeny
* pouze 10% pacientu prezije po
stanoveni dg. déle nez 5 let

* TNM klasifikace

* T = tumor (velikost a hloubka
invaze)

* N = uzliny (regionalni a
vzdalené)

. * M = metastazy (nejé. jatra)

Mia
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PORUCHY A NEMOCI
ZALUDKU



Patofyziologie zaludku

18

Fundus

Esophagus \:- :

Cardia

Longitudinal muscle layer

Circular muscle layer

Lesser curvature

Pyloric sphincter (medial surface)

Left gastroepiploic
vessels

Oblique muscle layer

overlying mucosa

Greater curvature
(lateral surface)



Opening of

gastric pit
Lamina propria\
Gastric pitsx Mucosa
: I Submucosa
Muscularis [
mucosae \
Blood vessels -Muscularis
Oblique—____ | mucosae
muscle layer } Serosa
Circular— |
Longitudinal Peritoneum

muscle layer

muscle Iayer/_

Connective tissue

Zymogen granules
(pepsinogen)

Rough
endoplasmic
reticulum

Epithelial cells

Mucous neck cells

Endocrine
cells

Chief cells

90 0

Basement lamina .=

Canaliculi Mucus granules

v
\ Microvilli

Golgi complex

6,

Mitochondria




[ 4

Zaludeéni “jamky’

Zaludecni Zlazky
\

mukoza slizniéni

buriky

 parietalni
burky

__hlavni
burnky

Zaludecni klky

submukoza

20



Regenerace zaludecni sliznice

Mature cells

Transit colls

Precursor cells

Pit cell

Differentiating pit cell

@ Pre-pitcell

. stagelll
Parietal cell

Zymagenic cell

21
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e vnitrni (Mintrinsic”) faktor

hlavni bb.

* pepsinogen 1 a2

sliznicni bb.

hlen
* HCOy
endokrinn

bb.

7

* G-bb. (gastrin)

ctu

G17 a G34 podle po

aminokyselin
* D-bb. (somatostatin)
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Regulace sekrece HCI

—  Regulation of gastric acid secretion

Vagus nerve
\\E\_{ .N
™ IL &
Food Mech?nical i SIH
= stimulus ¢ v £ :
\¥ ) ; Ha " Mcell K—J
R N 7| £\ Parietal cell _Lw_ —
1 \:\\ A Y \ HCI ¢~  Histamine T
4 // Y\ :CK%\
Hcl \ Lumen Gastrin
/ Systemic N\,
Chemical ¥ clrzlulation \
stimulus Pepsin
3 Antrum Vagqus nerve —
§ pH<3 Amino
4 Wh acids, ACh
?\ i Fo _J etc. pH<3 7/
2 I g
I =p— Gastrin
\\\_. \_)“/g: .4 L—) D cell CGRP
——p - ~.
\‘ Secretin, —j
GIP K_)
\ 5 G cell
2 3 Gastrin




Detail stimulace a inhibice

Peptides,
H* amino acids Distension H*

AAA

‘% Lumen

=N

Somatostatin

\\
\\

Gastrin

Somatostatin T Somatostatin

|
— ' ' ve . .l
Somatostatin Blood Somatostatin Gastrin Blood ) Gastrin

24



Princip sekrece HCI

Plasma Stomach lumen

CO,—F—> CO, + H,0 H,0

Carbonic K* <—_ K*
anhydrase
OH"

H,COj4 l H* - B H*

¥ o\ | |
HCO, <~—O HCOy  H*— H,0 Liaupled
Cr —:»-*CI‘

> Gl

25



Souhra parakrinnich ptusobkl GIT

Inhibits Stimulates Inhibits
feedng = &  fleeding feeding
T i Stomach
Gastrin
Somatostatin
| e
iTcte Ghrelin
CcC 7
Pancreas
“-_ Secretin
: Liver

Origen —
Stimulation —»

Inhibition —— R
Gallbladdet

26



e akutni
+ stresova (— Cushinglv vied)

* trauma, popaleniny, po chirurgickém vykonu

- Sokovy stav

« infekcni

« postradiacni

« alkohol

« korozivni

- systémoveé infekce

* bakterialni i virové

e urémie

- produkty zavadného jidla
 chronicka

« typ A - autoimunitni (— atroficka
gastritida)
- typ B - bakterialni
« z3nét zejm. antra zplsobeny H. pylori
* bez achlorhydrie
« 7T gastrinu

27




Atroficka gastritida

+
ﬁ =
= ECL Cell Parietal ech cell
5 (Histamine) Cell (Hist@mine)
f (-] 2
| M Gastrin B :
| W Histamine 1 gglnn W ECL Cell
| WSST (Histamine)
| ¥ Acid 2
! I ECL Cell
: H+ I (Histamine)
A I : DYSPLASIA
= 1 / =
G Cell | : ‘
b - G Cell |
(Gastrin) D Cell : + (Gastrin) . CARCINOID
o\ (ST A *
A NTRUM FUNDUS! B ANTRUM I FUNDUs;soo

* poskozeni prevazné parietalnich bb. cytotox. T-lymfocyty
* kompenzatorné T gastrin
* rovnez se tvori protilatky proti _
* vnitfnimu faktoru (IF) a komplexum IF/B12
* Na/K-ATPaze
* karboanhydraze
* receptoru pro gastrin

 dUsledky
- achlorhydrie = sideropenicka anemie
. pozdeg'(i,m,egaloblastqva gpernicioznl) anemie
* velke zasoby B123 jatrech, efekt proto opozdeny
28 + prekanceroza



Resorpce Bi2

* zaludek: vazba na R faktor (nespecificky nosic chranici B12
pred kyselinou)

* duodenum: IF

* jleum (v enterocytech): transkobalamin (cirkulujici forma)
e jatra: zasoba

FOOD-Cbl

. STOMACH

‘.ra'.

TCII
% IF-Cbl
T 4/ .A bl =3TCII-Cb! Cbl
B4 ILEUM BLOOD ' TISSUE

29 ILEUM



Detail resorpce B,,

30

Entero-
cyte

Fig. 20-10

VitaminlB,2 in food
Intestinal lumen
® o

H#

Parietal cells prdduce intringic factor

Receptor protein

-

'Zonula occludentis

ey
.. Mitochondrion

Carrier

KMic




Hellcobacter pylori

e uspesny lidsky mikrobialni patogen
« ve vyspélych zemich infikuje Zaludecni sliznici u ~30-50% populace
* jinde mnohem vice
. Ceska republika odhadem ~40% populace

* indukuje chron. gastritidu B, peptické vredy a podili se na vzniku

rakoviny zaludku (karcmom a lymfom)

* pozitivita
« 90-95% pacientld s duodendlnim viedem
« 60-80% pacientd s zalude¢nim viedem

31 - ale 20% zdravych, trvale asymptomatickych osob



Helicobacter pylorl

Helicobacter pylori

lokalizace zejm. v oblasti antra
a v duodenu

mechanizmus pusobem a
rezistence ke kyselému
prostredi zaludku

opouzdreny bicik umoznul]e H.

Eylorl pohybovat se rychle z
yseleho(;Jovrchu pres sliznicni

vrstvu, kde je pH vySsi

FrOdUKUJe uredzu (a tim NH3) =
kalni neutralizace HCI

produkuje protein stimulujici
produkci gastrinu = T HCI

ovliviiuje protonovou pumpu

Produkce protedz, mucinaz a
osfolipaz = narueni hlenu

produkce kataldzy = odolnost vUCi
fagocytdze

nepronika sliznici - vede k
minimalni nebo zadné
systémové imunitni reakci

pouze tvorba IgA protilatek

infiltrace sliznice neutrofily
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Gastric fluid

»y
ial cell

by bacterial mucinase etc.

|

bycytolo_mgdmu_
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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

Vacuolization

Inflammation

(oastritis)

/

MNFkB activation
IL-B secretion

.

Neutrophil



Prukaz H. pylori

Ingest *C-urea ___

(for breath test)

B‘reath test
‘ °CO,

f

BIOOd Q;'! e \.'.‘-l:_'

lgG Antibodies
to HP

i
W
4

Stool
for HP
antigen
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p

| 2NH3 yaﬁﬁ?
|"‘ -+
N 13¢0),

M Urea

Ufeése A
HP) ¥

Biopsy of
antral mucosa
- Rapid

urease test
—> Histology
=> Culture



Vredova choroba gastroduodena

(peptlcky vred)

drive se za hlavni etiologicky faktor povazovala hyperacidita
« ale ta se uplatiuje pouze u nékterych nemocnych (stresovy vied a gastrinom)

« vied je vysledkem nerovnovahy agresivnich a protektivnich faktorQ
. lokalizace v dist. ¢asti jicnu, zaludku, duodenu a prox. Casti tenk. streva

. agre5|vn| faktory
HCI

pepsin

Zlu¢

alkohol, nikotin, kofein /!’.
Helicobacter pylori Esophagus-"§ S
« zrychlené vyprazdnovani zaludku

 ochranné faktory
« hlen
+ bikarbonat
+ dostatecné krev. zasobeni zaludku
+ prostaglandiny

* rozsah

« ulcus = sliznicni defekt
pronikajici muscularis
mucosae

+ eroze = defekt omezeny
pouze na sliznici
 komplikace pept. viedu
«  krvaceni
+ perforace
* penetrace
« striktura

Mucosa

36

Submucosa

Muscle



Ulcerogenni faktory

37

(A) hyperacidita

habitualné zvysSena sekrece parietalnich bb.

* vysSSi bazalni sekrece

e jejich vétsi mnozstvi

e veétsi citlivost k histaminu nebo gastrinu
gastrinom (Zollinger-Ellisondv syndrom)

* nador z D-bb. pankreatu

* normalné je sekrece gastrinu D-bb. zanedbatelna
chronlcka gastritis typu B - infekce H. pylori
cca u 75% paC|entu s pept. viedem Zaludku
* ccau90% paC|entu s pept. viedem duodena

* aleiub50% paC|entu s dyspepsii bez
pritomnosti viredu

* a 20% zdravych

(B) porucha obranyschopnosti sliznice

T pepsinu (cca u 50% nemocnych) — zvysSena
agrrmea(plllta b. membrany — zpétna difuze
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

- etiologicky Castéji porucha
obranyschopnosti sliznice

38

chron. gastritida B
duodenogastricky reflux

* ulcerdzni léky
« starsi lidé
« kin. obraz

bolest po jidle

antacida neucinna

pacient radéji hladovi (Ubytek
vahy)

V « V7

* duodenum (4x castéjsi, tj. 80%)

ochrana duodena

* sliznice duodena obsahuje
Brunnerovy zlazky, které secernuji
alkalicky hlen

* koordinovani peristaltika duodena
zabezpecuje promisené zal. stavy
s pankreatickymi a biliarnimi
sekrety coz neutralizuje kyselou
zaludecni sekreci ze zaludku
etiologicky Castéji hyperacidita a
infekce H. pylori

genetické vlivy

* Castéji kr. sk. O

 HLA-B5
mladsi lidé, neuroticti, sezonni
manifestace

klin. obraz

* bolesti v epigastriu na la¢no (¢asto budi
nemocného v noci - noc¢ni hladové
bolesti)

* jidlo a antacida prinaseji ulevu



Ulcerogenni léky

 blokada produkce prostaglandind

 efekt prostaglandinu

39

« zvysuji sekreci hlenu
 ovlivnuji prokrveni zaludecni sliznice
 snizuji sekreci HCI

 kortikosteroidy, nesteroidni antiflogistika, aspirin

Corticosteroids 'rf.'.uj:fn ac NSAD
Esterdied fatty acnd e.g. Aspirin
buprofen
_ il
SRANRAY | ' 3 M
Arachndon i :
/* achdonc ackd G;
>lpoxygenase r j I5ipoxygenase Cyclooxygenase X
4
! 15HETE
HELTE e :{f \) Unstable cyclic
hd b
{ ks B Libosin A endoperandes
PGG

-
o Leukotriene Ay -\\

[

)

Loskotrese B, Leokotnene C,

!

Leckotrene D,
Leekotriene £,
|

v
Loukotriene F,

Lipoxygonase pathwary

~ PGH 2, S
8 o

PGE, PGD, PGE, PGF,,  Thrombaxane A,
SkatoPGE, Theos

mbaxane B,

Cyclooxygonase pathway



Princip lécby pept. vredu

Stomach Antacids =»H" Omeprazole
lumen

PG R

CCK-BR .
/ OX cell ‘?}
G cell Gastrin
antagonists M3 R[*|H, R
(proglumide) " /
7 Prostaglandin

H agonists

/ (misoprostol)

H, reé/eptor
antagonists
(cimetidine,

ranitidine) NSAIDS

//

Anticholinergic
drugs (hyoscine)

40



Poruchy motlllty zaludku

* zvraceni (emesis)

« reflexni akt vedouci k nasilnemu
vypuzen zaludecniho obsahu usty

° iniciovano z centra pro zvraceni v

retikularni formaci prodluzene michy

« Vv blizkosti také respiracni a
vazomotorické centrum a centrum

pro salivaci
* proto zvySeni srd. frekvence a slinéni
. prubeh

hluboky nadech nasledovany
zadrzenim dechu

« uzavreni hrtanové zaklopky (glottis)

« kontrakce brapice, brisnich a
hrudnich svalu (tedy nitrobfisniho a
nitrohrudniho tlaku)

+ kontrakce pyloru a duodena a
naopak relaxace zaludku a dolniho
jicnového svérace

. tecély zaludek ma pfi zvraceni v
staté pasivni ulohu, vse je
dusledkem zvyseni nitrobrigniho tlaku

e zvraceni vétSinou predchazi
navolnost (nausea)
« podnéty zrakové, ¢ichové a chutové

« podnéty z zaludku (roztazeni,
zpomalené vyprazdnovani, zanet)

« podrazdéni vestibularniho aparatu
* bolest

e zvraceni centralniho ptvodu
« z vySSich center

* meningitidy, Urazy hlavy, nadory
41 mozku, epilepsie

vétsinou bez nausei

vyS§Si centra pro zvraceni
% (hypotalamus, mozecek, area postrema)

centrum pro zvraceni

mékké patro (prodlouzena micha)
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Nadory zaludku

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

* slozeni stravy!

« dusi¢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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