Patofyziologie traviciho
systému - cast III

Tenké a tlusté strevo
(Mal)digesce a (mal)absorpce




1- jicen

2- organy peritonealni
dutiny

3- zaludek (~1.51)

4- gastroesofagealni
spojeni

5- pylorus

6- tenké strevo (4.5 - 6m)
« 7- duodenum (~25 cm)
 8-jejunum (~ 2.5m)

* O-ileum

10- ileocekalni chlopen
11- tlusté strevo

« vzestupny

« horizontalni

- sestupny tracnik
 rektum + anus
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Tenké strevo — anatomie a histologie
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Fyziologie tenk. streva

* nezastupitelny organ pro traveni a
absorpci latek

Transit calls — Mature colls « velka funkéni rezerva (cca 1/3 staci)
* bb. tenkého streva
« enterocyty - traveni a resorbce
« poharkové bb. - produkce hlenu

« Panethovy (granularni) bb. - imunitni
ochrana .
Aumnarcell « APUD bb. - produkce hormonu
. ° Kr.zasobeni (cca 10% srdecniho vydeje)
Z a. mesenterica sup.
* funkce
« traveni a resorpce - velka plocha

— - celk. délka 4.5-6m
- 4“““‘«,“,, / Goblet cell . jeét(v?( Idéle zvétsSena Kerkringovymi rasami a

: ‘/ p itterantiatin et C Str. k
Mid " /;,m,,m M”on I . VZ vysledku 600x vétsi nez pouhy valec
" [# ; « imunita
v 1 * nejveétsi imunitni organ!! - slizni¢ni imunita
{ ) * Peyerovy plaky + rozptylené imunitni bb.
P-o-ocsi\ . Rlespecifické: lysozym, defensiny, HCI, zZluc,
_ en

Procursor colls

Vacaolated cell

Stem cell

. specifjcké: lymfocyty, IgA
\ « motoricka - peristaltika, segm. kontrakce

bage Difetentisting DCS cal * stimulace: gastrin, CCK, motilin, serotonin,
! inzulin

* inhibice: glukagon, sekretin, adrenalin

\/ DS cell « sekrece

» stf. stava: voda, NaCl, HCO5", hlen, enzymy
(karboxypeptidazy, str. lipaza, )
df)lsacharldazy, maltaza, laktaza, izomaltaza,




Strevni sekrece a absropce

* vjejunu aileu (z bb. str. krypt)
se secernuje alkalicka tekutina

« voda

« elektrolyty

 hlen

* kontrola sekrece
Na « hormony
| « léky
Nl « toxiny (napr. cholera,
W dyse%ltérlepE coli)

pxc Cl\ e cesty absorpce ve strevé
« pasivni difuze (konc. gradient)

e vodnimi pory (napr. urea,

nékteré monosacharidy)

/\ * transmembranové (napf. etanol,
MK)

IP3 K*

cAMP * pres tight junctions (napf. ionty,

)Q{Mf_ f_/ \_ voda)
VIP T P
basolateral Achl blnh, * pomoci prenasecu
* jonty, Glc, AK
- aktivni transport na = _
bazolateralni membrane

* Na/K ATPaza vytvari konc.
gradienty pro sekundarné aktivni
transporty
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Poruchy str. sekrece a absorpce = prijem

e prdjem = castéjsi vypuzovani stolice (>3x/den), ktera je Casto FidSi konzistence,
vede ke ztrate tekutiny a elektrolytu GIT v objemu >500 ml/den

e vznika pfi nepoméru mezi 3 zakl. faktory — sekreci, resorpci a motilitou

« akutni
* infekce
* dietni chyba
* produkty zavadné potravy
« chronicky
* malabsorbce
* zanétlivda onemocnéni stfeva (Crohnova nemoc, ulcerdzni kolitida)
* chron. pankreatitida, nemoci jater a zIu¢. cest
* kolorektalni karcinom
* neurogenni (drazdivy tracnik)
* metabolické priciny (uremie, hyperthyreoza, insuf. nadledvin atd.)
* etiologie
« infekce, toxiny, dieta, neuropsychické (Uzkost)

* patogeneze

« T osmotického tlaku (a tedy vody) ve stf. lumen = osmoticky
 typicky pFi vétsim obsahu $tépnych produktl Zivin ve stirevé

« malabsorpéni syndrom (deficit pankreat. enzymU, Zlu¢i, deficit disachariddz - napf. laktazy)
* poziti nevstrebatelnychh 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
* zanétliva exudace (Crohnova nemoc, ulcerdzni kolitida)

 hypemotilita
* nékteré regulacni peptidy (VIP, serotonin, PGE)

* |écba - REHYDRATACE !!!



1. Zollinger-Ellisontiv syndrom
(nadprodukce gastrinu z
nadoru D-bb. pankreatu)

2. bakterialni infekce
(enterotoxin --> cAMP) -
napr. E. coli. C. difficile,
) V. cholerae, S. dysente-
riae, Staphylococus, ...

3. “zaneéetlivy” prijem
Crohnova choroba,
ulcerozni kolitida

5. resekce ilea
(porucha zpétne
resorpce zZluc.
kyselin, které
zvysene stimuluji
str.sekreci)

g osmoticky prdjem
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Vibrio cholerae

- produkuje toxin, ktery se

vaze na
monosialogangliosidovy
receptor na luminalni
membrané enterocytl

- 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

prenos kontaminovanou
vodou (studnég, reky,
jezera) a potravinami
nosicstvi V. cholerae
« Zlucnik
« ~59% populace v
endemickych oblastech

Cholera, 2002-2003
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@ | Countries with imported cholera cases




Plsobeni toxinu V. cholerae
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Str. motilita a jeji poruchy

koordinovana kontrakce svalovych vrstev
stfeva = perlstaltlka

* nezbytna pro dukladne promiseni obsahu streva
s pankreatickou $tavou a zluci a aboralni pohyb
chymu
* 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

« po jidle _*
* segmentace ~ 10x/min

* peristalze
* reflexy
« intestino-intestinalni
« gasto-intestinalni
+ ileogastricky
« trauma jinych organu (napr. gonad, ledvin, ..) vede k reflex. zastave stf. peristaltiky (sympatikus) —
atonie (paralyticky ileus)
* poruchy
« hypomotilita (extémné zastava = ileus)
* hypermotilita
* |léky oinvﬁujl'ci stf. motilitu
« zameérné - laxativa (sekrecni, osmotickd, emolienta, vlaknlna) X prokmetlka
« nezadouci efekt - opiaty, sympatomimetika, anticholinergika, .

www. HelloCrazy.com HanGest




e zastava strevni pasaze
- mechanicky = v dusledku pfekazky v
lumen stieva anebo z vnéjsku

* intraluminalné

* obstrukce tumorem (e), zlu¢. kameny (f),
striktury, zanet

e extraluminalné

e srlsty, stladeni, herniace ﬁa), 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

* vyrazné rozpéti stieva pUsobi prekazku
krevniho zasobeni stfeva a pozdéji jeho
nekrozu

* pric¢inou smrti - pokud neni stav rychle
chirurgicky vyresen - je dehydratace,
iontovy rozvrat a toxemie (S)runik

bakterii ze stfeva do obéhu
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Obstrukcni a paralyticky ileus
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Digesce a absorpce v tenk. streve

* mechanizmus Transport SGLT1
« (1) pomalu pasivni difuzi

« (2) rychle (ale saturovatelné) facilitovanymi
transporty 7R TR
* |okalizace
 duodenum a jejunum

* hexdzy, AK, di- a tripeptidy, vitaminy, MK,
monoacylglyceroly, cholesterol, Ca, Fe, voda, ionty Glucose  Na+

« ileum —
* vit. C a By,, ZIuC. kyseliny, cholesterol, voda, ionty @ ATP
* sacharidy (zejm. poly- a disacharidy) GLUT ZO K+
 slinna a-amylaza —» Fankreatické a-amylaza —»
enzymy tenk. str. (oligo- a disacharidazy)
« absorpce pasivné (pentdzy), SGLT1 (glukdza a
galaktozay, GLUTS5 (selektivne fruktoza)
e bilkoviny
« endo- (pepsin, trypsin, chymotrypsin, elastdza) a exopeptidazy — pankreaticke
carboxy- a aminopeptidazy — peptidazy enterocytu
- absorpce pasivné, facilitované (SLC, solute carriers — mnoho typu Na-dependentni
nebo ne) a aktivne
« v malém mnoZstvi probihd i absorpce intaktnich proteini (Ig matefského mléka,
antigeny, toxiny, 5)
* tuky (TGA, cholesterol estery a fosfolipidy)

« pankreaticka lipaza (min. slinna), cholesterolesteraza, fosfolipaza A - emulsifikace
(konj. zluC. kyseliny!!) — absorpce difuzi — reesterifikace v enterocytu — chylomikrony

Y
Glucose

15



Absorpce AK a peptidu ve strevé

Proteins in the intestinal lumen

Fancreatic
protease

B , Oligo-peptides .
3-8-oligopeptides / Di- trl-peptldes OO

0 TNa

Oli§0~pép—ti Peptidase
ﬁ ingle transport 1 )Peptide
transport
e Na’
Dl-tri-peptides
9 Cytosolic peptidases

Amino| Acids

Alanine
Prollne

\
\.

Entero-
cytes
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Absorpce lipidu v tenk. streve

Large Mucosal cell —_
lipid
droplet Fatty acid
| SR W
Mixing + OO ©  + pancreatic @7V
bile salts O~ 0°.°  lipase
T 590 iy
o 00
O o o @-’-\J'\f\_/'\
Monoglyceride
Micelles
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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 zaludku) —

7 ’ o v 7 Va 14 0 v
 traveni v lumen zaludku a streva ucinkem secernovanych enzymu (zaludek,
pankreas, zluc) —

« traveni na sliznici stfreva (enzymy kartacového lemu) —
- vstrebavani epitelem stfeva — zpracovani ve str. burice —»
« transport latek krvi a lymfou do jater a syst. obéhu
. tegtl)prakticky jakakoliv nemoc GIT muze vést pfi chronickém
prubehu k MAS
* muzZe se tykat
« zakladnich zZivin
* 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)

. vitamind

« prvkl (zejm. Fe, Ca, Mqg)

« zIuC. kyselin (preruseni enterohepatalniho obéhu)
« kombinace vseho

18



MAS - vybrane pric

iny - celiakie

* = celiakalni sprue, gluten-senzitivni
enteropatie
* autoimunitni reakce proti stfevni sliznici
(zejm. duodena a jejuna) iniciovana
lutenem (lepek) a jeho Stépnymi produkty
?glladlny)
+ gluten je soucastl endospermu zrn zita,
psSenice, jeCmene (ovsa)
* prevalence ~1% populace
« ale typicky pod- diagnostikovéno

* onemocnéni se projevi u ditéte po zavedeni
stravy obsahujici mouku (zitnou, pSenicnou,
jecnou) ale také kdykoliv pozdeJ|

*  priznaky

+ typické - MAS
« atypické - napr. poruchy fertility, klouby j.
* patogeneze
. en. dispozice - varianty gend HLA II. t¥idy
?DQZ a DQS8 haplotypy)

e Casto sdruzena s jinymi autoimun.
nemocemi, napf. T1DM

- zevni faktory
* lepek v dieté
* infekce adenoviry (molekuldrni mimikry)
. prubeh

imunizace (protilatky fprot| gliadinu, retikulinu a
transglutaminaze), infiltrace cytotox. T-lymf.) -
poskozovani enterocytu tenk. streva

« malabsorpce zakl. zivin, V|tam|nu prvk{

* podvyziva, nedostatecny rlst, anemie,
neuromuskuladrni poruchy

. Eo 20-40 letech riziko lymfomu (50%) popf.
arcinomu (10%) streva

19

Bran Endosperm

Germ

typical celiac
disease

atypical celiac
disease

individuals who could
potentially develop
celiac disease

healthy individuals

HLA = Human Leukocyte antigen.



Patofyziologie celiakie

* etiologie
e gen. predisposition -
* variants of MHC II genes
* DQ2 and DQ8 haplotypes
* celiac d. often associated with other
autoimmunities, e.g. T1DM
* other non-HLA alleles

 external factors

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

ofgliadins (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

20



Bran:
‘Outer Shell ™

Co je gluten? e

Grain of Wheat,

. . Barley or Rye -
* gluten (= proteins) is a part of endosperm
of cereals (especially wheat) e
- “gluten” is a term applied specifically to the Provides energy
combination of the prolamin proteins ﬁcalled protein.
gliadins) and the glutelin proteins (called
glutenins) that are found in wheat
* gluten is found in the following grains: Germ:
- wheat, barley, bulgur, rye, spelt, oats (possibly, 8 vitamine,
the proportlon of individuals with gluten —

sensitivity that are also sensitive to the storage
proteins in oats is likely less than 1%), kamut,
triticale, semolina, pumpernickel, farro
* gluten is not found in the following grains:
« rice (all varieties), buckwheat, teff, amaranth,
quinoa, corn, hominy, millet
. gluten adds elasticity to dough (makes
akery products chewy, |zza dough
stretchy, and pasta noodles elastlc 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

GLUTENIN

GLUTEN (GLIADIN + GLUTENIN)

21



Patoyziologie celiakie

22

pathogenesis

HLA-DQ2 and HLA-DQ8 prefer to bind

peptides with negative charges, but gluten

peptides are usually devoid of these

« enzyme transglutaminase 2 (TG2) can

modify gluten peptides, either by introducing
negative char?es 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-DQS8 usual(l:?/ binds to pel:>tides 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
(Th1) cells secrete high levels of pro-
inflammatory cytokines (e.g. IFN)gamma
and IL-21 that ipromote the activation of
intraepithelial cytotoxic CD8+ T
lymphocytes
Th2 response - via B cells — leads to
production of antibodies against gliadin,
reticulin and transglutaminase

Lumen
(}— Giadin
@ Enterocyte
3 A .
y 5 7\ Increased expression  Enterocyte
i Dt of HLA-DO2 gene damage
; | \,«‘
g "
o Helper
/ // T cell Plasnia cell
l % 3 Antibodies
- S {antigliadin,
Y m——lp antiendomysial,
g 85 . and tissue
P4 ¥ transglutaminase)
a/p T-cell m
OcopLoy L] \J Lymph.ocytes
HLA-DO2 'J\Tr (T cells, natural killer cells, B cells)
molecule Ll /\
+% = "
¢ -
: Cytokines
(interferon-y,
Antigen- interleukin-4, TNF-a)
presenting ~
cell
a/ T-cell a-Gliadin peptide Activated
receptor T-cell epitope a/p T-cell
Lamina propria receptor

Tissue

Neutral transglutaminase

glutamines—O O ©

V V

Positions 4,6, and 7
of the antigen-binding groove
of HLA-DQ2 molecule

acid residues

Negatively charged glutamic
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23 the development of celiac disease in individuals with HLA-DQ2/DQ8 positive
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Manifestace celiakie

24

consequences of auto-aggressive
inflammation - villous atrophy,
crypt hyperplasia and
intrae?lthellall mphocytosis
(typical markers for celiac disease)

clinical course & symptoms
« diarrhea
» abdominal pain
» bloating
« malabsorption of main nutrients,
vitamins, trace elements
* hypo-/malnutrition or weight loss
* non-gastrointestinal manifestation
* 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%)

Uprper JEJUNAL MucosaL IMMUNOPATHOLOGY

TERGL,

105
B

N

»
LS

v

Other 5%
/ Abdominal Pain 5%

Weight Loss 6%

Bone disease 6%
Diarrhea 43%

Anemia 8%

Incidental 10%

Screening 17%
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"Maybe she's gluten intolerant.”
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MAS - vybraneé priciny - deficit laktazy

 vede k intoleranci laktozy
* extrémne cCasta porucha - bezpochyby diky tomu, ze celozivotni

7

schopnost travit laktozu se povazuje za bézny stav

- u vétSiny savcl a rovnéz vétsi ¢asti lidské populace je aktivita
laktazy omezena na dobu sani resp. kojeni a velmi brzy po
odstaveni zanika Spokles zacina okolo veku tri let a aktivita mizi cca

ve veéku deseti let
- vyjimecna je tedy spise schopnost travit laktézu do dospélosti -
perzistence laktazy
 dlsledek genetického polymorfizmu (geograficka distribuce je evidentné
vysledkem genetické selekce) v promotoru genu pro laktazu
. cr)u/ei'vyéél’ prevalence perzistence laktdzy v Evropé je u Svédd a Danl (cca 90
(0}
e u Cechd cca 70 %
* nejnizsi je u Turkd (cca 20 %)
* mimo Evropu je frekvence perzistence vysoka napriklad u poustnich
nomadskych kmenu v severni Africe

- pricinou selekce perzistujiciho haplotypu v zemich severozapadni Evropy
mohla byt napr. lepsi dodavka kalcia pri celkove nizsim slunecnim svitu

(vit. D)
* manifestace

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

6 prujem, flatulence, bolesti bficha



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 zanetl. onemocnéni

* angl. inflammatory bowel

d|Sease (IBD) Tolerance ¢!
« Crohnova choroba oot
* U|C€I"C,)ZI"II’ kOIltlda / Environmental SSea /
v v . trigger 't;:rc]::anrial C:mlplete
* v obou pripadech se uplatnuje inecton eaiing
« manifestace u mladych - Y
dospelych o inflammation # § I\\ Slgéit;labnlz ‘-,‘
T : conifots tailure of repair or & "ozt _J8
i gen8tICka dISpOZICe inflammation bacterial clearance <
« abnormalni reaktivita .
imunitniho systemu (T-lymf.) inflammation

na str. bakterie

- porucha bariérové funkce str.
epitelu

* |okalizace
« m. Crohn - jakakoliv Cast GIT
 ulcerdzni colitis — pouze colon

* incidence roste v Evrope a sev.
Americe

« environmenalni faktory
28



Crohnova choroba

* = jleitis terminalis, enteritis regionalis

* chronické idiopatické zanétlivé onemocnéni
prevazne tenkého streva Ascendi
« ale mizZe postihnout kterykoliv Gsek GIT o
pocinaje ustni dutinou az po anus
- projevuje se typicky mezi 3. az 6. dekadou,
castéji u zen
* patogeneze (multifaktorialni)

« genetické faktory (= dispozice) vedouci k
abnormalni imunitni odpovédi stfevni sliznice na  appendix
Brlrozene hakteriadlni antigeny (normalné >500

akt. druhQ) - porucha produkce defensin{
* mutace v genu CARD15

« spoustéci faktory nejsou znamy (infekce?) =
sterilnich zvirat se nerozvine
* lipopolysacharid, peptidoglykan, flagellin, .
. rubéh - typicky stfidani exacerbace bolest
richa, prujem, 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
(Casto periproktalni)

- postizené okrsky se stfidaji s nepostizenymi
e extraintestinalni projevy

« artritida

« postizeni oci (uveitis)

ulcers

" -
Descending
colon

Crohn's iletis
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Crohn's colitis



Homeostasis of mucosal flora
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Nature Reviews | Genetics

reakce na intraluminalni bakterie - normalnée
stav tzv. "kontrolovaneho zanetu”

« intracelularni rekognice komponent stény bakterii
(pathogen-associated molecular patterns, PAMPs),
napr. muramyl-dipeptide (MDP) prostrednlctwm
NOD2 (produkt CARD15 genu) vede oligomerizaci a
aktivaci NFk-B

 sekrece chemokin( a defensint Panethovymi bb.

varianty NOD2 asociované s Crohnovou ch.
vedou k deficientni epitelialni odpovédi, ztraté
bariéroveé funkce a zvys. expozici str.
mikroflére

« porucha sekrece chemokin{ a defensin{

* porucha exprese Fattern—recognition receptors
(PRRs), napft. Toll-like receptory

 produkce zanétl. cytokind

- aktivace dendritickych bb. a produkce Ig a aktivace
Thl lymf.

Crohnova choroba je tedy néco meazi

aut0|mun|tn|m a imunodeficientnim

onemocnénim
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rectal ulcers

Fistula
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Patofyziologie tlustého streva

Transverse colon ° fu n kce
Ascending | Descending * resorpce VOdy (O 5-
colon ' | colon
TR 11/24h)
gt et gils * celk. délka

- motoricka
il — e zakl. patologie
Rectun B0 - zacpa (obstipace)
 divertikuloza
* event. divertikulitida
- polypodza
« karcinom
* hereditarni
* polypdzni
* non-polypdzni
* nehereditarni (sporadicky)




Ulcerozni kolitida

max. incidence 20 - 40. rok veku
typicky bila rasa, severni gradient
zaneéet je limitovan na sliznici

33

zanét 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

prub&h onemocnéni

perlodlcky = exacerbace a remise
(prijem, krvéceni, bolest, teploty)

extraintestinalni manifestace (5 -

15%): polyarthritida, osteoporosa,

uveitida, cholangitida

chronicky anemie, striktury,
hemoroidy, karcinom

Proctosigmoiditis

ysiclan: GRo\,/';F{Jr n

mment :

e~
T

—~ -,

Universal colitis

Colon




Polypy tlusteho streva

* polyp = jakakoliv leze
prominujici do lumen streva

* typy
- ojedinélé
« mnohocetné
e familiarni adenomatozni polypoza
(FAP)
e autozomalné dominantni

. Erekanceréza, polypy v puberté, R R -
arcinom po 30. roce

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

e Gardnerlv syndrom
* juvenilni polypdza
* ectiologie
- hyperplazie bunék
- na terénu zanétu

- neoplastické
* benigni
* maligni

hyperplasias, squamous metaplasias and adenocarcinomas
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Nadory tlustého streva

* benigni
« adenom (adenomatozni polyp)

« fibrom

Whnt-pathway:

Ki-ras pathway:

MMR pathway:

p53 pathway:

 |eiom yon Proliferation | | Proliferation Repair Arrest and
« hemangiom
* maligni
* lymfom Norma St ng o Carcinoms
* ka rC! no I d Hereditary Li-Fraumeni-
. karcinom fom: ~ FAP HNPCC  syndrome

* hereditarni
* polypdzni
« FAP (mutace APC genu)
 Gardneruv sy. aj.
* non-polypdzni

- HNPCC neboli Lynchiv syndrom (mutace mismatch repair

genu)

« Li-Fraumeni syndrom (mutace p53 genu) .
* nehereditarni (sporadicky) — nejcastéjsi nador vubec
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Kolorektalni karcinom
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View via Colonoscope




Kolorektalni karcinom

* karcinogenezg ve streveé probiha
Eozvolna Y dusledku expozice dietnim
arcinogenlm a prip. genetické
dispozice jedince

* rizikové faktory
« veék, genetika, polypy, stfevni zanéty,
zacpa, dieta, kouFeni
* priznaky
« krvaceni, krev ve stolici
zménao stfevni peristaltiky
* prujem
® ZacCpa
* tenesmus
stfevni obstrukce
bolest

mimostrevni
* jaterni metastazy

Primary

* Zloutenka, bolest, cholestdza = acholicka stolice colon ey

Incecum

* hematologické
* sideropenicka anemie, trombdzy

* Unava * stadia
* teploty « 0 in situ
° neChUtenStVi, Véhov{/ L'betek e I prorﬁsta’ do Stény
o 1II
« III zasazeny lok. lymf. uzliny

1AV vzdalené metastaz
37 y
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