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Pojmy
Fyziologie = fungovani normalniho organizmu

Patofyziologie = prechod ze zdravi do nemoci a fungovani
nemocného organizmu

Patologie (patologickd anatomie) = morfologické zmény
doprovazejici nemoc na makro i mikroskopické Urovni
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Poimy

Etiologie
« pojedndavad o pricindch nemoci
« iniciacni faktory/podminky

Patogeneze
« zabyvd se mechanizmy rozvoje onemocnéni

e sled uddlosti na molekuldrni, bunécné, tkdnové a
orgdnové urovni, které vedou k rozvoji manifestni
NemMOocCi
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Patologicka fyziologie

* je nauka o etiologii a patogenezi nemoci, zalozend na
experimentadlnich vysledcich a klinickém pozorovani

« pathos (choroba), fysis (priroda), logos (nauka)

« studuje faktory urcCuijici rychlost a variabilitu progrese
nemoci

« je vychodiskem pro prevenci, diagnostiku, terapii
odhad progndzy nemoci
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Patologicka fyziologie

Cil
« naucit se porozumeéni:

o symptomUm nemoci

o provazanosti funkénich zmeén
o prub&éhu nemoci

o jejim dusledkim

— ptdt se PROC?
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Patologicka fyziologie

Struéna historie
roznorodost poznatky
= souCdst nejruznéjsich oboru

= souvislost s prirodovédnymi zaklady mediciny

Experimentdlni patologie
Klinickd fyziologie
Patofyziologie (molekuldrni)
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Etiopatogeneze nemoci

na Urovni celého organizmu (prosté smyslové
pozorovani)

na Urovni postizenych organu a orgdnovych systému
(neinvazivni a invazivni vysetrovaci metody)

na Urovni tkanové a bunécné (mikroskopické a
biochemické techniky)
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na Urovni molekularni = molekuldrni medicina (HUGO
projekt)
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Etiopatogeneze nemoci

stabilita genomu a schopnost ji udrzovat

spoluprdce fady reparacnich systémU schopnych ad
hoc opravovat chyby (mutace) v DNA

vznik mutaci zejména pri prepisu DNA v procesu
bunecného deleni

stres  => ndrist genefické nestability mnoha
mechanismy



Vseobecnd patofyziologie

A: Zdravi a nemoc

1. Definice zdravi a nemoci
Typy a stupne nemoci
Smirt

2. Patogenni faktory (fyzikalni, chemické a biologické)

a odpoved organismu na ne  (adaptace,
dysadaptace)
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/dravi a nemoc

« Jakykoliv zdkon o zdravotni pécli musi vychdzet z
definice zdrauvi.

« Oznaceni za nemocného muze mit pro jednotlivce
velké socialni nasledky.

« Nemoc a zdravi jsou zdroven prirodnim a kulturnim
fenoménem.
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Nemoc

« Nemoc se vnima subjektivne, tj. jako:

o individudini zdzitek poruchy ,,citéni se" nebo ,neciténi
se dobre”,

o pocit churavosti, utrpeni, ohrozeni, strachu, starosti @
bolesti, nevykonnosti, selhdni

- Objektivné rozpozndvd nemoc |ékar podle priznakd
porusené struktury a funkce, a to i nezdvisle na tom,
jsou-li subjektivné vnimany i pacientem.
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/dravi a nemoc

Hodnotové vs. popisné pojeti zdravi a nemoci
1) Funkcionalisticke (atomisticko-biologické)

« nemoc je jakdkoliv objektivni odchylka od funkce
(z&kladnim problémem je definice pojmu
,normalnosti*)

2) Normativni (humanistické, hodnotoveé)
 zdUraznuje subjektivni prvky hodnoceni stavu vzhledem
k z&mUm a cilim jedince
(tak i slepec se mUze citit zdrdiv, presto, ze jeho oci
nefuguiji)

&l = obe vychdzeji z kontradikce: zdravi=ne-nemoc

nemoc=ne-zdravi



/dravi a nemoc

Hodnotové vs. popisné pojeti zdravi a nemoci
1) Funkcionalistické

« Definice preferovina medicinou (tj. porucha funkce
orgdnu vyzadujici lécbu)

- Nemoc - stav individuag, ktery rusi nebo Uplné zabranuje
normalnimu fungovani nékterého orgdnu Ci systému
orgdnu

« Zdravi—normaini funkcni schopnost (schopnost kazdé
Casti organizmu vykondavat vsechny jeji normalni funkce
za typickych okolnosti s aspon typickou UcCinnosti)
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Co je normalni???




/dravi a nemoc

Hodnotové vs. popisné pojeti zdravi a nemoci
2)  Normativni

« Osoba je zdrava, jestlize jeji schopnosti jsou adekvatni
jejim cilim

« Osoba je nemocnd, jestlize tomu tak neni

Problémy:

- existence nezddoucich stavy, které nejsou nemoci
(vyraznd podprumérnost vysky, sily apod.)

- nemoci mohou byt za urcitych okolnosti nécim
zadoucim (napr. kratkozrakost x vojenska sluzba)
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/dravi a nemoc - WHO

"Zdravi neni jen absence nemoci Ci poruchy, ale je to
komplexni stav _télesné, duSevni i socidlni pohody
(Lwellbeing®”). Tuto definici chdpeme jako jiste
naznaceni idedlniho stavu, ke kterému se vice ¢i méené
priblizujeme.

Upozornuje na pozitivni stranku  zdravi, 1. no
uspokojovani zakladnich potreb Cloveka, Jeho aspiraci,
vztahU i cilO.

Biologicke zdravi je spojeno s pocitem zivotniho
uspokojeni i celkové pohody, a to nezdvisle na
metodach jejich zjistovani a méreni.

ZvySovani dobre pohody jedince tvori podstatny vklad
pro posilovani jeho zdravotniho stavu. Analogicky to
plati i o <Ccinnosti Tfady spoleCenskych skupin a
organizaci._Uvazuje se o zdrave roding, pratelskych
skupindch, skole, profesi, obci, ale i obecné politice.



/dravi a nemoc - WHO

Vyzva WHO "Zdravi pro viechny" (1982)

* ,Zdravi je schopnost vest socidlné a ekonomicky
produktivni zivot".

Zdravi prestava byt samo o sobé cilem, ale stava se
plros’rrﬁdkem pro uskutecnovani harmonického vyvoje
Cloveka

« Vyplyvad z toho:

a) poffeba akfivni prevence, kterd se zameéruje na
posilovani zdkladnich predpokladu zdravi, tj. na faktory,
které zvysuji odolnost Clovéka pii zvliddani nejriznéjsich
zatézovych okolnosti zivota
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? b) hodnoceni pozitivniho aspekiu zdravi = rozbor vlivy,
| ktereé udrzuji a posiluji  zdravi  Cloveéka, pomohcm
odstranovat dusledky mnoha nemoci ¢&i poruch a
podporuji kladné mezilidské vztahy.
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/dravi a nemoc

. IZdravi clovéka je podminéno také témito
skutecnostmi:

a) specifické formy chovani zvysuji Ci primo vytvareji rizika
vzniku zavaznych onemocnéni (nevhodny zivotni styl,
a fo mnohdy jiz v téhotenstvi, alkohol, drogy,
nevhodné diefni navyky, nedostatek pohybu, selhani
ve skoldch, socidlni izolace qj.)

b) chovani jedince a jeho ndvyky se mohou zamérné
menit a snizovat rizika ruznych selhani
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c) Ucelné volené programy preventivnich zdasahu
(vychova, osvéta, sité pratelskych vztaht, socidlni
opora aj.) jsou veétsinou ekonomicky nendroCné a
mnohdy vyhodnéjsi nez pozdéjsi leéCeni vzniklych
poruch.

Lécba vs. prevence




Klinickd manifestace nemoci

Symptom (=prfiznak) - rys svedcici pro onemocnéni
« subjektivni — bolest, dusnost, Unava, nevolnost, pdaleni zahy
apod...

« objektivni — zvraceni, horecka, prujem, otok, zarudnuti.....
Syndrom je soubor priznakU (symptomu)
Symptomy a syndromy jsou odrazem

- primého pusobeni etiologickych ciniteld
« kompenzacnich mechanizmi organizmu
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Nozologickd jednotka (choroba) je soubor symptomu a
| syndromU, Patologicky stav je soubor symptomu
« fada nemoci mUze vést k totoznému syndromu
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Stadia rozvoje nemoci

Prodromy - priznaky ohlasujici prichod nemoci
Akutni onemocnéni (1-21 dni)

Chronickée (vic nez 40 dni)

a/ navazujici na akutni po casové definované dobé
(chronickd bronchitida u kurdka, navazujici na akutni)

b/ chronické od zacdatku (Wegenerova granulomatdza)
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Stadia rozvoje nemoci

Chronické onemocnéni
« Remise - zlepSeni az vyhojeni

« Exacerbace - nové vzplanuti




Progrese a progndza nemoci

Progrese = pfirozeny vyvoj a dusledek nemoci (bez IéCby)
- dUlezité pro odhad progndzy napr. u nemoci, kde
neexistuje specifickd leécba

Progresi nemoci determinuje celd fada faktoru:

« funkcnirezerva stdale plni funkci orgdnoveého systému
(hapr. 1 ledvina, 1/5 jater atp...)

- kompenzace poruchy funkce Upravou jinych parametrt —
casem dekompenzace (hapr. hypertrofie srdce pri
pretizeni)
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&, | Prognoza = bere v Uvahu stavajici terapeutické moznosti




Kvalitativni a kvantitativni
znaky v populaci

Kvalitativni znaky predstavuji alternativu (rozstép patra)

Kvantitativni  znaky (pocitatelné-napf. pocet zuby,
metrické-napr. krevni tlak, celkovy cholesterol)

Jejich charakteristika z biologického hlediska:

v spojitd distribuce v populaci (idediné podle krivky
normalniho rozlozeni)

v podminénost multigenni
v' problém rozhodnout o patologickém rozmezi znaku
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/dravi a nemoc

Nejjednodussi (bino-
micky) model vzniku
ZVONnovité, popr.
“normalni”
distribuce*

Normdalni distribuce
vznikd, secita-li se vliv
nekonecné mnoha
nekonecné malych
faktord vytvdreijicich
danou promeénnou
velicinu (vysku téla,
dlouhovékost...)

o

n=2 n=iy n=b6
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FREKVENCE VARIANT

Populace

ZpUsob uréovani referencniho (“normalniho™)
intervalu

A
\

OBVTKLE | CEVYKLE
VYLUCOVANE VYLUCCOVANE
HODNQOTY HODNOTY

~3s -2s ~1s 4 1s 2Ss Jds
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/dravi a nemoc

Alternativni model
 "VSe nebo nic,,

« Vliv “velkeho”
faktoru <
heterogennni soubor
pricin

« Samostatné
distribuce
kvantitativnich znakU

« Zdjem kurativni
mediciny

Kontinudlni model

Plynulé prechody mezi
zdravim a nemoci

Homogenni soubor
pricin

Jedina distribuce
znaku v populaci
Zajem preventivni
mediciny

Referencni interval pouzitelny jen v altenativnim modelu.



Populace

A zdrava populace

B makrocytarni anémie
C mikrocytarni anémie
D hemolyticky ikterus

cetnosti
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Patogenni faktory

FAKTORY
VELKE MALE
< VZACNE BEZNE VZACNE BEZNE
e (NEVLIVNE) (VELMI VLIVNE) (ZANEDBAT.) (VLIVNE)
N
oz RIDKE SKODLIVE VLIVY BEZNE VLIVY
LL] VELKE URAZY, PUSOBICI NA VELKE gsoen, i
o INTOXIKACE, CASTI POPULACE NEZAJIMAVE |PROSTREDI,
INFEKCE STRAVA.,
— POHYBOVA
s AKTIVITA
BEZNE ALELY
2 VZACI ALELY (BEZN% ALELY) ;
NE N.
MONOGENI JEN LEHCE
e NEMOCI EV. VYRAZNA NEMOC NEZAJIMAVE | 3KODLIVE
O NEUTRALNI (SRPKOVA ANEMIE) POHLAVI, KREV.
SKUPINY
BV HYPERLIPIDEMIE,..
e
oz
< o™ ahan, ®
Ve ..0' S
<
= ¥
,-‘ HOMOGENNI SOUBOR” =
& JEN Z FAKTORU STEJNE
"VELKYCH” ol
& P
v 3
/ - = e

NORMALNI INTERVAL
-3 -2 -1 X +1c +2c +3c
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Patogenni faktory

~ ODSTUPN OVANY MODEL Z&N_
(RESPEKTUJI SE ROZDILY UVNITR HOMO GENIHO SOUBORU)

PRIMO OVUVNUJE ZDRAVOTNI STAV

ZNAK

(JEN INDIKUJE ZDRAV. STAV)

ROWN C'}/AI-[A S
PROSTREDIM

HOMOG.
SOUBOR

_EVl S
PRIMISENYMI
AC . VELKYMI VAR

HTK

NEROVNOVAHA S
PRO ST REDI M

Cholesterol, TK
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Adaptace

/dravotné (=adaptacné) vyznamné viastnosti jsou v
populaci pod selek&nimi tlaky.

Pfi zméné podminek se populace mUze docasné dostat
mimo adaptacni optimum — typicky u fzv. civilizacnich
nemoci.

Populace ... prilis daleko od optima v daném znaku,

NENI = vznikd U kiivka (symetrické okolo nejCastéjsi
hodnoty v populaci, napf. mortalita v zdavislosti na
hematokritu),

JE = vznikd J krivka (posunutd mimo nejcastéjsi hodnotu
znaku v populaci, napf. morbidita v zdvislosti na
hladindch cholesterolu)



Adaptace

. ILw St EXISTENCE EUFUNKENICH EXTREMU A
J-krivka morbidity DYSFUNKCGNICH PRUMERNYCH HODNOT
L PLYNE ZE SKRYTYCH PARAMETRU
ve vztahu k hladine ORGANIZMU
celkového cholesterolu +

vV populaci.

« |jedincis podprimérnou
hodnotou cholesterolu
mMaji v nasi populaci
zvyseneé riziko nemoci
spjatych s hladinou

¥ cholesterolu.

FREKVENCE
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SEROVY CHOLESTEROL

2+ Znalost premorbidni hodnoty pacienta.
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/dravi a nemoc

Co muzZe znamenat poloha pacienta v okraiji (nebo i za
okrajem) referenéniho intervalu:

« Preinstrumentalni chybu (napf. prfiprava pacienta,
zpusob odbéru krve)

* Instrumentdlni  chybu (rozptyl méfeni nebo |
systematickou chybu napr. pri spektrofotometrickém
stanoveni koncentraci latek)

« Infraindividualni zakolisani mérené veliciny

« Prislusnost do 5% zdravych osob, které byvaji z intervalu
vylucovany
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« Eufunkéni extrem (norma individua je pritom dodrzena)

@"i « Skutecné patologickou hodnotu daného znaku
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/dravi a nemoc

Problém nevyzadanych hodnot
nevyzadané hodnoty muzeme podle okolnosti:

zopakovat  popf. déledobé  sledovat  (snizeni
preinstrumentalni a instrumentalni chyby,
infraindividudiniho koliséni)

doplnit anamnestickymi Udaji a dalsimi vysetrenimi
(zvySeni nebo snizeni pravdépodobnosti, ze tvori
soucCast néjakeho sirsiho syndromu ¢i nemoci)

konecné zanedbat (prip. castégji sledovat)



Patogenni faktory

Interakce organizmu s prosfredim
« faktory

o fyzikdlni

o chemické

o biologické

o vlivy
o psychosocidlni
o psychosomatické
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Patogenni faktory

Fyzikalni pric¢iny nemoci

Prirozené:

« Teplo/chlad, slunecni a UV zdreni
« /vuk, hluk

« Mechanické faktory

« Imény atmosférického tlaku

« Tihové zrychleni, stav beztize

« Prirozend radioaktivita

Umélé:

« Elektricky proud

« Silné magnetické pole
Laser

Silnd radioaktivita
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Patogenni faktory

PUsobeni tepla a sluneéniho zdfeni

periferni vazodilatace, kompenzacne k viscerdini
vazokonstrikci => zvySeni srdecni frekvence a MSV

ztraty vody a soli — dehydratace

(mdloba) - nejmiméjsi, v dusledku
perif. vazodilatace nastupuje hypotenze a snizeni
prokrveni mozku

— pusobeni prfimého slunecniho zdreni,
zvyseni  permeability hematoencefaliticke bariéry
(termickd meningitis, encefalitis)

— pUsobeni tepla a isotonni dehydratace

— dekompenzovany upal
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Patogenni faktory

Pusobeni chladu

Zvyseni tomu sympatiku, vazokonstrikce kuze, volni
motoricka aktivita a svalovy tres

Zpomaleni srdecni frekvence

Porucha kontraktility myokardu (v dusledku zvysené
extracelularni koncentrace K — zmena funkce sodikove

pumpy) o o o
Klesa Iatkova premena, snizuje se svalovy tres, dochazl
k vazodilataci (pri 34-27°C)

Smrt priblizné pri 24°C - selhdni respirace, event. selhdni
cirkulace (arytmie, srdecni zastava)

— dUsledek cévnich zmén:
Arteriospasmus - zblednuti
Vazodilatace — zCervendni a puchyre
Vazokonstikce - nekroza
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Patogenni faktory

Infrazvukové vibrace

lokdlni poskozeni — napr. rukou pri praci s mechanickym
kladivem

po§|<ozen|' kloubnich chrupavek

vazoneurdzy - vazospastické  projevy  (poruchy
prokrveni)

Hluk
zvuk traumatizuijici sluch (kolem 80-90dB)

trvaly hluk (je pod prahem skodlivého pusobeni) muize
skodlivé pUsobit na psychiku
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Patogenni faktory

« Mechanické poskozeni
vyvolavaji
o zhmozdéni, roztrzeni tkané

- (rhabdomyolyza => uvolnéni myoglobinu) -
rozvoj ledvinového selhdani

o infrakce nebo fraktury kosti
- pri frakture dlouhé kosti

o distorze nebo luxace kloubu

o poruseni cév v misté poskozeni = rozvoj zdnétlivé
reakce

¥ - pfi poranéni v. jugularis



Patogenni faktory

« Mechanické poskozeni

- Bolest azirdta krve => | perifernino odporu a | TK

- LatéZzovd reakce — vyplaveni katecholamint a hormonu
kury nadledvin

- ZAanétliva reakce

- Ceévnireakce je charakterizovdana

= | perfUzi tkdni = tkadnova hypoxie (metabolickd
aciddza pri hromadéni laktatu)

= zpomaleni prUtoku =vznik trombu
2 hypoxie =1 permeabilita kapildr
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Patogenni faktory

- Mechanické poskozeni

lokomoc¢ni systém:

- kost - prevaha osteoklastO negativni bilance Ca
(osteoporoza)

- svaly — atrofie svalstva

kardiovaskularni:
- potlacen ortostaticky reflex
- flebotrombdzy (zpomalené proudéni krve)
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respiracni:

= - | plicni ventilace (hypoventilace dolnich lalokU vznik
& afelektaz)

| - poflaCen obranny reflex kasle

@f? - bronchopneumonie (hypoventilace + retence sekretu)
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Patogenni faktory

Barotrauma ndsledkem ndahlych zmén atmosférického
tlaku:

U potdpécu pii vynorovdni ndhly pokles atmosfér. tlaku
vzduchu

U pacientt s fizenym dychdnim pneumotorax
mediastindini emfyzém vzduchovd embolie



Patogenni faktory

 Vliv pretizeni
o zemska gravitace (1G)

o velikost gravitace se méni — pri letecké akrobacii,
skocich do vody apod. (sndsi v sedé v predklonu — 4G
po dobu 60 minut)

o Nahlé pretizeni: | TK v _oblasti hlavy (poruchy vidéeni,
ztrata védomi), asi po 10 sec — Uprava prokrveni mozku

o pusobi-linadmérnd gravitace:
a) soubezne s osou tela
b) kolmo na osu tela

<
siic
N
o
L
=
=
53
<
>
O
T
>..
o
<
Vo)
<
=




<
siic
N
o
L
=
=
53
<
>
O
T
>..
o
<
Vo)
<
=

o ¢ N oiloAla ot o+ Ko
. SAN 2
\M

) B0 O 00

Patogenni faktory

Vliv beztize (pfi kosmickych letech)

mizi v&ha organizmu - prestanou pusobit podnéty pro
podrazdeéni tlakovych télisek, nervovych zakoncenich

chybi podnéty vyvolavané zemskou fizi (podnéty
vyvolané pohyby hlavy jsou viak pritomny)

p_o,ndvrq’ru na zem — (pro |
zilni tonus)

prfi delSich pobytech
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Patogenni faktory

 Elektricky proud

o strfidavy proud (50 nebo 60 Hz)

- nebezpelnégjsi nez stejnosmerny

- sndze vyvold podrdzdéni svalové a nervové tkané
- sndze prochdzi lidskym télem

Velikost protékajiciho proudu (nepfimo Umeérnd odporu
tela — kozni odpor — odev) :
I=U/R (Ohmuyv zakon), P = U*|

o nebezpecné frekvence (30-150 Hz)
- do 25 mA: drazdi ke kreCim (dych. svaly), 1 TK
- 25-80 mA: srdecni arytmie az fibrilace (déle nez 30s)

¢ - S50mA-3A: srdecni fibrilace (0,3 s)
| - nad 3A: srdecCni zastava, kreCe kosterniho a dychaciho

svalstva
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Patogenni faktory

Elektricky proud

U vysokofrekvencniho stridavého proudu =
nebezpecnost klesq, skodlivejsi je tepelné poskozeni

U vysokonapétovych rozvodu — Uraz muze vzniknout
.preskocenim*  (vybojem) el. proudu na velkou
vzddalenost

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

Stejnosmérny proud - hodnoty nebezpeclnosti 4-
ndsobné



Patogenni faktory

« Elektromagnetické zareni
a) s vinovou délkou delsi nez svétlo

o Mikroviny - termdini uéinek (denaturace bilkovin,
nekrozy tkani, katarakta oCni Cocky)

o Rddiové viny - tzv. netermdlni Uc¢inky (zmény nervové
Cinnosti)

o Infracervené zdreni - tepelné Ucinky
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Patogenni faktory

« Elektromagnetické zareni
b) s vinovou délkou svétla

o Sveétlo (=viditelné zdreni, vinova délka 400-760 nm)

- periodicita, frvani a intenzita vnéjsi stimul pro
synchronizaci cirkadidnniho oscildtoru

— vznik excitaci fotodynamicky akfivni
Io’rky svetlem (porfyriny, chinin)

= erytém, edém, puchyre az nekrdzy (transdermdlng)
= zanétlivé reakce endotelu cév (intravendzné)
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— alergen se akfivuje pusobenim svétla
#| = imunitni reakce ekzematdzniho typu




Patogenni faktory

« Elektromagnetické zareni
c) s vinovou délkou kratsi nez svétlo

o Ultrafialové zdareni (UV): A, B a C - erytrém, ,,spdleni*,
zanét spojivek

o RTG zdreni —

o Y zareni ~ ionizujici zareni
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o kosmické paprsky




Patogenni faktory

« lonizujici zareni

o zdroje radiace
- zevni
- vnitfni (radionuklidy — inhalace, GIT, resorpce kuzi, i.v.)

o Hodnoty absorbované davky: gray (1 Gy= 1J/kg)

o Nejcitlivejsi bunky ve stadiu déleni - z tkani:
- zArodecnd

- krvetvornd

- strevni epitel

- epidermis
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¢ o Ucinky:

i - smrt bunky

& - genetické zmény (mutace)
- maligni tfransformace




Patogenni faktory

Nestochastické 0cinky « Stochastické

Akutni nemoc z ozdreni (se stoupajici ddavkou
Akutni lokalizované poskozeni  neroste zAvaznost
Poskozeni plodu in utero poskozeni, ale

Pozdni nenddorovd poskozeni  pravdepodobnost
jeho vyskytu)
o Genetfické zmény
Ucinky NesTtocuasTickE, o Vznik nddord

MULTICELULARNI
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Patogenni faktory

Chemické priciny nemoci

«  Nespecificky pusobici chemikdlie
o Kyseliny

o Louhy

o Oxidacni Cinidla

o Povrchové aktivni latky
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 Specificky pUsobici chemikdlie (jedy a xenobiotika)
— ovlivnéni receptort, blokdda enzymU, antagonistické
pusoben ...




Patogenni faktory

Chemické priciny nemoci

Biotransformace

« relativné univerzdini pochody premény cizorodych
IGtek v téle (zvyseni rozpustnosti a snazsi vylouceni)

« nékteré Iatky se stavaji  jedovatym az  po
biotransformaci
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LD, (davka, pfi niz zahyne 50% pokusnych zvirat) zakladni
toxikologickd velicina pro posuzovani relafivni  toxicity
chemikdlii
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Patogenni faktory

Cesty vstupu toxin0 do organismu

Travici frakt — Iépe nepolarnl |Gtky, biotransformace v
jotrech (first-pass effect = ,UCinek prvniho prochodu
jatry*)- Ize obeijit parenterdinim nebo transdermalnim
poddnim

KUze - lipofilni a nepoldrni latky 1€pe

Plice — projev v plicich (SO,) nebo napr. v jatrech a CNS
(chloroform)

Parenterdini cesta
Pres placentu
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Patogenni faktory

Dusicnany a dusitany
« kontaminanty vod (hnojiva)

enzym methemoglobinreduktdza - u kojencu |aktivita

« riziko methemoglobinémie u kojencU

« dusicnany (nitraty) v GIT redukovdany na dusitany (nitrity)

* reaguji s oxyhemoglobinem za vzniku methemoglobinu,
ktery neni schopen reverzibilné vazat O,

|« zhorSené zasobovani tkani O, v Ery



Patogenni faktory

Biologické faktory

« Priony - infekCni Castice tvorené bilkovinami ale bez NK
o Prenosné spongiformni encefalopatie (CJD)

* Viry
 Bakterie, sinice

« Eukaryota

o Paraziti

o Jedovatizivocichovée
o Rostliny




Vseobecnd patofyziologie

B: Vliv genetického zdkladu na vznik nemoci
Nemoci monogenni
Nemoci polygenni (multifaktoridini)

<
s
N
oz
L
=
L
=)
<
e
O
4
>_
(a4
<C
V)
<
=
GISN N

S NERS7 00
N PAPLS:
\MK{I‘ s
o)

ANA Q\ o

/ § %




<
siic
N
o
L
=
=
53
<
>
O
T
>..
o
<
Vo)
<
=

Genetické predispozice

Nemoci monogenni - mendelistickd dédi¢nost

pricinou téchto nemoci byvaji predevsim tzv. vzdcné
alely

je determinovana alelami v jednom lokusu

variantni alela, kterd vznikla mutaci nékdy v neddavné
nebo vzddlené minulosti a je vétsinou relativné madlo
castd, nahrazuje puvodni ,,divokou' alelu na jednom
nebo obou chromozomech

maiji charakteristicky zpUsob prenosu v rodindch



Genetické predispozice

- Nemoci monogenni - mendelistickd dédi¢nost

« choroby détskéeho veku

« méné nez 10 % z nich se manifestuje po puberté a
pouhé 1 % se objevi po skonceni reprodukcniho veku

« Casto vyrazné patologické

« v populacni studii na 1 milionu zivé narozenych détfi
byla incidence vdznych monogennich chorob
odhadnuta na 0,36 %, u 6-8 % hospitalizovanych déti se
uvazuje o monogennich chorobdch

doposud zndme shrnuje OMIM (On-line Mendelian
Inheritance in Man)

~ 6000 klinicky vyznamnych fenotypuU
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Genetické predispozice

- Nemoci monogenni - mendelisticka dédi¢nost

« dédicny podklad - velky fakfor, 1j. je pfitomen prakticky
U vsech nemocnych a jednd se prokazatelné o faktor
pricinny, k némuz se pridavaji jen jako pridatné dalsi
faktory genetické i faktory zevniho prostredi

Gonozomalné recesivni dédi¢nost

COtec f" Matka
~ zdravy L prenasecka
 napr. defekty v i
ne i on
W
s s o B zaravy
U muskularnich dystrofii = )
[Wrienasetka s
‘J:\ { /.]
XY X ( x [ \\,
'}'/‘) I:.'J! Q'\
! \ i i l‘;
" (per (Vg
i AW AA
Syn Dcera Dcera Syn
zdravy zdrava prenasecka nemocny

U.S. National Library of Medic
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Genetické predispozice

Nemoci polygenni - multifaktoridini, multigenni

choroby, na jejichz vzniku a progresi se podili ,,komplex*
genetickych, epigenetickych a vnéjsich faktort

fenotyp nevykazuje klasickou mendelistickou
dominantni &i recesivni dédicnost jako dusledek zmén
v jediném lokusu (tzv. jednolokusovych)

predisponujici  “geny”  zvysuji pravdépodobnost
onemocnéni, ale nedeterminuje jednoznacné jeho
pritomnost

je  nutné spolupUsobeni negenetickych faktoru
(prostredi) = dieta, fyzickd akfivita, koureni, .... a
interakci genu mezi sebou



Genetické predispozice

«  Nemoci polygenni - multifaktoridlni, multigenni

« v Kklinické praxi Casto kolisd ndzor na vysledky
genetickych studii, které se snazi odhalit geneticky
podklad komplexnich nemoci, od neoddvodnéného
oCekavdni nad nalezenymi geny velkého UcCinku az po
velkou skepsi vzhledem k existenci genetického
podkladu v populaci cetnych nemoci (nad 1 %), jako
je v kardiologii napr. esencidlni hypertenze
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Genetické predispozice

Nemoci polygenni - multifaktoridini, multigenni

pokud choroba md prokazatelné familiarni vyskyt,
musime ocCekdvat podil genetického podkladu na jeji
manifestaci

sve genetfické pozadi maqji i tak relativné vzdalené
proximdalni fenotypy, jako je napr. kvalita zivota u
nemocnych S chronickym kardiovaskularnim
onemocnénim

Kazdd choroba md néjaké genetické pozadi, jehoz
podil na manifestaci dané choroby je ruzny.
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Genetické predispozice

Nemoci polygenni —
komplexni
diabetes (1.1 2. typu)

esencidlni
hypertenze

dyslipidémie

cetnost (%) cetnost (%)

cetnost (%)

fyziologicka populacni variabilita

optimum riziko
polygenni nebo
monogenni

porucha

glukéza (mmol/I)
fyziologicka populacni variabilita
optimum riziko

polygenni porucha

normotenze

hypertenze

krevni tlak (mmHag)

fyziologicka populaéni variabilita

optimum riziko
hypecholesterolemie
polygenni porucha

monogenni
porucha

normolipidemie

cholesterol (mmol/I)



Vseobecnd patofyziologie

C: Bunécné mechanismy za patologickych stavu

D: Reakce na poskozeni tkanoveé integrity a infekce
« Nespecifickd (vrozend) imunita: zanét

« Specificka (ziskand) imunita, ziskané imunitni nemoci
(imunodefekty, hypersenzitivita a autoimunita)

E: RUst a proliferace

1. Indukce proliferace a hojeni ran
2. Maligni proliferace

3. Nadorovy rust

= 4. Malignita a organismus
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Specidlni patofyziologie
Molekularni patofyziologie
Patofyziologie orgdnu

Patofyziologie orgdnovych systému
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Medicina zalozend no
dukazech

EBM= evidence-based medicine

« klade dUraz na rychlé vyuzivani poznatkl velkych studii
(klinickych i z&dkladniho vyzkumu) pro Ié¢eni pacientu
tak, aby z nich nemocny mél co nejdrive uzitek

o snaha o sjednoceni terapie daneé nemoci (guidelines)

o mezi dostupnymiléCebnymi metodami vybird ty, které

prokazatelné nejlépe funguiji

- provadénim randomizovanych (zndhodnénych),
podle pravidel kontrolovanych, multicentrickych studii

nebo meta-analyz

<
siic
N
o
L
=
=
53
<
>
O
T
>..
o
<
Vo)
<
=




Personalizace mediciny

« Individualizovand (zosobnénd) medicina = personalized
medicine

« navazuje na EBM, ale vSima si pravé variability @
diskrepanci mezi odpovidavosti jednotlivet na terapii

« studuje mozné determinanty a moznosti individualizace
terapie (,,5ité na miru") podle individudinich
charakteristik pacienta
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