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Patofyziologie, fyziologie

_IProC dochazi ke vzniku onemocnéni?

“1Jakym zpusobem dochazi ke vzniku onemocnéni?

"1Jak se jedinci mezi sebou lisi z hlediska rizika vzniku onemocneni
nebo vlastniho procesu patogeneze nemoci?

"'Da se to merit? Jak se to da merit?

Zapati prezentace
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Historie

"1Vztah mezi funkci a strukturou studoval jiz Aristoteles

"1Galén provadel prvni experimenty s cilem pochopit funkci téla, je
také oznacCovan za ,otce fyziologie"

“IPrvnim fyziologem ,moderniho typu” byl William Harvey, ktery v
17. stoleti popsal krevni obeh

"IClaude Bernard (1813-1878) predstavil koncept vnitfniho
prostredi lidskeho tela, zavedl zaslepené experimenty
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Zapati prezentace
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Teleologicky

Teleologicky:

Co je cilem? Co je funkci?
ProcC to existuje?

ProcC to musi probihat?

Mechanisticky:

Jakeé procesy se ucastni?
Jak to funguje

Zapati prezentace

Fyziologie viru
Fyziologie bakterii
Rostlinna fyziologie

Fyzio
Fyzio
Klinic

ogie zivoCichu
ogicke Cloveka

Ka fyziologie

Experimentalni fyziologie

Atd

Patofyziologie
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Experimentalni

/

Patologicka fyziologie

Klinicka = klinicka fyziologie:

bada za klinickych
pedminek

metody: - funkCni diagnostika
- klinicka diagnostika
- epidemiologické metody

Lidska osoba je komplexni ,systém®, ,slozeny” z hierarchicky
usporadanych subsystému — hierarchie urovni studia
(napf. hypertenze):

- Patologicka fyziologie

- Psychosomatika

- Socialni lékarstvi



Normalita zdravi a nemoci

1. Definice zdravi

2. Definice nemoci

3. Rozpoznavani zdravi a nemoci

4. Patologie vznikajici uvnitf homogenniho souboru
5. Srovnani alternativniho a kontinualniho modelu

nemoci
6. Koncepce normality a jeji uloha v diagnostice



Definice

O zdravi a nemoc se zajima nejen medicina, ale i
“filozofie prosperity”

-Oznaceni za nemocného muze mit pro
jednotlivce osudné dusledky a v kolektivnim méritku
znacny socialni dopad

-Jakykoliv zakon o zdravotni peci predpoklada
definici "zdravi"

-Také patologie musi definovat oblast své
pusobnosti

Pr.. chapani homosexuality proslo vyvojem: zloCin -
retardace vyvoje osobnosti — 1973 v USA vypusténa ze

seznamu psychiatrickych poruch (fidka varianta,
“anomalie” )
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Definice zdravi podle hierarchické urovné

Objektivizovatelny celek nerusene probihajicich,
autonomnich fyziologickych a biochemickych funkci
jednotlivych organovych systému a latkovych procesu.
"NerusSena funkce" ovSem znamena bezchybné smérovani
k cili a pfitom se nefika, co je cilem organizmu; cile svého
zivota vSak zname my jako védomeé, prozivajici bytosti
- Vyvazeny

vysledek primereneho sebevedomi a sebejistoty,
spontaneity a vzrusivosti, realistickeho vztahu k
zivotnim cilum a realistickych individualnich prani,
schopnosti se poucit a sociability

: Nerusena vystavba
a prestavba individualni a socialni skuteCnosti s cilem
splnit ulohy a role v ramci daneho socialniho systemu
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- Rozvoj objektivity a
rozumu, nezavislosti a nalezeni identity, schopnosti
milovat a kreativity

: Schopnost
pracovat, nepotrebnost pece, nepritomnost
"nenalezitych" stavu duse a téla

: Stav dokonalé
télesné, dusevni a socialni pohody (wellbeing), nikoliv
pouze nepritomnost nemoci a neduzivosti (infirmity).
Tato definice je utopicka, sugeruje vSemohoucnost
|ékare a vyvolava nepodlozené oCekavani, ze totalni
subjektivni a objektivni “pohoda” je trvale
uskutec€nitelna. Vede ke kladeni nesplnitelnych naroku
na medicinu, nejen ve smyslu maximalniho
vynalozZeni vSech prostredku, ale i ve smyslu jeji
kompetence ve vsech zivotnich otazkach, ponévadz
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WHO

"Zdravi neni jen absence nemoci Ci poruchy, ale je to komplexni stav
télesné, dusevni i socialni pohody (,well-being®). Tuto definici chapeme
jako jisté naznaceni idealniho stavu, ke kterému se vice Ci méne
priblizujeme.

Upozornuje na pozitivni stranku zdravi, tj. na uspokojovani zakladnich
potfeb Clovéka, jeho aspiraci, vztahu i cilu.

Biologické zdravi je spojeno s pocitem zivotniho uspokojeni i celkove
pohody, a to nezavisle na metodach jejich zjistovani a meéreni.

Zvysovani dobré pohody jedince tvori podstatny vklad pro posilovani jeho
zdravotniho stavu. Analogicky to plati i o Cinnosti rady spoleCenskych
skupin a organizaci. Uvazuje se o zdrave rodine, pratelskych skupinach,
skole, profesi, obci, ale i obecné politice.



WHO 1982 Zdravi pro vsechny

,Zdravi je schopnost vest socialné a ekonomicky produktivni zivot”.
Zdravi prestava byt samo o sobe cilem, ale stava se prostredkem pro
uskutecnovani harmonického vyvoje Clovéka.

Vyplyva z toho:

a) potreba aktivni prevence, ktera se zameéruje na posilovani
zakladnich pfedpokladu zdravi, tj. na faktory, které zvysSuji odolnost
Clovéka pfi zvladani nejruznéjSich zatézovych okolnosti Zivota

b) hodnoceni pozitivhiho aspektu zdravi = rozbor vliva, které udrzuji
a posiluji zdravi cCloveka, pomahaji odstranovat dusledky mnoha
nemoci Ci poruch a podporun kladné mezilidské vztahy.



Nemoc

Ize chapat jako kontradikci vU€i zdravi = alternativni

model. Nebo jen kontrarnost vuci zdravi; mezi obéma pdly (idealni
zdravi a tézky klinicky prubéh nemoci) je pak pfechodné pasmo

Ukazka definice nemoci (Buchborn): Nemoc je "neciténi se dobfe" v
dusledku subjektivni pfipadné objektivni télesné dusevni ujmy, s nebo
bez subjektivni, medicinské nebo socialni potfebnosti pomoci, v
dusledku poruch v harmonické soucinnosti jednotlivych funkcnich
soucasti a subsystému organizmu

Tradiéné se rozliSuji rizné aspekty nemoci:

- aspekt nemocného: )
- aspekt |ékare - objektivni nalez: nemoc ve smyslu objektivni
klasifikace ( )

- aspekt socialniho okoli: stav nouze a potfebnosti nemocného
(“role nemocného™)
- v lékarskeé praxi soubéh vSech tfi aspektu nemoci ("morbus")
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Subjektivhe se nemoc ("illiness") pocituje
jako "byt nemocny", tj. jako individualni zazitek
poruchy "citéni se", jako "neciténi se dobre",
jako pocit churavosti, utrpeni, ohrozeni, strachu,
starosti a bolesti, vratkosti a nevykonnosti,
selhani a "jinakosti". VsSechno dohromady usti do
socialni a medicinské potrebnosti.

Objektivne rozpoznava lékar nemoc
("disease") podle pfiznaku porusené struktury a
funkce, nezavisle na tom, jsou-li subjektivné
vhimany i pacientem. Predstavy a koncepty
lékare i nemocneého jsou v uzke spojitosti s
dobovymi socialnimi a ekonomickymi
podminkami a svetonazorovymi promenami.
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Tzv.

jsou kompaktni vSeobecné vysvetlovaci pokusy nemoci.
Dodnes vsak splnuji nanajevys kriteria hypotéz, nikoliv
teorii. Témeér vSechny absolutizuji urCity aspekt nemoci
nebo néjaké strukturni komponenty zivota (celularni
patologie Virchovova, nervizmus Speranského a
Pavlovuyv, zatéZzova teorie Selyeho). Ve skutecnosti
urcuji charakter nemoci vSechny urovné organizace
tela.

Nemoc a ucelnost téla:

Princip , 1j. zamérenosti na cil, neplati
v téle absolutné, nybrz jenom v urcité konkrétni
biologickeé souvislosti. MUZe se dokonce stat
patogenetickym principem, jako v pripade
autoimunitnich nemoci. Telo jako celek, ale ani jeho
jednotlivé organy a funkce, nemohou byt optimalizovany
ve vSech aspektech soucasné (tzv. ,
“constraints”)
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Nemoc

Nemoc se vnima subjektivhé, {tj. jako
individualni zazitek poruchy ,citéni se” nebo
,neciteni se dobre”, jako pocit churavosti,
utrpeni, ohrozeni, strachu. starosti a bolesti,
nevykonnosti, selhani.

Objektivhé rozpoznava nemoc I|ékar podle
pfiznaku porusené struktury a funkce, a to i
nezavisle na tom, jsou-li subjektivne vnimany i
pacientem.



Stadia rozvoje nemoci

Prodromy

Akutni onemocneni (1-21 dni)

Chronické (vic nez 40 dni)

a/navazujici na akutni po Casové definované
dobe (chronicka bronchitida u kuraka,
navazujici na akutni)

b/chronickée  od  zacatku (Wegenerova
granulomatoza)



Priciny nemoci

Fyzikalni
Chemickeé
Biologickée
Socialni?
Psychologické?



Stadia nemoci

Chronicke onemocnéni: stadia
Remise- zlepseni az vyhojeni
Exacerbace- nove vzplanuti



Kvalitativni vs. kvantitativni znaky

Kvalitativni znaky predstavuji alternativu (rozstep patra)
Kvantitativni znaky (Citatelné-napf. pocCet prstu, metrickeé-
napr. krevni tlak, celkovy cholesterol)

Jejich charakteristika z biologického hlediska:

v'spojita distribuce v populaci (idealné podle kfivky
normalniho rozlozeni)

v’ podminénost multigenni

v’ problém rozhodnout o patologickém rozmezi znaku




Alternativni vs. kontinualni priciny nemoci

Alternativni model

v'"VVSe nebo nic,

v'Vliv “velkého” faktoru <
heterogennni soubor pricin
v'Samostatné distribuce
kvalitatinich znaku

v'Zajem kurativni mediciny

Kontinualni model:
v"Homogenni soubor
pricin

v'Jedina distribuce znaku
v populaci

v'Zajem preventivni
mediciny

v'Plynulé pfechody mezi
zdravim a nemoci



Nejjednodussi
(binomicky) model
vzniku zvonovite,
popr. “normalni”
distribuce.

Normalni  distribuce
vznika, secita-li se vliv
nekonecne mnoha
nekonecné malych
faktorl  vytvarejicich
danou promennou
veliCinu (vysSku téla,
dlouhoveékost...)

n=2 ne=i n=b
[
n=8 n=10 n=12
pravdépodobnost
0.025] pocet ,hlav"

na tisici mincich

by ﬂ
0.020

0.0I;
0.010

-
0.005

0.000

L] L] L ) 1 1
440 460 400 500 510 540 560

n= 1000
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VELKE MALE
VZACNE BEZNE VZACNE BEZNE
(NEVLIVNE) (VELMI VLIVNE) (ZANEDBAT.) (VLIVNE)

RIDKE SKODLIVE VLIVY BEZNE VLIVY

VELKE URAZY, PUSOBICI NA VELKE %i

INTOXIKACE, CASTI POPULACE NEZAJIMAVE '

INFEKCE STRAVA,
POHYBOVA
AKTIVITA
BEZNE ALELY

Vzhc:é ALELY {BE?N% ALELY) i
NE N

MONOGENI JEN LEHCE

NEMOCI EV. VYRAZNANEMOC | NEZAJMAVE | 3¢opiive

NEUTRALNI (SRPKOVA ANEMIE) POHLAVI, KREV.
SKUPINY
HYPERLIPIDEMIE...

4 HOMOGENNI SOUBOR” =
JEN Z FAKTORU STEJNE
“VELKYCH" i
1*. P
4
f \_
I =]

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

W=
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~ ODSTUPN OVANY MODEL Z&N
(RESPEKTUJI SE ROZDILY UVNITR HOMO GENIHO SOUBORU)

PRIMC CVUVNTIJE ZDRAVOTNI STAV

k.
INAK <
=

P
(WEN INDIKLJE ZDEAV. 5TAV)

ROVNOVAHA S
PROSTREDIM

HOMOG.
SOUBOR

BV S
PRIMISENYMI
ZAL  VELKYMI VAR,

HTK

NER OVNOVAHA S
PROST REDIM

Cholesterol, TK
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Zdravotné (= adaptacné) vyznamneé vilastnosti jsou v
populaci pod
Pfi zméné podminek se populace muze doCasné dostat
mimo adaptacni optimum - typicky u tzv. civilizaCnich
nemoci
»Pokud neni populace prilis daleko od optima v daném
znaku,

vznika U krivka (symetrické okolo nejCastejSi hodnoty
v populaci- napf. mortalita v zavislosti na hematokritu),

»Pokud je populace vzdalengjSi od optima v daném znaku,

vznika J krivka (posunuta mimo nejCastejSi hodnotu
znaku v populaci (napf. morbidita v zavislosti na hladinach
cholesterolu)
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EXISTENCE EUFUNKENICH EXTREMU A
DYSFUNKENICH PRUMERNYCH HODNOT

PLYNE ZE SKRYTYCH PARAMETRU
ORGANIZMU

FREKVENCE

+

SEROVY CHOLESTEROL

11

J-kfivka morbidity

ve vztahu k hladiné
celkového cholesterolu
vV populaci:

| jedinci s podpramérnou
hodnotou cholesterolu
maji v nasi populaci
zvysené riziko nemoci
spjatych s hladinou
cholesterolu.

=
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cetnosti

A zdrava populace

B makrocytarni anémie
C mikrocytarni anémie
D hemolyticky ikterus

4 5 5 7 8 9 10 11
prumeér erytrocytu |_$LL m|

N =
‘I =
—
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Konstrukce referencniho intervalu

REFERENCE INDIVIDUALS

comprise a

|

REFERENCE POPULATION

from which is selected a

|

REFEREMNCE SAMPLE GROUP
on which are determined

—REFERENCE VALUES

on which is observed a

—REFERENCE DISTRIBUTION
OBSERVED VALUE from which is calculated

(patient test result)
can be compared with \

—REFERENCE LIMITS

that define a

—REFERENCE INTERVAL

27 Zapati prezentace
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Konstrukce referencniho intervalu

28 Zapati prezentace

Jednoznacné se doporucuje uvadét referencni interval jako hodnotu
2,5-97,5 kvantilu (percentilu). Obé krajni hodnoty intervalu — referencni
limity — se vyjadruji s 90% intervalem spolehlivostsi

Napriklad referencni interval pro dospélé muze a Zeny ve véku 18-69 let
pro albumin v krevnim séru je ve

studii NORIP 2000 prezentovan nasledovné:

Dolni mez (2,5 kvantil) 36,6 g/l 90% CI 36,3-36,7 g/|

Horni mez (97,5 kvantil) 47,9 g/l 90% CI 47,5-48,4 g/

w =
o

QDY
—



Dulezité proménné ovlivnujici referencni

Interval

29 Zapati prezentace

« Demograficky popis
referencni populace

« Geograficka validita dat

* Preanalytické podminky

» Analytickeé postupy a jejich
znaky

* Popis statistickeho
Zpracovani

w =
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Dulezité faktory ovlivnujici referenéni
interval

Referenéni jedinec — vybrany k urCeni/validaci referencnich intervallt podle IFCC-ICSH kritérii.
Referenéni populace — teoreticka skupina vsech referenc¢nich jedincu.

Vzorek referenéni populace — ta ¢ast referenéni populace, ktera byla vybrana k reprezentaci celé
referencni populace. Zde je klicovy dostatecny pocet jedincu. Minimalni pocet jedincl referencéni
populace je podle doporuceni IFCC 120 referencnich jedincu, pfi validaci/periodickém provéfovani uz
urcenych referencnich intervalt se podle nékterych pramenu vystaci s 20, podle jinych s 60 referencnimi
jedinci.

Referencéni limit — dolni a horni. Vysledek statistického zpracovani zkousek provedenych u vzorku
referencni populace. Dolnim referenénim limitem je nejCastéji hodnota 2,5 kvantilu, hornim referen¢nim
limitem pak hodnota 97,5 kvantilu — viz vySe uvedena prezentace referencnich limitd.

Referenéni interval — interval mezi dolnim a hornim referen¢nim limitem. Oba limity jsou jeho soucasti.

o

30 Zapati prezentace
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FREKVENCE VARIANT

: l
OBVYKLE | . OEVYKLZ
VYLUCCVANE . VYLUCCVANE
HODNQTY HODNOTY

NORMALNI *
HODNOTY

=
X —



Poloha pacienta za okrajem referencniho
intervalu... muze znamenat:

Preinstrumentalni chybu (napf. pfiprava pacienta,
zpusob odbéru krve)

Instrumentalni chybu (rozptyl mérfeni nebo |
systematickou chybu napfr. pri
spektrofotometrickém stanoveni koncentraci latek)
Intraindividualni zakolisani merené veliCiny
Eufunkéni extrém

Skutecné patologickou hodnotu daného znaku



Homeostaza

,,Milieu interier®: udrzovani stalého slozeni telesnych tekutin

Vyznam pozitivnich a negativnich zpéetnych vazeb

Regulacni smycky: Receptor-vstup informace do kontrolniho systému-
vystup vedouci do efektorového systému

Integrace ruznych systému spolupracujicich na jedné funkci (pH jako
spoluprace krevniho, dychaciho kardiovaskularninho a vylucovaciho
systemu)

Udrzeni relativhe stabilnich vnitrnich podminek v kontinualne se menicim
prostredi

Dynamicky rovhovazny stav



Déjiny pojmu normalnosti:

V antice a renesanci "normalni" Casto ve smyslu "naturalis”, a to opét ve
smyslu prumeérnosti, ale zaroveri ve smyslu idealu zdravi, Cili dvojznaénost.
18. a 19. stol.: pojem zdravi byl nahrazen pojmem normalnosti - véda se
pozitivizovala a zbavovala hodnoticich prvku

je odvozeno z fec. ANOMALQOS = nerovny, je to deskriptivni
termin, funkéné nevyznamna odchylka od druhového typu, zaklad individualni

odlisnosti
je dusledek mylného odvozovani terminu "anomalni" z fec.

NOMOS = lat. norma, &imz se stal z deskriptivhiho normativni pojem.
"Anormalni" tedy znaci patologicky, chorobny

Referencni interval je pouzitelny pouze v kolektivnim modelu; i
tam vSak nerika mnoho bez znalosti rozlozeni alternativ. Sam
termin “normalni” ve smyslu “Casty” (a nikoliv treba “optimalni”)
se da pouzit jen pro alternativni situace

w =
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Homeostaza procesy

Kontrolni mechanismy
Vsechny kontrolni mechanismy maji alespon tri slozky:

Receptor-senzor
Body temperature
exceeds 37°C

Kontrolni centrum

Efektor
AR endings n the skin and brai
v .
Control Temzee:ﬁ:aurrﬁ] rgrgatil:]atory
L 4 . 4
Hrecter et oy

Negative feedback loop Body temperature regulation



Kontrolni
jednotka

Efektor, ktery zvySuje
hladiny fyziologického
parametru

Efektor, ktery snizuj
POkUd Je hlaeditr?y fyzeio}I/oZickLéJﬁo
hladina pfili§ »m™
vysoka
Senzor

N =
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Fyziologicky
parametr



Homeostaza

Zpétna vazba
Negativni — snizuje oscilaci systému
Pozitivhi — zvysSuje (amplifikuje) oscilaci systému

Ultrakratka
Kratka
Dlouha
Ultradlouha



N

Rizen

Regulace na pozadovanou hodnotu

Servooperace THE SKELETAL MUSCLE SERVO
MECHANISM

la afferent

Quadriceps

V fidicim inzenyrstvi je servomechanismus, obvykle zkraceny na servo, automatické zafizeni, které _ .
pouziva negativni zpétnou vazbu snimajici chyby k napravé ¢innosti mechanismu. U aplikaci fizenych ‘< ;
posunem obvykle obsahuje vestavény kodér nebo jiny mechanismus zpétné vazby polohy, ktery
zajisti, ze vystup dosahne pozadovaného ucinku. Tento termin se spravné vztahuje pouze na systémy, &, Soae
kde zpétnovazebni signaly nebo signaly korekce chyb pomahaji Fidit mechanickou polohu, rychlost, Tendon of :

polohu nebo jakékoli jiné méfitelné proménné. Napfiklad ovladani elektricky oviadanych oken v ki

automobilech neni servomechanismem, protoze neexistuje zadna automaticka zpétna vazba, ktera Fidi

polohu — operator to déla pozorovanim. Naproti tomu tempomat automobilu vyuziva zpétnou vazbu s

uzavienou smycCkou, ktera jej klasifikuje jako servomechanismus.



Priklad: Fizeni cirkadiannich rytmu

[ 4

Podstatna vlastnost Zijicich organismu

“Prediktivni homeostaza”: Shoda mezi odpocCinkem a aktivitou v
prubéhu geofyzikalniho dne

Prakticky kazda fyziologicka funcke vCetné mentalnich je u lidi
proménliva v prubéhu dne



Cirkadianni rytmy: zasadni pojmy

Perioda: Cas, po ktery trva jeden cykluse cycle

Ultradianni: Perioda kratSi nez den
Cirkadianni: Perioda trvajici asi den
Infradianni: Perioda je delSi nez jeden den
Frequence: Pocet cyklu za asovou periodu

Amplituda: Polovina rozdilu mezi nejvyssi a nejnizsi hodnotou
Znaku

Faze: relativni Casovani rytmu

Akrofaze: Cas, kdy znak dosahuje maximalni hodnoty



Akrofaze

Amplituda

Perioda

Rozdil ve fazi
(fazovy uhel)

4PM

4AM

Time of Day

4PM 4AM



Priklady biologickych rytmu s riznou periodicitou

Ultradi
an

Circadi
an

:l Infradi
an



Priklady cirkadianni rytmicity u ¢lovéka
Teplota telesného jadra

Kortisol

Objem moci

Tyreoidni stimulacni hormon

Ristovy hormon

Prolaktin

Paratyreoidni hormon

Motoricka aktivita
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Materskeé a fetalni cirkadianni rytmy
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Cirkadianni ucinky dopaminu

46 https://www.nature.com/articles/s41583-018-0088-y

Dopamin je chemicka latka ze skupiny
katecholaminu, ktera pfirozené vznika

v mozku obratlovcu, ale i v nervové
soustavé vétsiny bezobratlych Zivocichu.
Dopamin funguje jako neuroprenasec, ktery
Vv jistych castech mozku umoznuje prenos
impulsu. PoSkozeni dopaminovych drah je
uzce spojeno se vznikem Parkinsonovy
choroby, jiné poruchy dopaminoveho
systemu se davaji do souvislosti se
vznikem schizofrenie Ci bipolarni afektivni
poruchy.
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Mendelian disorders and multifactorial traits: the big divide or one for all?
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