Patofyziologie
Vymezeni oboru
Etiologie a patogeneze
Definice zdravi a nemoci
Obecné pfiginy nemoci

Patofyziologie

= patofyziologie = studuje fungovani téla za patologickych stava (tj.
nemoci)
- pathos = nemoc
- physiologie = fungovani téla
. studuje etiologii a patogenezu nemoci
- patogeneze = mechanlzmus jejiho rozvoje

= sled udalosti na molekularni, bun&éné, tkanové a organové urovni, které vedou k
rozvoji manifestni nemoci

- etiopatogeneze
= dale studuje faktory uréujici rychlost a variabilitu progrese nemoci
= je vychodiskem pro diagnostiku, terapii a odhad progndzy nemoci
= vymezeni v ramci mediciny:
- fyziologie x patofyziologie x patologie
= fyziologie = fungovani normalniho organizmu
= patofyziologie = pfechod ze zdravi do nemoci a fungovani nemocného organizmu
* podobory patofyziologie: imunologie, genetika

= patologie = morfologické zmény doprovazejici nemoc
* navazuje na: anatomii a histologii

Klinickd manifestace choroby

= klinickd manifestace
- (1) symptom = piiznak nemoci
= subjektivni
*polest, dusnost, Unava, nevolnost, zavrat, paleni zahy ...
= objektivni
*zvraceni, horecka, prujem, otok, zarudnuti,

- (2) syndromce‘oé@UB@W]BFPzY?&Hﬁ“(@Womu)

" symptomy a §yn£r%%;§gﬁ Q%Q@ jednak
Erlmeho plsobenisia initelu a rovnéz
ompenzacnlch mechanlzmu organizmu
- vicero nemoci mize vést k totoznému syndromu
= napf. mnoho nemoci mize vyustit do srde¢niho selhani
= choroba (nozologicka jednotka) = konkrétni
pficina, ktera z ravidla vede k rozvoji typického
souboru priznaku

- vySetfeni pacienta by mélo vést ke stanoveni
diagnoézy, tj. konkrétni nozologické jednotky

Nozologicka jednotka (nemoc) vs. syndrom

NOZOLOGICKA JEDNOTKA
kardiomyopatie - myokarditida -—
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Diagnoza a stadia nemoci

* diagnéza = urceni specifické pficiny (etiologie) nemoci na
zakladé
- pritomnosti symptomu a syndromu zjevného u pacienta
(anamnéza)
- klinického vysSetfeni Iékafem
- cilenych instrumentalnich a laboratornich vysetieni
= nutnost rozlisit mezi tim co je normalni nalez a co ne!!!!
- vlastnosti diagnostickych testa
= reproducibilita = opakované méfeni vede u daného jedince ke
stejnym vysledkam
= validita = skuteéné méfi to co je pozadovano
= specifita = % lidi bez diagndzy spravné identifikovanych jako zdravi
(= true negativity)

* 95% specifita = 95 lidi ze 100 zdravych je diagnostikovano jako zdravi, 5%
je falesna pozitivita

= sensitivita = % lidi s diagnézou spravné identifikovanych jako
nemocni (= true positivity’
= stadia nemoci

- preklinické = odhalitelné cilenym vy3etienim, ¢asné stadium,
spéje do klinického

- klinické = pfitomnost symptomu

- subklinické = nemoc probibd bez zjevnych symﬁtomt‘],,'e
odhalitelna cilenym vySetienim, ale nespéje do klinického stadia

- notsicést,vi = bez symptomatologie, ale mize byt rizikem pro
ostatni

Definice nemoci

= definice nemoci je dulezitd nejen pro ¢lovéka
samotneho ale i z hlediska pravniho a
ekonomického
= nékdy je odliSeni nemoc vs. zdravi zjevné:
- vrozena vada, nador, Uraz, ...
= jindy uz tak ne:
- hypertenze, cukrovka, ...
= 2 definice/pojeti nemoci:
- (1) funkcionalistické

= nemoc je jakakoliv objektivni odchylka od funkce

< tj. kazdy napf. organ ma svou funkci a pokud prestane
ungovat, jedna se o nemoc

- (2) normativni
= subjektivni hodnoceni stavu vzhledem
k zajmum a cilim jedince
< tak i slepec se muze citit zdrav, presto, ze jeho
odi jako organ nefunguji
= medicina dastéji preferuje funkcionalistickou
definici
- tj. porucha funkce organu vyzadujici 1é¢bu
=  WHO definice nemoci (normativni)
- “Zdravi je stav UpIné télesné, dusevni a
socialni pohody”

Patologické versus normalni

®* medicina neustale fesi
problém definice
normality
- tzv. referenéni interval

= vychazi ze statistického
popisu zdravé populace

*"95% distribuce =
primeér + 2 SD, ¢asto
adjustace na vék nebo
pohlavi

= podle poctu
etiologickych faktort se
nemoci rozdéluji na
- nemoci z jedné velké
priciny
- multifaktorialni
(komplexni) nemoci

A. veskera populace

hypotenze

Cetnost (%)

=]
systolicky krevni tlak (mmHg) k.4

B. zdrava populace

cetnost (%)

fyziologickd populaéni variabilita

morbidita / mortalita

polygenni
“komplexni”
porucha

monogenni
poruchy

Klasifikace nemoci podle p

jedna ,,velka" pri¢ina

* patologicky podnét je
natolik silny, ze vyvola
nemoc bez ohledu na
dalsi okolnosti (napf.
vék, pohlavi, zivotni styl

Figiny

mnoho ,,malych™ pfiéin

= k vyvolani nemoci je
potfeba spolupusobeni
nékolika faktora (jak
vrozenych tak

atd.) ziskanych), z nichz

monogenni vrozené
nemoci

- silné patogenni infekce

- Uraz

- expozice zevnim
patogennim podnétim
(napt. zareni, otravy, ...)

kazdy je sdm o sobé
prilis slaby na to
vyvolat nemoc

- tzv. ,civilizaéni® nemoci
(obezita, hypertenze,
cukrovka 2. typu, ...)




v

Terminologie —p F

= pfi¢ina
- kongenitalni vs. ziskana choroba
= kongenitdlni = zdédéna od roditu (hereditarni nebo familidrni) nebo se etiol. faktor
uplatnil béhem embryonalniho a fetalniho vyvoje (napf. infekce matky, ozareni, ...)
= ziskana = etiol. faktor uplatnil kdykoliv b&hem postnatalniho Zivota
- primarni vs. sekundarni choroba
= prvotni (prlmarnl) = nezavisla na existenci jiné

< napf. prlmarm hyperaldosteronismus (nadprodukce hormonu z nadoru zlazy, ktera jej
normalné produkuje)

= sekundarni = vyvolana jinou poruchou

- ngp;. Iskek)unda'rni hyperaldosteronismus (nadprodukce hormonu jako kompenzace jiné
odcnylky

- idiopaticka = esencialni
= nezname pri¢inu, ale u jinych podobnych chorob ano
* napi. esencidlni vs. sekundarni hypertenze

= klinicky prubéh: akutni x chronicky

- akutni - nemoc vznika nahle, maze byt i zavazna, nicméné je spontanné

nebo léébou ukonéena a nepokracu3e

- chronicky - pokraguje delSi dobu nebo i trvale
kontinudlni = se stejnou intenzitou
exacerbace = zhorseni
remise = vymizeni pfiznakd
relaps = znovuobjeveni pfiznaku
recidiva = znovuobjeveni nemoci

i¢ina a pr ubéh nemoci

Priciny nemoci
= Vnitini = geneticka vybava jedince
" Zevni = organizmus vznikl, vyviji se a

existuje ve stdle interakci se zevnim

prostfedim

- faktory prostfedi zpravidla neputisobi izolované

- vétsSina podnétl z prostiedi je pro organizmus
prospésna

- nékteré podnéty mohou za jistych okolnosti

(oslabeni, geneticka dispozice, nadprahova davka)
vyvolat poskozem nebo nemoc

® fyzikalni: mechanické, teplo/chlad, zvuk, ionizujici
zafeni, ...

. chemlcké: toxiny, jedy, koufeni, ...

= biologické: bakterie, viry, plisné, paraziti, ...

= nepfiméfend expozice pfirozenym faktoram:
napf. + nebo | nutrice, 1t alkohol,

= spoleéenské: stres, ...

- typicky kombinace vicero faktoru !!!

1. Faktory fyzikalni

= ty, které se = uméle vytvorené

vyskytuji pfirozené a - stfidavy el. proud

organizmus s nimi - silnd radioaktivita

ma historickou - silnd magnetickd pole

zkuéenost — laser

- UV zafeni - stav beztize

- pfirozend - pretizeni
radioaktivita

- hluk

- chlad

- teplo

- mechanické sily

- gravitace

A. Mechanické faktory

= mohou vyvolat:

- zhmozdéni (kontuze), utladéeni (komprese),
roztrzeni (lacerace), zlomeninu (fraktura),
vyvrtnuti (distorze), vykloubeni (luxace),...

= disledky:

- v misté pusobeni vznikne zanét

- otok (edém)

- krvaceni (hemoragie)

- pferuseni nervli -~ obrna (paréza, plegie)

- traumaticky Sok

- pfi poranéni mozku a srdce mize dojit k okamzité
smrti (exitus) - vitalni funkce




Traumaticky Sok (crush syndrom)

= Ztrata krve + bolest + zhmozdéni mékkych

tkani!

@ Sok = porucha zasobeni tkani kyslikem v dasledku poklesu
tlaku a naplné krevniho fecisté

ztrata krve a bolest - pokles tlaku (hypotenze)
— zhorsené zasobovani krvi — hypoxie,
ischemie, metabolicka acidéza

= anaerobni metabolizmus (laktat)
selhani nékterych organu: Sokova ledvina
moznost tukové nebo vzduchové embolie

crush syndrom = rozdrceni svalu

= uvolnéni myoglobinu - filtrace v ledviné - ucpani
tubuld ledvin

= uvolnéni K+ - hyperkalemie

B. Tlak, hluk, vibrace, ultrazvuk

= barotrauma

- mechanické poskozeni plic
(pneumotorax)

- stfedousni dutiny

= pretizeni
- normalni gravitace 1G
- skoky, lety do vesmiru —~  ® vibrace

>4G - bud souc¢asné se zvukem
= poruchy obé&hu a nebo bez

, hasledné vedomi - vazoneurdzy (porucha
= beztize cévniho zasobeni ruky)

- dezorientace, vymizeni = f 2-25 000Hz (napf.
posturalnich reflexd, pneumaticka kladiva)
osteopordza, atrofie svald = yltrazvuk

= hluk - lékarsky f ~1MHz
— akustické trauma sluchu neskodny

C. Atmosféricky tlak

" nizky atmosf. tlak
- snizeni parc. tlak( plynu (1 pO,
= hypoxie)
- kompenzace

= hyperventilace
= dlouhodoba - t erytrocytu
= vysoky atmosf. tlak
- 1pO, - plicni edém,
vazokonstrikce v mozku
- tpN — pfi potapéni
= dekompresni (kesonova) nemoc
* rychlé vynofeni - z rozpusténého

dusiku bubliny - vzduchova
embolie (mozek, nervy)

D. Teplota

= ¢lovék je homoiotermni Zivogich (37°C)
- regulace teploty: hypothalamicka centra + periferni chladové
receptory v kazi
= _, produkce tepla metabolizmem (katecholaminy, T3/T4)
= _, tfesova termogeneze
= netfesova termogeneze (novorozenci, dospéli)

= vydej tepla vyznamné ovlivnén proudénim vzduchu a
vlhkosti!!!
- hypotermie
= celkova (bezvédomi <32°C, umrti <25°C)
= |okalné - omrzliny
- hypertermie
= Upal = piehiati (hypercirkulace, hypotenze, poceni,
dehydratace, T>43°C bezvédomi a smrt)
= (1zeh — pf{imé pusobéni sluneéniho zafeni na nepokrytou hlavu
(drazdéni CNS - bolest hlavy, nevolnost, zvraceni)
= |okalné - popaleniny




E. Sveétlo, UV zareni, laser

viditelné svétlo
- fotosensibilizace, fotoalergie
UV na kuazi - “spaleni”, melanom
- UVC 100-290 nm
nejkratSi a nejenergetictéjsi vin. délka
UV spektra
= nejnebezpecnéjsi pro Zivé organizmy,
ale velka ¢ast odstranéna v atmosfare
= absorpci v 0zénové vrstvé
- UVB - 290-320nm

= nejvice Skodliva ¢ast UV spektra, se
kterou se b&zné setkdvame
Eggvazne zodpovida za fotoposkozeni
uze

= UVB blokovano mraény, oble¢enim a
sklem

= maximum b&hem poledne, méné brzy
rano a v podveger

- UVA 320-400nm

cca 1000x méné Skodlivé kizi nez UVB

= méfeno dobou do objeveni erytému
nebo podle poskozenl DNA

= ale !, celkové 20x vice UVA nez UVB
béhem dne

* neni moc ovlivnéno absorpci a
nezanedbatelny efekt je an tim, ze

UVA pusobi béhem celého dne a
vétsinu roku

- pronlka hloubgji do kuze a pusobi vice
poskozeni nez UV

laser = soustiedéné svetelne zareni
- koagulace tkané

a Immediate pigment darkening (IPD)

Melanin
" "'e'm Epdermis
R

Basal cell / Single UV Redistributed
Bassment i melanin forms a
‘membrane Dermis ‘nuclear cap’

b Delayed tanning (DT)
Keratinocyle
Melanocyte
QA N )
Single UV
Increased activity
of melanocyte
Repeated UV
Accelerated melanin transfer

Melanocyte o keratinocytes

o D

elongate

and branch @
Increased Increased

number and size of number and aetivity
melanosomes of melanocytes
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= Jak casticoveé tak elektromagnetické zareni,
kde jednotliva ¢astice/foton nese dost energie 'k

ionizaci atomud a molekul
orbity)

* Ionizujici zafeni produkuje

(odstranéni elektronu z

¢astice ionty v hmoté kterou zasahne

elektricky nabité ;

Typy ionizujiciho za

o = a-¢astice (atomy Helia)

B = elektrony nebo pozitrony
y = elektromagnetické (fotony)
neutrony

jednotky
- gray (Gy) = absorbovana davka

- sievert (Sv) = méfitko biologického efektu

zdroje ionizujiciho zafeni
- pfirozené
= kosmické
= soldrni
= zemské (radioaktivni zeminy)
= radon (plyn)
- umelé
= jaderné reakce

= pramysl (zemedslstvi, sterilizace jidel, kontrola polutanta atd.)
= medicina (vySetfovaci metody, terapie)

Zdroje ionizujiciho za

O Cosmic - 14%
W Radon - 42%
B Food/Drinking

\ @ Modicine - 149
& Nuclear industry - 13

O Buildings /Sl -

18% =

\, Natural
/ Radiation 85%

Water - 11%

AVERAGE ANNUAL DOSES FROM NATURAL RADIATION SOURCES

mSv
=

4 g ¥ 2§ = T =28 3 e s TN
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Biologicky efekt ionizujiciho

zareni

= piimy — poskozeni
makromolekul
- nefunguji, protoze funkce je
vazana na tvar a naboj,
ktery se ionizaci méni
" nepfimy prostfednictvim o, o 4o
ionizace vody ’
- ,volné kyslikové radikaly”,
které oxidativné poskozu1|
makrolmolekuly
= disledky - délici se
bunky:
- reparace bunky bez poskoze H,0'— H* + OH"
- buné¢na smrt
- mutace

e + H,0—» H,0-

H,0*— H* + OH*‘

Zdravotni d usledky

®» Deterministické = tize zavisi na davce zareni
- akutni nemoc z ozareni

= kostni dfen a periferni krev (lymfopenie,
granulocytopenie, anemie, trombocytopenle)

= gastrointestinalni trakt (dehydratace, malabsorpce,
toxemie)

= centralni nervovy systém
- epidermis kuze (erytém, deskvamace)
- spermatogeneze
= Stochastické = pravdépodobnost vzniku
zavisi na davce zareni
- nadory
= leukemie, Stitna zlaza, plice, prs, kosti
- germinativni mutace
= vajicko - vyvojové vady

G. Elektricky proud

= funkéni poruchy drazdivych a vodivych
systému

» stfidavy nebezpecnéjsi nez stejnosmérny
- frekvence a intenzita!

" Urazy el. proudem
- fibrilace komor

= pouziti v mediciné

- diatermie, iontoforéza, kardiostimulace,
defibrilace, elektroSoky

2. Faktory chemické

" reakce organizmu je dana velikosti davky,
moznosti detoxikace a vyloudéeni
xenobiotika
- kontaminanty (ovzdusi, surovin, vody)

- volné jako léky ¢i navykové latky

= cesty vztupu:

- dychaci systém - plyny, rozpusténé latky a prach
- kGze - latky rozpustné v tucich
- travici systém u etanol v Zaludku, jinak v tenk.

stfevé, portalni obéh do Jater biotransformace
(“efekt prvniho prachodu”) a vylouéeni

- intravendzné

= biotransformace xenobiotik cytochromem
P450 (jatra) a konjugace (Zlug. kyseliny)




Mechanizmus U ¢inku xenobiotik

= interakce s receptorem
- agonisti
= opioidy - p=opioidni receptory v CNS
- antagonisti .
= pesticid DDT — receptory pro testosteron 9lobin
= ovlivnéni membranovych déju He
- kurare, paralytické plyny- paréza dych.
svall
= inhibice enzymu, vazba na molekuly
- metanol/etanol - alkoholdehydrogenaza

- kyanid - cytochrom c-oxidaza
(mitochondrie)

- oxid uhelnaty, nitrity - hemoglobin
= ovlivnéni energetického metabolismu
buriky
- kyanid - cytochrom c-oxidaza
(mitochondrie) - pokles ATP
= oxidacni stres
- otrava paracetamolem
= kombinace
- tabdakovy kouf (nikotin, prach,
karcinogeny)

HyC

Priklady p tsobeni xenobiotik

= dusiénany (nitraty) a dusitany (nitrity)
- kontaminace vod hnojivy
- redukce disi¢nanl na dusitany ve stfevé
- methemoglobinemie (Fe2+ v hemu - na Fe3+ -,
pokles vazby O,)
= >20% Sedé zbarveni kuze
= >50% ohroZeni Zivota
- v erytrocytech methemoglobin reduktaza
- "blue baby syndrom”
® nizka aktivita enzymu

= nedonoseni - kolonizace @n@ \X‘

stfeva baktériemi l“

®* mikroorganizmy
- bakterie
- Vviry
plisné
parazité
- priony
= rostliny
- alkaloidy, glykosidy, silice
= otravy - napf. muchomurka zelena (selhani jater)
= alergické reakce - ofechy, ovoce, zelenina
= intolerance - laktaza
= toxicita - lepek
= Zivogichové
- pfenos chorob ze zviiat na ¢lovéka (antropozoondzy)
= vzteklina, tularémie, slintavka
- kousnuti
- ustknuti
= jedy obsahuji vazoaktivni latky (aminy), enzymy, neurotoxiny

1. Faktory fyzikalni

= ty, které se = uméle vytvorené
vyskytuji pfirozené a - stfidavy el. proud
organizmus s nimi silnd radioaktivita
ma historickou silnd magnetickd pole
zkusSenost laser
- UV zafeni stav beztize
- pfirozena - pretizeni

radioaktivita

- hluk
- chlad
- teplo
- mechanické sily
- gravitace




A. Mechanicke faktory

= mohou vyvolat:

- zhmozdéni (kontuze), utla¢eni (komprese),
roztrzeni (lacerace), zlomeninu (fraktura),
vyvrtnuti (distorze), vykloubeni (luxace),...

= dasledky:

- v misté pusobeni vznikne zanét

- otok (edém)
- krvaceni (hemoragie)

- preruseni nervt - obrna (paréza, plegie)

- traumaticky Sok

- pfi poranéni mozku a srdce muze dojit k okamzité

smrti (exitus) - vitalni funkce

Traumaticky Sok (crush syndrom)

= Ztrata krve + bolest + zhmozdéni mékkych
tkani!
@ Sok = porucha zasobeni tkani kyslikem v dasledku poklesu
tlaku a naplné krevniho fegisté
- ztrata krve a bolest - pokles tlaku (hypotenze)
— zhorsené zasobovani krvi — hypoxie,
ischemie, metabolicka acidoza
= anaerobni metabolizmus (laktat)
- selhani nékterych organu: sokova ledvina
- moznost tukové nebo vzduchové embolie
- crush syndrom = rozdrceni svalu

= uvolnéni myoglobinu - filtrace v ledviné - ucpani
tubult ledvin

= uvolnéni K+ - hyperkalemie

B. Tlak, hluk, vibrace, ultrazvuk

® barotrauma

- mechanické poskozeni plic
(pneumotorax)

- stfedousni dutiny
= pietizeni
- normalni gravitace 1G

- skoky, lety do vesmiru -
>4G

= poruchy obéhu a
nasledné védomi

= beztize
- dezorientace, vymizeni

posturalnich reflexd,
osteoporoza, atrofie svall

= hluk

- akustické trauma sluchu

= vibrace

- bud souc¢asné se zvukem
nebo bez

- vazoneurozy (porucha
cévniho zasobeni ruky)

= f 2-25 000Hz (napf.
pneumaticka kladiva)
= ultrazvuk

- lékarsky f ~1MHz

neskodny

C. Atmosféricky tlak

" nizky atmosf. tlak
- snizeni parc. tlakt plynt (1 pO,
= hypoxie)
- kompenzace

= hyperventilace
= dlouhodoba - 1+ erytrocytu
= vysoky atmosf. tlak
- 1pO, - plicni edém,
vazokonstrikce v mozku
- tpN - pfi potapéni
= dekompresni (kesonova) nemoc
* rychlé vynofeni - z rozpusténého

dusiku bubliny - vzduchova
embolie (mozek, nervy)




D. Teplota

= ¢lovék je homoiotermni Zivocich (37°C)
- regulace teploty: hypothalamicka centra + periferni chladové
receptory v kazi
= _, produkce tepla metabolizmem (katecholaminy, T3/T4)
= _ tfesova termogeneze
= netfesova termogeneze (novorozenci, dospéli)
* vydej tepla vyznamné ovlivnén proudénim vzduchu a
vihkosti!!!
- hypotermie
= celkova (bezvédomi <32°C, umrti <25°C)
= |okalng - omrzliny
- hypertermie

= Upal = pfehtati (hypercirkulace, hypotenze, poceni,
dghydra?tace, T>(4§EC bezvédomi gpsmrt) P

= (Uzeh - piimé pusobéni slune¢niho zafeni na nepokrytou hlavu
(drédzdéni CNS - bolest hlavy, nevolnost, zvraceni)

= |okalné - popaleniny

E. Sveétlo, UV zareni, laser

= viditelné svétlo
- fotosensibilizace, fotoalergie
= UV na kazi - “spaleni”, melanom
- UVC - 100-290 nm
= nejkrat$i a nejenergetictéjsi vin. délka
UV spektra
= nejnebezpeenéjsi pro Zivé organizmy,
ale velka ¢ast odstranéna v atmosfare
= absorpci v 0zénové vrstvé
- UVB - 290-320nm
= nejvice Skodliva ¢ast UV spektra, se
ktérou se bézné setkavame
< prevazné zodpovida za fotoposkozeni
uze
= UVB blokovano mragny, oblegenim a
sklem
= maximum b&hem poledne, méné brzy
rano a v podvecger
- UVA - 320-400nm
= cca 1000x méné skodlivé kizi nez UVB
= méfeno dobou do objeveni erytému
nebo podle poskozeni DNA
= ale !!, celkové 20x vice UVA nez UVB
béhem dne

* neni moc ovlivnéno absorpci a
nezanedbatelny efekt je dan tim, ze
UVA pusobi béhem celého dne a
vétsinu roku

@ pronika hloubéji do kaZe a pusobi vice
poskozeni nez UVB

= |aser = soustiedé&né svételné zareni
- koagulace tkané

a Immediate pigment darkening (IPD)

Melanin

Basal cell / -—-‘Si"gIe w Redistributed
Basement melanin forms a
membrane Dermis ‘nuclear cap'
b Delayed tanning (OT)
Keratinooyte
G
Dyt Qe
Single UV
Increased activity
of melanocyte
[Repeated UV

N‘m ’ -
—_—

Accelerated melanin transfer
Melanocyte o keratinocytes

dendrites.

Increased
numbsr and size of
melanosomes

=N

Increased
number and activity
of melanocytes
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" Jak casticové tak elektromagnetické zareni,
kde jednotliva Castice/foton nese dost energie k
IOBIZ«’:I)CI atoma a molekul (odstranéni elektronu z
orbity

* Ionizujici zafeni produkuje elektricky nabité
¢astice ionty v hmoté kterou zasahne }s‘?

Typy ionizujiciho za

= o = a-&astice (atomy Helia)

= B = elektrony nebo pozitrony

= vy = elektromagnetické (fotony)
" neutrony

= jednotky

- gray (Gy) = absorbovana davka

- sievert (Sv) = méfitko biologického efektu

= zdroje ionizujiciho zareni

- pfirozené
= kosmické
= soldrni
= zemské (radioaktivni zeminy)
= radon (plyn)

- umelé
= jaderné reakce

= primysl (zemedélstvi, sterilizace jidel, kontrola polutantt atd.)
= medicina (vySetfovaci metody, terapie)




Zdroje ionizujiciho za freni

\ | Medicing - 14%
= Nuclear industry - 196
O Suildings/Soil - 18% I
D Casmic - 14% \ Naturat
B Radon - 42% Radiation 85%
B Food/Drinking Water - 11% r

AVERAGE ANNUAL DOSES FROM NATURAL RADIATION SOURCES
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. Radon

Biologicky efekt ionizujiciho

zareni

= piimy — poskozeni
makromolekul
- nefunguji, protoze funkce je
vazana na tvar a naboj,
ktery se ionizaci méni
" nepfimy prostfednictvim o .o 4o
ionizace vody ’ |
- ,volné kyslikové radikaly”,
které oxidativné poskozuy
makrolmolekuly
= disledky - délici se
bunky:
- reparace bunky bez poskoze
- bunéc¢na smrt
- mutace

e + H,0—» H,0

H,0*— H* + OH*

H,0'— H* + OH

Zdravotni d usledky

®» Deterministické

- akutni nemoc z ozareni

= kostni dfen a periferni krev (lymfopenie,
granulocytopenie, anemie, trombocytopenie)

= gastrointestinalni trakt (dehydratace, malabsorpce,

toxemie)
= epidermis kize (erytém, deskvamace)
= spermatogeneze
= Stochastické
- nadory
= leukemie, Stitna zlaza, plice, prs, kosti
- germinativni mutace
= vajicko - vyvojové vady

G. Elektricky proud

= funkéni poruchy drazdivych a vodivych
systému

= stfidavy nebezpecnéjsi nez stejnosmérny
- frekvence a intenzita!

® Urazy el. proudem
- fibrilace komor

= pouziti v mediciné
- diatermie, iontoforéza, kardiostimulace,
defibrilace, elektrosoky




2. Faktory chemické

Mechanizmus U ¢inku xenobiotik

" reakce organizmu je dana velikosti davky,
moznosti detoxikace a vyloucéeni
xenobiotika
- kontaminanty (ovzdusi, surovin, vody)

- volné jako léky ¢i navykové latky

= cesty vztupu:

- dychaci systém - plyny, rozpusténé latky a prach
- kuze - latky rozpustné v tucich
- travici systém U etanol v Zaludku, jinak v tenk.

stfevé, portalni obéh do jater, biotransformace
(“efekt prvniho prachodu”) a vyloucem

- intravendzné

= biotransformace xenobiotik cytochromem
P450 (jatra) a konjugace (zlu¢. kyseliny)

* interakce s receptorem
- agonisti
= opioidy - p=opioidni receptory v CNS
- antagonisti
= pesticid DDT - receptory pro testosteron 9lobin
= ovlivnéni membranovych déju HsC
- kurare, paralytické plyny- paréza dych.
svall
= inhibice enzymu, vazba na molekuly
- metanol/etanol - alkoholdehydrogenaza

- kyanid - cytochrom c-oxidaza
(mitochondrie)

- oxid uhelnaty, nitrity - hemoglobin
= ovlivnéni energetického metabolismu
buriky
- kyanid - cytochrom c-oxidaza
(mitochondrie) - pokles ATP
= oxidacni stres
- otrava paracetamolem
= kombinace
- tabdkovy kouf (nikotin, prach,
karcinogeny)

HyC

Priklady p usobeni xenobiotik

= dusi¢nany (nitraty) a dusitany (nitrity)
- kontaminace vod hnojivy
- redukce disi¢nanu na dusitany ve strevé

- methemoglobinemie (Fe2+* v hemu - na Fe3+ -,
pokles vazby O,)
= >20% Sedé zbarveni kuze
= >50% ohrozeni zivota

- v erytrocytech methemoglobin reduktaza

- “blue baby syndrom”
= nizka aktivita enzymu )
@n@ \X‘%‘%

= nedonoseni — kolonizace
stfeva baktériemi

3. Faktory biologicke

®= mikroorganizmy
- bakterie
- viry
- plisné
parazité
- priony
= rostliny
- alkaloidy, glykosidy, silice
= otravy — napf. muchomduarka zelena (selhani jater)
= alergické reakce — ofechy, ovoce, zelenina
= intolerance - laktaza, lepek, ...
= Zivodichové
- pifenos chorob ze zvifat na ¢lovéka (antropozoondzy)
= yzteklina, tularémie, slintavka
- kousnuti
- ustknuti
= jedy obsahuji vazoaktivni latky (aminy), enzymy, neurotoxiny




Dusledky nemoci

= poskozeni urcitého organu
- rozsah studuje patologicka
anatomie (= patologie)
= bud za Zivota (napf. z biopsie néjaké
tkané)
= nebo post mortem (pfi sekci)
= vliv na funkci organu ¢i
organového systému
= ztrata funkce
= kompenzované poruseni funkce
= dekompenzované poruseni funkce
- davody a prubéh studuje
patologicka fyziologie
® na urovni celého oraganizmu,
organu, tkanég, burky &i molekul

Progrese a progn6za nemoci

. F,rogrese = pfirozeny vyvoj a dusledek nemoci (bez
ecby)
- dulezité pro odhad progndzy napf. u nemoci, kde neexistuje
specificka |é¢ba (napf. chron. virova hepatitida C)
= progresi nemoci determinuje celd fada faktoru
- funkéni rezerva stale plni funkci orgdnového systému
= napt. 1 ledvina, + plice, %> zaludku, 1/5 jater, ...
- kompenzace poruchy funkce Upravou jinych parametri - ¢asem
dekompenzace
= napf. hypertrofie srdce pfi pretizeni
nedostateénost (selhavani/insuficience) organu
= papf. srdce, ledvin, jater insuficience
selhani organu
= bez okamzitého zdsahu by vedlo k smrti
- smrt
= byly vyéerpany vSechny kompenzaéni a terapeutické moznosti
= progndza = bere v Uvahu stavajici terapeutické moznosti

Popula éni a geograficke aspekty

= epidemiologie = studuje vyskyt chorob v populaci a faktory, které k
nim vedou (= rizikové faktory)
- identifikace rizikovych faktort
= prifezové studie (- frekvence nemoci u lidi exponovanych a neexponovanych
néjakému rizikovemu faktoru)
= studie pfipady x kontroly (- frekvence rizikového faktoru u zdravych a
nemocnych)
= longitudindlni studie populaénich kohort (- skupina lidi podobnych charakteristik
- napfi. véku - sledovana po urgité obdobi, zjistuje se rozvoj nemoci a expozice
rizik. faktoru)
- prevalence = % populace postizené nemoci v daném misté a ¢ase
- incidence = pocet novych onemocnéni za uréité ¢asové obdobi
- morbidita = nemocnost
- mortalita = Gmrtnost
= epidemiologie je dulezita pro planovani zdravotni
pece a zavadéni preventivnich (profylaktickych)
opatfeni
- primarni prevence = zabranéni rozvoji choroby
odstranénim rizik. faktoru
- sekundarni prevence = ¢asna detekce nemoci (8asto
v preklin. stadiu), kdy je dostupna lécba efektivni
- terciarni prevence = zabranéni rozvoje komplikaci
pfi manifestnim onemocnéni efektivni lé¢bou

Medicina zalozena na d ukazech

= MZD = angl. evidence-based medicine

- klade diraz na rychlé vyuzivani poznatku
velkych studii (klinickych i zakladniho vyzkumu)
pro leceni pacientd tak, aby z nich nemocny mél
co nejdrive uzitek

* snaha o sjednoceni (guidelines) terapie dané
nemoci

* mezi dostupnymi lé¢ebnymi metodami vybird ty,
které prokazatelné nejlépe funguji

@ provadénim randomizovanych (znahodnénych)
podle pravidel kontrolovanych, multicentrickycl
studii nebo metaanalyz

= zhodnoceni vahy dukazu o Géinnosti Iékd -
porozumeéni zakladni statistice!!!
* individualizovana (zosobnéna) medicina =
personalised medicine
- navazuje na MZD, ale vSima si pravé variability
a diskrepanci mezi odpovidavosti jednotlivcd na
terapii - studuje mozne determinanty a
moznosti individualizace terapie (“sité na miru”)
podle individualnich charakteristik pacienta




1. Faktory fyzikalni

= ty, které se = umeéle vytvorené
vyskytuji pfirozené a - stfidavy el. proud
organizmus s nimi silnd radioaktivita
ma historickou silnd magneticka pole
zkuSenost laser
- UV zareni stav beztize
- pfirozena - pretizeni

radioaktivita

- hluk
- chlad
- teplo
- mechanické sily
- gravitace

A. Mechanicke faktory

= mohou vyvolat:

- zhmozdéni (kontuze), utlaceni (komprese),
roztrzeni (lacerace), zlomeninu (fraktura),
vyvrtnuti (distorze), vykloubeni (luxace),...

= dasledky:

- v misté pusobeni vznikne zanét

- otok (edém)

- krvaceni (hemoragie)

- preruseni nervi - obrna (paréza, plegie)

- traumaticky sok

- pfi poranéni mozku a srdce muze dojit k okamzité
smrti (exitus) - vitalni funkce

Traumaticky Sok (crush syndrom)

= Ztrata krve + bolest + zhmozdéni mékkych
tkani!
@ Sok = porucha zasobeni tkani kyslikem v dasledku poklesu
tlaku a naplné krevniho fegisté

- ztrata krve a bolest — pokles tlaku (hypotenze)
- zhorSené zasobovani krvi - hypoxie,
ischemie, metabolicka acidéza

= anaerobni metabolizmus (laktat)

- selhani nékterych organi: sokova ledvina

- moznost tukové nebo vzduchové embolie

- crush syndrom = rozdrceni svalu

= uvolnéni myoglobinu - filtrace v ledving - ucpani
tubull ledvin

= uvolnéni K+ - hyperkalemie

B. Tlak, hluk, vibrace, ultrazvuk

® barotrauma

- mechanické poskozeni plic
(pneumotorax)

- stredousni dutiny

= pietizeni
- normalni gravitace 1G
- skoky, lety do vesmiru - = vibrace

>4G - bud soucasné se zvukem
= poruchy obé&hu a nebo bez

,V”a'5|ed”é vedomi - vazoneurdzy (porucha
= beztize cévniho zasobeni ruky)

- dezorientace, vymizeni ® f 2-25 000Hz (napf.
posturalnich reflexuy, pneumaticka kladiva)
osteopordza, atrofie svald = yltrazvuk

= hluk - lékafsky f ~1MHz
— akustické trauma sluchu neskodny




C. Atmosfericky tlak

® nizky atmosf. tlak
- snizeni parc. tlaka plynu (1 pO,
= hypoxie)
- kompenzace
= hyperventilace
= dlouhodoba - t erytrocytl

= vysoky atmosf. tlak
- 1p0O, - plicni edém,
vazokonstrikce v mozku
- t1pN — pfi potapéni
= dekompresni (kesonova) nemoc

* rychlé vynofeni - z rozpusténého
dusiku bubliny - vzduchova
embolie (mozek, nervy)

D. Teplota

= ¢lovék je homoiotermni Zivogich (37°C)
- regulace teploty: hypothalamicka centra + periferni chladové
receptory v kazi
= _, produkce tepla metabolizmem (katecholaminy, T3/T4)
= _, tfesova termogeneze
= netfesova termogeneze (novorozenci, dospéli)

* vydej tepla vyznamné ovlivnén proudénim vzduchu a
vlhkosti!!!
- hypotermie
= celkova (bezvédomi <32°C, umrti <25°C)
= |okaln& - omrzliny
- hypertermie
donyarbiace; TS 490 besvadom! Ay o Pocen

* (zeh - pfimé pusobéni slune¢niho zareni na nepokrytou hlavu
(drdzdéni CNS - bolest hlavy, nevolnost, zvraceni)

= |okalné - popaleniny

E. Svétlo, UV zareni, laser

= viditelné svétlo
- fotosensibilizace, fotoalergie
P w . oy a Immediate pigment darkening (IPD)
® UV na kazi - “spaleni”, melanom ;
- UVC - 100-290 nm ot

in melanosome Epidermis
. ns}kratﬁ a nejenergetictéjsi vin. délka
spektra

= nejnebezpecn&jéi pro Zivé organizmy, — / [Sra=0v] R
alé velka gast odstranéna v atmosfare ’ o

Basement melanin forms a
= absorpci v 0zénové vrstvé membrane ‘nuclear cap
- UVB - 290-320nm

= nejvice Skodliva ¢ast UV spektra, se O
jed DT)
kterou se bézné setkavame eedannio ©1)

Erevazne zodpovida za fotoposkozeni

Dermis

Kemllnocyle
Melanocyte
= UVB blokovano mraény, oble¢enim a
sklem
= maximum béhem poledne, méné brzy [singleuv]
réno a v podvecer s
- UVA - 320-400nm
= cca 1000x ménég skodlivé kuzi nez UVB [Fopeatea 0v]
= méfeno dobou do objeveni erytému _
nebo podle poskozenl DNA Accelerated melanin transfer
= ale !, celkové 20x vice UVA nez UVB Melanocyte (BPeETEgI
béhem dne endiies

N
elongate @
* neni moc ovlivnéno absorpci a and branch
nezanedbatelny efekt je dan tim, ze
UVA pusobi béhem celého dne a
veétsinu roku

< pronikd hloubgji do kuze a pusobi vice Increased Increased
poskozeni nez UVB number and size of number and activity

laser = soustfedéné svételné zareni metnosmes ofmeoens
- koagulace tkané

F. lonizujici za reni
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= Jak casticové tak elektromagnetické zareni,
kde jednotliva ¢astice/foton nese dost energie 'k

ionizaci atoma a molekul (odstranéni elektronu z
orbity)

Ionizujici zafeni produkuje elektricky nabité
¢astice ionty v hmoté kterou zasdhne g‘}




Typy ionizujiciho za freni

o = a-¢astice (atomy Helia)

B = elektrony nebo pozitrony
y = elektromagnetické (fotony)
neutrony

= jednotky
- gray (Gy) = absorbovana davka
- sievert (Sv) = méfitko biologického

= zdroje ionizujiciho zareni

- pfirozené
= kosmické
= solarni
= zemské (radioaktivni zeminy)
= radon (plyn)

- umélé
= jaderné reakce

efektu

= pramysl (zemedslstvi, sterilizace jidel, kontrola polutanta atd.)
= medicina (vySetfovaci metody, terapie)

Zdroje ionizujiciho za freni

\ | Madicing - 149%
& Nucicar industry - 1%

O Buildings/Soil - 18% I

B Cosmic - 14% \ Maturai

W Radon - 429 rﬂmanm 85%
B Food/Drinking Water - 11%

AVERAGE ANNUAL DOSES FROM NATURAL RADIATION SOURCES
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Biologicky efekt ionizujiciho

zareni

® pfimy - poskozeni
makromolekul
- nefunguji, protoze funkce je
vazana na tvar a naboj,
ktery se ionizaci méni
= nepfimy prostiednictvim
ionizace vody
- ,volné kyslikové radikaly”,
které oxidativné poskozuji
makrolmolekuly
= disledky - délici se
bunky:
- reparace bunky bez poskoze
- bunééna smrt
- mutace

H,0— H,0* + e

|

e + H,0—» H,0

H,0*— H* + OH*

H,0— H* + OH-

Zdravotni d usledky

®» Deterministické

- akutni nemoc z ozareni

= kostni dfef a periferni krev (lymfopenie,
granulocytopenie, anemie, trombocytopenie)

= gastrointestinadlni trakt (dehydratace, malabsorpce,
toxemie)

= epidermis kaze (erytém, deskvamace)
= spermatogeneze
= Stochastické
- nadory
= leukemie, Stitna zlaza, plice, prs, kosti
- germinativni mutace
® vajicko - vyvojové vady




G. Elektricky proud

‘

= funkéni poruchy drazdivych a vodivych
systémi

® stfidavy nebezpecnéjsi nez stejnosmérny
- frekvence a intenzita!

" Urazy el. proudem
- fibrilace komor

® pouziti v mediciné

- diatermie, iontoforéza, kardiostimulace,
defibrilace, elektrosoky

2. Faktory chemické

" reakce organizmu je dana velikosti davky,
moznosti detoxikace a vyloucéeni
xenobiotika
- kontaminanty (ovzdusi, surovin, vody)

- volné jako léky ¢i navykové latky

= cesty vztupu:

- dychaci systém - plyny, rozpusténé latky a prach
- kuze - latky rozpustné v tucich
- travici systém U etanol v Zaludku, jinak v tenk.

stfevé, portalni obéh do jater, biotransformace
(“efekt prvniho prachodu”) a vonucem

- intravendzné

= biotransformace xenobiotik cytochromem
P450 (jatra) a konjugace (zlu¢. kyseliny)

Mechanizmus U ¢inku xenobiotik

= interakce s receptorem
— agonisti
= opioidy -~ p=opioidni receptory v CNS
- antagonisti
= pesticid DDT - receptory pro testosteron globin
= ovlivnéni membranovych déja
- kurare, paralytické plyny- paréza dych.
svall
= inhibice enzymu, vazba na molekuly
- metanol/etanol - alkoholdehydrogenaza
- kyanid - cytochrom c-oxidaza
(mitochondrie)

- oxid uhelnaty, nitrity - hemoglobin
= ovlivnéni energetického metabolismu
burky
- kyanid - cytochrom c-oxidaza
(mitochondrie) - pokles ATP
= oxidacni stres
- otrava paracetamolem
= kombinace

- tabdakovy kouf (nikotin, prach,
karcinogeny)

Priklady p isobeni xenobiotik

= dusi¢nany (nitraty) a dusitany (nitrity)
- kontaminace vod hnojivy
- redukce disi¢nant na dusitany ve strevé

- methemoglobinemie (Fe2+* v hemu - na Fe3+ -,
pokles vazby O,)
= >20% Sedé zbarveni kuze
= >50% ohrozeni Zivota

- v erytrocytech methemoglobin reduktaza

- "blue baby syndrom”
® nizkd aktivita enzymu )
@OQ \X“p

= nedonoseni — kolonizace
stfeva baktériemi




3. Faktory biologicke

®* mikroorganizmy
- bakterie
- viry
plisné
parazité
priony
= rostliny
- alkaloidy, glykosidy, silice
= otravy - napf. muchomaurka zelena (selhani jater)
= alergické reakce - ofechy, ovoce, zelenina
= intolerance - laktaza, lepek, ...
= Zivodichové
- pfenos chorob ze zvifat na ¢lovéka (antropozoondzy)
= vzteklina, tularémie, slintavka
- kousnuti
- ustknuti
» jedy obsahuji vazoaktivni latky (aminy), enzymy, neurotoxiny




