Patofyziologie
traviciho systému III

Tenké a tlusté strevo
Digesce a absorpce

Metabolické regulace za pre- a post-
absorpcni situace

= 1-jicen
= 2- organy peritonealni
dutiny

= 3- 7aludek (~1.5])
" 4- gastroesofagealni
spojeni
= 5- pylorus
= 6- tenké stievo (4.5 - 6m)
- 7- duodenum (~25 cm)
- 8-jejunum (~ 2.5m)
- 9-ileum
= 10- ileocekalni chlopen
= 11- tlusté stfevo
- vzestupny
- horizontalni
- sestupny tracnik
- rektum + anus

Tenké strevo — anatomie a histologie
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= nezastupitelny organ pro traveni a absorpci latek
- velka funkéni rezerva (cca 1/3 stadi)
=  bb. tenkého stieva
- enterocyty - tréveni a resorbce
- poharkové bb. - produkce hlenu
- Panethovy (granuldrni) bb. - imunitni ochrana
- APUD bb. - produkce hormon(
= kr. zdsobeni (cca 10% srdecniho vydeje) z a.
mesenterica sup.
= funkce
- traveni a resorpce - velka plocha
= celk. délka 4.5-6m
= jesté déle zvétSend Kerkringovymi fasami a stf. klky
* ve vysledku 600> vétsi nez pouhy vélec
- imunita
= nejvétsi imunitni organ!! - slizni¢ni imunita
= Peyerovy plaky + rozptylené imunitni bb.
= nespecificka: lysozym, defensiny, HCI, Zlu¢, hlen
= specificka: lymfocyty, IgA
- motoricka - peristaltika, segm. kontrakce
= stimulace: gastrin, CCK, motilin, serotonin, inzulin
= inhibice: glukagon, sekretin, adrenalin
- sekrece
= stf. $tava: voda, NaCl, HCOy, hlen, enzymy X
(karboxypeptidazy, str. lipaza, dfisacharidazy, maltaza,
laktaza, izomaltaza, ...)




Strevni sekrece a absropce

= v jejunu a ileu (z bb. stf. krypt)
se secernuje alkalicka tekutina
- voda
- elektrolyty
- hlen
= kontrola sekrece
- hormony
- léky
- toxiny (napf¥. cholera,
dysenterie, E. coli)
= cesty absorpce ve strevé
- pasivni difuze (konc. gradient)
= vodnimi poéry (napf. urea,

nékteré monosacharidy)
= transmembranové (napr. etanol,
MK)

= pres tight junctions (napf. ionty,
voda)
> Sy v vo
i - pomoci prenasecu
= jonty, Glc, AK
- aktivni transport na |
bazolateralni membrané
= Na/K ATPaza vytvari konc.

gradienty pro sekundarné aktivni
transporty

Intestine Colon

Immunity

mucosal

systemic

Poruchy stf. sekrece a absorpce = priijem

O . v vavr o . s v Ve avr .
prujem = Castejsi vypuzovani stolice (>3x/den), ktera je Casto fidsi konzistence, vede ke
ztraté tekutiny a elektrolytu GIT v objemu >500 ml/den
vznika pfi nepoméru mezi 3 zakl. faktory - sekreci, resorpci a motilitou

- akutni
®= infekce
= dietni chyba
= produkty zdvadné potravy
- chronicky
= zanétlivd onemocnéni stfeva (Crohnova nemoc, ulcerézni kolitida)
= kolorektalni karcinom
® neurogenni (drazdivy traénik)
= chron. pankreatitida, nemoci jater a Zlu¢. cest
* metabolické pfi¢iny (uremie, hyperthyreoza, insuf. nadledvin atd.)
etiologie
- infekce
- toxiny
- dieta
- neuropsychické (Gzkost)
patogeneze
- T osmotického tlaku (a tedy vody) ve stf. lumen = osmoticky
= typicky pFi vétdim obsahu $tépnych produktl Zivin ve stfevé
*  deficit disacharidaz (napf. laktazy)
* poZiti nevstfebatelnych soli (Mg, sulfaty), antacid

- mala;bsorpém’ syndrom (deficit pankreat. enzymd, Zlugi, bakteridIni prebujeni, resekce stieva, obstrukce lymfatickych
cest.

- 1 sekrece Cl (a tedy vody) do stf. lumen = sekreéni
*  bakteridlni enterotoxiny (Vibrio cholerae, Shigella dysenteriae, E. coli, Clostridium difficile, Salmonella typhi)
* MK a dekonjugované zlu¢. kyselin
*  zanétliva exudace (Crohnova nemoc, ulcerdzni kolitida)
- hypemotilita
* nékteré regulaéni peptidy (VIP, serotonin, PGE)

lé¢ba - REHYDRATACE !!!

O = (o]

Typy prijmi

1. Zollinger-Ellisonv syndrom
{nadprodukce gastrinu z
nadoru D-bb. pankreatu)

2. bakterialni infekce
{enterotoxin --> cAMP) -
_ napf. E. coli. C. difficile,
.1 V. cholerae, S. dysente-
| riae, Staphylococus, ...

3. “zanetlivy” prijem
Crohnova choroba,
ulcerdzni kolitida

5. resekce ilea
(porucha zpétné
resorpce Zluc.
kyselin, které
zvygené stimuluji
str.sekreci)




= Vibrio cholerae
- produkuje toxin, ktery se
vaze na
monosialogangliosidovy
receptor na luminaini_
membrané enterocytu
- aktivace cAMP signalni
kaskady a nasl. CFTR kanalu
- sekrece Cl a Na (a tedy
vody) do lumen stfeva
= produkce az 20l stfevni
tekutiny za den *
= prenos kontaminovanou
vodou (studng, reky,
jezera) a potravinami
= nosicstvi V. cholerae
- zluénik
- ~5% populace v
endemickych oblastech

Cholera, 2002-2003

Countrieslareas reporting cholera cases

Pdsobeni toxinu V. cholerae
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= koordinovand kontrakce svalovych vrstev
stfeva = peristaltika
- nezbytn4 pro diikladné promiseni obsahu stfeva
s pankreatickou Stavou a zluci a aboralni pohyb ~
chymu
= regulace -
- peristaltika je spontanni nicméné intenzita je
regulovana
® hormonalné (gastrin, sekretin, CCK, motilin, VIP,
somatostatin, enteroglukagon, opioidy) .
= ner\éové (vegetativni nerv. syst.)
= typy pohybu =
- nalac¢no
= spontanni kontrakce
®= migrating myoelectric complex (MMC) ~1x/1.5 hod i
- po jidle *
= segmentace ~ 10x/min =
= Dperistalze
= reflexy
- intestino-intestinalni
- gasto-intestinalni
- ileogastricky e
- trauma jinych organd (napf. gonad, ledvin, ..) vede k reflex. zastavé stf. peristaltiky (sympatikus) —
atonie (paralyticky ileus)
= poruchy
- hypomotilita (extémné zastava = ileus)
- hypermotilita
= |éky ovliviiujici stf. motilitu
- zamérné - laxativa (sekre¢ni, osmoticka, emolienta, vldknina) x prokinetika
- nezéddouci efekt - opidty, sympatomimetika, anticholinergika, ...
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= zastava stifevni paséie
- mechanicky = v dusledku rekazky v
lumen stfeva anebo z vnéjsku
= intralumindiné

@ obstrukce tumorem (e), zlu¢. kameny (f),
striktury, zanét

= extraluminalné a)

* sristy, stladeni, herniace ﬁa), invaginace
(b), strangulace (c), volvulus (d) S p—

- paralyticky nebo spasticky = porucha

motility

= po operac¢nim vykonu
akutni pankreatitida
bolest (kolika, trauma, infarkt myokardu)
peritonitida
hypokalemie
* nejdfive se projevi zvySeni peristaltiky a d)
c)
snaha prekonat prekazku

= nad prekdzkou se hromadi voda,
chymus a plyny
= vyrazné rozpéti stfeva plsobi prekazku
krevniho zasobeni stfeva a pozdé&ji jeho Q
ay

nekrézu g f
= pFi¢inou smrti - pokud neni stav rychle

chirurgicky vyfeSen - je dehydratace,

iontovy rozvrat a toxémije (S>run|k

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

" mechanizmus ot _
- (1) pomalu pasivni difuzi Tradapor SCLEL

- (2) rychle (ale saturovatelné) facilitovanymi
transporty R G
= |okalizace
- duodenum a jejunum

= hexozy, AK, di- a tripeptidy, vitaminy, MK
monoacylglyceroly, cholesterol, Ca, Fe, voda, ionty Glucose
- ileum =
= vit. C a B,,, Zlu¢. kyseliny, cholesterol, voda, ionty ATP
= sacharidy (zejm. poly- a disacharidy) GLUT 2 K+

- slinnd a-amylaza — pankreaticka a-amylaza —
enzymy tenk. stf. (oligo- a disacharidazy)

- absorpce pasivné (pentdzy), SGLT1 (glukdza a
galaktoza? GLUTS (selektlvne fruktoza)
= bilkoviny
- endo- (pepsin, trypsin, chymotrypsin, elastaza) a exopeptiddzy — pankreatické
carboxy- a ammopeptldazy - peptldazy enterocytu
- absorpce pasivné, facilitované (SLC, solute carriers — mnoho typ Na-dependentni
nebo ne) a aktivné
- v malém mnozstvi probiha i absorpce intaktnich proteint (Ig matei'ského mléka,
antigeny, toxiny, ...
= tuky (TGA, cholesterol estery a fosfolipidy)

- pankreaticka lipaza $m|n slinnd), cholesterolesteraza, fosfolipaza A — emulsifikace
(konj. zlu¢. kyseliny!l) —» absorpce difuzi - reesterifikace v enterocytu — chylomikrony

Glucose
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Absorpce AK a peptidii ve strevé

Proteins in the intestinal lumen

Fancreatic
protease

Oligo-peptides .

3-8-oligopeptides D| tri-peptides 10 o0 “\ ;BF\)Iar;_ine
% roline
D TNa | S L onm
, 0 00 = \ .
Oligopepti Peptidase
2 ) Single transport Peptide
o0 transport

Entero- e Na*

cytes Di-tri-peptides

ytosolic peptidases

Amino| Acids
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Absorpce lipid{ v tenk. strevé

Malabsorpcni syndrom (MAS)

Large Mucasal cell —__ ¥
lipid e
droplet Fatty acid ——
O -
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l.f ™ bile salts C o“c lipase
YA : < C
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= Ir/ Manoglyceride -.____
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. . Mucosal cell  Lymphatic
Endoplasmic reticulum vessel\
" Triglycerides
F =
md synthesized
OAAAA
Formation of
chylomicrons
Monoglyceride
Exocytosis of
chylomicrons
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- maldigesce = porucha enzymatického Stépeni v zaludku a stfevé
- malabsorpce = porucha resorpce

= MAS je poruchou normalniho sledu udalosti:
- mechanické predzpracovani potravy (Zvykani, motorika zaludku) —

- traveni v lumen Zaludku a stfeva Ucinkem secernovanych enzymi (Zaludek,
pankreas, zlu¢) —»

- traveni na sliznici stfeva (enzymy kartacového lemu) —
- vstfebavani epitelem stfeva — zpracovani ve stf. burice —
- transport latek krvi a lymfou do jater a syst. obéhu
- - ya - O v s v . z
* tedy prakticky jakakoliv nemoc GIT muze vést pfi chronickem
rubenu
béhu k MAS
O v ’
" muze se tykat
- zakladnich zivin
= sacharidy - nadymani a flatulence, osmot. prijmy (napf. deficit laktazy)

= proteiny - Ubytek svalstva, edémy (napF. deficit specifickych AK transportérd,
chron. pankreatitida)

L] tuk}{| - steatorhea, deficit vitaminG A, D, E, K (napf. chron. pankreatitida, m.
Crohn, m. Whipple, celiakie)

- vitamin

- prvkl (zejm. Fe, Ca, Mg)

- Zlu¢. kyselin (pferuseni enterohepatalniho obéhu)
- kombinace vseho
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MAS - vybrané pricCiny - celiakie

= = celiakalni sprue, gluten-senzitivni 1
enteropatie duodepum
= autoimunitni reakce stfevni
sliznice na gluten Iepek? a
jeho stépné produkty (gliadiny)
= onemocnéni se projevi u ditéte
po zavedeni stravy obsahujici,
mouku (zitnou, pSeni¢nou, jecnou)
" patogeneze
- genetickg dispozice - varianty genl
HLA II. tridy (DQ2 a DQ8 haplotypy)

= Casto sdruzena s jinymi autoimun.
nemocemi, napr. T1DM

- zevni faktory
= |epek v dieté
= infekce adenoviry (molekuldrni mimikry)
= pribéh
- imunizace (protilatky proti gliadinu, endomyozinu, retikulinu a cytotox. T-
lymf.) — poSkozovani enterocytu tenk. streva
- malabsorpce zakl. Zivin, vitaminQ, prvka
= podvyziva, nedostatecny rlist, anemie, neuromuskuldrni poruchy
- poruchy fertility
- po 20-40 letech riziko lymfomu (50%) popF. karcinomu (10%) stfeva
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MAS - vybrané priciny - deficit laktazy

vede k intoleranci lakt6zy

extrémné Casta porucha - bezpochyby diky tomu, ze celoZivotni
schopnost travit Iaktozu se povazuje za bézny stav

- u vétsiny savcl a rovnéz veétsi Casti lidske populace je aktivita
laktédzy omezena na dobu sani resp. kojeni a velmi brzy po
odstaveni zanika Spokles zacina okolo véku tfi let a aktivita mizi cca
ve véku deseti let

- vyjimelna je tedy spiSe schopnost travit laktézu do dospélosti -
per2|stence laktazy

» disledek genetického polymorfizmu (geograficka distribuce je evidentné
vysledkem genetické selekce) v promotoru genu pro laktazu
"n/e vy$$i prevalence perzistence laktazy v Evropé je u Svédd a Dand (cca 90

@ Cechll cca 70 %
* nejnizsi je u Turkd (cca 20 %)

* mimo Evropu je frekvence perzistence vysoka napfiklad u poustnich
nomadskych kmenu v severni Africe

» pricinou selekce perzistujiciho haplotypu v zemich severozapadni Evropy
Enohlg)byt napf. lepsi dodavka kalcia pfi celkové nizsim slunecnim svitu
vit

manifestace

- pocity stfevniho dyskomfortu po poziti Cerstvého mléka (ne tedy
mIecnych fermentovanych produktt jako syr nebo jogurt)

- prajem, flatulence, bolesti bficha

Idiopaticka zanétl. onemocnéni

= angl. inflammatory bowel
disease (IBD)
- Crohnova choroba ot sy '
- ulcerozni kolitida J e s ek
= v obou pfipadech se uplatiiuje { Mool B3 tnvecten, R g
- manifestace u mladych

it NSAID)

i;{l Acute

dospélych x otommatcnk
. s . . controlled
- geneticka dispozice islemmation
- abnormalni reaktivita RS
imunitniho systému (T-lymf.) inlammation

na stf. bakterie
- porucha bariérové funkce stf.
epitelu
= |okalizace
- m. Crohn - jakakoliv ¢ast GIT
- ulcerdzni colitis - pouze colon
= incidence roste v Evropé a sev.
Americe
- environmenalni faktory
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Crohnova choroba
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= ileitis terminalis, enteritis regionalis
chronické idiopatické zanétlivé
onemocnenl prevazné tenkého streva

- ale muze ostihnout kterykoliv Gsek GIT
pocinaje ijstm dutinou aZ po anus Ascending

- projevuje se typicky mezi 3. az 6.
dekadou, Casteji u zen

patogeneze (multifaktorialnf)

- genetické faktory (= dispozice) vedouci k
abnormalni imunitni odpovédi stfevni
sliznice na pfirozené bakterialni antigeny, i
(>500 bakt. druht) - produkce defensint ; “ Descending

* mutace v genu CARD15 Appendix % - colon

- spoustéci faktory nejsou znamy Y #

(infekce?) = u sterilnich zvifat se

nerozvine Crohn’s iletis
= lipopolysacharid, peptidoglykan, flagellin, .

pribéh - typicky stfidani
exacerbace ﬁ*emlse

- zanét stf. stény ma granulomatozm
charakter, postihuje vSechny vrstvy stény

- vznikaji viedy a krvaceni

- penetrované viedy vedou ke vzniku
pistéli (Casto periproktalni)

- postizené okrsky se stfidaji s
nepostizenymi

projevy
- exacerbace

= bolest bficha, pri jem, teploty, kiece bficha, krev
ve stolici (entero agle)

- artritida
- postizeni o¢i (uveitis)

Crohn's colitis
ulcers

Reakce na intraluminalni bakterie -

normalné stav “kontrolovaného zanétu”

Sy = intracelularni reko%nlce komponent
- il stény bakterii (pathogen-associated
1= - molecular patterns, PAMPs), napfr.
i == muramyl-dipeptide (MDP)
) prostrednictvim NOD2 (produkt CARD15
“\E o~ genu) vede oligomerizaci a aktivaci NF-B
s, % - sekrece chemokinu a defensin{
' = == Panethovymi bb.
— * varianty NOD2 asociované s Crohnovou
S iy ch. vedou k deficientni epithelialni
N W odpovédi, ztraté bariérové funkce a

zvyS. expozici stf. mikroflore

- porucha sekrece chemokinl a defensint

- porucha exprese pattern-reco n|t|on
receptors (PRRs), nap¥. Toll-li
receptory

- produkce zanétl. cytokind

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




Crohnova nemoc
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Patofyziologie tlustého streva

* funkce
Heecnding Pegeending - resorpce vody (0.5-
- 11/24h)
= celk. délka
- motoricka
= z3kl. patologie
WS - zacpa (obstipace)
divertikuldza
= event. divertikulitida
polypdza
karcinom
= hereditarni
* polypozni
s oo * non-polypdzni
= nehereditarni (sporadicky)

Cecum

Rectum

Giant
diverticulum
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Ulcerozni kolitida

* max. incidence 20 - 40. rok véku
= typicky bila rasa, severni gradient " ohaesa ot
= zanét je limitovan na sliznici | —

- zanét zacina na spodiné
Lieberkuhnovych krypt. tl. stfeva
(infiltrace imun. bb.)

= zejm. rektum a sigmoideum

- hyperemie sliznice, abscesy v
kryptach a ulcerace, krvaceni,
zanétl. pseudopolypy, event.
striktury

o v v ’
= prubéh onemocnéni

- perlodick)'/ = exacerbace a remise
(prujem, krvaceni, bolest, teploty)

- extraintestinalni manifestace (5 -
15%): polyarthritida, osteoporosa,
uveitida, cholangitida

- chronicky anemie, striktury,
hemoroidy, karcinom
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