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PREDMLUVA

Patologicka fyziologie shrnuje prirodovédné a klinické zdklady mediciny zaloZené na védec-
kém pozndni. Césti jeji problematiky jsou pfedmétem vyuky specidlné zaméfenych predméti
preklinického studia 1€karstvi. Obecnd patologickd fyziologie integruje a dopliiuje studium
teoretickych zdkladl klinické mediciny, odrdZi komplexnost 1€kafské problematiky, zda-
leka v8ak ne zcela. Pomiji pfedevsim psychické, psychologické a socidlni aspekty nemoci
a patologickych stavii. Pomiji také jejich anatomické aspekty, které jsou diagnosticky velmi
vyznamné.

Tato ucebnice v Sesti kapitolach probira zakladni pojmy a pfi¢iny patologickych stavi, kli-
¢ovou tlohu buriky v patogenezi nemoci, vnitini prostfedi organismu a metabolismus buné¢k
podmiriujici spravnou funkci bunék, tkani a organti. Nakonec stru¢né zmiriuje specifinost
Zivotnich vyvojovych etap. Kriticky ¢tendr jisté najde v tomto usporadani dil¢i nepfesnosti,
kterych si jsou autori ucebnice védomi.

Nemalé usili pfi tvorbé uéebnice vyzadovalo dodrZeni jejiho rozsahu, jakoZ i formalni
usporadani textu do Sesti celkd a jejich podkapitol a doplnéni obrazky. Text ucebnice je Cle-
nény do dvou trovni: hlavni text a dopliikovy text, ktery je odliSeny jinym typem pisma.
Dutivodem je jednak rozliSeni obecnych informaci od specifickych, pfedstavovanych ¢asto pii-
klady, a jednak snaha o ur€ité ,,odlehceni* textu a lepsi orientaci v ném. Tomu slouZi i obrazky
a tabulky. Obrazky Casto predstavuji stru¢né shrnuti informace obsazené v textové ¢ésti.

Ke kone¢né podobé ucebnice nemalou mérou pfispéli oba recenzenti rukopisu, prof.
MUDr. Miroslav Kuba, CSc. a prof. MUDr. Jaroslav Vesely, CSc. Za cenné pozndmky
k rukopisu dékuji MUDr. Hané Krejéi, Ph.D. Tvorbu ucebnice sledovala a pomdhala pfi ni
RNDr. Zderika Jirdskova.

Za cely autorsky kolektiv si dovoluji vyslovit pfani, aby studenti prijali ucebnici jako
uzite¢nou a pratelskou, aby jim pomohla k upevnéni a promysleni difve ziskanych znalosti
a umoznila ziskat pfistup k medicinské problematice zaloZeny na znalostech pricin a patoge-
neze nemoci, predstavujici vychodiska pro jejich diagnostiku a 1é¢bu.

Prof. MUDr. Emanuel Necas, DrSc.
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1 UvoD

1.1 DEFINICE PATOLOGICKE FYZIOLOGIE

Patologickd fyziologie pfedstavuje 1ékai'sky védni obor, ktery shromazduje poznatky o pii-
¢inéch (etiologii) a mechanismech rozvoje (patogenezi) nemoci. Tyto poznatky jsou pak
zékladem pro diagnostické postupy, jakoZ i pro prevenci a terapii, a to bud odstranénim pficin
nemoci, nebo zdsahem do jeji patogeneze. Poznatky o etiologii a patogenezi riznych nemoci
jsou také vychodiskem pro vyvoj novych 1éka.

1.2 CiLE PATOLOGICKE FYZIOLOGIE VE VYUCE LEKARSTVi

Cilem pfedmétu patologicka fyziologie v zdkladnim Iékafském vzd€lavani je jednak sezndmeni
studentd s poznatky o etiologii a patogenezi nemoci a zdkladnimi diagnostickymi postupy, ale
predevsim porozuméni funkénim souvislostem, moZnym priubéhiim nemoci a jejim dasledktim.
Vyuka patologické fyziologie by méla studenty piesvédcit o tom, Ze porozumeéni chorobnému
stavu nebo symptomu je vychodiskem pro diagnostiku a terapii nemoct, cestou k feSeni problé-
mu, se kterym se pacient na lékafe obraci. V neposledni fadé méd pfedmét pfipravit 1ékare na
celoiivotm’ profesni studium patofyziologie protoie poznatky 0 etiologii a patogenezi nemoci

vvvvv

1.3 STRUCNA HISTORIE OBORU, ZDROJE POZNATKU
V PATOFYZIOLOGII A JEJI VYZNAM PRO DIAGNOSTIKU
A LECBU NEMOCI

Zdroje poznatki shromaZdovanych a vyu¢ovanych v patologické fyziologii jsou riiznorodé.
Jejich riznorodost zplsobuje jednak skute¢nost, Ze patologickd fyziologie je soucdsti riznych
lékatskych oborti, a jednak skutecnost, Ze tizce souvisi s ptirodovédnymi zaklady mediciny.

Historicky se patologickd fyziologie vyvijela jako vyhranéné experimentélni védni obor,
experimentdlni patologie, ktery pouzival vyvoldni chorobného stavu u pokusného zvitete ke
studiu jeho etiologie a patogeneze. V druhé polovin€ 19. stoleti se Casto jednalo o priCiny
a prubéh infekénich onemocnéni a hlavni védeckou metodou pozndvéani byly makroskopic-

ké a mikroskopické orgdnové a tkanové zmeny. Na konci 19. stoleti a na prelomu stoleti se
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vyznamné zacaly uplatiiovat védecké poznavaci metody zaloZené na chemickych analyzach
a fyzikalnich méfenich. Tim zac¢alo osamostatnéni patologické fyziologie od patologické ana-
tomie. Dulezitym zdrojem poznatkti o zménénych funkcich nemocného organismu se také
staly rizné neinvazivni (napf. EKG) a invazivni (napf. srde¢nf katetrizace) klinické vyset-
fovaci metody. Byl zaveden pojem klinickd fyziologie, ktery zduraznil vyznam patologické
fyziologie pro klinickou medicinu.

Soucasna klinickd medicina disponuje velkou $kdlou G¢innych vySetfovacich postupi a je
vyznamnym zdrojem poznatkil o etiologii a patogenezi nemoci, které jsou podkladem pro
jejich diagnostiku a 1é¢bu. Nové vyzkumné metody umoziuji studovat pfic¢iny chorobnych
stavll na drovni zménénych buné¢nych reakci a na drovni molekularnich interakci. Pravé
tyto poznatky jsou velmi vyznamné pfi piipravé novych 1ékid a 1é¢ebnych postupti. Také
experimentdlni patologie, tj. cilené vyvolani patologického stavu u pokusnych zvitat, kterd
dala zdklad velkym lékafskym obordm (napf. endokrinologii) a vyznamné pfispéla k rozvoji
dal$ich, nalezla pokracovani predevsim v pripravé geneticky upravenych pokusnych zvitat
(nejéastéji mysi). Jsou kli¢ovym zdrojem poznatkt o funkci a vyznamu rtiznych gend, jejich
normalnich a patologickych produkti, a o fizen{ jejich ¢innosti. Mnohé ptedstavuji nové expe-
rimentdlni modely lidskych onemocnéni, na kterych je mozné testovat nové 1é¢ebné postupy.

Pokrok v poznani pifi¢in a patogeneze nemoci a patologickych stavli, ve spojeni s tech-
nologickym pokrokem v molekuldrni a bunécné biologii, jsou vychozim zdrojem novych
ucéinnych léCebnych postupl. Moznost pFipravy monoklondlnich protildtek a viprav molekul
se staly zdkladem biologické 1é¢by. Moznost dediferenciace bunék do stavu odpovidajici-
ho embryonalnim kmenovym bunkam, jakoZ i moZnost transdiferenciace bunek manipulaci
transkrip¢nich faktort, nabizi terapeutické moznosti pro specifickd tkafiova poskozeni. Tyto
revolucni objevy si hledaji cestu pro terapeutické vyuZziti. MoZnost provedeni cilené zmény
genetické informace (DNA) v bunce metodou CRISPR-Cas9 poskytla novy impulz pro dlou-
hodobé snahy o 1é¢bu geneticky podminénych nemoci a patologickych stavii. Také tento objev
si hleda cestu pro klinické vyuziti, pficemZ moZnost zmeény genomu v zdrode¢nych burikéach,
tedy cilené zmény pfenosné na potomky, je spojena s vyznamnymi etickymi otdzkami.

1.4 NEMOC VERSUS ZDRAVI

Patologick4 fyziologie a jiné preklinické a klinické 1ékatské obory se zabyvaji stavy lidského
organismu souhrnné oznaCovanymi jako nemoc nebo patologicky stav. Nemoc je tak proti-
kladem jinému stavu, oznacovanému jako zdravi nebo normdlni stav. Rozliseni téchto pojmi
je pro medicinu prakticky dileZité a velmi €asto je vychozim problémem, ktery 1ékaf fesi.
Jejich rozliSeni je ptfitom nékdy nesnadné, a jak bude dile uvedeno, nékdy neni ani mozZné.

Existuji chorobné (patologické) stavy, které jsou natolik vyhranéné vici tomu, co pova-
Zujeme za stav zdravi, Ze 1ze jednoznacné rozhodnout, zda je jedinec v daném ohledu zdravy
nebo nemocny. Pfikladem miiZze byt onemocnéni srpkovitou anemii. Toto onemocnéni je
zplsobeno pfitomnosti hemoglobinu S v erytrocytech, ktery se u zdravych jedinct nevysky-
tuje vibec. Dal$im piikladem miZe byt nddorové onemocnéni, kdy jedinec naddor ma (tfeba
1 v pocdte¢ni, klinicky latentni formé), nebo ho nema4.

V jinych piipadech takto jednoznacné rozhodnout nelze, protoZze onemocnéni mé Sirokou
a plynulou $kélu zdvaznosti a mize postihovat velkou ¢dst populace. Piikladem takového
onemocnéni je napf. cévni ateroskleréza. Jinym piikladem muZe byt onemocnéni, které se
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projevuje zvySenym hematokritem a které se souhrnné oznacuje jako polycytemie. Hodnoty
hematokritu u zdravych lid{ se ¢astecné prekryvaji s hodnotami, které se vyskytuji u nemoc-
nych lidi s polycytemii. V tomto druhém piipadé€ vSak Casto lze na zdklad€ identifikace pficiny
zvySené hodnoty hematokritu striktné rozliSit stav nemoci od stavu zdravi.

1.5 SYMPTOM (PRIiZNAK NEMOCI) A PATOLOGICKY SYNDROM
VERSUS NEMOC

Pacient se obraci na l1ékafe nejéastéji z divodu zmény, kterou sam vnima jako mozny nebo
zietelny zdravotni problém. V ptipad€ nemoci se jednd o priznak neboli symptom nemoci.
Také 1ékaf, kdyz provadi sva vysetieni, zjiSt'uje velmi ¢asto jen symptomy nemoci, aniZ by
zpocatku hned identifikoval vlastni nemoc. Napf. jestliZe se pacient obrati na 1ékate s pocity
sniZené vykonnosti, inavy, zadychdvani a 1ékaf konstatuje, Ze pacient je bledy a po vySetfe-
ni krevniho obrazu zjisti, Ze m4 v krvi mdlo Cervenych krvinek, m4d nizky hematokrit a ma
nizkou koncentraci hemoglobinu v krvi, zji§t'uje vlastné jen symptomy rtiznych moznych
nemoci, které se v§echny projevuji vznikem anemie. Podobné&, kdyZ pfi ndhodném vySetie-
ni krevniho tlaku zjisti 1ékaf jeho vysoké hodnoty, opét jesté neidentifikuje vlastni nemoc,
jen obecny symptom skupiny nemoci oznacovanych souhrnné jako arteridlni hypertenze.
Soubor nékolika symptomii, které se Casto, az pravidelné vyskytuji spole¢né u urcité nemoci
nebo skupiny nemoci, se oznacuje jako syndrom nebo patologicky syndrom.

Nekdy nelze dostupnymi prostiedky identifikovat vlastni nemoc jako klinickou nosolo-
gickou jednotku!, kterd je svoji etiologif a patogenezi vyhranénd oproti jinym nosologickym
jednotkdm. Lékati pak nezbyva neZ 1éCit a sledovat patologicky syndrom. To omezuje pouZiti
raciondlnich terapeutickych postupti zaméfenych na odstranéni nebo potlaceni pfi¢iny nemoci
a o u¢inny zdsah do jeji patogeneze. Pfikladem miiZe byt bolest hlavy oznaovana jako mig-
réna. Nové poznatky o etiologii a patogenezi urlitych chorobnych stavii vedou Casto k nové
klasifikaci nemoct, k vy€lenéni jinych klinickych nosologickych jednotek. Pfikladem mtize
byt onemocnéni ,,cukrovkou®, které bylo dlouho povazovéno za jednotné onemocnéni, noso-
logickou jednotku diabetes mellitus. Dnes vime, Ze se jednd o soubor stejnych nebo podob-
nych pfiznaki, diabeticky syndrom, ktery je zpisoben rozdilnymi pfi¢inami a mechanismy.
Castym vysledkem védeckého pozndni podstaty nemoci je jejich klasifikacni diverzifikace.

1.6 DEFINICE NEMOCI

Vratme se k problému definice nemoci, ktery vét§inou vnimame a z praktickych dtivoda
v medicin€ vnimat musime jako opak stavu zdravi. Vidéli jsme, Ze pacient, u kterého se pro-
jevovala jeho nemoc sniZenim poctu Cervenych krvinek a koncentrace hemoglobinu (anemif),
pocitoval omezeni zdravotniho charakteru (zadychdvani, unavu...). Existuji definice nemo-
ci, které zdarazniuji subjektivni pocity jedince, jeho subjektivné vnimané zmény a omezend,
a které jsou pak zdkladem tzv. normativni (také , humanistické*) definice zdravi a nemoci.

Podle tohoto pohledu by vsak byl jedinec se zvySenym krevnim tlakem, ktery jesté nepocituje

I Nosologickou jednotkou rozumime patologicky stav, ktery je vii¢i jingm staviim vyhranény svoji etiologif a spe-
cifickym priibéhem, a vyZaduje proto specificky 1é¢ebny postup.
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disledky tohoto stavu, zdravy. Vysoky krevni tlak vSak zvySuje pravdépodobnost vyskytu
pliZivé nebo i ndhle vzniklych poruch organismu, a proto tento stav musime z 1ékarského hle-
diska povaZovat za stav patologicky, za ,,nemoc*. Normativni, humanistickd definice nemoci
je tedy vhodnad jen pro takov4 stddia nemoci, kdy je patologicky stav jiZ rozvinut natolik, Ze
zpusobuje pocity subjektivniho omezeni. Na druhé strané tato definice nen{ zavisla na védec-
kém poznani, coZ je téZ vyznamné.

Védecké pozndni definuje urcité funkce a ur€ité hodnoty v organismu jako ,,sprdvné,
normdlni* a jiné jako ,,patologické, a to i bez ohledu na to, zda se zjevné projevuji nebo
jsou zjistitelné jen specidlnimi (vySetfovacimi, védeckymi) postupy. To je zédkladni pfistup
tzv. funkcionalistické (téZ pozitivistické, statistické) definice zdravi a nemoci, kterd pova-
Zuje nékteré znaky a funkce organismu za normdlni a jiné za patologické. Zdkladnim jejim
problémem je definovani pojmu ,,normélnosti“2. Casto nelze jednoznacné stanovit, co je
normdlni a co je patologické, z divodu ptekryvani{ individudlnich hodnot u jedincti zdravych
a nemocnych.

V mediciné se proto casto pouziva tzv. referencni interval, ktery vymezuje rozsah ,normalnich
hodnot’, jez pfisuzujeme zdravym jedincGm. Tento ptistup, ktery je zaloZen na alternativnim
modelu zdravi a nemoci, nahrazuje nemoznost urcit prislusné hodnoty urcitého jedince zpétné
ve stavu zdravi. Pouzivani referencnich intervald diagnostickych ukazatelt je v praxi nenahradi-
telné. Cenné samoziejmé je, byla-li urcita, diagnosticky vyznamna hodnota stanovena u daného
jedince opakované, v¢etné obdobi, kdy byl zdravy (je zndma jeho individuélni,normalni” hod-
nota daného znaku).

1.7 VZTAH PATOLOGICKE FYZIOLOGIE K JINYM OBORUM

Patologicka fyziologie jako souhrnnd véda o pfi¢indch a funk&nich zménéch riznych nemoci je
soucdsti vSech klinickych lékatskych oborti. Vedle poznatki tykajicich se konkrétnich nemoci
zahrnuje také poznatky o obecnych biologickych mechanismech nemoci a patologickych stavii.
Patologicka fyziologie proto nemiize pominout ,,genetickou* (genovou) podminénost nemo-
ci, stejné jako tcast imunitnich mechanismd, poruch metabolismu, vnitfniho prostfedi, inter-
akce organismu se zevnimi biologickymi, chemickymi a fyzikalnimi ,,patogeny*. Z hlediska
zdkladniho lékatského vzdélavani existuje proto vyznamné piekryvani patologické fyziologie
s nékterymi jinymi pfedméty. Z dGivodu celistvého pohledu na nemocného ¢lovéka nemiZzeme
tyto podobory z u€ebniho textu ani u¢ebniho sylabu patologické fyziologie zcela vyloucit, jsou
vSak obsaZeny jen v pfehledné stru¢né formé.

1.8 OBECNA A ORGANOVE ZAMERENA PATOLOGICKA
FYZIOLOGIE

Nékteré patogenetické mechanismy maji jednotnou biologickou podstatu pfi postizeni riz-
nych orgdnovych systémd, u riiznych nemoci a patologickych stavii organismu. Jsou soucasti

2 Zanormélni vétSinou povaZzujeme to, co je obvyklé, Casto se vyskytujici. V 1ékafstvi ,,normdlni* Casto splyva

s pojmem ,,zdravy*.
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rtznych klinickych obort (napf. tkdriovd hypoxie). O téchto pojednédva ¢dst oznalend jako

s

obecnd patologickd fyziologie. Patologicka fyziologie onemocnéni vaZicich se k jednotlivym
funk¢énim a anatomickym orgdnovym systémim a klinick§m oboriim je pak probirdna v ¢as-
ti oznaéené jako patofyziologie orgdnovych systénui. Vztah obecné patologické fyziologie
a patofyziologie orgdnovych systémi je schematicky zndzornén na Obr. 1.1. Vzdjemné pro-
Inuti t€chto dvou didaktickych pfistupi je zfejmé. V ucebnici Obecné patologické fyziologie
se projevuje i tim, Ze pouziva pojmi a piikladd konkrétnich nemoci vazicich se k riznym
organovym systémam.

e Zdravi—nemoc

e Imunitni systém

¢ Vznik patologického fenotypu (ma vykonné
— patogenni podnéty i fidici mechanismy;
— genetické faktory svym pusobenim
— Cas neni svazan s urcitym

v patogenezi nemoci
— funkce bunky a jeji poruchy
— nadorova onemocnéni
— oprava tkariového poskozeni
— imunitni mechanismy

e Poruchy vnitiniho prostredi

kompenzace a dekompenzace organovym systémem)
patologického stavu

obecna reakce organismu

na silny podnét (,,stress”)

e Bunécné a molekularni mechanismy

organismu

e Poruchy metabolismu
e Poruchy vyvoje organismu

Obecna patologicka fyziologie

Patofyziologie
vykonnych
organovych systému

Patofyziologie
fidicich
organovych systému

Krvetvorna tkan a krev e Nervovy systém
Cirkula¢ni aparat e Hormonalni (endokrinni) systém
Dychaci aparat HYPOFUNKEN(
Travici aparat
Vylucovaci aparat nebo -
, . HYPERFUNKCNI

Pohybovy aparat PORUCHY
Reprodukéni aparat
Kdze
HYPOFUNKCNI

PORUCHY

(prevazné)

1.1 Obecna patologicka fyziologie a patologicka fyziologie organovych systémd.
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2 VZNIK PATOLOGICKEHO FENOTYPU

Zivot omezujici odchylku (specificky patologicky fenotyp) ve stavbé a funkci organismu,
kterd je trvald nebo dlouhodobd, oznacujeme jako patologicky stav. Nemoc je také patolo-
gickym stavem, ale jako nemoc vétSinou oznacujeme patologicky stav, ktery je prechodny
nebo se v Case znatelné zhorSuje, zatimco nékteré patologické stavy mohou byt z hlediska
Casu stabilni (napf. stav po amputaci koncetiny). Souhrnné predstavuji nemoci a patologické
stavy patologicky fenotyp.

Patologické fenotypy maji /i obecné priciny, kterymi jsou:

* patogenni podnéty;
* genetické priciny;
* cas.

Patogenni podnéty (vlivy) jsou velmi riiznorodé a jsou Casto prirozenou souldsti Zivotniho
prostiedi, vyznamnou pro normélni fyzicky a duSevni vyvoj a ¢innost organismu. Patologicky
fenotyp mtize vyvolat jejich nadmérné pisobeni na organismus (napf. sluneéni zafeni nebo
potenciondlné toxické chemické latky) nebo mohou byt uméle clovékem vytvoreny (napr.
cigaretovy kouf, nadmérnd intenzita zvuku). Mohou také piisobit i uvniti organismu, byt
Jjeho soucdsti (napf. autoimunitnimi mechanismy, hypercholesterolemie, vysoky krevni tlak,
nedostatek neurotransmitera) (Obr. 2.1).

Pfic¢inou patologického fenotypu nebo pozadim, na kterém vznikd a probihd, je genetic-
kd vybava organismu, predstavovand genotypem s individudlni sestavou polymorfnich alel,
zdédénymi i ziskanymi mutacemi a pfipadnymi abnormalitami chromozomd. Podstatnym
faktorem je manifestace této genetické informace v proteinové skladbé buné€k a tkédni.

Tretim faktorem pfi vzniku a rozvoji patologického fenotypu je cas. Faktor asu Cas-
to pusobi tim, Ze uréuje celkovou kumulativni expozici patogennim podnétim (napt. vliv
koufeni nebo nadmérného piijmu potravy). Zména normdlniho (,,zdravého*) fenotypu na
patologicky fenotyp md vZdy néjaky casovy priibéh. Patologicky fenotyp mize byt vrozeny, tj.
vyvolany jiZ béhem embryondlniho a fetdlniho vyvoje, nebo miize byt ziskany béhem Zivota.
MizZe se zhorSovat, organismus se na néj v§ak muiZze pfizplsobit, miZe se upravit zcela bez
nasledkd, nebo s trvalymi zménami.

Pfi vzniku patologického stavu ¢i nemoci prakticky vZdy spolupiisobi, v rizném poméru
a v ruzné dulezitosti, tyto tFi obecné etiologické a patogenetické faktory: patogenni podnéty,
genetické vlivy a faktor ¢asu (Obr. 2.2).
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