ABSTRAKT

Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS) vyvolany Shiga-toxin produkujicimi E. coli (STEC) je
jednou z nejéastéjSich pricin akutniho poSkozeni ledvin v détském véku. Terapie daného
onemocnéni je symptomaticka a hlavni patofyziologické faktory vedouci k rozvoji tézkého
prubéhu STEC-HUS jsou stdle neznamé. Cilem této disertaéni prace byla analyza faktort
vedoucich k rozvoji tézkého pribéhu STEC-HUS jak na strané hostitele, tak na strané STEC.
Retrospektivni analyzou priibéhit STEC-HUS u déti v Ceské republice jsme zjistili, Ze nejéastéjsim
pavodcem STEC-HUS byl sérotyp 026 a HUS nejvic postihoval déti do 3 let, u 63,8 % s nutnosti
dialyzy, smrtnost byla 8,62 %. Na strané hostitele jsme se dale zaméftili na vztah mezi aktivaci
alternativni cesty komplementu a zavaznosti pribéhu HUS. Nalezli jsme signifikatni rozdil v
koncentraci C3 slozky komplementu u pacientd, ktefi potfebovali dialyzu a u kterych dialyza
nebyla nutna. Stanovili jsme mezni hodnotu cut-off pro C3 slozku komplementu a jeji snizeni pod
0,825 g/l bylo spojeno s nutnosti dialyza¢ni 1écby a vy$Sim vyskytem extrarenalnich komplikaci.
Na zaklad¢ nejen naSich vysledkl lze ptedpokladat, Ze by terapeutické ovlivnéni komplementu
mohlo mit vliv na zdvaznost onemocnéni. Dal§im cilem bylo porozumét vlastnostem STEC OZ26.
Hlavni metodou bylo celogenomové sekvenovani (WGS) 32 kmentl a genomova analyza celkem
159 kmenti. Analyza nam umoznila sledovat evoluci 1 geografické Siteni nového evropského klonu
STEC 026 (nEC), ktery se rozdélil na dva klony- Early (EnEC) a nami nov¢ identifikovany Late
New Clone (LnEC). U 4 kmenu LnEC byla dosud nepopsana mutace v A podjednotce Stx2a, ktera
v8ak nebyla vice patogenni. Navrhli jsme PCR metodu cilenou na mutaci v sen/ent genu
charakteristickou pro LnEC, ktera piedstavuje jednoduchou metodu k rozliseni EnEC a LnEC v
klinickych mikrobiologickych laboratofich. Vé&fime, Ze nase vysledky piispély k poznani

patogeneze STEC-HUS, a ze se jejich poselstvi uplatni v klinické pé¢i o déti s timto onemocnénim.
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