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ABSTRAKT

Sepse a septicky Sok se syndromem multiorganové dysfunkce jsou ¢astym zivot ohrozujicim stavem a
hrozbou soucasné mediciny. Jejich patofyziologie a z ni plynouci moznosti cilené IéCby a prevence
zlstava i pres dlouholeté snahy stale nejasna. Svoji roli vtomto komplexnim procesu sehrava
mnozstvi mediatort a elementl (napf. leukocyty, trombocyty, endotel, mikrocirkulace aj.). Cilem této
dizertani prace je pokusit se blize popsat vybrané celularni imunitni mechanizmy v patofyziologii
sepse, septického Soku a syndromu multiorganové dysfunkce pomoci fady analytickych metod,
zahrnujicich mimo jiné postupy zobrazeni mikrocirkulace, pratokové cytometrie a proteomické

analyzy.

Za pouziti intravitélni videomikroskopie bylo v prvni originalni praci studovano postaveni a role
neutrofild v procesu poskozeni mikrocirkulace u septickych nemocnych jako jednoho z centralnich
patofyziologickych mechanizm( systémové infekce. Tato studie historicky poprvé dokumentuje
charakter zmén mikrocirkulace v septickém Soku u nemocnych s postchemoterapeutickou cytopenii.
Postizeni mikrocirkulace bylo identické u septickych nemocnych s neutropenii (resp. cytopenii) i bez
ni. Z uvedeného lze usuzovat, Ze neutrofily nejspise nejsou t&€mi determinujicimi celularnimi elementy
vtomto patofyziologickém procesu. Dosud nepublikovanym a prekvapujicim zjisténim bylo
zaznamenané postizeni mikrocirkulace jedincl s neutropenii bez znamek sepse. Tato alterace

mikrovaskulatury dosahovala stejné tize jako u nemocnych s tézkou sepsi i septickym Sokem.

Cilem dalSi originalni studie, tvofici tuto dizertacni praci, byl popis stavu a dynamiky zmén trombocyt(
v septickém Soku. Multifaktorialni analyza desti¢ek prokazala jejich vyznamnou aktivaci se sou¢asnou
poruchou agregace a poruchu sekrece jiz v inicialni fazi septického Soku. Zjisténa alterace obsahu a-
granul desticek miize vypovidat o zménach indukovanych jiz na trovni megakaryocytl v kostni dfeni a
souCasné nevyluCuje extranuklearni cesty syntézy novych funkénich proteint s naslednymi zménami

fenotypu trombocytl v sepsi.

Dale tato dizertatni prace komentuje klinicky relevantni experimentalni studii na velkych savcich
(selatech) zaméfenou na identifikaci proteint krevni plazmy v Casné fazi septického Soku. Literarné
poprvé zde bylo pomoci srovnavaci proteomické analyzy identifikovano mnozstvi unikatnich

plazmatickych proteini a popsana dynamika zmén jejich koncentraci v tomto patofyziologickém stavu.

Posledni z komentovanych studii popisuje pouziti proteomické analyzy v identifikaci spektra protein(
selektivné navazanych na obé adsorpéni jednotky extrakorporalniho systému nahrady funkce jater
(Prometheus™) pfi jeho uziti vIécbé& nemocného s akutni dekompenzaci chronického onemocnéni

jater.



Aktualni stav problematiky imunitni odpovédi v sepsi, jejich mechanizmi a komponent, Ulohy
trombocyt a postaveni proteomickych analytickych metod v jejich studiu prezentuji tfi pGvodni

prehledové ¢lanky, které jsou soucasti této dizertaéni prace.
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