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" S
Tezke trauma- primarni stresovy
insult

B Bourliva reakce - Odezva akutni faze

B I[munitni
® Neuroendokrinni
B Metabolicka



" SN
Cil

® Snaha o zachovani homeostazy
B Udrzeni krevniho tlaku a perfuze

B Mobilizace dostupnych rezerv
ogranismu
B \/yuziti zbylé energie
Obranné reakce
Ochrana proti patogenum
Reparace poskozenych tkani



B Reakce prozanetliva

B Poskozeni tkani — aktivace endotelu,
Krevnich desticek, makrofagu,

® Hypoxie/hypoperfuze, reoxygenace/reperfuze

B Endotel- spousteci faktor i cilova tkan
patofyziol. pochodu



" EE———
SIRS

® Hormonalni zmeny
B Metabolické zmeny

®SIRS — CARS — MARS

B Mozny prechod do MODS



bolest
stres,strach

Pregangliova vlakn poskozeni tkani

sympatiku krvaceni.
hypovolémie

hypotense
Sympaticka gang hypoxie

Dren nadledvin
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Metabolismus

Antialergick
Imunosupresiv
uc.

Zesilovani uCinku KA
1T Inotropie
a vasokonstrikce

Mineralokortikoidni uU€.
Vstrebavani ca ve strevé

4 Odbouravani kosti

Podpora sekrece HCI zal

Protizanétliveé uc.




Renin- angiotenzin-aldosteron

B Hypoperfuze ledvin

B V]iv sympatiku

B Renin- angiotenzin | /jatra / -angiotenzin I
/plice/

B Angiotenzin || — vasokonstrikCni, pozitivhe
inotropni a chronotropni uc.

B Stimulace sekrece aldosteronu
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Glukagon

B Sekrece stimulaci sympatiku —beta 2
receptory
B rglykémie
Glykogenolyza v jatrech/ ne svalech/

Glukoneogeneze z laktatu , AMK/ proteolyza,
katabolismus/ a glycerolu/ lipolyza/
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Endorfiny

B Qvlivnéni bolesti

B [munomodulace na periferii
Ovlivnéni funkce leukocytu

m Jgast na regulaci glukozového
metabolismu

B V]iv odpovedi sympatiku na stres



Prolaktin
B [nhibice prijmu glukozy do bb

B |[munomodulace — stimulace T lymfocytu
B Produkce i jinymi bb- napr-T lymfocyty
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Somatotropin

B Brzdi prijem glukozy do tukovych a
svalovych bunek
B Podporuje lipolyzu, glukoneogenezi

Syntézu kolagenu, tvorbu erytropoetinu/
jaterni somatomediny/ insulin like growth
factor 1,2

Stimulace enteralni resorpce kalcia a fosfatu
+ vyluCcovani kalcia ledvinami

B Aktivace imunity




m /droj AMK pro glukoneogenezi
B Syntéza proteinu akutni faze
Fibrinogen
CRP
Ceruloplazmin, haptoglobin, hepcidin
Sérovy amyloid A, alfa-1-glykoprotein, alfa-1-
antitrypsin, alfa-1-chymotrypsin



B Mastné kyseliny- energeticky zdroj

B Glycerol - glukoneogeneze
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Hormonalni a metabolické zmeny
2 stupne dle Guthbertsona /1942/

® Ebb — hypometabolicka faze soku

B Flow — hypermetabolicka faze soku
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Hypometabolicka faze soku

B 24-48 hod po urazu nasledkem hypoxie a
vlivu toxinu

B Potlaceni metabolicke aktivity
B Snizena spotreba kysliku

B Periferni vasokonstrikce

B Snizeny srdecCni vydej



Hypometabolicka faze soku

® Vv KA, aktivace hormonu

m || TT

O glykémie, inzulinova rezistence

B Aktivace lipolyzy/ hormonsenzitivni lipaza/
Katecholaminy, nedostateCna utilizace

B | aktatova acidoza z hypoperfuze

B Porucha endotelu, zhorseny transport O2

B Hromadeni metabolitu,energetické selhani
metabolismu bunek
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Hypermetabolicka faze soku

® Hyperkineticka cirkulace

B {}prokrveni ledvin, jater, poranénych
oblasti

B Retence Na- edém
® & spotreba O2

B ¢ potreba energetickych substratu ze
zasob
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Hypermetabolicka faze soku

m ' periferni utilizace glukdzy, glukoneoneze

= {I mobilizace a vyuziti mastnych kyselin a
jejich zvyseny obrat s nedostatecnym
vyuzitim v jatrech - steatoza jaterni

B \/yrazny svalovy katabolismus



"
SIRS

B Nekontrolovana aktivace kaskadovych
systému
Hemokoagulacni
Kinin-kallikrein
Komplement
m Zanétovych bunék a mediatoru
Histamin, cytokiny
eikosanoidy



" S
Systemova zanetliva reakce

B Obranna reakce s aktivaci makrofagu,
endotelu, leukocytu, trombocytu

B Produkce mediatoru

B Proinflamatorni:
TNF alfa, IL-1,1L-6,IL-8,IL-12
Metabolity kys.arachidonoveé

Reaktivni formy kysliku
Histamin, bradykinin, NO, INF gama



" S
Systemova zanetliva reakce

B Protiinflamatorni:

IL-4,IL-10,IL-11,1L-13, solubilni receptor pro
TNF alfa

Kortisol,katecholaminy/ beta efekt/

Endogenni antioxidanty / superoxidismutaza,
katalaza/

Bunécné rustove faktory
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Systemova zanetliva reakce

B Selhani systemu regulace zanetlive
odpovedi v akutni fazi propagace
zanetu | mimo poskozene tkane -
bunecna, organova, systemova uroven

MODS

B Syndrom imunitni nestability
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Syndrom imunitni nestability

B Pritomnost pretrvavajicich a
neodstranénych inzultu — udrzovani
neadekvatniho stupne zanétlivé reakce

B Podstatna doba trvani dysregulace
spiSe nez vlastni intenzita inzultu
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Zanetliva reakce

B Slozka cévni- véasna vasokonstrikce/
endotelin I/, dale vasodilatace NO

B Slozka plazmaticka — kaskadove systemu/
koagulacni, fibrinolyticky, kalikrein-kinin,
komplement

B Slozka bunécna
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Plazmatické kaskady-aktivace

hemokoagulace

B Tkanovy faktor /TF/ - aktivace zevni
koagulacni cesty

B Kolagen, subendotel — aktivace vnitrni
koagulacni cesty

m | XIl — aktivace kallikrein- kininovy systém
plazminu
komplementu

B Trombin _, fibrinogen ., fibrin



I
Trombin

B Aktivace trombocytu / sekrece mediatoru —
TXA2/

B Aktivace endotelu — trombomodulin, PC a
PS, vWIf, PAF, endotelin/vadokonstriktor/

B Aktivace neutrofilG
B Aktivace komplementu
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Plazmaticke kaskady

B Fibrinolyticky-plazminovy
tPA/ tkanovy aktivator plazminogenu/
stimulace faktorem Xlla a kallikreinem
aktivace komplementu

B Kallikrein-kininovy
Premena vysokomolekularniho kininogenu

na bradykinin
® Vazodilatace, zvyseni vaskularni permeability
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Plazmaticke kaskady

B Komplement

Soubor 20-ti bilkovin syntezovanych v bb-
hepatocyty, makrofagy, enterocyt/ v neaktivni
podobe v plazme a extracel.tekutine

Aktivace vazbou na Ig nebo kontakt s
mikoorganismy — retézova reakce s tvorbou
molekul s cytolytickym ucCinkem

Klasicka cesta- komplex Ag- protilatka C1
Alternativhe —C3 mikroorg
Komplex napadajici membranu
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Bunecna slozka

B Fixni makrofagy

Produkce cytokinu, aktivace
endotelu,zapojeni do specificke imunity-
APC/antigen prezentujici bb./

B Mastocyty
Degranulace /heparin, histamin/
Syntéza leukotrienu a prostagandinu, PAF

B Neutrofily

Vazba na adhezivni molekuly endotelu/ICAM-
1/
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Bunecna slozka

® Monocyty
IL-1,IL-6,IL-8, TNF-alfa, hemokoagulacni ff
Aktivace specifické imunity cytokiny i jako
APC
B Aktivace kostni drene
tvorba granulocytl a monocytu
B Specificka imunita
Humoralni-B lymfocyty
Bunecna- T lymfocyty
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Cytokiny

B Glykoproteiny
B \/azba na receptory bunecné membrany

B Produkovany mnoha typy bunek
nterleukiny

_ymfokiny

nterferony

Faktory stimulujici kolonie/CSF/
Stresove proteiny




Cytokiny —Odezva akutni faze

T
B Stimulace proteinu akutni faze

m Katabolismus bilkovin a lipolyza

B Stimulace imunity- aktivace T bb., tvorba
protilatek, stimulace kostni drene - leukocytoza

B /mena termoregulace- teplota
B Spankova substance — spanek
® Hormonalni zmeny



Alarminy

B Molekularni stimuly neinfekCni povahy

B POvod z poSkozenych bunék/ ischémie,
trauma, nekroza/

B Schopnost modulace imunitni reakce

B Patri do DAMP/ damage associated
molecular patterns/

B Registrovany PRR/ pattern recognition
receptors/



Alarminy — nasledneé reakce

® Produkce cytokinu, chemokinu a
interferond/ iniciace, propagace a regulace

zanetu
B Degranulace/napf. neutrofilt/ s
vyplavenim enzymu, ROS, eikosanodu/
B Fagocytoza patogenu
B Chemotaxi
B Apoptoza
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Alarminy

® HMGB1 / high mobility group box 1/
B HSP / heat schock proteins/
® S 100 proteins



" A
PRRs/ pattern recognition
receptors/ - receptory

rozpoznavajici vzory

B prvni linie obrany proti insultu

B receptory pro rozpoznavani patogenu

B receptory pro rozpoznani produktu
poskozeni tkani: alarminy

B K PRR patri Toll-like receptors(nejlepe
prostudovaneé receptory,jsou podobné Toll
genu)

B jsou umisteny na povrchu nebo uvnitr
bunek



Toll like receptory

® Vliv na aktivaci koagulace

B Produkce cytokinu



Prevzato z Keel a Trentz se svolenim Elsevier
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Organ/soft tissue injuries
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Operative trauma Infection
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l

Tissue damages
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Neuroendocrine
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TNF-a, IL-1B, IL-5, IL-8,
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Th1: IL-2, IFN-y, TNF-B IL-13, TGF-B

Toxins
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Ty2: IL-4, IL-10,

Immuno-
suppression
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infections

Endothelial + parenchymal cell damages

Y

> MODS/MOF




B Primarni cil — ochrana organismu s
eliminaci noxy a nasledna reparace
poskozenych tkani

B Spoluprace imunitniho, neuroendokrinniho
a hematopetickeho systemu

B \/ychozi stav a kondice organismu
B Doba trvani dysregulace
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