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" S
Tezke trauma- primarni stresovy
insult

B Bourliva reakce -Odezva akutni faze

B I[munitni
® Neuroendokrinni
B Metabolicka



Cil

® Snaha o zachovani homeostazy
® Udrzeni krevniho tlaku a perfuze

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



Alarminy

B Molekularni stimuly neinfekCni povahy

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

B Patri do DAMP/ damage associated
molecular patterns/

B PRR/ pattern recognition receptors/



Alarminy

B Vl]iv na aktivaci koagulacni, kininove a
komplementove kaskady

B Schopnost modulace imunitni reakce



Alarminy

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

® S 100 proteins

® Mitochondrial DNA

® Hyaluronan

B Biglycan



B Reakce prozanetliva

B Poskozeni tkani — aktivace

endotelu,polymorfonuklearnich leukocytu,
makrofagu, trombocytu

® Hypoxie/hypoperfuze, reoxygenace/reperfuze

B Endotel- spoustéci faktor i cilova tkan
patofyziol. pochodu



bolest
stres,strach

Pregangliova vlakn poskozeni tkani

sympatiku kl'Véce’ni _
hypovolémie

hypotense
Sympaticka gang hypoxie

Dren nadledvin



Renin- angiotenzin-aldosteron

B Hypoperfuze ledvin

B V]iv sympatiku

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

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

B Stimulace sekrece aldosteronu



Stres, mozk.
bolest

l liberiny




Metabolismus

Antialergick
Imunosupresiv
uc.

Zesilovani ucinku KA
T Inotropie
a vasokonstrikce

Mineralokortikoidni ug.
v Vstrebavani ca ve strevé
4 Odbouravani kosti
Podpora sekrece HCI zal

Protizanétlivé uc.




"
Hormonalni a metabolicke zmeny
2 stupné dle Guthbertsona /1942/

B 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

m \/]iv KA, aktivace hormonu

m || TT

" | glykémie, inzulinova rezistence

B Aktivace lipolyzy/ hormonsenzitivni lipaza/
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
B £ spotreba O2

B ¢ potreba energetickych substratu ze
zasob
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Hypermetabolicka faze soku

m I periferni utilizace glukozy, glukoneoneze
B{> mobilizace a vyuziti MK
B \/yrazny svalovy katabolismus

Zdroj AMK pro glukoneogenezi

Syntéza proteinu akutni faze
® Fibrinogen,CRP, Ceruloplazmin, haptoglobin,
hepcidin,Sérovy amyloid A, alfa-1-glykoprotein,
alfa-1-antitrypsin, alfa-1-chymotrypsin



SIRS

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



Systemova zanetliva reakce

B Produkce cytokinu
“nterleukiny

“ILymfokiny

“nterferony

“IFaktory stimulujici kolonie/CSF/

L1Stresové proteiny




Systemova zanetliva reakce

B proinflamatorni:
LITNF alfa, IL-1,1L-6,IL-8,IL-12
“IMetabolity kys.arachidonove
“IReaktivni formy kysliku a dusiku
“IHistamin, bradykinin, NO, INF gama
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Systemova zanetliva reakce

B antiinflamatorni:

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

Kortisol,katecholaminy/ beta efekt/

Endogenni antioxidanty / superoxidismutaza,
katalaza/

Bunécné rustové faktory



SIRS — CARS — MARS

B Rovnovaha inflamatorni a antiinflamatorni
reakce

B Zapojeni parasympatickéeho nervového
systému —n. X.
Stimulace vyzravani splenickych T —lymfocytu
s protizanétlivym efektem makrofagu
Inhibice uvolneni TNF alfa



"
Systemova zanetliva reakce

B Selhani systemu regulace zanetlive
odpovedi v akutni fazi propagace
zanetu i 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 zanetlive reakce

B Podstatna doba trvani dysregulace
spiSe nez vlastni intenzita inzultu



H
|’|E§ — perms!en! ||n!flammation-

Immunosuppression catabolism
Sy

B Suprese prirozeneé i ziskane imunity

® Redukce tvorby cytokinu, funkce monocytu-
makrofagu

B Snizeni podtu a funkce efektorovych T lymfocytu

B Efekt- katabolismus, podvyziva, horsi hojeni ran,
rekurence infekce, delSi doba hospitalizace,
vyssi mortalita



Prevzato z Keel a Trentz se svolenim Elsevier

Fractures

Organ/soft tissue injuries

Hypoxia/hypotension

Operative trauma Infection

stress

l

Tissue damages

Pain <—L>

reaction

Neuroendocrine

A

TNF-o, IL-1B, IL-5, IL-8,
IL-12, IL-18, MMF, HMG-1, G-
CSF, GM-CSF, PGE,, LTB,,

TXA,, PAF

Antigens

Ag-presentation

Y

¥

Y

Complement cascade

Adhesion of

Hypermetabolism

Kallikrein-kinin-system

leukocytes

Coagulation system

PMNL -

t |

Acute phase reaction

respiratory burst

\ 4

Ty1: IL-2, IFN-y, TNF- IL-13, TGF-B

Toxins

TH

Ty2: IL-4, IL-10,

suppression

Y

Susceptibility to
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

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



Dekuji za pozornost

o e T
epger etiKka

genatiche e faktory
dispozice

vnéjsiho svéta
neuroendokrinni
regulace

vrozena specificka

imunita imunita

individualni
imunitni reaktivita
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