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Nazev prace: Role imunitni odpovédi v patofyziologii infekéni meningitidy

Aktualnost FeSeného tématu:

Postizeni centralntho nervového systému (CNS) , ktery je velmi citlivy vii¢i plisobeni fady
Skodlivin a zevnich vlivl, vyvolané jak banalnimi, tak i velmi vzacnymi infekénimi agens, je
velmi Sastym projevem fady infek&nich chorob. Vznik zanétlivych zmén je bud’ vazan na
piitomnost agens, nebo zan&tlivé zmény vznikaji na podkladé patologického plsobeni
imunitnich mechanismit. VZechny formy postizeni mohou byt akutni, chronické nebo
relabujici. Akutni zéndty se vétdinou prezentuji ve tiech velkych skupinach: syndrom
aseptické meningitidy, encefalitidy, myelitidy a radikulitidy a purulentni meningitidy.
V etiologii zan&tlivych postizeni CNS se uplatiiuji vétSinou viry a bakterie, méné ¢asté jsou
infekce vyvolany parazity nebo mykotickymi organismy. U vétSiny pacientli se zanétlivym
postiZzenim CNS je v inicidlni fizi onemocnéni podobna klinickd symptomatologie. Casto je
obtizné klinicky odlisit bakterialni nebo virovou etiologii, a proto v diagnostice infekénich
zanéth CNS hraji velmi diileZitou roli riiznd laboratorni vySetfeni. Z tohoto pohledu si autor
zvolil vysoce aktudlni téma, nebot hnisavé (purulentni) meningitidy jsou skupinou
onemocnéni, kterd v poslednim desetileti soustfed’'uje zdjem laické i odborné vefejnosti
vzhledem k narfistu incidence tmrti u mladych jedinct. Naprostd vétSina pfipadl téchto
onemocnéni probihd akutng az perakutné a pacienta bezprostfedné ohroZuje na Zivoté.
Incidenci vyznamné vy$si jsou aseptické zanéty CNS, jejichz priib&h je mimy, presto
predstavuji problém nejen medicinsky, ale i spoleCensky. Vzhledem k moZnym
neurologickym a psychiatrickym komplikacim je jejich 1é¢ba nékladnd, dlouhodoba a mélo
efektivni.

Cil préce:

Cilem dizertaéni prace bylo ve &tyfech klinickych studiich a 1 experimentdlni studii
objasnit ulohu nékterych dileZitych aspektl piirozené i adaptivni imunity pfi infek&ni
meningitidé (IM) pomoci sledovani zmén bunéiné imunity, koncentraci cytokini a
endogenni endokrinni odpovédi pii infekénich zanétech CNS. Dal$im zimérem bylo
posouzeni moznosti  vyuZiti nékterého zvySetfovanych parametri jako biomarkeru
v diferencialni diagnostice infekénich meningitid.

Vysledky provedenych studii potvrdily, Ze imunitni odpovéd’ je pfi akutn€ probihajici
purulentni i aseptické meningitidé kompartmentalizovana do centralniho nervoveho systému.
Hlavni zmény probihaji v intratekdlnim prostoru, pii purulentni meningitidé jsou
charakterizovany vysokymi koncentracemi zanétlivych cytokinii a chemokinti, které viak
nekoreluji stizi priibthu onemocn&ni. Nepiekvapila pfevaha neutrofild vlikvoru a
piitomnost aktivovanych makrofdgii u bakteridlni meningitidy. Naopak dokumentovana
zvyiend hladina sérového i intratekalniho kortizonu souvisi se zdvaZnosti klinického prib&hu
u bakteridlni meningitidy. Potvrdila se rovné&Z vyrazné niz$f koncentrace intratekalniho
kortizonu v pribéhu aseptické meningitidy. Vyznamné alterace nékterych parametr(i
piirozené i adaptivni imunity byly dokumentovany i v periferni krvi.

Prioritni je zji§téni tykajici se hodnot kortizonu, které by bylo mozné vyuZit jako biomarkeru
v diagnostice neuroinfekei.

Posouzeni formy, koncepce a metody zpracovani:
Predlozend price MUDr. Berana mé vzornou upravuy, je dobfe Citelna, méd 57 stran vlastni
prace véetné seznamu pouZzité literatury, je doplnénd 6 tabulkami a 12 obrazovymi tabulkami.




Soucasti dizertacni prace je také 10 pfiloh ve formé& vlastnich praci publikovanych v nagich i
zahrani¢nich Casopisech, véetné seznamu abstrakt a prednasek. Celd price je zpracovani
precizn€ a pouZité metody jsou adekvatni souéasn& poZivanym modernfm metodikém.

Zavér:

Z predloZené dizerta¢ni prace je zndt, Ze jde o praci zkuSeného lékate, ktery ovlada metodiku
védecke prace, ve které shrnul své zkuSenosti ziskané jak na klinickém souboru pacientd, tak
experimentalnich védeckych studiich. Pozitivné je tfeba hodnotit disledné spojeni
s medicinskou praxi, a to jak z hlediska klinického materidlu, z néhoz MUDr. Beran vychézi,
tak 1 z hlediska vysledkd a z&vérd, které op&t miff do klinické praxe. P¥i tom je tieba
zdiraznit, Ze price piind8i i teoretické vyznamné zévéry, které jsou zajimavé i pro dal3f
vyzkum, napf. bylo by moZno vytvofit panel screeningovych vySetfeni, kterd napomohou
odhalit pacienty svyS8im rizikem zdvainého pribéhu zan&tlivych onemocnéni CNS a
posoudit moZnost vyuZiti stanoveni kortizonu v diferencialni diagnostice bakterialni a virové
meningitidy.

Podle nazoru oponenta dizertaéni price MUDr. Ondfeje Berana prokazuje predpoklady
autora pro samostatnou tvofivou védeckou prici , a proto doporuduji praci pfijmout
k obhajobg v pfedloZené forme a po jeji isp&iné oponentuie navrhuji udéleni titulu Ph.D. za
jménem.
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