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ORIGINAL PAPER PŮVODNÍ PRÁCE

Vztah likvorových hladin IL-6 ke změnám 
parciálního tlaku kyslíku v mozku a k rozvoji 
vazospazmů u pa cientů po subarachnoidálním 
krvácení z ruptury aneuryzmatu mozkové tepny 

IL-6 Levels in the Cerebrospinal Fluid 

and their Association with Brain Oxygen 

Partial Pressure and Cerebral Vasospasm 

Development in Patients with Aneurysmal 

Subarachnoid Haemorrhage 

Souhrn
Cíl: Cílem práce bylo zjistit, zda existuje vztah mezi likvorovými hladinami IL-6 a nálezy na 

transkraniální dopplerometrii či hodnotami parciálního tlaku kyslíku v mozku (PbtO
2
) u pa cientů 

po subarachnoidálním krvácení. Soubor a metodika: Do souboru byli zařazeni pa cienti se 

subarachnoidáním krvácením z ruptury aneuryzmatu mozkové tepny, kteří byli čtvrtý den po 

atace v bezvědomí. U pa cientů byl hodnocen vztah mezi likvorovými hladinami IL-6 ze čtvrtého 

dne po atace krvácení a nálezy na transkraniální dopplerometrii či hodnotami parciálního tlaku 

kyslíku v mozku z následujícího dne. Výsledky: Celkem bylo hodnoceno 20 pa cientů. U zkoumaného 

souboru byl patrný trend k vyšším hladinám IL-6 u pa cientů s vazospazmy mozkových tepen (med: 

3 544; 25 %/ 75 % = perc: 2 106/ 6 907 vs. med: 10 080; 25 %/ 75 % perc: 2 540/ 13 958; p = 0,0946), 

avšak nebyla prokázána korelace mezi hladinami IL-6 a rychlostmi toků na magistrálních tepnách. 

Při srovnání hladin IL-6 s hodnotami parciálního tlaku kyslíku v mozku byl patrný trend k vyšším 

hladinám IL-6 ve skupině s hodnotami PbtO
2
 nižšími než 20 m m Hg (med: 2 860; 25 %/ 75 % perc: 

940/ 8 580 vs. med: 6 937; 25 %/ 75 % perc: 3 811/ 14 524; p = 0,0587) a byla prokázána korelace 

mezi likvorovými hladinami IL-6 a hodnotami PbtO
2
 (rs = – 0,626; p = 0,002). Závěr: Ve zkoumaném 

souboru pa cientů po subarachnoidálním krvácení byla v období reprezentujícím začátek periody 

největšího rizika vzniku opožděné mozkové ischemie prokázána korelace mezi likvorovými 

hladinami IL-6 a hodnotami PbtO
2
 z následujícího dne. Na základě těchto výsledků lze přepokládat, 

že IL-6 může představovat slibný marker, který by mohl být použitelný k predikci rizika vzniku 

opožděné mozkové ischemie. 
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Úvod
Subarachnoidální krvácení (Subarach-

noid Hemor rhage; SAH) je typ cévní moz-

kové příhody vyskytující se s incidencí asi 

10/ 100 000 obyvatel/ rok a je spojeno s až 

50% mortalitou [1]. V přibližně 80 % pří-

padů je SAH spojeno s rupturou aneuryz-

matu mozkové tepny [2]. Ošetření aneuryz-

matu představuje zásadní léčebný postup, 

který má za cíl předejít opakovanému prask-

nutí aneuryzmatu, což je nejzávažnější kom-

plikace SAH spojená s až 80% mortalitou [2]. 

Vedle opakovaného krvácení je obávanou 

komplikací SAH opožděná mozková ische-

mie (Delayed Cerebral Ischemia; DCI). DCI se 

obvykle rozvíjí mezi čtvrtým a 14. dnem, po-

stihuje asi 30 % pa cientů a je spojena s vý-

razným nárůstem morbidity a mortality [3]. 

Vazospazmy mozkových tepen jsou nejčas-

tější příčinou DCI, avšak náhled na DCI se 

v poslední době přehodnocuje, neboť va-

zospazmy mozkových tepen nemusí vést 

vždy k DCI a na druhou stranu DCI může 

vzniknout nezávisle na přítomnosti va-

zospazmů [3– 5]. Předmětem intenzivního 

výzkumu posledních let se proto vedle va-

zospazmů stalo studium časných patologic-

kých změn v mozku (Early Brain Injury; EBI). 

EBI je komplex navzájem provázaných pa-

tologií, které časově předcházejí vzniku va-

zospazmů, mohou být jejich příčinou a zá-

roveň mohou vést k DCI nezávisle na vzniku 

vazospazmů. K nejvýznamnějším patologiím 

ze souboru EBI patří přechodný nárůst in-

trakraniálního tlaku s přechodnou mozko-

vou ischemií, zánět, apoptóza neuronálních 

i endoteliálních buněk nebo edém mozku. 

Z molekulárních mechanizmů je to porucha 

produkce a signální dráhy oxidu dusného, 

dysregulace koagulační kaskády, excitotoxi-

cita a oxidativní stres [6– 8]. 

Zánět hraje klíčovou roli v patofyziolo-

gii SAH a je významným činitelem v rozvoji 

EBI i vazospazmů mozkových tepen [7,9,10]. 

Nadějným markerem zánětlivé reakce po 

SAH se jeví interleukin-6 (IL-6), jehož hladiny 

v likvoru výrazně narůstají časně po atace kr-

vácení, problémem však zůstává fakt, že výše 

hladin je velmi variabilní. Jsou-li za horní mez 

normy považovány hodnoty do 15 pg/ ml, 

pohybují se likvorové hladiny po SAH ve 

stovkách až tisících pg/ ml [11,12]. Předcho-

zími pracemi byla popsána možná souvis-

lost mezi likvorovými hladinami IL-6 časně 

po SAH a pozdějším výskytem vazospazmů 

i DCI [13,14]. Paralelní srovnání vztahu mezi 

hladinami IL-6, DCI a rozvojem vazospazmů 

mozkových tepen časně po SAH však prove-

deno nebylo, a to bylo cílem této práce.

Materiál a metody
Studie i všechny postupy byly schváleny 

etickou komisí FN Brno. Účast ve studii byla 

dobrovolná, což bylo stvrzeno podpisem in-

formovaného souhlasu pa cientem nebo pří-

buznými pa cientů v bezvědomí. Pa cienti 

zařazení do této studie tvoří část souboru, 

který byl hodnocen v rámci grantového pro-

jektu probíhajícího na Neurochirurgické kli-

nice FN Brno mezi roky 2013 a 2015. V jeho 

rámci byli zařazováni pa cienti po SAH pro-

kázaným na výpočetní tomografi i, které ne-

bylo starší než 24 hod, přičemž klinický stav 

při přijetí nebyl rozhodující. Z tohoto širšího 

souboru byli pro potřeby této studie vy-

bráni pa cienti, kteří byli čtvrtý den po SAH 

v bezvědomí (nezávisle na stavu vědomí při 

přijetí). 

Všechny dia gnostické a léčebné postupy 

vč. zavedení zevní lumbální drenáže nebo 

zevní komorové drenáže či ošetření aneu-

ryzmatu (operace nebo endovaskulární 

výkon) probíhala u pa cientů zařazených 

do studie stejným způsobem jako u ostat-

ních pa cientů s touto dia gnózou. Obecným 

cílem léčby bylo ošetřit aneuryzma v nej-

kratší možné době po přijetí a následně udr-

žovat systolický krevní tlak nad horní hranicí 

normy nebo na úrovni hypertenze v případě 

pa cientů s vazospazmy. Léčba byla v jednot-

livých případech individualizována s ohle-

dem na věk a celkový stav pa cienta s důra-

zem na kardiovaskulární onemocnění. 

U pa cientů zařazených do studie byl hod-

nocen vztah likvorových hladin IL-6 k ná-

slednému rozvoji poruch oxygenace 

mozkové tkáně a vzniku vazospazmů moz-

kových tepen. Za tím účelem byly u kaž-

dého pa cienta vyhodnoceny tři vzorky li-

kvoru odpovídající čtvrtému dni po SAH. 

Vzorky byly odebírány v intervalu 8 hod, byly 

zpracovány cestou Oddělení klinické bio-

chemie FN Brno za použití standardních la-

boratorních metod a hladiny IL-6 byly stano-

veny pomocí komerčně dostupných ELISA 

kitů (RD Systems). Za účelem detekce va-

zospazmů bylo u všech pa cientů standardně 

prováděno vyšetření pomocí transkraniální 

dopplerometrie (TCD). Ve studii byly použity 

střední rychlosti toků (V
mean

), kdy za známky 

vazospazmů bylo považovány rychlosti vyšší 

než 120 cm/ s na arteria cerebri media (ACM) 

nebo 100 cm/ s na arteria cerebri anterior 

(ACA), přičemž směrodatné byly hodnoty 

stranově odpovídající lokalizaci čidla moni-

toringu oxygenace mozkové tkáně. Jednalo 

se o jednorázová vyšetření, která byla prove-

dena nejdříve po skončení vzorků likvoru, což 

odpovídalo pátému dni po SAH. Monitor ing 

oxygenace mozkové tkáně (PbtO
2
) byl pro-

váděn pomocí systému Licox, přičemž pro 

potřeby této studie byla použita reprezenta-

tivní hodnota odpovídající 24hod průměru 
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PbtO
2
 odpovídající pátému dni po SAH, což 

bylo konzistentní s hodnocením TCD. Moni-

torovaná oblast byla ipsilaterálně k lokalizaci 

aneuryzmatu. U středočárových aneuryz-

mat bylo čidlo zavedeno ipsilaterálně k do-

minantní cévě zásobující aneuryzma. Jestliže 

nebylo možné určit dominantní cévu záso-

bující aneuryzma, potom bylo čidlo zave-

deno do nedominantní hemisféry.

Likvorové hladiny IL-6 byly hodnoceny 

v závislosti na přítomnosti vazospazmů 

(skupina s vazospazmy a skupina bez va-

zospazmů) a v závislosti na hodnotě 

PbtO
2
 (skupina s PbtO

2
 nižší než 20 m m Hg 

a s PbtO
2
 vyšší než 20 m m Hg). Dále byla hod-

nocena korelace mezi hladinami IL-6 a para-

metry TCD či PbtO
2
. Statistické hodnocení 

dat bylo provedeno pomocí Man nova-

-Whitneyova testu a pomocí Spearmanova 

testu. Grafi cky jsou data vyjádřena jako me-

dián, 25./ 75. percentil a minimum/ maxi-

mum. Za hladinu významnosti byla při všech 

analýzách považována hodnota α = 0,05.

Výsledky
Charakteristika souboru

Do souboru bylo zařazeno 20 pa cientů ve 

věkovém rozmezí od 26 do 71 let, přičemž 

průměrný věk souboru činil 48,3 let. Charak-

teristiky souboru ukazuje graf 1 a lokalizaci 

aneuryzmat tab. 1. V hodnoceném souboru 

převažovaly ženy, tíže krvácení odpovídala 

u většiny pa cientů stupni Fisher 4 a vět-

šina pa cientů byla v těžkém klinickém stavu 

(HH4 a HH5). Těžkému klinickému stavu 

zkoumaného souboru odpovídal i výsledný 

stav, který byl u většiny pa cientů neuspo-

kojivý (GOS 1– 3). Výsledný stav byl hodno-

cen s odstupem tří měsíců po atace krvácení 

a výsledný stav nebyl dopátrán v případě 

dvou pa cientů, kteří nebyli v relevantním ča-

sovém intervalu neurologicky vyšetřeni ani 

v naší, ani ve spádové neurologické ambu-

lanci. Polovina pa cientů ze zkoumaného 

souboru, tedy 10 pa cientů, bylo operováno, 

u šesti pa cientů bylo použito endovasku-

lární řešení a v případě čtyř pa cientů nebylo 

akutní řešení indikováno. Vazospazmy byly 

v době hodnocení (pátý den po SAH) pří-

tomny u devíti pa cientů a během hospitali-

zace se objevily ještě u dalších šesti pa cientů.

Vztah mezi likvorovými hladinami 

IL-6 a parametry TCD

Graf 2 ukazuje porovnání likvorových hladin 

IL-6 v závislosti na přítomnosti vazospazmů. 

Rozdíl v likvorových hladinách IL-6 v závis-

losti na přítomnosti vazospazmů není sta-

tisticky významný, avšak je patrný náznak 

trendu k nižším hladinám IL-6 u pa cientů bez 

vazospazmů (med: 3 544; 25 %/ 75 % = perc: 

2 106/ 6 907 vs. med: 10 080; 25 %/ 75 % perc: 

2 540/ 13 958; p = 0,0946). Grafy 3 a 4 zná-
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Graf 1. Charakteristika souboru.
F – Fisherovo skóre, HH – škála podle Hunta and Hesse, GOS – Glasgow Outcome Scale (škála výsledného stavu).
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zorňují korelaci mezi likvorovými hladi-

nami IL-6 a rychlostmi toků na ACA či ACM. 

U zkoumaného souboru nebyla prokázána 

korelace mezi hladinami IL-6 v likvoru a rych-

lostmi toků na ACA (rs = 0,13, p = 0,2867, 

n = 20; graf 3) ani ACM (rs = 0,327, p = 0,082, 

n = 20; graf 4). 

Vztah mezi likvorovými hladinami 

IL-6 a PbtO
2

Graf 5 ukazuje srovnání likvorových hla-

din IL-6 u pa cientů rozdělených dle hodnot 

PbtO
2
. U pa cientů s hodnotami PbtO

2
 vyš-

šími než 20 m m Hg byl patrný výrazný 

trend k nižším hladinám IL-6 v likvoru v po-

rovnání s pa cienty s hodnotami PbtO
2
 niž-

šími než 20 m m Hg (med: 2 860; 25 %/ 75 % 

perc.: 940/ 8 580 vs. med: 6 937; 25 %/ 75 % 

perc: 3 811/ 14 524; p = 0,0587). Graf 6 zná-

zorňuje korelaci mezi likvorovými hladi-

nami IL-6 a PbtO
2
. U zkoumaného souboru 

byla signifi kantní korelace mezi hodnotami 

PbtO
2
 a hladinami IL-6 v likvoru (rs = – 0,626, 

p = 0,002, n = 20). 

Diskuze
Cílem práce bylo vyhodnotit vztah likvoro-

vých hladin IL-6 k rozvoji DCI a vazospazmů 

mozkových tepen u pa cientů po SAH. 

Zánět hraje významnou roli v rozvoji DCI na 

podkladě časného poškození mozku i va-

zospazmů mozkových tepen [7,9,10], a lze 

tedy předpokládat, že aktivita zánětlivé reakce 

bude mít vliv na stav mozkové tkáně samotné 

i cévního řečiště (ať již mikro- nebo makrovas-

kulárního), čemuž bude odpovídat rozvoj DCI 

či vazospazmů mozkových tepen s určitým 

časovým odstupem. Na druhé straně jsou 

poškození mozkové tkáně i ischemie silnými 

prozánětlivými podněty, takže zánět, ische-

mie a tkáňové poškození tvoří bludný kruh. 

Hodnocení bylo načasováno do počátku 

období největšího rizika vzniku vazospazmů 

mozkových tepen s ohledem na dříve po-

psanou dynamiku likvorového IL-6 [15]. 

Odběry pro stanovení IL-6 byly provedeny 

čtvrtý den po SAH (tři odběry po 8 hod) 

a reprezentativní hodnota byla vypočítána 

jako průměr ze tří odběrů. Likvorové hladiny 

IL-6 byly vyhodnoceny ve vztahu k para-

metrům nejbližšího TCD vyšetření po skon-

čení odběrů, které korespondovalo s pátým 

dnem po SAH. Parametry TCD odpovídaly 

jednorázovému vyšetření, a to může před-

stavovat určitý problém, neboť jednorá-

zové vyšetření nemusí vždy poskytnout re-

prezentativní hodnotu. V klinické praxi se 

však v rámci pooperačního monitoringu 

jen zřídka provádí TCD vyšetření častěji než 

jedenkrát den ně a i v rámci klinického vý-

zkumu je běžný monitor ing po 24 hod [16]. 

Kontinuální TCD monitor ing není zatím stan-

dardně používán a díky potenciálnímu ná-

růstu teploty tkáně, ke kterému může kon-

tinuální monitor ing vést se i zde doporučuje 

intermitentní použití [17]. 

vazospazmy přítomny vazospazmy nepřítomny
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Graf 2. Hladiny IL-6 podle přítomnosti vazospazmů.

Tab. 1. Lokalizace aneuryzmatu u zkoumaného souboru. 

Lokalizace aneuryzmatu Počet

ACoA 7

ACM (vpravo/vlevo) 6 (3/3)

ACoP (vpravo/vlevo) 2 (2/0)

ACI (vpravo/vlevo) 2 (0/2)

AB 2

AV (vpravo/vlevo) 1 (1/0)

ACoA – arteria communicans anterior, ACM – arteria cerebri media, 

ACoP – arteria communicans posterior, ACI – arteria carotis interna, 

AB – arteria basilaris, AV – arteria vertebralis.
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Graf 4. Korelace likvorových hladin IL-6  rychlostí toků na arteria 
cerebri media (ACM).
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Graf 3. Korelace likvorových hladin IL-6 s rychlostí toků na arteria 
cerebri anterior (ACA).
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Vztah mezi likvorovými hladinami 

IL-6 a následnou přítomností vazospazmů 

byl u zkoumaného souboru podstatně 

méně patrný než v případě PbtO
2
. Z abso-

lutního hlediska byly hodnoceny likvorové 

hladiny IL-6 ve skupinách s vazospazmy 

a bez vazospazmů bez ohledu na postižené 

cévy. Přestože byl ve skupině pa cientů s va-

zospazmy trend k vyšším hladinám IL-6 než 

u pa cientů bez vazospazmů, není tento 

trend tak jasně vyjádřen jako v případě 

PbtO
2
. Korelační analýza byla provedena pro 

každou cévu zvlášť a nebyl prokázán vztah 

mezi likvorovými hladinami IL-6 čtvrtý den 

po SAH a rychlostmi toků na ACA či ACM ná-

sledující den, i když v případě ACM může být 

náznak trendu slabé korelace patrný. Dosud 

publikované údaje nejsou v otázce likvoro-

vých hladin IL-6 jednotné. Ně kte ré zdroje 

souvislost mezi zvýšením likvorových hladin 

IL-6 časně po SAH popisují, jiné však pouka-

zují na to, že souvislost mezi likvorovými hla-

dinami IL-6 a výskytem vazospazmů je pro-

kazatelná až v pozdějším období [13,18,19]. 

PbtO
2
 monitor ing je invazivní metoda 

sloužící ke kontinuálnímu měření parciálního 

tlaku kyslíku v tkáni (mozku). Systém Licox, 

který používáme na naší klinice, funguje 

na polarografi ckém principu a v neuroin-

tenzivní péči nalézá poměrně široké uplat-

nění [20,21]. Přestože není defi nitivně uza-

vřena otázka fyziologických hodnot PbtO
2
, 

předchozí studie prokázaly, že dlouhodobý 

pokles PbtO
2
 pod 20 m m Hg je u pa cientů 

po SAH spojen s horším výsledným stavem 

a déletrvající pokles PbtO
2
 pod 20 m m Hg lze 

považovat za rizikový faktor vzniku DCI [22]. 

U námi zkoumaného souboru byla jasná 

tendence k vyšším hladinám likvorového 

IL-6 u pa cientů, u kterých bylo následně 

PbtO
2
 nižší než 20 m m Hg. Za významnější 

výsledek však považujeme, že byla proká-

zána korelace mezi IL-6 a hodnotami PbtO
2
, 

což naznačuje souvislost mezi tíží zánět-

livé reakce a úrovní oxygenace mozkové 

tkáně. Vztah mezi likvorovými hladinami 

a IL-6 a pozdějším rozvojem DCI byl mimo 

jiné popsán ve studii, ze které také vyplývá, že 

období mezi čtvrtým a pátým dnem po SAH 

může být velmi vhodné ke studiu dynamiky 

likvorového IL-6 v souvislosti s pozdějším 

rozvojem DCI [15]. Zmiňovaná studie je zají-

mavá i z toho důvodu, že nalezla významné 

rozdíly mezi likvorem a mozkovou extracelu-

lární tekutinou (Extracel lular Fluid; ECF) v dy-

namice i koncentracích IL-6 u pa cientů po 

SAH. Likvorové hladiny IL-6 byly vyšší, avšak 

hladiny v likvoru i v ECF měly vysokou vý-

povědní hodnotu stran rozvoje DCI. Rozdíly 

hladin IL-6 mezi likvorem a mozkovou extra-

celulární tekutinou autoři připisují dalšímu 

zdroji, který produkuje IL-6 v likvoru. Jiné stu-

die, které zkoumají vztah IL-6 a DCI po SAH, 

se většinou zabývají hodnocením hladin 

IL-6 v mozkové extracelulární tekutině a vý-

sledky jsou stran IL-6 převážně pozitivní, ne 

však jednoznačné [23– 25]. 

Parametry PbtO
2
 monitoringu odpoví-

daly pátému dni po SAH, což bylo z hle-

diska načasování konzistentní s hodnocením 

TCD. Vztah hladin IL-6 k parametrům oxyge-

nace mozkové tkáně i parametrům TCD byl 

hodnocen výlučně v daném časovém ob-

dobí za účelem zhodnocení možností pre-

dikce aktuálního vývoje pomocí parametrů 

zánětu. Z toho důvodu nebyly hodnoceny 

ani parametry výsledného stavu pa cientů 

(GOS), ani konečného rozsahu DCI, k čemuž 

by bylo vhodnější použít kontrolní CT nebo 

MR [26]. 

Přestože časové souvislosti naznačují spo-

jitost zánětu s poruchami oxygenace moz-

kové tkáně, jsme si plně vědomi, že na zá-

kladě našich dat se nemůžeme vyjádřit 

k otázce, zda se jedná o spojitost přímou či 

nepřímou. Také si uvědomujeme, že jsme 

zkoumali pouze časovou souvislost zánět–  

porucha oxygenace, ale vzhledem k patofy-

ziologii EBI může zároveň existovat i opačný 

vliv, neboť –  jak již bylo uvedeno výše –  z pa-

tofyziologického hlediska se jedná o bludný 

kruh. Uvědomujeme si také, že zkoumaný 

soubor byl poměrně malý a k učinění přes-

nějších a reprezentativnějších závěrů by bylo 

potřeba zařadit více pa cientů.

Skutečnost, že likvorové hladiny IL-6 od-

povídají spíše hodnotám PbtO
2
 než va-

zospazmům, je kompatibilní s teorií EBI. Oxy-

genace mozkové tkáně bude zcela jistě 

ovlivněna vazospazmy mozkových tepen 

v případě, že jsou hemodynamicky významné. 

Vedle vazospazmů je však třeba brát v úvahu 

i další faktory, které mohou zásadně ovlivinit 

oxygenaci mozku –  např. tkáňové poškození 

na podkladě mikroembolizace nebo právě zá-

nětu. Všechny tyto patologie jsou zahrnuty 

pod EBI, které je defi nováno jako komplex 

navzájem provázaných patologií, jež časově 

předcházejí vzniku vazospazmů a mohou být 

jejich příčinou a zároveň mohou vést k DCI ne-

závisle na vzniku vazospazmů.

Závěr
U pa cientů po SAH byla v období repre-

zentujícím začátek periody největšího rizika 

vzniku DCI prokázána korelace mezi likvoro-

vými hladinami IL-6 a hodnotami PbtO
2
, za-

0 10 20 30 40

0

5 000

10 000

15 000

20 000

PbtO
2
 (mm Hg)

IL
-6

 (
p

g
/m

l)

Graf 6. Korelace likvorových hladin IL-6 s hodnotami parciálního 
tlaku kyslíku v mozku (PbtO2).
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Graf 5. Likvorové hladiny IL-6 podle parciálního tlaku kyslíku 
v mozku (PbtO2).
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tímco parametry TCD takovou výpovědní 

hodnotu neměly. Na základě těchto vý-

sledků se potvrdilo, že IL-6 může představo-

vat slibný marker, který by mohl být použi-

telný k predikci rizika vzniku DCI.
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