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2 SOUHRN  

Ischemická choroba srdeční (ICHS) postihuje většinu osob starších 60 let a stává se 

tak nejpravděpodobnější příčinou úmrtí v této věkové kategorii obyvatelstva. 

Revaskularizace srdečních tepen pomocí arteriálních nebo venózních štěpů (CABG) 

představuje standardní léčebnou metodu ICHS. Chirurgická revaskularizace je 

nejčastěji prováděna s použitím mimotělního oběhu, kdy přístup k srdci bývá zajištěn 

střední sternotomií. Přestože tento typ zákroku silně aktivuje jak humorální, tak 

buněčné složky imunitního sytému, jen u malého procenta pacientů se objevují 

závažné pooperační komplikace, jako orgánové selhání, dehiscence rány, sepse. 

 Tato dizertační práce se věnuje změnám vybraných buněčných a sérových 

parametrů v důsledku kardiochirurgické operace. Jedná se o retrospektivní studii 

srovnávající imunitní odpověď u dvou skupin pacientů operovaných stejnými 

operačními týmy podobnou operační technikou, kdy rozdíl spočíval v použití a 

nepoužití 500 mg metylprednisolonu (MP) v primární náplni mimotělního oběhu. 

Pacientům byly odebírány krevní vzorky před operací, po ukončení mimotělního 

oběhu, po ukončení operace, první, třetí a sedmý pooperační den. V krevních vzorcích 

byly sledovány početní změny leukocytů i změny procentuálního zastoupení 

myeloidní populace – monocytů a granulocytů. U těchto typů buněk byla pomocí 

průtokové cytometrie stanovena povrchová exprese proteinů: vychytávacího receptoru 

pro komplex haptoglobinu s hemoglobinem (CD163), vysoce afinního receptoru Ia 

pro Fc fragment IgG (FcγRI), Fas receptoru (Fas), Toll-like receptoru 2 a 4 (TLR2 a 

TLR4). Koncentrace solubilních parametrů, IL-10 a IL-6, byla měřena metodou 

ELISA.  

 Operace s mimotělním oběhem je provázena celkovým nárůstem počtu leukocytů, 

kde výrazný podíl na zvýšení mají granulocyty. V průběhu operace, po operaci a 

první pooperační den jsou ve velké míře produkovány protizánětové složky 

reprezentované IL-10 a CD163. Přitom metylprednisolon má stimulační vliv na jejich 

další produkci. Navíc ve skupině s MP nejvyšší hodnoty IL-10 a CD163 vykazují 

pacienti s pooperačním selháváním orgánů. Extrémně zvýšené hodnoty CD163 se pak 

vyskytují u dvou septických pacientů v obou skupinách. To, že v průběhu operace 

převládá protizánětová odpověď, popř. je potlačena odpověď buněk imunitního 

systému, dokládá i odštěpování receptorů typicky spojených se zánětem     TLR  a 

TLR4. Exprese těchto receptorů stoupá v pooperačním období, podobně jako 

produkce IL-6, který je ve zvýšeném množství přítomen v séru pacientů, kde nebyl 

použitý metylprednisolon.  

 Překvapivě metylprednisolon neovlivňuje expresi FcγRI na granulocytech. 

Naopak metylprednisolon indukuje expresi receptoru Fas, který je spjatý s apoptózou 

buněk. 

 Použití metylprednisolonu zasahuje do regulačních mechanismů zánětové 

odpovědi kardiochirurgických pacientů a projevuje se zvýšením převážně 

protizánětových složek. Přesto jeho použití pravděpodobně nevede k vyššímu či 

nižšímu výskytu pooperačních komplikací. 
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3 SUMMARY 

Inflammatory response induced by cardiac surgery with the use of cardio-

pulmonary bypass; the impact of methylprednisolone 

 

Most elderly people aged over 60 suffer from coronary artery disease (CAD), which 

can become very likely cause of death. Coronary artery bypass grafting (CABG) 

represents the standard way of treatment for CAD. CABG surgery is traditionally 

performed on an arrested heart with the use of cardiopulmonary bypass. The heart is 

usually accessed through a median sternotomy. Although this kind of surgery strongly 

stimulates both humoral and cell-mediated immunity, inflammatory response is self-

terminating and only a small percentage of patients develop serious postoperative 

complications, such as organ failure, wound dehiscence, and sepsis.  

 This work focuses on regulatory mechanisms controlling inflammatory response 

in cardiac surgical patients. It is a retrospective study that follows changes of humoral 

and cell-mediated immunity induced by cardiac surgery in two different groups of 

patients. Both groups were operated with the same surgical approach, when identical 

devices and types of equipment were used; the only difference was the content of 500 

mg of methylprednisolone (MP) in priming solution of cardiopulmonary bypass.  

Blood samples were collected before surgery, after weaning from 

cardiopulmonary bypass, at the end of surgery, on the 1
st
, 3

rd
, and 7

th
 postoperative 

day. Changes in number of leukocytes and percentages of myeloid populations 

(monocytes and granulocytes) were statistically evaluated. Expression of cell-surface 

molecules in these populations was measured using flow cytometry. Analyzed 

molecules included scavenger receptor for haptoglobin-hemoglobin (CD163), high 

affinity receptor Ia for Fc fragment IgG (FcγRI), Fas receptor (Fas), and Toll-like 

receptor 2 and 4 (TLR2 and TLR4). Concentration of interleukins IL-10 and IL-6 was 

quantified by ELISA. 

The surgery with cardiopulmonary bypass was followed by an increase in number of 

leukocytes, of which granulocytes represented prevailing population.  

 A large quantity of anti-inflammatory molecules IL-10 and CD163 was produced 

during surgery, after surgery, and on the 1
st
 postoperative day. Moreover, 

methylprednisolone stimulated over-production of IL-10 and CD163. Patients with 

organ failure showed very high values of CD163, but the highest values were 

measured in septic patients.  

 A shedding of membrane receptors TLR2 and TLR4, which signaling is connected 

to proinflammatory response, was another indication that mostly anti-inflammatory 

mechanisms took part during surgery. Expression of these receptors was increased in 

postoperative period, similarly to IL-6, which serum level was more elevated in 

patients without MP than in patients with MP. 

Surprisingly, methylprednisolone did not affect FcγRI expression on granulocytes. On 

the contrary, methylprednisolone induced expression of Fas. 

 Methylprednisolone impacts regulatory mechanisms of the inflammatory response 

of cardiac surgical patients. In spite of this fact, methylprednisolone is unlikely to 

decrease or increase frequency of postoperative complications. 
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4 ÚVOD 

Ateroskleróza postihující koronární cévy vede k nepoměru mezi krevním zásobením a 

spotřebou kyslíku myokardem. Projevem aterosklerotického onemocnění věnčitých 

tepen je tak ischemická choroba srdeční, která se jednak stále umisťuje na vedoucí 

příčku úmrtí, a dále je i příčinou invalidity v produktivním věku. Jednou z možností 

léčby ischemické choroby srdeční je revaskularizace pomocí tepenných štěpů (arteria 

radialis, arteria gastroepiploica dextra), nebo přemostění s použitím vena saphena 

magna nebo parva anebo arteria mammaria interna. Přestože při revaskularizaci 

koronárních tepen (CABG) může chirurg volit i operaci na bijícím srdci, operace 

prováděné s mimotělním oběhem (kardiopulmonálním bypassem) stále představují 

zlatý standard. 

 Mimotělní oběh zajišťuje fyziologickou podporu tím, že nahrazuje funkci srdce a 

plic a tak umožňuje provádění chirurgických zásahů v nehybném bezkrevném poli. 

Během chirurgického zákroku dochází ke změnám v endokrinním, nervovém a 

imunitním systému. Tyto změny jsou do velké míry spojeny s narušením různých 

typů tkání. V případě kardiochirurgické operace prováděné s mimotělním oběhem je 

přístup k srdci nejčastěji zajištěn střední sternotomií. Kromě epiteliální  tkáně, svalové 

tkáně a endotelu, je u takové operace poškozená i kostní tkáň. Tato poškození vedou 

k silné aktivaci kaogulačního a fibrinolytického systému.  

 Vzhledem k narušení antitrombotického prostředí udržovaného endotelem je 

během operačního výkonu důležitá snaha o navození rovnováhy mezi krvácením a 

srážením. Přestože krvácení je závažný stav, tvorba trombů je obtížně lečitelná a 

mnohem nebezpečnější, může vést např. mozkové mrtvici či ledvinnému infarktu. Při 

operacích je k navození antitrombotického stavu využíváno heparinu, jehož účinek je 

v závěru zákroku antagonizován podáním protamin sulfátu.  Průtok krve a tedy krevní 

zásobení orgánů je však  ovlivněno ještě dalšími faktory. Kardiochirurgická operace 

indukuje endoteliální dysfunkci. Látky jako oxid dusnatý (NO), eikosanoidy a 

angiotensin mají vliv na tonus buněk hladké svaloviny v cévní stěně a jejich produkce 

určuje rovnováhu mezi vazodilatací a vazokonstrikcí. Při hemolýze provázející 

operaci může ale nastat vazbou na volný hemoglobin vyčerpání přítomného NO (1-3). 

 Použití mimotělního oběhu, kde krevní elementy přicházejí do přímého styku se 

vzduchem, stejně jako s nehemokompatibilním povrchem zařízení, zesiluje odpověď 

imunitního systému. Další faktory, jako je použití kardiotomického sání, hemodiluce, 

hemolýza, nepulsatilní tok krve, endotoxemie a časová náročnost operací, přispívají 

k výskytu komplikací spojených s operací. Není překvapující, že zákrok bývá ve 

většině případů doprovázen systémovou zánětovou odpovědí (SIRS), která samovolně 

odezní bez vnějšího zásahu. Tato odpověď je charakteristická zvýšením C-reaktivního 

proteinu v séru, které je možné detekovat téměř u všech pacientů po kardiochirurgické 

operaci. U některých nemocných však zánětová odpověď může progredovat až 

k selhávání jednoho nebo více orgánů. Navzdory rozsahu kardiochirurgického 

zákroku s použitím mimotělního oběhu jsou operační a pooperační komplikace jen 

přechodné a úmrtnost v souvislosti se zákrokem je relativně nízká (4). 

 V průběhu imunitní odpovědi se u kardiochirurgických pacientů uplatňují jak 

prozánětové, tak protizánětové mechanismy. 
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4.1 CD163, vychytávací receptor pro haptoglobin-hemoglobin (Hp-Hb) 

CD163 patří do nadrodiny „cystein-rich“ scavenger receptorů (SRCR). Exprese 

CD163 je vysoká na makrofázích, v játrech a slezině v oblasti červené pulpy; v těchto 

místech končí většina komplexů Hb-Hp. Důležitými vychytávacími buňkami jsou ale 

i monocyty a jejich role je zřejmá při tkáňovém krvácení, kdy by jinak docházelo 

k výraznému poškození v důsledku přítomnosti volného hemoglobinu (5). Po vazbě 

Hb-Hp na CD163 je komplex internalizován, přičemž rychlost ostraňování Hb-Hp 

z plazmy je úměrná množství exprimovaného povrchového receptoru (6). Zvýšení 

exprese CD163 účinkem glukokortikoidů vede i ke zvýšení internalizovaného Hb-Hp. 

Recyklace hemu se účastní transportní protein HCP-1, který celý komplex směřuje do 

ER (7). Účinkem HO-1 dochází degradaci hemoglobinu na biliverdin, oxid uhelnatý a 

železnatý kation (8). Receptor CD163 je recyklován. Bazální exprese CD163 na 

monocytech je zvýšená v pozdní fázi zánětu a je spojená s uvolňováním 

protizánětových produktů a ukončováním zánětové odpovědi (9).  

 LPS, resp. stimulace TLR4 je následována odštěpováním povrchového CD163 a 

tedy snížením exprese. Hladina solubilního CD163 (sCD163) pak negativně koreluje 

s povrchovou expresí CD163 na monocytech. sCD163 je schopen vazby na Hb-Hp. 

Hodnoty solubilního CD163 jsou zvýšeny u obézních lidí a diabetiků (10).  

 
4.2 FcγRI (CD64), vysoce afinní receptor 1 pro Fc fragment IgG 

FcγRI je silně glykosylovanou molekulou, která váže monomerní IgG1, IgG3 a IgG4. 

Za vazbu na receptor odpovídá pouze těžký řetězec v Fc části protilátkové molekuly 

(11). Stimulace TLR pozitivně ovlivňuje jak cytotoxicitu, tak fagocytózu 

zprostředkovanou FcγRI (12). C-reaktivní protein je dalším ligandem FcγRI.  

 Konstitutivně je FcγRI exprimován na buňkách monocyto-makrofágové linie, kde 

jeho exprese je zvýšená podáním IFN-γ a při diferenciaci monocytů (13, 14). IL-10 

rovněž zvyšuje expresi FcRI na monocytech, zatímco u neutrofilů podobný efekt 

nemá (14, 15). Za podmínek, kdy neprobíhá zánět, je bazální exprese FcγRI na 

neutrofilech velmi nízká. Inducibilní FcγRI se vyskytuje na neutrofilech po stimulaci 

IFN-γ a G-CSF, které prodlužují životnost neutrofilů a udržují je ve funkčně aktivním 

stavu (16). Efekt IFN-γ a G-CSF na zvýšení exprese FcγRI byl pozorován in vitro i in 

vivo (17-20). Naopak, kortikosteroidy mají inhibiční vliv jak na expresi receptoru, tak 

na indukci fagocytózy a cytotoxicity (17).  

 FcγRI je exprimován na endoteliálních buňkách (21). CRP je pak těmito buňkami 

internalizován (21). Výsledkem aktivace endoteliálních buněk je produkce IL-8, 

MCP-1, sekrece ICAM-1, VCAM-1 a LOX-1, tzn. molekul, které se účastní 

chemotaxe a adheze buněk (21, 22).  

 
4.3 Toll-like receptor 2 (TLR2) a Toll-like receptor 4 (TLR4) 

TLR mají nezastupitelnou úlohu v odpovědi vrozené imunity na mikrobiální podnět. 

Ochraná funkce předurčila lokalizaci TLR, které jsou umístěny jak na 

cytoplazmatické membráně, tak endosomálních strukturách v cytoplazmě.  

Toll-like receptory (TLR) patří do skupiny „pattern recognition“ receptorů, PRR. 

Rozpoznávané komplementární struktury „pathogen-associated molecular patterns“ 
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(PAMP) jsou evolučně konzervové mikrobiální vzory vlastní jakýmkoliv 

mikroorganismům a virům (23). PRR pravděpodobně rozpoznávají také endogenní 

molekuly charakteristické pro hostitele. Tyto molekuly jsou zpravidla uvolňovány při 

setkání s mikroorganismy a slouží jako zesílené signály nebezpečí/poškození 

(DAMP)(24). PPR obvykle spouštějí signální dráhy vedoucí k protivirové a 

protimikrobiální odpovědi. TLR jsou exprimovány na rozmanitých buňkách, exprese 

se může lišit i v rámci různých subpopulací. TLR  a TLR4 jsou exprimovány jak na 

monocytech, tak na granulocytech.  

 Hlavní funkcí TLR je indukce zánětu a aktivace adaptivní imunity. Ve většině 

případů je podporována diferenciace Th1 populace.  

 Přítomnost TLR2 a TLR4 průkazně ovlivňuje vznik ischemicko-reperfuzního 

poškození, ke kterému dochází např. při infarktu myokardu, mrtvici, transplantacích 

nebo kardiochirurgických operacích s použitím mimotělního oběhu. Inhibice 

signalizace TLR  a TLR4 vedla ke snížení ischemicko-reperfuzního poškození u 

myšího modelu (25). 

 

4.4 Fas (CD95) 

Apoptóza je základní regulační proces, který má nezastupitelnou úlohu ve vývoji a 

odpovědi imunitního systému. Jeden z apoptotických mechanismů, které jsou 

zprostředkovány TNF receptory, zahrnuje interakci Fas-FasL (26). Apoptóza 

probíhající po aktivaci Fas se projevuje svraštěním buňky, tvorbou měchýřků 

z plazmatické membrány a fragmentací DNA. Proteiny FasL a Fas mají ústřední roli 

při udržení homeostázy imunitního systému.  

 Po vazbě ligandu na Fas dochází v intracelulárním prostoru k zformování 

komplexu proteinů, „death inducing signaling complex” (DISC), kde jsou aktivovány 

kaspázy (27). Výsledkem aktivace apoptotické dráhy je programová smrt buňky bez 

imunitní odezvy, která by jinak nastala v případě nekrózy. Fas také iniciuje signální 

dráhy nesouvisející s apoptózou. Tyto signální dráhy aktivují NF-κB a ERK1/ , které 

jsou spojeny např. s proliferací T lymfocytů a fibroblastů nebo s regenerací tkáně 

(28). 

 Fas existuje v glykosylované i neglykosylované formě a je přítomen na membráně 

buněk v lipidových raftech i mimo ně. Nachází se volný, ale i v preasociované 

podobě. Velké množství Fas se nachází v intracelulárním kompartmentu buňky. 

Transportem Fas umístěného v Golgi aparátu na povrch buňky je umožněna rychlá 

změna povrchové exprese bez nutnosti transkripce proteinu (29, 30). Fas je na 

buňkách ubikvitárně přítomný. Samotná exprese Fas je ovlivňována různými faktory. 

Zvýšená exprese Fas se objevuje na aktivovaných a apoptotických buňkách. Zvýšení 

exprese Fas je sice nezbytné pro regeneraci tkáně, ale Fas a FasL jsou také spojeny 

s progresí septického stavu a inhibice signalizace může vést k vyššímu přežití (31). 

 

4.5 Interleukin-10 (IL-10) 

IL-10 je považován za cytokin s antiinflamatorními účinky. Ty jsou zprostředkovány 

buňkami nesoucími IL-10 receptor. IL-10 inhibuje odpověď buněk na přítomné 

prozánětové cytokiny. Takové buňky si stále uchovávají schopnost vyvazovat 

cytokiny z prostředí a celkově tak utlumí zánět (32). 
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 IL-10 se v podobě homodimeru váže na R1 a R2 podjednotku IL-10 receptoru. R2 

je zodpovědná za signalizaci. Výsledkem signalizace je inhibice signálních drah 

indukovaných např. LPS, IL-6 a TNF-α. IL-10 je schopný pozitivně regulovat vlastní 

expresi v monocytech/ makrofázích a amplifikovat tak svou produkci. Exprese il-10 

genu u monocytů/ makrofágů a myeloidních dendritických buněk je vyvolána 

stimulací TLR, hlavně TLR , 4 (33-35). Nezávislá na TLR je produkce IL-10 po 

stimulaci NOD2, nebo DC-SIGN anebo dektinu-1 (36-38). TLR indukovaná exprese 

IL-10 je inhibovaná účinkem IFN-γ. IL-10 je produkován různými typy buněk, 

v největším množství pak monocyty, B a T lymfocyty, přičemž jak Th1, tak Th  a 

Th17 subpopulace jsou schopné produkce IL-10 (39). IL-10R1 je téměř 

nedetekovatelná na neutrofilech zdravých lidí, ale inkubací izolovaných neutrofilů 

s LPS se exprese podjednotky IL-10R1 zvyšuje (40). Podobně je exprese IL-10R1 

zvýšená na neutrofilech septických pacientů.  

 
4.6 Interleukin-6 (IL-6) 

IL-6 je časný prozánětový cytokin, jenž je produkován celou řadou buněk 

hematopoetického i nehematopoetického původu. Patří zde monocyty/makrofágy, T 

lymfocyty, dendritické buňky, LPS stimulované neutrofily, fibroblasty, epiteliální 

buňky i astrocyty. Promotor il-6 genu obsahuje místo pro vazbu transkripčního 

faktoru NF-κB. K expresi genu proto dochází po stimulaci Toll-like receptorů LPS. il-

6 je exprimován také účinkem IL-1β, IL-2 a TNF-α. IL-6 je zpravidla produkovaný 

v akutní fázi zánětu, kdy indukuje v játrech sekreci proteinů akutní fáze jako je např. 

γ-fibrinogen nebo C-reaktivní protein (CRP). 

 IL-6 svou funkci vykonává po vazbě na receptorový komplex tvořený IL-6R a 

gp130. Specifita vazby je dána IL-6R, zatímco gp130 zodpovídá za signální 

transdukci. Podjednotka gp130 je běžně exprimovaná na buňkách. Naproti tomu 

exprese IL-6R je mnohem více regulovaná a tato podjednotka se vyskytuje jen na 

membráně leukocytů a hepatocytů. Nicméně IL-6R je produkován i jako solubilní 

forma, sIL-6R. Role solubilního receptoru spočívá ve vazbě IL-6 a následné interakci 

s volným membránovým gp130, který není součástí jiného receptorového komplexu. 

Proces se označuje jako trans-signalizace a umožňuje aktivaci buněk, které 

neexprimují IL-6R (41). 

 Zvýšená sérová hladina IL-6 bývá nalezena v souvislosti se septickým šokem, 

kardiogenním selháváním, multiorgánovou dysfunkcí i jako následek chirurgického 

trauma, kdy koncentrace cytokinu koreluje s rozsahem poranění v důsledku zákroku  
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5 CÍLE 

Tato práce sledovala dynamiku imunitní odpovědi u kardiochirurgických pacientů 

operovaných pro ischemickou chorobu srdeční. Jako ukazatel zánětové reakce 

spojené s chirurgickým zákrokem a použitím mimotělního oběhu byly vybrány jak 

buněčné, tak solubilní parametry. Úkolem bylo stanovení těchto parametrů v plné krvi 

i v séru pacientů pomocí průtokové cytometrie a metody ELISA. Dalším cílem bylo 

porovnat imunitní odpověď u dvou skupin pacientů operovaných s použitím 

mimotělního oběhu. V prvním případě byl v náplni mimotělního oběhu pacientů 

použitý metylprednisolon, zatímco v druhé skupině byla náplň bez obsahu 

metylprednisolonu. Tato práce rovněž vyhodnotila vliv preexistujících klinických 

faktorů na vybrané ukazatele zánětu a pokusila se zhodnotit vliv zánětové reakce na 

pooperační komplikace. 
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6 METODY 

6.1 Pacienti 

Do dvou navazujících studiích byli zařazeni pacienti operovaní s mimotělním oběhem 

za účelem revaskularizace myokardu. První skupina pacientů byla operována v r. 

2005 – 2006, druhá v r. 2006 – 2008. V první skupině bylo zahrnuto  0 účastníků, ve 

druhé skupině    účastníků. Skupiny pacientů byly porovnávány retrospektivně. Obě 

skupiny byly operovány stejným chirurgickým postupem za využití stejných systémů 

mimotělního oběhu. Anesteziologický postup a pooperační péče se u obou skupin 

rovněž nelišily. Jedinou změnou v protokolu bylo vyřazení metylprednisolonu 

z primární náplně u skupiny pacientů operovaných od r. 2006 do r.2008. Všichni 

pacienti byli informováni o účelu studie, zúčastnili se dobrovolně a svou účast 

potvrdili podpisem. Studie byly schváleny etickou komisí Fakultní nemocnice, 

Hradec Králové.  

 
Tabulka I. Demografická a preoperační data 

  s metylprednisolonem bez metylprednisolonu p 

pacienti (n) 20 22  

věk (roky) 68 67 0.17 

pohlaví ženy/muži (n) 4/16 5/17 1.00 

BMI 28 30 0.12 

ejekční frakce (%) 65 62 0.62 

diabetes mellitus (n) 6 9 0.46 

CHOPN (n) 5 4 0.71 

předchozí infarkt myokardu (n) 10 10 0.77 

anopyrin (n) 15 21 0.09 

ACEI (n) 10 18 0.05 

beta blokátory (n) 19 22 0.48 

statiny (n) 15 21 0.09 

Věk, BMI a ejekční frakce jsou uváděny jako medián, ostatní charakteristiky jsou vyjádřeny 
počtem pozitivních případů (n). Zkratky: BMI, body mass index; CHOPN, chronická obstrukční 
plicní nemoc; ACEI, Angiotensin-converting-enzyme inhibitors 

 
6.2 Operace s mimotělním oběhem 

U obou skupin pacientů bylo srdce zpřístupněno mediální sternotomií. Operace 

probíhala v celkové normotermii. Při operaci byl jako antikoagulans použitý heparin. 

Po ukončení mimotělního oběhu byl heparin vyvázán protamin sulfátem v poměru 

1:1. Během uzavření aorty svorkou bylo srdce chráněno před ischemickým 

poškozením studenou krevní kardioplegií. Mimotělní oběh se skládal 

z membránového oxygenátoru s výměníkem tepla, rotační válečkové pumpy, 

kardiotomického-venózního rezervoáru s polyuretanovou pěnou krytou silikonovým 

olejem a arteriálním filtrem 40 μm. Hadice mimotělního oběhu byly z PVC bez 

hemokompatibilního povrchu. Primární náplň mimotělního oběhu obsahovala 
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krystaloidní a koloidní roztoky. V první skupině pacientů (r. 2005–2006, 

„s metylprednisolonem“) bylo součástí primární náplně i 500 mg methylprednisolonu. 

 
6.3 Analýza vzorků 

Periferní krev byla sbírána při zavedení a ukončení mimotělního oběhu, po ukončení 

operace, první, třetí a sedmý pooperační den. Heparinizovaná krev byla ihned využita 

k analýze povrchových znaků pomocí průtokové cytometrie, zatímco krev ve 

zkumavkách bez heparinu byla koagulována cca 1 h při pokojové teplotě. Sérum bylo 

odděleno od krevních elementů centrifugací 10 min při 1000 g. Poté byly vzorky séra 

až do zpracování zamraženy při  -80°C. Sérové parametry byly stanoveny metodou 

ELISA. 

 
6.4 Statistické hodnocení 

K zjištění dynamiky měřených parametrů byly jejich hodnoty během operace a po 

operaci porovnávány s předoperační hodnotou u každé skupiny pacientů. Hodnoty 

parametrů v odpovídajících odběrech byly rovněž porovnány mezi oběmi skupinami 

pacientů. Testy byly prováděny na 5 % hladině významnosti. Programem použitým 

pro statistickou analýzu byla Statistica 9.  

 Všechny hodnoty jsou uvedeny jako mediány, není-li napsáno jinak. Grafy 

obsahují mediány, kvartily a rozsah neodlehlých hodnot. 
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7 VÝSLEDKY 

7.1 Detekované parametry 

U všech pacientů byl stanoven počet leukocytů a procentuální zastoupení populace 

monocytů a granulocytů. V obou těchto populacích byla měřena exprese povrchových 

proteinů: FcγRI, Fas, TLR  a TLR4. CD163 byl měřen pouze na monocytych, 

protože není exprimován granulocyty. V séru byla kvantifikována koncentrace IL-10 

a IL-6. U pacientů byly zaznamenány operační a pooperační charakteristiky včetně 

pooperačních komplikací. Hodnoty protizánětových markerů IL-10 a CD163 byly 

vyjádřeny ve vztahu k pooperačnímu selháním orgánů. Hodnoty těchto markerů byly 

vztaženy také k onemocnění diabetes mellitus, které se s vysokou frekvencí 

vyskytovalo v obou skupinách pacientů. 

 
7.2 Počet leukocytů 

Počet leukocytů byl u obou skupin zvýšený, tabulka 1. 

Při porovnání obou skupin byl první pooperační den u pacientů 

s metylprednisolonem vyšší počet leukocytů než u pacientů bez metylprednisolonu 

(p<0,05).  

 
Tabulka 1: Počet leukocytů (x 10

8
/l) 

 před op. po MO po op. první den třetí den sedmý den 

pacienti s MP Q2 70 155 139 173 137 106 
 p - <0.001 <0.01 <0.001 <0.01  

pacienti bez MP Q2 67 123 124 124 111 102 
 p - <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 

Porovnání počtu leukocytů v šesti odběrových časech u pacientů s metylprednisolonem a bez 
metylprednisolonu. Hodnoty během operace a po operaci byly vždy porovnány s výchozí 
(bazální) hodnotou. Statisticky významné změny jsou označeny dosaženou pravděpodobností.  

Ve sloupcích je zobrazen medián (Q2) a pravděpodobnost (p), s jakou je výsledek statistického 
testu signifikantní. 

 
7.3 Procento monocytů a granulocytů 

Procento monocytů bylo během operace snížené, první pooperační den vzrostlo nad 

bazální hodnotu, tabulka 2. 

Když byly obě skupiny porovnány, procento monocytů bylo významně vyšší 

třetí pooperační den u pacientů bez metylprednisolonu než u pacientů 

s metylprednisolonem ( p<0,05). 
 

Tabulka 2: Procento monocytů 

 před op. po MO po op. první den třetí den sedmý den 

pacienti s MP Q2 5.5% 2.2% 2.5% 6.1% 4.6% 6.4% 
 p  - <0.001   <0.001       

pacienti bez MP Q2 5.7% 4.2% 4.5% 6.5% 5.9% 6.1% 
 p - <0.001 <0.01 <0.01   

Porovnání procenta monocytů v rámci skupiny pacientů. Popis viz tabulka 1. 
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Procento granulocytů bylo zvýšené po celé sledované období, tabulka 3. 

Při porovnání obou skupin bylo u pacientů s metylprednisolonem zjištěno vyšší 

procento granulocytů než u pacientů bez metylprednisolonu třetí den po operaci 

(p<0,01). 

 
Tabulka 3: Procento granulocytů 

 před op. po MO po op. první den třetí den sedmý den 

pacienti s MP Q2 53% 71% 79% 84% 78% 63% 
 p  - <0.001  <0.001  <0.001   <0.001 <0.001  

pacienti bez MP Q2 55% 74% 79% 79% 69% 59% 
 p - <0.001 <0.001 <0.001 <0.001  

Porovnání procenta granulocytů v rámci skupiny pacientů. Popis viz tabulka 1. 

 
7.4 Povrchová exprese proteinů 

7.4.1 Exprese CD163 

7.4.1.1 Exprese CD163 na monocytech (Leuko64 kit) 

Exprese CD163 na monocytech byla významně zvýšená a dosahovala maximálních 

hodnot první pooperační. Naopak během operace a sedmý pooperační den došlo 

u obou skupin ke statisticky významnému snížení exprese CD163, tabulka 4. Rozdíl 

mezi oběma skupinami pacientů byl pozorován první pooperační den, kdy skupina 

s metylprednisolonem dosahovala vyšších hodnot exprese než skupina 

bez metylprednisolonu (p<0,05). 

 
Tabulka 4: CD163 na monocytech (indexMFI) 

 před op. po MO po op. první den třetí den sedmý den 

pacienti s MP Q2 10272 5172 4985 40449 12445 6268 
 p  -  <0.001  <0.001 <0.001   <0.05 

pacienti bez MP Q2 10138 5929 4979 20995 12140 7083 
 p - <0.001 <0.001 <0.001  <0.001 

Porovnání exprese CD163 na monocytech v rámci skupiny pacientů. Popis viz tabulka 1. 

 
7.4.2 Exprese FcγRI (CD64) 

7.4.2.1 Exprese FcγRI na monocytech (Leuko64 kit) 

Exprese FcγRI na monocytech byla významně zvýšená první, třetí pooperační den 

a sedmý pooperační den u obou skupin pacientů, tabulka 5. Při porovnání obou 

skupin byl mezi oběma skupinami pacientů statisticky významný rozdíl v expresi 

FcγRI třetí pooperační den (p<0,05). Skupina pacientů bez metylprednisolonu 

dosahovala třetí pooperační den vyšších hodnot exprese FcγRI na monocytech než 

skupina s metylprednisolonem. 
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Tabulka 5: FcγRI na monocytech (indexMFI) 

 před op. po MO po op. první den třetí den sedmý den 

pacienti s MP Q2 8.4 8.7 8.3 11.6 10.5 10.3 
 p  -     <0.001 <0.01  <0.05  

pacienti bez MP Q2 7.9 7.9 7.5 11.5 11.9 9.4 
 p -   <0.001 <0.001  <0.05  

Porovnání exprese FcγRI na monocytech v rámci skupiny pacientů. Popis viz tabulka 1. 

 
7.4.2.2 Exprese FcγRI na granulocytech (Leuko64 kit) 

Ke zvýšení exprese FcγRI na granulocytech došlo již po ukončení mimotělního oběhu 

a tyto hodnoty zůstaly zvýšené až do třetího pooperačního dne u obou skupin 

pacientů, tabulka 6. Při porovnání obou skupin však nebyl mezi oběma skupinami 

pacientů statisticky významný rozdíl v expresi FcγRI na granulocytech. 

 
Tabulka 6: FcγRI na granulocytech (indexMFI) 

 před op. po MO po op. první den třetí den sedmý den 

pacienti s MP Q2 0.79 0.82 0.82 1.02 1.48 0.88 
 p  -     <0.001   <0.001   

pacienti bez MP Q2 0.82 0.89 0.88 0.87 1.33 0.79 
 p -    <0.001  

Porovnání exprese FcγRI na granulocytech v rámci skupiny pacientů. Popis viz tabulka 1. 

 
7.4.3 Exprese TLR2 (CD282) 

7.4.3.1 Exprese TLR2 na monocytech  

Exprese TLR2 na monocytech u obou skupin v průběhu operace klesla, první den, 

a v případě pacientů bez metylprednisolonu také třetí pooperační den, byla zvýšená, 

tabulka 7. 

Při porovnání exprese TLR  se obě skupiny pacientů lišily po ukončení 

mimotělního oběhu, třetí a sedmý pooperační den (p<0,05). V uvedené dny skupina 

s metylprednisolonem dosahovala nižších hodnot. 

 
Tabulka 7: TLR2 na monocytech (MFI) 

 před op. po MO po op. první den třetí den sedmý den 

pacienti s MP Q2 32 15 14 64 27 16 
 p  - <0.01   <0.01   <0.05     

pacienti bez MP Q2 42 26 17 50 53 37 
 p - <0.001  <0.001     

Porovnání exprese TLR2 na monocytech v rámci skupiny pacientů. Popis viz tabulka 1. 
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7.4.3.2 Exprese TLR2 na granulocytech 

U obou skupin došlo ke snížení exprese po ukončení mimotělního oběhu 

a po ukončení operace, tabulka 8. Obě skupiny pacientů dosahovaly maximálních 

hodnot TLR  na granulocytech třetí den po operaci. 

Exprese TLR  na granulocytech se mezi oběma skupinami lišily první (p<0,01), 

třetí i sedmý den (p<0,001). Pacienti bez metylprednisolonu dosáhli vyšších hodnot 

než pacienti s metylprednisolonenem. 

 
Tabulka 8: TLR2 na granulocytech (MFI) 

 před op. po MO po op. první den třetí den sedmý den 

pacienti s MP Q2 8 5 5 6 11 8 
 p  - <0.001  <0.001   <0.05      

pacienti bez MP Q2 14 10 10 13 20 13 
 p - <0.001  <0.001   <0.001   

Porovnání exprese TLR2 na granulocytech v rámci skupiny pacientů. Popis viz tabulka 1. 

 

7.4.4 Exprese TLR4 (CD284) 

7.4.4.1 Exprese TLR4 na monocytech 

Hodnoty TLR4 na monocytech byly v průběhu operace snížené,v pooperačním 

období se zvyšovaly, sedmý den došlo k poklesu, tabulka 9. 

 
Tabulka 9: TLR4 na monocytech (MFI) 

 před op. po MO po op. první den třetí den sedmý den 

pacienti s MP Q2 5.7 4.1 4.0 12.3 7.1 3.4 
 p -            

pacienti bez MP Q2 22 16 16 20 27 23 
 p - <0.001 <0.001  <0.01  

Porovnání exprese TLR4 na monocytech v rámci skupiny pacientů. Popis viz tabulka 1. 

 
Porovnání exprese TLR4 na monocytech mezi skupinami pacientů 

První pooperační den byla neočekávaně vyšší exprese TLR4 na monocytech 

u pacientů s metylprednisolonem, která se tak lišila od skupiny bez metylprednisolonu 

(p<0,05). 

 
7.4.4.2 Exprese TLR4 na granulocytech 

Stejně jako exprese TLR4 na monocytech, hodnoty TLR4 na granulocytech byly 

v průběhu operace snížené,v pooperačním období se zvyšovaly a sedmý den došlo 

k poklesu, tabulka 10. 

 
Tabulka 10: TLR4 na granulocytech (MFI) 

 před op. po MO po op. první den třetí den sedmý den 

pacienti s MP Q2 4.0 3.3 3.0 4.4 6.2 4.3 
 p  -  <0.001 <0.001        
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pacienti bez MP Q2 13.5 10.0 10.9 12.6 15.9 13.3 
 p - <0.01   <0.01  

Porovnání exprese TLR4 na granulocytech v rámci skupiny pacientů. Popis viz tabulka 1. 

 
Porovnání exprese TLR4 na granulocytech mezi skupinami pacientů 

Mezi oběma skupinami nebyl statisticky významný rozdíl v žádném odběrovém čase 

při porovnání exprese TLR4 na granulocytech. 

 
7.4.5 Exprese Fas (CD95) 

7.4.5.1 Exprese Fas na monocytech 

U pacientů s metylprednisolonem se exprese zvyšovala již po ukončení mimotělního 

oběhu až do třetího pooperačního dne. U pacientů bez metylprednisolonu došlo 

ke zvýšení až první pooperační den, tabulka 11. 

 
Tabulka 11: Fas na monocytech (MFI) 

 před op. po MO po op. první den třetí den sedmý den 

pacienti s MP Q2 61 72 69 88 85 67 
 p  -     <0.05      

pacienti bez MP Q2 17 18 17 18 24 20 
 p -    <0.001 <0.01 

Porovnání exprese Fas na monocytech v rámci skupiny pacientů. Popis viz tabulka 1. 

 
Porovnání exprese Fas na monocytech mezi skupinami pacientů 

Skupina pacientů s metylprednisolonem dosahovala první pooperační den vyšších 

hodnot při porovnání Fas mezi skupinami (p<0,001).  

 
7.4.5.2 Exprese Fas na granulocytech 

U obou skupin pacientů byla exprese Fas na granulocytech zvýšená třetí pooperační 

den, tabulka 12 

 
Tabulka 12: Fas na granulocytech (MFI) 

 před op. po MO po op. první den třetí den sedmý den 

pacienti s MP Q2 52 49 46 55 80 68 
 p  -        <0.001   

pacienti bez MP Q2 17 16 16 17 21 17 
 p - <0.01   <0.001  

Porovnání exprese Fas na granulocytech v rámci skupiny pacientů. Popis viz tabulka 1. 

 
 
Porovnání exprese Fas na granulocytech mezi skupinami pacientů 

Obě skupiny se lišily sedmý pooperační den, kdy pacienti s metylprednisolonem 

dosahovali vyšších hodnot Fas na granulocytech (p<0,01).  
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7.5 Sérové parametry 

7.5.1 Interleukin-10 

Hladina IL-10 byla významně zvýšená u obou skupin pacientů po ukončení 

mimotělního oběhu, po ukončení operace a první pooperační den. Hodnoty IL-10 se 

mezi oběma skupinami lišily po ukončení operace (p<0,01), první pooperační den 

(p<0,05) a třetí pooperační den (p<0,05). Největší rozdíly v hodnotách IL-10 byly 

mezi oběma skupinami pozorovány po ukončení mimotělního oběhu a po ukončení 

operace, tabulka 13. 

 
Tabulka 13: IL-10 v séru (pg/ml) 

 před op. po MO po op. první den třetí den sedmý den 

pacienti s MP Q2 2.8 262.8 441.2 19.1 8.5 4.3 
 p -   <0.001  <0.01 <0.001  <0.05    

pacienti bez MP Q2 1.0 52.7 50.5 7.3 3.0 1.3 
 p - <0.001 <0.001 <0.001   

Porovnání koncentrace IL-10 v rámci skupiny pacientů. Popis viz tabulka 1. 

 
7.5.2 Interleukin-6 

Hladina IL-6 byla významně zvýšená u obou skupin pacientů po ukončení 

mimotělního oběhu, po ukončení operace, první pooperační den a třetí pooperační 

den, tabulka 14. U pacientů s metylprednisolonem bylo nejvyššího zvýšení dosaženo 

po ukončení operace, u pacientů bez metylprednisolonu pak první pooperační den. Při 

porovnání obou skupin pacientů se hladina IL-6 lišila ve všech odběrech (p<0,05). 

Pacienti bez metylprednisolonu dosahovali výrazně vyšších hodnot IL-6 v séru než 

pacienti s metylprednisolonem. Protože do studie v r. 2006- 008 byli zařazeni 

pacienti, kteří měli již v počátku významně vyšší hladinu IL-6, byla hodnota IL-6 

vyjádřena procentuální změnou (viz Materiál a metody). Tímto byly vyloučeny 

rozdíly v předoperačním odběru a bylo možné porovnat dynamiku IL-6 mezi 

skupinami. Srovnání pak ukázalo, že se obě skupiny liší po ukončení operace a první 

pooperační den, kdy pacienti bez metylprednisolonu dosahují vyšších hodnot než 

pacienti s metylprednisolonem (p<0,05). 

 
Tabulka 14: IL-6 v séru (pg/ml) 

 před op. po MO po op. první den třetí den sedmý den 

pacienti s MP Q2 1 5 7 6 3 2 
 p -  <0.001  <0.001  <0.01  <0.01    

pacienti bez MP Q2 2 21 96 102 23 7 
 p - <0.05  <0.001 <0.001 <0.05   

Porovnání koncentrace IL-6 v rámci skupiny pacientů. Popis viz tabulka 1. 
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7.6 Klinická data 
 
Tabulka 15: Operační a pooperační charakteristiky 

 s MP bez MP p 

pacienti (n) 20 22  

trvání operace (min) 208 240 0.08 

trvání MO (min) 86 98 0.20 

trvání klampáže aorty (min) 40 47 0.27 

anastomózy (n) 2 3 0.21 

sepse (n) 1 1 1.00 

renální nedostatečnost/selhání (n) 1 2 1.00 

respirační selhání (n) 2 3 1.00 

LCO/AMI (n) 3 5 1.00 

Trvání operace, trvání MO, klampáže a počet anastomóz jsou uváděny jako 
medián, ostatní charakteristiky jsou vyjádřeny počtem pozitivních případů 
(n). Zkratky: AMI, akutní infarkt myokardu; LCO, nízký minutový srdeční 
výdej (nebo známky) 

 
 
7.7 Vztah parametrů k pre- a pooperačním charakteristikám skupin  
7.7.1 Hodnoty CD163 a IL-10 u pacientů se selháním orgánů 

Tabulka 16: Exprese CD163 na monocytech (indexMFI) první pooperační den 

CD163 (n) bez selhání (n)  jeden orgán (n) dva a více orgánu (n) 

pacienti s MP (20) 35354 (16) 31999 (2) 84773 (2) 

pacienti bez MP (22) 21831 (16) 15012 (3) 22109 (3) 

Obě skupiny pacientů byly rozděleny na základě pooperačního selhávání orgánů. Exprese 
CD163  v každé podskupině je dána mediánovou hodnotou. 
 
Tabulka 17: IL-10 v séru (pg/ml) po ukončení mimotělního oběhu 

IL-10 (n) bez selhání (n) jeden orgán (n) dva a více orgánu (n) 

pacienti s MP (20) 213 (16) 595 (2) 613 (2) 

pacienti bez MP (22) 50 (16) 54 (3) 102 (3) 

Popis viz tabulka 16. Koncentrace IL-10 v každé podskupině je dána mediánovou hodnotou. 
 
Tabulka 18: IL-10 v séru (pg/ml) po ukončení operace 

IL-10 (n) bez selhání (n) jeden orgán (n) dva a více orgánu (n) 

pacienti s MP (20) 428 (16) 1571 (2) 1154 (2) 

pacienti bez MP (22) 30 (16) 49 (3) 163 (3) 

Popis viz tabulka 17. 
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7.7.2 Hodnoty CD163 a IL-10 u pacientů s diabetes mellitus 
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Graf 1: Porovnání hodnot CD163 na monocytech první pooperační den u obou skupin pacientů 
podle přítomnosti nebo nepřítomnosti onemocnění diabetes mellitus, viz Materiál a metody, 
tabulka I. 

 
Při použití metylprednisolonu byla pooperační exprese CD163 na monocytech 

ovlivněná onemocněním diabetes mellitus. Hodnoty pacientů bez diabetu byly první 

pooperační den nevýznamně vyšší než u pacientů s diabetem. Vliv diabetu ukazuje i 

porovnání skupin s metylprednisolonem a bez - zatímco mezi pacienty s diabetem 

nebyly rozdíly v hodnotách CD163, při porovnání pacientů bez diabetu byla 

pooperační exprese CD163 významně ovlivněná použitím metylprednisolonu 

(p=0,008), graf 1. 
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Graf 2: Porovnání hodnot IL-10 po ukončení mimotělního oběhu u obou skupin pacientů podle 
přítomnosti nebo nepřítomnosti onemocnění diabetes mellitus, viz Materiál a metody, tabulka I. 
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Graf 3: Porovnání hodnot IL-10 po ukončení operace  u obou skupin, viz graf 2. 

 
Při porovnání nediabetických pacientů v obou skupinách (s/bez metylprednisolonu) 

jsou sérové hodnoty IL-10 po ukončení mimotělního oběhu i po ukončení operace ve 

skupině s metylprednisolonem zvýšené (p<0,0 5 a p<0,001), graf 2 a 3. Podobné 
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zvýšení hladiny IL-10 je pozorováno i po ukončení operace u pacientů s diabetem ve 

skupině s metylprednisolonem při porovnání s pacienty s diabetem bez 

metylprednisolonu (p<0,025), graf 3. Rozdíly mezi pacienty s diabetem a bez 

v jednotlivých skupinách nebyly signifikantní. Počet pacientů s diabetem a bez 

diabetu je uveden výše v textu. 
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8 DISKUZE 
Kardiochirurgická operace prováděná s mimotělním oběhem představuje výrazný 

podnět pro imunitní systém. Během operace i v pooperačním období jsou 

produkovány proteiny, které se účastní jak prozánětové, tak protizánětové odpovědi. 

Produkce proteinů je měřitelná a často dosahuje výrazných kvalitativních 

i kvantitativních změn při porovnání s předoperačními hodnotami.  

 
8.1 Počet leukocytů 
Změna počtu leukocytů je známkou probíhajícího zánětu. V kardiochirurgických 

studiích je popsáno, že k nárůstu počtu leukocytů dochází již při reperfuzi (42). 

Aktivované leukocyty jsou jednak zdrojem cytokinů podílejících se na zánětu a pak 

při přímém kontaktu stimulují jiné typy buněk. Proto byly mnohé studie věnovány 

efektu leukocytární deplece během operace s mimotělním oběhem. V našem souboru 

pacientů bylo překvapivě možné pozorovat u pacientů s metylprednisolonem 

výraznější zvýšení počtu leukocytů než u pacientů, jimž nebyl metylprednisolon 

podán, tabulka 1. Tento rozdíl mezi oběma skupinami byl dokonce statisticky 

významný první pooperační den. Nejpočetnější leukocytární populací jsou 

granulocyty, proto by rozdíl mohl být dán zvýšením počtu granulocytů účinkem 

metylprednisolonu.  

 

8.2 Procento monocytů 
Monocyty jsou důležitými fagocytárními buňkami, které díky expresi receptorů 

schopných rozpoznávat mikrobiální vzory citlivě reagují na přítomnost takových 

molekul. V literatuře je u kardiochirurgických pacientů uváděno operační snížení 

počtu monocytů s následnou monocytózou první pooperační den (43). Rapidní snížení 

procenta monocytů během operace jsme pozorovali u obou našich skupin pacientů, 

tabulka 2. Přestože rozdíl v průběhu operace není mezi oběma skupinami významný, 

u pacientů bez metylprednisolonu byla tendence k menšímu poklesu procenta 

monocytů než u pacientů s metylprednisolonem. Při porovnání obou skupin dosahují 

pacienti bez metylprednisolonu významně vyšších hodnot třetí pooperační den.  

 

8.3 Procento granulocytů 
Granulocyty představují další populaci fagocytujících buněk. Většinu granulocytů 

přitom tvoří neutrofily. Zvýšení počtu neutrofilů provází zánětové stavy. Použití 

mimotělního oběhu je provázeno neutrofilií přetrvávající až do třetího pooperačního 

dne (44). V našich skupinách pacientů jsme detekovali zvýšené procento granulocytů 

již v průběhu operace, tabulka 3. Maxima bylo dosaženo první pooperační den. U 

pacientů bez metylprednisolonu se zvýšené procento vrací k výchozím hodnotám 

rychleji. Procento granulocytů bylo třetí pooperační den významně vyšší u pacientů 

s metylprednisolonem.  
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8.4 Povrchová exprese proteinů 

8.4.1 Exprese CD163 

8.4.1.1 Exprese CD163 na monocytech  

CD163 je vychytávací receptor pro komplex haptoglobinu s hemoglobinem. Změny 

exprese povrchového CD163 se vyskytují v souvislosti s krvácivými stavy. Proto 

i v souvislosti s použitím mimotělního oběhu dochází k výrazným změnám exprese 

CD163 a to jak ve smyslu snížení, tak zvýšení. Exprese se mění u obou skupin 

pacientů, tabulka 4. Operace s mimotělním oběhem indukuje snížení exprese CD163 

na monocytech v průběhu operace. Snížení je dáno hlavně odštěpováním (shedding) 

povrchové formy CD163. Stejně jako skupina vedená Goldsteinem ( 003) (45) i my 

jsme změřili významně zvýšenou expresi CD163 první pooperační den, u pacientů 

s metylprednisolonem pak mnohonásobně. V tomto odběrovém čase se obě skupiny 

významně liší, (p<0,05). Z toho lze vyvodit, že použití metylprednisolonu vede ke 

zvýšené expresi receptoru pro hemoglobin-haptoglobin na monocytech. 

 Hladina sCD163 je zvýšená u diabetiků a obézních lidí (46). Takovému zjištění 

odpovídá skutečnost, že hodnoty membránového CD163 jsou u těchto pacientů 

naopak snížené. U diabetických pacientů v našich skupinách (graf 1) je zřetelně vidět, 

že exprese CD163 je pooperačně zvýšená jako u ostatních pacientů. Účinek 

metylprednisolonu však expresi nezvyšuje, jako je tomu u pacientů bez diabetu.  

 U pacientů s multiorgánovým pooperačním selháváním se rozdíly v expresi 

CD163 projevily jen ve skupině s metylprednisolonem, tabulka 16. 

 

8.4.2 Exprese FcγRI (CD64) 

8.4.2.1 Exprese FcγRI na monocytech 

FcγRI váže s vysokou afinitou IgG, který může být posléze internalizován. FcγRI je 

exprimován na buňkách myeloidní řady a má důležitou funkci jak v buněčné, tak 

humorální odpovědi. 

 Exprese FcγRI se na monocytech zvyšuje první pooperační den a zůstává 

významně zvýšená do konce sledovaného období u obou skupin pacientů, tabulka 5. 

Na rozdíl od CD163 je exprese FcγRI na monocytech vyšší u pacientů bez 

metylprednisolonu (p<0,05, třetí pooperační den). Protože exprese FcγRI na 

monocytech je regulovaná IL-10 a IFN-γ, můžeme předpokládat, že produkce 

interferonu byla vyšší u pacientů bez metylprednisolonu (47, 48).  

 
8.4.2.2 Exprese FcγRI na granulocytech 

Exprese tohoto znaku na granulocytech je minimální u zdravých jedinců. Exprese 

FcγRI se ale zvyšuje na kvantifikovatelnou úroveň při infekcích. Toho je využíváno 

např. při detekci sepse (49).  

 Exprese FcγRI na granulocytech byla ovlivněna chirurgickým zákrokem, kdy se 

při porovnání s výchozími hodnotami významně zvýšila třetí pooperační den u obou 

skupin, tabulka 6. Pooperační zvýšení FcγRI u všech pacientů znemožnilo detekovat 

pomocí tohoto znaku septické pacienty v našich souborech. 
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8.4.3 Exprese TLR2 (CD282) 

8.4.3.1 Exprese TLR2 na monocytech  

TLR  rozpoznává hlavně struktury PAMP na grampozitivních baktériích 

a kvasinkový zymosan. Lidské monocyty exprimují na svém povrchu TLR2 

s vysokou intenzitou při porovnání s expresí TLR4. Přestože existuje několik 

publikací zabývajících se expresí TLR u pacientů operovaných s mimotělním 

oběhem, zdá se, že preoperační charakteristiky pacientů a operační protokol mohou 

podstatně ovlivnit expresi TLR na monocytech. My jsme v průběhu operace 

zaznamenali u obou skupin pacientů pokles exprese TLR , tabulka 7. Je 

pravděpodobné, že ke snížení exprese TLR  na monocytech dochází odštěpováním 

molekuly receptoru z povrchu. Stejně jako ve studii Dybdhal a kol. ( 00 ) (50) bylo i 

u obou našich skupin první pooperační den zjištěno zvýšení exprese, ale jen u 

pacientů s metylprednisolonem bylo zvýšení statisticky významné. 

 
8.4.3.2 Exprese TLR2 na granulocytech 

Lidské granulocyty exprimují TLR  v mnohem nižších hodnotách než monocyty. 

Účinkem IL-10 je exprese TLR2 v obou populacích zvyšována, na granulocytech je 

ale efekt mnohem méně výrazný (51). Je proto možné, že se během operace 

produkovaný IL-10 také podílí na zvýšení exprese TLR  u našich pacientů 

v pooperačním období. Toto zvýšení jsme pozorovali u obou skupin pacientů třetí 

pooperační den, tabulka 8. Rozdíl proti výchozím hodnotám byl statisticky 

významný jen u pacientů bez metylprednisolonu.  

 V průběhu operace bylo zaznamenáno snížení exprese také na granulocytech, je 

tedy pravděpodobné, že granulocyty vedle monocytů mohou dalším zdrojem 

solubilního receptoru TLR2. 

 

8.4.4 Exprese TLR4 (CD284) 

8.4.4.1 Exprese TLR4 na monocytech 

TLR4 tvoří receptorový komplex s CD14 a MD2 a v tomto komplexu rozpoznává 

LPS (lipid A), který je charakteristickým stavebním prvkem buněčné stěny gram-

negativních bakterií. Přítomnost tohoto receptorového komplexu je typická pro 

monocyty a makrofágy. Shodně se studií Dybdahl a kol. ( 00 ) (50) i my jsme 

naměřili snížení exprese TLR4 na monocytech v průběhu operace a krátce po 

ukončení operace, tabulka 9. První pooperační den byla exprese TLR4 na 

monocytech upregulována.  

 
8.4.4.2 Exprese TLR4 na granulocytech 

Granulocyty stejně jako monocyty exprimují TLR4 a CD14. Oproti monocytům je 

však exprese obou molekul na granulocytech nižší. Nicméně i v granulocytární 

populaci jsme pozorovali změny exprese v průběhu operace a v pooperačním období. 

Podobně jako TLR  na granulocytech i exprese TLR4 je snížená v průběhu operace, 

pravděpodobně díky odštěpování TLR4 z povrchu granulocytů, a nejvyšších hodnot je 

u obou skupin pacientů dosaženo třetí pooperační den, tabulka 10.  
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8.4.5 Exprese Fas (CD95) 

8.4.5.1 Exprese Fas na monocytech 

Fas rozpoznává Fas ligand, a u buněk nesoucích Fas dochází k navození 

programované buněčné smrti. Aktivovány ale mohou být i alternativní dráhy, které 

k apoptóze nutně vést nemusí. O spuštění signalizačních drah vedoucích k apoptóze 

po vazbě FasL rozhoduje jednak množství Fas molekul na buněčném povrchu a také 

přítomnost jiných molekul, jako je třeba DcR3. Signalizace Fas je také závislá na typu 

buněk, u kterého dochází ke stimulaci receptoru.  

 U našich pacientů jsme pozorovali stimulační vliv metylprednisolonu na 

pooperační zvýšení exprese Fas na monocytech, tabulka 11, 16. Obě skupiny 

pacientů se lišily první pooperační den, kdy pacienti s glukokortikoidy dosahovali 

vyšších hodnot (p<0,05).   

 
8.4.5.2 Exprese Fas na granulocytech 

Fas je exprimovaný celou řadou buněk včetně granulocytů. Protože podstatnou část 

granulocytů tvoří krátce žijící neutrofily, dá se předpokládat, že Fas bude hrát 

významnou úlohu v regulaci počtu neutrofilů a bude se ve zvýšené míře objevovat na 

neutrofilech směřujících k apoptóze. Na rozdíl od monocytů exprese Fas 

na granulocytech během operace s mimotělním oběhem klesá a třetí pooperační den 

dosahuje maxima u obou skupin pacientů, tabulka 12. Je zajímavé, že také 

u granulocytů vede metylprednisolon k vyšší expresi Fas, která oproti skupině bez 

glukokortiodů zůstává významně zvýšená i sedmý pooperační den. 

 
8.5 Sérové parametry 

8.5.1 Interleukin-10 

Hlavním zdrojem IL-10 jsou monocyty, ze kterých je tento interleukin uvolňován po 

stimulaci receptorového komplexu TLR4/MD /CD14. Důležitou úlohou IL-10 je 

utlumení zánětu, které probíhá několika různými mechanismy.  

 Není překvapující, že produkce IL-10 je zvyšována působením glukokortikoidů. 

Jak však bylo zjištěno u skupiny, kde nebyl použitý metylprednisolon, IL-10 je 

uvolňován již při použití samotného mimotělního oběhu během kardiochirurgické 

operace. Koncentrace IL-10 přitom velmi rychle reaguje na typ chirurgického zákroku 

a hodnoty IL-10 se zvyšují již po ukončení mimotělního oběhu, tabulka 13. U 

pacientů s metylprednisolonem zůstává hladina IL-10 zvýšená až do třetího 

pooperačního dne. Hodnoty IL-10 ve skupině s metylprednisolonem jsou mnohem 

vyšší a významné rozdíly nacházíme od ukončení mimotělního oběhu až do prvního 

pooperačního dne.  

U pacientů s metylprednisolonem je pooperační koncentrace IL-10 ovlivněná 

přítomností onemocnění diabetes mellitus. U diabetických pacientů pooperačně 

nenastává natolik výrazné zvýšení hladiny IL-10 jako je tomu u pacientů bez diabetu, 

graf 3. 

Přestože data v tabulkách 17 a 18 postrádají statistickou signifikanci pro malý 

počet pozorování, ukazují, že u pacientů s pooperačním selháváním orgánů byla 

koncentrace IL-10 vyšší už po ukončení mimotělního oběhu. Výrazně zvýšená 
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koncentrace pak byla změřena po ukončení operace v obou skupinách pacientů. 

Přitom však není jisté, jakou roli v pooperačních komplikacích IL-10 sehrává (52, 

53). 

 

8.5.2 Interleukin-6 

Stejně jako IL-10 také IL-6 je produkován po stimulaci komplexu TLR4/MD2/CD14. 

K produkci IL-6 dochází také po stimulaci FcγRI (54). IL-6 je považován za převážně 

prozánětový cytokin, nicméně jeho účinkem je indukována exprese rovněž 

protizánětových molekul, jako je např. haptoglobin (55). Hlavním zdrojem IL-6 jsou 

buňky monocyto-makrofágové linie a endoteliální buňky (56).  

Koncentrace IL-6 v séru během operace stoupá a nejvyšších hodnot dosahuje po 

ukončení operace a první pooperační den v obou skupinách pacientů, tabulka 14. 

Přitom se zdá, že použití i nízké dávky metylprednisolonu snižuje produkci IL-6. 

Mezi oběma skupinami pacientů je po ukončení operace a první pooperační den 

významný rozdíl v dosažených hodnotách IL-6, které jsou u pacientů bez 

metylprednisolonu značně vyšší. K podobnému výsledku dospěla i studie Kawamura 

a kol. (1995). V této studii však byly pacientům před zavedením mimotělního oběhu 

podávány vysoké dávky metylprednisolonu – 30 mg/kg (57). 
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9 ZÁVĚR 

V důsledku kardiochirurgické operace prováděné s mimotělním oběhem dochází 

k nárůstu počtu leukocytů a zvýšení procenta granulocytů. Zároveň se mění produkce 

prozánětových i protizánětových proteinů. Největší nárůst ve smyslu kvantity je 

pozorován u proteinů považovaných za protizánětové, IL-10 a CD163. Během 

operace a krátce po operaci stoupá hladina sérového IL-10, zatímco nejvyšší exprese 

CD163 byla naměřena první pooperační den. O snaze organismu tlumit zánětovou 

reakci svědčí i fakt, že v průběhu operace jsou z povrchu buněk odštěpovány 

povrchové receptory, které jsou úzce spojeny se zánětem, TLR  a TLR4. Zajímavým 

poznatkem je, že odštěpován je také vychytávací receptor CD163. Naproti tomu u 

ostatních receptorů, FcγRI a Fas, tento efekt pozorován nebyl.  

V pooperačním období dochází ke zvýšení exprese TLR , TLR4, Fas a FcγRI, 

přičemž maxima je na monocytech dosaženo první nebo třetí pooperační den, na 

granulocytech pak třetí pooperační den. 

Metylprednisolon zásadně ovlivňuje množství sekretovaného IL-10 stejně jako 

expresi CD163. Tyto proteiny jsou pak navíc v extrémně vysokých hodnotách 

detekovány u pacientů s pooperačními komplikacemi. I když metylprednisolon 

podporuje produkci zkoumaných protizánětových parametrů, co se týká vlivu na 

proteiny zahrnuté spíše v prozánětové odpovědi, TLR  a TLR4, je jeho role nejasná. 

Jinak je tomu v případě IL-6, jehož sekrece je v přítomnosti metylprednisolonu 

potlačena. 

V protikladu k jiným klinickým modelům není přítomnost pooperačních 

komplikací, včetně sepse, charakterizována zvýšením exprese FcγRI na granulocytech 

kardiochirurgických pacientů. Navíc nebyl zjištěn ani účinek metylprednisolonu na 

expresi FcγRI na granulocytech. Naproti tomu metylprednisolon vede k zvýšení 

exprese Fas. Tento protein se vyskytuje ve zvýšeném množství na granulocytech 

septických pacientů, ať byl použitý metylprednisolon či ne. 

I když metylprednisolon zasahuje do zánětové reakce, která vzniká jako odpověď 

na chirurgický zákrok, souvislost mezi jeho aplikací a vyšším nebo nižší výskytem 

pooperačních komplikací nebyla pozorována. A to přesto, že použití 

metylprednisolonu je provázeno nárůstem produkce či exprese typicky anebo alespoň 

částečně protizánětových proteinů IL-10, CD163 a Fas, jejichž další navýšení lze 

pozorovat u pacientů s pooperačními komplikacemi. Třebaže by bylo možné tyto 

znaky v budoucnu využít jako prognostické markery u kardiochirurgických pacientů, 

deregulace zánětové odpovědi u pacientů s pooperačními komplikacemi 

pravděpodobně probíhá na jiné úrovni než se původně předpokládalo. 
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