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Skréty uzyte w tekscie.

BMI (body mass index): indeks masy ciata

CRP (C-reactive protein): biatko C-reaktywne

ELISA (enzyme-linked immunosorbant assay): posrednia metoda

immunoenzymatyczna

GM-CSF(granulocyte macrophage-colony stimulating factor): czynnik stymulujacy
kolonie granulocytowo-
makrofagowe

INF (interferon): interferon

IL (interleukin): interleukina

IL-1Ra (interleukin-1 receptor antagonist): antagonista receptora dla interleukiny-1

LPS (lipolysaccharide): lipopolisacharyd

MCP (monocyte chemoatractant protein): biatko aktywujace chemotaksije leukocytow

NGF (nerve growth factor): czynnik wzrostu nerwéw

RPA (ribonuclease protection assay): metoda oceny ilosci mMRNA wykorzystujaca

trawienie rybonukleazg niezhybrydyzowanych

fragmentéw RNA
RT-PCR (reverse transcription — polymerase chain reaction): odwrotna transkrypcja z
tanicuchowa reakcja
polimerazy

TF (tissue factor): czynnik tkankowy

TIA (transient ischemic attack): przejéciowe niedokrwienie mozgu

TNF (tumor necrosis factor): czynnik martwicy nowotworéw

TNFsR (tumor necrosis factor soluble receptor) : rozpuszczalny receptor dla czynnika
martwicy nowotworéw

TGF (transforming growth factor): czynnik transformujacy wzrostu



1. Wstep.
1.1. Cytokiny a niedokrwienie mézgu: badania eksperymentalne.

Niedokrwieniu mézgu towarzyszy lokalna reakcja zapalna, charakteryzujaca
sie naciekiem tkanki mézgowej przez monocyty/makrofagi oraz leukocyty
wielojadrzaste [Stoll 1998]. Na modelu niedokrwienia mézgu wywotanego trwatym
zamknieciem tetnicy srodkowej mézgu u szczura wykazano, ze leukocyty
wielojgdrzaste pojawiajg sie w mikronaczyniach obszaru objetego niedokrwieniem juz
po 30 min od momentu zamkniecia tetnicy srodkowej mdzgu, podczas gdy po 72-96
godzinach dochodzi do zmian martwiczych. Naciekowi leukocytarnemu towarzyszy
aktywacja astrocytéw i komoérek mikrogleju [Kochanek 1992; ladecola 2001].

Cytokiny, drobnoczasteczkowe biatka i peptydy regulujace wzrostem,
roznicowaniem i $miercig komorek, sg waznymi mediatorami stanu zapalnego
[Woodroofe 1995]. Ogdélnie mozna wyrdzni¢ cytokiny prozaplane (IL-1, TNFa, INFy) i
cytokiny antyzapalne (IL-4, IL-10, TGFB, IL-1Ra). Wyjatkowa pozycje w tym podziale
zajmuje IL-6, ktéra moze wykazywac¢ dziatanie zaréwno pro-, jak i antyzapalne [Tilg
1997]. Zrédtem cytokin w centralnym systemie nerwowym sa przede wszystkim
komorki glejowe i komérki naptywowe (leukocyty, ptytki krwi), a w mniejszym stopniu
neurony oraz komorki srédbtonka [Hopkins 1995; Rothwell 1995].

W latach 1990 — wrzesienn 2002 opublikowano ok. 650 prac
przedstawiajacych wyniki doswiadczen wykonanych na modelach zwierzecych, w
ktérych badano ekspresje cytokin w niedokrwionym mézgu (dane wg MedLine
Library). Uzyskane w tych badaniach wyniki zalezaly od metodologii badania (model
niedokrwienia lokalnego vs model niedokrwienia globalnego; model z reperfuzjg vs
model bez reperfuzji; rézne metody oceny ekspresji cytokin na poziomie mRNA i
biatka), ale mozna wyciagnag¢ z nich pewne ogéine wnioski.

Z pewnym uproszczeniem mozna stwierdzi¢, ze niedokrwienie mézgu indukuje
poczatkowo na poziomie mRNA zwiekszong ekspresje TNFa (po 4 godzinach od
momentu niedokrwienia), nastepnie IL-6 (po 10-18 godzinach) i IL-8 (po 12-24
godzinach), a na koricu TGFB (po 96 godzinach) oraz IL-17 i INFy (po 6 dniach)
[Saito 1996; Yoshimoto 1997; Hill 1999; Li 2001]. W zaleznosci od modelu
niedokrwienia, wzrost poziomu mRNA dla IL-1p towarzyszyt zwiekszonej ekspresji



TNFa, badz nieco pdézniejszej ekspresiji IL-6 [Pantoni 1998; Feuerstein 1998]. O ile
poznano dos¢ doktadnie kinetyke ekspresiji takich cytokin jak TNFa, IL-1, czy IL-6,
znacznie mniej jest wiadomo na temat ekspresji cytokin antyzapalnych w zawale
mozgu. Li i wsp. obserwowali u szczura zwigkszong ekspresje mRNA dla IL-4 po 6
godzinach od niedokrwienia [Li 2001]. W tym samym badaniu stwierdzono obnizony
poziom mRNA dla IL-10 po 1-12 godzinach od niedokrwienia, a nastepnie wzrost
ekspresiji tej cytokiny po 24-48 godzinach.

1.2. Cytokiny a niedokrwienie mézgu: badania kliniczne.

Wyniki badan dotyczacych ekspresiji cytokin w przebiegu zawatu mézgu u
ludzi zestawiono w Tabeli 1.

Nieliczne badania autopsyjne wykazaly zwiekszong ekspresje cytokin
prozapalnych (TNFa i B, INFy, IL-16) [Tomimoto 1996; Schwab 2001] oraz
antyzapalnych (TGF) [Krupinski 1996] w mdzgach pacjentéw z przebytym udarem
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Stosujac metode immunohistochemiczng
wykazano, ze za produkcje wymienionych cytokin odpowiadajg przede wszystkim
komorki mikroglejowe oraz komérki naptywowe (monocyty, neutrofile, limfocyty
CD8%).

Analiza ptynu mézgowo-rdzeniowego u pacjentéw w ostrej fazie udaru mézgu
wykazata zwigkszone stezenie cytokin prozapalnych (IL-1, IL-8) w 2 dniu od
momentu zachorowania. Stezenie IL-6 byto najwigksze na 2 i 3 dzien, za$ IL-10 w 3
dniu od momentu zachorowania [Tarkowski 1997]. ,

Pomimo, ze w komoérkach krwi obwodowej pacjentéw z udarem moézgu
obserwowano zwigkszong ekspresje mRNA dla szeregu cytokin (IL-1B, IL-6, IL-8, IL-
10, IL-12, IL-17, TNFa) [Kostulas 1999; Palidou 1999; Kouwenhoven 2001], nie udato
sie wykazaé na poziomie biatkowym zwiekszonego stezenia klasycznych cytokin
prozapalnych (TNFa, IL-1B) we krwi [Fassbender 1994; Tarkowski 1995];
obserwowano natomiast zwiekszony poziom niektérych cytokin o wtasnosciach
antyzapalnych (IL-6, IL-1Ra, IL-4) [Beamer 1995; Kim 2000], receptoréw dla cytokin,
(TNFsR) [EIneihoum 1996] oraz cytokin o wtasnosciach chemotaktycznych (IL-8)
[Kostulas 1998; Grau 2001].

Reasumujgc mozna stwierdzi¢, ze udar mézgu prowadzi do zmiany ekspres;ji
(na poziomie mRNA i biatka) cytokin w centralnym systemie nerwowym (gdzie



przewaza ekspresja cytokin prozaplanych) oraz we krwi obwodowej (gdzie relatywnie

dominuje ekspresja cytokin antyzapalnych).

Tabela 1. Cytokiny w udarze niedokrwiennym mézgu — badania kliniczne (nie

uwzgledniono czynnikéw troficznych) [na podstawie Szczudlik 2002].

Tkanka

Metoda detekciji

Wynik badania

Mézg — badanie post mortem

Immunohistochemia

t TNFa, TNFB, TGFB, INFy,
IL-16

Plyn m6zgowo-rdzeniowy

ELISA; bioassay

1 IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, GM-
CSF, MCP-1

<1 TNFa
Monocyty / komorki Hybrydyzacja in situ {4 IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, IL-
jednojadrzaste krwi 12, IL-17, TNFa

obwodowej

Osocze / surowica krwi

ELISA; bioassay

1 IL-6, IL-1Ra, IL-4, IL-8,
TNFsR - p55

{ IL-10

< IL-1q, IL-1B

<1 TNFa

< | TGFB

Petna krew zylna
stymulowana LPS

ELISA; bioassay

1 TNFa, IL-6

1: wzrost; |: spadek; <:

bez zmian w stosunku do grupy kontrolnej




1.3. Interleukina-6 a niedokrwienie mézgu.

1.3.1. Wprowadzenie.

IL-6, molekuta o masie czasteczkowej 26, 000 Da, jest syntetyzowana przez
rézne komérki, w szczegolnosci zas przez monocyty i makrofagi. Cytokiny
prozapalne (IL-1f, TNFa) pobudzajg wydzielanie IL-6 [Pang 1994]. Aktywnos¢
biologiczna tej cytokiny jest mediowana poprzez receptor o niskim (80 kDa) i receptor
o wysokim (130 kDa) powinowactwie [Hirano 1992; Akira 1993].

Poczatkowo uwazano IL-6 za cytokine prozapalna, ktérej dziatanie polega na
rekrutacji leukocytéw, indukcji syntezy chemokin i molekut adhezyjnych, bioracych
udziat w rozwoju stanu zapalnego [Romano 1997]. Wykazano réwniez in vivo na
modelu reumatoidalnego zapalenia stawdw niekorzystne dziatanie IL-6 na przebieg
tej autoimmunologicznej choroby [De Benedetti 1991; Ohshima 1998]. Obecnie
uwaza sie jednak, ze czesto na plan pierwszy wysuwajg sie wiasnosci antyzapalne
tej cytokiny [Tilg 1997]. U myszy znokautowanych pozbawionych genu dla IL-6,
stwierdzono wiekszg synteze cytokin prozapalnych (TNFa, INFy, GM-CSF) po
podaniu LPS niz u szczepdw dzikich, produkujacych IL-6 [Xing 1998]. Dziatanie
antyzapalne IL-6 wynika przede wszystkim ze zdolno$ci indukcji IL-1Ra i TNFsR,
biatek ktére hamujg dziatanie cytokin prozapalnych (odpowiednio IL-1 i TNFa).
Dziatanie antyzapalne IL-6 wynika takze ze zdolnos$ci pobudzenia osi podwzgérze-
przysadka-nadnercza do syntezy kortyzolu oraz indukcji biatek ostrej fazy (np. CRP),
ktére mogg wykazywaé efekty antyzapaine [Tilg 1997].

Inne wazne z punktu widzenia patologii choréb naczyniowych mézgu
wiasnosci IL-6, to:

* IL-6 jest najsilniejszym induktorem biatek ostrej fazy: pobudza ona komoérki
watroby do syntezy tzw. pozytywnych biatek ostrej fazy (np. CRP) oraz
hamuje synteze tzw. negatywnych biatek ostrej fazy (np. albuminy) [Catell
1989; Steel 1994]

* |L-6 pobudza o$ podwzg6rze-przysadka-nadnercza do syntezy kortyzolu
[Mastorakos 1993; Spath-Schwalbe 1994]

¢ [IL-6 jest czynnikiem pyrogennym: podanie IL-6 powoduje wzrost
temperatury ciata; niesteroidowe leki przeciwzapalne hamuja ten efekt, co



sugeruje udziat prostanoidéw w termogenezie mediowanej przez IL-6
[Spath-Schwalbe 1994; Tsigos 1997]

* |L-6 wykazuje dziatanie prozakrzepowe: |IL-6 promuje proces krzepnigcia
nie wplywajac na fibrynolize (zwigksza ekspresje TF, czynnika VIII i
czynnika von Willebranda; hamuje synteze biatka S i antytrombiny:
pobudza produkcje ptytek krwi i bierze udziat w ich aktywacji) [Mestries
1994; Stouthard 1996; Kerr 2001]; IL-6 jako cytokina uczestniczgca w
patogenezie choréb autoimmunizacyjnych, bierze udziat w regulacji
syntezy przeciwciat antyfosfolipidowych (w przebiegu zespotu
antyfosfolipidowego moze dochodzi¢ do niedokrweinia mézgu) [Yeh 1994]

* |L-6 bierze udziat w patogenezie miazdzycy jako sktadowa lokalnego
procesu zapalnego [Ross 1999]: obecnos¢ IL-6 stwierdzono w blaszkach
miazdzycowych [Schieffer 2000]; cytokina ta pobudza makrofagi do
wychwytu LDL i syntezy MCP-1, indukuje synteze enzymdw degradujacych
macierz oraz reguluje ekspresje molekut adhezyjnych bioracych udziat w
amplifikacji procesu zapalnego

* IL-6 moze wykazywac dziatanie neurotroficzne w stosunku do niektérych
populacji neuronéw (neurony cholinergiczne i katecholaminergiczne)
[Hama 1991]

* IL-6 moze wykazywaé dziatanie neuroprotekcyjne: zapobiega Smierci
neuronéw indukowanej glutaminianem [Yamada 1994]; wyzwala synteze
NGF przez astrocyty [Kossmann 1996]

* |L-6 moze wykazywaé dziatanie neurodegeneracyjne: myszy
transgeniczne produkujgce wieksze ilosci IL-6 niz szczepy dzikie cechujg
sie kartowatos$cig, drzeniem, ataksjg, wystepujg u nich napady
padaczkowe [Campbell 1993]

1.3.2. IL-6 a niedokrwienie m6zgu: badania eksperymentalne.
Niedokrwienie mézgu indukuje ekspresje mRNA dla IL-6.

Przy uzyciu metod: northern-blot, RT-PCR oraz multi-probe RPA wykazano
zwiekszong ekspresje mRNA dla IL-6 w niedokrwionej pétkuli mbézgu: poczatek



ekspresji obserwowano po 3 godzinach, szczyt po 12 —24 godzinach i powr6t do
wartosci wyjsciowych po 3-5 dniach od momentu niedokrwienia [Wang 1995; Clark
1999; Ali 2000]. Ekspresja mRNA dla IL-6 poprzedzona byta zwigkszong ekspresjg
mRNA dia TNFa oraz IL-1 (ok. 4 godziny po niedokrwieniu) i wyprzedzata ekspresje
mRNA dla TGF (ok. 96 godzin po niedokrwieniu) [Yoshimoto 1997; Hill 1999].

Zwiekszonej ekspresji mRNA dla IL-6 w niedokrwionym mdézgu towarzyszy
zwiekszona synteza tej cytokiny na poziomie biafek.

W niedokrwionej pétkuli mézgu wykazano za pomoc metody ELISA i metody
western-blot zwiekszong synteze IL-6 (poczatek po 2-3 godzinach, szczyt po 24
godzinach, powrét do wartosci wyjsciowych po 4-5 dniach od niedokrwienia) [Saito
1996; Loddick 1998; Legos 2000]. Stezenie IL-6 wzrastato takze, chociaz w znacznie
mniejszym stopniu, w pétkuli nieobjetej niedokrwieniem [Loddick 1998]. Synteza
TNFa wyprzedzata synteze IL-6 [Saito 1996], podczas gdy synteza IL-13
towarzyszyta, badz — rzadziej - wyprzedzata synteze IL-6 [Saito 1996; Legos 2000].

Jak wykazano technika immunohistochemiczna, mézgowa synteza IL-6 byta
szybsza podczas niedokrwienia lokalnego (poczatek syntezy po kilku godzinach od
niedokrwienia) [Suzuki 1999a; Suzuki 1999b] niz niedokrwienia globalnego mézgu
(najwiekszg immunoreaktywno$é dla IL-6 obserwowano po 14 dniach od
niedokrwienia) [Orzylowska 1999].

Block i wsp. stwierdzili zwiekszong immunoreaktywnos$é dla IL-6 poczatkowo
w miejscu niedokrwienia, a nastepnie po kilku dniach w obszarze penumbry [Block
2000}. Wyniki wiekszosci badan wskazuja, ze zrodtem IL-6 w niedokrwionym mézgu
sa komérki mikrogleju i neurony [Suzuki 1999a; Suzuki 1999b; Block 2000]. Jedynie
w modelu niedokrwienia globalnego mézgu indukowanego zatrzymaniem krazenia,
gtéwnym zrédtem IL-6 okazaly sie astrocyty [Orzylowska 1999].

Zwiekszonej syntezie IL-6 w niedokrwionym mozgu towarzyszy zwiekszone
uwalnianie tej cytokiny do ptynu mézgowo-rdzeniowego i krwi obwodowej

W jedynym badaniu, w ktérym jednoczes$nie mierzono stezenie IL-6 w tkance
mébzgowej, ptynie mézgowo-rdzeniowym i krwi obwodowej u szczura poddanego
niedokrwieniu mézgu, obserwowano wzrost stezenia IL-6 najpierw w plynie
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mézgowo-rdzeniowym i we krwi (6 godzin od reperfuzji), a dopiero pdzniej w tkance
mézgowej (24 godziny od reperfuzji) [Clark 1999].

IL-6 moze wykazywac¢ dziatanie neuroprotekcyjne w przebiegu udaru mozgu.

Dokomorowa infuzja IL-6 u szczura w momencie wywolywania niedokrwienia
mdzgu prowadzi do zmniejszenia wielkosci ogniska zawatowego [Loddick 1998].
Wykazano takze, ze IL-6 hamuje $mier¢ neuronéw indukowang glutaminianem —
aminokwasem ekscytotoksycznym biorgcym udziat w martwicy komérek nerwowych
podczas niedokrwienia mézgu [Ali 2000]. Poza tym w obszarach mézgu, w ktérych
po niedokrwieniu obserwowano najwieksza ekspresje IL-6, znaleziono takze
najwiecej zywych komérek [Dihne 2001a; Dihne 2001b].

W $wietle przedstawionych wynikéw, pewnym zaskoczeniem okazaly sie
rezultaty badan Clarka [Clark 2000]. Badacz ten wykazat, ze wielko$é ogniska
zawatowego i stopien deficytu neurologicznego nie réznig sie u myszy
znokautowanych pozbawionych genu dla IL-6 i myszy dzikich. Wyniki te moga
sugerowag, ze IL-6 nie ma bezposredniego wptywu na uszkodzenie osrodkowego
uktadu nerwowego wywotane niedokrwieniem.

1.3.3. IL-6 a niedokrwienie mézgu: badania kliniczne.

A. Stezenie IL-6 we krwi i ptynie mézgowo-rdzeniowym w przebiegu zawatu
mozgu: kinetyka zmian.

Wyniki badan analizujgcych zmiany stezenia IL-6 we krwi i ptynie mézgowo-
rdzeniowym w przebiegu udaru niedokrwiennego mézgu zestawiono w Tabeli 2.

Wyniki te wskazuja, ze ostrej fazie niedokrwienia mézgu towarzyszy wzrost
stezenia IL-6 w ptynie mézgowo-rdzeniowym i krwi. Wyniki te nie pozwalajg jednak
na sformuowanie jednoznacznych wnioskéw dotyczacych kinetyki stezen IL-6 u

pacjentéw z udarem moézgu.
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B. IL-6 a wielkos¢ ogniska zawatowego.

Wyniki przeprowadzonych badan nie pozwalajg na sformutowanie
jednoznacznych wnioskéw dotyczacych zaleznosci pomiedzy IL-6 a wielkoscig
ogniska niedokrwiennego.

Badacze szwedzcy stwierdzili pozytywng korelacje pomiedzy stezeniem IL-6
mierzonym w 1-3 dobie udaru w ptynie mézgowo-rdzeniowym, a objetoscig ogniska
zawatowego oceniang w tomografii komputerowej po 2-3 miesigcach od momentu
zachorowania [Tarkowski 1995]. Z kolei Fassbender i wsp. znalezli wyrazng
zalezno$¢ pomiedzy stezeniem IL-6 mierzonym w 4, 6, 10 godzinie oraz 1,3 i 5
dobie udaru w surowicy, a objetoscig ogniska mierzong pomiedzy 3 a 21 dniem
udaru [Fassbender 1994]. Réwniez badacze hiszpanscy donosili 0 dodatniej korelac;ji
stezenia IL-6 we krwi z objetoscig zawatu w tomografii komputerowej [Vila 2000a].
Obserwacji tych nie udato sie potwierdzi¢ innym autorom [Kim 1996; Ferrarese
1999]. Naukowcy amerykanscy nie stwierdzili wprawdzie liniowej zaleznosci
pomiedzy IL-6 a wielkoscig zawalu, ale zauwazyli, ze pacjenci z ogniskiem o srednicy
>3 cm mieli znamiennie wyzsze stezenie IL-6 mierzone w surowicy w 4x2 dobie
udaru niz chorzy z ogniskiem o srednicy <3cm [Beamer 1995). W badaniu Perini i
wsp. pacjenci z ogniskiem niedokrwiennym o Srednicy >1.5 cm mieli wigksze
stezenie IL-6 we krwi w 1 i 7 dobie udaru niz chorzy z ogniskiem <1.5 cm [Perini
2001].

Przy uszkodzeniach istoty szarej obserwowano wyzsze stezenia IL-6 we krwi
niz przy uszkodzeniach istoty biatej [Tarkowski 1995; Vila 2000a].

C. IL-6 a etiologia udaru mézgu.

Pacjenci z chorobg malych naczyn (udar spowodowny zamknigciem drobnych
naczyn przeszywajacych) mieli mniejsze stezenia IL-6 we krwi niz chorzy z udarem o
etiologii sercowo-zatorowej. Nie stwierdzono statystycznie znamiennych réznic
pomiedzy grupa oséb z chorobg duzych naczyn, a chorymi z udarem sercowo-
zatorowym [Beamer 1995; Vila 2000a; Perini 2001].
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D. IL-6 a stan kliniczny.

Tarkowski i wsp. nie stwierdzili zaleznosci pomiedzy stezeniem IL-6 we krwi i
ptynie mézgowo-rdzeniowym a stanem klinicznym chorych ocenianym w
Skandynawskiej Skali Udarowej [Tarkowski 1995). Podobnie badacze wioscy nie
obserwowali zwigzku pomiedzy syntezg IL-6 po stymulaciji petnej krwi in vitro a
deficytem neurologicznym mierzonym przy przyjeciu i po 3 miesigcach w skali NIH
[Ferrarese 1999]. Z kolei Perini i wsp. znalezli ujemna korelacje pomiedzy stezeniem
IL-6 w surowicy w 3 dobie udaru a stanem klinicznym ocenianym w Skandynawskiej
Skali Udarowej w 7 dobie udaru [Perini 2001]. Opisywano réwniez zaleznos¢
pomiedzy stezeniem IL-6 w osoczu a stopniem nasilenia niedowtadu w 1 i 7 dobie
udaru oraz wynikiem Mini Mental State Examination (MMSE) w 7 dobie udaru
[Johansson 2000]. Natomiast Castellanos i wsp. nie stwierdzili zaleznosci pomiedzy
stezeniem II:-6 w osoczu, a stanem klinicznym ocenianym w Kanadyjskiej Skali
Udarowej przy przyjeciu u pacjentéw z udarem lakunarnym mézgu [Castellanos
2002].

E. IL-6 a rokowanie.

Stezenie IL-6 we krwi moze mie¢ znaczenie prognostyczne. W badaniu lowa
65+ Rural Health Study stezenie IL-6 w surowicy okazato sie by¢ niezaleznym
czynnikiem ryzka zgonu [Harris 1999]. W badaniu przeprowadzonym na grupie 202
pozornie zdrowych mezczyzn wykazano, ze osoby ze stezeniem IL-6 mieszczacym
sie w zakresie najwyzszego kwartyla stezen mialy 2.3-razy wigksze wzgledne ryzyko
wystapienia zawatu serca podczas 6-letniej obserwacji niz osoby ze stezeniem IL-6
we krwi w zakresie najnizszego kwartyla stezenn. Nawet po wiaczeniu stezenia CRP
do modelu satystycznego, IL-6 pozostawata niezaleznym czynnikiem wystapienia
zawalu serca [Ridker 2000]. Z kolei Volpato i wsp. znalezli silny, cho¢ niespecyficzny
zwiazek pomiedzy stezeniem IL-6 we krwi a ryzykiem zgonu w populacji starszych
kobiet cierpigcych na chorobg niedokrwienng serca [Volpato 2001].

Niektorzy autorzy opisywali negatywnag zalezno$é pomiedzy stezeniem IL-6
we krwi a rokowaniem ocenianym w Barthel Index, Skali Rankina, czy w
Skandynawskiej Skali Udarowej [Fassbender 1994; Perini 2001]. Wynikéw tych nie
potwierdzili inni badacze [Tarkowski 1995; Ferrarese 1999].
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Vila i wsp. mierzyli w 1 dobie udaru poziom IL-6 w osoczu (231 pacjentéw z
udarem mézgu) i ptynie mézgowo-rdzeniowym (81 pacjentéw) i stwierdzili, ze poziom
IL-6, zaréwno w plynie mdzgowo-rdzeniowym (>6.3 pg/ml), jak i w osoczu (>21.5
pg/ml) jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym wczesnego (do 48 godzin)
pogorszenia stanu neurologicznego u pacjentow z zawatem moézgu [Vila 2000a].

F. IL-6 a markery stanu zapalnego i ostrej fazy.

Rozwijajaca sie w ciggu kilkunastu godzin — kilku dni reakcja ostrej fazy moze
towarzyszy¢ infekcjom, urazom, procesom zapalnym czy nowotworom. Cechg
charakterystyczng reakcji ostrej fazy jest zmiana profilu syntetyzowanych w watrobie
biatek. Z jednej strony zmniejsza sie synteza szeregu biatek, jak np. albuminy czy
transferyny (negatywne biatka ostrej fazy), z drugiej strony watroba zaczyna
produkowa¢ zwiekszone ilosci biatek uczestniczacych w regulacji procesu zapalnego
(pozytywne biatka ostrej fazy) [Catell 1989]. W przypadku wiekszosci biatek ostrej
fazy, ich synteza zwieksza sie kilkakrotnie, jednakze stezenie tzw. gtéwnych biatek
ostrej fazy (CRP, skiadnik surowiczy amyloidu — SAA) moze wzrasta¢ nawet ponad
1000-razy [Steel 1994]. IL-6 jest najwazniejszym induktorem syntezy biatek ostrej
fazy [Catell 1989].

CRP wykazuje szereg dziatan prozpalnych i moze braé udziat w ampilifikacji
procesu zapalnego. Biatko to jest obecne w blaszkach miazdzycowych, ale nie w
$cianie normalnych naczyn. CRP ma zdolno$¢ aktywacji komplementu oraz indukcji
ekspresji chemokin i molekut adhezyjnych przez komérki $rédbtonka oraz cytokin
prozpalnych przez makrofagi. CRP wspéldziata z LPS w aktywacji komérek
srddbtonka oraz w indukciji syntezy TF przez monocyty [Yeh 2001]. W ostatnich
latach wykazano, ze CRP moze wykazywa¢ takze wtasnosci antyzapalne zwigzane
np. z regulacjg syntezy IL-1Ra [Tilg 1997].

Badanie lowa 65+ Rural Health Study wykazato, ze osoby, u ktérych stezenie
CRP we krwi miescito sie w najwyzszym kwartylu (biorac pod uwage stezenie tego
biatka w badanej populacji), miaty 1.9-razy wieksze wzgledne ryzyko zgonu niz
osoby, u ktérych stezenie CRP miescito sie w najnizszym kwartylu stezen [Harris
1999]. U os6b, u ktérych zaréwno stezenie CRP, jak i stezenie IL-6 byly w zakresie
najwyzszego kwartyla wzgledne ryzyko zgonu wzrastato do 2.6.
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W prospektywnym badaniu, przeprowadzonym na populacji 28 263 pozornie
zdrowych kobiet, cztery markery stanu zapalnego (CRP, IL-6, SAA i biatko adhezyjne
— sICAM-1) okazaly sie istotnymi czynnikami prognostycznymi wystapienia epizodow
sercowo-naczyniowych. Wigczenie tych markeréw do modelu staystycznego
powodowato wzrost jego zdolnosci predykcyjnych w poréwnaniu, gdy model
obejmowat jedynie parametry lipidowe. Jednakze w analizie wieloczynnikowej
jedynie CRP sposrdd 4 markeréw stanu zapalnego okazato sie by¢ silnym i
niezaleznym markerem ryzyka wystapienia zawatu serca lub udaru mézgu [Ridker
2000]. W badaniu przeprowadzonym na populacji pozornie zdrowych mezczyzn
wykazano, ze stezenie CRP w zakresie najwyzszego kwartyla stezen bylo zwigzane
ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia zawatu serca (ryzko wzgledne: RR=2.9) lub
udaru niedokrwiennego mézgu (RR=1.9) [Ridker 1997]. Podobnie, badanie The
Multiple Risk Factor Interventional Trial (MRFIT) wykazato wzrost ryzyka zgonu z
powodu choroby wiericowej u 0s6b z podwyzszonym stezeniem CRP (RR=4.3)
[Kuller 1996]. Z kolei badanie Leiden 85-Plus Study wykazato, ze stezenie CRP we
krwi jest silnym, ale niespecyficznym markerem ryzyka zgonu u 0s6b starszych
[Gussekloo 2000]. W badaniu tym podwyzszone stezenie CRP wigzato sie podczas
5-letniej obserwacji ze zwiekszonym ryzykiem zgonu z powodu udaru mézgu, ale
réwniez z powodu przyczyn niezwigzanych z chorobami uktadu krazenia.

Di Napoli i wsp. mierzyli stezenie CRP we krwi u 193 pacjentéw z udarem
niedokrwiennym mézgu. Pomiaru dokonano trzykrotnie: w ciggu pierwszych 24
godzin od momentu wystgpienia objawow udaru, po 48-72 godz. oraz przy wypisie.
Punktem koricowym badania byto zgon lub nowy epizod naczyniowy (TIA, udar
mébzgu, zawat serca, niestabilna dusznica bolesna). W badaniu tym stwierdzono, ze:
1) Srednie stezenie CRP mierzone przy przyjeciu do szpitala byto znamiennie wyzsze
niz przy wypisie (mediana: 1.3 vs 0.6 mg/dl); 2) pacjenci z duzym ogniskiem
niedokrwiennym oraz ogniskiem zlokalizowanym w korze mézgu mieli wyzsze
stezenie CRP niz chorzy z matym ogniskiem zlokalizowanym podkorowo; 3) stezenie
CRP przy wypisie (wartos¢ graniczna 1.5 mg/dl) okazato sie by¢ niezaleznym,
najsilniejszym z analizowanych czynnikiem rokowniczym wystapienia punktu
koncowego; 4) stezenie CRP przy przyjeciu okazato sie by¢ niezaleznym czynnikem
rokowniczym wystapienia w ciggu 1-roku nowych epizodéw naczyniowych, ale nie
zgonu [Di Napoli 2001]. W ostatnio opublikowanej pracy badacze niemieccy
wykazali, ze podwyzszone stezenie CRP mierzone 12-24 godz. (ale nie do 12 godz.)
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od momentu wystgpienia objawéw udaru mézgu jest niezaleznym czynnikiem
niekorzystnej prognozy [Winbeck 2002].

Stezenie CRP okazato sie by¢ takze niezaleznym czynnikiem prognostycznym
stopnia aktywnosci wczesnej fazy procesu miazdzycowego w tetnicach szyjnych
[Hashimoto 2001].

Innym biatkiem ostrej fazy, ktérego stezenie wzrasta w przebiegu udaru
médzgu jest fibrynogen [Beamer 1995]. We Framington Study stezenie fibrynogenu
okazato sie by¢ markerem ryzyka choréb sercowo-naczyniowych. Osoby, u ktérych
stezenie fibrynogenu miescito sie w zakresie najwyzszego kwartyla stezen mialy 2.1-
razy wieksze ryzyko choroby niedokrwiennej serca, 1.3-razy wigeksze ryzyko udaru
mobzgu oraz 5.8-razy wieksze ryzko zgonu w trakcie 2.5-letniej obserwacji niz osoby,
u ktérych stezenie fibrynogenu znajdowalo sie w zakresie najnizszego kwartyla
[Kannel 1987].

W badanie the Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study
przeprowadzonym na 15 792 osobach w wieku 45-64 lat probowano odpowiedzie¢
na pytanie, czy stezenie markeréw hemostazy jest czynnikem ryzyka wystapienia
zawalu mézgu. Okres obserwacji wynosit 7.2 lata. W badaniu tym stwierdzono, ze
osoby, ktére przebyty udar mézgu miaty wyzsze stezenie fibrynogenu niz osoby bez
udaru. Osoby, u ktérych stezenie fibrynogenu miescito sie w najwyzszym kwartylu
stezen miaty 1.3-razy wieksze ryzko wystapienia udaru niedokrwiennego mézgu niz
osoby ze stezeniem fibrynogenu w zakresie najnizszego kwartyla [Folsom 1999].

W innym badaniu przeprowadzonym na 473 osobach z pierwszym w zyciu
zawatem mdzgu stezenie fibrynogenu mierzone w ciggu pierwszych 24 godz. od
momentu wystapienia objawdéw okazato sie by¢ niezaleznym czynnikiem
prognostycznym wystapienia nowych epizodéw sercowo-naczyniowych [Di Napoli
2002]. Stwierdzono réwniez, ze stezenie fibrynogenu mierzone w pierwszej dobie
udaru niedokrwiennego mdzgu jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym
wczesnego (do 48 godz.) pogorszenia sie stanu neurologicznego [Davalos 1997].

Badacze amerykanscy stwierdzili stopniowy spadek stezenia biatek ostrej fazy
(CRP, IL-6, IL-1Ra) w ciagu 1 roku od momentu wystapienia udaru niedokrwiennego
mdzgu. Jednakze stezenie fibrynogenu pozostawato wcigz podwyzszone w stosunku
do os6b zdrowych i stanowito czynnik ryzyka wystapienia kolejnego udaru mézgu
[Beamer 1998]. Badacze ci zwrdcili rbwniez uwage na odmienng regulacje syntezy
fibrynogenu i CRP u os6b po udarze moézgu. Pomimo, ze oba biatka nalezg do grupy
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biatek ostrej fazy, stezenie CRP bylo zwigzane z obecno$cig infekciji, za$ stezenie
fibrynogenu korelowalo silnie z obecnoscia naczyniowych czynnikéw ryzyka
(cukrzyca, zwezenie tetnicy szyjnej wewnetrznej, choroba naczyn obwodowych)
[Beamer 1998].

Obecnie sadzi sie, ze stezenie fibrynogenu nie jest niezaleznym markerem
ryzyka udaru mézgu. Nie udato sie bowiem nigdy wykazaé, ze obnizenie stezenia
fibrynogenu zmniejsza ryzyko chordb sercowo-naczyniowych. W Benzafibrate
Infarction Prevention Study nie stwierdzono, aby obnizenie stezenia fibrynogenu
wptyneto na czestos¢ wystepowania udaréw niedokrwiennych mézgu w populaciji
0s6b z hyperlipidemiag [Tanne 2001].

Kolejnym markerem stanu zapalnego, ktérego znaczenie prognostyczne
badano w udarach mézgu byt odczyn Biernackiego (OB). Wielko$¢ tego parametru
jest zwigzana ze stezeniem bialek ostrej fazy. Neurolodzy hiszpanscy stwierdzili, ze
warto§¢ OB mierzona w ciagu 72 godz. od chwili wystapienia objawdw udaru mézgu
jest niezaleznym czynnikiem wczesnej (10-dniowej) i péznej (6-miesiecznej)
prognozy [Chamorro 1995; Vila 1999]. Wyzsza wartos¢ OB wigzata sie z gorszym
rokowaniem. Dodanie wartosci OB do modelu statystycznego zawierajgcego stopien
deficytu neurologicznego przy przyjeciu oraz objeto$¢ ogniska zawatowego
zwiekszato jego wartos¢ predykcyjng z 87.2% do 88.4%.

Ostrej fazie udaru mézgu towarzyszy réwniez wzrost frakcji y-globulin we krwi
[Beamer 1995]. Znaczenie prognostyczne tego parametru nie byto dotychczas
badane u pacjentéw z udarem niedokrwiennym moézgu.

Badania eksperymentalne, prowadzone na zwierzetach, u ktérych
wywotywano niedokrwienie mézgu, wykazaly, ze hipertermia ma niekorzystny wptyw
na przebieg udaru mézgu. W jednym z badan, wzrost temperatury ciata u szczura do
40°C w pierwszej dobie od momentu niedokrwienia pociagat za sobg 3-krotny wzrost
wielkosci ogniska zawatowego. Z drugiej strony hypotermia okazata sie mie¢
dziatanie protekcyjne w przebiegu doswiadczalnego niedokrwienia mézgu [Ginsberg
1998].

Metaanaliza przeprowadzonych dotychczas badan klinicznych wykazata, ze
podwyzszona temperatura ciata w pierwszej dobie udaru jest zwigzana ze wzrostem
$miertelnosci oraz inwalidztwem [Hajat 2000]. Copenhagen Stroke Study wykazato,
Ze zmianna temperatury ciata o 1°C w pierwszej dobie udaru odpowiada 4-punktowej
roznicy w Skandynawskiej Skali Udarowej, 15 mm réznicy w wielkos$ci ogniska
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zawatowego oraz 80% réznicy w $miertelnosci [Reith 1996]. W innym badaniu
podwyzszona temperatura ciata w ostrej fazie udaru okazata sie by¢ niezaleznym
czynnikiem niekorzystnej prognozy, zaréwno krotko-, jak i dlugoterminowej
[Azzimondi 1995; Davalos 1997; Kammersgaard 2002]. W pracy Castillo i wsp. tylko
hypertermia wystepujgca w ciggu pierwszych 24 godz. od momentu pojawienia sie
objaww udaru mézgu okazata sie by¢ niezaleznym czynnikiem zwiekszonej
$miertelnosci [Castillo 1998]. W ostatnio opublikowanym badaniu, w ktérym mierzono
temperature ciata co 2 godziny u 584 pacjentdéw z udarem niedokrwiennym madzgu,
przyjetych do Kliniki do 6 godz. od momentu wystapienia objawéw, wykazano, ze
temperatura ciata w pierwszej dobie udaru nie ma wptywu na rokowanie, ale
przeciwnie - stopien ciezkosci udaru mézgu determinuje wzrost temperatury ciata w
pierwszej dobie udaru [Boysen 2001]. Jak dotychczas nie analizowano zwigzku IL-6,
cytokiny o dziataniu pyrogennym, z temperaturg ciata w ostrej fazie udaru mézgu.

Przejsciowa mikroalbuminuria, definiowana jako dobowe wydalanie 30 —300
mg albumin z moczem, towarzyszy réznym ostrym stanom chorobowym, np.
zawatowi miesnia sercowego [Gosling 1991] czy ostremu zapaleniu trzustki
[Shearman 1989]. Mikroalbuminuria wystepuje rowniez u pacjentéw w ostrej fazie
udaru mézgu. W jednym z badan mikroalbuminurie stwierdzono u 46.7% pacjentéw
w 2 dobie udaru i u 16.7% zdrowych o0séb z grupy kontrolnej [Slowik 2002a]. W
innym badaniu wykazano, ze mikroalbuminuria jest 3-krotnie czestsza u pacjentow,
ktorzy 6-8 tygodni weczesniej doznali udaru niedokrwiennego mdzgu niz w grupie
os6b bez udaru, ale obcigzonych naczyniowymi czynnikami ryzyka [Beamer 1999].
Wykazano takze, ze mikroalbuminuria jest niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu po
udarze mézgu [Slowik 2002a] oraz, ze proteinuria jest niezaleznym czynnikiem
wystapienia udaru mézgu zaréwno u 0séb z cukrzyca typu 2 [Guerrero-Romer 1999,
jak i u 0s6b bez cukrzycy [Miettinen 1996]. Ponadto obecnos¢ mikroalbuminurii u
0s0b, ktére przebyly udar mézgu lub TIA okazata sie byé czynnikiem ryzka kolejnego
udaru [Beamer 1999].

Chéciai mikroalbuminuria jest postrzegana jako wyktadnik uszkodzenia
Srddbtonka (zwlaszcza u 0séb z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca), zwraca sie
réwniez uwage na jej zwigzek z reakcjg zapalna. Pickup i wsp. stwierdzili u
pacjentdw z cukrzyca typu 2 i zespotem X podwyzszone stezenie IL-6, bialek ostrej
fazy (CRP) i kortyzolu oraz zwiekszone wydalanie albumin z moczem [Pickup 1997].
Autorzy ci wysuneli hipoteze, ze mikroalbuminuria jest sktadowa reakc;ji ostrej fazy.
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W innym badaniu stwierdzono, ze progresiji nefropatii cukrzycowej towarzyszy wzrost

stezenia IL-6 i stezenie to koreluje z iloscig wydalanego z moczem biatka [Shikano

2000]. Z kolei Berton i wsp. wykazali, ze stezenie markeréw stanu zapalnego (OB,

CRP) mierzone w 3 i 7 dobie zawalu serca jest niezaleznym czynnikem

determinujgcym ilo$¢ wydalanych z moczem albumin [Berton 2001]. W zadniej z

opublikowanych dotychczas prac nie badano jednak, czy istnieje zwigzek pomiedzy

IL-6 a dobowym wydalaniem albumin z moczem u pacjentéw z udarem mézgu.

Dotychczasowe badania analizujgce zwigzek markeréw zapalnego z IL-6 w

przebiegu udaru mézgu nie przyniosty jednoznacznych wynikéw (Tabela 3).

Tabela 3. Badania oceniajace zwigzek IL-6 z markerami stanu zapalnego w

udarze mozgu.

Marker stanu
zapalnego/ostrej fazy

Badania potwierdzajace
zwigzek

Badania nie
potwierdzajace zwigzku

IL-6 a as-antytrypsyna
IL-6 a as-kwasna
glikoproteina

Beamer 1995

IL-6 a CRP Beamer 1995 Ferrarese 1999

IL-6 a fibrynogen Vila 2000a Beamer 1995
Ferrarese 1999
Perini 2001
Castellanos 2002

IL-6 a OB Vila 20000 Ferrarese 1999

IL-6 a y-globuliny i Beamer 1995

albuminy

IL-6 a Beamer 1995 Kim 1996

leukocytoza/monocytoza | Perini 2001 Ferrarese 1999

Castellanos 2002
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G. IL-6 a parametry krzepnigcia.

W jedynym badaniu, w ktérym analizowano w ostrej fazie udaru zwigzek
stezenia IL-6 we krwi z parametrami krzepnigecia innymi niz fibrynogen, stwierdzono
znaczacy statystycznie odwrotng korelacje pomiedzy poziomem IL-6 w surowicy a
stezeniem wolnego biatka S [Vila 2000b].

H. IL-6 a kortyzolemia w ostrej fazie udaru mozgu.

U ok. 24 — 38% pacjentéw w ostrej fazie udaru mézgu stwierdza sie réznego
typu zaburzenia w funkcjonowaniu osi podwzgorze-przysadka-nadnercza [Olsson
1992; Astrom 1993; Slowik 2002]. Zaburzenia te obejmujag: zwiekszong synteze
ACTH i kortyzolu [O’Neill 1991; Franceschini 1994; Miralles 1995; Slowik 2002],
zwiekszone wydalanie kortyzolu z moczem [Olsson 1990], zaburzony rytm dobowy
kortyzolu [Franceschini 1994] oraz nieprawidowy wynik testu hamowania
dexamethasonem [Olsson 1989; Olsson 1992; Fassbender 1994]. Hiperkortyzolemia
w przebiegu udaru mézgu ma charakter przejsciowy [Franceschini 1994; Fassbender
1994; Slowik 2002], jednakze u niewielkiej ilosci chorych nawet po 3 latach od
momentu udaru stwierdza sie w teScie hamowania dexamethasonem wzmozong
aktywnos$é osi podwzgorze-przysadka-nadnercza [Astrom 1993). Wykazano, ze
wielkos¢ i lokalizacja ogniska niedokrwiennego ma wplyw na stezenie kortyzolu we
krwi: pacjenci z duzym ogniskiem niedokrwiennym zlokalizowanym w prawej potkuli
mobzgu i w poblizu ptata czotowego mieli wyzsze stezenia kortyzolu niz pacjenci z
matym ogniskiem niedokrwiennym zlokalizowanym w lewej potkuli mézgu i z dala od
ptata czotowego [Olsson 1989; Fassbender 1994].

Poréwnujac grupe pacjentow, u ktérych w ostrej fazie zawatu mézgu
stwierdzono hyperkorytzolemie z grupa pacjentéw z normokortyzolemia stwierdzono,
ze podwyzszony poziom kortyzolu wigzat sie z wiekszym deficytem neurologicznym,
stopniem niesprawnosci oraz $miertelnoscig [Olsson 1990; Olsson 1992; Murros
1993; Slowik 2002]. Badania kliniczne wykazaty takze zwigzek hyperkortyzolemii w
ostrej fazie udaru mézgu z zaburzeniami swiadomosci [Olsson 1992; Fassbender
1994] oraz zaburzeniami funkcji poznawczych [Gustafson 1993].

Slowik i wsp. stwierdzili u pacjentéw z udarem znaczaca zaleznos¢ pomiedzy
stezeniem kortyzolu, a niektérymi markerami stanu zapalnego i uszkodzenia
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srédbtonka (goraczka, leukocytoza, stezenie fibrynogenu i g-tromboglobuliny) [Slowik
2002].

Cytokiny prozapalne (IL-1, TNFa, IL-6) majg zdolnos¢ regulacji osi
podwzgdrze-przysadka-nadnercza [Turnbull 1995; Gaillard 2001]. Badania
doswiadczalne prowadzone in vitro lub na modelach zwierzecych wykazaly, ze IL-6
stymuluje 0§ podwzgérze-przysadka-nadnercza poprzez bezposredni wptyw na
poszczegodlne elementy osi. Obserwacije te zostaty potwierdzone w eksperymencie
klinicznym: u oséb, ktérym podawano podskérnie IL-6 w dawce 150-200 ug/dobe
obserwowano wyrzut ACTH i kortyzolu z najwyzszymi stezeniami po 2-4 godzinach
od momentu iniekcji [Mastorakos 1993; Spath-Schwalbe 1994].

Z drugiej strony, kortyzol hamuje synteze i wydzielanie cytokin prozpalnych,
takich jak IL-1, TNFa, czy IL-6 [DeRijk 1997]. Crofford i wsp. przeprowadzili analize
wzajemnych interakciji pomiedzy IL-6, a ACTH i kortyzolem u pacjentow we
wczesnym, nieleczonym stadium reumatoidalnego zapalenia stawéw [Crofford 1997).
Stwierdzili oni pozytywna korelacje pomiedzy stezeniem IL-6 we krwi, a stezeniem
kortyzolu mierzonym po 120 min (przedziat czasowy: 60 — 180 min) od momentu
pomiaru IL-6. Znaleziono takze negatywng korelacj korelacje pomiedzy stezeniem IL-
6, a stezeniem korytzolu mierzonym po 960 min od momentu pomiaru IL-6 oraz gdy
stezenie IL-6 bylo mierzone po 300 min od momentu pomiaru stezenia kortyzolu.
Wyniki tego badania potwierdzajg istnienie dwukierunkowych oddziatywan pomiedzy
IL-6 a osig podwzgérze-przysadka-nadnercza.

Badacze z Uniwersytetu w Umea opublikowali dwie prace, w ktérych badano
zwigzek IL-6 z kortyzolem we krwi pacjentéw w'ostrej fazie zawatu mézgu. Pierwsze
badanie przeprowadzono na 7 pacjentach (brak grupy kontrolnej); drugie — na 12
pacjentach i 10 osobach grupy kontrolnej. W grupie badanej poziom kortyzolu i IL-6
mierzono o godzinie 07.00, 11.00, 16.00i23.00 w 1, 2 i 7 dobie udaru oraz o
godzinie 07.00 i 16.00 w dobie 3-6. W grupie kontrolnej poziom kotyzolu mierzono o
godzinie 08.00, 16.00 i 22.00, za$ poziom IL-6 tylko o godzinie 08.00. Stwierdzono
znamienng statystycznie korelacje pomiedzy stezeniem IL-6 a stezeniem kortyzolu w
grupie chorych z udarem niedokrwiennym mézgu [Johansson 1997; Johansson
2000].
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I. Zrédto IL-6 w ostrej fazie udaru mézgu: komérki mézgowe versus komérki

krwi obwodowe;.

Badania eksperymentalne wykazatly, ze centralny system nerwowy moze
regulowac stezenie IL-6 we krwi obwodowej [Terreni 1998]. Dokomorowe podanie
LPS lub IL-1B (cytokina, ktérej zwigkszong ekspresje obserwuje sie w poczatkowym
stadium procesu zapalnego) u szczura, wyzwala synteze IL-6 we krwi. Domdzgowa
droga podania LPS jest bardziej skuteczna w indukcji syntezy IL-6 we krwi niz
dozylne podanie LPS [De Simoni 1990].

Opiaty uczestnicza w mézgowej modulacji stezen IL-6 we krwi. Dokomorowe
podanie morfiny wraz z IL-18 nasila synteze IL-6 we krwi; odwrotny efekt
obserwowano po podaniu naloksonu [Berolucci 1996]. Réwniez uktad wspétczulny
jest zaangazowany w regulacje poziomu IL-6 we krwi poprzez toniczne dziatanie
hamujgce synteze tej cytokiny. U zwierzat poddanych sympatykotomii obserwowano
zwiekszone uwalnianie IL-6 w odpowiedzi na podanie LPS [De Luigi 1998].V

Badacze wloscy wykazali, ze dokomorowe podanie IL-1 wyzwala synteze IL-
6 najpierw we krwi i narzgdach limfatycznych (Sledziona, wezty chtonne), a dopiero
pozniej w centralnym systemie nerwowym [De Simoni 1995]. Autorzy ci wyciagneli
wiec wniosek, ze zrodtem IL-6 sg komérki krwi obwodowej. Takze Clark i wsp.
obserwowali podczas lokalnego niedokrwienia mézgu u myszy najpierw wzrost
stezenia IL-6 w osoczu (po 6 godz.), a dopiero potem w mdzgu (po 24 godz.) [Clark
1999]. Alternatywna teoria, oparta na doswiadczeniach Romero i wsp. gtosi, ze
zrédtem IL-6 we krwi po dokomorowym podaniu IL-18 sg komérki centralnego
systemu nerwowego (nie tylko astrocyty i komdrki mikrogleju, lecz takze komérki
splotu, opon mézgowo-rdzeniowych oraz komérki ependymalne komér mézgu)
[Romero 1996]. Romero i wsp. podawali dokomorowo 100 ng IL-1f i mierzyli
stezenie IL-6 w zatoce strzatkowej gérnej oraz w aorcie. Po 4 godz. stezenie IL-6
byto wyzsze w zatoce strzatkowej niz w aorcie (istniat gradient stezen).

Wyniki dotychczasowych badan klinicznych nie pozwolity jednoznacznie
okresli¢ zrodta IL-6 we krwi w przebiegu udaru mézgu. Ferrarese i wsp. wykazali, ze
komarki krwi obwodowej pacjentéw z udarem moézgu wydzielajg in vitro po stymulaciji
z LPS wiecej IL-6 i TNFa niz komoérki pobrane od oséb zdrowych [Ferrarese 1999].
Badanie to mogtoby przemawia¢ za obwodowg syntezg IL-6, jednakze test stymulacji
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petnej krwi okresla w rzeczywistosci potencjat komérek do produkcji okreslonych
cytokin in vitro, a nie ich rzeczywistg synteze in vivo. Za obwodowg synteza IL-6
przemawiajg réwniez wyniki badan przeprowadzonych w Sztokholmie [Kouwenhoven
2001]. Badania te wykazaly przy uzyciu metody ELISPOT zwiekszone wydzielanie
IL-6 przez monocyty izolowane z krwi pacjentéw w ostrym okresie udaru moézgu.

Na podstawie danych eksperymentalnych mozna spekulowaé, ze podobnie jak
u matp, wzrost stezenia IL-1B w tkance mézgowej w ostrej fazie udaru wyzwala u
ludzi synteze IL-6 i IL-1Ra we krwi obwodowej [Xiao 1999]. Hipoteza ta wymaga
jednak weryfikaciji.

Reasumujac: nie mozna w chwili obecnej jednoznacznie okreslié, czy za
zwiekszony poziom IL-6 we krwi w ostrej fazie udaru mézgu jest odpowiedzialna jej
nadmierna synteza i uwalnianie przez komérki krwi obwodowej (monocyty?), czy tez
jest ona syntetyzowana w centralnym systemie nerwowym, a nastepnie

transportowana do krwi.

J. IL-6 i CRP jako cel dziatan terapeutycznych.

W chwili obecnej 2 grupy lekéw dostepnych na rynku wykazujg dziatanie
obnizajace stezenie IL-6 i CRP. Sg to: kwas acetylosalicylowy [Ikonomidis 1999] i
statyny [Rezaie-Majd 2002].

Badacze greccy wykazali, ze podawanie kwasu acetylosalicylowego w dawce
300 mg/d przez 6 tygodni prowadzi u pacjentéw ze stabilng dusznicg bolesng do
spadku wyjsciowego stezenia IL-6 0 37%, zas stezenia CRP 0 29% [lkonomidis
1999]. W badaniu Ridkera i wsp. profilaktyczne stosowanie aspiryny wigzato sie ze
zmniejszeniem ryzka zawatu serca. Dotyczyto to przede wszystkim os6b z wysokim
stezeniem CRP; u 0s6b z niskiem stezeniem CRP profilaktyczny efekt aspiryny byt
marginalny [Ridker 1997]. Wydaje sie, ze sprawg kluczowa sa dawki podawanej
aspiryny. W badaniu Ueda i wsp. podawanie pacjentom z chorobg wiericowag kwasu
acetylosalicylowego w dawce 80 mg/d nie wigzato sie ze statystycznie znamiennym
spadkiem stezenia IL-6 [Ueda 1999].

Badania przeprowadzone w ostatnich latach wskazujg na antyzapalne
wiasnosci statyn. Badacze austryjaccy wykazali, ze podawanie simwastatyny przez
okres 6 tygodni prowadzito do spadku stezenie IL-6, IL-8 i MCP-1 u pacjentéw z
hypercholesterolemig [Rezaie-Majd 2002]. W innym badaniu okazato sie, ze terapia
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atorvastatyng powoduje spadek stezenia CRP i SAA we krwi [Wiklund 2002]. W
badaniu CARE (Cholesterol and Reccurent Events) przeprowadzonym na 472
osobach z hipercholesterolemig wykazno w ciggu 5-letniej obserwacji tendencje do
wzrostu stezenia CRP u 0s6b nieleczonych statynami oraz redukcje stezenia CRP o
$rednio 38% u pacjentow, ktdrzy zazywali pravastatyne. W badaniu tym dziatanie
antyzapalne pravastatyny byto bardziej widoczne niz jej wtasnosci hypolipemizujace.

Pojedyncze badania wskazujg, ze oprocz aspiryny i statyn takze inne leki (np.
tiklopidyna) moga redukowacé stezenie biatek ostrej fazy we krwi. Ostatnio
opublikowane badanie Di Napoli i wsp. sugeruje, ze stosowanie tiklopidyny w
profilaktyce wtérnej epizodéw sercowo-naczyniowych przynosi najlepsze efekty u
pacjentéw z wysokiem stezeniem CRP [Di Napoli 2002].

W profilaktyce chordb sercowo-naczyniowych nalezy zwrdcié takze uwage na
kontrole klasycznych czynnikdw ryzyka, ktére mogg przyczynia¢ sie do wzrostu
stezenia IL-6 i biatek ostrej fazy. Szczegblne miejsce zajmuje tu, obok nadcisnienia
tetniczego i cukrzycy, palenie papieroséw, ktére wiaze sie z silng indukcjg biatek
ostrej fazy [Harris 1999; Ridker 2000].
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2. Zatozenia i cele pracy.

Przeprowadzone dotychczas badania eksperymentalne i kliniczne wykazaty, ze
ostremu niedokrwieniu mézgu towarzyszy zwiekszona synteza IL-6 w tkance
mébzgowej, ptynie mbézgowo-rdzeniowym oraz krwi obwodowej. U czesci pacjentéw z
udarem mézgu, przy braku wspdlistniejacej infekc;ji, stwierdza sie podczas kilku
pierwszych dni zachorowania obecnos¢ tzw. systemowej reakcji zapalnej,
manifestujacej sie gorgczka, podwyzszonym OB, leukocytozg oraz wzrostem
stezenia biatek ostrej fazy we krwi. IL-6 wykazuje wiasnosci zaréwno pro-, jak i
antyzapalne oraz jest kluczowym mediatorem ostrej fazy. Ponadto cytokina ta,
poprzez stymulacje osi podzwzgérze-przysadka-nadnercza, bierze udziat w szeroko
pojetej reakcji stresowej.

Celem niniejszej pracy byla ocena wzajemnych relacji pomiedzy udarem
niedokrwiennym mozgu, stezeniem IL-6 we krwi oraz wybranymi markerami stanu
zapalnego i ostrej fazy.

Biorgc pod uwage przedstawione wyzej zatozenia sformuowano nastepujace
hipotezy badawcze:

= Ostrej fazie udaru niedokrwiennego mézgu (2 doba udaru) towarzyszy przejsciowy

wzrost stezenia IL-6 we krwi.

= Stezenie IL-6 we krwi w 2 dobie udaru moézgu zalezy od stopnia uszkodzenia
mdzgu, a nie od etiologii udaru.

= Stezenie IL-6 we krwi w 2 dobie udaru wykazuje zwigzek z krétkoterminowym

rokowaniem: im wyzsze stezenie tej cytokiny, tym gorsze rokowanie.
= Stezenie IL-6 we krwi w 2 dobie udaru koreluje pozytywnie z markerami stanu

zapalnego/ostrej fazy (goraczka; OB; leukocytoza; CRP; y-globuliny; fibrynogen;

wydalanie albumin z moczem).
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= Zwiekszonemu stezeniu IL-6 we krwi w 2 dobie udaru mézgu towarzyszy

zwiekszone uwalnianie kortyzolu do krwi.

W celu weryfikacji wyzej wyzej wymienionych hipotez zaplanowano nastepujace
zadania badawcze:

* Pomiar stezenia IL-6 w surowicy w ostrej fazie udaru mézgu oraz 3 miesigce
péznie;j.

* Pomiar stezenia markeroéw ostrej fazy/stanu zapalnego (goraczka; OB;
leukocytoza; CRP; y-globuliny; fibrynogen; wydalanie albumin z moczem) w ostre;j
fazie udaru mézgu.

* Pomiar stezenia kortyzolu w surowicy w ostrej fazie udaru mézgu.

* Ocena stanu neurologicznego i stopnia niesprawnosci pacjenta.

* Ocena typu klinicznego i etiologii udaru mézgu.

* Ocena wielkosci ogniska zawatowego za pomoca tomografii komputerowe;j.

» Statystyczna analiza danych.

3. Materiat i metody.

3.1. Ogolny plan badania.

W ogéinym planie badania uwzgledniono:

ocene kliniczng pacjenta: ocena czynnikdéw ryzyka na podstawie wywiadu,
dokumentacji medycznej oraz wynikdw badan; ocena podstawowych parametréw
klinicznych (ci$nienie tetnicze krwi, tetno, akcja serca, ilos¢ oddechéw, temperatura
ciata) w ostrej fazie udaru; powtarzana w trakcie hospitalizacji ocena stopnia deficytu
neurologicznego (doba 1, 7, 14, 30); ocena stopnia niesprawnosci po udarze

ocene radiologiczng: wielkoS¢ ogniska udarowego mierzona w 5-7 dobie udaru

ocene biochemiczng wg zataczonego harmonogramu (Tabl. 4)
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3.2. Materiat.

Osoby uczestniczgce w badaniu rekrutowano sposrdd pacjentow Kliniki

Neurologii oraz Il Kliniki Kardiologii Collegium Medicum UJ w Krakowie. Rekrutacje

przeprowadzono w okresie: pazdziernik 1999 — maj 2002.

Kryteria wigczenia pacjentéw z udarem mézgu do badania:

Pierwszy w zyciu udar niedokrwienny mézgu

Przyjecie do Kliniki w ciggu 24 godzin od momentu wystapienia objawéw
udaru mézgu

Nadnamiotowa lokalizacja ogniska niedokrwiennego w obszarze unaczynienia
tetnicy szyjnej wewnetrznej lub udar lakunarny

Grupe kontrolng stanowity osoby z naczyniowymi czynnikami ryzyka, ktére nie

przebyly udaru mézgu i nie chorowaly na inne choroby neurologiczne.

Kryteria wykluczenia z badania zastosowane w odniesieniu do pacjentéw z

udarem mdzgu, jak i do grupy kontrolnej:

Objawy infekcji przy przyjeciu do Kliniki lub przebyta infekcja w ciggu 3
miesiecy poprzedzajgcych przyjecie

Niestabilna choroba wiencowa; przebyty zawat migesnia sercowego;
niewydolnos¢ krazenia

Przebyty udar mézgu

Niewydolnos¢ nerek lub watroby

Choroby autoimmunologiczne

Choroba nowotworowa

Przebyty uraz glowy lub zabieg operacyjny w ciggu 6 miesiecy
poprzedzajacych przyjecie

Cukrzyca

Nadczynnos$é/niedoczynnos$¢ tarczycy

Depresja

Leki (przeciwzapalne, immunosupresyjne; przeciwdepresyjne;
antypsychotyczne; duze dawki B-blokeréw)
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Wszyscy pacjenci z udarem mozgu byli leczeni zgodnie z wytycznymi zawartymi w
raporcie ekspertéw Narodowego Programu Profilaktyki i Leczenia Udaru Mézgu.
Wszyscy pacjenci z udarem moézgu otrzymywali w trakcie hospitalizacji 150 mg
kwasu acetylosalicylowego na dobe. Lek ten wiaczano po uzyskaniu wyniku
tomografii komupterowej gtowy (zwykle od 2 doby zachorowania).

3.3. Metody.

3.3.1. Ocena kliniczna.

A. Czynniki ryzyka.

Na podstawie wywiadu zebranego od chorego i jego rodziny oraz na podstawie
dokumentacji medycznej, gromadzono dane dotyczace nastepujgcych czynnikéw
ryzyka:

* Nadci$nienie tetnicze

* Choroba niedokrwienna serca (w tym przebyty zawat serca)

e Migotanie przedsionkéw

* Wada serca mogaca stanowié potencjalne zrédto zatorowosci

e Cukrzyca

* Przejsciowe ataki niedokrwienne mézgu (TIA) lub przebyty udar mézgu

* Nikotynizm

* Hyperlipidemia

* BMI

B. Ocena stanu neurologicznego.

Stan neurologiczny oceniano za pomocg Skandynawskiej Skali Udarowej
(Scandinavian Stroke Scale) [Scandinavian Stroke Study Group 1985] przy przyjeciu
oraz w dobie 1, 7, 14 oraz w 30 lub w ostatniej dobie hospitalizacji (Zatacznik 1).

Na podstawie objawdw klinicznych klasyfikowano pacjentéw wg kryteriow
Oxfordshire Community Stroke Project (OCSP) [Lindley 1993] do nastepujacych
grup: udar w catkowitym zakresie przedniego kregu unaczynienia (TACI); udar w
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cze$ciowym zakresie przedniego kregu unaczynienia (PACI); udar lakunarny (LACI);
udar w tylnym kregu unaczynienia (POCI) (Zatacznik 2).

C. Ocena stopnia niesprawnosci po udarze.

Stopien niesprawnosci po udarze mézgu oceniano w 30 dobie udaru za pomoca
Zmodyfikowanej Skali Rankina [van Swieten 1988] (Zatacznik 3) oraz Indeksu
Barthela [Mahoney 1965] (Zatacznik 4).

D. Ocena etiologii udaru niedokrwiennego.

Do oceny etiologii udaru niedokrwiennego zastosowano kryteria TOAST [Adams
2001] i zakwalifikowano chorych do jednej z wymienionych grup: choroba duzych
naczyn; choroba matych naczyn; udar o etiologii sercowo-zatorowej; udar o innej

etiologii; udar o nieustalonej etiologii (Zatgcznik 5).

U wszystkich pacjentéw wykonano USG tetnic dogtowowych oraz badanie
echokardiograficzne przezklatkowe. U pacjentéw do 50 rz — o ile USG tetnic
dogtowych i badanie echokardiograficzne przezklatkowe nie wyjasnity przyczyny
udaru mézgu — wykonano dodatkowo: badanie echokardiograficzne
przezprzetykowe; badania w kierunku zespotéw nadkrzepliwosci (lupus
antycoagulant; poziom przeciwciat antyfosfolipidowych; poziom i aktywno$¢ biatka C i
biatka S; oporno$é na antytrombine lll; mutacja ¢zynnika V Leiden w pozycji 1691);
badania w kierunku choréb tkanki tacznej (przeciwciata przeciwjadrowe,
przeciwjaderkowe, antycytoplazmtyczne); posiewy z krwi przy podejrzeniu
bakteryjnego zapalenia wsierdzia; w wybranych przypadkach angiografia, angio-CT
lub angio-NMR naczyin mézgowych (podejrzenie zapalenia naczyn; podejrzenie
fibrodysplazji miesniowej; rozwarstwienie tetnicy szyjnej).

Oznaczenia autoprzeciwciat i badania w kierunku zespotéw nadkrzepliwosci

wykonano w Pracowni Hemostazy |l Katedry Choréb Wewnetrznych w Krakowie.
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E. Ocena temperatury ciata.

Pomiar temperatury ciata wykonywano w dwéch pierwszych dobach hospitalizacji co
4 godzin przy uzyciu termometru mierzacego temperature btony bebenkowej ucha
(Thermoscan Pro1, Braun).

3.3.2 Ocena radiologiczna.

U wszystkich chorych wykonano tomografie komputerowg gtowy w ciggu 24 godzin
od momentu wystapienia objawow.

W celu oceny wielkosci ogniska niedokrwiennego wykonano drugg tomografie
komputerowa gtowy w 5-7 dobie od momentu wystapienia objawéw.

Wielkos¢é ogniska niedokrwiennego w tomografii komputerowej glowy oceniano wg
nastepujgcych skal:

* 1 - brak ogniska, 2 — ognisko mniejsze niz 2 ptata mozgu, 3 — ognisko réwne
lub wigksze od % ptata, ale mniejsze niz caty ptat, 4 — ognisko réwne lub
wieksze od catego ptata

* brak ogniska zawatowego w tomografii komputerowej lub ognisko
symptomatyczne o $rednicy < 15 mm w najwiekszym przekroju; ognisko

symptomatyczne o $rednicy > 15 mm

Pierwsza z przedstawionych skal zostat opracowana przez Brotta i wsp. [Brott 1989] i
byta wielokrotnie stosowana w réznego typu badaniach dotyczcaych udaru mézgu.
Druga z przedstawionych skal réznicuje ogniska niedokrwienne na lakunarne i
nielakunarne, co ma znaczenie w ocenie patofizjologii udaru mézgu (odmienna
etiologia i historia naturalna udaréw lakunarnych i nielakunarnych).

3.3.3. Oznaczenia laboratoryjne.

A. Oznaczenia standardowe (wykonane w Zaktadzie Diagnostyki
Laboratoryjnej Collegium Medicum).

OB: OB oznaczano metoda Westergrena przy uzyciu zestawu Sedivette (Sarstedt);
czuto$¢ metody: 1 mm; zmienno$¢ miedzygrupowa (inter-assay CV): <6%.
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Leukocytoza: ilos¢ leukocytdow oznaczano przy pomocy automatycznego analizatora
(Cobas Vega Retic).

Proteinogram: catkowite stezenie biatka oznaczano metoda kolorymetryczng przy
uzyciu automatycznego analizatora (Hitachi 917); elektroforetyczny rozdziat biatek
przeprowadzono na zelu agarozowym — produkt barwiono czernig amidowa; czutosé
metody: 2.0 g/l, zmienno$é wewnatrzgrupowa (intra-assay CV) i zmiennosc¢
zewnatrzgrupowa (inter-assay CV): <4%

Fibrynogen: stezenie fibrynogenu oznaczono metodg koagulometryczng
(zmodyfikowang metodq Claussa) (Mulitifioren U, DADE Behring); czuto$¢ metody:
0.8 g/l, zmiennos$é wewngtrzgrupowa (intra-assay CV) i zmiennos¢ zewnatrzgrupowa
(inter-assay CV): <5%

CRP: stezenie CRP oznaczono metoda immunonefelometryczng (N High Sensitive
CRP, DADE Behring); czuto$¢ metody stosowanej w laboratorium: 3.2 mg/l,
zmienno$é wewnatrzgrupowa (intra-assay CV): <4%, zmienno$¢ zewnatrzgrupowa
(inter-assay CV): <56%

Wydalanie albumin z moczem: stezenie albumin oznaczano w dobowej zbidrce
moczu metoda immunonefelometryczng (N antiserum to human albumin, DADE
Behring); czuto§¢ metody 8.8 mg/l, zmienno$¢ wewnatrzgrupowa (intra-assay CV) i

zmienno$¢ zewnatrzgrupowa (inter-assay CV): <6%

Kortyzol: stezenie kortyzolu w osoczu oznaczano metodg
immunochemiluminescencyjng (ASC cortisol kit, Chiron Diagnostics); czuto$é
metody: 5.5 nmol/l, zmienno$¢ wewnatrzgrupowa (intra-assay CV): 5.8%, zmienno$¢

miedzygrupowa (inter-assay CV): 9.1%.
B. Oznaczenie poziomu IL-6.
Stezenie IL-6 w surowicy oznaczano metodg ELISA (R&D Systems).
Czuto$¢ metody: 0.7 pg/ml, zmienno$¢é wewnatrzgrupowa (intra-assay CV): 1.6%,

zmienno$¢é miedzygrupowa (inter-assay CV): 3.8%.
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Poniewaz obecno$¢ wenflonu moze zmieniaé¢ lokalng synteze IL-6 [Haack 2000], dla
celéw badania krew byla pobierana przy pomocy 4 osobnych nakiué, wykonanych w
réznej lokalizacji.

3.3.4. Kwestie etyczne.

Projekt badania zostat zaaprobowany przez Komisje Bioetyczng Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagielloriskiego. Wszystkie osoby uczestniczace w badaniu wyrazity
$wiadomg zgode na procedury badawcze.

3.3.5. Metody statystyczne.

Ze wzgledu na liczebno$¢ grup oraz brak rozktadu normalnego wybranych
parametréw stosowano metody nieparametryczne.

Zastosowano nastepujgce testy statystyczne: U Mann-Whitney — dla
poréwnania réznic miedzy dwiema grupami; test kolejnosci par Wilcoxona i ANOVA-
Friedmann — dla poréwnania réznic w tej samej grupie; test x* — dla poréwnania
zmiennych nieciggtych; test rang Spermana — dla analizy korelaciji.

Za poziom istotnosci uznano P<0.05. Za trend statystyczny uznano P od 0.05
do 0.09. Wyniki przedstawiono w postaci sredniej arytmetycznej +odchylenie
standardowe.

W przypadku, gdy warto$¢ pomiaru byta ponizej progu czuto$ci danej metody,
do celdw statystycznych uzywano wartosci bedacych potowa progu czutosci dla
danej metody (pomiar CRP i mikroalbuminurii).

Analize statystyczng przeprowadzono przy pomocy pakietu statystycznego
»otatistica for Windows” v. 5.1 (StatSoft Inc., Tulsa, USA).
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Tabela 4. Harmonogram oznaczen laboratoryjnych.

Grupa Oznaczany parametr Oznaczany
badana ostra faza udaru (2 doba) paramter
3 miesigce
po udarze
06:00 10:00 18:00 22:00 10:00
Pacjenciz |IL-6 IL-6 IL-6 IL-6 IL-6
udarem
Kortyzol Kortyzol Kortyzol Kortyzol
OB CRP CRP
Leukocytoza
Fibrynogen
Proteinogram
Grupa IL-6 IL-6 IL-6 IL-6
kontrolna
Kortyzol Kortyzol Kortyzol Kortyzol

Dodatkowo pacjenci z udarem mézgu mieli wykonang w 2 dobie udaru mézgu

(poczatek o godz. 06.00) dobowg zbidérke moczu w celu oznaczenia dobowego

wydalania albumin i kreatyniny z moczem.
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4. Wyniki.

4.1. Charakterystyka grup.

Grupa badana i grupa kontrolna nie réznity si¢ znaczaco miedzy sobg pod wzgledem
plci, wieku, naczyniowych czynnikéw ryzyka (Tabl. 5).

Tabela 5. Poréwnanie grupy badanej i kontrolne;.

Oceniany parametr Pacjenci z udarem | Grupa kontrolna P
(N=30) (N=20)

pteé: mezczyzni, n (%) 22 (73.3%) 15 (75.0%) 0.88
wiek, lata 61.1+12.3 61.5+12.3 0.90
nadcisnienie tetnicze, n |20 (66.7%) 9 (45.0%) 0.13
(%)

choroba wiencowa, n (%) |14 (46.7%) 8 (40.0%) 0.66
migotanie przedsionkéw, |7 (23.3%) 5 (25.0%) 0.87

n( %)

palacze, n (%) 16 (53.3%) 11 (55.0%) 0.89
otyloéé (BMI> 30 kg/m?), [10 (33.3%) 6 (30.0%) 0.82
n (%)

leczeni aspiryng przed 9 (30.0%) 8 (40.0%) 0.61
przyjeciem, n (%)"

leczeni statynami przed 8 (26.7%) 7 (35.0%) 0.55

przyjeciem, n (%)

“test U Manna-Whitneya

4.2. Stezenie IL-6 w osoczu w ostrej fazie zawatu mézgu.

Stezenie IL-6 w ostrej fazie udaru w poréwnaniu z pomiarem po 3 miesigcach i w

poréwnaniu z grupa kontrolng przestawiono na Ryc.1.




Analiza statystyczna wykazata znamienng réznice pomiedzy stezeniem IL-6 w ostrej
fazie udaru, a grupa kontrolna: o godzinie 06:00 (P=0.01), o godzinie 10.00
(P=0.006) o godzinie 18:00 (P=0.03) oraz o godzinie 22.00 (P=0.02). Stezenie IL-6
mierzone w ostrej fazie udaru o godzinie 10:00 byto znamiennie wyzsze niz stezenie
tej cytokiny mierzone o tej samej godzinie po 3 miesigcach od momentu wystapienia
objawdw (P=0.004). Nie stwierdzono statystycznie znamiennej réznicy pomiedzy
stezeniem IL-6 po 3 miesigcach od momentu wystapienia objawéw udaru, a
stezeniem IL-6 w grupie kontrolnej (P=0.78).

Nieparametryczna ANOVA wykazata obecno$é zmiennosci dobowej IL-6 w grupie
kontrolnej (P<0.001) z najnizszym stezeniem IL-6 o godzinie 10:00 i najwyzszym
stezeniem o godzinie 22:00. W grupie pacjentéw z udarem mézgu nie stwierdzono
tego typu zmiennosci (P<0.4).

Ryc. 1. Stezenie IL-6 u pacjentow z zawatem mézgu i w grupie kontrolne;.
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4.3. Stezenie IL-6 a typ kliniczny udaru mézgu.

Wyniki zestawiono w Tabeli 6.

Tabela 6. Srednie dobowe stezenie IL-6 a kliniczny typ udaru mézgu.

TACI (N=7) |PACI (N=14) |LACI (N=9) | KONTROLA (N=20)

IL-6 (pg/ml) [20.6+7.4 8.1+5.2 3.7+2.7 3.4+3.3

Analiza statystyczna wykazata znamienng réznice pomiedzy stezeniem IL-6: u
pacjentéw z udarem w catkowitym zakresie przedniego kregu unaczynienia (TACI), a
grupa kontrolng (P=0.0003) oraz u pacjentéw z udarem w czesciowym zakresie
przedniego kregu unaczynienia (PACI), a grupg kontrolng (P=0.009). Nie
stwierdzono statystycznie znamiennej réznicy pomiedzy stezeniem IL-6 u pacjentéw
z zawatem lakunarnym, a grupg kontrolng (P=0.75). Pacjenci z udarem typu TACI
mieli wieksze $rednie stezenie IL-6 niz pacjenci z udarem typu PACI (P=0.007) i typu
LACI (P=0.003); pacjenci z udarem typu PACI mieli wyzsze Srednie stezenie IL-6 niz
pacjenci z udarem typu LACI (P=0.04).

Wielkos¢ innych markeréw stanu zapalnego, z wyjatkiem temperatury ciata, nie
réznita sie znaczaco pomiedzy grupami. Pacjenci z udarem typu TACI mieli wyzszg
maksymalng temperature ciata w 2 dobie udaru niz pacjenci z udarem typu LACI
(87.7+0.9°C vs 36.7+0.4°C, P=0.03).

4.4. Stezenie IL-6 a etiologia udaru mézgu.

Wyniki zestawiono w Tabeli 7.
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Tabela 7. Srednie dobowe stezenie IL-6 a etiologia udaru mézgu.

Choroba Choroba Udar o Udar o Kontrola
duzych matych etiologii nieustalonej (N=20)
naczyn naczyn (N=8) |zatorowej etiologii (N=8)"
(N=5) (N=9)

IL-6 (pg/ml) [12.0+2.0 |[3.6+3.1 13.3x12.1 10.7+6.5 3.4+3.3

* - w grupie o nieustalonej etiologii znalezli sie pacjenci u ktérych stwierdzono
2 réwnie prawdopodobne przyczyny udaru mozgu (np. zwezenie tetnicy szyjnej
wew. >50% i utrwalone migotanie przedsionkéw) (5 pacjentéw) lub pomimo
wykonanych badan nie udato si¢ ustali¢ jednoznacznie etiologii (3 pacjentow)

Analiza statystyczna wykazata znamienng réznice pomiedzy stezeniem IL-6: u
pacjentdéw z chorobg duzych naczyn, a grupg kontrolng (P=0.02), u pacjentéw z
udarem o etiologii sercowo-zatorowej, a grupa kontroing (P=0.03) oraz u pacjentow z
udarem o nieustalonej etiologii, a grupg kontrolng (P=0.002). Nie stwierdzono
znamiennej réznicy pomiedzy stezeniem IL-6 u pacjentéw z chorobg matych naczyn,
a grupg kontrolng (P=0.87). Pacjenci z chorobg duzych naczyn mieli wyzsze $rednie
stezenie IL-6 niz pacjenci z chorobg matych naczyn (P=0.03). Obserwowano trend
statystyczny w kierunku wiekszego wydzielania IL-6 przez pacjentéw z udarem o
etiologii sercowo-zatorowej w poréwnaniu z grupg kontrolng (P=0.07). Nie
stwierdzono statystycznie znamiennej réznicy w poziomie IL-6 pomiedzy pacjentami
z chorobg duzych naczyn a pacjentami z udarém o etiologii sercowo-zatorowej
(P=0.77).

4.5. IL-6 a deficyt neurologiczny.
Stwierdzono znamienng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy stezeniem IL-6 w kazdym
punkcie pomiaru w 2 dobie udaru, a stanem neurologicznym ocenianym w 2 dobie

udaru przy pomocy Skandynawskiej Skali Udarowej. Wyniki zestawiono w Tabeli 8 i
na Ryc.2.
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Tabela 8. Wynik analizy korelacji: 1L-6 a stopien deficytu neurologicznego.

GODZINA (R P

06:00 -0.72 |0.0001
10:00 -0.75 |0.00003
18:00 -0.61 {0.002
22:00 -0.50 |0.01

Ryc.2. Zaleznos¢ pomiedzy $rednim dobowym stezeniem IL-6 (pg/ml) a deficytem
neurologicznym ocenianym w Skandynawskiej Skali Udarowej (R= -0.63, P=0.001).

SSS

IL-6

4.6. IL-6 w wczesne rokowania.

Stwierdzono zalezno$¢ pomiedzy stezeniem IL-6 w kazdym punkcie pomiaru w 2
dobie udaru, a stopniem niesprawnosci ocenianym w 30 dobie udaru w Skali
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Rankina oraz stezeniem IL-6 mierzonym w godzinach rannych, a stopniem

niesprawnosci ocenianym w Indeksie Barthela. Wyniki zestawiono w Tabeli 9 i na

Ryc.3.

Tabela 9. Wynik analizy korelaciji: IL-6 a ilos¢ punktéw w Skali Rankina i Indeksie

Barthela.

GODZINA SKALA RANKINA INDEKS BARTHELA
R P R P

06:00 0.58 0.004 -0.61 0.009

10:00 0.59 0.004 -0.58 ‘ 0.01

18:00 0.46 0.03 -0.27 0.28

22:00 0.45 0.04 -0.14 0.59
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Ryc.3. Zaleznos¢ pomiedzy srednim dobowym stezeniem IL-6 (pg/ml) a stopniem
niesprawnosci ocenianym w Skali Rankina (R=0.50, P=0.01).

RANKIN

IL-6

4.7. IL-6 a wielkos¢ ogniska udarowego w tomografii komputerowe;j.

Pacjenci (N=9), u ktérych w tomografii komputerowej gtowy nie znaleziono ogniska
symptomatycznego lub znaleziono ognisko o $rednicy <1.5 cm mieli znamiennie
mniejsze $rednie stezenie IL-6 we krwi niz chorzy (N=21), u ktérych stwierdzono
ognisko o $rednicy >1.5 cm (2.9+2.3 vs 11.7+8.9 pg/ml, p=0.04).

Znaleziono znamienng statystycznie korelacje pomiedzy stezeniem IL-6 w kazdym
punkcie pomiaru w 2 dobie udaru, a wielkoscig ogniska zawatowego oceniang
pétilosciowo w 5-7 dobie udaru. Wyniki zestawiono w Tabeli 10.
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Tabela 10. Wynik analizy korelacji: IL-6 a wielko$§¢ ogniska zawatowego w tomografii

komputerowe;.

GODZINA |R P
06:00 0.69 |0.003
10:00 0.80 {0.0002
18:00 0.66 |0.005
22:00 0.68 [0.004

4.8. IL-6 a markery stanu zapalnego i ostrej fazy.

Srednie wartosci markeréw stanu zapalnego/ostrej fazy przedstawiono w Tabeli 11.

Tabela 11. Srednie warto$ci markeréw stanu zapalnego/ostrej fazy w 2 dobie udaru.

OB po 1 godz. 19.5+14.6 mm
OB po 2 godz. 41.3+24.9 mm
CRP o godz. 10.00 12.6+1 8.3' mg/|
CRP 0 godz.22.00 7.5+9.1 mg/l
Fibrynogen 3.1x0.64 g/l
Leukocytoza 7419.1+1783.2
Albuminy 40.8+3.5 g/l
y-globuliny 11.9+3.5 g/l
albuminy w moczu 170.3+330.7 mg/d
maksymalna temperatura ciata 37.0:0.7 C

Znaleziono nastepujace znamienne zalezno$ci pomiedzy stezeniem IL-6 a

markerami stanu zapalnego w ostrej fazie udaru mézgu:

» Stezenie CRP mierzone o godz. 10.00 korelowato ze stezeniem IL-6 mierzonym o
godz. 06.00 (R=0.56, P=0.02), 10.00 (R=0.48, P=0.04), 18.00 (R=0.52, P=0.03)
oraz 22.00 (R=0.56, P=0.02). Stezenie CRP mierzone o godz. 22.00 korelowato
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na granicy znamienno$ci statystycznej ze stezeniem IL-6 mierzonym o godz.
22.00 (R=0.48, P=0.05).

* Stezenie fibrynogenu korelowato ze srednim dobowym stezeniem IL-6 (R=0.45,
P=0.04).

* Dobowe wydalanie albumin z moczem korelowato ze stezeniem IL-6 mierzonym o
godz. 06.00 (R=0.60, P=0.01), 10.00 (R=0.49, P=0.04), 18.00 (R=0.64, P=0.005)
oraz 22.00 (R=0.54, P=0.02). (Ryc.4.)

* Maksymalna temperatura ciata mierzona w 2 dobie zachorowania korelowata ze
stezeniem IL-6 mierzonym o godz. 06.00 (R=0.55, P=0.008) oraz o godz. 10.00
(R=0.50, P=0.02).

Nie znaleziono statystycznie znamiennej zaleznosci pomiedzy stezeniem IL-6 a OB

IL-6 a leukocytoza oraz IL-6 a stezeniem albumin i y-globulin we krwi.

Ryc.4. Zwiazek pomiedzy dobowym wydalaniem albumin z moczem (mg/d) a
$rednim dobowym stezeniem IL-6 (pg/ml) (R=0.59, P=0.01).
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4.9. IL-6 a kortyzol.

Stezenie kortyzolu w ostrej fazie udar przedstawiono na Ryc.5.

Ryc. 5. Stezenie kortyzolu u pacjentéw z udarem moézgu i w grupie kontrolne;j.
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"P<0.05 (ostra faza udaru vs kontrola)
"P<0.01 (ostra faza udaru vs kontrola)

Stezenie kortyzolu byto wyzsze w kazdym punkcie pomiaru u chorych z udarem
mdzgu niz w grupie kontrolne;j.

Srednie dobowe stezenie IL-6 u pacjentéw z udarem korelowato znaczaco ze
$rednim dobowym stezeniem kortyzolu (R=0.45, P=0.03). Srednie ranne stezenie IL-
6 (mierzone o godz. 06.00 i 10.00) korelowato z $rednim nocnym stezeniem
kortyzolu (mierzonym o godz. 18.00 i 22.00) (R=0.57, P=0.004) (Ryc.6).

W grupie kontrolnej nie znaleziono znaczacej zaleznosci pomiedzy stezeniem
kortyzolu i IL-6 (P=0.27).
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Ryc.6. Zaleznos¢ pomiedzy Srednim dobowym stezeniem kortyzolu (nmol/l) a

$rednim dobowym stezeniem IL-6 (pg/ml) (R=0.45, P=0.03).
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5. Dyskusja.

5.1. Ostremu niedokrwieniu mézgu towarzyszy zwiekszone uwalnianie IL-6 do
krwi obwodowe;j.

Opublikowane dotychczas badania wykazaty wzrost stezenia IL-6 we krwi u
pacjentéw w ostrej fazie udaru niedokrwiennego mozgu [Fassbender 1994; Beamer
1995; Tarkowski 1995; Kim 1996; Ferrarese 1999; Perini 2001]. W celu
dokiadniejszej oceny zmian stezenia IL-6 w ostrym okresie zawatu mézgu, w
niniejszym badaniu po raz pierwszy wykonano 4-krotnie pomiar stezenia tej cytokiny
w surowicy, zaréwno u pacjentéw z udarem moézgu, jak i w grupie kontrolne;.
Badanie to nie tylko potwierdzito wcze$niejsze obserwacije (stezenie IL-6 byto
wyzsze u pacjentéw z udarem moézgu niz w grupie kontrolnej we wszystkich 4
pomiarach), ale réwniez po raz pierwszy wykazato zaburzenia zmiennosci dobowej
IL-6 u chorych z udarem mézgu. U oséb zdrowych stezenie IL-6 we krwi wykazuje
rytmike dobowa: najmniejsze stezenie (nadir) tej cytokiny obserwuje sie 0 godz.10.00
[Sothern 1995]. Pomimo, ze w niniejszym badaniu nie stosowano analizy
kosinorowej uzywanej w chronobiologii do oceny rytmdw, nieparametryczna ANOVA
pozwolita na stwierdzenie zmiennosci dobowej IL-6 w grupie kontrolnej z
najmniejszymi stezeniami o godz. 10.00 oraz brak takowej zmiennosci u pacjentéw z
udarem moézgu. Brak zmiennosci dobowej IL-6 moze Swiadczych o tym, ze nieznany
czynnik indukowany niedokrwieniem mézgu w sposob ciggly stymuluje jej wyrzut.
Dodatkowe ilosci produkowanej we krwi IL-6 moga interferowac¢ z jej fizjologicznym
rytmem. Analizujgc zmiennos$c dobowa IL-6 nalezy pamieta¢, ze wydzielanie tej
cytokiny do krwi zalezy od rytmu sen — czuwanie [Vgontzas 1999]. Czynnik ten nie
byt uwzgledniony w niniejszym badaniu.

Nie jest jasne, jak diugo utrzymuje sie podwyzszone stezenie IL-6 we krwi u
chorych z udarem. W badaniu prospektywnym Beamer i wsp. stwierdzili stopniowy
spadek stezenia IL-6 oraz innych markeréw ostrej fazy (CRP, IL-1Ra, fibrynogen) w
ciagu roku od momentu zachorowania [Beamer 1998]. Po roku stezenie IL-6 nie
roznito sie znaczaco u chorych, ktérzy przebyli udar mézgu w stosunku do grupy
kontrolnej dobranej pod katem naczyniowych czynnikdw ryzyka. Réwniez w badaniu
Kouwenhoven i wsp. liczba monocytdéw produkujacych IL-6 byta podobna u
pacjentéw, ktérzy 1-3 miesiecy wczesniej przeszli niedokrwienie mdzgu oraz u oséb
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bez udaru [Kouwenhoven 2001]. Takze w niniejszym badaniu, gdzie grupe kontrolng
stanowity osoby z naczyniowymi czynnikami ryzyka, stwierdzono spadek stezenia IL-
6 w 3 miesigce od momentu wystgpienia objawdw udaru do wartosci
poréwnywalnych z grupg kontrolng. Inne wyniki uzyskali Tarkowski i wsp. [Tarkowski
1995] oraz Ferrarese i wsp. [Ferrarese 1999]. W badaniach tych stwierdzono wyzsze
stezenie IL-6 u 0séb, ktére 90 dni wezesniej doznaty udaru mézgu w poréwnaniu z
grupg kontrolng. Réznice w otrzymanych wynikach moga wynika¢ z réznych metod
uzytych do oceny stezenia IL-6 (bioassay vs ELISA). Ponadto w badaniach
Ferrarese i wsp. oraz Tarkowki i wsp. — w odrdznieniu od niniejszego badania oraz
pracy Beamer i wsp. — grupe kontroing stanowity osoby zdrowe bez naczyniowych
czynnikow ryzyka. Mogto to spowodowag, ze rdznice stezen IL-6 pomiedzy grupa z
udarem a grupg kontrolng byty bardziej wyrazne, niz gdy grupe kontrolng stanowity
osoby bez udaru mézgu, ale obcigzone naczyniowymi czynnikami ryzyka. Wykazano
bowiem, ze stezenie IL-6 we krwi wzrasta wraz z kumulacjg tradycyjnych czynnikéw
ryzyka (nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, hyperlipidemia, otytosc, nikotynizm,
alkoholizm) [Mendall 1997; Ridker 2000].

Wzrost stezenia IL-6 we krwi w ostrym okresie udaru nie jest specyficzny tylko
i wytgcznie dla niedokrwienia mézgu. Réwniez inne stanom chorobowym
prowadzacym do nagtego uszkodzenia mozgu towarzyszy wzrost stezenia tej
cytokiny we krwi. Przej$ciowy wzrost stezenia IL-6 obserwowano, np. u pacjentéw z
urazami czaszkowo-mdzgowym [Kossmann 1995], krwotokiem $rédmigzszowym
mézgu [Dziedzic 2002], czy u oséb, u ktérych wykonano kraniektomie [Hessen1996].
Wzrost stezenia IL-6 towarzyszy takze niedokrwieniu organdéw inne niz mézgu.
Podwyzszone stezenie obserwowano zaréwno u pacjentéw z stabilng i niestabling
dusznicg bolesna, jak i u pacjentdw z ostrym zawatem miesnia serca [Tashiro 1995;
Biasucci 1996; Ikonomidis 1999; Mazzone 1999]. Ponadto w przebiegu kazdego
procesu zapalnego, np. w przebiegu posocznicy [Frieling 1995}, reumatoidalnego
zapalnenia stawow [Crofford 1997], czy miazdzycy [Roos 1999] dochodzi do wzrostu
stezenia IL-6 we krwi.

Pamietajac o wielu czynnikach, ktére nie pozwalajg na bezposrednie
poréwnanie wynikdw badan nad stezeniami IL-6 w réznych stanach patologicznych
(r6zne metody oznaczania stezenia cytokin; r6zna charakterystyka populacji itd.)
mozna sprobowaé¢ dokonaé ogoinej oceny skali zjawiska. Wzrost stezenia IL-6 we
krwi u pacjentéw z zawatem médzgu wydaje sie by¢é mniejszy niz u chorych z

48



krwotokiem $roédmigzszowym moézgu. W badaniu, w ktérym mierzono stezenie IL-6 w
surowicy u pacjentéw w 2 dobie krwotoku srédmigzszowego mézgu (uzywajac tej
samej metodologii co w niniejszym badaniu), srednie stezenie tej cytokiny o godz.
10.00 wynosito 59.5+94.7 pg/ml i bylo znamiennie wyzsze niz u pacjentéw z zawatem
mézgu [Dziedzic 2002]. Réwniez w 2 dobie zawalu serca obserwowano wyzsze niz w
zawale mézgu wartosci IL-6 we krwi (Srednio ok. 50-60 pg/ml) [Pannittieri 1997)].

Reasumujac: ostremu niedokrwieniu mézgu towarzyszy zwiekszone, choé
niespecyficzne, uwalnianie IL-6 do krwi.

5.2. IL-6 jako marker uszkodzenia mézgu w przebiegu udaru.

W niniejszym badaniu znaleziono $cisty zwigzek pomiedzy stezeniem IL-6 w
surowicy w 2 dobie udaru, a deficytem neurologicznym mierzonym w tej samej dobie
w Skandynawskiej Skali Udarowej, stopniem niesprawnosci ocenianym w 30 dobie
po udarze w Skali Rankina oraz wielkoscig ogniska zawatowego mierzong w
tomografii komputerowej w 5-7 dobie udaru.

Fassbender i wsp. znalezli dodatnig korelacje pomiedzy wielko$cia ogniska
zawatowego mierzonego w 3-5 dobie udaru w tomografii komputerowej, a stezeniem
IL-6 w 1, 3 i 5 dobie zachorowania [Fassbender 1994]. Réwniez w badaniu Vila i
wsp. stezenie IL-6 mierzone w 0soczu w ciggu 24 godzin od momentu wystagpienia
objawéw udaru wykazywato liniowg zalezno$¢ z objetoscig ogniska zawatowego
mierzong w 4-7 dobie udaru [Vila 2000]. Inni badacze [Tarkowski 1995; Ferrarese
1999] nie stwierdzili wyraznej zaleznosci pomiedzy stezeniem IL-6 a wielkoscig
ogniska zawatowego i stopniem deficytu neurologicznego. Réznice w uzyskanych
wynikach moga by¢ zwigzane z réznymi metodami uzytymi do oceny stezenia IL-6
(bioassay, stymulacja petnej krwi vs ELISA z surowicy) oraz pomiaru wielkosci
ogniska udarowego (pomiar wolumetryczny po 2 miesigcach od momentu
zachorowania vs pomiar pofilosciowy w 5-7 dobie udaru).

W niniejszym badaniu stezenie IL-6 bylo wyzsze u pacjentéw z chorobg
duzych naczyn i udarem o etiologii sercowo-zatorowej niz u pacjentéw z chorobg
malych naczyn i 0s6b z grupy kontrolnej. Nie stwierdzono istotnej réznicy w stezeniu
IL-6 pomiedzy pacjentami z chorobg duzych naczyn a pacjentami z udarem o
etiologii sercowo-zatorowej oraz pomiedzy chorymi z chorobg matych naczyn a
osobami z grupy kontrolnej. Wykazano takze, ze pacjenci z udarem w catkowitym lub
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czesciowym zakresie przedniego kregu unaczynienia mieli wyzsze stezenie IL-6 we
krwi niz pacjenci z udarem lakunarnym. Nie stwierdzono natomiast istotnej roznicy w
stezeniu IL-6 pomiedzy grupa chorych z udarem lakunarnym a grupg kontrolna.
Uzyskane wyniki moga sugerowag, ze ilos¢ uwalnianej do krwi IL-6 w ostrej fazie
udaru zalezy bardziej od wielkosci ogniska niedokrwiennego niz etiologii udaru.
Pacjenci z chorobg matych naczyn — ex definitione — nie mieli ogniska udarowego
widocznego w tomografii komputerowej lub mieli ognisko o $rednicy <1.5 cm.
Podobne wyniki uzyskat Vila i wsp. Obserwowali oni wyzsze stezenie IL-6 w osoczu i
ptynie mézgowo-rdzeniowym w pacjentéw z chorobg duzych naczyn i udarem
sercowo-zatorowym niz w grupie pacjentéw z udarem lakunarnym [Vila 2000].

Biorac pod uwage role IL-6 w patogenezie miazdzycy [Ross 1999] oraz jej
wiasnosci prozakrzepowe, moznaby teoretycznie podejrzewag, ze pacjenci z
chorobg duzych naczyn (u poditoza ktérej lezg zmiany miazdzycowe w duzych
naczyniach wewnatrz- lub zewnatrzczaszkowych) bedg mieli wyzsze stezenie IL-6
niz chorzy z udarem o innej etiologii. Okazato si¢ jednak, ze stezenie tej cytokiny nie
roznito sie znaczgco u pacjentéw z chorobg duzych naczyn w stosunku do chorych z
udarem sercowo-zatorowym. Moze to by¢ w przypadku niniejszego badania
spowodowane niewielkg iloscig chorych z patologig duzych naczyn (5 os6b), ale
moze tez swiadczy¢ o tym, ze wzrost stezenia IL-6 w przebiegu udaru mézgu
wynikiem z samego niedokrwienia mézgu, a nie zalezy od przyczyn prowadzacych
do tego niedokrwienia.

Zwigzek pomiedzy stopniem uszkodzenia mdzgu, a uwalnianiem IL-6 dotyczy
nie tylko niedokrwienia mézgu, ale i innych patologii centralnego systemu
nerwowego. Obserwowano, np. korelacje pomiedzy stezeniem IL-6 w surowicy, a
stanem klinicznym ocenianym w Glasgow Coma Scale i wielkoscig krwiaka w
tomografii komputerowej u pacjentéw z krwotokiem §rédmigzszowym madzgu
[Dziedzic 2002].

Reasumujac: stezenie IL-6 w surowicy w ostrej fazie udaru mézgu moze byé
traktowane jako potencjalny wyktadnik rozlegtosci uszkodzenia mézgu.
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5.3. IL-6 jako regulator ostrej fazy/procesu zapalnego w przebiegu udaru
mozgu.

IL-6 jest jednym z najsilniejszych induktoréw syntezy biatek ostrej fazy [Catell
1989]. Analizujac zalezno$é pomiedzy IL-6 a CRP nalezy pamietaé, ze pétokresy
trwania IL-6 i CRP w surowicy wynosza odpowiednio 4 i 19 godz., za$ czas
konieczny do syntezy CRP w watrobie w odpowiedzi na dziatanie IL-6 wynosi ok. 6
godz. W niniejszym badaniu stwierdzono zalezno$¢ pomiedzy stezeniem IL-6 i
stezeniem CRP mierzonym o godz. 10.00 oraz stezeniem IL-6 i stezeniem
fibrynogenu. Stezenie IL-6 mierzone o godz. 22.00 korelowalo na granicy
znamiennos$ci statystycznej ze stezeniem CRP mierzonym o godz. 22.00. Wyniki te
sq zgodne z uzyskanymi przez innych autoréw [Beamer 1995; Vila 2000b].

W niniejszym badaniu nie udato sie wykazaé zaleznos$ci pomiedzy stezeniem
IL-6 a stezeniem y-globulin. Moze to wynika¢ z faktu, ze w odréznieniu od CRP, ktére
jest tzw. gtéwnym biatkiem ostrej fazy i ktérego stezenie moze wzrasta¢ nawet ponad
1000-razy, zmiany stezenia y-globulin w ostrej fazie sg mniej wyrazne. Moze to
powodowag, ze przy analizie statystycznej niewielkiej populacji nie znajduje sie
istotnej zaleznosci pomiedzy stezeniem IL-6 a stezeniem y-globulin. Jedyne badanie
[Beamer 1995], w ktérym wykazano znaczacq statystycznie zalezno$¢ pomiedzy
stezeniem IL-6 a stezeniem y-globulin w przebiegu udaru mézgu obejmowato
wieksza niz w niniejszej pracy grupe pacjentdéw (50 oséb), zas stezenie IL-6 i biatek
ostrej fazy oznaczano nie w 2, lecz w 4 dobie udaru.

W niniejszej pracy nie znaleziono réwniez zaleznosci pomiedzy stezeniem IL-6
a wartoscig OB. Podobny wynik uzyskali badacze wioscy [Ferrarese 1999]. Brak
zalezno$ci moze do pewnego stopnia wynika¢ z relatywnie matej populaciji
niniejszego badania. Jedyne badanie [Vila 2000b], ktére wykazato zwigzek OB ze
stezeniem IL-6 przeprowadzone byto na populacji 231 pacjentéw, zas stezenie IL-6 i
OB mierzone byty przy przyjeciu do szpitala w pierwszej dobie udaru.

Beamer i wsp. znalezli korelacje pomiedzy stezeniem IL-6 a iloScig
monocytow we krwi w 4 dobie dobie udaru mézgu [Beamer 1995]. W niniejszym
badaniu oraz w pracach innych badaczy [Kim 1996; Ferrarese 1999] nie wykazano
zwigzku pomiedzy stezeniem IL-6 a iloScig leukocytéw we krwi w ostrej fazie udaru
niedokrwiennego mézgu. W badaniach tych nie wykonywano jednak oznaczen
poszczeg6lnych frakcji leukocytow (limfocyty, neutrofile, monocyty).
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IL-6 nalezy do grupy endogennych pyrogendw [Tsigos 1997]. Kluczowa rola
tej cytokiny w indukcji goraczki zostata wykazana w eksperymencie
przeprowadzonym na myszach znokautowanych pozbawionych genu dla IL-6. U
myszy tych nie udato sie wywota¢ goraczki przez podawanie silnych pyrogenéw,
takich jak LPS, TNFa czy IL-1 [Chai 1996]. Podanie podskérne IL-6 w dawce 150
ug/d osobom z chorobg nowotworowg prowadzito do wzrostu temperatury ciata:
maksymalny wzrost temperatury byt obserwowany po 7 godz. od momentu iniekciji
[Spath-Schwalbe 1994].

Niniejsze badanie poraz pierwszy wykazato istotng zalezno$¢ pomiedzy IL-6 a
maksymalng temperaturg ciata w ostrej fazie udaru mézgu u pacjentéw bez infekciji.
Dane z piSmiennictwa szacuja, ze ok. 20-50% pacjentéw ma goraczke lub stan
podgoraczkowy w ostrem okresie udaru mézgu [Azzimondi 1995; Castillo 1998].
Rozpatrujac przyczyny goraczki w udarze zwracano uwage na zwiazek z
towarzyszacymi infekcjami oraz mechanicznym uszkodzeniem osrodkéw
termoregulaciji przez pierwotne lub wtérne uszkodzenie pnia mézgu (goraczka
centralna, ,neurogenna”). Wynik niniejszego badania, z ktérego zostali wylaczeni
pacjenci z infekcjag lub uszkodzeniem pnia mézgu, sugeruje, ze podwyzszona
tempertaura ciata w ostrej fazie udaru mézgu moze by¢ objawem systemowej reakc;ji
zapalnej, ktorej kluczowym mediatorem jest krgzaca IL-6. Zaleznos¢ pomiedzy
maksymalng temperaturg ciata a maksymalnym stezeniem IL-6 we krwi
obserwowano réwniez u pacjentdéw z ostrym zawatem miesnia serca [Pannittieri
1997].

W niniejszym badaniu 3 pacjentéw byto leczonych w 2 dobie udaru
paracetamolem: jeden otrzymat acetaminofen w dawce 1000 mg/d, za$ dwaj
pozostali w dawce 500 mg/d. Wydaje sie jednak, ze terapia ta nie wplynela znaczaco
na wynik niniejszego badania. W badaniu Dippela i wsp. podawanie paracetamolu w
dawce 3000 mg/d przez 5 pierwszych dni udaru nie spowodowato znaczacego
statystycznie spadku temperatury ciata [Dippel 2001].

W niniejszym badaniu znaleziono zalezno$¢é pomiedzy maksymalng
temperaturg ciata a porannymi, ale nie wieczornymi stezeniami IL-6. Efekt ten mozna
wytlumaczy¢ tym, ze potrzebne jest kilkanascie godzin, aby ujawnit sie efekt
dziatania IL-6 na osrodek termoregulacji.

Niniejsze badanie wykazato réwniez po raz pierwszy zwigzek pomiedzy
stezeniem IL-6 a dobowym wydalaniem albumin w ostrej fazie udaru mézgu. Wsréd
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pacjentéw z udarem moézgu uczestniczacych w niniejszym badaniu mikroalbuminurie
stwierdzono u 50% chorych, zas proteinurig u 10%. Nie jest jasne, czy IL-6 jest
bezposrednio odpowiedzialna za zwiekszone wydalanie albumin z moczem w ostrej
fazie udaru. W badaniu klinicznym, w ktérym podawano IL-6 pacjentom z chorobg
nowotworowa, proteinurie o réznym stopniu nasilenia obserwowano u wszystkich
chorych leczonych ta cytoking [Weber 1993]. Nie da si¢ jednak na obecnym etapie
wiedzy wykluczy¢, ze za korelacje IL-6 z dobowym wydalaniem albumin odpowiada
jaki$ niezidentyfikowany dotychczas czynnik wykazujacy zwigzek zaréwno z IL-6, jak
i dobowym wydalaniem albumin. Wydaje sie jednak, ze patogeneza mikroalbuminurii
w ostrym okresie zawalu mozgu jest inna niz u chorych z nadcisnieniem tetniczym
czy cukrzyca. W pierwszym przypadku znaczaca role odgrywa prawdopodobnie
systemowa reakcja zapalna, w drugim zas przypadku mikroalbuminuria jest
wykfadnikiem uszkodzenia srédbtonka [Parving 1996].

Reasumujac: podwyzszone stezenie IL-6 w ostrej fazie udaru mézgu moze w
sposéb bezposreni lub posredni byé odpowiedzialne za wzrost temperatury ciata,
zwiekszong synteze biatek ostrej fazy oraz zwiekszone wydalanie albumin z
moczem.

5.4. IL-6 a kortyzol: wzajemne interakcje w ostrej fazie udaru mozgu.

Niniejsze badanie wykazato w kazdym punkcie pomiaru wyzsze stezenie
kortyzolu w grupie z udarem w poréwnaniu z grupg kontrolna. Badanie to
potwierdzito wczesniejsze obserwacje badaczy szwedzkich, ktérzy na niewielkiej
grupie pacjentéw wykazali dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem IL-6 we krwi a
stezeniem korytzolu w ostrej fazie udaru mézgu [Johansson 1997; Johansson 2000].
W niniejszym badaniu analizowano po raz pierwszy, czy istnieje zwigzek pomiedzy
stezeniem IL-6, a stezeniem korytzolu w grupie kontrolnej. W przeciwienstwie do
pacjentow z udarem mdzgu, w grupie kontrolnej nie stwierdzono znamiennej
zaleznosci pomiedzy stezeniem IL-6, a kortyzolem. Wynik ten moze sugerowaé, ze w
warunkach fizjologicznych stezenie IL-6 we krwi jest zbyt mate, aby wptywaé na o$
podwzgorze-przysadka-nadnercza.

Nie mozna jednoznacznie wykluczy¢, ze oprécz IL-6 inne cytokiny moga byé
odpowiedzialne za aktywacje osi podwzgorze-przysadka-nadnercza u pacjentéw z

udarem mézgu. Teoretycznie stezenie IL-1 i TNFa mogtyby wzrasta¢ we krwi na
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poczatku udaru i bezposrednio oraz posrednio poprzez uwalnianie IL-6 stymulowaé
wyrzut kortyzolu. W dotychczasowych badaniach nie stwierdzono jednak
podwyzszonych stezen IL-1 i TNFa we krwi u pacjentdéw z udarem mézgu
[Fassbender 1994; Tarkowski 1995; Elneihoum 1996].

Reasumujac: niedokrwienie mézgu indukuje uwalnianie IL-6 do krwi, za$ IL-6
stymuluje 0$ podwzgorze-przysadka-nadnercza, prowadzac u niektérych pacjentow
do hyperkortyzolemii.

5.5. IL-6 a systemowa reakcja zapalna w ostrej fazie udaru mézgu.

Lokalna infekcja lub uraz indukujg miejscowg reakcje zapalng. Kluczowg role
w tej reakcji odgrywaja monocyty i makrofagi, ktére poprzez uwalnianie do
krwiobiegu molekut prozapalnych (TNFa, IL-1) moga aktywowac tzw. systemowg
odpowiedz zapalng (systemic inflammatory response — SIRS). W celu ograniczenia
ew. dziatan niepozgdanych systemowej odpowiedzi zapalnej dochodzi do aktywag;i
mechanizmdw regulacyjnych pod postacig uwalniania do krwiobiegu cytokin
antyzapalnych (np. IL-10) oraz anatagonistéw receptoréw dla cytokin (np. IL-1Ra) —
moéwimy o tzw. kompensacyjnej odpowiedzi antyzapalnej (compensatory anti-
inflammatory response syndrome — CARS). Oprécz uwalniania do krwi cytokin
antyzapainych w ramach kompensacyjnej odpowiedzi antyzapalnej dochodzi do
aktywaciji osi podwzgérze-przysadka-nadnercza oraz pobudzenia uktadu
wspétczulnego. Produkowany w zwiekszonej ilosci kortyzol hamuje synteze cytokin
prozapalnych, za$ aktywacja uktadu wspétczulnego stymuluje synteze antyzapainej
IL-10 [Woiciechowsky 1999]. Nadmierna kompensacyjna odpowiedz antyzapalna
prowadzi do immunodepresji i zwigzanej z nig zwiekszonej podatnosci na infekcje
[Woiciechowsky 1999].

Niedokrwieniu mézgu towarzyszy zaréwno systemowa odpowiedz zapalna
(zwiekszone uwalnianie IL-6 do krwi; zmniejszona synteza IL-10; zwiekszona synteza
biatek ostrej fazy; wzrost temperatury ciata), jak i komspensacyjna odpowiedz
antyzapalna (zwiekszona synteza IL-1Ra, wyrzut kortyzolu i katecholamin). Mamy
wiec do czynienia z tzw. mieszang odpowiedzig antagonistyczng (mixed antagonistic
response syndrome — MARS).

]

antyzapalnych, odgrywa wazng role w rozwoju mieszanej odpowiedzi
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antagonistycznej. Z jednej strony wzrost stezenie IL-6 we krwi prowadzi do wzrostu
temperatury ciata, zwiekszonej syntezy biatek ostrej fazy oraz zwiekszonego
wydalania albumin z moczem, z drugiej za$ strony aktywuje 0§ podwzgérze-
przysadka-nadnercza. Podobne zjawisko towrzyszy ostremu zawatowi miesnia serca.
Stwierdza sie wtedy wzrost stezenia IL-6 i biatek ostrej fazy we krwi [Biasucci 1996;
Pannittieri 1997], przejSciowa mikroalbuminurie [Gosling 1991; Berton 2001], wzrost
temperatury ciata [Pannittieri 1997] oraz nadmierny wyrzut kortyzolu [Donald 1994].
Reasumujgc: uwalniana podczas niedokrwienia mézgu IL-6 bierze udziat w

rozwoju systemowej reakcji zapalnej oraz kompensacyjnej reakcji antyzapalne;.

5.6. Ograniczenia metodologiczne badania.

Interpretujac uzyskane w niniejszym badaniu wyniki nalezy wzigé pod uwage
nastepujgce ograniczenia metodologiczne:

¢ Stres psychiczny moze indukowac¢ zwiekszone uwalnianie IL-6 do krwi [Zhou
1993]. Nie da sie jednoznacznie oddzieli¢ specyficznego wptywu niedokrwienia
mdézgu na stezenie IL-6 od niespecyficznych zmian zwigzanych z szeroko pojetg
reakcjg stresowa.

* Genotyp moze wpltywac na stezenie IL-6 we krwi. Nosicile allelu G w pozycji —174
regionu promotorowego genu dla IL-6 majg wyzsze stezenie IL-6 w osoczu niz
nosicile allelu C [Fishman 1998]. Revilla i wsp. znalezli wieksza czestos¢ allelu C
u pacjentéw z udarem lakunarnym mézgu w poréwnaniu z grupg kontrolng
[Revilla 2002]. W niniejszym badaniu nie oznaczano polimorfizmu dla IL-6 — nie
wiadomo wigc, czy grupa badana i grupa kontrolna roéznity sie czestosciag
wystepowania allelu C i allelu G w pozycji —174.

* Przebycie infekcji jest czynnikiem ryzyka wystapienia udaru niedokrwiennego
mézgu. W jednym z badan analiza logistyczna wykazata, ze obecno$¢ infekc;ji
zwieksza ok. 4.6-razy ryzyko wystgpienia udaru mézgu [Grau 1995). Inne badanie
wykazalo, ze wérdd pacjentéw z udarem mozgu, u ktérych w trakcie hospitalizaciji
stwierdzono infekcji, az 50% nabyto jg prawdopodobnie przed przyjeciem do
szpitala [Grau 1999]. Chociaz w niniejszej pracy dotozono staran, aby wykluczyé
pacjentow z infekcjg (wywiad dotyczacy objawdw infekcji w okresie
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przedszpitalnym; dwukrotne w ciggu doby ostuchiwanie ptuc; RTG klatki
piersiowej; badanie ogéine i bakteriologiczne moczu; w wybranych przypadkach
posiewy z krwi; pomiar CRP i leukocytozy; czesta wymiana wenflonéw) nalezy
pamietaé, ze réznicowanie objawow infekciji z objawami systemowej reakcji
zapalinej jest trudne (np. wspdinym objawem jest goraczka). Réwniez znaczenie
diagnostyczne markeréw stanu zapalnego (leukocytoza, CRP) jest ograniczone:
umiarkowanie podwyzszone stezenie CRP stwierdza sie w ostrej fazie udaru
mdzgu, zardbwno u pacjentow z towarzyszacg infekcja, jak i u pacjentéw bez
infekcji [Grau 1995a]. W niniejszym badaniu nie wykonywano réwniez badan
serologicznych, ktére mogtyby przynies¢ dodatkowe informacje o infekcjach
subklinicznych.

Analizujac wzrost stezenia IL-6 w ostrej fazie udaru mézgu nalezy pamietac, ze
nie mierzono stezenia tej cytokiny przed zachorowaniem. Teoretycznie wiec
pacjenci z udarem mdzgu mogliby mie¢ wyjsciowo wyzsze stezenie IL-6 we krwi
niz osoby bez udaru (IL-6 jako marker ryzyka udaru mézgu). Spadek stezenia IL-
6 po 3 miesigcach od monentu wystapienia udaru mézgu wskazuje na
przejsciowy wzrost stezenia tej cytokiny w ostrej fazie udaru. Biorac jednak pod
uwage dane wskazujace, ze synteza cytokin na obwodzie (np. interleukiny-2)
moze ulega¢ zmianom wtérnym do uszkodzenia mézgu jako osrodka
kontrolujacego bezposrednio i posrednio poprzez uktad hormonalny dziatanie
uktadu immunologicznego, powrdét stezenia IL-6 do wartosci poréwnywalnych z
grupg kontrolng moze by¢ interpretowany jako spadek stezenie IL-6 w stosunku
do wartosci przed zachorowaniem.

Podawanie pacjentom kwasu acetylosalicylowego mogto wplyngé na stezenie IL-
6. Jednakze w grupie oséb z udarem i w grupie kontrolnej odsetek oséb
zazywajacych aspiryne (gtéwnie w dawce 75 mg/d) byt podobny. W trakcie
hospitalizacji pacjenci z udarem mézgu byli leczeni aspiryng w dawce 150 mg/d.
Brak jest w piSmiennictwie danych, czy kwas acetylosalicylowy w dawce 150
mg/d jest w stanie znaczgco obnizy¢ stezenie IL-6, a jezeli tak, to po jakim czasie
stosowania. Dawka ta jest o potowe mniejsza niz stosowana przez Ilkonomidisa
[lkonomidis 1999], ktéry po 6 tygodniach terapii aspiryng stwierdzit u pacjentéw
po zawale miesnia serca znaczgcy spadek stezenia IL-6 we krwi

56



6. Wnioski.
Na podstawie otrzymanych wynikéw mozna sformuowaé nastepujace wnioski:

* Stezenie IL-6 w surowicy wzrasta przejSciowo w 2 dobie udaru niedokrwiennego
mébzgu.

* U pacjentéw w ostrym okresie udaru mdzgu (2 doba) stezenie IL-6 we krwi nie
wykazuje, w przeciwienstwie do grupy kontrolnej, zmiennosci dobowe;.

» Stezenie IL-6 w surowicy w 2 dobie udaru mézgu jest wigksze u pacjentéw z
chorobg duzych naczyn i pacjentéw z udarem o etiologii sercowo-zatorowej niz u

pacjentéw z choroba matych naczyn.

e Stezenie IL-6 w surowicy w ostrym okresie udaru mézgu jest wieksze u pacjentéw
z udarem w catkowitym lub cze$ciowym zakresie przedniego kregu unaczynienia
niz u pacjentéw z udarem lakunarnym.

» Stezenie IL-6 w 2 dobie udaru koreluje z wielkoscig ogniska zawatowego: im
wieksze ognisko, tym wieksze stezenie IL-6 w surowicy.

» Stezenie IL-6 w 2 dobie udaru mézgu koreluje ze stopniem deficytu
neurologicznego oraz stopniem niesprawnosci po udarze: im wyzsze stezenie IL-
6, tym wiekszy deficyt neurologiczny i stopien niesprawnosci.

* Stwierdza sie dodatnig koreIacj‘e pomiedzy stezeniem IL-6 w ostrej fazie udaru
mozgu a stezeniem CRP i fibrynogenu we krwi, iloScig wydalanych z moczem

albumin oraz maksymalng temperatura ciata.

* Podwyzszonemu stezenie IL-6 w 2 dobie udaru mézgu towarzyszy nadmierne
wydzielanie koryzolu.
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Whiosek konicowy: Ostre niedokrwienie mézgu prowadzi do wzrostu stezenia IL-6
we krwi. Zwiekszone stezenie tej cytokiny w 2 dobie udaru stymuluje synteze biatek
ostrej fazy w watrobie oraz reguluje temperature ciata i wydzielanie kortyzolu do krwi.
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8. Streszczenie.

Ostremu niedokrwieniu mézgu towarzyszy zmiana ekspres;ji cytokin, zaréwno w
osrodkowym ukfadzie nerwowym, jak i we krwi obwodowej. Dotychczas
opublikowane badania kliniczne wykazaty wzrost stezenia interleukiny-6, interleukiny-
8 i anatgonisty receptora dla interleukiny-1 oraz zmniejszone stezenie interleukiny-10
we krwi w ostrej fazie udaru niedokrwiennego mézgu.

Interleukina-6 moze wykazywac dziatanie zaréwno pro-, jak i antyzapalne.
Cytokina ta jest jednym z najsilniejszych induktoréw biatek ostrej fazy. Moze ona
réwniez modulowacé dziatanie osi podwzgérze-przysadka-nadnercza oraz bra¢ udziat
w regulacji termogenezy.

Celem niniejszego badania byto oznaczenie stezenia interleukiny-6 w ostrej fazie
udaru niedokrwinnego mézgu oraz okreslenie zwigzku tej cytokiny z parametrami
klinicznymi i radiologicznymi, z biochemicznymi markerami stanu zapalnego i ostrej
fazy oraz z kortyzolemia.

Do badania wiaczono 30 pacjentéw z zawatem mézgu nie wykazujacych cech
infekcji oraz 20 os6b grupy kontrolnej dobranych pod katem wieku, pici oraz
naczyniowych czynnikdw ryzyka. Stan neurologiczny chorych oceniano za pomoca
Skandynawskiej Skali Udarowej, za$ stopien niesprawnosci poudarowej za pomocg
Zmodyfikowanej Skali Rankina i Indeksu Barthela. Wielko$¢ ogniska zawatowego
oceniano potilosciowo w tomografii komuterowej w 5-7 dobie udaru. Temperature
ciata mierzono w dwdch pierwszych dobach hospitalizacji co 4 godziny. Stezenie
interleukiny-6 oraz kortyzolu w surowicy mierzono w 2 dobie udaru o godz. 06.00,
10.00, 18.00 i 22.00. Ponadto oznaczono stezenienie interleukiny-6 po 3 miesigcach
od momentu wystapienia objawdw udaru. Stezenie interleukiny-6 w surowicy
mierzono metodq'ELISA, zas$ stezenie kortyzolu metodg
immunochemiluminescencyjna. W 2 dobie udaru oznaczono réwniez OB i
leukocytoze, stezenie biatka C-reaktywnego, fibrynogenu, albumin i globulin we krwi
oraz dobowe wydalanie albumin z moczem.

Stezenie interleukiny-6 w surowicy w 2 dobie udaru bylo znamiennie wyzsze u
pacjentéw z udarem mdzgu niz w grupie kontrolnej. Ponadto w odréznieniu od grupy
kontrolnej, w grupie badanej nie stwierdzono zmiennosci dobowe;j tej cytokiny. Po 3
miesigcach od momentu wystapienia objawdw udaru stezenie interleukin-6 nie
roznito sie znaczgce pomiedzy grupami.
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Stezenie interleukiny-6 w ostrej fazie udaru korelowato znaczaco ze stanem
klinicznym, stopniem niesprawnos$ci oraz wielkoscig ogniska udarowego: im wyzsze
stezenie interleukiny-6, tym wiekszy deficyt neurologiczny i stopien niesprawnosci
oraz tym wieksze ognisko zawatowe w tomografii komputerowe;j.

Stwierdzono dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem interleukiny-6 a markerami
stanu zapalenego i ostrej fazy takimi jak stezenie biatka C-reaktywnego i fibrynogenu
oraz ilos¢ wydalanych z moczem albumin. Obserwowano réwniez zaleznosé
pomiedzy temperaturg ciata a stezeniem interleukiny-6: im wyzsze stezenie IL-6, tym
wyzsza temperatura ciata.

Podwyzszone stezenie interleukiny-6 u pacjentow z udarem mézgu byto
zwigzane ze wzrostem stezenie kortyzolu we krwi.

Uzyskane wyniki sugeruja, ze niedokrwieniu mozgu towarzyszy zwiekszone
uwalnianie (int’erleukiny-G do krwi. Cytokina ta z jednej strony pobudza komorki
watroby do zwiekszonej syntezy bialek ostrej fazy oraz podnosi temperature ciata
dziatajgc jako mediator systemowej odpowiedzi zapalnej, z drugiej zas strony
pobudza 0$ podwzgorze-przysadka-nadnercza do wyrzutu kortyzolu uruchamiajac
tym samym kompensacyjng odpowiedz antyzapalna.

76



Zatacznik 1. Skandynawska Skala Udarowa (max liczba punktow: 58)
Swiadomosé:

Bez zaburzen swiadomosci: 6 pkt

Senny, mozna go catkowicie wybudzié: 4 pkt

Reaguje na polecenia stowne, nie w petni $wiadomy : 2 pkt
Reaguje tylko na bol: 0 pkt

Spiaczka: 0 pkt

Ruchy gatek ocznych:

Nieobecne'iaburzenia ruchow gatek ocznych: 4 pkt
Obecne zaburzenia spojrzenia: 2 pkt
Zwrot gatek ocznych: 0 pkt

Koriczyna godrna:

Podnosi koniczyne z prawidtowg sitg: 6 pkt

Podnosi konczyne: sita obnizona: 5 pkt

Podnosi konczyne zginajgc w fokciu: 4 pkt

Moze ruszagé, ale nie przeciwko sile ciezkosci: 2 pkt

Porazenie: 0 pkt
Dton - sita miesni:

Sita prawidtowa: 6 pkt

Globalne ostabienie sity: 4 pkt

Niewielkie ruchy: palce nie dotykajg wewnetrznej powierzchni dioni: 2 pkt
Porazenie: 0 pkt



Konczyna dolna:

Sita prawidtowa: 6 pkt

Podnosi koniiczyne: sita obnizona: 5 pkt

Podnosi koriczyne zginajac w kolanie: 4 pkt

Moze ruszagé, ale nie przeciwko sile ciezkosci: 2 pkt
Porazenie: 0 pkt

Orientacja:

Zorientowany co do miejsca, czasu i osoby: 6 pkt
-2 z powyzszych: 4 pkt

1 z powyzszych: 2 pkt

Dezorientacja: 0 pkt

Mowa:

Nieobecnos¢ afazji: 10 pkt

Ograniczone stownictwo: 6 pkt

Uzywa wiecej stow niz ,tak” lub ,nie”; krétkie zdania: 3 pkt
Uzywa tylko ,tak” lub ,nie” lub nie méwi: 0 pkt

Niedowtad miesni twarzy:

Nieobecny: 2 pkt
Obecny: 0 pkt

Chéd:

Przechodzi 5 m bez pomocy: 12 pkt

Chodzi z pomoca: 9 pkt

Chodzi z pomocg drugiej osoby: 6 pkt

Siedzi bez podtrzymywania: 3 pkt

Siedzi w 16zku, porusza sie przy pomocy wozka: 0 pkt
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Zalacznik 2. Klasyfikacja udaréw mézgu wg Oxfordshire Community Stroke
Project.

Udar w catkowitym zakresie przedniego kregu unaczynienia (TACI):

* Niedowtad po stronie przeciwnej do lokalizacji ogniska udarowego
* Niedowidzenie potowicze

e Zaburzenia wyzszych czynnosci nerwowych
Spetnione wszystkie 3 kryteria.

/‘
Udar w czesciowym zakresie przedniego kregu unaczynienia (PACI):

* Niedowtad po stronie przeciwnej do lokalizacji ogniska udarowego
* Niedowidzenie potowicze

e Zaburzenia wyzszych czynnos$ci nerwowych
Spetnione 2 z 3 kryteridéw lub tylko zaburzenia wyzszych czynnosci nerwowych

Udar lakunarny (LACI):

* czysty” niedowtad
» ,czysta” niedoczulica

* ataksja + niedowtad

Udar w zakresie tylnego kregu unaczynienia (POCI):

* jednostronne uszkodzenie nerwu (-6w) czaszkowych + zaburzenia ruchowe i/lub

czuciowe po stronie przeciwnej
* obustronne zaburzenia ruchowe iflub czuciowe
» zaburzenia skojarzonych ruchéw gatek ocznych
* izolowane niedowidzenie potowicze lub Slepota korowa

» zaburzenia mézdzkowe bez objawdw zajecia drég diugich po tej samej stronie
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Zatacznik 3. Zmodyfikowana Skala Rankina.

Brak objawu udaru mézgu: 0 pkt

Nieznaczne inwalidztwo pomimo obecnosci objawéw neurologicznych: zdolno$é¢ do
samoobstugi i wykonywania codziennych czynnos$ci: 1 pkt

Inwalidztwo niewielkiego stopnia: brak zdolnosci do wykonywania czynnosci, ktore
pacjent wykonywat przed zachorowaniem, jedynie zdolno$¢ do samoobstugi: 2 pkt

Inwalidztwo Sredniego stopnia: wymaga czesciowo pomocy, ale zdolny do
'samodzielnego poruszania: 3 pkt

Inwalidztwo $rednio-ciezkie: chory porusza sie tylko przy pomocy, brak zdolnosci do
samoobstugi: 4 pkt

Ciezkie inwalidztwo: chory lezacy, zaburzenia zwieraczy, wymaga statej pieleganc;ji
os6b drugich: 5 pkt
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Zatacznik 4. Indeks Barthela (max liczba punktéw: 100).

Oddawanie stolca: nietrzymanie — 0 pkt
okresowe zaburzenia — 5 pkt
brak zaburzen — 10 pkt

Oddawanie moczu: nietrzymanie — 0 pkt
okresowe zaburzenia — 5 pkt
brak zaburzen — 10 pkt

Pielegnacja: wymaga pomocy — O pkt
samodzielne mycie zebdw, twarzy, czesanie, golenie — 5 pkt

Korzystanie z ubikacji: brak samodzielnosci — 0 pkt
wymaga czesciowej pomocy — 5 pkt
samodzielny — 10 pkt

Jedzenie: wymaga karmienia — O pkt
wymaga pomocy (pokrojenia chleba, smarowanie mastem) — 5 pkt
samodzielny — 10 pkt

Przenoszenie sie z tdzka na fotel: brak samodzielnosci — 0 pkt
wymaga znacznej pomocy, moze siadaé — 5 pkt
wymaga niewielkiej pomocy — 10 pkt
samodzielny — 15 pkt

Chéd: nie chodzi — 0 pkt
porusza sie przy pomocy wozka — 5 pkt
chodzi przy pomocy 1 osoby — 10 pkt
chodzi samodzielnie — 15 pkt

Ubieranie sie: brak samodzielnosci — 0 pkt
wymaga czesciowej pomocy — 5 pkt
samodzielny — 10 pkt
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Chodzenie po schodach: brak samodzielnosci — 0 pkt
wymaga czesciowej pomocy — 5 pkt
samodzielny — 10 pkt

Kapiel: niesamodzielny — 0 pkt
samodzielny — 5 pkt
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Zatacznik 5. Etiologiczna klasyfikacja udarow mézgu.
Choroba duzych naczyn:

* Badanie duplex lub angiografia: zwezenie tetnicy wewnatrz- lub
zewnatrzczaszkowej w zakresie unaczynienia, ktorej doszlo do udaru: powyzej
50%

e CT/NMR: ognisko o $rednicy >1.5 cm

* Wykluczona zatorowo$¢ pochodzenia sercowego

e Chromanie przestankowe, TIA w tym samym kregu unaczynienia, szmer lub
ostabienie tetna nad tetnicg szyjng wzmacniajg rozpoznanie

Udar o etiologii sercowo-zatorowej:

* Obecnosé co najmniej jednego zrodta zatorowosci w sercu

* Wykluczona choroba duzych naczyni

Choroba matych naczyn:

» Kiliniczne i radiologiczne objawy udaru lakunarnego

* CT/NMR: brak ogniska lub ognisko o $rednicy nie przekraczajgcej 1.5 cm
* Nadci$nienie tetnicze i cukrzyca w wywiadzie wzmacniajg rozpoznanie

*  Wykluczono inne przyczyny udaru

Udar o innej etiologii:

* Rzadkie przyczyny udaréw (zapalenie naczyn, koagulopatie itd.)

* Wykluczona choroba duzych naczyn i udar o etiologii zatorowej
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Udar o nieustalonej etiologii:

* Dwie lub wiecej przyczyny udaru
* Brak przyczyn udaru w wykonanych badaniach

* Niepetny komplet badan
Wysokie ryzyko zatorowosci:

* Sztuczna zastawka serca

* Stenoza mitralna z migotaniem przedsionkéw

e Migotanie przedsionkow

e Zakrzep w lewym przedsionku

e Zespot chorego wezta

* Zawat serca w okresie 4 tygodni poprzedzajacych udar
e Zakrzep w lewej komorze

» Kardiomiopatia rozstrzeniowa

* Akineza lewej komory serca

 Sluzak przedsionka

* Infekcyjne zapalenia wsierdzia
Srednie ryzyko zatorowosci:

* Woypadanie ptatka zastawki mitralnej

e Zwapnienie pierscienia zastawki mitralnej

» Stenoza mitralna bez migotania przedsionkow
* Tetniak przegrody miedzyprzedsionkowej

* Przetrwaly otwér owalny

* Trzepotania przedsionkéw

* Nieinfekcyjne zapalenie wsierdzia

» Zawal miesnia serca (>4 tygodni, <6 miesiecy)
* Hypokineza segmentu lewej komory

» Zastawki serca wykonane z biomateriatow

* Samoistne migotanie przesionkow

* Turbulencje w lewym przedsionku
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