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Objasnienia skrotow uzytych wielokrotnie w tekscie :

A2APL — ap-antyplazmina

aCL - anticardiolipin antibody (przeciwcialo antykardiolipinowe)

AHF — antihemofilic factor (czynnik przeciwhemofilowy)

APC — active protein C (aktywne biatko C)

apo(a) — apolipoproteina a

APSAC — human plasminogen-streptokinase acylated complex (acylowane kompleksy
streptokinazy z ludzkim lys-plazminogenem

AT Il — antytrombina 111

Bat-PA — bat’s plasminogen activator (DSPA alfa, otrzymywana metodg inZynierii
genetycznej)

BMI - body mass index ( wskaznik masy ciata )

CS — completed stroke (udar dokonany)

CTS — Chromo Time System /skomputeryzowany system fotometryczny Behring/

D-D — D-dimery, fragmenty wléknika nierozpuszczalne podczas fibrynolizy
DSPA alfa] — Desmodus rotundus plasminogen activator alfaj (subst. wyizolowana

ze sliny nietoperza Desmodus rotundus)
FbDP — fibrin degradation products (produkty degradacji fibryny)
FgDP — fibrinogen degradation products (produkty degradacji fibrynogenu)
FM — monomer fibryny
FSF — fibrin stabilisating factor (czynnik stabilizujqcy wtoknik)
HDL — high density lipids (lipoproteiny o wysokiej gestosci)
i.i.c.p.t.a. — insultus ischaemicus cerebri propter thrombosim arteriae (udar niedo-
krwienny mozgu 7 powodu zakrzepu tetnicy)
LACI — lacunar circulation infarct
LAs — lupus anticoagulants (antykoagulanty tocznia)
Lp(a) — lipoproteina (a)
PAI (PAI-1) — plasminogen activator inhibitor (inhibitor aktywatora plazminogenu)

PACI — partial anterior circulation infarct



PAP — kompleks plazmina-alfaz-antyplazmina

PCCs — prothrombin complex concentrates
POCI — posterior circulation infarct
PRIND - partial reversible ischemic neurological deficit (czesciowo odwracalny nie
dokrwienny ubytek neurologiczny)
PS — progressive stroke (udar postepujgcy)
PTA — plasma thromboplastin antecedent (czynnik tromboplastyna osoczowa)
RIND - reversible ischemic neurological deficit (odwracalny niedokrwienny ubytek
neurologiczny)
r-PA — recombinant plasminogen activator (rekombinowany aktywator plazminogenu)
rt-PA — recombinant tissue plasminogen activator (rekombinowany tkankowy akty -
wator plazminogenu)
rt-PA-NTK — recombinant tissue plasminogen activator NTK (rodzaj zmutowanej w 3
miejscach czgsteczki tkankowego aktywatora plazminogenu)
scu-PA —single chain urokinase plasminogen activator (jednolancuchowa urokinaza
/prourokinazal/)
SLE — systemic lupus erythematodes (toczen rumieniowaty uktadowy)
TACI — total anterior circulation infarct
tcu-PA — twice chain urokinase plasminogen activator (dwutancuchowa urokinaza)
tFDP ( FDP ) — total fibrinogen degradation products (catkowite produkty degradacji fi
nogenu i fibryny )
TFPI — tissue factor pathway inhibitor
TIA — transient ischemic attack (przejsciowy napad niedokrwienny)
t-PA — tissue plasminogen activator (tkankowy aktywator plazminogenu)
u-PA — urokinase plasminogen activator (urokinaza)
VLDL — very low density lipids (lipoproteiny o bardzo malej gestosci)

WHR - waist to heep ratio ( stosunek obwodu talii do bioder)



1. WSTEP

1.1. Mechanizmy Kkrzepniecia i fibrvnolizy :

Krzepnigcie krwi wraz z fibrynolizg stanowi wspolny proces koagulologiczny. Natu-
ralnym nastepstwem hemostazy jest fibrynoliza. Fizjologicznie aktywacja uktadu krzepnig-
cia i fibrynolizy jest zapoczatkowana na jednym z dwoéch toréw: wewnatrzpochodnym, przy
odstonigciu kolagenu w uszkodzonej $cianie naczynia lub zewnatrzpochodnym przy uwal-
nianiu tromboplastyny tkankowej z uszkodzonej tkanki [72].

Uktad krzepnigcia 1 fibrynolizy reprezentuja sktadniki biochemiczne zawarte w roz-
proszonych strukturach, glownie w obrebie naczyn /osocze,trombocyty, srodbtonek/. Sktad-
niki te wystepuja czesto jako nieaktywne w formie prekursoréw, np: jako zymogeny / nie-
czynne enzymy/ oraz w formie zaktywowanych czynnikéw. Obok sktadnikow uwazanych za
niezbedne w tym procesie, np: czynnikéw krzepnigcia i plazminogenu, istnieje bogata grupa
modulatoréw krzepnigcia i fibrynolizy. Modulatory dziataja jako aktywatory lub inhibitory
procesu, a niektore z nich w szczegdlnych warunkach petnig obie te funkcje [26,41,72,76].

Pierwotnie HEMOSTAZA jest skutkiem oddzialywania §ciany naczyn, ptytek krwi i
osoczowych czynnikow krzepnigcia. Adhezja i agregacja morfotycznych elementéw krwi
poprzez aktywacje adenozynodwufosforanu /ADP/ lub tromboksanu /TXA,/ w trombocytach
uaktywnia ich sekrecj¢ droga pobudzenia ptytkowego receptora Gp IIb/Illa. Ptytki wydziela-
ja liczne mediatory krzepnigcia, m. in.: serotoning, adrenaling, -tromboglobuling, ptytkowy
czynnik 3, antyheparynowy ptytkowy czynnik 4. Agregacja ptytek jest odwracalna do czasu
aktywacji trombiny [4] .

Szlak wewnatrzpochodny krzepnigcia (Ryc.1) przebiega wedtug etapow aktywacji
czynnikow:

e prekalikreina /czynnik Fletchera/ z kininogenem wielkoczasteczkowym prowadza do
powstania kalikreiny,

e czynnik XII /Hagemana/, XI /PTA - plasma thromboplastin antecedent/, IX /Christmasa/
uzyskuja kolejno formy aktywne,

e czynnik VIII /AHF - antihemofilic factor/ z jonami wapnia i fosfolipidem oddziatywuja

na czynnik X /Stuarta-Prowera/,
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e aktywny czynnik X wraz z czynnikiem V /proakceleryng/, fosfolipidem 1 jonami wapnia
dziataja na czynnik II /protrombing/ z wytworzeniem trombiny,

e aktywna trombina dziata wielokierunkowo: na czynnik I /fibrynogen/ odszczepiajacy
p6ézniej fibrynopeptydy A i1 B; na czynnik XIII /transglutaminaza /, aktywujac go; na
czynniki V 1 VIII oraz na trombocyty pobudzajac ich agregacje i sekrecje.

W koncu nastepuje przeksztatcenie fibrynogenu w rozpuszczalne monomery fibryny /FM/, a

nastepnie ich polimeryzacja 1 stabilizacja nierozpuszczalnego skrzepu widknika pod wpty-

wem FSF i jonéw wapnia; ostatecznie zachodzi retrakcja skrzepu w obecnosci trombocytow

[2,4].

Aktywacja czynnika X jest momentem zbieznym dla zewnatrz- i wewnatrzpochod-
nego szlaku krzepniecia. Szlak zewnatrzpochodny zapoczatkowany jest przez czynnik tkan-
kowy /tromboplastyne tkankowa/ i czynnik VII /prokonwertyne/. Aktywny czynnik VII
/konwertyna/ dziata na czynnik X. Wytwarzanie protrombinazy jest juz wspolnym dla obu
szlakéw aktywacji etapem hemostazy.

Liczna grupa czynnikow modulujacych, z ktorych czg¢s¢ pelni jednoczesnie funkcje
inhibitoréw fibrynolizy, osoczowych inhibitorow proteaz, a niektore biatek ostrej fazy - ha-
muje proces krzepnigcia. Naleza do nich:

e antytrombina III /AT III/ bedaca waznym kofaktorem efektu przeciwkrzepliwego hepa-
ryny, bowiem AT Il przyspiesza jej efekt 3-krotnie. AT Il tworzy nieodwracalne kom-

pleksy z trombing, czynnikiem Xa, a takze dziata na aktywne czynniki: VII, IX, X, XI,
XII. AT III jest syntetyzowang w watrobie alfapglobuling [2,76].

e bialko C, ktére jest watrobowym enzymem osoczowym zaleznym od witaminy K, akty-
wowanym przez trombing w obecnos$ci trombomoduliny i jonow wapnia. Inaktywuje ono
aktywne czynniki V i VIII w obecnosci fosfolipidu.

e Dbialko S, ktore petni rol¢ kofaktora aktywnego biatka C /APC/. Jego udziat jest niezbed-
ny w funkcji przeciwzakrzepowej APC. Dzialanie przeciwzakrzepowe kompleksu biatka

C 1 biatka S, nie zachodzi gdy czynny jest inhibitor biatka C lub obecny jest mutant
czynnika V' /V |eiden/ [2,4,70,81].

e kofaktor II heparyny jest glikoproteing powstajaca w watrobie 1 dziata szybciej w obec-

nosci heparyny i siarczanu dermatanu, katalizujac trombing do formy nieaktywnej [4].



e inhibitor Cqesterazy hamuje funkcje aktywnych czynnikow XI i XII.

e TFPI /tissue factor pathway inhibitor/ hamuje powstawanie kompleksu czynnika tkan-
kowego z aktywnym czynnikiem VII.

Inhibitory osoczowych proteaz stanowig liczng grupe modulatoréw krzepniecia i fi-

brynolizy. Naleza do nich m.in. inhibitory krzepnigcia: apmakroglobulina hamujaca pro-
trombing¢ i ajantytrypsyna hamujgca protrombing i aktywny czynnik XI. Inhibitory te oraz
a1antyplazmina w przypadku ich wysokich aktywno$ci moga powodowaé nadkrzepliwos¢,

gdyz staja si¢ wowczas inhibitorami fibrynolizy. Olpmakroglobulina jest glikoproteing syn-

tetyzowang w watrobie. Inhibitor ten hamuje proteazy serynowe , cysteinowe, asparginiano-

we, kolagenazy, aktywatory plazminogenu. Jest biatkiem ostrej fazy. Kompleksy, ktére
oaomakroglobulina tworzy z enzymami, sg eliminowane z krazenia poprzez receptory po-

wierzchniowe hepatocytow [1,47,61,70,76].

Dla fibrynolizy (Ryc.2) kluczowym nieaktywnym czynnikiem jest plazmino-
gen. Zymogen ten jest glikoproteinowa Pglobuling syntetyzowang w watrobie i prawdopo-
dobnie w granulocytach kwasochtonnych szpiku. Znaczna czg¢s¢ puli ogdlnoustrojowej pla-
zminogenu lezy w obszarze pozanaczyniowym, a jego forma aktywna - plazmina wymaga
proteolizy plazminogenu [41,62].

Plazmina jest niespecyficznym enzymem proteolitycznym trawiacym liczne bialka,
m.in. fibryn¢ 1 fibrynogen. Plazmina trawi roéwniez np. kazeing, Blaktoglobuling, sktadniki
dopethiacza, ACTH, glukagon, somatotroping, angiotensyn¢, mukoproteidy, czynniki krzep-
nigcia II, V, VIII, IX, XIL

Aktywatorami plazminogenu w torze wewnatrzpochodnym sa: kalikreina, aktywny
czynnik XII i aktywator osoczowy - urokinaza (urokinase plasminogen activator) /u - PA/.
Aktywatorem plazminogenu w torze zewnatrzpochodnym jest tkankowy aktywator plazmi-
nogenu (tissue type plasminogen activator) /t - PA/ [4].

U - PA jest zawarta w moczu i osoczu jako zymogen. Jest syntetyzowana w formie
jednotancuchowej glikoproteiny /scu - PA - single chain urokinase plasminogen activator/,

ktora przeksztatca si¢ w osoczu w aktywna forme 2- tancuchowa pod wptywem plazminy.
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Tylko forma tcu - PA /twice chain urokinase plasminogen activator/ tworzy kom-
pleksy z PAI — 1 [84].

T - PA jest proteazg serynowa zawartag w osoczu w stezeniu okoto 70 pM. Jest uwal-
niany ze $rodbtonka naczyn pod wptywem réznych bodzcow, np. wysitku, niedotlenienia,
niektorych lekow. Jest obecny w formie 1- i 2- tfancuchowej. Obie formy zachowuja zdol-
nos¢ tworzenia kompleksow z inhibitorami. Wykazuje znaczne dobowe wahania poziomu, a

takze zaleznosci od pici i wieku [84]. Sa dos§wiadczalnie uzyskane dowody, ze proaktywato-

) 2091 - 2108 . .
rem t - PA moze by¢ fragment fancucha lamininy /Lam A /. Laminina jest duza

glikoproteinowa sktadowa niekolagenowa btony podstawnej. Prawdopodobnie jest ona za-
warta we wtoknach elastycznych jak wykazali w badaniach na owcach Kittelberger R. i wsp.
, 1989. Ma ona miejsca wigzace dla roznych sktadowych macierzy pozakomoérkowe;j i liczne
funkcje biologiczne. Stwierdzono, ze jej 19 - aminokwasowy fragment otrzymywany z ob-

szaru E8 odcinka karboksylowego tancucha A o sekwencji: Cys - Ser - Arg - Ala - Arg - Lys
- Glu - Ala - Ala - Ser - lle - Lys - Val - Ala - Val - Ser - Ala - Asp - Arg - NH2 oznaczany

jako peptyd Lam A 2091 - 2108 IPA22 - 2/ jest potencjalnym aktywatorem plazminogenu

poprzez t - PA.

Efekt profibrynolityczny wywotuja takze zwigzane z kaskada krzepnigcia czasteczki
monomeroéw fibryny FM, bedace stymulatorami t — PA [2] . Zblizony skutek wywotujg pro-
dukty degradacji fibrynogenu i fibryny /tFDP/, ktore hamujg hemostatyczne funkcje trombo-
cytow. Egzogennymi aktywatorami fibrynolizy pochodzenia bakteryjnego sg strepto - i stafy-
lokinaza. Fibrynolize nasilaja: katecholaminy /wysiltek, emocja/, goraczka, elektrowstrzasy,
hipoksja, acetylocholina, histamina, kwas nikotynowy.

Fizjologiczna fibrynoliza jest fibrynoliza wtdrna, ktdra prowadzi do rozpadu nieroz-
puszczalnej fibryny ( stabilizowanego polimeru wioknika ) pod wplywem plazminy. W od-
réznieniu od fibrynolizy wtornej fibrynoliza pierwotna stanowi patologi¢, ktdora moze by¢
zwigzana z niektorymi krwotokami. Fibrynoliza wtorna trwa 48 — 72 godzin i prowadzi do
powrotu normy przeptywu po przejSciowej hemostazie i uszkodzeniu naczynia. W wyniku
wtornej fibrynolizy powstajg produkty degradacji fibryny wczesne ( 350 — 2000 kD ), a na-
stepnie pozne, z ktorych najmniejsze ( 240 kD ) to D-dimery / D - D /. D-dimery to naj-



mniejsze fragmenty fibryny polgczone wigzaniami y — y migdzy fragmentami D, opornymi
na dziatanie plazminy. W fibrynolizie pierwotnej dziatanie lityczne plazminy ujawnia si¢
wobec fibrynogenu lub form widknika rozpuszczalnego — przed uformowaniem czopa he-
mostatycznego

Wtorna fibrynoliza pozostaje pod modulujagcym wptywem inhibitoréw, z ktérych 2
biologicznie najwazniejsze u ludzi ze wzgledu na site dziatania to: apantyplazmina /A2APL/

I inhibitor aktywatora plazminogenu typ 1 /PAl — 1/. Nadmierne oddziatywanie inhibitorow

fibrynolizy moze powodowa¢ nadkrzepliwos¢.
Olo-antyplazmina to glikoproteina o masie czasteczkowej 68 kD syntetyzowana w

watrobie. Zostata wykryta w 1975 r. 1 opisana w 1982 r. przez Miles 1 wsp. i w 1983 przez
Stormorkena i wsp. [31] . Jest inhibitorem plazminy, plazminogenu, kalikreiny, o-
chymotrypsyny, trypsyny, trombiny, aktywnych czynnikow X i X1 oraz XII, t-PA i urokina-
zy. W osoczu wystepuje w postaci aktywnej, zmodyfikowanej proteolitycznie oraz w postaci
stabilnych ekwimolarnych komplekséw przede wszystkim z plazming /PAP/. Kompleksy, w
ktérych zawarta jest A2APL usuwane sa z krazenia za pomocg receptora powierzchniowego
SR2 blony komodrkowej hepatocytow. Uszkodzenie watroby, np. jej marsko$¢, moze powo-
dowac¢ obnizenie poziomu A2APL. A2APL inaktywuje natychmiast powstajacag w osoczu
wolng plazming, z ktorg tworzy kompleks stechiometryczny w stosunku 1 : 1. Poczatkowo
reakcja jest odwracalna. Warunkiem niezbednym szybkiej interakcji A2APL z plazming jest
wolne centrum aktywne i miejsca wigzace lizyng w plazminie.

Aktywny czynnik XIII w obecnosci jonow wapnia przytacza za posrednictwem wig-
zan krzyzowych A2APL do fibryny. Mniejsze powinowactwo do A2APL ma plazminogen,
ktory reaguje z nig takze z udzialem miejsc wigzacych lizyne. Stezenie A2APL w 0soczu -
okoto 1 umol jest mniejsze niz przecigtne st¢zenie plazminogenu - 1.5 - 2.0 umol. Dlatego w
przypadku intensywnej aktywacji fibrynolizy 1 przeksztatcenia calego plazminogenu w pla-
zming A2APL stanowi pierwszg lini¢ obrony, lecz nie wystarczajaca dla zapobiezenia pla-
zminemii grozacej strawieniem fibrynogenu i1 innych biatek osocza. Rola fizjologiczna
A2APL sprowadza si¢ do unieczynniania w osoczu wolnej plazminy i plazminogenu, ktore

nie sg zwigzane z zakrzepem. Cigzkie krwawienia towarzyszace wrodzonemu niedoborowi
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A2APL u homozygotow z tym defektem dowodzg znaczenia tego inhibitora dla hemostazy
[31,77] .

W odréznieniu od A2APL, ktora w warunkach fizjologicznych chroni przed stanem
litycznym zwigzanym z plazminemia, inny inhibitor fibrynolizy — PAI, uznawany jest za
silny czynnik prozakrzepowy. Obecnie wyrdznia si¢ 3 typy PAL

a PAI - 1 o masie czasteczkowej 54 kD ma budowe jednotancuchowa, a stgzenie w
osoczu okoto 1/10 nM (aktywnos¢ 0-3.5 U/ml). Nosénikiem PAI - 1 w osoczu jest
witronektyna. Oprocz osoczowego PAI - 1 istnieje okoto 5-krotnie wigksza jego
pula w plytkach krwi. PAI - 1 nalezy do bialek ostrej fazy (Zawilska K., 1995).
Dziata on hamujgco na t - PA i nau - PA tworzac z nimi stabilne kompleksy.

a PAI - 2 o masie czasteczkowej 60 kD obecny jest w badalnych stezeniach tylko
podczas cigzy. Zgromadzony w tozysku, powstaje w srédblonku, me-
gakariocytach, hodowlach komodrek migsni gtadkich i komoérek hepatoma.

a Inhibitor biatka C uznawany jest za PAI - 3. PAI - 3 jest wigzany przez APC
[2,41] .

Funkcje modulujace w uktadzie fibrynolizy wykazujg takze: inhibitor C1esterazy,
ktory jest inhibitorem t - PA, kalikreiny 1 czynnika XII. Poza tym kalikreina i czynnik XII sg

hamowane przez A2APL i AT Ill, a kalikreina dodatkowo przez ap-makroglobuling i o.-

antytrypsyne.

Do najistotniejszych wskaznikow aktywacji fibrynolizy nalezg:

e produkty degradacji fibrynogenu /FgDP/ zawierajace fibrynopeptyd A oraz wynik bada-
nie st¢zenia peptydéw N - terminalnego konca BB. Wzrost BB1 - 42 $wiadczy o fibryno-
genolizie. Obecno$¢ tego peptydu wraz z B 1 - 118 sa objawami pierwotnej fibrynolizy.

e produkty degradacji fibryny /FbDP/ oraz peptyd B 15 - 42 §wiadczg o aktywacji wtor-
nej fibrynolizy.

Podobng do FbDP rol¢ diagnostyczng ma oznaczenie D — dimeréw [27,84] .

e produkty degradacji fibrynogenu i fibryny /tFDP/ oznaczane tacznie maja mniej specy-
ficzne znaczenie, cho¢ jednoczes$nie sa metoda dostgpniejszg. tFDP hamujg dziatanie
trombiny na fibrynogen, generacj¢ tromboplastyny osoczowej, polimeryzacj¢ FM oraz

adhezje, agregacje i lepka przemiane plytek krwi [64,65,76,84] .
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1.2.Zaburzenia koagulologiczne w zakrzepowym udarze niedokrwiennym :

Etiologia UDARU NIEDOKRWIENNEGO na tle zakrzepu jest wspolwynikiem
zwolnienia przeptywu krwi, zaburzen jej sktadu oraz uszkodzenia $rodbtonka w miejscu
powstania zakrzepu. Zakrzep te¢tniczy powstaje pierwotnie z ptytek krwi, witdknika i ertyro-
cytow 1 jest on substratem dla fibrynolizy. W patomechanizmie zakrzepu obserwuje si¢
ostabiong aktywnos$¢ naczynioruchows, stosunkowo czgsto na podtozu arteriosclerosis oraz
dominacj¢ czynnikéw trombogenetycznych krwi nad fibrynolitycznymi [13,33,71]. Zjawiska
te stanowig pochodng wahan zlepnosci ptytek krwi, poziomu t - PA, wydzielania kortyzolu i
impulsacji wspotczulnej. Rytm tych wahan wykazuje periodyke okotodobowa 1 sprzyja wy-
stepowaniu udarow zakrzepowych podczas snu i w godzinach przedpotudniowych. Jovicic
B. i wsp.w 1991 r.badajac okotodobowa dynamike zlepnos$ci ptytek i aktywno$¢ fibrynoli-
tyczng u pacjentéw z udarem niedokrwiennym ( 21 mezczyzn w wieku 51 - 65 lat ) stwier-
dzili, ze okotodobowe zmiany zlepnosci ptytek i aktywnosci fibrynolitycznej maja charakter
staly lecz stopien ich oscylacji 1 jej fazy r6znig si¢ w porOwnaniu z tymi parametrami u oso6b
zdrowych [34] . Obserwacje Mullera J. E. i wsp.w 1989 r. wskazuja na czestos¢ dokonywa-
nia si¢ udarow mozgowych wigeksza w godzinach dopotudniowych, lecz przy tym na bardziej
znaczaca zaleznos$¢ od cyklu okotodobowej aktywno$ci, niz na bezposredni zwigzek z pora
doby.

Etiologia zakrzepowa udaru jest wynikiem zaburzenia rownowagi koagulologicznej
ustroju, objawiajagcym si¢ dominacjg procesu krzepniecia nad fibrynolizg. W warunkach fi-
zjologii oba te procesy pozostaja w dynamicznej rownowadze. Trombogeneza w zakrzepicy
jest hemostaza zachodzaca w niewlasciwym miejscu 1 podlegajaca nieprawidtowej regulacji.
Zakrzep ulega niekontrolowanemu narastaniu i uposledzonemu rozpuszczaniu [41] . Przy-
czyng zakrzepicy sg zjawiska prozakrzepowe: trombofilia 1 nadkrzepliwos¢ zachodzace w
sroédbtonku, ptytkach krwi i obejmujace czynniki krzepnigcia i fibrynolizy wraz z ich regula-
torami. Trombofilia oznacza wrodzone zaburzenia krzepnig¢cia 1 fibrynolizy sprzyjajace wy-
stapieniu epizodow zakrzepowo - zatorowych, a nadkrzepliwo$¢ obejmuje réwniez nabyte

predyspozycje do zakrzepicy.
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Najczgsciej mamy do czynienia z nadkrzepliwos$cig w przebiegu miazdzycy [53,74].
Wysoce trombogenny efekt w etiopatogenezie miazdzycy wywiera podwyzszony poziom
apolipoproteiny (a) / apo(a) / zawartej w lipoproteinie (a) / Lp(a) /.Podobienstwo struktu-
ralne apo(a) do sktadnikéw fibrynolizy /zwlaszcza do plazminogenu/ stanowi o jej konku-
rencyjnosci w procesie fibrynolizy. Poza tym apo (a) wigzac si¢ z komoérkami $rodblonka
nasila sekrecje PAI - 1. Glueck C. J. 1 wsp.w 1995 r. wykazali u 87 pacjentow, po srednio 1
roku od udaru, obecnos$¢ czynnikdéw ryzyka udaru: hipofibrynolize, podwyzszony poziom Lp
(a), dyslipidemi¢. Zmianom tym towarzyszy istotnie czesto podwyzszona aktywnos$¢ PAI i
podwyzszony poziom antygenowy t — PA [4,16,17,18,38,42,82] . Typ dziedziczenia autoso-
malnodominujacy dla apo(a) warunkuje genetyczng sktonno$¢ oséb z podwyzszonym po-
ziomem apo(a) do ostabionych funkcji fibrynolitycznych.

Nadkrzepliwo$¢ wiaze si¢ z podwyzszonym poziomem czynnikéw krzepniecia, Cze-
mu moze sprzyja¢ trombogenna dieta . Cipolli P. L. 1 wsp.w 1991 r. na materiale zwierze-
cym wykazali przy diecie trombogennej statystycznie znamienny wzrost aktywnosci niekto-
rych czynnikow krzepnigcia /V, X/ 1 parametrow prozakrzepowych tromboelastogramu.

Efekt prozakrzepowy poza miazdzyca wywieraja liczne choroby o innej etiologii lecz
majace z nig czesciowo zbiezng patogenezg. W cukrzycy jedng z przyczyn uposledzonej
fibrynolizy jest nieprawidtowe oddzialywanie plazminogenu z jego aktywatorami 1 fibryng z
powodu nieenzymatycznej glikozylacji tych biatek [41] .

Hiperfibrynogenemia znalazta swoje potwierdzenie jako czynnik ryzyka chordb na-
czyniowych - w tym udaru niedokrwiennego, o czym donoszg Catto A. J. i Grant P.J.w 1995
r. wskazujac rowniez na role innych czynnikow /VII, VIII von Willebranda/, ktorych rola w
etiologii zakrzepowego udaru jest dyskutowana obok znaczenia podwyzszonego poziomu
czynnika Il i PCCs /prothrombin complex concentrates/ .

Poziom wolnego biatka S spada u kobiet stosujacych doustne srodki antykoncepcyj-

ne. Badania biatek C i S, a takze APC zmodyfikowanego dodatkiem niedoborowego czynni-
ka V umozliwiaja okreslenie niektorych patologii czynnika V /np. mutacj¢ V | eiden/, VIII i

uchwycenie przyczyny niedoczynnosci fibrynolitycznej spowodowanej niedoczynnoscia tych
biatek.
Z nabytym spadkiem poziomu biatka C nalezy liczy¢ si¢ w niektorych zaburzeniach

czynnosci watroby, zespole nerczycowym, DIC ( disseminated intravascular coagulopathy ),
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leczeniu doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi, ostrej biataczce, cukrzycy. Wrodzone
niedobory biatka C u dzieci czgsto prowadzg do zakrzepicy, a niedobory wszystkich inhibi-
toréw krzepniecia tgcznie wraz z kofaktorem II heparyny u 0sob przed 45 rokiem zycia sg
odpowiedzialne za kilkanascie % przyczyn zakrzepicy [2,26,53,74] .

Wplyw unieczynniajacy na dziatanie biatek C, S i AT III majg sktadowe zespotu an-
tyfosfolipidowego /aCL - anticardiolipin antibody, LAS - lupus anticoagulants/, stad wskaza-
nie do ich oznaczania. Poza tym aCL i LAs mogg towarzyszy¢ toczniowi rumieniowatemu
uktadowemu /SLE/ i sg uznawane za czynniki ryzyka udaru niedokrwiennego u osob przed
50 rokiem zycia. ACL moze podnosi¢ aktywno$¢ PAI u chorych z udarem. Hart R. G. 1 Kan-
ter M. C. w 1991 r. stwierdzili, ze w $wiezym udarze notuje si¢ do 7% zawatow moézgu
zwigzanych z koagulopatig [15,26,43,74,78] .

Z trombofilig taczy si¢ rowniez czes¢ ZABURZEN FIBRYNOLIZY. S3 za nig od-
powiedzialne ilosciowe 1 jako$ciowe zaburzenia plazminogenu dziedziczone autosomalnie
dominujaco, wystepujace np. u 2% Japonczykow.

Trombofilia dotyczy takze zaburzen niektorych aktywatorow i inhibitoréw fibrynoli-
zy, np. t - PA, prekalikreiny , dysfibrynogenemii lub zaburzen czynnika XII.

Ostatnio czg$ciej zwraca si¢ uwage na badanie stgzenia t - PA w udarze mozgu. Ist-
niejg sprzeczne doniesienia co do korelacji jego poziomu ze wspodtistnieniem udaru niedo-
krwiennego. Niektorzy stwierdzaja wzrost jego poziomu na poczatku udaru, a potem obni-
zania si¢. Kempter B. i wsp.w 1995 r. u 2 pacjentow w 3 - 6 miesi¢cy po przebytym udarze
stosujac prowokacj¢ zaburzen hemostazy ograniczeniem przeplywu zylnego przez 5 min., w
poréwnaniu z grupg kontrolng , wykazali stabszy wzrost t - PA i FbDP u chorych [24,25,26].
Inni obserwujg statg tendencje wzrostu poziomu t - PA w udarze niedokrwiennym, np. Mar-
gaglione M. i wsp.w 1994 r. w ponad 100 - osobowej grupie chorych po udarze wykazali
podwyzszenie poziomu t - PA i PAI - 1 w poréwnaniu z grupg kontrolng [8,52] . Wielu auto-
réw donosi rowniez o obnizonym poziomie t - PA jako czynniku ryzyka zakrzepu i dodatniej
korelacji spadku jego poziomu ze wzrostem stezen trojglicerydéw, VLDL, insuliny i warto-
sci BMI ( body mass index ) oraz ci$nienia tetniczego [6,22,44,59,66,83,86] .

Zwrb6cono uwage na role inhibitoréw fibrynolizy, a zwlaszcza PAI - 1 w mechaniz-
mie zakrzepowym udaru .Han X.M. i wsp., 1990, Han X.M., 1991, Guan K.J. i wsp., 1993

wykazali m.in. metodami odczynnikéw chromogennych podwyzszony poziom PAI u pacjen-
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tow po fazie ostrej dokonanego udaru niedokrwiennego, prowadzacy do ostabienia fibryno-
lizy i wzrostu ryzyka zakrzepicy.

Przydatno$¢ oznaczen PAI - 1 w diagnostyce uwarunkowan zakrzepowych udarow
moézgu potwierdzajg badania doswiadczalne. Jak wynika z doswiadczalnej pracy Sawy H. i
wsp., 1994, uszkodzenie tetnic szyjnych podnosi poziom PAI - 1, a w efekcie obniza czyn-
no$¢ fibrynolityczng i moze inicjowaé lub zaostrzy¢ zakrzepice.

Przy oznaczaniu PAI - 1 zwraca si¢ uwage na jego znaczne wahania dobowe, rozni-
ce zalezne od pici i wieku, wysitku oraz fakt, Ze nalezy on do bialek ostrej fazy. Wykazano,
ze przy prawidlowym i podwyzszonym RR angiotensyna Il podnosi poziom PAI -1 w o0so-
czu [32] . Podwyzszenie aktywnosci PAI stwierdzono w posocznicy i wstrzasie septycznym,
w nowotworach zto§liwych, po operacjach, w cigzy w stanie przedrzucawkowym, w zawale i
powtérnym zawale serca i w zakrzepicy zyt glebokich [2,51,55,82] . W ocenie zagrozenia
chorobg wiencowa wskazuje si¢ na wigkszg warto$¢ oznaczania poziomu antygenowego PAI
- 1 niz jego aktywnosci.

Stwierdza si¢ dodatnig korelacje wzrostu PAI - 1 ze wskaznikiem BMI, nadci$nie-
niem te¢tniczym, otylo$cig androidalng wg wskaznika WHR, st¢zeniem insuliny, trojglicery-
dow, VLDL oraz ujemng z poziomem HDL [4,11] .

W badaniach fotometrycznych stosunku aktywnosci PAI do t - PA stwierdzono wza-
jemny wzrost w okresie po fazie ostrej udaru oraz wzrost t - PA na poczatku udaru [24,25] .

Nie wykonano dotad badan rownoczesnego oznaczania zawartosci A2APL i aktyw-
nosci PAI — 1, bedacych glownymi inhibitorami fibrynolizy, w ostrej fazie udaru. Badania

takie stwarzajg mozliwo$¢ poglebienia analizy procesu zakrzepowego.

1.3. Leczenie fibrynolityczne w udarze niedokrwiennym :

W  oparciu o dane diagnostyczne probuje sie  wyciggnag¢  WNIOSKI
TERAPEUTYCZNE, ktore owocuja badaniami doswiadczalnymi i klinicznymi nad zasto-
sowaniem lekoéw fibrynolitycznych w udarze niedokrwiennym. Dazy si¢ do neutralizacji
inhibitorow fibrynolizy i bezposredniego zwigzania leku z zakrzepem oraz aktywacji endo-

gennego plazminogenu. Jednocze$nie wydhuza sie czas trombinowy i podnosi poziom FDP.
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Wirod lekow fibrynolitycznych I - szej generacji: streptokinazy, urokinazy i APSAC
/acylowanego kompleksu streptokinazy z ludzkim lys-plazminogenem/ brak jest preparatu
nie zagrazajacego po zastosowaniu leczniczym powiklaniem w postaci stanu litycznego
(Ryc.3). Leki fibrynolityczne | - szej generacji przy stosunkowo matym powinowactwie do
fibryny dzialaja rowniez na fibrynogen zawarty w osoczu. Dlatego w poréwnaniu z lekami
fibrynolitycznymi Il - giej generacji /t - PA, scu - PA/ wykazuja one mniejszg przydatno$é w
leczeniu udaru niedokrwiennego [68,80,85] .

Urokinaza w przeciwienstwie do streptokinazy nie ma wlasciwosci antygenowych co
sktania do miejscowego jej stosowania dot¢tniczo w udarze niedokrwiennym, jednak ograni-
czone wskazania i nieprzekonywujace wyniki nie czynig tej metody powszechna, ani w za-
stosowaniu i. v. ,anii.a. [ 8,14,35,85] .

Liczne sg natomiast prace dotyczace leczniczego zastosowania t - PA w udarze nie-
dokrwiennym. Wykazuje on duze powinowactwo do fibryny. Ten naturalny aktywator fibry-
nolizy jest w organizmie hamowany przez PAI. Poprzez domeng typu kringle - 2 t - PA
wchodzi w kompleks z PAI, ktory jest nastgpnie wychwytywany przez hepatocyty. Stosuje
si¢ rowniez uzyskiwany metoda inzynierii genetycznej rt - PA /rekombinowany tkankowy
aktywator plazminogenu/ z genu 8 chromosomu odpowiedzialnego za syntezg¢ ludzkiego t -
PA. Nie powoduje on powstawania przeciwcial. T - PA i rt - PA majg istotne znaczenie
przy zastosowaniu bezposerdnio po wystgpieniu udaru - najlepiej do 1,5 godziny. P6Zniej
wzrasta znacznie ryzyko powiktan krwotocznych. Zalecane dawki to 0.35 - 1.08 mg/kg [5,7]
, 0.6 - 0.95 mg/kg [21] lub 20 - 30 MIU rt - PA [75] . T - PA wydaje si¢ by¢ przy stosowa-
niu dozylnym bardzo cennym lekiem, jednak jego zastosowanie wymaga duzego wysitku
organizacyjnego i kosztow [6,12,21,23,29,36,44,50,63,66,83,85,86,87,88,89].

Wprowadzone do badan doswiadczalnych leki fibrynolityczne III - ciej generacji cha-
rakteryzuje zwigkszone powinowactwo do fibryny, przedluzony czas dziatania i oporno$¢ na
dziatanie inhibitorow, co w efekcie stwarza ich wigksza skuteczno$¢ 1 mniej powiktan

krwotocznych . Naleza do nich m. in.:

e 1 - PA - rekombinowany aktywator plazminogenu, mutant o masie czasteczkowej 39 kD

nie rozpoznawany przez receptory komorek $rodbtonka watroby,
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e rt-PA-NTK - zmutowany w 3 miejscach t - PA, 80 krotnie odporniejszy na inaktywa-
cje przez PAJ,

e Dat-PA (DSPA-a) — wyciag ze sliny nietoperza, 200-krotnie bardziej selektywny w sto-
sunku do plazminogenu niz t-PA,

e r - Stafylokoagulaza /rekombinowana stafylokinaza / tworzgca stechiometryczne kom-

pleksy 1 : 1 z plazminogenem generujace plazming. Przy nieobecnosci fibryny jest ha-
mowana W 0S0CzZU przez apantyplazming, co zapobiega stanowi litycznemu. Jest sku-

teczniejsza od streptokinazy,

W trakcie badan istnieje wiele lekow o dziataniu fibrynolitycznym, np.: biatka stanowia-
ce chimery t - PA i innych biatek, leki fibrynolityczne sprzg¢zone z monoklonalnymi prze-
ciwciatami ukierunkowanymi przeciw sktadnikom zakrzepu, hirudyna - inhibitor trombiny i
inne wyizolowane ze $liny pijawek enzymy jak hemetyna, destabilaza oraz ankrod uzyski-
wany z jadu zmiji. Zwrocono rdwniez uwagg na profibrynolityczne dziatanie metforminy
[45,67,70,85] .

Roéwniez tradycyjne metody leczenia udaru stosowane przed wprowadzeniem lecze-
nia fibrynolitycznego wykazuja wplyw na fibrynoliz¢ [ 18,20,77 ]. Tohgi H. 1 wsp., /1993/,
wykazali u pacjentdéw po udarze redukcj¢ poziomu PAI - 1 stosowanym leczeniem przeciw-
ptytkowym /tiklopidyna 0.2/d lub kwas acetylosalicylowy 40 mg/d /. Skutecznos$¢ stosowa-
nia tych lekow podkresla takze Cztonkowska /1995/.
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2. CEL PRACY:

Majac na wzgledzie :
e niepeing znajomos$¢ zaburzen fibrynolizy zachodzacych w udarze niedokrwiennym na tle
zakrzepowym ,

e znamienng rol¢ inhibitorow fibrynolizy w procesach zakrzepowych ,

postanowiono:
e oceni¢ wartosci 2 inhibitorow fibrynolizy : alfap-antyplazminy i PAI-1 oraz wyb

ranych kilku tradycyjnych wskaznikéw zwigzanych z fibrynoliza u

chorych w ostrym okresie udaru niedokrwiennego moézgu na tle zakrzepowym ,
e przesledzi¢ wzajemne zaleznoSci wartosci alfap-antyplazminy, PAI-1 i wybranych

wskaznikow laboratoryjnych oraz stanu neurologicznego w udarze niedokrwiennym na

tle zakrzepowym .
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3. MATERIAL:

Analizowany materiat objat grupe 40 osob przyjetych do Oddziatu Neurologii Gor-
noslaskiego Centrum Medycznego w Katowicach z powodu objawow ostrego ogniskowego
niedokrwienia mozgu, pomiedzy marcem 1993 a marcem 1996 roku. Wsréd chorych bylo
12 kobiet i 28 mezczyzn. Sredni wiek pacjentéw wynosit 66,6 lat (47-88 lat). Srednia wieku
chorych kobiet wynosita 73 lata, a m¢zczyzn 63,8 lat.

Kryteria wlaczenia:

1. Kliniczne objawy ostrego ogniskowego niedokrwienia mozgu ,

2. Czas wystgpienia niedokrwienia mozgu przed przyjeciem do szpitala nie przekraczajacy
48 godzin,

3. TK gltowy wykluczajace krwotok srodczaszkowy,

4. Wiek chorych nie nizszy niz 45 lat i nie wyzszy niz 89 lat ,

5. Przypuszczalny mechanizm zakrzepowy udaru. Za udar zakrzepowy uznawano wysta-

pienie ostrego ogniskowego niedokrwienia mozgu u osoby bez zaburzen rytmu serca, bez

wady nabytej serca, bez zmian krwotocznych mézgowia w badaniu TK glowy. Koniecznym

warunkiem diagnostycznym byto wystapienie udaru w godzinach nocnych podczas snu lub

bezposrednio po przebudzeniu lub w ciggu dnia w sposob narastajacy, gdy objawy rozwijaty

si¢ stopniowo.

Kryteria wylaczenia:

1. Czas wystapienia ogniskowego niedokrwienia mozgu przed przyjeciem do szpitala dhuz-
szy niz 48 godzin ,

Wiek chorych ponad 89 lat lub ponizej 45 lat ,

Obecnos$¢ zmian krwotocznych mozgowia w TK glowy przy przyjeciu ,

Obecno$¢ wad serca, utrwalonego migotania przedsionkéw, badz niewydolnos$¢ krazenia

Choroba nowotworowa w wywiadzie,

o gk~ w DN

Niewydolnos$¢ nerek lub watroby.

Wsrod badanych byto 37 pacjentow z niedokrwieniem w zakresie obszaru unaczy-
nienia tetnicy szyjnej wewnetrznej 1 3 w zakresie unaczynienia uktadu kregowo-
podstawnego. Ze wzgledu na obraz TK ( wedtug The Oxfordshire Community Stroke Pro-

ject) wyrdzniono:
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TACI — 7 przypadkow
POCI — 3 przypadki

PACI — 6 przypadkéw
LACI -9 przypadkéw

bez zmian w TK — 15 przypadkoéw

Ze wzgledu na przebieg wyrdézniono nastepujace postaci ogniskowego niedokrwie-

nia mozgu:

TIA - przemijajace ogniskowe niedokrwienie mozgu (transient ischemic attack) — 5
przypadkow,

RIND — odwracalny niedokrwienny ubytek neurologiczny (reversible ischemic neurolo-
gical deficit) lub PRIND — cz¢éciowo odwracalny niedokrwienny ubytek neurologiczny (
partial RIND) — 13 przypadkow

CS — udar dokonany (completed stroke) — 15 przypadkow

PS — udar postgpujacy (progressive stroke) — 7 przypadkow

Fakt wiaczenia chorych z TIA do grupy pacjentéw z udarami wynikngt m.in. z uznania

stanowiska H.Jedrzejowskiej, 1995 [ 33 ] dotyczacego krytyki differentia specifica definicji

udaru WHO w oparciu 0 kryterium czasowe.Autorka zwrdcita m.in. uwagg, ze ani kryteria

etiopatogenetyczne, objawy kliniczne, ani zazwyczaj obraz neuroradiologiczny i przestanki

terapeutyczne nie r6éznicujg TIA od udaru niedokrwiennego.

Ze wzgledu na nasilenie objawow ogniskowych wyrdzniono, w oparciu o stosowang

w oddziale skale¢ oceny stanu neurologicznego [ 75 ], nastepujace grupy:

A — lekki niedowlad lub zesp6t mozdzkowy z zachowaniem zdolno$ci chodzenia oraz
czesciowa afazja; do 10 punktow — 19 przypadkow

B — $redni niedowtad z zachowang zdolno$cia chodzenia, znacznego stopnia afazja lub
inne naczyniopochodne objawy uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego bez zabu-
rzen $wiadomosci; 11-20 punktéw — 16 0so6b

C — porazenia, brak zdolno$ci chodzenia, zaburzenia Swiadomosci i funkcji wegetatyw-
nych; powyzej 20 punktéw — 5 chorych (skala punktowa w aneksie).

Wsrod osob z udarem lub z TIA stwierdzono wspotobecno$¢ nadcisnienia tetniczego

u 19 osob, choroby niedokrwiennej serca lacznie ze stanem po przebytym zawale mig$nia
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sercowego lub z miazdzyca u 15 0sob, cukrzyce u 10 0sob, stany zapalne u 5 0s6b i chorobe
wrzodowa u 2 oséb.

Stosowane leczenie obejmowato u 18 chorych jednoczesne podawanie heparyny i
kw.acetylosalicylowego, u 19 - samej heparyny, u 2 - samego kw.acetylosalicylowego, a u 1
ani heparyny, ani kw.acetylosalicylowego.

W trakcie hospitalizacji w okresie 2-tygodniowej obserwacji 3 osoby z grupy bada-
nej zmarty.

Grupe kontrolng stanowito 25 zdrowych ochotnikéw w wiekszosci z posrod persone-
lu szpitala, o $rednim wieku 62,2 lat (45-85 lat), w tym 12 kobiet i 13 mezczyzn, ktorych
poinformowano o celu i przebiegu badan i wyrazili oni na nie zgode. Rdznica migdzy $red-
nim wiekiem chorych z ogniskowym udarem mozgu, a $rednim wiekiem oséb z grupy kon-
trolnej byla statystycznie nieznamienna ( p = 0.087 ). Z grupy kontrolnej wytaczono osoby,
ktére przebyty choroby naczyniowe mozgu, choroby nowotworowe (1 przebyt udang opera-
cje nowotworu przewodu pokarmowego przed ponad 20 laty) oraz osoby z objawami infek-

cji, cukrzycy, koagulopatii, z chorobami watroby, nerek lub z niestabilng chorobg wiencowsa.
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4. METODA:

U wszystkich chorych wykonano:

1. Rutynowe badanie neurologiczne w pierwszej, trzeciej dobie i po 2 tygodniach

udaru. W ocenie neurologicznej zastosowano 50-punktowg skale ubytkéw neurologicznych

(vide — aneks) stosowang od lat w osrodku. Punktacja dotyczy oceny przytomnosci, mowy,

stanu emocjonalnego, orientacji, zaburzen ruchowych i czucia, funkcji nerwéw czaszkowych

i zwieraczy. Wigkszy stopien ubytku neurologicznego oceniany jest wicksza iloscig punk-

tow, ktorych maksymalna suma wynosi 50. Brak ubytku neurologicznego oznacza 0 punk-

tow. Ocene w skali punktowej wykonywano przy przyjeciu chorego oraz w Il 1 XIV dobie

udaru. Za wynik leczenia w XIV dobie dobry uznawano poprawe w skali punktowej o > 10

punktow, za wynik $redni poprawe o 5-9 punktow, a za wynik zly — poprawe o mniej niz 5

punktow, brak poprawy lub pogorszenie stanu neurologicznego.

2. Rutynowe badanie internistyczne z pomiarem RR w pierwszej, trzeciej dobie i po 2 ty-
godniach udaru oraz badanie EKG w pierwszej dobie.

3. Badanie TK glowy w pierwszym dniu hospitalizacji i migdzy 10-14 dniem choroby.

4. Badania krwi w pierwszej, trzeciej dobie udaru i po 2 tygodniach trwania choroby:

e koagulologiczne :

a) aktywno$¢ i zawarto$¢ inhibitorow fibrynolizy ( PAI, A2APL ) sprawdzono fotome-
trycznie metodg kinetyczng CTS ( Chromo Time System firmy Behring).W celu ozna-
czenia poziomu inhibitoréw fibrynolizy pobierano zawsze o tej samej porze doby okoto
8.00 rano, do plastikowych probdéwek 4,5 ml krwi zylnej uzyskiwanej ze srodkowe;j
probki krwi otrzymywanej bez zastosowania zacisku stazg. Krew mieszano z 0,5 ml

3,8% cytrynianu sodu. Nastepnie przy 3000 obrotow/min. w czasie 10 min. odwirowy-
wano osocze, ktore przechowywano w temp. —ZOOC nie dtuzej niz 1 miesiagc bez roz-
mrazania. Bezposrednio przed badaniem probki osocza inkubowano w tazni wodnej w
temp. 370C przez 10-120 min. Oznaczanie st¢zenia A2APL i aktywnos$ci PAI metoda

kinetyczng CTS opierano na zestawach oryginalnych odczynnikow chromogennych
(Behring Diagnostika). CTS wykorzystuje 4-kanatowy skomputeryzowany fotometr

Behring Chromotimer z lampa rteciowa. Przedziat pomiarowy zawierat si¢ w zakresie
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365-578 nm dlugosci fali §wiatta. Dla inhibitorow fibrynolizy PAI1 A2APL warto$¢
. . . . 0
referencyjna pomiaru byla mierzona przy 405 nm w zakresie temp. 36,8-37,2 C.

W oznaczaniu stezenia A2APL ma zastosowanie fakt inaktywacji plazminy przez
A2APL zawartg w badanej probce osocza. Nadmiar plazminy stanowigcej katalizator jest
wykrywany fotometrycznie wzrostem ekstynkcji przy dtugosci fali 405 nm z reakcji
barwnikowej substratu D-norwalilo-cykloheksyloalanilo-lizylo-p-nitroanilidu COHD-
Nva-CHA-Lys-OH z wytworzeniem wolnej p-nitroaniliny. Norma st¢zenia A2APL w tej
metodzie wynosi 80-120%.

Oznaczanie aktywnosci PAI opiera si¢ na fakcie inaktywacji urokinazy przez PAI
zawarty w badanej probce osocza. Nadmiar urokinazy powoduje przeksztatcenie plazmi-
nogenu w plazming. Obecnos¢ A2APL inaktywuje si¢ dodatkiem utleniacza — chlorami-
ny T 1,8 g/l. Ostatecznie nastepuje automatyczny pomiar fotometrem wzrostu ekstynkcji
przy dlugosci fali 405 nm z reakcji barwnej identycznej jak przy oznaczaniu A2APL.
Norma aktywnos$ci PAI w tej metodzie wynosi 0-3,5 U/ml [2]. Kazda pojedyncza probke
osocza z inhibitorem fibrynolizy rozdzielano do 2 kuwet, aby po niezaleznych pomiarach
uzyskane warto$ci usrednic.

b) st¢zenie fibrynogenu na koagulometrze Fibrintimer 2 firmy Behring metodg turbidy-

metryczng (norma :1.8-3.5 g/l);

c) pomiar czasu lizy skrzepu frakcji euglobulinowej osocza (norma 2-4 godziny);

d) tFDP metoda lateksowa firmy Boehringer Ingelheim(norma do 10pug\ml);

e) zawarto$¢ (norma: 80-120%) i czas protrombinowy (norma :12-18 s);

f) czas trombinowy (norma :14-21 s);

g) czas koalinowo-kefalinowy (norma :22-35 s);

biochemiczne: stezenia glukozy, biatka, bilirubiny, kreatyniny w surowicy reakcjami
kinetycznymi w automatycznym mierniku “Monarch” firmy IL oraz reakcja punktu kon-
cowego w automatycznym mierniku “SMA” firmy Technicon.

morfologiczne: hematokryt, hemoglobina, erytrocyty, leukocyty, trombocyty w automa-
tycznym mierniku “Celltrag 117 firmy Nova.
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Dla oceny roznic w wartosciach srednich zmiennych parametrycznych o rozktadzie
normalnym stosowano test t Studenta (sprawdzajac wczesniej jednorodno$¢ wariancji te-
stem Fishera). W przypadku stwierdzenia niejednorodnos$ci wariancji stosowano test Sat-

terthwaite’a. W ocenie danych o charakterze skokowym stosowano test U Manna-Whitneya i
. . . 2

test Wilcoxona.W ocenie danych nieparametrycznych wykorzystywano test y . Wykonano

analiz¢ regresji 1 korelacji. Za znamienne statystycznie warto$ci uznawano te, ktére w te-

stach istotnosci przyjmowaly wartosci p nie wigksze niz 0,05 [52,56].
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5. WYNIKI :

5.1. Inhibitory fibrynolizy :

Przeprowadzone badania ujawnity u chorych w ostrej fazie i.i.c.p.t.a. nieprawidtowo-
$ci dotyczace inhibitorow fibrynolizy. Znamienne zaburzenia fibrynolizy wykazano w opar-
ciu o wartosci $rednie u chorych w I, 1111 XIV dobie udaru. Pojawily si¢ one sumarycznie w
zakresie inhibitoréw fibrynolizy w | i 11l dobie u 27 (67.5%) chorych, a w XIV dobie u 14
(44%) pacjentow .

Tab.1 Liczebnosc¢ chorych w 1,11l i X1V dobie udaru i w grupie kontrolnej, z podwyzszo-

nymi i obnizonymi wartosciami inhibitorow fibrynolizy.

PAI
Doba Aktywno$¢ podwyzszona
N % p
I 14 35 <0.02
11 22 55 <0.001
XIV 13 33 <0.04
Gr.kontr. 2 8
A 2APL
Doba Zawartos¢ podwyzszona Zawartos¢ obnizona
N % P N % p
I 19 48 <0.04 11 28 > 0.05
11 12 30 >0.05 10 25 > 0.05
XIV 6 15 >0.05 8 20 >0.05
Gr.kontrol. 5 20 2 8
PAI:

W pierwszym dniu udaru zanotowano podwyzszong aktywnos¢ PAI (Tab.1) u 35%

chorych z udarem niedokrwiennym.W 3-ciej dobie odsetek ten wzrost do 55 %, by spasé¢
ponownie do 33% w XIV dobie. Czestos$¢ nieprawidtowych wynikow PAI byla wsrdéd cho-
rych z udarem niedokrwiennym w kazdym dniu badania znamiennie wyzsza niz w grupie
kontrolnej (odpowiednio w kolejnych dobach : p< 0.02, p<0.001 i p<0.04) oraz ( Tab. 4 —

aneks ). Takze $rednia aktywnos$¢ PAI w III dobie choroby byta znamiennie podwyzszona w
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stosunku do wartosci w grupie kontrolnej.R6znica ta utrzymywata si¢ takze po wylaczeniu
chorych z TIA (p<0.001).W XIV dobie choroby $rednia aktywnos¢ PAI spadta, ale byta na-
dal znamiennie podwyzszona (p<0.03) w stosunku do grupy kontrolnej (Ryc.4).Wzrost

$redniej aktywnos$ci PAI u m¢zczyzn byt znamienny juz w I dobie (p<0.05).

5 | KOBIET MEZCAZY] RAZEN RAZEM
TIA

K 1 XN K 1 XN K 1 XN K 1

Ryc.4

Srednia aktywnos¢ PAI odnotowana u chorych w LIII i XIV dobie udaru w poréwnaniu z

grupq kontrolng.

W XIV dobie stwierdzono znamienne powigzanie wzrostu aktywnosci PAI ze spad-

kiem liczby erytrocytow (p<0.04) (Ryc.5).

Ryc.5

Srednia aktywno$¢ PAL a liczba erytrocytéw w XIV dobie udaru.
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Nie wykazano znamiennej zaleznos$ci migdzy stopniem ubytku neurologicznego w 1
dobie a aktywnos$cig PAI (Ryc.23-aneks). Nie wykazano znamiennej zalezno$ci pomiedzy
stopniem progresji ubytku neurologicznego w IlI-ciej dobie, a aktywnos$ciag PAI w I-szej i 1l1-
ciej dobie (Ryc.25,26-aneks).

Wynik PAT w III dobie|PAI w III dobie|Razem n
leczenia |podwyzszony prawidiowy
N % N %
Dobry 3 7.5 2 5 5
Sredni 7 17.5 7 17.5 14
Zty 12 30 9 22.5 21
Ogdtem 22 55 18 45 40

Tab.2 Wynik leczenia chorych,a podwyzszenie aktywnosci PAI w Il dobie

Nie byto istotnych r6znic miedzy wynikiem leczenia,a aktywnoscig PAI w I-szej ani w IlI-
ciej dobie (Tab.2), (Tab.18 —aneks).
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ap-antyplazmina:

Zawartos¢ A2APL byta podwyzszona w pierwszym dniu udaru u 48% chorych, zna-
miennie czesciej niz w grupie kontrolnej (p<0.04).W 3-ciej i 14-tej dobie choroby czestos¢
nieprawidlowych wartosci A2APL nie roznita si¢ znamiennie w poréwnaniu z grupa kon-
trolng (Tab.1).

Srednia zawarto$¢ op-antyplazminy(A2APL) w I dobie choroby wykazywata wartosé
odpowiadajaca wynikom uzyskanym w grupie kontrolnej.W XIV dobie choroby doszto do
jej znamiennego spadku w pordwnaniu z grupa kontrolng (p<0.04), obecnego takze po wyla-
czeniu chorych z TIA (p<0.05).Obnizenie $redniej zawartosci A2APL w XIV dobie byto
wigksze u m¢zezyzn (p<0.002)(Ryc.6) i ( Tab.6-aneks).

KOBIEID MEZCZAY. RAZEN RAZEM

TIA

K I XN K 1 IIIXI\/ IIIXI\/ | Do \ V4

Ryc.6
Srednia zawartos¢ A2APL stwierdzona u chorych w LIl i XIV dobie udaru w porownaniu z

grupq kontrolng.
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Pomimo stwierdzanego systematycznego obnizania si¢ sredniej zawartosci A2APL w

catej grupie,czg$¢ pacjentdow wykazywata wzrost zawartosci A2APL.U tych chorych w III

dobie stwierdzono znamienne powigzania wzrostu zawartosci A2APL ze wzrostem liczby

trombocytow (p<0.03) i wydtuzeniem czasu kaolinowo-kefalinowego (p<0.05) (Ryc.7i8). W

XIV dobie podwyzszona zawartos¢ A2APL byla znamiennie powigzana ze wzrostem steze-

nia fibrynogenu (p<0.02) (Ryc.9).

= 0,17-x+62,83

200 1 7 263052 N
180 - p=0,0291
160 1 : ==
80
130
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<80

60 - - -

40 - e

20 : : : :

(@) 100 200 300 400 500
Trombocyty [tys/mm3]
Ryc.7

Podwyzszenie liczby trombocytow, a zawartos¢ A2APL w 111 dobie udaru.

Ryc.8

Wydtuzenie czasu kaolinowo-kefalinowego,a zawartos¢ A2APL w Il dobie udaru.
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Ryc.9
Podwyzszenie stezenia fibrynogenu,a zawartos¢ A2APL w XIV dobie udaru.
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Nie wykazano znamiennej zalezno$ci miedzy stopniem ubytku neurologicznego w I-

wszej dobie, a zawartoscia A2APL w I-wszej dobie udaru (Ryc.24 — aneks). Nie stwierdzono

znamiennej zalezno$ci migdzy progresjg ubytku neurologicznego w III-ciej dobie, a zawarto-

scig A2APL w I-szej, ani w IlI-ciej dobie (Ryc.27,28 —aneks).

Stwierdzono natomiast znamienng korelacje (p<0.03) pomie¢dzy stopniem ubytku neurolo-

gicznego w | dobie udaru, a zawartoscig A2APL w III dobie choroby.Wraz z wyzszego stop-

nia ubytkiem neurologicznym przy przyjeciu, obserwowano wigksza zawartos¢ A2APL w 111

dobie udaru. (Ryc.21). Zalezno$¢ zawartosci A2APL od wyniku leczenia mozna przesledzic

takze w Tab. 191 20 ( aneks ).

o Ubyté negroldgiczy
L

A2APL [96]

20 40 60 80 100120140160180200

Ryc.21

Ubytek neurologiczny w skali 50-cio punktowej stwierdzany przy przyjeciu pacjentow z uda-

rem, a srednia zawartos¢ A2APL w III dobie choroby (p<0.03).
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Obecna byta tendencja podwyzszonej zawartosci A2APL w XIV dobie udaru u cho-
rych w wieku powyzej Sredniej w badanej grupie (66.6 lat).

5.2 Inne wybrane wskazniki koaqulologiczne:

Fibrynogen:
Stezenie fibrynogenu bylo podwyzszone w I dobie u 25 (63%) chorych, w III

dobie u 22 (55%) pacjentéw, a w XIV dobie od poczatku udaru u 19 (58%) chorych.
Srednie stezenie fibrynogenu (Ryc.10) i ( Tab.7 — aneks) bylo znamiennie wyzsze
(p<0.001) u ogdtu chorych w LIII i XIV dobie w porownaniu z grupa kontrolna, tak-
ze po wylaczeniu TIA (p<0.001).U kobiet wzrost byl znamienny w III dobie choroby
(p<0.04), a u mezczyzn jego stgzenie bylo stale podwyzszone w LIII i XIV dobie

(p<0.001) w poréwnaniu z grupa kontrolng.
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Eibfynogen

N

Ryc.10
Srednie stezenie fibrynogenu stwierdzone u chorych w LIII i XIV dobie udaru w poréwnaniu

z grupq kontrolng.

Zawartos¢ protrombiny:

Srednia zawarto$¢ protrombiny byla znamiennie (p<0.001) obnizona w IIII i XIV
dobie choroby u ogoétu chorych,jak i u kazdej ptci z osobna w poréwnaniu z grupg kontrolng
(Ryc.11)(i Tab.8-aneks).U kobiet w LIII i XIV dobie réznica w pordéwnaniu z kontrolg
ksztaltowata si¢ kolejno przy: p<0.02 , p<0.003 , p<0.02 , a dla m¢zczyzn w poszczegdlnych
dobach przy:p<0.01 , p<0.004 , p<0.01.Po wytaczeniu chorych z TIA w calej grupie odno-
towano obnizenia zawartosci w LIII 1 XIV dobie odpowiednio przy:p<0.001 , p=0.002 ,
p<0.02.Czas protrombinowy wykazywat §ciste powigzania z zawarto$cig protrombiny (przy

jej obnizeniu ulegat adekwatnemu wydtuzaniu ).
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Zawartosc¢ protrombiny

 MEICZYINI . oM
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o

CzaS_ trombinowy

Ryc.11

Srednia zawartosé protrombiny stwierdzona u chorych w LIII i XIV dobie udaru w poréw-

naniu z grupq kontrolng.

Czas trombinowy:

W | dobie stwierdzono u kobiet znamienne przedtuzenie jego wartosci w poréwnaniu
z grupg kontrolng (p<0.02)(Ryc.12)(i Tab.9-aneks).Zalezno$¢ t¢ obserwowano w mniejszym
stopniu takze w XIV dobie (p<0.04).
Ryc.12

Sredni czas trombinowy stwierdzony u chorych w LIII i XIV dobie udaru w poréwnaniu 2
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Czas kaolinowo-kefalinowy

grupgq kontrolng.

Czas kaolinowo-kefalinowy:

U ogo6tu chorych stwierdzono znamienne wydtuzenie jego Sredniej wartosci (Ryc.13)
(i Tab.10 - aneks) w | dobie (p<0.04),w Ill dobie (p<0.005) i w XIV dobie choroby
(p<0.02),a po wytgczeniu chorych z TIA - wydtuzenie w III dobie (p<0.008) oraz w I i XIV
dobie na granicy znamienno$ci (p=0.05) w poroéwnaniu z grupa kontrolng.U kobiet przedtu-
zenie odnotowano w III dobie choroby (p<0.04),a u mezczyzn w XIV dobie (p<0.03) w po-
roéwnaniu z grupa kontrolna.

Ryc.13

Sredni czas kaolinowo-kefalinowy stwierdzony u chorych w 1,111 i XIV dobie udaru w po-

rownaniu z grupq kontrolng.
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: fll-ler_‘natokryt

Badanie tFDP i czasy lizy skrzepu frakcji euglobulin osocza wykazaty mala czutos¢ i

brak znamienno$ci statystycznej u badanych chorych.

5.3 Badania morfologiczne i biochemiczne krwi:

Hematokryt:

Sredni hematokryt w I dobie nie réznit si¢ u chorych w poréwnaniu z grupa kontrol-
ng.W III dobie u m¢zczyzn wykazywat obnizenie (p=0.03),a w XIV dobie u kobiet jego ob-
nizenie bylo na granicy znamienno$ci (p=0.05) w poréwnaniu z grupa kontrolng (Ryc.14) (i

Tab.11 —aneks).
Ryc.14

Srednia wartos¢ hematokrytu stwierdzona u chorych w LIII i XIV dobie udaru w poréwna-

niu z grupq kontrolng.
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Hemoglobina:

U ogo6tu chorych stwierdzono obnizenie jej sredniej zawartosci w III dobie (p<0.03),u
kobiet obnizenie w I dobie (p<0.004) oraz w III i XIV dobie (p<0.001)(Ryc.15)(i Tab.12-

aneks).

Ryc.15

Srednia zawartos¢ hemoglobiny stwierdzona u chorych w LIII i XIV dobie udaru w poréw-

naniu z grupq kontrolng.

Hemoglobina
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Erytrocyty:

W I dobie ich wartosci srednie wykazywaty prawidlowy poziom.Natomiast w XIV
dobie stwierdzono spadek ich liczby u ogétu chorych (p<0.04),obecny rowniez po wytacze-
niu chorych z TIA (p<0.05),a u me¢zczyzn takze w III dobie (p<0.02) i w XIV dobie
(p<0.008) w poréwnaniu z grupg kontrolng (Ryc.16)(i Tab.13-aneks).

Ryc.16

Srednia ilos¢ erytrocytow stwierdzona u chorych w LI i XIV dobie udaru w poréwnaniu z

grupq kontrolng.

w

N

Erytrocyty
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leukocyty

Leukocyty:

U ogd6tu chorych stwierdzono wzrost ich liczby w | dobie(p<0.005) i w 111 dobie cho-
roby (p<0.02),u kobiet wzrost w I dobie (p<0.02) 1 w XIV dobie(p<0.03) w poréwnaniu z

grupa kontrolng (Ryc.17)(i Tab.14-aneks).

N

Ryc.17

Srednia ilosc leukocytow stwierdzone u chorych w LIII i XIV dobie udaru w poréwnaniu z

grupq kontrolng.

Trombocyty:

W XIV dobie choroby zaznaczyl si¢ wzrost ich liczby u ogotu (p<0.001),rowniez po
wylaczeniu chorych z TIA (p<0.01) i u m¢zczyzn (p<0.01) w poréwnaniu z grupa kontrol-

na.(Ryc.18)(i Tab.15-aneks).
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Ryc.18

Srednia ilos¢ trombocytow stwierdzona u chorych w LIII i XIV dobie udaru w poréwnaniu z

grupq kontrolng.
p (ao Kontron) | 1 ,I 1 1
300 | | MEZCZYZNL |

Trombocyty
o
o
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Bialko:

W LIII i XIV dobie odnotowano spadek jego sredniego stgzenia we krwi u ogotu cho-
rych (p<0.001),a po wytgczeniu chorych z TIA - obnizenie jego stezenia w poszczegdlnych
dobach odpowiednio przy:p<0.002 , p<0.001 ,P<0.001. Natomiast w rozdzieleniu na pte¢ - u
kobiet jednakowego stopnia spadek w kolejnych dobach przy p<0.02,a u me¢zczyzn odpo-
wiednio przy: p<0.009 , p<0.001 , P<0.002 w poréwnaniu z grupg kontrolng(Ryc.19)(i
Tab.16-aneks).

g  kopEry | _ MEZCZYINI . RATM

Ryc.19

Srednie stezenie biatka stwierdzone u chorych w I,III i XIV

dobie udaru w pordwnaniu z grupa kontrolna.

Bilirubina:

Stwierdzono wzrost jej $redniego stezenia we krwi w I dobie u ogoétu chorych
(p<0.007),takze po wylaczeniu chorych z TIA (p<0.005) oraz wzrost u m¢zczyzn (p<0.02)
w poréwnaniu z grupa kontrolna(Ryc.20)(i Tab.17-aneks).
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Ryc.20
Srednie stezenie bilirubiny stwierdzone u chorych w LI i XIV dobie udaru w poréwnaniu z

grupq kontrolng.

_Bilirubina

Nie stwierdzono statystycznie znamiennych zmian glikemii i kreatyninemii w grupie bada-
nej.

5.4 Wplyw leczenia:

Wyrézniwszy 4 kombinacje farmakoterapeutyczne z zastosowanych w badanej gru-
pie stwierdzono brak wptywu zastosowanych lekéw na poziom PAI (Ryc.30 - aneks).
Natomiast zawarto§¢ A2APL w XIV dobie wykazywala tendencj¢ obnizenia wigksza przy

wspolzastosowaniu leczenia przeciwzakrzepowego heparyng wraz z leczeniem antyagrega-

cyjnym kwasem acetylosalicylowym (Ryc.31,32).
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Rye.31. Stosowane leczenie A-antyagregacyjne, Z - przeciwzakrzepowe heparyna,
A+7Z oraz 0 (ani A, ani Z), a zawartos¢ A2APL w II1 dobie udaru
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Ryc.32. Stosowane leczenie A-antyagregacyjne, Z - przeciwZakrzepowe heparyna,
A+7 oraz 0 (ani A, ani Z), a zawarto$¢ A2APL w XIV dobie udaru
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6. OMOWIENIE:

6.1. Aktywno$¢ PAI w surowicy w ostrym okresie zakrzepowego udaru niedo-

krwiennego:

Uzyskane wyniki potwierdzaja wczesniejsze spostrzezenia o obserwowanej u niekto-
rych chorych w ostrej fazie niedokrwiennego udaru mozgu podwyzszonej aktywnosci PAI
[15,24,25,48,54].

W obecnych badaniach we wszystkich trzech dniach pomiaru,tj. w I, Il iw XIV-
tej dobie udaru wykazano znamienne podwyzszenie odsetka oséb z podwyzszong aktywno-
$cig PAI w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Aktywno$¢ PAI podwyzszona w I dobie u 35% badanych wykazywata nieprawidto-
wo podwyzszone wartosci w III dobie u 55% chorych ,a pod koniec ostrego okresu udaru,w
jego XIV dobie, byta podwyzszona u 33%,a wigc podobnie jak na poczatku choroby.

Wyniki powyzsze zbiezne sg z rezultatami pracy Lindgrena i wsp. z 1996 [ 48 ], kto-
rzy stwierdzili podwyzszenie stezenia antygenowego PAI w ostrej fazie udaru niedokrwien-
nego, natomiast nie obserwowali tego zjawiska u chorych z krwotokiem mézgowym.

Teze o podwyzszonej aktywnosci PAI u niektorych osob,u ktérych rozwija si¢ udar
niedokrwienny wspieraja takze wyniki innych badan wykonanych u chorych z zakrzepo-
wym udarem niedokrwiennym .

Glueck i wsp., 1995 [ 18 ] odnotowali podwyzszong aktywnos¢ PAI u 20% chorych
w 2 miesigce po przebytym udarze niedokrwiennym mozgu.Podobnego stwierdzenia doko-
nali Han i wsp. ,1990 [ 24 ] i Han,1991 [ 25 ] w oparciu o badanie aktywno$ci PAI po usta-
pieniu fazy ostrej, identyczng z niniejsza metodg - chromogenna. Srednia aktywno$é PAI
byta, w opisywanym przez nich materiale chorych po przebytym udarze niedokrwiennym,
Znamiennie podwyzszona w pordéwnaniu z grupa kontrolng w okresie przewlektych na-
stepstw po przebytym udarze mozgu.

W obecnie badanym materiale 10% chorych miato podwyzszong aktywnos¢ PAI
przez caly okres badania, tj. na poczatku choroby i po ustapieniu ostrego okresu uda-
ru.Wydaje si¢ wiec, ze wsrod chorych z udarem niedokrwiennym mozgu mozna wyodrgbnic

podgrupe chorych, u ktorych wystepuje dtugotrwate podwyzszenie aktywnosci PAI ,obecne
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zaroOwno w okresie ostrym udaru jak i w fazie p6znych nastepstw, a by¢ moze réwniez w
okresie poprzedzajacym wystapienie udaru. Podgrupa ta moze mie¢ podwyzszone ryzyko
wystapienia udaru zakrzepowego i podwyzszone ryzyko ponownego pojawienia si¢ udaru.

Tak wigc, stwierdzany u niektorych chorych wzrost aktywnosci PAI by¢ moze jest
odrgbnym czynnikiem ryzyka udaru niedokrwiennego mozgu.

U mezczyzn zanotowano znamienne podwyzszenie sredniej aktywnosci PAI w po-
roéwnaniu z grupg kontrolng juz w pierwszej dobie. Hernandez-Nunez i wsp.(1995), a wcze-
$niej takze inni autorzy rowniez zaobserwowali czgstsze wystepowanie podwyzszonej ak-
tywnosci PAI u me¢zczyzn z przebytym udarem niedokrwiennym. Ta obserwacja potwier-
dzona w obecnej pracy przemawia za tym, ze podwyzszenie aktywnosci PAI, jako czynnik
ryzyka moze mie¢ wigksze znaczenie u m¢zczyzn.

Najwicksza czgstos¢ podwyzszonej aktywnosci PAI, jak rdwniez najwyzsza Srednig
aktywno$¢ PAI zanotowano w III dobie od wystgpienia udaru. Zaobserwowane w Il dobie
udaru maksimum wzrostu aktywnos$ci PAI jest trudne do interpretacji w $wietle uzyskanych
wynikow. By¢ moze PAI jako biatko ostrej fazy (Zawilska,1995), moze wykazywaé wzrost
aktywnosci w przebiegu udaru niedokrwiennego w wyniku dotgczenia si¢ miejscowego
lub uogdlnionego procesu zapalnego.

W XIV dobie udaru - pod koniec ostrego okresu, odnotowano znamienng zalezno$¢
wzrostu aktywnos$ci PAI od obnizenia ilo$ci erytrocytow. By¢ moze zalezno$¢ ta wynikata z
niedoboru erytrocytarnego ATP, ktory uposledza uwalnianie prostacykliny i tlenku azotu.
Zas$ niedobor tych 2 czynnikéw prowadzi do wzrostu aktywnos$ci PAI (Skotnicki i Sa-
cha,1997;Gryglewski 1999).

Nie uzyskano danych potwierdzajacych wptyw wzrostu aktywnosci PAI na przebieg
udaru niedokrwiennego.Ta obserwacja wymaga potwierdzenia na wigkszym materiale.

Nie stwierdzono réznic w wysokosci $redniej aktywnosci PAI w III dobie choroby
miedzy grupg chorych stosujgcych tylko heparyng w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi
kwas acetylosalicylowy i1 heparyne jednoczesnie. Tohgi i wsp.(1993) zaobserwowali obnize-
nie poziomu PAI, u chorych otrzymujgcych kw.acetylosalicylowy w dawce 40 mg/dobe.
Wyniki obecnej pracy nie potwierdzaja tego spostrzezenia. Rdéznica w wynikach by¢ moze
wynika z tego, ze badania cytowanych autoréw dotyczyly chorych po udarze przebytym

przed 6 miesigcami, a nie jak w przypadku obecnej pracy - w fazie ostrej.
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6.2. Zawarto$¢ A2APL w surowicy w ostrym okresie udaru niedokrwiennego

Badania st¢zenia A2APL w udarze u innych autoréw czesto opieraly si¢ na analizie
kompleksow plazminy z A2APL (PAP).Wykazywaly one znamienny wzrost stezenia kom-
plekséw PAP w udarze u chorych m.in.po 75 r.zycia [64] oraz u cukrzykoéw [65]. Przestrze-
ga si¢ jednak (Mammen, 1993) przed interpretacja mozliwych falszywie dodatnich wynikow
przy oznaczaniu PAP. Stad w obecnym badaniu, podobnie jak p6zniej w pracy Misz i
wsp.(1998), oceniano zawarto$¢ A2APL niezwigzanej pierwotnie w kompleksy z plazming.

Zawarto$¢ A2APL w udarze niedokrwiennym zachowywata si¢ odmiennie niz ak-
tywnos¢ PAI .W I dobie niemal u potowy chorych odnotowano podwyzszenie jej wartosci,
znamiennie cze$ciej niz w grupie kontrolnej. Ono i wsp. (1991, 1992) wykazali wzrost po-
ziomu kompleksu PAP w ostrej fazie udaru niedokrwiennego, przy czym ich praca z 1992 r.
dotyczyta udarow na tle zatorowym. Autorzy ci wykazali podwyzszenie st¢zenia kompleksu
PAP w 5-tej dobie udaru niedokrwiennego. Jest to niezgodne z wtasnymi obserwacjami, W
ktorych stwierdzono wzrost czestosci podwyzszenia zawartosci A2APL jedynie w I dobie
udaru. By¢ moze te roznice migdzy wiasnymi obserwacjami, a wynikami prac Ono i wsp.
wynikaja z odmiennos$ci zastosowanych metod. W obecnej pracy badano zawartos¢ A2APL,
za$ Ono i wsp. badali kompleksy PAP, ktora to metoda , jak wiadomo, obarczona jest ryzy-
kiem fatszywie dodatnich wynikow.

U chorych ze wzrostem zawarto$ci A2APL w XIV dobie stwierdzono znamienne jej
powigzanie ze wzrostem stezenia fibrynogenu. U innych autorow [26,53,64,65,77,84] wraz
ze wzrostem poziomu inhibitorow fibrynolizy obserwowano takze wzrost st¢zenia fibryno-
genu.

Godnym uwagi jest fakt wykazania znamiennej korelacji mig¢dzy klinicznym nasile-
niem udaru w | dobie, a podwyzszeniem $redniej zawartosci A2APL w III dobie. By¢ moze
oznaczanie A2APL w tym czasie mogtoby by¢ markerem niewydolnos$ci fibrynolitycznej
ustroju w udarze zakrzepowym.

W XIV dobie udaru odnotowano znamienne obnizenie zawarto$ci A2APL, by¢ moze

jako wyraz wyczerpania si¢ puli ustrojowej zasobow tego inhibitora fibrynolizy.
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Nie stwierdzono znamiennego powigzania mi¢dzy zastosowanym leczeniem, a za-
wartoscia A2APL.W XIV dobie udaru czgstos¢ podwyzszonej zawartosci A2APL byta
wsrdd chorych, otrzymujacych kwas acetylosalicylowy i heparyn¢ jednoczesnie, dwukrotnie
nizsza w poréwnaniu z grupg chorych otrzymujacych jedynie heparyne (odpowiednio: 10% i
20%). Lecz roznice migdzy grupami byly statystycznie nieznamienne.

Niejasna jest przyczyna i znaczenie podwyzszenia zawartosci A2APL u prawie 50%
chorych w I dniu udaru. Jednakze znamienne powigzanie wzrostu A2APL w III dniu udaru z
ciezszym stanem neurologicznym w I dniu wydaje si¢ wskazywaé na niekorzystny wptyw
podwyzszenia zawartosci A2APL na przebieg udaru.Aczkolwiek wzajemne zaleznos$ci tych

dwoch zjawisk nie sg jasne.

6.3. Wybrane wskazniki koagulologiczne,biochemiczne i morfologiczne w

ostrej fazie udaru niedokrwiennego mézgu

Potwierdzona sprawdzonymi badaniami rola hiperfibrynogenemii jako czynnika ry-
zyka udaru moézgu [9,27,28,40,74,76] znalazta swoje odbicie w uzyskanych wynikach. W
grupie chorych z udarem stwierdzono, ze hiperfibrynogenemia byta cz¢stsza u mg¢zczyzn niz
u kobiet.

Wykazano podobnie jak w pracy Ono i wsp.(1992), ze poziom produktéw degradacji
fibrynogenu jest nieistotny w badaniu udaru niedokrwiennego. Podobnie praktycznie nieuzy-
teczne okazato si¢ u chorych z udarem niedokrwiennym oznaczanie czasu lizy frakcji euglo-
bulin osocza. Parametr ten niemal u wszystkich chorych okazat si¢ by¢ prawidtowy. Nato-
miast stwierdzenie wydhuzenia si¢ $redniego czasu kaolinowo-kefalinowego byto oczywi-
stym nastepstwem leczenia przeciwzakrzepowego heparyng. Odnotowane w stosunku do
grupy kontrolnej wydtuzenie si¢ $redniego czasu protrombinowego z adekwatnym spadkiem
zawartosci protrombiny oraz wydluzenie czasu trombinowego stanowily najprawdopodob-
niej dowod réwniez na posrednie oddziatywanie heparyny poprzez AT III i czynnik Xa u
tych chorych.

Ze wzgledu na zastosowang u wielu chorych (37) hemodilucje Dekstranem 40000

ujawnity si¢ obnizone wartosci hematokrytu.
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Zwiekszony u pacjentéw z udarem katabolizm i niedobory proteinowe podstawowej
diety szpitalnej, mogly mie¢ wplyw na odnotowany spadek poziomu biatka i hemoglobiny
oraz liczby erytrocytow.Tym bardziej, ze anemizacja chorych wykazywata na ogo6t tendencje
wzrostowg w miar¢ uplywu czasu od dokonania si¢ udaru. O podobnych obserwacjach o
niekorzystnym wptywie podstawowe] diety szpitalnej na stan zdrowia hospitalizowanych
donoszono na poczatku lat 90-tych z Wielkiej Brytanii.

Stwierdzony w obecnej pracy wzrost liczby leukocytéw u chorych z udarem moze
przemawiac za etiologiczng rola infekcji w czgéci udaréw niedokrwiennych, jak réwniez za
zwigkszong podatno$cig na infekcje osob obtoznie chorych na udar. Podobnych obserwacji
dokonali w udarze Belch i wsp.(1998).

Podwyzszona trombocytoza, ktorg odnotowano w obecnej pracy pod koniec fazy
ostrej udaru, zostatla rowniez stwierdzona i byta przedmiotem dyskusji pracy Lane i
wsp.(1983), jak réwniez Jovivica i wsp. (1991) i Mammena (1993). Autorzy ci wskazywali
na znaczgcg role ptytkopochodnych czynnikéw w udarze niedokrwiennym.

Wykazana na poczatku fazy ostrej udaru znamienna hiperbilirubinemia jest trudna do inter-

pretacji w Swietle uzyskanych wynikow 1 wymaga sprawdzenia na wigkszym materiale.
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7. WNIOSKI:

- Wzrost aktywnosci PAI wydaje si¢ by¢ odrebnym czynnikiem ryzyka zakrzepowego
udaru niedokrwiennego, wystepujacym czesciej u mezczyzn i prawdopodobnie nie
majacym wptywu na przebieg kliniczny udaru niedokrwiennego;

- Znamienna zalezno$¢ migdzy wzrostem aktywnos$ci PAL, a obnizeniem ilo$ci ery-
trocytow, nakazuje bardzo ostrozne stosowanie hemodilucji u chorych z zakrzepo-
wym udarem niedokrwiennym;

- Stwierdzane u niektorych chorych podwyzszenie zawartosci A2APL w I dobie uda-
ru niedokrwiennego na tle zakrzepowym jest u nich by¢ moze wskaznikiem niewy-

dolnosci fibrynolitycznej w ostrej fazie udaru.
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9. ABSTRACT : Title: “The selected fibrinolysis markers in ischemic stroke patients «

Background: In physiology the fibrinolysis and hemostasis remains in dynamical bal-
ance.Some hemostatic factors establish a bridge to fibrinolysis activation. In the pathophysi-
ology of thrombotic diseases, among the numerous group of activators, inhibitors and modu-
lators of coagulological processes, a special attention will be paid to fibrinolysis inhibitors:d-
2-antiplasmin(A2APL) and plasminogen activator inhibitor type 1 (PAI-1). Their hyperactiv-
ity can play significant role in pathogenesis of ischemic thrombotic stroke (i.i.c.p.t.a.).
Purpose: Evaluation of PAI activity and A2APL contents in i.i.c.p.t.a. patients plasma;
research of value dependence PAI and A2APL of selected laboratory markers and drugs
administration in acute i.i.c.p.t.a.
Material: 40 patients in acute i.i.c.p.t.a. (including 5 TIA), 12 female, 28 male;age average
66.6 years (+/-20 years). Time period from stroke onset under 48 h before neurological dept.
admission;head CT stroke verification. Mortality in examinated group during 2 weeks from
stroke onset:7.5%. Control group of 25 healthy subjects,within age matched.
Method: Phisical and neurological examination. Evaluation of blood samples : coagulologi-
cal (i.a. PAl and A2APL chromoaffinity method measurements by computerised photometer
and Behring Diagnostika reagents), biochemical and morphological. Statistical analysis
(Fisher, t-Student, chi?, Satterthwaite tests).
Results: Elevated PAI activity in over half of patients group in the third day of stroke and in
1/3 patients group in the first and the 14™ day of disease (p<0.05). Significant elevated mean
activity of PAI in third day of stroke (p< 0.001), however in some lower grade (p< 0.03) in
14™ day, and in men group elevated mean PAI activity in just first day of stroke (p<0.05).
The mean PAI activity elevation according to descent number of erythrocytes (p<0.04).

Increase of A2APL contents in about half of patients group (n=19) in first day stroke
onset. Decrease of mean A2APL contents in 14" stroke day (p<0.04), particularly in men
(p<0.002). Elevated A2APL contents according to increased fibrinogen contents. Depend-
ence of higher grade of neurological deficit at admission on more level of A2APL contents
in third stroke day.

Increase of fibrinogen contents in over a half of patients group in the first, third and

14™ day of stroke, in the greater grade in men group (p< 0.001).
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Discussion: There is convergance between present observations with elevated PAI activity in
ischemic stroke and results some other author‘s studies. Separating a subgroup with long-
term PAI activity elevation, there is suggested the increased risk of thrombotic stroke onset,
however repeat of stroke in these patients. We can presumpt that this risk factor is greater in
men.Maximum PAI activity increase in third day of stroke onset will be explain, that PAI
perform as a protein of acute phase. Decrease of erythrocytes number in connection to an
increase of PAI activity can indicate on insufficience of erythrocytogenic ATP pathogenesis
and in effect — prostacycline and NO deficite, which are responsible for origin of increased
PAI activity.

There are methodological differences and being their effects the results differences in
A2APL contents.That follows often PAP measuring in other authors study. The hyperfibrin-
ogenemia in connection to increase of fibrinolysis inhibitors level was similar to results of
some other authors study. In present study the increased A2APL contents in stroke acute
phase, could be explained as the marker of fibrinolytic insufficiency. It prompts the fact
greater significance neurological disorders in first stroke day and following increase A2APL
contents in third stroke day.However decrease of A2APL contents in 14™ day could be effect
of exhaust of organism store during thrombotic stroke, this fibrinolysis inhibitor.

The confirmed role of hyperfibrinogenemia as a stroke risk factor has found own
place in present study.The influance of anticoagulant treatment on prolonged kaolin-kefalin,
prothrombin and thrombin times were noted, as a result of, so as hematocrit decrease fol-
lowing use of hemodilution. Besides morphological changes of plasma the biochemical ab-
normalities were noted too. Their interpretation supplyed earlier in similar clinical circum-
stances some other authors.

Conclusions:

- increase PAI activity shows to be a separate risk factor for thrombotic stroke, which
is ofter in men and probably hasn’t influance on ischemic stroke clinical course;

- real significantly dependence between increase PAI activity and decrease of erythro-
cytes number orders very careful indication of hemodilution in thrombotic stroke
patients;

- confirmed in some patients increase of A2APL contents in first thrombotic stroke

day could be a marker of fibrinolytic insufficiency in stroke acute phase.
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10. STRESZCZENIE :

Wstep: Fibrynoliza z hemostaza w fizjologii pozostajg migdzy sobg w dynamicznej réwno-
wadze. Niektore czynniki krzepnigcia stanowig pomost do aktywacji fibrynolizy. Sposrod
licznej grupy aktywatorow, inhibitoréw i modulatoréw proceséw koagulologicznych, w pa-
tofizjologii chorob zakrzepowych, szczegdlng uwage zwraca si¢ na inhibitory fibrynolizy:
A2APL i PAI-1. Ich nadmierne oddziatywanie moze odgrywa¢ znaczgcg role w patogenezie
udaru niedokrwiennego moézgu na tle zakrzepu (i.i.c.p.t.a.).

Cel : Ocena aktywnosci PAI i zawarto$ci A2APL w i.i.c.p.t.a.; poszukiwanie zaleznos$ci
wartosci PAI i A2APL od wybranych wskaznikéw laboratoryjnych i stosowanego leczenia w
ostrej fazie i.c.p.t.a.

Materiat : 40 pacjentow w ostrym okresie i.c.p.t.a. (W tym 5z TIA), 12 kobiet, 28 mezczyzn
w wieku $r.66.6 lat (+/- 20 lat). Czas wystapienia epizodu ostrego ogniskowego niedokrwie-
nia mézgu do 48 godz.przed przyjeciem do Oddzialu Neurologii, weryfikacja udaru w TK
glowy. Smiertelno$¢ w badanej grupie do 2 tygodni = 7.5%. Grupa kontrolna 25 oséb, do-
branych do badania wiekowo 1 pod wzgledem stanu zdrowia.

Metoda : Ocena kliniczna neurologiczna i internistyczna. Proby laboratoryjne krwi: koagulo-
logiczne (w tym badanie PAI i A2APL metodg chromogenng w oparciu o skomputeryzowa-
ny fotometr i odczynniki Behring Diagnostika), biochemiczne i morfologiczne. Analiza sta-
tystyczna (test Fishera, t-Studenta, chi?, Satterthwaitea).

Podwyzszona aktywnos¢ PAI u ponad potowy chorych w III dobie udaru oraz u 1/3
chorych w I i XIV dobie choroby (p<0.05). Znamiennie podwyzszona $rednia aktywnosc¢
PAI w 1l dobie udaru (p<0.001), jak rowniez, w nieco mniejszym stopniu (p<0.03) w XIV
dobie, a wérod mezczyzn podwyzszenie $redniej aktywnosci PAI takze juz w I dobie udaru
(p<0.05). Powigzanie wzrostu $redniej aktywnosci PAI w XIV dobie ze spadkiem liczby
erytrocytow (p< 0.04).

Podwyzszenie zawartosci A2APL u niemal potowy chorych (n=19) w I dobie udaru.
Obnizenie $redniej zawartosci A2APL w XIV dobie choroby (p<0.04), zwlaszcza wsrod
me¢zezyzn (p<0.002). Powigzanie podwyzszenia zawartoSci A2APL ze wzrostem stezenia

fibrynogenu. Wspétzalezno$¢ wyzszego stopnia ubytku neurologicznego przy przyjeciu z
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wickszg zawartoscia A2APL w III dobie udaru. Podwyzszenie stezenia fibrynogenu u ponad
potowy chorych w LIII i XIV dobie udaru, w wigkszym stopniu u m¢zczyzn (p<0.001).
Dyskusja:

Podkresla si¢ zbieznos$¢ obserwacji o podwyzszonej aktywnosci PAI w udarze niedo-
krwiennym z wynikami prac innych autoréw. Wyodrgbniajac podgrupe o dhugotrwatym
podwyzszeniu aktywnos$ci PAI sugeruje si¢ zwigkszone ryzyko wystapienia udaru zakrze-
powego, jak rowniez powtdrnego udaru u tych chorych. Zaktada si¢ wieksze znaczenie pod-
wyzszonej aktywnosci PAI jako czynnika ryzyka u me¢zczyzn. Maksimum wzrostu aktywno-
$ci PAI w III dobie udaru ttumaczy si¢ faktem oddzialywania PAI jako bialka ostrej fazy.
Spadek liczby erytrocytow w powigzaniu ze wzrostem aktywnosci PAI wskazywac¢ moze na
patogeneze niedoboru erytrocytarnego ATP, a co za tym idzie — deficyt prostacykliny i tlen-
ku azotu, odpowiedzialny za przyczyne zwigkszonej aktywnosci PAI.

Podkresla si¢ roznice metodologiczne 1 bedace ich pochodng réznice w wynikach
prac innych autoréw oznaczajacych kompleksy PAP. Zbiezne z wynikami prac innych bada-
czy bylo wykazanie wspotzaleznej ze wzrostem poziomu inhibitorow fibrynolizy — hiperfi-
brynogenemii. Zaobserwowany w obecnej pracy wzrost zawartosci A2APL w ostrej fazie
udaru thumaczy si¢ rola A2APL jako markera niewydolno$ci fibrynolitycznej ustroju w uda-
rze zakrzepowym. Przemawia za tg teza stwierdzany fakt wiekszego nasilenia zaburzen neu-
rologicznych w | dobie, pociggajacy za soba wzrost zawartosci A2APL w III dobie udaru.
Natomiast obnizenie zawartosci A2APL w XIV dobie moze by¢ efektem wyczerpania si¢
puli ustrojowej tego inhibitora fibrynolizy w przebiegu udaru zakrzepowego.

Oczywista rola hiperfibrynogenemii jako czynnika ryzyka udaru niedokrwiennego
znalazta swoje potwierdzenie w obecnej pracy. Odnotowano wpltyw stosowanego leczenia
p/zakrzepowego na wydluzenie si¢ czasow :kaolinowo-kefalinowego, protrombinowego i
trombinowego oraz wplyw hemodilucji na obnizenie si¢ hematokrytu. Poza tym wykazano
odchylenia morfologiczne i biochemiczne krwi, ktorych interpretacje, w podobnych warun-
kach Kklinicznych, podawali juz inni autorzy.

Whioski :
- wzrost aktywnosci PAI wydaje si¢ by¢ odrgbnym czynnikiem ryzyka zakrzepowego
udaru niedokrwiennego,wystepujacym czesciej u mezczyzn i prawdopodobnie nie

majacym wptywu na przebieg kliniczny udaru niedokrwiennego ;
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znamienna zalezno$¢ miedzy wzrostem aktywnosci PAI, a obnizeniem ilo$ci erytro-
cytow,nakazuje bardzo ostrozne stosowanie hemodilucji u chorych z zakrzepowym
udarem niedokrwiennym ;

stwierdzane u niektorych chorych podwyzszenie zawarto§ci A2APL w I dobie udaru
niedokrwiennego na tle zakrzepu, jest u nich by¢ moze wskaznikiem niewydolnosci

fibrynolitycznej w ostrej fazie udaru.
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11. ANEKS

50-cio punktowa skala ubytkéw neurologicznyvch

Punkty || Skala oceny stanu neurologic Rl
ﬁ © 1. Przytomnos¢ o
0 - pelna przytomnosc
3 . sennoéé; po przebudzeniu reaktywnoéé prawidiowa
5 . sennoéé z ostabiong lecz celowg reakejy na bodice bolowe
10 - péléplaczka: chory bez kontaktu slownego 2 ukierunkowana reakcjg na bodice bolowe
10 - dpigczka: chory bez kontaktu slownego | bez reakejl na bodice bélowe
1 - napady padaczkowe pojedyncze
- liczne napady padaczkowe
2. Funkcje percepcyjno-konstrukcyjne prawej potkuli
0 - prawidiowe
2 - zespél pomijania . .
3. Mowa
0 - niezaburzona
| - $lad zaburzefh mowy
3 - afazja ruchowa czgiciowa lub afazja amnestyczna: zubotenie stownlctwa, mowa
prostymi zdaniam|, parafazje gloskowe
5 . znaczna afazja ruchowa - pojedyncze slowa
6 - afazja ruchowa pelna: brak mowy ekspresy|ne|
3 - afazja czuclowa czglclowa: chory spelnia proste polecenia, nie roxrumie zlotonych
5 - znaczna afazja czuciowa - chory speinia kilka polecen
b - afazja czuclowa pelna: Zniesione rozumienie mowy
4, Stan emocjonalny
0 - prawidiowy lub lekkie wahania nastroju
2 - znaczna depresja lub wesolkowato$<, lub objawy psychopatyczne
5. Zaburzenia orientacji
0 - nie wystepula
1 - wystgpuly -
6. Zaburzenia ruchowe
0 - e wystgpula
| - #lad niedowtadu flub ataksji Ylub ruchéw mimewolnych
3 - lekki niedowtad /lub ataksja (/lub ruchy mimowolne kohczyny nieznacznie
upotledzajgee sprawnost ruchowy
b . éredni niedowiad Vlub ataksja Vlub ruchy mimowelne. Koficzyny uniemokliwiajjce
wykonywanle ruch6w w pelnym zakresie | samodzielne poruszanie sie
9 - znaczny niedowlad Vlub ataksja Vlub ruchy mimowolne
12 - poratenie kohcryny



Skala oceny stanu neurologicznego c.d.

7. Ukiad czuciowy
- niezaburzony
- siine béle
- zaburzenie czucia powierzchnlowego
- zaburzenie czucia gigboklego

—

8. Funkcja nn. czaszkowych
- uszkodzenie drogl wzrokowe]
- uszkodzenie nn. galkoruchowych lub porazenie spojrzenia
- znaczny niedowtad lub porazenie twarzy
- objawy uszkodzenia n. Vil
- dysartia lub dysfagia

o

- 9. Zaburzenia zwieraczy

- funkcja prawidlowa
- czynno$é upoéledzona
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Ryciny
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Ryc.23. Stopien ubytku neurologicznego w |-szej dobie, a aktywno$¢ PAI w |-szej dobie
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Rvc.24. Stopien ubvtku neuroloaiczneao w |-szej dobie, a zawartos¢ A2APL w |-szej dobie
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Ryc.25. Progresja ubytku neurologicznego w llI-ciej dobie, a aktywnos¢ PAI w |-szej dobie
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Ryc.26. Progresja ubytku neurologicznego w lli-ciej dobie, a aktywnos¢ PAI w lll-szej dobie
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Ryc.27. Progresja stanu neurologicznego w lll-ciej dobie, a zawarto$¢ A2APL w |-sze| dobie
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Ryc.28. Progresja stanu neurologicznego w llI-ciej] dobie. a zawartos¢ A2APL w |ll-szei dobie
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Ryc.30. Stosowane leczenie A-antyagregacyjne, Z - przeciwZakrzepowe heparyna,
A+Z oraz 0 (ani A, ani 2), a aktywnos¢ PAI w 11l dobie udaru

100%

80%

40%

20%

0%

60% p

e e

e e ol =

e

- o - - - -

A Z A+Z

[CInorma > normy

Ryc.30, Stosowane leczenie A-antyagregacyjne, Z - przeciwZakrzepowe heparyng,
A+Z oraz 0 (ani A, ani 2), a aktywnos¢ PAI w X1V dobie udaru
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Tabele

Tabela 18. Wynik leczenia chorych, a ich liczebnosSc w stosunku do normy

PAIl w |-szej dobie udaru

Wynik PAIl w | dobie PAI w | dobie Razem
leczenia podwyzszony prawidtowy n
n % n %
Dobry 2 5 3 7.5 5
Sredni 6 15 8 20 14
2y 6 15 15 37,5 21
Ogoblem 14 35 26 3 _65 40

Tabela 19. Wynik leczenia chorych, a ich liczebnos¢ w stosunku do normy
A2APLwW I-szej dobie udaru

Wynik A2APL w | dobie A2APL w | dobie Razem
leczenia ponizej normy powyze] normy n
n % n %
Dobry 0 0 3 7.5 5
Sredni 6 15 4 10 14
Zty 5 12,5 12 12,5 21
Ogadtem 1 27,5 19 30 40

Tabela 20. Wynik leczenia chorych, a ich liczebnos¢ w stosunku do normy
AZ2APLw lll-ciej dobie udaru

Wynik A2APL w Il dobie AZAPL w Il dobie Razem
leczenia ponizej normy powyzej normy n
n % n %
Dobry 0 0 3 7.5 5
Sredni 6 15 4 10 14
Zty 4 10 5 12,5 21
Ogotem 10 25 12 12 40
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Tabela 4. Srednia aktywnosé PAI stwierdzona u chorych w1, IIl i XIV dobie udaru w porownaniu z grupa kontrolng

Aktywnoi¢ KOBIETY MEZCZYZNI RAZEM RAZEM BEZ TIA

PM Kontrolno fadane Koatroln Bodana Keatroba Bodma Kantrobo Bodona
(U/mi] il | ot | povichod wiibe | it | i pite | piiod | visesd wiide | it | o vistod
Srednia | 2,025 [ 2442 [ 4336 | 4039 | 1423 [ 3543 [ 4286 | 3267 [ 1712 | 3213 | 4286 | 3404 | 1712 | 3,083 | 4,367 | 2.726
SD 12269 | 3232 | 3028 | 5227 | 2210 [ 4276 | 3404 | 380 [ 2213 [ 3983 [ 3257 | 3825 [ 2213 | 4113 | 3430 [ 2911
SEM | 0655 | 0833 | 0874 | 1653 [ 0813 | 0808 | 0843 | 0840 | 0,443 | 05830 [ 0515 | 0656 | 0.443 | 0685 | 0580 | 0,532
n 2 1 121 121 10 1 12128 | 281 24 |25 |4 [4 ] 3 [2 3 ]3]
0 {do korteol) NS | 0046 | NS 0043 | 0009 | NS 0,056 |<0,001 | 0,0284 NS |<0,001| NS

Tabela 6. Srednia aktywnos¢ A2APL stwierdzona u chorych w |, 11l i XIV dobie udaru w poréwnaniu z grupa kontrolng

0§ KOBIETY ME2CZY2NI RAZEM RAZEM BEZ TIA

ADAPL | konobe bodme Korioho e Konwoig e Koo badona
(%] mibe | b | o widbe | oot | vt wikhe | wibad | potiisheh miibe | b | o it
Srednia 101,08 [ 104,04 [ 9202 | 9284 [118.00 [ 117,15 [10377 | 8730 [ 109,88 | 11349 [ 10025 | 96,05 [ 109,88 [ 115,00 | 9866 | 96.28
S0 | 2430 [ 4385 [ 3560 | 3059 | 1046 | 4946 [ 3844 | 2518 | 2005 [ 4762 [ 3755 | 2638 | 2005 | 4754 | 3849 | 2752
SEM | 7.04 | 1266 [ 1028 | 1020 [ 290 | 935 | 726 | 525 | 401 | 753 | 594 | 466 | 401 | 804 | 651 | 520
n |12 |1« 9 3] 8 |28 | 2 |25 4 [/ 2 [25 [ ]33]22
9 60 el NS | NS | NS NS | NS | 0002 NS | NS | 0003 NS | NS | o047
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Tabela 7. Srednie stezenie fiorynogenu stwierdzone u chorych w |, llli XIV dobie udaru w porownaniu z grupa kontrolng

Seienie KOBIETY MEZCZYIN RAZEM RAZEM BEZ TIA
fibrynogeny | tnro b s oy ke by ot bt
[0/l wlite | i | il wiibe | i | it wiie | i | et wibbe | it | it
Srednia 1 2067 | 3967 | 3042 | 3611 | 3015 | 4161 | 3943 | 4067 | 2044 [ 3523 [ 3913 [ 3907 [ 2044 | 3954 | 3849 | 3986
S0 10629 | 0006 | 1280 | 1257 | 0858 | 1461 | 1021 | 1014 | 0585 | 1358 | .08 | 1071 [ 085 | 1.424 ] 1,126 { 1138
SEM 10181 | 0262 | 0369 | 0419 ] 0155 | 0276 | 0493 [ 0207 o117 [o21s [ o172 | 0186 | o417 { 0241 f 0190 f 0211
n 2l 2] 2] o | B | | %] |2 |« [«]3n[2]3%5]3%[2
3 o on) NS | 0031 | NS <0.001 | <0001 | <0001 <0.001 [<0.001 | <0.001 <0001 | <0001 | <0.001

Tabela 8. Srednia zawartosc protrombiny stwierdzona u chorych w | Ill i XIV dobie udaru w porownaniu z grupa kontroing

Lawartost KOBIETY MEZCZYZN RAZEM RAZEM BEZ TIA
protrombiny | ke iy forvie oo for foimy ol i
[%] poldoba | ol dutoch | po Y dobech poldobe | o Mdobodk | po IV duboch widbe | poMdchech | o X doboh polickie | polldabor | po K1V doboch
Sredna | 90,833 | 85,475 | 83,367 | 84276 | 98,846 | 85,657 | 83,507 | 83692 98,320 [ 85,603 | 83465 [ 83,852 [ 9,320 | 86,737 | 84,060 | 85,014
S 113483 | 11,807 [ 10,188 | 12,162 | 11,226 | 19,462 | 20.457 | 22,173 | 12108 | 17,365 | 17,860 | 18,758 | 12,106 | 14,449 | 16,888 | 19,638
SEM | 2892 | 3400 | 2041 | 4054 | 3113 | 3678 | 3085 | 4526 | 2421 | 2746 | 2624 | 3440 | 2421 | 2442 [ 2855 [ 3647
- 212121 9 | 1312|281 22/« n|5]x5]5]2
yT— 0011 | 0003 | 0013 0,009 | 0,004 | 0,008 <0001 | <0.001 [ <0,001 <0,001 | <0,001 | 0,002
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Tabela 9. Sredni czas trombinowy stwierdzony u chorych w1, Il XIV dobie udaru w pordwnaniu z grupa kontrolng

(205 KOBIETY MEZCZYIN RAZEM
Hombinowy {Kecbe b ey b o b
(5 plite | i | il ik | e | il ikt | it | i

Stednia | 9,100 [11.747 {19,158 | 11,389 [12.338 | 15,186 | 13,561 | 1413 10,784 | 14,145 | 15,240 | 13982
o0 | 0005 [ 2985 [25616 | 2571 | 3687 [20.774 | 15.245 | 18355 | 3146 17431 | 18,781 | 15,689
SEM | 0261 [ 0856 | 7,305 | 0867 | 1022 | 3926 | 2881 | 3747 | 0628 275 | 2970 | 278
n |n|n § wlw | ] #2540 [0]8
p (do oniol) 0012 | NS | 0031 NS | NS | NS NS | NS | NS

Tabela 10, Sredn czas kaolinowo-Kefalinowy shwierdzony u chorych w, Il XIV dobie udaru w porownaniu z grupa kontrolng

(z0s kool KOBETY MEZCZYIN RAZEM RAZEM BEZTA
hefalin, | e koo . ko [y ko e bl
(5] i | ikt | vbied T Rryery e wlie | i | o wlble | it | i

Srednia 120,260 [ 33,083 [ 42025 | 32,078 30,223 | 43,843 | 37,029 | 34,158 | 30.236 [ 40405 38,528 | 33591 | 30,238 [ 41,177 | 38,00 | 33034
D | 2166 | 6690 [16605] 5740 | 2681 | 35304 | 17,526 | 7610 | 2862 | 29984 17108 | 7124 | 2,862 | 31,895 | 18267 | 6,857
SEM | oot4 [ 1931 [47e3 | 193 [0744 | 6672 | 3312 | 1,583 [ 0572 f 4741 2719 | 1240 [ 0572 [ 5391 | 3,088 | 1202
n |1 |n 9 w s |2 |u|[s5]elo]n]|5]%[8]

p (do onte) | NS | 0034 | NS NS | NS | 0028 0,039 10,005 | 0,018 0,051 | 0,008 | 0,058
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Tabela 11, Sredni hematokryt stwierdzony u chorych w |, Il XIV dobie udaru w porownaniu z grupa kontroing

MEZCZYIN RAZEM

Kool Bodone Kontrona Bodon
o dob plldsbah | o 0V dooch

Hemetokyt KOBETY
] | oo bk

| bl wlldbod | pollibed e pibld | wlidied

4475 | 40800 | 40558 | 41632 | 41500 | 30,463 | 38256

Srednia 39375 | 30225 | %6808 | 36130 | 43715
80 2047 | am | 4pte | 436 | 3678 | 547 | 431 521 | 3955 | 504 | 4721 | S38
SEM 085t | 1080 | 1330 | 1368 | 1020 | 0882 0826 | 1066 | 0791 | 0786 | 0747 | 0812
n 12 12 12 10 13 28 28 2 25 40 40 W
7 (do konkol) NS NS 005 NS 0,031 NS NS NS NS

Tabela 12. $rednia zawartos¢ hemoglobiny stwierdzona u chorychw , Il XIV dobie udaru w poréwnaniu z grupa kontrong

Hemaglobing KOBIETY NEZCDYIN RAZEM
[gh] | oo fokon e ke fotoe o

ol o plbbd | bt 10l b wlkid | pslidshed o plldobod | 0 1 dobch

ot | 105 | e | e | 1257 | rams

Srednia wan | 1263 | 11,775 | 11860 | 12550 | 13511
$D 1114 | 1403 | 1618 | 1615 | 0942 | 1682 | 1428 | 173 143 | 1615 | 1885 | 1767
0255 | 0269 | 0255 | 0246 | 0303

SEM 0309 | o405 | o467 | 0511 | o212 | 0312 | 0269
n 13 12 12 10 12 28 28 2% 2% 40 40 3
p (do kontoh) 0003 | <0001 | <0001 0,026 NS NS NS 002 NS
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Tabela 13, Srednia ilosc erytrocytow stwierdzona u chorychw I, Il XIV dobie udaru w porownaniu 2 grup kontroing

Erytrocyly KOBIETY MEZCZYIN RAZEM RAZEM BEZ TIA
[min/mm] | Koo Sodong Kontroa Yodoo oo Sodong Konirano Sodona
poldobn | po M dobech | o K doboch poldie | pollsbad | po I dobad wlibe | el iohed | po 1N daboo) poldobie | go i doboch | po 0¥ dobch

Srednia | 4002 | 4167 | 3,067 | 3,040 | 4546 | 4371 | 4200 | 4146 | 4328 4310 | 4130 | 4,085 | 4,328 | 4366 | 4189 | 4137
8D 0323 | 0363 | 0528 | 0453 | 0318 | 0407 | 0429 | 0447 | 0.350 | 0486 0467 | 0452 | 0,380 | 0457 | 0439 | 0438
SEM 10003 [ 0405 [ 0152 | 0143 | 0088 | 0,094 | 0081 | 0081 | 0.078 f 0074 0,074 | 0078 | 0,078 | 0,077 | 0074 | 0080

n 1|12 |n 10 1w |2 |2 |2 |25 |4« 40] “]2%5]3%]% [N
p (do kontrol) NS | NS | NS NS | 0013 | 0,007 NS | NS | 003 NS | NS | 0048

Tabela 14, Srednia ilo§¢ leukocytow stwierdzona u chorych w1, Il XIV dobie udaru w porownaniu z grup kontrolng

Leukocyly KOBIETY MEZCZYIN RAZEM
s [T e e Yoow e oo
poldbie | po Wbk | o dobech wlite | bt | N et bt | poldebod | po Y dobeck

Srednia 16400 [ 9133 | 8142 [ 7730 | 7269 | 8.5%2 [ 8.389 | 7.404 | 6,852 | 8713 | 8315 | 7500
S0 1400 [ 3105 [ 2615 [ 1189 | 2009 | 3342 | 2.967 | 1972 | 1818 | 3245 | 2835 | 1,768
SEM | 0407 | 0896 | 0755 | 0376 [ o582 | 0632 | 0561 | 0,403 | 0364 | 0513 | 0448 | 0303

n 2|12 | 1”2 10 13128 | 28 | 4 |25 | 40|40 U

p (do koriro) 0014 | NS | 0028 NS | NS | NS 0004 | 0014 | NS
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Tabela 15. Srednia ilos¢ trombocytow stwierdzona u chorych w I, Il i XIV dobie udaru w porownaniu  grup kontrolng

Trombayty KOBIETY MELCDYEN RAZEN RAZEM BEZ A
(tys/mm?] | Konraho Hotre Keirono bt Korkoba Hote Nonrna Bodono

poldobe | polldibeh | o dch wldobn | poldebud | oo IV dokrh plibe | polhdebad | po b poldebn | ol obach | po Y iteck

Sodnia | 2254 | 2475 | 227 | 2870 [ 2197 [2e11 [ 2208 | 2608 | 2224 [ 2631 | 2213 | 2606 | 2224 | 2480 | 2262 | 2887

S | 23 1726 | 71 | 860 | %2 [ 820 [ 7 | 681 [ 485 [ 70 | 767 | 732 | 465 [ 814 | 748 | 725

SEM 1 93 | 210 | 22 | 218 | 156 | 157 | ta7 [ 139 [ o0 [ 125 | 2t | 125 | 91 [ 138 | 126 | 132

N Rl luel o [ s8] [s]0]0]u|[25]8]%]X

D dolontol) NS | NS | o0t NS | NS | 000 NS | NS [ <000 NS | NS [ <000t

Tabela 16. Srednie stezenie biatka stwierdzone u chorych w1, Il XIV dobie udaru w poréwnaniu z grup kontroing

Biatko KOBIETY MEZCDYEN RAZEN RAZEM BEZ TIA
lo%] [T bloe lnrg, Rl oo, Yol ot o
pldobn | polldebed | po N dotuch wiioe | pollibed | po U debed poldb | ol dohed | po Y debed ldobe | ol dbed | po 1 oo
Tada 17000 | 6367 [ 5550 | 6270 | 7101 | 6579 | 6,33 | 6498 | 7088 | 6515 | 6,100 | 6429 | 7066 | 6523 [ 607 [ 64m0
S 10418 10730 11713 | 072t | 0427 |08 | 0960 | 0564 | o4t | oams | 1.259 | 0626 | 0419 | 0sie | 1316 [ 0640
SN 10121 10211 10464 | 0225 0118 [ 0180 | 0160 | 0119 | 0084 | 0128 | 0198 | 0107 | oeé | 0138 | 0222 [ o117
=T n 1l 06|22 %|5]0|0]%|5]5][%]u
pr— 0018 | 0015 | 004 0008 [<0001 | 0001 0001 [<0001 | 0001 0001 |<0001 | 0001

Tabela 17, Srednie stezenie biiubiny shwierdzone u chorych w1, Il XIV dobie udaru w porownaniu 2 grupa kontrolng

Birubing

KOBIETY

ME2CZYIN

RAZEM

RAZEM BEZ TIA

[mg*]

fonkroba

el dbis

Bodno
0l doboch

I dborh

1l

ot
L

0 1 b

pl b

Hotona
ol

o 1 b

Konvoho

o deis

Botona
ol deoch

0 debch

Srednia

0592

0,667

0633

0520

0,700

0,954

om

0842

0648

0,868

0730

0,806

0,648

0897

0,760

0627

§D

0211

0,242

0328

0,204

0212

0451

0262

0,247

0214

0418

0,306

0239

0214

0425

0307

0,243

SEM

0,061

0070

0,095

0,085

0059

0,085

0,055

0,050

0,043

0,086

0,048

0041

0,043

00n

0052

0,044

n

12

12

12

8

2%

%

2%

4

40

2%

3%

%

30

p (do kontrol)

NS

NS

NS

0019

NS

NS

0,007

NS

NS

0,004

NS

NS

74




12. RECENZJE

jesien 2000 r.

Ocena

rozprawy doktorskiej lek. med. Stawomira Graffa

Rozprawa dotyczy wybranych wskaznikéw fibrynolizy u chorych z udarem niedo-

krwiennym moézgu.
Udary mozgowe, w tym udary niedokrwienne, sa bardzo czg¢sta przyczyna chordb uktadu
nerwowego, mogacych wystapi¢ w kazdym wieku. Udar niedokrwienny moze by¢ spowo-
dowany wieloma czynnikami, wsrdd ktorych duza rolg odgrywa zakrzep w $wietle naczynia.
Zmiany w $rédblonku naczyn w przebiegu miazdzycy stanowia jedng z przyczyn powstania
zakrzepu. Jednakze czeste w populacji skojarzenia miazdzycy z nadci$nieniem i/lub cukrzy-
cg powodujg zardwno nasilenie zmian w $cianach naczyn jak tez uczynnienie szeregu in-
nych czynnikoéw prozakrzepowych, zwiekszajac ryzyko udaru niedokrwiennego, zwiazanego
z zakrzepem w naczyniu. Dlatego tez u 0sob przede wszystkim w wieku podesztym, ale
réwniez w wieku $rednim, ten typ udaru mézgowego oraz udar pochodzenia zatorowo-
zakrzepowego doprowadza do cig¢zkiej inwalidyzacji chorego. Od wielu wigc lat prowadzo-
ne s3 badania, majace na celu udroznienie naczynia lekami fibrynolitycznymi, wraz z oceng
czynnikow krzepnigcia i fibrynolizy. Mniej uwagi poswiecono dotad czynnikom (-) hamuja-
cym fibrynoliz¢. Zwrocenie przez Autora szczegdlnej uwagi na te wtasnie czynniki uwazam
za wazne 1 interesujace. Autor postawit sobie za cel oceng:

1) 2 inhibitorow fibrynolizy - a, — antyplazminy i inhibitora aktywatora plazminogenu
oraz kilku zwykle badanych wskaznikéw fibrynolizy ( fibrynogenu, produktow degra-
dacji fibrynogenu i fibryny, czasu lizy skrzepu frakcji euglobulinowej osocza, czasu
trombinowego oraz czasu kaolinowo-kefalinowego ),

2) ustalenie zalezno$ci uzyskanych wynikow z ocenianymi zwykle u chorych wynikami
biochemicznymi badan laboratoryjnych oraz morfologicznych badan krwi.

Tekst pracy zawiera 42 strony, 2 tabele oraz 23 ryciny, w tym 2 schematy utatwiajace
zrozumienie ztozonego procesu krzepnigcia i fibrynolizy. Jest to zaledwie (-) czg¢$¢ bogatej

dokumentacji — reszta zawarta jest w aneksie. PiSmiennictwo obejmuje 89 pozycji, 22 z nich
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— to pozycje polskie. Stosunkowo niewielka liczba pozycji piSmiennictwa pochodzi z okresu
1998 - 2000.
Tekst pracy podzielony jest na 7 czesci.

Wstep sktada si¢ z 3 podrozdziatléw. Autor opisuje doktadnie czynniki (-) biorace
udziat w kaskadzie krzepnigcia oraz w procesie fibrynolizy, podaje dane dotyczace ich
syntezy, budowy czasteczkowej, czynnosci oraz ich wspotdziatania. Ocenia réwniez, jaka
warto$¢ dla klinicysty majg wyniki badan tych czynnikéw.

W kolejnym podrozdziale — zaburzenia koagulologiczne w zakrzepowym udarze
niedokrwiennym — opisuje patomechanizm zakrzepu i czynniki na t¢ patogeneze wplywaja-
ce. Uwzglednia przy tym réznorodne nabyte i genetycznie uwarunkowane choroby ogdlnou-
strojowe oraz leki, podkreslajac ich znaczenie jako czynnikéw ryzyka udaru zwigzanego z
zakrzepem w naczyniu. Mimo licznych przeprowadzonych dotad badan w udarze pochodze-
nia zakrzepowego, mato uwagi pos§wiecono gtéwnym inhibitorom fibrynolizy, dane na ten
temat sg wiec fragmentaryczne i niekiedy sprzeczne.

Ten wiasnie podrozdziat wstepu uzasadnia dobor tematu rozprawy doktorskiej Auto-
ra. Opis oraz ocena przydatnosci stosowanych lekoéw fibrynolitycznych stanowi zakonczenie
wstepu rozprawy.

Analizowany przez Autora materiatl stanowi 40 chorych, przyjetych z powodu ostre-
go ogniskowego niedokrwienia mézgu do Oddziatu Neurologii Gérnoslaskiego Centrum
Medycznego w Katowicach. Sredni wiek 12 kobiet i 28 mezczyzn wynosit 66.6 lat (47 — 88
lat ). Grupa kontrolna obejmowala 25 zdrowych ochotnikéw o $rednim wieku 62.2 lata ( 45
— 85 lat).

Autor przyjal stuszne kryteria, pozwalajace przypuszcza¢ mechanizm zakrzepowy
udaru oraz nieprzekraczajgcy 48 godzin czas jego wystgpienia. W zaleznosci od nasilenia
symptomatologii klinicznej materiat podzielony zostat na 3 grupy: objawdw ogniskowych
lekkich, $rednich 1 cigzkich. Cze$¢ obserwowanych chorych bylta leczona heparyng 1 kwasem
acetylosalicylowym, a cze$¢ — samg heparyna. Badanie neurologiczne (-) przeprowadzono w
pierwszej i trzeciej dobie oraz po 2 tygodniach udaru, z zastosowaniem 50-cio punktowej
skali ubytkow ( najwyzszy stopien ubytku — 50 punktow ). Oprocz rutynowych badan inter-
nistycznych i dwukrotnej tomografii komputerowej gtowy, w wybranych terminach badano

czynniki koagulologiczne ( inhibitory fibrynolizy, fibrynogen, catkowite produkty degradacji
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fibrynogenu i fibryny (-) oraz czasy protrombinowy, trombinowy i kaolinowo-kefalinowy ),
jak rowniez badania biochemiczne i morfologiczne krwi. Autor opisuje doktadnie zastoso-
wane do powyzszych badan metody. Opis metod wskazuje na rzetelnosc¢ i

wiedzg Autora. Do oceny wynikéw Autor stosuje liczne, prawidlowo dobrane badania staty-
styczne.

Zgodnie z przyjetymi zadaniami badawczymi Autor przeprowadzit olbrzymig liczbe
badan, najistotniejsze wyniki ktorych wprowadzit do tekstu pracy. Zatgczyl jednak aneks,
zawierajacy w licznych tabelach dane kliniczne i laboratoryjne oraz baze danych pacjentow
w I, IIT 1 XIV dobie obserwacji. Dotaczyl tez zastosowanag w Swych badaniach skale ubyt-
kéw neurologicznych oraz $rednie wartosci wynikéw wszystkich przeprowadzonych badan.
Cata wigc dokumentacja pracy wskazuje na godng nasladownictwa rzetelno$¢ Autora.
Najistotniejsze 1 najcickawsze wyniki uzyskat Autor z badan inhibitoréw fibrynolizy. Wyka-
zal On wzrost aktywnosci inhibitora aktywatora plazminogenu u czgsci chorych ( 10% ) we
wszystkich badanych okresach choroby. To nowe znalezisko moze wskazywac¢ na istnienie u
niektorych osobnikow odrebnego, dodatkowego czynnika udaru niedokrwiennego. Autor
wykazal rowniez zwigkszenie wartosci o, — antyplazminy w prawie potowie badanych w I-
szej dobie przypadkow. Stwierdzit tez, ze zarowno najwyzsza Srednia aktywnos¢ inhibitora
aktywatora plazminogenu jak tez $rednia zawarto$¢ a, — antyplazminy ma miejsce w IlI-ciej
dobie udaru. Autor nie thumaczy tego bardzo interesujacego — z punktu widzenia patogenezy
udaru niedokrwiennego — zjawiska. Nie jest tatwo to wytlumaczenie znalez¢. Nasuwa si¢
jedynie hipoteza, ze osiggni¢cie maksimum syntezy inhibitoréw fibrynolizy odbywa si¢ juz
po wystgpieniu udaru niedokrwiennego. Dzigki szerokiemu spektrum wykonanych badan
laboratoryjnych Autor spostrzegl hyperbilirubinemi¢ w I-szej dobie udaru. Moze wigc istnie-
je jakis zwigzek pomiedzy wzrostem poziomu bilirubiny w osoczu, a syntetyzowang w wa-
trobie oy — antyplazming ? Zwarta i krotka dyskusja jest logiczng interpretacja uzyskanych
wynikow oraz wskazujaca na wiedzg Autora, polemikg z danymi innych badaczy. Wysunigte
przez Autora skromne wnioski wynikaja z przeprowadzonych badan. Nasuwaja si¢ jednak
nastepujace uwagi:

1) . Bardzo duza jest rozpigtos¢ wieku badanych pacjentow — 48-88 lat. W miarg starze-

nia sie, a zwlaszcza u osobnikow w wieku starczym, parametry czynnikow krzepnigcia 1
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fibrynolizy mogg si¢ zmienia¢. Je$li Autor kontynuuje badania, moze warto rozbi¢ mate-
rial na poszczegdlne grupy wieckowe ?
2) . W omowieniu na str. 40 Autor pisze o korelacji wzrostu o, — antyplazminy w 111 dniu
udaru z ci¢zszym stanem neurologicznym przy przyjeciu chorego co ,, wydaje si¢
wskazywa¢ na niekorzystny wptyw podwyzszenia zawartosci o, — antyplazminy w przebiegu
udaru ,,. Wydaje si¢, ze kojarzenie zawarto$ci inhibitora fibrynolizy z przebiegiem klinicz-
nym udaru jest zbyt bezposrednie.
Przebieg kliniczny zalezny jest od bardzo wielu czynnikow. Moze warto zanalizowaé —
na podstawie tomografii komputerowej ( wykazanej w 2 lub 3 dniu ) te przypadki pod
katem
obszaru zawatu. Cigzki stan chorego nalezy przede wszystkim wigza¢ z wielkoscig za-

watu i towarzyszacym mu obrzekiem mozgu, a nie zawartoscig inhibitora fibrynolizy.

3).  Tosamo dotyczy 2-giej czesci (....) wniosku. Moze wiec z niej zrezygnowac ?
4).  Czy zgony zwigzane byly z zastosowanym leczeniem ?
5).  Warto tez, jak si¢ wydaje, doda¢, jakie zastosowane zostaty kryteria doboru leczenia

jednym lub dwoma lekami.

Uwagi redakcyjne:

6).  Przy przygotowaniu pracy do druku, zwlaszcza jej wstgpu, wskazane jest uzywanie
pelnych nazw, a nie skrotow, aby czytajacy nie musiat korzysta¢ z bardzo rozbudo-
wanego stownika.

7). Do podpisow pod tabelami i rycinami nalezy doda¢ legende, wyjasniajaca skroty.

8).  Moze do druku nalezy podzieli¢ prace na czeSci. W aneksie, bowiem, zawarta jest

réwniez interesujagca dokumentacja.

Powyzsze uwagi nie umniejszajg wartosci rozprawy doktorskiej, ktora jest praca
dobra, wykraczajaca znacznie poza zawarty w tytule cel badan. Oparta na nowoczesnych
metodach badawczych, oceniajaca dynamike zmian badanych parametrow, wniosta bardzo
interesujgce warto$ci poznawcze do patogenezy udaru mézgu zakrzepowego pochodzenia.
Ocena za$ tych parametréw w przebiegu leczenia roznymi metodami umozliwita wysunigcie
istotnych wnioskéw praktycznych. Rozprawa wskazuje na rzetelng wiedz¢ Autora. Jego

umiejetnosci postugiwania si¢ piSmiennictwem oraz samodzielnego myslenia.
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Rozprawa doktorska lekarza medycyny Stawomira Graffa catkowicie odpowiada-
wymaganiom, stawianym rozprawom doktorskim.

Pozwalam sobie, wigc, przedstawi¢ Wysokiej Radzie ( Wydziatu Gornoslaskiego
Centrum Medycznego ) Slaskiej Akademii Medycznej wniosek o dopuszczenie lek. med.

Stawomira Graffa do dalszych etapdéw przewodu.

KIEROWNIK ZAKEADU NEUROPATOLOGII
INSTYTUTU CENTRUM MEDYCYNY
DOSWIADCZALNE] I KLINICZNEJ
POLSKIEJ AKADEMII NAUK
Prof. dr hab. med. Janina Rafalowska

ul. Pawinskiego 5

WARSZAWA
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Odpowiedzi na uwagi zawarte w recenzji
Prof. dr hab.n.med. Janiny Rafalowskiej

Ad. Uwaga o niewielkiej liczbie piSmiennictwa z lat 1998-2000 :

Publikacje z lat 1998-2000 nawiazujace do prezentowanej pracy byly poszuki-
wane i sledzone. Nie natrafiono w nich na dane nie opisywane w pracach z przed 1998
r., ktore wnosilyby nowa jakos$¢ do znaczenia inhibitorow fibrynolizy w zakrzepowym
udarze niedokrwiennym. Oprocz 7 prac z okresu 1998-2000 uwzglednionych w wyka-
zie piSmiennictwa, na uwage zashuguje, nie zamieszczona w tym wykazie praca Zunke-
ra P. i wsp. z XII 1999. Autorzy ci zaobserwowali znamienny wzrost aktywnosci PAI w
ostrym okresie niedokrwiennego udaru mézgu, ktéremu towarzyszyl poréwnywalny,
rownie znamienny wzrost poziomu antygenowego PAIl w tym samym okresie.

Ad.1

W analizowanym materiale znalazlo si¢ 11 pacjentow ( 27.5% ) mlodszych, w
wieku 48 — 60 lat oraz jedynie 6 ( 15% ) starszych, w wieku 75 — 88 lat. Zebrana grupa
wiekowa chorych (48 — 88 lat ), stanowi szczyt krzywej Gaussa dla zachorowalnosci
na udar. Analiza wartoSci inhibitorow fibrynolizy z uwzglednieniem grup wiekowych :
<60, 60 — 75, > 75 lat wykazala podwyzszenie aktywnosci PAI i zawartosci A2APL
znamienne statystycznie jedynie w podgrupie wiekowej 60 — 75 lat w sekwencjach cza-
sowych odpowiadajacych wynikom uzyskanym w calej 40-osobowej grupie badane;j.
Natomiast wartosci inhibitorow fibrynolizy w grupach wiekowych < 60 oraz > 75 lat
nie wykazaly znamiennych statystycznie odchylen od normy.

Ad.2

Dodatnia korelacja wzrostu zawartosci A2APL w III dobie udaru z ciezszym
stanem neurologicznym przy przyjeciu jest faktem zobiektywizowanym przez analize
statystyczng, ktora wykazala w tym przypadku znamiennos$¢ p=0.0267.

Zwracajac uwage na podwyzszenie u niektorych chorych zawartosci A2APL w
pierwszym dniu udaru wysnuto przypuszczenie, Zze moze to by¢, z uwagi na wzrost
krzepliwosci, jeden z wielu niekorzystnych czynnikéow wplywajacych na przebieg uda-
ru, ale oczywiscie nie decydujacym o ostatecznej rozleglosci udaru.

Ad.4

Analiza zgonéw wsrod chorych stanowiacych material obecnej pracy wykazala,
ze kazdy z trzech zmarlych w okresie ostrym, do XIV doby, pobieral heparyne. Nato-
miast Zaden z nich nie otrzymywal jednoczesnie kw. acetylosalicylowego. Jeden zgon
byl skutkiem PS/TACI z obrzekiem pétkuli i wglobieniem mézgu w 7-ej dobie. Drugi
odnotowany zgon nastapil w 6-tej dobie w przebiegu PS/POCI z niewydolnoscia o$rod-
ka krazeniowo-oddechowego w pniu mézgu. W przypadku kolejnego zgonu ( w 5-tej
dobie udaru) na skutek krwotoku z przewodu pokarmowego mozna bylo stwierdzi¢
zwiazek ze stosowanym leczeniem przeciwzakrzepowym.
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Ad.5

Kryteria doboru leczenia jednym lub dwoma lekami wynikaly z zasad przepro-
wadzania IST ( International Stroke Trial ) koordynowanego przez Osrodek w
Glasgow. Podczas zbierania materialu do obecnej pracy 6wczesny Oddzial Neurologii
Gornoslaskiego Centrum Medycznego w Katowicach uczestniczyl we wspomnianej
wieloosrodkowej pracy i podlegal podwaojnie Slepej probie w doborze lekéw u chorych
z udarami niedokrwiennymi.

Odpowiedzi na kolejne uwagi - redakcyjne:

Ad.6

Zgadzam sie, Ze zbyt czeste uzywanie licznych skrotéw utrudnia odbiér pracy
lecz troska o zachowanie ram objetosciowych pracy, sklonila mnie do zamieszczenia
podrecznego stownika skrotow.

Ad.7

Zalozenie o celowosci wyodr¢bnionego ” Slownika skrotow uzytych w tekscie ,,
przyjeto takze w odniesieniu do tabel i rycin. Zamierzono zachowac¢ przejrzystosc¢ i
czytelnos¢ form graficznych, opatrzonych krotkimi legendami. Dlatego rowniez w
schematach, tabelach i rycinach poslugiwano si¢ skrotami wyjasnionymi we wspo-
mnianym slowniku skrotow.

Ad.8

Jak juz wspomniano w odpowiedziach na uwagi nr 1i nr 2, zgromadzony ma-
terial umozliwia dokonanie wi¢kszej ilosci analiz niz wymieniono je w celach obecnej
pracy. Szereg przeprowadzonych na tym materiale badan statystycznych, ze wzgledu
na brak znamiennosci statystycznej, w wynikach i omowieniu dysertacji — pominig¢to.
Zebrane przy okazji oceny inhibitorow fibrynolizy w udarze dodatkowe informacje,
stanowia zaplecze danych, ktore beda wykorzystywane w odr¢bnej publikacji. Praca
ta jest w toku przygotowan do ogloszenia na famach specjalistycznego czasopisma.

autor
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Katowice 22.01.2001

OCENA

rozprawy doktorskiej pt.:

,» Wybrane wskazniki fibrynolizy (...) z udarem niedokrwiennym mozgu ,,
przedstawionej przez lek. med. Stawomira Graff

z Kliniki Neurologii Gornoslaskiego Centrum Medycznego

Slaskiej Akademii Medycznej

Przedstawiona przez lek. med. Stawomira Graff rozprawa na stopien doktora nauk
medycznych liczy 52 strony i dodatkowo cze$¢ tabelaryczng pomieszczong na 24 stronach
Aneksu. Jest dobrze przygotowana i podzielona w sposob prawidtowy i logiczny na rozdzia-
ty i podrozdzialy. Zwraca uwage wzorowe opracowanie edytorskie i wyrdzniajaca, bardzo
komunikatywna, zwigzta, logiczna i precyzyjna forma przekazu.

Wstep pomieszczony na 14 stronach jest treSciowym opracowaniem kompendialnym
teoretycznych podstaw hemostazy 1 fibrynolizy z uwzglednieniem roli czynnikéw hamu;ja-
cych — inhibitorow fibrynolizy / alfa , — antyplazminy i PAI ( plasminogen activator inhibitor
).

Wstep zawiera rowniez omowienie perspektyw leczenia fibrynolitycznego udarow
niedokrwiennych.

Majac na wzgledzie istotng role inhibicji fibrynolizy w procesach zakrzepowych i
niedostateczne rozpoznanie zaburzen procesu fibrynolizy w udarze niedokrwiennym na tle
zakrzepowym autor formutuje precyzyjnie cele pracy w dwu punktach:

- ocena wartosci 2 inhibitorow fibrynolizy : alfa ,— antyplazminy i PAI-1 oraz wybra-
nych kilku tradycyjnych wskaznikéw zwigzanych z fibrynoliza u chorych w ostrym
okresie udaru niedokrwiennego na tle zakrzepowym

- ocena wzajemnych zaleznosci oznaczen alfa , — antyplazminy oraz PAI-1 i wybra-
nych wskaznikow laboratoryjnych oraz stanu neurologicznego w udarze niedo-

krwiennym.
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Materiat badany zostat przedstawiony na trzech stronach pracy. Jest to materiat nie-
duzy /40 chorych z udarem, 25 osobowa grupa kontrolna / i dlatego praca ma aspekt pracy
pilotazowej, zwtaszcza dla préb oceny ryzyka udaru mézgu. Kryteria wiaczenia 1 wylgczenia
sg opracowane poprawnie, jednak szeroki przedziat wieku / 47 — 88 lat / jest kolejnym man-
kamentem pracy, zwazywszy nieduzg liczebno$¢ grupy badanej. Autor przyjmuje rutynowag
charakterystyke udarow w aspekcie lokalizacji i dynamiki. Wlaczenie przypadkow TIA jest
w pelni uzasadnione. Wysoko oceniam zastosowang przez autora skale nasilenia objawow
ogniskowych, opracowang i stosowang w Klinice Neurologii G C M. Zwraca uwage rutyno-
we stosowanie heparyny w ostrym okresie udaru niedokrwiennego / u 37 sposrod 40 chorych
/.

Metody laboratoryjne i zakres wykonanych badan autor pomiescit na 2 stronach pra-
cy. Bardzo doktadnie przedstawit metody pomiaru aktywnosci i stezenia alfa , — antyplazmi-
ny i PAI-1.

Wymienit zakres innych wykonanych oznaczen koagulologicznych / stezenie fibry-
nogenu, pomiar czasu lizy skrzepu frakcji euglobulinowej osocza, tFDP — produkty degrada-
cji fibrynogenu, zawarto$¢ i czas protrombinowy, czas trombinowy, czas kaolinowo-
kefalinowy / oraz zakres rutynowych oznaczen biochemicznych i morfologicznych.

Wybor metod statystycznych nie budzi zastrzezen.

Wiyniki zostaty przedstawione na 13-tu stronach pracy i uzupetnione dwoma tabelami
I 29-cioma dobrze opracowanymi rycinami zawartymi w tym samym rozdziale.

Pozostate wyniki, takze jednostkowe uzyskane w poszczeg6lnych przypadkach, zo-
staty przedstawione w Aneksie w 26-Ciu tabelach i 8 — miu rycinach.

Autor stwierdzil podwyzszong aktywnos§¢ PAI u ponad potowy chorych w III dobie
udaru oraz u 1/3 chorych w 1'i XIV dobie choroby.

Przesledzit powigzanie wzrostu aktywnosci §redniej PAI w XIV dobie z obnizeniem
liczby erytrocytow / p< 0.04 /.

Stawia hipotezg, ze niedobdr erytrocytarnego ATP, ktdry uposledza uwolnienie pro-
stacykliny 1 tlenku azotu, moze prowadzi¢ do wzrostu aktywnosci PAI pod koniec okresu

ostrego udaru.
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Zawartos¢ alfa , — antyplazminy byta podwyzszona w I dobie u 48 % chorych / p <
0.04 /. Stwierdzono systematyczne obnizanie §redniej zawartosci alfa , — antyplazminy w
dalszej czesci obserwacji.

Czes$¢ chorych wykazywata jednak wzrost zawartosci alfa , — antyplazminy. W trze-
ciej dobie stwierdzono u nich znamienne powigzanie wzrostu zawartosci alfa , — antypla-
zminy ze wzrostem liczby trombocytow i czasu kaolinowo-kefalinowego, a w XIV dobie ze
wzrostem st¢zenia fibrynogenu.

Obserwowano ponadto wigksza zawartos¢ alfa , — antyplazminy w 111 dobie w przy-
padkach z wigkszym ubytkiem neurologicznym przy przyjeciu.

Omowienie pomieszczone nNa 5 — ciu stronach pracy jest opracowane ciekawie, kom-
plementarnie do wstepu 1 zatozen pracy.

Autor bardzo umiejetnie przedstawia wyniki badan wtasnych na tle danych literatu-
rowych, uwypukla oryginalno$¢ badan wtasnych, przedstawia interesujgce interpretacje i
hipotezy. Obie cze¢$ci pracy, tzn. Wyniki i Omdwienie oceniam bardzo dobrze.

Whioski w liczbie trzech sa opracowane dobrze, adekwatne do celu pracy.

Whiosek 11 3 majg wartos$¢ hipotetyczng i tak zostaly zredagowane / ,, wydaje sig ,,,
,prawdopodobnie”, ,, by¢ moze ,, /. Wniosek drugi ma warto$¢ utylitarng i jest odwaznie
sformutowany. Podzielam przekonanie autora o potrzebie ostroznosci w probach z lecze-
niem hemodilucja. Nawigzujac do wniosku pierwszego rozumiem, ze przedstawiona praca
jest wstepem do dalszych badan procesow fibrynolizy przez autora / w wigkszych grupach /,

takze w aspekcie czynnikoéw ryzyka.

Prace oceniam pozytywnie. Wnosi ona oryginalne wartosci i spetnia wymagania
ustawowe na stopien doktora nauk medycznych. Wnosze do Wysokiej Rady Wydziatu Le-
karskiego Slaskiej Akademii Medycznej w Katowicach o dopuszczenie lek. med. Stawomira

Graff do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Prof. zw. dr hab. n. med. Andrzej Wajgt
Katedra i Klinika Neurologii

Slaskiej Akademii Medycznej

ul. Medykow 14, Katowice-Ligota
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Odpowiedzi na uwagi zawarte w recenzji

Prof. dr hab.n.med. Andrzeja Wajgta

Ad. Uwagi o nieduzym materiale pracy

3-letni okres gromadzenia materiatu ( III 1993 — Il 1996 ) nie umozliwit zebrania
liczniejszej grupy, ze wzgledu na przyjete kryteria wlaczenia 1 wylaczenia. Zwtlaszcza ko-
niecznos$¢ uzyskania danych potwierdzajacych tlo zakrzepowe udaru — zredukowata liczbe
analizowanych przypadkoéw. Przedzial 48 godzin od wystgpienia udaru, w trakcie ktorych
pobierano I-szg probke krwi do badania inhibitoréow fibrynolizy — rowniez okazat si¢ by¢
czynnikiem limitujagcym grupe badanych chorych z udarem.

Jednoczesnie wiadomo, ze juz nawet 30-osobowa grupa badanych umozliwia prze-

prowadzenie standardowej analizy statystycznej.

Ad. Uwagi o szerokim przedziale wieku

Fakt analizowania grupy o znacznej rozpigtosci wieku wymaga u§wiadomienia, ze w
pierwotnie dostepnym materiale przedziat wieku badanych, ktorzy zachorowali na udar nie-
dokrwienny byt jeszcze wigkszy. Wykresliwszy dla wieku chorych z udarem krzywa Gaussa,
okazalo sie, ze przyjete limity, tj.: ponad 47 1 ponizej 88 lat obejmuja jej stroma czes¢, sa
zatem czg¢sto powtarzajacymi si¢ przypadkami.

W analizowanym materiale znalazto si¢ 11 pacjentow ( 27.5% ) mtodszych, w wieku
48 — 60 lat oraz jedynie 6 ( 15% ) starszych, w wieku 75 — 88 lat. Analiza warto$ci inhibito-
réw fibrynolizy z uwzglednieniem grup wiekowych : < 60, 60 — 75, > 75 lat wykazata pod-
wyzszenie aktywnosci PAI i zawartosci A2APL znamienne statystycznie jedynie w podgru-
pie wiekowej 60 — 75 lat w sekwencjach czasowych odpowiadajgcych wynikom uzyskanym
w calej 40-osobowej grupie badanej. Natomiast warto$ci inhibitorow fibrynolizy w grupach

wiekowych < 60 oraz > 75 lat nie wykazaly znamiennych statystycznie odchylen od normy.

autor
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