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Zachowanie si¢ poziomu endoteliny w surowicy chorych
po udarze mozgu — doniesienie wstepne

Changes in the blood serum endoteline level following cerebral stroke — a preliminary report
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STRESZCZENIE. Oceniano poziom endoteliny
u 21 chorych z swiezym udarem mozgu o etiologii
niedokrwiennej i krwotocznej. Przeanalizowano
Jjego zalesno§é od rodzaju udaru, cigzkosci prze-
biegu i wspdlistniejacego nadcisnienia tetniczego.
Stwierdzono znamienne podwyzszenie poziomu ET
w udarach krwotocznych, udarach o cigzkim prze-
biegu i duzych deficytach koncowych oraz przy
wspdlistniejacym nadcisnieniu tetniczym.

SUMMARY. Endoteline level was assessed in
21 patients soon after a cerebral stroke if either
ischemic or hemorrhagic etiology. Relationship
between endoteline levels on the one hand, and the
type of stroke, its severity, and the presence of
arterial hypertension, on the other hand, was ana-
lyzed. A significant increase in ET level was found
in hemorrhagic strokes, strokes with a severe
course and marked residual deficits, and in cases of
concurrent arterial hypertension.

Slowa kluczowe: endotelina / ndar moézgu
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Endotelina (ET), niedawno odkryty silny
peptyd naczynioskurczowy, jest produkowa-
na przez komorki $rodblonka [12]. Jej obec-
no$¢ wykryto rowniez w plynie mozgowo-
-rdzeniowym i astrocytach [2]. Stanimirovic
i McCarron sugeruja, ze peptyd ten odgrywa
znaczaca role w patogenezie udaru niedo-
krwiennego, jak rowniez uczestniczy w zmia-
nie przepuszczalnoéci bariery krew-maozg [8].
W pojedynczych opublikowanych badaniach,
autorzy stwierdzali podwyzszony poziom
endoteliny w krwotokach podpajeczych [7],
natomiast brak jest badan nad zachowaniem
sie ET w krwotokach §rédmézgowych.

CEL
Celem tej pracy byla ocena zachowania

sie ET w krwotocznych i niedokrwiennych
udarach mézgu.

BADANE OSOBY I METODA

Grupa badana. W pierwszej dobie zachoro-
wania z powodu udaru mdzgu u 21 chorych
skierowanych do IT Kliniki Neurologii wy-
konano oznaczenie poziomu ET w suro-
wicy krwi. Jednoczeénie, po rutynowej ocenie
stanu klinicznego, wykonano badanie kom-
puterowe glowy, co pozwolito rozpoznal
u 8 osdb udar krwotoczny, a u pozostalych
13 — udar niedokrwienny. Sredni wiek cho-
rych w badanej grupie chorych wynosit
674 lat (£8,1). Bylo wérdd nich 13 mez-
czyzn i 8 kobiet. U 16 osdéb w chwili zachoro-
wania odnotowano znaczace podwyzszenie
ciSnienia tetniczego (RR >180/105 mmHg),
u pozostalych, zgodnie z kryteriami WHO,
stwierdzono normotonie. Stan 12 o0s6b,
u ktorych badaniem przedmiotowym stwier-
dzono porazenie potowicze, okre§lono jako
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Tablica 1. Ogolna charakterystyka badanych

Poziom . . | Stan poczatkowy Efekt koficowy
Grupy badane | endoteliny ba?;ﬁl;ch (II_{II{ILC 11.23;191:;) oski | zadowa- | niezadowa-
(pmol/mi) agad lajacy lajacy dobry
Udar
niedokrwienny | 16,76 +1,42 | 68,69+11,1 8 5 8 7 6
(n=13)
Udar .
krwotoczny 23,54+0,5 | 66,15+5,25 8 8 0 8 0
n=8)
Grupa
kontrolna 13,83 +2,78 | 64,83+9,17 2 - 6 - -
(n=6)

cigzki. U pozostalych niedowlad byl srednio
tub mniej nasilony i zaliczono ich do grupy
o zadowalajacym stanie zdrowia. Po uplywie
miesiaca dokonano ponownej oceny stanu
klinicznego i kwalifikacji do dwu podgrup.
Chorych, ktorzy samodzielnie sig poruszali
-zaliczono do podgrupy ze stanem dobrym.
Druga podgrupe stanowili chorzy, u ktérych
stopien nasilenia zespolu piramidowego unie-
mozliwial samodzielne poruszanie sie. Zali-
czono ich do podgrupy o niezadowalajacym
stanie zdrowia (tabl. 1).

Oznaczenia ET dokonywano metoda ra-
dioimmunologiczna poslugujac si¢ zesta-
wem firmy Amersham (Wielka Brytania).
Krew pobierano z Zzyly lokciowej do pro-
bowki zawierajacej 7,5 mM EDTA. Po od-
wirowaniu do momentu oznaczenia surowi-
cg przechowywano w temperaturze —20°C.

Grupe kontrolng stanowilo 6 0sdb bez ob-
jawbéw choroby osrodkowego ukladu ner-
wowego o Sredniej wieku 64,8492 lat,
U dwdch osob stwierdzono miernego stop-
nia nadci$nienie tgtnicze (RR <170/100).

W analizie statystycznej postuzono sig te-
stem analizy wariancji, przyjmujac za po-
ziom istotnosci p<0.05 [3].

WYNIKI

Sredni poziom ET w grupie kontrolnej zto-
zonej z 0s0b zdrowych wynosit 13,83+2,8,

w podgrupie chorych z udarem niedokrwien-
nym 16,8+1,4, za§ w podgrupie z udarem
krwotocznym byt najwyzszy 1 wynosit
23,540,5 (rys. 1).

Roznice §rednich pozioméw ET w gru-
pach 0s56b z udarem mézgu byly znamiennie
wyzsze W porownaniu z grupa kontrolna
(p<0.005) oraz znamiennie wyzsze w uda-
rach krwotocznych w poréwnaniu do udaru
niedokrwiennego p<0.005. U wszystkich
chorych w podgrupie z udarem krwotocz-
nym zachorowaniu towarzyszyto nadcisnie-
nie tetnicze. Ich stan kliniczny w chwili za-
chorowania oceniano jako ciezki, a stan
zdrowia po miesiacu leczenia byl niezadowa-
Iajacy. Podgrupa chorych z udarem niedo-
krwiennym byla bardziej zroznicowana.
U oémiu chorych w chwili zachorowania
stwierdzono podwyzszone ciénienie tetnicze.
Sredni poziom ET w tej podgrupie byt wyz-
szy (17,241,5) niz u chorych z normotonia
(16,1+1,7). Réznica nie byla znamienna
statystycznie. Uwzgledniajac stopieni nasile-
nia objawow ubytkowych z zakresu o.u.n.
w chwili zachorowania na niedokrwienny
udar moézgu stwierdzono w podgrupie ze sta-
nem cigzkim znamiennie (p<0.05) wyzszy
poziom ET (17,37 1,5) niz u 0s6b ze stanem
zadowalajacym (15,84-1,2). Taki sam po-
ziom znamienno$ci roznic (p <0.05) odnoto-
wano dla srednich pozioméw ET w podgru-
pie o niezadowalajacym (17,941,3) i dobrym
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Rysunek 1. Poziom endoteliny w surowicy badanych chorych w zaleznoéci od typu udaru

(15,5+1,3) stanie klinicznym po miesiagcu od
zachorowania. Mimo podobnego nasilenia
objaw6w klinicznych w dnin zachorowania
(stan ciezki) w obu postaciach udaréw, krwo-

tokowi towarzyszylto znamienne podwyzszenie
$redniego poziomu ET (23,5+0,5 pmol/ml,
p <0.005) w poréwnaniu z Srednim poziomem
ET w udarach niedokrwiennych.

Tablica 2. Srednie poziomy endoteliny w surowicy chorych w zaleznoéci od rodzaju udaru i stanu

klinicznego badanych
Stan kliniczny . ) .
- Nadci$nienie tetnicze
Badane poczatkowy koncowy
grupy i -
cigzki dobry melz gdowa dobry obecne brak
aJacy
Udar nie- | 17,37+1,5 | 1584+1,12 | 17,85+1,3 | 155413 172+£1,45 | 16,1+1,7
dokrwienny (n=8) @=5) Q=7 (=6) (n=38) n=5)
(n=13) a b e f i j
Udar 23,54+0,5 0 23,5+0,5 0 23,54-0,5
krwotoczny n=8) (n=0) n=3§ (n=0) (n=8) -
(n=38) c d g h k

ab,ef - p<0.05
ac, eg, ik - p<0.005
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Chorzy z udarem niedokrwiennym, mimo
stwierdzenia w badaniu kontrolnym nadal
niezadowalajacego stanu zdrowia, podobnie
jak u chorych z krwotokiem mdzgowym,
mieli znamiennie nizszy $redni poziom ET
(17,85+1,3, p<0.005).

OMOWIENIE

Naczynia srodmozgowe wykazuja wybitna
czuto$é na dziatanie ET [6], jak roéwniez ET
jest produkowana przez ich srodblonek [14].
Te czynniki wplywaja na wielko§¢ obszaru
uszkodzenia mozgu. Benfenati wykazal
w eksperymencie zwierzgcym, ze dotkanko-
wa iniekcja ET wyzwala ischemiczne uszko-
dzenie mozgu [1]. Przypuszeza, ze dzieje sie
to w zwiazku ze zmiana wrazliwosci blony
komoérkowej neurocyta na neurotransmitery
{(glutaminiany b asparginiany) fub zmiane
poziomu ich wydzielania [5]. Giuffrida i wsp.
sugeruja, ze wzrost wewnatrzkomorkowego
wapnia indukuje uszkodzenie receptorow
aminokwasowych neurocytow [4].

Wykazane przez kilku autoréw podwyz-
szenie poziomu ET w surowicy i plynie
mozgowo-rdzeniowym u chorych z krwa-
wieniem podpajeczym jest roznie interpreto-
wane. Mowi si¢ o ET jako markerze reakcji
naczynioskurczowej, towarzyszacej peknie-
ciu malformacji naczyniowej, jak rowniez
nie wyklucza sie mozliwosci jej uwalniania
w nastepstwie ingerencji chirurgicznej [7].

We wlasnych badaniach stwierdzono zna-
miennie wyzszy niz w kontroli poziom ET
u chorych, niezaleznie od postaci udaru.
Wskazuje to na udzial ET w patogenezie
ostrych epizodéw naczyniowych mozgu.
W udarach krwotocznych poziom ET, bedac
znamiennie wyzszy niz w zawalach moézgu
(nawet o ciezkim przebiegn klinicznym)
wskazuje na nasilenie patologii naczyniowej
w krwotokach, ktérych markerem jest m.in.
ET. Jednoczesnie analiza poziomu ET u cho-
rych z nadcisnieniem tetniczym i normotonia
wskazuje na wplyw podwyzszonego ci$nienia
tetniczego na poziom ET. Wobec tego nie
mozna wykluczy¢ wptywu nadci$nienia tetni-

czego, ktore stwierdzano u wszystkich cho-
rych z krwotokiem moézgowym, na wynik
pomiaréw ET w tej grupie chorych. Dopusz-
cza si¢ rowniez mozliwos¢ posredniczenia ad-
renaliny w uwalnianiu ET w stresie, jakim
jest rowniez udar maozgu [13].

Poziom ET w grupach chorych o réznym
nasilenin objawoéw zejéciowych udaru po-
twierdza przypuszczenie o zwiazku stezenia
ET z wielkoScia obszaru mniedokrwienia,
stopniem uszkodzenia drobnych naczyn
i bariery krew-mozg, ktéry obserwowat Ziv
i wsp. [15].

Badajac ogniska zawatowe stwierdzono
wyzszy poziom ET w jego centrum niz na
obrzezu, co wg autordw zabezpiecza reszi-
kowa perfuzje [10], czyli potwierdza udziat
ET w lokalnej regulacji krazenia mozgowe-
go. Yamashita uwaza, ze ET bierze udzial
w obumieraniu neurondéw [11], a inni auto-
rzy sugeruja, ze ET wplywa na wzrost ak-
tywnoSci astrocytéw [9].

Obserwowana zmiana stanu metaboliczne-
go i czynnosciowego neurocytow i astrocy-
tow, zachodzaca pod wplywem ET [5], moze
by¢ przyczyna napadéw drgawkowych towa-
rzyszacych udarom, jak réwniez jest odpo-
wiedzialna za wielkos¢ ischemicznej gliozy
i tym samym $wiadczy o wielkosci koficowej
blizny poudarowej i deficytu neurologicznego.
Wskazuja na to rowniez wyniki naszej pracy.

WNIOSEK

1. Poziom ET w surowicy jest znamiennie
podwyzszony u chorych z udarami mozgu,
w poréwnaniu z poziomem u 0s6b zdrowych
i zalezy od rodzaju udaru, jak i wielkosci
ogniska udarowego, ocenianego poprzez wiel-
koéc¢ konicowego deficytu neurologicznego.
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