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Wptyw leczenia trombolitycznego na metabolizm zelaza u chorych z dokonanym udarem

niedokrwiennym mozgu.

Streszczenie

Wstep: Udar modzgu jest to zespdt kliniczny charakteryzujacy sie nagtym
wystgpieniem ogniskowych lub uogdlnionych zaburzen czynnosci moézgu spowodowanych
przyczynami naczyniowymi. Udar indukuje komérkowo-molekularng odpowiedz ze strony
wielu uktadéw, ukierunkowang na rozwoj reakcji zapalnej. Aktywowane komorki mozgu,
komorki uktadu naczyniowego zaangazowane sg w synteze réznych molekut, w tym cytokin
prozapalnych, ktére silnie wptywaja na homeostaze zelaza. Przetomem w leczeniu udaru
niedokrwiennego modzgu bylo wprowadzenie dozylnej trombolizy z zastosowaniem
rekombinowanego tkankowego aktywatora plazminogenu (ang. Recombinant Tissue
Plasminogen Activator, rt-PA).

Cel pracy: Celem pracy byta analiza biatek zaangazowanych w regulacje homeostazy
zelaza u chorych z udarem niedokrwiennym mozgu, poddanych leczeniu trombolitycznemu i
objawowemu. Cele szczegétowe obejmowaty: analize parametréw metabolizmu zelaza w 1. i
7. dobie hospitalizacji w zaleznosci od etiologii udaru, lokalizacji ogniska udarowego oraz
nasilenia deficytow neurologicznych, analize parametréw metabolizmu zelaza w zaleznosci
od wybranych czynnikéw ryzyka i chorob wspdtistniejagcych, analize hepcydyny,
hemojuweliny, receptora transferryny, ferrytyny przed rozpoczeciem leczenia oraz w 7. dobie
hospitalizacji, w zaleznosci od zastosowanego sposobu leczenia.

Materiat i metodologia badan: Do badania witaczono ogoétem 45 chorych z
rozpoznanym udarem niedokrwiennym madzgu, w tym 21 kobiet i 24 mezczyzn w przedziale
wiekowym 39-93 lat. W grupie zakwalifikowanej do leczenia trombolitycznego za pomoca rt-
PA, znalazto sie 25 oséb, w tym 13 kobiet i 12 mezczyzn, a w grupie chorych leczonych
objawowo 20 oséb, w tym 8 kobiet i 12 mezczyzn. U kazdego chorego oceniano kliniczny
zespot udaru mozgu pod katem jego rozlegtosci i lokalizacji wg klasyfikacji OCSP, czynnikdow
etiologicznych wg klasyfikacji TOAST, ciezkosci deficytdow neurologicznych wg klasyfikacji
NIHSS. U kazdego pacjenta do oceny funkcjonalnej wykorzystano skale mRS oraz Barthel.
Materiat do badan stanowita krew obwodowa pobierana od kazdego pacjenta dwukrotnie: w

momencie przyjecia pacjenta do szpitala (1. doba) oraz w 7. dobie hospitalizacji (7. doba).



Biatka metabolizmu Zzelaza oceniane w ramach projektu: hepcydyna, hemojuwelina,
ferrytyna, rozpuszczalny receptor transferryny, oznaczono metodg immunoenzymatyczna,
przy uzyciu testow komercyjnych. Badania wykonano w Katedrze Patofizjologii Collegium
Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu.

Opracowania statystycznego wynikdw dokonano z wykorzystaniem programu
komputerowego STATISTICA v. 13.3 firmy TIBCO Inc. Do analizy réznic pomiedzy badanymi
parametrami w poszczegdlnych grupach zastosowano: test nieparametryczny U Manna
Whitneya, dla zmiennych wyrazonych na skali ilosciowej dla poréwnania 2 grup; test
nieparametryczny ANOVA rang Kruskala-Wallisa, dla zmiennych wyrazonych na skali
ilosciowej dla poréwnania wielu grup; test chi kwadrat dla zmiennych skategoryzowanych,
test kolejnosci par Wilcoxona dla zmiennych zaleznych (1. i 7. doba). Za istotne statystycznie
uznano roznice, dla ktérych wartosé p < 0,05.

Wyniki: Zaobserwowano znaczne rdznice w stezeniu sHJV pomiedzy udarem PACI i
POCI w 1 dobie (Me=2382,00 pg/ml vs Me=1115,50 pg/ml; p=0,0155), jak i 7 dobie
(Me=2122,00 pg/ml vs Me=1105,50 pg/ml; p= 0,0388) oraz PACI i LACI tylko w 1 dobie
(Me=2382,00 pg/ml vs Me=1424,00 pg/ml; p=0,0314). Nie zaobserwowano rdznic w stezeniu
pozostatych parametréow metabolizmu zelaza pomiedzy grupami klasyfikowanymi wedtug
kryteriow OCSP. Istotnie wyzsze wartosci sTfR (p=0,0156) wystepowaty u pacjentéw z udarem
o nieustalonej etiologii i udarem kardiogennym. Biorgc pod uwage rodzaj zastosowanego
leczenia  stwierdzono ponad dwukrotnie wyzsze stezenie sHJV u chorych leczonych
trombolitycznie w porédwnaniu do chorych bez leczenia trombolitycznego zaréwno w 1.
(Me=2468,00 pg/ml vs Me=1115,50 pg/mL; p<0,0001) jak i w 7. dobie hospitalizacji
(Me=2067,00 pg/mL vs Me=1175,50 pg/mL; p=0,0002). W catej grupie chorych, bez wzgledu
na sposob leczenia, odnotowano istotny statystycznie spadek stezenia hepcydyny w 7. dobie
hospitalizacji (p=0,0423) w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi obserwowanymi w 1.
dobie.

Whioski: Stwierdzono istotnie wyzsze stezenia rozpuszczalnej formy hemojuweliny u
pacjentow z lokalizacjg ogniska udarowego w przedniej czesci kregu unaczynienia i
poddanych trombolizie. Obserwowany w 7 dobie hospitalizacji spadek stezenia hepcydyny w
catej grupie chorych moze wiazac sie z ustepowaniem procesu zapalnego, jak i hamujacym
wptywem rozpuszczalnej formy hemojuweliny na synteze tego biatka. Wystepujace u

pacjentow z udarem niedokrwiennym modzgu zmiany w osi regulacyjnej hepcydyna —



hemojuwelina, szczegdlnie w grupie pacjentéw poddanych trombolizie mogg by¢ zwigzane z
ochrong neuronéw  przed przetadowaniem Fe, ale moga réwniez wigzaé¢ sie ze
stymulowaniem proceséw zwigzanych z ich niszczeniem. Nie wykazano istotnych zaleznosci
pomiedzy badanymi parametrami metabolizmu Zelaza a nasileniem deficytow

neurologicznych oraz wystepowaniem choréb wspétistniejgcych.
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