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Streszczenie

Diagnostyka laboratoryjna jest dynamicznie rozwijajaca si¢ dyscypling medycyny.
Na catym $wiecie prowadzone s3 liczne badania majace na celu okres§lenie parametrow
biologicznych i fizykochemicznych krwi istotnych dla diagnostyki udaru mozgu.
Diagnostyka laboratoryjna daje nowe mozliwosci w diagnozowaniu, monitorowaniu
i leczeniu pacjentow z udarem moézgu. W pracy przedstawiono zastosowanie badan
laboratoryjnych w diagnostyce udaru mozgu. Zwrocono szczegdlng uwage na znaczenie
biomarkerow tj.: TNF — alfa, Mozgowy peptyd natriuretyczny (BNP), Czynnik von
Willebranda (vWF), Biatko S100B, Enolaza neurospecyficzna (NSE) oraz leptyna.

Stowa kluczowe: udar mozgu, biomarkery, diagnostyka laboratoryjna.
Abstract

Laboratory diagnosis is a rapidly growing discipline of medicine. In the world there
are many studies conducted to determine the biological and physicochemical parameters of
blood significant for the diagnosis of stroke. Laboratory diagnosis gives new possibilities in
the diagnosis, monitoring and treatment of patients with stroke. The paper presents the use of
laboratory tests in the diagnosis of stroke. Special attention is paid to the importance of
biomarkers: TNF - alpha, Brain natriuretic peptide (BNP), von Willebrand factor (VWF),
S100B protein, neuron specific enolase (NSE) and leptin.
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Wstep.

Wedlug WHO udar mézgu definiowany jest jako nagly stan zagrazajacy zyciu, ktory
manifestuje si¢ ogniskowymi lub uogoélnionymi zaburzeniami czynno$ci moézgu, trwajacymi
dluzej niz 24 godziny. Istota udaru moézgu jest ostra niewydolno$¢ krazenia mozgowego
o rdéznej etiologii, ktéra powoduj¢ zmniejszong perfuzje mozgowia w przebiegu
niedokrwienia lub krwotoku [1.2]. Wyro6znia si¢ udar niedokrwienny u 72-86% przypadkow
oraz udar krwotoczny w nastgpstwie rozerwania naczynia mozgowego u 9-18% przypadkow
[3,4]. Wedlug danych statystycznych udar mézgu stanowi trzecig co do czestosci przyczyne
Smierci oraz najczestsza przyczyne inwalidztwa u os6b powyzej 40 r.z. [5]. Zapadalno$¢ na
udar mézgu w Polsce szacowana jest na ok. 175/100 000 u m¢zczyzn oraz na ok. 125/100 000

u kobiet [6].
Diagnostyka laboratoryjna.

Bardzo waznym aspektem postgpowania terapeutycznego w udarze mozgu jest
szczegotowa diagnostyka. Diagnostyke wczesnego okresu udaru mézgu mozna podzieli¢ na
trzy etapy: 1 — w miejscu wystgpienia udaru; 2 — w szpitalnej izbie przyje¢ (neurolog,
internista, neurochirurg); 3 — na oddziale neurologicznym. Kluczowymi elementami
postgpowania diagnostycznego w udarze moézgu sa przede wszystkim: wywiad, badanie
przedmiotowe, podstawowe badania pomocnicze (EKG, morfologia, badania moczu, stezenie
glukozy we krwi itp.) oraz badania neuroobrazowe (CT, MRI) [7]. Warto zwrdci¢ uwage na
zastosowanie oraz znaczenie badan laboratoryjnych w diagnostyce udaru moézgu, poniewaz
moga one wplynaé na osiggnigcie pozytywnego wyniku procesu diagnostyczno-leczniczego
[8]. Do najczestszych badan laboratoryjnych wykonywanych na oddziatach szpitalnych
nalezag morfologia krwi obwodowej, ocena elektrolitow, mocznika i kreatyniny, st¢zenia
glukozy, czy enzymoéw. Warto réwniez dokona¢ oceny poziomu troponiny I. U pacjentow
Z udarem mozgu takie badania maja przede wszystkim na celu uzyskania ogo6lnego obrazu
stanu pacjenta. Pozwalaja one dodatkowo na okre$lenie stopnia homeostazy organizmu,

monitorowanie stanu pacjenta oraz wyjasnienie przyczyny oraz patogenezy schorzenia [8].

Diagnostyka laboratoryjna jest dynamicznie rozwijajacg si¢ dyscypling medycyny. Na

caltym $wiecie prowadzone s3 liczne badania majace na celu okre§lenie parametrow
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biologicznych i fizykochemicznych krwi istotnych dla pacjentow z udarem mozgu. Poszukuje
si¢ nowych czynnikéw i1 biomarkerdéw, ktore pozwola na szybka diagnostyke wystapienia
naglych objawow neurologicznych oraz umozliwiaja prognozowanie i monitorowanie stanu
pacjenta. Ponizej przedstawiono wybrane parametry krwi kluczowe w diagnostyce udaru

mozgu.
TNF - alfa.

W trakcie rozwoju ogniska udarowego dochodzi do rozwoju reakcji zapalnej
W Obszarze, gdzie doszto do ostrego niedokrwienia. Istotng rol¢ odgrywaja mechanizmy
zapalne uruchamiane we krwi obwodowej w odpowiedzi na reakcje zachodzace w médzgowiu.
Mechanizmy zapalne s3 waznym punktem do uchwycenia skutecznych form neuroprotekcji
[9,10]. Nie jest jasno sprecyzowane, czy rozwoj obwodowej reakcji zapalnej dotyczy
pierwszych godzin po udarze, czy rozwdj ten wymaga dluzszego czasu [11]. Bez watpienia
reakcja zapalna, ktora rozwija si¢ we krwi obwodowej w zwigzku z odpowiedzig na zjawiska
zachodzace w obszarze ostrego niedokrwienia wptywa na rozwo6j oraz przebieg udaru moézgu,
dlatego wazne jest monitorowanie substancji zwigzanych z reakcja =zapalng [12].
Jedna z istotnych cytokin zwigzanych z rozwojem reakcji zapalnej jest TNF — alfa. Od
momentu wystgpienia czynnika uszkadzajacego TNF — alfa pojawia si¢ jako jedna
z pierwszych. Wplywa na uruchomienie reakcji na odpowiedz zapalng, dlatego jej stgzenie we
krwi obwodowej u pacjentow z udarem mozgu jest czulym parametrem. Wystepowanie tego
zjawiska umozliwia probe opracowania form wczesnego zapobiegania reakcji zapalnej, a co

za tym idzie ograniczenie dodatkowego uszkodzenia tkanki nerwowej [13].
Mozgowy peptyd natriuretyczny (BNP).

Istotnym biomarkerem w udarze mézgu jest mézgowy peptyd natriuretyczny (BNP).
BNP jest neurohormonem peptydowym, ktory wytwarzany jest przez kardiomiocyty serca.
Ma dziatanie diuretyczne rozszerzajace naczynia oraz antagonistyczne do ukladu renina-
angiotensyna- aldosteron. Gtéwnym zadaniem BNP jest zachowanie homeostazy w aspekcie
cisnienia 1 objetosci krwi krazacej. Jego wydzielanie pobudzane jest poprzez wzrost
rozciggnigcia $cian serca w konsekwencji przecigzenia objetosciowego badz cisnieniowego.
U pacjentéow w fazie ostrej udaru obserwuje si¢ zwigkszenie w osoczu poziomu BNP oraz

jego nieaktywnych biologicznie koncowych fragmentéw — NT-proBNP.

135



Udowodniono rowniez, ze stezenie BNP w osoczu jest podwyzszone u o0sob ze

schorzeniami mézgowo-naczyniowymi niezaleznie od chorob serca [ 14].
Czynnik von Willebranda (VWF)

Czynnik von Willebranda (VWF) jest niezbednym sktadnikiem krwi, ktoéry bierze
udziat w procesie krzepnigcia. Jest to czynnik kluczowy do adhezji ptytek kolagenu
w miejscu uszkodzonego naczynia. Czynnik vWF tgczy si¢ w krwi z czynnikiem VIII i chroni
go przed zbyt wczesng degradacjg. Czynnik von Willebranda uznany jest za posredni miernik
dysfunkcji $rodblonka naczyn. U pacjentow po udarze mozgu stwierdza si¢ wigksza
aktywno§¢ vWF. Udowodniono zalezno$§¢ pomiedzy ostrym podwyzszeniem stezenia
markeréw komorek §rodbtonka we krwi i aktywacji ptytek krwi, a udarem niedokrwiennym
moézgu. Wedlug badan stezenie vVWF jest zwigzane ze stratyfikacja ryzyka udaru mozgu
w skalach CHADS oraz Framingham [15]. Czynnik von Willebranda jest pomocny
w podejmowaniu decyzji 0 leczeniu przeciwzakrzepowym, szczegoélnie u pacjentow
Z umiarkowanym ryzykiem udaru mozgu. Dodatkowo warto zaznaczy¢, ze st¢zenie VWF

zwigksza si¢ u 0sob z czynnikami ryzyka chordb sercowo-naczyniowych [16].

Z analizy piSmiennictwa wynika, ze BNP 1 vVWF wzrastaja w ostrej fazie udaru mozgu,
jednak ich wartosci sg zalezne od typu udaru, rozleglosci uszkodzenia i1 cigzkosci stanu
pacjenta. Parametry te mogg stuzy¢ jako czynnik prognostyczny w aspekcie ryzyka zgonu
z powodu udaru, ale rowniez jako czynnik prognostyczny ryzyka wystapienia udaru mozgu
[17].

Bialko S100B.

Biatko S100B posiada niskg mas¢ czasteczkowa, a w budowie charakteryzuje si¢
obecnoscig 2-6ch motywow strukturalnych tj. helisa-skret-helisa.. Jest biatkiem wigzacym
wapn oraz odpowiada za regulacj¢ cyklu komorkowego, transkrypcje oraz za rdéznicowanie
[18]. Stezenie biatka S100B w surowicy i ptynie mézgowo-rdzeniowym wynosi < 0,05ng/ml.
Obserwuje si¢ jego wzrost U pacjentow po udarze mozgu oraz u pacjentdow po urazach
czaszkowo-mozgowych. Udowodniono korelacje pomiedzy stezeniem biatka S100B,
a punktacja w skali Glasgow (GCS) oraz rozlegtoscia uszkodzenia mézgu. Ocena stezenia

biatka S100B moze by¢ rowniez przydatna w ocenie funkcji bariery krew-moézg [19,20].
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Enolaza neurospecyficzna (NSE)

Enolaza neurospecyficzna (NSE) znajduje si¢ w cytoplazmie neuronow. Jest ona
izoenzymem enolazy posiadajacym dzialanie glikolityczne. Duza ilo§¢ NSE znajduje si¢
przede wszystkim w korze moézgowej, skorupie oraz moédzdzku. Udowodniono, ze wzrost

poziomu NSE w obserwowany jest w przebiegu udaru moézgu [21].

Zarowno biatko S100B, jak réwniez NSE pozwalaja na monitorowanie przebiegu
udaru moézgu, ocen¢ skutecznosci leczenia oraz w pewnym stopniu na rokowania wczesne

i odlegte stanu pacjenta. Markery te majg najwigksze znaczenie praktyczne [21].
Leptyna.

Leptyna jest aminokwasowym biatkiem, ktore jest kodowane przez chromosom 7.
Efekt metaboliczny leptyny zalezny jest od jej wplywu ma uktad nerwowy. U oséb
,zdrowych” — z prawidlowa masg ciala leptyna jest tzw. hormonem sytos$ci. Wzrost jej
stezenia w organizmie jest sygnalem, ze zostaly zgromadzone wystarczajace zapasy
energetyczne. Male stezenie daje sygnatl, Ze zapasOw energii jest zbyt malo. U oséb otytych
obserwuje si¢ zalezno$¢ pomigdzy stezeniem leptyny, a iloScig zgromadzonej tkanki
thuszczowej, a otytos¢ moze by¢ wilasnie efektem nieprawidlowego oddzialtywania leptyny.
Uwaza si¢, ze hormon sytosci — leptyna korelujac z iloscig tkanki thuszczowej wykazuje
zdolnosci proaterogeniczne. Leptyna wptywa na ci$nienie krwi, funkcj¢ srodbtonka, agregacje
ptytek krwi, prace ukladu fibrynolitycznego oraz aktywacje¢ ukladu sympatycznego moze

odgrywac¢ kluczowg funkcje w rozwoju udaru mézgu [22].
Inne markery.

Do pozostalych markeréw, ktorych poziom wzrasta w surowicy 1 plynie mézgowym
w konsekwencji uszkodzenia mozgu naleza: Interleukina 6, TGF — Beta, biatko zasadowe
mieliny (MBP), biatko Tau, trombomodulina, oraz wtokienkowe kwasne biatko gleju (GFAP)
[23,24].

Podsumowanie.

Rozw¢j diagnostyki laboratoryjnej moze przyczyni¢ si¢ do poprawy mozliwosci
diagnozowania, terapii oraz rokowan stanu pacjenta po udarze mézgu. Zmiany na tym polu
moga z kolei wptyna¢ na poprawe jakosci opieki nad pacjentem oraz zmniejszenie kosztow

leczenia. Biomarkery umozliwiajg monitorowanie przebiegu udaru mozgu, oceng
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skuteczno$ci leczenia oraz na rokowanie stanu pacjenta. Warto zaznaczyé, ze biomarkery
posiadaja duza czuto$¢, jednak ich ograniczeniem jest czesto brak swoistosci co do natury
uszkodzenia, dlatego istnieje ogromna potrzeba rozwoju badan zwigzanych z zastosowaniem

diagnostyki laboratoryjnej w udarze mézgu
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