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Streszczenie

Udary mézgu oraz ich powikfania stanowig istotny problem kliniczny i spoteczny. Diagnostyka udaru ograniczona jest do oceny stanu
klinicznego i badan obrazowych - gtéwnie tomografii komputerowej (CT), ktéra szczegdlnie w przypadku swiezego niedokrwiennego
udaru mdzgu cechuje sie niska czutoscia. Ze wzgledu na problemy diagnostyczne poszukuje sie laboratoryjnych markeréw udaru mézgu,
ktore petnityby role podobng do troponin w diagnostyce ostrych zespotéw wiericowych. Celem pracy jest przeglad najczesciej badanych
i opisywanych biatek pod katem réznych aspektéw ich przydatnosci diagnostycznej w udarze mézgu. Wsréd analizowanych parametréw
znajduja sie mediatory stanu zapalnego (CRP, IL-1, IL-6, TNF-a, MCP-1, MMP-9), markery uszkodzenia tkanki nerwowej (biatko S100B,
NSE, GFAP), sktadowe uktadu krzepniecia i fibrynolizy (vWF, D-dimery) orazinne markery — BNP, NT-proBNP i osteoprotegeryna. Niektére
badania wykazuja potencjat diagnostyki laboratoryjnej w réznicowaniu typédw udaréw moézgu, przewidywaniu ryzyka $miertelnosci czy
w ocenie stanu pacjenta. Pomimo tego zaden z markeréw nie spetnia kryteriéw testu diagnostycznego w celu rozpoznania udaru mézgu.

Abstract

Strokes and their complications are major clinical and social problems. Stroke diagnosis is limited to clinical and imaging evaluation —
mainly by computed tomography (CT), which is particularly low sensitive to early ischemic stroke. Due to diagnostic problems, there are
many studies conducted to find a laboratory marker of stroke, which can play similar role to troponins in the diagnosis of acute coronary
syndrome. The aim of this article is to review scientific research in which the usefulness of potential stroke markers was assessed. Among
analyzed parameters there are: inflammatory mediators (CRP, IL-1, IL-6, TNF- a, MCP-1, MMP-9), neural tissue markers (S100B protein,
NSE, GFAP), coagulation and fibrinolysis components (vWF, D-dimer) and other markers - BNP, NT-proBNP, and osteoprotegerin. Some
studies show the potential of laboratory markers in the differential diagnosis of the type of stroke, predicting the risk of mortality, or in
patient’s condition assessment but yet none of the markers fulfill the criteria of a diagnostic test in stroke.
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Wstep

Udar mozgu jest trzecig co do czestosci przyczyna zgonu w kra-
jach rozwinietych. W Polsce odnotowuje sie okoto 60 000 nowych
zachorowan rocznie. Czesto$¢ wystepowania udaru u polskiej
populacji jest poréwnywalna do innych panstw europejskich i wy-
nosi okoto 177/100 000/rok u mezczyzn i 124/100 000/rok u kobiet
[1]. U dzieci udar wystepuje z czestoscig 2-3/100 000/rok [2]. Udar
mézgu, zgodnie z definicja WHO (Swiatowa Organizacja Zdrowia),
jest to zespét kliniczny, charakteryzujacy sie nagtym wystapieniem
ogniskowych lub uogélnionych zaburzen czynnosci mézgowia,
ktérego objawy utrzymuja sie powyzej 24 godzin lub wczesniej
prowadza do zgonu i nie maja przyczyny innej niz naczyniowa [3].

Wsréd najwazniejszych czynnikéw ryzyka wyréznia sie: wiek, nad-
cisnienie tetnicze, hipercholesterolemig, otytos¢, cukrzyce, choro-
by serca, pte¢ meska, rase czarng oraz czynniki genetyczne. Podziat
patofizjologiczny wyréznia udar niedokrwienny, krwotoczny oraz
zylny. Jednym z najczestszych typéw udaru wyrdznionym pod
katem patomechanizmu jest udar niedokrwienny, ktérego naj-
czestsza przyczyna jest zamkniecie Swiatfa tetnicy, ograniczajace
lub blokujace perfuzje krwi do mézgowia [4]. We wczesnej diagno-
styce udaru mézgu fundamentalne znaczenie ma réznicowanie
udaru niedokrwiennego od krwotocznego. Ma to przetozenie
na odrebne postepowanie terapeutyczne. Rutynowo stosuje sie
neuroobrazowanie z wykorzystaniem tomografii komputerowej,
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ktérej czutos¢ szczegdlnie w pierwszych godzinach od wystapie-
nia udaru niedokrwiennego jest niezadowalajaca. Wsréd metod
diagnostyki uzupetniajacej wskazane jest wykonanie badania
ultrasonograficznego (USG) tetnic dogtowowych i mézgowych
w celu uwidocznienia blaszki miazdzycowej oraz grubosci btony
wewnetrznej i Srodkowej tetnicy. Echokardiografia przezklatkowa
(TTE) uzyteczna jest przy podejrzeniu udaru sercowo-naczynio-
wego [5]. Do badan dodatkowych wskazanych do wykonania
w ostrej fazie udaru nalezy zaliczy¢: pomiar cisnienia tetniczego
i saturacji krwi tlenem oraz elektrokardiografie (EKG). Do badan
laboratoryjnych zas: morfologia krwi, PT (czas protrombinowy)
oraz APTT (czas cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji), ste-
zenia CRP (biatko C-reaktywne), glukozy, elektrolitéw, markery
funkcji nerek i watroby oraz uszkodzenia serca. W niektérych
przypadkach wykonywana jest gazometria krwi tetniczej lub
wiosniczkowej arterializowanej [4, 6]. W przypadku podejrzenia
krwotoku podpajeczynéwkowego i niejednoznacznych wynikéw
badan obrazowych nalezy dokona¢ naktucia ledZzwiowego, celem
pobrania ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR). PMR w przypadku
obecnosci krwotoku jest jednolicie krwisty, a po odwirowaniu
ksantochromiczny (cechy réznicujace od artefaktu wynikajacego
z punkgji). Ptyn wykazuje wysokie stezenie biatka catkowitego,
obnizone stezenie glukozy oraz pleocytoze. Liczba leukocytéw
moze siegac¢ do 500 komoérek w mikrolitrze. Poczatkowo dominuja
neutrofile, po kilku-kilkunastu godzinach pojawiaja sie makrofagi
oraz erytrofagi [7].
W zwiazku z niedoskonatoscia obecnej diagnostyki udaru po-
szukuje sie markeréw laboratoryjnych udaru mézgu, ktére mia-
tyby zastosowanie podobne do troponin w diagnostyce ostrych
zespotéw wiencowych. Ze wzgledu na podobienstwo objawoéw
udaru niedokrwiennego, TIA (przemijajacy atak niedokrwienny)
oraz udaru krwotocznego poszukuje sie testu diagnostycznego
umozliwiajagcego wczesne réznicowanie tych stanéw. Ponadto
przydatny bytby marker pozwalajacy na ustalenie rokowania oraz
monitorowanie przebiegu leczenia.
Celem pracy jest przeglad najczesciej badanych i opisywanych
biatek pod katem ich przydatnosci diagnostycznej w szeroko ro-
zumianej diagnostyce udaru niedokrwiennego mézgu.
W niniejszej pracy przedstawiono wybrane, potencjalne markery
w diagnostyce udaru moézgu. Podzielono je na cztery kategorie:
I. mediatory stanu zapalnego — CRP, IL-1, IL-6, TNF-a, MCP-1,
MMP-9;
Il. markery uszkodzenia tkanki nerwowej — biatko S100B, NSE,
GFAP;
IIl. skladowe ukfadu krzepniecia i fibrynolizy - vWF, D-dimer;
IV. pozostate — BNP, NT-proBNP, osteoprotegeryna.

Mediatory stanu zapalnego
Biatko C-reaktywne (CRP)
CRP nalezy do nadrodziny pentraksyn, ktére sa biatkami ostrej

fazy. Produkowane jest przede wszystkim przez hepatocyty,
w mniejszym stopniu lokalnie np. w obrebie zmian miazdzyco-
wych. Biologiczny okres poéttrwania CRP wynosi okoto 19 godzin.
Wzrost stezenia biatka C-reaktywnego w odpowiedzi na zapalenie
jest szybki i jego szczyt osiggany jest po 36-50 godzinach [8].
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Oznaczanie stezenia CRP w surowicy ma zastosowanie gtéwnie
w celach wykrycia i potwierdzenia obecnosci stanu zapalnego,
réznicowania etiologii infekcji oraz stuzy do monitorowania pa-
cjentow po zabiegach operacyjnych. Wiele badan wykazuje, ze
wysokie stezenia CRP zwiagzane sa z choroba wier\cowg i pozwa-
laja na przewidywanie ryzyka skutkdw wystapienia incydentéw
sercowo-naczyniowych. W zwiagzku z tym oznacza sie CRP metoda
wysokoczutg o niskiej granicy oznaczalnosci - hs-CRP w celu stra-
tyfikacji ryzyka chordéb sercowo-naczyniowych [9].

Oznaczenie CRP jest jednym z wielu podstawowych badan po-
mocniczych, wykonywanych u oséb z udarem [8]. Rola badania
stezenia CRP w udarze mdzgu jest mniej poznana niz w przypadku
ostrych zespotéw wiericowych. Badanie uwzgledniajace 50 pa-
cjentéw w ostrej fazie udaru mézgu wykazato dodatnia korelacje
miedzy stezeniem CRP w surowicy a oceng stanu pacjenta wedtug
skali NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale). Stezenie
CRP na poziomie 10,25 mg/L przewidywato udar niedokrwienny
z czutoscig 80% i swoistoscia 75%. Nie wykazano podobnych wy-
nikéw w stosunku do udaru krwotocznego [10]. Wykazano istotnie
wyzsze (p < 0,0001) stezenie CRP w surowicy (oznaczone w ciggu
24 godzin od przyjecia) u pacjentéw z udarem niedokrwiennym
médzgu (n = 45) w stosunku do zdrowej grupy kontrolnej (n = 80).
Ponadto stezenie korelowato ze skalg NIHSS (r = 0,463, p = 0,001)
oraz z objetoscia ogniska niedokrwiennego (r=0,5246, p = 0,0002),
okres$lonego za pomocg MRI (rezonans magnetyczny) [11]. Ze
wzgledu na nieliczne doniesienia trudno okresli¢ przydatnos¢
diagnostyczng oznaczania CRP w tej grupie chorych. Wydaje sie,
ze biatko to moze miec potencjat jako czynnik prognostyczny.

Interleukina-1 (IL-1), interleukina-6 (IL-6), czynnik martwicy no-

wotworu a (TNF-a)

Do rodziny IL-1 zalicza sie kilkanascie cytokin, wsrdd nich wyrdznia

sie przede wszystkim IL-1a zwigzana z btonami komoérkowymi
(syntezowana lokalnie) oraz IL-1 wydzielang do krwioobiegu,
dziatajaca ogdlnoustrojowo. IL-18 jest silnie dziatajagcym media-
torem zapalnym, prowadzacym do rozszerzenia naczyn. Wywo-
tuje apoptoze komorek B trzustki, przyczyniajac sie do rozwoju
cukrzycy typu 2. Zwieksza synteze enzymoéw macierzy zewnatrz-
komorkowej np. kolagenaz i aktywuje osteoklasty prowadzac do
osteolizy. Jest takze pirogenem i mediatorem bélu [12].
Interleukina-6 jest jednga z licznych cytokin rodziny biatek IL-6.
Wytwarzana jest m.in. przez limfocyty, monocyty, fibroblasty,
komorki srédbtonka. IL-6 jest plejotropowa cytoking, ktdra oprocz
powszechnie znanych prozapalnych wiasciwosci ma jednocze-
$nie cechy przeciwzapalne. Wynikajg zhamowania syntezy IL-18,
TNF-a, GM-CSF (czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulo-
cytéw i makrofagéw) oraz IFN-y (interferon gamma) [13].

TNF-a (czynnik martwicy nowotworu a), nalezy do nadrodziny
czasteczek TNF (TNFSF), obejmujacej ligandy oraz ich recepto-
ry. TNF-a produkowany jest przede wszystkim przez monocyty
i makrofagi oraz w mniejszym stopniu przez neutrofile, komorki
srédbtonka, fibroblasty. Najsilniejszym czynnikiem indukujacym
jej synteze jest LPS (lipopolisacharyd $cian bakteryjnych). Wséréd
pozostatych bodZcéw wyréznia sie GM-CSF, M-CSF (czynnik sty-
mulujacy tworzenie kolonii makrofagéw), IL-1, IFNy. Inhibitorami
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sg natomiast glikokortykosteroidy, IL-4, IL-10 i PGE2 (prostaglan-
dyna 2) [14, 15]. Razem z IL-6 stymuluje proliferacje i réznicowa-
nie limfocytéw oraz komorek NK. Jest chemoatraktantem oraz
pobudza wydzielanie reaktywnych form tlenu przez neutrofile.
TNF-a wykazuje przede wszystkim dziatanie przeciwnowotworo-
we hamujac proliferacje oraz indukujac réznicowanie i apoptoze
komorek nowotworowych [16].

Wykazano, ze udar niedokrwienny mézgu zwigzany jest z wyzszymi
stezeniami IL-1(3 i IL-6 w osoczu, w stosunku do zdrowej grupy kon-
trolnej. Ponadto u chorych po wdrozeniu terapii trombolitycznej za-
obserwowano nizsze stezenia IL-1f3 oraz IL-10, zaliczanej do cytokin
przeciwzapalnych. Nie zaobserwowano natomiast zmian stezer IL-6
oraz TNF-a [17]. Wykazano wyzsze stezenia IL-6 w osoczu oraz ptynie
mo6zgowo-rdzeniowym u pacjentéw z ostrym udarem niedokrwien-
nym modzgu. Byto ono takze zwigzane z wczesnym pogorszeniem
stanu neurologicznego w porédwnaniu do 0séb, ktérych stan klinicz-
ny byt stabilny lub sie poprawiat [18]. W kolejnym badaniu stezenie
IL-6 dodatnio korelowato z objetoscig ogniska niedokrwiennego
(p =0,012). Wzrost stezenia tej cytokiny we krwi wigzat sie z nieko-
rzystnym rokowaniem (p = 0,014) wg skali ESS (European Stroke
Scale) [19]. W grupie 131 pacjentéw po udarze niedokrwiennym
oraz krwotocznym wykazano istotng réznice w stezeniach TNF-a
w osoczu miedzy chorymi a zdrowga grupa kontrolng oraz miedzy
udarem niedokrwiennym a krwotocznym [20]. Cytokiny prozapalne
wykazuja istotng role w patogenezie i rozwoju uszkodzenia tkanki
nerwowej w przebiegu udaru mézgu. Zastosowanie przeciwciat
przeciw TNF-q, IL-1, IL-6 mogtoby zmniejszy¢ ognisko zapalne, co
bezposrednio przetozytoby sie na rokowanie chorych.

Biatko chemotaktyczne dla monocytéw 1 (MCP-1)

Biatko chemotaktyczne dla monocytéw 1 jest zaliczane do chemo-
kin - duzej rodziny matoczasteczkowych polipeptydéw wiazacych
heparyne, strukturalnie wykazujacych homologie z cytokinami.
MCP-1 jest gtéwnym czynnikiem chemotaktycznym dla monocy-
téw, produkowanym przez wiele typéw komorek — srédbtonek,
fibroblasty, komdrki miesni gtadkich i mikrogleju. Dziata wielo-
torowo na monocyty, oprécz promowania migracji krazacych
monocytéw do tkanek indukuje wydzielanie reaktywnych form
tlenu i ekspresje réznych genéw prozapalnych [21, 22].

Wysokie stezenie MCP-1 wykryto w surowicy pacjentédw z poste-
pujacym udarem mdézgu (n = 59). Ponadto wykazano dodatnia
korelacje pomiedzy stezeniem tej chemokiny w surowicy a obec-
noscig miazdzycy tetnic i stabilnoscig blaszek miazdzycowych
u tych pacjentow [23]. W kolejnym badaniu zaobserwowano pra-
wie dwukrotny wzrost stezenia badanego biatka w surowicy oséb
zudarem niedokrwiennym mézgu oraz zawatem mies$nia sercowe-
go w odniesieniu do grupy kontrolnej [24]. Mate liczebnosci grup
badanych nie pozwalaja na okreslenie przydatnosci oznaczania
tego biatka w udarze moézgu. Potrzebne sg dalsze badania, aby
sprecyzowac zwigzek MCP-1 z udarem mézgu.

Metaloproteinaza 9 (MMP-9)
Zelatynazy, do ktérych naleza: metaloproteinaza A (MMP-2) i B

(MMP-9), to podgrupa metaloproteinaz — enzymoéw proteolitycz-
nych, zaangazowanych w degradacje macierzy zewnatrzkomér-

kowej. MMP wydzielane sa w postaci proenzymow przez wiek-
szos¢ komérek budujacych tkanke taczna, komorki srodbtonka,
leukocyty, makrofagi oraz niektére komoérki nowotworowe. Pro-
dukcje metaloproteinaz stymuluja m.in. IL-1(, IL-6, TNF-a, VEGF
(naczyniowo-$rédbtonkowy czynnik wzrostu), EGF (nabtonkowy
czynnik wzrostu). Efekt hamujacy za$ wywieraja: TGF-, IL-10, IL-4
i glikokortykosteroidy [25].

Metaloproteinazy petnia istotng role w procesach zwigzanych ze
wzrostem oraz modyfikacjg podporowej tkanki facznej. Uczestni-
cza miedzy innymi w angiogenezie, przebudowie endometrium
W czasie cigzy, procesie gojenia ran, umozliwiajg takze migracje
komorek. Metaloproteinazy biorg udziat w patogenezie osteopo-
rozy, chorobach autoimmunologicznych, przerzutowaniu nowo-
twordw, miazdzycy i chorobach sercowo-naczyniowych [26, 27].
Analizowano aktywnos¢ MMP-9 w surowicy u 106 pacjentéw
z ostrym udarem niedokrwiennym moézgu w ciggu 24 godzin od
pojawienia sie objawéw. Chorzy z udarem prezentowali istotnie
wyzszg aktywnosc¢ zelatynazy B w poréwnaniu do zdrowej grupy
kontrolnej [28]. Wykazano istotna, dodatnig korelacje miedzy
stezeniem MMP-9 w surowicy a ciezkoscig stanu klinicznego po
udarze, okreslana skalg NIHSS [29].

Markery uszkodzenia tkanki nerwowej

Biatko S100B

Biatko S100B nalezy do rodziny kwasnych biatek S100, wiagza-
cych Ca*". Obecne jest miedzy innymi w: astrocytach, komérkach
Schwanna, niektérych neuronach, melanocytach, chondrocytach,
adipocytach. Okres péttrwania we krwi wynosi 25 minut. Biatko
S100B w stezeniu nanomolarnym stymuluje wzrost i réznicowanie
oraz ma dziatanie protekcyjne przed stresem, natomiast w ste-
zeniu mikromolarnym dziata toksycznie, pobudzajac apoptoze
neurondw oraz synteze cytokin prozapalnych [30].

Badania wykazuja, ze podwyzszone stezenie biatka ST00B w su-
rowicy obserwowane byto w patologiach nie zwigzanych z OUN
(o$rodkowy uktad nerwowy) — urazy w obrebie klatki piersiowej,
jamy brzuszneji koriczyn bez wspdtistniejagcego uszkodzenia mo-
zgu. Do choréb OUN, w ktérych jest zwigkszone stezenie S100B
zalicza sie zaburzenia afektywne i depresyjne, chorobe Alzheime-
ra, stwardnienie rozsiane oraz udar mézgu [31]. Wzrost stezenia
biatka S100B w surowicy moze by¢ niezaleznym czynnikiem ryzy-
ka transformacji krwotocznej przed leczeniem trombolitycznym
u pacjentéw z ostrym niedokrwiennym udarem mézgu, przy
czutosci i swoistosci wynoszacych odpowiednio 46% i 82% [32].
W badaniu profilu ST00B w surowicy wykryto najwyzsze stezenia
biatka w trzecim dniu udaru niedokrwiennego oraz w pierwszym
dniu udaru krwotocznego. Po 7 oraz 14 dniach stezenia nie réznity
sie istotnie. Ponadto wykazano korelacje miedzy stezeniem S100B
a objetoscia udaru [33]. Wiele badan potwierdza szczyt stezenia
S100B dopiero kilka dni po udarze. Fakt ten moze wynikac z obrze-
ku obecnego 2-3 dni po udarze, progresji stanu zapalnego oraz
z uszkodzenia bariery krew-mézg [34].

Enolaza neurospecyficzna (NSE)

Enolaza neurospecyficzna jest enzymem cytoplazmatycznym,
nalezacym do rodziny enolaz. Enzymy te charakteryzuja sie zdol-
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noscia katalizy dehydratacji 2-fosfoglicerynianu do fosfoenolpiro-
gronianu, uczestniczacego w dziewigtym etapie glikolizy. Okres
poéttrwania NSE szacowany jest na 30 godzin. Wystepuje w komér-
kach nerwowych, tkankach pochodzenia neuroektodermalnego
oraz w niewielkiej ilosci w erytrocytach, limfocytach, ptytkach
krwi, feochromocytach [35].

Oznaczenie stezenia NSE moze byc¢ uzyteczne w ocenie nasilenia
uszkodzenia neuronéw przy urazach gtowy, zapaleniu mézgu,
stanach padaczkowych, przerzutach do mézgu oraz udarach mé-
zgu [36]. W metaanalizie obejmujacej 911 pacjentéw z ostrym
udarem niedokrwiennym oraz 686 zdrowych oséb wykazano, ze
stezenia NSE oraz biatka ST00B w surowicy jest istotnie wyzsze
u pacjentéw z udarem niedokrwiennym w populacji azjatyckiej.
W rasie kaukaskiej zaobserwowano istotnie wyzsze stezenie jedy-
nie w przypadku NSE [38]. Wykazano korelacje miedzy stezeniem
NSE w surowicy a stanem klinicznym, wg skali NIHSS, 24 godziny
po podaniu rekombinowanego tkankowego aktywatora plazmi-
nogenu (rtPA) u pacjentéw z ostrym udarem niedokrwiennym
mozgu [38].

Kwasne widkienkowe biatko glejowe (GFAP)

Kwasne widkienkowe biatko glejowe nalezy do biatek filamentéw
posrednich obecnych w cytoszkielecie gtéwnie dojrzatych astro-
cytédw — najliczniejszego typu komoérek makrogleju OUN [39].
GFAP petni przede wszystkim funkcje strukturalng, zapewniajac
astrocytom wytrzymato$¢ mechaniczna. Umozliwia réwniez ich
ruchliwos¢ i przyczynia sie do procesu mielinizacji aksonow.
Transport GFAP z tkanki nerwowej do ptynu mézgowo-rdzenio-
wego, a nastepnie do krwi obwodowej jest warunkowany utrata
integralnosci bariery krew-mézg z powodu uszkodzenia i/lub
martwicy tkanki nerwowej [40, 41]. Sprawia to, ze jego stezenie
bywa oceniane w licznych stanach patologicznych w obrebie
osrodkowego ukfadu nerwowego, jednak wyniki nie zawsze wska-
zuja na przydatnos¢ diagnostyczna tego markera.

Donosi sie, ze GFAP i/lub produkty rozpadu GFAP moga by¢ sto-
sowane do przewidywania nieprawidtowosci w tomografii kom-
puterowej, potencjalnie réznicujac tagodne oraz umiarkowane
urazowe uszkodzenia moézgu (TBI) [42]. Badano GFAP w surowicy
jako potencjalny marker jatrogennego uszkodzenia mézgu u pa-
cjentéw poddanych endarterektomii tetnicy szyjnej wewnetrznej.
Wykazano, ze operacja ta nie zmienia stezenia GFAP w surowicy,
wiec biatko to nie moze by¢ markerem w przypadku uszkodzenia
mozgu po tym zabiegu [43]. Pacjenci z krwotocznym i niedo-
krwiennym udarem moézgu wykazywali istotnie wyzsze stezenia
GFAP w surowicy niz grupa kontrolna. W réznicowaniu w obu
rodzajéw udaru mézgu oznaczenie GFAP wykazuje warto$¢ AUC
= 0,86 w ciggu 4,5 godziny od wystapienia objawdw, z czutosciag
i swoistoscig wynoszacymi odpowiednio 61% oraz 96%, dla war-
tosci granicznej wynoszacej 0,34 ng/mL [44].

Skiadowe uktadu krzepniecia i fibrynolizy
Czynnik von Willebranda (vWF)
Czynnik von Willebranda jest wielkoczasteczkowg glikoproteing

osocza, produkowang przez komorki srédbtonka, megakariocyty
oraz ptytki krwi. Czynnik vW jest biatkiem o budowie multime-
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rycznej. Najwieksze polimery moga by¢ zbudowane z ponad 40
podjednostek, dochodzac do masy ponad 20 000 kDa. Metalo-
proteinaza ADAMTS13 odpowiada za ich hydrolize. Czynnik ten
jest magazynowany w ziarnistosciach alfa ptytek krwi i megaka-
riocytéw oraz w ciatkach Weibela-Pallade’a komérek srédbtonka.
Funkcja VWF w hemostazie pierwotnej polega na umozliwieniu
przylegania ptytek krwi do kolagenu w miejscu przerwania ciaggto-
$ci naczynia, przede wszystkim w tetnicach. W hemostazie wtérnej
czynnik vW tworzy kompleks z czynnikiem VI, ochraniajac go
przed proteolityczna degradacja [45].

W badaniu obejmujacym 929 pacjentéw z TIA (n = 436) oraz
niewielkim udarem niedokrwiennym (n = 493) oceniano ste-
zenia kilkunastu markeréw. Stezenie czynnika vW, sTNFR-1
(rozpuszczalny receptor TNF-a 1), NT-proBNP oraz hFABP we
krwi pozwalato przewidzie¢ przedwczesna smier¢, niezaleznie
od jej przyczyny [46]. Wykazano wyraznie zwiekszone stezenie
czynnika von Willebranda w osoczu u pacjentéw w ostrej fazie
niedokrwiennego udaru mézgu oraz 3 miesigce po zdarzeniu
(n =600) w poréwnaniu do zdrowej grupy kontrolnej (n = 600).
Ponadto stezenia VWF réznity sie w typach udaru niedokrwien-
nego w oparciu o podziat TOAST (The Trial of Org 10172 in Acute
Stroke Treatment) [47].

D-dimer

D-dimer to produkt rozpadu fibryny pod wptywem dziatania pla-
zminy. Obecnos$¢ D-dimeru swiadczy o aktywacji uktadu krzep-
niecia oraz wtérnej aktywacji procesu fibrynolizy. Oznaczanie
stezenia D-dimera w osoczu jest powszechnym i bardzo istotnym
testem w diagnostyce zdarzen zakrzepowych. Podwyzszone ste-
Zenie obserwuje sie w ciazy, zylnej chorobie zakrzepowo-zatoro-
wej, zespole DIC, po urazach i operacjach, w stanach zapalnych,
zaawansowanych nowotworach, niewydolnosci zylnej oraz przy
obecnosci duzych zylakéw. Pomiar D-dimera pozwala w ponad
98% przypadkéw wykluczyc¢ zylng chorobe zakrzepowo-zatoro-
wa, jednak nie mozna na podstawie podwyzszonego stezenia
D-dimera dokonac jej rozpoznania (niska swoisto$¢ oraz wartosc
predykcyjna wyniku dodatniego) [48]. Oprécz powyzszych cho-
rob podwyzszone stezenie D-dimera obserwuje sie w miazdzycy,
zawale mie$nia sercowego, rozwarstwieniu aorty, tetniakach aor-
ty czy udarze mdzgu [49]. Jest to zatem marker o bardzo matej
specyficznosci.

Bardzo ciekawe obserwacje wynikaja z badania EPICOR (European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition-Italy). Bada-
nie trwajace 9 lat przeprowadzono u 832 oséb wykazato ono, ze
u pacjentéw z wyzszymi stezeniami D-dimera czesciej dochodzito
do udaru niedokrwiennego i krwotocznego mézgu [50]. W podob-
nym badaniu réwniez uznano wyzsze stezenia D-dimera w osoczu
jako czynnik ryzyka udaru mézgu i zdarzen sercowo-naczynio-
wych [51]. Oprécz tego wykazano, ze u chorych, u ktérych stan
neurologiczny pogarszat sie z powodu udaru, stezenie D-dimera
w osoczu byto wyzsze, niz u tych ze stanem stabilnym [52]. Bada-
nia te dostarczajg cennych informacji dodatkowych, jednak nie
oceniono w nich wartosci diagnostycznej oznaczania D-dimera
W rozpoznaniu i réznicowaniu typéw udaréw, ale niska swoistosc¢
tego badania prawdopodobnie wyklucza takie zastosowanie.
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Pozostate markery
Moézgowy peptyd natriuretyczny typu B (BNP), N-koricowy frag-

ment propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP)

Mézgowy peptyd natriuretyczny typu B (BNP) to biatko maja-
ce w strukturze 17-aminokwasowy pierscien, obecny réwniez
w innych peptydach tej grupy, tj. przedsionkowym peptydzie
natriuretycznym (ANP) oraz w peptydach natriuretycznych typu
Ci D (CNP, DNP). BNP produkowany jest przede wszystkim przez
kardiomiocyty komor serca, w odpowiedzi na nadmierne napre-
Zenie ich $ciany oraz przecigzenie objetosciowe [53].

Po procesie translacji preproBNP (134aa) ulega modyfikacji en-
zymatycznej, powodujac odszczepienie peptydu sygnatowego
(26 aa) i powstanie proBNP (108 aa), obecnego w ziarnistosciach
miocytéw. ProBNP ulega hydrolizie przy udziale furyny do wia-
$ciwego BNP (32 aa) oraz N-koricowego fragmentu — NT-proBNP.
Okres péttrwania BNP wynosi 15-20 minut, natomiast NT-proBNP
60-120 minut.

Wiodacymi efektami hemodynamicznymi peptydéw natriuretycz-
nych sg spadek cisnienia tetniczego krwi oraz redukcja obcigzenia
wstepnego i nastepczego komér serca. Zwiekszaja one diureze
i natriureze, wykazujg dziatanie sympatykolityczne (centralnie
i obwodowo), hamujg uktad RAA, zmniejszaja aktywnos¢ baro-
receptoréw, redukuja synteze gliko— i mineralokortykosteroidéw
oraz endoteliny-1 [54]. Peptydy natriuretyczne maja dziatanie
kardioprotekcyjne, réwniez poprzez modulacje uszkodzen nie-
dokrwienno-reperfuzyjnych oraz ostabienie procesu wtéknienia
i przerostu miesnia sercowego [55].

BNP oraz NT-proBNP obecnie sa wykorzystywane rutynowo
w praktyce klinicznej, gtéwnie, cho¢ nie wylacznie, do rozpoznania
niewydolnosci serca. Przy interpretacji wynikéw nalezy bra¢ pod
uwage czynnosc¢ nerek i ewentualng otytos¢ pacjenta. Wieksze
stezenia peptydéw obserwowane sg u oséb w podesztym wieku
oraz u kobiet. Wsréd choréb ze wspdtobecnym podwyzszonym
ich stezeniem zalicza sie: niewydolnos¢ serca, ostre zespoty wien-
cowe, nadcisnienie tetnicze i ptucne, zatorowo$¢ ptucna, niewy-
dolnos¢ nerek, nadczynnos¢ tarczycy, zespét Cushinga, zespot
Conna oraz ciezkie stany neurologiczne [56].

Stezenie BNP w osoczu u pacjentéw z udarem niedokrwiennym
mozgu (n = 79) korelowato ze stanem klinicznym, typowanym
przez skale NIHSS (r = 0,42, p <0,05) oraz z objetosciag udaru
(r =0,34, p <0,05) [57]. Stezenie BNP w osoczu byto istotnie
wyzsze u pacjentéw po udarze niedokrwiennym ze wspot-
istniejaca hipertensja niz u pacjentéw z samym incydentem
udarowym lub nadcisnieniem tetniczym [58]. Wykazano, ze
osoczowe stezenie BNP > 240 pg/mL u pacjentéw z ostrym
udarem niedokrwiennym, moze przewidywac smiertelnos¢
z czutoscia i swoistoscig bliska 75% [59]. Zwiekszone stezenie
NT-proBNP w osoczu byto niezaleznie skorelowane z krétko-
terminowa $miertelnoscig u pacjentéw z udarem niedokrwien-
nym. W analizie krzywej ROC przy zlogarytmowanej wartosci
odciecia NT-proBNP wynoszacej > 6.0661, czutosc¢ i swoistos¢
w przewidywaniu smierci wynosity odpowiednio 98,2% i 88,9%
[60]. Oznaczenie stezert BNP lub NT-proBNP moze mie¢ poten-
cjat w ocenie stanu klinicznego oraz w okresleniu ryzyka smierci
po incydencie udarowym.

Osteoprotegeryna (OPG)

Osteoprotegeryna to glikoproteina, ktéra wraz zTNF-a nalezy do
nadrodziny czynnika martwicy nowotworéw. Bierze ona udziat
w regulacji homeostazy tkanki kostnej, ktéra to regulowana jest
przez 2 przeciwstawne procesy — osteogeneze oraz osteolize. Row-
nowage miedzy kosciotworzeniem a resorpcja warunkuje uktad
cytokin RANKL/RANK/OPG, koordynujacy komunikacje miedzy
osteoblastami a osteoklastami. OPG blokuje potaczenie RANKL
(ligand receptora aktywujacego jadrowy czynnik NF-kB) z RANK
(receptor dla RANKL), dziatajac osteoprotekcyjnie. Ponadto nasila
apoptoze osteoklastéw i dziata przeciwstawnie do 1,25-(OH)-D3
i parathormonu [61, 62]. W ostatnich latach coraz bardziej zwraca
sie uwage na zaburzenia uktadu RANKL/RANK/OPG w procesie
kalcyfikacji naczyn krwionosnych oraz patogenezie powstawania
i destabilizacji blaszek miazdzycowych [63]. Osteoprotegerynie
przypisuje sie zarébwno przeciw-, jak i proaterogenne wtasciwosci.
Blokujac RANKL i TRAIL (ligand czynnika martwicy nowotworu
indukujacy apoptoze) hamuje apoptoze komorek srédbtonka i ko-
mérek miesni gtadkich. Dodatkowo przeciwdziata kalcyfikacji na-
czyn, miedzy innymi poprzez dziatanie przeciwzapalne. Dziatanie
to przemawia za cechami przeciwmiazdzycowymi. Z drugiej stro-
ny jednak, OPG wiazac TRAIL, ogranicza proliferacje srédbtonka,
utatwiajac migracje komorek odczynu zapalnego. Powstrzymuje
ona takze ich apoptoze. Oprécz tego stymuluje ekspresje adhezyn,
atakze pobudza lokalng synteze metaloproteinaz, degradujacych
pokrywe blaszki miazdzycowej [64].

Jensen i wsp. badali stezenie OPG i troponiny T w osoczu hepary-
nowym u 244 pacjentéw z ostrym udarem niedokrwiennym mézgu
zaraz po przyjeciu oraz w pierwszych dniach od jego wystapienia.
Wykazano, ze pacjenci z podwyzszonym stezeniem troponiny T
wykazywali wyzsze stezenia OPG (p < 0,001), jednak nie stwier-
dzono réznic stezen OPG w stosunku do typéw udaru, obecnosci
wczesniejszego udaru niedokrwiennego, choroby nadcisnieniowej
serca czy niewydolnosci serca. Nie zaobserwowano réwniez réznicy
w stezeniach OPG w zaleznosci od czasu trwania udaru mézgu.
Stezenie OPG byto stabilne w ciaggu pierwszych 5 dni [65]. W kolej-
nym badaniu wykazano znacznie wyzsze stezenia OPG w surowicy
uzyskanej w ciggu 72 godzin od wystapienia incydentu udarowego
w stosunku do zdrowej grupy kontrolnej (n =51, p < 0,001). Wyka-
zano réwniez wyzsze stezenie OPG w udarze dotyczacym duzych
naczyn niz w tym dotyczacym matych naczyn i grupa referencyjna
(p <0,001, p <0,001), pomiedzy ktédrymi nie byto réznicy [66]. Ba-
danie u zdrowych os6b (n = 6265) wykazato, ze podwyzszone ste-
zenie OPG w surowicy wiazato sie z 1,4-, 2,0~ i 1,6-krotnie wiekszym
ryzykiem zawatu serca, udaru niedokrwiennego mézgu i catkowitej
$miertelnosci w stosunku do grupy z nizszymi stezeniami. Ponadto
stezenie tego biatka pozwalato réznicowac ryzyko wystapienia
udaru krwotocznego i niedokrwiennego [67].

Podsumowanie

W tabeli | przedstawiono zebrane zatozenia i najwazniejsze wyniki
badan dotyczacych markeréw omawianych w pracy.

Pomimo wielu badan w zakresie laboratoryjnej diagnostyki uda-
ru moézgu, zaden z przedstawionych markeréw samodzielnie nie
spetnia kryteridw testu diagnostycznego do rozpoznawania udaru.
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Réwniez obecne wytyczne rozpoznania udaru nie uwzgledniaja moga przyczyni¢ sie do usprawnienia diagnostyki udaru. Prowa-

markeréw laboratoryjnych. Laboratorium medyczne moze jednak dzone s3 ponadto dalsze badania, réwniez nad nieoméwionymi

zaoferowac klinicystom oznaczenie kilku parametréw, ktére - jesli w niniejszej pracy markerami, ktére daja nadzieje, ze diagnostyka

zostang wiaczone do ztozonych algorytméw diagnostycznych -

laboratoryjna w tej dziedzinie nabierze wiekszego znaczenia.

Tabela I. Zebrane wyniki badan parametréw laboratoryjnych w diagnostyce udaru mézgu.
Liczebnos¢ Liczebnos¢
. Numer
Parametr grupy grupy Cel Wyniki .
X L. referencji
badanej referencyjnej
Markery stanu zapalnego
CRP 50 Brak Korelacja miedzy stezeniem CRP Dodatnia korelacja r = 0,54, p = 0,006, [10]
w surowicy przy przyjeciu a stanem  CRP > 10,25 mg/L z czutoscia 80% i swoistoscig
pacjenta 7 dni po incydencie udaro-  75% przewiduje ciezki udar niedokrwienny.
wym wg NIHSS.

45 80 Ocena stezenia CRP w surowicy Stezenie CRP byto istotnie wyzsze (p < 0,0001) [11]
w ciggu 24 godzin od wystapienia u pacjentéw z udarem niedokrwiennym (22,9
udaru niedokrwiennego mézgu. + 12,9 ug/mL) niz w grupie kontrolnej (4,77 +
Korelacja migdzy stezeniem CRP 3,95 pg/mL).

a stanem klinicznym pacjenta Stezenie CRP dodatnio koreluje ze skalg NIHSS
(NIHSS) oraz objetoscig udaru (MRI).  (r=0,463, p =0,001) oraz z objetoscig ogniska
niedokrwiennego (r = 0,5246, p = 0,0002).
IL-1, 8 25 Ocena osoczowego stezenia cytokin  Wykazano istotnie wyzsze stezenia IL-13 i IL-6 [17]
IL-6, po udarze oraz po wprowadzeniu (p < 0,05i0,04) oraz nieznacznie wyzsze steze-
TNF-a terapii trombolitycznej rt-PA. nie TNF-a przed terapia rt-PA.
Korelacja miedzy stezeniem cytokin  Po terapii tendencja do nizszych stezen IL-13,
a skala NIHSS. brak réznic dla pozostatych cytokin.
Dodatnia korelacja miedzy stezeniem IL-6
a NIHSS przy przyjeciu (r = 0,68, p =0,001) oraz
po leczeniu (r=0,36, p =0,01).

83 148 Wptyw IL-6 i TNF-a na stan neu- Stezenia IL-6 i TNF-a w osoczu byty istotnie [18]
rologiczny we wczesnym udarze wyzsze u pacjentéw z wczesnym pogorsze-
niedokrwiennym. niem wg skali CSS (Canadian Stroke Scale) niz

u pacjentéw ze stanem stabilnym lub polep-
szajacym sie (p < 0,0001).

11 9 Korelacja stezen IL-6 oznaczonej we  Stezenia IL-6 w ostrej fazie udaru niedokrwien- [19]
krwi z objetoscig ogniska niedo- nym dodatnio korelowaty z objetoscia udaru
krwiennego (MRI). (p =0,012). Ponadto byty one wyzsze niz

u zdrowej grupy kontrolnej (p = 0,002) i wia-
zaly sie z gorszym rokowaniem ocenianym po
roku od incydentu wg skali ESS.
131 (93 udar 47 Ocenia stezenia TNF-a w osoczu pa-  Stezenie TNF-a byto istotnie wyzsze w poréw- [20]
niedokrwien- cjentéw z udarem niedokrwiennym  naniu do zdrowej grupy kontrolnej (r = 503, p
ny, 38 udar i krwotocznym wzgledem zdrowej  <0,001).
krwotoczny) grupy kontrolnej. Réznicowanie Stezenie TNF-a réznito sie w niedokrwiennym
typdw udaru. i krwotocznym udarem mézgu (r=0,319, p =
0,002).
MCP-1 43 52 Ocena stezenia MCP-1 u pacjentéw  Pacjenci z udarem wykazywali wyzsze stezenie [23]
z postepujacym udarem niedo- MCP-1 (p < 0,05) wzgledem zdrowej grupy
krwiennym moézgu. kontrolnej.

40 40 Ocena stezenia MCP-1 w surowicy Pacjenci z udarem wykazywali wyzsze stezenie [24]
u pacjentéw z udarem niedokrwien- MCP-1 (p < 0,001) wzgledem zdrowej grupy.
nym moézgu.

MMP-9 106 112 Ocena stezenia MMP-9 w surowicy  Stezenie MMP-9 byto istotnie wyzsze (p < [28]
w ciggu 24 godzin od wystapienia 0,014) u pacjentéw z udarem (172 +/- 32,4 ng/
ostrego udaru niedokrwiennego. mL) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (57
+/-9,6 ng/mL).

30 30 Korelacja stezenia MMP-9 w suro- Wykazano dodatnia korelacje (r=0,5;p = [29]
wicy ze skalg NIHSS u pacjentéw 0,005).

z udarem niedokrwiennym. Stezenie MMP-9 byto wyraznie wyzsze w gru-
pie zudarem (p = 0,003).
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Markery uszkodzenia tkanki nerwowej

Biatko 275 Brak Przewidywanie transformacji Transformacja krwotoczna wystapita u 29% (n [32]
S1008B krwotocznej po wdrozeniu terapii = 80) pacjentow. Stezenie S100B na poziomie
trombolitycznej u pacjentéw zuda- 0,23 pg/L odpowiada ilorazowi szans dla do-
rem niedokrwiennym moézgu na wolnego rodzaju ukrwotocznienia 2,87 (95%
podstawie podwyzszonego stezenia Cl: 1,55 do 5,32; p =0,001).
S100B w surowicy. Wartos¢ odciecia 0,23 pg/L dla S100B zapew-
nia czuto$¢ i swoisto$¢ na poziomie 0,421 0,82
w przewidywaniu krwawienia do miazszu
mozgu.
50 26 Ocena stezenia i dynamiki zmian Wykazano wyzsze stezenia S100B w surowicy [34]
biatka ST00Bw 1,315 dniu po uda-  u pacjentéw z udarem wzgledem zdrowych
rze niedokrwiennym moézgu. Analiza oséb w 1,35 dniu (p = 0,0001, p = 0,0001, p =
korelacji stezenia ST00B z objetoscig  0,002). Najwyzsze stezenie biatka obecne byto
zawatu (MRI) i oceng stanu kliniczne- w 3 dniu po incydencie.
go wg skali NIHSS. Stezenia S100B w 3 i 5 dniu najlepiej korelowa-
ty z objetoscia zawatu (p = 0,0001, p = 0,0001).
Brak korelacji ze skalg NIHSS.
NSE 911 686 Ocena stezenia NSE i biatka S100B Stezenia NSE byto istotnie wyzsze w grupie [37]
w surowicy u pacjentéw populacji pacjentéw z ostrym udarem niedokrwiennym
azjatyckiej i kaukaskiej z ostrym w populacji azjatyckiej i kaukaskiej (p < 0,001,
udarem niedokrwiennym. p <0,001). W przypadku stezenia biatka S100B
istotne réznice zaobserwowano tylko w rasie
azjatyckiej (p < 0,001). W populacji kaukaskiej
p=0,172.
67 Brak Korelacja stezenia NSE w surowicy ~ Stezenie NSE koreluje ze skalg NIHSS (r = 0,342, [38]
ze stanem og6lnym pacjenta wg p = 0,005) po 24 godzinach od leczenia rt-PA.
skali NIHSS.
GFAP 124 57 Ocena stezenia GFAP w surowicy Pacjenci z niedokrwiennym udarem moézgu [44]
(79 udar u pacjentéw z udarem niedokrwien- i krwotokiem srédmoézgowym wykazywali
niedokrwienny nym médzgu. Réznicowanie udaru istotnie wyzsze stezenia GFAP w surowicy niz
mozgu, 45 niedokrwiennego od krwotoku grupa kontrolna (p < 0,0001).
krwotok srod- $rédmdzgowego. Wartos¢ odciecia 0,34 ng/mL dla GFAP po-
mobzgowy) zwala zréznicowac oba stany z czutoscig 61%
i swoistoscig 96% (AUC = 0,86) w ciaggu 4,5
godziny od wystapienia objawow.
Ponadto wykazano korelacje stezenia GFAP ze
skala NIHSS (r = 0,30, p = 0,007).
Markery uktadu krzepniecia i fibrynolizy
vWF 929 (436 TIA, Brak Analiza zwigzku stezenia wybranych  Wysokie stezenia vVWF (p = 0,01), sSTNFR-1 [46]
493 z niewiel- biatek ze $miercia (niezaleznie od jej (p =0,02), NT-proBNP (p = 0,002) i hFABP
kim udarem przyczyny) u pacjentéw zTIAiuda-  (p =0,002) przewidywaty Smier¢ u pacjentéw
niedokrwien- rem niedokrwiennym mozgu. zTIA i niewielkim udarem niedokrwiennym
nym) niezaleznie od przyczyny.
600 600 Ocena stezenia VWF w osoczu u pa-  Mediana stezenia VWF jest wyzsza w ostrej [47]
cjentédw z udarem niedokrwiennym  fazie udaru (p < 0,01) oraz po 3 miesigcach od
mobzgu. jego wystapienia (p < 0,001) w stosunku do
grupy kontrolnej. Ponadto zaobserwowano
rézne stezenia VWF w podtypach udaru.
D-dimer 3358 Brak Dziewiecioletnia obserwacja mez- Wysokie stezenia d-dimera i VWF w osoczu [51]
czyzn w wieku 60-79 lat w ocenie wigzaty sie z wyzszym ryzykiem wystapienia
ryzyka wystapienia udaru niedo- udaru niedokrwiennego mézgu (po uwzgled-
krwiennego mézgu z uwzglednie- nieniu skurczowego cisnienia tetniczego).
niem czynnikéw ryzyka. Wspotczynnik ryzyka dla d-dimera 1,24 (95%
Cl11,08-1,44) i dla vWf 1,25 (95% Cl 1,09-1,45).
54 165 Poréwnanie stezen d-dimerai vVWF  Pacjenci z postepujagcym udarem mdzgu mieli [52]
(postepujacy  (udar niepo- w osoczu u pacjentéw z udarem wyzsze stezenia d-dimera (443 ng/mL,
udar niedo- stepujacy)  w stanie stabilnym oraz pogarszaja- p < 0,001) i vVWF (216 IU/dL, p < 0,05) w stosun-
krwienny) cym sie. ku do pacjentéw z udarem niepostepujacym

(odpowiednio 198 ng/mL i 194 IU/dL).
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Inne markery
BNP, 79 brak Korelacja stezenia BNP w osoczu ze  Stezenie BNP w udarze niedokrwiennym byto [57]
NT-proBNP, stanem klinicznym pacjenta (skala ~ dodatnio skorelowane ze skalg NIHSS (r =
NIHSS) i objetosciag ogniska niedo- 0,42, p < 0,05) i objetoscig zawatu (r = 0,34, p
krwiennego. <0,05).
80 brak Ocena stezenia BNP u pacjentow Stezenia BNP byly wyzsze u pacjentéw z uda- [58]
z udarem mozgu ze wspdtistnieja- rem niedokrwiennym moézgu z hipertensja
cym nadci$nieniem tetniczym (n= (168,8 + 223,9 pg/mL) w grupie z samym
30), z udarem bez nadcisnienia (n incydentem udarowym lub nadcisnieniem tet-
= 30) oraz u pacjentéw z samym niczym 85,0 = 75,1 pg/mL, 84,8 + 178,3 pg/mL.
nadcisnieniem (n = 20).
74 Brak Ocena korelacji stezenia NT-proBNP  Zaobserwowano dodatnia korelacje miedzy [60]
w osoczu ze stanem klinicznym pa-  logarytmem NT-proBNP a skalg NIHSS (p <
cjenta. Przewidywanie smiertelnosci  0,001).
u pacjentéw hospitalizowanych Czutos¢ i swoistos¢ w przewidywaniu $mierci
z ostrym udarem niedokrwiennym  wynosity odpowiednio 98,2% i 88,9%.
na podstawie stezenia NT-proBNP.
OPG 51 28 Ocena stezenia OPG u pacjentéw Stezenia OPG w surowicy byty istotnie wyzsze [66]
zudarem niedokrwiennym moézgu  u pacjentéw z udarem niedokrwiennym niz
z uwzglednieniem typéw udaru. w grupie kontrolnej (p < 0,001).
Wyzsze stezenia OPG wystepowaty w udarze
duzych naczyn niz w tych obejmujgcych mate
naczynia (p < 0,001) i w grupie kontrolnej (p <
0,0001).
6265 Brak Ocena zwiazku miedzy stezeniem Wyzsze stezenie OPG wiazato sie z 2,0, 1,6-, [67]
OPG w surowicy a obecnoscig udaru 1,4-krotnie wyzszym ryzykiem wystapienia
niedokrwiennego moézgu, zawatu udaru niedokrwiennego mézgu, $mierci
miesnia sercowego oraz wystapienia izawatu serca, w stosunku do grupy z nizszymi
Smiertelnosci. stezeniami.
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