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Wptyw mieszanki polaryzujgcej KIG (potas+insulina+glukoza)
na niektore metabolity przemiany glukozy u pacjentow
Z niedokrwiennymi udarami mozgu

w najwczesniejszym okresie choroby

The effect of polarizing mixture (potassium+insulin+glucose) on some metabolites
of glucose transformation in patients with ischaemic stroke
in the earliest period of illness

Postepowanie terapeutyczne w ntedokrwiennych schorzeniach CUN ma na celu
ochrong neuronu przed skutkami niedokrwienia oraz ograniczenie obszaru zawatu
moézgu, poprzez poprawe przeplywu krwi w sferze go otaczajacej (ischemic
penumbra) (13, 4). Dotychczas opracowano wiele metod farmakologicznego le-
czenta udaru mézgu. Skutecznosé wielu tradycyjnie stosowanych lekéw nie znala-
zla potwierdzenia w ustaleniach wynikajacych z rzetelnie przeprowadzonych badan
klinicznych.

Inspiracjg do oceny wplywu mieszanki polaryzujacej KIG na zaburzong home-
ostazg organizmu w zakresie przemiany glukozy w warunkach ostrego niedokrwie-
nia mézgu (1, 2, 10) byly liczne badania wielu autoréw wykazujace jej korzystne
dzialanie u chorych z zawalem serca (14, 16, 5). Mieszanka KIG hamuje nieko-
rzystne efekty nadmiernej aktywnosci uktadu podwzgérze—przysadka—nadnercze
(9). Stwierdzono jej pozytywng rol¢ korygujaca zaburzong homeostazg organizmu
w ostrej martwicy serca poprzez ulatwienie penetracji glukozy i K+ do komérki
przy czynnym wspoéludziale insuliny, stabilizacje wewnatrzkomérkowego K+, dzia-
lanie hiperosmolarne glukozy, wzrost zawartosci glikogenu wewnatrzkomérkowego
oraz stymulacj¢ syntezy biatkowej (14). Przedluzajace si¢ niedotlenienie zaréwno
w zawale serca, jak i w zawale mézgu zaburza czynnos¢ pompy sodowo—potaso-
wej, prowadzgc do obrzeku cytotoksycznego. Wykazano, ze mieszanka KIG uspraw-
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nia te procesy biochemiczne w zawale serca. Biorac pod uwage poznane dotych-
czas zaburzenie gospodarki w¢glowodanowej wystepujace u pacjentéw z niedo-
krwiennymi udarami mézgu oraz fakt, ze synergistyczne dzialanie glukozy, insuliny
1 potasu wyraZnie normalizuje zaburzenie gospodarki weglowodanowej w zawale
serca, wydawalo si¢ uzasadnione przeprowadzenie wlasnych badani dotyczacych
wplywu tego leku na metabolity przemiany glukozy u pacjentéw z niedokrwienny-
mi udarami mézgu.

MATERIAL I METODA

Grupa kontrolna sktadala si¢ z podgrupy liczacej 20 0s6b z zawalem mézgu oraz podgrupy obe;j-
mujacej 17 os6b z ostrym przemijajacym niedokrwieniem mézgu (Srednia wieku 67 lat). Pacjenci ci
nie byli leczeni mieszanka KIG, a oznaczenie KM i KP we krwi pacjentéw z pierwszej podgrupy
wykonano jednokrotnie w I, 1111 V dobie choroby, natomiast u 0s6b nalezacych do drugiej podgrupy
— w I dobie obserwaciji klinicznej. U 15 chorych z zawatem mézgu wykonano réwniez oznaczenie
zawartosci KM i KP w ptynie mézgowo-rdzeniowym w I dobie choroby.

Grupa chorych z zawatem mézgu leczonych mieszanka KIG liczyla 20 oséb ($rednia wieku 68 lat).
W tej grupie oznaczenie KM i KP we krwi wykonano przed i po zastosowaniu mieszanki KIG w I, III
iV dobie choroby. U 15 chorych sposréd tej grupy przeprowadzono takze oznaczenie zawartosci tych
metabolitéw w plynie mézgowo-rdzeniowym.

Grupa chorych z przemijajacym niedokrwieniem moézgu leczonych mieszanka KIG liczyta 16
0s6b (srednia wieku 60 lat). Oznaczenie zawartosci KM i KP we krwi tych chorych wykonano przed
i po zastosowaniu mieszanki KIG w I dobie choroby. Oznaczenie zawartosci kwasu mlekowego i pi-
rogronowego we krwi i w ptynie mézgowo-rdzeniowym wykonano metoda enzymatyczna przy udziale
dehydrogenazy mleczanowej LDH i dwunukleotydu nikotynoamido—adeninowego NAD. Rozpozna-
nie kliniczne ustalono na podstawie wywiadu stanu neurologicznego oraz wynikéw badarn pomocni-
czych. U czgsci chorych rozpoznanie zweryfikowano badaniem CT glowy. Wyniki badari poddano
analizie statystycznej przy pomocy testu t—Studenta dla zmiennych skorelowanych lub dla zmiennych
niezaleznych, przyjmujac poziom istotnosci p < 0,05.

WYNIKI

W grupie kontrolnej chorych z zawalem moézgu nie leczonych KIG wyniki
badarn wlasnych okazaly si¢ zbiezne z wynikami innych autoréw i wykazaly zwigk-
szenie zawarto$ci KM i KP we krwi. Omawiane zaburzenia byly najwigksze w I do-
bie udaru mézgu, w III i V dobie — ulegly istotnemu obnizeniu w poréwnaniu
z dobg L.

W grupie chorych z zawalem mézgu (ZM) leczonych mieszankg KIG w I do-
bie choroby przed rozpoczgciem leczenia wyniki badan wlasnych nie réznity si¢
istotnie od wynikéw uzyskanych w grupie kontrolnej. Uznano je za wlasciwe od-
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niesienie w ocenie wplywu mieszanki KIG na omawiane parametry przemiany
glukozy.

Bezposrednio po zakoiiczeniu podawania mieszanki KIG srednie stgzenia KM
we krwi pacjentéw z zawalem mézgu byly nizsze w I, Il i V dobie choroby w po-
réwnaniu z odpowiadajagcymi im wynikami kontrolnymi oraz z wynikami uzyska-
nymi u tych chorych przed rozpoczgciem leczenia tym lekiem. Réznice te jednak
nie byly statystycznie istotne.

Srednie stezenia KP po ukoriczeniu wlewu KIG w I, I i V dobie byly wyzsze
w sposéb statystycznie nieistotny od wartosci kontrolnych.

Po uplywie 2h od zakoniczenia wlewu KIG $rednie stezenia KM i KP okazaly
si¢ nizsze od wynikéw stwierdzonych przed rozpoczeciem leczenia tym lekiem
w I, II1 1 V dobie zawalu mézgu. Istotne statystycznie obnizenia tych stezen wyka-
zano w 1 1 V dobie i dotyczyly one pozioméw KM (ryc. 1).

Srednia zawartosé KM w plynie mézgowo-rdzeniowym w grupie chorych z ZM
w [ dobie choroby po zastosowaniu leczenia mieszankg KIG obnizyla si¢ w sposéb
statystycznie nieistotny w poréwnaniu z wynikiem ustalonym u chorych nie otrzy-
mujacych takiego leczenia. Stwierdzono natomiast znamienne statystycznie pod-
wyzszenie Sredniej zawartosci KP w plynie mézgowo—rdzeniowym po zastosowaniu
wlewu KIG (ryc. 2).

W grupie chorych z przemijajacym niedotlenieniem mézgu srednie stezenia
KM i KP we krwi w I dobie choroby byly wyzsze niz u 0oséb zdrowych i zblizone
do wartosci uzyskanych we krwi chorych z zawalem mézgu. Po zastosowaniu le-
czenia mieszanka KIG s$rednie stgzenia KM i KP okazaly si¢ nieistotnie wyzsze
niz w grupie kontrolne;.

Badania wiasne wskaznikéw KM/KP we krwi chorych z zawalem mézgu oka-
zaly si¢ zblizone do wartosci stwierdzonych u tego rodzaju chorych przez innych
autoréw. W IlI dobie choroby wartos¢ srednia tego wskaZnika obnizyla si¢ istotnie
w poréwnaniu z wartoscig stwierdzong w dobie I, natomiast w V dobie — nie rézni-
la si¢ istotnie od wartosci uzyskanej w dobie I i IIL.

Po zastosowaniu mieszanki KIG istotne statystycznie obnizenie wskaZnika KM/
KP obserwowano w 111 1 V dobie choroby tuz po zakoriczeniu podawania tego leku
wobec wartosci stwierdzonych u tych chorych przed leczeniem.

Wartos¢ wskaZnika mleczan/pirogronian w ptynie mézgowo-rdzeniowym po
zastosowaniu mieszanki KIG u chorych z zawalem mé6zgu okazala si¢ nizsza w spo-
sob statystycznie istotny od wartosci wykazanej u chorych z ZM, ktérzy nie otrzy-
mywali takiego leczenia.

W krwi chorych z przemijajacym niedokrwieniem mézgu srednia wartosé
wskaZnika KM/KP przed leczeniem mieszanka KIG byla nieistotnie wyzsza od
wartos$ci kontrolnej. Bezposrednio po zastosowaniu tego leczenia obnizyla si¢ nie-
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istotnie wobec wartosci kontrolnej, natomiast znamiennie — w poréwnaniu z wartos-
cig tego wskaZnika przed leczeniem.

Po nastepnych 2h wartos¢ tego wskaznika podwyzszyla si¢ w sposéb nieistot-
ny statystycznie zaré6wno w poréwnaniu z wartoscig kontrolna, jak tez wartoscia
stwierdzong przed leczeniem mieszanka KIG w tej grupie.

OMOWIENIE

Narastajace niedokrwienie i niedotlenienie mézgu, obserwowane w ostrych
naczyniowych uszkodzeniach CUN, wyprzedza zaburzenie metabolizmu energe-
tycznego i powoduje przesunigcie glikolizy w kierunku beztlenowym. Prowadzi to
do gromadzenia si¢ mleczanéw i pirogronian6w w obszarze niedotlenionych i nie-
dokrwionych neuronéw mézgowych.

Badania wlasne potwierdzily wzrost st¢zenia tych metabolitéw glukozy we
krwi 1 w plynie mézgowo-rdzeniowym w ostrych naczyniowych uszkodzeniach
mozgu.

Obserwowano zwigkszenie zawartosci kwasu mlekowego i kwasu pirogrono-
wego we krwi chorych z zawatem moézgu, przy czym wyrazZniejszy byl wzrost
kwasu pirogronowego. Omawiane zaburzenia okazaly si¢ najwicksze w 1 dobie
udaru mézgu. W III i V dobie choroby zawartosci omawianych metabolitéw we
krwi byly nadal wyraZnie wigksze niz u oséb zdrowych, natomiast w poréwnaniu
z I doba — ulegly istotnemu obnizeniu. Wiadomo, ze zmiany zawartosci kwasu
mlekowego w plynie mézgowo—-rdzeniowym sg wykladnikiem metabolicznych za-
burzen wystepujacych w mézgu (6). Wyniki badan wilasnych przeprowadzonych
w plynie mézgowo-rdzeniowym chorych z zawalem mézgu okazaly si¢ zblizone
do wynikéw uzyskanych przez innych autoréw (11, 12, 15).

Ocena wskaZnika mleczan/pirogronian informuje dokladniej o stopniu nasile-
nia i efektywnosci glikolizy 1 jest podstawg do oceny przebiegu proceséw oksydo-
redukcyjnych.

Szczegdlnie cennych informacji dotyczacych istnienia hypoksji mézgowej do-
starcza ocena wskaZznika KM/KP w plynie mézgowo-rdzeniowym. Stanowi odbi-
cie stanu oksydacyjno-redukcyjnego cytoplazmatycznego uktadu NADH/NAD*
(6,7, 17). Miejscowa kwasica mleczanowa prowadzi do kwasicy wewnatrzkomor-
kowej, co zaburza metabolizm komdrki nerwowej, m.in. na drodze destrukcji en-
zyméw, gléwnie mitochondrialnych (8).

Badania wlasne wskaznikéw KM/KP we krwi chorych z zawatem mézgu w I do-
bie choroby wykazaly ich nieistotny wzrost wobec wartosci stwierdzonych w ply-
nie mézgowo-rdzeniowym u tych samych chorych. Wartos¢ srednia wskaznika
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KM/KP we krwi chorych z zawalem mézgu w III dobie istotnie obnizyla si¢ w po-
réwnaniu z odpowiadajacg jej wartoscig stwierdzona w I dobie, natomiast w V do-
bie choroby — okazala si¢ zblizona do tej, kt6rg stwierdzono w I dobie choroby.

Badania wlasne przeprowadzone u chorych z ostrym przemijajagcym niedo-
krwieniem mézgu w I dobie choroby wykazaly wyzsze zawartosci kwasu mleko-
wego 1 pirogronowego we krwi niz u oséb zdrowych i okazaly si¢ zblizone do
warto$ci uzyskanych we krwi chorych z zawalem mézgu. Uzyskane wyniki prze-
mawialy za nasileniem beztlenowej przemiany glukozy u chorych obydwu grup.

Wielokierunkowe dziatanie korygujace zaburzona homeostaze ustroju przez
sktadniki mieszanki KIG, latwo$¢ i bezpieczenstwo jej stosowania oraz wykazany
przez innych autoréw korzystny efekt terapeutyczny u chorych z zawalem serca,
uzasadnialy przesledzenie wplywu takiego leczenia na niektdre przejawy przemia-
ny glukozy u chorych z niedokrwiennymi schorzeniami mézgu.

Po zastosowaniu mieszanki KIG zawartosci KM we krwi i plynie mézgowo—
—-rdzeniowym obnizyly si¢ w najwczes$niejszym okresie zawalu mézgu.

Podobne wyniki po zastosowaniu leczenia mieszankg KIG wykazali Diuz-
niewski i wsp. (5) we krwi chorych z zawalem serca.

Autorzy ci, poza obnizeniem zawarto$ci mleczanéw, stwierdzili normalizacje
wskaznika KM/KP, spadek st¢zenia glukozy oraz wzrost stgzZenia insuliny.

W badaniach wlasnych dozylne zastosowanie mieszanki polaryzujacej KIG
u chorych z zawalem mézgu spowodowato niestaly wzrost st¢zenia kwasu piro-
gronowego we krwi i ptynie mézgowo—rdzeniowym. By¢ moze, na uzyskaniu takich
wynikéw zawazyl fakt, ze w tej grupie chorych stwierdzono wysokie wspélczyn-
niki zmiennosci, co §wiadczy o duzej zmiennos$ci osobnicze;j.

Interesujace okazalo si¢ wykazanie statystycznie istotnego obnizenia wartosci
wskaZnika mleczan/pirogronian w plynie mézgowo-rdzeniowym tej grupy cho-
rych, ktéry jest wyktadnikiem utylizacji tlenu przez tkank¢ mézgows.

U chorych z przemijajacym niedokrwieniem mézgu w I dobie choroby po zas-
tosowaniu mieszanki KIG zawartosci KM 1 KP we krwi okazaly si¢ nieistotnie wy-
Zsze niz w grupie kontrolnej. By¢ moze, brak korzystnego efektu dziatania mieszanki
KIG tlumaczy krétkie, jedynie jednorazowe jej stosowanie. Interpretacja uzyska-
nych wynikéw badan jest trudna gléwnie z tego powodu, ze badani pacjenci byli
leczeni podczas przeprowadzania badar innymi lekami, chociaz wybranymi i za-
wsze identycznymi, to jednak zgodnie z zasadami postgpowania terapeutycznego.
Zaniechanie takiego postepowania byloby niezgodne z etyka lekarska.

Stosowanie mieszanki KIG u chorych z niedokrwiennymi, naczyniowymi scho-
rzeniami mézgu wydaje si¢ zachgcajace, ale bardziej miarodajna ocena jej wplywu
na zaburzong gospodark¢ weglowodanowa powinna by¢ dokonana na bazie licz-
niejszego materialu, z uwzglednieniem diuzszego czasu tego rodzaju terapii.
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WNIOSKI

1. U wigkszosci chorych z niedokrwiennymi naczyniowymi schorzeniami
moézgu w najwczesniejszym okresie choroby wystepuje zwigkszenie zawartosci
kwasu mlekowego i pirogronowego we krwi i w plynie mézgowo-rdzeniowym,
przy czym wyzsze st¢zenia tych metabolitéw glukozy dotycza chorych z zawalem
mézgu niz chorych z przemijajacym niedokrwieniem mézgu. Nie ma jednak stalej
i dodatniej korelacji pomigedzy zawartoscig kwasu mlekowego a zawartoscig kwa-
su pirogronowego we krwi i ptynie mézgowo-rdzeniowym chorych z niedokrwien-
nymi naczyniowymi schorzeniami mézgu.

2. Dozylne zastosowanie mieszanki polaryzujacej KIG u chorych z zawalem
mdzgu w najwczesniejszym okresie choroby powoduje obnizenie zawartosci kwa-
su mlekowego we krwi i plynie mézgowo—-rdzeniowym tych chorych do wartosci
zblizonych do normy, natomiast stezenie kwasu ptrogronowego w wymienionych
plynach ustrojowych wzrasta w sposéb niestaly pod wplywem tego rodzaju leczenia.

3. Zawartosci kwasu mlekowego i pirogronowego we krwi chorych z ostrym
przemijajgcym niedokrwieniem mézgu po zastosowaniu mieszanki KIG w I dobie
choroby okazaly si¢ wyzsze niz u oséb kontrolnych.

4. Wartos¢ wskaznika mleczan/pirogronian w pltynie mézgowo-rdzeniowym
chorych z zawalem mézgu leczonych mieszankg KIG ulega istotnemu obnizeniu,
co moze by¢ wykladnikiem zmniejszenia obrzgkotwérczej roli kwasu mlekowego
wobec moézgu.

5. Z obserwacji wlasnych wynika, ze wydluzenie czasu stosowania mieszanki
polaryzujacej KIG moze wplyna¢ na uzyskanie korzystniejszych efektéw tego ro-
dzaju leczenia w zakresie poprawy przemiany glukozy u chorych z niedokrwien-
nymi naczyniowymi schorzeniami mézgu.
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SUMMARY

The purpose of the study was to investigate the effect of polarizing mixture on the level of lactic
and pyruvic acids in blood and cerebro-spinal fluid of patients with acute ischaemic stroke in the
earliest phase of illness. The investigation was done in 20 patients with completed stroke and 16 with
TIA, which were treated with polarizing mixture. The diminution of the level of lactic acid in blood
and cerebro—spinal fluid near to normal values was found in patients with completed stroke after
treatment with intravenous infusions of polarizing mixture, but the level of pyruvic acid in body fluids
mentioned above was increased in unsteady way after this treatment. The concentrations of lactic and
pyruvic acids in blood of patients with TIA after treatment with polarizing mixture in the first twenty—
four hours of illness were insignificantly elevated in comparison with the control group. The significant
diminution of the lactate/pyruvate ratio in cerebro-spinal fluid found in patients with completed stroke
treated with polarizing mixture may be an index of reduction of lactic acid cedemogenic effect on the
brain.



