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Przydatnos¢ oznaczen aktualnych i retrospektywnych
stezen glikemii dla wczesnego rokowania w udarze
mozgu niedokrwiennym w zaleinosci
od wspdtistnienia cukrzycy regulacyjnej

Usefulness of fasting glycaemia and glycosylated proteins estimation
for early prognosis in ischaemic stroke in diabetics and non—diabetics

Cukrzyca przyspiesza rozwdj miazdzycy naczyi, zmiany angiopatyczne obejmuja réwniez
W zZnacznym stopniu tgtnice szyjne i wewnatrzczaszkowe (4). Przyczyne zgonu co piatego chorego na
cukrzyce stanowig naczyniopochodne uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego (oun), przede
wszystkim zakrzepowo—zatorowy niedokrwienny udar mézgu (num), podczas gdy powiktania krwo-
toczne sg rzadkie (19). Ryzyko num u diabetykéw jest u mezczyzn 2,5 oraz u kobiet 3,6x wigksze
w poréwnaniu z osobami nie chorujacymi na cukrzyce (6). Natomiast nie ustalono jednoznacznie, czy
wspdlistnienie cukrzycy pogarsza przebieg oraz rokowanie w num dotyczace przezycia i przetrwania
neurologicznego zespolu ubytkowego. Patomechanizmy réznorodnych uszkodzei w obwodowym
i osrodkowym ukladzie nerwowym w przebiegu cukrzycy sa ztozone. Réwniez w udarze mézgu u dia-
betykéw, poza udzialem czynnik6w metabolicznych (m.in. zmiennos¢ st¢zeri glikemii, obecnos€ pro-
duktéw beztlenowej glikolizy i zwigzkéw ketonowych), podkresla si¢ znaczenie ujemnych nastepstw
angiopatii mézgowej, pogorszenia wlasciwosci reologicznych krwi oraz zaburzenia autoregulacji kra-
Zenia mézgowego (1, 13). Ocene wptywu hiperglikemii zaleznej od cukrzycy na przebieg num utrud-
nia zjawisko przecukrzenia krwi, wystepujace we wstepnej fazie udaru réwniez u oséb, ktére nie
choruja na cukrzyce. Glukoza wykazuje zdolno$¢ in vivo do nieenzymatycznego reagowania z wolny-
mi grupami aminowymi bialek wielu tkanek, m. in. zawartych w osoczu oraz komérkach nie podlega-
jacych regulacji insulinowej (np. erytrocyty). Stopien glikozylacji zalezy od stgzen i czasu trwania
hiperglikemii, a zawartos¢ glikozylowanych bialek we krwi pozwala na retrospektywne oszacowanie
$redniej glikemii w okresie ich péltrwania. Stgzenie glikozylowanej hemoglobiny (HBA1) okresla
$rednig glikemi¢ w czasie 2 — 3 miesiecy, a glikozylowanej albuminy — fruktozaminy (FA) — w okresie
2 - 3 tygodni poprzedzajacych oznaczenia (16).
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Cel pracy stanowilo poréwnanie biezacej glikemii w ostrej fazie num z wy-
ktadnikami retrospektywnej glikemii (HBA1 i FA) w okresie przedudarowym u cho-
rych bez oraz ze wspdlistnieniem cukrzycy regulacyjnej oraz zaleznosci glikemii
z objawami klinicznymi i rokowaniem w okresie miesigca.

MATERIAL I METODY

Badaniem objgto 22 osoby (po 11 kobiet i m¢zczyzn) w wieku §r.66,4 lat chorujace na cukrzycg
regulacyjna oraz 37 oséb (18 kobiet, 19 me¢zczyzn) w wieku sr. 69,8 lat bez cukrzycy, u ktérych
pierwszy raz w zyciu wystapily objawy dokonanego num w obszarze nadnamiotowym. W grupie
chorych z cukrzycg 12 os6b stosowato doustne leki hipoglikemizujace, 5 insuling oraz 5 wylacznie
diete cukrzycowa. Grupg kontrolng stanowity 22 osoby w wieku $r. 71,5 lat ze spondyloartroza w okresie
bezbélowym. Rozpoznanie num ustalone na podstawie kryteriéw klinicznych potwierdzono bada-
niem KT w czasie 48-72 h od wystapienia udaru. Chorych z num oraz z num i cukrzycg podzielono na
cztery grupy kliniczne w zaleznosci od a) nasilenia deficytu ruchowego we wczesnym okresie udaru,
co pozwolito wyréznié¢ grupe I ~ udaru lekkiego i grupe II — udaru cigzkiego oraz b) rokowania,
gdzie wyodrgbniono grupe III z pomys$inym rokowaniem (przezycie chorego w okresie 30 dni w sta-
cjonarnym stanie neurologicznym lub z regresja objawéw ubytkowych) oraz grupe IV — z niepomysl-
nym rokowaniem (progresja objawéw, zgon przed uplywem 30 dni). Oceng stanu pacjentéw
przeprowadzono w 1, 7, 14 i 28 dobie trwania num. W badaniach wykorzystano 8—punktowa skale
deficytu ruchowego u chorych z udarem wg Murros i wsp. (8); 1 punkt w tej skali oznacza
minimalne oslabienie sily jednej koriczyny, 2 punkty — umiarkowane oslabienie, ktére umozliwia
uniesienie koficzyny wbrew sile cigzenia, natomiast 4 punkty — monoplegie. Chorzy uzyskujacy od
1 do 4 punktéw zaliczani byli do grupy udaru lekkiego, co praktycznie oznaczato wystapienie u nich
deficytu ruchowego od minimalnej monoparezy po umiarkowang hemiparez¢. Chorzy ocenieni w za-
kresie 5-8 punktéw zaliczani byli do grupy udaréw cigzkich (monoplegia + znaczna monopareza lub
hemiplegia). Podzial na grupy kliniczne wykorzystano nastgpnie przy analizowaniu wynikéw ozna-
czeni biochemicznych.

W czasie do 48 h od zachorowania oraz po 10 h przerwie nocnej w stosowaniu lekéw i zywieniu
od chorych pobierano prébki krwi zylnej do oznaczen aktualnej glikemii oraz HBA1 i FA. St¢zenie
glukozy oznaczano metodg enzymatycznej oksydacji w zestawach analitycznych firmy Cormay (nor-
ma 60 — 105 mg%). Stgzenia FA oznaczano metoda redukcyjna fruktozaminy w stosunku do bigkitu
nitrotetrazolinowego w srodowisku zasadowym (5) w zestawach diagnostycznych firmy Boehringer
Mannheim GmbH Diagnostica. U 0s6b zdrowych zawarto$¢é FA we krwi nie przekracza 285 pmol/l.
Zawartos¢ HBA1 oznaczano metoda chromatografii mikrokolumnowej wg Schneka i Schroedera (17)
w zestawach firmy Boehringer. U zdrowych frakcja HBA1 stanowi 5 — 8% catkowitej hemoglobiny
krwi, wartosci od 8 do 10% stwierdza si¢ u chorych z cukrzyca wyréwnana, a przekraczajace 10%
u chorych z cukrzyca metabolicznie niewyréwnana.

Wyniki oznaczeni zestawiono jako wartosci §rednie w poszczegdlnych grupach chorych i opra-
cowano statystycznie testem T Studenta dla zmiennych niepotgczonych, przyjmujac za istotne rézni-
ce przy p < 0,05. Wyznaczono wspélczynniki korelacji dla glikemii biezacej i retrospektywnej
w poszczegblnych grupach klinicznych, przy p < 0,05.
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WYNIKI

W grupie z cukrzyca umiarkowane objawy num stwierdzono u 14 (64%), a cigzkie u 8 os6b
(36%). 18 chorych (82%) przezylo okres miesiaca, osiggajac zmniejszenie objawéw, a 4 chorych
(18%) zmarto z powodu powiktari og6lnych.

W grupie chorych z num bez cukrzycy proporcje udaréw lekkich i cigzkich byly podobne (62%
vs 38%), natomiast proporcje udaréw z przezyciem lub ze zgonem — mniej korzystne (65% vs 35%).
Stezenia glikemii biezacej u chorych z num oraz num i wspélistniejaca cukrzyca analizowano w po-
szczeg6lnych podgrupach klinicznych, ktére wyrézniono ze wzgledu na stwierdzenie réznic w nasile-
niu poczatkowych objawéw udaru (deficytu ruchowego) oraz w dalszym przebiegu udaru (przezycie
w ciagu 30 dni). Uwzgledniono takze zaleznosci pomigdzy 3-tygodniowg i 3-miesigczng glikemia
retrospektywng a glikemig biezacg oraz klinicznym stanem chorych z udarem.

U chorych na cukrzycg biezaca glikemia byla istotnie wigksza niz w grupie kontrolnej i u cho-
rych bez cukrzycy. Zwigkszone glikemie stwierdzano réwniez we wszystkich podgrupach chorych
z num i cukrzyca. Statystycznie istotng réznic¢ stgzeni glukozy stwierdzono pomig¢dzy podgrupami
chorych z num i cukrzycg w dobrym i cigzkim stanie. Podobna réznica stezeni u chorych z dobrym
i niepomyslnym rokowaniem nie byla istotna statystycznie. Istotnie r6znily si¢ srednie st¢zenia glike-
mii biezacej u chorych z num bez cukrzycy w zaleznosci od nasilenia objawéw klinicznych udaru.

U chorych z num i cukrzyca, stezenia HBA1 byly istotnie wigksze niz u chorych z num bez
cukrzycy oraz w grupie kontrolnej, odpowiadajac warto§ciom w cukrzycy metabolicznie niewyr6w-
nanej. Nie stwierdzono istotnych réznic stgzei HBA1 u chorych z num i cukrzyca w podgrupach
w zaleznosci od nasilenia objawéw udaru oraz rokowania. Umiarkowane zwigkszenie stezeit HBA1
obserwowano takze w calej grupie chorych z num bez cukrzycy (u 17 z 37, tj. u 46% chorych HBA1
przekraczala wartos¢ prawidlowa) oraz w podgrupach udaru lekkiego i pomyslnie rokujacego. Zawar-
tos¢ FA u chorych z num i cukrzycg byla zwigkszona ponad normg oraz istotnie wigksza w poréwna-
niu z chorymi bez cukrzycy i z grupa kontrolna. Zwiekszone wartosci FA stwierdzono takze u chorych
na cukrzycg w podgrupie udaréw lekkich, cigzkich i dobrze rokujacych, jednak nie wykazano réznic
znamiennych statystycznie pomigdzy grupami. U chorych z cukrzycg i niepomyslnym przebiegiem
udaru (n=4) stezenie FA bylo zblizone do wartosci grupy kontrolnej. Wartosci FA u chorych z num bez
cukrzycy nie réznily si¢ od stezefi w grupie kontrolnej. Wspélczynniki korelacji HbAl/glukoza,
FA/glukoza, HbA 1/FA w poszczeg6lnych podgrupach klinicznych udaru u diabetykéw i chorych nie
obcigzonych cukrzyca nie byly znamienne statystycznie (zestawienia nie zamieszczono).

OMOWIENIE

Uzyskane wyniki s3 zgodne z wczesniejszymi spostrzeZzeniami o wystgpowaniu hiperglikemii
proporcjonalnej do nat¢zenia zaburzen neurologicznych w poczatkowym okresie udaru mézgu (2, 12,
15). Wedlug czesci autor6w istnieje réwniez dodatnia korelacja hiperglikemii w ostrej fazie udaru
z rokowaniem dotyczacym przezycia choroby i przetrwania neurologicznych objawéw ubytkowych
po kilku miesigcach od zachorowania (2, 12). W naszej obserwacji nie znalazlo to potwierdzenia
w ocenie statystycznej wobec przyjetego wskazZnika rokowniczego, ktéry stanowilo przezycie wcze-
snego okresu udaru, tj. jednego miesigca. Ponadto u czgsci pacjentéw bez cukrzycy (4. u 17 z 37, czyli
ok. 46%) stwierdzili§my umiarkowane zwigkszenie stezei HbA1 przy prawidlowych wartosciach
FA, §wiadczace o wystgpowaniu hiperglikemii w okresie dwu—trzech miesigcy poprzedzajacych udar,
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Jjednak nie bezposrednio przed zachorowaniem. Jest to prawdopodobnie wynik obnizonej tolerancji
glukozy w nastepstwie mniej sprawnych mechanizméw regulujacych przemiang weglowodanows
u 0s6b starszych. Wiele doniesieri podkresla znaczng czgstos¢ wystgpowania zaburzen glikemii (od 3
do 42% badanych populacji chorych) w okresie przedudarowym u oséb, u ktérych dotychczas nie
rozpoznano cukrzycy (7, 20). W ostrym okresie num u diabetykéw obserwowalismy wigkszy stopieri
hiperglikemii anizeli u chorych bez cukrzycy. Znaczaco wigksze stgzenie glukozy u diabetykow w stanie
cigzkim niz w grupie udaréw lagodnie przebiegajacych (przy braku réznic w stgzeniach glikemii
retrospektywnej) sugeruje, ze hiperglikemia poczatkowego okresu num u diabetykéw, podobnie jak
u chorych bez cukrzycy, ma pochodzenie osrodkowe i jest powigzana ze stopniem aktualnego uszko-
dzeniai zaburzenia funkcji regulacyjnych mézgu. Natomiast nie stwierdziliSmy istotnych statystycz-
nie réznic hiperglikemii u diabetykéw z num w grupach klinicznych o odmiennym rokowaniu, co
moze oznaczad, iZ nie ma ona znaczenia rokowniczego we wczesnym okresie udaru. Nalezy jednak
podkresli¢ matg liczebnos¢ poréwnywanych grup klinicznych, co moglo zawazy¢ na ocenie staty-
stycznej. Ustalenie ostatecznych wnioskéw wymaga rozszerzenia obserwacji u wigkszej liczby cho-
rych z numi cukrzyca. Wartosci stgzeri HbA 11 FA u chorych z cukrzyca §$wiadczyly o niedostatecznym
leczeniu choroby przed wystapieniem udaru. Jednak stgzenia te u chorych w stanie cigzkim i lekkim
oraz u chorych o odmiennym rokowaniu nie réznity sie istotnie, a zatem poprzedzajaca cukrzyca me
miata wplywu na poczatkowy obraz kliniczny i dalszy przebieg udaru mézgu. Od kiedy w badaniach
doswiadczalnych wykazano, Ze hiperglikemia nasila stopiefi uszkodzenia mézgu w warunkach ische-
mii, podejmowano takZe obserwacje kliniczne, ktére nie doprowadzity do jednoznacznych ustaleri
(14, 18). Wprawdzie stwierdzono, Ze znaczna hiperglikemia wstepnej fazy udaru mézgu towarzyszy
zmianom rozleglejszym (3, 11, 13) lub gtebszemu uszkodzeniu strukturalnemu neuronéw (14), jednak
nie dowiedziono, Ze jest ona czynnikiem sprawczym. Przyjmuje sig¢, Ze przemijajaca hiperglikemia
w udarze jest zjawiskiem wtérmnym hiperkortyzolemii i hiperadrenalinemii w nastgpstwie aktywacji
osi podwzgérze—przysadka—nadnercza, a jej nateZenie koreluje z intensywnoscia poczatkowych obja-
woéw klinicznych choroby, dalszym przebiegiem i ostatecznym rokowaniem (10, 11). Murros i wsp.
(9) poréwnywali przebieg num u chorych z prawidiowa lub zwigkszong glikemig przedudarowa (na
podstawie stezeri HbA1c) i nie stwierdzili r6znic w nasileniu objawéw ogniskowych, lokalizacji i wiel-
kosci obszaru niedokrwienia mdzgu jak réwniez réznic w nasileniu zespolu ubytkowego i $miertelno-
$ci po trzech miesigcach. Jednoczesnie u oséb bez hiperglikemii w okresie poprzedzajacym udar
obserwowano dodatnig zaleznos¢ pomiedzy hiperglikemia poczatkowej fazy choroby a obszarem nie-
dokrwienia, stopniem niedowladu, rokowaniem, a takze dodatnig korelacja pomigdzy hiperglikemia
i stgZeniem kortyzolu. Podobne wyniki uzyskat Woo i wsp. (20). Natomiast Kiers i wsp. (7) po-
réwnywali przebieg udaru u pacjentéw bez cukrzycy oraz diabetykéw ze zréznicowanymi stgZeniami
glikemii i stwierdzili, ze zaréwno znaczna hiperglikemia w czasie udaru u chorych bez cukrzycy, jak
i wspolistniejgca cukrzyca pogarszaja przebieg udaru oraz zwigkszajg $miertelnos¢é. Wyniki obecnej
obserwacji u chorych bez oraz ze wspélistnieniem cukrzycy, u ktérych wystapit udar mézgu zakrze-
powo—zatorowy zlokalizowany nadnamiotowo, sg zblizone do rezultatéw uzyskanych przez Murrosa
i wsp. i wskazuja na brak wplywu poprzedzajacej cukrzycy regulacyjnej oraz zwiazek aktualnej glike-
mii ze stopniem poczatkowych zaburzen neurologicznych. Nalezy jednak podkresli¢, Ze nasza préba,
mimo zasady losowego wyboru, dotyczyta chorych z umiarkowanym nasileniem cukrzycy regulacyj-
nej, bez uchwytnych nastgpstw narzadowych choroby oraz znaczacych kryzyséw metabolicznych
w jej dotychczasowym przebiegu. Réznigce si¢ rezultaty badan dotyczacych wptywu cukrzycy na
przebieg udaru mézgu moga wynikaé m.in. z réznic w stopniu zaawansowania cukrzycy, czego nie
odzwierciedlajg rutynowe wskaZniki biochemiczne, oceniajace wylacznie zaburzenia metaboliczne.
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Oznaczanie glikozylowanych biatek we krwi, a zwlaszcza HbA1 u chorych z naczyniowym uszko-
dzeniem mézgu, poza poznawczg, wydaje si¢ mie¢ takze istotng praktyczng warto$¢ zaré6wno w wy-
krywaniu cukrzycy niejawnej, co ma znaczenie w prewencji udaru, jak i w kontroli leczenia cukrzycy
u chorych z udarem.

WNIOSKI

1. U znacznego odsetka chorych bez cukrzycy (4%) stwierdzono hiperglike-
mi¢ w okresie trzech miesigcy poprzedzajacych num.

2. Hiperglikemia poprzedzajaca num nie wplywala na stopieni poczatkowych
zaburzen neurologicznych u chorych z cukrzyca oraz chorych bez rozpoznanej
cukrzycy.

3. Stwierdzono dodatnig zaleznos¢ hiperglikemii wstgpnej fazy num z nasile-
niem poczatkowych zaburzen neurologicznych u chorych bez cukrzycy oraz dia-
betykéw, natomiast nie wykazano istotnosci statystycznej takiej zaleznoSci
w odniesieniu do rokowania w okresie miesigca.
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SUMMARY

Diabetes mellitus is associated with an increased incidence of ischaemic stroke but it is not estab-
lished whether it may exacerbate its clinical course and prognosis. In the study we have assessed
relations of fasting (1st-2nd day of illness) and pre—stroke glycaemia (measured as HbA1 and FA)
with recent clinical manifestation and outcome within one month in 22 diabetics and 37 non-
—diabetics with ischaemic brain infarction in the internal carotid territory. Merely enhanced HbA1 in
the majority of non—diabetic stroke patients confirmed impaired pre-stroke glucose tolerance but did
not influence severity of hemiparesis and further prognosis. Abnormally high both HbA1 and d FA
in diabetics, reflecting non—sufficient metabolic control of illness did not exacerbate acute manifes-
tation of stroke and outcome. Fasting post-stroke glycaemia that expresses a stress response of brain
origin was determinative for clinical state but not for one-month prognosis in diabetics and non—
—diabetics with brain infarction.






