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W procesie niedokrwienia uktad nerwowy i odpornosciowy wzajemnie na siebie wplywajq. Konse-
kwencjq sq zlozone interakcje, ktore doprowadzajq do migracji komorek odpornosciowych przez bariere
krew-tkanka nerwowa. W pokonaniu tej bariery biorq udziat czqsteczki adhezyjne, ktorych formy rozpusz-
czalne uwalniane sq do krqzenia. Celem pracy byto wykazanie, czy stezenia form rozpuszczalnych czqste-
czek adhezyjnych korelujq z wielkosciq uszkodzonego obszaru.

Badaniem objeto 36 chorych z rozpoznanym udarem niedokrwiennym mozgu (UNM). W grupie bada-
nej(GB) chorych z UNM oznaczono stezenia sSICAM-1 (forma rozpuszczalna czgsteczki adhezji miedzyko-
morkowej) i sSVCAM-1 (forma rozpuszczalna czqsteczki adhezji miedzykomorkowej naczyn) w surowicy
krwiw 1., 5., 1 14. dobie udaru. Stezen sSICAM-1 oraz sVCAM-1 oznaczono metodq immunoenzymatyczng
ELISA. U wszystkich chorych z UNM dokonano oceny wielkosci ogniska udarowego potwierdzonego ba-
daniem TK.

Stwierdzono znamienng korelacje (r=0,332; p<0,05) pomiedzy wyjsciowym poziomem sICAM-1 a
wielkosciq ogniska niedokrwiennego. Z wielkosciq ogniska nie korelowaty stezenia sICAM-1 uzyskane w
pozniejszej fazie udaru. Stezenia sVCAM-1 uzyskane w czasie trwania udaru nie korelowaty z wielkoSciq
ogniska udarowego. Wyciggnieto wniosek, ze wyktadnikiem wielkosci ogniska udarowego moze byc¢ wyj-
sciowe stezenie s ICAM-1.

Stowa kluczowe: udar niedokrwienny mozgu, molekuty adhezyjne, sSICAM-1, sVCAM-1

Connection between concentration of soluble forms of adhesion molecules
and the volume of ischemic region in brain stroke!

1t exists strong interaction between nervous and immune system during cerebral ischemia. The conse-
quence are the complex interactions which lead to the immune cells migration through the blood-brain
barrier. In this barrier crossing adhesion molecules play the crucial role, which soluble forms are releas-
ing into the circulation. The aim of the study was to establish that soluble forms of adhesion molecules
correlate with the volume of ischemic region.

The study was conducted in 36 patients with ischemic stroke. In the study group (SG) of stroke pa-
tients SICAM-1 (soluble intracellular adhesion molecule-1) and sVCAM-1 (soluble vascular cell adhesion
molecule-1) levels in the Ist, 5th and 14th day of ischemic stroke were assessed (ELISA). The volume of
ischemic focus based on CT scans was assessed in every patient.

Significant correlation (r = 0,332, p< 0,05) between initial sSICAM-1 level and stroke volume was ob-
served. There were no significant correlation with sICAM-1 levels in the further phase of stroke. sVCAM-1
levels did not correlate significantly with stroke volume.
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The following conclusion was drawn: The initial level of sSICAM-1 may be the indication of the focus

volume in ischemic stroke

Key words: ischemic stroke, adhesion molecules, sSICAM-1, sVCAM-1

WSTEP

Komoérki uktadu nerwowego fizjologicznie
wykazuja bardzo mata ekspresje antygenow i sa
uwazane za ,,immunologicznie nieme”. Jednak
w proces niedokrwienia tkanki nerwowej w spo-
sOb oczywisty sa wiaczone astrocyty, komorki
mikrogleju oraz $roédblonki naczyn. Komorki te
staja si¢ skladowymi szerokiego procesu immuno-
logicznego towarzyszacego udarowi poprzez od-
dziatywanie miedzy soba oraz innymi komorkami
bioracymi udziat w tym procesie. [1]. W doswiad-
czeniach eksperymentalnych naptyw leukocytow
w rejon niedokrwionej tkanki byt obserwowany
w krétkim czasie po niedokrwieniu. [2, 3]. Poja-
wiajace si¢ komorki immunokompetentne, produ-
kujac enzymy prozapalne i cytokiny, nasilaja ne-
krozg poprzez obnizenie perfuzji w obszarze pe-
numbry. Wedrowka leukocytow jest procesem
scisle kontrolowanym i zaleznym nie tylko od
cytokin. W procesie tym uczestniczy liczna grupa
czasteczek adhezyjnych o rdéznorodnej budowie
i lokalizacji. Kazda komorka ma na swojej po-
wierzchni odmienny zestaw czasteczek adhezyj-
nych, ktore determinuja ich tras¢ wedrowki w or-
ganizmie. [4]. Kluczowa rolg¢ w migracji komorek
odpornosciowych przez barier¢ krew-moézg od-
grywa faza silnej adhezji, w ktorej uczestnicza
czasteczki immunoglobulinopodobne m.in. cza-
steczka adhezji migdzykomorkowej (ICAM-1),
czasteczka adhezji migdzykomorkowej naczyn
(VCAM-1) i odpowiadajace im integryny (np.
VLA-4 Iub LFA-1 i MAC-1).[5]. W procesach
eksperymentalnego niedokrwienia wykazano obe-
cno$¢ molekut adhezyjnych ICAM-1 i P-selektyny
w obrebie naczyn mikrokrazenia [6], ekspresje
mRNA ELAM-1 w obszarze ogniska zawatowego
[7] oraz komorki reprezentujace ICAM-1 w obsza-
rze penumbry [8]. Wraz ze wzrostem ekspresji
czasteczek adhezyjnych czes¢ ich ulega zhuszcze-
niu z powierzchni aktywowanych komorek do
krwiobiegu jako formy rozpuszczalne ( SICAM-1,
sVCAM-1). Pomiar stezen rozpuszczalnych form
molekut adhezyjnych w surowicy krwi, np. meto-
da immunoenzymatyczna ELISA, pozwala wigc
na posrednia oceng ekspresji tych czasteczek na
powierzchni komoérek. Oznaczanie st¢zen form
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rozpuszczalnych molekut adhezyjnych, moze za-
tem wskazywaé na ich przydatno$¢ kliniczna.
Jednym z problemow jest: czy stezenie form roz-
puszczalnych molekut adhezyjnych moze by¢
markerem wielkos$ci uszkodzonego obszaru w na-
stepstwie niedokrwienia? Odpowiedz na to pyta-
nie nie jest w dalszym ciagu oczywista.

W praktyce klinicznej wielko§¢ ogniska nie-
dokrwiennego oceniana jest na podstawie badan
obrazowych, tj. tomografii komputerowej (TK),
tomografii komputerowej emisji pojedynczego
fotonu (SPECT - single-photon emission compu-
ted tomography) oraz rezonansu magnetycznego
(MRI) [9]. Wykorzystywane w badaniach klinicz-
nych skale oceny ogniska udarowego oparte sa
przede wszystkim o badanie TK. Najbardziej pra-
ktyczna skala jest opracowana przez Foulkes
i wsp. 1 opisana w The Stroke Date Bank [10].

Celem pracy jest: ocena korelacji pomiedzy
stezeniami SICAM-1 i sVCAM-1 a wiclko$cia
ogniska niedokrwiennego potwierdzanego bada-
niem TK.

MATERIAL I METODYKA

Materiatl badawczy stanowili pacjenci Kliniki
Neurologicznej Slaskiej Akademii w Katowicach.
W rekrutacji pacjentow do badania uwzglgdniano
kryteria wytaczenia: 1. Brak zgody na badanie, 2.
Proces nowotworowy, 3. Aktywny stan zapalny
lub infekcja, 4. Choroba uktadowa tkanki tacznej,
5. Przebyty zabieg operacyjny (<2 tygodnie ), 6.
Stan po zawale migénia sercowego, 7. Stan po
przebytym udarze moézgu, 8. Sterydoterapia lub
leczenie immunosupresyjne, 9. Zaburzenia gospo-
darki weglowodanowej, 10. Terapia statynami.
Z grupy badanej wykluczono takze pacjentow
z krytycznymi zwezeniami i nasilonymi zmianami
miazdzycowymi w obrgbie t¢tnic domoézgowych.

Pomiaru ste¢zen badanych molekut adhezyj-
nych sICAM-1 i sVCAM-1 dokonano w surowicy
krwi. Krew do badan byla pobierana na czczo
w godzinach rannych z zyly tokciowej. Po odwi-
rowaniu surowica byla przechowywana w tempe-
raturze —70 °C. Stezen sICAM-1 oraz sVCAM-1
oznaczono metoda immunoenzymatyczna ELISA
w oparciu o zestawy firmy Bender MedSystem.



TABELA 1. Skala oceny wielkoS$ci ogniska udarowego (wg Foulks i wsp. [10])
TABLE 1. Assessment of stroke focus volume scale (according to Foulks et al. [10])

Obraz w tomografii komputerowe;j Punktacja
Brak uszkodzenia 0
Uszkodzenie < lcm 1
Uszkodzenie < ' ptata 2
Uszkodzenie zajmujace 1 plat 3
Uszkodzenie > 1 ptat 4
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RYCINA 1. Wielko$¢ ogniska udarowego w grupie badanej (GB)
FIGURE 1. Volume of stroke focus in the study group (SG)

TABELA 2. Stezenia form rozpuszczalnych czasteczek adhezyjnych sICAM-1 i sVCAM-1
w surowicy krwi chorych z udarem niedokrwiennym moézgu
TABLE 2. The levels of soluble forms of adhesion molecules SICAM and sVCAM-1

in the serum of patients with ischemic stroke

1 doba 5 doba 14 doba
($rednia + SD) ($rednia + SD) ($rednia + SD)
SICAM-1 9472 + 280,4 851 =307,9 882,5 +276
[ng/ml]
SVCAM-1 604 + 2472 624,4 + 280,1 660,8 + 246,1
[ng/ml]

sICAM - 1 (1 doba) vs CT scale
r = 0,332 p < 0,05
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Rycina 2. Wykres korelacji stezenia SICAM — 1 (1 doba ) w stosunku do wielkosci ogniska udaru
ocenianego za pomoca tomografii komputerowej (CT — scale )
Figure 2. The correlation between SICAM-1 level in the 1st day of stroke and stroke volume

in CT scan, assessed by CT scale
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Czuto$¢ metody dla oznaczen sICAM-1
3,3ng/ml a dla oznaczen sVCAM-1 0,9 ng/ml.

Wszyscy badani chorzy byli poinformowani o
sposobie i celu badania. Od wszystkich badanych
uzyskano pisemna zgode na przeprowadzenie
badan. Na przeprowadzenie badan uzyskano zgo-
de Komisji Bioetycznej przy Slaskiej Akademii
Medycznej (NN-013-153/02).

Oznaczenia SICAM — 1, sVCAM — 1 w 1-¢j,
5-¢j, 14-¢j dobie udaru dokonano ostatecznie u 36
chorych (17 mgzczyzn i 19 kobiet) w wieku ($red-
nia + SD ) 67,5 £ 10,9 lat. W wyselekcjonowanej
grupie chorych warto$¢ kompleksu infima/media
(Intima-Medial Thickness — IMT) badana metoda
Doppler Duplex miescita si¢ w przedziale normy.

W grupie badanej dokonano oceny wielkosci
ogniska udarowego, potwierdzonego tomografia
komputerowa w oparciu o skal¢ opracowana przez
Foulks i wsp.[10]. Tabela 1.

Uzyskane wyniki zostaly poddane analizie
statystycznej przy uzyciu programu Statistica 5.1
PL. Wykorzystano test T-studenta dla zmiennych
powiazanych i niepowiazanych oraz wspotczynnik
korelacji rangowej Spearmana, za istotny, przyj-
mujac poziom p< 0,05. Uzyskane wyniki przed-
stawiono jako warto$¢ $rednia = odchylenie stan-
dardowe ($rednia £ SD).

WYNIKI

Uzyskane stgzenia form rozpuszczalnych cza-
steczek SICAM — 11 sVCAM-1 w grupie chorych
z udarem niedokrwiennym moézgu przedstawia
(rednia + SD) (tabela 2). W 5. dobie udaru uzy-
skano znamienny spadek stezenia SICAM-1 w po-
rownaniu do poziomu wyjSciowego przy poziomie
istotnosci statystycznej p<0,05.

Oceng wielkosci ogniska udarowego za pomoca
skali wg Foulksa i wsp. [10] przy wykorzystaniu
tomografii komputerowej (CT-scale) w grupie bada-
nej (GB) przedstawia rycina 1.

Wykazano znamienna istotnie dodatnig kore-
lacje pomigdzy stezeniami sSICAM-1 w 1 dobie
udaru a wielkoscia ogniska niedokrwiennego oce-
nianego za pomoca CT-scale (p<0,05; r=0,332)
Rycina 2. Stezenia s ICAM-1 oznaczone w 5. 1 14.
dobie udaru nie korelowaty znamiennie z wielko-
$cig ogniska udarowego. Nie uzyskano takze zna-
miennej korelacji pomigdzy stezeniami sVCAM-1
w poszczegolnych dobach udaru a wielko$cia
obszaru niedokrwiennego.
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OMOWIENIE

W wyniku przelamania bariery krew-mozg,
jako nastgpstwa niedokrwienia, wtorna odpowiedz
uktadu immunologicznego moze przyspieszaé
inasila¢é powstawanie nieodwracalnych zmian
martwiczych w obregbie ogniska udarowego. Nie-
dokrwienie i nast¢gpowa reperfuzja w sposob gwat-
towny doprowadzaja do uaktywnienia prozapal-
nych cytokin, ktére pobudzaja nie tylko komorki
endotelium, ale réwniez neurony, astrocyty, ko-
morki mikrogleju. Pobudzone komorki produkuja
enzymy proteolityczne, wolne rodniki, cytokiny,
ktore oddzialywaja na niedokrwione komorki
moézgu [11, 12]. Nastepstwem jest infiltracja ko-
morek immunokompetentnych. [3, 4]. Naptywaja-
ce leukocyty uposledzaja przeplyw w obszarze
mikrokrazenia, uszkadzaja $rodblonek i powoduja
powigkszenie obszaru niedokrwiennego. Akopov
i wsp. [13] wykazal zalezno$¢ migdzy iloscia na-
pltywajacych leukocytow a wielkoscia obszaru nie-
dokrwiennego ocenianego badaniem TK. W grupie
zmalym ogniskiem udarowym naplyw leukocy-
tow byl mniejszy i odwrotnie, w grupie z duzym
obszarem zawatowym liczba naptywajacych, zna-
kowanych leukocytow byta znaczaco wyzsza.
W licznych pracach poddano ocenie réwniez inne
markery aktywacji komoérek immunokompetent-
nych. Najczeéciej ocenianym bylo stezenie IL-6,
ktore korelowato z wielkoscia ogniska niedo-
krwiennego [14, 15]. Wsérod chorych z udarem
niedokrwiennym, u ktérych ognisko zawatowe byto
mniejsze niz 1,5 cm (w badaniu TK lub MRI )
[14,15] 1 u pacjentdow z ogniskiem lakunarnym.
[16], wykazano niskie poczatkowe stezenia 1L-6
w surowicy krwi. Znacznie wyzsze poczatkowe
stezenia IL-6 wykazano u pacjentow z ogniskiem
wigkszym niz 1,5 cm [14] lub powyzej 4 cm [15]
oraz znacznie wyzsze w grupie chorych z udarem
o tle zatorowym badz zakrzepowym [16]. Nato-
miast w pracach Palasik 1 wsp. [17] i Castellanos
iwsp. [18] nie wykazano zalezno$ci pomig¢dzy
poczatkowymi stezeniami IL-6 a wielkoScia
i lokalizacja ogniska niedokrwiennego. Podwyz-
szony poziom biatka S-100 stwierdzono u pacjen-
tow z ogniskiem udarowym wigkszym niz 4 cm
w badaniu TK lub MRI [15]. Inne badane markery
uktadu immunologicznego — IL-1B, TGF-B, IL-8,
TNF-a w cytowanych pracach [15-18 ]| nie wyka-
zywaly korelacji z wielkoscia ogniska niedo-
krwiennego. Takze ilos¢ krazacych kompleksow



immunologicznych nie réznita si¢ w udarze o ty-
pie lakunarnym a udarami terytorialnymi [19].
Odpowiedzia na zachodzace procesy w reak-
cji niedokrwienie-reperfuzja jest zmiana w ekspre-
sji czasteczek adhezyjnych [20]. W badaniach
doswiadczalnych zastosowanie przeciwciat prze-
ciw molekutom adhezyjnym np. anty-ICAM-1
[21-23], anty-a4 [24,25] redukuje objeto$¢ ogni-
ska udarowego. Mniegjsze ognisko niedokrwienne
byly widoczne w grupie zwierzat z nokautem genu
dla ICAM-1, a takze dla integryny CD18 ( LFA-
1,MAC-1) [26]. Wraz ze wzrostem ekspresji cza-
steczek adhezyjnych czgs¢ ich ulega zluszczeniu
z powierzchni aktywowanych komorek do krwio-
obiegu jako formy rozpuszczalne (SICAM-1 isV-
CAM-1). Przypuszczalng rola form rozpuszczal-
nych jest udziat w sprzezeniu zwrotnym ujemnym
jako mechanizmie zapobiegajacym nadmiernemu
wynaczynieniu leukocytéw, poprzez konkurencyj-
ne wigzanie z ligandami i obniZenie w ten sposob
liczby wolnych miejsc receptorowych dla natyw-
nych form adhezyn zwiazanych jeszcze z komor-
kami macierzystymi. W pracach z rekombinowana
rozpuszczalna forma sICAM-1 wykazano mozli-
wos$¢ zmniejszenia uszkodzenia niedokrwienno-
reperfuzyjnego poprzez obnizenie liczby leukocy-
tow ulegajacych adhezji do $roédbtonka naczyn
w mikrokrazeniu [27]. Wérdéd prac oceniajacych
zachowanie si¢ molekut adhezyjnych u pacjentéw
z ostrym niedokrwieniem mozgu [17, 18, 28-32]
znajdujemy niewiele proéb poréwnania wielkos$ci
ogniska niedokrwiennego potwierdzanego bada-
niami TK lub MRI ze stgzeniami form rozpusz-
czalnych molekut adhezyjnych. W pracy Bitscha
iwsp. [30] objetos¢ ogniska niedokrwiennego
i stezenia molekut sICAM-1 i sVCAM-1 ozna-
czone w ciagu dwutygodniowej obserwacji nie
koreluja ze soba. Nie ma takze zalezno$ci pomig-
dzy stezeniami form rozpuszczalnych wybranych
molekut adhezyjnych a udarem o charakterze tery-
torialnym lub lakunarnym. Rowniez Fassbender
1 WSP. [31] nie wykazali r6znic w st¢zeniach mo-
lekut adhezyjnych sICAM-1, sVCAM-1, sE-
selektyny migdzy udarem terytorialnym a laku-
narnym. Castellanos i wsp. [18] wykazal wyzsze
stezenia SICAM-1 w przypadku udaru w obszarze
jader podkorowych i pnia mézgu w poroéwnaniu
do udaru w obszarze istoty biatej, jednak stezenia
sICAM-1 nie korelowaly z wielkoscia obszaru
niedokrwiennego. Badajac stopien uszkodzenia
istoty biatej w przebiegu choréb naczyniowych
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mozgu de Leeuw i wsp. [32] wykazali znaczaco
wyzsze stgzenia SVCAM-1 u pacjentéw z rozle-
glym uszkodzeniem okotokomorowym istoty bia-
lej mozgu. Palasik i wsp. [17] do oceny wielkos$ci
ogniska niedokrwiennego potwierdzonego bada-
niem TK stosowat skale opisana przez Foulkes
1 wsp. [10] w The Stroke Date Bank. Nie wykazat
jednak zalezno$ci pomigdzy stezeniem sP-se-
lektyny u pacjentdow w pierwszej dobie udaru nie-
dokrwiennego a wielko$cig ogniska.

W przedstawianej pracy stezenia sICAM-1
w pierwszej dobie udaru korelowaty dodatnio
z wielkoscia ogniska niedokrwiennego potwier-
dzonego badaniem TK. Z wielkos$cia ogniska nie
korelowaty stezenia sICAM-1 uzyskane w piatej
i czternastej dobie udaru. Nie uzyskano takze
znamiennej korelacji pomigdzy st¢zeniami sV-
CAM-1 w poszczegdlnych dobach udaru a wiel-
koscia obszaru niedokrwienia.

Wyniki badan dowodza, ze markery stanu za-
palnego moga by¢ wyktadnikiem wielkosci ogni-
ska niedokrwiennego. W prezentowanej pracy
takim miernikiem wydaje si¢ by¢ rozpuszczalna
forma czasteczki ICAM-1. Wynik ré6zni si¢ od wy-
nikow uzyskanych w cytowanych pracach. Autorzy
przedstawianej pracy przyjeli restrykcyjne kryteria
wylaczenia co wptynelo na obiektywizacje uzyska-
nych wynikow. Ciagle jeszcze okreslenie roli mole-
kut adhezyjnych w ksztaltowaniu si¢ ogniska niedo-
krwiennego mozgu wymaga dalszych badan.

Ostateczne okreslenie roli molekut adhezyj-
nych oraz innych markerow aktywacji komorek
immunologicznych w przebiegu ostrych incyden-
tow naczyniowych moze bowiem wskazywaé na
wykorzystanie ich jako markerow diagnostycz-
nych i prognostycznych.
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