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1. WSTEP

1.1. Udar mézgu

Jednym z glownych problemoéw zdrowotnych w skali $§wiatowe] pozostaje
udar mozgu, ze wzgledu na czeste wystepowanie, duza $miertelnos¢ i znaczna
niesprawno$¢ bedaca jego nastgpstwem. Zaburzenia ruchowe sa czgsto przyczy-
na utraty zdolnosci do aktywnego zycia i w wielu przypadkach trwatego kalec-
twa.

Udar moézgu jest trzecia pod wzgledem czgstosci, po chorobach sercowo-
naczyniowych i nowotworowych, przyczyna zgondéw na catym $wiecie [217].
Szacuje sig, ze powoduje on rocznie 5,1 mln zgondéw [97]. Wedtug informacji,
podawanych przez Swiatowa Organizacje Zdrowia, wskazniki zachorowalnosci i
$miertelnosci z powodu udaréw mozgu w Polsce sa bardzo wysokie. W Polsce
rejestruje sig, wedlug raportu grupy ekspertéw Narodowego Programu Profilak-
tyki i Leczenia Udaru Mézgu (NPPLUM 1999), okoto 60.000 nowych zachoro-
wan na udar rocznie, co oznacza zapadalnos¢ na tg chorobg w granicach 1,3—1,8
na 1000 ludnosci [201]. Problem ten staje si¢ szczegdlnie wazny, gdy dotyczy
0s0b mtodych, a zwlaszcza dzieci. Zrozumiate zatem i konieczne jest zwigksze-
nie zainteresowania chorobami naczyniowymi moézgu, ich czynnikami ryzyka,
profilaktyka i leczeniem. Wielu badaczy zajmujacych si¢ tym zagadnieniem
uwaza, ze lepsze poznanie czynnikow ryzyka udaru pozwoli na ograniczenie
niektorych zagrozen i bedzie sprzyja¢ ich profilaktyce.

Wedtug definicji WHO (1976) udarem mozgu nazywamy zespot kliniczny
charakteryzujacy si¢ naglym wystapieniem ogniskowego, a czasem rowniez
uogdlnionego, zaburzenia czynnosci mozgu, ktdorego objawy utrzymuja sig — je-
$li nie spowoduja wczesniej zgonu — dtuzej niz 24 godziny i nie majg innej przy-

czyny niz naczyniowa [201].
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Ogdlnie udary dzielimy na: udary niedokrwienne (ktore stanowia 80%
wszystkich udarow) oraz udary krwotoczne (20%), wsrod ktorych wyrdzniamy:
krwotok $roédmozgowy i krwotok podpajeczyndwkowy.

Istnieje wiele podziatdw udarow niedokrwiennych. Najwazniejsze z nich to:
w zalezno$ci od dynamiki procesu (podzial dynamiczny), od mechanizméw pa-
togenetycznych (podziat etiopatogenetyczny), od rodzaju zajetego naczynia (I
podziat lokalizacyjny), zaleznie od umiejscowienia w strukturach mézgowych
(IT podziat lokalizacyjny) oraz od rozleglosci zawatu (podziat anatomiczny). Na
uwage zashuguje podzial dynamiczny, uwzgledniajacy czas trwania objawow
ubytkowych. Wyr6zniamy w nim: udar odwracalny — w ktorym objawy ustgpuja
catkowicie najwczes$niej po 24 godzinach, przewaznie po kilku tygodniach, udar
postgpujacy — jesli objawy rozwijaja si¢ (postgpuja) powoli w ciagu godzin lub
dni oraz udar dokonany — objawy wystepuja nagle i nie cofaja si¢ catkowicie.

Natomiast stany przej$ciowego niedokrwienia ograniczonych okolic mézgu
z krotkotrwatymi, to jest trwajacymi nie dtuzej niz 24 godziny, catkowicie od-
wracalnymi objawami ogniskowymi, okreslane sa jako przemijajace napady nie-
dokrwienne moézgu (TIA — transient ischemic attacks, Yac. ischaemia cerebri
transistoria).

Najwazniejszymi czynnikami ryzyka udarow moézgu u osob dorostych sa:
nadci$nienie tetnicze, choroby serca, cukrzyca, miazdzyca. Nie bez znaczenia
jest tez styl zycia: palenie papieroséw, naduzywanie alkoholu, nieprawidtowa
dieta [201].

Nie zawsze u chorego z udarem niedokrwiennym wystepuja powszechnie
uznane czynniki ryzyka choroby. Poszukuje si¢ ciagle nowych czynnikow sprzy-
jajacych powstawaniu mozgowych zmian niedokrwiennych.

U dzieci udary niedokrwienne mézgu wystepuja znacznie rzadziej niz u lu-
dzi dorostych, mimo to stanowia istotny problem diagnostyczny i terapeutyczny,
gldwnie ze wzgledu na powazne nastgpstwa, jakimi sa zaburzenia ruchowe (u

90% chorych), napady padaczkowe (od 17 do 50%) i obnizenie funkcji intelek-
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tualnych (u 26-50% pacjentow) [55, 89, 121, 129, 130, 132, 193, 194, 231].
Rzadsze wystgpowanie udarow u dzieci zwigzane jest z innymi przyczynami, a
takze czynnikami ryzyka prowadzacymi do zachorowania. Sa to choroby serca,
infekcje, zaburzenia hematologiczne, metaboliczne, przyczyny genetyczne [14,
18, 27, 58, 88, 112, 132, 135, 139, 209, 227]. Jednak u dzieci trudno oddzieli¢
przyczyny udaru od czynnikow ryzyka. Czgsto znajduje si¢ kilka czynnikoéw ry-
zyka u jednego pacjenta [18, 148, 165, 237].

Doniesienie Forda i Schaffera [cyt. za 238] z 1927 roku o przypadku 11
miesigcznego dziecka z ostrym niedowtadem dziecigcym, u ktérego badaniem
sekcyjnym stwierdzono niedrozno$¢ tetnicy szyjnej wewngtrznej, a badaniem
histopatologicznym zmiany zapalne w $cianie tetnicy, zwrocitlo uwage na moz-
liwo$¢ wystgpowania zmian naczyniowych w tetnicach mézgowych réwniez u
dzieci.

Czestos$¢ wystegpowania ostrych chordb naczyniowych moézgu u dzieci, we-
dlug najnowszych danych wynosi 2,1-13 przypadkéw na 100000 populacji w
ciagu roku [60, 81, 95, 156, 222]. Okoto 50-60% stanowia udary niedokrwien-
ne, z ktorych potowe — udary idiopatyczne [209, 239]. Nadal bowiem, pomimo
wykonywania wielu badan (nieinwazyjne metody obrazowania mézgu, doktadne
badania uktadu krazenia, badania genetyczne i metaboliczne), etiologia udaru u
dzieci pozostaje nieustalona w okoto 20-50% przypadkéw zachorowan [4, 37,
132, 60, 207].

Nawroty udarow u dzieci obserwowane sa w 6-30% [46, 80, 84, 152, 207,
211, 236]. Najcze$ciej maja miejsce u dzieci z nieprawidtowosciami w przebie-
gu naczyn moézgowych oraz z wrodzong trombofilia [132, 155].

Udary niedokrwienne moézgu spotyka si¢ w roznych przedziatach wieko-
wych, zar6wno u noworodkdéw, jak i u dzieci kilku-, kilkunastoletnich. Najczg-
$ciej wystepuja migdzy 1 miesiacem a 6 rokiem zycia, przy czym szczyt zacho-
rowania przypada na 1-3 rok zycia [162, 210].
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Ponizej przedstawiono najczesciej wymieniane w literaturze przyczyny uda-

row niedokrwiennych u dzieci.

Przyczyny udarow niedokrwiennych — [wg 4, 27, 86, 129, 132, 155, 163,
211, 259] — modyfikacja wtasna

Choroby serca

Wrodzone
ubytek przegrody migdzyprzedsionkowej/miedzykomorowej
przetrwaty przewod tetniczy, zwezenie aorty
stenoza zastawki mitralne;j
rhabdomyoma
zaburzenia przewodnictwa

Nabyte
choroba reumatyczna
zapalenie bakteryjne wsierdzia
kardiomiopatia
zapalenie mig$nia sercowego
$luzak przedsionkow
zaburzenia rytmu

zaburzenia przewodnictwa

Zapalenia naczyn
zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych
infekcje: wirusowe, bakteryjne, grzybicze, pasozytnicze
toczen rumieniowaty uktadowy
guzkowe zapalenie tgtnic
zespot Takayashu

zapalenie reumatyczne stawow
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zapalenie skorno migsniowe

zespot hemolityczno-mocznicowy

Uktadowe choroby naczyniowe
nadci$nienie
niedocisnienie
zespot zyly szyjnej gornej
hypernatremia

cukrzyca

Zaburzenia hematologiczne/koagulopatie
hemoglobinopatie (niedokrwisto$¢ sierpowata)
plamica matoptytkowa
matoptytkowosé
czerwienica
bialaczka
wrodzone niedobory czynnikow krzepnigcia
niedobodr antytrombiny 111
niedobor biatka C, S
niedobor witaminy K

zespot antyfosfolipidowy

Waskulopatie
zespot Ehlersa-Danlosa

choroba moyamoya

Nieprawidlowosci strukturalne naczyn
dysplazja widknistomig$niowa

agenezja lub niedorozwdj tt szyjnych lub krggowych
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zespot Sturge-Webera

malformacje t¢tniczo-zylne, tetniaki

Choroby metaboliczne
kwasice organiczne (homocystynuria, kwasica glutarowa)
choroby lizosomalne (choroba Fabry'ego, cystynoza)
choroby mitochondrialne (zesp6t Leigh, MELAS)

zaburzenia cyklu mocznikowego

Urazy
zatory tluszczowe i powietrzne
zamknigcie t krggowej przy naglym skrecie szyi

przetoka jamista szyjna

Inne

migrena

Czgsta przyczyna udaréw niedokrwiennych u dzieci sa wrodzone wady ser-
ca, szczegolnie wady siniczne (20-30%) [26, 85]. Drozny otwor owalny odgry-
wa istotna rol¢ w wystgpowaniu udarow u dzieci i mtodych dorostych. Badanie
echokardiograficzne mtodych pacjentéw z udarem wykazato trzykrotnie czgstsza
obecnos¢ droznego otworu owalnego lub prawo-lewego przecieku w poréwna-
niu z grupa kontrolna.

Do zatorowosci mozgowej doprowadzi¢ moga: bakteryjne zapalenie wsier-
dzia, choroba reumatyczna, tgtniak przegrody miedzyprzedsionkowej, wypada-
nie platka zastawki dwudzielnej. Wada ta powinno by¢ zawsze brana pod uwage
u 0s6b mtodych, u ktérych nie udaje sig ustali¢ etiologii udaru. Migotanie przed-
sionkéw, choroba niedokrwienna serca, istotne przyczyny zatorowosci u osob

dorostych, u dzieci spotykamy rzadko [26].
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Waskulopatie naczyniowe, do ktorych zaliczane sa: dysplazja wtoknistomig-
$niowa i choroba moyamoya stanowia cz¢sta przyczyng udarow niedokrwien-
nych u dzieci [46, 87, 90, 133, 188, 251]. Poza Japonia choroba moyamoya po-
woduje 10% udaréw wieku dziecigcego [258]. Dysplazje naczyn szyjnych i mo-
zgowych obserwuje si¢ niekiedy rowniez w zespole Ehlersa-Danlosa oraz w ze-
spole Marfana. Badanie rozstrzygajace stanowi angiografia naczyn moézgowych
wykrywajaca w obu tych zespotach charakterystyczne zmiany [46, 79, 85, 202].

Przyczyne udaru niedokrwiennego stanowia roOwniez anomalie rozwojowe
tetnic. W tych sytuacjach rozwarstwienie $ciany tetnic szyjnych i krggowych
moze by¢ skutkiem urazu, nawet banalnego lub gwattownych ruchéw glowa, al-
bo wystapi¢ samoistnie [123]. Chabrier i wsp., a takze Kristensen i wsp. stwier-
dzili, ze rozwarstwienia tetnic zewnatrz- i wewnatrzczaszkowych sa odpowie-
dzialne za okolo 20% udaré6w niedokrwiennych u osob mtodych [45, 143].

Jedna z najczegstszych przyczyn doprowadzajacych do zakrzepu tetnic za-
opatrujacych mézg jest zapalenie naczynh mozgowych. Posrod czynnikow infek-
cyjnych nalezy wymieni¢ wirusy gldwnie ospy wietrznej opryszczki, rozyczki,
wirus Coxsackie typu A9 oraz zakazenie wirusem HIV, a takze stany septyczne:
bakteryjne, grzybicze, gruzlicze [50, 59, 78, 100, 101, 131, 147, 210, 213, 225].
Jak wynika z piSmiennictwa okoto 1/3 wszystkich udarow wieku dziecigcego
wystepuje w zwiazku z infekcja. Zapalenie naczyn mézgowych moze by¢ wyni-
kiem zaburzen autoimmunologicznych. Ma to miejsce w toczniu rumieniowa-
tym, guzkowym zapaleniu tgtnic, chorobie Takayashu, plamicy Schonleina-
Henocha oraz ziarniniaku Wegenera [101].

Od 4 do 14% udaréw mozgowych u mtodych ludzi zwiazanych jest z zabu-
rzeniami hematologicznymi [141, 161, 172, 219]. Zaburzenia elementéw morfo-
tycznych krwi, ktére moga powodowa¢ powiktania moézgowe obejmuja: czer-
wienice prawdziwa, nadptytkowos¢, matoptytkowosé, biataczki. Autorzy podaja,
ze w okoto 40% przypadkéw stwierdza si¢ zaburzenia czynnikéw krzepnigcia

[35, 62, 96, 106, 133]. Naleza do nich migdzy innymi niedobory biatka C, S, an-
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tytrombiny III, czynnik V Leiden oraz mutacja genu G 20210A [16, 49, 62, 96,
103, 107, 117, 120, 124, 139, 230, 263]. Koagulopatie w 50% sa przyczyna uda-
row zylnych, w mniejszym stopniu — tetniczych udarow mozgu (AIS — arterial
ischemic stroke) [15, 19, 38, 57].

Coraz czgsciej prowadzone sa badania dotyczace zwiazku udaru niedo-
krwiennego u dzieci z takimi czynnikami jak: lipoproteiny(a) oraz reduktaza me-
tylenotetrahydrofolianowa (gen C6775T MTMFR) [16, 18, 28, 42, 50, 118, 140,
158, 165, 167, 184, 198, 208, 232].

Wysokie zagrozenie udarami niedokrwiennymi wystepuje u os6b z obecno-
$cig hemoglobiny S (Sickle Cell Anemia), u ktérych nawroty udaru siggaja do
20% [1, 20, 79, 114, 197]. Rzadko spotykane choroby metaboliczne, w ktorych
czynnik genetyczny odgrywa istotng role, nalezy rowniez uwzglednia¢ w etiolo-
gii udaru niedokrwiennego u miodych dorostych i dzieci. Naleza do nich m.in.
choroba Fabry’'ego oraz choroby mitochondrialne: zespét MELAS (Mitochon-
dria Encephalopathy with Lactic Acidosis and Stroke-like Episodes), zespot
CADASIL (Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical In-
farcts and Leukoencephalopathy), a takze hiperhomocysteinemia [23, 56, 76,
111, 119, 142, 159].

1.2. Migrena

Migrena jest choroba znana od starozytno$ci. Po raz pierwszy zostata opisa-
na przez Hipokratesa ponad 2500 lat temu. W II w. p.n.e. Galen wprowadzit na-
zwe hemicrania.

Jest ona prawdopodobnie uwarunkowana genetycznie, cechujac si¢ napada-
mi bolu glowy (czesto jednostronnego) potaczonego z nudnosciami i wymiota-

mi, foto- i fonofobia, z typowym nasileniem pod wplywem zwyktej aktywnosci,
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w czesci przypadkéow napady bolu glowy sa poprzedzone aura, najczegsciej
wzrokowa w postaci migocacego mroczka [203].

Rozpowszechnienie migreny jest znaczne; jest ona jedna z czgstszych cho-
rob uktadu nerwowego. Jak wynika z badan epidemiologicznych dotyczy 10—
15% populacji dorostych [199, 235]. Stosunek kobiet do m¢zczyzn wynosi 3:1.

Badania nad migrena u dzieci zostaly zapoczatkowane przez Bo Bille w
1962 roku w Szwecji i kontynuowane przez Friedmana i Harmsa (1967) oraz
Hockaday (1988) [25, 77, 113].

Populacyjne badania, prowadzone roéwniez w Polsce, wykazaly, ze w wieku
6—15 lat bol glowy zglasza 21,4% dzieci, migdzy 6 a 19 rokiem zycia — 40%.
Migrena wystepuje u dzieci rzadziej. Czegsto$¢ jej wystgpowania w populacji
dzieci 1 mlodziezy wynosi od 2,7 do 10,6%. W badaniach populacji dzieci
szkolnych w Gdansku odsetek dzieci z migrena wynosit 4,4% [66]. Ponizej 10.
roku zycia wystgpuje ona od 1,5 do 6,8%, czgsciej u chlopcow. Powyzej tego
wieku — od 3 do 17,6%, glownie u dziewczynek, zwlaszcza w okresie pokwita-
nia [65, 99, 170]. Pierwsze napady migreny u dzieci wg Bo Bille wystepuja naj-
czgsciej przed 10 rokiem zycia i w okolo 50% powtarzaja si¢ do wieku doroste-
go [24].

Etiopatogeneza migreny, mimo istniejacych kilku teorii, nie zostala do tej
pory wyjasniona. Nadal najbardziej powszechny jest poglad ttumaczacy napad
migreny zaburzeniami naczynioruchowymi w obrgbie naczyn gtowy. Badania te
prowadzone byly przez Nowojorska Szkol¢ Harolda Wolffa (1940-1950). We-
dlug tej teorii w pierwszej fazie napadu dochodzi do skurczu naczyn tetniczych
wewnatrzczaszkowych, co powoduje niedokrwienie pewnych obszarow mozgu i
wystapienie aury. W fazie drugiej nastgpuje nadmierne rozszerzenie naczyn,
zwiotczenie ich $cian, co klinicznie objawia si¢ tetniacym bolem glowy. W trze-
ciej fazie — ktora nie zawsze nastepuje — na skutek zaburzen przepuszczalnosci

naczyn rozwija si¢ wtorny obrzek okotonaczyniowy.
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Teoria neurogenna zaktada, ze przyczyng migreny stanowia nieprawidtowo-
sci funkcjonowania osrodkow autonomicznych regulujacych gre naczyniowa
(podwzgodrze, uktad limbiczny, miejsce sinawe). Potwierdzeniem tej teorii sa
badania doswiadczalne prowadzone przez Leao (szerzacej si¢ depresji — spre-
ading depression Leao), hipoteza ukladu tréjdzielno-naczyniowego [73, 146,
150, 264].

Zarowno w patologicznej grze naczyniowej, jak i w zapaleniu neurogennym
odgrywaja role receptory serotoninowe (5-HT1 i 5-HT2). W bolach glowy mi-
grenowych obserwuje si¢ wahania stezen serotoniny. W trakcie napadu migreny
dochodzi do nadmiernego uwalniania serotoniny z ptytek krwi, co powoduje
skurcz naczyn moézgowych i objawy aury. Obnizenie jej st¢zenia w surowicy
wywoluje rozkurcz tgtnic, zwigkszenie ich przepuszczalnosci z nastgpowym tet-
niagcym bolem glowy. Zwrocono réwniez uwage, ze w mechanizmie zjawisk na-
czynioruchowych pewna role odgrywaja tlenek azotu i endotelina. Podjete w
ostatnich latach badania nad endotelinami w migrenie wykazaty wzrost stezenia
we krwi endoteliny E1 w czasie napadu migrenowego.

Hipoteza osrodkowa migreny uwzglednia oddziatywania na naczynia mo-
zgowe zardwno ukladu wspotczulnego, jak i przywspotczulnego. Uwalnianie na
zakonczeniach wiokien wspoétczulnych neuromediatorow — noradrenaliny oraz
neuropeptydu Y — powoduje zwezenie naczyn mozgowych. Uktad przywspot-
czulny natomiast oddziatywuje rozszerzajaco na naczynia.

Zmiany naczynioruchowe w migrenie moga by¢ rowniez zwigzane z zabu-
rzeniami uktadu autonomicznego. Obserwowane u pacjentdw zaburzenia naczy-
nioruchowe jak: nudno$ci, wymioty, bole brzucha, biegunki, zaburzenia rytmu
serca s potwierdzeniem tej teorii.

Zadna jednak z tych teorii nie wyjasnita ostatecznie problemu patogenezy
migreny.

Liczne badania wskazuja na predyspozycje genetyczna do wystapienia mi-

greny [21, 69, 93, 264]. Wciaz ukazuja si¢ nowe doniesienia potwierdzajace te¢
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teori¢ [200]. Dowiedzione podtoze genetyczne ma migrena polowiczoporazna, a
wlasciwie jej posta¢ rodzinna (FHM — familiar hemiplegic migraine), ktora oka-
zuje sig zespotem genetycznie heterogennym. W podtypie FHM1 wystepuja mu-
tacje w genie CACNAI1A na chromosomie 19, w FHM2 — w genie ATP1A2 na
chromosomie 1. W niedawno wyodrgbnionej FHM3 znaleziono mutacj¢ genu
SCN1A na chromosomie 2 [200].

Migrena moze by¢ jednym z czynnikow wystapienia udaru niedokrwienne-
go [43, 68, 169, 174, 179]. Migrenowy zawal mdzgu wystepuje rzadko, niemniej
w literaturze ciagle pojawiaja sie¢ doniesienia na ten temat [10, 34, 54, 233, 243,
246]. Opisano rowniez przypadki wystapienia udaru moézgu w przebiegu napadu
migreny z aura u dzieci [75]. Riikonen w grupie 46 dzieci z udarem niedo-
krwiennym u 6 rozpoznat migrenowy zawat mozgu [220]. Od migrenowego za-
watu mozgu (do udaru dochodzi podczas napadu migreny), nalezy odrozni¢ udar
mobzgu u osoby z migrena, spowodowany innymi przyczynami (np. choroba ser-
ca). Objawy udaru w tym wypadku wystepuja bez zwiazku czasowego z napa-
dem migreny. Migrenowy zawal mozgu jest powiklaniem rzadkim. Poszukuje
si¢ dodatkowych czynnikow, ktore wraz z napadem migreny moga doprowadzic¢
do udaru. Przeprowadzone badania dowodza, Ze s nimi przeciwciata antyfosfo-
lipidowe. Silvestrini i wsp. stwierdzili obecnos$¢ przeciwciat fosfolipidowych u 6
sposrod 16 pacjentow z udarem migrenowym [229].

U dzieci napady migreny trwaja zwykle krocej niz u dorostych (ponizej
dwodch godzin). Natomiast czgsto$¢ ich wystepowania oraz cigzko$¢ sa wigksze.
Bol glowy zwykle jest umiejscowiony obustronnie (a nie potowiczy) i moze nie
mie¢ charakteru pulsujacego [9, 109, 137]. Bol nasila si¢ w czasie napadu, nud-
nosci i wymioty wystepuja zwykle pod koniec fazy bolowej. W okolo 90%
przypadkow obserwuje si¢ nadwrazliwo$¢ na bodzce dzwigkowe i $wietlne.
Podczas napadu dziecko jest blade, ma zimne rece i stopy, czesto wystepuje bol
brzucha oraz drgtwienie dtoni. Napad migreny zwykle konczy si¢ snem, po kto-

rym u dziecka nie obserwuje si¢ zadnych dolegliwosci.
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Napady migreny sa zwykle wyzwalane réznymi czynnikami, migdzy inny-
mi: sytuacjami stresowymi w domu i w szkole, czynnikami fotogennymi (kino,
telewizja, gry komputerowe, udziat w dyskotece), gtodem, hatasem, czynnikami
atmosferycznymi (wiatry, burze), jazda samochodem, statkiem, jazda na karuze-
li, zmgczeniem, a takze spozywaniem niektérych pokarmow (zawierajacych
gldwnie prekursory serotoniny: zolty ser, czekolada, owoce cytrusowe) [253].

Zgodnie z nowa Migdzynarodowa Klasyfikacja Bolow Glowy, ustalona w
Rzymie na XI Miedzynarodowym Kongresie Towarzystwa Bolu Glowy w 2003
roku, migren¢ podzielono na kilka grup [105]. Dokonano powaznych zmian
rowniez w odniesieniu do rozpoznawania migreny u dzieci, przede wszystkim
odnos$nie czasu trwania napadu migreny, umiejscowienia i charakteru bolu gto-

wy oraz objawOw towarzyszacych.

Klasyfikacja migreny — wg klasyfikacji IHS 2004 — uwzgledniono jedynie
postacie wystgpujace u dzieci i mtodziezy [105]
1.1 Migrena bez aury
1.2 Migrena z aura
e Rodzinna migrena polowiczoporazna
e Sporadyczna migrena potowiczoporazna
e Migrena typu podstawnego
1.3 Dziecigce zespoty okresowe, ktore czgsto poprzedzaja migreng
e Cykliczne wymioty
e Migrena brzuszna
e lagodne napadowe zawroty gtowy wieku dziecigcego
1.4 Migrena siatkowkowa
1.5 Powiktania migreny
e Migrena przewlekta
e Stan migrenowy

e Migrenowy zawat mozgu
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Rozpoznanie migreny opiera si¢ przede wszystkim na doktadnie zebranym
wywiadzie [65, 153]. Stanowi on podstawowy element jej rozpoznania. Badanie
fizykalne obejmuje: badanie internistyczne, neurologiczne, laryngologiczne,
okulistyczne. Kazde dziecko powinno mie¢ przeprowadzone podstawowe bada-
nia laboratoryjne (morfologia krwi, badanie ogolne moczu, kalu na obecnos¢ jaj
pasozytow). Wskazane jest badanie psychologiczne i psychiatryczne przy pode;j-
rzeniu psychiatrycznych uwarunkowan boléw glowy (nerwice, depresja). Bada-
nie elektroencefalograficzne stuzy do zrdéznicowania niektorych napadéw mi-
greny z aura z napadami padaczkowymi i wykluczenia zmian ogniskowych w
moézgu. Badania neuroobrazowe (TK, MRI, MRA) sa wskazane gtownie w mi-
grenie z przedtuzajaca si¢ aura, w migrenie okoporaznej, potowiczoporaznej i
migrenie przewlektej w celu wykluczenia zmian organicznych w mozgu, przede

wszystkim malformacji naczyniowych i procesow rozrostowych [65, 94].

1.3. Wybrane czynniki ryzyka udaru mézgu i migreny

1.3.1. Przeciwciata antyfosfolipidowe

Obecnie zwraca si¢ uwage na nowy czynnik warunkujacy wystapienie udaru
u os6b miodych, a takze u dzieci, jakim sa przeciwciata antyfosfolipidowe. Nie-
korzystne dziatanie przeciwciat przeciw fosfolipidom jest spotykane w réznych
grupach wiekowych. Jednak najczesciej odczyny moézgowo-naczyniowe zwiaza-
ne z obecnoscia tych przeciwcial obserwowane sa u mtodziezy i mtodych doro-
stych [40, 41, 151, 180, 215, 241, 247].

Przeciwciata antyfosfolipidowe (aPL) stanowia niejednorodna grupe immu-
noglobulin klasy IgG, IgM oraz IgA, reagujacych z anionami fosfolipidowymi:
fosfatyloseryna, fosfatydyloinozytolem, kwasem fosfatydowym i kardiolipina.

Najlepiej poznanymi i najczeéciej oznaczanymi przeciwciatami antyfosfolipi-
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dowymi sa antykoagulant tocznia (LA — lupus anticoagulant) oraz przeciwciala
antykardiolipinowe (aCL). Juz w 1941 roku Pangborn [cyt. za 115] wykazat, ze
ujemnie naladowany fosfolipid — kardiolipina jest gtownym sktadnikiem anty-
genowym wyciagu z serca wolu, wykorzystywanego w badaniach serologicz-
nych kily, a przeciwciata wykrywane w nieswoistych odczynach kitowych (re-
aginy) majq charakter przeciwciat antykardiolipinowych. Wprowadzony w 1949
roku swoisty odczyn immobilizacji krgtkow kity potwierdzit wystgpowanie tych
przeciwcial u osobnikdw nie zakazonych. Skutkiem tego sa tzw. biologicznie
fatszywe odczyny kitowe, ktore czesto obecne sa u chorych na toczen uktadowy.
W 1952 roku Deutsch oraz Conley i Hartman jako pierwsi stwierdzili, ze u cho-
rych na toczen uktadowy wykrywa sig niekiedy przedluzenie czasu krzepnigcia
krwi i czasu krzepnigcia osocza po uwapnieniu [cyt. za 190]. Autorzy ci wyka-
zali, ze zjawisko to jest zwiazane z wystepowaniem antykoagulantu, a nie nie-
doborem czynnikéow krzepnigcia. W 1963 roku Bowie odkryt, Zze wystgpowanie
antykoagulantu przedtuzajacego in vitro paradoksalnie czas krzepnigcia wiaze
si¢ z epizodami zatorowo-zakrzepowymi, a nie — jak mozna byto przypuszcza¢ —
z krwawieniami [cyt. za 176]. Feistein i Rapaport wprowadzili w 1972 roku na-
zwe Lupus Anticoagulant (LA), ktora w jezyku polskim ttumaczy sig jako tocz-
niowy czynnik przeciwkrzepliwy [cyt. za 177]. Stwierdzono, ze LA jest prze-
ciwcialem nalezacym do immunoglobulin klasy IgG i IgM skierowanym prze-
ciwko fosfolipidom. Po raz pierwszy obecnos$¢ LA stwierdzono u chorych na to-
czen trzewny (SLE); w tej jednostce chorobowej pojawia sig u 20—60% chorych
niezaleznie od zaawansowania zmian chorobowych [5]. Rzadziej spotyka si¢ LA
w innych jednostkach chorobowych, np. w sklerodermii, reumatoidalnym zapa-
leniu stawow, periarteritis nodosa, zespole Sneddona, colitis ulcerosa. Stwier-
dzono réowniez pojedyncze przypadki obecnosci LA w innych chorobach jak:
sarkoidoza, AIDS, nowotwory, infekcje [223].

Badania dotyczace przeciwciat antyfosfolipidowych datuja si¢ od 1957 ro-

ku, kiedy to Laurell i Nillson [cyt. za 115] zwrdcili uwage na skojarzenie biolo-
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gicznie fatszywych odczynow kitowych u chorych na toczen uktadowy z kraza-
cym antykoagulantem. Ta obserwacja, jak réwniez fakt, ze fosfolipidy odgrywa-
ja istotna rolg w procesie krzepnigcia staty si¢ podstawa do wysunigcia hipotezy,
ze aktywnos$¢ antykoagulanta wiaze si¢ z obecnos$cia przeciwciat wigzacych fos-
folipidy. Przeciwciata antykardiolipinowe (aCL) oznaczyt w 1983 roku Harris i
wykazat, Ze sa one spokrewnione z LA [cyt. za 115].

Aktywno$¢ przeciwcial antykardiolipinowych stwierdza si¢ w trzech glow-
nych klasach immunoglobulin (IgG, IgM i IgA). Antykoagulant toczniowy moze
by¢ przeciwciatem klasy IgG lub IgM. Przeciwciata klasy IgG naleza zwykle do
podklas IgG1, IgG2 lub IgG4, co odroznia je od innych autoprzeciwciat. Prze-
ciwciata antykardiolipinowe moga wystgpowac¢ jednoczesnie w kilku klasach
immunoglobulin (zwlaszcza u chorych na toczen); w niektorych przypadkach
wylacznie w jednej klasie (np. [gM). Brak jest jednoznacznych danych odnosnie
roli poszczegolnych klas przeciwcialt w roznych chorobach. Wigkszo$¢ autorow
uwaza, ze zaburzenia krzepnigcia wiaza si¢ gldéwnie z obecno$cia przeciwcial
klasy IgG i (lub) IgA, natomiast obecnos$¢ przeciwciat klasy IgM nalezy wigzac
z matoptytkowoscia lub niedokrwisto$cia hemolityczna.

Obecnie wykorzystuje si¢ dwie podstawowe metody badan do wykrywania
przeciwciat antyfosfolipidowych. Najczgsciej stosowang jest metoda immunoen-
zymatyczna (ELISA) [177]. W metodzie tej jako antygenu uzywa sig kardiolipi-
ny i dlatego wykrywane przeciwciata okresla si¢ mianem przeciwcial antykar-
diolipinowych. Druga grupa metod jest badanie in vitro zaleznych od fosfolipi-
dow czaséw krzepnigcia osocza. Wykrywane przeciwciala maja aktywno$¢ an-
tykoagulanta toczniowego. Oznaczenie antykoagulanta toczniowego nie jest
jednak proste, ze wzgledu na zréznicowana wrazliwos¢ poszczegolnych prepara-
tow fosfolipidowych na jego dziatanie. Obecnie badania oznaczenia i potwier-
dzenia obecnosci LA przeprowadza si¢ zgodnie z wytycznymi podanymi przez
Komitet Standaryzacyjny ISTH (International Society on Thrombosis and Ha-

emostasis). Badanie to ma trojetapowy, ztozony charakter [177, 254].
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Nalezy podkresli¢, ze aCL i LA u danej osoby moga wystepowaé niezalez-
nie, tzn. obecne moga by¢ zarowno dwie aPL, albo tylko aCL wzglgdnie tylko
LA.

U o0s06b zdrowych aPL sa zwykle nieobecne lub ich stezenie w surowicy jest
niewielkie. Nieco wigksze stezenie tych przeciwcial obserwowano u ludzi w
starszym wieku.

Stwierdzono, ze odmienne jest dziatanie aPL in vitro i in vivo. Poza organi-
zmem aPL wywotuja przedtuzenie czasu kaolinowo-kefalinowego i czasu pro-
trombinowego, natomiast in vivo zaburzaja uktad krzepnigcia, wywotujac za-
krzepiceg. Dzieje si¢ tak na skutek wiazania si¢ przeciwciat z antygenami fosfoli-
pidowymi znajdujacymi si¢ na powierzchni komoérek $rédblonka, plytek i czyn-
nikow krzepnigcia. W efekcie wptywaja na dziatanie czynnikéw regulujacych
krzepnigcie wyzwalajac proces zakrzepowy. Mechanizm tego dziatania nie jest
w petni poznany. Prawdopodobnie w wyniku bezposredniego wiazania si¢ aPL z
fosfolipidami ptytek dochodzi do uszkodzenia blony komdrkowej i wywotania
agregacji.

Bardziej ztozony jest mechanizm oddziatywania aPL na komorki srédbton-
ka. Szereg doswiadczen wskazuje na posredni wptyw aPL na produkcj¢ prosta-
cyklin, silnego endogennego czynnika hamujacego agregacje ptytek i rozszerza-
jacego naczynia krwionosne. Ich niedobér moze zwigkszy¢ ryzyko wystepowa-
nia zmian zakrzepowych. Wiazanie fosfolipidow $rodbtonka przez aPL prowa-
dzi czgsto do zmniejszenia produkcji prostacyklin. Carreas i wsp. wykazali ha-
mowanie przez te przeciwciata syntezy prostacyklin w komoérkach $rodbtonka
aorty szczura [cyt. za 176]. Badania Aforsa i wsp. przeprowadzone in vivo wy-
kazuja na udzial zwigkszonej syntezy tromboksanu A2 w patogenezie zaburzen
zakrzepowych u chorych z toczniem ukladowym. Tromboksan A2 jest czynni-
kiem sprzyjajacym agregacji ptytek. Autorzy sugeruja, ze u pacjentow z aPL

wystepuje zwigkszona synteza tromboksanu A2 [cyt. za 157].
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Innym mechanizmem dziatania aPL jest ich posredni wplyw na biatko C.
Biatko to jest zalezna od witaminy K glikoproteina, ktorej niedoboér jest przy-
czyna nawracajacych zaburzen zakrzepowo-zatorowych. Biatko C wystepuje w
postaci nieaktywnej. Jego aktywacja odbywa si¢ z udziatem trombiny w obecno-
$ci trombomoduliny, ktora zawarta jest w komorkach srodblonka. Aktywne biat-
ko C jest inhibitorem krzepnigcia, poprzez degradacje czynnika Va i VIlla w
obecnosci fosfolipidow i biatka S. Przeciwciata antyfosfolipidowe moga oddzia-
lywac na $rodblonek i hamowac¢ aktywno$¢ trombomoduliny oraz fosfolipidow,
bioracych udziat w aktywacji biatka C i tym samym moga utatwic¢ tworzenie sig
zmian zakrzepowych.

Rozwaza si¢ rowniez mozliwo$¢ wptywu przeciwciat antyfosfolipidowych
na zwigkszona synteze czynnika aktywujacego ptytki (PAF), ktéry produkowany
jest w komorkach $rédbtonka naczyn. Wiazanie aPL z fosfolipidami wymaga
obecnosci dodatkowego czynnika, jakim jest f2-glikoproteina I — osoczowy in-
hibitor krzepnigcia. Liczne badania wskazuja, ze przeciwciala antyfosfolipidowe
dzialaja na wiele ogniw kaskady krzepnigcia.

Wystepowanie aPL stwierdza si¢ — jak wynika z pi$miennictwa — w ré6znych
schorzeniach, migdzy innymi w chorobach z autoimmunoagresji, chorobach za-
kaznych, chorobie niedokrwiennej migénia serca, w nowotworach. Opisywano
rowniez ich obecno$¢ w nastgpstwie stosowania niektorych lekow, przede
wszystkim prokainamidu i chloropromazyny. W chorobach neurologicznych
stwierdzono aPL w miastenii, w stwardnieniu rozsianym, zespole Guillain-
Barreé, migrenie, plasawicy [8]. Pojawily si¢ doniesienia dotyczace obecnos$ci
aPL w padaczce [6]. Najczgsciej jednak obserwuje si¢ ich obecnos¢ w choro-
bach niedokrwiennych mézgu [53, 152, 189].

Juz w 1983 roku Graham Hughes ze szpitala §w. Tomasza w Londynie za-
uwazyt zwiazek migdzy obecnoscia przeciwciat antyfosfolipidowych z charakte-

rystycznymi objawami [116].
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Koncepcja zespolu antyfosfolipidowego (APS — antiphospholipid syndro-
me), powstata w 1984 roku, a nazwa zaproponowana przez Harrisa i wsp. [104].
Objawami tego zespotu sa samoistne poronienia, trombocytopenia, zakrzepica
zylna lub tgtnicza. Zakrzepica tgtnicza najczesciej dotyczy naczyn mozgowych.
Tylko u potowy sposrod opisywanych przez Harrisa chorych zespot antyfosfoli-
pidowy wystapil w przebiegu tocznia uktadowego. Z tego tez wzgledu Asherson
w 1988 roku wprowadzit pojecie ,,pierwotnego” zespotu antyfosfolipidowego
(PAPS — primary antiphospholipid syndrome) dla okreslenia tych chorych z
APS, ktorzy nie spetniaja zadnych kryteriéw diagnostycznych tocznia uktado-
wego [11]. Obecnie pierwotny zespot antyfosfolipidowy jest rozpoznawany w
przypadkach, w ktérych objawom i wynikom badan laboratoryjnych nie towa-
rzysza zadne cechy innej choroby autoimmunologicznej [70, 255].

Wtoérny zespot antyfosfolipidowy stwierdzany jest wowczas, gdy typowym
objawom klinicznym i badaniom laboratoryjnym towarzyszy choroba autoim-
munologiczna (najczesciej jest to toczen rumieniowaty uktadowy).

Zespot antyfosfolipidowy cechuje si¢ duza réznorodno$cia objawow kli-
nicznych. Wspolna cecha dla wigkszosci z nich jest proces zakrzepowy. Do naj-
bardziej typowych objawow naleza: matoptytkowos¢ (niekiedy réwniez niedo-
krwisto$¢ autoimmunohemolityczna), zakrzepica zylna, zakrzepica zylna i t¢tni-
cza, zmiany skorne typu livedo reticularis oraz sktonno$¢ do samoistnych poro-
nien, porodéw niewczesnych i przedwczesnych. Obraz kliniczny APS zalezy
gléwnie od lokalizacji zakrzepow. Obserwuje si¢ zatem zaburzenia dotyczace
uktadu nerwowego (najczesciej udary niedokrwienne moézgu), uktadu krazenia
(zawal serca, skrzepliny w jamach serca, uszkodzenie zastawek serca, nadci-
$nienie ptucne) i uktadu moczowego (zakrzep zyt nerkowych, zakrzepy naczyn i
ktebkéw nerkowych). Zdarza sige rowniez zakrzepica zyl watrobowych (zespot
Budda i Chiariego), martwica kosci, skory, a takze inne rodzaje zaburzen. U
chorych na toczen uktadowy i z obecno$cia LA (wtéorny APS) wystepuje 6-
krotnie wigksze ryzyko zakrzepicy zylnej. Zakrzepica tgtnicza w przebiegu
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PAPS objawia si¢ glownie obecnoscia niedokrwiennego udaru moézgu i umiej-
scawia si¢ przede wszystkim w naczyniach osrodkowego uktadu nerwowego,
rzadziej natomiast obejmuje naczynia obwodowe. To powinowactwo nie zostato
wyjasnione.

Pierwsze kryteria diagnostyczne dla rozpoznania zespotu antyfosfolipido-
wego zostaly podane przez Harrisa w 1987 roku [104]. Poczatkowo przyjmowa-
no, iz poza obecno$cia antykoagulantu toczniowego, kazdy wynik oznaczania
przeciwcial antykardiolipinowych, przekraczajacy ustalone prawidlowe warto-
$ci, ma istotne znaczenie diagnostyczne. Nastepne lata dowiodty, ze tylko wyz-
sze miana tych przeciwcial maja zwiazek z objawami klinicznymi. W 1992 roku
Alarcén-Segovia [cyt. za 176] zaproponowal, aby dopiero miano przeciwcial an-
tykardiolipinowych, przekraczajace gérna granicg normy o 5 odchylen standar-
dowych, traktowac¢ jako pewne kryterium dla rozpoznania zespotu antyfosfolipi-
dowego.

Obecnie stosowane kryteria diagnostyczne dla rozpoznawania zespotu anty-
fosfolipidowego zostaly opracowane przez grupe ekspertéw i podane w czasie
sympozjum naukowego w 1998 roku w Sapporo (8th International Symposium
on Antiphospholipid Antibodies) oraz opublikowane przez Wilsona i wsp. [254,
255]. W 2004 roku zostaly one zmodyfikowane w Sydney, a opublikowane w
2006 roku [171]. W czasie tego spotkania zaproponowano, aby zrezygnowac z
rozr6zniania pierwotnej 1 wtornej postaci zespotu antyfosfolipidowego ze
wzgledu na identyczne cechy kliniczne i laboratoryjne, przebieg oraz rokowanie,
a takze fakt, ze u wielu 0sob z pierwotna postacia zespolu rozwija si¢ ostatecznie

uogolniona choroba autoimmunologiczna.

Zmodyfikowane kryteria diagnostyczne zespohlu antyfosfolipidowego
— wg Musiat J. [175]
I. kliniczne

e zakrzepica naczyniowa
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zakrzepica zylna, tgtnicza lub zakrzepica drobnych naczyn,

>1 epizod potwierdzony obiektywnie, bez cech zapalenia w

$cianie naczyn

powiktania potoznicze

a.> 1 niewyjasnione poronienie prawidtowego morfolo-
gicznie plodu w > 10.tygodniu ciazy lub

b. > 1 przedwczesny pordd do 34. tygodnia ciazy z powo-
du: 1) rzucawki lub cigzkiego stanu przedrzucawkowe-
g0, 2) uznanych cech niewydolnos$ci tozyska

c.> 3 niewyjasnione samoistne poronienia do 10. tygo-
dnia ciazy (po wykluczeniu nieprawidlowosci anato-
micznych i1 hormonalnych u matki oraz chromosomal-

nych u obojga rodzicéw)

II. laboratoryjne:

obecnos¢ przeciwcial:

antykardiolipinowych klasy IgG lub IgM w surowicy lub

osoczu, w §rednim lub duzym mianie (>40 GPL lub MPL,

lub >99.percentyla) wykryte standaryzowana metoda
ELISA

przeciwciata przeciwko P2-glikoproteinie 1 klasy IgG
lub IgM>99. wykryte standaryzowang metoda ELISA
Antykoagulant toczniowy — wykryty zgodnie z zalece-

niami ISTH

Wynik kazdego z wymienionych testow dodatni co najmniej 2-krotnie w od-

stgpie co najmniej 12 tygodni.

Dotychczas nie ustalono jednoznacznego postgpowania u chorych z rozpo-

znanym zespotem antyfosfolipidowym. Najczgsciej podawane sa leki antyagre-

gacyjne 1 antykoagulanty. Zalecane jest podawanie matych dawek kwasu acety-

losalicylowego (75 mg dziennie) w formie monoterapii lub w skojarzeniu z an-
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tykoagulantami doustnymi. Poréwnanie skutecznos$ci rutynowej terapii z inten-
sywna antykoagulacja jest obecnie przedmiotem europejskich badan wielo-
osrodkowych. Leczenie immunosupresyjne i kortykosteroidy nie sa zalecane

[48, 53, 154, 175, 176, 187].

1.3.2. Trombomodulina

Trombomodulina (Thm) jest jednotancuchowym biatkiem o masie czastecz-
kowej od 75000 do 100000 (w zaleznosci od techniki oczyszczania). Biatko to
wykryli i nazwali trombomoduling Esmon i Owen w 1981 roku. Jest ona obecna
w obrebie blony cytoplazmatycznej komorek §rodbtonka [67, 218].

Czastka Thm sktada si¢ z czgSci zewnatrzblonowej, zawierajacej domeng
lektynowa, szes¢ fragmentow o strukturze podobnej do nablonkowego czynnika
wzrostu (EGF — epidermal growth factor) i fragment serynowo-treoninowy oraz
czesci srodblonkowej 1 krotkiej endoplazmatycznej. Elementem odpowiedzial-
nym za wigzanie trombiny i aktywacje biatka C sa zewnatrzblonowe domeny
EGF 4-6 [157, 185, 218].

Trombomodulina pelni rolg receptora o wysokim powinowactwie do trom-
biny. Kompleks trombina/Thm nasila okoto 1000-krotnie aktywacje przeciwza-
krzepowego biatka C, ktore z kolei hamuje krzepnigcie krwi poprzez enzyma-
tyczna degradacje aktywnych czynnikéw V i VIII. Ponadto trombina zwiazana
w kompleksie z Thm jest mniej aktywna hemostatycznie, co zmniejsza tworze-
nie fibryny i aktywacje ptytek.

Przewlekta aktywacja i/lub uszkodzenie komorek $rodblonka powoduja
uwolnienie fragmentu zewnatrzkomorkowego czastki Thm do krwi oraz jej en-
docytoze i degradacje przez enzymy lizosomalne komorek srodbtonka. Krazacy
we krwi fragment Thm zachowuje wiasciwosci antykoagulacyjne catej glikopro-

teiny, i jest nastgpnie wydalany przez nerki oraz metabolizowany przez komoérki
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watrobowe. Zmniejszenie ilosci Thm na powierzchni srédbtonka oraz zwigksze-
nie ekspresji btonowej czynnika tkankowego, inicjujacego zewnatrzpochodna
droge krzepnigcia krwi, stanowia jedna z podstawowych przyczyn powstawania
zakrzepu.

Dotychczasowe obserwacje wskazuja, ze wzrost stgzenia rozpuszczalnej

trombomoduliny we krwi jest wyktadnikiem uszkodzenia §rodbtonka naczyn.

Aktywne
Bialko C Bialko C
Trombina O CJ
¢ | A EGF

}Wi:gzmie-
Bialla C
~¥ (I 1

ODMo0o £

[

i I COOH

Blona komorki stodblonka
Trombomodulina

Ryc. 1. Funkcja i budowa trombomoduliny (wg H.Weiler, B.H.Isermann) [252]
Fig. 1. Funcion and structure of thrombomodulin

1.3.3. P2-glikoproteina 1

B2-glikoproteina I (B2-GPI) zwana jest rowniez apolipoproteing H. Jest bial-
kiem osocza o masie czasteczkowej 50000, sktadajacym si¢ z 5 okoto 60-

aminokwasowych powtarzalnych sekwencji (SCR — short consensus repeats lub
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domeny ,,sushi”’). Domena piata (o sktadzie nieco r6znym od pozostatych) wiaze
si¢ fosfolipidami, przeciwciata natomiast wiaza si¢ z domena IV [176, 261].

Rola f2-GPI jako niezbgdnego czynnika dla wigzania przeciwciat antyfosfo-
lipidowych do ujemnie natadowanych fosfolipidow zostata po raz pierwszy opi-
sana przez McNeil'a i wsp. w 1990 roku. B2-GPI wykazuje szereg wlasciwosci
antykoagulacyjnych, jak hamowanie wewnatrzpochodnego ukladu krzepnigcia,
wiazanie z aktywnym biatkiem C, hamowanie agregacji ptytek krwi indukowa-
nej przez ADP; posiada réwniez wiasciwosci antyprotrombinazy i wchodzi w
interakcje z heparyna. B2-GPI moze wiaza¢ si¢ z powierzchnig plytek krwi, co
prowadzi by¢ moze do powstania komoérkowego epitopu dla przeciwciat anty-
fosfolipidowych [44, 176].

Zainteresowania B2-GPI spowodowaly opracowanie metod oznaczania

przeciwcial przeciwko ludzkiej B2-glikoproteinie I.

1.3.4. Bialko C

Biatko C (PC — protein C) zostato odkryte przez Stenflo w 1976 roku. Jest
ono dwulancuchowa glikoproteing, witamino-K zalezna, o cigzarze czasteczko-
wym 62000 daltondéw [157]. Wystepuje w osoczu jako zymogen proteazy sery-
nowej. Stezenie we krwi wynosi 4 pg/ml. Gen ludzkiego biatka C jest umie;j-
scowiony w chromosomie 2 (2p13-14). Dziedziczenie niedoboru biatka C jest
autosomalne dominujace. Poziom biatka C przy urodzeniu jest niski. Jest to
spowodowane niedojrzato$cia hepatocytow noworodka i/lub wystgpowaniem
niedoboru witaminy K. Prawidlowy poziom osiaga po 4—6 miesigcach. Biatko C
wystepuje w postaci nieaktywnej, a jego aktywacja odbywa si¢ z udziatem
trombiny w obecno$ci trombomoduliny. Aktywowane biatko C dokonuje czg-
sciowej proteolizy czynnikéw Va i VlIlla, powodujac ich inaktywacje. Odbywa

si¢ to na powierzchni fosfolipidow ptytek krwi i srédbtonka naczyn w obecnosci
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biatka S, bedacego kofaktorem tej reakcji oraz al-antytrypsyny (inhibitor biatka
C) [157].

1.3.5. Bialko S

Biatko S (PS — protein S) jest jednotancuchowa glikoproteing zalezna od wi-
taminy K, o cigzarze czasteczkowym 70000. Syntetyzowane jest w hepatocy-
tach, komodrkach $rédbtonka oraz prawdopodobnie w megakariocytach. Gen
kontrolujacy jego syntezg znajduje si¢ na chromosomie 3 (3p11.1-11.2). Niedo-
bor PS dziedziczy sig autosomalnie dominujaco.

Biologiczna rola PS jest przyspieszenie inaktywacji czynnikéw Va i VIlla
przez aktywowane biatko C. Przypuszcza si¢, ze PS moze hamowaé aktywacje
protrombiny takze bezposrednio, prawdopodobnie przez wiazanie si¢ z czynni-
kiem Va lub czynnikiem Xa.

W osoczu biatko S wystepuje w dwoch postaciach: okoto 40% tego biatka,
znajduje si¢ w postaci wolnej, 60% tworzy kompleks z biatkiem wiazacym skta-
dowa C4b dopetniacza (C4bBP-C4b binding protein). Aktywnos¢ kofaktorowa
przejawia tylko PS w postaci wolnej. Sktadowa C4b dopetniacza zachowuje sig
jak biatko ostrej fazy. Wyrdznia si¢ 3 typy niedoboru biatka S. Typ I tzw. ,kla-
syczny” obejmuje okoto 50% niedobdr biatka catkowitego, znaczny niedobor
biatka wolnego i zmniejszona aktywno$¢ biatka S. W typie Il stezenie biatka
catkowitego i wolnego jest prawidtowe, wystepuje natomiast zmniejszona ak-
tywnos¢ biatka S. Typ III charakteryzuje si¢ zmniejszona aktywnos$cia biatka S
przy prawidlowym stezeniu bialka catkowitego i obnizonym biatka wolnego

[157].
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1.3.6. Antytrombina I11

Antytrombina III (AT III) jest jednotancuchowa glikoproteina zbudowana z
432 aminokwasow o cigzarze czastkowym 58000 daltonow. Jej synteza odbywa
si¢ gléwnie w watrobie, a takze w komorkach §rodbtonka naczyn i prawdopo-
dobnie megakariocytach pod kontrola genu zlokalizowanego na dtugim ramieniu
chromosomu 1(1q21-24). Dziedziczenie niedoboru jest autosomalne dominuja-
ce. Po raz pierwszy wrodzony niedobor opisat Egeberg w 1965 roku [cyt. za
157].

Antytrombina III jest gtdbwnym inhibitorem trombiny (czynnika Ila) i czyn-
nika Xa. Unieczynnia tez czynniki Xlla, Xla, IXa, plazming, kalikreing oraz
sktadowa komplementu C 1 [157, 185].

W obecnie przyjetej klasyfikacji wrodzonego niedoboru AT III poza gtow-
nym podziatem na typ 11 Il wyrdznia si¢ trzy podtypy jakosciowego defektu.
Niedobor AT III mozna zakwalifikowaé do odpowiedniego typu i podtypu na
podstawie wynikow oznaczen kofaktora heparyny, antygenu AT III, antytrombi-
ny progresywnej oraz krzyzowej immunoelektroforezy w obecnosci i nieobec-
nos$ci heparyny.

U noworodkéw poziom AT III wynosi 50% normy, nie powoduje to jednak
sktonnosci do zakrzepicy, gdyz poziom czynnikéw prokoagulacyjnych jest row-
niez obnizony. Po 3. miesigcu zycia poziom AT III normalizuje si¢. U dorostych
wynosi 80—120%.

Nabyte niedobory biatka C, S i antytrombiny III spotyka si¢ w przebiegu
niektorych chordb (choroby watroby, rozsiane krzepnigcie srédnaczyniowe, en-
teropatie z utratg biatka, zakrzepica zylna, zesp6l nerczycowy, toczen uktadowy

i inne) i podczas stosowania niektdrych lekow (heparyna, L-asparaginaza estro-

geny) [157].
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Kliniczne objawy niedoboru biatka C, S oraz AT III sa bardzo zblizone
[157]. Naleza do nich: zakrzepica zyt glgbokich, zakrzepy tetnicze, zapalenie

zakrzepowe zyl powierzchownych.
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2. PRZECIWCIALA ANTYFOSFOLIPIDOWE I TROMBOMODULINA
W SWIETLE AKTUALNEGO PISMIENNICTWA

W pismiennictwie od kilku lat coraz czg$ciej spotyka si¢ doniesienia doty-
czace zwigzku przeciwciatl antykardiolipinowych z udarem niedokrwiennym, a
takze z migrena. Prace te dotycza gldwnie dorostych [31, 108, 157, 189, 226,
266]. Rola tych przeciwcial w patogenezie ostrego niedokrwienia mozgu wydaje
si¢ by¢ niepodwazalna. Analiza statystyczna opublikowanych w 1993 roku da-
nych pochodzacych z 15 o$rodkéw medycznych, dotyczacych wystgpowania
aCL w chorobach niedokrwiennych mozgu, wykazata, iz zwigkszony poziom
aCL stanowi niezalezny czynnik ryzyka wystapienia udaru [cyt. za 144]. W pi-
$miennictwie znajduja si¢ rowniez doniesienia, ktore nie potwierdzaja tego faktu
[2].

W 1991 roku Roddy i Giang po raz pierwszy doniesli o wystapieniu udaru
niedokrwiennego u 8 miesigcznego dziecka z zespolem antyfosfolipidowym i
dolichocephalig [214]. Olson i wsp. opisali dwoje 5 letnich dzieci z udarem nie-
dokrwiennym i obecnoscia antykoagulanta toczniowego oraz aCL w surowicy
[186]. Wsrod 5 obserwowanych dzieci z udarem idiopatycznym Takannashi i
wsp. stwierdzili u 3 podwyzszone miana przeciwciat kardiolipinowych w klasie
IgG [239]. Byty to dzieci w wieku 3 i 5 lat. U dwojga z nich miano aCL byto
znacznie podwyzszone, u jednego — umiarkowanie. U badanych dzieci autorzy
prowadzili leczenie profilaktyczne aspiryna celem zapobiezenia nawrotom uda-
ru. Sposrod 13 obserwowanych przez Angeliniego dzieci (Srednia wieku 10 lat)
z udarem niedokrwiennym uwazanym za idiopatyczny 10 (76%) wykazywato
nieprawidlowosci w zakresie przeciwciat kardiolipinowych oraz tocznia ukta-
dowego [7]. Spetniaty one kryteria okre$lonego przez Harrisa zespotu kardioli-
pinowego. U 6 (46%) notowano nawroty udaréw. W pismiennictwie dostgpnych
jest wigcej prac Angeliniego i wsp. poswigconych przeciwciatom kardiolipino-

wym oraz ich udzialu w patogenezie udaru niedokrwiennego [6, 8]. Obecnos¢
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przeciwciat antyfosfolipidowych w surowicy jako przyczyne udaréow niedo-
krwiennych stwierdzili takze w grupie 9 dzieci Schoning i wsp. [223]. Réwniez
badania Barreirinho i wsp. z 2003 roku potwierdzaja rolg aPL jako czynnika ry-
zyka udaru niedokrwiennego (u 62% badanych) [18].

Od 4 do 14% udaréw mozgowych u mtodych ludzi zwiazanych jest z zabu-
rzeniami hematologicznymi [3].

Przyczyna udarow moga by¢ zaburzenia hemostazy wyrazajace si¢ migdzy
innymi niedoborami st¢zenia lub aktywnos$ci biatek C, S i antytrombiny III.
Wiele z tych badan po$wigconych jest osobom dorostym, szczegdlnie mtodym,
mniej natomiast dzieciom [39]. O roli i znaczeniu czynnikdéw krzepnigcia w po-
wstawaniu udaru donosita Higgins i wsp., van Kuijck i wsp., Schoning, Riiko-
nen i Santavuori oraz Gobel (1991, 1994, 1996 rok) [96, 110, 145, 208, 223]. W
niektoérych pracach zwrdécono uwage na wspolistnienie zespotu antyfosfolipido-
wego z nieprawidlowos$ciami w zakresie czynnikow uktadu krzepnigcia. Takie
spostrzezenia poczynit w 1993 roku Devilat i wsp. w swoim doniesieniu o obec-
no$ci pierwotnego zespotu antyfosfolipidowego i nieprawidtowosci w zakresie
wartosci biatka C u 22 miesigcznej dziewczynki, oraz wolnego biatka S i kom-
plementu C4b u 12 letniej — rowniez dziewczynki [63]. Vrethem i wsp. wsrod 53
chorych z udarem niedokrwiennym, u 4 z obnizonym st¢zeniem wolnego biatka
stwierdzili podwyzszone miana przeciwciat antykardiolipinowych [249]. Podob-
ne spostrzezenia poczynili Reyes-Iglesias i wsp. [206]. W 2003 roku Kazibu-
towska i wsp. przedstawita przypadek 50 letniego mgzczyzny z dwukrotnym
udarem niedokrwiennym mozgu, u ktérego rozpoznano pierwotny zespot anty-
fosfolipidowy i niedobor biatka S [127].

W grupie badanych 30 dzieci z udarem niedokrwiennym, deficyt biatka S
Kopyta i wsp. stwierdzita u 20 % badanych [138].

Odnosnie przeciwcial antyfosfolipidowych i ich roli w migrenie istnieje
wiele niejasnosci i kontrowersji. Pierwsza praca mowiaca o zwiazku aPL z mi-

grena pochodzi z 1978 roku i jest autorstwa Brandta i Lessella [36]. Analizujac
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kolejne, dotyczace tego zagadnienia doniesienia, wydaje si¢, ze rola przeciwcial
antyfosfolipidowych w migrenie dalej pozostaje niewyjasniona [51, 173, 257,
258]. Podobnego zdania jest Hering i wsp. uwazajac, ze obecnos¢ aPL w migre-
nie jest przypadkowa [108]. Robbins w grupie 68 pacjentdow z migrena u 16
stwierdzil wzrost wartosci aCL [227]. Verrotti i wsp. w swojej pracy dotyczacej
40 dzieci z migreng nie potwierdza zwiazku aCL z migreng [248].

Patogeneza zaréwno udardéw, jak i migreny nie jest jednoznacznie okreslo-
na. Niektorzy autorzy podkreslaja podobny mechanizm ich wystgpowania [246].
W ostatnich latach coraz czgséciej podkreslana jest rola czynnikoéw sprzyjajacych
rozwojowi zmian w mikro- i makrokrazeniu; poszukiwane sa wyktadniki maja-
cego miejsce procesu zapalenia naczyn krwiono$nych, badane sa mechanizmy
wywierane na $rédblonki naczyn w procesie aktywacji uktadu hemostazy [51].
Opisywane dotad znaczniki toczacego sig procesu chorobowego dotycza zwykle
populacji oso6b dorostych, rzadziej dzieci, a wyniki badan sa zmienne, by¢ moze
z powodu réznego doboru grup pacjentow. W nielicznych o$rodkach badaw-
czych obserwowano wzrost stezenia rozpuszczalnej trombomoduliny w udarze
moézgu, uznanego wskaznika uszkodzenia naczyn oraz stanu prozakrzepowego
[125, 250]. Brak jest rowniez prac, w ktorych oznaczano wartosci [B2-
glikoproteiny I w udarze Iub migrenie u dzieci. W dostgpnym pismiennictwie
obecne sa jedynie informacje dotyczace ich dziatania i zwiazku z zespolem anty-

fosfolipidowym [44, 136].



44

3. CELE PRACY

Ze wzgledu na to, ze etiologia udaréw niedokrwiennych u dzieci w wigkszo-
sci (30-50%) pozostaje nieustalona, w pracy swojej postanowitam oceni¢, ktore
— oprocz podawanych w pismiennictwie — czynnikoOw ryzyka moga stanowic
przyczyng udaréw. Jednoczesnie chciatam sprawdzi¢ czy te same czynniki, ktore
wystepuja w udarach, wystgpuja rOwniez w migrenie.

Pomimo wzrastajacej liczby opracowan, brak jest powszechnej zgodnosci,
co do roli takich czynnikow, jak przeciwciala antykardiolipinowe, trombomodu-
lina i1 B2-glikoproteiny I w powstawaniu udaru i migreny. Otrzymywane wyniki
sa czegsto odmienne. Wiele zagadnien pozostaje nierozstrzygnigtych, a opraco-
wania oparte sa zwykle na badaniach matych grup pacjentow. Doktadniej po-
znanymi czynnikami sa przeciwciala antykardiolipinowe, uznane jako niezalez-
ny czynnik ryzyka udaréw niedokrwiennych u oséb dorostych. U dzieci nato-
miast problem ten nadal zostaje nierozstrzygnigty.

W dostepnym pismiennictwie znalaztam tylko pojedyncze prace dotyczace
udziatu trombomoduliny i B2-glikoproteiny I w migrenie i udarze niedokrwien-
nym moézgu u dzieci. Opieranie si¢ na wynikach uzyskanych w populacji doro-
stych nie zawsze jest sluszne i miarodajne. Spostrzezenia te sklonity mnie do
podjecia niniejszych badan.

Celem mojej pracy byta zatem proba ustalenia odpowiedzi na pytanie, czy
przeciwciata antykardiolipinowe, trombomodulina i f2-glikoproteina I stanowia
u dzieci czynnik ryzyka udaru niedokrwiennego lub predysponuja do wystegpo-

wania migreny.

Postanowitam wigc przeanalizowac:
1. Czy istnieja rdéznice wartosci przeciwcial antykardiolipinowych, trom-
bomoduliny i1 B2-glikoproteiny I u dzieci z udarem niedokrwiennym z

migreng oraz u dzieci zdrowych.
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2. Czy w udarze niedokrwiennym i migrenie wystepuje podwyzszenie war-
tosci przeciwciat antykardiolipinowych, trombomoduliny i B2-gliko-
proteiny I, a jesli tak, to ktérych klas immunoglobulin.

3. Czy rodzaj migreny (z aura i bez aury) wptywa na warto$¢ badanych
zmiennych.

4. Czy istnieje zalezno$¢ wartosci przeciwcial antykardiolipinowych,
trombomoduliny i B2-glikoproteiny I od zmian w badaniach neuroobra-

zowych.
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4. MATERIAL

Badaniem objgto 110 pacjentéw, w tym 80 dzieci z udarem niedokrwien-
nym moézgu i migrena hospitalizowanych od stycznia 1993 roku do grudnia 2003
roku w Klinice Neurologii Rozwojowej Katedry Neurologii Akademii Medycz-
nej w Gdansku oraz 30 zdrowych ochotnikéw. Sredni wiek wszystkich badanych
0s6b wynosit 10,9 lat (SD=3,29).

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgodg Niezaleznej Komisji Bioetycz-
nej przy Akademii Medycznej w Gdansku.

Rodzice dzieci zostali doktadnie poinformowani odno$nie prowadzonych
badan i wyrazili zgode na udziat dzieci w badaniach.

Ogdlna charakterystyke badanej grupy przedstawia rycina 2.

BADANA GRUPA
GROUP EXAMINED
110

PARN

udar migrena kontrolna
stroke migraine control

40 40 30
/N /N /N
K M K M K M
16 24 20 20 14 16

Ryc. 2. Ogolna charakterystyka badanej grupy
Fig. 2. General characteristics of group

W badaniu uczestniczyto 40 pacjentow (16 dziewczynek i 24 chlopcow) w
wieku od 4 do 19 lat (M=11,4; SD=4,34) po przebytym udarze niedokrwiennym
moézgu, u ktorych nie ustalono etiologii udaru oraz 40 dzieci (20 dziewczynek i
20 chtopcow) w wieku od 8 do 15 lat (M=11,7; SD=2,06) z migrena (15 z mi-
greng bez aury i 25 z aura). Grupa kontrolna sktadata si¢ z 30 dzieci (14 dziew-
czynek 1 16 chtopcow) w wieku od 4 do 15 lat (M=9,7; SD=3,29) zdrowych
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dzieci (bez chordb autoimmunologicznych i bolow glowy w wywiadzie). Wy-
roéznione grupy sa homogeniczne pod wzgledem wieku, co sprawdzono za po-
moca testu rang Kruskala-Wallisa (Hp.n=110=5,79; p=0,06).

Charakterystyke ogolng pacjentow z uwzglednieniem wieku w czasie bada-

nia przedstawia rycina 3.
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Ryc. 3. Charakterystyka ogdlna pacjentow z uwzglednieniem wieku w czasie badania
Fig. 3. General characteristics of patients in compliance with their age at the time of
the study

4.1. Grupa z udarem

Rozpoznanie udaru niedokrwiennego mozgu ustalono na podstawie wywia-
du, objawow klinicznych i badan neuroobrazowych (tomografii komputerowej —
TK, obrazowania rezonansem magnetycznym — MRI i/lub obrazowania rezonan-
sem magnetycznym z programem naczyniowym — MRA oraz angiografii naczyn
moézgowych — AEG), a takze badania dopplerowskiego tetnic zewnatrzczaszko-
wych 1 wewnatrzczaszkowych — TCD. U dzieci tych wykluczono choroby serca

(EKG, ECHO 1i/lub w koniecznych przypadkach przezprzelykowe), choroby
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tkanki tacznej (brak objawow klinicznych, negatywny wywiad rodzinny odno-
$nie chorob uktadowych, ujemne byly przeciwciata przeciwjadrowe, prawidtowe
stezenie sktadowych komplementu C3 i C4) oraz zmiany przeptywu w naczy-
niach wewnatrzczaszkowych (met. TCD). U wszystkich przeprowadzono pod-
stawowe badania biochemiczne w Zaktadzie Biochemii Klinicznej Akademii
Medycznej w Gdansku, obejmujace rowniez oznaczenie lipidogramu, st¢zenia
fibrynogenu, antytrombiny III oraz biatek C i S. Wyniki tych badan nie pozwoli-
ly na pewne ustalenie etiologii udaru w grupie badanych dzieci.

Do analizy dzieci z przebytym udarem niedokrwiennym postuzyla wilasnej
konstrukcji Karta dziecka w ostrym okresie choroby (zal. 1).

Charakterystyke pacjentow z udarem niedokrwiennym z uwzglednieniem
wieku w czasie zachorowania przedstawia rycina 4. Najwigcej byto pacjentow w

5111 roku zycia.

(3]

N w L)
1 1

liczba pacjentéw
number of patients

-
1

o
1

3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

wiek pacjentow w latach
age of patients

Ryc. 4. Charakterystyka pacjentow z udarem niedokrwiennym ze wzgledu na wiek
w czasie zachorowania

Fig. 4. Characteristics of patients with ischemic stroke with age at the time of falling
ill

Objawy neurologiczne w ostrym okresie choroby przedstawia tabela 1. U

poszczegdlnych pacjentow wystepowat wigcej niz jeden objaw.
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Tab. 1. Objawy neurologiczne w ostrym okresie choroby u pacjentow z udarem mozgu
Table 1. Neurological symptoms of acute phase of the disease in patients with cerebral
stroke

. . Liczba badanych
Objawy neurologiczne Number of
Neurological symptoms examined
Niedowtad potowiczy 40%
Hemiparesis
Niedoczulica polowicza 7
Hemihypaesthesia
Niedowtad n.VI 19
Paresis of the n.VII centr.
Niedowtad n.XII 6
Paresis of the n.XII centr.
Objawy pozapiramidowe 1
Extrapyramidal symptoms
Afazja / Aphasia 4
Bez odchylen / Without changes 0
* w tym 9 z porazeniem polowiczym / including 9 patients with hemi-

paresis

Objawy niedowtadu polowiczego na poczatku zachorowania obserwowano
u wszystkich 40 dzieci, w tym u 9 bylo to porazenie polowicze. Niedoczulice
polowicza stwierdzono u 7 dzieci z niedowladem polowiczym. Niedowtadowi
polowiczemu u 19 pacjentdw towarzyszyt tozstronny niedowlad osrodkowy n.
VII, a u 6 niedowtad osrodkowy n. XII. Jedno dziecko miato rowniez ruchy pla-
sawicze w niedowtadnej konczynie, a 4 dzieci afazje (w 1 przypadku typu eks-
presyjnego, a w 3 — mieszana).

U wszystkich 40 pacjentéw przeprowadzono badanie TK w ostrej fazie uda-
ru. W badaniu wykonanym do 12 godzin od wystapienia objawow udaru (TK-I),
u 36 chorych stwierdzono ogniska hypodensyjne odpowiadajace zawatowi nie-
dokrwiennemu. W 4 przypadkach wynik badania byt prawidtowy i u tych pa-
cjentdow wykonano ponownie badanie w 3 dobie (TK-II), stwierdzajac u wszyst-
kich ogniska niedokrwienne.

Charakterystyke zmian w tomografii komputerowej przedstawia tabela 2.
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Tab. 2. Lokalizacja ognisk niedokrwiennych w obrazie tomokomputerowym
Table 2. Localization of ischemic foci in CT scans

. . Liczba badanych
Lokalizacja ognisk ;
S . Number of examined
Localization of foci
n %
Korowe / Cortical 16 40
Podkorowe* / Subcortical 11 27,5
Korowo-podkorowe**
Cortical-subcortical 13 32,3

* u 1 pacjenta — zmiany stwierdzono dopiero w drugim badaniu TK wyko-
nanym w trzeciej dobie / in I patient - the changes were estimated in the sec-
ond CT in the third day

** 1 3 pacjentow — zmiany stwierdzono dopiero w drugim badaniu TK wyko-
nanym w trzeciej dobie / in 3 patients - the changes were estimated in the sec-
ond CT in the third day

Ogniska korowe zaobserwowano w 16 przypadkach (40%), w 11 przypad-
kach (27,5%) w obszarze istoty bialej podkorowej, a w 13 — korowo-podkorowe
(32,5%). Ogniska niedokrwienne miaty r6zna wielko$¢, od 0,5cm do 6,5cm, a u
2 dzieci ognisko to obejmowato prawie cata potkule mézgu.

Przeanalizowano takze zmiany w badaniu MRI i MRA, ktére przedstawiono

w tabeli 3. Badanie MRA wykonano u 33, a MRI u 7 dzieci.

Tab. 3. Wyniki badan MRI i/lub MRA
Table 3. Results in MRI and /or MRA examinations

Liczba badanych

Charakterystyka zmian MRI/MRA Number of examined

Charactreistics of changes

Korowe / Cortical 16
Podkorowe / Subcortical 11
Korowo-podkorowe / Cortical-subcortical 12
Zmiany w naczyniach* / Changes in vessels 7

* — zamknigcie t.mézgu srodkowej lewej oraz t.mézgu przedniej lewej — 1 / closure of
left middle cerebral artery and left anterior cerebral antery

— zwezenie t. szyjnej wewngtrznej i sSrodkowej prawej — 2 / stenosis of right internal ca-
rotid artery and middle cerebral artery right

— zwezenie t. szyjnej wewngtrznej prawej — 1 / stenosis of right internal carotid artery

— zwezenie t. mozgu srodkowej lewej — 2 / stenosis of left middle cerebral arter)

— zwezenie t. mozgu srodkowej prawej — 1/ stenosis of right middle cerebral artery
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W badaniach MRI lub MRA wykonanych u chorych w ciagu 2—4 dni od
wystapienia objawow udaru. Ogniska hypodensyjne lokalizowaly si¢ w korze
moézgowej u 16 pacjentéw, w istocie biatej podkorowej u 11 chorychiu 12 — ko-
rowo-podkorowo. U 7 pacjentow w badaniu MRA stwierdzono nieprawidtowo-
$ci w obrebie naczyn mozgowych.

Klasyczna angiografi¢ naczyn moézgowych (AEG) wykonano u 16 pacjen-
tow. U 7 z nich nie stwierdzono zmian. U 9 stwierdzono nastgpujace zmiany:
nieprawidlowosci tetnic mozgowych w 2 przypadkach (w 1 — stabo rozwiniety
pien tetnicy mozgu Srodkowej prawej oraz w 1 — niedorozwdj naczyn tetniczych
lewej potkuli mozgu), w 3 przypadkach zwezenie tetnicy mozgu Srodkowej le-
wej, w 2 — zwezenie tgtnicy szyjnej wewnetrznej prawej, w 1 — zwezenie tetnicy
szyjnej wewnetrznej i Srodkowej prawej, w 1 — zwezenie szczytu tegtnicy szyjnej
wewngetrzne] prawej i jej drobne nier6wnosci. Rodzaje zmian w badaniu AEG

ujeto w tabeli 4.

Tab. 4. Wyniki badan AEG
Table 4. Results in AEG examinations

. Li h
Charakterystyka zmian AEG Nurizclf:raol}agiznn};ne J
Characteristics of changes AEG =16
Nieprawidtowosci w rozwoju tt >

Abnormal development of cerebral arteries
Zwezenie t.mozgu Srodkowej lewej / Stenosis o left middle CA 2
Zwezenie t.szyjnej wewngtrznej prawej 50% 1
Stenosis of right internal carotid artery 50%

Zwezenie t.szyjnej wewngetrznej prawej 90%

Stenosis of right internal carotid artery 90%

Zwezenie t.szyjnej wewngtrznej 1 Srodkowej prawej / Stenosis of
right internal carotid artery and middle right cerebral artery
Zwezenie szczytu t.szyjnej wewngtrznej prawej

Stenosis of right internal carotid artery

Bez zmian / Without changes 7
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W okresie do 14 dni od zachorowania u wszystkich dzieci wykonano bada-
nie elektroencefalograficzne (EEG). Rodzaje zmian w zapisie EEG przedstawia

tabela 5.

Tab. 5. Zmiany w zapisie EEG w grupie z udarem
Table 5. Changes in EEG recordings in the group with stroke

Rodzaje zmian w zapisie EEG Liczba badanych
Kinds of EEG changes Number of examined
Bez zmian / Without changes 0
Zlokalizowane / Localized 28
Zlateralizowane / Lateralized 11
Uogolnione / Generalized 1
Czynno$¢ napadowa / Paroxysmal activity 0

Najczesciej, bo az w 28 przypadkach, stwierdzono zmiany zlokalizowane,
odpowiadajace umiejscowieniu ogniska niedokrwiennego w badaniu tomografii
komputerowej i rezonansie magnetycznym. U 11 dzieci wystgpowaty zmiany
zlateralizowane w zajetej potkuli. Zmiany te wyrazaly si¢ wystgpowaniem
gtéwnie fal wolnych delta. W jednym przypadku obserwowano zmiany uogol-

nione.

4.2. Grupa z migreng

Rozpoznanie migreny ustalono w oparciu o Migdzynarodowa Klasyfikacje
Boélow Glowy z 2004 roku [105].

Wsrod 40 badanych dzieci u 15 rozpoznano migreng bez aury, a u 25 migre-
n¢ z aura, w tym 18 z aura wzrokowa i 7 z aura czuciowa. Charakterystyke gru-

py z migreng przedstawia rycina 5.
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Ryc. 5. Charakterystyka grupy z migreng
Fig. 5. Characteristics of group with migraine

U 10 dzieci stwierdzono obcigzenie rodzinne migrena (u 6 matek i 4 ojcow),
u 4 objawy alergii pokarmowej. Wspdtistnienie bolow gtowy typu napigciowego
(TTH) miato miejsce u 10 pacjentdw z obu rodzajami migreny.

Dzieci byly badane pediatrycznie, laryngologicznie, okulistycznie, a takze
przeprowadzono u nich badanie psychologiczne. Ich stan somatyczny nie odbie-
gal od normy, nie rozpoznano u nich choréb laryngologicznych i narzadu wzro-
ku. Badaniem neurologicznym nie stwierdzono objawow ogniskowych. U
wszystkich wykonane badania neuroobrazowe (TK, MRI lub MRA), ktore byty
konieczne dla wykluczenia objawowych bolow gtowy byty prawidlowe.

Analizowano takze zapisy elektroencefalograficzne (EEG) wykonane w

okresach miedzynapadowych. Zmiany te obrazuje tabela 6.

Tab. 6. Zmiany w zapisie EEG w grupie z migrena
Table 6. Changes in EEG recordings in group with migraine

Rodzaje zmian w zapisie EEG Llc;}i;gfiag(:h
Kinds of EEG changes )
examined

Bez zmian / Without changes 13
Zlokalizowane / Localized 5
Zlateralizowane / Lateralized 6
Uogolnione / Generalized 1
Czynno$¢ napadowa / Paroxysmal activity 15
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Najczesciej stwierdzano zmiany w postaci napadowych wysokonapigcio-
wych fal wolnych aktywowanych przez hyperwentylacje. Zadne dziecko nie

mialo padaczki.

4.3. Grupa kontrolna

Grupe kontrolng stanowito 30 zdrowych dzieci (14 dziewczynek i 16 chtop-
cow) w od wieku 4-15 lat ($rednia 9,7 lat), u ktorych nie wystepowaly bole
glowy. Nie byly one takze leczone z powodu chorob przewlektych, szczegolnie
autoimmunologicznych. Doboru pacjentéw do grupy kontrolnej dokonano od-
powiednio pod wzgledem wieku i ptci do pacjentow z grupy z udarem oraz z
migrena.

Charakterystyke grupy kontrolnej ze wzgledu na wiek przedstawia rycina 6.

liczba pacjentow
number of patients
)

4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
wiek pacjentow w latach
age of patients

Ryc. 6. Grupa kontrolna z uwzglednieniem wieku
Fig. 6. Control group in compliance with age



55

5. METODY BADAN

5.1. Grupa z udarem

U 40 dzieci po przebytym udarze niedokrwiennym moézgu przeprowadzono
badania katamnestyczne w okresie od 6 miesigcy do 9 lat od ostrego okresu cho-
roby. Badania przeciwcial kardiolipinowych, f2—glikoproteiny I i trombomodu-
liny w ostrej fazie wykonano tylko u 7 dzieci, nastgpnie powtorzono je w okresie
6—12 miesigey.

Do oceny pacjentdw postuzyta wiasnej konstrukeji Karta badania katamne-
stycznego — udar mozgu (zat. 2), majaca na celu ustalenie przebytych chorob w
okresie prowadzonej obserwacji, oceng stanu neurologicznego, internistycznego
z uwzglednieniem oceny kardiologicznej oraz wykonanych badan dodatkowych.

Wyniki kontrolnego badania neurologicznego przedstawia tabela 7.

Tab. 7. Objawy neurologiczne w badaniu kontrolnym u pacjentéw z udarem mozgu
Table 7. Neurological symptoms in contral examinations in patients with cerebral stroke

Objawy neurologiczne Liczba pacjentow
Neurological symptoms Number
of patients

Niedowtad potowiczy / Hemiparesis 17
Objawy pozapiramidowe 3
Extrapyramidal symtoms
Afazja / Aphasia 1
Objawy piramidowe / Pyramidal symptoms 20*
Bez odchylen / Without changes 3

*bez obnizenia sprawnos$ci ruchowej / unimpaired motr skills

Utrwalone objawy niedowtadu potowiczego stwierdzono u 17 dzieci. U 3 z
nich stwierdzono réwniez objawy pozapiramidowe. Objawy piramidowe, bez
niedowtadu obserwowano u 20 pacjentow. Nie stwierdzono odchylen w badaniu

neurologicznym u 3 pacjentéw. U jednego afazja byta utrwalona.
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W wyniku przeprowadzonych badan ustalono, ze w grupie 40 badanych na-
stgpstwami udaru niedokrwiennego mézgu sa: u 17 (42%) zaburzenia ruchowe,
u 5 (12%) padaczka, u 7 (15%) pogorszenie funkcjonowania intelektualnego i
poznawczego, w tym szczegblnie zaburzen koncentracji uwagi i pamigci.

Wyniki przedstawiono na rycinie 7.

zaburzenia ruchowe/ padaczka/ pogorszenie funk.
motoric dosorders epilepsy intel. i pozn. / intel.
and cogn. funct.
impairment

Ryc. 7. Nastgpstwa udaru niedokrwiennego
Fig. 7. Results of ischemic stroke

Krew do badania pobierano w godzinach rannych, na czczo. Przed jej po-
braniem badaniem wykluczano obecno$¢ ostrych choréb zapalnych u dzieci.
Oznaczano stezenie przeciwcial antykardiolipinowych (aCL) i przeciw [2-
glikoproteinie I (B2-GPI) w klasie A, M, G immunoglobulin oraz stgzenie trom-
bomoduliny (Thm). Badania wykonano w Zaktadzie Immunopatologii Akademii
Medycznej w Gdansku. Oznaczen dokonano metoda immunoemzymatyczna
(ELISA) przy zastosowaniu testow komercyjnych (Verelisa/Pharmacia&Upjohn
—aCL, B2-GPI; Diagnostoca Stago — Thm), stosujac sig $cisle do zalecen produ-
centow. Wszystkie oznaczenia przeprowadzono dwukrotnie, uzyskujac wskaz-
niki zmiennos$ci <10% (CV: aCL IgA — 5%, aCL IgM — 6%, aCL IgG — 4%, B2-
GPI IgA — 4%, B2-GPI IgM — 8%, B2-GPI IgG — 6%, Thm — 4%).
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Wartosci aCL przyjeto jako negatywne dla IgA<10 U/ml, IgM<6 U/ml,
IgG<12 U/ml. Jako pozytywne przyjeto wartosci: I[gA> 10 U/ml, IgM =6 U/ml,
IgG=12 U/ml.

Dla Thm przyjeto warto$ci negatywne <30 ng/ml, a pozytywne >30 ng/ml.

Wartosci <10 U/ml przyjeto jako negatywne dla f2-GPI, a >10 U/ml jako
pozytywne.

W Zaktadzie Biochemii Klinicznej Akademii Medycznej w Gdansku ozna-
czano: czas protrombinowy, wspotczynnik INR, czas czg$ciowej tromboplastyny
po aktywacji, wspotczynnik APTT, czas trombinowy, fibrynogen, antytrombing
111, biatko C, biatko S, wspotczynnik APC-R.

5.2. Grupa z migrena

Dla dzieci z migrena utozono ankiet¢ Karta badania katamnestycznego —
migrena (zal. 3), zawierajaca pytania o czgsto$¢ bolu glowy, intensywnosé bolu
(tagodny, $redni, silny), objawy poprzedzajace i towarzyszace bolowi, czas ich
trwania i natgzenie, a takze stosowanie lekow przeciwbolowych oraz inne cho-
roby przebyte w czasie obserwacji.

U wszystkich pacjentdow w godzinach porannych, na czczo, po wykluczeniu
ostrej choroby zapalnej, w okresie bez bolu gtowy, okreslano stgzenia parame-
trow: przeciwciat antykardiolipinowych (aCL) i przeciw B2-glikoproteinie I (2-

GPI) w klasie A, M i G immunoglobulin oraz st¢zenia trombomoduliny (Thm).

5.3. Grupa kontrolna

U 30 dzieci z grupy kontrolnej dokonano oznaczen przeciwciat antykardio-
lipinowych, przeciw B2-glikoproteinie | oraz st¢zenie trombomoduliny. Sposob

wykonania byt taki sam, jak u pacjentéw z udarem i migrena.
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5.4. Metody analizy statystycznej

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej z uzyciem programu
STATISTIC 7.0. Analizowane dane miaty charakter danych ilosciowych i jako-
sciowych. Opisu statystycznego zmiennych ilosciowych dokonano z uzyciem
$redniej arytmetycznej (miary tendencji centralnej) i odchylenia standardowego
(miary rozproszenia). Zmienne jako$ciowe zostaly scharakteryzowane za pomo-
ca czestotliwosci. W celu zastosowania odpowiednich statystyk sprawdzono
normalnos$¢ rozktadu zmiennych za pomoca testu Kolmogorowa-Smirnowa z
poprawka Lillieforsa. Oceny jednorodnosci wariancji dokonano w oparciu o test
Levene’a. Analizowane zmienne iloSciowe, spetniajace zatozenie jednorodnos$ci
wariancji poddano wnioskowaniu statystycznemu w oparciu o analiz¢ wariancji
ANOVA, natomiast zmienne niespetniajace tego zatozenia o nieparametryczny
odpowiednik analizy wariancji ANOVA Kruskala-Wallisa. Poréwnania srednich
arytmetycznych zmiennych ilosciowych majacych rozktad normalny dokonano
za pomoca testu dla dwoch prob niezaleznych t Studenta. Zmienne jako$ciowe
ujete w tabelach dwudzielczych poréwnywano za pomoca testu > Pearsona. Site
zwiazku parametréw mierzalnych, okre§lano za pomoca wspotczynnika korela-
cji r-Pearsona. W analizie ograniczonej liczby przypadkow powtdérzonych po-
miardw zastosowano test t Studenta dla prob zaleznych.

Przy weryfikacji wszystkich hipotez przyjeto poziomy istotnosci p < 0,05.



59

6. WYNIKI BADAN

6.1. Analiza $rednich wartos$ci aCL, Thm i p2-GPI w badanych grupach

Opracowanie statystyczne otrzymanych wynikéw rozpoczeto od analizy
warto$ci stezen przeciwciat antykardiolipinowych (aCL) w trzech badanych
grupach: z udarem, migrena i w grupie kontrolnej. Uzyskane wyniki przedsta-

wione zostaty w tabeli 8.

Tab. 8. Roznice srednich stgzen aCL (U/ml) pomigdzy badanymi grupami
Table 8. Differences of mean values of aCL (U/ml) among examined groups

Badana grupa ACL

Examined A M G
group M SD M SD M SD

Udar / Stroke 2,79 2,25 5,1 1 3,49 10,25 8,77
Migrena / Migraine 1,88 1,39 4,38 2,55 8,7 7,27

Grupa kontrolna
Control group
F @100* 7,11 3,04 9,17

p 0,002 0,06 0,0002

*ANOVA
M — érednia arytmetyczna / arithmetical mean
SD — odchylenie standardowe / standard deviation

1,33 0,79 3,05 1,27 3,81 1,74

Wyniki zastosowanego testu statystycznego pokazaty, ze badane grupy roz-
nig sig istotnie ze wzgledu na $rednie warto$ci przeciwciat antykardiolipinowych
w klasie A oraz klasie G immunoglobulin (odpowiednio: p<0,01 i p<0,001).
Przeciwciata aCL w klasie M immunoglobulin przyjmuja podobne warto$ci we
wszystkich grupach. W zZadnej z grup $rednie wartoSci nie osiagaly poziomu

warto$ci pozytywnych.
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Graficzna interpretacj¢ $rednich wartosci stezen przeciwcial antykardiolipi-
nowych w klasie A immunoglobulin w badanych grupach zaprezentowano na

rycinie 8, a przeciwcial w klasie G na rycinie 9.

ACL-A
(Ulmi)
w

| —

A fTeh O Srednia/mean
udar/stroke migrena/migraine kontrola/control B SredniatBing sta/meanstd error

T SredniatOdch.std/meanstd dev
grupa/ group

Ryc. 8. aCL-A w grupie z udarem, migrena i kontrolnej
Fig. 8. aCL-A in stroke, migraine and control group
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20+

ACL-G
(U/ml)
S

]

’ n L ! O Srednia/mean
udar/stroke migrena/migraine  kontrolna/control Srednia+Blad std/mean std error

Srednia+Odch.std/mean xstd dev
grupa / group

Ryc. 9. aCL-G w grupie z udarem, migreng i kontrolnej
Fig. 9. aCL-G in stroke, migraine and control group
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Druga analizowana cecha byta trombomodulina (Thm). Poréwnania doty-

czyty trzech badanych grup (tab. 9).

Tab. 9. Roznice $rednich stezen trombomoduliny (ng/ml) w badanych grupach
Table 9. Differences of mean values of thrombomodulin (ng/ml) in examined groups

Badana grupa Thm
Group examined M SD
Udar / Stroke 47,07 27,3
Migrena / Migraine 37,08 8,15
Grupa kontrolna / Control group 24,77 2,71
F 10" 14,31
p 0,000001

*ANOVA

Przeprowadzona analiza wariancji wykazata, ze $§rednie wartosci stezen
trombomoduliny u pacjentéw z udarem, migrena i z grupy kontrolnej r6znity sie

istotnie (p<0,001). Ilustracj¢ uzyskanych wynikow réznic stanowi rycina 10.

80

70
60

50-

40

Thm
(ng/ml)

30

—_—

udar/stroke kontrolna/control O $rednia/mean
migrena/migraine Il SredniatBiad std/meanzstd error
—_T_ SredniatOdch.std/meanzstd dev

grupa / group
Ryc. 10. Trombomodulina w grupie z udarem, migrena i kontrolnej
Fig. 10. Thrombomodulin in stroke, migraine and control group
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Kolejng cecha analizowana w trzech badanych grupach byla p2-
glikoproteina I (2-GPI). Dokonano réwniez analizy jej warto$ci w poszczegol-

nych klasach immunoglobulin. Wyniki przedstawiono w tabeli 10.

Tab. 10. Roznice srednich wartosci stezen B2-GPI (U/ml) w badanych grupach
Table 10. Differences of mean volues of f2-GPI (U/ml) in examined groups

B2-GPI
Badana grupa A M G
Group examined

M SD M SD M SD
Udar / Stroke 3,05 2,39 1,21 0,85 1,54 1,59
Migrena / Migraine 1,29 1,25 1,25 0,98 1,22 0,9
Grupa kontrolna 305 | 142 | 152 | 099 | 16 | 09
Control group
F 2.10n* 12,3 1,05 1,07
p 0,00002 0,35 0,35

*ANOVA

Przeprowadzenie analizy pozwolito na stwierdzenie istotnosci statystycznej
roznic (p<0,001) srednich wartosci B2-glikoproteiny w klasie IgA pomigdzy ba-
danymi grupami. Wartosci B2-GPI M i 2-GPI G nie réznily sig istotnie. [lustra-

cje wynikow stanowi rycina 11.

6

beta2-GPI A
(U/ml)

: B — ! 0 Srednia/mean
udar/stroke migrena/migraine  kontrolna/control g Srednia:Blad stdmean std error

_T_ Srednia+Odch.std/mean #std dev
grupa/ group
Ryc. 11. B2-GPI A w grupie z udarem, migreng i kontrolnej

Fig. 11. B2-GPI A in stroke, migraine and control group
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Ze wzgledu na uzyskane za pomoca analizy statystycznej istotne réznice
wynikéw w badanych grupach, dokonano poglebionej analizy i porownania ko-

lejno wartosci poszczegolnych parametrow pomigdzy grupami.

Przeanalizowano $rednie warto$ci stezen badanych parametréow w grupie z

udarem i migrena. Wyniki analizy statystycznej przedstawiono w tabeli 11.

Tab. 11. Wartosci testow statystycznych poréwnujacych srednie aCL (U/ml), Thm
(ng/ml) 1 f2-GPI (U/ml) pomigdzy grupa z udarem i migrena

Table 11. Value of statistical tests comparing means of aCL (U/ml), Thm (ng/ml) and [2-
GPI (U/ml) between groups with stroke and migraine

Wartosci testu ACL B2-GPI
statystycznego / Th

. m
Valite of statistical IgA IgM | IgG IgA IgM IgG
test
t(68)** 2,18 1,06 | 0,20 2,02 4,12 -0,19 1,09
p 0,03 0,29 | 0,84 0,06 |0,00001| 0,84 0,27

* porownanie grupy z udarem i migrena / comparison in stroke and migraine
** test t dla prob niezaleznych / t-test for independent samples

W oparciu o zastosowana statystyke wykazano istotno$¢ réznic $rednich
warto$ci aCL w klasie IgA na poziomie p<0,05 pomigdzy grupg udaru a migre-
na. Pacjenci z udarem charakteryzuja si¢ istotnie wyzszymi wartosciami aCL-A
W poréwnaniu z pacjentami z migrena.

Warto$ci trombomoduliny nie réznicujg istotnie grupy z udarem i migrena.
Srednie stezenia w obu grupach sa podobne i w obu grupach przekraczaja przy-
jete normy.

Natomiast wartosci B2-GPI w obu grupach sa znamiennie rézne tylko w kla-
sie IgA na poziomie p<0,001. W grupie z udarem sa one znaczaco wyzsze.

Zestawienie istotnie rdézniacych si¢ $rednich w rozpatrywanych grupach

przedstawiono na rycinie 12.
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migrena/migraine
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Ryec. 12. Srednie wartosci aCL (U/ml) i p2-GPI (U/ml) istotnie rozniace si¢ w grupie

udaru i migreny

Fig. 12. Mean values of aCL (U/ml) and [2-GPI (U/ml) differed significantly in stroke

and migraine group

Na dalszym etapie badan przeprowadzono pordwnanie grupy z udarem i

grupy kontrolnej pod wzgledem s$rednich wartosci aCL, B2-GPI oraz trombomo-

duliny. Zestawienie wynikow analizy statystycznej prezentuje tabela 12.

Tab. 12. Wartos$ci testow statystycznych poréwnujacych srednie aCL (U/ml), Thm
(ng/ml) i B2-GPI (U/ml) w grupie z udarem i kontrolne;j
Table 12. Value of statistical tests comparing means of aCL (U/ml), Thm (ng/ml) and
P2-GPI (U/ml) in stroke and control group

Wartosci testu ACL B2-GPI
statystycznego / Value Thm

of statistical test* IgA IgM IgG IgA | IgM | IgG
t(68)** 3,39 1,79 4,27 4,45 |-0,01|-1,40|-1,9
p 0,001 0,06 | 0,0001 | 0,00001 | 0,95 0,17 | 0,85

* porownanie grupy z udarem i kontrolnej / comparison in stroke and control

** test t dla prob niezaleznych / t-test for independent samples




6. Wyniki badan 65

Za pomoca przeprowadzonej analizy ustalono wystgpowanie istotnych ro6z-
nic przeciwcial aCL w klasie IgA na poziomie p=0,001 oraz w klasie IgG na po-
ziomie p<0,001 pomigdzy grupa z udarem a grupa kontrolna. W obu klasach
znacznie wyzsze wartosci zarejestrowano w grupie z udarem. Podobnie $rednie
warto$ci trombomoduliny w analizowanych grupach rdéznity si¢ istotnie
(p<0,001), ze znaczaca przewaga w grupie z udarem. Natomiast 2-GPI u pa-
cjentdow z udarem osiaga podobne poziomy jak u dzieci zdrowych. Uzyskane

istotne statystycznie rdznice $rednich przedstawiono na rycinie 13.

Podobna analiza poréwnawcza $rednich wartosci badanych zmiennych w
oparciu o metody analizy statystycznej zostata przeprowadzona pomiedzy pa-

cjentami z migreng i z grupy kontrolnej (tab. 13).

Tab. 13. Wartosci testow statystycznych poréwnujacych $rednie aCL (U/ml), Thm
(ng/ml) 1 B2-GPI (U/ml) w grupie z migrena i kontrolne;j

Table 13.Value of statistical tests comparing means of aCL (U/ml), Thm (ng/ml), p2-GPI
(U/ml) in migraine and control group

Wartosci testu ACL B2-GPI
statystycznego Thm

Value of statisti- IgA | IgM | IgG IgA IgM IgG
cal test*

t(68)** 1,93 | 2,06 | 4,23 7,94 -5,49 | -1,13 | -1,74
p 0,07 | 0,06 |0,0002 | 0,00001 |0,00001 | 0,26 0,09

* porownanie w grupie z migrena i kontrolnej / comparison in migraine and control
** test t dla prob niezaleznych / t-test for independent samples

W zakresie analizowanej zmiennej aCL tylko w klasie IgG zarejestrowano
istotne roznice. Dotycza one znacznie wyzszych wartosci IgG w grupie z migre-
na. Podobnie wartosci trombomoduliny sg istotnie wyzsze, na poziomie p<0,001
u 0oséb z migrena. Natomiast zmienna B2-GPI istotnie rdznicuje grupe z migrena
1 kontrolna na poziomie p<0,001, ale tylko w klasie IgA. Relacje te zobrazowa-

no na rycinie 14.
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Rye. 13. Srednie warto$ci aCL i Thm istotnie rozniace si¢ w grupie udaru i kontrolnej
Fig. 13. Mean values of aCL and Thm differed significantly in stroke and control group
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6.2. Analiza czestoSci wystepowania pozytywnych i negatywnych aCL,
Thm i p2-GPI w badanych grupach

Z punktu widzenia celow pracy istotnym bylo przesledzenie czgstosci wy-
stgpowania pozytywnych wartosci stgzen badanych zmiennych w poszczegol-

nych grupach.

Analiza procentowa wykazata, Ze najczgsciej pozytywne wartosci stezen
aCL uzyskano w klasie G immunoglobulin w grupie z udarem — 17 dzieci
(43%), nieco rzadziej w migrenie — 14 dzieci (35%). Podobny rozktad czgstosci
uzyskano dla przeciwciat w klasie M immunoglobulin — 16 dzieci (40%) z uda-
rem i 8 (20%) dzieci z migrena. W Zadnej z badanych grup nie wystgpowaty
podwyzszone przeciwciata w klasie A. W grupie kontrolnej nie wystepowaly
pozytywne wartosci stezen aCL w zadnej z klas immunoglobulin. Wyniki zbior-

cze przedstawiono w tabeli 14 i zobrazowano na rycinie 15.

Tab. 14. Czestos¢ wystgpowania wartosci pozytywnych i negatywnych aCl w badanych

grupach
Table 14. Frequency of occurrence of positive and negative values of aCL in examined
groups
ACL
n (%
Badana grupa (%)
A M G

Group examined

negatywne | pozytywne | negatywne | pozytywne | negatywne | pozytywne
negative positive negative positive negative positive

Udar 40 (100) 0 24 (60) | 16(40) | 23(57) | 17 (43)
Stroke
Migrena 40 (100) 0 32(80) | 8(20) | 26(65) | 14(35)
Migraine
z aura / with aura 25 (100) 0 18(72) | 7(28) | 19(76) | 6(24)
bez aury / without aura| 15 (100) 0 14 (93) 1(7) 7 (47) 8 (53)
Grupa kontrolna
Control aroup 30 (100) 0 30 (100) 0 30 (100) 0

n — liczebno$¢ / number of patients % — czgstos¢ procentowa / percentage frequency
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Ryc. 15. Czgstos¢ wystgpowania pozytywnych wartosci stgzen aCL w klasach IgA, IgM,
IgG w udarze, migrenie i kontrolnej

Fig. 15. Frequency of occurrence of positive values of aCL in IgA, IgM, IgG class in
stroke, migraine and control group

Podobnie dokonano zestawienia czgsto$ci wystgpowania poszczegdlnych
poziomoéw trombomoduliny u pacjentdw we wszystkich trzech grupach. Za-

mieszczone ono zostalo w tabeli 15 oraz zobrazowane na rycinie 16.

Tab. 15. Czestos¢ wystepowania pozytywnych i negatywnych wartosci trombomoduliny

w badanych grupach
Table 15. Frequency of occurrence of positive and negative values of thrombomodulin in
examined group
Trombomodulina
Badana grupa N n (%)
Group examined negatywne pozytywne
negative positive

Udar / Stroke 40 24 (60) 16 (40)
Migrena / Migraine 40 28 (70) 12 (30)

z aurg /with aura 25 13 (52) 12 (48)

bez aury /without aura 15 15 (100) 0
Grupa kontrolna / Control group 30 30 (100) 0

n — liczebno$¢ / number of patients % — czgstos¢ procentowa / percentage frequency
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Ryc. 16. Czgstos¢ wystgpowania pozytywnych wartosci trombomoduliny w poszczegdl-
nych grupach

Fig. 16. Frequency of occurrence of positive values of thrombomodulin in examined
groups

Przeprowadzona analiza czgsto$ci pokazala, ze wysokie wartosci stezen
trombomoduliny najczesciej wystepuja w udarze — 16 dzieci (40%), a nieco rza-
dziej w migrenie — 12 dzieci (30%). Nie obserwowano wysokich warto$ci w
grupie kontrolne;.

Podobnej analizy we wszystkich trzech grupach dokonano odno$nie zmien-

nej B2-GPI (tab. 16).

Tab. 16. Czestos¢ wystgpowania wartosci pozytywnych i negatywnych p2-GPI w bada-

nych grupach
Table 16. Frequency of occurrence of positive and negative values of f2-GPI in exam-
ined group
B2-GPI
Badana grupa A M G
N n (%) n n

Group examined
negatywnelpozytywnenegatywnelpozytywnejnegatywne[pozytywnel
negative | positive | negative | positive | negative | positive

Udar / Stroke 40 [3909%) | 1(2) 40 0 40 0
Migrena / Migraine | 40 40 0 40 0 40 0
z aura/with aura 25 25 0 25 0 25 0
bez aury/without aura| 15 15 0 15 0 15 0

Grupa kontrolna

Control group 30 30 0 30 0 30 0

n — liczebno$¢ / number of patients % — czgsto$¢ procentowa / percentage frequency
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Nie stwierdzono obecnosci pozytywnych wartosci stgzen 2-GPI zarowno w

grupie z udarem, migrena, jak i kontrolnej.

Rycina 17 stanowi podsumowanie uzyskanych wynikdéw czestosci wystg-

powania pozytywnych wartosci stgzen badanych parametrow w trzech badanych

grupach.
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Ryc. 17. Czgstos¢ wystgpowania pozytywnych wartosci aCL, Thm i f2-GPI w grupie
z udarem z migrena i kontrolne;j

Fig. 17. Frequency of occurrence of positive values of aCL, Thm and f2-GPI in stroke,
migraine and control groups

W nastgpnej kolejnosci dokonano statystycznej analizy istotnosci roznic
czestosci wystegpowania pozytywnych wartosci badanych zmiennych w poszcze-
golnych grupach.

Ze wzgledu na brak pozytywnych wartosci aCL w klasie IgA oraz 2-GP1 w
kazdej z badanych klas we wszystkich badanych grupach — zostaty one pominig-
te w dalszej analizie.

Tabela 17 zawiera zestawienie czgsto$ci wystgpowania pozytywnych warto-
$ci aCL w klasach M i G oraz trombomoduliny w grupie z udarem i migrena.

Tab. 17. Czestos¢ wystepowania pozytywnych wartosci stezen aCL 1 Thm w grupie
z udarem i migrena
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Table 17. Frequency of occurrence of positive values in aCL and Thm in stroke and mi-

graine group

ACL-M ACL-G Thm
Badana grupa n (%) n (%) n (%)
Group examined negatywne | pozytywne | negatywne | pozytywne | negatywne | pozytywne
negative positive negative positive negative positive
Udar / Stroke 24(60) 16(40) 23(58) 17(43) 24(60) 16(40)
Migrena / Migraine| 32(80) 8(20) 26(65) 14(35) 28(70) 12(30)
v 2,92 0,41 0,49
p 0,09 0,49 0,48

n — liczebno$¢ / number of patients

*test x> / 1 test

% — czgstos¢ procentowa / percentage frequency

Z przeprowadzonej analizy wynika, ze cho¢ najwigksza czgsto§¢ pozytyw-

nych wartosci aCL 1 Thm wystapita w grupie z udarem, to jednak réznice wyni-

kajace z poréwnania jej z grupa migreny, nie osiagngly poziomu istotnosci staty-

stycznej. Rozktady czgstosci tych parametrow w obu grupach ilustruje rycina 18.

czestos¢ /| frequency

i

Budar/stroke

IgM

IgG Thm

HEmigrena/migraine

Ryc. 18. Rdznice czgstosci wystgpowania pozytywnych wartosci stezen aCL-M 1 -G
oraz Thm pomigdzy udarem a migrena
Fig. 18. Differences of frequency of occurrence of positive values of aCL-M, -G and
Thm between stroke and migraine

W nastepnym etapie badan poroéwnano grupe z udarem z grupa kontrolna.

Zestawiono czestos¢ wystgpowania pozytywnych i negatywnych warto$ci prze-
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ciwcial antykardiolipinowych i trombomoduliny. Rozktad czgstosci badanych

parametréw oraz wyniki zastosowane;j statystyki przedstawiono w tabeli 18.

Tab. 18. Czestos¢ wystgpowania pozytywnych wartosci stezen aCL 1 Thm w grupie
z udarem i kontrolnej
Table 18. Frequency of occurrence of positive values of aCL and Thm in stroke and con-

trol group

Bad ACL-M ACL-G Thm

adana grupa n (%) n (%) n (%)
Group exam-
ined negatywne | pozytywne | negatywne | pozytywne | negatywne | pozytywne

negative positive negative positive negative positive

Udar / Stroke | 24(60) | 16(40) | 23(58) | 17(43) | 24(60) | 16(40)
Kontrolna
Control 30(100) 0 30(100) 0 30(100) 0
v 13,37 14,61 13,37
p 0,0003 0,0001 0,0003

n — liczebno$¢ / number of patients % — czgsto$¢ procentowa / percentage frequency
*test > z poprawka Yatesa / i’ test with Yates correction

Przeprowadzona analiza statystyczna dla badanych parametréw wykazata,
ze pacjenci z udarem, w porownaniu ze zdrowymi dzie¢mi charakteryzowali si¢
znamiennie czgstszym (p<0,001) wystgpowaniem pozytywnych wartosci stgzen
przeciwciat antykardiolipinowych w klasie M oraz G immunoglobulin, a takze
pozytywnych warto$ci trombomoduliny. W grupie z udarem, u ok. 40% pacjen-
tow stwierdzono pozytywne warto$ci wszystkich badanych parametréw. Uzy-

skane istotne rdznice w czgstosci pozytywnych wartosci prezentuje rycina 19.
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Ryc. 19. Réznice czgstosci wystgpowania pozytywnych wartosci stezen aCL-M, -G i
Thm pomigdzy grupa z udarem a kontrolna

Fig. 19. Differences of frequency of occurrence of positive values of aCL-M, -G and
Thm between stroke and control group

W dalszej czgsci przeprowadzono podobne do powyzszego porownanie czg-
stosci wystgpowania pozytywnych wartosci analizowanych zmiennych w grupie
z migrena i kontrolnej. Zestawienie czgstosci 1 wartosci statystyk zawiera tabela
19.

Tab. 19. Czestos¢ wystgpowania pozytywnych wartosci stezen aCL i Thm w grupie z
migrena i kontrolne;j
Table 19. Frequency of occurrence of positive values of aCL and Thm in migraine and

control group
ACL-M ACL-G Thm

Badana grupa n (%) n (%) n (%)
Gr oup exam- | negatywne | pozytywne | negatywne | pozytywne | negatywne | pozytywne

ined negative positive negative positive negative positive
%ﬁg;?je/ 32(80) | 8(20) | 26(65) | 14(35) | 28(70) | 12(30)
Kontrolna 3 169, 0 30(100) 0 30(100) 0
Control
v 4,94 11,03 8,85
p 0,03 0,0009 0,003

n — liczebno$¢ / number of patients
*test y* z poprawka Yatesa / i test with Yates correction

% — czgsto$¢ procentowa / percentage frequency
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Wszystkie analizowane zmienne roznily sig istotnie. Wyniki analizy, pozwa-
laja stwierdzi¢ na poziomie istotnosci p<0,05, ze w grupie z migreng istotnie
czesciej wystepowaly pozytywne wartosci przeciwciat antykardiolipinowych w
klasie M immunoglobulin, a na poziomie p<0,001 — przeciwciat aCL w klasie G
immunoglobulin. Poziom istotno$ci réznic dotyczacy trombomoduliny wynosit
p<0,01. Pozytywne wartosci wystgpowaty tylko u pacjentéw z migrena. Rozktad

czgstosci ilustruje rycina 20.

O migrena/migraine
M kontrolnal/control

35-
30
25-
20
154
10

czestos¢ frequency
%

aCL-M aCL-G Thm

Ryc. 20. Réznice czgstosci wystepowania pozytywnych wartosci aCL-G i Thm pomig-
dzy migrena a grupa kontrolng

Fig. 20. Differences of frequency of occurrence of positive values of aCL-G and Thm
between migraine and control group

6.3. Analiza wystepowania pozytywnych i negatywnych aCL i Thm

w zaleznosSci od rodzaju migreny

Przedmiotem poglebionej dalszej analizy stala si¢ grupa z migrena.

W pierwszym etapie sprawdzano prawdopodobienstwo istnienia zwiazku
pomigdzy wystgpowaniem pozytywnych wartosci badanych parametrow a ro-
dzajem migreny. Rozktad analizowanych czgstosci w grupie migreny z aurg i

bez aury oraz wyniki zastosowanej analizy statystycznej prezentuje tabela 20.
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Tab. 20. Czgstos¢ wystgpowania pozytywnych wartosci aCL i Thm w grupie migreny z
aurg i bez aury

Table 20. Frequency of occurrence of positive values of aCL and Thm in migraine with
aura and migraine without aura

ACL-M ACL-G Thm
Badana grupa n (%) n (%) n (%)

Group examined negatywne | pozytywne | negatywne | pozytywne | negatywne | pozytywne
negative positive negative positive negative positive

Migrena z aura

Migraine withaura | 1302 | 7@8) | 19(76) | 6(24) | 1248) | 13(52)

Migrena bez aury /
=T 14(93) 1(7) | 7(46,7) | 8(53,3) | 15(100) 0
Migraine without aura

Xz* 1,5 3,55 9,31
p 0,22 0,06 0,002
n — liczebno$¢ / number of patients % — czgstos¢ procentowa / percentage frequency

*test % lub z poprawka Yatesa / 7 test with Yates correction

Rozrdznienie typu migreny na — z aura i bez aury, nie miato istotnego zna-
czenia dla wartosci przeciwciat antykardiolipinowych w klasie M i G immuno-
globulin. Stwierdzone rdznice czgsto$ci pozytywnych i negatywnych wartosci
parametrow pomigdzy oboma rodzajami migreny nie osiagnety poziomu istotno-
$ci statystycznej. Natomiast pozytywne warto$ci trombomoduliny wystgpowaty
tylko w migrenie z aura, co r6znito istotnie statystycznie obie grupy (p<0,01).

W dalszej kolejnosci przesledzono wptyw rodzaju aury na badane zmienne.
Zestawiono czgstosci parametrow w migrenie z aurg wzrokowa i z aura czucio-
wa. Wyniki analizy wraz z rozktadem czgstosci zawarte zostaty w tabeli 21.

Otrzymane warto$ci zastosowanego testu w analizie statystycznej i jego po-
ziomu istotno$ci, pozwolily na stwierdzenie, ze rodzaj aury nie ma istotnego
wplywu na czgsto$¢ wystepowania pozytywnych wartosci zarowno przeciwcial

aCL, jak i trombomoduliny w grupie migreny z aura.
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Tab. 21. Czgstos¢ wystgpowania pozytywnych wartosci aCL i Thm w grupie migreny z
aura wzrokowa i czuciowa
Table 21. Frequency of occurrence of positive values of aCL and Thm with migraine
with visual and sensual aura

Mi ACL-M ACL-G Thm
1grena n (%) n (%) 0 (%)
Migraine negatywne | pozytywne | negatywne | pozytywne | negatywne | pozytywne
negative positive negative positive negative positive
Z aura wzrokowa
Visual aura 12(66,7) | 6(33,3) | 10(55,6) | 8(44.4) 9(50) 9(50)
Z aura czuciowa
Sensual aura 6(85,7) | 1(14,3) | 2(28,6) | 5(71.4) | 4(57.1) | 3(42,9)
' 0,21 0.59 0,02
P 0,65 0,44 0,90

n — liczebno$¢ / number of patients % — czgstos¢ procentowa / percentage frequency
* test x> z poprawka Yatesa / i test with Yates correction

6.4. Analiza wystgpowania pozytywnych i negatywnych aCL i Thm

w zalezno$ci od plci i wieku

Sprawdzono takze istnienie zaleznos$ci pomigdzy plcia a czgstosScia wyste-
powania wysokich warto§ci aCL w udarze i migrenie. Rozktady czgstosci pozy-
tywnych i negatywnych warto§ci parametréw w poszczegdlnych grupach z
uwzglednieniem plci oraz wyniki zastosowanych testow statystycznych zawiera
tabela 22.

Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnych réznic pomigdzy ptciami w
czestosci wystepowania wysokich wartosci przeciwciat antykardiolipinowych w
klasie M i G immunoglobulin w Zadnej z badanych grup. U dziewczynek z gru-
py udaru podobnie czgsto wystgpowaly pozytywne wartosci badanych parame-
trow jak u chlopcow z tej grupy. Podobnie nieistotne okazaly si¢ te réznice z

uwzglednieniem plci w grupie z migrena.
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Tab. 22. Czgstosci wystepowania pozytywnych wartosci aCL u dziewczynek i chtopcow
z udarem i migrena

Table 22. Frequency of occurrence of positive values of aCL in girls and boys with
stroke and migraine

Badana . ACL-M ACL-G
Ple¢
grupa n % n -
Group Gen- (%) X p (%) X P
examined der negatywne | pozytywne negatywnejpozytywne|
negative | positive negative | positive
16 8 15 9
Udar  |MM| 667y | 333) 62.5) | (37.5)
1,11 ] 0,29 0,61 | 0,43
Stroke K/F 8 8 8 8
(50) (50) (50) (50)
16 4 12 8
. M/M
Migrena ®0) | (20 1 160,69 | OO | (B0 1441051
Migraine K/F 16 4 14 6
(80) (20) (70) 30)
M- mezczyzni / male K — kobiety / female

n — liczebno$¢ / number of patients % — czgsto$¢ procentowa / percentage frequency
* test x° z poprawka Yatesa / i test with Yates correction

Analize czegstosci pozytywnych warto$ci trombomoduliny w zaleznosci od

ptci w obu grupach przedstawiono w tabeli 23.

Tab. 23. Czestos¢ wystgpowania pozytywnych warto$ci trombomoduliny u dziewczynek
i chtopcéw z udarem i migrena

Table 23. Frequency of occurrence of positive values Thm in girls and boys with stroke
and migraine

Thm
Badana grupa Ple¢ n (%) -
Group examined Gender negatywne pozytywne x P
negative positive

M/M 12(50) 12(50)

Udar / Stroke 1,57 | 0,21
K/F 12(75) 4(25)
M/M 15(75) 5(25)

Migrena / Migraine 0,99 |0,32
K/F 11(55) 9(45)

M- mezczyzni / male K —kobiety / female

n — liczebnos$¢ / number of patients % — czgsto$¢ procentowa / percentage frequency
* test x z poprawka Yatesa / 3 test with Yates correction
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Zastosowane testy analizy statystycznej nie wykazaty istotnych réznic po-
migdzy plciami odnos$nie czgstosci wystgpowania wysokich wartosci trombo-
moduliny. Czgsto$¢ pozytywnych i negatywnych wartosci trombomoduliny u
dziewczynek w grupie z udarem bylta podobna jak u chtopcow. Podobnie brak
zalezno$ci pomigdzy czgsto$cia wartosci pozytywnych od plci stwierdzono w

grupie z migrena.

Przeanalizowano rowniez wplyw wieku na osiagane wartos$ci przeciwciat
antykardiolipinowych i trombomoduliny w grupie z udarem i migrena. Uzyska-
ne wyniki obliczen wspotczynnikéw korelacji wieku z poszczegdlnymi badany-

mi parametrami przedstawia tabela 24.

Tab. 24. Korelacje wieku i obecnosci wystgpowania pozytywnych warto$ci wybranych
przeciwcial u os6b z udarem i migrena

Table 24. Correlation of age and appearance of positive values of selected antibodies in
patients with stroke and migraine

Grupa
. Group
Korelacja - —
Correlation Udar / Stroke Migrena / Migraine
r p r P
ACL-M t / wiek
POZYYWIETWIK 1 028 | 037 | 035 | 026
ACL-M positive | age
ACL-G t / wiek
poz.y. ywhe Fwie -0,18 0,58 0,15 0,61
ACL-G positive | age
Thm po ne / wiek
P Z.yt[yw v 0,07 0,84 -0,17 0,60
Thm positive | age

* wspotczynnik korelacji r-Pearsona / Pearson coefficient of corelation

Zadna z testowanych korelacji nie osiagnela poziomu istotnosci statystycz-
nej. Mozna wigc stwierdzi¢, ze wiek pacjentow nie mial wplywu na czgstos¢
wystepowania podwyzszonych warto$ci aCL oraz trombomoduliny w zadnej z

badanych grup.
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6.5. Analiza wystegpowania pozytywnych i negatywnych aCL i Thm

w zaleznoS$ci od zmian w badaniach neuroobrazowych

Istotnym dla prowadzonych badan byla analiza zmian w badaniach neuro-
obrazowych i ich zwiazek z warto§ciami badanych zmiennych. Tabela 25 przed-
stawia takie zestawienie w odniesieniu do wystgpowania zmian w badaniu
MRA.

Nie wykazano zalezno$ci pomigedzy czestoscia wystgpowania podwyzszo-
nych wartosci aCL-M 1 aCL-G a istnieniem zmian w badaniu MRA. Istotnosc¢
roznic (p<0,05) uzyskano dla trombomoduliny. U 23 pacjentow (70%), u kto-
rych nie stwierdzono zmian w naczyniach notowano pozytywne warto$ci Thm,

w porownaniu z 1 (14%) pacjentem ze zmianami naczyniowymi.

Tab. 25. Zwiazek czgstosci wystgpowania pozytywnych warto$ci aCL i Thm ze zmia-
nami w badaniu MRI/MRA u 0s6b z udarem

Table 25. Correlation of frequency of occurrence of positive values of aCL and Thm with
changes inMRI/MRA examination in patients with stroke

ACL-M ACL-G Thm
MRI/MRA N n (%) n (%) n (%)

negatywne [pozytywne|negatywne (pozytywne|negatywne pozytywne
negative | positive | negative | positive | negative | positive

Bez zmian w naczy-
niach

Without vessells
changes in

Zmiany naczyniowe
Vessells changes in

33 [ 14(42) | 19(58) | 13 (39) | 20 (61) | 10(30) |23 (70)

71209 | 5(71) | 4(57) | 3(43) | 6(86) | 1(14)

vl 0,06 0,20 5,27
p 0,79 0,66 0,02
n — liczebno$¢ / number of patients % — czgstos$¢ procentowa / percentage frequency

N — liczebno$¢ grupy / number of patients in group
* test x° z poprawka Yatesa / i test with Yates correction
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Podobnej analizy dokonano u pacjentow, u ktéorych wykonano tradycyjna

Analiza statystyczna wykazata roznice w czgsto$ci wystgpowania pozytyw-

Wszyscy pacjenci (7), u ktérych nie stwierdzono w badaniu AEG zmian w

angiografi¢ moézgowa (AEQG) (tab. 26).

klasie M oraz trombomoduliny.

niku badania AEG u 0s6b z udarem

AEG examination in patients with stroke

pozytywne miana aCL w klasie G i dwoch w klasie M.

nych wartos$ci przeciwciatl antykardiolipinowych w klasie G (p=0,01) oraz trom-
bomoduliny (p<0,01) u 0séb z udarem ze zmianami i bez zmian w badaniu
AEG. Wsrdd osob ze zwegzeniami tetnic w badaniu AEG wszyscy (7) mieli po-

zytywne miana aCL w klasie G i wszyscy, z wyjatkiem jednego, pozytywne w

naczyniach mieli negatywne miana trombomoduliny, tylko jeden pacjent miat

Tab. 26. Czestos¢ wystepowania pozytywnych wartosci aCL i Thm w zaleznosci od wy-

Table 26. Occurrence of positive values of aCL and Thm in correlation with result of

ACL-M ACL-G Thm
AEG N n (%) n (%) n (%)
16 |negatywne| pozytywne |negatywnejpozytywne| negatywne [pozytywne
negative positive negative | positive negative | positive
Bez zmian w na-
czyniach
Without vessells | | 571 | 2(29) | 6(86) | 1(14) | 7(100) 0
changes
Zwezenie
Stenosis 7 1(14) | 6(86) 0 7(100) | 1(14) | 6(86)
Nieprawidlowosci
Anomalies 2 0 2(100) | 1(50) | 1(50) 0 2(100)
ra 3,81 6,13 9,14
0,06 0,01 0,003

n — liczebnos$¢ / number of patients

N — liczebno$¢ grupy / number of patients in group

* test y” z poprawka Yatesa / i test with Yates correction

Badania takie przeprowadzono réwniez analizujac wyniki badan tomografii

komputerowej mozgu (TK) (tab. 27).

% — czgstos¢ procentowa / percentage frequency
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W oparciu o zastosowane metody analizy statystycznej nie znaleziono istot-
nego zwiazku pomig¢dzy wynikami badan tomografii komputerowej a czgstoscia
wystepowania pozytywnych warto$ci badanych parametrow.

Tab. 27. Wystepowanie pozytywnych warto$ci aCL i Thm w zaleznosci od wyniku ba-
dania TK u 0s6b z udarem

Table 27. Occurence of positive values of aCL and Thm in correlation with the result of
CT examination in patients with stroke

ACL-M ACL-G Thm
[} [Y) [V
TK/CT N n (%) n (%) n (%)
negatywne | pozytywne | negatywne | pozytywne | negatywne | pozytywne
negative positive negative positive negative positive
Ognisko podkorowe
Subcortical focus I} 406) 7(64) 5(45) 6(55) 6(55) 5(45)

Ognisko korowe

Cortical focus 16 | 8(50) | 8(50) | 5(31) | 11(69) | 4(25) | 12(75)

Ognisko korowo-

podkorowe

Cortico-subcortical 13 4(31) 9(69) 7(54) 6(46) 6(46) 7(54)
focus

Xz* 1,19 1,55 2,67

p 0,55 0,46 0,27

n — liczebnos$¢ / number of patients % — czgsto$¢ procentowa / percentage frequency

N — liczebno$¢ grupy / number of patients in group
*test y2/ 4 test

U wszystkich badanych z przebytym udarem niedokrwiennym wykonano
oznaczenia wartosci nastgpujacych czynnikow krzepnigcia: wspotczynnik aPTT,
fibrynogen, antytrombina III (ATIII) biatko C (PC) biatko S (PS), oporno$¢ na
aktywnos$¢ biatka C (APC-R). Uzyskane $rednie wartosci analizowanych zmien-
nych wraz zakresem norm dla poszczeg6lnych czynnikow przedstawione zostaty
w tabeli 38.

Uzyskane $rednie wartosci tych pomiaréw miescily si¢ w granicach normy.
Niewielkie nieprawidtowosci warto$ci czynnikéw uktadu krzepnigcia obserwo-

wano u nielicznych pacjentéw. U 3 sposrod 40 badanych stwierdzono nieznacz-
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nie obnizony wspotczynnik APC-R, u 2 — obnizona warto$¢ biatka C oraz row-

niez u 2 — biatka S.

Tab. 28. Srednie wartosci czynnikéw krzepnigcia w grupie z udarem
Table 28. Mean values of coagulation factors in stroke group

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
% | INR | sek sek g/l % % %

M 1923]1,12 35,9 1,09 | 19,75 | 2,52 |109,25| 95,72 | 102,73 | 3,03

SD | 7,37 0,08 | 3,91 | 0,12 | 1,21 0,35 8,55 17,99 | 10,82 | 0,72
g = a :.}‘ﬁ % ('_\.l'ﬁ a- z.h E § % N
5 8| & L 2| 2| 9 o lr'u S S A
Z. = oo S S — o~ o~ ~

1 — czas protrombinowy / prothrombin time

2 —INR

3 — czas czg$ciowej tromboplastyny po aktywacji / activated partial thrombotin time
4 — wspotczynnik APTT / APTT coefficient

5 — czas trombinowy / trombin time

6 — fibrynogen / fibrinogen

7 — Antytrombina III / Anit-thrombin 111

8 — BiatkoC / Protein C

9 — Biatko S / Protein S

10 — wspotczynnik APC-R / APC-R coeffcient

6.6. Wyniki §rednich wartosci aCL, Thm i f2-GPI w chwili zachorowania

i w badaniu kontrolnym

Istotnym dla prowadzonych badan byloby wykazanie jak ksztaltuja si¢ war-
tosci badanych cech: przeciwciat antykardiolipinowych, B2-glikoproteiny I,
trombomoduliny — na poczatku zachorowania i po kilku miesigcach obserwacji.

Badania takie wykonano tylko w grupie 7 dzieci (wcze$niej nie byto mozli-
wosci ich wykonywania), zatem mata liczebno$¢ grupy nie pozwolita na wycia-

gniecie wnioskow. Niemniej otrzymane wyniki ujeto w tabeli 29, 301 31.
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Zastosowanie odpowiednich testow statystycznych dla powtorzonych po-
miardéw nie wykazato istotnych statystycznie zmian w zakresie zadnego parame-
tru.

Tab. 29. Porownanie $rednich wartosci stezen przeciwcial aCL (U/ml) w klasach IgA,
IgM i1 IgG w chwili zachorowania i w badaniu kontrolnym

Table 29. Comparison of mean values of aCL (U/ml) antibodies in IgA, IgM, IgG class
at the onset of disease and at the control examination

ACL
Al A’ M M? G' G

M 2,45 1,15 6,27 3,00 4,67 7,48

SD 2,06 0,77 3,29 2,24 4,32 7,86

t* 1,56 4,00 8,00

p 0,17 0,09 0,31

M — érednia arytmetyczna / arithmetical mean SD — odchylenie standardowe / standard deviation
*test t dla prob zaleznych / t-test for dependent samples

' warto$¢ stezenia przeciwciat aCL w chwili zachorowania / value of aCL antibodies at the onset
of disease

2_ warto$¢ stezenia przeciwciat aCL po ustapieniu objawow / value of aCL antibodies after disap-
pearing of symptoms

Tab. 30. Porownanie $rednich wartosci stezen przeciwcial $2-GPI (U/ml) w klasach
IgA, IgM i IgG w chwili zachorowania i w badaniu kontrolnym

Table 30. Comparison of mean values of [2-GPI (U/ml) antibodies IgA, IgM, IgG class
at the onset of disease and at the control examination

B2-GPI

Al A’ M M? G' G
M 3,16 2,89 1,13 1,01 0,72 1,36
SD 1,81 2,84 0,47 0,59 0,54 1,53
t* 9,00 10,00 9,00
p 0,39 0,92 0,75

M — érednia arytmetyczna / arithmetical mean SD — odchylenie standardowe / standard deviation
* test t dla prob zaleznych / t-test for dependent samples

' warto$¢ stezenia przeciwciat p2-GPI w chwili zachorowania / value of 52-GPI antibodies at the
onset of disease

% _ warto$¢ stezenia przeciwciat B2-GPI po ustapieniu objawow / value of §2-GPI antibodies after

disappearing of symptoms
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Tab. 31. Porownanie $rednich wartosci stgzen przeciwciatl trombomoduliny (ng/ml) w
chwili zachorowania i w badaniu kontrolnym

Table 31. Comparison of mean values of thrombomodulin antibodies (ng/ml) at the onset
of disease and at the control examination

Thm! Thm’
M 36,09 43,58
SD 8,95 17,65
t* 8,00
p 0,31

M — $rednia arytmetyczna / arithmetical mean

SD — odchylenie standardowe / standard deviation

* test t dla prob zaleznych / t-test for dependent samples

' warto$¢ stezenia przeciwcial Thm w chwili zachorowania
value of thrombomodulin antibodies at the onset of disease

2 warto$¢ stezenia przeciwcial Thm po ustapieniu objawow
value of thrombomodulin antibodies after disappearing of symptoms

Podsumowanie wynikéw badan

= Srednie stezenia przeciwcial antykardiolipinowych w klasie A i G im-
munoglobulin, §rednie wartosci trombomoduliny i f2-GPI w klasie A
roznity sig istotnie pomigdzy trzema badanymi grupami.

= U pacjentdw z udarem i migrena wystepuja istotne réznice w srednich
wartosciach stezenia przeciwcial antykardiolipinowych w klasie A im-
munoglobulin oraz warto$ciach f2-GPI w klasie A.

= Pacjentow z udarem w poréwnaniu ze zdrowymi charakteryzuja istotnie
wyzsze wartosci stezen aCL w klasie A i G immunoglobulin oraz Thm.

= Pacjenci z migrena w poréwnaniu z grupa kontrolna wykazuja wyzsze
wartosci stgzen aCL w klasie G immunoglobulin, trombomoduliny.

= Analiza procentowa wykazata, Zze najczgsciej pozytywne wartosci stezen

aCL stwierdzono w klasie G immunoglobulin w grupie z udarem.
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W grupie zdrowych oséb nie wystgpowaly pozytywne wartosci prze-
ciwciat antykardiolipinowych w Zadnej z klas immunoglobulin.
Pozytywne wartosci trombomoduliny wystepuja najczgs$ciej w udarze, a
nieco rzadziej w migrenie. W grupie kontrolnej nie obserwowano wyso-
kich wartosci.

Nie stwierdzono obecno$ci pozytywnych wartosci p2-GPI w zadnej z
badanych grup.

Liczba chorych z pozytywnymi warto§ciami aCL i Thm w udarze, w po-
rOwnaniu z migrena nie réznita sig istotnie.

W migrenie z aura czgsciej wystgpowaty pozytywne warto$ci Thm.
Stezenia aCL oraz trombomoduliny nie byty zalezne od wieku i ptci pa-
cjentow w zadnej z badanych grup.

Pacjenci ze zmianami w naczyniach mézgowych, w badaniach neuro-
obrazowych (MRA i AEG), mieli czgséciej pozytywne warto$ci trombo-
moduliny i pozytywne wartosci aCL w klasie G.

U wszystkich pacjentow z udarem $rednie wartosci badanych czynni-
kéw krzepnigeia miescily si¢ w granicach normy.

Srednie warto$ci aCL, Thm oraz B2-GPI u 7 badanych chorych w chwili
zachorowania, nie ro6znity si¢ istotnie od tych uzyskanych w badaniu

kontrolnym.
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Najistotniejsze zaleznosci przedstawiono na schemacie (ryc. 21):

aCL

Srednie stezenia:
UDAR > MIGRENA*
UDAR > KONTROLNA** MIGRENA > KONTROLNA***

Czegsto$¢ pozytywnych wartosci:
UDAR = MIGRENA
KONTROLNA=0

* w klasie A immunoglobulin  **w klasie A 1 G immunoglobulin
*** w klasie G immunoglobulin

Thm

Srednie stezenia:
UDAR = MIGRENA
UDAR > KONTROLNA MIGRENA > KONTROLNA

Czgsto$¢ pozytywnych wartosci:
UDAR = MIGRENA
KONTROLNA =0

B2-GP I
Srednie stezenia:
UDAR > MIGRENA*
UDAR = KONTROLNA MIGRENA< KONTROLNA*

Czgsto$¢ pozytywnych wartosci:
UDAR =0
MIGRENA =0
KONTROLNA =0

* w klasie A immunoglobulin

Ryc. 21. Schemat najistotniejszych zaleznosci pomigdzy grupami w zakresie zmiennych
Fig. 21. Scheme of the most important implications between groups in examined vari-
ables
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7. OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

W populacji dziecigcej czgsto§¢ wystepowania ostrych choréb naczynio-
wych moézgu oceniana jest, wedtug pierwszych przeprowadzonych i opubliko-
wanych badan przez Schoenberga, na 2,52 na 100 000/rok do 13,0 na
100 000/rok wedtug Giroud i wsp. [95, 222]. Te rozbieznosci wynikaja przede
wszystkim z uwzglednienia réznych typéw udarow (niedokrwiennego i krwo-
tocznego), z roznej liczebnosci badanych grup, wieku badanych pacjentéw oraz
roznych grup etnicznych, do ktorych naleza dzieci. Natomiast wystgpowanie
udaréw niedokrwiennych moézgu obserwowano z czgstoscia 0,63/ 100 000/ rok
wedtug badan prowadzonych przez Schoenberga i wsp. w Rochester w 1978 ro-
ku [222]. Przeglad pismiennictwa kolejnych lat wskazuje na ich wystgpowanie
od 0,58 do 7,9 na 100 000/ rok [211]. W przedstawionym materiale wystapily u
0,67% sposrod 6000 dzieci hospitalizowanych w Klinice Neurologii Rozwojo-
wej w ciagu 10 lat. Brak jest danych epidemiologicznych w Polsce pozwalaja-
cych na poréwnanie moich wynikow.

W chwili wystapienia udaru najwigcej byto dzieci w wieku 5 lat (5 dzieci)
oraz 11 lat (5 dzieci). Czgsciej byli to chtopcy niz dziewczynki (7:3), podobnie
jak w badaniach innych autorow [71, 82, 210, 214]. Odnos$nie wieku, to obser-
wowane sa one najczesciej miedzy 1 a 6 rokiem zycia, chociaz w niektorych
pracach czesciej byli to nastolatkowie [59]. Wynika to prawdopodobnie z czgst-
szego wystgpowania u dzieci starszych chordb zasadniczych predysponujacych
do wystapienia udaru, takich jak choroby uktadowe, szczegolnie guzkowe zapa-
lenie tetnic. Prac zajmujacych sig¢ taka analizg jest jednak niewiele.

Przeprowadzone przeze mnie badania katamnestyczne u dzieci po przeby-
tym udarze niedokrwiennym mozgu wykazaty utrwalone objawy niedowtadu
potowiczego u 17 (42,5%) badanych. Lynch w duzej grupie obserwowanych pa-

cjentow u potowy stwierdzit zaburzenia ruchowe [155]. Podobne spostrzezenia
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poczynita Steinlin i wsp., bowiem w grupie 20 dzieci, u 11 utrzymywaty si¢ ob-
jawy niedowtadu potowiczego [234].

Padaczka w grupie badanych dzieci z udarem wystapita w 12,5% (5 dzieci).
W pismiennictwie jest niewiele prac dotyczacych jej wystgpowania po przeby-
tym udarze niedokrwiennym. Zwykle prowadzone byty one na malej grupie pa-
cjentdw, a problem padaczki nie byt w nich szeroko omawiany. Jej wystepowa-
nie ocenia si¢ na 17, a nawet do 50 % [61, 83, 160, 224]. Yang i wsp. w grupie
75 dzieci rozpoznali napady nawracajace u 28,8% [257]. W badaniach autorki z
1996 roku w grupie 56 dzieci po przebyciu ostrych choréb naczyniowych mézgu
padaczka wystapita u 26,8%, a wsrod 41 badanych w 2007 roku z udarem nie-
dokrwiennym moézgu, padaczke rozpoznano u 14,6% (6 dzieci) [193, 195]. Na-
lezy zaznaczy¢, ze w pierwszej pracy do badania byty wlaczone wszystkie dzie-
ci, zarowno z udarami niedokrwiennymi, jak i krwotocznymi, w drugim, tylko z
udarami niedokrwiennymi, stad ré6znice w otrzymanych wynikach.

U 7 (15%) dzieci stwierdzono pogorszenie funkcjonowania intelektualnego i
funkcji poznawczych — 3 z nich uczgszcza do szkoty specjalnej, u 4 obserwuje
si¢ trudno$ci w nauce wynikajace z zaburzen pamigci i koncentracji uwagi. U 1
dziecka obserwuje si¢ nadpobudliwos¢ 1 zaburzenia snu. Analize neuropsycho-
logicznych zaburzen wynikajacych z przebytego udaru mézgu przeprowadzit
Mancini i wsp. w 1997 roku oraz Guimaraes i wsp. w 2002 roku, a takze Pav-
lovic i wsp. w 2006 [104, 160, 191]. Jedno z ostatnich prezentowanych na ten
temat badan to doniesienie Simma i wsp. z 2007 roku [231]. Autorzy tych donie-
sien zwrocili uwage, ze dzieci, u ktorych rozwingta si¢ padaczka, maja wigcej
probleméw neuropsychologicznych niz te, ktore przebyly udar i nie maja pa-
daczki. Na czgsto$¢ problemoéw neuropsychologicznych wynikajacych z przeby-
cia udaru moézgu u dzieci zwraca uwagg roéwniez Steinlin i wsp. w pracy z 2004
roku [234]. 13 sposrod 16 badanych dzieci miato zaburzenia koncentracji uwagi,

zaburzenia zachowania i emocji, a takze zaburzenia snu. Wszystkie te wyniki



90 Ewa Pilarska

wskazuja na koniecznos$¢ objecia dzieci po przebytych udarach nie tylko opieka
neurologiczna, ale takze psychologiczno-pedagogiczna.

W analizowanej przeze mnie grupie u 5 dzieci, u ktorych wystapita padacz-
ka, napady pojawily si¢ od 2 do 3 miesigcy od ostrego zachorowania, u 1 stwier-
dza si¢ uposledzenie umystowe w stopniu lekkim, u pozostatych rozwoj intelek-
tualny jest prawidlowy, dzieci te maja trudnosci szkolne (zaburzenia koncentra-
cji uwagi).

Stwierdzono zwiazek cigzkosci tych nastgpstw z wiekiem dzieci, bowiem 3
dzieci z obnizonym rozwojem intelektualnym zachorowato w wieku 3 i 4 lat.
Podobne wyniki uzyskano w badaniach publikowanych przez Ganesan i wsp. w
2000 roku [83]. Im mlodsze dziecko w chwili wystapienia udaru, szczegolnie
ponizej roku, tym mozliwo$¢ wystapienia padaczki i uposledzenia umystowego
jest wieksza. Inaczej wyglada problem zaburzen mowy. Udary majace miejsce
przed 1 rokiem zycia, w mniejszym stopniu wptywaja na zaburzenia mowy, niz
uszkodzenia, ktore wystepuja w pdzniejszym okresie zycia. Problem afazji pou-
darowej w zaleznosci od wieku dziecka poruszyl w swojej pracy Gout i wsp.
[98]. W mojej pracy u jednego chlopca utrzymywaty si¢ objawy afazji miesza-
nej, w chwili zachorowania miat 14 lat.

Odnosnie lokalizacji ogniska uszkodzenia — korowe czy podkorowe — i
wplywu na prognozowanie, zdania autoréw sa podzielone. Czg$¢ uwaza, ze lep-
sze sa rokowania w uszkodzeniach podkorowych, inni, ze w korowych [64,
296]. DeVeber i wsp. nie stwierdzili zadnego zwiazku [61]. W mojej pracy z
1996 roku stwierdzatam czgstsze wystepowanie padaczki u dzieci z ogniskiem w
korze mézgu [193]. Natomiast badania prowadzone w grupie dzieci z udarem
niedokrwiennym w 2007 roku wykazaly u trojga ogniska korowo-podkorowe
[195]. Przebieg udaru u tych dzieci byl cigzki, w pdzniejszym okresie stwier-
dzono u nich uposledzenie umystowe. U dzieci, u ktorych ogniska lokalizowaty
si¢ w korze lub istocie podkorowej, napady wystgpowatly rzadziej, dzieci te mia-

ly problemy szkolne.
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Trudno na podstawie opublikowanych badan wnioskowac, od czego zaleza
nastgpstwa udarow mozgu. Wynika to przede wszystkim z matlej liczebno$ci
grup badanych dzieci. Wyniki przedstawione przeze mnie wskazuja, ze nastgp-
stwa udarow mozgu bez watpienia w znacznym stopniu zaleza od wieku dziecka
w czasie zachorowania. Po udarach w okresie wczesnego dziecinstwa rokowa-
nie, zwlaszcza co do rozwoju umystowego, jest znacznie gorsze. Oczywiscie nie
bez znaczenia jest lokalizacja ogniska niedokrwiennego — lewa czy prawa potku-
la — co w istotny sposéb wptywa w przysztosci na wyniki w nauce i wystapienie
zaburzen mowy.

Zgodnie z postawionym celem dokonatam poréwnania badanych grup — z
udarem niedokrwiennym, migrena i kontrolna — poréwnanie to wykazalo, ze
roéznia one istotnie ze wzgledu na warto$ci stgzen zaré6wno przeciwcial antykar-
diolipinowych, trombomoduliny, i w mniejszym stopniu — [2-glikoproteiny I.
Réznice te widoczne sa przede wszystkim w klasie G i A immunoglobulin.
Przeprowadzone badania wykazaty, ze Srednie wartoSci stgzen przeciwciat anty-
kardiolipinowych (aCL) w klasie A i G immunoglobulin sa najwyzsze w grupie
z udarem (2,79; SD=2,25), w migrenie wynosza 1,88; SD=1,39, najnizsze zano-
towano w grupie kontrolnej (1,33; SD=0,79). Jednak $rednie w zadnej z tych
grup nie osiagnely wartosci pozytywnych. Poréwnanie §rednich wartosci stezen
aCL pomiedzy grupa z udarem i migrena, wykazalo istotnie wyzsze wartosci w
klasie A u pacjentow z udarem. Roznice te sa bardziej widoczne przy poréwna-
niu grupy z udarem z grupa kontrolna. Uzyskano bowiem znacznie wyzsze war-
tosci aCL w klasie A i G w grupie z udarem. Ré6wniez poré6wnanie grupy z mi-
grena i kontrolna wykazalo wyzsze wartosci IgG w grupie z migrena. Grupa
kontrolna zatem charakteryzowata si¢ najnizszymi $rednimi wartosciami aCL.

Istotnym bylo przesledzenie czgstosci wystepowania pozytywnych wartosci
badanych zmiennych w poszczegdlnych grupach. Najczgsciej pozytywne warto-
sci aCL wystapity w klasie G immunoglobulin w grupie z udarem u — 17 dzieci

(43%), z migrena u 14 (35%). Wysokich warto$ci nie uzyskano w grupie kontro-
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Inej. Podobne wyniki uzyskano w klasie M immunoglobulin — 16 dzieci (40%) z
udarem 1 8 (20%) z migrena. W klasie A nie obserwowano podwyzszonych
przeciwciat w zadnej z badanych grup.

Interpretacja uzyskanych wynikéw jest trudna z wielu powodow, m.in. z
braku migdzynarodowej standaryzacji badan, ustalonych norm dla poszczeg6l-
nych grup wiekowych, badan na duzych grupach dzieci w ré6znym czasie od za-
chorowania, a przede wszystkim badan parametréw okreslanych w niniejszej
pracy z udziatem dzieci w réznych przedziatach wiekowych. W dziecinstwie
uktad krzepnigcia dynamicznie si¢ zmienia, co powoduje zmiany wartos$ci czyn-
nikow bioracych udzial w procesie hemostazy. Uwzglednienie zatem wieku
dziecka jest wazne przy interpretacji wynikow badan laboratoryjnych uktadu
krzepnigcia.

W dostgpnym pismiennictwie brak jest jednoznacznie okre$lonych norm
warto$ci IgG, IgA, IgM aCL u dzieci, co powoduje, ze nie jest mozliwe porow-
nanie otrzymanych wynikéw badan. W badaniach przeprowadzonych przez
Sherry i wsp. oraz Malleson i wsp., a takze Molta i wsp., grupe kontrolna stano-
wily zdrowe osoby doroste [cyt. za 12]. Natomiast w badaniach, w ktorych
uczestniczyly dzieci jako grupa kontrolna, nie jest jasno okreslone, ze byty to
dzieci zdrowe [cyt. za 12]. Prezentowane w pismiennictwie badania roznia si¢
rowniez metodami testdw immunoenzymatycznych ELISA oraz metoda prze-
prowadzonej analizy statystycznej.

Najbardziej rzetelne i wiarygodne sa badania przeprowadzone przez Avcin i
wsp. w 2001 roku w grupie dzieci zdrowych — 29 dzieci w wieku przedszkolnym
i 32 nastolatkow [12]. Autorzy oznaczali przeciwciala antykardiolipinowe, a
takze przeciw P2-glikoproteinie 1. Badania te wykazaty nieco wigksze wartosci
aCL u nastolatkéw w pordwnaniu z dzie¢mi mtodszymi.

W wielu badaniach prowadzonych w latach dziewigédziesiatych, zaréwno
na $wiecie, a takze w Polsce, wykazano podwyzszone miano przeciwcial aCL u

chorych z udarem moézgu. W badaniach Zielinskiej i wsp. w grupie 194 pacjen-
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tow 25,3% miato wysokie miano przeciwcial aCL w ostrej fazie udaru, nato-
miast w grupie 100 oséb zdrowych — tylko 6% [266]. W badaniach Krzes$niak-
Bohdan i wsp. u 53 mtodych 0s6b po udarze niedokrwiennym u 1/3 stwierdzono
obecnos¢ przeciwcial aCL [144]. Z pismiennictwa wynika, ze rola przeciwcial
antykardiolipinowych w udarach niedokrwiennych u oséb dorostych jest nie-
podwazalna [52].

W tych samych latach ukazaty si¢ rowniez artykuty mowiace o wystgpowa-
niu przeciwcial antyfosfolipidowych w chorobach neurologicznych, w tym row-
niez w udarach u dzieci. Jak juz pisatam we wstgpie, pierwsze takie doniesienie
pochodzi z 1991roku i przedstawia opis przypadku 8 miesigcznego chtopca z ze-
spotem antyfosfolipidowym i udarem niedokrwiennym.

Od tego czasu pojawity sie kolejne prace. Zawieraja one jednak opisy poje-
dynczych przypadkéw lub badania na matych grupach pacjentow, czgsto z roz-
nymi chorobami naczyniowymi mézgu lub w réznych innych chorobach neuro-
logicznych u dzieci. Najcze$ciej doniesienia dotycza wystepowania aCL w cho-
robach uktadowych [33, 91].

Przeglad piSmiennictwa dotyczacego przeciwciat antykardiofosfolipidowych
wskazuje na czgstsze wystgpowanie wysokich wartosci w udarach mozgu u oséb
dorostych, szczegdlnie u miodych dorostych, niz u dzieci. Badania w grupie
miodych dorostych przeprowadzali migdzy innymi Nencini i wsp. oraz Brey i
wsp. [40, 180]. W 2002 roku Brey i wsp. przeprowadzili po raz pierwszy takie
badania u mtodych kobiet [41]. Otrzymane wyniki wskazuja na czgstsze dodat-
nie wyniki aCL w udarach u mtodych kobiet niz w grupie kontrolnej. Autorzy
zwrocili uwage, ze pacjenci nie mieli infekcji ani tez zaburzen dotyczacych
uktadu krzepnigcia. Podkresla si¢ bowiem, wzrost wartosci aCL. w infekcjach
oraz w goraczce [166, 205, 260]. Dzieci objete badaniem w niniejszej pracy byty
zdrowe i nie miaty objawow infekcji w czasie wykonywania badania. Jedne z
wczesniejszych prac dotyczacych obecnosci aCL w udarach u dzieci sa autor-

stwa Angeliniego i wsp. [7]. Az 10 (76%) dzieci ($rednia wieku 10 lat) z udarem
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niedokrwiennym uwazanym za idiopatyczny wykazywato nieprawidtowosci w
zakresie przeciwciat antykardiolipinowych, badz tocznia uktadowego. Podwyz-
szone wartosci obserwowano gltownie w klasie G immunoglobulin, co pokrywa
si¢ z wynikami autorki. Uzyskano bowiem najwyzsze wartosci w klasie G i A
immunoglobulin. Schoning i wsp. stwierdzili u 9 dzieci obecnos¢ aCL jako
przyczyng udarow [223]. Kirkham i wsp. w pracy w 2000 roku analizuja migdzy
innymi udzial aCL. w udarach u dzieci [134]. Podkreslaja, ze wyzsze warto$ci
przeciwcial antykardiolipinowych notowano u 1/3 dzieci z udarami. Wyniki ba-
dan z Great Ormond Street Hospital sa podobne — 37 na 100 dzieci miato pod-
wyzszone warto$ci IgG lub IgM lub obie, oznaczane w ostrym okresie choroby
[134]. U 14 z nich stwierdzono réwniez podwyzszenie tych klas immunoglobu-
lin w badaniach kontrolnych, chociaz w wigkszo§¢ byly to wartosci ponizej
40GPL jednostek. Wedlug tych autorow, nie ma ewidentnych danych na to, aby
dzieci z obecnoscia aCL, w ostrej fazie udaru poddane byly terapii antykoagu-
lantami, cho¢ u dorostych takie postepowanie jest zalecane by zredukowac ryzy-
ko nawrotu incydentow.

Analizujac otrzymane przez roznych badaczy wyniki, nalezy podkresli¢, ze
nie zawsze wiemy, czy udar u tych dzieci byt idiopatyczny, a zatem wyzsze war-
tosci przeciwciat antykardiolipinowych byty jego przyczyna. U dzieci objetych
badaniem w niniejszej pracy nie ustalono etiologii udaru, podobnie jak w bada-
niach Angeliniego. Mozna sadzi¢ zatem, ze przeciwciala antykardiolipinowe
stanowity przyczyng udaréw u tych pacjentéw. Nie mozna traktowac tego spo-
strzezenia jako wniosku, bowiem uzyskane warto$ci nie przekroczyly norm, by-
ly jednak wyzsze niz w grupie kontrolnej.

Nie bez znaczenia jest czas wykonywanych badan w zalezno$ci od ostrego
zachorowania. W grupie 40 badanych dzieci z udarem, tylko 7 (wcze$niej nie
byto mozliwosci wykonania tego badania) miato wykonane badanie w ostrym
okresie choroby a nastgpnie po ustapieniu udaru. Zmiany w zakresie zadnego

parametru tj. aCL, Thm i 2-GPI nie okazaty sig istotne statystycznie.
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Obecnos¢ przeciwciat antykardiolipinowych zwigksza tendencje do nawro-
tow udarow, ktorych czesto§¢ wzrasta 8-krotnie w poréwnaniu z osobami, u kto-
rych te przeciwciala nie wystepuja [127, 189]. Badania na duzej grupie 301 pa-
cjentow przeprowadzili Lanthier i wsp. [149]. Ich wyniki nie potwierdzity tego
spostrzezenia, bowiem nawroty obserwowano u 38% dzieci z uyjemnymi aCL i u
26% z dodatnimi. Odnos$nie nawrotow, wiele prac wskazuje, ze najczgsciej maja
one miejsce u dzieci choroba moyamoya, niedokrwisto$cia sierpowata oraz arte-
riopatia po przebyciu ospy wietrznej i dodatnimi aCL. Nie bez znaczenia jest
wysoko$¢ poziomu wartosci aCL. Nieliczne badania, przeprowadzajace taka
analize, wskazuja, ze najczesciej u pacjentdéw z wysokimi wartosciami aCL do-
chodzi do nawrotéw udaru [152]. U zadnego badanego przeze mnie dziecka nie
bylo ponownego wystapienia udaru i nie miaty one wysokich wartosci aCL.
Mozna zatem sadzié, ze poziomy aCL w ostrej fazie udaru moga mie¢ znaczenie
prognostyczne, co powinno zach¢ca¢ do wykonywania tych badan.

Waznym zagadnieniem, chociaz rzadko rozpoznawanym u dzieci, jest pier-
wotny zespot antyfosfolipidowy. Badania przeprowadzone przez Cervera i wsp.
na duzej grupie pacjentdow ponizej 15 r.z. wykazaty jego obecnosc tylko u 2,8%
[cyt. za 91]. Berkun i wsp. przeprowadzili w grupie 28 dzieci z zespolem anty-
fosfolipidowym analiz¢ objawow klinicznych i wynikow badan laboratoryjnych
[22]. Najczestszymi poczatkowymi objawami tego zespotu byt udar mézgu lub
zator zylny. Pacjenci obserwowani przez autorke nie spetniali kryteriow dla roz-
poznania pierwotnego zespotu antyfosfolipidowego. Niemniej, ze wzgledu na
mozliwosci wystapienia udaru na podtozu tego zespotu i koniecznosci zastoso-
wania nastgpnie terapii antykoagulantami, jego diagnostyka winna by¢ uwzgled-
niona u dzieci z udarem.

Wigkszo$¢ chorych dorostych obarczona jest wieloma czynnikami ryzyka
udaru mézgu jak nadci$nienie, hypercholesterolemia, zaburzenia rytmu serca,

miazdzyca, palenie papierosow. Dzieci objete moim badaniem byly wolne od
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tych obciazen, zatem istnieje wigksze prawdopodobienstwo roli aCL w wysta-
pieniu u nich udaru.

Wykluczenie zespolow nadkrzepliwosci (badania ATIII, PC, PS, APC-R)
jako przyczyny udaréw niedokrwiennych w grupie badanych przeze mnie pa-
cjentow oraz wartosci aCL, ktore nie przekroczyly granic normy, nie pozwalaja
jednoznacznie stwierdzi¢, czy obecno$¢ przeciwcial kardiolipinowych ma cha-
rakter koincydentalny, czy przyczynowo-skutkowy. Na razie bardzo trudno jest
na to pytanie odpowiedziec.

Nasi pacjenci byli zdrowi, wykluczono u nich choroby autoimmunologicz-
ne, zaburzenia dotyczace ukladu krzepnigcia — zatem przeciwciata antykardioli-
pinowe mogly stanowi¢ mechanizm — inicjujacy uszkodzenie komorek $rod-
btonka i doprowadza¢ do udaru.

Pierwsza praca méwiaca o zwiazku aCL z migrena pochodzi z 1978 roku i
jest autorstwa Brandta i Lessela [36]. Kolejne prace, ktore ukazaty si¢ w nastep-
nych latach nie daty odpowiedzi na pytanie, jaka jest rola aCL w migrenie [228,
242, 245].

Tsakiris i wsp. nie stwierdzili istotnych roznic dotyczacych wartosci aCL u
0s6b dorostych z migrena i zdrowych [245]. Hering i wsp. obserwowali 94 pa-
cjentdw z migrena i nie stwierdzili u nich dodatnich wartosci przeciwciat anty-
kardiolipinowych [108]. Autorzy uwazaja, ze obecno$¢ aCL w migrenie jest
zjawiskiem przypadkowym.

W badaniach przeprowadzonych przez autorkge w 2006 roku u dzieci z roz-
poznana migreng Srednie wartosci aCL nie przekroczyty norm [193].

Podobnie w badaniach przeprowadzonych w niniejszej pracy Srednie stgze-
nie aCL w klasie G immunoglobulin w grupie z migrena byto znamiennie wyz-
sze niz w grupie kontrolnej, nizsze natomiast niz w grupie z udarem. U 14 (35%)
sposrod 40 badanych dzieci wystapity pozytywne wartosci aCL w klasie IgG
oraz u 8 (20%) w klasie M immunoglobulin. Poniewaz jednak $rednie warto$ci

nie przekroczyly normy, ich udziat w patogenezie migreny wydaje si¢ watpliwy.
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Roéznicowanie typu migreny na migreng z aurg i bez aury nie miato istotne-
go znaczenia dla wartosci aCL w klasie M i1 G immunoglobulin. Rowniez rodzaj
aury (wzrokowa, czuciowa) nie miat wptywu na ich warto$¢. Zatem, zaden z
rozpatrywanych czynnikow nie wptywat na wartosci aCL.

Verotti i wsp. w swojej pracy dotyczacej 40 dzieci, w tym 22 z migrena (z
aura i bez aury) oraz 18 z migrena z przedtuzona aurg i tzw. zawatem migreno-
wym, nie potwierdzili rowniez zwiazku aCL z migrena [248]. Takze badania
Avcin i wsp. z 2004 r. nie wykazaly istotnych réznic warto$ci aCL migdzy
dzie¢mi z migrena, napigciowymi bolami glowy oraz dzie¢mi zdrowymi [13].

Natomiast Angelini i wsp. w grupie 17 dzieci z migrena z aurg u 6 (35,5%)
stwierdzili dodatnie wartosci aCL [7]. Niektorzy autorzy wnioskuja, ze u pacjen-
tow z migreng z aura i dodatnimi aCL obserwuje sig czg$ciej aur¢ wzrokowa i
czuciowa [244].

Trudno jak wida¢ na podstawie cytowanych prac, a takze uzyskanych przeze
mnie wynikow, wnioskowa¢ o znaczeniu aCL w migrenie. Ich obecno$¢ wska-
zuje, co nalezy podkresli¢, na potrzebe obserwacji pacjentow z dodatnimi aCL i
migrenag w aspekcie wystgpowania choréb autoimmunologicznych, zwlaszcza
tocznia uktadowego.

Istotnym zagadnieniem wydaje si¢ by¢ zwiazek migreny z udarem i zawat
migrenowy. Jednak dokladne zaleznosci pomigdzy migreng a ryzykiem udarow
u dzieci nie sg znane [211]. Badania wskazuja, na czgste wystapienie udaru u
mtodych dorostych, ktorzy w dziecinstwie mieli migreng [207]. Riikonen i wsp.
w 1994 roku stwierdzili zawat migrenowy u 6 pacjentéw [208]. Autor nie poda-
je, jakie byly wartosci aCL u tych dzieci. Wober-Bingol i wsp. opisali dwa przy-
padki zawatu migrenowego u dzieci [256]. Rowniez udar mézgu w przebiegu
napadu migreny u dwojki dzieci opisat Ebinger i wsp. w 1999 roku [74]. Auto-
rzy wigkszosci prac uwazaja, ze zwiazek pomiedzy migrena a udarem jest przy-

padkowy.
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Przeprowadzitam analizg boléw glowy u dzieci z chorobami naczyniowymi
mozgu u dzieci (praca w druku), z ktérej wynika, ze czg$¢ dzieci z udarem nie-
dokrwiennym miata przed wystapieniem objawow ogniskowych bole gtowy, nie
miaty one jednak typowych objawow migreny z aura, a wigc nie spetniaty
wszystkich kryteriow (szczegélnie kryterium A-1 lub wigcej objawow aury
utrzymuje si¢ powyzej 60 min) wg klasyfikacji [HS z 2004 roku [105].

Poniewaz sadzimy, ze aCL moga by¢ czynnikiem ryzyka udaru, a udar mo-
Ze wystapi¢ w migrenie z aura, pacjenci z migrena i dodatnimi aCL powinni by¢
obserwowani w aspekcie istnienia u nich choréb naczyniowych.

Wyrazne réznice pomig¢dzy badanymi grupami a kontrolna widoczne sa w
odniesieniu do $rednich wartosci Thm. Najwyzsze warto$ci $rednich stezen ob-
serwowano w grupie z udarem (M=47,07; SD=27,3), grupa z migrena charakte-
ryzowala si¢ nizszymi wartosciami (M=37,08; SD=8,15). W kontrolnej byty one
wyraznie niskie (M=24,77; SD=2,71). Wysokie wartosci Thm wystepuja podob-
nie czegsto u dzieci z udarem (14 dzieci — 40%), jak i migrena (12 dzieci — 30%).
W kontrolnej grupie nie obserwowano wysokich wartosci u zadnego dziecka.

W pismiennictwie brak jest prac dotyczacych udziatu Thm w udarach i mi-
grenie u dzieci. Pojedyncze doniesienia dotycza osob dorostych. Tylko w nie-
licznych osrodkach badawczych obserwowano wzrost stezenia rozpuszczalnej
trombomoduliny w udarze moézgu [32, 128]. Pacjenci doros$li czgsto byli obar-
czeni miazdzyca, nadci$nieniem czy cukrzyca, stad poréwnanie tych wynikow z
wynikami otrzymanymi u naszych pacjentéw nie wydaje si¢ stuszne. Doniesie-
nia zwigzane z obecnoscia Thm dotycza gtéwnie chorob przebiegajacych z zapa-
leniem naczyn jak: ziarniniak Wegnera, choroba Takayashu, guzkowe zapalenie
tetnic, toczen uktadowy trzewny. Nie zostato jasno zdefiniowane jaki jest zwia-
zek Thm z udarem moézgu, jego przebiegiem, a szczegdlnie etiologia. Uzyskuje
si¢ rozne wyniki — w zaleznosci od czasu dokonania pomiaru — w ostrej fazie

udaru — czy tez po 1 czy 2 miesiacach po zachorowaniu [29, 30, 182, 185].
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Gerdes i1 wsp. przeprowadzili badania w grupie 269 pacjentow: 90 po prze-
bytym udarze moézgu, 86 - po zawale migsnia sercowego i 93 z choroba tetnic
obwodowych [92]. Pacjenci ci byli obarczeni nadcisnieniem, cukrzyca, hyper-
cholesterolemig i paleniem papierosow. Oznaczenie poziomu rozpuszczalne]
Thm dokonano 3 miesiace po udarze. Podczas katamnezy trwajacej $rednio 3,5
lat 28 pacjentdéw mialo nowy zawatl migsnia sercowego, a 25 miato udar niedo-
krwienny. Pacjenci z udarem niedokrwiennym mieli wyzszy poziom Thm niz z
zawatem mig$nia sercowego. Te wyniki wg autoréw potwierdzaja, ze Thm jest
markerem uszkodzen lub aktywacji komoérek srodbtonka u tych pacjentow.

Obserwowane przeze mnie dzieci nie byly obarczone ww. czynnikami ryzy-
ka.

Nomuro i wsp. dokonali oznaczen poziomu Thm w ostrej fazie udaru, a na-
stepnie po miesiacu od zachorowania [182]. Badania przeprowadzili tez w gru-
pie kontrolnej. Dokonali ciekawego spostrzezenia, obserwowali bowiem nie-
wielki wzrost warto§ci Thm w badaniach kontrolnych. Najwiekszy wzrost odno-
towali u pacjentow, u ktérych udar spowodowany byt zatorem blaszek miazdzy-
cowych, nizszy w przypadku zatoru pochodzenia sercowego. Udowodnionym
jest, ze poziom rozpuszczalnej trombomoduliny wzrasta w przypadku uszkodze-
nia komoérek $rodbtonka. Nie jest jednak jasno sprecyzowane, czy zalezy to od
cigzkosci udaru, czy tez jego patomechanizmu. Nomuro i wsp. dokonali wazne-
go spostrzezenia. Nie zaobserwowali wzrostu poziomu Thm w ostrej fazie uda-
ru; wyniki nie réznily si¢ znaczaco w poréwnaniu z grupa kontrolna. W mojej
pracy u 7 dzieci, u ktorych wykonano badanie na poczatku i po ustapieniu udaru
poziom Thm nie réznit sig¢. Potwierdza to hipotezg, ze poziom Thm w naczy-
niach mozgowych jest niski.

Ciekawe badania odnosnie Thm przeprowadzili Olivot i wsp. [185]. Obser-
wacji poddali pacjentow z udarem mozgu i zawatem serca i dokonali analizy

stezenia Thm, jej korelacji z cigzko$cia udaru i ostro$cig zawatu serca. Wysoki
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poziom Thm wg autorow jest ztym wskaznikiem prognostycznym u 0séb z ob-
ciazonym wywiadem dotyczacym chorob naczyniowych.

Johansson i wsp. nie znajduja zwiazku pomiedzy Thm a wystapieniem uda-
ru [125]. Zwazywszy jednak na funkcje i dziatanie Thm, zwlaszcza na $rodbton-
ki naczyn, wysuwanie wnioskow w tym zakresie powinno by¢ ostrozne zwlasz-
cza, ze zwykle nie wiemy jaki jest obraz $ciany naczynia, bowiem badan patolo-
gicznych dotyczacych tej kwestii jest niewiele.

Trzecia analizowana cecha, jaka byta -2 glikoproteina I w trzech badanych
grupach wykazata najwyzsze $rednie wartosci w klasie A immunoglobulin u pa-
cjentow z udarem (M=3,05; SD=2,39), podobnie w grupie kontrolnej (M=3,05;
SD=1,42). Najnizsze zanotowano w migrenie (M=1,29; SD=1,25). W piSmien-
nictwie polskim brak jest publikacji dotyczacych B2-GPI w chorobach naczy-
niowych mézgu u dzieci. Nieliczne prace dotyczace tego zagadnienia przepro-
wadzone byly u 0sob dorostych. Biatko to zostato wykryte stosunkowo niedaw-
no stad prac dotyczacych B2-GPI w roznych grupach schorzen jest niewiele. W
pisSmiennictwie zagranicznym znajdujemy doniesienia o przeciwciatach prze-
ciwko B2-GPI w toczniu uktadowym i zespole antyfosfolipidowym u dzieci au-
torstwa von Scheven i wsp. oraz Avcin i wsp. [12, 221]. Pierwsze doniesienie
dotyczace obecnosci przeciwcial przeciw- f2-GPI w udarze u dziecka, to praca
Katsarou i wsp pochodzaca z 2003 roku. [126]. Autorzy opisali przypadek 20
miesigcznego chtopca z przebytym udarem niedokrwiennym moézgu, u ktorego
stwierdzono wysokie st¢zenie immunoglobuliny G przeciw B2-GPI w pierw-
szym badaniu i znacznie wyzsze po 6 tygodniach. Nie stwierdzono obecnosci
innych przeciwcial zwiazanych z zespotem antyfosfolipidowym. Chlopiec byt
leczony niskimi dawkami aspiryny. W 2003 roku Ebeling i wsp. opisata szescio-
ro dzieci z udarem mozgu spowodowanym zakrzepem naczyn moézgowych, u
ktorych stwierdzono przeciwciata skierowane przeciw B2-GPI [72]. W grupie
pacjentow, zar6wno z udarem jak i migrena, opisanych w niniejszej pracy nie

stwierdzono pozytywnych wartosci $2-GPI.
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Biorac pod uwage rodzaj zmian, tj. zwezenie naczyn mozgowych, w bada-
niach MRA i angiografii u badanych przeze mnie dzieci, mozna przepuszczac,
ze mieliSmy do czynienia z patomechanizmem zakrzepowym udaru, a jak wyni-
ka z piSmiennictwa przeciwciata f2-GPI maja zwiazek z zakrzepica. Moje bada-
nia nie wykazaty jednak wzrostu 2-GPL

Wazna wydaje si¢ analiza wynikow czgstosci wystgpowania badanych
zmiennych w poszczegolnych typach migreny — z aura i bez aury, bowiem ciagle
tocza si¢ dyskusje czy te dwa typy migreny to dwie r6zne jednostki chorobowe
[216].

Moje badania wykazaty tylko istotnie r6zne wartosci Thm w migrenie z au-
ra. Inne badane zmienne, jak f2-GPI, a szczeg6lnie aCL, ktorych wzrostu mozna
byloby si¢ spodziewaé w migrenie z aura, nie wykazaly istotnych zmian. Nie
miat rowniez znaczenia rodzaj aury migrenowej. Wiek, a takze pte¢ nie miaty
wplywu na wystapienie pozytywnych wartosci badanych zmiennych.

Poszukiwatam zalezno$ci pomiedzy zmianami w badaniach neuroobrazo-
wych a badanymi zmiennymi. U chorych z udarem, u ktérych uwidoczniono w
badaniu AEG zwezenie w naczyniach, istotnie czg$ciej wystgpowaty pozytywne
miana aCL — u 7 (100%) dzieci w klasie G immunoglobulin oraz u 6 (86%) w
klasie M. Stwierdzono réwniez pozytywne wartosci Thm u 6 (86%) dzieci ze
zwezeniem i 2 (100%) z nieprawidtowosciami w przebiegu naczyn.

Mechanizmy, w ktérych przeciwciata antykardiolipinowe moga prowadzic¢
do udaréw, jak wiemy, sa rozne [47, 262, 265]. Interpretujac uzyskane wyniki
mozna przypuszczaé, ze wskutek interakcji z fosfolipidami bton komérkowych,
zwlaszcza komorek $rdédbtonka naczyn i krwinek ptytkowych, moglyby one na-
rusza¢ rownowage mechanizmu hemostazy i przyczyniac¢ si¢ do powstania za-
krzepu.

Kontrola czynnikdéw krzepnigcia takich jak: wspotczynnik PTT, fibrynogen,
AT 1III, PC, PS, oporno$¢ na aktywne biatko C, ktorych nieprawidtowos$ci moga

mie¢ wplyw na powstanie zakrzepu, nie wykazala w grupie badanych z udarem
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dzieci znaczacych nieprawidtowosci. Srednie wartosci pomiaréw miescily sig w
granicach normy. Przeglad piSmiennictwa wskazuje, ze oporno$¢ na aktywne
biatko C jest najwazniejsza wrodzona przyczyna zakrzepicy zylnej a takze tgtni-
czej [183, 207]. Inne wymienione czynniki zwiazane z koagulopatiami réwniez
odgrywaja znaczaca rol¢ w powstawaniu udaru u dzieci [129, 148]. Niektorzy
autorzy sa zdania, ze zaburzenia uktadu krzepnigcia, a szczegdlnie dziedziczny
niedobor naturalnych antykoagulantow jest rzadko spotykany [139, 164]. Pomi-
mo uzyskania prawidtowych wynikéw w niniejszej pracy, badania te nalezy jed-
nak wykonywa¢, szczeg6lnie u dzieci z udarami o niejasnej etiologii. Leczenie
bowiem moze zapobiega¢ ich nawrotom, co jest szczegdlnie wazne, ze wzgledu
na nastgpstwa, jakie wywoluja.

Istotnym dla prowadzonych badan sa wyniki badanych zmiennych w ostre;j
fazie udaru i po kilku miesigcach obserwacji. Zbyt mata liczba pacjentéw (7) nie
pozwala na wyciagnigcie wiazacych wnioskow. W naszym przypadku wyniki te
byly porownywalne.

Pomimo, Ze znaczeniu i roli takich czynnikow jak przeciwciata kardiolipi-
nowe i trombomodulina po$wigca si¢ coraz wigcej uwagi 1 migjsca, to jednak,
jak wskazuje dokonana przeze mnie analiza piSmiennictwa, nie udato si¢ bada-
czom okresli¢ czy wzrost poziomu ich wartosci w udarach i migrenie u doro-
stych, a szczegolnie u dzieci, ma charakter raczej koincydentalny czy przyczy-
nowo-skutkowy.

Moje badania przeprowadzone na duzej grupie pacjentéw, zarowno z uda-
rem jak i migrena, nie daty rowniez pewnej odpowiedzi w tej kwestii. Poniewaz
jednak $rednie wartosci badanych zmiennych nie przekroczyly norm, mozna
wnioskowaé, ze nie stanowia one niezaleznego czynnika ryzyka udaru niedo-
krwiennego moézgu oraz migreny u dzieci. Niemniej wykazanie przeze mnie po
raz pierwszy w piSmiennictwie wzrostu trombomoduliny oraz przeciwciat kar-
diolipinowych zar6wno w udarach jak i migrenie u dzieci w poréwnaniu z grupa

kontrolna, jest zacheta do prowadzenia dalszych badan i rozstrzygnigcia czy ten
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wzrost jest zjawiskiem pierwotnym, odzwierciedlajacym by¢ moze nie uwidocz-
niony w badaniach naczyniowych (AEG, MRA) proces zapalny w naczyniach

moézgowych, czy tez jest reakcja uktadu odpornosciowego na ten proces.
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8. WNIOSKI

Uzyskane wyniki pozwolity na wysunigcie nastgpujacych wnioskow:

1. W oparciu o zastosowang analizg statystyczna stwierdzono, ze u dzieci z
udarem niedokrwiennym oraz z migreng w poréwnaniu ze zdrowymi
istnieja istotnie statystycznie rozne wartosci przeciwcial kardiolipino-
wych, trombomoduliny i $2-glikoproteiny I.

2. Stwierdzono wystgpowanie istotnie statystycznie czeSciej podwyzszo-
nych wartosci przeciwciat antykardiolipinowych w klasie A i G immu-
noglobulin u pacjentéw z udarem. Pacjenci z migrena wykazuja wyzsze
warto$ci aCL w klasie G immunoglobulin, a takze B2-glikoproteiny I w
klasie A immunoglobulin. W obu grupach byly czesciej podwyzszone
warto$ci trombomoduliny.

3. Wyniki przeprowadzonej analizy wykazaty istotnie statystycznie czgst-
sze wystgpowanie podwyzszonych warto$ci Thm w migrenie z aura.

4. Stwierdzono wystgpowanie istotnie czgs$ciej podwyzszonych wartosci
przeciwciat antykardiolipinowych w klasie G i M oraz trombomoduliny
u 0s6b z udarem ze stwierdzonymi zmianami w badaniach neuroobra-

zowych.

Watpliwosci i niejasnosci wynikajace z pracy wskazuja na potrzebeg dal-
szych badan i poszukiwania mechanizméw, jakie u niektorych dzieci doprowa-
dzaja do wystapienia udaru niedokrwiennego moézgu, badz predysponuja do mi-
greny.
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9. STRESZCZENIE

Udar niedokrwienny jest choroba rzadko wystgpujaca u dzieci. Obserwowa-
ny jest z czgstoscia od 0,63 do 7,9 na 100 000 populacji dziecigcej w ciagu roku.
Pomimo wykonywania wielu nowych badan (badania neuroobrazowe, genetycz-
ne, metaboliczne), etiologia udaru u dzieci pozostaje nicustalona w okoto 30-
50% zachorowan.

W pracy oceniano, ktére — oprocz podawanych w piSmiennictwie — czynni-
kéw ryzyka moga stanowi¢ przyczyneg udaréw, oraz czy czynniki te predysponu-
ja do wystepowania migreny u dzieci.

Badania dotyczyly przeciwcial antykardiolipinowych (aCL), trombomodu-
liny (Thm) oraz p2-glikoproteiny I (B2-GPI)

Celem badan bylo przeanalizowanie:

1. Czy istnieja réznice wartosci aCL, Thm i f2-GPI u dzieci z udarem
niedokrwiennym, z migreng oraz u dzieci zdrowych.

2. Czy w udarze niedokrwiennym i migrenie wystgpuje podwyzszenie
warto$ci aCL, Thm i B2-GPI, a jesli tak, to ktorych klas immuno-
globulin.

3. Czy rodzaj migreny (z aura i bez aury) wplywa na warto$¢ badanych
zmiennych.

4. Czy istnieje zaleznos¢ wartos$ci aCL, Thm i f2-GPI od zmian w ba-
daniach neuroobrazowych.

Badaniem objeto 110 pacjentow, w tym 80 dzieci hospitalizowanych od
stycznia 1993 roku do grudnia 2003 roku w Klinice Neurologii Rozwojowej Ka-
tedry Neurologii Akademii Medycznej w Gdansku oraz 30 zdrowych ochotni-
kéw.

W grupie tej byto 40 pacjentdow po przebytym udarze niedokrwiennym mo-
zgu, u ktérych nie ustalono etiologii udaru oraz 40 dzieci z migrena (15 z migre-

na bez aury i 25 z aura). Grupa kontrolna sktadata si¢ z 30 dzieci (14 dziewczy-
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nek i 16 chtopcow) — zdrowych ochotnikow (bez chorob autoimmunologicznych
i bolow glowy w wywiadzie).

U 40 dzieci po przebytym udarze niedokrwiennym mozgu przeprowadzono
badania katamnestyczne w okresie od 6 miesigcy do 9 lat od ostrego okresu cho-
roby. Badania aCL, 32-GPI i Thm w ostrej fazie wykonano tylko u 7 dzieci, na-
stepnie powtdrzono je w okresie 6—12 miesigcy.

Krew do badania pobierano w godzinach rannych, na czczo. Przed jej po-
braniem wykluczano obecno$¢ ostrych chordb zapalnych u dzieci. Oznaczano
stezenie przeciwcial antykardiolipinowych (aCL) i przeciw P2-glikoproteinie I
(B2-GPI) w klasie A, M, G immunoglobulin oraz st¢zenie trombomoduliny
(Thm). Oznaczen dokonano metoda immunoemzymatyczna (ELISA). Okresle-
nia tych parametréw dokonano réwniez u dzieci z migreng (w okresie bez bolu
glowy) 1 w grupie kontrolnej. Najwazniejsze wyniki przeprowadzonych badan
przedstawiaja si¢ nastgpujaco:

Srednie stezenia aCL w klasie A i G immunoglobulin, $rednie wartosci Thm
i B2-GPI w klasie A réznily sig istotnie pomigdzy trzema badanymi grupami.

U pacjentdw z udarem i migrena wystgpuja istotne roznice w $rednich war-
tosciach stgzenia aCL w klasie A immunoglobulin oraz warto$ciach p2-GPI w
klasie A.

Pacjentow z udarem w poréwnaniu ze zdrowymi charakteryzuja istotnie
wyzsze warto$ci stezen aCL w klasie A i G immunoglobulin oraz Thm.

Pacjenci z migrena w poréwnaniu z grupa kontrolna wykazuja wyzsze war-
tosci stezen aCL w klasie G immunoglobulin, trombomoduliny.

Analiza procentowa wykazata, Ze najczgsciej pozytywne wartoSci stezen
aCL stwierdzono w klasie G immunoglobulin w grupie z udarem, nieco rzadziej
W migrenie.

W grupie zdrowych oséb nie wystepowaty pozytywne wartosci przeciwciat

antykardiolipinowych w zadnej z klas immunoglobulin.
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Podobnie — pozytywne warto$ci Thm wystegpuja najczeséciej w udarze, nieco
rzadziej w migrenie. W grupie kontrolnej nie obserwowano wysokich warto$ci
trombomoduliny.

Nie stwierdzono obecnosci pozytywnych wartosci f2-GPI w zadnej z bada-
nych grup.

Liczba chorych z pozytywnymi wartoSciami aCL i Thm w udarze, jak i w
migrenie nie r6znila sig istotnie.

Stezenia aCL oraz Thm nie byly zalezne od wieku i plci pacjentow w zadnej
z badanych grup.

Pacjenci ze zmianami w naczyniach mézgowych, w badaniach neuroobra-
zowych (MRA i AEG), mieli czgéciej pozytywne wartosci trombomoduliny i
pozytywne wartosci aCL w klasie G.

Srednie warto$ci aCL, Thm oraz p2-GPI u 7 badanych chorych w chwili za-
chorowania, nie roznily sig istotnie od wartosci uzyskanych w badaniu po usta-

pieniu ostrych objawéw udaru.
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10. SUMMARY

Ischemic stroke is a rare disease in children. It is observed with a frequency
of 0.63-7.9 per 100000 children /year. Despite carrying out many new re-
searches (neuroradiological, genetic, metabolic), etiology of the stroke in chil-
dren remains still unknown in about 30-50% cases.

In this study, I try to evaluate, which of the risk factors — among these
known from the literature — can be cause of the stroke and if any of them predis-
pose to migraine in children.

Research contains the concentration of anticardiolipin antibodies (aCL),
thrombomodulin (Thm) and p2-glycoprotein I (B2-GPI).

The aim of the study was to analyse:

1. If there is a difference in the values of aCL, Thm and 2-GPI in
children with ischemic stroke, with migraine and control group.

2. If higher values of aCL, Thm and B2-GPI are noticed in ischemic
stroke and migraine and if it is true, in what class of immunoglobu-
lin.

3. If the kind of migraine (with aura and without aura) has an influence
on the studied values.

4. If there is a dependence of values for aCL, Thm and B2-GPI on
changes in neuroradiological examination

One hundred and ten patients were included in the study, comprising 80
children hospitalized from January 1993 till December 2003 in the Department
of Developmental Neurology, Chair of Neurology Medical University of Gdansk
and 30 healthy volunteers.

In this group there were 40 patients after an ischemic stroke of an unknown
etiology and 40 children with migraine (15 — migraine without aura and 25 —
with aura). Control group consists of 30 children (14 girls and 16 boys) — healthy

volunteers (no autoimmunologic disease and headaches in interview).
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In 40 children after ischemic stroke the examinations in the period from 6
months to 9 years from the acute onset of stroke were carried out. The concen-
tration of aCL, B2-GPI and Thm in acute phase was established only in 7 chil-
dren, then they were repeated in the period of 6—12 months.

The blood for the study was taken in the morning, on empty stomach. Acute
inflammatory diseases were excluded before collecting samples. The concentra-
tion of anticardiolipin antibodies (aCL), antif2-glycoprotein I (B2-GPI) in A, M,
G classes of immunoglobulins and thrombomodulin (Thm) was determined ac-
cording to an immunoenzyme method (ELISA). Examinations of all the above
mentioned parameters were carried out in migrainous patients (in the interparox-
ysmal period) and in the control group. The most important results of the study
are the following:

The mean values of aCL-A, aCL-G, mean values of Thm and p2-GPI-A dif-
fered significantly among these three examined groups.

Patients with stroke differed significantly from the migraine group in the
mean values of aCL-A and p2-GPI-A.

Patients with stroke in comparison with the healthy group characterised sig-
nificantly higher values of aCL-A, a-CL-G and Thm.

Patients with migraine had higher values of aCL-G, Thm and in comparison
with the control group.

Proportional analysis showed the most often positive values of aCL in the
group the stroke in class A, than in migraine patients and they were absent in the
control group.

Similarly — the positive values of Thm occur most frequently in stroke pa-
tients, rarely in migraine. In the control group the high values were not noticed.

The positive values of f2-GPI have not been revealed in none of the group.

The amount of patients with positive values of aCL and Thm in stroke and

migraine groups did not differ significantly.
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The concentration of aCL and Thm did not depend on age and gender of pa-
tients in all groups.

Patients with changes in cerebral vessels in neuroradiological examinations
(MRA and AEG) showed more often the positive values of Thm and aCL-G.

The mean values of aCL, Thm and B2-GPI in 7 patients at the onset of the
disease did not differ significantly from the values obtained after the acute

symptoms of the stroke.
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12. ZALACZNIKI DO PRACY

Zalqcznik 1

KARTA DZIECKA W OSTRYM OKRESIE CHOROBY — UDAR
MOZGU

IMIC 1 NAZWISKO.....vviiiieieiie e et e e e eree e s eeaaeesennaneeeens
Data urodzenia........ccccveeeeeeeeeeeveeeeeeeeeeeennns Data badania.........coeeevveeeeeevveccnneenn..

m o

Wywiad: ciazowo-okotoporodowy, rodzinny, choroby przebyte, wywiad
dotyczacy zachorowania

Badania neuroobrazowe: TK, MRI, MRA, AEG

Badania laboratoryjne: przy przyjeciu — morfologia krwi, OB., glukoza,
uktad krzepnigcia, mocznik, kreatynina, sod, potas, badanie ogélne mo-
czu, gazometria

W kolejnych dniach: lipidogram, biatko C, S, antytrombina III, prote-
inogram, sktadowe komplementu C3, C4,komorki LE, przeciwciata
przeciwjadrowe, przeciwciata antykardiolipinowe, antykoagulant tocz-
niowy, stezenie kwasu mlekowego, kwasu pirogronowego

Diagnostyka kardiologiczna: EKG, echokardiografia

USG metoda Dopplera przeptywow krwi w tgtnicach zewnatrz- i we-
wnatrzczaszkowych

Badanie EEG
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Zalgcznik 2

KARTA BADANIA KATAMNESTYCZNEGO — UDAR MOZGU

Imig¢ i nazwisko...........
Data urodzenia..........cueevecsuecsnecsecsensnecsanenns Data badania
A. Wywiad obejmujacy okres od pobytu w klinice do dnia badania kontrol-

ocaow

o

nego:
— przebyte choroby
— rodzaj szkoty do ktorej obecnie uczeszcza
— opieka innych niz neurolog specjalistow
— obecno$¢ napadow padaczkowych
— stosowane leki
Badanie internistyczne
Badanie neurologiczne
Badanie kardiologiczne: w przypadkach koniecznych ekg, echokardio-
grafia lub ultrasonografia przezprzeltykowa
Badania pomocnicze:
e Oznaczenie stgzenia aCL w klasie IgA, IgG, IgM
e Oznaczenie stezenia przeciwciat przeciw2-GPI
e Oznaczenie stezenia Thm
e Oznaczenie poziomu cholesterolu catkowitego, HDL, LDL, tro;j-
glicerydow
e Oznaczenie czynnikéw uktadu krzepnigcia:

Czas protrombinowy,wspotczynnik INR, czas czgsciowej trom-
boplastyny po aktywacji, wspotczynnik APTT, czas trombinowy, fi-
brynogen , antytrombina III, biatko C, biatko S, wspotczynnik APC-
R,

Morfologia, ptytki krwi
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Zalqcznik 3

KARTA BADANIA KATAMNESTYCZNEGO — MIGRENA

IMIC 1 NAZWISKO.....vviiiieieiieceeee e et e e etee e s enaeesennaneeeens
Data urodzenia............cccooooeveveveeeeeeieeeeeeeen. Data badania.........ccccccoeevvveieeinininnnil

A. Wywiad obejmujacy okres od pobytu w klinice do dnia badania kon-
trolnego
— czgsto$¢ wystepowania bolow glowy (w miesiacu, tygodniu)
— lokalizacja
— intensywno$¢ bolu (fagodny, $redni, silny)
— czas trwania bolu
— objawy poprzedzajace bol glowy
— objawy towarzyszace bolowi
— stosowane leki (p/bolowe, inne), wplyw lekow na bol glowy
— choroby przebyte w czasie obserwacji

B. Badanie pediatryczne

C. Badanie neurologiczne

D. Badania pomocnicze:
Stezenie przeciwciat antykardiolipinowych (aCL) w kla-
sie IgG,IgA,IgM, przeciwcial przeciw B2-glikoproteinie
I oraz trombomoduliny



