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Celem pracy byta proba analizy udziatu przeciwcial antykardiolipinowych oraz trom-
bomoduliny w patogenezie udaréw niedokrwiennych moézgu u dzieci hospitalizowanych
w Klinice Neurologii Rozwojowej Akademii Medycznej w Gdansku w latach 1997-2003.
Badaniem objgto 30 dzieci w wieku od 4 do 15 lat po przebytym udarze niedokrwiennym,
u ktorych nie ustalono etiologii udaru oraz 30 zdrowych dzieci w tym samym wieku. Prze-
prowadzone badania wykazaty, ze w grupie z udarem $rednie st¢zenia aCL oraz Thm byty
istotnie wyzsze niz u dzieci w grupie kontrolnej, nie przekraczaly jednak norm. Pozytywne
wartosci w klasie G immunoglobulin stwierdzono u 12 (40%) oraz u 11 (36%) w klasie
IgM. Dodatnie wartosci Thm stwierdzono u 11 dzieci (36%). W grupie kontrolnej u zadnego
z badanych dzieci nie obserwowano pozytywnych wartosci aCl oraz Thm.

Pomimo tego ze ostre choroby naczyniowe mézgu wystepuja u dzieci znacznie rzadziej
niz u ludzi dorostych, ze wzgledu na powazne nastgpstwa, takie jak: zaburzenia ruchowe,
obnizenie funkcji intelektualnych i padaczka stanowia jednak istotny problem diagnostyczny
i terapeutyczny.

U dorostych najczgstszymi czynnikami wystapienia udaréw niedokrwiennych sa: nadcis-
nienie, cukrzyca i choroby serca. U dzieci sa to choroby serca (wrodzone i nabyte wady serca,
zaburzenia rytmu), infekcje, zaburzenia metaboliczne, hematologiczne, przyczyny genetyczne.
Czgsto znajduje si¢ kilka czynnikdéw ryzyka u jednego pacjenta [3, 8].

Czgstos¢ wystegpowania ostrych chordb naczyniowych mézgu u dzieci wynosi od 2,52 do
13,02 na 100.000 populacji dziecigcej w ciagu roku [14, 16].

Pomimo wykonywania wielu nowych badan (badania neuroobrazowe, genetyczne, meta-
boliczne), etiologia udaru u dzieci pozostaje nieustalona w okoto 30-50% zachorowan [12].
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Obecnie coraz czgsciej zwraca si¢ uwagg na nowy czynnik warunkujacy wystapienie udaru
u 0s6b mtodych, a takze u dzieci, jakim sa przeciwciata antyfosfolipidowe. Najlepiej pozna-
nymi i najcze$ciej oznaczanymi przeciwciatami antyfosfolipidowymi (aPL) sa antykoagulant
tocznia (LA) i przeciwciala antykardiolipinowe (aCL) [6].

W pismiennictwie opisywano wystgpowanie przeciwciat antyfosfolipidowych w réznych
schorzeniach, gtéwnie w chorobach autoimmunologicznych [13]. W chorobach neurologicznych
stwierdzono aPL w miastenii, w stwardnieniu rozsianym, zespole Guillain Barr¢, plasawicy,
migrenie [6]. Pojawity si¢ doniesienia dotyczace wystgpowania aPL w padaczce [2]. Najczesciej
jednak obserwuje si¢ obecno$¢ aPL w chorobach niedokrwiennych mézgu.

W nielicznych osrodkach badawczych obserwowano wzrost st¢zenia rozpuszczalnej trom-
bomoduliny w udarze mézgu, uznanego wskaznika uszkodzenia naczyn oraz stanu prozakrze-
powego [5].

Trombomodulina (Thm) — biatko blon komoérkowych $rédbtonka naczyniowego, jest re-
ceptorem dla trombiny oraz aktywuje biatka C i S [5]. Zwiazek pomigdzy poziomem trombo-
moduliny w surowicy krwi a udarem niedokrwiennym mozgu nie jest wyjasniony [5].

Wobec braku opracowan dotyczacych tych zagadnien u dzieci, a takze odmiennych wyni-
kow, podjeto wiasne badania. Celem ich byta proba analizy udziatu przeciwciat antykardioli-
pinowych oraz trombomoduliny w patogenezie udaréw niedokrwiennych mozgu u dzieci.

MATERIAL I METODY

Badaniem objgto 60 dzieci, w tym 30 (14 dziewczynek i 16 chtopcow) w wieku od 4. do
15. roku zycia ($rednia 10,7 + 4,3 lat) hospitalizowanych w Klinice Neurologii Rozwojowej
Katedry Neurologii Akademii Medycznej w Gdansku w latach 1997-2003 po przebytym uda-
rze niedokrwiennym mozgu, u ktoérych nie ustalono etiologii udaru oraz 30 (14 dziewczynek
i 16 chtopcow) zdrowych dzieci w wieku od 4 do 15 lat ($rednia 11,5 = 3,5 lat), bez chordb
autoimmunologicznych.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgodg Niezaleznej Komisji Bioetycznej przy Akademii
Medycznej w Gdansku. Rodzice dzieci zostali doktadnie poinformowani odnos$nie prowadzo-
nych badan i wyrazili zgodg na udziat dzieci w badaniach.

Rozpoznanie udaru niedokrwiennego mézgu ustalono na podstawie wywiadu, objawow kli-
nicznych i badan neuroobrazowych (tomografii komputerowej — TK, rezonansu magnetycznego
— MRI i/lub rezonansu magnetycznego z programem naczyniowym — AMRI oraz angiografii
naczyn moézgowych — AEG), a takze badania dopplerowskiego tetnic zewnatrzczaszkowych
1 wewnatrzczaszkowych — TCD. U dzieci tych wykluczono choroby serca (EKG, ECHO serca
tradycyjne i/lub w koniecznych przypadkach przezprzetykowe), choroby tkanki tacznej (brak
objawow klinicznych, negatywny wywiad rodzinny, ujemne przeciwciala przeciwjadrowe,
prawidlowe stgzenie sktadowych komplementu C3 i C4) oraz zmiany przeptywu w naczyniach
wewnatrzczaszkowych (met. TCD). U wszystkich przeprowadzono podstawowe badania bio-
chemiczne w Zaktadzie Biochemii Klinicznej Akademii Medycznej w Gdansku, obejmujace
rowniez oznaczenie lipidogramu, st¢zenia fibrynogenu, antytrombiny III oraz biatek C i S.
Badania te nie pozwolity na pewne ustalenie etiologii udaru w grupie badanych dzieci.

Badania katamnestyczne u dzieci po przebytym udarze niedokrwiennym mozgu przepro-
wadzono w okresie od 6 miesigcy do 6 lat od ostrego okresu choroby.
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Krew do badania pobierano w godzinach rannych, na czczo. Oznaczano stgzenie przeciw-
cial antykardiolipinowych (aCL) w klasie A, M, G immunoglobulin oraz trombomoduliny.
Badania wykonano w Zaktadzie Immunopatologii Akademii Medycznej w Gdansku. Oznaczen
dokonano metoda immunoenzymatyczna (ELISA) przy zastosowaniu testow komercyjnych
(Verelisa/Pharmacia & Upjohn — aCL; Diagnostoca Stago — Thm), stosujac si¢ Scisle do za-
lecen producentow. Wszystkie oznaczenia przeprowadzono dwukrotnie, uzyskujac wskazniki
zmiennosci < 10% (CV: aCL IgA — 5%, aCL IgM — 6%, aCL IgG — 4%, Thm — 4%).

Wartosci aCL przyjeto jako negatywne dla IgA < 10 U/ml, IgM < 6 U/ml, IgG < 12 U/ml.
Jako pozytywne przyjeto wartosci: IgA > 10 U/ml, IgM > 6 U/ml, 1gG > 12 U/ml.

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

Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej z uzyciem programu STATISTICA 6.0.
Opisu statystycznego zmiennych ilosciowych dokonano z uzyciem S$redniej arytmetycznej
i odchylenia standardowego. W celu zastosowania odpowiednich statystyk sprawdzono normal-
no$¢ rozktadu zmiennych za pomoca testu Kotmogorowa-Smirnowa z poprawka Lillieforsa.
Porownania $rednich poziomow stgzen aCL i Thm u pacjentdw z udarem i grupa kontrolng
dokonano za pomoca testu dla dwoch niezaleznych probek U Manna-Whitneya. Przy weryfi-
kacji wszystkich hipotez przyjgto poziomy istotnosci p < 0,05

WYNIKI

Poréwnano wartosci aCL w klasie G,M,A immunoglobulin oraz Thm w obu badanych
grupach. W grupie z udarem $rednie stgzenia aCL oraz Thm byty istotnie wyzsze niz u dzieci

Tab. I
Réznice $rednich stgzen aCL, Thm pomigdzy grupa z udarem i kontrolng
Differences of aCl, Thm in children with stroke and control group
aCl [U/1] Thm [ng/ml]
Badana grupa Srednia Srednia
grp sD | U p sD | U p
Group examined Mean Mean

IgA 2,64 2,29 | 2,18 | 0,03

z‘::l; IeM | 561 3,78 | 1,58 | 0,12 | 3991 | 2,81 |538¢|0,000001
1eG | 1229 | 1126 | 1,64 | 0,05
1eA | 149 | 075

kontrolna IeM | 320 | 133 25,14 | 2,87

control

IeG | 3,92 1,85

a — poréwnanie grupy z udarem i kontrolnej w klasie IgA / comparison of the stroke and control group in IgA class
b — poréwnanie grupy z udarem i kontrolnej w klasie IgM / comparison of the stroke and control group in IgM class
¢ — poréwnanie grupy z udarem i kontrolnej w klasie IgG / comparison of the stroke and control group in IgG class
d — poréwnanie grupy z udarem i kontrolnej Thm / comparison of the stroke and control group in Thm
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w grupie kontrolnej (aCL-A: 2,64 U/l; 1,49 U/1), (aCL-G: 12,29 U/l; 3,92 U/1), (Thm: 39,92
ng/ml; 25,14 ng/ml) ale nie przekraczaly norm (tab. I)
Powyzsze wyniki ilustruja ryciny 1, 2.
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Ryc. 1. Srednie wartosci aCL w udarze i grupie kontrolnej
Fig. 1. Mean values aCL in stroke and control group
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Ryc. 2. Srednie wartosci Thm w udarze i grupie kontrolnej

Fig. 2. Mean values Thm in stroke and control group

Pozytywne wartosci w klasie G immunoglobulin stwierdzono i u 12 (40%) oraz u 11 (36%)
w klasie IgM. Podobnie u 11 dzieci (36%) z udarem stwierdzono pozytywne wartosci Thm.

Natomiast w grupie kontrolnej u zadnego z badanych dzieci nie obserwowano pozytywnych
warto$ci aCl oraz Thm (tab. II)
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Tab. 11
Czgstos$¢ pozytywnych wartosci aCL i Thm w grupie z udarem i kontrolne;j

Frequency of positive values of aCL, Thm in stroke and control group

aCL+
Badana grupa n (%) Thm
Group examined n (%)
IgM 1gG
udar / stroke 11 (36) 12 (40) 11 (36)
kontrolna / control 0 0 0

x 13,37 14,61 13,37

p 0,0003 0,0001 0,0003

DYSKUSJA

W obecnym pismiennictwie spotyka si¢ doniesienia dotyczace przeciwcial antykardioli-
pidowych i udarow mozgu gtéwnie u mtodych dorostych [4]. Rola tych przeciwcial w pato-
genezie udaréw niedokrwiennych wydaje si¢ by¢ niepodwazalna. W 1991 r. Roddy i Giang
po raz pierwszy doniesli o wystapieniu udaru niedokrwiennego u 8-miesigcznego dziecka
z zespotem antyfosfolipidowym i dolichocephalia [13]. W nastgpnych latach pojawily si¢
kolejne prace. Angelini w grupie 13 badanych dzieci u 10 (76%) stwierdzit nieprawidtowosci
w zakresie przeciwcial antyfosfolipidowych [1]. Obecno$¢ aCL w surowicy jako przyczyng
udaréw niedokrwiennych stwierdzili takze w grupie 9 dzieci Schoning i wsp. [15]. Barreirinho
1 wsp. rowniez potwierdzaja w swoich badaniach z 2003 r. rol¢ aPL jako czynnika ryzyka
udaru niedokrwiennego [3]. W naszych badaniach u 12 dzieci (40%) po przebytym udarze
niedokrwiennym obserwowano pozytywne wartosci aCL w klasie G immunoglobulin oraz
u 11 (36%) w klasie M. Natomiast nie notowano pozytywnych wartosci u zadnego dziecka
w grupie kontrolnej. Wyniki te sugeruja, ze aCL stanowia wazny czynnik warunkujacy wy-
stapienie udaru niedokrwiennego.

Prac odno$nie znaczenia trombomoduliny w udarach niedokrwiennych mozgu jest nie-
wiele i w wigkszo$ci dotycza osob dorostych. Nomuro i wsp w swoich pracach zwracaja
uwage na zwiazek stezenia Thm w zalezno$ci od czasu wykonania badania w stosunku do
ostrego zachorowania [10]. Obserwowali oni nizsze stgzenie Thm na poczatku zachorowania.
Nie ustalono zwiazku pomigdzy poziomem Thm a przebiegiem lub etiologia udaru. Badania
Olivot i wsp. prowadzone w 2004 roku w duzej grupie chorych sugeruja, ze Thm moze by¢
czynnikiem chronigcym przed udarem mozgu u osob nieobcigzonych chorobami naczyniowymi
[11]. Natomiast Johansson i wsp. nie znajduja zwiazku Thm z wystapieniem udaru. W naszych
badaniach u 11 posrod 30 badanych dzieci (40%) uzyskano pozytywne wyniki st¢zenia trom-
bomoduliny. Badania te byty wykonywane u wszystkich pacjentow kilka miesigcy od ostrego
zachorowania. Tylko u 7 dzieci badanie wykonano w ostrej fazie udaru. Uzyskano podobne
wyniki. Zbyt mata grupa pacjentdw nie pozwala na wyciagni¢cie wnioskow. Wyniki nasze
wskazuja, ze potrzebne sa dalsze badania, aby wyjasni¢ mechanizmy wplywajace na zmiany
stezenia Thm w zalezno$ci od etiologii oraz czasu trwania choroby.
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WNIOSKI

1. U 11 dzieci z udarem niedokrwiennym moézgu (36%) stwierdzono pozytywne warto$ci
aCL.

2. Pozytywne warto$ci Thm zanotowano u 11 (36%) dzieci.

3. W grupie kontrolnej u zadnego z badanych nie obserwowano pozytywnych wartosci
aCL oraz Thm.

Praca zostata sfinansowana z grantu KBN nr 4 POSE 150 18.
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ANTIPHOSPHOLIPID ANTIBODIES AND THROMBOMODULIN
IN CHILDREN WITH ISCHEMIC STROKE

Summary

In this study an analysis of the contribution of antiphospholipid antibodies (aPL) and thrombomodulin
(Thm) in pathogenesis of strokes in children was evaluated.

Sixty children were included in the study: 30 children (14 girls and 16 boys, mean age: 10.7 + 4.3
years) after ischemic stroke of unknown etiology and 30 healthy children (14 girls and 16 boys, mean
age: 11.5 + 3.5 years).

The statistical analysis showed the increased values of anticardiolipin antibodies (aCL) and thrombo-
modulin (Thm) in children with stroke than in control group. The obtained values were higher, but state
at normal level.

Our results higher mean values of aCL and Thm in children with stroke in comparison with the control
group- which suggests that aCL and Thm may be important factors in the occurrence ischemic stroke in
children still. Further studies are needed.
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