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Zawartos¢ glukozy, glikozylowanej hemoglobiny i fruktozaminy we krwi chorych
z krwotokiem moézgowym w ostrym okresie choroby

The Concentration of Glucose, Fructosamine and Glucosylated Hemoglobin in Blood of
Patients with Cerebral Haemorrhage at an Early Stage of Their Illness

U 21 chorych zkrwotokiem srédmoézgowym, potwierdzonym w tomograficz-
nym badaniu komputerowym (TK) glowy, oznaczono glikemi¢ na czczo
w poczatkowej fazie choroby oraz ustalono srednie glikemie w okresie poprze-
dzajacym wystapienie udaru na podstawie zawartosci we krwi biatek glikozylo-
wanych: fruktozaminy (FA) i glikozylowanej hemoglobiny (HbA1). Wykazanie
prawidtowych pozioméw FA i HbA1 we krwi badanych przemawiato za tym, ze
w okresie odpowiednio 2—3 tygodni oraz 2—3 miesigcy przed wystapieniem
u nich udaru mézgu srednie stgzenia glukozy we krwi byly prawidiowe. Nie
stwierdzono istotnych rdznic pomi¢dzy glikemia na czczo u pacjentdw w stanie
srednio ciezkim zdobrym rokowaniem a zawartoscia glukozy we krwi pacjentoéw
w stanie cigzkim, ktdrzy zmarli.

Cukrzyca zwigksra czgstosc uszkodzen serca, naczyn oraz istotnie przyczynia
si¢ do zachorowan na udar mézgu. Ryzyko udaru u diabetykdw jest dwukrotnie
wieksze, a w zawatach o mechanizmie zakrzepowo-zatorowym 2,5 oraz 3,6 razy
wigksze odpowiednio u kobiet i mezczyzn w poréwnaniu z osobami, u ktorych
metabolizm weglowodandw jest prawidlowy (3, 5). Wspolistnienie cukrzycy
pogarsza rowniez przebieg udaru oraz rokowanie co do odzyskania utraconych
funkgji i przezycia (1).

Ostrej fazie udaru moga towarzyszy¢ réznorodne zaburzenia metaboliczne,
takze hiperglikemia u osob nie chorujacych na cukrzyc¢. Stwierdzono, ze
znaczna glikemia w poczatkowym okresie udaru koreluje z rozlegloscia uszko-
dzenia anatomicznego mozgu oraz z niekorzystnym rokowaniem (6). Jednak nie
uzyskano jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, czy hiperglikemia jest czyn-
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nikiem pierwotnie warunkujacym rozleglos¢ uszkodzenia modzgu, czy tez
nastepstwem, ktorego skutkiem jest uposledzenie regulacyjnego oddzialywania
madzgu na ogdlnoustrojowe przemiany metaboliczne. Wigkszos¢ dotychczaso-
wych obserwacji dotyczy niedokrwiennej postaci udaru moézgu. Opracowania
analizujace znaczenie przemiany glukozy w okresie poprzedzajacym wystapienie
krwotoku mézgowego sa nieliczne.

Glukoza ma zdolnosc¢ reagowania z wolnymi grupami aminowymi bialek.
Nasilenie nieenzymatycznej glikozylacji jest wprost proporcjonalne do poziomu
glikemiiiczasujej trwania. Na podstawie stezen glikozylowanych bialek we krwi
mozna oceni¢ Srednie glikemie w okresie ich poltrwania (2, 15).

Celem pracy bylo okreslenie srednich glikemii u chorych przed wystapieniem
krwotoku moézgu w ostrym okresie choroby na czczo oraz ustalenie zaleznosci
wynikdw oznaczen z klinicznym przebiegiem i rokowaniem w najwczesniejszym
okresie choroby. Jako retrospektywne wskazniki glikemii przyjeto stezenia
glikozylowanej albuminy — fruktozaminy (FA) oraz glikozylowanej hemoglobiny
(HbA1) we krwi badanych. HbA 1 odzwierciedla srednia glikemie w okresie 2—3
miesi¢cy, a FA — na przestrzeni ostatnich 2—3 tygodni poprzedzajacych badanie.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono u 21 chorych nie przekraczajacych 75 roku zycia, hospitalizowanych
z powodu pierwszorazowego pierwotnego krwotoku srédmozgowego w obszarze unaczynienia
tetnicy szyjnej wewnetrznej. Rozpoznanie kliniczne potwierdzono badaniem TK w ciagu 72 godz. od
zachorowania. Pacjentow wybrano sposrod leczonych w ciagu 4 miesigey 112 przypadkow udaru
moézgu, po wylaczeniu zawaléw, krwotokéw podnamiotowych, krwotokéw z anomalii naczynio-
wych oraz krwotokéw jednoczasowo $rodmiazszowych i do przestrzeni ptynowych mozgu. Nie
uwzgledniono takze chorych z niedokrwistoscia, hipoproteinemia i niewydolnoscia nerek. Ze
wzgledu na mala liczebnos$é grupy pacjentow z krwotokiem obciazonych cukrzyca (3 przypadki)
oceng statystyczng ostatecznie ograniczono do chorych bez zaburzen przemiany weglowodanowe;.
Wyrézniono dwie podgrupy: do jednej zaliczono chorych w stanie $rednio cigzkim, z przezyciem 30
dni i uzyskaniem w tym czasie poprawy klinicznej i regresji zmian w obrazie TK (10 oséb), a do
drugiej — chorych w stanie poczatkowym ci¢zkim z postepujaca ewolucja choroby doprowadzajaca
do zgonu (11 osoéb).

Do oceny stanu klinicznego zastosowano skal¢ punktowa okreslajaca nasilenie niedowladu
konczyn (0 — brak, | — minimalne, 2 — $rednie ostabienie sity, 4 — porazenie) wedlug Murrosa
iwsp. (10), poszerzona o oceng funkcji korowych i ogélnomozgowych (0 — brak, 1| — umiarkowane
zaburzenie $wiadomosci, mowy lub gnozji, 2 — afazja lub utrata przytomnosci) oraz pniowych
(0 — brak, 1 — umiarkowane, 2 — nasilone zaburzenia oddychania, regulacji krazenia, poraze-
nia nn. opuszkowych). Pacjenci uzyskujacy do 4 punktéw byli zaliczani do grupy I, powyzej 4 — do
grupy II. Oceng kliniczna przeprowadzono w I, VII, XIV, XXI i XXVIII dobie leczenia programo-
wanego wedlug ogolnie przyjetych zasad. Grupe kontrolna stanowili pacjenci leczeni z powodu
przewleklych dolegliwoéci bélowych kostno-stawowych na tle osteoporozy lub zmian zwyrod-
nieniowo-wytworczych kregostupa, nie chorujacy na cukrzycg.

Oznaczenia zawartosci glukozy, HbA1 i FA przeprowadzono we krwi zylnej, pobranej po co
najmniej 8-godzinnej przerwie nocnej w stosowaniu lekow, plynow infuzyjnych i jedzenia,
po 12—48 godz. od zachorowania.
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Stezenia glukozy oznaczono metoda enzymatyczng z uzyciem oksydazy glukozy, korzystajac
z zestawOow odczynnikéw i roztworéw wzorcowych firmy Cormay. Wartosci praw1dlowe mieszcza
si¢ w przedziale 60—105 mg%.

Oznaczenia stgZen fruktozaminy przeprowadzono przy pomocy zestawdw diagnostycznych
(Test-Combination Fructosamine) firmy Boehringer Mannheim Diagnostica wedlug metody
Johnsona (4), ktéora wykorzystuje zdolnosci redukcyjne fruktozaminy w stosunku do blgkitu
nitrotetrazolinowego (NBT) w srodowisku zasadowym. Wartosci prawidlowe nie przekraczaja
285 umol/1.

St¢zenia HbA1 oznaczano metoda Schneka i Schroedera (14) w mikrokolumnach
jonowymiennych wchodzacych w sklad zestawow diagnostycznych firmy Boehringer Mannheim
(Test-Combination Hemoglobin A1). Calkowita zhemolizowana hemoglobina jest wigzana przez
wymiennik jonowy, po czym wyodrgbniana w formie frakcji. Frakcja HbA1 stanowi odsetek
absorbcji Hb catkowitej. U 0s6b z prawidlows przemiana glukozy zawartos¢ HbA1 stanowi 5—8%
Hb catkowitej, natomiast wartosci 8—10% stwierdza si¢ u chorych zcukrzyca wyrownana, a stgZenia
przekraczajace 10% — u chorych z zaburzeniem kontroli cukrzycy.

Uzyskane wyniki pomiaréw zestawiono w postaci wartosci srednich w poszczegdlnych grupach
chorych i opracowano statystycznie przy pomocy testu ¢ Studenta, wedlug wzoru dla zmiennych
niepolaczonych. Za poziom istotnosci roznic przyjeto wartosc¢ 0,05.

WYNIKI BADAN WLASNYCH

Sposrod ponad 100 chorych z udarem moézgu spetniajacych kryteria diagno-
styczne i zatozenia badan wiasnych wybrano 24 przypadki pierwotnego krwoto-
ku mézgu: 21 pacjentdéw bez cukrzycy i 3 pacjentow z cukrzyca typu II (w tym
2 chorych z cukrzyca nowo wykryta). Ze wzgledu na mala liczbe chorych
z krwotokiem mozgu z cukrzyca nie uwzgledniono wynikow oznaczen dotycza-
cych tych chorych w opracowaniu rezultatow.

Okoto 20% czestosc postaci krwotocznej udaru mézgu w analizowanej przez
nas grupie chorych z udarem modzgu odpowiadata ustaleniom epidemiologicz-
nym. '

Sredni wiek pacjentéw z cigzka postacia krwotoku (68,5) byt zblizony do
wieku osob kontrolnych (65,9), a byl §rednio o 13 lat wigkszy w porownaniu
z tym, jaki stwierdzono u chorych z krwotokiem $rédmézgowym dobrze
rokujacym (55,5).

U 100% chorych z krwotokiem izejszym (grupa I)i u 82% chorych z postacia
zle rokujaca (grupa II) istnialo nadcisnienie tetnicze oraz odpowiednio u 80%
i u ponad 90% stwierdzono hipercholesterolemig.

U 10% chorych z krwotokiem o lzejszym przebiegu i u 64% pacjentdow
w stanie cigzkim stwierdzono cechy przerostu lewej komory serca. W grupie I
30% chorych leczylto si¢ uprzednio z powodu choroby wienicowej lub przebylo
zawal serca, natomiast w grupie II chorzy tacy stanowili 54%.

W grupie I 20% chorych, a w grupie II 27% chorych przebylo przemijajace
niedokrwienie moézgu (TIA).
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Wartosci hematokrytu, hemoglobiny, mocznika, kreatyniny, trombocytéw
we krwi oraz parametry krzepliwosci krwi (czas k—k, protrombinowy, INR)
u chorych w obu grupach byly prawidtowe.

Badanie TK przeprowadzone w podgrupie krwotokow dobrze rokujacych
wykazalo obecnosé pojedynczego matego lub sredniego krwiaka zlokalizowane-
go w strukturach glebokich jader podstawy mozgu lub w istocie bialej okolicy
przykomorowej, z czesciowym ucisnigciem tozstronnej komory bocznej i z nie-
wielka strefa obrzeku. W podgrupie krwotokow cigzkich stwierdzono rozlegly
obszar krwotoczny, a u 2 chorych — 2 krwiaki, znaczny obrzgk mézgu oraz efekt
masy w postaci zacisnigcia i przemieszczenia uktadu komorowego.

W grupie krwotokow ci¢zkich 64% chorych zmarlo w ciggu 7 dni wskutek
powigkszenia si¢ obszaru pierwotnego uszkodzenia i obrzeku oraz przemiesz-
czen wewnatrzczaszkowych lub wskutek przebicia krwiaka do przestrzeni
ptynowych, co ustalono na podstawie obserwacji klinicznej oraz badania TK. Po
uplywie 2 lub 3 tygodni wskutek powiklan ogdlnych (jak sepsa czy zespol
mozgowo-sercowy) zmarlo 36% pacjentow.

Stezenie glukozy na czczo we krwi oséb kontrolnych wynosilo srednio
91,4 mg% (+14,8) i odpowiadalo ogodlnie przyjetym normom.

U chorych z krwotokiem moézgu w ostrym okresie choroby stwierdzono
zwigkszenie glikemii na czczo. W grupie udaru srednio cigzkiego glikemia
wynosita §rednio 120,9 mg% (+37,3), a w grupie chorych z krwotokiem mdzgu
o ci¢gzkim przebiegu 117,5 mg% (+ 35,3). Wartosci glikemii stwierdzone w obu
podgrupach badanych istotnie przekraczaly zakres wartosci prawidlowych.
Zwigkszenie glikemii nie bylo wprost proporcjonalne do cigzkosci stanu
klinicznego i niepomyslnego rokowania co do przezycia udaru.

Stezenie fruktozaminy we krwi oséb kontrolnych wynosito 220,19 pumol/l
(+124,5), we krwi chorych ze srednio ciezkim krwotokiem — 194,5 pmol/l
(£ 161,9), a uchorych zcigzkim krwotokiem mdézgowym — 245,7 umol/l (£ 91,6).
Wyniki tych oznaczen znajdowaly si¢ w przedziale wartosci prawidtowych.

Stezenia glikozylowanej hemoglobiny wynosity: w grupie oséb kontrolnych
— 6,72% (+0,77), w grupie krwotokdw srednio cigzkich — 7,41% (+1,60),
a u chorych z cigzkim krwotokiem mézgowym — 7,27% (£ 1,65). Wyniki tych
oznaczen nie przekraczaly granicznych wartosci stezen HbA1 we krwi osob
wykazujacych prawidlowe srednie wartosci glikemii (7,5%) w okresie 2—3
miesigcy przed badaniem (tab. 1).

OMOWIENIE WYNIKOW BADAN
Zaleznosci pomigdzy hiperglikemia a rokowaniem w udarze mdzgu nie sa

w pelni wyjasnione. W badaniach eksperymentalnych uzyskano rezultaty
zarowno potwierdzajace, Zze hiperglikemia zwigksza obszar niedokrwiennego
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Tab. 1. Srednia zawartosé glukozy, FA, HbA 1 we krwi 0s6b kontrolnych oraz chorych z krwotokiem
moézgowym w stanie srednio cigzkim (grupa I) i cigzkim (grupa II)
Mean content of glucose, FA, HbA1 in blood of control persons and in blood of patients with
cerebral haemorrhage in medium-severe state (group I) and in severe state (group II)

Glukoza FA HbAI
Grupa
mg% pumol/l %
Kontrolna 91,38 220,19 6,72
I 120,90 194,50 7,41
11 117,55 245,70 7,27

uszkodzenia maézgu (13), jak 1 podkreslajace jej wplyw neuroprotekcyjny wobec
tkanki méozgowe) (7).

W wielu obserwacjach klinicznych stwierdzono takze znaczny (6—42%)
odsetek chorych z cukrzyca nowo wykryta wsrod chorych hospitalizowanych
z powodu udaru mozgu, szczegolnie udaru niedokrwiennego (12). Okolicznosci
te utrudniaja ustalenie zwiazkow pomigdzy glikemia a przebiegiem klinicznym
udaru, wczesnym i odleglym rokowaniem oraz rozstrzygnigcie, ktéry z czyn-
nikdw — przemijajaca hiperglikemia stresowa czy nastgpstwa dlugotrwalej
hiperglikemii w cukrzycy — ma wplyw decydujacy.

Wczesnigjsze doniesienia podkreslaly, ze tzw. niemetaboliczne nastgpstwa
cukrzycy, a zwlaszcza angiopatia, hiperholesterolemia, zmiany wlasnosci reolo-
gicznych krwi i krzepliwosci, stanowia nie tylko czynnik zwiekszonego ryzyka
udaru, ale w wigkszym stopniu decyduja o klinicznym przebiegu i rokowaniu
anizeli przemijajaca reaktywna hiperglikemia, stanowiaca odpowiedZ na zwig-
kszenie stezenia kortyzolu we krwi, ktore w ostrym okresie udaru mozgu
wystepuje zarowno u diabetykow, jak i u nie chorujacych na cukrzyce (11).

Mohr i wsp. (9) nie potwierdzili wprawdzie niekorzystnego wplywu
hiperglikemii wyst¢pujacej w ostrej fazie udaru na rozlegtosé uszkodzenia mozgu
i przebieg kliniczny, ale ustalili takg zaleznos¢ w odniesieniu do wskaznika
$miertelnosci.

Badania uwzgledniajace retrospektywna ocene glikemii w okresie przeduda-
rowym prowadzone sa od niedawna. Woo i wsp. (16) wykazali, ze nie tyle
wspotistnienie cukrzycy, ile reaktywna hiperglikemia wplywa na zwigkszenie
$miertelnosci w udarze. Kiers i wsp. (6) na podstawie stgzenia HbA1 przed
zachorowaniem na udar moézgu przeprowadzili poréwnania u diabetykow,
chorych z cukrzyca niejawna oraz u osob euglikemicznych i nie znalezli réznic co
do typu i lokalizacji uszkodzenia mdzgu, natomiast u pacjentéw z hiperglikemia
zaréwno reaktywna, jak i zwigzana z cukrzyca stwierdzili cigzszy przebieg
kliniczny i wigkszy wspolczynnik zgondw, takze wowczas, gdy z analizy
wylaczono przypadki krwotoku mozgu.
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Rowniez Murros i wsp. (10) nie stwierdzili istotnego wplywu wczesniej-
szej hipoglikemii na cigzko$¢ udaru, nasilenie objawow ubytkowych i $miertel-
nos$¢ w okresie 3 miesigcy od zachorowania. Natomiast u pacjentow euglikemicz-
nych w okresie przedudarowym nasilenie hiperglikemii w ostrej fazie zawalu
wykazywalto dodatnia korelacj¢ z nasileniem niedowtadu, zespolem trwajacych
objawow ubytkowych lub zgonem. Stwierdzono takze zaleznos¢ migdzy hiper-
glikemia a wielkoscia obszaru uszkodzenia mozgu.

W badaniach wlasnych nie wykazalisSmy u chorych z krwotokiem mozgowym
zaburzen przemiany glukozy w okresach bezposrednio poprzedzajacych za-
chorowanie (3 tyg.) i odleglejszych (3 mies.). U pacjentow z cukrzyca krwo-
toczna postac¢ udaru mozgu wystgpowala rzadziej (5, 6, 12). Mierne zwigkszenie
glikemii, jakie stwierdzono w ostrym okresie choroby, stanowilo raczej reaktyw-
ne zaburzenie metabolicznych torow glukozy w odpowiedzi na uszkodzenie
moézgu. Nasilenie hiperglikemii u naszych chorych nie rdznito si¢ zaleznie od
przebiegu klinicznego krwotoku mozgowego i od rokowania co do przezycia.
Natomiast w obserwacjach Melameda (8) reaktywna hiperglikemia wy-
stgpowala czesciej 1 w wigkszym nasileniu u pacjentow z krwotokiem niz
u chorych z zawalem modzgu oraz wiazala si¢ z pogorszeniem rokowania.

Jakkolwiek obserwowano znaczne podobienstwo cech topograficznych
krwiakow srédmoézgowych u naszych chorych zaliczonych do grupy I i II
(uszkodzenia podkorowe, zwykle glebokie, w obszarze unaczynienia przez
tetnice przeszywajace, odchodzace od t. mdézgu srodkowej), to jednak u pac-
jentdw w stanie cigzkim stwierdzano wigkszy obszar pierwotnego uszkodzenia,
znaczng stref¢ obrzgku, czestszy efekt zacisnigcia i przemieszczenia ukladu
komorowego oraz czesci mozgu.

Murros (10) stwierdzit zwigzek hiperglikemii w ostrej fazie zawalu mézgu
z rozmiarami uszkodzenia mozgu, jednak tylko w odniesieniu do ognisk
korowych. Natomiast u chorych z zawalem w strukturach glgbokich mézgu nie
obserwowal zréznicowania wartosci gllkemn byé moze, w zwiazku ze zblizona
wielkoscia ognisk zawatowych.

U naszych pacjentow z krwotokiem mozgu nie stwierdziliSmy istotnych
zwiazkow hiperglikemii z rozwojem stanu klinicznego chorych oraz z wynikami
badan TK. Badania TK mézgu wykonywano z opdznieniem w stosunku do
oznaczen biochemicznych, wynoszacym od 24 do 72 godz., co moze ttumaczyc
rozbieznosci pomigdzy umiarkowana hiperglikemia a w pelni wyksztatconym
zespolem nastegpstw strukturalnych po rozlegtym krwotoku mézgu.

U pacjentéow z rozleglejszym krwotokiem mézgu i ztym rokowaniem do-
tyczacym przezycia stwierdziliSmy, poza nadci$nieniem t¢tniczym, takze czesciej
hipercholesterolemi¢ oraz nast¢pstwa miazdzycy w ukladzie sercowo-naczynio-
wym. Wydaje si¢, ze wigksze uszkodzenie miazdzycowe uktadu sercowo-
-naczyniowego, takZe naczyn mozgowych, oraz pozniejszy wiek chorych istot-
niej przyczyniaja si¢ do niekorzystnego rokowania w grupie udaréw ciezkich
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anizeli hiperglikemia, nawet jesli nastapito jej zwigkszenie wraz z powi¢kszeniem
si¢ obszaru pierwotnego uszkodzenia mozgu.

Wnioski

1. W ostrym okresie krwotoku srddmoézgowego wystepowala umiarkowana
hiperglikemia, ktérej wartosci nie byly zalezne od wielkosci obszaru krwotocz-
nego uszkodzenia modzgu, stanu klinicznego oraz rokowania dotyczacego
ewolugji choroby i przezycia.

2. Na podstawie badan retrospektywnych nie wykazano hiperglikemii
w okresach 3 tygodni i 3 miesigcy poprzedzajacych wystapienie krwotoku
sr6dmoézgowego zarowno u chorych w stanie srednio ciezkim, pomyslnie
rokujacych, jak i u chorych w stanie cigzkim z niepomysinym rokowaniem.

3. U wigkszosci chorych z krwotokiem srodmézgowym wystgpowalo nad-
ci$nienie tg¢tnicze, hipercholesterolemia i nastgpstwa miazdzycy serca.
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SUMMARY

The level of glucose, fructosamine (FA), glucosylated hemoglobin (HbA 1) was determined for
21 patients with cerebral haemorrhage at an early stage of their illness. The correct level of FA and
HbA1 shows that in the period of 2—3 weeks and 2—3 months before the stroke the average level of
glucose in blood was normal. No significant differences of glucose concentration with respect to
patients with a good prognosis and patients with a bad prognosis were found.



