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Endotoksyna (LPS) to unikalny, powierzchniowy glikolipid bakterii Gramujemnych, ktory
jest jednym z najlepiej poznanych, immunostymulujgcych sktadnikow bakterii. Moze ona
indukowa¢ ogolnoustrojowe zapalenie oraz sepse. Stymulacja komoérek przez LPS nastepuje
wskutek licznych interakcji z nastgpujacymi biatkami: LBP (LPS binding protein), CD14
(cluster of differentiation 14), MD-2 oraz TLR-4 (Toll-like receptor 4).

W badaniach eksperymentalnych udaru niedokrwiennego moézgu, endotoksemia wplywa
niekorzystnie na rokowanie funkcjonalne, Smiertelno$¢ oraz zmiany w zachowaniu (zwigzane
ze zmiang aktywno$ci i rytmow biologicznych). Wyniki przeprowadzonych dotychczas
badan do$wiadczalnych wskazujg na Kilka mechanizméw nickorzystnego oddziatywania
endotoksyny na krotkoterminowe rokowanie funkcjonalne: indukcja ekspresji chemokin
CXC, redukcja fosforylacji oksydacyjnej oraz hypotermia.

Celem niniejszego badania bylo okreslenie czy endotoksemia jest czynnikiem
prognostycznym udaru niedokrwiennego mozgu. Sformutowano trzy hipotezy robocze: (1)
pacjenci z zawatem moézgu majg zwigkszong aktywnos¢ endotoksyny we krwi w momencie
przyjecia do Kliniki; (2) aktywno$¢ LPS 1 stezenie biatek regulujacych ta aktywno$¢ wzrasta
w trakcie udaru; (3) podwyzszone stgzenie LPS we krwi wigze si¢ z gorszym rokowaniem
funkcjonalnym. Rekrutacja pacjentow do badania nastgpita sposrod chorych z udarem
niedokrwiennym mozgu hospitalizowanych w Klinice Neurologii Szpitala Uniwersyteckiego
w Krakowie. Uczestnicy grupy kontrolnej rekrutowani byli sposréd rodzin pacjentow
i pracownikow szpitala. Kryteriami wiaczenia do badania byly: (1) udar niedokrwienny
mozgu; (2) czas od momentu zachorowania do momentu przyje¢cia do szpitala <24 godzin;
(3) ilo$¢ punktow w zmodyfikowanej skali Rankina (mRS) 0-2 (chorzy samodzielni
w codziennych czynno$ciach przed udarem). Kryteria wylaczenia to: (1) brak $wiadomej
zgody pacjenta; (2) choroby autoimmunologiczne Ilub przewlekte choroby zapalne
w wywiadzie. Stopien ci¢zko$ci udaru przy przyjeciu do szpitala zostat okreSlony przy
pomocy Skali Udarowej Narodowego Instytutu Zdrowia. Rokowanie funkcjonalne zostato
ocenione 14 dnia od zachorowania za pomocg mRS. Niekorzystne rokowanie zostato
zdefiniowane jako ilos¢ punktow w mRS 3-6, natomiast korzystne rokowanie jako mRS 0-2.
Pacjenci z udarem mieli wyzsza aktywnos¢ LPS w surowicy mierzong dnia 1 w poréwnaniu
z grupa kontrolng (0,39 vs 0,32 EU/ml, p=0.03). Stezenia LBP oraz sCD14 byty wyzsze dnia
1 u pacjentoéw z udarem w poréwnaniu grupa kontrolng (18,7 vs 11,5 ug/ml, p<0,01) dla LBP
oraz (1330 vs 1070 ng/ml, p<0,01) dla sCD14. St¢zenia LBP i SCD14 w surowicy nie roznity
sie¢ w dniu 1, podczas gdy mierzone dnia 3 i 6 byly wyzsze u pacjentow z infekcjami w
poréwnaniu do pacjentow bez infekcji. Aktywnos$¢ LPS w surowicy nie roznita si¢ pomiedzy
osobami z udarem z infekcjami i osobami z udarem bez infekcji. Zaobserwowano wzrost
aktywnosci LPS w surowicy w trakcie udaru. Podobnie stgzenia: LBP oraz sSCD14 wzrastaty
w trakcie udaru. Aktywnos¢ LPS korelowata z niekorzystnym rokowaniem funkcjonalnym,
a zwigzek pomigdzy aktywnoscig LPS w surowicy a rokowaniem pozostawal znamienny
statystycznie po uwzglednieniu w modelu ilosci punktéw w skali NIHSS, wieku oraz infekcji
(OR=3,94; 95%CI: 1,03-15,02; p=0,04). Reasumujac, pacjenci z udarem niedokrwiennym
mozgu maja podwyzszong aktywnos¢ LPS, ktora zwigksza sie¢ dodatkowo w kolejnych
dniach udaru i koreluje z niekorzystnym, krétkoterminowym rokowaniem funkcjonalnym.

STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM

Endotoxin (LPS) is a unique glycolipid located in the outer membrane of Gramnegative
bacteria. LPS is one of the best studied immunostimulatory components of bacteria and can
induce systemic inflammation and sepsis. LPS stimulation of mammalian cells occurs



through a series of interactions with several proteins including LBP (LPS binding protein),
CD14 (cluster of differentiation 14), MD-2 and TLR-4 (Tolllike receptor 4). In experimental
studies endotoxemia have an unfavourable impact on functional outcome, mortality
and changes in behavior. Multiple experimental studies demonstrated that the mechanisms
linking endotoxemia with unfavourable outcome nclude: CXC chemokines expression,
reduction of oxidative phosphorylation and hypothermia. The aim of our study was to
determine if serum endotoxin activity is increased in stroke patients and correlates with
functional outcome. The participants for this study were recruited from stroke patients
hospitalized in Department of Neurology, Jagiellonian University, Krakow, Poland. The
inclusion criteria were: (1) ischemic stroke; (2) time from stroke symptoms onset to
admission<24 h; (3) prestroke modified Rankin Scale (mRS) 0-2. Exclusion criteria were: (1)
a lack of patient’s informed consent and (2) history of autoimmune or chronic inflammatory
diseases. Serum endotoxin activity was higher in stroke patients compared to control at day 1
(0,39 vs 0,32 EU/mI, p=0.03). Serum LBP and CD14 levels were higher in stroke patients
compared to control at day 1: (18,7 vs 11,5 ug/ml, p<0,01) and (1330 vs 1070 ng/ml,
p<0,01). Serum LBP and CD14 levels did not differ between stroke patients with infection
and patients without infection at day 1, but measured on day 3 and 6 were higher in patients
with infection compared to patients without infection. Serum LPS activity as well as
concentration of LBP and CD14 significantly rose during stroke. The higher LPS activity
predicted worse functional ocutcome and the association between LPS activity and outcome
remained significant after adjusting for NIHSS score on admission and age (OR=3,94;
95%Cl: 1,03-15,02; p=0,04) and remained essentially the same when model was adjusted for
infections.



