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1. Wstep
1.1. Krwotok srédmdzgowy — definicja, epidemiologia, rokowanie

Udar mozgu jest na $wiecie drugg w kolejnosci przyczyng zgonéw (Lozano i wsp., 2012) oraz
trzecig przyczyng przewlektej niepetnosprawnosci u oséb dorostych (Murray i wsp., 2012).
Chociaz pierwotny krwotok srodmdézgowy stanowi okoto 15% wszystkich udaréw (Sudlow i
wsp., 1997; Feigin i wsp., 2009), to jednak dtugotrwate skutki zdrowotne powodowane przez
niego doréwnujg w skali swiata skutkom udaru niedokrwiennego (Krishnamurthi i wsp.,

2013).

Udar mézgu zostat zdefiniowany przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO, ang. World
Health Organization) jako nagte ogniskowe lub uogdlnione zaburzenie czynnosci médzgu,
wynikajgce z przyczyny naczyniowej i trwajace dtuzej niz dwadziescia cztery godziny albo
prowadzace weczesniej do S$mierci (Aho i wsp., 1980). Definicja ta obejmuje udar

niedokrwienny, krwotok srdédmdzgowy oraz krwotok podpajeczynéwkowy.

W 2013 roku Amerykanskie Stowarzyszenie Chordb Serca (AHA, ang. American Heart
Association) oraz Amerykanskie Stowarzyszenie Udaru Médzgu (ASA, ang. Amercian Stroke
Association) zaproponowaly nowg definicje udaru mézgu. Zgodnie z nig krwotok
srédmozgowy (ang. intracerebral haemorrhage) zostat zdefiniowany jako wynaczynienie krwi
do médzgu lub komdr mozgowych nie spowodowane przez uraz. Natomiast udar
spowodowany przez krwotok $réodmdzgowy zdefiniowano jako gwattownie wystepujace
objawy lub deficyty neurologiczne spowodowane przez krwotok srédmaézgowy (Sacco i wsp.,
2013). Krwotok srédmodzgowy moze byé wtérny do pekniecia malformacji naczyniowej,
zapalenia naczyn, koagulopatii, krwawienia do guza, czy tez ukrwotocznienia zawatu mozgu.
Jezeli nie udaje sie znalezé w badaniach dodatkowych zadnej przyczyny krwawienia, méwimy

o pierwotnym krwotoku srédmadzgowym (Sutherland i Auer, 2006).

Uwaza sie, ze przyczyng pierwotnego krwotoku srédmédzgowego jest waskulopatia dotyczaca
naczyn tetniczych matego i sredniego kalibru: albo zlokalizowanych gteboko tetnic
przeszywajgcych (zwykle angiopatia nadcisnieniowa), albo zlokalizowanych powierzchownie
tetnic korowych (zwykle angiopatia amyloidowa) (Ritter i wsp., 2005; Ferro, 2006; Caceres i
wsp., 2012).



Na $wiecie krwotoku srédmdzgowego co roku doznaje okoto dwa do trzech milionéw ludzi
(WHO, 2010). Trendy w zapadalnosci rocznej sg rdéznie szacowane: wyniki niektérych badan
wskazujg na tendencje rosnacg (Flaherty i wsp., 2007), wedtug innych utrzymuje sie na
statym poziomie (Sivenius i wsp., 2004; van Asch i wsp., 2010). Te rozbieznosci w duzej
mierze s zwigzane z czynnikami geograficznymi i etnicznymi. Wedtug metaanalizy z 2010
roku, obejmujacej 36 badan z faczng liczbg 8146 chorych z krwotokiem $rédmadzgowym,
Srednia zapadalnos¢ wynosita 24,6 na 100 000 oséb na rok (95% Cl, przedziat ufnosci: 19,7-
30,7) (van Asch i wsp., 2010). Z kolei w badaniu z 2013 roku Global Burden of Disease Study
wykazano, Ze =zapadalno$s¢ na krwotok mozgowy (rozpatrywany facznie krwotok
srodmodzgowy i krwotok podpajeczynéwkowy) maleje w krajach wysokorozwinietych, zas

znaczaco ro$nie w panstwach srednio- i niskorozwinietych (Krishnamurthi i wsp., 2013).

W Polsce wspoétczynniki zapadalnosci na udar moézgu, po standaryzacji dla populacji
europejskiej, wynoszg 177/100 000 dla mezczyzn i 125/100 000 dla kobiet (Cztonkowska i
wsp., 1999), przy czym okoto 11% wszystkich zarejestrowanych udaréw stanowit krwotok
srédmozgowy (Ryglewicz i wsp., 2003). Dane dla populacji Krakowa wedtug Krakowskiego
Rejestru Udarowego, po standaryzacji dla populacji europejskiej, sg nastepujace:
zapadalnosé na udar w ogdle 180/100 000 (218/100 000 ws$réd mezczyzn i 152/100 000
wsréd kobiet). Pacjenci z krwotokiem srédmdzgowym stanowili 7,8%, ale okoto 37% procent
udaréw stanowity udary nieokreslone (Stowik i wsp., 2007). Wedtug danych podanych przez
Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ), w Polsce w 2011 roku zarejestrowano fgcznie 93 232
hospitalizacji spowodowanych zachorowaniem na udar mézgu. W tym 6036 (6,47%) byto
spowodowane przez krwotok srédmdzgowy, z czego 3649 (59,9%) zachorowan stanowity
podkorowe krwotoki srédmdzgowe (Bogucki i wsp., 2013). Powyzsze wartosci sg zbiezne z
innymi danymi z populacji Europy Srodkowej i srodkowo-wschodniej (Kolominsky-Rabas i

wsp., 1998; Wolfe i wsp., 2000; Palm i wsp., 2010).

Jesli chodzi o przebieg choroby i jej nastepstwa, to krwotok $rédmoézgowy niezmiennie
utrzymuje sie na szczycie zestawiend zaréwno pod wzgledem wysokich wspdétczynnikow
wczesne] $miertelnosci jak i pdinej niepetnosprawnosci, ktore pozostajg praktycznie

niezmienne pomimo niewielkiego spadku zapadalnosci (Zahuranec i wsp., 2014).



Smiertelno$¢ wérdd pacjentéw z pierwotnym krwotokiem $rédmaézgowym jest najwieksza w
pierwszym miesigcu po zachorowaniu. Wynosi ona okoto 30% i w ciggu ostatnich lat
utrzymuje sie na podobnym poziomie (Rincon i wsp., 2013; Krishnamurthi i wsp., 2013).
Wskazniki $Smiertelnosci w kolejnych miesigcach po zachorowaniu zmieniajg sie tylko
nieznacznie. W badaniu oceniajgcym skuteczno$é¢ czynnika VII w ostrym krwotoku
srédmozgowym (the Factor Seven for Acute Hemorrhagic Stroke, FAST), w ktorym brato
udziat ponad 800 chorych z krwotokiem srédmdzgowym z 22 krajéw, $rednia Smiertelnosc
po 90 dniach od zachorowania wynosita 20%, wahajac sie w réznych populacjach pomiedzy
5% a 38% (Christensen i wsp., 2009). Te wyniki sg zbiezne z danymi z innego badania
dotyczacego Europy srodkowej i zachodniej, wedtug ktérego srednia Smiertelnosc po trzech

miesigcach wynosita 29% (Wolfe i wsp., 1999).

Stosunkowo niewiele jest natomiast prac dotyczgcych $miertelnosci w odlegtym czasie po
przebytym krwotoku srédmdzgowym. W kontynuacji cytowanego powyzej badania
autorstwa Wolfe i wsp. prowadzonego w Europie srodkowej i zachodniej, Smiertelnos¢ po
uptywie roku od zachorowania na krwotok srédmdzgowy wynosita 38% (2004). Podobne
wyniki przyniosto inne badanie niemieckie przeprowadzone w 30 o$rodkach, w ktérym brato
udziat 586 pacjentéw. Stwierdzono w nim, ze roczna smiertelnosé wyniosta 34% (Weimar i

wsp., 2003).

Pesymistyczne sg rowniez dane o powrocie do sprawnosci po przebytym krwotoku i
zwigzanej z tym samodzielnosci pacjentéw. W przywotywanym juz badaniu FAST oceniano te
zagadnienia po uptywie 90 dni od zachorowania. Jezeli chodzi o zdolnos$¢ pacjentéw do
samodzielnego zycia, to 81% badanych osiggneto wynik >2 w zmodyfikowanej skali Rankina
(mRS, ang. Modified Rankin Scale), co oznacza umiarkowang lub bardziej zaawansowang
niepetnosprawnosé. Z kolei 64% pacjentéw uzyskato wynik nizszy niz 94 punkty wedtug
Indeksu Barthla (Bl, ang. Barthel Index), rdwnoznaczny z zaleznoscig od innych oséb w
codziennym funkcjonowaniu (Christensen i wsp., 2009). Podobne wyniki po 3 miesigcach od
zachorowania na krwotok, odnotowano takze w populacji europejskiej: 46% pacjentow
uzyskato wynik nizszy niz 20 punktow wedtug BIl, zas 54% w mRS zostato ocenionych na
wiecej niz 2 punkty (Wolfe i wsp., 1999). Jezeli chodzi o dane dotyczace odlegtego

rokowania, to w analizie van Asch i wsp. tylko od 12% do 39% pacjentéw w rok po przebytym
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krwotoku srédmdzgowym byto w stanie prowadzi¢ zycie niezalezne od pomocy innych
(2010). W cytowanym juz wieloosrodkowym badaniu niemieckim wartos¢ ta wynosita 31%
(Weimar i wsp., 2003). Z kolei wedtug innego, tez juz wspomnianego, badania europejskiego
odsetek pacjentdéw wymagajacych statej opieki, stanowit, w zaleznosci od kraju, od 35% do

77% chorych z krwotokiem srodmédzgowym (Wolfe i wsp., 2004).

Dane dotyczace przezywalnosci w Krakowie z prowadzonego w latach 1999-2000
Krakowskiego Rejestru Udarowego s nieznacznie gorsze od cytowanych powyze;.
Smiertelno$¢ 30-dniowa, 90-dniowa oraz roczna wynosity odpowiednio: 44%, 56% oraz 61%.
Réznice te moga byc¢ zwigzane z dos¢ duzym odsetkiem udaréw o nieokreslonym,

niedokrwiennym albo krwotocznym, charakterze (Stowik i wsp., 2007).

1.2. Czynniki ryzyka krwotoku srodmaézgowego

Czynniki ryzyka krwotoku 3$rédmodzgowego mozna podzielic na niemodyfikowalne i
modyfikowalne. Do niemodyfikowalnych czynnikéw ryzyka krwotoku s$srédmoézgowego

zaliczamy: wiek, pte¢ meska oraz rase inng niz biata.

Wiek jest istotnym czynnikiem ryzyka krwotoku $rédmdzgowego we wszystkich
przeprowadzonych do tej pory badaniach. W metaanalize pieciu badan kohortowych
obejmujacej facznie 975 pacjentdw oraz 294 684 osoby w grupach kontrolnych wykazano, ze
ryzyko krwotoku zwieksza sie prawie dwukrotnie wraz z wzrostem wieku pacjenta o dziesie¢
lat (Ariesen i wsp., 2003). W kolejnym badaniu prospektywnym wykazano, ze wiek jest
istotnym czynnikiem ryzyka krwotoku, przy czym ponizej 45 roku zycia jest to znacznie
silniejszy czynnik ryzyka w populacji rasy czarnej, zas po 75 roku zycia trend ten ulega
odwrdceniu tak, ze w populacji oséb najstarszych ryzyko krwotoku $rédmdzgowego jest
wyzsze u 0séb rasy biatej (Sturgeon i wsp., 2007). Najnowsze duze badanie czynnikdw ryzyka
udaru REGARDS (ang. the REasons for Geographic And Racial Differences in Stroke study)
rowniez wykazato zwigzek wieku z ryzykiem krwotoku srédmdzgowego oraz potwierdzito
opisany powyzej wptyw wieku na zapadalnos¢ na krwotok srédmodzgowy dla rasy biatej

i czarnej (Howard i wsp., 2013).



Kolejnym istotnym czynnikiem ryzyka krwotoku srédmadzgowego jest pte¢ meska. lloraz
ryzyka wzglednego (RR, ang. relative risk) dla badan kohortowych i kliniczno-kontrolnych
wyliczony w metaanalizie z 2003 roku wynosit 3,73 (Ariesen i wsp., 2003). Potwierdzito to
badanie REGARDS, w ktérym pte¢ meska zwiekszata blisko trzykrotnie ryzyko zachorowania
na krwotok s$rédmdzgowy (HR=2,83; 95% Cl: 1,63-4,9; HR, ang. hazard ratio, hazard

wzgledny).

Nastepnym niemodyfikowalnym czynnikiem krwotoku $rédmdzgowego jest rasa. Pierwsza
analiza retrospektywna z obszaru metropolii Cincinnati (Greater Cincinnati Metropolitan
Area) wykazata wiekszg zapadalnos¢ na krwotok Srédmézgowy wsrdd osdb rasy czarnej w
mitodszym i $rednim wieku (Broderick i wsp., 1992). Zostato to potwierdzone w kolejnych
badaniach obejmujgcych inne, znacznie wieksze, populacje w Stanach Zjednoczonych
(Sturgeon i wsp., 2007; Howard i wsp., 2013). Takze w badaniu Labovitza i wsp. ryzyko
zachorowania na krwotok srédmdzgowy w populacji biatej byto znacznie mniejsze, nie tylko
w poréwnaniu z rasg czarng, ale takze z hiszpanskojezycznymi mieszkancami Ameryki
pochodzenia karaibskiego (2005). Znacznie wyzsze wspotczynniki zapadalnos$ci na krwotok
srodmodzgowy, w pordwnaniu z rasg biatg, stwierdzono tez w badaniach przeprowadzonych
w Ameryce Potudniowej u 0séb pochodzenia europejsko-indianskiego (Lavados i wsp., 2005),

a takze w populacji japonskiej (Kubo i wsp., 2003) oraz chinskiej (Jiang i wsp., 2006).

Jezeli chodzi o modyfikowalne czynniki ryzyka pierwotnego krwotoku srédmadzgowego, to
najistotniejszym z nich jest nadcisnienie tetnicze. Czestsze wystepowanie nadcis$nienia
tetniczego u chorych z krwotokiem $rédmédzgowym w poréwnaniu do grupy kontrolnej
opisano juz 1973 roku (Lavy i wsp.). Metaanaliza z 2003 roku wykazata istotny wptyw
nadcisnienia tetniczego na ryzyko wystgpienia krwotoku srédmédzgowego zaréwno w trzech
badaniach kohortowych, jak i w jedenastu badaniach kliniczno-kontrolnych (Ariesen i wsp.).
W duzym badaniu kliniczno-kontrolnym obejmujgcym 188 chorych oraz 366 osoby w grupie
kontrolnej, Woo i wsp. wykazali, ze nadci$nienie tetnicze jest czynnikiem ryzyka dla
gtebokiego krwotoku $rédmdzgowego (2002). Z kolei w badaniu REGARDS opisano
zwiekszenie ryzyka krwotoku srédmoézgowego wraz ze wzrostem wartosci skurczowego
ci$nienia tetniczego krwi, ale nie stwierdzono korelacji pomiedzy rozpoznanym i leczonym

nadcisnieniem tetniczym a krwotokiem. Wynika to najprawdopodobniej z opisanego przez
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Woo i wsp. wplywu leczenia hipotensyjnego na znaczng redukcje ryzyka krwotoku

srédmozgowego (2004).

Kolejnym istotnym modyfikowalnym czynnikiem ryzyka jest palenie papieroséw. W badaniu
INTERSTROKE przeprowadzonym w 22 krajach i obejmujgcym 3000 pacjentéw oraz 3000
0s6b w grupie kontrolnej, wykazano ponad dwukrotnie zwiekszone ryzyko (OR, ang. odds
ratio, iloraz szans) dla palaczy w poréwnaniu z osobami, ktore nie pality badz zaprzestaty
palenia papieroséow (OR=2,09; 95% Cl: 1,75-2,51). Ponadto, dla krwotoku srédmdzgowego
ryzyko wzrasta znaczgco przy paleniu powyzej dwudziestu papieroséow dziennie (O’Donnell i
wsp., 2010). W wykonanej przez Ariesen i wsp. metaanalizie wykazano zwiekszenie ryzyka
krwotoku srédmdzgowego dla aktualnych palaczy, natomiast nie wykazano takiej korelacji

dla palenia papieroséw w przesztosci (2003).

Juz pierwsze badania populacyjne wykazywaty zwigzek pomiedzy spozywaniem alkoholu a
ryzykiem krwotoku srédmdzgowego, zwtaszcza zlokalizowanego ptatowo u oséb miodych i w
Srednim wieku (Monforte i wsp., 1990; Thrift i wsp., 1999). W pdzniejszym populacyjnym
badaniu przeprowadzonym przez Woo i wsp. takze potwierdzono zalezno$¢ pomiedzy
czestym spozyciem alkoholu oraz wzrostem ryzyka zachorowania na ptatowy krwotok
Srodmodzgowy (2002). W metaanalizie Ariesen i wsp. wykazano tez, ze ryzyko zachorowania
wzrasta wraz ze wzrostem dawki alkoholu (2003). Pierwsza duza metaanaliza oceniajgca
tylko wptyw alkoholu na krwotok $srédmdzgowy wykazata liniowg zaleznos¢ pomiedzy
ryzykiem krwotoku srédmdzgowego a spozywang dawka alkoholu u mezczyzn oraz zaleznos¢
opisang krzywa J dla kobiet (ze wzrostem ryzyka rozpoczynajgcym sie od 3 jednostek
alkoholu dziennie i nadirem krzywej przy 1 jednostce dziennie) (Patra i wsp., 2010). Podobne
wyniki przyniosto badanie INTERSTROKE, w ktérym odnotowano wzrost ryzyka krwotoku
srodmdzgowego juz ponizej dawki 30 jednostek na miesigc oraz dalsze jego wzrastanie wraz

ze zwiekszaniem spozycia (O’Donnell i wsp., 2010).

W badaniu INTERSTROKE analizowano takze wptyw diety na krwotok srédmdzgowy. Zwigzek
ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania miato spozywanie miedzy innymi: czerwonego
miesa, jajek, smazonych positkdbw oraz stonych przekasek. Natomiast owoce oraz ryby

istotnie zmniejszaty to ryzyko (O’Donnell i wsp., 2010).



W powyzszym badaniu nie znaleziono korelacji pomiedzy wskaznikiem masy ciata (BMlI, ang.
Body Mass Index) a krwotokiem srodmdzgowym. Wykazano natomiast zaleznos¢ pomiedzy
podwyzszonym wskaznikiem okreslajgcym stosunek talii do bioder (WHR, ang. waist-to-hip

ratio) a ryzykiem zachorowania (O’Donnell i wsp., 2010).

Czynnikiem, ktorego wptyw na ryzyko krwotoku srodmodzgowego jest niejednoznaczny, jest
cukrzyca. W metaanalizie z 2003 roku, po pofgczeniu danych zebranych z dostepnych
dziewieciu badan, wyliczono istotne statystycznie ryzyko wzgledne RR=1,30 (95%Cl: 1,02 -
1,67) (Ariesen i wsp., 2003). Powyzszej korelacji nie potwierdzono jednak w pdzniejszych
pojedynczych badaniach (Wiberg i wsp, 2009; Wieberdink i wsp., 2012) oraz w badaniu
INTERSTROKE. Posrednim dowodem na zwigzek cukrzycy z zapadalno$cia na krwotok
srodmdzgowy moze by¢ natomiast opisana w badaniu REGARDS zalezno$¢ pomiedzy
ryzykiem zachorowania na krwotok $rédmdzgowy a insulinoopornoscig (Howard i wsp.,

2014).

Szeroko dyskutowanym czynnikiem ryzyka krwotoku s$réodmébzgowego jest stezenie
cholesterolu. Po raz pierwszy w 1989 roku udowodniono w duzym, obejmujgcym 350 977
mezczyzn, szescioletnim badaniu przesiewowym, ze wysokie stezenie cholesterolu ma
dziatanie protekcyjne dla zachorowania na krwotok $rédmdzgowy (lso i wsp., 1989).
Podobng zalezno$é opisano w prospektywnym badaniu z 2007 roku obejmujgcym 15 792
mezczyzn i kobiet (Sturgeon i wsp., 2007). Z drugiej strony, dowoddw nie wprost na brak
relacji pomiedzy podwyiszonym stezeniem cholesterolu a ryzykiem krwotoku
srodmodzgowego dostarczajg badania na pacjentach przyjmujgcych leki hipolipemizujace.
Metaanaliza badajgca znaczenie statyn dla profilaktyki udaru, nie wykazata zaleznosci
pomiedzy ich zazywaniem, a ryzykiem zachorowania na krwotok $srédmézgowy (Corvol i
wsp., 2003). Takze kolejne badania i ich metaanaliza nie wykazaty, aby statyny zwiekszaty

zapadalnos¢ na krwotok srédmdzgowy (McKinney i wsp., 2012).

W badaniu INTERSTROKE wykazano, ze wysokie stezenie catkowitego cholesterolu oraz
cholesterolu nie bedgcego frakcjg HDL (non-HDL) koreluje z spadkiem zachorowalnosci na
krwotok srédmdzgowy (OR=0,62; 95%Cl: 0,42 - 0,92) podczas, gdy wzrost stezenia frakcji
HDL cholesterolu zwieksza ryzyko krwotoku srodmdzgowego (OR=1,91; 95%Cl: 1,29 - 283)

(O’Donnell i wsp., 2010).
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Z uwagi na role genu apolipoproteiny E (APOE) w procesie odktadania amyloidu w
patogenezie choroby Alzheimera, analizowano tez zwigzek pomiedzy allelami APOE a
angiopatig amyloidowg naczyn moézgowych (CAA, ang. cerebral amyloid angiopathy) bedaca
jedna z istotnych przyczyn ptatowych krwotokéw srédmdzgowych. Duza metaanaliza 55
kliniczno-kontrolnych badan genetycznych obejmujgca 6 359 chorych (analizowano razem
pacjentéw z pierwotnym krwotokiem srédmadézgowym, krwotokiem podpajeczynéwkowym
i peknietym tetniakiem tetnic mézgowych) oraz 13 805 oséb z grup kontrolnych z 2008 roku
wykazata, ze allele €2 i €4 zwiekszajg ryzyko krwotoku srédmdzgowego ptatowego (Peck
i wsp., 2008). Opublikowane w 2010 roku wielkoskalowe badanie genetyczne (ang. large-
scale genetic association study) obejmujgce 2 189 chorych oraz 4041 oséb z grup
kontrolnych, potwierdzito powyisze wyniki oraz wykazato, ze efekt ten jest znacznie
silniejszy dla krwotokéw srodmdzgowych z rozpoznang lub prawdopodobng angiopatia
amyloidowa naczyn moézgowych. Ponadto wykazano, ze allel €4 jest czynnikiem ryzyka takze

dla gtebokich krwotokéw srédmaozgowych (Biffi i wsp., 2010).

Kolejnym zagadnieniem branym pod uwage jako czynnik ryzyka krwotokéw srédmaozgowych,
jest obecno$¢ w badaniach obrazowych mdzgu wykonywanych metodg rezonansu
magnetycznego (MRI, ang. magnetic resonance imaging) drobnych, asymptomatycznych
krwawien mézgowych, tak zwanych mikrokrwotokdow (CBMs, ang. cerebral microbleeds). Sg
one jedng z manifestacji (tzw. fenotypem posrednim) choroby matych naczyn madzgu, a ich
czestos¢ wystepowania rosnie znaczaco wraz z wiekiem. W the Rotterdam Scan Study
wykazano, ze wystepujg one u okoto 40% osob powyzej 80 roku zycia oraz, ze moga byc¢
potencjalnym wskaznikiem obecnosci zaréwno angiopatii amyloidowej, jak i angiopatii w
przebiegu nadcisnienia tetniczego (Poels i wsp., 2011). Ostatnie badania wykazaty tez
zwigzek pomiedzy mikrokrwotokami a krwotokiem srédmézgowym ptatowym oraz
obecnoscig angiopatii amyloidowej naczyn mdzgowych (van Etten i wsp., 2014), a takze

krwotokiem srédmdzgowym zlokalizowanym podkorowo (Marsh i wsp., 2014).

Czynnikiem bezwzglednie zwiekszajgcym zapadalno$é na krwotok $rédmédzgowy jest z
pewnoscig przewlekte leczenie przeciwzakrzepowe, w tym zaréwno doustne leczenie
przeciwkrzepliwe, jak i leczenie przeciwptytkowe (He i wsp., 1998; Flaherty i wsp., 2007;

Huhtakangas i wsp., 2011; Howard i wsp., 2013). Roczna czesto$¢ wystepowania krwotoku
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Srodmodzgowego wsrdd oséb stosujgcych leczenie przeciwptytkowe wynosi od 0,02% do
0,47%, za$ wsréd oséb stosujacych doustne leczenie przeciwkrzepliwe: od 0,3% do 0,6%
(Buresly i wsp., 2005; Chimowitz i wsp., 2005; Toyoda i wsp., 2008). Metaanaliza szesciu
badan, w ktéorych tacznie wzieto udziat ponad 4 tysigce pacjentéw z migotaniem
przedsionkow wykazata, ze stosowanie warfaryny zwieksza prawie dwukrotnie ryzyko
krwawienia w poréwnaniu z lekami przeciwptytkowymi (van Walraven i wsp., 2002). W
innym wieloosrodkowym badaniu obejmujgcym 870 chorych, stwierdzono ponadto, ze
krwotok srodmodzgowy w nastepstwie leczenia przeciwptytkowego wystepuje czesciej u oséb
starszych i z nadcisnieniem tetniczym. Z kolei krwotok srédmdzgowy zwigzany z doustnym
leczeniem przeciwkrzepliwym czesciej wystepuje w lokalizacji ptatowej. Ponadto z lokalizacja
ptatowg krwotoku dodatnio koreluje tez podniesiona warto$¢ wskaznika czasu

protrombinowego (Pezzini i wsp., 2014).

1.3. Genetyczne czynniki ryzyka krwotoku srodmézgowego — geny zwigzane z uktadem
krzepniecia i procesem zapalnym

Zaburzenia w uktadzie krzepniecia w sposdéb naturalny sg postrzegane jako zwigzane
zaréwno z ryzykiem wystgpienia, jak i z ciezkoscig przebiegu krwotoku $rédmédzgowego.
Dotychczas opublikowane prace wykazaty przede wszystkim wptyw zaburzen hemostazy na
ekspansje krwotoku srdédmadzgowego (del Zoppo i Mori, 1992; Fujii i wsp., 1994; Emiru i wsp.,
2013). Nieco mniej wiadomo o zwigzku pomiedzy nieprawidtowosciami funkcjonowania
uktadu krzepniecia a samym ryzykiem krwawienia srédmozgowego (Maas i wsp., 2013). Za
istnieniem takiej zaleznosci przemawia miedzy innymi: znamiennie wyzsze ryzyko
krwotokéw u pacjentdow z mikrokrwotokami madzgowymi, ktérzy przebyli leczenie
trombolityczne lub przewlekle przyjmowali doustne leki przeciwkrzepliwe (Fiehler i wsp.,
2007; Lee i wsp., 2009; Ghelmez i wsp., 2013; Dannenberg i wsp., 2014). Podobny efekt
opisano dla nawracajacych pfatowych krwotokéw sréodmdzgowych u pacjentéw z
mikrokrwotokami, ktérzy zazywali leki przeciwptytkowe (Biffi i wsp., 2010). Doniesienia te
staty sie podstawg hipotezy, ze objawowy krwotok srédmdzgowy jest wynikiem ewolucji z
niewielkiego i lokalnie ograniczonego krwawienia, na ktérg wptyw ma zaburzenie réwnowagi

pomiedzy uktadem lizy a uktadem krzepniecia. Za tg koncepcjg przemawia miedzy innymi
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znamiennie czestsze wystepowanie asymptomatycznych moézgowych mikrokrwotokéw w
populacji oséb, ktére pdiniej przebyty pierwotny krwotok srédmdzgowy (van Etten i wsp.,

2014).

Istotny wptyw na ewolucje mikrokrwawienia mdzgowego do objawowego krwotoku
srodmdzgowego wydaje sie mie¢ zaburzenie réwnowagi pomiedzy procesem generacji
skrzepu fibrynowego, a fizjologicznie pozostajgcym z nim w réwnowadze, procesem jego lizy.
Znajduje to odzwierciedlenie na przyktad w zmianie parametréw skrzepu fibrynowego w
przebiegu krwotoku s$rédmodzgowego (obnizony wspdétczynnik przepuszczalnosci, ktéry
odzwierciedla zwiekszong grubos¢ widkien fibrynowych oraz wydtuzony czas lizy skrzepu,
ktory nawigzuje do jego opornosci na dziatanie enzymdw trawigcych usieciowane wtdkna)

(Peraiwsp., 2012).

Proces tworzenia skrzepu fibrynowego rozpoczyna sie pod wptywem dziatania trombiny na
fibrynogen. Co istotne, fibrynogen jest biatkiem heterogennym. Jest to zwigzane miedzy
innymi z: genetyczng zmiennoscig, procesami proteolizy, alternatywnego sktadania
transkryptu (ang. splicing) oraz koncowej modyfikacji biatka w postaci fosforylacji i
sulfonowania. Produktami dziatania trombiny na fibrynogen sg fibrynopeptydy oznaczane
jako A oraz B (odpowiednio Fp(A) i Fp(B)). Agregujg one do $cian srédbtonka naczyniowego
faczac sie w sie¢, ktorej koncowe witasciwosci mechaniczne zalezg przede wszystkim od
stopnia usieciowania wiékien na poziomie molekularnym, a takze od proporcji wzajemnego
potaczenia peptydéw. Ostatnim kluczowym etapem formowania sie skrzepu fibrynowego
jest tworzenie krzyzowych wigzan miedzy jego wtéknami przez aktywowany czynnik XIll,
ktdre poprawiajg wtasciwosci elastyczne oraz zwiekszajg opornos¢ skrzepu na fibrynolize

(Undas i wsp., 2011).

W licznych pracach udowodniono, ze wfasciwosci skrzepu fibrynowego zmieniajg sie pod
wptywem leczenia przeciwzakrzepowego. Acetylacja fibryny, ktdra ma miejsce podczas
leczenia kwasem acetylosalicylowym, powoduje zwiekszenie przepuszczalnosci skrzepu
fibrynowego zwiekszajgc tym samym jego podatnos¢ na lize oraz opornos¢ na dziatanie
czynnika Xl (Bjornsson i wsp., 1989; Undas i wsp., 2003; Ajjan i wsp., 2009). Podobnie dzieje
sie w przypadku stosowania lekdw przeciwkrzepliwych, ktére zwiekszajg zaréwno

przepuszczalnos¢ skrzepu oraz, poprzez hamowanie trombiny, powodujg wzrost podatnosci
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skrzepu na fibrynolize (Blomback i wsp., 2011). Zwazywszy, ze leki przeciwzakrzepowe w
sposob istotny zwiekszajg ryzyko zachorowania na krwotok srédmdzgowy, obserwacja ta
przemawia za mozliwg rolg skrzepu fibrynowego w rozwoju pierwotnego krwotoku

srédmozgowego.

Struktura skrzepu fibrynowego w duzej mierze jest warunkowana przez czynniki genetyczne.
W przypadku niektorych wariantéw gendéw ich wptyw na witasciwosci struktury skrzepu
zostat juz udowodniony. Na przyktad wystepowanie wariantu biatka z alaning w pozycji 312
tancucha alfa zamiast treoniny prowadzi do powstania wtékien skrzepu o wiekszej srednicy
poprzez zwiekszenie ilosci wigzan krzyzowych (Standeven i wsp., 2003). Wykazano takze
zwigzek pomiedzy polimorfizmem genu FGB Argd48Lys a przepuszczalnoscig skrzepu,
gruboscig jego witdkien i opornoscig na lize (Lim i wsp., 2003; Ajjan i wsp., 2008). Z kolei
polimorfizm FGB -455 G>A istotnie wptywa na stezenie fibrynogenu, ale jego znaczenie dla
wiasciwosci skrzepu fibrynowego jest dyskusyjne i nie zostato, jak dotad, jednoznacznie

okreslone (Maghzal i wsp., 2003).

Oprdcz polimorfizmdw gendw taicuchéw fibrynogenu, takze polimorfizmy genu kodujacego
czynnik XIlIl FI3A1 wptywajg na niektére witasciwosci i strukture skrzepu fibrynowego. W
najwiekszym stopniu dotyczy to polimorfizmu F13A1 Val34leu, znajdujgcego sie w
bezposrednim sgsiedztwie miejsca rozszczepienia podjednostki A biatka przez trombine.
Biatko o zmienionej strukturze posiada znacznie wiekszg aktywnos$é, co skutkuje wzrostem
grubosci witdkien skrzepu fibrynowego i spadkiem jego opornosci na lize, a w aspekcie

klinicznym - zwiekszeniem sktonnosci do krwawienia (Bagoly i wsp., 2012).

Na temat wptywu powyzszych wariantéw genetycznych na ryzyko pierwotnego krwotoku
srédmozgowego wiadomo stosunkowo niewiele. W populacji polskiej wykazano zwigzek
pomiedzy polimorfizmem FGA Thr312Ala a gtebokim pierwotnym krwotokiem
srodmodzgowym (Jagietta i wsp., 2014). Natomiast dane dotyczgce polimorfizmu Val34Leu
czynnika Xlll sg niejednoznaczne. W badaniu z 1998 roku (na niewielkiej grupie chorych,
n=62) stwierdzono zalezno$¢ pomiedzy tym polimorfizmem a pierwotnym krwotokiem
Srodmadzgowym (Catto i wsp., 1998). Jednak pdziniejsze wieksze badanie obejmujgce 94
pacjentéw i 369 oséb w grupie kontrolnej (Endler i wsp., 2003) nie potwierdzito tej

zaleznosci. Ostatnio wykazano korelacje pomiedzy polimorfizmem Val34Leu czynnika Xl a
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zapadalnoscig wsrdd mezczyzn na krwotok srédmdzgowym o $miertelnym przebiegu (n=98)

(Antalfi i wsp., 2013).

Innym czynnikiem, ktéry wydaje sie wptywa¢ na zapadalno$é na pierwotny krwotok
srodmodzgowy, jest proces zapalny. Jego rola w rozwoju krwotoku srédmadzgowego jest
ztozona. Z jednej strony, zapalenie ma istotny wptyw na formowanie sie i witasciwosci
skrzepu fibrynowego, z drugiej zas, jest kluczowym elementem mechanizmu uszkodzenia
Sciany (czy to w przebiegu angiopatii nadcisnieniowej, czy tez angiopatii amyloidowej, czyli

kluczowych proceséw dla patofizjologii krwotoku srédmdzgowego).

Biatkiem, ktérego stezenie w osoczu bardzo dobrze koreluje z nasileniem systemowej
odpowiedzi zapalnej jest biatko C-reaktywne (CRP). Miedzy innymi z tego powodu w
dotychczasowych pracach analizowano gtéwnie wptyw jego stezenia na strukture skrzepu
fibrynowego. Zgromadzone dane dowodzy, ze w stanach zapalnych zachodzg zmiany w
strukturze skrzepu fibrynowego, ktdre nadajg mu bardziej prozakrzepowy charakter (Undas i
wsp., 2009; Kwasny-Krochin i wsp., 2010; Owczarek i wsp., 2013). Na podtozu molekularnym
ttumaczy sie ten proces przede wszystkim specyficznym wigzaniem CRP z fibryng oraz
fiborynogenem (Salonen i wsp., 1984). Ponadto, proces zapalny jest kluczowym
komponentem rozwoju angiopatii matych naczyn mdzgowych, w tym zaréwno procesu

przebudowy miazdzycowej, jak i reakcji zakrzepowych (Shishehbor i wsp., 2004).

Proces zapalny odgrywa takze istotng role w etiopatogenezie najwazniejszego czynnika
ryzyka pierwotnego krwotoku srédmadzgowego, jakim jest nadcisnienie tetnicze. W miare
pogtebiania wiedzy na temat patomechanizmédw rozwoju nadcisnienia tetniczego, coraz
bardziej oczywistym jest w nim udziat stanu zapalnego (Harrison i wsp., 2011). Liczne
badania wykazaty zwigzek pomiedzy podwyziszonym stezeniem CRP w osoczu a
nadci$nieniem tetniczym (Bautista, 2003, King i wsp., 2004). Wzrost stezenia CRP we krwi,
oprécz oczywiscie infekcji, jest warunkowany przez wiele czynnikdw takich, jak: wiek, ptec,
otyto$¢ czy insulinooporno$¢ (Kushner i wsp., 2006). Niemniej jednak prawie potowa
zmiennosci stezenia CRP jest przypisywana istnieniu réznych wariantéw genu CRP (Pankow i
wsp., 2001). Wsréd licznych polimorfizméw pojedynczych nukleotyddéw, szczegdlny zwigzek
ze stezeniem tego biatka wykazuje polimorfizm CRP +1444C>T (Brull i wsp., 2003). Jego

znaczenie zostato udowodnione dla wielu proceséw chorobowych przebiegajgcych z
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uszkodzeniem $cian naczyn, w tym w rozwoju zmian miazdzycowych w duzych (Liu i wsp.,
2009; Pessi i wsp., 2009) i matych naczyniach tetniczych (Cheung i wsp., 2008),
wystepowaniu zawatu miesnia sercowego (Zacho i wsp., 2008) oraz odpowiedzi na stan

zapalny mediowanej przez CRP (D’Aiuto i wsp., 2005).

Jezeli chodzi o pierwotny krwotok srédmoézgowy, to w jedynym europejskim badaniu
Anderssona liczagcym 61 pacjentéw i 122 osoby w grupie kontrolnej nie wykazano zwigzku
pomiedzy polimorfizmem CRP +1444 C>T a zadnym z typow udaru mézgu (2009). Z kolei w
opublikowanym badaniu obejmujgcym 220 chorych i 464 osoby w grupie kontrolnej z
chinskiej populacji Han byto analizowane znaczenie czterech innych polimorfizméw w
obrebie genu CRP (-757A>G, -717A>G, -286 C>T>A, +2147C>T). Wynik badania byt
negatywny (Wang i wsp., 2009).

Inng czasteczkg zwigzang ze stanem zapalnym, ktéra z jednej strony jest zaangazowana w
kontrole ekspresji genu CRP, ale takie uczestniczy w reakcjach stanu zapalnego
przebiegajacego lokalnie w scianach naczyn, jest interleukina 6 (IL-6) (Volanakis i wsp.,
2001). Wptywa ona miedzy innymi na: funkcjonowanie srdédbtonka naczyn, réwnowage
czynnikéw skurczowych i rozkurczowych $cian naczyniowych, wzrost napiecia komorek
mies$niowych Scian naczyn a w efekcie - wzrost ciSnienia tetniczego krwi (Sprague i wsp.,
2009). Ponadto, krgzgca IL-6 moze stymulowaé o$ podwzgorze - przysadka - nadnercza,
ktdrej aktywacja gra istotng role w rozwoju nadcisnienia tetniczego (Yudkin i wsp., 2000). W
badaniach klinicznych wykazano pozytywng korelacje pomiedzy wzrostem stezenia IL-6 a
zespotem metabolicznym (Yudkin i wsp., 1999) oraz wartoscig skurczowego i rozkurczowego

ci$nienia tetniczego krwi (Bermudez i wsp., 2002).

Aktywnos$¢ IL-6 jest w duzym stopniu uwarunkowana genetycznie. Z analizowanych
dotychczas polimorfizméw najwiekszy zwigzek z ekspresjg genu /L6 wydaje sie mieé
polimorfizm -174G>C (Terry i wsp., 2000). Chociaz jego wplyw na samo stezenie IL-6
pozostaje wcigz dyskusyjny (Endler i wsp., 2004), to jednak w sposéb wyrazny polimorfizm

ten koreluje z innymi mediatorami stanu zapalnego (lllig i wsp., 2004).

Z uwagi na udowodniony zwigzek z wieloma schorzeniami o charakterze zapalnym takimi,

jak: mtodziencze reumatoidalne zapalenie stawdw, choroba Lesniewskiego-Crohna czy
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otytos¢ w cukrzycy typu drugiego (Ogilvie i wsp., 2003; Sagiv-Friedgut i wsp., 2010; Popko i
wsp., 2010; Underwod i wsp. 2012; Yang i wsp., 2014; de Oliveira i wsp., 2015), powyzszy
polimorfizm byt rédwniez analizowany w chorobach naczyniowych médzgu, w tym w
pierwotnym krwotoku srédmdzgowym. Miedzy innymi wykazano zwigzek tego polimorfizmu
z krwotokiem srédmdzgowym z malformacji tetniczo-zylnych (Pawlikowska i wsp., 2004).
Stwierdzono, ze u pacjentédw z malformacjg tetniczo-zylng, u ktérych doszto do krwawienia,
genotyp GG polimorfizmu /L6 -174G>C koreluje z wyzszym stezeniem mRNA i biatka IL-6 w

komarkach srédbtonka naczyniowego pochodzgcego z malformac;ji (Chen i wsp., 2006).

W jedynym opublikowanym do tej pory badaniu analizujgcym zwigzek polimorfizmu /L6 -174
G>C z pierwotnym krwotokiem $rédmdzgowym, nie wykazano wptywu badanego
polimorfizmu na ryzyko zachorowania (Strand i wsp., 2007). Badanie to jednak byto
poswiecone udarom mozgu w ogodle, a grupa chorych z krwotokiem $rédmdzgowym byta
niewielka - liczyta 61 osdéb. Natomiast inny funkcjonalny polimorfizm tego genu (-572G>C)
okazat sie by¢ istotnym czynnikiem ryzyka krwotoku srédmdzgowego w populacji japonskiej

(Yamada i wsp. 2006). Na temat jego roli w populacji europejskiej nie ma zadnych danych.
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2. Cele badania

Gtéwnym celem niniejszej pracy byta odpowiedz na pytanie o zwigzek pomiedzy wybranymi

polimorfizmami gendw czynnikéw krzepniecia i mediatorow stanu zapalnego, a ryzykiem

pierwotnego krwotoku srédmdzgowego w dwéch populacjach europejskich.

W szczegdlnosci zas celami badania byty:

e analiza zwigzku pomiedzy polimorfizmem FGB -455G>A a ryzykiem zachorowania na

pierwotny krwotok srédmodzgowy, w zalezno$ci od lokalizacji ptatowej badz gtebokiej;

e analiza zwigzku pomiedzy polimorfizmem F13A1 Val34Leu (G>T) a ryzykiem
zachorowania na pierwotny krwotok s$rédmdzgowy, w zaleznos$ci od lokalizacji

pfatowej badz gtebokiej;

e analiza zwigzku pomiedzy polimorfizmem CRP +1444C>T a ryzykiem zachorowania na

pierwotny krwotok srédmdzgowy, w zaleznosci od lokalizacji ptatowej bgdz gtebokiej;

e analiza zwigzku pomiedzy polimorfizmem /L6 -174G>C a ryzykiem zachorowania na

pierwotny krwotok srédmdzgowy, w zaleznosci od lokalizacji ptatowej badz gtebokie;j.

W kazdym przypadku badano tez wptyw innych czynnikéw ryzyka krwotoku srédmdzgowego

na powyzsze relacje.
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3. Uczestnicy i metody
3.1. Uczestnicy badania

Badanie zostato przeprowadzone réwnolegle w dwdéch europejskich populacjach: polskie;j i

greckiej.

Grupa polska

Do grupy badanej rekrutowano kolejnych pacjentéw Oddziatu Udarowego Kliniki Neurologii
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie, leczonych w latach 1999-2009, z rozpoznaniem

pierwotnego krwotoku srédmdzgowego. W sumie badanie objeto 257 chorych.

Kryteria wigczenia:

- rozpoznanie pierwotnego krwotoku srédmdzgowego na podstawie definicji udaru WHO
(Hatano i wsp., 1976), wyniku tomografii komputerowej (TK) gtowy oraz badania

obrazujgcego naczynia mézgowe (Kendall i wsp., 1978):

1) angiotomografii komputerowej (angio-TK) lub

2) angiorezonansu magnetycznego (angio-RM), lub

3) cyfrowej angiografii subtrakcyjnej (DSA, ang. digital subtraction angiography)
- zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- malformacja naczyniowa

- choroba nowotworowa

- uraz gtowy

- koagulopatia

- zapalenie naczyn

- wtdrne ukrwotocznienie udaru niedokrwiennego
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- uzycie sympatykomimetykow.

Grupe kontrolng stanowity osoby bez udaru w wywiadzie, rekrutowane sposréd zdrowych
ochotnikéw, w tym: niespokrewnionych odwiedzajgcych pacjentéw leczonych w Oddziale
Udarowym, pacjentéw i rodzin innych Oddziatéw i Poradni Przyklinicznych Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie, u ktérych wykluczono schorzenia neurologiczne. Do badania
wtgczono tylko osoby, ktére wyrazity zgode na udziat w badaniu. W sumie w sktad grupy

kontrolnej weszty 442 osoby.

Kryteria wykluczenia stanowity: choroby naczyniowe mdzgu, zdiagnozowane otepienie lub

choroba neurozwyrodnieniowa.

Rekrutujgc osoby do polskiej grupy kontrolnej kierowano sie zaleceniami stosowanymi
podczas badan genetycznych kliniczno-kontrolnych (Case-Control Study) prowadzonych
przez Konsorcjum Wellcome Trust przy Instytucie Sangera (Wellcome Trust Case Control
Consortium, 2007). Zalecenia te s3 podstawg badan prowadzonych obecnie przez
Miedzynarodowe Konsorcjum Genetyki Udaru Mozgu (International Stroke Genetics

Consortium).

Grupa grecka (wspdipraca z zespotem Hadjigergiou G.M., Szpital Uniwersytecki w Larissie)

Do grupy badanej rekrutowano kolejnych pacjentéw Szpitala Uniwersyteckiego w Larissie, w
srodkowej Grecji, leczonych w latach 2003-2009, z rozpoznaniem pierwotnego krwotoku

Srodmdzgowego. W sumie badanie objeto 250 chorych.

Kryteria wigczenia do badania oraz kryteria wykluczenia byty takie same jak w grupie

polskiej.

Grupe kontrolng stanowito 250 zdrowych osdb pochodzacych z tego samego regionu

geograficznego Grecji co zrekrutowani do badania pacjenci szpitala.

W populacji greckiej osoby z grupy kontrolnej zostaty dobrane pod wzgledem ptci i wieku do
0sob z krwotokiem srédmodzgowym, po wykluczeniu choréb neurologicznych, zwtaszcza
choréb naczyniowych mdézgu (Dardiotis i wsp., 2008; Dardiotis i wsp., 2011). Pozostate

kryteria wykluczenia byty takie same jak w grupie polskiej.
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Polska cze$¢ badania byta prowadzona w ramach projektu ,Genetyka molekularna choréb
uktadu nerwowego zwigzanych z wiekiem — bank materiatu genetycznego” posiadajgcego
zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Jagielloriskiego (opinia nr KBET/54/B2007). Grecka
cze$¢ badania zostata zaakceptowana przez Uniwersyteckg Komisje Badawczg Szpitala

Uniwersyteckiego w Larissie.

Kazda osoba przed wtaczeniem do badania wyrazita pisemng zgode na udziat w badaniu oraz
pobranie krwi zylnej celem analizy materiatu genetycznego w kierunku czynnikdéw ryzyka

pierwotnego krwotoku srédmdzgowego.

3.2. Metody
3.2.1. Kwestionariusz danych

Na temat kazdego pacjenta z krwotokiem $rédmdzgowym, za pomocag kwestionariusza
standardowo uzywanego w Oddziale Udarowym, zbierano nastepujace informacje: dane
demograficzne (wiek, ptec), czas i okolicznosci zachorowania, czas przyjecia do szpitala, dane
o naczyniowych czynnikach ryzyka, chorobach wspétistniejgcych oraz wywiad rodzinny.
Zbierano tez informacje na temat przebiegu choroby i stopnia niepetnosprawnosci pacjenta
w dniu wypisu ze szpitala (stosowano zmodyfikowang skale Rankina, mRS - zatgcznik nr 1
oraz Skale Glasgow Wynikéw Koricowych, GOS - zatacznik nr 2, (Rankin i wsp., 1957; Swieten
i wsp., 1988; Sulter i wsp., 1999; Jennett B., 1975)). Oceniano takze lokalizacje krwotoku

Srodmodzgowego.

W przypadku kazdego uczestnika z grupy kontrolnej odnotowano dane demograficzne,
informacje na temat wspotistniejgcych chordb przewlektych oraz obecnosci naczyniowych
czynnikdw ryzyka. Uzyskane informacje byty wprowadzane do utworzonej elektronicznej

bazy danych.
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3.2.2. Czynniki ryzyka

Nadciénienie tetnicze definiowane byto zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa

Nadcisnieniowego (Mancia i wsp., European Society of Hypertension, Guidelines 2013) jako
przekroczenie wartosci skurczowego cisnienia tetniczego krwi 140 mmHg i/lub przekroczenie
wartosci rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi 90 mmHg w dwdch niezaleznych
pomiarach. Jako obecne nadcisnienie tetnicze traktowano nadcisnienie rozpoznane przed
zachorowaniem lub zdiagnozowane w trakcie hospitalizacji - po uptywie 7 dni od

zachorowania.

Choroba niedokrwienna serca byta definiowana zgodnie z wytycznymi Europejskiego

Towarzystwa Kardiologicznego (Montalescot i wsp., European Society of Cardiology,
Guidelines 2013) jako stabilne zespoty wieficowe i rozpoznawana na podstawie objawow
klinicznych albo ostre zespoty wiericowe i diagnozowana wtedy w oparciu o objawy kliniczne,
zapis elektrokardiograficzny oraz wyniki badan laboratoryjnych. Jako czynnik ryzyka
traktowano chorobe niedokrwienng serca zdiagnozowang przed zachorowaniem lub

rozpoznang podczas hospitalizacji.

Przebyty zawat miesnia sercowego byt rozpoznawany zgodnie z wytycznymi Europejskiego

Towarzystwa Kardiologicznego (Montalescot i wsp., European Society of Cardiology,
Guidelines 2013) na podstawie wywiadu, dokumentacji medycznej oraz charakterystycznych

cech w badaniu elektrokardiograficznym lub ultrasonograficznym miesnia sercowego.

Cukrzyca byta rozpoznawana zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego (PTD) na podstawie pomiaréw glikemii z krwi zylnej wykonywanych na
czczo (dwukrotnie powyzej 126 mg/dl glukozy w osoczu krwi zylnej), przygodnych (powyzej

200 mg/dl) lub po doustnym tescie tolerancji glukozy (powyzej 200 mg/dl).

Migotanie przedsionkéw byto definiowane zgodnie 1z zaleceniami Europejskiego

Towarzystwa Kardiologicznego (European Society of Cardiology, 2006) na podstawie
okreslonych cech zapisu elektrokardiograficznego (EKG), a takze, w przypadku napadowego

migotania przedsionkéw, w rejestracji EKG metoda Holtera.
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Hipercholesterolemia byfta rozpoznawana zgodnie z zaleceniami Polskiego Forum Profilaktyki

Uktadu Krazenia (Polskie Forum Profilaktyki Uktadu Krazenia, 2012) jako stezenie
cholesterolu catkowitego powyzej 5,0 mmol/I lub stezenie frakcji LDL cholesterolu powyzej
3,0 mmol/I. Rozpoznawano takze hipercholesterolemie u oséb z prawidtowymi wynikami, u
ktérych wiaczono w przesztosci leczenie statynami z powodu podwyziszonego stezenia

catkowitego cholesterolu lub jego frakcji LDL przed hospitalizacjg z powodu krwotoku.

Otyto$¢ byta definiowana zgodnie z kryteriami Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) jako
wskaznik masy ciata (BMI) wiekszy lub réwny 30 kg/m? (WHO, 2000), gdzie BMI jest ilorazem
masy ciata wyrazonej w kilogramach przez wzrost wyrazony w metrach podniesiony do

drugiej potegi.

Nikotynizm definiowano jako palenie papieroséw w przesztosci (pacjenci, ktoérzy rzucili
palenie mniej niz sze$¢ miesiecy przed zachorowaniem; osoby z grupy kontrolnej za$ mniej

niz sze$¢ miesiecy przed wtgczeniem do badania) lub jako aktualne palenie papieroséw.

Spozywanie alkoholu byto okreslane zgodnie z zaleceniami Polskiego Forum Profilaktyki

Uktadu Krazenia (Polskie Forum Profilaktyki Uktadu Krazenia, 2012). Za czynnik ryzyka
uznano regularne spozywanie wiecej niz 3 jednostek alkoholu (1 jednostka — 10 g alkoholu)

na tydzien.

W celu ustalenia lokalizacji i etiologii udaru krwotocznego w trakcie hospitalizacji

wykonywano nastepujgce badania diagnostyczne:
— TK gtowy dla rozpoznania, oceny wielkosci i lokalizacji krwotoku

— badanie naczynio-obrazujgce tetnic wewnatrzczaszkowych: angio-TK, angio-RM lub

DSA dla wykluczenia obecnosci malformacji naczyniowych

— RM gtowy dla oceny wielkosci i lokalizacji krwawienia, wykrycia ewentualnych
malformacji naczyniowych, oceny wspdtistnienia u chorych mikrokrwotokéw
mozgowych, wykluczenia zapalenia naczyin oraz zmian rozrostowych (nie

wykonywany rutynowo u wszystkich chorych).
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Ze wzgledu na lokalizacje pierwotnego krwotoku srédmdzgowego zastosowano nastepujacy

podziat:

— krwotok $rédmédzgowy ptatowy - nadnamiotowo, na pograniczu istoty szarej i biatej

mozgu

— krwotok srédmodzgowy gteboki - w obrebie: jagder podstawy, wzgdrza, pnia mdézgu lub

mozdzku.

3.2.3. Analiza genetyczna

W populacji polskiej krew zylng pobrang na EDTA od pacjentéw oraz osdb z grupy kontrolnej
zabezpieczano oraz przechowywano w Zakfadzie Neurogenetyki Katedry Neurologii
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie. DNA izolowano z leukocytéw
krwi obwodowej uzywajgc komercyjnych zestawdéw do izolacji firmy QIAGEN® (QIAmp, Blood

Mini Kit).

W populacji greckiej uzyto roztworu DNA przygotowanego w Laboratorium Neurogenetyki
Szpitala Uniwersyteckiego w Larissie, o zadanym stezeniu, otrzymanego metodg wysalania z

leukocytéw obwodowej krwi zylnej (Dardiotis i wsp., 2011).

Analizowano 4 polimorfizmy: taricucha beta fibrynogenu FGB -455G>A (rs1800790), czynnika
Xl F13A1 Val34Leu (G>T) (rs5985), biatka C reaktywnego CRP +1444 C>T (rs1130864),
interleukiny 6 /L6 -174G>C (rs1800795).

Genotypowanie u uczestnikdw badania wykonano przy uzyciu reakcji polimerazy
tancuchowej w czasie rzeczywistym (RT-PCR, ang. Real-Time Polimerase Chain Reaction)
aparatem TagMan 7900 (Applied Biosystems®). Automatyczng analize przeprowadzano
uzywajgc oprogramowania firmy Applied Biosystems (SDS, ang. Sequence Detection System).
W watpliwych przypadkach wyniki weryfikowano uzywajgc programu TagMan® Genotyper
Software 1.0. W badaniu uzyto nastepujacych zestawow produktéw firmy Applied
Biosystems z serii TagMan® SNP Genotyping Assays zawierajgcych odpowiednio dobrane

startery (Tabela 3.3.1.).
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Tabela 3.3.1. Startery uzyte do oznaczenia poszczegdlnych polimorfizmoéw

Polimorfizm Oznaczenie sondy

FGB -455G>A (rs1800790) C___7429790_20
F13A1 Val34Leu (rs5985) C__ 1639938 20
CRP +1444 C>T (rs1130864) C__ 7479332_10
IL6 -174G>C (rs1800795) C__ 1839697_20

Do roztworu ztozonego ze starterdw oraz enzymu i jondw zawartych w Tagq Man®
Genotyping Master Mix dodawano przygotowany wczes$niej roztwor DNA o odpowiednim
stezeniu, a cato$¢ dopetniano wodg wolng od nukleaz. Tak przygotowang mieszanine
analizowano nastepnie przy pomocy aparatu Tag Man® 7900 firmy Applied Biosystems

wedtug protokofu producenta.

3.2.4. Analizy statystyczne

W przypadku kazdego badanego polimorfizmu, zaréwno w grupie pacjentdw, jak i w grupie
kontrolnej, analizowano otrzymane wyniki pod katem zachowania réwnowagi Hardy-

Weinberga za pomoca testu x°.

Rozktad poszczegdlnych czynnikéw ryzyka, genotypdéw i alleli u chorych z krwotokiem
Srodmodzgowym i u 0sdb z grupy kontrolnej poréwnywano z wykorzystaniem testu )(2 dla
zmiennych kategorycznych. Analogiczng analize przeprowadzono po podziale grupy chorych
na pacjentow z krwotokiem ptatowym i gtebokim. Zmienne ciggte w badanych grupach

poréwnywano uzywajac testu t-Studenta.

Wptyw poszczegdlnych genotypow badanych polimorfizméw na ryzyko zachorowania na
pierwotny krwotok srodmdzgowy, takze z uwzglednieniem jego lokalizacji, analizowano w
kazdym przypadku kolejno w trzech modelach: dominujgcym, recesywnym i addytywnym.
Ponadto, badano wptyw poszczegélnych alleli na ryzyko pierwotnego krwotoku

Srodmdzgowego w zaleznosci od jego lokalizacji.
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W celu weryfikacji czy badane polimorfizmy sg niezaleznymi czynnikami ryzyka krwotoku
srodmozgowego wykonano wieloczynnikowg analize metody regresji logistycznej
uwzgledniajgcg wiek, pte¢ oraz zmienne, dla ktérych rozktad byt znamiennie réiny w

populacji chorych z udarem krwotocznym i oséb z grupy kontrolnej (p<0,05).

Powyzsze analizy byly wykonywane przy pomocy oprogramowania ,Statsistica” (wersja 9)

oraz ,SAS Genetics” (wersja 12.3). Za poziom znamiennosci statystycznej przyjeto p<0,05.
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4. Wyniki

4.1. Charakterystyka demograficzna i profil czynnikdw ryzyka u chorych na pierwotny

krwotok sSrodmézgowy i u 0séb z grupy kontrolnej w populacjach: polskiej i greckiej

W grupie polskiej do badania wigczono 257 chorych na pierwotny krwotok srédmdzgowy
oraz 442 osoby wchodzace w skfad grupy kontrolnej. Po powtdérzeniu niepewnych wynikéw
genotypowania uzyskano od 236 do 255 oznaczen genotypdw w grupie pacjentéw oraz od
313 do 441 w grupie kontrolnej, w zaleznosci od badanego polimorfizmu. Z powoddéw
metodologicznych nie wykonano oznaczen wszystkich czterech polimorfizmdéw u niektérych
uczestnikéw badania. Liczebnosé grup dla poszczegdlnych genotypdéw przedstawiono w
tabelach: 4.2.1., 4.3.1., 4.4.1., 4.5.1. Wiek chorych wynosit: 25 - 95 lat (Srednia wieku * SD:
64,77 £ 13,94 lat), zas wiek w grupie kontrolnej wynosit 18 - 94 lat (Srednia wieku £ SD: 60,74
+ 15,71 lat). W grupie chorych na pierwotny krwotok srédmadzgowy byty 124 kobiety (48,2%),
a w grupie kontrolnej byto 236 kobiet (53,4%). Nastepnie dokonano podziatu grupy chorych z
pierwotnym krwotokiem srédmdzgowym ze wzgledu na lokalizacje: gteboka oraz ptatowa.
Grupa oso6b z krwotokiem gtebokim liczyta 154 osoby w wieku 32 - 90 lat (Srednia wieku +
SD: 62,64 £ 13,25 lat; 75 kobiet (48,7%)). Grupa chorych z krwotokiem ptatowym liczyta 103
osoby w wieku 25 - 95 lat (Srednia wieku + SD: 67,96 + 14,40 lat; 49 kobiet (47,6%)).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pod wzgledem rozktadu ptci miedzy grupa
kontrolng a chorymi z pierwotnym krwotokiem srédmdzgowym, takze biorgc pod uwage
lokalizacje krwotoku. Natomiast grupa wszystkich oséb z krwotokiem, jak i grupy oséb
chorych na krwotok srédmodzgowy zlokalizowany gteboko albo ptatowo, byty znamiennie
starsze od grupy kontrolnej. Analizujgc profil czynnikdw ryzyka u oséb badanych
stwierdzono, ze wsrdd chorych z pierwotnym krwotokiem $rédmodzgowym znamiennie
czesciej wystepowaty: nadci$nienie tetnicze, cukrzyca oraz palenie papieroséw. Ocena
profilu czynnikdw ryzyka przeprowadzona oddzielnie dla lokalizacji gtebokiej i ptatowej
wykazata, ze wsrdd chorych z krwotokiem gtebokim w poréwnaniu z grupg kontrolng czesciej
wystepowaty: nadcisnienie tetnicze, cukrzyca oraz palenie papieroséw, zas wséréd chorych z

krwotokiem ptatowym: nadcisnienie tetnicze i palenie papieroséw (Tabela: 4.1.1.).
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Tabela 4.1.1. Profil czynnikéw ryzyka u chorych na pierwotny krwotok sr6dmézgowy oraz w grupie kontrolnej w populacji polskiej

Chorzy z Chorzy z
Chorzy z Chorzy z Chorzy z Chorzy z krwotokiem krwotokiem
krwotokiem krwotokiem krwotokiem krwotokiem vs gtebokim vs ptatowym vs
srodmozgowym gtebokim ptatowym Grupa kontrolna grupa kontrolna grupa kontrolna  grupa kontrolna
n=257 n=154 n=103 n=442 p p P
Nadcis$nienie
7 7 7 4 <0,01 <0,01 <0,01
tetnicze (%) 9 8 6 5 0,0 0,0 0,0
Cukrzyca (%) 18 19 16 10 0,02 <0,01 0,41
Palenie 25 25 24 20 <0,01 0,03 0,02
papierosow (%)
Naduzywanie
alkoholu (%) 11 12 11 7 0,09 0,11 0,28
Hiper-
cholesterolemia 37 40 32 29 0,32 0,08 0,73
(%)
Choroba
niedokrwienna 30 28 34 26 0,96 0,93 0,93
serca (%)
Otytos¢ (%) 22 23 20 22 0,9 0,89 0,69
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W grupie greckiej do badania wtgczono 250 chorych na pierwotny krwotok srédmozgowy
oraz 250 oséb stanowigcych grupe kontrolng. Po powtdrzeniu watpliwych wynikéw uzyskano
od 216 do 246 oznaczeh genotypdw w grupie pacjentéw z pierwotnym krwotokiem
srédmozgowym oraz od 198 do 249 w grupie kontrolnej, w zaleznosci od badanego
polimorfizmu. Podobnie, jak w populacji polskiej, z powoddw metodologicznych nie udato sie
oznaczy¢ wszystkich polimorfizméw u niektérych badanych. Liczebnos¢ grup dla

poszczegdlnych genotypdw przedstawiono w tabelach: 4.2.2.,4.3.2.,4.4.2.,4.5.2.

Wiek chorych wynosit: 23 - 91 lat (Srednia wieku £ SD: 64,11 + 13,02 lat), za$ wiek w grupie
kontrolnej wynosit 27 - 92 lat (Srednia wieku + SD: 64,02 + 12,75 lat). W grupie chorych byto
91 kobiet (36,4%), a w grupie kontrolnej - 87 kobiet (34,8%)).

Nastepnie dokonano podziatu grupy chorych ze wzgledu na lokalizacje krwotoku. Grupa osdb
z krwotokiem gtebokim liczyta 167 osoby w wieku 25 - 88 lat (Srednia wieku + SD: 64,07 +
13,04 lat; 62 kobiety (37,1%)). Grupa chorych z krwotokiem ptatowym liczyta 83 osoby w
wieku 23 - 91 lat (Srednia wieku + SD: 64,20 + 13,07 lat, 29 kobiet (34,9%)).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pod wzgledem rozktadu wieku i ptci miedzy
grupg kontrolng a chorymi z pierwotnym krwotokiem srédmdézgowym, takze po wzieciu pod

uwage lokalizacji krwotoku.

Analogicznie, jak w populacji polskiej, poddano analizie profil czynnikéw ryzyka u pacjentow
z pierwotnym krwotokiem srédmadzgowym oraz u oséb z grupy kontrolnej. Wsrdd chorych
statystycznie czesciej wystepowaty: nadcisnienie tetnicze oraz palenie papieroséw. Po
przeanalizowaniu profilu czynnikdéw ryzyka oddzielnie dla lokalizacji gtebokiej i ptatowej
stwierdzono, ze wséréd chorych z krwotokiem gtebokim w pordwnaniu z grupa kontrolng
czesciej wystepowato nadcisnienie tetnicze, za$ wsérdd chorych z krwotokiem ptatowym:

nadcisnienie tetnicze i palenie papieroséw (Tabela 4.1.2).
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Tabela 4.1.2. Profil rozktadu czynnikéw ryzyka u chorych na pierwotny krwotok srédmézgowy oraz w grupie kontrolnej w populacji greckiej

Chorzy z Chorzy z
Chorzy z Chory z Chorzy z Chorzy z krwotokiem krwotokiem
krwotokiem krwotokiem krwotokiem krwotokiem vs gtebokim vs ptatowym vs
srodmozgowym gtebokim ptatowym Grupa kontrolna grupa kontrolna grupa kontrolna  grupa kontrolna
n=250 n=167 n=83 n=250 p p p
Nadcis$nienie
7 4 <0,01 <0,01 <0,01
tetnicze (%) 80 86 6 5 0,0 0,0 0,0
Cukrzyca (%) 13 14 10 14 0,71 0,88 0,3
Palenie 23 22 27 15 0,02 0,07 0,02
papierosow (%)
Naduzywanie
2 2 2 2 2 11 7
alkoholu (%) 9 3 3 5 0,28 0, 0,73
Hiper-
cholesterolemia 33 35 30 31 0,56 0,41 0,91
(%)
Choroba
niedokrwienna 12 12 13 13 0,88 0,78 0,91

serca (%)
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4.2. Polimorfizm FGB -455G>A (rs1800790) a ryzyko zachorowania na pierwotny krwotok

srédmozgowy

Rozkfad liczbowy i procentowy genotypdéw oraz alleli polimorfizmu FGB -455G>A w populacji
polskiej z uwzglednieniem lokalizacji pierwotnego krwotoku srédmodzgowego przedstawia

Tabela 4.2.1.

Tabela 4.2.1. Rozktad genotypdw i alleli polimorfizmu FGB -455G>A (rs1800790) w populacji

polskiej

Chorzy z Chorzy z Chorzy z
krwotokiem krwotokiem krwotokiem Grupa kontrolna
Srodmozgowym gtebokim ptatowym n=344
n=236 n=140 n=96

Genotypy, n (%) AA 27 (11,4%) 18 (12,9%) 9(9,4%) 36 (10,5%)
AG 98 (41,5%) 64 (45,7%) 34 (35,4%) 117 (34,0%)

GG 111 (47,0%) 58 (41,4%) 53 (55,2%) 191 (55,5%)

Allele, n (%) A 152 (32,2%) 100 (35,7%) 52 (27,1%) 189 (27,5%)
G 320 (67,8%) 180 (64,3%) 140 (72,9%) 499 (72,5%)

Rozkfad liczbowy i procentowy genotypdéw oraz alleli polimorfizmu FGB -455G>A w populacji

greckiej z uwzglednieniem lokalizacji pierwotnego krwotoku srodmdzgowego przedstawia

Tabela 4.2.2.

Tabela 4.2.2. Rozktad genotypdw i alleli polimorfizmu FGB -455G>A (rs1800790) w populacji

greckiej
Chorzy z Chorzy z Chorzy z Grupa
krwotokiem krwotokiem krwotokiem P
4 . kontrolna
srodmaézgowym gtebokim ptatowym =198
n=216 n=144 n=72 -
Genotypy, n (%) AA 16 (7,4%) 10 (6,9%) 6 (8,3%) 22 (11,1%)
AG 82 (38,0%) 57 (39,6%) 25 (34,7%) 66 (33,3%)
GG 118 (54,6%) 77 (53,5%) 41 (56,9%) 110 (55,6%)
Allele, n (%) A 114 (26,4%) 77 (26,7%) 37 (25,7%) 110 (27,8%)
G 318 (73,6%) 211 (73,3%) 107 (74,3%) 286 (72,2%)
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Analiza jednoczynnikowa wykazata, ze w populacji polskiej genotyp AA polimorfizmu FGB
-455G>A jest zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na krwotok srédmdzgowy w
ogbéle w modelu dominujgcym (Tabela 4.2.3.). Natomiast w analizie wieloczynnikowe;j
uwzgledniajacej: wiek, pteé, nadcisnienie tetnicze, cukrzyce oraz palenie papieroséw nie
wykazano takiej zaleznosci. Ponadto, w analizie jednoczynnikowej przeprowadzonej w
populacji polskiej stwierdzono, ze genotyp AA jest czynnikiem ryzyka gtebokiego krwotoku
Srédmozgowego w modelu dominujgcym oraz addytywnym (Tabela 4.2.4). Podobnie, analiza
jednoczynnikowa wykazata, ze allel A jest czynnikiem ryzyka gtebokiego krwotoku
srédmozgowego (Tabela 4.2.4.). Analiza wieloczynnikowa z uwzglednieniem: wieku, ptci,
nadcisnienia tetniczego, cukrzycy oraz palenia papierosow nie potwierdzita powyzszych
zaleznosci. Dla pfatowego krwotoku srodmdzgowego nie wykazano zaleznosci pomiedzy

ryzykiem zachorowania a badanym polimorfizmem (Tabela 4.2.5.).

Tabela 4.2.3. Polimorfizm FGB -455G>A (rs1800790) a ryzyko krwotoku srédmézgowego w
populacji polskiej

Analiza jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa*
OR (95% Cl) p OR (95% Cl) p

Genotypy Model dominujgcy
AA+AG vs GG 1,4 (1,0-2,0) 0,04 1,4 (0,9-2,0) 0,11

Model recesywny
AA vs AG+GG 1,1 (0,6-1,9) 0,71 1,1 (0,6-2,1) 0,74

Model addytywny
AA vs AG vs GG 1,2 (0,9-1,6) 0,09 1,2 (0,9-1,6) 0,19

Allele

Avs G 1,3 (1,0-1,62) 0,08 1,4 (0,8-2,3) 0,23

* uwzgledniono: wiek, pte¢, nadcisnienie tetnicze, cukrzyce, palenie papieroséw
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Tabela 4.2.4. Polimorfizm FGB -455G>A (rs1800790) a ryzyko krwotoku srddmézgowego

gtebokiego w populacji polskiej

Analiza jednoczynnikowa

Analiza wieloczynnikowa*

OR (95% Cl) p OR (95% Cl) p

Genotypy Model dominujgcy
AA+AG vs GG 1,8 (1,2-2,8) <0,01 1,5(0,9-2,4) 0,09

Model recesywny
AA vs AG+GG 1,3(0,7-2,3) 0,45 1,3 (0,6-2,7) 0,48

Model addytywny
AA vs AG vs GG 1,4 (1,1-1,9) 0,01 1,3 (0,9-1,9) 0,12

Allele

Avs G 1,5(1,1-2,0) 0,01 1,7 (0,9-3,3) 0,09

* uwzgledniono: wiek, pteé, nadcisnienie tetnicze, cukrzyce, palenie papieroséw

Tabela 4.2.5. Polimorfizm FGB -455G>A (rs1800790) a ryzyko krwotoku srodmézgowego

ptatowego w populacji polskiej

Analiza jednoczynnikowa

Analiza wieloczynnikowa*

OR (95% Cl) p OR (95% Cl) p

Genotypy Model dominujgcy
AA+AG vs GG 0,7 (0,4-1,1) 0,09 1,1(0,6-1,7) 0,83

Model recesywny
AA vs AG+GG 0,9 (0,4-1,9) 0,76 0,8 (0,3-1,8) 0,57

Model addytywny
AA vs AG vs GG 1,0 (0,7-1,4) 0,91 1,0 (0,7-1,4) 0,92

Allele

Avs G 1,0 (0,7-1,41) 0,92 1,0 (0,5-2,0) 0,91

* uwzgledniono: wiek, pte¢, nadcisnienie tetnicze, palenie papierosow
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W populacji greckiej, zarbwno w catej grupie pacjentow z pierwotnym krwotokiem
srodmozgowym, jak i po uwzglednieniu lokalizacji krwotoku, w analizach: jedno- i
wieloczynnikowej nie stwierdzono istotnych zalezno$ci pomiedzy badanym polimorfizmem a

ryzykiem krwotoku srédmdzgowego (Tabele 4.2.6.-8.).

Tabela 4.2.6. Polimorfizm FGB -455G>A (rs1800790) a ryzyko krwotoku srédmoézgowego w
populacji greckiej

Analiza jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa*
OR (95% ClI) p OR (95% Cl) p

Genotypy Model dominujgcy
AA+AG vs GG 1,0 (0,7-1,5) 0,85 1,0 (0,6-1,5) 0,96

Model recesywny
AA vs AG+GG 0,6 (0,3-1,3) 0,19 0,6 (0,3-1,2) 0,15

Model addytywny
AA vs AG vs GG 1,1(0,8-1,4) 0,67 1,1(0,8-1,5) 0,49

Allele

Avs G 1,1(0,8-1,4) 0,65 1,1(0,8-1,6) 0,47

* uwzgledniono: wiek, pteé, nadcisnienie tetnicze, palenie papieroséw
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Tabela 4.2.7. Polimorfizm FGB -455G>A (rs1800790) a ryzyko krwotoku srddmézgowego

gtebokiego w populacji greckiej

Analiza jednoczynnikowa

Analiza wieloczynnikowa*

OR (95% ClI) p OR (95% Cl) p

Genotypy Model dominujgcy
AA+AG vs GG 1,1(0,7-1,7) 0,70 1,1(0,6-1,7) 0,83

Model recesywny
AA vs AG+GG 0,6 (0,3-1,3) 0,19 0,5(0,2-1,2) 0,11

Model addytywny
AA vs AG vs GG 1,0(0,8-1,5) 0,77 1,1(0,8-1,6) 0,58

Allele

Avs G 1,1(0,8-1,4) 0,76 1,1(0,8-1,6) 0,56

* uwzgledniono: wiek, pteé, nadcisnienie tetnicze

Tabela 4.2.8. Polimorfizm FGB -455G>A (rs1800790) a ryzyko krwotoku srédmézgowego

ptatowego w populacji greckiej

Analiza jednoczynnikowa

Analiza wieloczynnikowa*

OR (95% Cl) p OR (95% ClI) p

Genotypy Model dominujgcy
AA+AG vs GG 0,6 (0,4-1,1) 0,09 0,8 (0,5-1,1) 0,58

Model recesywny
AA vs AG+GG 0,7 (0,3-1,9) 0,51 0,6 (0,2-1,7) 0,37

Model addytywny
AA vs AG vs GG 1,1(0,7-1,6) 0,65 1,2 (0,8-1,8) 0,41

Allele

Avs G 1,1(0,7-1,7) 0,63 1,2 (0,8-1,9) 0,38

* uwzgledniono: wiek, pte¢, nadcisnienie tetnicze, palenie papierosow
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4.3. Polimorfizm F13A1 Val34Leu (rs5985) a ryzyko zachorowania na pierwotny krwotok

srédmozgowy

Rozkfad liczbowy i procentowy genotypdéw oraz alleli polimorfizmu F13A1 Val34Leu w
populacji polskiej z uwzglednieniem lokalizacji pierwotnego krwotoku srédmodzgowego

przedstawia Tabela 4.3.1.

Tabela 4.3.1. Rozktad genotypdw i alleli polimorfizmu F13A1 Val34Leu (rs5985) w populacji

polskiej

Chorzy z Chorzy z Chorzy z Grupa
krwotokiem krwotokiem krwotokiem P
, , . kontrolna
sSrodmozgowym gtebokim ptatowym =407
n=243 n=148 n=95 N
Genotypy, n (%) GG 110 (45,3%) 67 (45,3%) 43 (45,3%) 207 (50,9%)
GT 114 (46,9%) 69 (46,6%) 45 (47,4%) 166 (40,8%)
T 19 (7,8%) 12 (8,1%) 7 (7,4%) 34 (8,4%)
Allele, n (%) G 334 (68,7%) 203 (68,6%) 131 (68,9%) 580 (71,3%)
T 152 (31,3%) 93 (31,4%) 59 (31,1%) 234 (28,7%)

Rozktad liczbowy i procentowy genotypéw oraz alleli polimorfizmu F13A1 Val34Leu w

populacji greckiej z uwzglednieniem lokalizacji pierwotnego krwotoku srédmdzgowego,

przedstawia Tabela 4.3.2.

Tabela 4.3.2. Rozktad genotypdw i alleli polimorfizmu F13A1 Val34Leu (rs5985) w populacji

greckiej
Chorzy z Chorzy z Chorzy z Grupa
krwotokiem krwotokiem krwotokiem P
, , . kontrolna
srodmaézgowym gtebokim ptatowym =249
n=239 n=158 n=81 .
Genotypy, n (%) GG 165 (69,0%) 109 (69,0%) 56 (69,1%) 157 (63,1%)
GT 64 (26,8%) 43 (27,2%) 21 (25,9%) 82 (32,9%)
T 10 (4,2%) 6 (3,8%) 4 (4,9%) 10 (4,0%)
Allele, n (%) G 394 (82,4%) 261 (82,6%) 133 (82,1%) 396 (79,5%)
T 84 (17,6%) 55 (17,4%) 29 (17,9%) 102 (20,5%)
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W populacji polskiej analiza jednoczynnikowa nie wykazata zaleznosci pomiedzy
polimorfizmem F13A1 Val34Leu a ryzykiem zachorowania na pierwotny krwotok
Srédmozgowy. Natomiast analiza wieloczynnikowa uwzgledniajgca: wiek, pte¢, nadcisnienie
tetnicze, cukrzyce oraz palenie papieroséw wykazata, ze genotyp TT tego polimorfizmu jest
zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na pierwotny krwotok srodmdzgowy w
ogoble w populacji polskiej, w recesywnym i addytywnym modelu. (Tabela 4.3.3.). Po podziale
polskiej populacji chorych z krwotokiem srodmdzgowym ze wzgledu na jego lokalizacje
zarowno analiza jedno- jak i wieloczynnikowa nie wykazaty zwigzku pomiedzy
polimorfizmem F13A1 Val34Leu a ryzykiem krwotoku srédmdzgowego, a co najwyzej trend
dla genotypu TT w modelu recesywnym w krwotoku gtebokim (p <0,07, 95%CI (0,4-1,0))
(Tabele 4.3.4.-5.).

Tabela 4.3.3. Polimorfizm F13A1 Val34Leu (rs5985) a ryzyko krwotoku srodmézgowego w
populacji polskiej

Analiza jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa*
OR (95% ClI) p OR (95% Cl) p

Genotypy Model dominujqcy
TT+GT vs GG 0,9 (0,5-1,7) 0,81 1,0 (0,5-2,0) 0,97

Model recesywny
TT vs GT+GG 1,3 (0,9-1,7) 0,17 1,7 (1,1-2,5) 0,01

Model addytywny
TT vs GT vs GG 1,1(0,9-1,7) 0,28 1,4 (1,0-1,7) 0,04

Allele

TvsG 1,1 (0,9-1,4) 0,33 1,4 (0,9-2,5) 0,12

* uwzgledniono: wiek, pte¢, nadcisnienie tetnicze, cukrzyce, palenie papieroséw
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Tabela 4.3.4. Polimorfizm F13A1 Val34Leu (rs5985) a ryzyko krwotoku srodmoézgowego gtebokiego
w populacji polskiej

Analiza jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa*
OR (95% ClI) p OR (95% Cl) p

Genotypy Model dominujqcy
TT+GT vs GG 1,0 (0,5-2,0) 0,93 1,0 (0,5-2,0) 0,94

Model recesywny
TT vs GT+GG 1,3 (0,8-2,0) 0,24 1,4 (1,0-2,5) 0,07

Model addytywny
TT vs GT vs GG 0,9 (0,7-1,3) 0,38 0,8 (0,6-1,1) 0,16

Allele

Tvs G 1,1(0,8-1,4) 0,39 1,7 (0,8-3,3) 0,16

* uwzgledniono: wiek, pte¢, nadcisnienie tetnicze, cukrzyce, palenie papieroséw

Tabela 4.3.5. Polimorfizm F13A1 Val34Leu (rs5985) a ryzyko krwotoku srodmadzgowego ptatowego
w populacji polskiej

Analiza jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa*
OR (95% ClI) p OR (95% Cl) p

Genotypy Model dominujgcy
TT+GT vs GG 0,6 (0,2-1,3) 0,18 0,8 (0,3-2,0) 0,63

Model recesywny
TT vs GT+GG 1,2 (0,8-2,0) 0,33 1,3 (0,8-2,0) 0,23

Model addytywny
TT vs GT vs GG 0,9 (0,6-1,3) 0,53 0,9 (0,6-1,3) 0,47

Allele

Tvs G 1,1(0,8-1,7) 0,53 1,2 (0,6-2,5) 0,47

* uwzgledniono: wiek, pte¢, nadcisnienie tetnicze, palenie papieroséw
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W populacji greckiej, zaréwno w catej grupie pacjentow z krwotokiem srédmoézgowym, jak i
po podziale w zaleznosci od lokalizacji krwotoku, po przeprowadzeniu analizy jedno- i
wieloczynnikowej, nie stwierdzono istotnych zaleznosci pomiedzy badanym polimorfizmem a

ryzykiem krwotoku srédmdzgowego (Tabele 4.3.6.-8.).

Tabela 4.3.6. Polimorfizm F13A1 Val34Leu (rs5985) a ryzyko krwotoku srédmézgowego w
populacji greckiej

Analiza jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa*
OR (95% ClI) p OR (95% Cl) p

Genotypy Model dominujqcy
TT+GT vs GG 1,0 (0,4-2,5) 0,93 0,9 (0,3-2,5) 0,83

Model recesywny
TT vs GT+GG 0,8 (0,5-1,1) 0,16 0,8 (0,5-1,3) 0,29

Model addytywny
TT vs GT vs GG 0,8 (0,6-1,3) 0,25 0,8 (0,6-1,3) 0,34

Allele

Tvs G 1,3 (0,9-1,7) 0,25 1,3 (0,8-1,7) 0,33

* uwzgledniono: wiek, pteé, nadcisnienie tetnicze, palenie papieroséow
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Tabela 4.3.7. Polimorfizm F13A1 Val34Leu (rs5985) a ryzyko krwotoku srodmézgowego gtebokiego
w populacji greckiej

Analiza jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa*
OR (95% ClI) p OR (95% Cl) p

Genotypy Model dominujqcy
TT+GT vs GG 0,9 (0,3-2,5) 0,91 0,7 (0,2-2,5) 0,60

Model recesywny
TT vs GT+GG 0,8 (0,5-1,1) 0,22 0,8 (0,5-1,4) 0,52

Model addytywny
TT vs GT vs GG 0,8 (0,6-1,3) 0,29 0,9 (0,6-1,3) 0,47

Allele

TvsG 1,3 (0,8-1,7) 0,28 1,1(0,8-1,7) 0,46

* uwzgledniono: wiek, pteé, nadcisnienie tetnicze, palenie papieroséow

Tabela 4.3.8. Polimorfizm F13A1 Val34Leu (rs5985) a ryzyko krwotoku srodmadzgowego ptatowego
w populacji greckiej

Analiza jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa*
OR (95% ClI) p OR (95% Cl) p

Genotypy Model dominujgcy
TT+GT vs GG 0,8 (0,3-2,5) 0,81 1,3 (0,4-5,0) 0,72

Model recesywny
TT vs GT+GG 0,8 (0,5-1,3) 0,32 0,8 (0,5-1,4) 0,38

Model addytywny
TT vs GT vs GG 0,8 (0,5-1,3) 0,48 0,9 (0,5-1,4) 0,54

Allele

Tvs G 1,3 (0,8-2,0) 0,47 1,1 (0,7-2,0) 0,54

* uwzgledniono: wiek, pte¢, nadcisnienie tetnicze, palenie papieroséw
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4.4. Polimorfizm CRP +1444 C>T (rs1130864) a ryzyko zachorowania na pierwotny krwotok

srédmozgowy

Rozktad liczbowy i procentowy genotypdéw oraz alleli polimorfizmu CRP +1444C>T w
populacji polskiej z uwzglednieniem lokalizacji pierwotnego krwotoku srédmodzgowego

przedstawia Tabela 4.4.1.

Tabela 4.4.1. Rozktad genotypdw i alleli polimorfizmu CRP +1444 C>T (rs1130864) w populacji
polskiej

Chorzy z Chorzy z Chorzy z Grupa
krwotokiem krwotokiem krwotokiem P

, , . kontrolna

sSrodmozgowym gtebokim ptatowym n=313

n=255 n=153 n=102 -

Genotypy, n (%) cC 125 (49,0%) 75 (49,0%) 50 (49,0%) 137 (43,8%)
CcT 117 (45,9%) 69 (45,1%) 48 (47,1%) 141 (45,0%)
T 13 (5,1%) 9 (5,9%) 4 (3,9%) 35 (11,2%)
Allele, n (%) C 367 (72,0%) 219 (71,6%) 148 (72,5%) 415 (66,3%)
T 143 (28,0%) 87 (28,4%) 56 (27,5%) 211 (33,7%)

Rozktad liczbowy i procentowy genotypdéw oraz alleli polimorfizmu CRP +1444C>T w
populacji greckiej z uwzglednieniem lokalizacji pierwotnego krwotoku s$réodmodzgowego,

przedstawia Tabela 4.4.2.

Tabela 4.4.2. Rozktad genotypdw i alleli polimorfizmu CRP +1444 C>T (rs1130864) w populacji
greckiej

Chorzy z

Chorzy z

Chorzy z

krwotokiem krwotokiem krwotokiem SR
, 3 . kontrolna

srodmaézgowym gtebokim ptatowym =236

n=246 n=165 n=81 .

Genotypy, n (%) (oo 108 (43,9%) 73 (44,2%) 35 (43,2%) 105 (44,5%)
CcT 101 (41,1%) 63 (38,2%) 38 (46,9%) 105 (44,5%)
T 37 (15,0%) 29 (17,6%) 8(9,9%) 26 (11,0%)
Allele, n (%) C 317 (64,4%) 209 (63,3%) 108 (66,7%) 315 (66,7%)
T 175 (35,6%) 121 (36,7%) 54 (33,3%) 157 (33,3%)
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W populacji polskiej analiza jednoczynnikowa wykazata, ze genotyp TT polimorfizmu CRP
+1444C>T jest zwigzany ze zmniejszonym ryzykiem zachorowania na krwotok srédmadzgowy
w ogoéle w modelu dominujgcym i addytywnym. Analiza wieloczynnikowa uwzgledniajaca:
wiek, pte¢, nadcis$nienie tetnicze, cukrzyce oraz palenie papierosdw wykazata, ze genotyp TT
jest zwigzany z prawie trzykrotnie zmniejszonym ryzykiem zachorowania na pierwotny
krwotok $rédmézgowym w modelu dominujgcym w  populacji  polskiej. Analiza
jednoczynnikowa dla alleli potwierdzita, ze allel T badanego polimorfizmu jest zwigzany ze
zmniejszonym ryzykiem krwotoku $Srédmodzgowego w ogdle w populacji polskiej (Tabela
4.4.3.). Zaréwno analiza jednoczynnikowa, jak i analiza wieloczynnikowa uwzgledniajaca:
wiek, pte¢, nadcisnienie tetnicze oraz palenie papieroséw wykazaty, ze genotyp TT jest
zwigzany z pieciokrotnie zmniejszonym ryzykiem ptatowego krwotoku srédmézgowego w
dominujgcym modelu w populacji polskiej (Tabela 4.4.5.). Nie stwierdzono natomiast
zwigzku pomiedzy badanym polimorfizmem a krwotokiem s$rédmdzgowym w lokalizacji

gtebokiej (Tabela 4.4.4.).

Tabela 4.4.3. Polimorfizm CRP +1444 C>T (rs1130864) a ryzyko krwotoku srodmdézgowego w
populacji polskiej

Analiza jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa*
OR (95% Cl) p OR (95% ClI) p

Genotypy Model dominujgcy
TT+CT vs CC 0,4 (0,2-0,7) 0,01 0,4 (0,2-0,8) 0,01

Model recesywny
TT vs CT+CC 0,8 (0,6-1,1) 0,21 0,9 (0,6-1,3) 0,55

Model addytywny
TT vs CT vs CC 0,8 (0,6-1,0) 0,04 0,8 (0,6-1,1) 0,21

Allele

TvsC 0,6 (0,3-1,0) 0,04 0,6 (0,4-1,1) 0,12

* uwzgledniono: wiek, pte¢, nadcisnienie tetnicze, cukrzyce, palenie papierosow

42



Tabela 4.4.4. Polimorfizm CRP +1444 C>T (rs1130864) a ryzyko krwotoku sré6dmaézgowego

gtebokiego w populacji polskiej

Analiza jednoczynnikowa

Analiza wieloczynnikowa*

OR (95% ClI) p OR (95% Cl) p

Genotypy Model dominujgcy
TT+CT vs CC 0,5(0,2-1,1) 0,07 0,5 (0,2-1,1) 0,11

Model recesywny
TT vs CT+CC 0,8 (0,6-1,3) 0,29 1,0 (0,6-1,4) 0,90

Model addytywny
TT vs CT vs CC 0,8 (0,6-1,0) 0,10 0,8 (0,6-1,3) 0,41

Allele

TvsC 0,6 (0,3-1,1) 0,10 0,8 (0,4-1,4) 0,41

* uwzgledniono: wiek, pte¢, nadcisnienie tetnicze, cukrzyce, palenie papierosow

Tabela 4.4.5. Polimorfizm CRP +1444 C>T (rs1130864) a ryzyko krwotoku sSrodmézgowego

ptatowego w populacji polskiej

Analiza jednoczynnikowa

Analiza wieloczynnikowa*

OR (95% ClI) p OR (95% Cl) p

Genotypy Model dominujgcy
TT+CT vs CC 0,2 (0,0-0,8) 0,03 0,2 (0,0-0,8) 0,03

Model recesywny
TT vs CT+CC 0,8 (0,5-1,3) 0,31 0,8 (0,5-1,4) 0,46

Model addytywny
TT vs CT vs CC 0,7 (0,5-1,0) 0,06 0,7 (0,5-1,1) 0,10

Allele

TvsC 0,5 (0,2-1,0) 0,06 1,0 (0,2-1,1) 0,10

* uwzgledniono: wiek, pte¢, nadcisnienie tetnicze, palenie papieroséw
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W populacji greckiej, zaréwno w catej grupie pacjentéw z krwotokiem srédmdzgowym, jak i
po uwzglednieniu lokalizacji krwotoku, w analizach jedno i wieloczynnikowych, nie
stwierdzono istotnych zaleznosci pomiedzy badanym polimorfizmem a ryzykiem krwotoku

srédmozgowego (Tabele 4.4.6-8.).

Tabela 4.4.6. Polimorfizm CRP +1444 C>T (rs1130864) a ryzyko krwotoku sSrodmézgowego w
populacji greckiej

Analiza jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa*
OR (95% ClI) p OR (95% Cl) p

Genotypy Model dominujgcy
TT+CT vs CC 1,4 (0,8-2,5) 0,19 1,3 (0,7-2,5) 0,39

Model recesywny
TT vs CT+CC 1,0(0,7-1,4) 0,90 1,0 (0,7-1,4) 0,91

Model addytywny
TT vs CT vs CC 0,9 (0,7-1,3) 0,46 1,0 (0,7-1,3) 0,74

Allele

TvsC 0,9 (0,7-1,3) 0,45 0,9 (0,7-1,3) 0,73

* uwzgledniono: wiek, pteé, nadcisnienie tetnicze, palenie papieroséw
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Tabela 4.4.7. Polimorfizm CRP +1444 C>T (rs1130864) a ryzyko krwotoku sSrodmézgowego

gtebokiego w populacji greckiej

Analiza jednoczynnikowa

Analiza wieloczynnikowa*

OR (95% ClI) p OR (95% Cl) p

Genotypy Model dominujgcy
TT+CT vs CC 1,7 (1,0-3,3) 0,06 1,7 (0,8-3,3) 0,15

Model recesywny
TT vs CT+CC 1,0(0,7-1,4) 0,96 0,9 (0,6-1,4) 0,74

Model addytywny
TTvs CT vs CC 0,9 (0,7-1,1) 0,34 0,9 (0,7-1,3) 0,63

Allele

TvsC 0,9 (0,6-1,1) 0,32 0,9 (0,7-1,3) 0,62

* uwzgledniono: wiek, pteé, nadcisnienie tetnicze

Tabela 4.4.8. Polimorfizm CRP +1444 C>T (rs1130864) a ryzyko krwotoku sSrodmézgowego

ptatowego w populacji greckiej

Analiza jednoczynnikowa

Analiza wieloczynnikowa*

OR (95% Cl) p OR (95% Cl) p

Genotypy Model dominujgcy
TT+CT vs CC 0,6 (0,2-1,3) 0,16 0,9 (0,4-2,0) 0,76

Model recesywny
TT vs CT+CC 1,1(0,6-1,7) 0,84 1,0 (0,6-1,7) 0,94

Model addytywny
TT vs CT vs CC 1,0 (0,7-1,4) 0,99 1,0 (0,7-1,4) 0,93

Allele

TvsC 1,0 (0,7-1,4) 0,99 1,0 (0,7-1,4) 0,99

* uwzgledniono: wiek, pte¢, nadcisnienie tetnicze, palenie papierosow
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4.5. Polimorfizm IL6 -174G>C (rs1800795) a ryzyko zachorowania na pierwotny krwotok

srédmozgowy

Rozkfad liczbowy i procentowy genotypdéw oraz alleli polimorfizmu /L6 -174G>C w populacji
polskiej z uwzglednieniem lokalizacji pierwotnego krwotoku srédmodzgowego przedstawia

Tabela 4.5.1.

Tabela 4.5.1. Rozktad genotypodw i alleli polimorfizmu /L6 -174G>C (rs1800795) w populacji
polskie;j.

Chorzy z Chorzy z Chorzy z Grupa
krwotokiem krwotokiem krwotokiem P
, , . kontrolna
sSrodmozgowym gtebokim ptatowym =441
n=251 n=151 n=100 -

Genotypy, n (%) cC 52 (20,7%) 25 (16,6%) 27 (27,0%) 95 (21,5%)
CG 125 (49,8%) 84 (55,6%) 41 (41,0%) 208 (47,2%)
GG 74 (29,5%) 42 (27,8%) 32 (32,0%) 138 (31,3%)
Allele, n (%) C 229 (45,6%) 134 (44,4%) 95 (47,5%) 398 (45,1%)
G 273 (54,4%) 168 (55,6%) 105 (52,5%) 484 (54,9%)

Rozkfad liczbowy i procentowy genotypdéw oraz alleli polimorfizmu /L6 -174G>C w populacji
greckiej z uwzglednieniem lokalizacji pierwotnego krwotoku $rédmézgowego przedstawia

Tabela 4.5.2.

Tabela 4.5.2. Rozktad genotypdw i alleli polimorfizmu /L6 -174G>C (rs1800795) w populacji
greckiej

Chorzy z Chorzy z Chorzy z Grupa
krwotokiem krwotokiem krwotokiem P
i s . kontrolna
srodmaézgowym gtebokim ptatowym 12242
n=246 n=165 n=81 -
Genotypy, n (%) CC 9(3,7%) 5 (3,0%) 4 (4,9%) 18 (7,4%)
CG 87 (35,4%) 48 (29,1%) 39 (48,1%) 87 (36,0%)
GG 150 (61,0%) 112 (67,9%) 38 (46,9%) 137 (56,6%)
Allele, n (%) C 105 (21,3%) 58 (17,6%) 47 (29,0%) 123 (25,4%)
G 387 (78,7%) 272 (82,4%) 115 (71,0%) 361 (74,6%)
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W populacji polskiej, zarowno w catfej grupie pacjentéw z krwotokiem srédmoézgowym, jak i
po uwzglednieniu lokalizacji krwotoku, w analizach jedno- i wieloczynnikowych, nie
stwierdzono istotnych zaleznosci pomiedzy polimorfizmem /L6 -174G>C a ryzykiem krwotoku

srédmozgowego (Tabele 4.5.3-5.).

Tabela 4.5.3. Polimorfizm IL6 -174G>C (rs1800795) a ryzyko krwotoku srodmaézgowego w populacji
polskiej

Analiza jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa*
OR (95% ClI) p OR (95% Cl) p

Genotypy Model dominujgcy
CC+CG vs GG 1,1(0,8-1,5) 0,62 1,0 (0,8-1,3) 0,98

Model recesywny
CCvs CG+GG 1,0(0,7-1,4) 0,80 0,9 (0,6-1,4) 0,71

Model addytywny
CCvs CG vs GG 1,0(0,8-1,3) 0,88 1,0 (0,8-1,2) 0,34

Allele

Cvs G 1,0(0,7-1,7) 0,87 1,0 (0,6-1,5) 0,84

* uwzgledniono: wiek, pteé, nadcisnienie tetnicze, cukrzyce, palenie papieroséw
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Tabela 4.5.4. Polimorfizm IL6 -174G>C (rs1800795) a ryzyko krwotoku srodmaézgowego gtebokiego
w populacji polskiej

Analiza jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa*
OR (95% ClI) p OR (95% Cl) p

Genotypy Model dominujgcy
CC+CG vs GG 1,2 (0,8-1,8) 0,42 1,0 (0,7-1,6) 0,85

Model recesywny
CC vs CG+GG 0,7 (0,4-1,2) 0,19 0,7 (0,4-1,1) 0,14

Model addytywny
CC vs CG vs GG 1,0 (0,7-1,3) 0,82 0,9 (0,7-1,2) 0,47

Allele

CvsG 0,9 (0,6-1,6) 0,82 0,8 (0,5-1,4) 0,47

* uwzgledniono: wiek, pte¢, nadcisnienie tetnicze, cukrzyce, palenie papieroséw

Tabela 4.5.5. Polimorfizm IL6 -174G>C (rs1800795) a ryzyko krwotoku srédmézgowego ptatowego
w populacji polskiej

Analiza jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa*
OR (95% Cl) p OR (95% Cl) p

Genotypy Model dominujgcy
CC+CG vs GG 1,0 (0,6-1,6) 0,89 0,9 (0,6-1,5) 0,67

Model recesywny
CCvs CG+GG 1,3 (0,8-2,2) 0,24 1,3 (0,7-2,2) 0,36

Model addytywny
CCvs CG vs GG 1,1(0,8-1,5) 0,56 1,1(0,8-1,5) 0,59

Allele

Cvs G 1,2 (0,7-2,2) 0,56 1,2 (0,6-2,3) 0,59

* uwzgledniono: wiek, pte¢, nadcisnienie tetnicze, palenie papieroséw
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W populacji greckiej analiza jednoczynnikowa nie wykazata zwigzku polimorfizmu
IL6 -174G>C z ryzykiem zachorowania na pierwotny krwotok srédmdzgowy w ogodle.
Natomiast w analizie wieloczynnikowej uwzgledniajacej: wiek, pte¢, nadcisnienie tetnicze
oraz palenie papieroséw, wykazano, ze genotyp CC w modelu recesywnym jest zwigzany ze
zmniejszonym ryzykiem krwotoku s$rodmédzgowego w ogédle (Tabela 4.5.6.). Analiza
jednoczynnikowa wykazata ponadto zwigzek genotypu CC ze zmniejszonym ryzykiem
gtebokiego krwotoku sSrédmdzgowego w populacji greckiej w modelu dominujgcym i
addytywnym. Natomiast analiza wieloczynnikowa, uwzgledniajaca: wiek, pte¢ i nadcisnienie
tetnicze wykazata, ze w populacji greckiej genotyp CC jest zwigzany ze zmniejszonym
ryzykiem krwotoku sréodmdzgowego gtebokiego w recesywnym modelu oraz w modelu
addytywnym. Obecno$¢ allelu C jest zwigzata sie ze zmniejszonym ryzykiem gtebokiego
krwotoku srodmdézgowego w populacji greckiej zaréwno w analizie jedno- i wieloczynnikowej
(Tabela 4.5.7.). Ponadto, w analizie wieloczynnikowej genotyp CC zwigzany jest ze
zwiekszonym ryzykiem zachorowania na ptatowy krwotok s$rédmézgowy w modelu

dominujgcym (Tabela 4.5.8.).

Tabela 4.5.6. Polimorfizm IL6 -174G>C (rs1800795) a ryzyko krwotoku srodmézgowego w populacji
greckiej

Analiza jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa*
OR (95% ClI) p OR (95% Cl) p

Genotypy Model dominujgcy
CC+CG vs GG 0,8 (0,6-1,2) 0,36 1,0 (0,7-1,4) 0,89

Model recesywny
CC vs CG+GG 0,5(0,2-1,1) 0,10 0,4 (0,2-0,9) 0,03

Model addytywny
CCvs CG vs GG 0,8 (0,6-1,4) 0,16 0,9 (0,6-1,2) 0,34

Allele

Cvs G 0,7 (0,4-1,2) 0,16 0,7 (0,4-1,4) 0,34

* uwzgledniono: wiek, pte¢, nadcisnienie tetnicze, palenie papieroséw
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Tabela 4.5.7. Polimorfizm IL6 -174G>C (rs1800795) a ryzyko krwotoku srodmoézgowego gtebokiego

w populacji greckiej

Analiza jednoczynnikowa

Analiza wieloczynnikowa*

OR (95% Cl) p OR (95% Cl) p

Genotypy Model dominujgcy
CC+CG vs GG 0,7 (0,4-1,0) 0,04 0,6 (0,4-1,0) 0,07

Model recesywny
CCvs CG+GG 0,4(0,1-1,1) 0,09 0,3 (0,1-0,8) 0,02

Model addytywny
CC vs CG vs GG: 0,7 (0,5-0,9) 0,02 0,6 (0,4-0,9) 0,02

Allele

CvsG 0,4 (0,2-0,9) 0,02 0,4 (0,2-0,8) 0,02

* uwzgledniono: wiek, pteé, nadcisnienie tetnicze

Tabela 4.5.8. Polimorfizm IL6 -174G>C (rs1800795) a ryzyko krwotoku srodmdézgowego ptatowego

w populacji greckiej

Analiza jednoczynnikowa

Analiza wieloczynnikowa*

OR (95% Cl) p OR (95% Cl) p

Genotypy Model dominujgcy
CC+CG vs GG 1,6 (0,9-2,6) 0,09 1,7 (1,0-3,0) 0,04

Model recesywny
CCvs CG+GG 0,7 (0,2-2,1) 0,50 0,6 (0,2-1,9) 0,38

Model addytywny
CCvs CG vs GG 1,3 (0,8-1,9) 0,26 1,3 (0,9-2,0) 0,21

Allele

Cvs G 1,6 (0,7-3,6) 0,26 1,7 (0,7-3,9) 0,21

* uwzgledniono: wiek, pte¢, nadcisnienie tetnicze, palenie papierosow
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5. Dyskusja

W niniejszej pracy analizowano zwigzki pomiedzy zmiennoscia genetyczng wybranych
elementéw uktadu krzepniecia oraz procesu zapalnego, a ryzykiem pierwotnego krwotoku
srédmozgowego. Oceniano znaczenie polimorfizméw pojedynczych nukleotydéw gendw:
tancucha beta fibrynogenu, podjednostki A czynnika XllI, biatka C-reaktywnego (CRP) oraz
interleukiny 6 (IL-6). Badanie przeprowadzono w dwdch réznych populacjach europejskich:

polskiej i greckie;j.

Wiadomo, ze czynnik genetyczny, oprdcz nadcisnienia tetniczego i naduzywania alkoholu,
jest jednym z istotnych elementéw ryzyka zachorowania na krwotok srédmdzgowy. Wedtug
ostatnio publikowanych prac tto dziedziczne ma udziat w znacznej czesci krwotokow

Srodmodzgowych: od 29% (Devan i wsp., 2013) do nawet 44% (Carpenter i wsp., 2015).

Dowody na tto dziedziczne krwotoku pochodzg gtéwnie z badan analizujgcych czestosé
wystepowania krwotokéw w rodzinach oséb, ktdre przebyty krwotok srodmédzgowy (Alberts i
wsp., 2002; Woo i wsp., 2002). Obecnos$é krwotoku srodmozgowego u krewnych pierwszego
stopnia kilkukrotnie zwieksza ryzyko udaru, zaréowno krwotocznego jak i niedokrwiennego
(Go i wsp., 2013). Na przyktad w badaniu przeprowadzonym w populacji szwedzkiej
wykazano, ze dodatni wywiad rodzinny moze dwukrotnie zwieksza¢ ryzyko wystgpienia

krwotoku srédmdzgowego (Sundquist i wsp. 2006).

Jednak grupa chordéb jednogenowych, o mendlowskim wzorze dziedziczenia, ktore
zwiekszajg ryzyko krwotoku srédmodzgowego jest nieliczna. Mozna tu wyrdzni¢ przede
wszystkim choroby, w ktérych dochodzi do: (1) powstania nieprawidtowosci w strukturze
naczyn (naczyniaki jamiste, malformacje tetniczo-zylne) lub (2) ostabienia ich $cian (w wyniku
uszkodzenia spowodowanego odktadaniem sie amyloidu albo defektem kolagenu). Wsréd
wymienionych powyzej schorzeid przyktadem grupy choréb wynikajgcej z nieprawidtowe;j
struktury naczyn, sg modzgowe naczyniaki jamiste (CCM, ang. cerebral cavernous
malformations). Sg to struktury naczyniowe pozbawione warstwy miesniowej z luzno
potgczonymi komodrkami srédbtonka, o zwiekszonej podatnosci na krwawienie. Krwotoki
wystepujg u okoto 4% wszystkich chorych (Craig i wsp. 1998; Salmian i wsp., 2012; Riant i

wsp., 2013). Ponad potowa tych malformacji naczyniowych wystepuje rodzinnie i jest
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dziedziczona w sposdb autosomalnie dominujacy (Al Holou i wsp., 2012). Dotychcza
zidentyfikowano trzy geny, ktérych mutacje sg przyczyng dziedzicznych CCM, sg to: KRIT1,
CCM_2 oraz PDCD10. Gen KIRT1 jest odpowiedzialny za produkcje biatka KIRT1 wptywajacego
na integralnos¢ potgczen $rédbtonkowych (Glading i wsp., 2007) oraz ksztatt i funkcje
komorek srodbtonka (Gunel i wsp., 2002). Biatko to wchodzi w sktad kompleksu biatkowego,
w ktérym oddziatuje przede wszystkim z biatkiem CCM2 bedacym produktem genu CCM2
(MGC4607), ktérego funkcja nie jest jeszcze znana. Wiadomo tylko, ze posiada domene
biatkowa wrazliwg na zmiane osmolarnosci (Zhang i wsp., 2007) oraz, ze mutacje rodzinne w
obrebie genu CCM2 s3 przyczyng ostabienia interakcji biatek KIRT1/CCM2 (Zawistowski i
wsp., 2005). Wigzanie tych dwdéch wyzej wymienionych biatek wzmacnia obecnos¢ biatka
PDCD10. Jest ono kodowane przez gen PDCD10 (pierwotnie gen CCM3) (Bergametti i wsp.,
2005; Fidalgo i wsp., 2010) majacy takze wptyw na angiogeneze oraz apoptoze komdrkowa
(Voss i wsp., 2007). Ponadto, prawdopodobnym efektem aktywnosci wymienionych powyzej
czagsteczek jest takze przekazywanie sygnatéw miedzykomérkowych, wptyw na polarnosc i

zmiane ksztattu komorek oraz kotwiczenie biatek adhezji komdrkowej (Stahl i wsp., 2008).

Przyktadem drugiej z wymienionych powyzej grup chordb, to jest zwigzanych z
nieprawidtowg strukturg Scian naczyn, jest dziedziczna teleangiektazja krwotoczna (HHT,
hereditary hemorrhagic teleangiectasia), czyli zespét Rendu-Oslera-Webera. Jest ona
dziedziczona autosomalnie dominujgco, a cechg charakterystyczng sg liczne malformacje
tetniczo-zylne, w ktorych brak jest naczyid kapilarnych pomiedzy naczyniami tetniczymi
i zylnymi (McDonald i wsp., 2011). W okoto 10% do 23% przypadkéw malformacje te
znajdujg sie takze w obrebie centralnego systemu nerwowego, zas ryzyko krwawienia z nich
wynosi okoto 0,5% na rok (Dupuis-Girod i wsp., 2010). Przyczyng tej choroby mogg by¢
mutacje w licznych genach. W wiekszosci przypadkéw produkty biatkowe tych gendw sg
czescig szlaku sygnatowego transformujgcego czynnika wzrostu beta (TGF-B) kluczowego dla
procesu angiogenezy. Przyktadem s3: gen endogliny (ENG), gen receptora aktywiny A
(ACVRL1) czy gen czynnika transkrypcyjnego Smad4 (MADH4) (McDonald i wsp., 2000;

Fernandez-L i wsp., 2006).

Kolejng grupe schorzen, tym razem z nieprawidtowos$ciami w obrebie Scian naczyn, stanowia

mozgowe angiopatie amyloidowe (CAA, ang. cerebral amyloid angiopathies). Ich

52



podstawowq patologia jest odktadanie sie biatka amyloidowego, gtdwnie w scianach gatezi
korowych i oponowych srednich tetnic oraz drobnych tetniczek mézgowych, rzadziej zas w
naczyniach zylnych oraz kapilarach (Attems i wsp., 2011). Proces ten moze zachodzi¢ w
starszym wieku, zwykle bez zdefiniowanego tta genetycznego. S3 takie postacie
uwarunkowane genetycznie. W przypadku tych ostatnich, przyczyng sg gtdwnie mutacje w
obrebie gendéw kodujacych biatka bedgce zazwyczaj prekursorami powstajgcego amyloidu.
Do najczestszych nalezg mutacje w obrebie genu APP, czyli biatka prekursorowego amyloidu
beta (ang. amyloid beta precursor protein), ktore to biatko jest takze zrodtem amyloidu w
sporadycznej postaci CAA. Mutacje te prowadzg do okreslonych podtypdéw rdznigcych sie
miedzy innymi manifestacjg kliniczng takich, jak: typ lowa, typ holenderski, wtoski, arktyczny
czy flamandzki (Biffi i Greenberg, 2011). Zidentyfikowano takze mutacje w obrebie genow
innych biatek takich, jak: cystatyna C kodowana przez gen CST3 w przypadku CAA typu
islandzkiego (Levy i wsp., 2006) czy transtyretyna, kodowana przez gen TTRI/ (Kametani i
wsp., 1992). Istotg procesu angiopatii amyloidowej jest miedzy innymi zwiekszenie kruchosci
$cian naczyn, co moze prowadzi¢ do krwotoku srédmdzgowego (Greenberg i wsp.; 2003;
Kamp i wsp., 2014). Mechanizmem, ktérym tlumaczy sie te zwiekszong podatnos¢ na
krwawienie jest obecnosé¢ okotonaczyniowego procesu zapalnego zapoczgtkowanego przez
odkfadajgcy sie amyloid, co ma prowadzi¢ ostatecznie do uszkodzenia $cian naczynia i
wynaczynienia krwi (Eng i wsp., 2004). Spektrum objawdw klinicznych jest zresztg szerokie.
Oprécz krwotokdw srodmdzgowych obejmuje zaburzenia poznawcze, w tym: zespoty
otepienne, napady padaczkowe, uszkodzenie istoty biatej - a w niektérych rzadkich
postaciach - takze polineuropatie, ataksje, gtuchote czy tetrapareze spastyczng (Biffi i
Greenberg, 2011).

Uszkodzenie $cian naczyn moze tez wynika¢ z nieprawidtowej budowy wspéttworzacego ja
kolagenu. Gould i wsp. zaobserwowali, ze fenotyp myszy z okreslong mutacjg taricucha
kolagenu typu IV, bedacego gtdéwnym elementem btony podstawnej, byt bardziej podatny na
krwotoki srédmoézgowe okotoporodowe oraz pourazowe. Bazujgc na podobienstwie obrazu
klinicznego tego fenotypu zwierzecego do rodziny francuskiej, w ktérej obserwowano
nieprawidtowosci istoty biatej, krety przebieg naczyn tetniczych oraz krwotoki sSrédmédzgowe,
przeanalizowano gen COL4A1 i zidentyfikowano mutacje G562E, zmieniajgcg strukture

domeny biatka z potrdjng helisg (2005, 2006). U oséb z tg mutacjg do krwotoku
53



srodmodzgowego dochodzito pod wptywem urazu lub podczas stosowania doustnych
antykoagulantdéw, zas krwiaki zlokalizowane byt podkorowo. Opisano takze inne mutacje w
obrebie tego samego genu zwigzane z wystepowaniem krwotoku srodmdzgowego. Miedzy
innymi u 25-letniego chorego z osmioletnig historig nawracajgcych krwotokéw, z widocznym
w badaniu rezonansu magnetycznego gtowy znacznym uszkodzeniem istoty biatej oraz
licznymi mikrokrwawieniami, stwierdzono obecno$¢ mutacji G805R (Vahedi i wsp., 2007). Z
kolei w badaniu populacyjnym Wenga i wsp. wykazano, ze u oséb z krwotokiem
Srodmdzgowym znaczgco czesciej niz u osob zdrowych wystepujg kolejne dwie mutacje w

obrebie genu COL4A1: P352L oraz R538G (2012).

Wymienione powyzej choroby monogenowe odpowiadajg jednak za bardzo niewielki
odsetek krwotokéw srédmodzgowych i nie ttumaczg w catosci dziedzicznego aspektu
krwotoku. Pozostata czes¢ tta genetycznego wydaje sie byé zalezna od zmiennosci
genetycznej, ktéra wyrazana jest poprzez wiele wariantéw genetycznych, razem
wptywajgcych w ztozony sposdb na podatno$é na zachorowanie. Najczestszg forma takiej
zmiennosci sg polimorfizmy pojedynczych nukleotydéw. W tym przypadku, polimorficzne
allele wystepujg zaréwno u oséb zdrowych, jak i chorych, zas rdéznice w czestosci ich
wystepowania sugerujg, ze dany fragment chromosomu moze by¢ powigzany z
wystepowaniem choroby. Strategie poszukiwan tych sposrdd wariantéw genetycznych, ktére
majg wptyw na ryzyko wystgpienia okreslonego fenotypu sg zasadniczo dwie: (i) w oparciu o
aktualng wiedze o patomechanizmie formutuje sie hipoteze badawczg, a nastepnie wybiera
sie i analizuje rézne warianty genéw moggce wptywac na ryzyko krwotoku srédmédzgowego -
badania gendéw kandydatow (CGS, ang. Candidate Gene Studies) albo (ii) bez hipotezy
badawczej, analizuje sie setki tysiecy polimorfizmédw w ramach badan asocjacyjnych catego

genomu (GWAS, ang. genome wide association study).

W pierwszym przypadku punktem wyjscia jest okreslenie proceséw zaangazowanych w
patofizjologie danego schorzenia oraz wytypowanie gendw czgsteczek, ktore sg kluczowe dla
tych proceséw. W przypadku krwotoku srodmdzgowego za najistotniejsze zjawiska uznaje
sie m. in.: rozwdj nadci$nienia tetniczego, nieprawidtowosci budowy S$cian naczyn,

dysfunkcje srddbtonka naczyniowego, zaburzenia w obrebie uktadu krzepniecia, reakcje
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zapalng oraz tworzenie sie blaszek amyloidowych w obrebie $cian naczyfn mézgowych (Rost i

wsp., 2008).

Do tej pory w badaniach genéw kandydatéw wykazano zwigzek z krwotokiem
Srédmoézgowym licznych SNPs. Nalezg do nich m.in.: warianty genéw zaangazowanych w: (i)
rozwdj nadcisnienia tetniczego, takie jak gen konwertazy angiotensyny (ACE), gdzie genotyp
DD zwiekszat ryzyko krwotoku w populacji polskiej (Stowik i wsp., 2004); (ii) kontrole
hemostazy: gen APOH (apolipoproteiny H) zwigzanej z procesem agregacji ptytek, gdzie
wariant z allelem A polimorfizmu APOH G341A w sposéb znaczacy zwiekszat czestosc
krwotoku w populacji chinskiej (Xia i wsp., 2004), gen taricucha tubuliny beta-1 TUBB1, biatka
zaangazowanego w utrzymanie struktury oraz stabilnosci ptytek krwi, w ktérym obecnos¢
polimorfizmu Q43P w populacji hiszpanskiej znaczaco zwiekszata ryzyko krwotoku (Navarro-
Nunez i wsp., 2007), gen VII czynnika krzepniecia FVII, gdzie delecja/insercja w miejscu -323
predysponowata do krwawienia wewnatrzczaszkowego w populacji hiszpanskiej (Corral i
wsp., 2001); czy tez wreszcie (iii) przebieg stanu zapalnego: gen intereferonu € (IFNE), w
ktorym allel T polimorfizmu GIn71Stop byt zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem krwotoku w
populacji koreanskiej (Kim i wsp., 2014), gen ptytkowego czynnika wzrostu (PDGFD), gdzie
genotyp AA polimorfizmu -858A>C predysponowat do krwotoku w populacji Han (Bai i wsp.,
2012), czy wreszcie gen tkankowego inhibitora metaloproteinazy 2 (TIMP2), gdzie allel A
polimorfizmu -261G>A zwiekszat ryzyko krwawienia w populacji niemieckiej (Reuter i wsp.,
2009). Opisano ponadto polimorfizmy zwiekszajgce ryzyko krwotoku srédmodzgowego
poprzez rézne, inne mechanizmy (iv), czesto nie do konca poznane: genu fibryliny 1 (FBN1),
genu czasteczki adhezji komdrkowe] ptytkowo-srédbtonkowej (PECAM1), genu reduktazy
witaminy K (VKORC1) (Yamada i wsp., 2006), genu biatka kanatu potasowego (KCNK17) (He i
wsp., 2014).

Wsrdd polimorfizmoéw gendw zwigzanych z krwotokiem srodmadzgowym, szczegdlng pozycje
zajmujg polimorfizmy genu apolipoproteiny E (ApoE) - APOE. Wiadomo, ze allele €2 i €4 s3
zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem krwotoku ptatowego (Woo i wsp., 2002; Woo i wsp.,
2005) oraz nawracajgcego krwotoku srédmadzgowego (O'Donnell i wsp., 2010). Ponadto, allel
€2 zwieksza ryzyko krwotoku zwigzanego z doustnym leczeniem przeciwkrzepliwym (Rosand

i wsp., 2000). O ile mutacje w obrebie omawianych wczesniej gendw biatek prekursorowych
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amyloidu prowadzg bezposrednio do tworzenia sie amyloidu, o tyle poszczegdlne warianty
APOE tylko predysponuja do rozwoju sporadycznej postaci mozgowej angiopatii
amyloidowej i - co za tym idzie - do krwotoku $Srédmodzgowego. Wynika to z faktu, ze rdzne
warianty ApoE wigzac sie z beta amyloidem wptywajg nie tylko na jego strukture (Wisniewski
i wsp., 1993), ale tez na proces tworzenia oraz degradacji plak amyloidowych (Lambert i

wsp., 1998).

Nie do korica pozostaje poznany pozostaje mechanizm, w wyniku ktdrego obecnosé
poszczegdlnych alleli APOE oraz angiopatii amyloidowej zwieksza ryzyko krwotoku
srodmdzgowego. Obecnie przewaza poglad, ze allel €4 genu APOE zwieksza odktadanie sie
beta amyloidu w $cianach naczyni, podczas gdy allel €2 powoduje uszkodzenie naczyn w
przebiegu angiopatii amyloidowej, co skutkuje powstawaniem: mikrotetniakdw, martwicy
wtdéknikowatej oraz mikrokrwawienia (Greenbeg i wsp., 1998; McCarron i wsp., 1999).
Rozwdj tej waskulopatii moze przebiega¢ z towarzyszagcym procesem zapalnym, ktérego
nasilenie wydaje sie mie¢ takze istotny zwigzek ze stopniem uszkodzenia naczyn (Eng i wsp.,

2004).

Drugie podejscie do poszukiwania wariantdw genetycznych zwigzanych z ryzykiem krwotoku
srodmdzgowego, czyli badania GWA, w ktdrych, w duzych populacjach poréwnuje sie
czestotliwos¢ alleli pomiedzy grupg chorych a grupa kontrolng, nie przyniosty dotychczas
przetomowych wynikéw (Radmanesh i wsp., 2015). Badania te potwierdzity jednak
dziedziczne tto krwotoku (Devan i wsp., 2013). Wykazano takze m. in. istnienie dwdch
réoznych regiondw genomu majgcych zwigzek z lokalizacjg krwotoku $rédmdzgowego.
Mianowicie, region 12g21.1 wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem krwotoku ptatowego, a

region 1922 - krwotoku gtebokiego (Woo i wsp., 2014).

Dodatkowych informacji na temat dziedzicznego tta krwotoku dostarczyto zastosowanie obu
strategii badan genetycznych tacznie, tj. CGS i GWA. W jednym z badan analizowano
polimorfizm zlokalizowany w obrebie genu receptora komplementu 1 (CR1), ktéry w badaniu
GWA byt znaczgco zwigzany z ryzykiem choroby Alzheimera (rs6656401), a nastepnie z tej
samej grupy pacjentow uczestniczgcych w badaniu GWA nad krwotokiem srodmdzgowym
wybrano tych, u ktérych wystepowat krwotok ptatowy na podtozu angiopatii amyloidowe;.

Analizujgc rozktad poszczegdlnych alleli potwierdzono istnienie zwigzku tego wtasnie
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polimorfizmu z ryzykiem nawracajgcego krwawienia w przebiegu angiopatii amyloidowej

(Biffi i wsp., 2012).

Zaréwno w projektowaniu, jak i w pdZniejszym interpretowaniu analiz typu CGS oraz GWAS
wazna jest znajomosc¢ pewnych zasad rzagdzacych tymi badaniami. Jednym z najwazniejszych
zalecen jest zgromadzenie odpowiednio duzej grupy pacjentdw oraz dopasowanie wtasciwej
grupy kontrolnej. Jest to istotne, gdyz czestosci wystepowania poszczegdlnych wariantéw
genetycznych mogg sie rézni¢ pomiedzy réznymi populacjami, nawet zamieszkujgcymi ten
sam obszar. Przyktadem moze by¢ malezyjskie badanie polimorfizmu genu /L6 -174G>C.
Stwierdzono w nim m. in., ze czestos¢ allelu C wynosita 4% u rdzennych Malezyjczykdéw, 19%
w tamtejszej populacji Indyjskiej, za$ zupetnie go nie odnotowano w populacji
zamieszkujgcych Malezje oséb pochodzenia chinskiego (Gan i wsp., 2013). Ponadto, oprdcz
réznic w czestosci wystepowania w obrebie populacji, poszczegdlne polimorfizmy mogg mieé
tez w rdéinych populacjach odmienny wptyw na ryzyko wystgpienia choroby. Przyktadem
moze by¢ znaczenie wariantéw genu CRP dla cukrzycy typu 2, ktdra jest schorzeniem o
wielogenowym sposobie dziedziczenia. W swojej pracy Zee i wsp. wykazali, ze jeden z
polimorfizméw (rs3093059) ma istotny zwigzek z ryzykiem zachorowania na cukrzyce w
populacji biatej, ale nie obserwuje sie tego wptywu dla rasy czarnej. Z kolei dla polimorfizmu
rs2794521 zaleznos$¢ pomiedzy jego obecnoscig a chorobg jest odmienna: dodatnia u oséb

rasy czarnej, za$ brak u oséb rasy biatej (2007).

Ponadto, jesli chodzi o odpowiednia liczebnos¢ analizowanych populacji, ogblng zasadg jest,
ze préba powinna byé tym wieksza im mniejszy jest oczekiwany efekt okreslonej zmiennosci
genetycznej. W dodatku, w badaniach GWA konieczne jest, w przeciwienstwie do CGS,
proporcjonalne zwiekszenie wielkosci badanych grup w zaleznosci od liczby analizowanych

polimorfizmdw.

Kolejnym zagadnieniem istotnym dla interpretacji otrzymanych wynikéw jest analiza
zaleznosci pomiedzy badanym polimorfizmem a miejscem zmiennosci genetycznej majacej
rzeczywisty wptyw na patomechanizm choroby. Pomocne jest w tym przypadku pojecie
nierownowagi sprzezen (LD, ang. linkage disequilibrium) pomiedzy badanym polimorfizmem
a potencjalnym miejscem w obrebie genu odpowiedzialnym za fenotyp okreslonej choroby.

LD jest terminem, ktdry okresla charakterystyczng dla danej populacji korelacje pomiedzy
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dwoma polimorfizmami pojedynczych nukleotyddw najczesciej potozonymi blisko siebie na
tym samym chromosomie. Nierdwnowaga sprzezen oznacza tym samym, ze
prawdopodobienstwo dziedziczenia dwdch polimorfizmodw jest wieksze, niz wynikatoby to z
czysto przypadkowego modelu dziedziczenia. Znajomos$é wielkosci tego efektu jest istotna w
analizie na ile korelujgcy z dang chorobg polimorfizm jest rzeczywiscie zaangazowany w jej
patogeneze, a na ile wskazuje tylko na znajdujgcy sie w jego otoczeniu istotny dla tej
choroby wariant genetyczny. Dobrym przyktadem jest cytowana juz powyzej praca Woo i
wsp. (2014), w ktdrej wskazano region 1922 chromosomu jako zwigzany z krwotokiem. Sam
region znajduje sie w czesci niekodujgcej chromosomu, ale w silnej nieréwnowadze sprzezen
z genem PMF1 odpowiedzialnym za produkcje biatka sygnalizacji wewnatrzkomérkowej,
zwigzanego ze specyficznymi poliaminami, ktérych udziat w innych chorobach naczyniowych

mozgu byt juz niejednokrotnie wykazywany (Carpenter i wsp., 2016).

Niniejsza praca jest w swoim zatozeniu badaniem typu CGS. Do analizy wybrano - na
podstawie obecnego stanu wiedzy o patomechanizmie krwotoku s$réodmodzgowego -
cztery polimorfizmy pojedynczych nukleotydéw, a badanie przeprowadzono na dwéch
europejskich populacjach. Poniewaz tego rodzaju badania zawsze majg charakter pewnej
selektywnosci, dlatego skoncentrowano sie na mechanizmach istotnych dla patofizjologii

rozwoju krwotoku srédmozgowego, czyli procesu zapalnego i czynnosci uktadu krzepniecia.

Otrzymane w niniejszej pracy wyniki wskazuja przede wszystkim na zwigzek dwdch
polimorfizmédw zwigzanych ze stanem zapalnym 2z ryzykiem wystgpienia krwotoku

Srodmdzgowego.

W przypadku polimorfizmu FGB -455G>A nie wykazano zaleznos$ci pomiedzy poszczegdlnymi
genotypami, a ryzykiem krwotoku $rédmozgowego w zadnej z analizowanych populacji:
polskiej oraz greckiej, takze po uwzglednieniu lokalizacji krwawienia. Polimorfizm ten
znajduje sie w obrebie regionu promotorowego genu taricucha beta fibrynogenu i ma dobrze
udowodniony zwigzek z podwyzszonym stezeniem produktu biatkowego (de Maat i wsp.,
1998). Jest on tez w silnej nierdwnowadze sprzezen z innym istotnym klinicznie
polimorfizmem tego genu, tj. 448Arg>Lys (Baumann i wsp., 1994). Potencjalnym
mechanizmem wptywu polimorfizmu FGB -455G>A na ryzyko choroby jest wzrost stezenia

fibrynogenu, ktoéry jest istotnym regulatorem lepkosci krwi, funkcji kaskady krzepniecia, a
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takze moduluje aktywnos¢ $rédbtonka naczyniowego oraz stymuluje proliferacje i migracje
miesniowki gtadkiej $cian naczyn (Danesh i wsp., 2005). Ponadto, wzrost stezenia
fibrynogenu zmienia strukture i witasciwosci skrzepu fibrynowego - zmniejsza jego
przepuszczalno$¢ oraz powoduje powstawanie silniejszych wigzan miedzy faicuchami i
mniejszg podatnos¢ na lize. Pomimo dobrze opisanego dziatania na poziomie komérkowym,
udowodniono niewiele zwigzkéw polimorfizmu z okresSlonymi chorobami (Zhang i wsp.,
2013). Wykazano, ze polimorfizm ten jest niezaleznym czynnikiem ryzyka dla choroby
niedokrwiennej serca, ostrych zespotéw wieficowych oraz miazdzycy naczyn obwodowych
(de Maat i wsp., 1998; Behague i wsp., 1996; Green, 2001; Rothwell i wsp., 2004). Ponadto,
w badaniu finskim wykazano, ze moze on zwieksza¢ ryzyko udaru niedokrwiennego u

starszych kobiet rasy kaukaskiej (Martiskainen i wsp., 2014).

Drugi z analizowanych polimorfizméw, tj. polimorfizm czynnika XIll F13A1 Val34Leu (G>T) w
populacji polskiej byt zwigzany ze wiekszym ryzykiem krwawienia srédmdzgowego: genotypy
TT i GT w poréwnaniu z genotypem GG nasilaty ryzyko krwotoku srédmédzgowego. Sugeruje
to, ze obecnos¢ podjednostki czynnika Xl z waling w miejscu leucyny moze istotnie
zmniejszaé¢ prozakrzepowa funkcje tego biatka. Nie stwierdzono natomiast podobnego

efektu w populacji greckiej.

Czynnik XllI taczy krzyzowo fibryne powstatg z fibrynogenu w procesie aktywacji
enzymatycznej pod wptywem trombiny. Sam czynnik XllI wystepuje w dwdch formach:
tetramerycznej oraz dimerycznej zardwno w osoczu, jak i w ptytkach krwi, a tworzenie formy
aktywnej takze zachodzi w wyniku aktywnosci trombiny. Gtéwng funkcjg czynnika XllI jest
tworzenie wigzan krzyzowych pomiedzy faricuchami fibryny, inicjujgc tym samym tworzenie,
jak i nadajgc ostateczny ksztatt i forme skrzepu fibrynowego. Obecno$é polimorfizmu
Val34Leu, zlokalizowanego blisko miejsca enzymatycznego rozszczepienia, znaczgco zwieksza
szybkosc¢ aktywacji czynnika XllIl przez trombine, a co za tym idzie szybkos¢ tworzenia skrzepu
(Trumbo i Maurer, 2000; Schroeder i wsp., 2001). Zostato to potwierdzone w
doswiadczeniach przeprowadzonych in vivo na modelu mysim. Wykazano, ze zmiana w
pozycji 34 peptydu jest kluczowa dla interakcji czynnika Xlll z trombing i skutkuje szybszym
tworzeniem wigzan krzyzowych, przy czym nie zwieksza rozmiaru skrzepu (Duval i wsp.,

2016). Zjawisko to oraz przedwczesne wyczerpanie peptydu na skutek przy$pieszenia
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procesow enzymatycznych i szybszego zuzycia substratéw, prawdopodobnie odpowiedzialne
sg za kardioprotekcyjny efekt badanego polimorfizmu (Trumbo i Maurer, 2000). W wielu
pracach wykazano, ze polimorfizm ten istotnie zmniejsza ryzyko zawatu miesnia sercowego
(Kohler i wsp., 1998; Wartiovaara i wsp., 1999; Gemmati i wsp., 2001). Dostepne s3 jednak
pojedyncze doniesienia o braku takiego efektu (Warner i wsp., 2001). Takze w niniejszej
pracy w dwdch zastosowanych modelach (recesywnym i addytywnym) pojawit sie trend
wskazujgcy na zwigzek tego polimorfizmu ze zwiekszonym ryzykiem krwotoku

srddmozgowego w populacji polskiej.

Kolejne dwa polimorfizmy, ktérych znaczenie analizowano w niniejszej pracy, s3
bezposrednio zwigzane z reakcjg zapalng. Jesli chodzi o polimorfizm CRP +1444C>T to
obecno$é¢ genotypu TT byta zwigzana z istotnym zmniejszeniem ryzyka krwotoku
srodmozgowego, zwiaszcza zlokalizowanego ptatowo. W populacji polskiej posiadanie
genotypu z co najmniej jednym allelem T tego polimorfizmu zmniejszato ryzyko krwotoku w
ogole okoto trzykrotnie, zas w krwotoku ptatowego nawet pieciokrotnie. Jednak w populacji

greckiej nie stwierdzono wptywu tego polimorfizmu na ryzyko krwotoku.

Nie jest to polimorfizm, ktéry bezposrednio wptywa na aktywnosé¢ biatka CRP poprzez
modyfikacje jego struktury. Jest on zlokalizowany w obszarze 3' genu nie ulegajgcym
translacji. Najbardziej prawdopodobnym wydaje sie efekt polimorfizmu wynikajgcy z
modulacji ekspresji produktu biatkowego. Istotnie, w wielu badaniach opisano zwigzek
genotypu TT z podwyzszonym stezeniem CRP w osoczu (Brull i wsp., 2003; Marsik i wsp.,
2006). Chociaz zaleznosci tej nie potwierdzito duze (1332 badanych) badanie fifskie
(Kettunen i wsp., 2011). By¢ moze wynika to z faktu, ze obydwa badania z pozytywnymi
wynikami zostaty przeprowadzone na stosunkowo niewielkich (odpowiednio 250 i 91
osobowych) grupach meskich ochotnikdw, zas w populacji mieszanej, a tak sytuacja miata
miejsce w badaniu finskim, znaczenie moze mieé takze zmiennos¢ stezenia CRP zalezna od

cyklu miesiecznego (Rudnicka i wsp., 2007).

Paradoksalnie, wysokie stezenie wyjsciowe CRP nie przekfada sie bezposrednio na wieksze
nasilenie reakcji zapalnej. Przeciwnie, poniewaz w odpowiedzi na bodzZce stymulujgce
reakcje zapalng wzgledna zmiana stezenia CRP jest relatywnie niewielka, w efekcie

obserwuje sie niski wzrost stezenia zaleznej od CRP IL-6 oraz innych cytokin. Dlatego tez
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genotyp TT tego polimorfizmu jest okreslany jako posiadajgcy efekt przeciwzapalny (Marsik i

wsp., 2006).

Szukajgc wyjasnienia w jaki sposdb wyciszajgcy reakcje zapalng efekt polimorfizmu wywiera
protekcyjny wptyw na ryzyko krwotoku ptatowego nalezy zauwazyé, ze angiopatia
amyloidowa jest odpowiedzialna za okofo 20% wszystkich krwotokéw $rédmézgowych
(Meretoja i wsp., 2012), gtdwnie o ptatowej lokalizacji (Greenberg i wsp., 2004). Ponadto, jak
juz wspomniano wyzej, w swojej pracy Eng i wsp. wykazali, ze to okotonaczyniowy proces
zapalny towarzyszacy odktadaniu ztogéw amyloidu ma istotne znaczenie dla uszkodzenia
$ciany naczynia i mozliwych tego nastepstw (2004). Strang i wsp. (2011) udowaodnili in vitro,
ze obecno$¢ ptytek beta-amyloidu nasila dysocjacje pentameréw CRP do aktywnych
prozapalnych monomeréw - powodujgc wzrost intensywnosci okotonaczyniowego procesu
zapalnego. Z kolei in vivo w modelu zwierzecym (Bulbarelli i wsp., 2012) wykazano, ze w
komodrkach mézgow szczurdw stres oksydacyjny towarzyszacy stanowi zapalnemu moze
powodowaé wzrost produkcji amyloidu oraz uposledzac jego usuwanie. Takze Slevin i wsp.,
wykazali zaréwno w badaniach in vivo i in vitro, ze wyzisze stezeniem monomeréw CRP w
silny sposéb indukuje tworzenie sie amyloidu (2015). Dodatkowym argumentem
przemawiajgcym za udziatem czasteczek stanu zapalnego w procesie odktadania sie
amyloidu jest fakt, ze CRP, podobnie jak osoczowy amyloid P, bedacy jednym z
prekursorowych biatek amyloidowych, nalezy do grupy pentamerycznych biatek nazwanych
pentraksynami. Podobieristwo w budowie tych biatek pozwala podejrzewaé, ze biatko C-
reaktywne ma takze swdj udziat w tworzeniu struktury ptytek amyloidowych, miedzy innymi
w przebiegu angiopatii amyloidowej czy tez w chorobie Alzheimera (McGeer i wsp., 2001;

Kok i wsp., 2011).

Z drugiej strony, CRP ma silny wptyw na zwiekszenie syntezy enzymoéw z grupy
metaloproteinaz, szczegdlnie aktywnych w procesie zapalnym (Zeng i wsp., 2005). Biatka te
majg udowodnione dziatanie nie tylko w degradacji macierzy zewngtrzkomérkowej, ale tez w
usuwaniu ptytek amyloidu, co przemawia za udziatem molekut stanu zapalnego zaréwno w

tworzeniu, jak i destrukcji struktur amyloidowych (Yan i wsp., 2006).

Tak wiec, mozna przypuszczaé, ze polimorfizm CRP o dziataniu przeciwzapalnym dziata

ochronnie, zmniejszajgc ryzyko krwotoku srédmozgowego ptatowego, witasnie dzieki
61



wyciszaniu reakcji zapalnej wokot Scian naczyn dotknietych angiopatia amyloidowg - czestej

przyczyny nawracajgcych krwotokdéw o ptatowej lokalizacji.

W przypadku polimorfizmu IL6 -174G>C, interpretacja otrzymanych wynikéw jest znacznie
trudniejsza. W populacji polskiej nie wykazano zaleznosci pomiedzy polimorfizmem
IL6 -174G>C, a krwotokiem srédmdzgowym. Natomiast w populacji pacjentow greckich z
krwotokiem srodmdzgowych genotyp CC okazat sie byé czynnikiem protekcyjnym -
zmniejszat ryzyko krwotoku. Jednak analiza po podziale pacjentéw z krwotokiem ze wzgledu
na umiejscowienie krwawienia na lokalizacje ptatowa i gteboka ujawnita dwie przeciwstawne
tendencje. Mianowicie, wsrdd pacjentéw z krwotokiem gtebokim obecnos¢ allelu C miata
wtasciwosci protekcyjne, zaréwno w genotypie CC i CG. Z kolei w grupie pacjentéw z
ptatowym krwotokiem genotyp CC prawie dwukrotnie zwiekszat ryzyko zachorowania w

poréwnaniu z resztg pacjentow.

Analizowany polimorfizm znajduje sie w obrebie regionu 5' flankujgcego genu IL6. Zgodnie z
wynikami wiekszosci badan powoduje on zwiekszenie poziomu transkrypcji IL-6 (Fishman i
wsp., 1998; Terry i wsp., 2000; Vickers i wsp., 2002). Wedtug najwczesniejszych doniesien,
opartych o badania in vitro (Fishman i wsp., 1998), obecno$¢ allelu C miata korelowac z
obnizonym osoczowym stezeniem IL-6. Jednak pdzniejsze publikacje wykazywaty wyisze
stezenie krazacej IL-6 u posiadaczy allelu C (Bruunsgaard i wsp., 2004; Walston i wsp. 2007).
Ta rozbiezno$s¢ moze wynikac z trudnosci w pomiarze stezenia IL-6 w osoczu, gdyz okres
pottrwania tej czgsteczki wynosi okoto 2 godzin (Basso i wsp., 2002; Bennermo i wsp., 2004).
Nalezy takze pamieta¢ o znacznej dobowej zmiennosci stezenia IL-6 (Nilsonne i wsp., 2016),
zaleznosci stezenia IL-6 od wieku (Wei i wsp., 1992; Ferrucci i wsp., 2005), ale takze diety
(Esposito i wsp., 2004) oraz aktywnosci fizycznej (Elosua i wsp., 2005). Natomiast
bezsprzeczny wydaje sie fakt wptywu tego polimorfizmu na podwyzszone stezenie CRP w
osoczu, co wynika zapewne ze stymulujgcego wptywu IL-6 na stezenie CRP (Humphries i

wsp., 2001; Sie i wsp., 2006)

W przypadku krwotokdw srédmodzgowych ptatowych polimorfizm /L6 -174G>C ma efekt
przeciwny, niz omawiany wyzej polimorfizm CRP +1444C>T. Mianowicie, genotyp CC
zwieksza prawie dwukrotnie ryzyko krwotoku srédmodzgowego ptatowego. W swietle

przedstawionych rozwazan dotyczgcych przeciwzapalnego charakteru polimorfizmu genu
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CRP, nalezatoby zatozy¢ zatem, ze powyzszy polimorfizm IL6 mediujacy stezenie IL-6 wywiera
z kolei silny efekt prozapalny. W celu analizy mechanizméw tego efektu mozna zastosowacd
obserwacje dotyczace wplywu procesu zapalnego oraz udziatu IL-6 na przebieg choroby
Alzheimera. Tworzenie blaszek amyloidowych, kluczowe zaréwno w chorobie Alzheimera jak
i w angiopatii amyloidowej, jest silnie zalezne od procesu zapalnego i mediowane przez

podobne mechanizmy.

Jednego z najistotniejszych dowodéw na role komponenty zapalnej, dostarcza obserwacja
dotyczaca protekcyjnego wptywu lekdw przeciwzapalnych na rozwdéj choroby Alzheimera
(Breitner i wsp., 1994). W wiekszosci prac analizujgcych patogeneze choroby Alzheimera na
poziomie molekularnym, postuluje sie istnienie dodatnie sprzezonej reakcji zwrotnej
(Ringheim i wsp., 1998), w ktdrej stan zapalny, miedzy innymi poprzez wzrost stezenia
cytokin mikrogleju, w tym m. in. IL-6, nasila tworzenie blaszek amyloidowych. Ich obecnos¢ z
kolei poteguje lokalny stan zapalny, takze poprzez zwiekszanie lokalnego stezenia CRP (Huell
i wsp., 1995; Strang i wsp., 2012; Slevin i wsp., 2015). Niestety, na poziomie badan
klinicznych opublikowane dotychczas prace dostarczajg sprzecznych informacji. Z jednej
strony, w populacji wioskiej i japoriskiej polimorfizm /L6 -174G>C wigzat sie ze zwiekszonym
ryzykiem choroby Alzheimera (Pola i wsp., 2002; Shibata i wsp., 2002). Z drugiej strony, s3
tez prace w ktorych nie potwierdzono istnienia takiej zaleznosci badz miata ona kierunek
przeciwny (Bagli i wsp. 2000; Faltraco i wsp., 2003; Ravaglia i wsp., 2006). Powyisze
rozbieznosci mozna ttumaczy¢ obserwacjami z badan in vivo na modelu myszy sugerujacymi,
ze proces zapalny mediowany przez IL-6, oprdcz tworzenia ztogdw amyloidu, przyczynia sie
takze do ich usuwania, miedzy innymi drogg fagocytozy, z przestrzeni zewngtrzkomérkowej
(Chakrabarty i wsp., 2010). Podsumowujgc, rozbieznosci prezentowanych wynikdw moga
wynika¢ z jednej strony z ztozonosci poszczegdlnych etapdw procesu zapalnego, z drugiej
strony zas z plejotropowego efektu dziatania samej IL-6. Stad tez oddziatywanie procesu
zapalnego oraz IL-6 na beta amyloid zalezy od kontekstu wspoétdziatajgcych z nig cytokin,
stopnia ekspresji i budowy receptora, oraz uruchomionych wewngtrzkomadrkowych Sciezek

sygnatu (Scheller i wsp., 2011).

Préobujac zrozumieé dziatanie protekcyjne allelu C polimorfizmu IL6 -174G>C na ryzyko

krwotokéw zlokalizowanych gteboko, nalezy pamietac¢, ze w duzej mierze rozwijajg sie one
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na podtozu klinicznie niemych mikrokrwotokéw s$srédmézgowych. S3 one jednym z
przejawéw postepu i nasilenia choroby matych naczyn modzgowych. Istnieje wyrazna
korelacja pomiedzy wystepowaniem choroby matych naczyn, zwitaszcza rozwijajgcej sie w
przebiegu nadcisnienia tetniczego, a obecnoscig gtebokich krwotokéw srédmaézgowych
(Tanaka i wsp., 1999; Pantoni, 2010). Monitorowanie nasilenia, postepu oraz lokalizacji
zmian w toku choroby matych naczyn jest mozliwe radiologicznie, gtéwnie przez ocene
bedacej ekwiwalentem leukoarajozy hiperintensywnosci istoty biatej (WMH, ang. white
matter hyperintensity) (Rost i wsp., 2010; Charidimou i wsp., 2016). Istniejg dowody wigzgce
te zmiany i ich natezenie z mediatorami stanu zapalnego. Mianowicie, w badaniu Fornage i
wsp. stwierdzono znamienng korelacje pomiedzy stezeniem zaréwno IL-6, jak i CRP, a
czestoscig wystepowania zmian istoty biatej. Co wiecej, w badaniu tym wykazano takze
istotng dodatnig zalezno$¢ pomiedzy nasileniem zmian istoty biatej a obecnoscig allelu C
polimorfizmu IL6 -174G>C. Zaleznos$¢ ta utrzymuje sie nawet po standaryzacji wzgledem
stezenia IL-6, co moze wskazywac, ze polimorfizm ten jest niezaleznym czynnikiem choroby
matych naczyn (2008). W przypadku CRP z kolei, wykazano co prawda zalezno$¢ pomiedzy
stezeniem CRP a obecnoscig i progresjg zmian w istocie biatej (van Dijk i wsp., 2005), ale juz
analiza najczestszych haplotypdw, w tym takze haplotypu zawierajgcego polimorfizm CRP
+1444 C>T, nie przyniosta istotnych statystycznie rezultatéw (Reitz i wsp., 2007). Moze to by¢
zwigzane z faktem, ze stezenie CRP jest zalezne od wielu czynnikéw i nie zalezy tylko od
komponenty genetycznej (van Dijk i wsp., 2005). Waznego dowodu na protekcyjny charakter
stanu zapalnego wobec ryzyka krwawienia na poziomie matych naczyn dostarczajg badania
patomorfologiczne tych jednostek chorobowych, w ktdérych choroba matych naczyn ma
szczegblnie nasilong komponente zapalng - takich, jak ziarniniakowato$¢ Wegenera czy
zespdt Churga-Strauss. W obu tych chorobach dochodzi do przebudowy i znacznego
pogrubienia $cian naczynd, co powoduje raczej ich zwezenie, za$ zmniejsza ryzyko ich

pekniecia i krwawienia (Rosenberg, 2009; Pantoni, 2010).

Podsumowujgc powyzisze obserwacje, dla obydwdch polimorfizméw stanu zapalnego
zachodzg przestanki do sformutowania hipotezy: reakcja zapalna zmniejsza ryzyko
krwotokéw zlokalizowanych gteboko poprzez nasilenie przebudowy scian matych naczyn

mozgowych - do tego skfania analiza polimorfizmu genu IL6, oraz zwieksza ryzyko krwotokow
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zlokalizowanych ptatowo - nasilajac uszkodzenia powodowane przez angiopatie amyloidowa

- taka prawidtowos$¢ zachodzi zaréwno w przypadku polimorfizmu genu CRP raz genu IL6.

Analizujgc znaczenie poszczegoélnych polimorfizméw dla ryzyka krwotoku srédmdzgowego
nalezy tez pamietac o roli czynnikow geograficznych i etnicznych, ktére majg wptyw na wynik
i interpretacje wynikéw badafA przeprowadzanych w poszczegdlnych, niejednokrotnie

istotnie réznych od siebie, populacjach.

Na przyktad, dla polimorfizmu FGB -455G>A raportowano zmiennos$¢ czestosci
wystepowania od 20% w rasie biatej i azjatyckiej do 7% w rasie czarnej (Albert i wsp., 2009).
Roznice te korelowaty takie z stezeniem fibrynogenu. Istnieje tylko jedno badanie w
populacji chinskiej, w ktorym wykazano zwigzek pomiedzy haplotypem obejmujgcym ten
polimorfizm a ryzykiem samoistnego krwotoku srédmodézgowego (Zeng i wsp., 2012).
Niemniej, w innym badaniu analizujgcym polimorfizm FGA Thr213Ala faicucha alfa
fibrynogenu, o udowodnionym wptywie na strukture skrzepu fibrynowego, wykazano
korelacje pomiedzy polimorfizmem a krwotokiem srédmdézgowym w populacji polskiej, ktére

to wyniki nie potwierdzity sie w populacji greckiej (Jagiella i wsp., 2014).

Podobnie polimorfizm F13A1 Val34Leu cechuje znaczna heterogennos¢ etniczna. W dwodch
duzych badaniach wykazano zmiennos$¢ jego wystepowania od 44% w populacjach
pochodzenia kaukaskiego do 2,5% w populacjach azjatyckich (Attie-Castro i wsp., 2000;
Mahfouz i wsp., 2008). Jesli chodzi o wptyw tego polimorfizmu na ryzyko krwotoku
srodmodzgowego, to zgromadzone dane sg dos¢ niejednoznaczne. Dotychczasowe badania
przyniosty sprzeczne wyniki (Cato i wsp., 1998; Corral i wsp., 2000; Gemmati i wsp., 2001;
Endler i wsp., 2003), ale byly przeprowadzone na niewielkich grupach pacjentéw
(odpowiednio w pierwszym - 62, w drugim - 116, w trzecim - 130, a w czwartym - 98 0sdb).
W jeszcze innym badaniu, w ktérym analizowano tylko krwotoki srédmdzgowe o
Smiertelnym przebiegu, wykazano dodatni zwigzek pomiedzy genotypem TT badanego
polimorfizmu (na poziomie fenotypowym skutkujgcym obecnoscig leucyny w miejscu
polimorfizmu) a ryzykiem krwotoku srédmdzgowego (Antalfi i wsp., 2013). Wspomnieé
nalezy takze o badaniu opublikowanym w 2001 roku, ktére analizowato mozliwe markery
podatnosci na krwotok $rédmodzgowy u miodych kobiet (ponizej 45 roku zycia) wsréd

polimorfizméw genu czynnika Xlll. Cho¢ nie wykazano w nim zwigzku pomiedzy
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polimorfizmem F13A1 Val34Leu, to obecnosé¢ dwdch innych polimorfizmoéw (Tyr204Phe oraz
Pro564Leu) okazata sie mie¢ zwigzek z ryzykiem krwotoku srédmdézgowego (Reiner i wsp.,
2001). W kontekscie prezentowanych w tej pracy wynikow badan trzeba tez odnotowacd
przeprowadzone na niewielkiej populacji (64 pacjentéw) badanie, w ktérym oprécz wptywu
polimorfizmu F13A1 Val34Leu na zapadalnos¢ na chorobe matych naczyn, analizowano takze
wptyw tego polimorfizmu na pierwotny krwotok srédmdzgowy. Badanie to nie wykazato
roznicy w rozktadzie genotypdéw pomiedzy pacjentami a osobami z grupy kontrolnej (Stowik i
wsp., 2005). Z uwagi na wspomniang juz duzg etniczng zmiennos$¢ wystepowania
omawianego polimorfizmu w zaleznosci od grupy etnicznej (w Europie genotyp GG
wystepuje u 56-57% populacji, za$ w Azji u 98-100%), wspomnie¢ tez warto o niewielkim
liczebnie badaniu (58 pacjentéw) przeprowadzonym w Korei, w ktérym takze nie wykazano
istotnego wptywu badanego polimorfizmu na ryzyko pierwotnego krwotoku srodmdzgowego
(Cho i wsp., 2002). Podsumowujgc, dla polimorfizmu czynnika XllI istnieje znaczna liczba,
czesciowo sprzecznych ze sobg, badan. Probg usystematyzowania tych informacji byta
metaanaliza wykonana przez Peck i wsp., w ktérej wykazano brak istotnosci statystycznej
pomiedzy analizowanym polimorfizmem a ryzykiem zachorowania na krwotok srédmadzgowy
(2008). Niemniej, autorzy zwrécili uwage na ograniczenia wynikajgce z matej liczebnosci grup

pacjentéw w duzej liczbie badan, ktére uwzgledniono w analizie.

W  przypadku polimorfizméw genu CRP dobrze udokumentowanym przyktadem ich
zmiennosci sg dwie réine afrykanskie populacje: Fulani i sympatryczna populacja
zamieszkujgca ten sam teren. W badaniu Israelsson i wsp. wykazano, ze liczne polimorfizmy
w obrebie sekwencji promotorowej tego genu majg w obu populacjach znaczaco rdéziny
rozktad. Co wiecej, ta zmiennos¢ ma wptyw i na stezenie CRP, i podatnos$¢ na malarie (2009).
Najbardziej wyczerpujacej analizy zmiennosci populacyjnej dostarczyli Crawford i wsp.,
ktorzy przeanalizowali zmienno$¢ poszczegdlnych polimorfizméw CRP w okoto 1000
chromosomoéw pochodzacych z réznych populacji (2006). Jednak, jezeli chodzi o polimorfizm
+1444C>T, to publikowane do tej pory wyniki badan nie dostarczyty przekonujgcych danych
na temat ewentualnego wptywu na zapadalnos¢ na krwotok $rédmébzgowy. W jedynym
dotychczas przeprowadzonym wsrdéd chorych z pdétnocnej Szwecji prospektywnym badaniu

kliniczno-kontrolnym z niewielkg liczbg chorych na krwotok s$rédmdzgowy (n=61;
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z 735-osobowg grupg kontrolng) nie wykazano zwigzku pomiedzy analizowanym

polimorfizmem a ryzykiem krwotoku srédmoézgowego (Andersson i wsp., 2009).

Podobnie, jak w powyzej omawianych przypadkach, takze rozktad polimorfizmu IL6 -174G>C
charakteryzuje duza zmiennos¢ geograficzna. O ile w populacjach azjatyckich, np. chiniskiej
lub japonskiej, allel G wystepuje niezmiernie rzadko (Zhai i wsp., 2001; Nakajima i wsp.,
1999), to w populacjach europejskich czestos¢ jego wystepowania siega 40-50% (Fishman i
wsp. 1998; Bagli i wsp., 2000; Zheng i wsp., 2000; Hulkkonen i wsp., 2000). Zblizone wartosci
otrzymano takze w niniejszej pracy - czestos¢ odnotowana w populacji polskiej (ok. 40%)
byta znacznie wieksza niz w populacji greckiej (ok. 25%). Dla polimorfizmu IL6 -174G>C
jedyne przeprowadzone do tej pory niewielkie badanie analizujgce ryzyko chordb
naczyniowych médzgu wykonane w Szwecji (Strand, 2007) nie wykazato relacji pomiedzy
polimorfizmem genu /L6 a ryzykiem udaru, ani zadnego jego podtypu, w tym tez krwotoku

srédmozgowego (n=61, 773 oséb w grupie kontrolnej).

Wiele z dotychczas przeprowadzonych i przedstawionych powyzej badan w zakresie
zwigzkdéw badanych polimorfizméw z krwotokiem srédmdzgowym byto pojedynczymi
badaniami w obrebie jednej populacji, z zazwyczaj niewielkimi (w wiekszosci <100 osdb)
grupami oséb chorych. W wiekszosci badan sygnalizowano potrzebe dalszych prac opartych
na wiekszych grupach pacjentdw oraz zdrowych osdéb w grupie kontrolnej, a takze

sugerowano potrzebe poréwnania otrzymanych wynikdédw w co najmniej dwéch populacjach.

W prezentowanej tutaj pracy wykonano analize opartg o materiat z dwéch réznych populacji
europejskich. Wedtug wiekszosci opracowan poswieconych rdznorodnosci genetycznej,
bazujgcych na analizie duzej ilosci SNP, w Europie stopien zréznicowania genetycznego jest
na ogot proporcjonalny do geograficznej odlegtosci pomiedzy populacjami (Novembre i wsp.,
2008, Tian i wsp., 2009), ale tez wynika z wypadkowej dryfow genetycznych populacji
europejskich (Lao i wsp., 2008). Mozna zatem przyjgé¢, ze wybdr populacji greckiej do
replikacji wynikdw z populacji polskiej spetnia kryterium odmiennosci genetycznej.
Podobnych dowoddéw dostarczajg analizy wariantéw genetycznych innych genéw w

populacjach europejskich, jak cho¢by genu BRCA1 (Hamel i wsp., 2011).
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W przypadku analizowanych w niniejszej pracy polimorfizméw dostepne sg publikacje
wykazujgce ich zmienno$¢ populacyjng oraz odmienny, zalezny od kontekstu otoczenia

wptyw na inne schorzenia o postulowanej komponencie genetycznej.

Jesdli chodzi o polimorfizmy zwigzane z uktadem krzepniecia, to w populacji greckiej w
badaniu Satra i wsp., stwierdzono - nie opisywany w innych populacjach - wptyw
polimorfizmu F13A1 Val34Leu na ryzyko zawatu i stopien perfuzji miesnia sercowego (2011).
Takze w populacji greckiej opisano protekcyjny wptyw polimorfizméw genu taficucha beta
fibrynogenu (sgsiadujgcych z omawianym powyzej polimorfizmem FGB -455G>A) na ryzyko
choroby wienicowej, podczas, gdy takiego zwigzku nie stwierdzono w populacji polskiej

(Sakowicz i wsp., 2013).

Przyktadem na wptyw czynnika etnicznego i geograficznego w zakresie polimorfizméw
gendw zwigzanych reakcjg zapalng, jest tez badanie Rhodes i wsp. na populacji filipinskiej, w
ktorej polimorfizm CRP +1444C>T miat zwigzek z toczniem rumieniowatym trzewnym (2008).
W podobnym badaniu Wipff i wsp. w populacji francuskiej juz takiego zwigzku pomiedzy tym
polimorfizmem a chorobami autoimmunizacyjnymi nie stwierdzono (2014). Z istotniejszych
badan, warto wspomniec takze o finskim badaniu wykazujgcym zwigzek tego polimorfizmu z

chorobami sercowo-naczyniowymi (Silander i wsp., 2008).

Podobnie jest w przypadku polimorfizmu IL6 -174C>G, dla ktérego opisano zwigzek z
zespotem nagtego zgonu niemowlat w populacji australijskiej, ale nie potwierdzono go w
populacji norweskiej (Opdal i wsp., 2007). Z kolei w badaniu omawianych polimorfizméw
gendéw CRP i IL6 przez Ognjanovic i wsp., w wieloetnicznej populacji opisano rdézne
dystrybucje genotypdéw oraz zmienny wktad w ryzyko zachorowania na gruczolaka

okrezniczo-odbytniczego (2010).

Jesli chodzi o niniejsze badanie, to jego istotng zaletg jest liczebnos$¢ grup pacjentéow oraz
grup kontrolnych pochodzgcych z dwéch réinych populacji europejskich. W obydwéch
przypadkach przekraczata ona znacznie 200 oséb. Zgromadzono takze bogate fenotypowe
bazy danych obejmujgce m. in. czynniki ryzyka, lokalizacje krwotoku oraz przebieg kliniczny
choroby. Nalezy tez podkresli¢, ze w pracy tej, w przeciwienstwie do cytowanych powyzej

badan, analizowano tez zwigzek poszczegdinych polimorfizméw z krwotokiem
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srodmdzgowym uwzgledniajgc jego, ptatowg albo gteboka, lokalizacje. Nieliczne prace, w
ktorych brano pod uwage lokalizacje krwotoku srédmdzgowego przemawiajg za istnieniem
pewnych réznic w patofizjologii krwotokéw gteboki i ptatowych. Na przyktad w badaniu
dotyczacym polimorfizmu genu peroksydazy glutationowej 1 (GPX1) - enzymu mediujacego
stres oksydacyjny, wykazano zwigzek polimorfizmu z ptatowym krwotokiem srédmdzgowym
(Peraiwsp., 2008). Z kolei w badaniach polimorfizméw genéw metaloproteinaz (Chen i wsp.,
2015; Ho i wsp., 2015) i genu czynnika martwicy nowotwordéw alfa TNF-a (TNFA) - czasteczki
mediujacej miedzy innymi przebieg stanu zapalnego (Chen i wsp., 2010) - wykazano ich

zwigzek z gteboko zlokalizowanym krwotokiem srédmdézgowym.

Niniejsza praca posiada tez pewne ograniczenia. Po pierwsze, z uwagi na zastosowane
metody efektywno$é oznaczen polimorfizméw byta zmienna, co spowodowato, ze grupy
porownywane w poszczegdlnych analizach nieznacznie réznity sie liczebnoscia. Wydaje sie
jednak, ze przy otrzymanych wartosciach mogto to mieé raczej niewielki wptyw na
otrzymane wyniki czestosci wystepowania poszczegdlnych genotypdéw i alleli. Po drugie, w
populacji polskiej rozktad wieku w grupie pacjentéow i w grupie kontrolnej réznit w sposéb
istotny statystycznie, co w niektérych sytuacjach moze mie¢ wptyw na kofcowy wynik. W
dwéch badaniach polimorfizmu IL6 -174G>C wykazano, ze rozktad, a zarazem otrzymane
wyniki moga zaleze¢ od grupy wiekowej (Jenny i wsp., 2002; Antonicelli i wsp., 2005). Przy
czym w analizie statystycznej otrzymanych wynikdw metodg regresji logistycznej ten fakt
zostat uwzgledniony i skorygowany. Warto zauwazy¢ takze, ze w przypadku polimorfizmow
gendw L6 oraz F13A1 istotne statystycznie wyniki otrzymano dopiero po zastosowaniu
analizy wieloczynnikowej metodg regresji logistycznej. Moze to swiadczy¢ o tym, ze niektére
czynniki ryzyka, w tym gtéwnie nadcisnienie tetnicze, maskujg efekt wptywu polimorfizmow

na ryzyko krwotoku, ktéry ujawnia sie dopiero po standaryzacji otrzymanych rezultatéow.

Podsumowujgc otrzymane w niniejszej pracy wyniki, warto zauwazy¢, ze sg one jednymi z
nielicznych pozytywnych badan dotyczgcymi polimorfizméw genu CRP oraz IL6. Z kolei
dodatni wynik badania polimorfizmu genu F13A1 nalezy interpretowaé¢ w kontekscie
poprzednich, niejednoznacznych wynikdw badan. Nalezy tez podkresli¢, ze zaden z

otrzymanych wynikdw nie zostat potwierdzony sie w drugiej z analizowanych populacji, co

69



wydaje sie mie¢ zwigzek z réznicami genetycznymi w dystrybucji poszczegdlnych wariantow

haplotypéw w obrebie badanych populacji.
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6. Wnioski

1.

W populacji polskiej zwigzek genotypu AA polimorfizmu FGB -455G>A (rs1800790) ze
zwiekszonym ryzykiem zachorowania na krwotok s$rédmézgowy w ogdle (w modelu
dominujgcym) i krwotok zlokalizowany gteboko (w modelu dominujgcym i addytywnym) byt
obecny tylko w analizie jednoczynnikowej. Analiza wieloczynnikowa nie potwierdzita takiej
zaleznosci. Podobnie, allel A jako czynnik ryzyka krwotoku gtebokiego zostat zidentyfikowany
tylko w analizie jednoczynnikowej. W populacji greckiej nie stwierdzono istotnych zaleznosci

pomiedzy badanym polimorfizmem a ryzykiem krwotoku srodmdzgowego.

W populacji polskiej zwigzek genotypu TT (Leu) polimorfizmu F13A1 Val34Leu (rs5985) ze
zwiekszonym ryzykiem zachorowania na krwotok $rédmodzgowy w ogdle (w modelu
recesywnym i addytywnym) byt obecny w analizie wieloczynnikowej. W populacji greckiej nie
stwierdzono istotnych zaleznos$ci pomiedzy badanym polimorfizmem a ryzykiem krwotoku

srédmozgowego.

W populacji polskiej zwigzek genotypu TT polimorfizmu CRP +1444C>T (rs1130864) ze
zwiekszonym ryzykiem zachorowania na krwotok s$rédmodzgowy w ogdle (w modelu
dominujgcym i addytywnym) oraz krwotok zlokalizowany ptatowo (w modelu dominujgcym)
byt obecny w analizie jednoczynnikowej, a takze (w modelu dominujgcym) w analizie
wieloczynnikowej. Natomiast allel T jako czynnik ryzyka krwotoku srdédmadzgowego w ogodle
zostat zidentyfikowany tylko w analizie jednoczynnikowej. W populacji greckiej nie
stwierdzono istotnych zaleznos$ci pomiedzy badanym polimorfizmem a ryzykiem krwotoku

srodmodzgowego.

W populacji polskiej nie stwierdzono istotnych zaleznosci pomiedzy polimorfizmem IL6 -
174G>C (rs1800795) a ryzykiem krwotoku srédmdzgowego. W populacji greckiej zwigzek
genotypu CC ze zmniejszonym ryzykiem zachorowania na krwotok 3$rédmédzgowy
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zlokalizowanym gteboko (w modelu dominujagcym i addytywnym) byt obecny w analizie
jednoczynnikowej, zas dla krwotoku srédmdzgowego w ogdle (w modelu recesywnym) oraz
zlokalizowanego gteboko (w modelu recesywnym i addytywnym) byt tez obecny w analizie
wieloczynnikowej. Jednoczesnie ten sam genotyp wigzat sie ze zwiekszonym ryzykiem
zachorowania na krwotok zlokalizowany ptatowo (model dominujgcy) w analizie
wieloczynnikowej. Allel C jako czynnik zmniejszajacy ryzyko krwotoku gtebokiego zostat

zidentyfikowany w analizie jedno- i wieloczynnikowej.
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7. Streszczenie w jezyku polskim

Wstep:

Krwotok srdédmdzgowy cechuje zte rokowanie pod wzgledem $miertelnosci i stopnia pdznej
niepetnosprawnosci. Oprdcz licznych udokumentowanych czynnikdéw, znaczny i w duzej
mierze jeszcze niepoznany, wptyw na ryzyko krwotoku srédmdzgowego ma zmiennosé
genetyczna. Opublikowane dotychczas prace wykazaty zwigzek pomiedzy wtasciwosciami
skrzepu fibrynowego oraz intensywnoscig przebiegu reakcji zapalnej na ryzyko powstania
krwotoku $rédmébzgowego. Zaréwno tworzenie skrzepu, jak i proces zapalny sg w duzej
mierze zalezne od polimorfizméw pojedynczych nukleotydéw w obrebie gendéw

zaangazowanych w te procesy.

Cel badania:

Gtéwnym celem niniejszej pracy byta odpowiedz na pytanie o zwigzek pomiedzy wybranymi
polimorfizmami genéw czynnikdw krzepniecia i mediatorow stanu zapalnego a ryzykiem
pierwotnego krwotoku srédmadzgowego, w zaleznosci od lokalizacji, w dwdch populacjach
europejskich. Analizowane byty nastepujgce polimorfizmy: FGB -455G>A, F13A1 Val34Leu,
CRP +1444C>T, IL6 -174G>C. W przypadku kazdego z tych polimorfizmdéw badano tez wptyw

innych czynnikdw ryzyka krwotoku srodmdzgowego na wyzej wymienione zaleznosci.

Materiat i metody:

Badanie zostato przeprowadzone réwnolegle w dwéch europejskich populacjach: polskie;j i
greckiej. W grupie polskiej badania wzieto udziat 245 pacjentdéw z rozpoznaniem
pierwotnego krwotoku s$Sréodmdzgowego oraz 422 osoby wchodzace w sktad grupy
kontrolnej. W grupie greckiej badania wzieto udziat 250 pacjentéw z rozpoznaniem

pierwotnego krwotoku srodmdzgowego oraz 250 oséb wchodzgce w sktad grupy kontrolne;j.

Od uczestnikow badania zbierano informacje obejmujgce dane demograficzne, dane o
naczyniowych czynnikach ryzyka, chorobach wspétistniejgcych oraz wywiad rodzinny, a takze
dane na temat przebiegu choroby i stopnia niepetnosprawnosci pacjenta w dniu wypisu
chorych ze szpitala. Lokalizacje krwotoku srédmdzgowego oceniano przy pomocy: TK gtowy,
angio-TK, angio-RM oraz DSA.
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Genotypowanie wykonano przy uzyciu reakcji polimerazy tancuchowej w czasie
rzeczywistym (RT-PCR). Wptyw poszczegdlnych genotypéw badanych polimorfizméw na
ryzyko zachorowania na pierwotny krwotok srédmodzgowy, takze z uwzglednieniem jego
lokalizacji, analizowano w kazdym przypadku kolejno w trzech modelach: dominujgcym,
recesywnym i addytywnym. W celu weryfikacji czy badane polimorfizmy sg niezaleznymi
czynnikami ryzyka krwotoku srodmdzgowego wykonano wieloczynnikowg analize metoda
regresji logistycznej uwzgledniajgcg wiek, pteé¢ oraz zmienne, dla ktdorych rozktad byt

znamiennie rézny w populacji chorych z udarem krwotocznym i 0séb z grupy kontrolne;.

Wyniki:

W prezentowanym badaniu w populacji polskiej wykazano zwigzek genotypu AA
polimorfizmu FGB -455G>A ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na krwotok
srodmozgowy w ogdéle oraz na krwotok zlokalizowany gteboko - ale tylko w analizie
jednoczynnikowej, natomiast analiza wieloczynnikowa nie potwierdzita takiej zaleznosci.
Podobnie, allel A polimorfizmu jako czynnik ryzyka krwotoku gtebokiego byt obecny tylko w

analizie jednoczynnikowej.

Takze w populacji polskiej wykazano zwigzek genotypu TT (Leu) polimorfizmu F13A1
Val34Leu ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na krwotok srédmdzgowy w ogdle - byt on

obecny w analizie wieloczynnikowe;.

W populacji greckiej nie stwierdzono istotnych zaleznosci pomiedzy tymi polimorfizmami

gendw zwigzanych z uktadem krzepniecia a ryzykiem krwotoku srédmédzgowego.

W populacji polskiej genotyp TT polimorfizmu CRP +1444C>T byt zwigzany ze zwiekszonym
ryzykiem zachorowania na krwotok s$rodmodzgowy w ogdle oraz zlokalizowany ptatowo
zaréwno w analizie jednoczynnikowej, jak i wieloczynnikowej. Allel T jako czynnik ryzyka

krwotoku srodmodzgowego w ogdle byt obecny w analizie jednoczynnikowe;j.

W populacji polskiej nie stwierdzono istotnych zaleznosci pomiedzy polimorfizmem
IL6 -174G>C a ryzykiem krwotoku srédmédzgowego. Natomiast w populacji greckiej zwigzek
genotypu CC ze zmniejszonym ryzykiem zachorowania na krwotok s$rédmdzgowy

zlokalizowany gteboko byt obecny w analizie jednoczynnikowej, zas dla krwotoku
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srodmozgowego w ogole oraz zlokalizowanego giteboko byt obecny w analizie
wieloczynnikowej. Ten sam genotyp byt zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na
krwotok zlokalizowany pftatowo w analizie wieloczynnikowej. Allel C jako czynnik ryzyka

krwotoku  gtebokiego byt obecny w analizie jedno- i  wieloczynnikowej.
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8. Summary
Introduction:

Intracerebral haemorrhage (ICH) is associated with a poor outcome: high mortality and
major disability. There are many well-documented risk factors for ICH. The role of genetic
variability as a risk factor for ICH remains unclear. So far, an association between fibrin clot
properties, the intensity of inflammatory reaction and the risk of ICH has been found in the
literature. It has been indicated that both fibrin clot formation and inflammatory reaction
depend largely on multiple single nucleotide polymorphisms in the genes related to those

processes.
Aims:

The main goal of the study was to investigate the relationship between selected
polymorphisms of the coagulation factors genes and inflammatory mediators genes and risk
of primary intracerebral haemorrhage (PICH), according to its location, in two European
populations. The following polymorphisms were analysed: FGB -455G>A, F13A1 Val34Leu,
CRP +1444C>T and IL6 -174G>C. The impact of other well-known risk factors for ICH was also

analysed with respect to each of the selected polymorphisms.
Material and methods:

The study was conducted simultaneously in two European populations: Polish and Greek.
The Polish group consisted of 245 patients diagnosed with PICH and 422 healthy volunteers
in the control group. The Greek group consisted of 250 patients diagnosed with PICH and

250 healthy volunteers in the control group.

Data including demographics, vascular risk factors, co-morbidities, family history, course of
disease and disability status at the time of hospital discharge were collected for each study
participant. The location and etiology of ICH were determined by computed tomography,

computed tomography angiography, magnetic resonance angiography, and DSA.

Genotyping was performed using real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) method. The

role of the analyzed genotypes in ICH in relation to its location (general, deep, or lobar) was
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assessed in three inheritance models: dominant, recessive and additive. In order to identify
the analysed polymorphisms as independent risk factors for ICH the multivariate analysis
was performed. The following variables were included: age, sex and those which distribution

between the patients and healthy controls was significantly different.
Results:

In the current study an association between the AA genotype of FGB -455G>A and an
increased risk of PICH in the Polish population was found. That relationship was observed
among patients with PICH in general and patients with haemorrhage of deep location but
only in the univariate analysis. A allele of the studied polymorphism was a risk factor for

PICH but only in the univariate analysis.

An association between the TT (Leu) genotype of F13A1 Val 34 Leu polymorphism and an
increased risk of PICH in general in the Polish population was also shown in the multivariate

analysis.

In the Greek population no association between the analysed polymorphisms in the

coagulation factors genes and risk of PICH was observed.

In the Polish population the TT genotype of CRP +1444C>T was associated with an increased
risk of PICH in general and in patients with lobar haemorrhage. The risk was observed both
in the univariate and multivariate analyses. Likewise, the T allele was a risk factor for PICH in

the univariate analysis only.

In the Polish population no association between the /L6 -174G>C polymorphism and risk of
PICH was found. In the Greek population the CC genotype of the studied polymorphism was
associated with a decreased risk of PICH of deep location in the univariate analysis and PICH
in general and PICH of deep location in the multivariate analysis. The CC genotype was also
associated with an increased risk of lobar PICH in the multivariate analysis. C allele was a risk

factor for deep PICH both in the univariate and multivariate analyses.
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10. Zataczniki

Zatacznik nr 1

Zmodyfikowana skala Rankina

0 Pacjent nie zgtasza skarg.

1 Pacjent zgtasza niewielkie skargi, ktére nie wptywajg w sposdb istotny na jego
tryb zycia.

2 Niewielki stopien inwalidztwa. Objawy nieznacznie zmieniajg dotychczasowy

tryb zycia, lecz nie ograniczajg mozliwosci samodzielnego funkcjonowania. Nie

jest zalezny od otoczenia.

3 Sredni stopieri inwalidztwa. Objawy znacznie zmieniajg dotychczasowy tryb

zycia i uniemozliwiajg catkowicie niezalezne funkcjonowanie.

4 Dos$¢ ciezki stopien inwalidztwa. Objawy zdecydowanie uniemozliwiajg

samodzielne zycie. Nie jest konieczna ciggta opieka i pomoc osoby drugiej.

5 Bardzo ciezki stopien inwalidztwa. Pacjent catkowicie zalezny od otoczenia.

Konieczna stata pomoc osoby drugiej.
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Zatacznik nr 2

Skala Glasgow wynikéw korncowych

5

wynik leczenia - dobry;

stan chorego — powrdét do normalnego zycia z okresu przed zachorowaniem
bez lub z niewielkim deficytem neurologicznym lub poznawczym;

wynik leczenia - umiarkowana niesprawnos¢;

stan chorego - stwierdza sie deficyt neurologiczny ale chory samodzielny;
(moga wystepowac objawy dysfazji réznego stopnia, niedowtad, ataksja oraz
deficyty poznawcze i/lub zmiany osobowosci)

wynik leczenia - powazna niesprawnos¢;

stan chorego — przytomny ale w petni zalezny od oséb z otoczenia ze wzgledu
na niesprawnos¢ fizyczng lub powazne zaburzenia poznawcze, utrzymany cykl
sen / (minimalna) reaktywnosc.

wynik leczenia - stan wegetatywny;

stan chorego — nie stwierdza sie funkcji korowych.

wynik leczenia - zgon.
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