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Streszczenie |

Otylos¢ brzuszna staje si¢ coraz istotniejszym problemem zdrowotnym, giéwnie ze wzgledu na zwigzang
z nig koincydencje rozwoju chordb sercowo-naczyniowych. Tkanka ttuszczowa jest nie tylko Zrodiem zapasow
energii, ale rowniez hormonalnie czynnym systemem. Substancje wydzielane przez komorki tkanki thuszczowej
to adipocytokiny, do ktorych zaliczamy miedzy innymi leptyng i adiponektyne. Pomimo iz tkanka ttuszczowa
jest jedynym Zrédiem adiponektyny, paradoksalnie jej st¢zenie w otylosci ulega obnizeniu. Ponadto nizsze
stezenia wykazano u chorych z chorobg niedokrwienng serca, cukrzycg typu II, nadciSnieniem tetniczym i dys-
lipidemia, czyli w stanach prawdopodobnej insulinoopornosci. Adiponektyna bierze udziat w procesach
usprawniajacych metabolizm glukozy i lipidow oraz wykazuje dzialanie przeciwzapalne i przeciwmiazdzycowe,
a wiec 1 potencjalnie ochronne dziatanie wobec chordb sercowo-naczyniowych. Ze wzrostem zgromadzonej
tkanki ttuszczowej pozytywnie koreluje poziom leptyny, hormonu uczestniczacego w regulacji poboru pozy-
wienia i wykorzystania energii. Leptyna wykazuje wiele potencjalnie proaterogennych wiasciwosci. Poprzez
mi¢dzy innymi wplyw na ciSnienie krwi, ukiad fibrynolityczny, funkcje Srodbtonka, agregacje plytek, opornos¢
na insuling oraz aktywacje uktadu sympatycznego moze odgrywac istotng rol¢ w rozwoju niedokrwiennego
udaru mozgu. Badania sugeruja, ze adiponektyna i leptyna mogg stanowi¢ ogniwo taczace otyloS¢ z choro-
bami naczyniowymi OUN. Wciaz jednak istnieje zbyt malo danych, by uzna¢ oba hormony za niezalezne
markery wystgpienia udaru niedokrwiennego mozgu oraz potwierdzic ich rol¢ w jego patogenezie.

SEOWA KLUCZOWE: adiponektyna, leptyna, udar niedokrwienny mézgu, otytos¢ brzuszna, miazdzyca

Summary |

Abdominal obesity becomes very significant health’s problem, especially because it is connected with patho-
genesis of cardiovascular diseases. Adipose tissue is not only a store of excess energy but a hormonally active
system too. The substances produced by adipose tissue are adipocytokines. Two of them are leptin and
adiponectin. Adiponectin levels are inversely related to the adiposity degree, despite of adipose tissue is only
source of it. Concentrations of adiponectin have been reported to be decreased in patients with coronary
artery diseases, type II diabetes mellitus, hypertensions and dyslipidemia patients in some insulin resistant
states. It takes part in processes regulate glucose and lipid metabolism and it has anti-inflammatory and
antiatherogenic properties. Adiponectin has a potential protective ability towards to cardiovascular diseases.
Positive correlation with degree of adiposity has been reported for leptin — hormone involved in the regula-
tion of food intake and energy expenditure. Leptin exerts many potentially atherogenic effects. It has been
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reported to influence on arterial hypertension, endothelial dysfunction, platelet aggregation, insulin resistant
and activation of sympathetic system. In this way it can play very important role in development of stroke.
Recent studies suggest that adiponectin and leptin may play an important role in obesity-associated cere-
brovascular diseases. There is still too little evidence to say that these two hormones are independent marks
of ischemic stroke and confirm their role in stroke pathogenesis.

KEY WORDS: adiponectin, leptin, ischemic stroke, abdominal obesity, atherosclerosis

tylos¢ brzuszna, definiowana przez Narodowg

Organizacj¢ Zdrowia jako podwyzszony wskaz-

nik masy ciata (body mass index, BMI >30 kg/m?)
oraz/lub zwigkszony wskaznik talia-biodra (WHR)®,
staje si¢ coraz istotniejszym problemem zdrowotnym.
Zwigzana ze wzrostem masy ciata koincydencja rozwo-
ju choréb sercowo-naczyniowych, w tym udaru niedo-
krwiennego mozgu, od pewnego czasu jest przedmio-
tem badan naukowych. Tkanka ttuszczowa bowiem to
nie tylko Zrodlo zapasow energii, ale rtowniez hormonal-
nie czynny system — rezerwuar hormonéw odgrywaja-
cych wazng rolg w funkcjonowaniu organizmu. Juz w la-
tach 50. postulowano istnienie sygnatéw humoralnych,
wydzielanych przez tkanke ttuszczowg. Odkrycie przez
Zhanga leptyny w 1994 roku potwierdzito t¢ hipoteze®.
Do rodziny adipocytokin, substancji biatkowych i nie-
biatkowych o dziataniu auto-, para- i endokrynnym,
wydzielanych przez komorki tkanki ttuszczowej, zali-
czamy dzis: leptyng, adiponektyng, inhibitor 1 aktywa-
tora plazminogenu (PAI-1), czynnik martwicy nowo-
tworéw (TNF-a), adipsyng, interleuking-6 (IL-6) oraz
rezystyn¢. Przedmiotem ponizszego opracowania bedzie
proba ustalenia roli adiponektyny i leptyny w patoge-
nezie udaru niedokrwiennego mozgu.

ADIPONEKTYNA

Adiponektyna (GBP-28, apM1, AdipoQ, Acrp30) jest
biatkiem o wielkoSci 30 kDa. Jest kodowana przez gen
apM1, potozony na chromosomie 3., ktérego obecnos¢
wykryto tylko w tkance ttuszczowej. W swojej budowie
wykazuje homologi¢ z kolagenem typu VIII, X i sktad-
nikiem dopetniacza C1g. W osoczu osob zdrowych ste-
zenie adiponektyny waha si¢ w przedziale 5-30 pg/ml,
co stanowi okoto 0,01% biatek. W krazeniu wystepuje
jako petnowartosciowe 244-aminokwasowe biatko fAd
oraz jako fragment biatkowy zawierajacy C-terminalng
domene gAd®®. Czasteczki adiponektyny mogg taczyc¢
si¢ ze sobg, tworzac formy trimeryczne — LMW (low
molecular weight, wielkosci okoto 180 kDa), heksamerycz-
ne - MMW (medium molecular weight), oraz multime-
tryczne — HMW (high molecular weight, wielkoSci okoto
360 kDa)". Istnieje obecnie niewiele danych na temat
funkcji ww. form. Migdzy innymi Lara-Castro i wsp. do-
wodzg w swoich badaniach, ze za efekty metaboliczne
adiponektyny odpowiada gtéwnie jej forma HMW!,
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Adiponektyna oddziatuje na tkanki obwodowe za po-
Srednictwem receptordw, ktdrych obecno$¢ stwierdzono
w tkance ttuszczowej, watrobie, mi¢$niach szkieletowych
oraz na powierzchni komoérek btony §luzowej macicy.
Dotychczas poznano dwa receptory: Adipo R1 — obecny
gléwnie na powierzchni komorek migéni szkieletowych
i wykazujacy silne powinowactwo do formy Gad, oraz
Adipo R2 - obecny przede wszystkim na hepatocytach,
z podobng sitg wigzacy formy fAd i gAd"".

Pomimo iz tkanka tluszczowa jest jedynym Zrodiem
adiponektyny, paradoksalnie jej st¢zenie nie wzrasta
w otylosci, lecz ulega obnizeniu"?. Ponadto nizsze st¢ze-
nia adiponektyny wykazano u chorych z chorobg nie-
dokrwienng serca, cukrzycg typu II, nadci$nieniem t¢t-
niczym i dyslipidemia, w poréwnaniu z populacjg osob
zdrowych, dobranych pod wzgledem pici, wieku i wskaz-
nika masy ciata. Przeprowadzone dotychczas badania
potwierdzajg udziat adiponektyny w procesach uspraw-
niajacych metabolizm glukozy czy lipidow oraz jej dzia-
tanie przeciwzapalne i przeciwmiazdzycowe. Podstawo-
wym mechanizmem, na drodze ktérego adiponektyna
zwicksza wrazliwos¢ tkanek obwodowych na dziatanie
insuliny, jest zwickszenie oksydacji kwasow ttuszczowych
oraz inhibicja produkcji glukozy w watrobie. W pismien-
nictwie istnieje wiele danych dowodzacych ujemng kore-
lacj¢ migdzy wzrostem poziomu adiponektyny a spad-
kiem stezenia glukozy w surowicy krwi®**,

Dziatanie przeciwmiazdzycowe adiponektyny mozna roz-
patrywac na dwoch plaszczyznach: posredniej — poprzez
wplyw tego hormonu na metabolizm lipidéw (dodatnia
korelacja z poziomem HDL, ujemna z proaterogenng
frakcjg LDL i VLDL)"?, oraz bezpoSredniej — poprzez
wplyw na proces powstawania blaszki miazdzycowej
w obrebie naczynia krwiono$nego. Adiponektyna w pierw-
szym etapie tworzenia si¢ miazdzycy, hamujac TNF-a-
-zalezng ekspresj¢ adhezyn komorkowych (VCAM-1
—vascular cell adhesion molecule-1, ICAM-1 — intracel-
lular adhesion molecule-1, E-selektyny — receptoréw dla
monocytow), uniemozliwia transformacj¢ makrofagow
w komorki piankowate"”. Ponadto dziata hamujgco na
migracj¢ i proliferacje mieSnidwki gtadkiej Scian naczyi,
stymulowanej przez czynniki wzrostu. f.aczac si¢ z nimi,
hamuje kinaz¢ indukowang przez te czynniki"®. Matsuda
i wsp. udowodnili, ze u myszy pozbawionych genu adi-
ponektyny istnieje dwa razy wicksza proliferacja §rod-
bionka naczyfi, obserwowana po mechanicznym uszko-
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dzeniu Sciany naczynia. Suplementacja — za pomoca
adenowirusa — brakujacego genu zmniejszata u tych
zwierzat stopien rozrostu Srddbifonka w odpowiedzi na
uszkodzenie®®. Okamoto i wsp. zaobserwowali nato-
miast, ze adiponektyna moze réwniez penetrowac pod
uszkodzony mechanicznie, na przyktad poprzez balo-
nikowanie, Srodbtonek, dziatajgc w ten sposob protek-
cyjnie na Scian¢ naczynia™.

W badaniach z udzialem ludzi zwiazku adiponektyny
z procesem powstawania blaszki miazdzycowej poszu-
kiwano w negatywnej korelacji st¢zenia tego hormonu
z pogrubieniem kompleksu intima-media t¢tnicy szyjnej
wspolnej (CIMT) oraz obecnoscig plak miazdzycowych.
CIMT uwazany jest za wczesne stadium miazdzycy,
powstafe w odpowiedzi na nadciS$nienie oraz zwigkszo-
ng infiltracj¢ lipidow pod nabtonek naczynia. Iglseder
iwsp. przebadali 1515 zdrowych ochotnikdw w §rednim
wieku i stwierdzili wzrost obecnosci pogrubionego kom-
pleksu intima-media wraz ze spadkiem stezenia adipo-
nektyny®”. Podobne wnioski na podstawie swoich badan
sformutowali Pilz i wsp., badajac osoby otyte®”.

Miarg funkcjonalnego deficytu, jaki powoduje miazdzy-
ca, jest tzw. zdolno$¢ elastyczna tetnicy szyjnej wspol-
nej (lub udowej), czyli wskaznik podatnosci naczynia do
rozciagania si¢ pod wplywem ci$nienia krwi®?. Wyka-
zano, Ze adiponektyna, tak jak klasyczne czynniki ryzyka
miazdzycy, negatywnie koreluje z CCA-stiffness u zdro-
wych pacjentdw, czyli im nizszy jej poziom, tym mniej-
sza elastyczno$¢ naczynia®. Rozciggliwo$¢ naczynia jest
oczywiscie bezpoSrednio zalezna od zawartosci budu-
jacych ja kolagenu i elastyny. Nie ma natomiast badan
na temat wplywu adiponektyny na macierz kolagenowa
Sciany naczyn. W piSmiennictwie istniejg doniesienia,
ze moze ona zmniejszac fibroz¢ w watrobie poprzez
hamowanie TGF-B (transforming growth factor-p) i eks-
presj¢ genu dla czynnika wzrostu dla tkanki taczne;j
(Kamada i wsp.%?). TGF-B to potencjalny regulator
macierzy pozakomorkowej. Jego ekspresja wzrasta pod-
czas indukowanego nadciSnieniem remodelingu Scian
naczyfl. Jest bardzo prawdopodobne, ze mechanizmy
podobne do tych w watrobie funkcjonujg réwniez w na-
czyniach krwiono$nych.

Wiasciwosci przeciwzapalne adiponektyny polegajg na
hamowaniu proliferacji leukocytow i ich zdolnosci fa-
gocytarnych. Odbywa si¢ to poprzez redukcje sekrecji
TNF-a (tumor necrosis factor-«) przez makrofagi. Po-
nadto zwicksza ona produkcje mediatorow przeciwza-
palnych, takich jak IL10, IL-1RA przez monocyty, ma-
krofagi i komoérki dendrytyczne®,

Adiponektyna, hormon o wiasciwosciach przeciwzapal-
nych i przeciwmiazdzycowych, o potencjalnie protekcyj-
nych witasciwoSciach w stosunku do Sciany naczyn,
wykazuje zmniejszong ekspresj¢ w stanach prawdopo-
dobnej insulinoopornosci. Jej stezenie w pordwnaniu
z populacjg 0s6b zdrowych jest nizsze u 0sdb otytych,

86| chorobg niedokrwienng serca, cukrzycq typu II, nad-

ci$nieniem t¢tniczym i dyslipidemig. W badaniach Chen
i wsp. byto ono znaczgco nizsze réwniez u 0séb z uda-
rem niedokrwiennym mézgu®”. Badacze stwierdzili, ze
stezenie tego hormonu wykazuje ujemng korelacje ze
znanymi czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczynio-
wych, takimi jak: nikotynizm, pte¢ meska, cisnienie krwi,
poziom glukozy na czczo, stezenie triglicerydow, oraz
wyktadnikiem otytoSci brzusznej — WHR (wskaznik ta-
lia-biodra). Stamatis i wsp. zauwazyli takze, iz nizszy
poziom adiponektyny we krwi wigze si¢ z ci¢zszym sta-
nem neurologicznym pacjentow (wg skali NIHSS) oraz
wiekszymi rozmiarami udaru w badaniach obrazowych.
Badacze podjgli réwniez probe powigzania wyjsciowe-
go poziomu adiponektyny z ryzykiem zgonu chorych
po udarze podczas pigcioletniej obserwacji. Wedtug ich
obserwacji nizszy poziom badanego hormonu, ozna-
czony podczas incydentu naczyniowego, wigzal si¢ ze
zwigkszona $miertelnoScig pacjentow, niezaleznie od
innych czynnikéw ryzyka, takich jak wiek czy wspotist-
nienie chordb migsnia sercowego®.

LEPTYNA

Leptyna, od greckiego stowa leptos (szczupty), to 167-ami-
nokwasowe biatko, kodowane przez gen chromosomu 7.
Jest produkowana gfownie przez biatg tkanke tuszczo-
wa, W mniejszej czeSci przez brunatng. Efekt metabo-
liczny leptyny zalezy od jej wptywu na centralny ukfad
nerwowy oraz tkanki obwodowe. Po przekroczeniu ba-
riery krew-mdzg prawdopodobnie powoduje ona hamo-
wanie uwalniania neuropeptydu Y (stymulatora apetytu)
z podwzgorza. Doswiadczenia na zwierzetach sugeruja,
Ze nie jest to jednak jedyna droga, a leptyna dziafa row-
niez poprzez takie substancje, jak GLP-1 (glucagon-like
peptide-1), kortykoliberyna i melanina®*?. Na obwodzie
receptory dla leptyny znajdujq si¢ m.in. na hepatocytach,
adipocytach, komorkach szpiku, trzustce, komodrkach
migsni gtadkich nabtonka, ptytkach krwi.

Wysoki poziom leptyny stanowi sygnat dla organizmu,
ze zgromadzone zostaly wystarczajgce zapasy energii,
niski — ze organizm nadal ich potrzebuje. Zauwazono,
Ze poziom leptyny w surowicy oraz mRNA dla leptyny
w adipocytach koreluje z iloscig zgromadzonej tkanki
tluszczowej. Badania te byly podstawg do sformutowa-
nia teorii tzw. ,,opornosci na leptyn¢”***, wedtug ktorej
otylos¢ moze by¢ efektem niewtasciwego oddziatywania
hormonu sytosci — leptyny, na receptory (defekt recepto-
ra, defekt odpowiedzi postreceptorowej, zaréwno osrod-
kowo, jak i obwodowo).

Badania sugeruje, Ze wysoki poziom tego hormonu jest
zZwigzany z rozwojem miazdzycy oraz jej powiktaniami.
Leptyna posiada wiele potencjalnie proaterogennych
efektow. Jednym z nich jest jej wptyw na komorki mig-
$ni gtadkich nabtonka naczyi krwionosnych. Powoduje
ona migracje i proliferacj¢ ww. komorek, co jako pierwsi
zaobserwowali w badaniach na aorcie szczuréw Oda
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i wsp.®” Poza bezposrednim dziataniem na receptory
komorek mieSniowych leptyna powoduje ich hipertrofig
réwniez posrednio, m.in. poprzez wplyw na receptory
angiotensyny oraz wzrost lokalnej produkcji cytokin,
takich jak ET-1 (mitogen dla VC, endotelina-1)¢** oraz
TGEF-B. TGFE-B stymuluje wzrost VSMC oraz produkcije
macierzy pozakomorkowej, powodujac rozwoj blaszki
miazdzycowej. Z drugiej strony TGF-B (a poSrednio
leptyna) hamuje lokalnie stan zapalny i promuje fibro-
z¢, zwickszajac stabilnos¢ blaszki miazdzycowej .
Kolejnym mediatorem proaterogennego dziatania lep-
tyny jest lipaza lipoproteiny (LPL) wydzielana przez
ludzkie makrofagi. Stymulujac dziatanie LPL, promu-
je akumulacje lipoprotein w przestrzeni podnabtonko-
wej . Leptyna zwigksza rowniez nagromadzenie estrow
cholesterolu w macierzy komorkowej, ktdra odbywa si¢
zwlaszcza przy wysokim poziomie glukozy we krwi.
Natomiast przy prawidiowym poziomie cukru leptyna
chroni makrofagi przed nadmiernym gromadzeniem
cholesterolu. Leptyna moze réwniez sprzyja¢ akumula-
cji cholesterolu poSrednio. Badania na zwierz¢tach do-
wodza, ze zwigksza ona aktywnos¢ receptora B1 watroby,
ktory usuwa frakcje HDL z krazenia®’. W ten sposdb,
zmniejszajac stezenie HDL, upoSledza usuwanie cho-
lesterolu z tkanek obwodowych.

Sprzeczne wyniki badaf dotycza wplywu leptyny na
funkcje ptytek krwi. CzeS¢ badan donosi, ze przy steze-
niu >30 ng/ml, czyli wartoSciach, jakie zazwyczaj wy-
stepuja u ludzi otytych, leptyna zwicksza ADP-zalezng
aktywacje i agregacje plytek®. Jednak cze¢$¢ badaczy,
badajac plytki izolowane od ludzi otytych i z prawidto-
wa waga, nie obserwowala takich efektow nawet przy
stezeniach >500 ng/ml“?. Mimo to jednoczes$nie stwier-
dzono, ze zdoInos¢ piytek do agregacji jest wyzsza u 0sob
otytych, co moze sugerowa¢ obecnos¢ innych czynni-
kéw niz leptyna. Te sprzecznos¢ starali si¢ wyttumaczy¢
Giandomenico i wsp., wykazujac w swojej pracy, ze lep-
tyna zwigksza ADP-zalezng agregacje tylko u 40% ba-
danych, tzw. responders“”. Natomiast osobnicy, ktérych
wyizolowane plytki byty niewrazliwe na dziafanie lepty-
ny (no-responders), charakteryzowali si¢ niskim pozio-
mem receptorow dla leptyny. Badania te sugeruja, ze
leptyna moze mie€ znaczenie proaterogenne tylko w pew-
nej grupie pacjentow.

Niejasny pozostaje rowniez wplyw leptyny na dziafanie
komorek endothelium i jego odpowiedZ na NO-zalezng
relaksacje. Rozni badacze analizujacy to zagadnienie
wysuwajg sprzeczne wnioski. Naserem i wsp. dowodza,
ze leptyna moze zwigksza¢ produkcje NO poprzez
aktywacj¢ odpowiedniej syntazy, ale nalezy pamigtac,
ze wysokie wartosci NO mogg w konsekwencji, poprzez
indukcje stresu oksydacyjnego, by¢ aterogenne*.
Ciccone i wsp., badajac 120 zdrowych ochotnikow, wy-
kazali istotng pozytywna korelacj¢ poziomu leptyny z wy-
stepowaniem IMT (intima-media thickness) — wczesnego
markera asymptomatycznej miazdzycy®”. IMT wykazy-
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wato rowniez dodatnig korelacj¢ m.in. z BMI oraz WC
(waist circumference), sugerujac, ze wzrost masy tkanki
tluszczowej (a przez to leptyny) ma niekorzystny wpltyw
na rozw0j miazdzycy. Jeszcze lepszym wskaZnikiem
prognostycznym zagrozenia miazdzyca jest wedtug No-
rata wskaznik L:A (leptyna:adiponektyna), ktory razem
z wiekiem i stezeniem glukozy jest niezaleznym wskaz-
nikiem wystgpienia IM T,

Leptyna zatem moze by¢ pomostem taczacym otylos¢
i rozwdj chordb sercowo-naczyniowych. Istnieje wiele
doniesief na temat korelacji poziomu leptyny z wystepo-
waniem udaru niedokrwiennego mézgu. Sierra-Johnson
i wsp. w opublikowanych w 2007 roku wynikach swoich
badan podkreSlaja istotny statystycznie zwigzek wzrostu
poziomu leptyny z wystgpieniem udaru mozgu i zawatu
migsnia sercowego, niezalezny od wspdtistnienia otyto-
§ci®?. O tym, ze hiperleptynemia predysponuje do wy-
stgpienia udaru, donoszg réwniez Soderberg i wsp.®?,
ale taka korelacje dostrzegli oni tylko po§rdéd me¢zczyzn.
Wedtug ich badan mg¢zczyZzni z wyzszym poziomem
leptyny zapadali na udar wczesniej niz me¢zczyzni z niz-
szym poziomem tego hormonu. Przyczyna tej istotnej
roznicy zaleznej od pici nie jest do kofica jasna. By¢
moze jest nig nieznana réznica w transporcie substan-
Cji przez barier¢ krew-mozg lub zmniejszona u kobiet
zdolno$¢ odpowiedzi na leptyne®™”. Badanie Soderberga
i wsp. ma duzg wartos¢ przede wszystkim dlatego, ze
byto badaniem prospektywnym, poziom hormonu ozna-
czano wyjSciowo u pacjentow bez choréb OUN. Cho-
rzy byli obserwowani Srednio 4,9 roku, do wystgpienia
udaru moézgu.

Udar mo6zgu niedokrwienny jest niezwykle waznym pro-
blemem, mi¢dzy innymi ze wzgledu na wysokg zapa-
dalnos¢ oraz powazne skutki zdrowotne. Na Swiecie
choroby naczyniowe OUN stanowig drugg co do czg-
stosci, po chorobach serca, przyczyng zgondw oraz naj-
czestszg przyczyne trwalej niesprawnosci u 0sob powyzej
40. r.z. Wezesne wykrywanie czynnikdw ryzyka chordb
naczyniowych i wdrazanie profilaktyki pierwotnej pro-
wadzi do spadku zachorowalnosci i $miertelnosci z po-
wodu udaru, poprawia jakos¢ zycia chorych, zmniejsza
koszty spofeczne zwigzane z leczeniem nastepstw tych
schorzefi. Celem badaczy i nadziejg klinicystow jest
wcigz poszukiwanie nowych czulych markeréw chordb
naczyniowych, w tym mozgu, ktore mogtyby identyfiko-
wac pacjentdw zagrozonych tymi chorobami. Na pod-
stawie przeprowadzonych obserwacji wptywu hormo-
néw: adiponektyny i leptyny na proces powstawania
miazdzycy, ich udzialu w metabolizmie glukozy i lipi-
dow, wplywu na uktad fibrynolityczny i agregacie plytek
krwi mozna przypuszczac, ze obie substancje odgrywaja
istotng rol¢ w rozwoju choréb sercowo-naczyniowych.
Weigz jednak mamy zbyt mato danych, by uznac adipo-
nektyne ileptyne za niezalezne markery wystgpienia uda-
ru niedokrwiennego mozgu.
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