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Neuroswoista enolaza jako biomarker w ostrym udarze mézgu -
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Neuron-specific enolase as a biomarker in acute ischaemic stroke —

a single-centre case-control study
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Streszczenie Wprowadzenie: Wczesna diagnostyka udaru niedokrwiennego mozgu oraz szybko wdrozone leczenie przyczynowe moga
poprawi¢ rokowanie u chorych. W ostatnim czasie szczeg6lna uwage zwraca sie na biomarkery zwigzane z uszkodzeniem
neurondéw. Jednym z nich jest neuroswoista enolaza (neuron-specific enolase, NSE). Dotychczas prowadzone badania wskazuja
na wzrost stezenia NSE u pacjentéw z ostrym udarem niedokrwiennym. Celem badania byla ocena wartosci stezen NSE
w surowicy krwi 0s6b z ostrym udarem niedokrwiennym mozgu, a takze okreslenie mozliwej zaleznosci pomigdzy stezeniem
NSE a cechami klinicznymi choroby. Material i metody: Do badania kliniczno-kontrolnego wlaczono 60 pacjentéw z ostrym
udarem niedokrwiennym oraz 60 0sob zdrowych (Opole, Polska, 2023). W grupie badanej zebrano dane demograficzne,
kliniczne oraz przeprowadzono badania laboratoryjne. W obu grupach oznaczono st¢zenia NSE w surowicy krwi. Wyniki:
Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic w $rednich stezeniach NSE pomiedzy grupa badang a kontrolng, jednak
istotnie czesciej ponadnormatywne wartoéci NSE dotyczyly pacjentéw po udarze niedokrwiennym. Istotne roznice wartosci
stezenn NSE odnotowano dla rodzaju udaru (najwyzsze w przypadku PACI - partial anterior circulation infarct), jego etiologii
(najwyzsze dla udaru aterogennego) oraz poziomu zaleznos$ci (najwyzsze dla pacjentéw catkowicie zaleznych).
Ponadnormatywne wartosci NSE byly istotnie powigzane z dtuzszym czasem od wystapienia pierwszych objawéw udaru.
Whioski: Rodzaj i etiologia udaru mézgu, czas od wystgpienia pierwszych objawéw oraz poziom zalezno$ci wplywaly na
stezenie NSE w surowicy krwi chorych po udarze. Konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan w tym zakresie na
wigkszej grupie badanych.

Stowa kluczowe: neuroswoista enolaza, udar niedokrwienny, biomarkery
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Abstract

Alicja Sierakowska, Ewa Niewiadomska, Sebastian tabuda, Anna Bieniasiewicz, Mateusz Roszak, Beata tabuz-Roszak

Introduction: Early diagnosis of ischaemic stroke and prompt implementation of causal treatment can improve patient
outcomes. Recently, special attention has been paid to biomarkers associated with neuronal damage. One of them is neuron-
specific enolase (NSE). Studies conducted to date indicate an increase in NSE concentration in patients with acute ischaemic
stroke. The aim of this study was to assess serum NSE concentrations in patients with acute ischaemic stroke, and to
determine the possible relationship between NSE levels and clinical features of the disease. Materials and methods: This
case-control study included 60 patients with acute ischaemic stroke and 60 healthy controls (Opole, Poland, 2023).
Demographic and clinical data were collected in the study group, and laboratory tests were performed. NSE concentrations
in blood serum were determined in both groups. Results: No statistically significant differences were observed in the mean
NSE concentrations between the study and control groups. However, above-normal NSE values were observed significantly
more frequently in patients with ischaemic stroke. Significant differences in NSE levels were noted depending on the type of
stroke (highest for partial anterior circulation infarct, PACI), stroke aetiology (highest for atherogenic stroke), and the level
of disability (highest in completely dependent patients). Above-normal NSE values were also significantly associated with
a longer time since the occurrence of ischaemic stroke. Conclusions: The type and aetiology of stroke, time from the first
symptoms and degree of dependence influenced the serum concentration of NSE in stroke patients. Further research in this
area is warranted.

Keywords: neuron-specific enolase, ischaemic stroke, biomarkers

WPROWADZENIE

dar niedokrwienny mozgu (ischaemic stroke, 1S)

nalezy do najczestszych - obok nowotworéw

oraz zawalu mies$nia sercowego — przyczyn zgo-
néw w krajach rozwinietych oraz uprzemystowionych (Kim
et al., 2011). Dzigki powstaniu oddziatéw udarowych, ho-
listycznemu podejsciu do pacjenta oraz wprowadzeniu le-
czenia przyczynowego (trombolizy dozylnej i/lub trom-
bektomii mechanicznej) mozliwa stata si¢ redukcja liczby
zgonow, istotnej niepetnosprawnosci, a takze kosztow po-
noszonych w zwigzku z dlugotrwatlg hospitalizacja (Heran
et al., 2024; Shimizu et al., 2013). Diagnoza IS opiera sie
gléwnie na klinicznym badaniu neurologicznym, wspoma-
ganym coraz bardziej zaawansowanymi badaniami neuro-
obrazowymi (Mendelson i Prabhakaran, 2021). Nowym,
jednak szybko postepujacym podejsciem w diagnostyce IS
sa proby oznaczania biomarkeréw, bedacych wyktadnika-
mi uszkodzenia tkanki nerwowej (O’Connell ef al., 2020).
Wiréd nich mozna wyréznié: neurotropowy czynnik po-
chodzenia mézgowego (brain-derived neurotrophic factor,
BDNF), rzeskowy czynnik neurotroficzny (ciliary neuro-
trophic factor, CNTF), bialko S100B (S100 calcium-binding
protein B), kwasne bialko wlkienkowe (glial fibrillary acidic
protein, GFAP), hydrolaze na konicu karboksylowym ubi-
kwityny L1 (ubiquitin C-terminal hydrolase L1, UCH-L1),
produkt rozpadu spektryny (spectrin breakdown products,
SBDP), biatko zasadowe mieliny (myelin basic protein,
MBP), neurofilamenty taricuchéw lekkich (neurofilament
light chain, Nf-L), bialko tau (tau protein), biatko podob-
ne do wizyniny (visinin-like protein-1, VILIP-1), natural-
ne bialko typu 2 (NR2 peptide) oraz neuroswoistg enolaze
(neuron-specific enolase, NSE) (Glushakova et al., 2016;
Khandare et al., 2022; Zhou et al., 2024). Ostatni z wy-
mienionych — NSE - jest jednym z szerzej opisywanych
w ostatnim czasie. Nalezy do dimerycznych izoform gliko-
litycznego enzymu z grupy enolaz, wystepujacych przede
wszystkim w komdrkach nerwowych (Cunningham et al.,

DOI: 10.15557/AN.2025.0001

1991). Wiadomo tez, ze NSE pelni istotng funkcje w pro-
cesach neurodegeneracyjnych, a takze w niektorych choro-
bach neurologicznych (Horvat et al., 2024). Pomiar st¢zenia
NSE moze by¢ wykorzystany przy ocenie stopnia uszkodze-
nia mozgu, bedacego wynikiem urazu, a takze nastepstw hi-
poksji, na przyktad wynikajacej z naglego zatrzymania kra-
zenia (Isgro et al., 2015). Istnieja doniesienia wskazujace na
odmienne wartosci stezen tego enzymu u pacjentéw po IS.
Dotychczas prowadzone nieliczne badania wskazuja na
wzrost stezenia NSE u pacjentéw z ostrym IS (Shash et al.,
2021). Ponadto dostepne analizy przedstawiajg zaleznos¢
pomiedzy stezeniem opisywanego biomarkera a cigzkoscig
udaru, czasem uplywajacym od jego wystgpienia, obecno-
$cig miazdzycy, stezeniem glukozy, markeréw zapalnych
oraz liczbg leukocytéow w surowicy krwi (Mochetti et al.,
2024). Natomiast jak do tej pory nie oceniano zaleznosci
pomiedzy poziomem NSE a stopniem niepetnosprawnosci,
rodzajem i etiologig udaru, chorobami wspéttowarzyszacy-
mi i stosowang terapig.

W zwigzku z powyzszym celem niniejszego badania byla
ocena stezenia NSE w surowicy krwi chorych z ostrym IS
w odniesieniu do 0s6b zdrowych, a takze okreslenie moz-
liwej zaleznosci pomigdzy NSE a cechami klinicznymi
choroby.

MATERIAL | METODY

Do badania kwalifikowano chorych hospitalizowa-
nych w Klinice Neurologii Wojewoddzkiego Szpitala
Specjalistycznego im. $w. Jadwigi w Opolu w okresie od
1 sierpnia do 30 grudnia 2023 roku. Przyjeto nastepujace
kryteria wlgczenia do badania: przebyty IS (163 wg ICD-10)
w ostatnich 14 dniach, wiek >18 lat, $wiadoma zgoda pa-
cjenta na udzial w badaniu. Natomiast kryteria wylacze-
nia obejmowaly: przebyty uraz glowy, przebyte zatrzymanie
krazenia, przebyty zawal serca, rozpoznang chorobe neu-
rodegeneracyjna, padaczke, obecne zaburzenia funkgji po-
znawczych uniemozliwiajace wyrazenie $wiadomej zgody,
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rozpoznany nowotwor neuroendokrynny lub nowotwor
pluc. Udziat w badaniu zaproponowano 65 pacjentom spet-
niajacym wszystkie kryteria wlaczenia i wylaczenia, nato-
miast zgode wyrazito 60 chorych, ktorych ostatecznie za-
kwalifikowano do badania. Grupe kontrolng stanowito
60 zdrowych ochotnikow, ktdrzy wyrazili zgode na udziat
w badaniu. Na podstawie wywiadu i analizy dokumenta-
¢ji medycznej okreslono dane demograficzne (ple¢, wiek)
pacjentdéw oraz dane kliniczne: czas od wystgpienia uda-
ru, liczbe przebytych w przesztoéci udaréw, rodzaj udaru
wg skali Oxfordshire (Bamford et al., 1991) oraz jego etiolo-
gie wg skali TOAST (Adams et al., 1993), stan neurologicz-
ny na podstawie National Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS) (Lyden, 2017), stopien niepelnosprawnosci na
podstawie skali Rankina (Wilson et al., 2002) i skali Barthel
(Mahoney i Barthel, 1965), jak réwniez wystapienie ewen-
tualnych zaburzen swiadomosci (wynikajacych bezposred-
nio z udaru). Na potrzeby niniejszego badania oceniono tak-
ze stopien niepelnosprawnosci zalezny od przebytego udaru
- na podstawie zdolnosci do codziennego, samodzielnego
funkcjonowania pacjenta, pracy zawodowej oraz decydowa-
nia o sobie i sprawach wlasnych. Wyrézniono trzy kategorie:
catkowicie niezalezny, czesciowo zalezny, catkowicie zalezny.
Uwzgledniono ponadto choroby towarzyszace (nadci$nienie
tetnicze — hypertension, HT; cukrzyca; nieprawidiowa tole-
rancja glukozy; miazdzyca; dyslipidemia; migotanie przed-
sionkow; przebyty objawowy COVID-19), a takze zazywane
leki (beta-blokery, antagonisci kanatu wapniowego, inhibi-
tory konwertazy angiotensyny/sartany, statyny, leki diure-
tyczne, niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki przeciwcu-
krzycowe, leki przeciwzakrzepowe i przeciwplytkowe, leki
wplywajace na gospodarke hormonéw tarczycy).
Nastepnie u wszystkich uczestnikéw badania pobrano
krew zylng w ilo$ci 10 ml do proboéwki zawierajacej ak-
tywator krzepniecia. Material odwirowano i uzyskano su-
rowice krwi. Oznaczenie stezenia NSE dokonano metoda
chemiluminescencji CLIA SNIBE, przy zastosowaniu apa-
ratu Maglumi 2000Plus. Wyniki odniesiono do normy la-
boratoryjnej (0-15,7 ng/ml). Dodatkowo w grupie badanej
oznaczono podstawowe parametry laboratoryjne: morfolo-
gie krwi, stezenie glukozy, kreatyniny, sodu, potasu, ami-
notransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginowej
oraz hormonu tyreotropowego tarczycy.

Uzyskano zgode Komisji Bioetycznej dzialajacej przy
Instytucie Nauk Medycznych Uniwersytetu Opolskiego na
przeprowadzenie badania.

Analiza statystyczna

Do zbierania danych wykorzystano program MS Excel 2019
(Microsoft Office), a do obliczen - program Statistica 13.3
(StatSoft Polska). Dane jako$ciowe przedstawiono jako licz-
by i procenty [n (%)], a dane ilo$ciowe — jako $rednig i od-
chylenie standardowe (x + SD) oraz mediane i kwartyle
[M (Q1-Q3)]. Do oceny zgodnosci danych z rozkltadem
normalnym zastosowano test Shapiro-Wilka. W przypadku
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rozkladéw asymetrycznych do oceny istotnosci roznic
w dwoch grupach wykorzystano test U Manna-Whitneya,
a do oceny istotnosci roznic w trzech lub wiecej grupach -
test Kruskala—Wallisa. Do oceny sily zwigzku cech odbiega-
jacych od rozkladu normalnego zastosowano wspoiczynnik
korelacji Spearmana z testem istotno$ci wspoélczynnika ko-
relacji. Istotno$¢ statystyczna przyjeto na poziomie p < 0,05.

WYNIKI

Grupe badang stanowilo 60 pacjentéw z ostrym IS (163 we-
diug klasyfikacji ICD-10), w tym 30 kobiet (50%) i 30 mez-
czyzn (50%). Sredni wiek pacjentéw wynosit 71,7 + 9,4 roku
(zakres 21-92 lata). Grupe kontrolng stanowito 60 zdro-
wych osob, tj. 43 kobiety (71,7%) i 17 me¢zczyzn (28,3%), ze
$rednig wieku 38,0 + 15,8 roku.

Najcze$ciej zdiagnozowanym typem udaru wg skali
Oxfordshire byl PACI (partial anterior circulation infarct)
(n =29, 48,3%). U wigkszosci badanych stwierdzono IS
o etiologii miazdzycowej (n = 34, 56,7%), u 16 (26,7%)
0s6b udar miat podtoze kardiogenne, u 6 chorych (10%)
rozpoznano udar lakunarny, natomiast u 4 (6,6%) — udar
o etiologii nieokreslonej. Dla 47 pacjentow (78,3%) byt
to pierwszy w zyciu udar mozgu, dla 13 oséb - kolejny
(21,7%), w tym dla 10 os6b (16,7%) — powtorny udar, dla
2 0s6b (3,3%) - trzeci udar, natomiast dla jednego pacjen-
ta - dziewiaty udar. Sredni czas, jaki uplynat od chwili wy-
stapienia objawow udaru mozgu do dnia przeprowadzenia
badania, wynosil 6,2 + 3,2 dnia (min.-maks.: 1-14 déb).
Ponadto 9 pacjentéw (15%) zostato poddanych leczeniu re-
perfuzyjnemu udaru mézgu, w tym 2 chorych otrzymato
dozylne leczenie trombolityczne, u 3 0s6b przeprowadzono
trombektomi¢ mechaniczng, za$ u 4 — trombektomie me-
chaniczng poprzedzong trombolizg dozylna.

U 5 pacjentdw (8,3%) wystapily zaburzenia $wiadomo-
$ci wynikajace bezposrednio z incydentu niedokrwienne-
go, w tym u 3 uczestnikow badania (5%) zaburzenia $wia-
domosci ilosciowe: zespdt zamroczeniowy (n = 2; 3,33%),
somnolencja (n = 1; 1,67%), a u 2 uczestnikdw jako$ciowe:
majaczenie (n = 1; 1,67%) i splatanie (n = 1; 1,67%).
Przecietna liczba punktéw w skali NIHSS w chwili przy-
jecia do szpitala byla istotnie wyzsza niz w chwili wypisu
[M 4 (1-8) vs 2 (0-4), p < 0,0001]. Podobnie w przypadku
skali Rankina [M 3 (24,5) vs 1 (0-3,5), p < 0,0001]. Z kolei
w przypadku skali Barthel istotnie wyzszg przecietng liczbe
punktéw odnotowano w chwili wypisu [M 60 (30-86,5) vs
90 (57,5-100), p < 0,0001].

W badanej grupie 34 pacjentow (56,7%) wykazywato catko-
witg niezalezno$¢ fizyczna, 15 pacjentdw (25,0%) — czescio-
wa zalezno$¢, natomiast 11 pacjentéw (18,3%) — catkowi-
tg zalezno$¢. W grupie kontrolnej wszystkie osoby (1 = 60;
100%) byly catkowicie niezalezne fizycznie.

U wszystkich badanych z IS wystepowata co najmniej jed-
na choroba wspotistniejaca. U wiekszosci pacjentow stwier-
dzono HT (n = 52; 86,7%) oraz miazdzyce (n = 52; 86,7%).
Pozostate choroby wspdlistniejace to: nieprawidlowa
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Parametr X+SD M(Q1-Q3) Parametr X+SD M(Q1-Q3)
Leukocyty [tys./ul] 81+28 8,2(6,3-9,3) Glukoza [mg/dI] 122+£20,3 119,6 (105,2-141,3)
Erytrocyty [min/pl] 44+0,7 4,4(3,9-5) Kreatynina [mg/d] 10,7 0,8(0,7-0,9)
Hemoglobina [g/dI] 138+2 13,6 (12,2-15,5) Na [mmol/I] 138,8+2,8 138,5 (137-140,5)
MCV [fl] 92,4+4,6 92,7 (89,8-94,9) K [mmol/I] 404 4,1(3,9-43)
MCH [pg] 31,6+2 31,8(30,7-32,7) AST[U/I] 205+7,2 19(15,5-22)
Phytki krwi [G/1] 2393+774 233 (194-261) ALT [U/1] 213+125 20,5 (15-23)
PCT [ng/ml] 06+26 0,2(0,2-0,3) TSH [ulU/ml] 2427 1,9(13-24)
Dane zaprezentowano jako srednig i odchylenie standardowe — X = SD, a takze mediane i kwartyle — M (Q1-Q3).

ALT — alanine aminotransferase, aminotransferaza alaninowa; AST — aspartate transaminase, aminotransferaza asparaginianowa; K — potas; MCH — mean corpuscular
haemoglobin, srednia waga hemoglobiny w krwince; MCV — mean corpuscular volume, $rednia objetos¢ krwinki czerwonej; Na — séd; PCT — procalcitonin, hematokryt
ptytkowy; TSH — thyroid stimulating hormone, hormon tyreotropowy tarczycy.

Tab. 1. Wyniki bada# laboratoryjnych w badanej grupie

T Nie Tak

Choroba wspétistniejaca — M Q-03) — M Q-03) /]

Nadcisnienie tetnicze MN+44 10,2 (7,3-14,2) 13,249 10,6 (8,7-15,9) 0,42
Cukrzyca 12654 11,4(8,6-15,8) 13,6 £13,1 9,4(8,7-16,1) 0,46
Nieprawidtowa tolerangja glukozy 11,4+56 9,8(7,7-12,9) 11,4+56 9,8(7,7-12,9) 0,07
Dyslipidemia 129+9,9 10 (8,6-15,8) 13461 11,6 (8,6—15,8) 0,51
Miazdzyca 124+53 11,9 (6,8-18,5) 12,8+88 10,2 (8,6-15,4) 0,82
Migotanie przedsionkéw 13,4197 11(8,5-15,8) 1M,7£3,6 10,1(8,8-15,5) 0,99
Choroby tarczycy 13,1+£9,2 10,1 (8,5-15,9) 12,1+33 11,4 (10-15,6) 0,59
(OVID-19 132497 10 (8,4-15,8) 121437 11,4(9,1-15,9) 0,54

p — wynik testu U Manna—Whitneya.

Dane zaprezentowano jako srednig i odchylenie standardowe — X + SD, a takze mediane i kwartyle — M (Q1-Q3).

Tab. 2. Stezenie NSE a choroby wspdlistniejgce

tolerancja glukozy (n = 30; 50%), dyslipidemia (n = 24;
40%), cukrzyca (n = 19; 31,7%), migotanie przedsionkow
(n =165 26,7%), COVID-19 w wywiadzie (n = 16; 26,7%),
choroba tarczycy (n = 10; 16,7%).

Wsrod lekow przewlekle przyjmowanych przez 56 pacjen-
tow (93,3%) byly: beta-blokery (n = 31; 51,7%), antagoni-
$ci kanalu wapniowego (1 = 23; 38,3%), inhibitory konwer-
tazy angiotensyny/sartany (n = 35; 58,3%), statyny (n = 23;
38,3%), diuretyki (n = 20; 33,3%), leki przeciwcukrzycowe
(n = 17; 28,3%), antagonisty witaminy K (n = 4; 6,7%), do-
ustne leki przeciwkrzepliwe niebedgce antagonistami wita-
miny K (n = 8; 13,3%), kwas acetylosalicylowy i/lub klopi-
dogrel (n = 19; 31,7%). Czterech pacjentoéw z grupy badanej
oraz wszystkie osoby z grupy kontrolnej nie zazywaly prze-
wlekle lekow.

Srednie stezenia parametréw laboratoryjnych u pacjentéw
po udarze mdzgu podano w tab. 1.

Mediana stezenia NSE u pacjentéw z udarem wynosila
10,6 ng/ml (zakres kwartylowy 8,6-15,8 ng/ml) i nie rozni-
fa sie statystycznie od mediany stezenia NSE w grupie kon-
trolnej (11,7 ng/ml; zakres kwartylowy 10,2-13,0 ng/ml)
(p = 0,240). Nie stwierdzono réwniez statystycznie istot-
nych réznic w medianie pozioméw NSE w obu grupach
w zaleznosci od pici (p = 0,545) i 10-letnich grup wieko-
wych (p = 0,521).

W grupie badanej 16 pacjentéw (26,7%) miato nieprawidlo-
we poziomy NSE (>15,7 ng/ml), w poréwnaniu z jednym
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pacjentem w grupie kontrolnej (1,7%) (p < 0,0001). Nie
stwierdzono istotnego statystycznie zwigzku pomiedzy po-
nadnormatywnymi stezeniami NSE a wiekiem (p = 0,14),
plcia (p = 0,46), HT (p = 0,586), miazdzyca (p = 0,795), nie-
prawidtowa tolerancja glukozy (p = 0,381), dyslipidemia
(p = 0,952), migotaniem przedsionkéw (p = 0,877), cukrzy-
ca (p = 0,785), chorobami tarczycy (p = 0,896), przebytym
COVID-19 (p = 0,878) oraz zazywanymi lekami (p = 0,507).
Zwrécono jednak uwage, iz wyzsze wartosci stezenia NSE
dotyczyly pacjentéw ze wspdlistnieniem HT, w poréwna-
niu z tymi z normatywnym ci$nieniem tetniczym [M 10,6
(8,7-15,9) vs 10,2 (7,3-14,2), p = 0,42], nie potwierdzono
jednak istotnej statystycznie roznicy (tab. 2).

Przeprowadzona analiza wspélzaleznosci pomiedzy steze-
niem NSE a stezeniem parametréw laboratoryjnych w ba-
danej grupie wykazala istotng statystycznie zaleznos¢ tyl-
ko wzgledem stezenia glukozy (R = —0,3; p = 0,02) (ryc. 1).
Kolejno dokonano oceny zaleznoéci pomiedzy $rednimi ste-
zeniami NSE a rodzajem udaru wg klasyfikacji Oxfordshire
i jego etiologig wg klasyfikacji TOAST (tab. 3). Ze wzgle-
du na malg liczebno$¢ nie uwzgledniono grup pacjentéw,
u ktdrych zdiagnozowano udar calego przedniego unaczy-
nienia (TACI) (n = 2; 3,3%) oraz udar o etiologii nieokre-
$lonej (n = 4; 6,7%). Istotne statystycznie roznice warto$ci
stezent NSE odnotowano dla rodzaju udaru [LACI: 8 (7-8,6)
vs PACI 11,4 (9,6-15,8), p = 0,01] oraz jego etiologii [atero-
genny: 11,4 (9,3-15,9) vs lakunarny: 8,2 (7,0-8,6), p = 0,01].
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Ryc. 1. Zaleznosé pomiedzy stezeniem NSE a stezeniem glukozy w badanej grupie

Nie potwierdzono jednak istotnego zréznicowania odsetka
pacjentéw z ponadnormatywnym poziomem NSE (tab. 3).
Wykazano dodatnia korelacje pomiedzy czasem od wy-
stagpienia udaru mdzgu a stezeniem NSE (R = 0,25;
p = 0,052). Zaobserwowano ponadto, ze czas od wystg-
pienia udaru (liczony w dniach) byl istotnie statystycz-
nie dluzszy u pacjentéw z ponadnormatywnym stezeniem
NSE w odniesieniu do oséb ze stezeniem NSE w grani-
cach normy laboratoryjnej [M 7 dni (5,5-9,5) vs 5 dni
(3-7,5), p = 0,02].

Nie wykazano zalezno$ci pomiedzy stezeniem NSE a sta-
nem klinicznym i stopniem niepelnosprawnosci chorych
okreslonym na podstawie skali Barthel i Rankina (tab. 4).
Natomiast odnotowano istotnie wyzsze wartosci stezen

NSE w grupie os6b catkowicie zaleznych w odniesieniu do
0so6b niezaleznych [M 15,8 ng/ml (11,3-25,1) vs 10 ng/ml
(8,5-13,9), p = 0,04] oraz czesciowo zaleznych [M 15,8 ng/ml
(11,3-25,1) vs 9,8 ng/ml (7,5-11,4), p = 0,03].

Nie wykazano zwigzku pomiedzy liczba przebytych uda-
roéw a stezeniem NSE (R = 0,08; p = 0,55). Poziom NSE
w przypadku ponownego udaru byl wyzszy niz w przy-
padku pierwszego, jednak nie wykazano istotnych réznic
[M 13,9 (9,0-15,9) vs 10,2 (5,9-33,2), p = 0,58]. Nie po-
twierdzono takze istotnego zréznicowania stezenia NSE
w zwigzku z wystepowaniem lub nie zaburzen $wiadomo-
$ci [M 10,9 (10,0-16,1) vs 10,2 (8,6-15,8), p = 0,71] oraz
przeprowadzenia lub nie leczenia reperfuzyjnego [M 11,4
(8,8-16,3) vs 10,1 (8,6-15,8), p = 0,45].

A
Skala X+SD M(Q1-Q3) 1 vsg vs3 Norma Powyzej normy Pt
LACI(1) .
n=9(15%) 88+33 8(7-8,6) 2 8(88,9) 1011,1)
. PACI(2) _ 1vs2p=0,01
Oxforshire =129 (48,3%) 13,1£5,1 11,4 (9,6-15,8) 1053p=0,1 21(72,4) 8(27,6) 0,61
2vs3p=099
POCI (3) '
n=20(33,3%) 145+13,1 10,1(8,2-16,4) 14 (70) 6(30)
Aterogenny (1) _
=34 (56,7%) 14,3 +£10,6 11,4(9,3-15,9) 002 24.(70,6) 10(29,4)
Kardiogenny (4) _ Tvs2p=0,99
TOAST n=16(26,7%) 11,7 +£3,60 10,1(8,8-15,5) 1vs3p=0,01 12(75,0) 4(25,0) 0,48
2vs3p=0,07
Lakunarny (3) _ p=>
n=6(10,0%) 80+1,0 8,2(7,0-8,6) 6(100) 0(0)
Dane zaprezentowano jako srednig i odchylenie standardowe — X + SD, a takze mediane i kwartyle — M (Q1-Q3).
LACI — lacunar infarct; p* — wynik testu Kruskala—Wallisa; p® — wynik testu Chi%; PACI — partial anterior circulation infarct; POCI — posterior circulation infarct; TACI — total
anterior circulation infarct.

Tab. 3. Stezenie NSE w zaleznosci od rodzaju i etiologii IS

NSE vs W chwili przyjecia do szpitala W chwili wypisu ze szpitala
R P R p
Liczba punktow w skali NIHSS 0,11 0,42 0,22 0,09
Liczba punktow w skali Rankina 0,12 0,36 0,23 0,07
Liczba punktow w skali Barthel —0,20 0,13 —-0,22 0,09

Dane zaprezentowano jako R — wartos¢ wspdtczynnika korelacji R Spearmana i p — wynik testu istotnosci wspétczynnika korelagji R Spearmana.

Tab. 4. Zaleznos¢ pomiedzy stezeniem NSE a stanem klinicznym (NIHSS) i stopniem niesprawnosci chorych (skale Barthel, Rankina)
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OMOWIENIE

Przeprowadzone badanie wskazuje na brak istotnych roz-
nic w $rednim stezeniu NSE pomiedzy badanymi chory-
mi z IS a osobami zdrowymi. Niemniej jednak u badanych
pacjentdw istotnie czesciej poziom NSE przekraczal war-
to$ci normatywne w stosunku do pacjentéw z grupy kon-
trolnej, co znajduje potwierdzenie w dostepnym pismien-
nictwie. Badanie pochodzace z 2012 roku przeprowadzone
zostalo na podobnej grupie badanej (61 0sob ze §wiezym
udarem mozgu). Ocenione wowczas stezenie NSE w czasie
12-48 godzin od wystapienia pierwszych objawow choroby
bylo wyzsze u chorych niz w grupie kontrolnej (Gonzalez-
-Garcia et al., 2012). W badaniu wlasnym czas wykonywa-
nia oznaczenia stezenia NSE byt dluzszy (do 14. dnia ho-
spitalizacji), stad prawdopodobnie brak réznicy w srednich
stezeniach NSE pomiedzy grupa badang a kontrolna.

W badaniu wlasnym odnotowano wyzsze wartosci steze-
nia NSE u pacjentéw ze wspolistniejagcym HT, natomiast
nie odnotowano istotnosci statystycznej. Obserwacja ta nie
zawsze pozostaje zgodna z doniesieniami literaturowymi
(Bharosay et al., 2018; Gao et al., 2023; Gonzalez-Quevedo
et al., 2016; Nayak et al., 2016). Spoérdd przytoczonych ba-
dan na ten temat pierwsze pochodzi z 2016 roku (Nayak
et al., 2016). Jego celem bylo poszukiwanie zaleznosci po-
miedzy mozliwg wartosécig predykcyjng NSE u pacjentow
z HT w aspekcie przewidywan klinicznych oraz subklinicz-
nych zmian w mézgu. W eksperymencie wziglo udziat 104
pacjentow z ostrym IS - u 70 zdiagnozowano HT, natomiast
34 osoby nie spelnialy kryteriéw rozpoznania. Wartosci ste-
zen NSE u uczestnikéw z rozpoznanym HT byly istotnie
wyzsze niz u pozostatych osob. Podobne zaleznosci przed-
stawili autorzy w innej pracy opublikowanej w tym samym
roku (Gonzalez-Quevedo et al., 2016). W badaniu tym
wzieto udzial 101 pacjentéw z towarzyszacym HT oraz 53
osoby zaliczane do grupy kontrolnej. Wéréd uczestnikéw
grupy badanej obserwowano wyzsze stezenia NSE, co wie-
cej, wzrost stezenia biomarkera byl zwigzany z wystepo-
waniem zdarzen naczyniowych, takich jak IS, przemijaja-
ce niedokrwienie mézgu (transient ischaemic attack, TIA)
oraz bol glowy o etiologii naczyniowej. Spojne wyniki za-
prezentowali rdwniez Bharosay i wsp. (2018). Celem ich ba-
dania byla ocena roli NSE w predykcji niepelnosprawnosci
oraz pogorszenia stanu neurologicznego w IS ze wspolist-
niejacym HT. Zakwalifikowano 80 pacjentéw z IS i HT oraz
60 oséb z HT, ale bez przebytego udaru. Zaobserwowano
wyzsze warto$ci stezenia NSE u pacjentéw z grupy bada-
nej w poréwnaniu z grupa kontrolng. Ostatnie opubliko-
wane badanie dotyczace przedstawionej tematyki pocho-
dzi z 2023 roku (Gao et al., 2023). W badaniu wzieto udziat
1086 pacjentdw przyjetych do szpitala z powodu ostrego IS;
uwzgledniono obecno$¢ lub brak wspdtwystepujacego HT.
Analiza wynikéw NSE uczestnikow wskazywata na wzrost
warto$ci NSE u os6b z diagnoza HT.

W badaniu wlasnym zwrdcono uwage na zalezno$¢ pomie-
dzy warto$ciami stezenn NSE oraz glukozy. Na podstawie
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uzyskanych danych stwierdzono, ze wraz ze wzrostem ste-
zenia glukozy spada wartos¢ NSE. Nalezy zwrdci¢ uwage,
ze przedzial prezentowanych wynikéw dla glukozy wynosit
80-170 mg/dl, a dla NSE - 8,8-17,7 ng/ml. Z kolei w przy-
padku ponadnormatywnych stezen biomarkera u pacjentéw
istotnie czg$ciej wystepowata nieprawidtowa tolerancja glu-
kozy, a zarazem wynikajaca z niej hiperglikemia. Nalezy row-
niez podkresli¢, ze stezenie NSE oznaczano miedzy 1. a 14.
dobag, ze srednig 6,2 + 3,2 doby hospitalizacji pacjenta na od-
dziale, co utrudnia poréwnanie z wynikami innych autordéw,
ktorzy zachowali wiekszy rezim czasowy. Autorzy postano-
wili odnie$¢ si¢ jedynie do czestszego wystepowania niepra-
widlowej tolerancji glukozy, a zarazem hiperglikemii w przy-
padku ponadnormatywnych warto$ci NSE, zakladajac, ze
hiperglikemia predysponuje do niepomyslnego rokowania
neurologicznego u pacjentéw po IS. Potwierdzeniem sg ba-
dania pochodzace z 2011 roku (Pandey et al., 2011). Autorzy
do eksperymentu wlaczyli 90 pacjentow z IS, oznaczajac ste-
zenie glukozy oraz NSE w surowicy krwi w ciagu 72 godzin
od przyjecia chorych na oddzial. U uczestnikow ze wspolist-
niejacg hiperglikemia stwierdzano wyzsze poziomy NSE niz
u pacjentow z normoglikemia. Ponadto obserwowano dodat-
nia korelacje pomiedzy stezeniem NSE a glukozy. Podobne
wyniki zaprezentowali Sulter i wsp. (1998). W eksperymen-
cie wziglo udzial 41 pacjentoéw z ostrym IS, u ktérych stezenie
NSE oznaczono w ciagu 12-24 godzin od rozpoczecia hospi-
talizacji. U os6b z towarzyszacg hiperglikemig stwierdza-
no istotnie wyzsze warto$ci NSE w poréwnaniu z wynikami
pacjentéw z prawidlowymi warto$ciami glikemii.

Podobne zaleznosci autorzy niniejszej pracy zaobserwowa-
li pomiedzy czesto$cig wystepowania ponadnormatywnych
stezent NSE a wspotwystepujaca miazdzyca. Opisywana ko-
relacja ma odniesienie takze w dostepnej literaturze. Pandey
i wsp (2011) oprocz analizy wynikéw glikemii odniesli sie
réwniez do wartosci lipidogramu, obserwujac dodatnia ko-
relacje pomiedzy wzrastajagcymi wartosciami NSE a cho-
lesterolu LDL (low-density lipoprotein) oraz triglicerydow.
Biorgc pod uwagg, ze IS, w zwigzku z miejscowym niedo-
tlenieniem komorek, prowadzi do ekscytotoksycznosci ko-
morkowej, stresu oksydacyjnego, §mierci komérkowej oraz
procesow neurozapalnych (Qin et al., 2022), w zakresie wy-
nikéw badan laboratoryjnych nalezy spodziewac si¢ wzro-
stu stezenia markeréw zapalnych. Autorzy manuskryptu
zwracajg uwage na wystepowanie pozytywnej korelacji po-
miedzy stezeniami NSE a poziomem leukocytéw. Podobne
zalezno$ci opisywane sg takze w literaturze. Autorzy bada-
nia obejmujacego 431 pacjentéw z ostrym IS przeanalizowa-
li mozliwy zwigzek pomiedzy liczbg leukocytéw w surowi-
cy krwi a stopniem uszkodzenia neuronéw w przebiegu IS.
Odnotowali dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem leu-
kocytéw a NSE (Han et al., 2023). Taka zalezno$¢ zapre-
zentowano réwniez w badaniu z 2025 roku (Zhang et al.,
2025). W eksperymencie udziat wzieto 1034 pacjentéw
z ostrym IS, ktérzy zostali poddani leczeniu trombolitycz-
nemu. Stwierdzono, ze u 0sob ze zwigkszong liczbg leuko-
cytéw w surowicy krwi stezenie biomarkeréw swiadczacych
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o uszkodzeniu tkanki nerwowej (mig¢dzy innymi NSE) byto
podwyzszone. Potwierdzeniem wystepowania procesow neu-
rozapalnych podczas IS sg takze wyniki przedstawione w in-
nym badaniu (Zhang et al., 2024). Celem pracy bylo zbada-
nie wartosci prognostycznej interleukiny-6 (IL-6) (zaliczanej
do markerdw procesu zapalnego) w potaczeniu z NSE u pa-
cjentéw po IS. Do eksperymentu wlaczono 116 chorych.
Wykazano dodatnig zaleznos¢ pomiedzy stezeniem NSE
a IL-6, ponadto ich wzrost korelowat z ciezkoscig udaru, na-
tomiast obserwowane podwyzszenie warto$ci w zakresie obu
wskaznikow dawalo wyzsza warto$¢ predykeyjna.

W pracy wykazano zwigzek pomiedzy stopniem zalezno$ci
fizycznej pacjentéw a wartosciami NSE (mimo braku kore-
lacji pomiedzy stezeniem NSE a warto$ciami punktowymi
w NIHSS oraz skalach Rankina i Barthel). W zwigzku z po-
wyzszym zasadne wydaje sie¢ wnioskowanie co do istnienia
korelacji pomiedzy rozlegloscig deficytu neurologicznego
a wzrostem stezenia NSE. Wskazany zwiazek znajduje od-
zwierciedlenie w dotychczas opublikowanych doniesieniach.
Bharosay i wsp. (2012) przeprowadzili eksperyment, ktérego
celem bylo zbadanie zaleznosci pomiedzy warto$ciami stezen
NSE a stopniem niepetnosprawnosci zaréwno w chwili przy-
jecia pacjenta z ostrym udarem moézgu na oddzial neurologii,
jak i podczas jego dalszej hospitalizacji. W tym celu do gru-
py badanej wlaczono 150 pacjentéw, u ktdrych oprocz oceny
w skali NTHSS oraz okreslenia nasilenia objawow przy pomo-
cy klinicznego badania neurologicznego dokonano oznacze-
nia stezenia NSE. Stwierdzono istotng zalezno$¢ pomiedzy
warto$ciami NSE a nasileniem stopnia niepelnosprawno-
$ci, jak rowniez rodzajem deficytow neurologicznych ob-
serwowanych podczas badania klinicznego. Co wigcej, wy-
sokie wartosci NSE $wiadczyly o niekorzystnym rokowaniu
u uczestnikéw badania (Bharosay et al., 2012). W kolej-
nym badaniu przedstawiono podobne zaleznosci (Singh
et al., 2013). Autorzy za cel eksperymentu postawili okresle-
nie wartoéci predykcyjnej NSE w odniesieniu do stanu neuro-
logicznego ocenianego przy wykorzystaniu NIHSS. W bada-
niu wzieto udzial 100 chorych z IS, u ktérych NSE oznaczono
w ciagu 72 godzin od wystapienia objawdw. Autorzy wyka-
zali dodatnig korelacje miedzy stezeniem NSE a stopniem
deficytu neurologicznego, jednakze nie zaobserwowali ko-
relacji z wynikami NIHSS. Innym przyktadem s3 badania
prowadzone w Indiach (Khandare et al., 2022). Celem eks-
perymentu bylo zbadanie korelacji pomiedzy poziomem
NSE a ciezkoscia IS w zaleznosci od wielkosci jego ogniska.
W badaniu udzial wzielo 60 pacjentéw. Oprdcz oceny steze-
nia NSE wykonano badanie tomografii komputerowej glowy
w trzech plaszczyznach, a nastepnie oceniano rozmiar tkan-
ki nerwowej objetej niedokrwieniem. Na podstawie uzyska-
nych wynikéw pacjenci zostali sklasyfikowani do grup odpo-
wiadajacych objetosci udaru jako maly, umiarkowany i duzy.
Wykazano istotng zalezno$¢ pomiedzy poziomem NSE
a objetoscia mozgu, ktory ulegt zawatowi. Ostatnia publika-
cja na ten temat réwniez pochodzi z 2022 roku (Voznyuk
et al., 2022). Celem autoréw bylo okreslenie patogenetycz-
nych i klinicznych czynnikéw hipoksycznego uszkodzenia
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mozgu przy pomocy biomarkeréw. Badaniu poddano 55 pa-
cjentow z IS oraz 25 zdrowych ochotnikéw. Zaobserwowano
wzrost poziomu markeréw uszkodzenia neuronalnego
(w tym NSE) w odpowiedzi na niedokrwienie mézgu, zara-
zem dodatnig korelacje pomiedzy wzrostem NSE a stopniem
niedokrwienia tkanki nerwowej.

W niniejszej pracy zaobserwowali$my réwniez odmien-
ne stezenia NSE w zaleznos$ci od rodzaju IS (w skali
Oxfordshire) oraz jego etiopatogenezy (w skali TOAST).
Istotnie statystycznie wyzsze wartosci biomarkera odnoto-
wano u pacjentoéw z IS typu PACI (w odniesieniu do LACI)
oraz w IS o etiologii aterogennej (w odniesieniu do udaru
lakunarnego). Jest to réwniez posredni dowdd na zwigzek
pomiedzy poziomem NSE a ci¢zkoscig udaru i wielkoscig
ogniska udarowego.

WNIOSKI

Przeprowadzone badanie wskazuje na czestsze wystepowa-
nie ponadnormatywnych wartosci stezert NSE u chorych
z ostrym IS. Istotne réznice wartosci stezent NSE odnoto-
wano dla rodzaju udaru (najwyzsze w przypadku PACI),
jego etiologii (najwyzsze dla udaru aterogennego) oraz po-
ziomu zaleznosci (najwyzsze dla pacjentéw calkowicie za-
leznych). Ponadnormatywne warto$ci NSE byly istotnie po-
wigzane z dluzszym czasem od wystapienia IS. Natomiast
potwierdzenie uzyteczno$ci NSE jako biomarkera w ostrym
udarze mézgu wymaga dalszych badan.

OGRANICZENIA BADANIA

Grupa badana byta stosunkowo nieliczna, jak réwniez ze
wzgledu na konieczno$¢ uzyskania $wiadomej zgody od
uczestnikéw nie byto mozliwe utrzymanie stalego, waskiego
okna czasowego, w ktorym dokonywano oznaczen. Aby zmi-
nimalizowa¢ wplyw neurodegeneracji na wyniki, w grupie
kontrolnej uwzgledniono osoby mlodsze, natomiast zgod-
nie z danymi literaturowymi i wynikami wlasnymi wiek nie
wplywa na poziom enolazy. Jednorazowe pomiary nie po-
zwolily na ocen¢ zmiany warto$ci oraz dynamiki stezenia
biomarkera. W zwigzku z powyzszym poczynione obserwa-
cje wymagaja potwierdzenia w badaniach na wiekszej grupie
badanych, przy okreslonych ramach czasowych.

Konflikt interesow
Autorzy nie zglaszajg konfliktu intereséw.

Oswiadczenie komisji ds. eksperymentu badawczego
Badanie przeprowadzono zgodnie z wytycznymi Deklaracji Helsiriskiej.
Uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Instytucie Nauk Medycznych
Uniwersytetu Opolskiego na przeprowadzenie badania (nr UO/0016/
KB/2023).

Oswiadczenie o sSwiadomej zgodzie

Zgode pacjenta uzyskano w trybie pisemnym, zgodnym z wytycznymi
Komisji Bioetycznej.
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