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Abstract:

Objective: to analyze variance between lacunar and territorial stroke subtypes for levels of some

oxidative stress markers.

Patients and methods: prospective study done on a group of 55 patients with acute ischemic stroke,
comparing with a control lot of 19 healthy subjects. We assessed markers of oxidative stress - albumin, uric
acid, copper, TAS (Total Antioxidant Status) - initial and 2 months after the onset of stroke, and try to find if
there is any correlation between them or with the neurologic deficit.

Results and conclusions: For the whole lot, levels of TAS and albumin were initial significant
lower than in controls and 2 months after the stroke, higher than initial, but still lower than in controls.
Levels of albumin, uric acid and TAS were no significant lower in patients with territorial infarcts. From the
individual oxidative stress markers, only albumin correlated significantly with TAS at both determinations.
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Este pe deplin demonstrat ca infarctul
cerebral initiaza o cascada de evenimente meta-
bolice complexe in tesutul imediat adiacent, iar
distrugerea oxidativa mediata prin radicali liberi
joaca un rol-cheie In patogenia ischemiei cere-
brale. Radicalii liberi sunt eliberati de o varie-
tate de surse, incluzind celulele inflamatorii,
mitocondrii disfunctionale si prin mecanisme
excitotoxice stimulate de cresterea concen-
tratiilor glutamatului si a aspartatului. Radicalii
hidroxil (formati din peroxidul de hidrogen),
peroxinitrit si superoxid reprezintd radicali
puternici ce pot cauza peroxidarea lipidelor, o
reactie in lant autopropagata, care distruge ire-
versibil membranele celulare si mitocondriale.
In AVC acut, concentratiile in vivo ale produ-
silor de peroxidare lipidica sunt semnificativ
crescute, datoritd activitatii excesive a
radicalilor liberi. Evaluarea statusului oxidativ
in AVC acut se poate face fie prin masurarea
directa a produsilor de peroxidare lipidica sau a
hidroperoxizilor colesteril ester (CEOOH), care
reprezintd markeri sensibili si specifici de
peroxidare lipidica, ce s-a dovedit ca se core-
leazd pozitiv cu marimea infarctului calculata
prin examen CT si cu gradul de severitate al

deficitului neurologic evaluat prin scorul
NIHSS, fie indirect prin masurarea antioxi-
dantilor individuali (albumina, acidul uric,
bilirubina, tiolii proteici sau vitaminele C si E)
sau mai concludent prin mésurarea statusului
antioxidant total, care reprezintd o masura
cumulativd a cat pot antioxidantii prezenti in
organism sa protejeze impotriva distrugerii
oxidative [7, 17].

In studiul de fati ne-am propus si
evidentiem variatia si corelatia catorva dintre
acesti markeri de stres oxidativ la pacientii cu
AVC ischemic, diferentiat, in cadrul celor 2
subtipuri de stroke lacunar si teritorial.

Material si metoda

Am realizat un studiu prospectiv care a
inclus un numdr de 55 pacienti cu AVC
ischemic acut i 19 subiecti care au format lotul
control — indivizi cunoscuti fara afectiuni
medicale sau chirurgicale majore in ultimii 5 ani
si care desfasurau o viatd activd independenta.
Am exclus din studiu pacientii care au prezentat
situatii sau alte afectiuni ce ar fi putut influenta
statusul oxidativ cum sunt: infectii recente, boli
inflamatorii de orice tip, istoric de guta,
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neoplazii, insuficientd renald, hepatitd sau de
alte boli neurodegenerative, consumul anterior
de medicamente, vitamine sau suplimente
nutritive cu efecte antioxidante. Toti pacientii au
fost evaluati din punct de vedere neurologic cu
ajutorul scorului NIHSS (National Institutes of
Health Stroke Scale) atat initial cat si la 2 luni
dupa AVC. Examenul CT cerebral s-a efectuat
in primele 24 de ore de la internare pentru a
exclude AVC hemoragic.

Examenele de laborator s-au efectuat la
doud momente: primul (T0) — in primele 72 ore
dupa debutul stroke-ului si al doilea (T1) — la 2
luni dupa. S-a operat pe probe serice sau plasma
heparinizat (Heparinat de Li). Probele au fost
libere de hemoliza. Proba poate fi stocatd pana
la 36 de ore la +2 - +8 °C. Plasma/serul se
pastreza la (-)20 — ()50 °c timp de 14 zile.

Testele au fost efectuate pe un spectro-
fotometru Jasco V-530 (Jasco Corporation
Tokio-Japonia), asistat de un program dedicat
de validare, cuve de unica folosinta, (Hellma
GmbH & Co0.KG Mulheim-Germania) certi-
ficate. Determinarile s-au efectuat la 600 nm.,
37°C, drum optic 1 cm. Reactivii utilizati au fost
furnizati de firma Randox Laboratories
Ltd.UK., Standard TAS Lotno. 224NX,
concentratie 1.87 mmol/L, Control TAS seric
uman, Lot 228NX, valoare tintd 1.88 mmol/l,
domeniu de definitie 1.50-2.26 mmol/L. Antio-
xidantii prezenti in serul addugat au determinat
supresia producerii acestei culori proportional
cu concentratiile lor. Acidul uric, cupru si
albumina au fost analizate cu un analizor
automat Hitachi 717 Boehringer Mannheim
utilizand reactivi Futura System (Italy).

Prelucrarea statistica s-a realizat cu
ajutorul programului STATISTICA Six Sigma
version 8.0.

In functie de simptomatologia clinica
pacientii au fost impartiti in 2 subloturi, luand in
considerare criteriile clinice §i imagistice:
pacienti cu infarcte lacunare - cu afectare de vas
mic si pacienti cu infarcte non — lacunare
(teritoriale) — cu afectare de vas mare. Din
totalul de 55 de pacienti inclusi in studiu, 40 au
fost cu infarcte teritoriale iar 15 cu infarcte
lacunare.

Rezultate
Pentru intreg lotul de pacienti luati in
studiu, am obtinut initial valori semnificativ mai

scdzute pentru albumina si TAS si mai mari
pentru acid uric fata de lotul martor.

Pacientii cu infarcte lacunare au prezen-
tat, cum era de asteptat, valori semnificativ
statisic mai mici ale scorului NIHSS comparativ
cu cei cu infarcte teritoriale (p< 0.001).

Lotul cu infarcte teritoriale a prezentat
valori medii mai mici ale albuminei comparativ
cu cele lacunare, farda a atinge pragul
semnificatiei statistice, la ambele determinari.
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Acidul uric a avut, de asemenea, valori
nesemnificativ mai scazute la pacientii cu infarcte
mari, teritoriale fatd de cei cu infarcte lacunare la
TO si T1 iar cuprul valori aproximativ egale in
cele doua loturi la ambele determinari.

La cea de-a doua determinare, valorile
albuminei si TAS pentru intreg lotul de pacienti
cu AVC au fost mai mari comparativ cu cele
determinate imediat dupa ictus, dar inca
semnificativ mai mici decat cele ale lotului
martor.
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In concordanti cu evolutia markerilor de
stres oxidativ individuali, statusul antioxidant
total (TAS) prezinta, initial, valori mai scazute
(fara semnificatie statisticd) in lotul teritorial
comparativ cu cel lacunar. In schimb, la doua
luni remarcam o inversare a mediilor cu valori
mai mici la lotul cu infarcte lacunare.

In continuare, am urmarit daca cele doua
loturi se diferentiazd in ceea ce priveste
corelatia intre statusul antioxidant total (TAS) si
scorul NIHSS, respectiv intre TAS si markerii
individuali de stres oxidativ (albumina, acid
uric, cupru).
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Initial, nu a existat vreo corelatie intre
TAS si statusul neurologic cuantificat prin
scorul NIHSS la nici unul dintre cele doua
subloturi: teritorial sau lacunar. In schimb, la 2
luni dupa AVC remarcim o corelatie
semnificativa statistic intre TAS si NIHSS
(1’=0,3462) la lotul de pacienti cu infarcte
lacunare.
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Corelatia 1intre albumind si statusul
antioxidant total (TAS) a fost semnificativ mai
evidentd la pacientii cu infarcte teritoriale
comparativ cu cei cu infarcte lacunare inital si la
doud luni dupi ictus. In ce priveste valorile
serice ale acidului uric acestea au corelat, fara
semnificatie statistica, cu valorile TAS, mai
evident la lotul teritorial comparativ cu cel
lacunar iar cuprul nu a corelat cu TAS la nici
unul din cele doud subloturi la nici una dintre
cele doud determinari.

Discutii
In acest studiu am obtinut nivele
semnificativ scdzute, comparativ cu lotul

martor, ale albuminei si TAS la pacientii cu
AVC ischemic imediat dupa debutul infarctului,
rezultate similare si cu ale altor studii [7, 15].
Astfel, Garibala si Shikrishna au obtinut, de
asemenea, valori serice mai mici ale TAS [7,
14] iar Yildirim a demonstrat scaderea valorilor
TAC (Capacitatii Antioxidante Totale) in ser si
LCR, in primele 48 ore dupa debutul ictusului
[18].

In ceea ce priveste nivelele serice ale
albuminei, Dziedzic, intr-un studiu pe 705
pacienti cu AVC ischemic pune in evidenta
valori scazute ale albuminei la 45,5% din
pacienti [6]. In acest sens si noi am observat la
pacientii luati in studiu valori scazute initial ale
albuminei la un numar, chiar mai mare, de 41 de
pacienti reprezentand 74,5% din total. Intr-un
alt studiu Abboud impreund cu Amarenco
evidentiazd nivele mai ridicate ale albuminei in
primele 6 ore la cei cu infarcte cerebrale fata de
cei cu AIT si remarca o scddere a valorilor

acesteia 1n primele 24 de ore. Aceastd
observatie este in concordantd cu rezultatele
obtinute de noi, care am obtinut nivele mai
scazute ale albuminei, Intrucit recoltarea
probelor s-a facut la majoritatea pacientilor
dupa primele 6 ore, pana la 72 ore de la debutul
stroke-ului [1].

Nivelele serice mai scdzute ale
markerilor de stres oxidativ (individuali si total)
in infarctele mari, teritoriale — chiar dacd nu
ating pragul semnificatiei statistice — apar, mai
probabil, printr-un consum mai mare de
antioxidanti la locul tesutului infarctat imediat
dupd debutul ictusului, proportional cu volumul
infarctului. Am observat ca la doua luni, valorile
tuturor markerilor oxidativ (cu semnificatie
statistica pentru albumina si TAS) sunt inca mai
mici ca si valorile obtinute pentru acesti markeri
la lotul de control, ceea ce sugereazd ca
modificarea statusului oxidant dupa producerea
AVC ischemic este una de lunga durata, dar cu
tendintd la revenire catre valorile de baza, in
timp. Chiar daca valorile celorlalti markeri anti-
oxidanti individuali si-au mentinut distributia
intre cele 2 subtipuri de AVC, cu valori mai
mici ale acestora la lotul teritorial, este intere-
sant faptul ca, totusi, statusul antioxidant total
tinde sa fie mai scazut (farda semnificatie
statisticd) la infarctele lacunare, la douad luni
dupa ictus.

Exista putine studii In care sia se faca
diferentierea variatiei markerilor de stres
oxidativ intre subtipurile de AVC ischemic.

In concordanti cu rezultatele obtinute de
noi, Srikrishna intr-un studiu, efectuat pe un lot
de 73 pacienti cu AVC ischemic subimpartiti,
conform imaginii CT cerebral, in doud loturi:
pacienti cu infarcte de vas mare (corticale si
subcorticale) si de vas mic (lacunare), eviden-
tiaza valori cu semnificatie statisticd mai crescu-
te ale acidului uric si mai mici ale nivelelor
serice ale vitaminei E, C si SOD, la cei cu
infarcte de vas mare fatd de cei cu infarcte
lacunare [14]. Ullegaddi mentioneaza, de ase-
menea, o corelatie semnificativa intre valoarea
serica a capacitdtii antioxidante totale, In ziua a
saptea dupd producerea ictusului si subtipul de
AVC [15]. Un studiu mai recent al lui Alvarez,
gaseste valori semnificativ mai mici ale albu-
minei si mai mari ale D-dimerilor la cei cu
infarcte cardioembolice si mortalitatea corelata
cu valorile mai scidzute ale albuminei, cu
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etiologia cardioembolicd si scorul NIHSS mai
mare [3].

In schimb, Guldiken nu giseste nici o
diferentd 1intre nivelele serice ale capacitatii
antioxidante totale (TAC) la pacientii cu
infarcte lacunare sau teritoriale intre pacientii
diabetici si nondiabetici [8].

In studiul nostru nu am obtinut o core-
latie intre statusul antioxidant total si deficitul
neurologic cuantificat prin scorul NIHSS
imediat la debut, ci doar la pacientii cu infarcte
lacunare la 2 luni dupa AVC. Leinonen,
Alexandrova si Polidori deceleaza o corelatie
intre activitatea antioxidantd totald mdsurata
prin TRAP, TBRAM (thiobarbituric acid-
reactive material) si respectiv prin hidroper-
oxizii lipidici si scorul NIHSS, iar mai recent,
Nanetti si col. gasesc, de asemenea, o corelatie
semnificativ negativd 1intre TAC si scorul
NIHSS imediat si la o lund dupa aparitia AVC
ischemic [2, 9, 10, 11, 12]. in schimb, Yldirim
ca si noi intr-un studiu anterior, pe un lot mai
mic de 27 pacienti, nu a decelat o corelatie intre
valoarea TAS si scorul NIHSS [16, 18]. Pentru
albumind, atdt Dziedzic, cat si  Abboud
mentioneazd o corelare a valorilor acesteia cu
scorul NIHSS de Ila internare [1, 6].

Corelatia intre TAS si markerii indivi-
duali, a fost mai evidenta la infarctele teritoriale,
probabil, prin faptul cd nivelele serice ale
acestor markeri fiind proportionale cu volumul
infarctului, a fost posibila o diferentiere mai fina
a acestor valori in cazul infarctelor mai mari.
Remarcam albumina ca si un marker antioxidant
mai sensibil, dar care totodatd si persistd ca
modificare pe duratd Indelungatd si care
prezintd cea mai evidenta corelatie cu TAS 1intre
toti markerii de stres oxidativ individuali luati n
studiu. Albumina reprezintd o proteind unica
serica multifuntionala cu efecte antioxidante,
antiinflamatoare §i neuroprotectoare dovedite
[13]. Astfel, aceasta detine un rol antioxidant
major in defensa impotriva agentilor oxidanti,
reprezentaind o capcanda pentru radicalii
plasmatici ai oxigenului (SRO) si intarziind
formarea speciilor inalt reactive de radicali
hidroxil. Efectul neuroprotector al albuminei
umane in stroke-ul ischemic acut se explica si
prin antagonizarea stagndrii, a trombozei, a
adeziunii leucocitare la nivelul microcirculatiei
capilare in faza precoce de reperfuzie [5]. Studii
clinice recente au dovedit efectele terapeutice

benefice ale acesteia atdt prin imbunatatirea
statusului neurologic cat si prin scaderea
volumului infarctului si a edemului cerebral la
pacientii cu AVC ischemic acut [10].

In concluzie putem aprecia ci, chiar daca
nu au atins pragul semnificatiei statistice,
nivelele serice ale celor mai reprezentativi
markeri de stres oxidativ individuali (albumina,
acidul uric) si total (TAS) au fost mai mici la
lotul de pacienti cu infarcte teritoriale si ca
aceasta diferentiere s-a mentinut pana la 2 luni
dupa producerea AVC, iar dintre markerii
individuali doar albumina a corelat semnificativ
cu valorile TAS la ambele determinari.

Aceste rezultate vin sd sustind in plus
rolul stresului oxidativ in medierea distrugerii
tesutului cerebral In AVC ischemic si faptul ca
organismul uman fincearcad o reechilibrare a
acestei situatii in fazd acutd, prin consumul de
antioxidanti pentru neutralizarea radicalilor
liberi la locul ischemiei, consum care este
diferentiat in cadrul celor 2 subtipuri de infarcte
teritorial §i lacunar, si deci proportional cu
volumul AVC. Studii pe un numéar mai mare de
pacienti sunt necesare pentru a intari aceste
observatii prin si pentru a putea obtine prin
exploatarea lor o strategie de abordare
terapeutici promptd eficientd s§i, eventual
diferentiata la acesti pacienti.
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