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Streszczenie

Wplyw treningu usprawniajgcego pacjentéw po udarze niedokrwiennym mézgu
na poziom wybranych czynnikéw wzrostu i plastycznosci neuronalnej,

miesniowej i naczyniowej

Wstep: Udary mozgu dotyczg milionéw ludzi na catym Swiecie, a roczna zapadalnosc¢ stale
rosnie. Skuteczne postepowanie diagnostyczne i terapeutyczne, ale takze prognostyczne
dotyczgce powrotu sprawnosci ruchowej po udarze pozostajg waznym interdyscyplinarnym
problemem medycznym. Gtéwnym celem wspotczesnej rehabilitacji medycznej pacjentéw po
udarze mozgu z zastosowaniem takich metod jak proprioceptywne nerwowo-miesniowego
torowanie (PNF) i terapia lustrzana (MT) jest dgzenie do odzyskania utraconych funkcji
poprzez aktywowanie mechanizmdéw reorganizacji neuronalnej. Dziatania dotyczace
odzyskiwania funkcji motorycznych w ostatnich dekadach staty sie przedmiotem badan nad
mechanizmami plastycznosci mézgu. Nie bez znaczenia jest takze rola biomarkerow, ktore sg
obiektywnie mierzalne i swoiste dla uszkodzen ukfadu nerwowego i mogg byé powigzane z
interwencje terapeutyczng. Jednym z takich czynnikdw jest biatko C-reaktywne (CRP) typowe
dla procesow zapalnych, ktore takze w fazie przetrwatej po udarze moze promowac naprawe
tkanek i regeneracje funkcjonalng. Rowniez witamina D odgrywa wazng role w modulacji
procesdéw poznawczych, neuroprotekcji i neuromodulacjg. W wielu badaniach oceniano
zwigzek witaminy D z ryzykiem wystgpienia udaru mézgu nie mniej jednak brakuje badan
oceniajgcych zwigzek miedzy stezeniem witaminy D, a poziomem sprawnosci funkcjonalnej

chorych po przebytym udarze mézgu.

Cele: Celem gtéwnym projektu badawczego byta kompleksowa ocena wptywu treningu
usprawniajgcego pacjentéw po udarze niedokrwiennym mozgu na poziom wybranych
czynnikdw wzrostu i plastycznosci neuronalnej, miesniowej i naczyniowej. Wyrézniono
nastepujgce cztery cele szczegodtowe: (1) pordwnanie wptywu dwoch metod neurorehabilitacii
z zastosowaniem metody PNF lub MT na powrdt zdolnosci funkcjonalnych w okresie
regeneracyjno-kompensacyjnym u pacjentow z przebytym pierwszym udarze niedokrwiennym
mozgu; (2) ewaluacja czynnikéw wptywajgcych na poziom CRP w surowicy krwi u pacjentéw
po udarze niedokrwiennym moézgu wraz z oceng przydatnosci CRP jako potencjalnego
biomarkera skuteczno$ci rehabilitacji i powrotu sprawnosci funkcjonalnej; (3) ocena zwigzku
pomiedzy stezeniem witaminy D w surowicy krwi a wynikami sprawnosci fizycznej i poziomu
niepetnosprawnosci pacjentéw poddanych rehabilitacji medycznej po udarze niedokrwiennym
mobzgu; oraz (4) komplementarna analiza literatury i krytyczny przeglad badan naukowych
dotyczgcych wykorzystania CRP jako potencjalnego biomarkera zwigzanego z udarem mézgu

i wplywajgcego na osigganie postepow neurorehabilitacji u pacjentéw po udarze.



Materiat i metody: Niniejszy projekt badawczy uzyskat pozytywng rekomendacje niezaleznej
komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu (KB-813/2020). W ramach
niniejszego projektu badawczego zakwalifikowano dorostych pacjentéw po przebytym
pierwszym udarze niedokrwiennym mébzgu bedacych w okresie regeneracyjno-
kompensacyjnym. Zakwalifikowanych do badania pacjentéw rehabilitowano z wykorzystaniem
metod neurofizjologicznych PNF lub MT uzupetnionych o terapie zajeciowg (OT). W
pierwszym badaniu udziat wzieto 50 pacjentéw (34 mezczyzn i 16 kobiet) w Srednim wieku
65.5 £ 9.4 |lat; pacjentéw losowo podzielono na dwie grupy pod wzgledem stosowanej metody
rehabilitacji: PNF (n=26) lub MT (n=24). Do drugiego badania zakwalifikowano grupe 52
pacjentow (34 mezczyzn i 18 kobiet) w srednim wieku 65.8 + 9.33 lat; poziom CRP w surowicy
oznaczono podczas badan laboratoryjnych krwi. Natomiast w trzecim badaniu kryteria
wigczenia spetnito 80 pacjentow (55 mezczyzn i 25 kobiet) w Srednim wieku 61,8 + 6,9 lat;
wykonano laboratoryjne badania krwi na poziom witaminy D i insulinopodobnego czynnika
wzrostu 1 (IGF-1). W kazdym z trzech badan, do oceny stanu funkcjonalnego zastosowano
wskaznik Barthel (Bl), a ocene stopnia niepetnosprawnosci weryfikowano zmodyfikowang
skale Rankina (mRS). Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania

Statistica 13; do wszystkich poréwnan przyjeto poziom a=0,05.

Wyniki: Pierwsza praca badawcza z cyklu: Odnotowano istotne statystycznie réznice w obu

grupach badawczych w ocenie przy uzyciu wskaznika Bl (efekt gtowny: <0,05); jak rowniez
wykazano istotne statystycznie réznice w ocenie za pomocg mRS (efekt gtéwny: p<0,05). Nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami MT i PNF w punktacji Bl oraz

mRS (p<0,05). Druga praca badawcza z cyklu: Zaobserwowano istotny statystycznie wzrost

punktacji Bl po frehabilitacji (p<0,001), a takze spadek punktacji mRS o 2,2 punktu (p<0,001),
spadek wartosci CRP o 5,02 mg/l (p=0,019) oraz spadek poziomu kortyzolu o 2,5 nmol/l
(p=0,002). Po rehabilitacji, wykazano istotne statystycznie zaleznosci pomiedzy poziomem
CRP w skali mRS (rs=0,29, p=0,038). Wykazano réwniez wptyw BMI na poziom CRP (B=0,20,

p=0,038). Trzecia praca badawcza z cyklu: Odnotowano istotny wzrost punktacji Bl (p<0,001)

oraz poziomu IGF (p<0,001) po rehabilitacji. Nastgpito istotne zmniejszenie punktacji w skali
mRS (7,0 pkt; p<0,001), ale nie bylo istotnej réznicy w poziomie witaminy D (p=0,40).
Wykazano wptyw wieku (B=-0,01, p=0,04) i poziomu witaminy D (B=-0,02, P=0,01) i na wynik
Bl. Wykazano wptyw wynikow BMI (B=-0,07, p=0,02) na wynik mRS. Czwarta praca

pogladowa z cyklu: Przeprowadzone dotychczas badania zakwalifikowane do niniejszego

przegladu ujawnity istotng role mechanizmow zapalnych i poziomu stezenia CRP w dynamice
rozwoju ogniska udarowego. W odpowiedzi na obecnos¢ tkanek martwiczych dochodzi do
rozwijania sie ostrej odpowiedzi zapalnej, ktéra przyczynia sie do powigkszenia obszaru

martwicy i znajduje odzwierciedlenie w pogorszeniu stanu neurologicznego pacjentéw.



Whnioski: (1) Metody neurorehabilitacji PNF i MT mogg by¢ przydatne w poprawie stanu
funkcjonalnego i zmniejszeniu poziomu niepetnosprawnosci u pacjentéw po pierwszym udarze
mozgu. (2) Pomimo wykazania istotnego zwigzku miedzy poziomem CRP i punktacjg mRS,
samo CRP moze by¢ niewystarczajgcym predyktorem dtugoterminowych wynikow
funkcjonalnych. (3) Nizsze stezenie witaminy D w surowicy i starszy wiek pacjentéw mogg byc¢
zwigzane z gorszym poziomem funkcjonowania pacjentéw po udarze; (4) Konieczna jest
dalsza empiryczna weryfikacja i jednoznaczne wykazanie potencjatu stezenia CRP oraz

witaminy D jako predyktoréw warunkujgcych stan zdrowia pacjenta po udarze mézgu.

Stowa kluczowe: badania laboratoryjne; biomarkery; C-reaktywna proteina; ocena
funkcjonalna; okres regeneracyjno-kompensacyjny; proprioceptywne nerwowo-miesniowe
torowanie; regeneracja po udarze; rehabilitacja neurologiczna; rekonwalescencja; Skala
Udarow Narodowego Instytutu Zdrowia; terapia lustrzana; terapia zajeciowa; udar
niedokrwienny modzg; witamina D; wskaznik Barthel; wyniki funkcjonalne; zdrowie;

zmodyfikowana Skala Rankina.



Abstract

Effect of rehabilitation training of patients after ischemic stroke
on the level of selected growth factors and neuronal, muscular

and vascular plasticity

Background: Brain strokes affect millions of people worldwide, and the annual incidence
continues to rise. Effective diagnostic and therapeutic, but also prognostic management of
motor recovery after stroke remains an important interdisciplinary medical problem. The main
goal of modern medical rehabilitation of post-stroke patients using methods such as
proprioceptive neuromuscular facilitation (PNF) and mirror therapy (MT) is to strive to regain
lost function by activating mechanisms of neuronal reorganization. Motor function recovery
efforts in recent decades have become a focus of research on brain plasticity mechanisms.
The role of biomarkers that are objectively measurable and specific for nervous system
damage and can be linked to therapeutic intervention is also not insignificant. One such factor
is C-reactive protein (CRP), typical of inflammatory processes, which, even in the surviving
phase after stroke, can promote tissue repair and functional regeneration. Also, vitamin D plays
an important role in the modulation of cognitive processes, neuroprotection and
neuromodulation. A number of studies have evaluated the association of vitamin D with the
risk of stroke, however, there is a lack of studies evaluating the relationship between vitamin

D levels and the level of functional performance of post-stroke patients.

Aims: The main aim of the research project was to comprehensively evaluate the effect of
improvement training of ischemic stroke patients on the levels of selected growth factors and
neuronal, muscular, and vascular plasticity. The following four specific objectives were
identified: (1) to compare the effects of two methods of neurorehabilitation using PNF or MT
on the return of functional capacity during the recovery-compensation period in patients with a
history of first ischemic stroke; (2) to evaluate the factors affecting serum CRP levels in patients
after ischemic stroke, together with an assessment of the usefulness of CRP as a potential
biomarker of rehabilitation effectiveness and return of functional capacity; (3) evaluation of the
relationship between serum vitamin D levels and physical performance and disability levels of
patients undergoing medical rehabilitation after ischemic stroke; and (4) complementary
analysis of the literature and critical review of scientific studies on the use of CRP as a potential
biomarker associated with stroke and affecting the achievement of neurorehabilitation

progress in post-stroke patients.



Material and methods: This research project received a positive approval from the
independent Bioethics Committee of the Wroclaw Medical University (KB-813/2020). Within
the framework of the present research project, adult patients after a first ischemic stroke who
are in the recovery-compensation period were qualified. Eligible patients were rehabilitated
using PNF or MT neurophysiological methods supplemented with occupational therapy (OT).
The first study included 50 patients (34 men and 16 women) with a mean age of 65.5 + 9.4
years; patients were randomly divided into two groups according to the rehabilitation method
used: PNF (n=26) or MT (n=24). A group of 52 patients (34 men and 18 women) with a mean
age of 65.8 £ 9.33 years were enrolled in the second study; serum CRP levels were determined
during blood laboratory tests. And in the third study, the inclusion criteria were met by 80
patients (565 men and 25 women) with a mean age of 61.8 + 6.9 years; laboratory blood tests
for vitamin D and insulin-like growth factor 1 (IGF-1) levels were performed. In each of the
three studies, the Barthel Index (Bl) was used to assess functional status, and the modified
Rankin Scale (mRS) was used to evaluate the degree of disability. Statistical analysis was

performed using Statistica 13 software; « =0.05 was used for all comparisons.

Results: First research paper in the cycle: There were statistically significant differences

between the two study groups in the Bl score (main effect: <0.05); as well as statistically
significant differences in the mRS score (main effect: p<0.05). No statistically significant
differences were observed between the MT and PNF groups in Bl and mRS scores (p<0.05).

Second research paper in the cycle: A statistically significant increase in Bl scores was

observed after rehabilitation (p<0.001), as well as a decrease in mRS scores by 2.2 points
(p<0.001), a decrease in CRP values by 5.02 mg/dL (p=0.019) and a decrease in cortisol levels
by 2.5 nmol/L (p=0.002). After rehabilitation, statistically significant correlations were shown
between CRP levels on the mRS scale (rs=0.29, p=0.038). The effect of BMI on CRP levels

was also demonstrated (B=0.20, p=0.038). Third research paper in the cycle: There was a

significant increase in Bl scores (p<0.001) and IGF levels (p<0.001) after rehabilitation. There
was a significant reduction in mRS scores (7.0 points; p<0.001), but no significant difference
in vitamin D levels (p=0.40). There was an effect of age (B=-0.01, p=0.04) and vitamin D level
(B=-0.02, P=0.01) and on BI score. There was an effect of BMI score (B=-0.07, p=0.02) on

MRS score. Fourth review paper in the cycle: Studies conducted until now, which were

qualified for this review, have revealed the important role of inflammatory mechanisms and
CRP levels in the dynamics of stroke focus development. In response to the presence of
necrotic tissue, an acute inflammatory response develops, which contributes to the
enlargement of the necrotic area and is reflected in the deterioration of the patients'

neurological condition.



Conclusions: (1) PNF and MT neurorehabilitation methods may be useful in improving
functional status and reducing the level of disability in patients after a first stroke. (2) Despite
demonstrating a significant association between CRP levels and mRS scores, CRP alone may
not be a sufficient predictor of long-term functional outcomes. (3) Lower serum vitamin D levels
and older age of patients may be associated with poorer functional outcomes in post-stroke
patients; (4) Further empirical verification and clear demonstration of the potential of CRP

levels and vitamin D levels as predictors of post-stroke patient health status are needed.

Key words: laboratory blood tests; biomarkers; C-reactive protein; functional assessment;
recovery-compensation stage; proprioceptive neuromuscular facilitation; post-stroke recovery;
neurological rehabilitation; reconvalescence; National Institutes of Health Stroke Scale; mirror
therapy; occupational therapy; ischaemic stroke; vitamin D; Barthel Index; functional

outcomes; health; modified Rankin Scale.



