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Appendix 1

KAJIAN TENTANG PETANDA-PETANDA FIBRINOLISIS PADA PESAKIT-
PESAKIT STROK AKUT DI HUSM '

Sistem fibrinolisis memainkan peranan penting dalam mencegah proses pembekuan
darah dalam pembuluh darah yang bolch menyebabkan penyumbatan salur darah.
Pembentukan darah beku di dalam salur darah di kenal sebagai trombosis.
Ketidaknormalan dalam sistem fibrinolisis telah di kaitkan dengan kejadian strok

daripada beberapa kajian lepas.

Kajian berkaitan dengan sistem fibrinolisis dijalankan di HUSM sclama setahun bermula

dari bulan Mac 2005 hingga Februari 2006 yang melibatkan pesakit strok akut dari wad
dewasa manakala kumpulan kontrol diambil dari pelbagai kiinik. Kajian ini di jalankan
uniuk membandingkan tahap penanda-penanda fibrinolisis iaitu plasminogen (plg), tissue
plasminogen activator (t-PA) dan plasminogen activator WBitor (PAI-1) di antara
pesakit-pesakit strok akut dan kumpulan kontrol dan menentuka;n kepentingan
Klinikalnya.

Seratus enam kontrol dan lima puluh satu pesak'it' strok telah dipilih dan darah mereka

telah divji untuk t+-PA dan PAI-1 menggunakan teknik ELISA sementara ujian
plasminogen pula menggunakan teknik colorometrik menggunakan Hemosil Tm. Mereka
kemudiannya disusuli sekurang-kurangnya selama 3 bulan untuk melihat tahap

kesembuhan mereka yang diukur dengan pemeriksaan khmkal pada sistem saraf.
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Daripada kajian ini, kami mendapati hanya tahap t-PA sahaja yang lebih tinggi secara
signifikan pada pesakit strok bila dibandingkan dengan kontrol walaupun selepas
. diselaraskan faktor-faktor risiko menggunakan tes ANCOVA. Plasminogen dan PAI-1
tidak mentmjukkan kaitan yang signifikan secara statistik antara kedua-dua kumpulan.
Bagi tahap PAI-1, didapati lebih rendah pada kumpulan strok setelah &iselaraskan faktor-
faktor risiko.

Ketiga-tiga penanda tersebut tidak menunjukkan kaitan diantara umur pesakit, jantina,
jumlah risiko kardiovaskular yang dihidapi, keterukan penyakit dan status penyembuhan
dari strok. Lapan orang pesakit yang meninggal d.tdapah kesemuanyg mempunyai tahap t-
PA yang tinggi walaupun hal ini tidak menunjukkan signifikasi secara statistik.

Keterbatasan kajian ini adalah kami tidak - dapat menunjukkan ketidaknormalan tahap
t-PA adalah merupakan faktor primer atau faktor sekunder dari kejadian strok. Tahap
t-PA yang tinggi menandékan adanya keabnormalan fibrinolisis di dalam salur darah
yang mana hal ini mungkin merupakan permulaan dari kejadian strok atau tanda adanya
kerosakan sel endotelial. Hal ini menyokong hipotesis bahawa gangguan dalam sisitem
fibrinolisis terjadi semasa kejadian strok. Kami mendapati ada kaitan antara tahap -PA
yang tinggi dan kejadian strok sebanyak 4.6 kali ganda. Oleh itu +-PA dapat dijadikan
petaﬁda untuk: mengesan mereka yang berisiko mendapat strok. Penggunaan model
hemostasis terutama sistem brinolisis berpotensi untuk menghasilkan terapi pencegahan

kejadian strok disamping agen-agen terapi lain pada masa hadapan.
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ABSTRACT

A STUDY ON FIBRINOLYTIC MARKERS IN ACUTE STROKE PATIENTS IN
HUSM

The fibrinolytic system plays an important role in preventing intra-vascular thrombosis.
Previous study had shown the pathogenesis of stroke is related to abnormality in
fibrinolytic system. This study was conducted in HUSM for a one-year period from
March 2005 to February 2006. Stroke patients were selected from adult wards whereas
control individualé were chosen from various clinics.' This study was done to compare the

levels of three fibrinolytic markers i.e. plasminogen (plg),.tissue-plasminogen -activator
| (t-PA) and plasminogen activator inhibitor type-1 (PAI-1) between acute stroke patients
and stable non-stroke individuals and to investigate the clinical significance of these

markers.

One hundred and six individuals and 51 acute stroke patients were selected. Both groups
have similar risk faetors Their bloods were tested for the level of t-PA and PAI-1 using
ELISA technig}}e_ (Biopool TintElize) whereas plasminogen was tested with c(;lorimetric
assay usmg Hemosﬂ Tm. They were follow-up over a period of 3 months to detect their |

survival and recovery.

We found only t-PA level was significantly higher in acute stroke patients compared to

control group even after adjusting the cofounders using ANCOVA test. Plasminogen and



PAI-1 showed no significant statistical association between both groups. For PAL-1, the

mean level is lower in stroke group after adjusting the confounders.

There are no significant statistical association between the three fibrinolytic markers and
age, gender, number of risk factors, disease severity, survival and nenrological recovery.
We observed all the eight patients who died during hospitalization or at the time of

follow-up possessed high level of t-PA although statistically not significant,

The limitation of this study was that we could not show the abnormality in t-PA is
primary or secondary events to the development of stroke. I-Itgh t-PA level indicates
- abnormal intravascular fibrinolysis which is probably an initiator of the-ecrebrovascular-- -
event or indicating of lmdérlying vascular damage. This finding supports the hypothesis _
that disturbances in fibrinolysis occur in stroke patients during cerebrovascular event. We
found an association between high t-PA antigen level and stroke with a 4.6-fold odd ratio.
-PA level could be a marker to predict high-risk patients for siroke development. Using
haemostatic model addressing fibrinolytic system is a potential dlscovery for future

therapy to prevent acute episodes of stroke together with other therapeutic agents.
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