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Wykaz skrótów stosowanych w pracy 

AII  - ang. angiotensyn II - angiotensyna II 

ACAT  - ang. Acetyl-Coenzyme A acetyltransferase- acylotransferaza acylo-

CoA:cholesterol 

ACE  - ang. angiotensin convertase enzyme -  konwertaza angiotensyny  

AHSV - ang. avium herpes simplex virus -  ptasi wirus opryszczki  

ALT  - aminotransferaza  alaninowa 

AP-1  - ang. activator protein 1 - aktywator proteiny 1 

AST  - aminotransferaza asparaginowa 

AT III  - ang. antytrombin III – antytrombina III 

brBP  - ang. brachialresting blood pressure - spoczynkowe ciśnienia tętnicze na tętnicy 

ramiennej 

cGMP  - ang. cyclic guanosine monophosphate - 3’5’cykliczny monofosforan guanozyny 

CID - ang. generalized cytomegalic inclusion disease 

CRP  - ang. C-reactive protein – białko C-reaktywne 

EBV  - ang. Ebstein-Barr virus – wirus Ebsteina-Barr 

EDHF  -  ang. endotelium derrived hiperpolarizing factor - śródbłonkowy czynnik 

hiperpolaryzujący  

EGFR  - ang. epidermal growth factor –receptor - receptor naskórkowego czynnika 

wzrostu 

ELISA  - ang. enzyme-linked immunosorbent assay – test immunoenzymatyczny 

eNOS  - ang. epithelial nitric  oxide synthase - śródbłonkowa  syntaza tlenku azotu 

ER  - ang. endoplasmic reticulum - reticulum endoplazmatyczne 

ESS  - ang. endotelial shear stress - naprężenie ścinające 

FGF-R  - ang. fibroblast growth factor receptor - receptor czynnika wzrostu fibroblastów 

FMD - ang. flow-mediated vasodilation – rozszerzalność tętnicy ramiennej 

GM-CSF  - ang. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor - czynnik stymulujący 

wzrost makrofagów  

HAV  - ang. hepatitis A virus - wirus zapalenia wątroby typu A  

HCMV - ang. human cytomegalovirus -  ludzki wirus cytomegalii 

HHV 6 - ang. human herpes virus 6 – ludzki wirus herpes typu 6  

HHV 7    - ang. human herpes virus 7 – ludzki wirus herpes typu 7  

HHV 8  - ang. human herpes virus 8 – ludzki wirus herpes typu 8  

HIV   - ang. human immunodeficiency virus - ludzki wirus niedoboru odporności 

HLA  - ang. human leukocyte antigens – ludzkie antygeny leukocytarne 
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HSV 1 - ang. herpes simplex virus 1 – wirus opryszczki zwykłej typu 1  

HSV 2 - ang. herpes simplex virus 2 – wirus opryszczki zwykłej typu 2  

HSP 60  - ang. heat shock protein 60 – białko szoku cieplnego (o masie cząsteczkowej 

60kDa) 

ICAM-1  - ang. intracellular adhesion molecule-1- międzykomórkowa cząsteczka 

adhezyjna-1 

IE - ang. immediate early genes – geny bezpośrednie wczesne 

IL-1 - ang. interleukin-1, interleukina 1 

IL-4 - ang. interleukin-4, interleukina 4 

IL-6 - ang. interleukin-6, interleukina 6 

IL-8 - ang. interleukin-8, interleukina 8 

IL-10 - ang. interleukin-10, interleukina 10 

IL-12 - ang. interleukin-12, interleukina 12  

IL-18 - ang. interleukin-18, interleukina 18 

IFNγ  - ang. interferon γ - interferon γ   

IgA  - immunoglobulina klasy A 

IgM  - immunoglobulina klasy M 

IgG  - immunoglobulina klasy G 

IMT  - ang. intima-media thickness - kompleks intima-media 

LDL  - ang. low-density lipoprotein - lipoproteiny niskiej gęstości  

LFA-1  - ang. leukocyte function-associated antigen-1- antygen związany z funkcją 

leukocytów 

MCP-1  - ang. monocyte chemotactic protein 1 - białko chemotaktyczne monocytów 

M-CSF  - ang. macrophage colony-stimulating factor - czynnik stymulujący kolonie 

makrofagów  

MHC  - ang. major histocompatibility complex - główny układ zgodności tkankowej 

NF-κB  - ang. nuclear factor-κB - jądrowy czynnik kappa B 

NK  - ang. natural killers 

NO  - ang. nitric oxide, tlenek azotu 

PAMP  - ang. pathogen associated molecular patterns -  wzorce molekularne związane 

z patogenami  

PCR  - ang. Polymerase Chain Reaction – polimerazowa reakcja łańcuchowa  

PDGF-R  - ang. platelet – derived growth factor receptor – receptor płytkowego czynnika 

wzrostu 

PGI2  - ang. prostaglandin I2, prostacyclin - prostacyklina 

PRR  - ang.  patern recognition receptors - receptory rozpoznające wzorce 

RCMV  - ang. rat cytomegalowirus - szczurzy wirus cytomegalii  
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RT-PCR  - ang. reverse transcriptase PCR - polimerazowa reakcja łańcuchowa z odwrotną 

transkryptazą 

sGC  - ang. soluble guanylyl cyclase - rozpuszczalna cyklaza guanylowa  

sICAM-1  - ang. soluble intracellular adhesion molecule-1 – rozpuszczalna 

międzykomórkowa cząsteczka adhezyjna - 1 

SMC  - ang. smooth muscle cell - komórki mięśni gładkich  

SR  - ang. scavenger receptor - receptory zmiatające  

SR-A  - ang. scravenger receptor–A - receptor zmiatający klasy A 

sVCAM-1 - ang. soluble vascular cell adhesion molecule-1- rozpuszczalna naczyniowa 

cząsteczka adhezyjna-1 

TAG  - ang. triacylglyceride - triacyloglicerole 

TF  - ang. tissue factor – czynnik tkankowy 

TNF-α  - ang. tumor necrosis factor α - czynnik martwicy guza α  

TNF-R  - ang. tumor necrosis factor – receptor - receptor czynnika martwicy guza  

TLR  - ang. Toll-like receptor - receptor toll-podobny  

t-PA  - ang. tissue plasminogen activator -  tkankowy aktywator plazminogenu  

TVS  - ang. transplant vascular stenosis – stenoza naczyń narządu przeszczepionego 

u-PA  - ang. urokinase plasminogen activator - urokinazowy aktywator plazminogenu 

VASP  - ang. vasodilator-stimulated phosphoprotein – fosfopoproteina stymulowana przez 

związki rozszerzające naczynia 

VLA-4   - ang. very late antigen-4 – bardzo późny antigen aktywacji limfocytów 

vWF  - ang. von Willebrand factor – czynnik von Willebranda 

VZV  - ang. varicella zoster virus – wirus ospy wietrznej i półpaśca 

WSS  - ang. wall shear stress - naprężenie ścinające 
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1. WSTĘP 

1.1. Ludzki wirus cytomegalii 

Zakażenie ludzkim wirusem cytomegalii (ang. human cytomegalovirus, HCMV)  jest 

szeroko rozpowszechnione na świecie. W zależności od szerokości geograficznej oraz 

warunków socjoekonomicznych panujących w danym kraju, przeciwciała świadczące 

o przebytym zakażeniu posiada od 50 do 80% społeczeństwa, najwięcej w Afryce, Azji oraz 

Ameryce Południowej, najmniej w Europie i Stanach Zjednoczonych [1–3]. W Polsce ten 

odsetek wynosi ok. 70% [4,5]. Częstość zachorowania rośnie z wiekiem, tym samym 

w wysoko rozwiniętych krajach większość osób po 80. roku życia przebyło infekcję 

HCMV [2]. 

1.1.1. Przynależność taksonomiczna i budowa HCMV 

HCMV (syn. ang. human herpes virus 5, HHV-5) obok wirusów opryszczki zwykłej 

typu 1 i 2 (ang. herpes simplex virus 1, HSV 1; ang. herpes simplex virus 2, HSV 2), ospy 

wietrznej i półpaśca (ang. varicella zoster virus, VZV), wirusa Ebsteina-Barr 

(ang. Ebstein-Barr virus, EBV), oraz ludzkich wirusów herpes 6, 7 i 8 (ang. human herpes 

virus; HHV-6, HHV7, HHV-8) należy  do  rodziny Herpesviridae, podrodziny 

betaherpesvirinae [6,7].  

Pierwsze wzmianki o zakażeniu HCMV pojawiły się w 1904 roku w pracy 

niemieckiego patologa Hugo Ribberta. Zauważył on w nerkach i gruczołach ślinowych 

noworodków zmarłych po porodzie, obecność dużych, balonowatych komórek [8]. 

W 1932 roku Wyatt połączył objawy kliniczne występujące u pacjentów, ze zmianami 

patomorfologicznymi tkanek pobranych autopsyjnie wprowadzając pojęcie CID 

(ang. generalized cytomegalic inclusion disease) [9]. Jednak dopiero w 1953 roku, dzięki 

zastosowaniu mikroskopii elektronowej, Minder stwierdził obecność wtrętów 

wewnątrzjądrowych w komórkach trzustki i jako pierwszy wysunął podejrzenie infekcji 

wirusowej jako czynnika sprawczego CID [10]. Era hodowli komórek ludzkich pozwoliła 

w 1957 roku wyizolować HCMV z tkanek noworodków i niemowląt zmarłych jak 

początkowo podejrzewano w wyniku wrodzonego zakażenia toksoplazmozą. Jednak po raz 

pierwszy wirus ten został opisany jako HCMV dopiero w 1960 roku [11]. 
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HCMV wykazuje podobną budowę do pozostałych herpeswirusów. Ikosahedralny 

wirion o średnicy 65nm, zbudowany jest z 162 kapsomerów otaczających rdzeń. Kapsyd 

wirusa otoczony jest białkowym tegumentem oraz osłonką lipidową z osadzonymi w niej 

glikoproteinami o właściwościach antygenowych [12]. Swoista odpowiedź immunologiczna 

na zakażenie HCMV skierowana jest głównie przeciwko białku pp65. Genom HCMV 

(szczepu AD160) zbudowany jest w liniowego, dwuniciowego DNA i składa się z około 

230 tysięcy par zasad. Co ciekawe stwierdzono, iż pewne fragmenty genomu, jak 

w przypadku innych herpeswirusów, wykazują homologię z ludzkim DNA [13,14]. Ponadto 

dzięki obecności powtarzających się sekwencji genów, istnieje możliwość przyjmowania 

przez DNA kulistego kształtu w trakcie replikacji, natomiast dzięki inwersjom pewnych 

rejonów DNA, HCMV może istnieć w więcej niż jednej izomerycznej formie [15]. Genom 

HCMV koduje około 100 białek, z czego większość stanowią enzymy niezbędne w procesie 

replikacji. Co ważne DNA HCMV, w przeciwieństwie do genomu HSV-1, HSV-2 i VZV, 

nie koduje kinazy tymidynowej, co powoduje jego niewrażliwość na lek przeciwwirusowy 

jakim jest acyklovir [16–18]. 

1.1.2. Cykl replikacyjny HCMV 

HCMV posiada zdolność zakażenia wielu typów komórek. Proces replikacji wirusa 

trwa od 48 do 96 godzin, a rozpoczyna się od identyfikacji receptorów błonowych komórek 

predysponowanych do zakażenia [19–21]. Genom HCMV koduje dwa kompleksy białek 

powierzchniowych wirusa: krótszy - kompleks gH/gL/gO odpowiadający za fuzję z błoną 

komórkową fibroblastów, oraz dłuższy - kompleks gH/gL/pUL128/pUL130/pUL131, 

umożliwiających zakażenie komórek nabłonkowych, fibroblastów, komórek progenitorowych 

szpiku kostnego, monocytów i makrofagów, komórek nerwowych, hepatocytów oraz 

śródbłonka naczyń [22–24]. Wiele z receptorów powierzchniowych komórek, takich jak 

receptor: płytkowego czynnika wzrostu (ang. platelet- derived growth factor receptor, 

PDGF - R), czynnika wzrostu fibroblastów (ang. fibroblast growth factor receptor, FGF-R), 

naskórkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor –receptor, EGFR), czynnika 

martwicy guza (ang. tumor necrosis factor – receptor, TNF-R) czy integryny błonowe jest 

wiązana przez białka wirusowe [25–28]. Do niedawna uważano, iż w przypadku HCMV rolę 

tę spełnia EGFR, dla którego ligandem pozostaje glikoproteina B otoczki wirusa, jednak we 

wrześniu 2008 roku pojawiło się doniesienie o wpływie ekspresji receptora PDGFRα na 

zakażenie HCMV, w którym na podstawie badań molekularnych stwierdzono, iż komórki 

pozbawione genu receptora PDGFα pozostają niewrażliwe na zakażenie [29]. Badania te 
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pozwoliły podejrzewać, że rozpoznanie komórki docelowej przez HCMV zachodzi głównie 

w oparciu o PDGFRα. Ostateczna identyfikacja receptora na powierzchni komórki, 

rozpoznawanego przez wirus, pozwoliłaby w pełni zrozumieć patogenezę infekcji HCMV. 

Po wniknięciu do komórki gospodarza kapsyd jest transportowany w kierunku jądra, 

do którego zostaje uwolniony materiał genetyczny wirusa. Przy udziale komórkowej 

polimerazy RNA w procesie translacji powstaje wirusowy mRNA. Służy on dalej jako 

matryca do syntezy białek wirusa w cytozolu zainfekowanej komórki [30,31]. Geny HCMV 

ulegają różnoczasowej ekspresji. Geny wczesne UL123 i UL122, kodują białka regulatorowe, 

odpowiednio IE72 i IE86, które transportowane ponownie do jądra komórkowego, 

uczestniczą w ekspresji genów późnych [32–34]. Ponadto do genów wczesnych zaliczamy 

również  geny IRS1 i TRS1, odpowiedzialne za stymulację odpowiedzi immuno logicznej 

zakażonego ustroju [35,36]. Udowodniono, iż produkty genów wczesnych powodują 

zwiększoną ekspresję cząsteczek adhezyjnych na powierzchni komórki takich jak ICAM-1 

(ang. intracellular adhesion molecule-1), stymulują produkcję cytokin prozapalnych 

(IL-1 i TNF-α) oraz czynników wzrostu i mitogenów komórkowych (IL-6, TGF-β, 

GM-SCF) [37]. Późne geny HCMV stanowią natomiast matrycę dla białek strukturalnych 

wirusa [38]. Na dalszym etapie dochodzi do degradacji chromatyny jądrowej, 

z rozfragmentowaniem jądra, co w konsekwencji prowadzi do zniszczenia komórki 

gospodarza. Uformowane cząstki potomne wirusa przechodzą do cytoplazmy, gdzie odbywa 

się proces syntezy kapsydu oraz białek tegumentu. Wirus dojrzewa następnie w aparacie 

Golgiego zainfekowanej komórki i opuszcza go powodując jej lizę [39,40]. 

 

1.1.3. Obraz kliniczny zakażenia HCMV 

Większość pierwotnych infekcji HCMV u dzieci i dorosłych ma przebieg 

bezobjawowy lub ograniczony do tak zwanego zespołu mononukleozopodobnego. Zespół ten 

charakteryzuje się głównie podwyższeniem ciepłoty ciała, powiększeniem węzłów chłonnych 

i zapaleniem gardła oraz nieznaczną hepatosplenomegalią. Towarzyszą mu charakterystyczne 

zmiany obrazu krwi obwodowej z typowo monocytarnym rozmazem, nieznacznym 

podwyższeniem wykładników stanu zapalenia oraz zwykle nieznaczną hipertransaminazemią 

[40,41]. W przypadku współistnienia u pacjenta zespołu zaburzeń odporności, u osób 

poddanych leczeniu onkologicznemu, immunosupresji, czy zakażonych ludzkim wirusem 

niedoboru odporności (ang. human immunodeficiency virus, HIV) pierwotne zakażenie, bądź 

jego reaktywacja prowadzi do ciężkich postaci choroby [40]. U części pacjentów dochodzi do 



Agnieszka Modlińska-Cwalińska, Rozprawa doktorska: WSTĘP 

 

  Strona 

14 

 
  

rozwinięcia ostrego zapalenia wątroby z następową niewydolnością tego narządu [43],  

śródmiąższowego zapalenia płuc, zapalenia przełyku oraz jelita grubego [44–49], zapalenia 

opon mózgowo-rdzeniowych i mózgu [50], zapalenia siatkówki doprowadzającego często do 

upośledzenia pola widzenia lub nieodwracalnej ślepoty [51–53]. Do powyższych stanów 

predysponowane są również noworodki matek, u których rozpoznano pierwotne aktywne 

zakażenie HCMV w trzecim trymestrze ciąży lub w trakcie porodu [54]. Ponadto zakażenie 

wirusem cytomegalii pozostaje najczęstszym czynnikiem etiologicznym zakażeń wrodzonych 

w krajach rozwiniętych i dotyczy 0,4-2,3% żywo urodzonych noworodków [55–60]. 

Udowodniono, iż ryzyko zakażenia płodu wzrasta w miarę trwania ciąży, natomiast skutki 

zakażenia są tym większe, im wcześniej ono nastąpi. Pierwotne zakażenie lub jego 

reaktywacja do 20 tygodnia ciąży prowadzi bądź do obumarcia płodu, bądź do powstania 

ciężkich zaburzeń neurologicznych, takich jak małogłowie, niedosłuch typu odbiorczego, 

zaburzenia narządu wzroku, czy opóźnienie rozwoju psychoruchowego [61–63]. Materiał 

genetyczny HCMV jest obecny we wszystkich płynach ustrojowych. Około 15% 

noworodków zostaje zakażonych HCMV w trakcie porodu w wyniku kontaktu z wydzieliną 

szyjki macicy matki, natomiast około 25-40% noworodków i niemowląt nabywa infekcję 

w trakcie karmienia naturalnego [3]. Liczne badania wskazują, iż do zakażenia w wieku 

przedszkolnym dochodzi najczęściej drogą kropelkową lub kontaktową od innych 

dzieci [64,65].  

Wspólną cechą wszystkich herpeswirusów jest zdolność do wywoływania zakażeń 

utajonych (latentnych) i ta właśnie cecha HCMV odpowiada za jego potencjał aterogenny. 

Latencja wirusa nie ogranicza się bowiem jedynie do skutecznego „ukrywania się” przed 

organizmem gospodarza. Wirus podsyca przewlekły proces zapalny poprzez stymulowanie 

zarówno populacji monocytów i makrofagów, jak i komórek śródbłonka naczynia do syntezy 

cytokin prozapalnych [38,66–70]. To właśnie w tym mechanizmie upatrywana jest zdolność 

HCMV do wywołania restenozy naczyń po zabiegach angioplastyki [65–67]. Rozwijająca się 

transplantologia, również stanęła przed problemem reaktywacji HCMV. Udowodniono, 

iż zakażenie HCMV podwaja 5-letnie ryzyko przewlekłej dysfunkcji przeszczepu serca 

[71,72]. Podobnie sytuacja wygląda w przypadku przeszczepu wątroby i nerek. Pod wpływem 

HCMV dochodzi do rozwinięcia zmian miażdżycowych w naczyniach narządu 

przeszczepionego (ang. transplant vascular stenosis, TVS), z całkowitym zamknięciem 

światła naczynia i następowym niedokrwieniem narządu. Najszybsze zmiany zachodzą 

w przypadkach naiwnego biorcy seropozytywnego przeszczepu. Dochodzi wówczas 

do pierwotnego zakażenia w warunkach immunosupresji, co często łączy się z rozwinięciem 
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u biorcy ciężkiej postaci choroby (w tym śródmiąższowego zapalenia płuc obarczonego 80% 

śmiertelnością, kłębuszkowego zapalenia nerek, zapalenia wątroby), lub z podostrą 

dysfunkcją narządu przeszczepionego. Na całym świecie w zastosowaniu są protokoły 

profilaktyczno-lecznicze z użyciem między innymi gancyklowiru. Złotym standardem 

pozostaje badanie materiału przeszczepionego na obecność HCMV i w miarę możliwości 

przeszczepianie narządów niezakażonych. W obliczu jednak tak szeroko rozpowszechnionej 

infekcji HCMV w społeczeństwie spełnienie powyższych warunków jest zwykle nieosiągalne 

[1,73–75]. 

 

1.1.4. Immunologia zakażenia HCMV 

Charakterystyczna dla HCMV jest zdolność do przechodzenia w fazę latencji. Na 

poziomie molekularnym polega ona na minimalnej ekspresji genów wirusowych oraz 

przejściowym zahamowaniu tworzenia kompletnych wirionów, co zapewnia utrzymanie 

integralności strukturalnej i funkcjonalnej zainfekowanej komórki [21]. Dzięki temu HCMV 

może być transportowane poprzez monocyty do komórek śródbłonka, komórek będących 

w centrum zainteresowania badaczy w kontekście patogenezy miażdżycy. To właśnie 

monocyty i komórki śródbłonka stanowią największy rezerwuar wirusa w fazie latencji 

w zakażonym organizmie [76]. Ponadto jak już wspomniano, wczesne geny wirusa mają 

zdolność do aktywowania procesu zapalnego, poprzez produkcję przez zainfekowane 

komórki specyficznych klas cytokin oraz cząsteczek sygnałowych. Pod ich wpływem 

dochodzi do chemotaksji komórek do ściany naczynia, zwiększenia przepuszczalności 

komórek endotelium,  migracji i następowej proliferacji komórek mięśni gładkich w błonie 

wewnętrznej naczynia, czy wreszcie stymulacji układu krzepnięcia [77,78]. Przewlekły 

proces zapalny indukuje również nadmierną produkcję wolnych rodników i utlenianie 

lipoprotein niskiej gęstości (ang. low-density lipoprotein, LDL), będących głównym 

składnikiem rdzenia lipidowego blaszki miażdżycowej [79,80].   

Mechanizmem umożliwiającym HCMV latencję, jest również zdolność do hamowania 

zależnej od białka p53 apoptozy zakażonej komórki. Wirusowe białko IE2-84 posiada 

zdolność wiązania p53, blokując tym samym jego aktywność [81]. Udowodniono, że brak 

równowagi procesów apoptozy i proliferacji  jest główną przyczyną restenozy naczyń 

tętniczych po zabiegu angioplastyki [71,82]. Ponadto wczesne geny HCMV posiadają 

zdolność  aktywacji proliferacji komórek gospodarza powodując obserwowaną w blaszkach 

miażdżycowych nadmierną podśródbłonkową ekspansję komórek mięśni gładkich 
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(ang. smooth muscle cell, SMC) [83]. Patomechanizmy reaktywacji nie zostały dotychczas 

dokładnie poznane. Wyniki badań in vivo na materiale przeszczepionym, oraz in vitro na 

hodowlach komórkowych wskazują na znacznie częstszą  tendencję do reaktywacji wirusa niż 

dotychczas sądzono. Dotychczas podejrzewano, iż reaktywacja HCMV ma miejsce głównie 

w przypadku osób, u których dochodzi do immunosupresji w wyniku zabiegu operacyjnego, 

procesu nowotworowego, czy po przeszczepach narządów [84–86]. Pojawiło się jednak kilka 

doniesień o wpływie stresu na reaktywację HCMV. Zależne od stresu obniżenie odporności 

może prowadzić do reaktywacji herpeswirusów, ponownego pojawienia się antygenów tych 

wirusów we krwi pacjenta, oraz wzrostu specyficznych przeciwciał zarówno w klasie IgG, jak 

i okresowo IgM [87]. Najnowsze badania z zakresu psychoneuroimmunologii dowodzą 

wpływu stresu na wzrost miana przeciwciał przeciwko HCMV w surowicy krwi zarówno 

u dorosłych, jak i u dzieci. Wykazano, że okresowa reaktywacja zarówno HCMV, jak 

i HSV-1 i EBV, dotyczy studentów medycyny w okresie okołoegzaminacyjnym [87,88], 

kadetów szkół wojskowych [89], osób z bliskiej rodziny opiekujących się chorym na chorobę 

Alzheimera [90], osób doświadczających traumatycznych zdarzeń [91], samotnych 

z objawami depresji [92], osób z zespołem przewlekłego zmęczenia [93] czy wreszcie 

małżeństw w trakcie procesu rozwodowego [93,94]. W stosunku do HCMV stwierdzono 

znacznie podwyższone miano przeciwciał w surowicy krwi studentów różnych kierunków 

studiów w okresie silnego narażenia na stres akademicki [95] oraz astronautów w trakcie 

misji kosmicznych [96,97]. W populacji pediatrycznej u dzieci narażonych na silny stres 

w warunkach domowych i szkolnych wykazano zarówno zwiększenie miana przeciwciał 

przeciwko HCMV jak i procentowy wzrost specyficznych dla zakażenia HCMV limfocytów 

CD4+ i CD8+ we krwi tych dzieci [98]. Ponadto aktywną replikację HCMV stwierdzano 

in vitro i in vivo w przypadku zależnej od katecholamin odpowiedzi na stres [87,96]. 

 

1.1.4.1. Znaczenie komórek NK oraz limfocytów typu T w zakażeniu HCMV 

Komórki NK (ang. natural killers) biorące udział w nieswoistej odpowiedzi  

immunologicznej,  zdolne są do spontanicznego niszczenia komórek zainfekowanych 

wirusem. Rozpoznawanie zmienionych patologicznie komórek odbywa się poprzez 

połączenie receptorów hamujących KIR (ang. killer inhibitory receptor) z białkami głównego 

kompleksu zgodności tkankowej klasy I (MHC I, HLA I) znajdującymi się na powierzchni 

komórek efektorowych. Do zmniejszenie ekspresji MHC I na powierzchni komórek dochodzi 

w przebiegu wirusowego zakażenia komórki efektorowej, co indukuje atak 
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cytotoksyczny NK [99]. Mechanizmem, który pozwala komórce zainfekowanej HCMV 

uniknąć zniszczenia, jest prezentowanie na jej powierzchni białek bliźniaczo podobnych do 

białek HLA I. Jednym z takich białek jest UL18, homolog cząsteczki HLA I, który po 

połączeniu z receptorem LIR-1 hamuje aktywność cytotoksyczną komórek NK [100,101]. 

Co ciekawe receptor LIR-1 znajduje się na powierzchni wszystkich monocytów, komórek 

dendrytycznych, limfocytów B oraz T, zatem komórka zainfekowana HCMV pozostaje 

niewidoczna również dla powyższych komórek układu odpornościowego. Ponadto 

w badaniach in vitro udowodniono, że białko UL18 posiada zdolność silniejszego wiązania 

LIR-1, aniżeli czasteczka HLA I, zatem nawet niewielka ilość białka wirusa na powierzchni 

komórki gospodarza chroni ją przed zniszczeniem [102]. Kolejnym mechanizmem 

adaptacyjnym wirusa, zapobiegającym aktywacji komórek NK jest synteza białka UL40, 

tworzącego kompleks z obecnymi na powierzchni każdej komórki HLA-E. W warunkach 

prawidłowych nieuszkodzona komórka jest identyfikowana przez NK dzięki połączeniu 

receptora CD94/NKG2A z cząsteczką HLA-E stabilizowaną kompleksem białek TAP. 

Synteza kompleksu TAP ulega zahamowaniu w trakcie replikacji genomu HCMV. Genom 

wirusa syntetyzuje zamiennie własne białko, UL40, które rozpoznawane w kontekście HLA-E 

jako prawidłowe, zapobiega cytotoksycznej aktywacji NK [103,104].  

Limfocyty T cytotoksyczne (CD8+) stanowią główną swoistą linię obrony 

immunologicznej przeciwko zakażeniom wirusowym. Cytotoksyczna reakcja niszczenia 

komórek zainfekowanych HCMV podlega restrykcji MHC, oraz jest regulowana poprzez 

wydzielanie szeregu cytokin [105,106]. I w tym przypadku HCMV próbuje uniknąć 

zniszczenia poprzez modulowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytów T. 

Na powierzchni zakażonej komórki dochodzi do prezentacji białek wirusa, powstających 

w procesie translacji   w kontekście MHC I. HCMV dzięki produkcji specyficznych białek 

częściowo ogranicza ten proces. Białko US3 posiada zdolność wiązania cząsteczek MHC 

na poziomie reticulum endoplazmatycznego (ang. endoplasmic reticulum, ER), następnie 

kolejne białka US11 i US2 unieczynniają pozostałe cząsteczki MHC I, ograniczając ich czas 

półtrwania z ponad sześciu godzin w warunkach prawidłowych do dwóch minut [107]. 

Następnie cząsteczki MHC I ulegają degradacji w lizosomach cytozolu. Ponadto białka 

HCMV (m.in.US6) wiążą białka kompleksu TAP, zapobiegając dalszej prezentacji 

antygenów wirusowych w kontekście MHC I [108].  Pomimo syntezy białek zaangażowanych 

w proces „ucieczki immunologicznej” HCMV nie jest w stanie całkowicie zahamować 

mechanizmów obrony przeciwwirusowej ustroju. Obecności białek US2, US3, US6 i US11 

organizm gospodarza przeciwstawia syntezę interferonu γ (ang.interferon γ, IFNγ), który 
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nasila ekspresję cząstek układu MHC I, znosząc tym samym częściowo immunosupresyjny 

wpływ powyższych białek [109,110].  W badaniach in vivo na modelu zwierzęcym we krwi 

krążącej oraz w blaszkach miażdżycowych, w których wykryto DNA MCMV 

(ang. Mouse CMV), stwierdzono podwyższenie bezwzględnej liczby limfocytów T 

o fenotypie powierzchniowym CD8+CD57+ [111]. Komórki te wykazują niespecyficzne 

właściwości cytotoksyczne i immunosupresyjne. Liczne badania ujawniły supresyjny wpływ 

tej subpopulacji na aktywność cytotoksyczną limfocytów T oraz NK, poprzez zmniejszenie 

produkcji TNFα i IFNγ, oraz zwiększenie wydzielania IL-10 [112–114]. Podobne funkcje do 

komórek CD8+CD57+ pełni subpopulacja limfocytów CD8+CD28-. Receptor CD28 stanowi 

cząstkę kostymulacyjną limfocytu T, a jej połączenie z ligandem CD80/CD86 na powierzchni 

komórki prezentującej antygen wzmacnia sygnał stymulacji limfocytów T. Przy braku 

receptora CD28, limfocyty te wykazują działanie immunosupresyjne, a dodatkowo poprzez 

blokadę cząsteczek CD80 i CD86 hamują aktywację odpowiedzi immunologicznej zależnej 

od limfocytów T pomocniczych. Aktywacja limfocytów pomocniczych (CD4+) zachodzi 

poprzez prezentację antygenu w kontekście  cząsteczek MHC II.  Także w tym przypadku 

HCMV, między innymi dzięki syntezie białka US2,  posiada zdolność do zmniejszenia 

dostępności cząsteczek MHC II (głównie HLA-DMA i MB), co przyczynia się do 

częściowego zahamowania aktywności limfocytów T.  Wykazano również, iż  infekcja 

HCMV zmniejsza o 99% syntezę IL-1 w zakażonych fibroblastach [115]. 

 

1.1.4.2. Rola monocytów i makrofagów w indukcji zapalenia oraz latencji  

HCMV 

Makrofagi, których prekursorami są monocyty, są heterogenną populacją komórek 

wywodzących się progenitorowej komórki linii mieloidalnej szpiku. Wyróżniamy dwie 

subpopulacje monocytów we krwi krążącej. Klasyczne monocyty charakteryzują się ekspresją 

cząsteczki CD14+ na powierzchni komórki, aktywowane natomiast dodatkowo ekspresją 

CD16+. Ponadto dojrzałe monocyty wykazują zwiększoną ekspresję cząsteczek HLA-DR, 

-DP i –DQ, co świadczy o zaangażowaniu tych komórek w prezentację antygenów 

w kontekście MHC klasy II oraz stymulację dalszej odpowiedzi immunologicznej. To właśnie 

te komórki odpowiedzialne są za wysoką produkcję cytokin prozapalnych, w tym TNFα 

i IL-1, sprzyjających podtrzymywaniu stanu zapalnego (116,117). Rozpoznanie patogenów 

odbywa się na drodze współdziałania cząsteczek CD14+ oraz receptorów toll-podobnych 

(ang. Toll-like receptor, TLR). Do tej pory potwierdzono istnienie trzynastu klas TLR, 

różniących się  specyficznością względem antygenów bakteryjnych i wirusowych. 
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W przypadku HCMV ligandem dla TLR-2 jest białko otoczki wirusa. Na modelu in vitro  

udowodniono, że w fazie latencji HCMV obecny jest już na etapie progenitorowej komórki 

linii mieloidalnej [118–120]. Replikacja wirusa pozostaje zahamowana do czasu aktywacji 

pod wpływem cytokin prozapalnych monocytów CD14+. Udowodniono, że do reaktywacji 

wirusa niezbędna jest jednoczesna aktywacja limfocytów CD4+ i CD8+,  oraz wysoki poziom 

produkowanych przez nie cytokin: IL-2 oraz IFNγ [86,121,122]. Co ciekawe wyniki badań 

molekularnych znalazły swoje odzwierciedlenie w badaniach klinicznych. Pacjenci 

z rozpoznaną stabilną chorobą niedokrwienną serca, oraz pacjenci po ostrych incydentach 

sercowo-naczyniowych charakteryzowali się przewagą bezwzględnej liczby komórek 

CD14+CD16+ we krwi obwodowej, oraz podwyższeniem poziomu TNFα 

w surowicy [123,124]. Komórki te stwierdzano również w blaszkach miażdżycowych  

powstałych w wyniku restenozy naczyń tętniczych po zabiegach angioplastyki [125,126].   

 

1.1.5. Diagnostyka i leczenie zakażenia HCMV 

W praktyce klinicznej rozpoznanie zakażenia HCMV opiera się na głównie na 

badaniach serologicznych oraz na analizie kwasów nukleinowych metodą polimerazowej 

reakcji łańcuchowej (ang. Polymerase Chain Reaction, PCR). Podstawowym badaniem 

diagnostycznym pozostają testy immunoenzymatyczne, głównie test ELISA 

(ang. enzyme-linked immunosorbent assay) pozwalający na wykrycie swoistych przeciwciał 

klasy IgM i IgG. Stwierdzenie serokonwersji  u osoby uprzednio seronegatywnej w badaniu 

wykonanym po 14-28 dniach jest dowodem potwierdzającym pierwotne zakażenie HCMV 

[127,128]. W przypadku noworodka wykrycie swoistych przeciwciał w obu klasach, lub 

stwierdzenie jedynie wysokiego miana IgG, które narasta w badaniach kontrolnych świadczy 

o zakażeniu wewnątrzmacicznym. Interpretacja wyniku badania ELISA, może niekiedy 

przysparzać problemów diagnostycznych. Udowodniono, że stwierdzenie miana IgM 

w surowicy krwi może być związane nie tylko z ostrą fazą infekcji, ale również z reaktywacją 

w fazie latentnej. Różne źródła podają od, że u 0,5-10% pacjentów okresowo stwierdzano 

ponowne pojawienie się IgM w surowicy krwi. W stwierdzeniu, czy mamy do czynienia 

z ostrą infekcją HCMV, czy z jego reaktywacją pomaga miano IgG. Udowodniono, 

że wysokie miano IgG i równocześnie niskie, nienarastające IgM pozwala przypuszczać, 

że jesteśmy świadkami reaktywacji wirusa. Ponadto wykazano również, że dodatnie miano 

IgM utrzymuje się niekiedy 6-9.miesięcy od zakażenia, co jeszcze bardziej uprawdopodabnia 

fakt stwierdzenia IgM w zakażeniu HCMV w fazie latencji.  Badanie metodą ELISA nie 
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pozwala jednak rozstrzygnąć, czy nastąpiła reaktywacja  latentnego zakażenia, czy reinfekcja 

innym serotypem wirusa [129,130].  

Metody biologii molekularnej oparte na analizie kwasów nukleinowych wykorzystuje 

się najczęściej we wczesnej fazie zakażenia, w okresie tzw. okna serologicznego lub 

w przypadku konieczności weryfikacji badań serologicznych u noworodków matek 

seropozytywnych. Ponadto obecność DNA wirusa we krwi lub płynach ustrojowych pozwala 

rozstrzygnąć, czy mamy do czynienia z pierwotnym zakażeniem HCMV, czy reinfekcją 

innym serotypem wirusa. Główną zaletą metody PCR jest jej wysoka czułość i swoistość, 

wadą – wysokie ryzyko kontaminacji i niebezpieczeństwo uzyskania wyników fałszywie 

dodatnich. Na odróżnienie aktualnie toczącego się zakażenia od zakażenia latentnego pozwala 

rzadziej używana reakcja PCR poprzedzona odwrotną transkrypcją (RT-PCR, ang. reverse 

transcriptase PCR) [58,131,132]. W diagnostyce zakażenia HCMV bardzo rzadko 

wykorzystuje się również metody cytologiczne, histopatologiczne oraz 

immunohistochemiczne z użyciem znakowanych fluoresceiną lub peroksydazą przeciwciał 

monoklonalnych i poliklonalnych.  

W leczeniu aktywnego zakażenia HCMV u osób po przeszczepach oraz zakażonych 

HIV stosowanych jest szereg leków przeciwwirusowych takich jak gancyklowir, foskarnet, 

cydofowir i walgancyklowir. Leczenie to obarczone jest niestety poważnymi działaniami 

ubocznymi: w przypadku gancyklowiru i cydofowiru - supresją szpiku kostnego, 

foskarnetu-neurotoksycznością [133,134]. Terapię noworodków i niemowląt z wrodzonym 

zakażeniem HCMV prowadzi się w oparciu o zastosowanie gancyklowiru oraz koncentratu 

ludzkiej, wysokoimmunizowanej immunoglobuliny o wysokiej zawartości przeciwciał 

przeciw wirusowi cytomegalii [135,136]. Trwają badania nad zastosowaniem przeciwciał 

monoklonalnych w leczeniu ostrej choroby cytomegalicznej. Największe nadzieje wiąże się 

z zastosowaniem przeciwciała G1-k przeciwko wirusowej glikoproteinie H. Obecnie trwają 

również wieloośrodkowe badania nad stworzeniem szczepionki przeciwko HCMV   

[114,137–139]. 
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1.2. Miażdżyca naczyń tętniczych 

Początkowo miażdżyca była uważana za zwyrodnieniową chorobę naczyń. Już 

w drugiej połowie XIX wieku Rudolf Virchow zauważył złożoność jej patogenezy opisując 

w swojej definicji wszystkie procesy istotne w indukcji i rozwoju zmian miażdżycowych 

począwszy od uszkodzenia śródbłonka naczynia, poprzez migrację elementów morfotycznych 

krwi do jej ściany, aż do proliferacji komórek i rozwoju dalszych procesów [140]. Zgodnie 

z teorią współczesną miażdżyca jest przewlekłą, zapalno-proliferacyjną odpowiedzią ściany 

naczynia na działanie czynników zewnętrznych zarówno mechanicznych, chemicznych jak 

i biologicznych. Jej istotą są zaburzenia w interakcjach pomiędzy śródbłonkiem naczynia, 

składnikami osocza i elementami morfotycznymi krwi. Prowadzi to do uszkodzenia 

śródbłonka naczynia, migracji, następowej modyfikacji i retencji lipoprotein w obrębie błony 

wewnętrznej naczynia oraz aktywacji procesu zapalenia, czego skutkiem jest rozwój 

klinicznie jawnej blaszki miażdżycowej [141]. 

 

1.2.1. Struktura patomorfologiczna blaszek miażdżycowych 

Blaszki miażdżycowe w ludzkich naczyniach tętniczych zostały sklasyfikowane 

w oparciu o ich cechy morfologiczne, histochemiczne oraz ultrastrukturalne przez American 

Heart Association Comittette on Vascular Lesions (AHA) w 1994 roku, z późniejszymi 

modyfikacjami w roku 2000. Na podstawie licznych badań stwierdzono, iż skład komórkowy 

i morfologia blaszki miażdżycowej decydują o stanie klinicznym pacjenta w większym 

stopniu niż sam stopień zwężenia naczynia tętniczego [142,143]. Zgodnie z powyższą 

klasyfikacją rozróżniamy sześć typów zmian miażdżycowych, z czego trzy pierwsze 

określane są łącznie jako początkowa faza procesu miażdżycowego. W typie I, niewidocznym 

makroskopowo,  podśródbłonkowo dochodzi do akumulacji makrofagów oraz tworzenia 

pojedynczych komórek piankowatych. Grubość błony wewnętrznej naczynia ulega 

nieznacznemu zwiększeniu. W typie II komórki piankowate zaczynają  układać się 

warstwowo wzdłuż błony podstawnej śródbłonka. Już na tym etapie następuje  migracja 

komórek mięśni gładkich z błony środkowej do błony wewnętrznej naczynia. Typ III 

charakteryzuje się pozakomórkowym gromadzeniem lipidów oraz rozpoczynającym się 

włóknieniem blaszki miażdżycowej. W obu powyższych zmiany widoczne są makroskopowo 

pod postacią nacieczeń tłuszczowych (ang. fatty streak). Zmiany typu I i II stwierdzano 
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w badaniach autopsyjnych naczyń niemowląt i dzieci w wieku przedszkolnym, typ III 

miażdżycy częściej stwierdzano w obrębie ściany aorty i tętnic szyjnych dzieci w okresie 

dojrzewania [144–146]. Po wyeliminowaniu czynników uszkadzających śródbłonek oraz 

zmniejszeniu stężenia LDL we krwi komórki piankowate wracają do krwiobiegu,  następuje 

gojenie błony wewnętrznej, zmiany te są zatem całkowicie odwracalne. Ich propagacja zależy 

również od umiejscowienia w naczyniach tętniczych. I tak najwcześniej tworzenie blaszki 

miażdżycowej ma miejsce w aorcie (pierwsza dekada życia), następnie tętnicach szyjnych 

w drugiej dekadzie, oraz w obrębie naczyń wieńcowych – trzecia dekada życia, w czwartej 

obejmuje naczynia mózgowe [143,147]. Początkowe zmiany w aorcie zanikają, natomiast te 

pojawiające się w późniejszym okresie życia, przede wszystkim dotyczące naczyń 

wieńcowych, z wiekiem i pod wpływem pojawiających się stopniowo czynników ryzyka 

miażdżycy ulegają progresji.  

Dalsze gromadzenie lipoprotein w błonie wewnętrznej prowadzi do powstawania tak 

zwanych złożonych blaszek miażdżycowych. Charakterystyczne jest dla nich zlewanie 

pozakomomórkowych złogów lipidowych tworzących rdzeń lipidowy blaszki miażdżycowej, 

oraz przyspieszenie procesu włóknienia. Rdzeń lipidowy składa się głównie z częściowo 

płynnych estrów oraz kryształów cholesterolu pochodzących z martwiczych komórek 

piankowatych, w mniejszej części z lipoprotein osocza. W zależności od umiejscowienia 

i typu blaszki może on stanowić od 10% do 70% jej objętości. Na tym etapie blaszka 

rozszerza się koncentrycznie w ścianie naczynia i częściowo wpukla się do jego światła, 

pozostając nadal niemą klinicznie. Rdzeń lipidowy w zależności od typu zmiany, posiada 

mniej bądź bardziej złożoną otoczkę. W typie IV jest nią jedynie warstwa komórek 

śródbłonka spoczywających na nieco zwłókniałej błonie podstawnej. W typie V natomiast, 

otoczka rdzenia lipidowego jest znacznie grubsza i składa się  z tkanki łącznej oraz warstwy 

komórek mięśniowych. W typie V wyodrębniono ponadto podtypy Va – z wyraźnym 

rdzeniem lipidowym, Vb- z obecnymi w rdzeniu zwapnieniami oraz Vc- z dużą ilością tkanki 

łącznej oddzielającej rdzeń od warstwy śródbłonka. Ponadto charakterystyczna dla złożonych 

blaszek miażdżycowych jest neoangiogeneza w obrębie zmiany.  W badaniach autopsyjnych 

tego typu zmiany były stwierdzane w tętnicach wieńcowych 20% mężczyzn w wieku między 

30 a 35 rokiem życia [148–150]. 
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Rycina 1.   Zaawansowanie zmian miażdżycowych w klasyfikacji AHA (rycina pochodzi ze 

strony www.cambridgemedicine.org  w modyfikacji własnej) 

 

Ostatni, szósty typ, określa się mianem powikłanej lub niestabilnej blaszki 

miażdżycowej. Głównym zagrożeniem z nią związanym jest krytyczne ograniczenie 

przepływu przez naczynie, lub nagłe zamknięcie jego światła przez tworzącą się skrzeplinę. 

Mechanizm powstania zakrzepu częściej związany jest z pęknięciem blaszki, rzadziej z erozją 

komórek śródbłonka ją pokrywających, co jest częstsze w przypadku blaszek z niewielkim 

rdzeniem lipidowym, występujących zwykle u kobiet. Otoczka blaszki narażona jest na stałe 

działanie naprężeń ścinających, wynikających z pulsacyjnego przepływu krwi w naczyniu 

tętniczym. Udowodniono również,  iż blaszki miażdżycowe  charakteryzujące się aktywnym 

naciekiem zapalnym znacznie częściej ulegają pęknięciu. Do destabilizacji blaszki 

miażdżycowej przyczyniają się przede wszystkim makrofagi i limfocyty T. Pierwsze 

wydzielają szereg metaloproteinaz, takich jak kolagenaza, czy stromielizyna, przyczyniając 

się trawienia zrębu łącznotkankowego otoczki blaszki miażdżycowej, drugie poprzez syntezę 

Rozwój blaszki miażdżycowej zgodnie z klasyfikacją AHA 
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IFNγ, hamują syntezę kolagenu przez komórki mięśni gładkich. Interferon γ posiada również 

zdolność wywoływania apoptozy komórki, co jeszcze bardziej przyczynia się do kruchości 

blaszki miażdżycowej [105,151,152]. 

W wyniku pęknięcia blaszki zostaje odsłonięty czynnik tkankowy (ang. tissue factor, 

TF), który jest głównym czynnikiem aktywującym zewnątrzpochodny układ krzepnięcia. 

W warunkach prawidłowych TF występuje jedynie w błonie zewnętrznej naczynia, 

zapewniając szybkie zatrzymanie krwawienia w przypadku uszkodzenia tętnicy od zewnątrz. 

W blaszce miażdżycowej jest on syntetyzowany przez aktywowane makrofagi, stąd jego 

obecność w błonie wewnętrznej tętnicy. Powstały zakrzep może ulec organizacji 

i włóknieniu, powiększając tym samym objętość blaszki i nasilając zwężenie naczynia. Może 

jednak również rozprzestrzeniać się w głąb naczynia, doprowadzając do całkowitego 

zamknięcia światła tętnicy [153–155]. 

Procesowi narastania blaszki miażdżycowej, towarzyszy początkowo dodatnia 

przebudowa nieobjętej zmianami ściany tętnicy (tzw. zjawisko Glagova). Polega ona na 

kompensacyjnym poszerzeniu światła tętnic (z jej przebudową lub bez) w obrębie zdrowej 

ściany w odpowiedzi na wynikające ze zwężenia, zwiększenie naprężenia ścinającego[126]. 

Ponadto mechanizm adaptacyjny śródbłonka, pod postacią wydzielania tlenku azotu, 

zapewnia dodatkowe poszerzenie tętnicy. Ten typ przebudowy jest korzystny 

z hemodynamicznego punktu widzenia, odbywa się jednak kosztem nasilenia procesów 

zapalnych w blaszce miażdżycowej, co w znacznym stopniu powoduje jej 

niestabilność [156,157].  

Kolejnym punktem zajmujących badaczy jest specyficzna lokalizacja zmian 

miażdżycowych w obrębie naczyń tętniczych. Znacznie częściej blaszki miażdżycowe 

występują przy bocznych ścianach bifurkacji, w pobliżu odejścia gałęzi bocznych oraz tuż 

poniżej zwężającej naczynie już powstałej blaszki miażdżycowej. To właśnie w tych 

miejscach na śródbłonek naczyniowy oddziałuje niskie (rzędu 4–6 dyn/cm2) i oscylacyjne 

(± 4 dyn/cm2) naprężenie ścinające. Naprężenie ścinające (ang. endotelial shear stress, ESS 

lub  ang. wall shear stress, WSS) jest siłą styczną, działającą na śródbłonek naczyniowy 

zgodnie z kierunkiem przepływu [158]. Niskie i oscylacyjne naprężenie ścinające powoduje 

utratę integralności endotelium, dalej rozszczelnienie połączeń międzykomórkowych 

i powstanie kanałów, umożliwiających wnikanie lipoprotein i składników morfotycznych 

krwi do błony wewnętrznej. Ponadto postuluje się fakt, że dysfunkcja śródbłonka jest również 

skutkiem tzw. mechanotransdukcji. Zjawisko to polega na odbieraniu przez 
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mechanoreceptory błony endotelium działających na niego naprężeń ścinających. Wskutek 

dalszego przenoszenia sygnału przy udziale czynników transkrypcyjnych, takich jak jądrowy 

czynnik kappa B (ang. nuclear factor-κB, NF-κB) oraz aktywator proteiny 1 (ang. activator 

protein 1, AP-1) dochodzi do zwiększenia ekspresji niektórych genów, przy zahamowaniu 

innych. Należą one do grupy ok.100 genów określanych mianem genów regulowanych 

przepływem (ang. shear regulated genes), a ich aktywacja doprowadza do zmiany fenotypu 

śródbłonka z anty- w proaterogenny [159]. 

  

1.2.2. Kliniczna manifestacja miażdżycy 

Efekty kliniczne rozwoju miażdżycy związane są nierozerwalnie z jej 

patomorfologiczną manifestacją. Istotnym z tego punktu widzenia wydaje się fakt, że 

stwardnienie tętnic dotyczy przede wszystkim naczyń wysokociśnieniowych, zatem układ 

żylno-kapilarny, oraz krążenie płucne pozostaje wolne od rozwoju blaszek miażdżycowych. 

Wyniki prac badających  transformację miażdżycową  naczyń obrazują złożoność tego 

procesu zależną w znacznym stopniu od lokalizacji i funkcji tętnicy. Duże arterie zawierające 

większą ilość  włókien elastycznych, charakteryzuje rozwój wspomnianych już wcześniej 

płytek miażdżycowych. Zawarte w nich tzw. masy kaszowate czynią ścianę naczynia kruchą 

i  niestabilną, co w konsekwencji decyduje o zmniejszeniu elastyczności tętnicy. 

Zwyrodnienie naczyń średniego kalibru, czyli tętnic mięśniowych przebiega głównie 

w obrazie tak zwanej miażdżycy Monckeberga, tj. zmian o charakterze martwiczo-

włóknistych oraz zwapnień. Końcowe odcinki układu tętniczego również   mogą zostać 

dotknięte rozwojem zmian miażdżycowych, w zależności od poszczególnych etapów 

patogenezy tętnice mogą albo ulec zwyrodnieniu białkowemu – szkliwieniu (łac. hyalinosis), 

albo  ściana naczynia obrasta w elementy sprężysto-włókniste (łac. elastosis) [160].   

Analizując powyższe informacje jasnym staje się fakt, że kliniczna manifestacja 

istniejącej miażdżycy będzie związana z nagłą dysfunkcją narządu, w którym upośledzeniu 

ulegała  dystrybucja krwi tętniczej. Wśród najczęściej wymienianych zespołów chorobowych 

jest choroba wieńcowa wraz z powikłaniami, udar mózgu, ostre niedokrwienie tętnic kończyn 

dolnych, zatorowość lub zakrzepica tętnic krezkowych, tętnic nerkowych oraz tętnicy 

środkowej siatkówki. W toku tworzącej się miażdżycy zwiększa się również  ryzyko rozwoju 

 patologii naczyniowych strukturalnych takich jak tętniak aorty brzusznej, czy tętniaki tętnic 

mózgowych. W tym wypadku negatywne efekty hemodynamiczne związane są głównie 
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z utrudnionym laminarnym przepływem krwi, prowadząc do zmiany rozkładu naprężeń 

i destrukcji ściany naczynia [161]. 

Niewątpliwie choroba niedokrwienna serca należy do najbardziej znanych i najlepiej 

opisanych klinicznych manifestacji miażdżycy. W zależności  o charakteru i zaawansowania 

destrukcji naczyń wieńcowych choroba przebiega pod postacią stabilnych lub niestabilnych 

zespołów wieńcowych.  Z kolei udar mózgu może mieć charakter udaru niedokrwiennego 

wywołanego przez zakrzep lub zator, oraz udaru krwotocznego  związanego z bezpośrednim 

urazem naczynia, np. pęknięciem powstałego w wyniku procesu miażdżycowego tętniaka. W 

części przypadków rozwój udaru przebiega na podłożu powstałej wcześniej anomalii 

naczyniowej (tętniaki naczyń mózgowych) lub niewydolności naczyń tętniczych (miażdżyca 

tętnic szyjnych i kręgowych) [162].  

Również zatorowość naczyń tętniczych lub rozwój w ich świetle zakrzepicy, ma 

kluczowe znaczenie dla patogenezy zmian narządowych indukowanych istniejącą miażdżycą. 

Zarówno ostre niedokrwienie kończyn dolnych, niedokrwienie tętnic krezkowych, nerkowych 

czy tętnicy środkowej siatkówki może przebiegać w obu wymienionych mechanizmach, przy 

czym to właśnie wcześniejsze zmiany miażdżycowe zwiększają ryzyko incydentu 

niedokrwiennego. Późniejszy efekt kliniczny zależy głównie od miejsca w którym doszło do 

blokady przepływu i zdolności jego kompensacji przez krążenie oboczne. Należy zaznaczyć, 

że nawet częściowe upośledzenie przepływu krwi tętniczej może dawać niekorzystne efekty 

kliniczne. Przykładem jest chociażby wspomniane wcześniej miażdżycowe zwężenie tętnic 

zaopatrujących mózg (tętnic szyjnych i kręgowych), jak również tętnic nerkowych. W tym 

drugim przypadku dochodzi do znacznego upośledzenia przepływu krwi przez nerki, co 

prowadzi do wtórnego rozwoju nadciśnienia tętniczego [148,150,160,162].  

 

1.2.3. Molekularne podłoże patogenezy miażdżycy 

1.2.3.1. Śródbłonkowa teoria indukcji zmian miażdżycowych 

Dysfunkcja śródbłonka naczyniowego pozostaje kluczowym i najwcześniejszym 

etapem rozwoju blaszki miażdżycowej. Prowadzi do migracji monocytów i limfocytów przez 

ścianę naczynia, zwiększenia jej przepuszczalności dla lipoprotein oraz zaburzeń równowagi 

między układem krzepnięcia i fibrynolizy [163]. W warunkach prawidłowych endotelium 

kontroluje homeostazę naczyniową, produkując szereg mediatorów. Posiada właściwości 

antyadhezyjne względem leukocytów, co ogranicza podśródbłonkowe procesy zapalne. 

Stanowi barierę dla lipoprotein, zapobiegając ich akumulacji w ścianie wewnętrznej naczynia, 
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ponadto hamuje proliferację mięśni gładkich, wpływając tym samym na zdolności utrzymania 

prawidłowego napięcia ściany naczyniowej [164]. Istnieje wiele czynników indukujących 

uszkodzenie endotelium. Należą do nich czynniki mechaniczne takie jak podwyższone 

ciśnienie tętnicze krwi, czy zaburzenia przepływu laminarnego w świetle naczynia [165,166]; 

czynniki biochemiczne, między innymi wzrost stężenia wolnych rodników, niedotlenienie, 

kwasica [166], czy wreszcie zwiększenie stężenia LDL przy spadku HDL [167]. Jednymi 

z kluczowych czynników uszkadzających nabłonek okazały się być również niektóre bakterie 

oraz wirusy powodujące przewlekły stan zapalny ściany naczyniowej [76,168–172].  

Śródbłonek będąc pierwszą warstwą komórek oddzielających ścianę naczynia od krwi 

krążącej jest stale poddawany działaniu sił mechanicznych związanych z jej przepływem. Jak 

już wspomniano dysfunkcja śródbłonka jest tym większa, im mniejsza jest wartość naprężenia 

ścinającego w naczyniu, co powoduje turbulentny przepływ krwi. Udowodniono, iż przepływ 

nielaminarny wpływa na ekspresję genów cząstek adhezyjnych VCAM-1 i ICAM-1 

uczestniczących w adhezji i transmigracji leukocytów do błony wewnętrznej naczynia [173]. 

Ligandem dla VCAM-1 jest VLA-4 (ang. Very Late Antigen-4), β1-integryna obecna jedynie 

na powierzchni limfocytów i monocytów, natomiast dla ICAM-1 ligandem pozostaje LFA-1 

(ang. leukocyte function-associated antigen-1), β2-integryna – glikoproteina wchodząca 

w skład błony komórkowej wszystkich leukocytów. Początkowo leukocyty toczą się po 

powierzchni śródbłonka poprzez interakcje z selektynami. Do trwałej adhezji dochodzi 

dopiero na skutek interakcji VCAM-1 i ICAM-1 z odpowiednimi dla nich integrynami. 

Prowadzi to w konsekwencji do transmigracji monocytów i limfocytów do ściany 

naczynia [169]. Od czynników chemotaktycznych wytwarzanych przez śródbłonek oraz 

rodzaju cząstek adhezyjnych zależy jak szybko zapoczątkowany proces zapalny doprowadzi 

do powstania klinicznie jawnej blaszki miażdżycowej. Wpływ na zainicjowanie zapalenia 

poprzez ekspresję cząstek adhezyjnych, oraz późniejszą proliferację i różnicowanie komórek 

uczestniczących w tworzeniu blaszki miażdżycowej ma zaliczany do prozapalnych 

czynników transkrypcyjnych NF-κB. Czynnik ten w fazie nieaktywnej, tzn. połączony 

z białkami inhibitorowymi, znajduje się w cytoplazmie większości komórek. W wyniku 

działania szeregu czynników takich jak zwiększenie stężenia ox-LDL w komórce, 

angiotensyny II (ang. angiotensyn II, AII), homocysteiny oraz cytokin m.in.  interleukiny-1 

(ang. interleukin-1, IL-1), interleukiny-6 (ang.interleukin-6, IL-6), oraz czynnika martwicy 

guza α (ang. tumor necrosis factor α, TNF-α), następuje uwolnienie NF-κB z połączeń z 

białkami inhibitorowymi i tym samym jego aktywacja. Obecność aktywnej formy NF-κB 

wykazano w komórkach śródbłonka, mięśni gładkich oraz makrofagów w zmienionej 
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miażdżycowo ścianie naczynia, w przeciwieństwie do ściany zdrowej tętnicy [174,175].  

Ponadto w wyniku zmiennych warunków hemodynamicznych w obrębie naczynia dochodzi 

również do ekspresji genów odpowiedzialnych za utrzymanie prawidłowego napięcia ściany 

tętnicy. W licznych opracowaniach wykazano wpływ niskiego naprężenia ścinającego na  

zwiększenie aktywności genów czynników prowadzących pośrednio do rozszerzenia jego 

ściany takich jak syntaza NO (ang. epithelial nitric  oxide syntase, eNOS). Enzym ten 

katalizuje reakcję powstawania tlenku azotu (ang. nitic oxide, NO) z L-argininy poprzez 

oksydację jej N-końcowej guaniny. NO przenika do komórek mięśniówki naczyń, gdzie 

aktywuje rozpuszczalną cyklazę guanylową (ang. soluble guanylyl cyclase, sGC). Enzym ten 

katalizuje reakcję powstawania 3’5’cyklicznego monofosforanu guanozyny (ang. cyclic 

guanosine monophosphate, cGMP). Na drodze zależnej od kinaz białkowych  fosforylacji 

transmembranowych białek transportowych, a następnie zmniejszenia 

wewnątrzkomórkowego stężenia wapnia, cGMP prowadzi do zahamowania czynności białek 

kurczliwych w komórce mięśniowe [176,177]. Tlenek azotu posiada również działanie 

parakrynne poprzez zmniejszenie agregacji i adhezji płytek krwi do śródbłonka 

naczyniowego. Jako antyoksydant reaguje z wolnymi rodnikami, ograniczając powstawanie 

utlenionych form lipoprotein o małej gęstości, jest tym samym bardzo nietrwały, a jego okres 

połowiczego półtrwania, do czasu inaktywacji przez hemoglobinę, sięga kilku sekund. 

Zmniejszenie syntezy i biodostępności NO prowadzi zatem do szeregu zaburzeń procesów 

czynnościowych i metabolicznych zachodzących z jego udziałem [178,179]. Do innych 

czynników prowadzących do rozszerzenia naczynia należą śródbłonkowy czynnik 

hiperpolaryzujący (ang. endotelium derrived hiperpolarizing factor, EDHF), prostacyklina 

(ang. prostaglandin I2, PGI2) oraz fosfopoproteina stymulowana przez związki rozszerzające 

naczynia (ang. vasodilator-stimulated phosphoprotein, VASP). Z drugiej strony pod 

wpływem naprężenia ścinającego na ścianę naczynia dochodzi do aktywacji genów 

czynników naczynioskurczowych takich jak endotelina 1 [180].  Aktywacji ulegają również  

transkrypcja i translacja genu konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin convertase enzyme, 

ACE), co w konsekwencji powoduje nadmierny naczynioskurczowy efekt angiotensyny II w 

wyniku lokalnie zwiększonej aktywności układu renina-angiotensyna [181]. 

Nieuszkodzony śródbłonek naczyniowy warunkuje prawidłową hemostazę. Potencjał 

profibrynolityczny powierzchni naczynia zapewnia syntetyzowany przez endotelium 

tkankowy aktywator plazminogenu (ang. tissue plasminogen activator, t-PA) oraz 

urokinazowy aktywator plazminogenu (ang. urokinase plasminogen activator, u-PA). 
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W obecności fibryny nasila on przekształcenie plazminogenu w plazminę. Synteza plazminy 

może się odbywać bez udziału fibryny, w wyniku związania t-PA i plazminogenu 

z występującym w śródbłonku koreceptorem aktywującym, jakim jest aneksyna II. 

W warunkach prawidłowych widoczna jest znaczna przewaga aktywatorów plazminogenu 

nad inhibitorami aktywatorów plazminogenu. Ponadto główną funkcją śródbłonka jest 

hamowanie syntezy trombiny oraz czynników IXa, Xa, XIa i XIIa, dzięki interakcjom 

siarczanu heparanu i heparyny z wydzielaną przez endotelium antytrombiną III 

(ang. antytrombin III, AT III).   Ponadto przy udziale białka C, który jest kofaktorem białka S, 

następuje inaktywacja czynników Va i VIIa.  Na powierzchni śródbłonka występuje również 

inhibitor zależny od czynnika Xa (ang. tissue factor pathway inhibitor, TFPI), który po 

związaniu czynnika Xa ogranicza powstawanie kompleksu czynnika VIIIa i czynnika 

tkankowego. Komórki śródbłonka po stymulacji przez mediatory układu krzepnięcia (m.in. 

plasminę, trombinę) oraz mediatory stanu zapalnego (leukotrieny, cytokiny prozapalne, 

TNFα, antygeny wirusowe, endotoksyny, histaminę) wydzielają czynnik von Willebranda 

(ang. von Willebrand Factor, vWF), będący nośnikiem czynnika VIII, oraz pośredniczący w 

adhezji płytek krwi do ściany naczynia. W wyniku wysokiego ciśnienia w naczyniach 

tętniczych oraz znacznej prędkości przepływu krwi, większe komórki płyną środkiem 

strumienia, natomiast mniejsze bardziej obwodowo.  Powoduje to de facto toczenie się płytek 

krwi po powierzchni śródbłonka za pośrednictwem interakcji receptora GpIb 

(glikoproteina Ib) obecnego na powierzchni płytek, z czynnikiem von Willebranda. 

Zaburzenie przepływu i uszkodzenie śródbłonka charakteryzuje się zwiększoną ekspresją 

vWF oraz odsłonięciem kolagenu i glikoprotein błony podstawnej. Pozornie nietrwałe 

połączenia pomiędzy receptorem GpIb, przy zwiększonej ilości vWF, aktywują drogi 

wewnątrzsygnałowe płytek prowadząc do zmiany konformacji w zakresie receptora 

GpIIb/IIIa. Płytki uzyskują zdolność do trwałego związania z fibrynogenem, kolagenem 

podśródbłonkowym oraz czynnikiem von Willebranda. Prowadzi to do trwałego 

zakotwiczenia płytek na powierzchni śródbłonka oraz wytworzenia przyściennego 

zakrzepu [182]. 
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1.2.3.2. Lipidowa teoria powstawania miażdżycy 

Obecnie związek pomiędzy miażdżycą, a zaburzeniami metabolizmu lipoprotein 

w organizmie człowieka nie budzi kontrowersji. Zwolennicy teorii lipidowej powstawania 

miażdżycy zgodnie twierdzą, iż istotą powstawania płytki miażdżycowej jest nadmierny 

wychwyt cholesterolu oraz jego gromadzenie początkowo w przestrzeni podśródbłonkowej 

a następnie w makrofagach. Głównym nośnikiem cholesterolu stanowiącego budulec blaszki 

miażdżycowej jest LDL. Działanie wolnych rodników, wynikające z obniżenia ilości 

naturalnych antyoksydantów w krążeniu, powoduje powstanie minimalnie zmodyfikowanych 

LDL (m-LDL) już w świetle naczynia. Na podstawie licznych badań udowodniono, że te 

częściowo utlenione lipoproteiny zwiększają przepuszczalność komórek śródbłonka.  

W błonie wewnętrznej naczyń tętniczych LDL oraz mLDL ulegają dalszym procesom 

biochemicznym. Początkowo dzięki zawartej w otoczce apolipoproteinie-B (apo-B), 

zawierającej aminokwasy, głównie argininę i lizynę o dodatnim ładunku, łączą się 

z ujemnymi grupami siarczanowymi proteoglikanów będących składnikiem macierzy 

pozakomórkowej. Połączenie z proteoglikanami blokuje dalsze przechodzenie LDL wgłąb 

ściany naczynia [170]. Komórki śródbłonka, a w mniejszym stopniu komórki mięśniowe 

błony środkowej naczynia, produkują wolne rodniki, w wyniku których powstają 

hydroksynadtlenki cholesterolu, nadtlenki nienasyconych kwasów tłuszczowych 

i fosfolipidów. Utlenione w ten sposób LDL (ox-LDL) bierze udział w szeregu procesów 

indukujących powstanie blaszki miażdżycowej.  Cząsteczki ox-LDL prowadzą do dysfunkcji 

komórek śródbłonka naczyń. Obecna w ścianie otoczki ox-LDL lizofosfatydylocholina 

indukuje  ekspresję cząsteczek adhezyjnych VCAM-1 i ICAM-1 na powierzchni endotelium, 

co powoduje migrację monocytów oraz limfocytów do błony wewnętrznej naczynia [80]. 

Ponadto pod wpływem ox-LDL komórki śródbłonka zwiększają syntezę inhibitora aktywatora 

plazminogenu (ang. plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1), zmniejszając jednoczenie 

syntezę trombomoduliny oraz tkankowego aktywatora plasminogenu (ang. tissue plasminogen 

activator, tPA,), co w konsekwencji zaburza równowagę układu krzepnięcia [183,184]. 

Ox-LDL wpływają również na wazodylatację naczyń zależną od śródbłonka poprzez 

zmniejszenie biodostępności tlenku azotu, stymulowanie wydzielania endoteliny-1 oraz 

upośledzenie syntezy prostacyklin. W konsekwencji naczynia częściowo tracą elastyczność 

i zdolność do remodelowania ściany tętnicy przeciwległej do blaszki miażdżycowej. Prowadzi 

to do zwiększenia zaburzeń przepływu krwi przez naczynie, co skutkuje silniejszym 
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uszkodzeniem śródbłonka naczyniowego przez turbulentny przepływ krwi oraz tworzeniem 

zakrzepów przyściennych [185].  

1.2.3.3. Zapalna teoria indukcji miażdżycy 

Po raz pierwszy hipotezę o zapalnym podłożu miażdżycy zaproponował w roku 1998 

Russel Ross. Zwrócił on uwagę na budowę blaszki miażdżycowej począwszy od 

najwcześniejszych etapów jej powstawania. Na podstawie badań patomorfologicznych 

udowodnił istnienie podśródbłonkowych nacieczeń tłuszczowych w naczyniach tętniczych 

niemowląt i małych dzieci. Struktury te składają się wyłącznie ze skupisk monocytów, 

makrofagów oraz limfocytów T CD4+ [186]. Jak już wcześniej wspomniano, toczenie się 

leukocytów po powierzchni śródbłonka odbywa się głównie za pomocą VCAM. Ligandem 

dla niej jest obecny jedynie na limfocytach i makrofagach VLA, co tłumaczy selektywną 

rekrutację powyższych komórek na wczesnym etapie powstawania blaszki miażdżycowej. 

Późniejsze badania wykazały, iż obecny na limfocytach ligand CD40 L aktywuje receptor 

CD40 w błonie komórkowej śródbłonka, co w konsekwencji dodatkowo nasila ekspresję 

cząsteczek adhezyjnych VCAM i ICAM, selektyny E oraz czynnika tkankowego. Co ciekawe 

na powierzchni limfocytów aktywowanych w przewlekłym procesie zapalnym pojawia się 

szereg ligandów dla selektyny E: ESL-1 (ang. E-selectin ligand), PSGL-1 (ang. P-selectin 

glicoprotein ligand) [187,188] oraz CLA (ang. cutaneous lymphocyte antigen) [189,190].  

Obecne w blaszce miażdżycowej limfocyty uwalniają szereg cytokin takich jak: 

interleukina-1 (IL-1), interleukina-6 (IL-6), interferon-γ (INF-γ) oraz czynnik martwicy 

guza-α (TNF-α) [169,191]. Kluczową rolę w dalszym rozwoju blaszki miażdżycowej pełnią 

monocyty i makrofagi. Pod wpływem stresu oksydacyjnego w komórkach śródbłonka 

dochodzi do wzmożonej syntezy białka chemotaktycznego monocytów (ang. monocyte 

chemotactic protein 1,  MCP-1),  czynnika stymulującego kolonie makrofagów 

(ang. macrophage colony-stimulating factor, M-CSF) oraz czynnika stymulującego wzrost 

granulocytów i makrofagów (ang. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, 

GM-CSF) [125,143,190]. Obecność MCP-1 oraz zwiększona ekspresja cząsteczek 

adhezyjnych na powierzchni śródbłonka, umożliwia adhezję krążących we krwi monocytów 

oraz ich migrację do ściany naczynia. Następnie w wyniku działania M-CSF oraz GM-CSF 

następuje różnicowanie monocytów do makrofagów, co wiąże się z pojawieniem na ich 

powierzchni szeregu receptorów zmiatających (ang. scavenger receptor, SR). Równolegle 

dochodzi do zwiększenia przepuszczalności ściany naczynia dla lipoprotein oraz ich 

akumulacji w błonie wewnętrznej. Aktywny proces zapalny rozwijający się 
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podśródbłonkowo, powoduje powstanie stresu oksydacyjnego, co w konsekwencji prowadzi 

do utleniania kwasów tłuszczowych LDL. Utworzone w ten sposób oxy-LDL są wiązane 

poprzez receptory SR, a następnie fagocytowane. W odróżnieniu od fizjologicznego działania 

receptora apoB/E, którego aktywność maleje wraz ze wzrostem cholesterolu w komórce, 

działanie receptorów zmiatających nie podlega takim regulacjom. Prowadzi to do dalszego 

wchłaniania oxy-LDL, oraz uwalniania wewnątrz komórki cholesterolu, który następnie ulega 

estryfikacji przy współudziale enzymu ACAT (ang. Acetyl-Coenzyme A acetyltransferase). 

To właśnie wzrastające stężenie estrów cholesterolu powoduje przekształcenie makrofagów w 

komórki piankowate. Proces dalszej fagocytozy oxy-LDL nie zostaje zahamowany, co 

w konsekwencji prowadzi do wytrącania się kryształów wolnego cholesterolu we wnętrzu 

komórek piankowatych, pękania ich błony i tworzenia pozakomórkowych złogów 

cholesterolu, tzw. rdzenia lipidowego blaszki miażdżycowej [105,116,153,155].  

Szereg badań molekularnych komórek izolowanych z blaszek miażdżycowych 

wskazuje na swego rodzaju swoistość reakcji limfocytów i makrofagów na konkretny antygen 

bakteryjny, bądź wirusowy. Wykazano, iż receptory limfocytów T znalezione w zmienionych 

miażdżycowo ścianach naczyń tętniczych, wykazują aktywność względem określonej liczby 

antygenów. W komórkach śródbłonka naczyniowego oraz aktywowanych limfocytach T 

wykryto materiał genetyczny HCMV [192,193], natomiast w makrofagach oraz w rdzeniu 

lipidowym blaszki miażdżycowej - DNA Chlamydia pneumoniae [194]. Co ciekawe obok 

czynników infekcyjnych również utlenione formy LDL mogą być rozpoznawane jako obce 

antygeny i indukować powstanie swoistych przeciwciał anty-LDL [195–197]. 

1.2.4. Immunologiczne podstawy rozwoju miażdżycy 

1.2.4.1.  Rola monocytów i makrofagów w patogenezie miażdżycy  

Makrofagi stanowią najważniejszy element nieswoistej odpowiedzi immunologicznej. 

Ich działanie przebiega w dwojaki sposób. Dzięki obecności receptorów SR będących grupą 

białek błonowych makrofagi wiążą i fagocytują zmodyfikowane chemicznie polianiony, 

lipoproteiny (m.in. oxLDL) oraz komórki ulegające apoptozie. Fagocytoza drobnoustrojów 

odbywa się jednak dzięki receptorom rozpoznającym wzorce (ang. patern recognition 

receptors PRR), z których najważniejszą grupą pozostają TRL.  Ligandami dla TRL są 

struktury drobnoustrojów, tzw. wzorce molekularne związane z patogenami (ang. pathogen 

associated molecular patterns, PAMP), niezbędne do ich funkcjonowania, a nieobecne 

w organizmach wyższych. Należą do nich m.in. lipopolisacharyd, oraz peptydoglikany 
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bakteryjnej ściany komórkowej, mannany ściany komórkowej drożdży czy składniki otoczki 

wirusów bądź też dwuniciowy RNA stanowiący genom niektórych z nich. Po rozpoznaniu 

swoistego PAMP, poprzez kaskady sygnałowe kinaz MAP, receptory toll-podobne aktywują 

makrofagi do wytwarzania cytokin prozapalnych takich jak: IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18 

oraz TNFα [198–200].  W licznych badaniach wykazano, iż najważniejszą rolę w patogenezie 

miażdżycy pełnią IL-1 i TNFα. Stymulują one ekspresję śródbłonkowych cząsteczek 

adhezyjnych oraz zwiększają przepuszczalność komórek endotelium na lipoproteiny, 

przyczyniając się niejako do ich  akumulacji w błonie wewnętrznej naczynia [201,202]. 

Ponadto w mechanizmie autoregulacji nasilają ekspresję SR-A oraz sekrekcję M-CSF, 

stymulują śródbłonek oraz komórki mięśni gładkich do syntezy MCP-1 i IL-8, co jeszcze 

pobudza migrację leukocytów jednojądrzastych do błony wewnętrznej [199]. TNFα, 

a w szczególności IL-1 przyczyniają się także do zmiany fibrynolitycznej funkcji śródbłonka, 

zwiększając potencjał trombogenny endotelium, poprzez nasilanie syntezy PAI-1, 

a hamowanie t-PA. Ponadto cytokiny te, synergistycznie z IFN-γ, stymulują makrofagi, 

komórki śródbłonka oraz mięśni gładkich do produkcji silnego aktywatora zewnętrznej drogi 

krzepnięcia, jakim jest czynnik tkankowy [200]. W drodze autoregulacji IL-1 oraz TNFα 

zwiększają również zdolność makrofagów do produkcji reaktywnych form tlenu oraz 

mieloperoksydazy. Ich wysokie stężenie stwierdzono w blaszkach miażdżycowych 

począwczy od typu II wg AHA.  Makrofagi  posiadają również zdolność do syntezy IL-6, 

a poprzez działanie IL-1 i TNFα stymulują również komórki śródbłonka do syntezy tej 

cytokiny. IL-6 wpływa na aktywację i proliferację limfocytów B, oraz pobudza hepatocyty do 

nasilonej syntezy białek ostrej fazy, w tym CRP oraz fibrynogenu. Jak udowodniono w wielu 

badaniach stężenie CRP oraz IL-6 jest dwukrotnie wyższe u chorych z udowodnionymi 

zmianami miażdżycowymi w obrębie naczyń wieńcowych oraz w postaci niestabilnej 

choroby niedokrwiennej serca [80,202,203]. Wzrost poziomu IL-6 stwierdzano również 

w przypadkach rozwinięcia procesu miażdżycowego w naczyniach narządów 

przeszczepionych [204,205]. 

Makrofagi syntetyzują również czynniki wzrostowe m.in. płytkopochodny czynnik 

wzrostu (PDGF) oraz insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-1).  Pobudzają one proliferację 

komórek mięśni gładkich błony środkowej oraz wyodrębnienie SMC o fenotypie 

sekrecyjnym, syntetyzujących kolagen oraz proteoglikany macierzy pozakomórkowej, co 

w konsekwencji prowadzi do utworzenia blaszki włóknistej i widocznego zwężenia światła 

naczynia. Wreszcie makrofagi,  jako komórki układu APC (ang. antygen presenting cell), 
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w kontekście MHC II  prezentują antygen limfocytom pomocniczym –Th CD4+, stymulując 

dalszą, już „swoistą”, odpowiedź zapalną w obrębie blaszki miażdżycowej [199,206]. 

 

1.2.4.2. Rola limfocytów w swoistej odpowiedzi immunologicznej w patogenezie 

miażdżycy 

Wpływ na rozwój i progresję miażdżycy ma również, zależna od antygenu,  swoista 

odpowiedź immunologiczna. W blaszce miażdżycowej, na jej wczesnym etapie tworzenia, 

wykazano obecność głównie komórek efektorowych oraz komórek pamięci, przy czym  

liczba aktywnych limfocytów T wzrastała w miarę rozwoju blaszki [106,199]. W badaniach 

z wykorzystaniem myszy transgenicznych stwierdzono, iż do prezentacji antygenów 

znajdujących się w blaszce miażdżycowej dochodzi głównie dzięki komórkom 

dendrytycznym. Podczas tego procesu dochodzi do stymulacji ekspresji cząstek 

prezentujących antygen (MHCI, MHCII) oraz cytokin zapalnych. Komórki dendrytyczne 

wędrują następnie do węzłów chłonnych, gdzie prezentują antygen „naiwnym” limfocytom T, 

co prowadzi do ich różnicowania. W momencie, gdy powstałe w ten sposób limfocyty T 

efektorowe lub limfocyty „pamięci” immunologicznej znajdą się w ścianie naczynia, ulegają 

wtórnej aktywacji przez komórki prezentujące antygen [207,208]. Nasilony proces zapalny 

prowadzi do przyspieszenia progresji zmian, znacznej destabilizacji blaszki miażdżycowej 

i jej pęknięcia. Efektywna aktywacja limfocytów T, poza połączeniem receptora TCR 

z fragmentami antygenów prezentowanych przez MHC, wymaga kostymulacji poprzez 

połączenie receptorów CD40L limfocytów z CD40 komórek prezentujących antygen. 

Udowodniono zwiększoną ekspresję receptora CD40 na komórkach śródbłonka, mięśni 

gładkich oraz makrofagach ściany tętnic objętych procesem miażdżycowym, 

w przeciwieństwie do zdrowych naczyń. Interakcja CD40L z CD40 powoduje aktywację 

komórek, na których znajdują się ww. receptory [209]. W przypadku komórek śródbłonka 

dochodzi do zwiększenia ekspresji cząsteczek adhezyjnych (VCAM-1, ICAM-1, selektyny E) 

oraz uwalniania cytokin (IL-1, IL-6, IL-8). Aktywowane w ten sposób makrofagi uwalniają 

IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-α oraz zwiększają syntezę ICAM-1 [199,210], wreszcie 

powyższe interakcje receptorowe prowadzą do powstania różnych subpopulacji limfocytów. 

W blaszce miażdżycowej dominują limfocyty CD4+, z których największą liczbę stanowią, 

odpowiedzialne za odpowiedź komórkową, limfocyty Th1. Wydzielają one przede wszystkim 

cytokiny o udowodnionym promiażdżycowym działaniu -  IL-2, IFNγ oraz TNFα. Populacja 

limfocytów Th2, regulujących odpowiedź humoralną, stanowi znikomy odsetek komórek 



Agnieszka Modlińska-Cwalińska, Rozprawa doktorska: WSTĘP 

 

  Strona 

35 

 
  

stwierdzanych w blaszce miażdżycowej. Główną cytokiną o udowodnionym prozapalnym 

działaniu, produkowaną przez subpopulację limfocytów typu Th1 jest IFN-γ. Jest on silnym 

aktywatorem makrofagów, pobudza syntezę TF, stymuluje ekspresję śródbłonkowych cząstek 

adhezyjnych, oraz zwiększa tym samym rekrutację leukocytów jednojądrzastych do ściany 

naczynia. Ponadto stymuluje apoptozę komórek, przyczyniając się tym samym do osłabienia 

struktury blaszki miażdżycowej [168,172,199,210–212].  

1.2.4.3. Cząsteczki adhezyjne jako markery dysfunkcji śródbłonka 

Jak już wcześniej wspomniano wczesna faza rozwoju miażdżycy łączy się z aktywacją 

szeregu komórek układu odpornościowego oraz ich migracją do błony wewnętrznej naczynia. 

Proces ten zachodzi dzięki ekspresji białek adhezyjnych na powierzchni śródbłonka oraz 

leukocytów krwi krążącej. Ich ekspresja ulega zwiększeniu pod wpływem szeregu 

wspomnianych mediatorów. Białka adhezyjne należą do nadrodziny immunoglobulin, a ich 

przedstawicielami są selektyny P, E i L, oraz międzykomórkowa cząsteczka adhezyjna 

i naczyniowa cząsteczka adhezyjna.  Do celów badawczych wykorzystywane są pomiary 

stężeń rozpuszczalnych form sICAM-1 (ang. soluble intracellular adhesion molecule-1) oraz 

sVCAM-1 (ang. soluble vascular cell adhesion molecule-1) [213–215]. W badaniach ARIC 

(The Atherosclerosis Risk In Communities) stwierdzono, że wzrost stężenia sICAM 

w  surowicy krwi pacjentów ze stabilną postacią choroby niedokrwiennej serca, koreluje 

z  ryzykiem rozwoju ostrego incydentu sercowo-naczyniowego[216]. Co ciekawe w innych 

badaniach potwierdzono znaczenie sICAM w prognozowaniu ryzyka rozwoju jawnej 

klinicznie postaci miażdżycy u zdrowych pacjentów dorosłych [217]. Ponadto stwierdzono 

dodatnią korelację między poziomami CRP, IL-6 oraz sICAM u pacjentów ze stabilną 

postacią choroby niedokrwiennej serca [203,214].  Podobne zależności stwierdzono 

w przypadku sVCAM. Osoczowe stężenie cząsteczek ICAM-1 i VCAM-1 spada wraz 

z wiekiem pacjenta. Co ciekawe ich ekspresja u dzieci z udowodnionymi wczesnymi 

zmianami miażdżycowymi w naczyniach tętniczych może być większa niż u pacjentów 

dorosłych z rozwiniętą chorobą niedokrwienną serca. Badania wykonane w populacji 

dziecięcej wykazały dodatnią korelację pomiędzy stężeniem sICAM-1 i sVCAM-1 

a  poziomem triglicerydów i LDL we krwi pacjentów [214,218,219]. Ponadto podwyższone 

stężenie sICAM-1 występuje u pacjentów z cukrzycą typu I, nadciśnieniem tętniczym 

[220,221] oraz hipercholesterolemią rodzinną [222,223]. U tych dzieci stwierdzono również 

dodatnią korelację pomiędzy stężeniem sICAM-1, a grubością kompleksu intima-media 
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(ang. intima-media thickness, IMT) oraz upośledzeniem rozszerzalności naczyń 

(ang. flow-mediated vasodilation, FMD) [214,224,225].  

 

1.2.4.4. Cytokiny w patogenezie miażdżycy 

Pierwsze doniesienia o udziale cytokin w patogenezie miażdżycy pojawiły się w 1980. 

roku w publikacji Hanssona i współpracowników. Stwierdzono wówczas, że komórki blaszki 

miażdżycowej wykazuje zwiększoną ekspresję antygenu HLA-DR, pod wpływem 

podwyższonego stężenia interferonu gamma [226]. W późniejszych badaniach 

przeprowadzanych w różnych ośrodkach klinicznych na całym świecie,  w blaszkach 

miażdżycowych usuniętych z naczyń tętniczych osób dorosłych, wykazano zwiększone 

stężenie IL-1 [227–229], IL-6 [230], TNF-α, MCP- 1 ,  IFN-γ,  PDGF [231,232] oraz M-CSF 

[233].  Ponadto stwierdzono, że wzrost poziomu cytokin prozapalnych we krwi pacjenta 

koreluje z zaawansowaniem procesu miażdżycowego w naczyniach tętniczych chorego. 

Charakterystykę poszczególnych z nich przedstawia poniższa tabela. 

Tabela 1.  Cytokiny uczestniczące w patogenezie zmian miażdżycowych 

Cytokina 
Komórka 

syntetyzująca 

Komórka 

efektorowa 
Funkcja 

IL-1β 

Makrofagi 

Limfocyty 

Komórki 

śródbłonka 

Komórki 

śródbłonka 

Wzrost ekspresji ICAM, VCAM, selektyn 
Wzrost przepuszczalności dla lipoprotein 

Wzrost syntezy TF 

Komórki mięśni 

gładkich 
Stymulacja proliferacji 

Monocyty Stymulacja proliferacji i różnicowania 

IL-2 
Aktywowane 
Limfocyty T 

Makrofagi Wzrost syntezy TGF-β 

Limfocyty T Aktywacja limfocytów Th1 

Komórki NK Wzrost aktywności 

IL-4 
Limfocyty Th2 

Mastocyty 

Limfocyty B Stymulacja proliferacji i różnicowania  

Limfocyty Th1 Hamowanie odpowiedzi Th1 

IL-6 

Makrofagi 

Limfocyty T i B 
Komórki 

śródbłonka 

Komórki 

śródbłonka 

Wzrost ekspresji ICAM, VCAM 

Działanie prokoagulacyjne 

Komórki mięśni 

gładkich 
Stymulacja proliferacji 

Hepatocyty Synteza białek ostrej fazy 

IL-10 

Makrofagi 

Limfocyty Th2 
 

Makrofagi Hamowanie syntezy IL-6, IFNγ, TNFα 

Limfocyty Th1 Hamowanie odpowiedzi Th1 

Limfocyty 

regulatorowe 
Stymulacja proliferacji i różnicowania 
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Cytokina 
Komórka 

syntetyzująca 

Komórka 

efektorowa 
Funkcja 

TNF-α 

Makrofagi 

Limfocyty T i B 
Komórki mięśni 

gładkich 

Działanie 
plejotropowe 

Stymulacja wydzielania IL-1, IL-6, MCP-1 

Wzrost ekspresji cząsteczek adhezyjnych 

Synteza białek ostrej fazy 
Stymulacja proliferacji i różnicowania komórek 

śródbłonka, monocytów, komórek mięśni 

gładkich 

IFN-γ 
Limfocyty Th1 

Komórki NK 

Limfocyty Th1 

 

Wzrost syntezy IL-2, IFNγ, TNFα 

w mechanizmie dodatniego sprzężenia zwrotnego 

Komórki mięśni 
gładkich 

Zmniejsza syntezę macierzy pozakomórkowej  

M-CSF 

Makrofagi 

Komórki 

śródbłonka 

Komórki układu 
monocytarnego 

Proliferacja i różnicowanie 

 

1.2.5. Rola czynników infekcyjnych w rozwoju miażdżycy 

Koncepcja infekcyjnego podłoża miażdżycy pojawiła się już na początku XX. wieku, 

jednakże dopiero w 1978 roku opublikowano pierwsze doniesienie o wpływie zakażenia 

komórek śródbłonka naczyniowego ptasim wirusem opryszczki (ang. avium herpes simplex 

virus - AHSV) na indukcję zmian miażdżycowych w naczyniach tętniczych u ptaków [234]. 

Od tamtego czasu o możliwy udział w patogenezie miażdżycy podejrzewano kilka 

patogenów, między innymi Helicobacter pylori, Porphyromonas gingivalis, wirus zapalenia 

watroby typu A (ang. hepatitis A virus - HAV), wirusy opryszczki typu 1 i 2, czy wirus grypy 

[235–239]. Największe znaczenie przypisywano jednak dwóm z nich: HCMV oraz 

Chlamydia pneumoniae. Początkowo sądzono, że poszczególne bakterie oraz wirusy mogą 

wywoływać miażdżycę poprzez bezpośredni mechanizm uszkadzający śródbłonek 

naczyniowy, lub autoimmunologiczne mechanizmy mimikry molekularnej. Jako główny 

mechanizm stymulujący proces tworzenia blaszki miażdżycowej przyjęto rozpoznawanie 

przez TLR specyficznych ligandów bakteryjnych i podtrzymywanie procesu zapalnego, 

dzięki zwiększonej syntezie NF-κB [118,228,232,237,240,241]. Mechanizm taki 

udowodniono w związku z zakażeniem Chlamydia pneumoniae. Na podstawie badań in vitro 

w oparciu o hodowlę ludzkich fibroblastów i monocytów stwierdzono, iż ligandem dla TLR 

makrofagów jest lipopolisacharyd Chlamydia pneumoniae oraz białko HSP60 ( ang. heat 

shock protein 60). Ponadto obecność genomu Chlamydia pneumoniae potwierdzono 
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w badaniach metodą PCR materiału z ludzkich blaszek miażdżycowych 

[194,235,236,242,243].   

Pierwsze doniesienia o wpływie zakażenia HCMV na patogenezę miażdżycy i dalej 

choroby niedokrwiennej serca pochodzą z badań Melnick’a i współpracowników z lat 

osiemdziesiątych ubiegłego wieku. W komórkach mięśni gładkich wyizolowanych z blaszek 

miażdżycowych pacjentów z objawową chorobą niedokrwienną serca, stwierdzono obecność 

genomu wirusa. Ponadto komórki te charakteryzowały się wysoką ekspresją antygenów 

HCMV na powierzchni błony komórkowej [244,245]. Badania nad patogenezą miażdżycy, 

prowadzone symultanicznie w różnych ośrodkach medycznych na świecie,  prowadziły do 

podobnych wniosków. Kamieniem milowym dociekań naukowców stało się jednak 

stwierdzenie aktywnej replikacji HCMV w śródbłonku naczyń tętniczych u pacjentów 

z aktywną restenozą naczyń tętniczych po zabiegach angioplastyki [246–248], oraz 

w  tętnicach narządów przeszczepionych [249–254]. W badaniu ARIC (Atherosclerosis Risk 

in Communities), potwierdzono związek pomiędzy poziomem przeciwciał przeciwko HCMV, 

a ryzykiem rozwinięcia miażdżycy naczyń tętniczych. Wykazano, że podwyższony poziom 

obu klas przeciwciał anty-HCMV we krwi pacjenta ściśle koreluje z wskaźnikiem IMT [255]. 

Doniesienia o wpływie wirusa cytomegalii na inicjowanie procesów prowadzących do 

powstania blaszki miażdżycowej pochodzą również z badań na modelu zwierzęcym. 

W badaniach molekularnych nad wpływem zakażenia szczurzego wirusa cytomegalii 

(ang. rat cytomegalowirus - RCMV) na cytoarchitekturę i funkcję śródbłonka naczyniowego 

aorty szczurów, stwierdzono obecność zaawansowanych zmian miażdżycowych pomimo 

braku pozostałych, klasycznych czynników ryzyka miażdżycy. Stopień rozwinięcia blaszek 

miażdżycowych okazał się być większy, w porównaniu z blaszkami szczurów karmionych 

dietą bogatocholesterolową. Ponadto stwierdzono znaczną niestabilność blaszek 

miażdżycowych szczurów zainfekowanych RCMV, wynikającą z współistnienia aktywnego 

nacieku zapalnego w obrębie błony wewnętrznej naczynia [256,257]. W badaniach in vitro 

potwierdzono wpływ zakażenia HCMV na zwiększoną  ekspresję śródbłonkowych cząsteczek 

adhezyjnych oraz cytokin prozapalnych i czynników wzrostu w tym PDGF. W blaszkach 

miażdżycowych zainfekowanych HCMV stwierdzono nasilenie proliferacji SMC w obrębie 

błony wewnętrznej naczynia. Ponadto wykazano wpływ zakażenia na zwiększenie ekspresji 

receptora zmiatającego klasy A (ang. scravenger receptor–A, SR-A) na powierzchni 

makrofagów, co znacząco zwiększało akumulację wewnątrzkomórkowych lipidów 

i prowadziło do tworzenia komórek piankowatych [258,259]. Nowego narzędzia 

doświadczalnego dostarczyło wyhodowanie myszy transgenicznych pozbawionych genu apoE 
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(ang. apoE-/- mouse), charakteryzujących się tendencją do spontanicznego rozwijania zmian 

miażdżycowych. Zainfekowanie zwierząt MCMV spowodowało progresję zmian 

miażdżycowych. Według protokołu w powyższym badaniu zarażano myszy po osiągnięciu 

przez nie wieku dwóch tygodni. W wieku tym układ odpornościowy tych zwierząt jest jeszcze 

nie w pełni dojrzały, co ogranicza nieco wagę powziętych wniosków [260]. W późniejszych, 

przeprowadzonych przez Rott’a i współpracowników badaniach stwierdzono, iż nasilenie 

zmian miażdżycowych w krótkim czasie od infekcji HCMV występuje jedynie u osób 

z upośledzonymi mechanizmami odporności [261]. Co ciekawe kolejne badania na modelu 

mysim apoE -/- z roku 2004, udowodniły długofalowy wpływ infekcji MCMV na indukcję 

zmian miażdżycowych w łuku aorty u osobników immunokompetentnych [262]. Obecnie 

wpływ zakażenia HCMV na patogenezę miażdżycy nie budzi już takich kontrowersji. 

W dalszym ciągu jednak pomimo dysponowania skutecznym lekiem stosowanym w aktywnej 

fazie zakażenia, latentne postaci HCMV nadal pozostają poza możliwościami 

terapeutycznymi. Tak długo, jak długo nie uda się stworzyć skutecznego leczenia postaci 

latentnej zakażenia HCMV, nie ograniczymy jego wpływu na procesy miażdżycowe. 

 

1.2.6. Czynniki ryzyka miażdżycy 

Koncepcja czynników ryzyka rozwoju miażdżycy tętnic wieńcowych powstała po raz 

pierwszy na podstawie badań The Framingham Heart Study [161], z czasem określano 

kolejne, mogące mieć wpływ na rozwój procesu miażdżycowego, wśród których 

najważniejszą grupę stanowią tak zwane czynniki klasyczne. Należą do nich zarówno 

czynniki poddające się, jak i nie poddające modyfikacji (Tabela 2).  

 

Tabela 2.  Czynniki ryzyka rozwoju miażdżycy 

Czynniki modyfikowalne Czynniki niemodyfikowalne Styl życia 

 Dyslipidemia  Wiek  Dieta 

 Cukrzyca  Płeć  Palenie tytoniu 

 Nadciśnienie  Wywiad rodzinny  Mała aktywność 

 Otyłość       przedwczesnego      fizyczna 

 Zespół metaboliczny       występowania chorób  

 Homocysteinemia       sercowo-naczyniowych  

 Czynniki  Obecność choroby  
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Czynniki modyfikowalne Czynniki niemodyfikowalne Styl życia 

     prozakrzepowe       sercowo-naczyniowej, lub  

 Markery procesu       innej na podłożu  

     zapalnego       miażdżycy  

  Markery genetyczne  

 

W celu prowadzenia pierwotnej i wtórnej prewencji chorób sercowo-naczyniowych, 

w Europie opracowano system oceny 10-letniego ryzyka zgonu dla zdrowej populacji na 

podstawie tablic SCORE (ang. Systematic Coronary Risk Evaluation). Uwzględniają one pięć 

klasycznych czynników ryzyka rozwoju chorób sercowo-naczyniowych: wiek, płeć, 

skurczowe ciśnienie tętnicze, stężenie cholesterolu oraz palenie tytoniu. Tablice SCORE 

opracowano w dwóch wersjach, dla krajów z niskim i wysokim ryzykiem chorób 

sercowo-naczyniowych, do których zalicza się Polska [263]. W roku 2002 przeprowadzone 

badania NATPOL III PLUS (Nadciśnienie Tętnicze w Polsce Plus Zaburzenia Lipidowe 

i Cukrzyca) ujawniły znacznie częstsze niż sądzono występowanie w populacji polskiej 

nadciśnienia tętniczego i zaburzeń lipidowych [264]. W 2004 roku opublikowano wyniki 

badania INTERHEART, przeprowadzone w oparciu o grupę prawie 30 tysięcy pacjentów 

z 52. krajów świata,  po niedawno przebytym zawale serca. Wykazały one, że to właśnie 

dziewięć z potencjalnie poddających się modyfikacji czynników ryzyka, takich jak 

nadciśnienie tętnicze, dyslipidemia, cukrzyca, otyłość trzewna, dieta, palenie tytoniu, 

spożycie alkoholu, aktywność fizyczna odpowiada za blisko 90-procentowe ryzyko zawału 

serca [265]. 

Wobec udowodnionego początku miażdżycy w pierwszych dwóch dekadach życia 

człowieka, prewencja chorób sercowo-naczyniowych wieku dorosłego powinna mieć swój 

początek w dzieciństwie.  W badaniach PDAY (The Pathobiological Determinants of 

Atherosclerosis in Youth Research Group) potwierdzono, iż miażdżyca rozwija się już 

w wieku dziecięcym, a jej progresja zależy od tych samych czynników co u ludzi dorosłych 

[266]. Obecnie jednym z najważniejszych klasycznych czynników ryzyka miażdżycy jest 

cukrzyca. W ciągu ostatnich kilkunastu lat odnotowano wzrost zachorowalności na cukrzycę 

typu 1 i typu 2 wśród dzieci i młodzieży. W przypadku tych pacjentów, mamy do czynienia 

ze zdecydowanie wyższym wskaźnikiem śmiertelności z powodu incydentów 

sercowo-naczyniowych niż w populacji ogólnej, między innymi wynikającym ze znacznie 

szybszego rozwoju miażdżycy u tych chorych. Zgony z powodu choroby niedokrwiennej 
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serca u pacjentów chorych na cukrzycę typu 1, dotyczyły już osób 31-35-letnich, natomiast 

w  wieku 55 lat skumulowany wskaźnik umieralności z powodu choroby niedokrwiennej 

serca wynosił 35% w tej grupie [267,268].  

W badaniu PDAY w latach 1986-1996 u 2876 osób stwierdzono, że zmiany w błonie 

wewnętrznej pod postacią nacieczeń tłuszczowych występują we wszystkich tętnicach, w 

50% natomiast dotyczą prawej tętnicy wieńcowej (wiek grupy badanej: 15-19 lat). 

Stwierdzono również dodatnią korelację pomiędzy aterogennym profilem lipidowym, a 

grubością kompleksu IMT i zmianami w ścianach tętniczych stwierdzanych w badaniu 

autopsyjnym [266].  Zgodnie z wytycznymi WHO  leczenie  zaburzeń  lipidowych  powinno  

być rozważane u dzieci przy poziomie LDL> 4,1 mmol/l, a przy więcej niż jednym czynniku 

ryzyka miażdżycy lub cukrzycy nawet poniżej 3,4 mmol/l [269]. W badaniach PDAY 

nasilenie zmian miażdżycowych zależało także od pozostałych elementów zespołu 

metabolicznego jakim jest podwyższone stężenie triglicerydów (≥ 110mg/dl), obniżone 

stężenia HDL-cholesterolu (<40 mg/dl) we krwi pacjenta, glikemia na czczo przekraczająca 

110 mg/dl, czy otyłość brzuszna z obwodem talii przekraczającym 90. centyl na siatce 

centylowej [266]. Wyniki badań Bogalusa Heart Study wykazały jednoznacznie, że wzrost 

ciśnienia u dzieci, młodzieży i młodych dorosłych koreluje z rozwojem zmian 

miażdżycowych. Badaniem objęto 200 zmarłych osób, zwykle w wyniku wypadków 

komunikacyjnych. Uzyskana wcześniej wiedza o czynnikach ryzyka miażdżycy, 

występujących u tych osób,  pozwoliła udowodnić, że skurczowe i rozkurczowe nadciśnienie 

tętnicze, podwyższone stężenie lipidów we krwi oraz podwyższony wskaźnik masy ciała są 

odpowiedzialne za rozległość wczesnych zmian miażdżycowych obserwowanych w 

naczyniach tętniczych [270]. W przypadku dzieci i młodzieży nadciśnienie tętnicze 

rozpoznaje się, gdy powtarzalne pomiary wartości ciśnień przekraczają 95.centyl  na siatce 

centylowej uwzględniającej płeć, wiek i wzrost pacjenta. Pomiary pomiędzy 

90. a 95.centylem określa się obecnie, jako stan przednadciśnieniowy (ang. prehypertension), 

będący fazą wstępną choroby nadciśnieniowej, nie jak kiedyś sądzono mechanizmem 

adaptacji krążenia do etapu dojrzewania [269]. Ponadto w wielu badaniach wykazano 

dodatnią korelację pomiędzy nadciśnieniem tętniczym u dzieci, a wskaźnikiem IMT 

[271,272] oraz wzrostem masy lewej komory serca [273]. W badaniach przeprowadzanych na 

populacji osób dorosłych stwierdzono, że siedzący tryb życia, w szczególności u mężczyzn 

chorujących na cukrzycę, aż trzykrotnie zwiększa ryzyko zgonu z powodu chorób sercowo-

naczyniowych. Zarówno u dorosłych, jak u dzieci zwiększenie intensywnego (odpowiednik 
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6 równoważników metabolicznych) wysiłku fizycznego do 20 min dziennie, trzy razy 

w tygodniu znacząco obniżyło wartości zaburzonych parametrów lipidowych, jak również 

zwiększyło wrażliwość komórek na insulinę [274]. Wykazano również niekorzystne skutki 

narażenia zarówno czynnego i biernego na dym tytoniowy u dorosłych i dzieci. Według 

różnych źródeł 15-37% ciężarnych w krajach rozwiniętych pali, pomimo wiedzy na temat 

skutków nałogu dla zdrowia swojego i dziecka. Czynne palenie w ciąży prowadzi do 

przedwczesnych zmian degeneracyjnych naczyń łożyska, co w konsekwencji prowadzi do 

przewlekłego niedotlenienia i hipotrofii płodu. W ten sposób, już na początku życia dziecko 

narażone jest na wcześniejszy rozwój zmian miażdżycowych, gdyż właśnie niska masa 

urodzeniowa i niedotlenienie w życiu płodowym są uznanymi czynnikami przyspieszającymi 

powstawanie nacieczeń tłuszczowych w ścianie tętnic [275,276]. Dalsze narażenie bierne na 

dym tytoniowy zwiększa ryzyko chorób sercowo-naczyniowych o 30%. Toksyczność tak 

zwanego dymu strumienia bocznego, jest większa niż dymu częściowo filtowanego, 

wdychanego przez palacza. Badania Whincup i wsp. opublikowane w 2004 roku 

w dwudziestoletniej obserwacji prospektywnej wykazały, że ryzyko rozwinięcia choroby 

niedokrwiennej serca przez osoby narażone na dym tytoniowy, jest co najmniej tak duże, jak 

u osób rzeczywiście palących do dziewięciu papierosów dziennie [277].  W badaniach 

Barnoya i wsp. we krwi nastolatków codziennie narażonych biernie na dym tytoniowy, 

stwierdzono podwyższony poziom fibrynogenu, CRP, natomiast obniżony poziom 

HDL-cholesterolu. Ponadto wykazano, iż narażenie na dym tytoniowy przyczynia się 

znacznie do ograniczenia naturalnej ochrony antyoksydacyjnej, a tym samym sprzyja 

tworzeniu blaszek miażdżycowych w naczyniach tętniczych dzieci i młodzieży [278]. 

1.2.7. Metody nieinwazyjnej oceny zmian miażdżycowych 

W obliczu udowodnionego rozwoju zmian miażdżycowych w naczyniach tętniczych 

począwszy od wczesnego dzieciństwa,  pojawiła się konieczność poszukiwań nieinwazyjnych 

metod badawczych,  pozwalających ocenić zaawansowanie tych zmian u dzieci. Doskonałym 

narzędziem diagnostycznym okazała się być ultrasonografia. Obecnie dwa parametry 

ultrasonograficzne są uznawane za wiarygodny marker subklinicznej miażdżycy tętnic: 

i) ocena grubości warstwy środkowej i wewnętrznej ściany tętnicy szyjnej wspólnej- 

IMT (ang. intimal-medial thickness) 

ii) ocena rozszerzalności tętnicy ramiennej w następstwie reaktywnego przekrwienia-

FMD (ang. flow mediated dilatation). 
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Do przeprowadzenia powyższych pomiarów wykorzystuje się aparaty ultrasonograficzne 

z sondą linearną, emitującą ultradźwięki o częstotliwości minimum 7MHz. Badania te są 

nieinwazyjne, dość łatwe do wykonania, tanie,  a przede wszystkim charakteryzuje je duża  

czułość i powtarzalność. 

 

1.2.7.1. Ocena IMT 

 Do pogrubienia IMT prowadzą już wczesne zmiany miażdżycowe związane 

z rekrutacją mononuklearów w błonie wewnętrznej, gromadzeniem lipoprotein oraz 

tworzeniem komórek piankowatych [224]. Pierwsze doniesienia o przydatności oceny 

grubości warstwy środkowej i wewnętrznej ściany tętnicy  pochodzą z badań Pignoli 

i współpracowników. Porównano w nich uzyskany w badaniach ultrasonograficznych obraz 

ściany aorty brzusznej oraz tętnicy szyjnej wewnętrznej z ich budową makro- 

i mikroskopową. Zgodność powyższych obrazów sięgała 77% [279,280]. Obecnie dzięki 

zastosowaniu ultrasonografii wysokiej rozdzielczości, z badaniem dopplerowskim 

znakowanym kolorem i metodą fali impulsowej odsetek rzeczywistych pomiarów sięga 95% 

[281,282]. Najczęściej pomiarów dokonuje się obustronnie w tętnicy szyjnej wspólnej poniżej 

1cm od opuszki, w obrębie opuszki tętnicy szyjnej wspólnej, oraz w odległości 1cm od 

rozwidlenia w tętnicy szyjnej wewnętrznej. Tętnice szyjne, jako naczynia elastyczne 

z niskooporowym spectrum przepływu, charakteryzują się stosunkowo niewielką grubością 

błony mięśniowej w porównaniu z tętnicami obwodowymi, stąd zwiększenie kompleksu IMT, 

odzwierciedla pogrubienie głównie błony wewnętrznej naczynia. Pomiary IMT w obrębie 

tętnic szyjnych wspólnych znalazły ugruntowane miejsce w szacowaniu zagrożenia 

przedwczesnym rozwojem miażdżycy zarówno u dorosłych, jak i u dzieci [283]. Wartości te 

zwiększają się wraz z wiekiem pacjenta (ok. 0,01-0,02mm/rok), oraz są nieznacznie wyższe 

u płci męskiej [281]. U zdrowych osób dorosłych zwiększone ryzyko wystąpienia zdarzeń 

sercowo-naczyniowych związane jest, jak podają niektórzy autorzy z grubością IMT rzędu 

10mm. Co ciekawe udowodniono, iż w przypadku współistnienia więcej niż jednego czynnika 

ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, wartość punktu odcięcia w stratyfikacji ryzyka 

powikłań narządowych miażdżycy spada do IMT ≤ 8mm [284–287]. U dzieci z otyłością 

prostą i nadciśnieniem tętniczym stwierdza się znacząco wyższe wartości IMT w porównaniu 

ze zdrowymi rówieśnikami [146,272,288–291]. W przypadku pacjentów z cukrzycą 

(typu 1 i 2) [146,272,292,293], oraz hipercholesterolemią rodzinną stwierdzono ponadto 

dodatnią korelację pomiędzy IMT, a stężeniem LDL oraz triglicerydów, ujemną natomiast 
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w odniesieniu do HDL [146,292]. Również u dzieci z wywiadem rodzinnym obciążonym 

wcześnie występującymi chorobami układu sercowo-naczyniowego wartości IMT są 

nieznacznie większe [294–296]. Wreszcie pogrubienie kompleksu intima-media 

obserwowano wtórnie do uszkodzenia śródbłonka naczyniowego przez infekcje bakteryjne 

i wirusowe w tym HCMV [255,297,298]. 

 

1.2.7.2. Ocena FMD 

Ocena rozszerzalności tętnicy ramiennej w wyniku przekrwienia biernego (FMD), jest 

badaniem trudniejszym do wykonania od oceny IMT. Z uwagi na brak standaryzacji metody 

stanowi raczej narzędzie badań naukowych, niż oceny klinicznej. Badanie polega na 

wywołaniu przekrwienia biernego przez zaciśnięcie mankietu ciśnieniomierza (nawet 

do 300mmHg) na przedramieniu pacjenta przez okres 5 minut. Po zdjęciu mankietu, następuje 

faza przekrwienia reaktywnego. Działania te powodują przejściowe zwiększenie naprężenia 

ścinającego działającego na ściany naczynia, co prowadzi do reaktywnego poszerzenia tętnicy 

zależnego od wytworzonego przez śródbłonek tlenku azotu [299]. Badania rozszerzalności 

tętnicy ramiennej znalazły zastosowanie w analizach populacyjnych ludzi dorosłych. 

Przydatność badania u dzieci udowodniono u pacjentów z cukrzycą typu 1, gdzie niskie 

wartości FMD uzyskiwano w przypadkach chorych z niedostatecznym wyrównaniem 

metabolicznym [271,272,292]. 
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2. CELE PRACY 

Celem pracy było określenie: 

1. zależności pomiędzy przebytym zakażeniem ludzkim wirusem cytomegalii (HCMV), 

a wartością wskaźnika IMT tętnic szyjnych u młodzieży 

 

2. wpływu przebytego zakażenia HCMV na profil cytokin u badanej młodzieży 

 

3.  roli latentnego zakażenia HCMV  w rozwoju miażdżycy poprzez indukcję syntezy 

cytokin proaterogennych 

 

4. zależności pomiędzy poziomami cytokin stwierdzanych w grupie badanej, 

a wskaźnikiem IMT 
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3. PACJENCI, MATERIAŁ I METODY 

3.1. Pacjenci 

  Badaniem objęto łącznie 80 pacjentów (n=80), w wieku pomiędzy 14. a 18. rokiem 

życia, zakwalifikowanych do diagnostyki neurologicznej w Klinice Chorób Zakaźnych 

i Neurologii Dziecięcej Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu 

w latach 2010-2012. 

 Dobór grupy badanej miał charakter dwuetapowy: 

 

3.1.1. Etap I - postępowanie kwalifikacyjne 

 W etapie 1. u wszystkich pacjentów w wieku pomiędzy rozpoczętym 14. a 

ukończonym 18. rokiem życia (n=114), przyjętych do Kliniki celem obserwacji stanu 

neurologicznego przeprowadzono badanie podmiotowe w formie ankiety (załącznik 1) 

wypełnianej wspólnie z pacjentem w obecności rodzica/opiekuna prawnego, oraz wstępną 

ocenę pacjenta w badaniu przedmiotowym (wyliczenie BMI, pomiar ciśnienia tętniczego 

krwi, pomiar obwodu talii).  

  Celem etapu pierwszego było wykluczenie z badania chorych z istotnym ryzykiem 

chorób sercowo-naczyniowych. Utworzono w ten sposób grupę badaną (n=80). 

 

3.1.1.1. Ankieta kwalifikacyjna 

 Celem ankiety było wykluczenie z grupy badanej pacjentów z istotnym ryzykiem 

chorób sercowo-naczyniowych.  Założono następujące kryteria wyłączenia z badania: 

 nadciśnienie tętnicze w wywiadzie 

 cukrzyca 

 zespół metaboliczny 

 dyslipidemia 

 obecność choroby sercowo-naczyniowej, lub innej na podłożu miażdżycy 

 wada serca 

 choroba nowotworowa (aktywna i w wywiadzie) 

 stwierdzony zespół zaburzeń odporności 
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 dodatni wywiad rodzinny (obejmujący krewnych wstępnych I i II stopnia) 

w kierunku przedwczesnego (<55. r.ż. u mężczyzn, <65. r.ż. u kobiet) 

występowania chorób sercowo-naczyniowych 

 nasilone próchnicze zmiany uzębienia 

 antykoncepcja hormonalna 

 nieprawidłowe BMI określane wg odpowiednich siatek centylowych [300], 

jako kryterium otyłości przyjęto BMI ≥ 95.centyl 

 

3.1.2. Etap II – podział grupy badanej 

 W etapie 2. na podstawie badań serologicznych miana przeciwciał IgG przeciwko 

HCMV w grupie badanej (n=80) wyodrębniono 2 główne grupy pacjentów: 

 grupę 1 stanowiło 49 dzieci (n=49), u których stwierdzono w surowicy krwi obecność 

przeciwciał w klasie IgG przeciwko HCMV i na podstawie znanych właściwości 

wirusa założono obecność zakażenia latentnego 

 grupę 2 (grupę kontrolną) – 31 pacjentów (n=31), u których nie wykazano w surowicy 

krwi obecności przeciwciał IgG przeciwko HCMV 

 W grupie 1 znalazło się 9. dzieci, u których stwierdzono również przeciwciała w klasie 

IgM przeciwko HCMV. 

 

 Następnie powyższe grupy podzielono na kolejne dwie podgrupy z uwzględnieniem 

płci pacjentów (Tabela 3). 

 

Tabela 3.  Podział grupy badanej. Grupa 1 (podgrupy M IgG i K IgG)- pacjenci, u których 

stwierdzono w surowicy krwi obecność przeciwciał w klasie IgG przeciwko HCMV. 

Grupa 2 (podgrupy M i K) - pacjenci, u których nie wykazano obecności ww. przeciwciał  

GRUPA BADANA (n=80) 

 GRUPA 1 (n=49) GRUPA 2 (n=31) 

 Podgrupa M IgG 

(Chłopcy) 

Podgrupa K  IgG 

(Dziewczęta) 

Podgrupa M 

(Chłopcy) 

Podgrupa K 

(Dziewczęta) 

N n=22 n=27 n=18 n=13 

% ogółu 27,5 33,75 22,5 16,25 
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3.2. Protokół badania 

 W celu ustalenia prawdopodobieństwa rozwoju przedklinicznej postaci miażdżycy 

u chorych w grupie badanej ustalono następujący protokół badań: 

 Badanie podmiotowe i przedmiotowe 

 Badania laboratoryjne 

 Ultrasonograficzny obustronny pomiar IMT tętnic szyjnych 

 Badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej (USG) 

 Badanie elektrokardiograficzne (EKG) 

 

Protokół badania został zaakceptowany przez Komisję Bioetyczną Uniwersytetu Medycznego 

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu nr 849/10 z dnia 08.10.10r  

 

Pacjenci zakwalifikowani do badań zostali poinformowani o założeniach pracy i protokole 

badawczym oraz wyrazili świadomą, pisemną zgodę na udział w projekcie (załącznik 2). 

Rodzicom lub opiekunom prawnym pacjentów przekazano pismo (załącznik 3) informujące 

o celu i przebiegu badania oraz uzyskano ich zgodę na udział dziecka w projekcie. 

 

 

3.2.1. Badanie podmiotowe i przedmiotowe 

3.2.1.1. Badanie podmiotowe 

 Poza uprzednio uzyskanymi odpowiedziami na pytania ankiety kwalifikacyjnej 

u wszystkich pacjentów zebrano szczegółowy wywiad dotyczący: 

 przebiegu ciąży, okresu okołoporodowego oraz rozwoju psychoruchowego dziecka 

 dotychczasowego stanu zdrowia pacjenta, ze szczególnym uwzględnieniem 

nawracających infekcji (przyjęto granicę 6. infekcji układu oddechowego na rok)  oraz 

chorób przewlekłych 

 sposobu odżywiania z uwzględnieniem spożywania produktów typu fast food, oraz 

napojów z wysoką zawartością cukru 

 aktywności fizycznej  

 narażenia na dym tytoniowy 
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3.2.1.2. Badanie przedmiotowe 

Wszystkich pacjentów poddano badaniu przedmiotowemu, ze szczególnym uwzględnieniem: 

3.2.1.2.1. Pomiaru ciśnienia tętniczego krwi 

 Ciśnienie tętnicze krwi mierzono obustronnie na tętnicy ramiennej za pomocą 

sfingomanometru rtęciowego zgodnie z zasadami rekomendowanymi w IV Raporcie 

Grupy Roboczej ds. Kontroli Ciśnienia u Dzieci i Młodzieży [269]. Pierwszorazowy 

pomiar spoczynkowego ciśnienia tętniczego-brBP (ang. brachialresting blood 

pressure) wykonywano na kończynie lewej i prawej. Pomiary w kolejnych dniach 

wykonywano na kończynie, na której stwierdzono wyższe średnie ciśnienie tętnicze 

krwi. Badania odbywały się w godzinach porannych, w  sali chorych. Do analizy 

przyjęto średnią z co najmniej 6 pomiarów z 3 kolejnych dni. Uzyskane wartości 

umieszczono na siatkach centylowych ciśnienia tętniczego z uwzględnieniem płci, 

wieku i wzrostu pacjenta [300]. Przyjętą klasyfikację nadciśnienia tętniczego 

przedstawiono w tabeli 4. 

 

Tabela 4.  Klasyfikacja nadciśnienia tętniczego u dzieci po ukończeniu 1. roku życia [269] 

 

Prawidłowe ciśnienie tętnicze 
Ciśnienie skurczowe i rozkurczowe niższe 

niż 90.centyl 

Faza przednadciśnieniowa 

(ang .Prehipertension) 

Ciśnienie skurczowe i rozkurczowe wyższe 

niż 90.centyl, ale niższe niż 95.centyl 

Nadciśnienie tętnicze 
Ciśnienie skurczowe lub rozkurczowe 

równe/wyższe niż 95.centyl 

Stopień I nadciśnienia tętniczego 

Ciśnienie skurczowe lub rozkurczowe 

wyższe niż 95.centyl, ale niższe niż 99.centyl 

plus 5mmHg 

Stopień II nadciśnienia tętniczego 
Ciśnienie skurczowe lub rozkurczowe 

wyższe niż 99.centyl plus 5mmHg 

 

  

3.2.1.2.2. Pomiaru obwodu talii 

 Pomiary wykonywano zgodnie z protokołem badania OLAF (PL0080) Za 

otyłość brzuszną uznano wartość powyżej 90.centyla dla płci i wieku dziecka, zgodnie 
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z kryteriami rozpoznawania zespołu metabolicznego [301]. W badaniu wykorzystano 

najnowsze siatki centylowe obwodów talii, opracowane w ramach projektu OLAF 

(PL0080) [302]. 

 

3.2.1.2.3. Wyliczenia BMI pacjenta 

 Nadwagę zdefiniowano w oparciu o siatki centylowe dla BMI w zakresie 

85-95 centyla dla określonej płci i wieku. Zastosowano siatki centylowe opracowane 

w ramach projektu OLAF (PL0080) [303].  

 

3.2.2. Badania laboratoryjne 

U wszystkich pacjentów z grupy badanej w chwili przyjęcia do szpitala pobrano krew 

do standardowych oznaczeń laboratoryjnych. Pacjenci pozostawali na czczo co najmniej 

8 godzin przed badaniem. 

W celu wykonania odroczonych badań immunoenzymatycznych pobrano 

równocześnie 10ml krwi do probówki z dwutlenkiem krzemu (SiO2). Po ustabilizowaniu 

skrzepu próbkę dwukrotnie odwirowano (10min, 1700obrotów/min). Uzyskaną surowicę 

rozlano do 9 probówek (EppendorfTubes 0,5-2ml) oraz zamrożono w temperaturze -72
0
C.  

 

3.2.2.1. Oznaczenie poziomu przeciwciał przeciw HCMV 

W dniu przyjęcia w grupie badanej (n=80) oznaczono poziom swoistych przeciwciał 

przeciw HCMV w klasie IgM oraz IgG metodą ELISA. Badanie wykonano przy użyciu testu 

SERION ELISA classic Cytomegalovirus IgM i IgG (Institut Virion\Serion GmbH).  Jako 

miano dodatnie uznano poziom >0,399 (index) dla przeciwciał w klasie IgM oraz 

>15 (AU/ml) dla przeciwciał w klasie IgG.  

Badanie wykonano w Centralnym Laboratorium Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera 

Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu (Kierownik: mgr Maria Glema) zgodnie z protokołem 

dostarczonym przez producenta powyższego testu. 

 

3.2.2.2. Standardowe badania laboratoryjne 

U wszystkich pacjentów wykonano standardowe badania laboratoryjne, które obejmowały: 

 Morfologię krwi obwodowej z rozmazem mechanicznym 

 Stężenie CRP (mg/dl) 

 Profil lipidowy- stężenie cholesterolu całkowitego, LDL, HDL oraz TAG (mg/dl) 
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 Aktywność aminotransferazy asparaginowej- AST (U/l) oraz aktywność 

aminotransferazy alaninowej –ALT (U/l) 

 Stężenie glukozy na czczo (mg/dl) 

 Stężenie fibrynogenu (mg/dl) 

Wartości referencyjne powyższych parametrów poddawanych dalszej analizie statystycznej 

w pracy umieszczono w tabeli 5. 

 

Tabela 5. Wartości referencyjne wykonanych badań laboratoryjnych z uwzględnieniem wieku i płci 

pacjentów grupy badanej. 

 

PARAMETR WARTOŚĆ REFERENCYJNA 

Leukocyty (WBC) x 10
3
/ul 4-10 

Płytki krwi (PLT) x 10
3
/ul 150-400 

Rozmaz krwi obwodowej (%): 

Neutrocyty 

Eozynocyty 
Bazocyty 

Monocyty  

Limfocyty  

 

25-60 

1-5 
0-1 

1-6 

20-50 

Białko C-reaktywne (CRP) mg/dl <0,5 

Cholesterol całkowity mg/dl 150-200 

LDL mg/dl <130 

HDL mg/dl >40 K > 35M 

TAG mg/dl 50-150 

AST U/l 13-17 r.ż. >17 r.ż. 

< 25 K < 29 M < 30 K < 37 M 

ALT U/l 13-17 r.ż. >17 r.ż. 

< 23 K < 26 M < 33 K < 40 M 

Glukoza na czczo mg/dl <100 

Fibrynogen mg/dl 180-350 

 

 

Badania wykonano przy użyciu standardowych analizatorów laboratoryjnych w Centralnym 

Laboratorium Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera Uniwersytetu Medycznego 

w Poznaniu (Kierownik: mgr Maria Glema) zgodnie z protokołami wewnętrznymi 

poszczególnych oznaczeń laboratoryjnych. 
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3.2.2.3. Badania immunoenzymatyczne 

Do badań wykorzystywano próbki surowicy uprzednio zmagazynowanej w -72
0
C. Dokonano 

następujących oznaczeń: 

 

3.2.2.3.1. Ludzka interleukina 1β (IL-1β) 

 Stężenie ludzkiej IL-1β w próbkach surowicy mierzono za pomocą testu 

immunoenzymatycznego ELISA typu „sandwich" (R&D Systems, Memphis, USA). Pomiar 

wykonywano przy długości fali 450 nm, stosując jako referencyjną falę o długości 540 nm, na 

spektrofotometrze EL x 808 (Bio-Tek Instruments, USA). Stężenie IL-1β  w badanych próbkach 

określano na podstawie krzywej wzorcowej. Czułość metody wynosiła 1 pg/ml. 

3.2.2.3.2. Ludzka interleukina 4 (IL-4) 

 Stężenie ludzkiej IL-4 w próbkach surowicy oznaczano za pomocą testu 

immunoenzymatycznego ELISA typu „sandwich"(R&D Systems, Memphis, USA). Czułość 

metody wynosiła 10 pg/ml. Detekcję absorbancji przeprowadzono przy długości fali 450 nm, 

stosując jako referencyjną falę o długości 540 nm, na spektrofotometrze EL x 808 

(Bio-Tek Instruments, USA). Stężenie IL-4 w badanych próbkach określano na podstawie 

krzywej wzorcowej.  

3.2.2.3.3. Ludzka interleukina 6 (IL-6) 

Stężenie  ludzkiej IL-6 w próbkach surowicy oznaczano za pomocą techniki 

immunoenzymatycznej ELISA (ang. enzyme-linkedimmonosorbent assai) typu „sandwich” 

wykorzystując zestaw do oznaczeń firmy R&D Systems (R&D Systems, Memphis, USA). 

Pomiar wykonywano na spektrofotometrze EL x 800 (Bio-Tek Instruments, USA), przy 

długości fali 450 nm, stosując jako referencyjną falę o długości 540 nm. Stężenie IL-6 

w badanych próbkach odczytywano na podstawie krzywej wzorcowej. Czułość metody 

wynosiła 0,7 pg/ml. 

3.2.2.3.4. Ludzka interleukina 10 (IL-10) 

 Stężenie ludzkiej IL-10 w próbkach surowicy oceniano wykorzystując metodę opartą 

na immunoabsorpcji enzymozależnej (ELISA),  przebiegającej z wykorzystaniem płytek 

fabrycznie opłaszczonych specyficznymi przeciwciałami dla ludzkiej IL-10 (R&D Systems, 

Memphis, USA).  Pomiar wykonywano wobec próby ślepej przy długości fali 450 nm (wobec 
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długości fali referencyjnej 540 nm) za pomocą spektrofotometru ELx808 (Bio-Tech. 

Instruments, USA). Czułość metody wynosiła 3,9 pg/ml. 

3.2.2.3.5. Interferon gamma (IFNγ) 

 Stężenie IFNγ w próbkach surowicy oznaczano za pomocą techniki 

immunoenzymatycznej ELISA (ang. enzyme-linkedimmonosorbent assai) typu „sandwich” 

wykorzystując zestaw do oznaczeń firmy R&D Systems (R&D Systems, Memphis, USA). 

Pomiar wykonywano na spektrofotometrze EL x 800 (Bio-Tek Instruments, USA), przy 

długości fali 450 nm, stosując jako referencyjną falę o długości 540 nm. Stężenie IFNγ 

w badanych próbkach odczytywano na podstawie krzywej wzorcowej. Czułość metody 

wynosiła 8pg/ml. 

3.2.2.3.6. Czynnik martwicy nowotworów alfa (TNFα) 

 Stężenie TNFα w próbkach surowicy mierzono przy użyciu testu 

immunoenzymatycznego ELISA typu „sandwich”(R&D Systems, Memphis, USA). Detekcję 

absorbancji przeprowadzono przy użyciu spektrofotometru EL x808 (Bio-Tek Instruments, 

USA) przy długości fali 450 nm oraz 540 nm. Stężenie TNFαw badanych próbkach określano 

na podstawie krzywej wzorcowej. Czułość testu wynosiła 5,5pg/ml. 

3.2.2.3.7. Czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów 

i makrofagów (GM-CSF) 

 Stężenie GM-CSF w próbkach surowicy mierzono przy użyciu testu 

immunoenzymatycznego ELISA typu „sandwich”(R&D Systems, Memphis, USA).Detekcję 

absorbancji przeprowadzono przy użyciu spektrofotometru EL x808 (Bio-Tek Instruments, 

USA) przy długości fali 450 nm oraz 540 nm. Stężenie GM-CSF w badanych próbkach 

określano na podstawie krzywej wzorcowej. Czułość testu wynosiła 3 pg/ml. 

3.2.2.3.8. Czynnik stymulujący tworzenie kolonii makrofagów (M-CSF) 

 Stężenie M-CSF w próbkach surowicy mierzono za pomocą testu 

immunoenzymatycznego ELISA typu „sandwich"(R&D Systems, Memphis, USA). Pomiar 

wykonywano przy długości fali 450 nm, stosując jako referencyjną falę o długości 540 nm, na 

spektrofotometrze EL x 808 (Bio-Tek Instruments, USA). Stężenie M-CSF  w badanych próbkach 

określano na podstawie krzywej wzorcowej. Czułość metody wynosiła 47,3pg/ml. 
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3.2.2.3.9. Rozpuszczalna forma międzykomórkowej cząsteczki adhezyjnej-1 

(sICAM-1) 

 Stężenie sICAM-1 w próbkach surowicy oznaczano za pomocą techniki 

immunoenzymatycznej ELISAtypu „sandwich” wykorzystując zestaw do oznaczeń firmy 

R&D Systems (R&D Systems, Memphis, USA). Pomiar wykonywano na spektrofotometrze 

EL x 800 (Bio-Tek Instruments, USA), przy długości fali 450 nm, stosując jako referencyjną 

falę o długości 540 nm. Stężenie sICAM-1 w badanych próbkach odczytywano na podstawie 

krzywej wzorcowej. Czułość metody wynosiła 0,254 ng/ml. 

Wszystkie oznaczenia wykonano w Pracowni Diagnostyki Chorób Wirusowych Kliniki 

Chorób Zakaźnych i Neurologii Dziecięcej Uniwersytetu Medycznego im. Karola 

Marcinkowskiego w Poznaniu (dr n. biol. Marią Lewandowską-Stachowiak;  

Kierownik Pracowni: Prof. dr hab. med. Magdalena Figlerowicz) 

 

3.2.3. Ultrasonograficzny pomiar IMT tętnicy szyjnej 

 Badanie ultrasonograficzne tętnic szyjnych wykonano w aparatem Philips Healthcare 

IU 22,  z wykorzystaniem głowicy liniowej o częstotliwości 10MHz zgodnie ze schematem 

pomiaru IMT opublikowanym w 2006 roku w Mannheim Intima-Media Thickness 

Consensus [304]. 

Pomiary IMT wykonano obustronnie zarówno w zakresie tętnicy szyjnej wspólnej 

(1-2cm poniżej rozwidlenia), opuszki tętnicy szyjnej wspólnej oraz w początkowym odcinku 

tętnicy szyjnej wewnętrznej (Rycina 2). 

 

 

Rycina 2.  Schemat podziału tętnicy szyjnej wspólnej (CCA) 



Agnieszka Modlińska-Cwalińska, Rozprawa doktorska: PACJENCI, MATERIAŁY I METODY 

 

 

  Strona 

55 

 
  

 

Badanie przeprowadzono w pozycji leżącej na plecach z wykorzystaniem dwóch sposobów 

dostępu: 

 Przedni z lekkim odgięciem głowy ku tyłowi 

 Tylno-boczny zza mięśnia mostkowo-obojczykowo-sutkowego przy skręcie 

szyi w stronę przeciwną do badanej 

Płaszczyznę głowicy sondy orientowano równolegle do przebiegu naczynia, tak by wiązka fal 

ultradźwiękowych padała prostopadle do ściany tętnicy. W prezentacji 2D uwidoczniono 

ścianę dalszą naczynia, w obrębie której za IMT przyjęto odległość pomiędzy pierwszą  

linijną hiperechogenną strukturą naczynia począwszy od jego światła, a linią oddzielającą 

błonę środkową od przydanki (Rycina 3). 

 

 

Rycina 3. Obraz ultrasonograficzny miejsca pomiaru CCA IMT (materiał własny) 

 

Uzyskane wyniki (po 10 pomiarów w każdym odcinku, po każdej stronie) przedstawiono 

w postaci średniej arytmetycznej dla danej projekcji. 

 

3.2.4. Badanie USG jamy brzusznej 

 Badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej przeprowadzono na aparacie Philips 

Healthcare IU 22 głowicami liniowymi oraz convex o częstotliwości 3,5 MHz. Badanie 

wykonano zgodnie ze Standardami Badań Ultrasonograficznych opracowanych przez Grupę 

Ekspertów Polskiego Towarzystwa Ultrasonograficznego w 1998 roku, z modyfikacją w roku 

2008 [305]. Badanie objęło ocenę wątroby, pęcherzyka żółciowego, dróg żółciowych 

wewnątrz i zewnątrzwątrobowych, trzustki, śledziony, nerek i nadnerczy, pęcherza 

moczowego, węzłów chłonnych jamy brzusznej oraz dużych naczyń (aorta, żyła główna 
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dolna, tętnica krezkowa górna. Standardowe badanie obejmowało ocenę echogeniczności 

miąższu narządu, jego wielkości i położenia. 

Badanie wykonywano na czczo, przy wypełnionym pęcherzu moczowym. 

 

Badania ultrasonograficzne przeprowadzono w Zakładzie Radiologii Pediatrycznej Szpitala 

Klinicznego im. Karola Jonschera Uniwersytetu Medycznego (Kierownik/wykonawca: 

Dr n. med. Katarzyna Jończyk-Potoczna).  

 

3.2.5. Badanie EKG 

U każdego pacjenta wykonano 12-odprowadzeniowe badanie elektrokardiograficzne (aparat 

MAC5000, GE, USA) zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego. 

Opis badań powierzono specjaliście z zakresu Kardiologii Dziecięcej. 

Badania przeprowadzono w Pracowni EKG i Prób Czynnościowych Układu Krążenia Kliniki 

Kardiologii i Nefrologii Dziecięcej Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera Uniwersytetu 

Medycznego (Kierownik: Prof. UM dr hab. n. med. Waldemar Bobkowski ).  

 

 

3.3. Analiza statystyczna 

  Uzyskane dane analizowano przy pomocy programu Statistica 8.0 firmy StatSoft, 

wykresy statystyczne wykonano przy użyciu programu Graph Pad Prism 6. 

Zgodność rozkładu zmiennych ilościowych z rozkładem normalnym badano testem 

Kołmogorowa-Smirnowa. Do porównania dwóch zmiennych ilościowych zgodnych 

z rozkładem normalnym stosowano test t Studenta. Większość zmiennych ilościowych 

analizowana w badaniu nie była zgodna z rozkładem normalnym. Dlatego też do porównania 

dwóch zmiennych ilościowych stosowano test nieparametryczny U Manna-Whitneya, a do 

porównania wielu zmiennych stosowano test nieparametryczny ANOVA rang Kruskala 

Wallisa. Zmienne jakościowe były analizowane za pomocą testu χ
2

. Do analizy korelacji 

pomiędzy zmiennymi ilościowymi zastosowano testy Pearsona oraz Spearmana.  

Jedno- i wielowymiarową analizę wariancji dla zmiennych z powtarzalnymi pomiarami 

wykonano testem ANOVA z powtarzanymi pomiarami.  
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4. WYNIKI  

 Analizą objęto 80 pacjentów (n=80), w tym 40 dziewcząt (50%) oraz 40 chłopców 

(50%). Wiek pacjentów oscylował pomiędzy rozpoczętym 14., a ukończonym 18. rokiem 

życia. Grupę badaną podzielono następnie na dwie grupy w zależności od stwierdzonej 

w dniu przyjęcia na podstawie badania ELISA, obecności w surowicy krwi swoistych 

przeciwciał przeciwko HCMV w klasie IgG. Grupa 1 obejmowała 49 osób (61%), u których 

wykazano obecność przeciwciał przeciwko HCMV w klasie IgG. Grupę 2 stanowiło 31 

pacjentów (59%), u których na podstawie badań serologicznych wykluczono zakażenie 

HCMV. Graficzne przedstawienie liczebności grup badanych przedstawia rycina 4. 

 

 

 

 

Rycina 4 . Podział grupy badanej na grupę 1, obejmującą pacjentów, u których wykazano obecność 

przeciwciał  w klasie IgG przeciwko HCMV oraz grupę 2 – pacjentów, u których na 
podstawie badań serologicznych wykluczono zakażenie HCMV 

 

W celu przeprowadzenia dalszej analizy klinicznej i epidemiologicznej powyższe 

grupy podzielono pod względem płci na dwie kolejne podgrupy. W grupie 1 wydzielono 

podgrupę M IgG, obejmującą 22 chłopców (n=22, średnia wieku 16 lat 2 miesiące), oraz 

podgrupę K IgG obejmującą 27 dziewcząt (n=21, średnia wieku 16 lat 1 miesiąc). Grupę 2 

podzielono na podgrupy M i K, złożoną odpowiednio z 18 chłopców (n=18, średnia wieku 

16 lat) i 13 dziewcząt (n=13, średnia wieku 15 lat 8 miesięcy). Powyższy podział obrazuje 

rycina 5. 

GRUPA BADANA(n=80)

GRUPA 1

GRUPA 2
n=49

n=31
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Rycina 5. Podział grupy badanej na grupę 1, obejmującą pacjentów, u których wykazano obecność 

przeciwciał  w klasie IgG przeciwko HCMV, grupę 2 – pacjentów, u których na podstawie 
badań serologicznych wykluczono zakażenie HCMV, oraz odpowiednie podgrupy 

z uwzględnieniem płci pacjentów: chłopcy (M), dziewczęta (K) 

Na podstawie analizy statystycznej badanych grup nie stwierdzono istotnej statystycznie 

różnicy zarówno w ilościowym rozkładzie płci, jak i w zakresie wieku pacjentów. 

4.1. Badanie podmiotowe 

4.1.1. Ocena częstości występowania nawracających infekcji oraz 

chorób przewlekłych w grupie badanej 

Poddano ocenie stan zdrowia badanych pacjentów i wykazano, że u 12 (n=12, 15%) 

pacjentów występowały choroby przewlekłe. Rodzaj i częstość występowania tych schorzeń 

zobrazowano w tabeli 6. 

Tabela 6. Występowanie chorób przewlekłych u dzieci z badanych grup. Grupa 1- grupa pacjentów 
z serologicznie potwierdzonym zakażeniem HCMV, grupa 2-grupa kontrolna 

(M-chłopcy; K-dziewczęta) 

Choroba przewlekła 

n (% ogółu) 

 

GRUPA 1 

n=49 

GRUPA 2 

n=31 

M IgG (n=22) K IgG (n=27) M (n=18) K (n=13) 

Alergia wziewna sezonowa 2 (2,5%) 1 (1,25%) 1 (1,25%) 2 (2,5%) 

Alergia pokarmowa 2 (2,5%) 0 1 (1,25%) 2 (2,5%) 

Refluks żołądkowo-przełykowy 1 (1,25%) 0 0 0 

 

W chwili przyjęcia do szpitala pacjenci nie przyjmowali przewlekle żadnych leków. 

U jednego z chłopców w grupie 1 stwierdzono w wywiadzie nawracające zapalenia zatok 

przynosowych ( sześciokrotnie w roku 2011). 



Agnieszka Modlińska-Cwalińska, Rozprawa doktorska: WYNIKI 

 

 

  Strona 

59 

 
  

 

4.1.2. Ocena sposobu odżywiania i aktywności fizycznej 

Na podstawie analizy statystycznej badanych grup nie stwierdzono istotnej statystycznie 

różnicy w częstości spożywania produktów wysokoprzetworzonych. Nie wykazano również 

różnic zarówno w częstości podejmowania aktywności fizycznej jak i czasu jej trwania. 

4.1.3. Ocena narażenia na dym tytoniowy 

 Dwóch pacjentów z grupy kontrolnej przyznało się do okresowego palenia papierosów 

(do 5 sztuk miesięcznie). W przypadku pozostałych pacjentów na podstawie wywiadu 

wykluczono nikotynizm. Czworo pacjentów z grupy 1 i sześcioro z grupy 2 zgłaszało 

narażenie bierne na dym tytoniowy w środowisku domowym. 

 

 

4.2.  Badanie przedmiotowe 

4.2.1. Pomiar ciśnienia tętniczego krwi w badanych grupach 

 W obu analizowanych grupach u żadnego z pacjentów nie stwierdzono w badaniu 

cech nadciśnienia tętniczego krwi. W tabeli (Tabela 7) przedstawiono rozkład pomiarów 

ciśnienia w centylach w grupie 1 oraz w grupie 2. 

 

Tabela 7. Wartości ciśnienia tętniczego krwi (centyle) w grupach badanych. Grupa 1- grupa 

pacjentów z serologicznie potwierdzonym zakażeniem HCMV, grupa 2-grupa kontrolna  

CIŚNIENIE TĘTNICZE KRWI (centyle) 

 SKURCZOWE ROZKURCZOWE 

 <50 50-75 75-90 <50 50-75 75-90 

Grupa 1 (n) 14 23 12 17 23 9 

Grupa 2 (n) 19 8 4 19 8 4 

 

  

 W przypadku chłopców, w których surowicy stwierdzono obecność przeciwciał 

w klasie IgG przeciwko HCMV (M IgG) obserwowano nieco wyższe średnie wartości ciśnień 

skurczowych i rozkurczowych, niż w przypadku dziewcząt z grupy 1 (K IgG), oraz zdrowych 

chłopców i dziewcząt. Nie wykazano jednak istotnej statystycznie różnicy pomiędzy 

powyższymi podgrupami (Rycina 6). 
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Rycina  6.  Rozkład wartości ciśnienia tętniczego krwi (centyle) w grupach badanych. Grupa 1- 
grupa pacjentów z serologicznie potwierdzonym zakażeniem HCMV, grupa 2-grupa 

kontrolna (M-chłopcy; K-dziewczęta) 

 

4.2.2. Pomiar obwodu talii  

 U żadnego z pacjentów na podstawie pomiaru obwodu talii nie stwierdzono 

otyłości brzusznej. Otyłość brzuszną zdefiniowano w oparciu o siatki centylowe 

opracowane w ramach programu OLAF (PL0080) [302]. 

 

Tabela 8. Rozkład wartości obwodów talii (centyle) w grupach badanych. Grupa 1- grupa 

pacjentów z serologicznie potwierdzonym zakażeniem HCMV, grupa 2- grupa kontrolna  

 

 OBWÓD TALII (centyle) 

 <50 50-75 75-90 

Grupa 1 (n) 10 22 17 

Grupa 2 (n) 9 12 10 

 

 

4.2.3. Wyniki BMI pacjentów 

 U czterech pacjentów z grupy 1 i trzech z grupy 2 stwierdzono nadwagę. Nie 

wykazano istotnej statystycznie różnicy zakresu BMI pomiędzy badanymi  grupami. 

BMI  zdefiniowano w oparciu o siatki centylowe OLAF (PL0080) dla określonej płci 

i wieku [303].  
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Tabela 9. Rozkład wartości BMI (centyle) w grupach badanych. Grupa 1- grupa pacjentów 

z serologicznie potwierdzonym zakażeniem HCMV, grupa 2- grupa kontrolna 

 BMI (centyle) 

 <50 50-85 85-90 

Grupa 1 (n) 8 36 5 

Grupa 2 (n) 11 18 2 

 

 

4.3. Badania laboratoryjne 

4.3.1. Analiza wyników standardowych badań laboratoryjnych 

4.3.1.1. Morfologia krwi obwodowej z rozmazem mechanicznym  

W zakresie morfologii krwi analizą statystyczną objęto poziom leukocytów oraz 

płytek krwi. Średnie badanych parametrów nie przekraczały granic norm wartości 

referencyjnych ustalonych dla wieku dzieci. Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic 

pomiędzy badanymi grupami (Tabela 8). 

 

Tabela 10. Porównanie poziomów leukocytów i płytek krwi w badanych grupach (przedstawiono 

średnie z pomiarów oraz SD). Grupa 1- grupa pacjentów z serologicznie potwierdzonym 
zakażeniem HCMV, grupa 2- grupa kontrolna (M-chłopcy; K-dziewczęta) 

 

Parametr 

średnia (±SD) 

GRUPA1 

n=49 

Podgrupa 

M IgG 

Podgrupa 

K IgG 

GRUPA2 

n=31 

Podgrupa  

M 

Podgrupa 

K 
p 

Leukocyty 

(WBC) x 10
3
/ul 

5,63 

(±1,28) 

5,66 

(±1,24) 

5,58 

(±2,13) 

5,55 

(±2,12) 

5,57 

(±2,13) 

5,54 

(±1,56) 
NS 

Płytki krwi 

(PLT) x 10
3
/ul 

266,46 

(±134,56) 

278,33 

(±143,56) 

258,34 

(±160,34) 

258,50 

(±144,24) 

245,90 

(±156,34) 

260,35 

(±112,32) 
NS 

 

 

 W zakresie wartości parametrów rozmazu krwi obwodowej stwierdzono istotne 

statystycznie wyższe wartości procentowe monocytów i limfocytów krwi krążącej (p<0,01) 

w grupie pacjentów zakażonych HCMV, w porównaniu z grupą kontrolną. Nie stwierdzono 

różnic pomiędzy badanymi grupami w zakresie poziomu neutrocytów, eozynocytów oraz 

bazocytów (Rycina 7). 
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Rycina 7. Porównanie wyników rozmazów krwi obwodowej pacjentów z grupy 1 (zakażonych 

HCMV) i grupy 2 (kontrolnej)- wartości średnie składu odsetkowego wraz z SD 

 

4.3.1.2. Stężenie  białka C-reaktywnego (CRP) w badanych grupach 

Uzyskano istotną statystycznie różnicę stężeń CRP (p=0,01) pomiędzy grupą 1 

(średnia: 0,36mg/dl), a grupą 2 (średnia: 0,23mg/dl). Średnie stężenie CRP, pomimo iż nie 

przekraczało wartości granicznej normy, było znamiennie wyższe w grupie pacjentów, 

u których stwierdzono obecność w surowicy krwi przeciwciał przeciwko HCMV w klasie IgG 

(Rycina 8). 

 

Rycina 8. Stężenie CRP (średnia±SD) w grupie 1 (grupa pacjentów z serologicznie potwierdzonym 

zakażeniem HCMV) i w grupie 2 (grupa kontrolna) 

 Nie stwierdzono istotnej statystycznie różnicy stężenia CRP w surowicy krwi 

chłopców i dziewcząt w obrębie tych samych grup badanych (Rycina 9). 
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Rycina 9. Stężenie CRP (średnia±SD) w podgrupach chłopców i dziewcząt grupy 1: odpowiednio 

M IgG, K IgG (grupa pacjentów z serologicznie potwierdzonym zakażeniem HCMV) oraz 

grupy 2: M, K (grupa kontrolna) 

 

4.3.1.3. Wyniki badań profilu lipidowego  

Przeanalizowano poziomy cholesterolu całkowitego, LDL, HDL oraz TAG w grupach 

badanych (Tabela 9).  Nie wykazano istotnych statystycznie różnic pomiędzy zarówno  grupą 

1 i 2, jak i poszczególnymi podgrupami pacjentów. 

 

Tabela 11.  Porównanie poziomów cholesterolu całkowitego, LDL, HDL oraz TAG w badanych 

grupach (przedstawiono średnie z pomiarów oraz SD). Grupa 1- grupa pacjentów 
z serologicznie potwierdzonym zakażeniem HCMV, grupa 2- grupa kontrolna 

(M-chłopcy; K-dziewczęta) 

Parametr 

(średnia±SD) 

GRUPA1 

n=49 

Podgrupa 

M IgG 

Podgrupa 

K IgG 

GRUPA2 

n=31 

Podgrupa 

M 

Podgrupa 

K 
p 

Cholesterol 

całkowity mg/dl 

170,32 

(±43,13) 

182,74 

(±48,89) 

168,26 

(±38,65) 

164,26 

(±35,35) 

162,35 

(±32,69) 

168,99 

(±40,34) 
NS 

LDL mg/dl 
100,00 

(±23,23) 

110,48 

(±28,65) 

98,54 

(±20,68) 

100,32 

(±28,35) 

98,89 

(±23,36) 

94,65 

(±18,14) 
NS 

HDL mg/dl 
50,24 

(±6,80) 

46,43 

(±5,50) 

62,43 

(±6,53) 

61,67 

(±4,58) 

55,47 

(±6,54) 

65,28 

(±7,52) 
NS 

TAG mg/dl 
122,70 

(±25,20) 

120,27 

(±18,34) 

132,49 

(±35,14) 

110,37 

(±27,23) 

112,48 

(±22,23) 

104,92 

(±18,23) 
NS 
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4.3.1.4.  Aktywność aminotransferaz w badanych grupach 

Analiza statystyczna nie wykazała istotnych różnic w zakresie aktywności AST i ALT 

w porównywanych grupach. Wyniki badań  przedstawiono w tabeli (Tabela 10). 

 

Tabela 12.  Porównanie aktywności AST i ALT w badanych grupach 1 i 2 oraz podgrupach 
dziewcząt i chłopców (przedstawiono średnie z pomiarów, oraz  SD). Grupa 1- grupa 

pacjentów z serologicznie potwierdzonym zakażeniem HCMV, grupa 2- grupa kontrolna 

(M-chłopcy; K-dziewczęta) 

Parametr 

(średnia±SD) 

GRUPA1 

n=49 

Podgrupa M 

IgG 

Podgrupa 

K IgG 

GRUPA2 

n=31 

Podgrupa 

M 

Podgrupa 

K 
p 

AST U/l 
23,43 

(±5,67) 

23,21 

(±4,73) 

22,32 

(±4,76) 

21,20 

(±5,43) 

20,13 

(±4,34) 

19,42 

(±5,32) 
NS 

ALT U/l 
22,43 

(±6,56) 

20,13 

(±5,43) 

21,23 

(±4,56) 

20,34 

(±5,32) 

21,78 

(±4,36) 

18,43 

(±2,56) 
NS 

 

 

4.3.1.5.  Poziom glikemii na czczo w badanych grupach 

W obu badanych grupach poziomy glikemii na czczo nie przekraczały granicy 

normy. Nie wykazano istotnej statystycznie różnicy pomiędzy grupą 1 (średnia: 

72,45mg/dl± SD: 11,23mg/dl), a grupą 2 (średnia: 76,55mg/dl ± SD: 9,89mg/dl). 

 

4.3.1.6.   Poziom fibrynogenu w grupach badanych 

Nie stwierdzono istotnej statystycznie różnicy w poziomach fibrynogenu 

pomiędzy grupą pacjentów zakażonych HCMV (średnia: 250,45 mg/dl ± SD: 89,99 

mg/dl), a grupą kontrolną (średnia: 245,34 mg/dl ±SD: 96,98 mg/dl).  

 

4.3.2.  Badania immunoenzymatyczne 

4.3.2.1. Analiza stężenia ludzkiej interleukiny 1β (IL1-β) 

Analizie poddano stężenie  IL-1β  w grupie pacjentów z dodatnim mianem przeciwciał 

IgG przeciwko HCMV (grupa1),  oraz w grupie dzieci, u których na podstawie badania 

ELISA wykluczono zakażenie HCMV (grupa 2). Stwierdzono znamienne statystycznie 
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wyższe stężenie IL-1β  w surowicy krwi pacjentów z grupy 1 (średnia 86,50 pg/ml), 

w porównaniu z grupą 2 (średnia 16,34 pg/ml) (Rycina 10). 

 

 

Rycina 10. Stężenie IL-1β (średnia±SD) w grupie 1 (grupa pacjentów z serologicznie potwierdzonym 
zakażeniem HCMV) i w grupie 2 (grupa kontrolna)  

Najwyższe średnie stężenie IL-1β w surowicy krwi obserwowano u dzieci z grupy 1, 

u chłopców średnia 108,30 pg/ml,dziewcząt średnia 68,85 pg/ml.  Najniższa synteza IL-1β 

charakteryzowała podgrupy chłopców i dziewcząt z grupy kontrolnej, w podgrupie M średnia 

wynosiła 21,35 pg/ml, w podgrupie K 13,42 pg/ml. Pomiędzy podgrupami pacjentów 

zakażonych HCMV (M IgG i K IgG), a podgrupami kontrolnymi (M i K) stwierdzono istotne 

statystycznie różnice (p<0,0001, p<0,001) (Rycina 11). 

 

Rycina 11. Stężenie IL-1β  (średnia±SD) w podgrupach chłopców i dziewcząt grupy 1: odpowiednio 
M IgG, K IgG (grupa pacjentów z serologicznie potwierdzonym zakażeniem HCMV) oraz 

grupy 2: M, K (grupa kontrolna) 
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4.3.2.2. Analiza stężenia ludzkiej interleukiny 4 (IL-4) 

U dzieci z obu badanych grup stwierdzono zbliżony poziom IL-4 w surowicy krwi: 

w grupie 1 średnia pomiarów wynosiła  25,69 pg/ml, w grupie 2 natomiast 29,45 pg/ml. Nie 

stwierdzono znamiennej statystycznie różnicy stężenia IL-4 pomiędzy powyższymi grupami 

(p=0,4863) (Rycina 12).  

 

Rycina 12. Stężenie IL-4 (średnia±SD) w grupie 1 (grupa pacjentów z serologicznie potwierdzonym 

zakażeniem HCMV) i w grupie 2 (grupa kontrolna) 

Nie odnotowano również istotnej statystycznie różnicy średniego poziomu IL-4 

pomiędzy poszczególnymi podgrupami pacjentów (Rycina 13). 

 

Rycina 13. Stężenie IL-4  (średnia±SD) w podgrupach chłopców i dziewcząt grupy 1: odpowiednio 

M IgG, K IgG (grupa pacjentów z serologicznie potwierdzonym zakażeniem HCMV) oraz 

grupy 2: M, K (grupa kontrolna) 
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4.3.2.3. Analiza stężenia ludzkiej interleukiny 6 (IL-6) 

Wyższe  stężenie IL-6 w surowicy krwi charakteryzowało pacjentów z grupy 1 

(średnia: 64,31 pg/ml), w porównaniu z dziećmi z grupy 2 (średnia: 23,70 pg/ml), a różnica 

była istotna statystycznie  (p<0,0001). Powyższą zależność obrazuje rycina (Rycina 14). 

 

 

Rycina 14. Stężenie IL-6 (średnia±SD) w grupie 1 (grupa pacjentów z serologicznie potwierdzonym 

zakażeniem HCMV) i w grupie 2 (grupa kontrolna) 

 

 

Analiza poziomów IL-6 w podgrupach z uwzględnieniem płci pacjentów wykazała 

istotną statystycznie różnicę pomiędzy podgrupą chłopców (M IgG), a podgrupą dziewcząt 

z dodatnim mianem IgG HCMV(K IgG) (p<0,05). Istotną różnicę stwierdzono również 

w zakresie średnich stężeń IL-6 pomiędzy podgrupą M IgG, a chłopcami i dziewczętami z 

grupy kontrolnej (podgrupy M i K) (p<0,001), oraz pomiędzy podgrupą K IgG, podgrupami 

M i K (p<0,05) (Rycina 15) 
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Rycina 15. Stężenie IL-6  (średnia±SD) w podgrupach chłopców i dziewcząt grupy 1: odpowiednio 

M IgG, K IgG (grupa pacjentów z serologicznie potwierdzonym zakażeniem HCMV) oraz 
grupy 2: M, K (grupa kontrolna) 

 

4.3.2.4. Analiza stężenia ludzkiej interleukiny 10 (IL-10) 

Analizie poddano stężenie  IL-10  w grupie pacjentów z dodatnim mianem przeciwciał 

IgG przeciwko HCMV (grupa 1), oraz w grupie dzieci, u których wykluczono zakażenie 

HCMV (grupa 2). Stwierdzono niższe średnie stężenie IL-10 w surowicy krwi pacjentów 

z grupy 1 (średnia: 4,43 pg/ml), w porównaniu z grupą 2 (średnia: 7,44 pg/ml) (p=0,0355) 

(Rycina 16). 

 

 

Rycina  16. Stężenie IL-10 (średnia±SD) w grupie 1 (grupa pacjentów z serologicznie potwierdzonym 

zakażeniem HCMV) i w grupie 2 (grupa kontrolna) 
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W badanych podgrupach najniższe średnie stężenie IL-10 charakteryzowało podgrupę 

chłopców z dodatnim mianem IgG HCMV (średnia 4,20 pg/ml), najwyższe natomiast 

dziewczęta z mianem ujemnym (średnia 10,18 pg/ml). Tylko pomiędzy tymi dwiema 

podgrupami stwierdzono istotną statystycznie różnicę (p<0,05) (Rycina 17).  

 

 

 

Rycina 17. Stężenie IL-10  (średnia±SD) w podgrupach chłopców i dziewcząt grupy 1: odpowiednio 
M IgG, K IgG (grupa pacjentów z serologicznie potwierdzonym zakażeniem HCMV) oraz 

grupy 2: M, K (grupa kontrolna) 

 

 

 

4.3.2.5. Analiza stężenia interferonu gamma (IFNγ) 

W grupie pacjentów z dodatnim mianem przeciwciał IgG HCMV stwierdzono wyższy 

poziom średniego stężenia IFNγ  w surowicy krwi (średnia 3,41 pg/ml), niż w grupie 2 

(średnia 0,51 pg/ml), co stanowiło istotną statystycznie różnicę pomiędzy grupami (p<0,0001) 

(Rycina 18). 
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Rycina 18. Stężenie IFNγ (średnia±SD) w grupie 1 (grupa pacjentów z serologicznie potwierdzonym 
zakażeniem HCMV) i w grupie 2 (grupa kontrolna) 

Po przeanalizowaniu średniego poziomu IFNγ w badanych podgrupach potwierdzono 

statystycznie istotną różnicę pomiędzy pacjentami z dodatnim i ujemnym mianem 

IgG HCMV. Powyższe zależności przedstawia rycina (Rycina 19). 

 

Rycina 19. Stężenie IFNγ (średnia±SD) w podgrupach chłopców i dziewcząt grupy 1: odpowiednio 

M IgG, K IgG (grupa pacjentów z serologicznie potwierdzonym zakażeniem HCMV) oraz 

grupy 2: M, K (grupa kontrolna) 

 

4.3.2.6. Analiza stężenia czynnika martwicy nowotworów alfa (TNFα) 

Stwierdzono istotną statystycznie różnicę w zakresie stężeń TNFα w surowicy 

pomiędzy pacjentami z grupy 1 i grupy 2 (p<0,0001). Średnia pomiarów w grupie 1 wynosiła 

166,50 pg/ml, natomiast w grupie 2 zaledwie 16,98 pg/ml (Rycina 20). 
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Rycina 20. Stężenie TNFα (średnia±SD) w grupie 1 (grupa pacjentów z serologicznie potwierdzonym 
zakażeniem HCMV) i w grupie 2 (grupa kontrolna) 

 

Najwyższe średnie stężenie TNFα obserwowano w podgrupie chłopców z dodatnim 

mianem IgG HCMV (średnia 227,56 pg/ml), co w porównaniu ze średnim stężeniem TNFα 

w podgrupie dziewcząt z dodatnim mianem IgG HCMV (średnia 102,23 pg/ml) stanowiło 

istotną różnicę (p<0,05). Istotne statystycznie różnice stwierdzono również pomiędzy 

poszczególnymi podgrupami pacjentów z dodatnim mianem IgG HCMV, a pacjentami 

z podgrup kontrolnych (Rycina 21). 

 

Rycina 21. Stężenie TNFα (średnia±SD) w podgrupach chłopców i dziewcząt grupy 1: odpowiednio 

M IgG, K IgG (grupa pacjentów z serologicznie potwierdzonym zakażeniem HCMV) oraz 

grupy 2: M, K (grupa kontrolna) 
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4.3.2.7. Analiza stężenia czynnika stymulującego tworzenie kolonii 

granulocytów i makrofagów (GM-CSF) 

 W grupie 1 średnie stężenie GM-CSF wynosiło 5,72 pg/ml, w grupie 2 natomiast 

5,64 pg/ml. Nie udowodniono istotnej statystycznie różnicy pomiędzy średnimi stężeniami 

GM-CSF w badanych grupach (Rycina 22). 

 

Rycina 22. Stężenie GM-CSF (średnia±SD) w grupie 1 (grupa pacjentów z serologicznie 

potwierdzonym zakażeniem HCMV) i w grupie 2 (grupa kontrolna) 

 

 

Nie stwierdzono również istotnej statystycznie różnicy średniego poziomu GM-CSF 

pomiędzy poszczególnymi podgrupami pacjentów (Rycina 23). 

 

Rycina 23. Stężenie GM-CSF (średnia±SD) w podgrupach chłopców i dziewcząt grupy 1: 

odpowiednio M IgG, K IgG (grupa pacjentów z serologicznie potwierdzonym zakażeniem 
HCMV) oraz grupy 2: M, K (grupa kontrolna) 
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4.3.2.8. Analiza stężenia czynnika stymulującego tworzenie kolonii 

makrofagów (M-CSF) 

Nie stwierdzono istotnej statystycznie różnicy pomiędzy średnimi stężeniami M-CSF 

w badanych grupach. W grupie 1 średnia stężenia M-CSF wynosiła 1046,25 pg/ml, natomiast 

w grupie kontrolnej 727,51pg/ml (Rycina 24). 

 

Rycina 24. Stężenie GM-CSF (średnia±SD) w grupie 1 (grupa pacjentów z serologicznie 

potwierdzonym zakażeniem HCMV) i w grupie 2 (grupa kontrolna) 

 

Nie uzyskano również istotnych statystycznie różnic pomiędzy podgrupami chłopców 

i dziewcząt w grupach badanych (Rycina 25). 

 

Rycina  25. Stężenie M-CSF (średnia±SD) w podgrupach chłopców i dziewcząt grupy 1: odpowiednio 
M IgG, K IgG (grupa pacjentów z serologicznie potwierdzonym zakażeniem HCMV) oraz 

grupy 2: M, K (grupa kontrolna) 
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4.3.2.9. Analiza stężenia rozpuszczalnej formy międzykomórkowej cząsteczki 

adhezyjnej-1 (sICAM-1) 

Analizie poddano stężenie sICAM-1 w grupie pacjentów z dodatnim mianem 

przeciwciał IgG przeciwko HCMV (grupa 1), w porównaniu z grupą dzieci, u których na 

podstawie badania ELISA wykluczono zakażenie HCMV (grupa 2). Stwierdzono znamienne 

statystycznie wyższe stężenie sICAM-1 w surowicy krwi pacjentów z grupy 1 

(średnia: 396,22 ng/ml), w porównaniu z grupą 2 (średnia: 211,25 ng/ml) (p<0,0001) 

(Rycina 26). 

 

 

 

Rycina 26. Stężenie sICAM (średnia±SD) w grupie 1 (grupa pacjentów z serologicznie 

potwierdzonym zakażeniem HCMV) i w grupie 2 (grupa kontrolna) 

 

Wyższe średnie stężenie sICAM-1 prezentowały podgrupy chłopców (średnia: 

416,80 ng/ml) i dziewcząt (średnia: 385,38 ng/ml) z dodatnim mianem IgG HCMV. 

W porównaniu z grupami chłopców (średnia: 199,67 ng/ml) i dziewcząt (średnia: 

227,89 ng/ml) niezakażonych HCMV wyniki średnich stężeń sICAM-1 różniły się istotnie 

statystycznie (Rycina 27). 
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Rycina 27. Stężenie sICAM (średnia±SD) w podgrupach chłopców i dziewcząt grupy 1: odpowiednio 
M IgG, K IgG (grupa pacjentów z serologicznie potwierdzonym zakażeniem HCMV) oraz 

grupy 2: M, K (grupa kontrolna) 

 

4.4. Analiza wyników ultrasonograficznego pomiaru IMT 

tętnic szyjnych 

 Porównano średnie z pomiarów IMT w poszczególnych odcinkach tętnic szyjnych 

wspólnych, w zakresie opuszki tętnic szyjnych wspólnych oraz tętnic szyjnych 

wewnętrznych. Wyniki przedstawiono w tabeli (Tabela 11). 

 

Tabela 13.  Wyniki pomiarów IMT w obrębie tętnic szyjnych wspólnych (CCA), opuszki CCA oraz 
tętnic szyjnych wewnętrznych (ICA) w badanych grupach 1 i 2 oraz podgrupach dziewcząt 

i chłopców (przedstawiono średnie z pomiarów obustronnych ±SD). Grupa 1- grupa 

pacjentów z serologicznie potwierdzonym zakażeniem HCMV, grupa 2- grupa kontrolna 
(M-chłopcy; K-dziewczęta) 

 

Parametr 

(średnia±SD) 
GRUPA1 

Podgrupa 

M IgG 

Podgrupa 

K IgG 
GRUPA2 

Podgrupa 

M 

Podgrupa 

K 

IMT CCA (mm) 
0,52 

(±0,06) 

0,55 

(±0,06) 

0,46 

(±0,04) 

0,40 

(±0,04) 

0,41 

(±0,03) 

0,39 

(±0,04) 

IMT opuszka 

CCA (mm) 

0,50 

(±0,05) 

0,54 

(±0,05) 

0,45 

(±0,04) 

0,39 

(±0,06) 

0,40 

(±0,03) 

0,38 

(±0,07) 

IMT ICA (mm) 
0,51 

(±0,03) 

0,53 

(±0,03) 

0,44 

(±0,04) 

0,39 

(±0,04) 

0,40 

(±0,04) 

0,38 

(±0,03) 
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Uzyskano istotne statystycznie różnice średnich pomiarów IMT w obrębie ściany 

wszystkich badanych naczyń tętniczych pomiędzy grupą 1, a grupą 2 (p<0,0001). Zależności 

te zobrazowano na poniższych rycinach. 

 

 

Rycina 28.  Wartość wskaźnika IMT CCA  (średnia±SD) w grupie 1 (grupa pacjentów z serologicznie 

potwierdzonym zakażeniem HCMV) i w grupie 2 (grupa kontrolna) 

 

 

 

 

Rycina 29. Wartość wskaźnika IMT w zakresie opuszki CCA (średnia±SD) w grupie 1 (grupa 

pacjentów z serologicznie potwierdzonym zakażeniem HCMV) i w grupie 2 (grupa 
kontrolna) 
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Rycina 30. Wartość wskaźnika IMT ICA (średnia±SD) w grupie 1 (grupa pacjentów z serologicznie 
potwierdzonym zakażeniem HCMV) i w grupie 2 (grupa kontrolna) 

Najwyższe średnie wartości wskaźnika IMT w obrębie ściany wszystkich badanych 

tętnic prezentowała podgrupa chłopców z serologicznymi wykładnikami przebytego 

zakażenia HCMV. Pomiędzy powyższą podgrupą, a podgrupą dziewcząt z tej samej grupy nie 

stwierdzono istotnej statystycznie różnicy. Natomiast stwierdzono istotną statystycznie 

różnicę wartości IMT między podgrupami chłopców z grupy 1 i 2 (p<0,001), oraz dziewcząt 

z grupy 1 i 2 (p<0,01). Ryciny 31, 32, 33).   

 

 

Rycina 31. Wartość wskaźnika IMT tętnicy szyjnej wspólnej (średnia±SD) w podgrupach chłopców 

i dziewcząt grupy 1: odpowiednio M IgG, K IgG (grupa pacjentów z serologicznie 

potwierdzonym zakażeniem HCMV) oraz grupy 2: M, K (grupa kontrolna) 
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Rycina 32. Wartość wskaźnika IMT opuszki tętnicy szyjnej wspólnej (średnia±SD) w podgrupach 
chłopców i dziewcząt grupy 1: odpowiednio M IgG, K IgG (grupa pacjentów z serologicznie 

potwierdzonym zakażeniem HCMV) oraz grupy 2: M, K (grupa kontrolna) 

 

 

 

 

Rycina 33. Wartość wskaźnika IMT tętnicy szyjnej wewnętrznej (średnia±SD) w podgrupach 

chłopców i dziewcząt grupy 1: odpowiednio M IgG, K IgG (grupa pacjentów z serologicznie 

potwierdzonym zakażeniem HCMV) oraz grupy 2: M, K (grupa kontrolna) 
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4.4.1. Analiza korelacji pomiędzy średnim wskaźnikiem IMT (IMT 

SR), a stężeniem CRP w grupie 1 (n=49) 

 Przeprowadzono analizę korelacji pomiędzy średnim wskaźnikiem IMT (IMT SR, 

średnia arytmetyczna pomiarów w zakresie tętnicy szyjnej wspólnej, opuszki tętnicy szyjnej 

wspólnej i tętnicy szyjnej wewnętrznej), a stężeniem CRP (mg/dl) w grupie pacjentów 

z wykładnikami serologicznymi przebytego zakażenia HCMV.  Stwierdzono istotny stopień 

korelacji pomiędzy badanymi cechami (r=0,4753, p=0,0006). Powyższą zależność 

przedstawia poniższy wykres (Rycina 34). 

 

Rycina 34. Korelacja pomiędzy średnim wskaźnikiem IMT (IMT SR), a stężeniem CRP (mg/dl) 

w grupie pacjentów z wykładnikami serologicznymi przebytego zakażenia HCMV (grupa 1) 

 

 

4.4.2. Analiza korelacji pomiędzy średnim wskaźnikiem IMT (IMT 

SR), a poziomem IL-1β w grupie 1 (n=49) 

  Analizowano zależność pomiędzy wzrostem średniego IMT, a stężeniem IL-1β 

w grupie pacjentów z obecnością w surowicy krwi przeciwciał w klasie IgG przeciwko 

HCMV Stwierdzono wysoką korelację pomiędzy badanymi czynnikami (r=0,5080, 

p<0,0001) (Rycina 35). 
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Rycina 35. Korelacja pomiędzy średnim wskaźnikiem IMT (IMT SR), a poziomem IL-1β (pg/ml) 

w grupie pacjentów z wykładnikami serologicznymi przebytego zakażenia HCMV (grupa 1) 

 

4.4.3. Analiza korelacji pomiędzy średnim wskaźnikiem IMT (IMT 

SR), a poziomem IL-6 w grupie 1 (n=49) 

  Na podstawie krzywej regresji stwierdzono silną korelację pomiędzy IMT SR, 

a stężeniem IL-6 w grupie pacjentów z wykładnikami serologicznymi przebytego 

zakażenia HCMV (r=0,8675, p<0,001). Powyższą zależność obrazuje wykres rozrzutu 

(Rycina 26). 

 

Rycina 36. Korelacja pomiędzy średnim wskaźnikiem IMT (IMT SR), a poziomem IL-6 (pg/ml) 

w grupie pacjentów z wykładnikami serologicznymi przebytego zakażenia HCMV (grupa 1) 
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4.4.4. Analiza korelacji pomiędzy średnim wskaźnikiem IMT(IMT 

SR), a poziomem TNFα w grupie 1 (n=49) 

  Przeprowadzono analizę korelacji pomiędzy średnim wskaźnikiem IMT (IMT 

SR), a stężeniem TNFα w grupie pacjentów z wykładnikami serologicznymi 

przebytego zakażenia HCMV Stwierdzono istotny stopień korelacji pomiędzy 

badanymi cechami (r=0,5276, p=0,0006) (Rycina 37). 

 

 

 

Rycina 37. Korelacja pomiędzy średnim wskaźnikiem IMT (IMT SR), a poziomem TNFα (pg/ml) 

w grupie pacjentów z wykładnikami serologicznymi przebytego zakażenia HCMV (grupa 1) 

 

 

4.4.5. Analiza korelacji pomiędzy średnim wskaźnikiem IMT (IMT 

SR), a poziomem IFNγ w grupie 1 (n=49) 

  Wykazano istotną korelację pomiędzy średnim IMT (IMT SR), a stężeniem 

IFNγ we krwi pacjentów z obecnością w surowicy krwi przeciwciał przeciwko HCMV w 

klasie IgG(r=0,5049, p<0,0001) (Rycina 38). 
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Rycina 38. Korelacja pomiędzy średnim wskaźnikiem IMT (IMT SR), a poziomem IFNγ (pg/ml) 

w grupie pacjentów z wykładnikami serologicznymi przebytego zakażenia HCMV (grupa 1) 

 

4.4.6. Analiza korelacji pomiędzy średnim wskaźnikiem IMT (IMT 

SR), a poziomem sICAM-1 w grupie 1 (n=49) 

W wyniku przeprowadzenia analizy zależności pomiędzy średnim wskaźnikiem IMT, 

a stężeniem sICAM-1 w grupie pacjentów z wykładnikami serologicznymi przebytego 

zakażenia HCMV, udowodniono istotny stopień korelacji (r=0,5636, p=0,0006). 

Powyższą zależność przedstawia wykres rozrzutu (Rycina 39). 

 

Rycina 39. Korelacja pomiędzy średnim wskaźnikiem IMT (IMT SR), a poziomem sICAM-1 (ng/ml) 
w grupie pacjentów z wykładnikami serologicznymi przebytego zakażenia HCMV (grupa 1) 
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4.5. Badanie USG jamy brzusznej 

W wyniku przeprowadzonego badania USG jamy brzusznej u żadnego pacjenta 

z grupy badanej nie stwierdzono istotnych nieprawidłowości w obrazie narządów 

miąższowych, węzłów chłonnych oraz dużych naczyń jamy brzusznej. 

 

4.6.  Badanie EKG 

U żadnego pacjenta z grupy badanej nie stwierdzono istotnych nieprawidłowości 

w zapisie EKG. 
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5. DYSKUSJA 

Istnieje szereg publikacji opisujących wpływ latentnego zakażenia HCMV na rozwój 

miażdżycy i choroby niedokrwiennej serca. W przypadku allogenicznych przeszczepów 

narządów udowodniono, że HCMV zarówno przyspiesza rozwój włóknienia naczyń 

w narządzie przeszczepionym, jak i stymuluje rozwój miażdżycy w naczyniach obwodowych 

biorcy przeszczepu. To właśnie jednoczesna stymulacja układu immunologicznego biorcy 

poprzez komórki allogenicznego przeszczepu oraz immunosupresja farmakologiczna 

stwarzają idealne warunki do reaktywacji i aktywnej replikacji HCMV 

[132,192,193,249,250,253]. Jednak wpływ zakażenia HCMV na rozwój miażdżycy u osób 

immunokompetentnych w dalszym ciągu powoduje dyskusje w kręgach badaczy. 

W momencie pojawienia się hipotezy o zapalnym podłożu miażdżycy, zaczęto zastanawiać 

się, czy czynnikiem spustowym reakcji zapalnej mogą być konkretne patogeny. 

W rozważaniach najczęściej brano pod uwagę dwa z nich: HCMV i Chlamydia pneumoniae 

[194,235,242,254,306]. Trudności w udowodnieniu wpływu HCMV na indukcję miażdżycy 

wynikały głównie z braku wieloośrodkowych badań prospektywnych zajmujących się tym 

zagadnieniem. Poszczególne doniesienia dotyczyły głównie niewielkich grup pacjentów, lub 

opisów przypadków klinicznych.  I tak w 1999r John Danesh i wsp. na podstawie 

przeprowadzenia metaanalizy trzech dostępnych wówczas badań prospektywnych poddali 

w wątpliwość wpływ HCMV na procesy miażdżycowe i zwiększenie ryzyka rozwinięcia 

choroby niedokrwiennej serca [248]. W kolejnych badaniach analizowano zależność 

pomiędzy obecnością przeciwciał przeciwko HCMV, a ryzykiem wystąpienia późniejszych 

zdarzeń sercowo-naczyniowych (zawału serca, udaru mózgu). Wyniki badań pozostawały 

jednak niejednoznaczne. W prospektywnym badaniu PHS (ang. The Physicians Health Study) 

analizowano obecność przeciwciał przeciwko HCMV w grupie mężczyzn po przebytym 

jednokrotnie zawale mięśnia sercowego oraz w grupie mężczyzn w podobnym wieku, 

z dodatnim pojedynczym czynnikiem ryzyka chorób sercowo-naczyniowych. Nie stwierdzono 

wpływu zakażenia HCMV na zwiększenie ryzyka wystąpienia incydentów 

sercowo-naczyniowych w tej grupie pacjentów w okresie 12 lat od rozpoczęcia badań 

(RR 0,77; 95% CI 0,6-0,9) [307]. W prowadzonym w 2000r przez Siscovick’ a badaniu 

Cardiovascular Health Study, również nie udowodniono wpływu HCMV na zwiększenie 

ryzyka wystąpienia zawału serca (RR 1,2; 95% CI 0,7-1,9). Badaniem objęto wówczas 213 
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pacjentów w wieku powyżej 65 lat, po przebytym zawale serca [242]. Kolejne dwa badania 

wykazały niewielką zależność pomiędzy dodatnim mianem HCMV, a ryzykiem wystąpienia 

ostrego zespołu wieńcowego. W badaniu HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation), 

obejmującym 494 pacjentów z podwyższonym ryzykiem chorób sercowo-naczyniowych, 

wskaźnik RR dla infekcji HCMV wynosił 1,24 (95% CI 1,01-1,53) [308]. Natomiast 

w badaniu  NHANES III (The National Health and Nutrition Examination Survey III) 

obejmującym 14000 pacjentów w wieku 6-78 lat wykazano, że latentne zakażenie wirusem 

HCMV nieznacznie zwiększa ryzyko wystąpienia ostrego zespołu wieńcowego (RR 1,19; 

95%CI 0,95-1,49) [309]. W 2009r Roberts i wsp. opublikowali wyniki badania SALSA (The 

Sacramento Area Latino Study on Aging), w którym przeanalizowano poziom przeciwciał 

HCMV w grupie 1468 pacjentów pomiędzy 60., a 100. rokiem życia. Dla całej grupy badanej 

stwierdzono zwiększone ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych zależne od miana 

HCMV IgG (RR 1,35; 95% CI 1,10-1,81) [310]. Podobne wyniki uzyskano w badaniu ARIC 

(The Atherosclerosis Risk in Communities  Study), w którym pacjenci z wysokim mianem 

przeciwciał IgG HCMV mają prawie dwukrotnie większe ryzyko zgonu z przyczyn 

sercowo-naczyniowych (RR 1,89; 95% CI 0,98-3,67) [255].  

Powyższe badania wskazują na istnienie związku pomiędzy latentnym zakażeniem 

HCMV, a ryzykiem rozwoju miażdżycy. Poza dużymi badaniami prospektywnymi istnieje 

szereg doniesień o wpływie HCMV na rozwój miażdżycy w predysponowanych do niej 

grupach pacjentów. W 2000r. Sorlie i wsp. dokonali porównania ryzyka rozwinięcia 

klinicznie jawnej choroby sercowo-naczyniowej w grupie pacjentów chorych na cukrzycę 

typu 2. Pacjenci z tej grupy z dodatnim mianem IgG HCMV istotnie częściej rozwijali 

niestabilną postać choroby niedokrwiennej serca. Synergistyczny wpływ cukrzycy 

i latentnego zakażenia HCMV na rozwój miażdżycy udowodniono również w kolejnych 

pracach [311,312]. Informacje dotyczące latentnej postaci zakażenia HCMV w odniesieniu do 

rozwinięcia subklinicznej postaci miażdżycy w grupie pediatrycznej są nieliczne. Co ciekawe 

rezultaty podobnych badań przeprowadzonych wśród nastolatków i osób dorosłych są 

porównywalne.  

W badanym materiale dokonano porównania profilu cytokin pro- i antyzapalnych oraz 

sICAM-1 uznanych za tzw. nowe czynniki ryzyka miażdżycy z IMT w grupie pacjentów 

z serologicznymi wykładnikami zakażenia HCMV z grupą kontroln Średnia wieku dzieci 

wyniosła 16 lat, rozkład płci był proporcjonalny w obu grupach. W celu uzyskania 



Agnieszka Modlińska-Cwalińska, Rozprawa doktorska: DYSKUSJA 

 

 

  Strona 

86 

 
  

homogennych grup pacjentów z badania wykluczono dzieci z udowodnionymi czynnikami 

ryzyka chorób sercowo-naczyniowych, takimi jak dyslipidemia, cukrzyca, nadciśnienie czy 

zespół metaboliczny. Na podstawie dostępnego piśmiennictwa, stwierdzono bowiem, że 

obecność choćby jednego z czynników ryzyka miażdżycy, u młodzieży i dorosłych 

znamiennie wpływa na stan śródbłonka naczyniowego naczyń tętniczych i grubość IMT 

[313]. Z badania wykluczono również dzieci z rodzinnym obciążeniem przedwczesnym 

wystąpieniem chorób sercowo-naczyniowych, gdyż wyniki wieloośrodkowych badań 

wskazują, że nawet odosobnione istnienie powyższego czynnika ryzyka u dzieci i młodzieży, 

związane jest ze wzrostem poziomu IL-6 i TNFα w surowicy krwi [212], czy znacząco 

wyższym wskaźnikiem IMT w tej grupie [314]. Ponadto z uwagi na niekwestionowany 

wpływ nikotynizmu na rozwój miażdżycy, z badania wykluczono również pacjentów 

narażonych na dym tytoniowy [216]. 

W badanej grupie pacjentów w żadnym z przypadków nie stwierdzono nadciśnienia 

tętniczego. Co prawda w przypadku chłopców, u których stwierdzono w surowicy krwi 

obecność przeciwciał przeciwko HCMV w klasie IgG, obserwowano nieco wyższe średnie 

wartości ciśnień skurczowych i rozkurczowych. Powyższe obserwacje nie pozwalają jednak 

wysnuć wniosku o wpływie HCMV na wartości ciśnienia tętniczego u dzieci. Doniesienia 

światowe w tym względzie charakteryzuje duża rozpiętość, przy czym brakuje analogicznych 

badań w grupie pediatrycznej. W badaniu NHANES (1999–2002) współistnienie zakażenia 

HCMV i nadciśnienia tętniczego potwierdzono jedynie w grupie kobiet (p=0,002), przy czym 

po wprowadzeniu jako dodatkową zmienną wieku pacjentek utracono powyższą 

zależność [315]. Z kolei Haarala i wsp. na podstawie wyników badania Cardiovascular Risk 

in Young Finns Study wykazali istotną zależność pomiędzy obecnością przeciwciał w klasie 

IgG przeciwko HCMV, a nadciśnieniem tętniczym w grupie mężczyzn pomiędzy 24., a 39. 

rokiem życia [316]. Rozważania teoretyczne na temat wpływu HCMV na rozwój nadciśnienia 

tętniczego obejmują kilka mechanizmów. Po pierwsze HCMV prowadzi do dysfunkcji 

śródbłonka naczyniowego, podsycając procesy zapalne w ścianie naczynia. Ciągła stymulacja 

prozapalna indukowana poprzez okresową reaktywację latentnego zakażenia HCMV, 

powoduje zmniejszenie elastyczności ściany naczynia [317–319]. Ponadto zgodnie 

z najnowszą hipotezą nadciśnienia tętniczego jako choroby o podłożu zapalnym, w którym 

główną rolę odgrywają limfocyty typu T [259], wykazano, że aktywacja przez HCMV 

limfocytów T CD8+ wpływa na szybszy rozwój nadciśnienia u tych chorych [258,320]. 

Wykazano również, że infekcja HCMV stymuluje ekspresję genów reniny w śródbłonku 
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naczyniowym, co w następstwie prowadzi do zwiększenia stężenia angiotensyny I i II we 

krwi pacjenta i w konsekwencji wzrost ciśnienia tętniczego krwi [321–324]. 

 

Analizując badania laboratoryjne w grupie pacjentów z obecnością w surowicy krwi 

przeciwciał przeciwko HCMV w klasie IgG, stwierdzono istotnie wyższe średnie procentowe 

wartości limfocytów i monocytów w rozmazie krwi obwodowej, oscylujące jednak nadal 

w zakresie wartości referencyjnych. Wyniki te korespondują z dostępnym piśmiennictwem 

[41,128,129]. Analiza cytometryczna krwi obwodowej pacjentów z latentną postacią HCMV 

i z postacią ostrą pozwoliła udowodnić, że głównym rezerwuarem wirusa w ustroju są 

monocyty CD 14+. W postaciach latetnych zakażenia HCMV obserwowano okresowy 

niewielki wzrost poziomu monocytów we krwi obwodowej, przy braku klinicznych 

i laboratoryjnych wykładników stanu zapalenia, co mogło odpowiadać krótkim okresom 

reaktywacji wirusa [325]. 

 W celu oceny nasilenia procesu zapalnego porównano stężenie CRP w badanych 

grupach. Średnie wartości CRP utrzymywały się w zakresie wartości referencyjnych, pomimo 

to stwierdzono istotnie statystyczną różnicę pomiędzy grupą pacjentów, u których w surowicy 

krwi stwierdzono obecność przeciwciał przeciwko HCMV w klasie IgG, a grupą 

kontrolną (p=0,004). Dane te znajdują potwierdzenie w badaniach innych autorów i wydają 

się mieć istotne znaczenie kliniczne, dowodząc wpływu HCMV na podtrzymywanie procesu 

zapalnego na stałym niskim poziomie. Zależność pomiędzy stężeniem CRP, a ryzykiem 

rozwoju chorób sercowo-naczyniowych udowodniło wielu badaczy. W pracy Cao i wsp. 

z 2003 roku określono ryzyko wystąpienia ostrego incydentu sercowo-naczyniowego 

w grupie pacjentów dorosłych w zależności od poziomu CRP, przy czym wartości, przy 

których ryzyko to rosło znacząco, oscylowały w zakresach wartości referencyjnych danego 

laboratorium, lub minimalnie je przekraczały [326]. Podobnie badania przeprowadzone 

w 2006 roku przez Kawamoto i wsp. wykazały ścisłą korelację pomiędzy stężeniem CRP, 

a IMT oraz obecnością plak miażdżycowych stwierdzanych w USG tętnic szyjnych. Także 

w tej analizie stężenie CRP, dla którego stwierdzano istotną statystycznie korelację z IMT nie 

przekraczało granicy normy. Ponadto w badaniu ryzyko sercowo-naczyniowe było większe 

u pacjentów, u których poza wyższym niż w grupie kontrolnej stężeniem CRP stwierdzano 

nadciśnienie tętnicze, czy zaburzenia profilu lipidowego [327]. Chociaż zależność pomiędzy 

stężeniem CRP, a ryzykiem rozwinięcia miażdżycy u dorosłych zostało udowodnione, 

brakuje badań przeprowadzonych w populacji dziecięcej. W 2007 roku opublikowano wyniki 
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pracy zespołu irańsko-amerykańskich badaczy, w której poddano analizie zależności 

pomiędzy stężeniem CRP, a współistnieniem pozostałych czynników ryzyka miażdżycy 

w grupie 512 osób w wieku pomiędzy 10., a 18.r.ż. Stwierdzono, iż stężenie CRP koreluje 

jedynie z BMI pacjentów, nie wykazano natomiast istotnej zależności pomiędzy stężeniem 

CRP, a poziomami lipidów oraz homocysteiny we krwi dzieci. Nie stwierdzono również 

zależności pomiędzy wartością CRP, a skurczowym i rozkurczowym średnim ciśnieniem 

tętniczym [328]. Z kolei Juonala i wsp. wykazali, że stężenie CRP stwierdzane 

w dzieciństwie, ściśle koresponduje z poziomem tego białka u młodych dorosłych, co 

predysponuje tę grupę pacjentów do wcześniejszego, w porównaniu z rówieśnikami, rozwoju 

subklinicznej postaci miażdżycy [329]. CRP utrzymuje się na stałym, wyższym niż 

w przypadku zdrowej populacji poziomie, u dzieci otyłych. W licznych badaniach 

potwierdzono zależność pomiędzy BMI pacjenta, a stężeniem CRP w jego krwi. Wynika to 

zfaktu, iż tkanka tłuszczowa jest jednym w miejsc produkcji dwóch prozapalnych cytokin: 

IL-6 i TNFα, które indukują produkcję CRP i innych białek ostrej fazy przez komórki 

wątroby [330–334]. W niniejszej pracy wyższe stężenie CRP w grupie dzieci z latentną 

postacią zakażenia HCMV w stosunku do grupy kontrolnej nie wynikało jednak z większej 

aktywności tkanki tłuszczowej, gdyż w obu grupach pacjentów stwierdzono prawidłowe BMI. 

  W 2001r pojawiło się doniesienie o wpływie zakażenia HCMV na wzrost stężenia 

cholesterolu całkowitego we krwi. Stwierdzono, że w grupie badanych kobiet (średnia wieku 

38 lat) z dodatnim mianem IgG HCMV poziom cholesterolu całkowitego był wyższy 

w porównaniu z grupą kobiet z ujemnym mianem przeciwciał (p=0,012). Podobnej zależności 

nie stwierdzono natomiast pomiędzy analogicznymi grupami mężczyzn [335]. Wyniki te nie 

znalazły odzwierciedlenia w kolejnych pracach [336]. W badaniach opublikowanych w 2005 

roku w grupie dzieci (5-11 r.ż), nie wykazano zależności pomiędzy poziomem IgG HCMV, 

a zaburzeniami lipidowymi [243]. W analizowanym materiale również nie stwierdzono 

nieprawidłowości w profilu lipidowym pacjentów w badanych grupach. Nie wykazano także 

zależności pomiędzy stężeniami poszczególnych lipidów, a zakażeniem HCMV w całej 

grupie badanej, oraz w poszczególnych podgrupach. 

 Jak już wcześniej wspomniano miażdżyca tętnic jest przewlekłą chorobą zapalną 

naczyń stymulowaną poprzez mechanizmy wrodzonej i nabytej odpowiedzi immunologicznej. 

Mediatory zapalenia kontrolują zarówno rozwój, jak i późniejszą stabilizację blaszki 

miażdżycowej. Najnowsze wyniki badań wskazują na fakt, iż w procesie miażdżycowym 

biorą udział czynniki nie tylko pro- ale również antyzapalne. To właśnie brak równowagi 
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pomiędzy prozapalnym charakterem odpowiedzi Th1, a antyzapalnym Th2 prowadzi do 

rozwoju blaszek miażdżycowych. Do cytokin prozapalnych o udowodnionym działaniu 

proaterogennym należą: IL-1β, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-18, TNFα, IFNγ, oraz M-CSF 

i MCP-1 [169]. Większość doniesień naukowych opiera się na wynikach badań 

eksperymentalnych w oparciu o hodowle ludzkich komórek śródbłonka w warunkach in vitro  

lub na modelu mysim i szczurzym. Jednak w ostatnim czasie coraz większa liczba badaczy 

koncentruje się na analizowaniu stężenia powyższych cytokin w surowicy krwi pacjentów 

z rozpoznaną objawową miażdżycą oraz na klinicznej przydatności takich oznaczeń.  

IL-1β jest jedną z cytokin zapalnych o udowodnionym działaniu promiażdżycowym  

[201,337]. Jej źródłem są głównie makrofagi, komórki śródbłonka i adipocyty, a za jej 

wydzielanie odpowiedzialny jest TNFα [338]. IL-1β zwiększa aktywność limfocytów T 

stymulując je do wydzielania IL-2, IL-6, TNFα oraz samej IL-1β. Ponadto stymuluje syntezę 

cząsteczek adhezyjnych na powierzchni śródbłonka naczyniowego (VCAM-1, ICAM-1) 

[339]. Poprzez zwiększenie adhezji leukocytów do komórek śródłonka, wzrost 

przepuszczalności błony wewnętrznej i nasilenie proliferacji mięśni gładkich naczynia IL-1β 

uczestniczy w procesie przebudowy naczyń [340]. Cytokina ta aktywuje również wydzielanie 

metaloproteinaz macierzy (ang. Matrixx Metalloproteinases, MMPs), które to odpowiedzialne 

są za rozkład macierzy zewnątrzkomórkowej i destabilizaję blaszki miażdżycowej [201]. 

Ponadto IL-1β wpływa na akumulację ox-LDL i nasilenie formowania komórek 

piankowatych oraz zwiększa prokoagulacyjny profil osocza [201,337]. Badania Kirii i wsp. 

dowodzą, że w populacji myszy z niedoborem apoE, brak IL-1β łączy się z ograniczeniem 

procesów miażdżycowych w ścianie aorty u tych osobników, co związane jest 

najprawdopodobniej z obniżeniem ekspresji VCAM-1 i ICAM-1 na powierzchni śródbłonka 

naczyniowego [341]. Według ostatnich badań nad polimorfizmem genów IL-1, wykazano 

wpływ IL-1β na syntezę CRP [342]. Wieloośrodkowe badania genetyczne populacji włoskiej, 

chińskiej i koreańskiej wykazały zależność pomiędzy polimorfizmem genów IL-1β, 

a rozwinięciem zawału serca [343–345]. Wykazano również, że obecność antagonistów 

receptora dla IL-1β prowadzi do ograniczenia tworzenia neointimy w naczyniach 

wieńcowych po zabiegu angioplastyki [346]. Dotychczas nie prowadzono badań nad 

aterogennym wpływem IL-1β na naczynia tętnicze w populacji pediatrycznej.  

W bieżącym opracowaniu stwierdzono wyższe stężenie IL-1β w grupie pacjentów 

z latentną postacią HCMV, w porównaniu z grupą kontrolną. Wynik ten może wskazywać na 
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podtrzymywanie przez HCMV stałego, niskiego poziomu stanu zapalenia, który sprzyja 

rozwojowi subklinicznej postaci miażdżycy.  

W prognozowaniu ryzyka sercowo-naczyniowego u osób dorosłych coraz większe 

znaczenie odgrywa ocena stężenia dwóch kolejnych cytokin prozapalnych: IL-6 i TNFα. 

W badaniach eksperymentalnych udowodniono, że głównym źródłem IL-6 są monocyty, 

makrofagi, komórki śródbłonka, limfocyty T i B oraz adipocyty. Pod wpływem IL-6 dochodzi 

do syntezy CRP i fibrynogenu w wątrobie, co dodatkowo podsyca proces aterogenezy. 

W pętli sprzężenia zwrotnego IL-6 aktywuje również syntezę cytokin prozapalnych m.in. IL-1 

oraz TNFα [347]. Ponadto nasila ona migrację i proliferację komórek mięśni gładkich 

w ścianie naczynia. IL-6 wpływa również  na syntezę cząsteczek adhezyjnych (VCAM-1, 

ICAM-1, E-selektyny), oraz innych czynników chemotaktycznych (MCP-1) [348,349]. TNFα 

natomiast syntetyzowany jest głównie przez monocyty i makrofagi pod wpływem IFNγ,  

IL-1β, a także autokrynowo (przez sam TNFα). Cytokina ta stymuluje powstawanie 

i różnicowanie limfocytów B, limfocytów T, limfocytów NK, oraz wzmaga cytotoksyczność 

monocytów i makrofagów. Rola TNFα w rozwoju miażdżycy wiąże się poza tym 

z nasileniem ekspresji receptorów dla monocytów na powierzchni uszkodzonego śródbłonka.  

Głównym mechanizmem indukcji miażdżycy jest wpływ obu powyższych cytokin na 

dysfunkcję śródbłonka naczyniowego. W badaniach Tentolouris’a i wsp. oceniano zależność 

pomiędzy stężeniami IL-6 i TNFα, a funkcją śródbłonka naczyniowego u chorych z chorobą 

niedokrwienną serca, niewydolnością serca, kardiomiopatią rozstrzeniową oraz w grupie 

kontrolnej. Funkcję śródbłonka oceniano w oparciu o zdolność do rozszerzenia naczyń 

w odpowiedzi na przekrwienie lub nitraty. We wszystkich grupach badanych stwierdzono 

istotną zależność pomiędzy dysfunkcją śródbłonka, a stężeniem IL-6 i TNFα we krwi 

pacjentów [350]. Ciekawych danych dostarczyło prospektywne badanie Hedmana i wsp., 

w którym oceniano wartość prognostyczną IL-6 i CRP w przewidywaniu wczesnej okluzji 

w zespoleniach aortalno-wieńcowych oraz późnych epizodów sercowo-naczyniowych po 

operacji pomostowania aortalno-wieńcowego (ang. Coronary Artery Bypass Graft, CABG). 

Badanie przeprowadzano u chorych w stabilnym okresie choroby wieńcowej. Okazało się, że 

podwyższone przedoperacyjnie stężenie CRP było predyktorem jedynie wczesnej okluzji 

zespolenia, natomiast to poziom IL-6 okazał się być wskaźnikiem ryzyka nie tylko wczesnej 

okluzji naczynia, ale także późnych epizodów sercowo-naczyniowych po CABG [203]. 

W opublikowanej w 2005 roku pracy Bautisty i wsp. wyższe stężenie IL-6 i TNFα korelowało 

zarówno z dysfunkcją śródbłonka, jak również z nadciśnieniem tętniczym [351]. 
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Do podobnych wniosków doszli badacze japońscy. Stwierdzili oni, że u młodych chorych 

z pierwotnym nadciśnieniem tętniczym stężenie powyższych cytokin jest znamiennie wyższe 

niż w grupie kontrolnej [352]. W badaniu Weiss i wsp. (2001) wykazano ścisłą zależność 

pomiędzy stężeniem IL-6, CRP, VCAM-1, ICAM-1, a stwierdzanymi badaniem metodą 

rezonansu magnetycznego zmianami w tętnicach szyjnych wspólnych i brzusznym odcinku 

aorty [353]. W dużych, randomizowanych badaniach klinicznych wykazano, że 

w stratyfikacji ryzyka chorych z ostrym zespołem przydatne jest oznaczenie IL-6. W 2001 

zakończono badanie FRISC II (Fragmin and fast revascularization during instability in 

coronary artery disease), w którym wykazano, że ryzyko zgonu oraz jednocześnie korzyści 

z wcześniejszego włączenia intensywnego leczenia charakteryzowały pacjentów z wyższym 

poziomem IL-6. W podobnym badaniu prowadzonym w Finlandii, potwierdzono 

prognostyczną rolę IL-6 w szacowaniu ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. 

W badanej grupie pacjentów z najwyższym poziomem IL-6 ryzyko zgonu w przeciągu 

17. najbliższych miesięcy rosło 6-krotnie [354]. Z kolei w badaniu GUSTO IV (Fourth 

Global Utilization of Strategies To Open Occluded Arterie) wykazano istotną wartość 

prognostyczną CRP, IL-6 oraz troponiny T w ocenie ryzyka zgonu u chorych z zawałem serca 

i cukrzycą. Istnieją pojedyncze badania dotyczące wpływu latentnego zakażenia HCMV na 

środowisko cytokinowe w kontekście rozwoju miażdżycy. W 2010 roku opublikowano 

ciekawą pracę polskich ekspertów, w której badano zależność pomiędzy ilością kopii DNA 

HCMV w ścianie aorty (próbki naczyń uzyskano w trakcie CABG) i w surowicy krwi, 

a aktywnością transkrypcyjną IL-6 i TNFα. Analiza wykazała istotną statystycznie korelację 

w przypadku IL-6, natomiast w przypadku TNFα stwierdzono niewielki wzrost stężenia 

cytokiny zależny od ilości kopii DNA HCMV, nie uzyskano jednak istotności statystycznej 

[355]. Z kolei w badaniach Krogerus i wsp. na modelu szczurzym wykazano zwiększenie 

syntezy TNFα przez komórki śródbłonka zakażone HCMV [356]. 

Doniesienia o wpływie IL-6 i TNFα na stan naczyń tętniczych w populacji dziecięcej 

są nieliczne. W publikacji Garanty-Bogackiej i wsp. z 2005 roku wykazano, że wyższe 

poziomy IL-6 w surowicy krwi ściśle korelują z nadciśnieniem tętniczym stwierdzanym 

u dzieci otyłych [357]. Podobne wyniki przedstawiono również w pracy Głowińskiej i Urban 

z 2003r [218]. Z kolei Haddy i wsp. na podstawie badania STANISLAS wykazali, że 

podwyższony poziom IL-6 u dorosłych i ich dzieci ściśle koreluje z tradycyjnymi czynnikami 

ryzyka miażdżycy takimi jak: wiek, płeć męska, podwyższone BMI, nadciśnienie 

tętnicze [202].  
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Badania nad etiologią miażdżycy w populacji dzieci z chorobami reumatycznymi, dostarczyły 

informacji o wpływie przewlekłego stanu zapalnego na ścianę naczyń tętniczych 

u młodocianych. Stwierdzono istotne zmniejszenie grubości IMT, jak i obniżenie stężenia 

cytokin proaterogennych u pacjentów poddanych leczeniu antagonistami TNFα [358,359]. 

W badanym materiale stwierdzono, że w grupie pacjentów z serologicznymi 

wykładnikami zakażenia HCMV poziomy IL-6 i TNFα są istotnie wyższe w porównaniu 

z grupą kontrolną. Z uwagi na fakt, iż u żadnego z dzieci nie stwierdzono czynników ryzyka 

miażdżycy, różnica ta wynikała prawdopodobnie z permanentnej stymulacji antygenowej 

przez HCMV jaka miała miejsce w tej grupie. Jak już wcześniej wspomniano, okresowa 

reaktywacja wirusa w ścianie naczyniowej może mieć miejsce nawet w przypadku 

krótkotrwałej aktywacji stanu zapalnego np. w wyniku stresu. Prowadzi to do 

podtrzymywania prozapalnego środowiska cytokinowego na stale niskim poziomie, co 

znacząco wpływa na rozwój subklinicznej postaci miażdżycy. Ciekawą zależność 

zaobserwowano w przypadku dziewcząt z grupy 1, u których stwierdzono obecność 

w surowicy krwi przeciwciał przeciwko HCMV w klasie IgG. W odniesieniu do stężeń obu 

cytokin wykazano statystycznie istotną różnicę w stosunku do grupy chłopców i dziewcząt 

z grupy kontrolnej (p<0,05). Jednakże tą samą zależność stwierdzono w odniesieniu do grupy 

chłopców z dodatnim mianem IgG HCMV (p<0,05). Istnieją co prawda doniesienia 

o wpływie przeciwzapalnym estrogenów na obniżenie poziomów CRP, IL-1β, IL-6, TNFα, 

ale dotyczą one głównie badań przeprowadzanych w grupie kobiet w wieku 

okołomenopauzalnym, u których zastosowano hormonalną terapię zastępczą [360]. Być może 

jednak w przypadku aktywacji procesów zapalnych przez HCMV, poziom niektórych cytokin 

prozapalnych u dziewcząt wzrasta w mniejszym stopniu niż u chłopców. 

Kolejną cytokiną analizowaną w pracy jest IFNγ. W badanej populacji stwierdzono, że 

w grupie pacjentów z latentną postacią HCMV stężenie IFNγ było znacząco wyższe niż 

w przypadku grupy niezakażonej tym wirusem. Uzyskane wyniki pozwalają przypuszczać, że 

podwyższone stężenie IFNγ związane jest ze stymulacją układu immunologicznego przez 

okresową reaktywację HCMV. Wyniki te znajdują odzwierciedlenie w dostępnym 

piśmiennictwie. W badaniu Sainz’a i wsp. wykazano, że ostra infekcja HCMV prowadzi do 

nasilonego wyrzutu IFNα/β przez komórki zakażone i IFNγ przez aktywowane limfocyty T 

CD8+ oraz przez komórki NK. W przypadku latentnej postaci zakażenia zwiększenie stężenia 

IFNγ wynika z aktywności głównie limfocytów T CD8+, w trakcie okresowej niemej 

klinicznie reaktywacji zakażenia [361]. W badaniach eksperymentalnych zarówno na modelu 
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mysim, jak i komórkach śródbłonka naczyniowego w warunkach in vitro stwierdzono, że 

główną rolą IFNγ w indukowaniu i podtrzymywaniu procesów miażdżycowych jest jego 

wpływ na rekrutację makrofagów do ściany naczynia [362,363]. W opublikowanej w 2006 

roku pracy Schroecksnadel i wsp. wykazali natomiast, że u pacjentów z niestabilną chorobą 

niedokrwienną serca stwierdzano istotnie wyższe stężenie IFNγ w surowicy krwi, 

w porównaniu z grupą pacjentów zdrowych [364]. 

W stosunku do dwóch kolejnych cytokin, nie stwierdzono istotnych zależności 

pomiędzy badanymi grupami, co znajduje odzwierciedlenie w dostępnym piśmiennictwie. 

Rola M-CSF, jako czynnika proaterogennego została udowodniona w badaniach na modelu 

mysim [340], hodowlach komórek naczyń [365] oraz in vivo w odniesieniu do pacjentów 

z zaawansowaną chorobą niedokrwienną serca [206]. Pod wpływem stresu oksydacyjnego 

śródbłonek naczyniowy wydziela znaczne ilości zarówno M-CSF, jak i GM-CSF. W wyniku 

ich działania dochodzi do różnicowania monocytów do makrofagów, co wiąże się 

z pojawieniem na ich powierzchni receptorów SR i w dalszym etapie formowania rdzenia 

lipidowego blaszki miażdżycowej. 

Zwiększone stężenie M-CSF i GM-CSF stwierdzano wielokrotnie w plakach 

miażdżycowych pacjentów po CABG, przy czym im większa była ekspresja tych cytokin,  

tym blaszka charakteryzowała się większą niestabilnością [366]. Poziom M-CSF we krwi 

pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym, okazał się być dobrym predyktorem zgonu 

z przyczyn sercowo-naczyniowych. Ponadto stężenie M-CSF oznaczane sześć tygodni po 

zawale serca, ściśle korelowało z  wystąpieniem kolejnego ostrego zespołu wieńcowego 

w ciągu najbliższych dwóch lat [367]. Badania poziomu M-CSF i GM-CSF nie stanowią 

zatem predyktora zmian naczyniowych na wczesnym etapie miażdżycy.  

 

Tworzenie blaszki miażdżycowej jest wieloczynnikowym, długotrwałym procesem. 

Stopień nasilenia zmian w naczyniu zależy w dużej mierze od nasilenia stanu zapalnego. 

Udowodniono, że przewaga cytokin odpowiedzi Th2 chroni przez rozwojem miażdżycy, 

a w przypadku istniejących już zmian naczyniowych, spowalnia ich rozwój oraz stabilizuje 

blaszkę miażdżycową [169,191,340]. W badaniu analizowano dwie z nich: IL-4 i IL-10.  

Interleukina-4 została początkowo uznana za cytokinę o wyłącznie antyaterogennym 

charakterze [169]. Kolejne badania wykazały jej bardziej plejotropowy charakter. 

Stwierdzono, że IL-4 podtrzymuje procesy miażdżycowe, poprzez aktywację szeregu 

mediatorów dla komórek śródbłonka [98,169,215,368–376]. Dodatkowo IL-4 pobudza 
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syntezę IL-1β, TNFα oraz ekspresję VCAM-1 na komórkach śródbłonka [377]. Ponadto IL-4 

posiada zdolność indukowania apoptozy komórek śródbłonka, co przyczynia się do 

destabilizacji blaszki miażdżycowej [378]. Proaterogenne działanie tej interleukiny 

potwierdzono również na modelu mysim. King i wsp. wykazali, że przeszczep komórek 

macierzystych szpiku kostnego pochodzących od myszy pozbawionych genu IL-4, znacznie 

obniżyło stopień rozwoju blaszek miażdżycowych u biorców przeszczepu [379]. Ponadto 

zaobserwowano znaczące spowolnienie procesu miażdżycowego u myszy z niedoborem 

ApoE pozbawionych genu IL-4 [380]. Mechanizmy indukcji miażdżycy przez IL-4 in vivo 

pozostają jednak dalej nieznane. W 2010 roku opublikowano wyniki pracy Shahzad’a i wsp. 

o wpływie IL-4 na stężenie ox-LDL w surowicy krwi pacjentów z udowodnionym procesem 

miażdżycowym. Nie wykazano jednak istotnych zależności pomiędzy stężeniami IL-4 

i oxLDL, a stopniem rozwoju miażdżycy [381]. W badanym materiale również nie 

stwierdzono podwyższenia stężenia IL-4 we krwi pacjentów z dodatnim mianem IgG HCMV, 

pomimo, iż wykazano podwyższone poziomy IL-1β, IL-6 i TNFα, co wskazuje na przewagę 

proaterogennego profilu cytokin w osoczu. Być może na etapie subklinicznej postaci 

miażdżycy synteza IL-4 jest niewielka, a jej wyższe stężenie obserwuje się jedynie w złożonej 

blaszce miażdżycowej, nie w surowicy krwi. 

W zakresie poziomu IL-10 wykazano znaczną różnicę pomiędzy grupą pacjentów 

z dodatnim mianem przeciwciał IgG HCMV w porównaniu z grupą kontrolną. Dalsza analiza 

wykazała jednak, że po podziale grup względem płci najniższe stężenie IL-10 

charakteryzowało podgrupę chłopców z latentną postacią HCMV. Najwyższe poziomy 

cytokiny prezentowały dziewczęta z grupy kontrolnej. To właśnie pomiędzy tymi dwiema 

grupami stwierdzono istotną statytycznie różnicę (p<0,05). Co ciekawe poziomy IL-10 

w przypadku dziewcząt IgG HCMV dodatnich były niższe niż w podgrupach kontrolnych, nie 

uzyskano jednak różnicy istotnej statystycznie. Powyższe obserwacje wskazywałyby na fakt 

większej prozapalnej aktywacji układu immunologicznego u chłopców, niż u dziewcząt, co 

w kontekście uprzednio stwierdzanych różnic w stężeniach IL-6 oraz TNFα, stanowi 

przyczynek do dyskusji, czy przeciwzapalny wpływ estrogenów może być obserwowany już 

w tak młodym wieku. Co prawda nie ulega wątpliwości fakt, że do okresu 

okołomenopauzalnego procesy miażdżycowe u kobiet przebiegają znacznie wolniej niż 

u mężczyzn i gwałtownie przyspieszają w momencie znacznego spadku hormonów płciowych 

po menopauzie [382–385]. Istnieją również doniesienia o większej predyspozycji do 

rozwinięcia miażdżycy u kobiet z zespołem PCO (ang. polycystic ovary syndrome), w którym 
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jednym z jego laboratoryjnych wyznaczników są obniżone poziomy estrogenów, 

a podwyższone androstendionu i testosteronu [386–389]. Jednak czy na tej podstawie można 

wysnuć wnioski o większym wpływie HCMV na rozwój miażdżycy w grupie chłopców. 

Konieczne wydaje się przeanalizowanie tego problemu w przyszłości. W odniesieniu do 

samego wpływu IL-10 na procesy miażdżycowe badacze są zgodni, że podwyższony poziom 

IL-10 chroni przed rozwojem miażdżycy. Ponadto oznaczanie stężenia IL-10, znalazło 

miejsce w prognozowaniu ryzyka sercowo-naczyniowego u osób z niestabilną postacią 

choroby niedokrwiennej serca (ang. Unstable Angina, UA).  Welsh i wsp. wykazali, że 

pacjenci z UA, w ciągu trzech miesięcy badań, prezentowali znamiennie niższe poziomy 

IL-10, w porównaniu z pacjentami ze stabilną postacią choroby niedokrwiennej serca [390]. 

CAPTURE trial, randomizowane badanie z użyciem abciximabu przed i w trakcie 

angioplastyki, wykazało, że zarówno stopień obniżenia IL-10, jak i wzrostu troponiny T, 

korelował ściśle z ciężkością stanu pacjenta, a IL-10 okazała się niezależnym predyktorem 

zgonu chorego [391]. Zależność pomiędzy obniżonym poziomem IL-10, a pogrubieniem 

CCA IMT, w kontekście subklinicznej postaci miażdżycy wykazał Ambrosius i wsp. [392].  

Nowym, obiecującym markerem miażdżycy jest sICAM-1. W badaniach 

eksperymentalnych na modelu mysim z niedoborem apoE podwyższony poziom sICAM-1 

wyraźnie korelował z progresją zmian w aorcie brzusznej [393]. Doniesienia te znalazły 

potwierdzenie w szeregu badań klinicznych. Podwyższenie stężenia sICAM-1 we krwi 

pacjentów z chorobą niedokrwienną serca wiązało się z pogorszeniem obrazu tej choroby 

[394–396]. Podobne spostrzeżenia poczyniono w grupie pacjentów z cukrzycą typu II, 

u których ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych rosło wraz ze wzrostem sICAM-1 

[397]. Co ciekawe stężenie sICAM- 1 w surowicy krwi pacjentów z chorobą niedokrwienną 

serca, pod wpływem leczenia statynami znamiennie spadało [314,398–400]. W odniesieniu do 

pozostałych czynników ryzyka miażdżycy takich jak zaburzenia profilu lipidowego czy 

podwyższenie CRP, stwierdzono, że wraz ze wzrostem poziomu cholesterolu całkowitego 

i CRP w surowicy pacjentów, rośnie również stężene sICAM-1 [401].  

Wyniki wieloośrodkowych prospektywnych badań klinicznych w grupie osób 

zdrowych, obciążonych co najmniej dwoma czynnikami ryzyka miażdżycy pokazują, że 

stężenie sICAM-1 może być doskonałym czynnikiem prognostycznym rozwinięcia choroby 

niedokrwiennej serca. W badaniu ARIC wykazano, że sICAM-1 jest niezależnym czynnikiem 

ryzyka ostrego zespołu wieńcowego [402]. Podobny wynik uzyskano na podstawie 

Physicians Health Study, w którym u zdrowych mężczyzn podwyższone stężenie sICAM-1 
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związane było z rozwinięciem choroby niedokrwiennej serca w przyszłości. Analogiczną 

zależność uzyskano również w badaniu Women’s Health Study, aczkolwiek po wykluczeniu 

pacjentek z podwższonym CRP oraz IL-6 utracono powyższą zależność. Stwierdzono ponadto 

nieco niższe stężenia sICAM-1 u kobiet w porównaniu z mężczyznami w tym samym wieku 

[403]. Również w badaniu PRIME obejmującym zdrowych mężczyzn w wieku pomiędzy 

50-59r.ż.,  potwierdzono wartość sICAM-1 jako czynnika ryzyka choroby niedokrwiennej 

serca [404]. W odniesieniu do subklinicznej postaci miażdżycy w populacji młodych 

dorosłych (n=2500) przeprowadzono badanie CARDIA (Coronary Artery Risk Development 

in Young Adults), w którym stwierdzono, że u pacjentów ze znacznym przyrostem wskaźnika 

CCA IMT w ciągu 20 lat badania, wykładniczo rosło również stężenie sICAM-1. Wykazano, 

że sICAM-1 jest najlepszym predyktorem subklinicznej postaci miażdżycy [405]. Ponadto 

w kolejnych badaniach stwierdzano, że poziom sICAM-1 koreluje z nadciśnieniem tętniczym 

[224,406,407], izolowanym niedoborem HDL oraz hipercholesterolemią [218]. Co ważne 

zwiększenie wskaźnika IMT tętnic szyjnych wspólnych w grupie młodych dorosłych wiązało  

się ściśle z podwyższeniem stężenia sICAM-1 u tych pacjentów [58].  W odniesieniu do roli 

czynników infekcyjnych w patogenezie miażdżycy stwierdzono, że zakażenie HCMV 

powoduje zwiększenie ekspresji ICAM-1 oraz VCAM-1 na powierzchni komórek 

endotelium, promując w ten sposób akumulację makrofagów i innych komórek krwi krążącej 

w błonie wewnętrznej naczynia [408–411]. Wykazano ponadto, że w trakcie reaktywacji 

zakażenia HCMV w narządzie przeszczepionym, w surowicy krwi pacjenta znacząco wzrasta 

stężenie sICAM-1 [412].  

W odniesieniu do populacji dziecięcej badania nad wpływem sICAM-1 na procesy 

miażdżycowe dotyczą głównie kilku grup pacjentów: dzieci otyłych, z zespołem 

metabolicznym, cukrzycą oraz dzieci z chorobami reumatycznymi. W badaniach z 2007r. 

Głowińska-Olszewska i wsp. udowodnili, że u dzieci z otyłością i nadciśnieniem sICAM -1 

ściśle korelowało z IMT oraz FMD. Ci sami badacze potwierdzili również powyższy związek 

w populacji dzieci  i młodzieży z cukrzycą typu 1 i 2 [225,413]. Do podobnych wniosków 

doszli Beauloye i wsp., którzy poza wartością sICAM-1, jako czynnika prognostycznego 

subklinicznej postaci miażdżycy, zwrócili uwagę na podobne znaczenie adiponektyny 

w populacji dzieci z otyłością [414]. Z kolei Narverud i wsp. wykazali związek pomiędzy 

rodzinną hipercholesterolemią, a podwyższonym stężeniem sICAM-1 i IMT w grupie osób 

pomiędzy 7., a 20. rokiem życia. Wykazano ponadto, że stężenie sICAM-1 w surowicy krwi 

chłopców było istotnie większe niż u dziewcząt [415–417]. 
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W badanym materiale stwierdzono znacząco wyższe stężenie sICAM-1 we krwi dzieci 

z przebytym zakażeniem HCMV. Co ciekawe zauważono tendencję do wyższych poziomów 

sICAM-1 w grupie chłopców z dodatnim mianem IgG HCMV w porównaniu z grupą 

dziewcząt, wartości te nie uzyskały jednak znamion istotnych statystycznie. Porównując 

stężenie sICAM-1 w badanych grupach z podwyższonym poziomem cytokin proaterogennych 

stwierdzanych uprzednio (IL-1β, IL-6, TNFα, IFNγ), wyraźnie zarysowuje się przewaga 

czynników prozapalnych nad antyzapalnymi w grupie pacjentów z latentnym zakażeniem 

HCMV. Ponadto poza bezpośrednim wpływem HCMV na syntezę sICAM-1 w śródbłonku 

naczyniowym, trudno pominąć fakt, że powyższe cytokiny należą do głównych aktywatorów 

ekspresji ICAM-1. 

Od wczesnych lat 90’, ocena wskaźnika IMT w obrębie ściany tętnicy wewnętrznej  

stała się jednym z bardziej zaawansowanych narzędzi do oceny subklinicznej postaci 

miażdżycy. Na podstawie licznych badań powzięto próbę ustalenia wartości granicznej 

wskaźnika w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego w populacji dorosłych dla 

poszczególnych grup wiekowych.  W badaniach Groota i wsp. obserwowano liniowy wzrost 

IMT od wartości średnio 0,53 mm w wieku lat 10, do 0,78 mm w wieku lat 80 [418]. Z kolei 

Howard i wsp. w podobnych grupach wiekowych uzyskali wartości 0,46mm do 1mm [419].  

Średnie roczne fizjologiczne pogrubienie CCA IMT oceniono na 0,0147mm zarówno 

u dorosłych, jak i u dzieci [420]. Powyższe wyniki badań zostały ujednolicone w Mannheim 

Consensus z 2011 roku, którego autorzy proponują przyjęcie wartości 1,5mm mierzonej 

w CCA, jako granicznej dla zróżnicowania IMT od blaszki miażdżycowej. Ponadto za blaszki 

miażdżycowe uznaje się zmiany miejscowe, wpuklające się do światła naczynia co najmniej 

0,5mm, lub takie, które przekraczają o 50% grubość IMT mierzoną w ich sąsiedztwie.  

Pomiar CCA IMT w grupie pacjentów pediatrycznych znalazł zastosowanie w ocenie 

subklinicznej postaci miażdżycy u dzieci i młodzieży [421]. Z uwagi na brak ściśle 

wyznaczonej wartości IMT pozwalającej ocenić ryzyko rozwinięcia miażdżycy w populacji 

dzieci i młodzieży, wyniki poszczególnych pomiarów w grupach badanych odnoszono do 

wyników IMT w populacji dzieci zdrowych w podobnym wieku. Podwyższone wartości CCA 

IMT stwierdzono u dzieci rodziców z hypercholesterolemią  [146,314,422–424], u dzieci 

z nadciśnieniem tętniczym [425–427], cukrzycą typu 1 [146,428], otyłością [294,429]. 

Prospektywne długofalowe badania  wykazały, że podwyższenie wartości IMT u dzieci, 

skutkowało  pogrubieniem IMT u młodych dorosłych i szybszym rozwinięciem miażdżycy 

i innych chorób sercowo-naczyniowych w tej grupie pacjentów [430–435]. Wykazano 
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również, że pogrubienie IMT u osób dorosłych, ściśle korelowało z podwyższonym 

poziomem LDL, nadciśnieniem tętniczym, otyłością, czy przewlekłym procesem zapalnym 

stwierdzanymi w wieku dziecięcym u tych osób [432,436]. Badania IMT znalazły również 

zastosowanie w przewidywaniu ryzyka sercowo-naczyniowego u dzieci z przewlekłym 

stanem zapalnym: m.in. kłębuszkowym zapaleniem nerek [437], toczniem rumieniowatym 

układowym, młodzieńczym idiopatycznym zapaleniem stawów [269], chorobą Kawasaki 

[438], czy zakażonych HIV [439] 

Odmiennie niż w przypadku osób dorosłych, w zdrowej populacji dziecięcej nie 

stwierdzono różnicy w IMT pomiędzy płcią męską i żeńską [440–442], co znalazło 

odzwierciedlenie również w analizowanej pracy. Co ciekawe Jourdan i wsp. podają 

w badaniach własnych przedziały wartości IMT norm dla wieku dzieci zdrowych 

(bez czynników ryzyka miażdżycy): i tak dla wieku 14-17 przyjęto wartość 0,35-0,44mm, 

natomiast dla osób pomiędzy 17-20 r.ż., odpowiednio 0,36-0,44mm.  

Podobne obserwacje poczyniono analizując wyniki IMT w grupie kontrolnej 

w bieżącym badaniu. Średnia pomiarów IMT dzieci, u których na podstawie badań 

serologicznych wykluczono zakażenie HCMV oscylowała w pomiędzy 0,39, a 0,40mm. Co 

ciekawe w bieżącym materiale stwierdzono istotną statystycznie różnicę pomiędzy średnim 

IMT w grupie chłopców i dziewcząt z dodatnim mianem przeciwciał IgG HCMV, a grupą 

kontrolną. Różnica ta może wynikać z wspomnianej wcześniej silniejszej indukcji stanu 

zapalnego stwierdzonej w grupie z latentną postacią zakażenia HCMV. Dotychczas nie 

prowadzono analogicznych badań w populacji dziecięcej, natomiast w badaniach własnych 

w grupie pacjentów dorosłych Jastrzębski i wsp. wykazali, że wartość IMT była istotnie 

wyższa u chorych z dodatnim mianem przeciwciał IgG HCMV, z nieznaczną przewagą 

mężczyzn w tej grupie [443]. 

Z uwagi na stwierdzoną w grupie pacjentów z dodatnim mianem IgG HCMV 

przewagę prozapalnego profilu cytokin, zbadano korelacje pomiędzy CRP, IL-1β, IL-6, 

TNFα, IFNγ, sICAM-1, a IMT. Najsilniejszą zależność uzyskano w odniesieniu do IL-6 

i TNFα. Pacjenci, u których w surowicy krwi stwierdzano istotnie wyższe stężenie 

wspomnianych cytokin, charakteryzowali się najwyższym wskaźnikiem IMT. Podobną, choć 

nieco słabszą korelację wykazano w stosunku do IL-1β oraz IFNγ. Ponadto wraz ze wzrostem 

sICAM-1, stwierdzano również wyższe wartości IMT. Równoległy wzrost wskaźnika IMT, 

stężeń powyższych cytokin prozapalnych oraz sICAM-1 w surowicy krwi u dzieci 
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z latentnym zakażeniem HCMV może być przedklinicznym markerem rozwoju miażdżycy 

u tych pacjentów. 

Podobne wyniki uzyskali inni badacze. Järvisalo i wsp. wykazali zależność pomiędzy 

wzrostem CRP, oraz IL-6, a grubością CCA IMT u 79. dzieci, ze średnią wieku 10,5 lat. 

Badacze uznali, że wpływ CRP na śródbłonek naczyniowy jest szczególnie istotny na 

wczesnym etapie procesu miażdżycowego, co ma odzwierciedlenie we wskaźniku IMT [444]. 

W badaniach Rumińskiej i wsp., wykazano istotną korelację pomiędzy IMT, a stężeniem CRP 

w populacji dzieci z otyłością. IMT korelowało w tej grupie również ze stopniem otyłości 

i insulinoopornością [445]. Badanie Suh i wsp., przeprowadzone w grupie dorosłych 

(40-70r.ż.) wykazało natomiast, że IMT wzrasta wraz ze wzrostem CRP, jedynie w grupie 

kobiet. Podobną zależność wykazano początkowo w grupie mężczyzn, jednak po 

wprowadzeniu dodatkowych zmiennych w postaci czynników ryzyka miażdżycy, utracono 

istotność statystyczną dowodu [446]. W odniesieniu do IL-6, Kang i wsp. wykazali, ścisłą 

korelację pomiędzy stężeniem tej cytokiny we krwi pacjentów z reumatycznym zapaleniem 

stawów, a CCA IMT [447]. Jastrzębski i wsp. zauważyli natomiast związek pomiędzy 

podwyższonym stężeniem TNFα, a powikłaniami sercowo-naczyniowymi u osób 

z nadciśnieniem tętniczym. W badaniu tym stwierdzono istotną korelację pomiędzy IMT 

tętnic szyjnych, a stężeniem TNFα w surowicy krwi pacjentów (p<0,05) [448]. Jak już 

wcześniej wspomniano wielu badaczy wykazywało korelację pomiędzy sICAM-1, a IMT 

zarówno w grupie dzieci, młodzieży, jak i dorosłych: u dzieci z otyłością [269,272,413], 

cukrzycą [449], zespołem metabolicznym [414], czy hipercholesterolemią rodzinną [415]. 

 

Wyniki powyższej pracy stanowią kolejny głos w dyskusji nad etiologią miażdżycy, 

jednocześnie uprawdopodabniając wpływ HCMV na rozwinięcie subklinicznej jej postaci. 

Wiemy już, że stopień rozwoju odpowiedzi immunologicznej przeciwko HCMV  i zmiany 

w naczyniu zależą od stanu układu immunologicznego pacjenta i częstości okresowej 

reaktywacji HCMV. Rola HCMV w indukowaniu i podtrzymywaniu procesów 

miażdżycowych skłania do prowadzenia dalszych badań w celu zrozumienia mechanizmów 

immunologicznych wpływu HCMV na komórki ściany naczyniowej w organizmie człowieka 

i znalezieniu skutecznych metod przeciwdziałania reaktywacji wirusa. 
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6. WNIOSKI 

 

1. U dzieci z latentnym zakażeniem HCMV stwierdzono wyższe wartości wskaźnika 

IMT w stosunku do dzieci zdrowych, co sugeruje obecność wczesnych zmian 

strukturalnych ściany naczyń tętniczych u tych pacjentów. 

 

2. Istnieje korelacja pomiędzy wskaźnikiem IMT, a stężeniem wybranych cytokin 

prozapalnych. 

 

3. Wzrost wskaźnika IMT, oraz stężeń badanych cytokin oraz sICAM-1w surowicy krwi 

u dzieci z latentnym zakażeniem HCMV może być przedklinicznym markerem 

rozwoju miażdżycy u tych pacjentów. 
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8. ZAŁĄCZNIKI 

ZAŁĄCZNIK nr 1  

ANKIETA KWALIFIKACYJNA 

do badania klinicznego: Zakażenie wirusem cytomegalii u młodzieży jako czynnik 

ryzyka rozwoju przedklinicznej postaci miażdżycy  

……………………………………………………………………………………………… 

imię i nazwisko PACJENTA (drukowanymi literami) 

……………………………………………………………………………………………… 

pesel PACJENTA  

Zgoda pacjenta i rodzica/opiekuna prawnego na uzupełnienie poniższej ankiety: 

 

…………………..     ………………………… 

Data i podpis pacjenta     Data i podpis  

rodzica/opiekuna prawnego 

 

Uprzejmie proszę o wypełnienie poniższego kwestionariusza. Wszystkie uzyskane informacje 

będą objęte tajemnicą lekarską i nie będą wykorzystane do celów innych niż medyczne.  

Prawidłową odpowiedź proszę zakreślić kółkiem 

1. Czy u Państwa dziecka stwierdzono kiedykolwiek: 

 nadciśnienie tętnicze      TAK  NIE 

 cukrzycę       TAK  NIE 

 zespół metaboliczny      TAK  NIE 

 zaburzenia gospodarki lipidowej    TAK  NIE 

 otyłość        TAK  NIE 

 wadę serca       TAK  NIE 

 chorobę nowotworową     TAK  NIE 

 zespół zaburzeń odporności     TAK  NIE 

 

2. Czy u Państwa dziecka stwierdzono inną, niewymienioną powyżej chorobę 

przewlekłą? 

TAK (jaką?) …………………………………………………………….…………NIE 
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3. Czy Państwa dziecko przyjmuje przewlekle jakiekolwiek leki? 

TAK (jakie?)……………………………………………………………………….NIE 

 

4. Czy w Państwa najbliższej rodzinie (krewnych wstępnych I i II stopnia) stwierdzono 

przedwczesne (<55. r.ż. u mężczyzn, <65. r.ż. u kobiet) występowanie chorób 

sercowo-naczyniowych (dusznica bolesna, zawał serca, udar mózgu, zgon z przyczyn 

sercowo-naczyniowych)? 

TAK (jakie, u kogo?)……………………………………………………………….NIE 

 

 

Pytania poufne kierowane bezpośrednio do pacjenta, bez obecności rodzica/opiekuna 

prawnego (za zgodą zarówno pacjenta, jak i rodzica/opiekuna prawnego). 

 

1. Czy palisz papierosy? 

 TAK (ile i jak często?)……………………………………………………………..NIE 

2. Czy jesteś narażony/na na dym tytoniowy w najbliższym otoczeniu? 

 TAK (gdzie i jak często?)……………………………………………………….…NIE 

 

 

3. Czy przyjmujesz hormonalne środki antykoncepcyjne? 

 TAK (jakie?)……………………………………………………………………….NIE 
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ZAŁĄCZNIK nr 2 

ZGODA RODZICÓW NA UDZIAŁ DZIECKA W BADANIU 

 

Badanie kliniczne:  Zakażenie wirusem cytomegalii u młodzieży jako czynnik ryzyka 

rozwoju przedklinicznej postaci miażdżycy 

 

 

 

………………………………………………………………………………………………… 

imię i nazwisko rodzica lub prawnego opiekuna dziecka (drukowanymi literami) 

 

 

 

Ja niżej podpisany oświadczam, że wyrażam zgodę na udział mojego dziecka: 

 

……………………………………………………………………………………………… 

imię, nazwisko i pesel dziecka (drukowanymi literami) 

w badaniu prowadzonym w Klinice Chorób Zakaźnych i Neurologii Dziecięcej Uniwersytetu 

Medycznego w Poznaniu przez lekarza Agnieszkę Modlińską-Cwalińską. 

 

Zostałem/łam poinformowany/a o możliwości odmowy wzięcia udziału w badaniu oraz 

o możliwości wycofania w każdej chwili zgody na kontynuowanie badania bez podania 

przyczyny i poniesienia konsekwencji tej decyzji. 

Przedstawiono mi w sposób jasny cel badania, warunki i czas trwania, jak również korzyści 

wynikające z jego przeprowadzenia. 

 

 

                  …………………………………. 

              Data i podpis rodzica/opiekuna prawnego 

 

 

 

 

 

                                   …………………………………. 

                                    Data i podpis dziecka 

 

………………………………… 

         Data i podpis lekarza 

 



Agnieszka Modlińska-Cwalińska, Rozprawa doktorska: ZAŁĄCZNIKI 

 

 

  Strona 

138 

 
  

 

ZAŁĄCZNIK nr 3 

 

INFORMACJA DLA PACJENTÓW I ICH RODZICÓW dotycząca badania klinicznego:  

Zakażenie wirusem cytomegalii u młodzieży jako czynnik ryzyka rozwoju 

przedklinicznej postaci miażdżycy 

Szanowni Państwo! 

Miażdżyca jest przewlekłą chorobą tętnic, polegającą na powstaniu w ich błonie 

wewnętrznej i środkowej zmian prowadzących do zmniejszenia elastyczności ścian 

i zwężających światło (przekrój) tych naczyń. Zaawansowane zmiany miażdżycowe 

prowadzą do rozwinięcia u osób dorosłych choroby wieńcowej i zawału serca, zaburzeń 

przepływu krwi w tętnicach szyjnych i mózgowych z udarem mózgu oraz zaburzeń 

przepływu krwi w innych narządach. Procesy tworzenia się płytki miażdżycowej są 

skomplikowane. Rozpoczynają się już w wieku młodzieńczym, nie powodując jeszcze 

żadnych objawów klinicznych. Jedną z przyczyn zapoczątkowania zmian miażdżycowych 

w tak młodym wieku jest przewlekły stan zapalny powodowany przez czynniki wirusowe 

i bakteryjne. Do tych czynników należy między innymi wirus cytomegalii (HCMV). Wirus 

ten jest szeroko rozpowszechniony w populacji ludzkiej. Przebieg zakażenia może być bardzo 

różny, a zależy między innymi od wieku pacjenta oraz stanu jego układu immunologicznego. 

Zakażenie wirusem trwające przewlekle nie daje widocznych objawów klinicznych, może 

natomiast powodować zmiany w komórkach naczyń tętniczych. Wczesne wykrycie takiego 

zakażenia i jego odpowiednie leczenie może pomóc w zapobieżeniu zachorowania na 

miażdżycę tętnic u części pacjentów, lub opóźnić rozwinięcie objawów klinicznych tej 

choroby w wieku dorosłym. 

Badania prowadzone przez nasz zespół polegają na analizie surowicy krwi 

w kierunku zakażenia wirusem cytomegalii oraz wczesnych czynników wykrywania 

miażdżycy. Próbka krwi (w ilości ok.10ml) zostanie pobrana w trakcie wykonywania 

rutynowych badań diagnostycznych i poddana analizie w Pracowni Diagnostyki Chorób 

Wirusowych naszej Kliniki. Pobranie tej ilości krwi nie wpłynie znacząco na stan zdrowia 

pacjenta, nie wymaga dodatkowych procedur, ani nie przedłuży czasu hospitalizacji.  

Ponadto w celu określenia stanu naczyń tętniczych chcielibyśmy wykonać 

również badanie ultrasonograficzne (USG) tętnic szyjnych, oraz badanie USG jamy 

brzusznej. Badanie to odbędzie się w Pracowni Radiologii na terenie Szpitala. 

Uprzejmie prosimy Państwa o wyrażenie zgody na wykonanie przedstawionych badań. 
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9. SPIS RYCIN 
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11. STRESZCZENIE 

 

Miażdżyca przez długi czas uważana była przez badaczy za zwyrodnieniową chorobę 

naczyń. Obecnie wiadomo jednak, że główną rolę w jej etiopatogenezie pełni przewlekła 

reakcja zapalna. Kluczowym etapem rozwoju płytki miażdżycowej  jest prezentacja antygenu 

limfocytom T przez makrofagi. Antygenem tym może być zarówno fragment utlenionej 

lipoproteiny o małej gęstości (ang. oxydated low den sity lipoprotein - oxLDL), białka szoku 

cieplnego (np.-glikoproteina) jak również fragmenty antygenów wirusowych lub 

bakteryjnych. Stwierdzono, iż za rozwój miażdżycy odpowiada typ komórkowy odpowiedzi 

immunologicznej- Th1 oraz jego mediatory: interleukiny(IL): 1,6,12,18; czynnik martwicy 

nowotworów (ang. tumor necrosis factor - TNF-), interferon gamma (IFN-). Zahamowanie 

procesu zapalnego następuje natomiast dzięki aktywowaniu drugiej drogi odpowiedzi 

immunologicznej Th2 i jej mediatorów: interleukin(IL): 4,5,10,13.  

U osób dorosłych z reguły stwierdza się miażdżycę w stadium odkładania lipidów i 

komórek piankowatych w błonie wewnętrznej tętnic. Obecnie jako kluczowe w aterogenezie 

okazują się być znacznie subtelniejsze zmiany w obrębie ściany tętnicy tj. napływ komórek 

zapalnych oraz aktywacja szeregu cytokin. Postuluje się, że zmiany te mogą powstawać już w 

pierwszej dekadzie życia człowieka.  

Nowym markerem procesu zapalnego i uszkodzenia śródbłonka jest ICAM-1- 

wewnątrzkomórkowa cząsteczka adhezyjna należąca do rodziny immunoglobulin decydująca 

o adhezji i migracji komórek w procesie zapalenia.  Stężenie jej rozpuszczalnej w surowicy 

formy wyraźnie koreluje z innymi parametrami stanu zapalenia takimi jak CRP, OB, 

poziomem homocysteiny oraz co ważne z powszechnie uznanym wczesnym markerem 

uszkodzenia naczyń - IMT.  

Dotychczas nie udowodniono korelacji pomiędzy powyższymi parametrami, a 

poziomem przeciwciał przeciwko HCMV u dzieci. Powszechnie wiadomo, że podobnie do 

pozostałych wirusów z rodziny herpes, zakażenie HCMV wykazuje tendencję do przejścia w 

fazę latencji. Obniżenie odporności organizmu pacjenta może powodować reaktywację 

zakażenia. Zwykle dochodzi do reaktywacji miejscowej w obrębie ścian naczyń tętniczych. 

Dowodzą tego liczne badania biopsyjne narządów przeszczepionych u osób w trakcie leczenia 

immunosupresyjnego. Udowodniono, że wirus cytomegalii powoduje przewlekły stan zapalny 
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ściany wewnętrznej tętnic, przyczyniając się do zwiększenia wrażliwości naczynia na 

odkładanie komórek piankowatych, co w dłuższej perspektywie doprowadza do szybkiego 

powiększania się i niestabilności tworzącej się blaszki miażdżycowej.  Prawdopodobnym 

mechanizmem indukcji aterogenezy wydaje się być modyfikacja odpowiedzi 

immunologicznej przez antygeny HCMV polegająca na zwiększeniu syntezy przez limfocyty 

Th1 i Th2 oraz makrofagi i komórki śródbłonka naczyń wymienionych powyżej cytokin 

prozapalnych 

Celem prezentowanej pracy była ocena zależności między stężeniem wymienionych 

aterogennych cytokin we krwi pacjentów oraz wskaźnikiem IMT, a obecnością przeciwciał 

IgG (immunoglobulina G) przeciwko HCMV, co umożliwiło ocenę ryzyka rozwoju 

przedklinicznej formy miażdżycy u młodzieży.  

Analizą objęto 80 pacjentów (n=80), w tym 40 dziewcząt (50%) oraz 40 chłopców 

(50%) zakwalifikowanych do diagnostyki neurologicznej w Klinice Chorób Zakaźnych 

i Neurologii Dziecięcej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu w latach 2010-2012. Grupę 

badaną podzielono następnie na dwie grupy w zależności od stwierdzonej w dniu przyjęcia na 

podstawie badania ELISA, obecności w surowicy krwi swoistych przeciwciał przeciwko 

HCMV w klasie IgG. Grupa 1 obejmowała 49 osób (61%), u których wykazano obecność 

przeciwciał przeciwko HCMV w klasie IgG. Grupę 2 stanowiło 31 pacjentów (59%), u 

których na podstawie badań serologicznych wykluczono zakażenie HCMV. Analizę 

przeprowadzono na grupach całkowitych, a także na grupach podzielonych pod względem 

płci. Z badania wykluczono pacjentów z czynnikami ryzyka choroby niedokrwiennej serca. 

Nie stwierdzono różnic pomiędzy grupami pacjentów w badaniach laboratoryjnych 

poziomu leukocytów i płytek krwi krążącej, stężenia cholesterolu całkowitego oraz LDL,  

HDL, TAG, poziomu glukozy i fibrynogenu, jak również aktywności ALAT i ASPAT. W 

celu oceny nasilenia procesu zapalnego porównano stężenie CRP w badanych grupach. 

Średnie wartości CRP utrzymywały się w granicach normy, pomimo to stwierdzono istotnie 

statystyczną różnicę pomiędzy grupą z udowodnionym serologicznie zakażeniem HCMV w 

porównaniu z grupą kontrolną (p=0,004). W zakresie badanych cytokin stwierdzono wyższe 

stężenie IL-1β, IL-6, TNFα, IFNγ w grupie pacjentów, u których w surowicy krwi wykazano 

obecność przeciwciał przeciwko HCMV w klasie IgG w porównaniu z grupą kontrolną. 

Podobną zależność ustalono dla sICAM-1, nie stwierdzono jej natomiast w przypadku IL-4, 

GM-CSF oraz M-CSF. W grupie pacjentów z latentnym zakażeniem IgG HCMV 

obserwowano również niższy poziom IL-10 w porównaniu z grupą kontrolną. Z uwagi na 
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fakt, iż u żadnego z dzieci nie udowodniono obecności pozostałych czynników ryzyka 

miażdżycy, przewaga prozapalnego profilu cytokin w grupie dzieci z latentnym zakażeniem 

HCMV wynikała prawdopodobnie z permanentnej stymulacji antygenowej przez wirus.   

W odniesieniu do stężeń IL-6, TNFα i IL-10 obserwowano statystycznie istotną 

różnicę w stosunku do grupy chłopców i dziewcząt z grupy kontrolnej (p<0,05). Istnieją co 

prawda doniesienia o wpływie przeciwzapalnym estrogenów na obniżenie poziomów CRP, 

IL-1β, IL-6, TNFα, ale dotyczą one głównie badań przeprowadzanych w grupie kobiet 

w wieku okołomenopauzalnym, u których zastosowano hormonalną terapię zastępczą.  Być 

może jednak w przypadku aktywacji procesów zapalnych przez HCMV, poziom niektórych 

cytokin prozapalnych u dziewcząt wzrasta w mniejszym stopniu niż u chłopców. 

Ultrasonograficzny pomiar CCA IMT w grupie pacjentów pediatrycznych znalazł 

zastosowanie w ocenie subklinicznej postaci miażdżycy u dzieci i młodzieży. W badanym 

materiale wykazano wyższe średnie wartości IMT w grupie dzieci z latetnym zakażeniem 

HCMV w porównaniu z grupą kontrolną. 

Z uwagi na stwierdzoną w grupie pacjentów z potwierdzonym serologicznie 

zakażeniem HCMV przewagę prozapalnego profilu cytokin, zbadano korelacje pomiędzy 

CRP, IL-1β, IL-6, TNFα, IFNγ, sICAM-1, a IMT. Najsilniejszą zależność uzyskano w 

odniesieniu do IL-6 i TNFα. Pacjenci, u których w surowicy krwi stwierdzano istotnie wyższe 

stężenie wspomnianych cytokin, charakteryzowali się najwyższym wskaźnikiem IMT. 

Podobną, choć nieco słabszą korelację wykazano w stosunku do IL-1β oraz IFNγ. Ponadto 

wraz ze wzrostem sICAM-1, stwierdzano również wyższe wartości IMT. Równoległy wzrost 

wskaźnika IMT, stężeń powyższych cytokin prozapalnych oraz sICAM-1 w surowicy krwi 

u dzieci z latentnym zakażeniem HCMV może być przedklinicznym markerem rozwoju 

miażdżycy u tych pacjentów. 

Wyniki powyższej pracy stanowią kolejny głos w dyskusji nad etiologią miażdżycy, 

jednocześnie uprawdopodabniając wpływ HCMV na rozwinięcie subklinicznej jej postaci. 

Wiemy już, że stopień rozwoju odpowiedzi immunologicznej przeciwko HCMV  i zmiany 

w naczyniu zależą od stanu układu immunologicznego pacjenta i częstości okresowej 

reaktywacji HCMV. Rola HCMV w indukowaniu i podtrzymywaniu procesów 

miażdżycowych skłania do prowadzenia dalszych badań w celu zrozumienia mechanizmów 

immunologicznych wpływu HCMV na komórki ściany naczyniowej w organizmie człowieka 

i znalezieniu skutecznych metod przeciwdziałania reaktywacji wirusa. 
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12. SUMMARY: 

For years, researchers have considered atherosclerosis a degenerative vascular disease. 

Now, however, it is known that a chronic inflammatory process is the main factor in 

atherosclerotic pathogenesis. The key stage of atherosclerotic plaque formation is antigen 

presentation by macrophages. The antigen may be a piece of an oxidized low density 

lipoprotein (oxLDL), of a heat shock protein (e.g. β-glycoprotein), or of a viral or bacterial 

antigen. It has been found that atherosclerosis develops due to Th1-type, cell-mediated 

immune response, and its mediators, including interleukins (IL) 1, 6, 12, and 18, tumor 

necrosis factor alpha (TNF-α), and interferon gamma (IFN-γ). On the other hand, the 

inflammatory process is inhibited by the activation of another immune reaction type, Th2, and 

its mediators: IL-4, IL-5, IL-10, and IL-13. In adults, atherosclerosis is typically diagnosed in 

the stage where lipid and foam cell deposits form in the arterial intima. Currently, much 

subtler changes in the arterial wall are considered key to atherogenesis, including the 

migration of inflammatory cells and the activation of a number of cytokines. It has been 

suggested that these changes may first occur as early as the first decade of a person’s life.  

A new marker of inflammation and endothelial damage is ICAM-1 (intracellular 

adhesion molecule 1), an immunoglobulin mediating cell adhesion and migration in an 

inflammatory process.  The level of its plasma soluble form (sICAM-1) is distinctly correlated 

with other inflammation-related parameters, such as CRP, ESR, homocystein level, and, 

importantly, with a widely accepted early marker of vascular degeneration, IMT.  

The correlation between these parameters and HCMV antibody levels in children has 

not yet been proven. It is a well-established fact that, like in the case of other herpes viruses, 

HCMV infections tend to become latent. The infection can reactivate when a patient’s 

immune system is weakened. The reactivation is usually local and affects arterial walls, 

as shown by evidence from numerous biopsies from transplanted organs in patients 

undergoing immunosuppressive treatment. It has been proven that HCMV causes a chronic 

inflammation of the arterial intima, increasing the vessel’s susceptibility to foam cell 

accumulation, which in the long term results in a quick enlargement and instability of the 

forming atherosclerotic plaque. The modification of the immune response by HCMV 

antigens, consisting in an increased synthesis of the above-mentioned proinflammatory 

cytokines in Th1 and Th2 cells, macrophages and vascular endothelial cells, seems to be 

a likely mechanism of atherogenesis induction. 
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The purpose of the present study was to assess the correlation between patients’ blood 

levels of these atherogenic cytokines and IMT on the one hand, and the presence of IgG-type 

HCMV antibodies on the other. This allowed us to assess the risk of preclinical 

atherosclerosis development in adolescents.  

The study included 80 patients (n=80), 40 female (50%) and 40 male (50%), referred 

to the Department of Infectious Diseases and Child Neurology of the University of Medical 

Science in Poznań for neurological assessment in the years 2010-2012. The patients were 

divided into two groups based on the occurrence of HCMV-specific IgG-class antibodies in 

blood plasma, in accordance with the results of an ELISA test performed on the day 

of admission. Group 1 included 49 patients (61%) in whom IgG-class HCMV antibodies were 

found. Group 2 included 31 patients (59%) in whom HCMV infection was ruled out via 

serological testing. The analysis was performed for each group as a whole, and then for each 

group broken down by patients’ sex. Patients with risk factors for ischemic heart disease were 

excluded from the study. 

No differences were found between the groups in laboratory tests for circulating blood platelet 

and leukocyte levels; total cholesterol, LDL, HDL, TAG, glucose and fibrinogen levels; as 

well as ALT and AST activity. To assess the intensity of inflammatory processes, CRP levels 

were compared between the groups. Mean CRP levels were within normal limits. However, a 

statistically significant difference was found between the group with serologically proven 

HCMV infection and the control group (p=0.004). With regard to the cytokines studied, 

higher levels of IL-1β, IL-6, TNF-α and IFN-γ were found in patients having IgG-class 

HCMV antibodies in the blood serum, compared with controls. A similar correlation was 

established for sICAM-1, but not for IL-4, GM-CSF or M-CSF. Patients with latent HCMV 

infection (IgG antibodies) also had a lower level of IL-10, compared with controls. As none of 

the patients had any other proven risk factors for atherosclerosis, the dominance of the 

proinflammatory cytokine profile in patients with latent HCMV infection was likely due to 

the permanent antigen stimulation from the virus.   

With regard to IL-6, TNF-α and IL-10 levels, a statistically significant difference was 

observed between male and female controls (p<0.05). Although there are reports of an anti-

inflammatory effect of estrogens, lowering the levels of CRP, IL-1β, IL-6 and TNF-α, they 

mostly come from studies on post-menopausal women undergoing hormone replacement 

therapy. Perhaps, in the case of inflammatory processes activated by HCMV, the increase 

in the levels of some cytokines is less pronounced in girls than in boys. 
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An ultrasound measurement of CCA IMT in a group of pediatric patients was useful for the 

assessment of subclinical atherosclerosis in children and adolescents. The studied data 

showed higher means of IMT in patients with latent HCMV infection, compared with 

controls. 

Because patients with confirmed HCMV infections tended to have a proinflammatory 

cytokine profile, we also studied correlations between CRP, IL-1β, IL-6, TNF-α, IFN-γ,and 

sICAM-1 on the one hand, and IMT on the other. The strongest correlations were found with 

IL-6 and TNF-α. Patients with significantly higher levels of these cytokines also had the 

highest IMT values. A similar, albeit weaker, correlation was demonstrated with IL-1β and 

IFN-γ. Increases in sICAM-1 levels were also correlated with higher IMT values. 

The simultaneous rise in IMT, the above-mentioned proinflammatory cytokines, and 

sICAM-1 in the blood serum of children or adolescents with latent HCMV infections may be 

a preclinical marker of atherosclerotic development. 

The results of the present study contribute to the discussion on the etiology of atherosclerosis, 

and add to the body of evidence for the influence of HCMV on subclinical atherosclerosis 

development. We already know that the development of the immune response against HCMV 

and the vascular changes are dependent on the state of a patient’s immune system, and on the 

frequency of HCMV reactivations. The role HCMV plays in inducing and maintaining 

atherogenesis warrants further investigation with the aim of understanding the immunological 

mechanisms of the virus’s influence on human vascular wall cells, and finding effective 

methods of preventing viral reactivation. 
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13. Słowa kluczowe 

Ludzki wirus cytomegalii, zakażenie latentne, reaktywacja zakażenia, miażdżyca 

tętnic,  młodzież, kompleks intima-media (IMT), cytokiny, interleukina 1 (IL-1), 

interleukina 6 (IL-6), interleukina 10 (IL-10), rozpuszczalna międzykomórkowa 

cząsteczka adhezyjna (sICAM-1), czynnik martwicy guza α (TNFα), 

interferon γ (IFNγ) 
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