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Podwyzszony poziom komplekséw immunologicznych
oraz obecnos$¢ w nich antygenu Chlamydii pneumoniae

i przeciwcial przeciwko cytomegalowirusowi u pacjentow
ze swiezym udarem niedokrwiennym mozgu

Increased serum levels of immune complexes (IC) and the presence
of antigens of Chlamydia pneumoniae and Cytomegalovirus in IC
in patients with ischemic stroke
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Streszczenie

Mechanizm reakcji immunologicznych zwiazanych z patogeneza oraz przebiegiem klinicznym
,,08trych incydentéw naczyniowych” nie zostal w peini poznany. Celem pracy bylo zbadanie obec-
nosci krazacych komplekséw immunologicznych, u pacjentow z potwierdzonym $wiezym udarem
niedokrwiennym moézgu w pierwszym miesiacu po zachorowaniu, oraz okreslenie obecnoSci
w KIK w wybranych przypadkach antygenu lipopolisacharydowego Chlamydii pneumoniae i prze-
ciwciat przeciwko cytomegalowirusowi (CMV). Stezenie KIK badano w grupie: 179 pacjentow,
122 dobranych wiekowo oraz 112 ,mtodych” oséb z grupy kontrolnej metoda precypitacji. Obec-
noé¢ antygenu polisacharydowego Chlamydii pneumoniae i przeciwciat przeciwko badano metoda
ELISA, po wezeénicjszej dysocjacji KIK metoda wysokiego pH. Srednie stezenie KIK byto zna-
czaco podwyzszone u pacjentdw z udarem, podwyzszone stgzenie KIK okazato sig by¢ niezalez-
nym czynnikami ryzyka udaru niedokrwiennego mozgu, zwiazane bylo rowniez ze statystycznie
bardziej nasilonym deficytem neurologicznym oraz zwigkszong $miertelnoscia 30-dniowa. Zaob-
serwowano réwniez znamiennie statystycznie czegstsze wystgpowanie antygenu chlamydiowego
oraz przeciwcial klasy IgG przeciwko CMV w KIK u pacjentéw z udarem w stosunku do grup
kontrolnych. Praca stanowi pierwsze doniesienie o zwiazku podwyzszonego poziomu KIK w suro-
wicy a przebiegiem klinicznym, u pacjentéw z udarem niedokrwiennym mézgu, oraz wskazuje na
wazne powiazanie obecnoéci specyficznego antygenu chlamydiowego oraz przeciwcial anty-CMV
w KIK z wystepowaniem udaru.

Summary

- The mechanisms of immune reaction involved in the pathogenesis and clinical course of acute
vascular incidents are still not completely understood. The aim of this study was to examine the
presence of immune complexes (IC) in the acute stroke setting and the first month thereafter and to
characterize IC by analyzing the contents of chlamydial lipopolysaccharide and anti-cytomegalo-
virus (CMV) antibodies in IC.

Serum concentration of IC was investigated in 179 stroke patients, 122 “old” controls and

112 “young” controls, by the precipitation method. The presence of chlamydial lipopolisaccharyde
and anti-CMV antibodies was investigated in some IC preparations by the ELISA method after
earlier dissociation of IC into components by high pH treatment.



22 BEATA TARNACKA, GRAZYNA GROMADZKA, ANNA CZEONKOWSKA

Significantly increased serum IC concentration in stroke patients was noticed. Increased serum
IC concentration was revealed as an independent strong stroke risk factor and was connected
with significantly worse neurological status and increased 30-day mortality rate. A significantly
larger proportion of stroke patients than controls had Chlamydia pneumoniae antigen and anti-
CMYV antibodies in IC.

This study provides the first evidence of an association between increased serum level of IC
and the clinical course of cerebral ischemia and identifies a potentially important association of
C. pneumoniae and CMV-specific IC with stroke incidence.

Stowa kluczowe: kompleksy immunologiczne, udar mézgu, antygen lipopolisacharydowy
Chlamydii pneumoniae, przeciwciala przeciwko cytomegalowirusowi
Key words: Chlamydia pneumoniae, Cytomegalovirus, immune complex, ischemic stroke

Wprowadzenie

Coraz wigcej dowodow wskazuje na to, ze przewlekta obecno$¢ krazacych kom-
plekséw immunologicznych (KIK) moze wiazac si¢ z przy$pieszeniem miazdzyco-
genezy przy braku obecnoéci innych czynnikéw miazdzycy (24, 32). Pierwsze
wzmianki na temat KIK i miazdzycy pojawily si¢ w latach sze$édziesiatych
ubieglego wieku [2]. Rola KIK w patologii naczyniowej byla juz przedmiotem
badan na zwierzetach. Odkladanie si¢ KI w naczyniach w tym materiale zwigzane
byto z: 1) aktywacja komplementu i degranulacja bazofilii, 2) zwigkszong prolife-
racja komérek migéni gladkich oraz podwyzszona synteza glikozaminoglikandw
i widkien kolagenowych, 3) infiltracjg §cian naczyn przez monocyty oraz limfo-
cyty z krwi obwodowej (37). Kompleksy immunologiczne moga by¢ zwiazane
z patologia naczyn takze 1 u ludzi, np. u pacjentéw chorujacych na SLE dochodzi
do przewlektego tworzenia KI. U chorych tych zaobserwowano wczesniejsze po-
wstawanie zmian miazdzycowych i ich powiktan takich, jak zawat serca czy udar
mozgu. Leflert i wsp. oraz Nityanand i wsp. w swoich badaniach zaobserwowali
podwyzszony poziom KI u mlodych oséb chorujacych przed 45 rokiem zycia na
powiklania miazdzycy (zawat serca, czy chromanie przestankowe) (24, 32).

Czynnikiem spustowym (antygenem) do wytwarzania sig¢ KI w procesie
miazdzycowym moga by¢ czasteczki cholesterolu, gltownie LDL (low-density
lipoproteins), fosfolipidy, badZ bakterie czy wirusy. Beaumont i wsp. wykazali
miazdzycogenne dziatanie KIK zawierajacych lipoproteiny na naczynia krolikow
pozostajacych na diecie bogatej w tluszcze (2). W ostatnim czasie pojawilo si¢
bardzo wiele prac, ukazujacych zwigzek etiopatologiczny zakazef bakteryjnych
i wirusowych z procesem miazdzycowym (25, 4, 1, 29, 10, 42). Infekcyjna teoria
miazdzycy znana jest juz od 1908 r., kiedy to Wiliam Osler wysunat t¢ hipotezg,
jednak zostala ona wkrotce zarzucona ze wzgledu na fakt, Ze badania bakterio-
logiczne i serologiczne znajdowaly sig jeszcze w stadium poczatkowym (33).
Dopiero w ostatnim pietnastoleciu dokonat sig¢ nawrét do teorii infekcyjnej.

Wérod czynnikéw mogacych wywieraé diugotrwaly wptyw uszkadzajacy na
$rodblonek naczyh wymienia sig¢ przewlekle lub nawracajace zakazenia: Chlamydia
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pneumoniae (Chp), Helicobacter pylori, wirusami z grupy Herpes (1, 16, 24, 25,
48). Najwieksze zainteresowanie Chlamydiq w procesie miazdzycowym pojawito
sie w 1988 r., kiedy to Saikku i wsp. opublikowali prace, w ktorej wykazali zwiazek
migdzy dodatnimi mianami przeciwcial przeciwko omawianej bakterii a wystepo-
waniem zawatu serca (14). W badaniach tych oznaczano wystepowanie przeciwciat
przeciwko Chp oraz kompleksow immunologicznych zawierajacych antygen lipo-
polisacharydowy bakterii u pacjentéw z choroba niedokrwienna serca i stwierdzo-
no, ze na okoto 6 miesiecy przed incydentem wiencowym nastgpowat wzrost wyste-
powania KI w stosunku do grupy kontrolnej, u ktorej poziom zostat niezmieniony.
Dotychczas nie badano jeszcze roli KI, u pacjentéw z ostrym udarem niedo-
krwiennym, chociaz badano juz rolg komérkowej odpowiedzi immunologicznej
po wystapieniu udaru oraz jej wptywu na prognoze w udarze (6, 46).
Celem pracy bylo zbadanie:
@ poziomu kompleksow immunologicznych w pierwszej 1, 7 dobie oraz w okre-
sie miesigca po wystgpieniu objawow udaru niedokrwiennego mozgu,
® okreSlenie ich specyficzno$ci poprzez badanie obecno$ci antygenow Chp
i przeciwcial anty-CMV,
® stwierdzenie zwiazku pomigdzy stezeniem KI a ryzykiem udaru oraz roko-
waniem w tej chorobie.

Material

Badaniem objeto pacjentdow hospitalizowanych z powodu $wiezego udaru
niedokrwiennego mézgu (UNM) w II Klinice Neurologicznej IPiN w Warszawie,
w okresie od stycznia 1998 r. do maja 1999 r. Do badan zakwalifikowano 179 pa-
cjentow, ktorzy przyjeci byli w czasie do 24 godzin po wystapieniu objawéw udaru.

Rozpoznanie udaru moézgu przyjeto zgodnie z definicja WHO; do badan kwali-
fikowano jedynie pacjentéw z dokonanym udarem niedokrwiennym moézgu. Roz-
poznania poszczegdlnych postaci udaru niedokrwiennego moézgu przeprowadzo-
no w oparciu o wyniki badan neuroobrazujacych oraz badan ultrasonograficznych,
wyrdzniajac wedlug zalecen Stroke Data Bank (SDB): udary niedokrwienne spo-
wodowane zmianami miazdzycowymi w: tt. zewnatrzmo6zgowych i wewnatrzmoz-
gowych, udary zatokowate, zatory naczyn mozgowych pochodzenia sercowego,
udary o nieznanej etiologii i innej etiologii.

Dane o chorych gromadzone zgodnie z SDB (11), obejmowaty 1nformaCJe od-
no$nie: danych demograficznych, jak: wiek i plec, obciazenia czynnikami ryzyka,
okolicznosci wystapienia objawdw neurologicznych.

Badania pracowniane obejmowaty: badania morfologiczne krwi, OB, badania
biochemiczne krwi (cholesterol catkowity i jego frakcje LDL i HDL, troglicerydy).

Stan neurologiczny przy przyjeciu do szpitala oraz w 7 i 30 dobie po wystapie-
niu objawdéw udaru oceniano wedtug skali Skandynawskiej, przyznajac 58 punk-
tow za stan prawidlowy, 0 zgon. Oceniano stan przytomnosci w skali: 0 punktow
— $piaczka, 2 pkt — polSpiaczka, 4 pkt. — sennos$¢ patologiczna, 6 pkt. — pelna
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przytomno$¢. Motoryka gatek ocznych: 0 punktéw — skojarzone zbaczanie gatek
ocznych, 2 pkt. — niedowlad spojrzenia do boku, 4 pkt. — prawidtowa motoryka
gatek ocznych. Niedowlad koficzyn gémych i dolnych oceniano obustronnie
(dotyczacy ramienia, reki, uda, podudzia, stopy), przyjmujac: 6 punktow — zakres
ruchu i sita prawidtowa, 5 pkt. — niewielki niedowltad, 4 pkt. — niedowlad
uniemozliwiajacy pokonanie oporu, 2 pkt. — niedowlad uniemozliwiajacy prze-
zwycigzenie sit grawitacji (niemozno$¢ uniesienia koniczyny, ruchy mozliwe tylko
w plaszczyznie poziomej), 0 pkt. — brak ruchu.

Stan sprawno$ci oceniano Skala Barthel w 7 1 30 dniu po wystapieniu obja-
wow udaru. Pelna sprawnos$¢ oceniana jest na 20 punktow, za$§ 0 punktéw oznacza
calkowitg niesprawno$¢. Skala dotyczy oceny oddawanid stolca (0 pkt. — nie-
trzymanie, 1 pkt. — sporadyczne nietrzymanie, kontrolowanie), oddawania moczu
(0 pkt. — nietrzymanie, 1 pkt. — sporadyczne zaburzenia, 3 pkt. — kontrolowany),
pielegnacji czyli: mycie, czesanie, golenie (0 pkt. — wymaga pomocy, 1 pkt. —nie
wymaga pomocy), potrzeb fizjologicznych (0 pkt. — zalezny, 1 pkt. — z pomoca,
2 pkt. — zalatwia samodzielnie), karmienie (0 pkt. — karmiony, 1 pkt. — z pomoca,
2 pkt. — samodzielnie), przemieszczanie si¢ 10zko—krzesto (0 pkt. — niezdolny,
1 pkt. — z duzg pomoca, 2 pkt. — z niewielka pomocg, niezaleznie), chodzenie
(0 pkt. — niezdolny, 1 pkt. — z pomoca wodzka, 2 pkt. — z pomocg osoby, 3 pkt.
— samodzielnie), ubieranie si¢ (0 pkt. — niezdolny, 1 pkt. — z pomoca, 2 pkt.
- samodzielnie), chodzenie po schodach (0 pkt. — niezdolny, 1 pkt. — z pomoca,
2 pkt. — samodzielnie), kapanie (0 pkt. — z pomoca, 1 pkt. — samodzielnie).

Wszyscy pacjenci lub ich rodziny byli pytani o ewentualne objawy infekcji
4 tygodnie przed przyjeciem do szpitala (kaszel, bole gardta, objawy zapalenia
goérnych i dolnych drég oddechowych, zapalenia ukladu moczowo-piciwego)
celem eliminacji ich z grupy badanej. RowniezZ pacjenci z klinicznymi objawami
ww. infekcji oraz infekcja wewnatrzszpitalna byli wykluczeni z badania. Odnoto-
wywano w badaniu wystgpowanie odsetka zgonow.

Grupe kontrolna stanowity:

® 122 osoby, obarczone czynnikami ryzyka UNM, dobrane pod wzgledem
wieku i plci. Byla to grupa ludzi rekrutujaca sig sposrdd personelu szpitala,
rodzin, rodzin pacjentéw, pacjentéw hospitalizowanych z powodu padacz-
ki, choroby Parkinsona, zmian zwyrodnieniowych krggostupa. Do grupy tej
kwalifikowano tylko osoby, ktdre nie przebyly udaru mozgu i u ktérych nie
stwierdzono objawéw infekcji w trakcie pobierania krwi oraz nie podawaty
one tych objawéw w okresie miesigca przed pobraniem.

® 112 0s6b uznanych za zdrowe, w §rednim wieku 35 (19,5-41) lat, rekrutuja-

cych sie z personelu szpitala, znajomych i zdrowych dawcow krwi.
Wszystkich ochotnikéw informowano o celu pobierania krwi.

Badanie obecnosci antygenow Chp w KI byly wykonywane w grupie 44 pa-
cjentdéw z udarem, 55 osob z grupy kontrolnej dobranej wiekowo oraz 56 osob
z miodej grupy kontrolnej. Badanie przeciwciat anty-CMV w K1, byly wykony-
wane w grupie 56 os6b z udarem, 53 os6b z dobranej wiekowo grupy kontrolnej
oraz 57 z grupy miodej.
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Metoda
Wykrywanie krqzqcych kompleksow immunologicznych

Zasada metody:

Do wykrywania KIK zastosowano metodg precypitacji glikolem polietyleno-
wym (PEG) wg Schutzera i wsp. (41).

Do 0,3 ml surowicy dodawano 2,7 ml buforu boranowego o pH 8,4 14,5 ml 5%
PEGu, cato$¢ mieszano. Pozostawiano przez 18 godzin w temperaturze 4°C, na-
stepnie wirowano 20 minut w tej samej temperaturze (2500 obrotéw). Zlewano
odsacz jednym ruchem, probéwki ustawiano na ligninie do gory dnem na okres
20 minut. Nastgpnie dodawano 0,3 mil wody destylowanej i 2,7 ml zasady sodo-
wej. Wynik odczytywano na spektofotometrze przy dhugoscei fali 280 n. Prébe
$lepa stanowito: 0,3 ml wody i 2,7 zasady sodowe;.

Za warto$ci powyzej normy przyjmowano wyniki powyzej warto$ci mediany
dla grupy kontrolnej w wieku zblizonym do grupy badanej. Warto$¢ mediany wy-
nosita: 0,098 (gestosc optyczna — OD).

Badanie obecnosci antygenu Chp i pr7eczwczal klasy IgG przeciwko CMV
w kompleksach immunologicznych

Badanie wykonywano u pacjentéw z udarem w pierwszym pobraniu tj. do 24 go-
dzin po wystapieniu udaru oraz u pordéwnywalnej liczby 0sob z grup kontrolnych.
a) W pierwsze] kolejnosci wytracano KI. Do 0,3 ml surowicy badanej doda-
wano 2,7 ml buforu boranowego o pH 8,4 1 4,5 ml 5%PEGu, cato$¢ miesza-
no. Pozostawiano przez 18 godzin w temperaturze 4°C, nastgpnie wirowano
20 minut w tej samej temperaturze (2500 obrotéw). Zlewano odsacz jed-
nym ruchem, probéwki ustawiano na ligninie do géry dnem na okres 20 mi-
nut. W drugiej kolejnosci KIK, celem badania obecnoéci antygenu Chp
i przeciwciat klasy IgG przeciwko CMV dysocjacjowano poprzez dodanie
100 mi 0,1 mol/l boranu sodowego.
b) Nastepnie przystgpowano do dalszych badan przy uzyciu metody ELISA.
c¢) Badanie obecno$ci antygenu Chp w KIK. Badanie wykonywano testem im-
munoenzymatycznym ELISA firmy DAKO-IDEIA Chlamydia.
Podstawg do oceny testu stanowita reakcja barwna miedzy enzymem zwiazanym
z monoklonalnym przeciwciatem skierowanym przeciwko antygenowi Chp a sub-
stratem dla tego enzymu. Wyniki byly okreslane jako $rednia absorpcja OD,,,
z dwu prébek po odjeciu tla, tj. Sredniego odczytu z szeregu zaglebien, do ktoérych
pierwotnie dodano zamiast surowicy PBS. Pomiardéw dbsorpcji optycznej dokony-
wano na spektrofotometrze przy dugosci fali 492nm przy pomocy spektrofotome-
tru Stat Fax 2100 microplate reader, Awareness Technology Inc. Palm City USA.
Wyniki uznawano za pozytywne, gdy wartosci absorpcji byly wigksze o 0,05 od
$redniej absorpcji wyliczonej z kontroli negatywnej, warto$¢ ta wynosita 0,599 OD.
Wartosci absorpcji kontroli negatywnej byly wigeksze lub réwne 0,3 OD.
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Badanie przeciwciat klasy IgG przeciwko CMV
w kompleksach immunologicznych

Badanie przeprowadzano przy uzyciu zestawu Virostatika anti-CMV do badan
metodg ELISA firmy ORGANON TEKNIKA.

Podstawa procedury badawczej byla reakcja barwna miedzy enzymem zwigza-
nym z monoklonalnym przeciwciatem przeciwko CMV i antygenem CMV a sub-
stratem dla enzymu.

Wyniki byly okreslane jako $rednia absorpcja OD .,z dwu probek po odjg-
ciu tla, tj. redniego odczytu z szeregu zaglebien, do ktorych pierwotnie dodano
zamiast surowicy PBS. Pomiardw absorpcji optycznej dokonywano na spektro-
fotometrze przy dlugosci fali 450 nm. Warto§¢ cut-off obliczano wg wzoru:
(COV=0,5 (NCx +PCx) (NCx ~ érednia z 3 kontroli pozytywnych; PCx — éred-
nia z 3 kontroli negatywnych). Warto$¢ cut-off wynosita 0,5 OD.

Metody statystyczne

Analiza statystyczna byla wykonywana przy uzyciu metod STATISTICA PL.
Wyniki badan prezentowane sg w tabelach. Dla zmiennych kategorycznych podano
liczbg pacjentdow z wyr6zniona cecha, procent i jego 95% przedziat ufnoéci. Dla
zmiennych ciaglych podano liczbe wykonanych pomiaréw, warto$¢ $rednia bada-
nego parametru, oraz jej 95% przedziat ufnosci.

Analizg zmiennych kategorycznych prowadzono przy zastosowaniu testow x>
lub Fishera — w zaleznosci od liczby dostepnych przypadkéw. Srednie wartoéci
parametrow ciaglych porownywano testem t-Studenta i Wilcoxona.

Wielowymiarows analizg czynnikow zwigkszajacych prawdopodobienstwo po-
wstania udaru jak: wiek, nadcis$nienie tetnicze, palenie tytoniu, migotanie przed-
sionkéw, choroba niedokrwienna serca, przemijajace niedokrwienie mozgu, po-
przedni udar mézgu oraz stezenie KI we krwi przeprowadzono przy uzyciu metody
regresji logistycznej. Podobny model regresji logistycznej byl wykorzystany do
badania zwiazku antygenu Chp oraz przeciwciat przeciwko CMV w KI a ryzy-
kiem wystapienia udaru.

W celu wyselekcjonowania zmiennych najsilniej zwiazanych z ryzykiem po-
wstania udaru przeprowadzono krokowa eliminacj¢ zmiennych metoda wsteczna
(backward variable selection).

W celu poré6wnania Srednich wielko$ci analizowanych parametréw w grupach
pacjentéw, wyznaczonych przez typ udaru, zastosowano jednowymiarowa ana-
lize wariancji. W pierwszym kroku wykonano test ogélny weryfikujacy hipotezg
o braku réznic. W przypadku zaobserwowania rdéznic znamiennych statystycznie
do wyodrebnienia grup, ktére mozna uznaé za istotnie rézne stosowano test po-
rownan wielokrotnych Tukeya.

Wspéizalezno$ci zmiennych ciaglych przedstawiano obliczajac wspotczynnik
korelacji Spearmana oraz obliczajac test jego istotnosci.
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Wyniki

Analizowana grupa pacjentéw obejmowata 179 chorych, z udarem niedo-
krwiennym moézgu (pierwszym lub kolejnym), przyjetych do kliniki w czasie
24 godzin od zachorowania. Sredni wiek chorych wynosit 73,6 + 12,1 lat. W oma-
wianej grupie pacjentow 88 osob stanowili mgzczyzni, a 91 — kobiety. Sredni wiek
mezczyzn wynosit 69,5 + 11,5, za$ §redni wiek kobiet 77,5+ 11,7.

Charakterystyke czynnikéw ryzyka predysponujacych do wystgpienia udaru
w grupie pacjentéw z udarem i grupie kontrolnej podano w tabeli 1.

Tabela 1. Czesto$¢ wystepowania (w %) czynnikéw ryzyka udaru mozgu w grupie chorych
i grupie kontrolnej

Pacjenci z udarem n= 179 Grupa kontrolna n= 122
n % 95% CI n Y% 95% CI
Nadcisnienie tetnicze 113 | 63,1%* 55,1-70,2 51 41,8 33,1-50,6
Cukrzyca 24 | 135 8,5-18,5 15 12,3 6,5~-18,1
Migotanie przedsionkow 42 23,6%** 17,4-29.8 ) 4.1 0,6-7,6
Niewydolnos¢ krazenia 50 | 27,7%%* | 21,1-34,3 4 33 0,1-6,4
Choroba wiencowa 52 | 28,8** 22,1355 16 13,1 7,1-19,1
Przebyty zawal serca 30 16,9* 11,4-22,5 7 5,7 1,6-9,9
Chromanie przestankowe 12 6,9 3,1-10,7 10 8,2 6,0-11
Nikotynizm 34 | 193 13,5-25,2 26 21,3 18-27,9
TIA w wywiadzie 23 13* 8-17,9 6 4,9 2,5-6,7

* p<0,05; ** p<0,001; *** p<0,0001 w porownaniu migdzy dwicma grupami; CI — przedziat utnoéci
Stezenie KI w surowicy u pacjentow z udarem

Srednia koncentracja KIK w pierwszym dniu udaru byla statystycznie wyzsza
od mierzonej w 7 i 30 dniu udaru. Wszystkie wartosci roznity sie statystycznie od
badanych grup kontrolnych i byly od nich wyzsze (tabela 2).

Tabela 2. Stezenie KIK w 1,7 1 30 dobie u pacjentow z udarem niedokrwiennym, w pordwnaniu
z grupami kontrolnymi

Pacjenci z udarem n= 179 Grupy kontrolne
Dobrana Mioda
1 dzien 7 dziefi 30 dzien wiekowo n=112
n=122
KIK (OD) 0,191 0,142 0,121 0,099 0,106
(0,172-0,210)* | (0,127-0,167)*} (0,119-0,159)*} (0,090-0,107) | (0,095-0,117)

a — wartoSci wyzZszce statystycznic od dobrancj wickowo grupy kontrolnej (p<0,001)
i miodej grupy kontrolncj (p<0,01)
b — wartoSci statystycznie wyzsze od 1 dnia, p<0,05,
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Stwierdzono, ze w grupie chorych ze $wiezym udarem niedokrwiennym znacz-
nie czgsciej wystgpowaly podwyzszone warto$ci stezenia KI, w pordwnaniu
z grupa kontrolna (tabela 3). Stosujac metody analizy wieloczynnikowej podjeto
probe oceny ryzyka wystapienia udaru mozgu w zalezno$ci od stezenia KIK.
W oparciu o metodg regresji logistycznej stwierdzono, ze podwyzszone steze-
nie KIK jest niezaleznym czynnikiem ryzyka udaru niedokrwiennego mézgu
(tabela 4). Stwierdzono tez tendencje do narastania ryzyka udaru niedokrwien-
nego mozgu w miarg wzrostu stezenia KI (tabela 5). Nie stwierdzono réznicy
w poziomie cholesterolu calkowitego oraz LDL w grupie pacjentéw z podwyz-
szonym, czy prawidtowym stgzeniem KI (poziom cholesterolu w tych grupach
odpowiednio wynosil: 5,59+ 1,25 mmol/L, 6,45 +1.06 mmol/L; oraz LDL odpo-
wiednio: 4,02+ 1,59 mmol/L i 4,76+ 0,91 mmol/L. Wsréd chorych z udarem
stwierdzono jednak pozytywna korelacje miedzy stezeniem KIK a cholesterolem
catkowitym (r=10,19; P =0,030 oraz poziomem LDL (r=0,22; P =0,015).

Tabela 3. Liczba (procenty) pacjentdéw oraz oséb z grup kontrolnych
z podwyzszonym st¢Zeniem KI

Liczba pozytywnych/caloé % (95% CI)
Pacjenci z udarem 1 dzien® 142 /179 79,3 (73,4-85,3)
Pacjenci z udarem 7 dzien® 114/ 164 69,5 (62,5-76,6)
Stroke 30th day 93 /150 62,0 (54,2-69,8)
Mtoda kontrola 57/112 50,9 (41,6-60,2)
Starsza kontrola 65/112 58,0 (48,9-67,2)

a — p=0,0000 w stosunku do miodej i starszej grupy kontrolnej;
p=0,0369 w stosunku do 7 dnia;
p=10,00005 w stosunku do 30 dnia

b — p=0,005 w stosunku do starszej grupy kontrolnej;
p=10.0018 w stosunku do miodej grupy kontrolnej

Tabela 4. Czynniki zwigkszajace ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego
mozgu oszacowane metodami regresji logistycznej

Czynnik ryzyka Tloraz szans (95% CI) p
KIK 2,35 (1,26-4,39) 0,0075
Niewydolnos¢ serca 7,90 (2,61-23,86) 0,0003
Nadcisnienie tetnicze 1,76 (1,02-3,05) 0,0423
Migotanie przedsionkow 4,86 (1,73-13,65) 0,0028
Zawat serca 2,70 (1,02-7,16) 0,0450
Palenie tytoniu 2,12 (1,12-4,02) 0,0217

Stezenie KI we krwi, a stan neurologiczny i prognozowanie w tej chorobie

Pacjenci z podwyzszonym stezeniem KIK, mieli statystycznie bardziej nasilony
deficyt neurologiczny w skali Skandynawskiej w stosunku do 0s6b z prawidlowym
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Tabela 5. Iloraz szans (OR) oraz 95% przedzialy ufnosci dla wystapienia
udaru niedokrwiennego w poréwnaniu do stezenia KIK

Szansa wystgpienia udaru
Stezenia KIK
OR 95%Cl | p

Najnizsze 1,000

Nastgpne —2 0,641 0,300-1,371 0,253
Nastgpne — 3 2,754 1,335-5,680 0,006
Nastepne — 4 4,057 1,876-8,775 0,000
Najwyzsze 30,037 8,686-103,684 0,000

OR =iloraz szans

CI=przedziat ufnosci

Przedzialy stezen KIK: 0.000-0.014, 0.015-0.071, 0.072-0.101,
0.102-0.140, 0.141-0.208, 0.209-0.776 (OD,_ )

poziomem w 1 dobie (32 [95% CI, 30-39]; 41 [95% CI 37-46], P<0,05) oraz
w 7 dniu (40,5 [95% CI, 38—43]; 46 [95% C142-50], P<0,05) po wystapieniu udaru.

U pacjentow z podwyzszonym stezeniem KIK $mierteino$¢ 30-dniowa byta
statystycznie wyzsza, niz u pacjentow, u ktérych wartosci te byly w normie lub
ponizej normy. W grupie 142 pacjentow z udarem z podwyzszonym st¢zeniem K1
24 0s6b zmarto (16,9% [95% CI, 10,7-23,1]), a w grupie z prawidiowym steze-
niem jedynie 1 z 37 0s6b (2,7% [95% CI, 2,5-7,9], P=10,01)

Stezenie KI we krwi, a typ udaru

W grupie pacjentdow z udarem:

® 31,3% (95% CI, 24,5-38,1) mialo udar pochodzenia miazdzycowego,

® 21,2% (95% CI, 15,2-27,2) miato udar lakunarny,

® 20,1% (95 CI, 14,2-26) miato udar zwigzany z zatorowoscia pochodzenia

Sercowego,

@ 27.4% (95 CI, 20,8-34,9) nie zostala ustalona przyczyna udaru.

Nie stwierdzono roéznic w poziomie KI w zaleznoéci od typu udaru, wyniki te
podano w tabeli 6.

Czestos¢ wystepowania antygenu Chp oraz przeciwcial klasy IgG
przeciwko CMV w KIK ' '

Czgstos¢ wystgpowania antygenu Chp oraz przeciwciat klasy IgG przeciwko
CMV w KIK, byta statystycznie wyzsza u pacjentéw z udarem w stosunku do
grup kontrolnych (tabela 7a, b).

U pacjentdw z obecnym antygenem Chp w KIK, znamiennie cze$ciej wyste-
powalo migotanie przedsionkow w wywiadzie, w stosunku do grupy pacjen-
tow bez antygenu (odpowiednio 32% i 0%, P<0,01) oraz udar niedokrwienny
(24% 15,3%, P<0,05).
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Tabela 6. Stezenie KIK w zaleznosci od typu udaru

Srednie stgzenie OD,,

Typ udaru (pacjenci) Pacjenci

Zmiany miazdzycowe tt. zewnatrz-czaszkowych n=37 0,27 (0,05)
Zmiany miazdzycowe tt. wewnatrz-czaszkowych n=19 0,28 (0,06)
Zator pochodzenia sercowego n=36 0,28 (0,06)
Udar zatokowaty n= 38 0,25 (0,06)
Inna i nieokre$lona n=49 0,26 (0,07)
Mioda kontrola 0,22 (0,05)
Starsza kontrola 0,21 (0,05)

* — podano warto$ci $rcdnicj (OD)

Tabela 7a. Czgstos¢ wystgpowania antygenu Chp u pacjentéw z udarem
1 grupach kontrolnych

Chp () Chp ()
Procent oraz 95% CI | Procent oraz 95% CI
Pacjenci z udarem n= 44 56,8* 43,2
(37,4, 76,2) (23,8; 62,6)
n=25 n=19
Kontrola starsza n= 59 27,1 72,9
(5,3; 48,9) (51,1; 94,7)
n=16 n=43
Kontrola miodsza n= 56 17,9 82,1
(-5,9; 41,6) (58,4; 105,9)
n=10 n=46

* p<0,05 w poréwnaniu z grupami kontrolnymi

Tabela 7b. Czgstos¢ wystgpowania przeciwciat przeciwko CMV w KIK
u pacjentéw z udarem i grupach kontrolnych

CMV () " CMV(D)
Procent oraz 95% CI | Procent oraz 95% C1
Pacjenci z udarem n= 56 75,0* 25,0
(61,9; 88,1) (11,9; 38,1)
n=42 n=14
Kontrola starsza n=153 113 88,7
(-14,0; 36,7) (63,3; 114,0)
n==6 n=47
Kontrola mtodsza n= 57 22,8 77,2
(0,0; 45,6) (54,4; 100,0)
n=13 n=44

* p<0,05 dla poréwnan z grupami kontrolnymi
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Pacjenci z obecnymi przeciwciatami anty-CMV w KIK mieli za$ statystycz-
nie czedciej TIA w wywiadzie, w stosunku do grupy bez przeciwcial (9,3% 1 0%,
P<0,05).

Podwyzszony poziom przeciwcial przeciwko CMV oraz obecno$¢ antygenu
Chp w KI zwiazane byly ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia udaru moézgu
[iloraz szans (OR) 6,0; 95% CI, 1,6-22,29; P =0,007; OR 7,6; 95% CI, 3,21-17,96;
P =0,00001).

Omaowienie

W przeprowadzonych badaniach stwierdzono znamiennie wyzsze stezenie
kompleksow immunologicznych u pacjentow ze §wiezym udarem niedokrwien-
nym mozgu.

Podwyzszone stezenie KIK w badanych trzech punktach czasowych stwierdzi-
lismy u prawie 80% pacjentdéw z udarem; w dobranej wiekowo grupie kontrolnej
—u 58%, a w mlodej wiekowo grupie kontrolnej — u 51% osobnikdw.

Podwyzszone stgzenie KIK obserwowano rowniez u pacjentdw z zawatem
serca. Szondy i wsp. badat stezenie KIK u pacjentdw ze §wiezym zawalem serca
i stwierdzil ich obecnos¢ u 59% pacjentow w 1 dobie zawalu, nastgpnie w 3 dobie
u 77%, za$ pdzniej obserwowat tendencje spadkowa do 21 dnia (63% pacjentow)
(45). Podzielili oni pacjentéw na trzy grupy: u jednych KIK wystepowaty od po-
czatku zawatu, potem mialy tendencjg wzrostowa, by po okresie 21 dni wréci¢ do
stezenia minimalnego. U drugiej grupy pacjentdéw stezenie KIK rosto w 2 i 3 tygo-
dniu obserwacji, a w trzeciej grupie bylo wysokie od poczatku obserwacji az do
jej konca. Autorzy w pierwszym przypadku nie wykluczali pochodzenia komplek-
sOw z martwicy ogniska zawatowego. W drugim przypadku wzrost stezenia KIK
thamaczyli zespolem Dresslera, za$ w trzecim przypadku rozwazali sam proces
miazdzycowy jako przyczyne stalego utrzymywania si¢ KIK w krazeniu u pacjen-
tow ze Swiezym zawalem serca.

W przypadku naszych pacjentdéw stezenie KIK byto najwyzsze w 1 dobie uda-
ru, potem osiagnelo poziom platau i utrzymywato sie na statym podwyzszonym
poziomie. Kompleksy immunologiczne po ekspozycji antygenowej pozostajg
w krwiobiegu okoto 24 dni. Ich powstawanie u pacjentow ze Swiezym udarem
mozna by thumaczy¢ jako reakcje na martwice w ognisku niedokrwiennym, w tym
jednak przypadku dochodzi¢ powinno do stopniowej eliminacji kompleksow az
do ich catkowitego zaniku we krwi. W naszych badaniach zaobserwowali$my spa-
dek KIK w 7 dobie, jednak p6zniej stezenie ich pozostawato niezmienione. Nie
mozemy jednak wykluczy¢ tej hipotezy.

Inng mozliwos$cia, ktora mogta by indukowaé nadmierne tworzenie KI na po-
czatku ostrego incydentu udarowego mogloby by¢ nagle uwolnienie sie antygenu
z uszkodzonych miejsc w mézgu do krwioobiegu. Obecnosé¢ Chp w $cianie tetnic
moézgowych zostata wykazana w réznych pracach . Virok i wsp. stwierdzili obec-
no$¢ DNA tego organizmu w 33% badanych tt. sSrodkowych mdzgu zmienionych
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miazdzycowo, za$ Nadareishvili i wsp. w zmienionych miazdzycowo tt. szyjnych
(30, 47). Nagte uwolnienie Chp czy tez innego antygenu z naczyh z okolicy obje-
tej udarem moze stanowi¢ czynnik pobudzajacy do tworzenia KI.

Mozemy tez postawi¢ hipotezg, zZe znamiennie podwyzszony poziom KIK
w pierwszej dobie udaru jest wynikiem uaktywnienia sig¢ przewleklej infekcji
wirusowej badz bakteryjnej u pacjentdéw z udarem, ale nie dawata ona wyraznych
objawow klinicznych, bowiem wszyscy pacjenci z infekcjg poprzedzajaca udar
zostali przez nas wykluczeni z naszych badan. Wiele jednak infekcji, np. Chp
Iub CMV jest bezobjawowych (13). Poniewaz nie mogliémy wykluczy¢, ze wzrost
KI wystapil przed samym pojawieniem objawdéw udaru, wykonaliémy analize
regresji logistycznej wlaczajac do modelu warto$ci poziomu KI mierzone do
24 godzin po wystapieniu udaru i stwierdziliSmy, ze okazaly si¢ one niezaleznym
czynnikiem ryzyka udaru niedokrwiennego. Obecno$¢ antygenu Chp w KI oraz
podwyzszony poziom przeciwcial anty-CMV, rowniez w modelu tym. byly zwia-
zane ze wzrostem ryzyka udaru niedokrwiennego. Nadareishvili i wsp, uwazaja,
ze obecno$¢ Chp w plakach miazdzycowych moze by¢ odpowiedzialna za jej
destabilizacjg (47). Stwierdzili oni $cisty zwiazek pomiedzy obecno$cig Chp,
a gromadzeniem si¢ limfocytéw T u symptomatycznych pacjentéw. Nie mozna
tez wykluczy¢, ze Chp powoduje destabilizacje blaszki miazdzycowej poprzez
indukcje odktadania KI w naczyniach. Kompleksy, mogly by odktadaé sie w $cia-
nie naczyn, powodujac w ten sposéb lokalny proces zapalny i dziataé prozakrze-
powo. Teze, Ze znamiennie podwyzszony poziom KIK w pierwszej dobie udaru
jest wynikiem uaktywnienia si¢ przewleklej infekcji wirusowej, badz bakteryjnej
u pacjentdw z udarem, moga poprze¢ tez wyniki pracy Fursta i wsp., ktérzy udo-
wodnili, Ze u 40-76% pacjentdéw mozna stwierdzi¢ KIK przez okres 2-4 tygodni
po wystapieniu zawalu serca, a nastgpnie dochodzi do ich eliminacji (12). Jednak
rowniez 1 w tym przypadku KIK moga pochodzi¢ z martwiczych tkanek. W przy-
padku naszych pacjentéw z udarem nie dochodzito do eliminacji kompleksoéw
z krazenia w trakcie 30 dniowej obserwacji, stad nasz wniosek, iz by¢ moze
dochodzi w tym przypadku do zaostrzenia przewlektego procesu zapalnego.
Poniewaz nie badano w naszej pracy poziomu KI przed wystapieniem udaru roz-
wazanie te sg czysto teoretyczne.

Stale utrzymujacy si¢ poziom KIK we krwi moze by¢ zwiazany z samym pro-
cesem miazdzycowym. Mathew i wsp. sugerowali, ze to wiasnie KIK we krwi
moga by¢ odpowiedzialne za powstawanie uszkodzen w §cianie naczynia (27).
Przedwczesne zmiany miazdZzycowe obserwuje si¢ u pacjentow cierpiacych na
choroby bedace nastgpstwem tworzenia sig KI, jak SLE (3). W niniejszym opra-
cowaniu nie badalis$my stezenia KIK u pacjentéw z udarem po 30 dniu cho-
roby. Mozemy jedynie spekulowac, ze podwyzszone stezenie KIK mogloby sie
utrzymywac w trakcie dalszych badan, bowiem nie zaobserwowalismy tendencji
spadkowych do 30 dnia po wystapieniu udaru. Nie mozemy wigc wykluczy¢, ze
podwyzszone stgzenie KIK ma zwigzek z samym procesem miazdzycowym.

Wséréd naszych chorych z udarem stwierdziliSmy pozytywna korelacje miedzy
stezeniem KIK a cholesterolem catkowitym. Qiao i wsp. badajac materiat zwie-
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rzecy, udowodnili, Ze proces zapalny w naczyniach wywolany przez KIK wzmaga
odkladanie si¢ lipidow w naczyniach, co moze prowadzi¢ do rozwoju zmian
miazdzycowych (36). U myszy z SLE na diecie hyperlipemicznej stwierdzono
depozyty lipidowe w aorcie i naczyniach wiencowych; histochemicznie stwier-
dzono réwniez obecno$é K1, limfocytéw T i B, granulocytéw, makrofagdéw wraz
z objawami zapalenia naczyn. Badania te udowodnily, iz uszkodzenie naczyn
zwiazane z obecnoécia KI powoduje zwigkszenie depozytéw lipidowych w na-
czyniach w przebiegu diety bogatej w thiszcze. Akumulacja lipidow w przypadku
uszkodzenia naczyn poprzez KI moze. by¢ czynnikiem wplywajacym na przed-
wczesne powstawanie zmian miazdzycowych w naczyniach wiencowych i powsta-
wanie zawatéw serca u pacjentéw z SLE. Wiele mozna stwierdzié podobienstw
miedzy procesem miazdzycowym a chorobami ,komplekséw immunologicz-
nych”. Nalezy zaobserwowa¢é, Ze u cztowieka, jak i zwierzat do§wiadczalnych
wystepuje fazowos$¢ dynamiki koncentracji lipoprotein o niskiej gestosci i chole-
sterolu catkowitego we krwi. Jezeli cze$¢ lipoprotein we krwi znajduje sie w skta-
dzie KIK, to tg fazowos¢ z okresami wzrostu i spadku poziomu lipoprotein o malej
gesto$ci mozna thumaczy¢ pochlanianiem KIK przez fagocyty, jak i odktadaniem
sig¢ w Scianach naczyn (40). Badania nad miazdzyca u zwierzat i ludzi wskazuja na
jednoczasowe odkladanie sig lipoprotein i immunoglobulin w $cianie naczyn.
Rownoczesne zwigkszenie zawartosci IgG i miazdzycogennych lipoprotein moze
prowadzi¢ do tworzenia KIK. Caly proces wyjasniajacy powstawanie miazdzycy,
od uszkodzenia fizjologicznej tkanki mezenchymalnej, poprzez obrzek tkanki
acznej, migracje i proliferacjg monocytéw w blonie wewnetrznej i fragmentacje
widkien elastycznych, towarzyszy réwniez procesom immunopatologicznym
zwigzanymi z odkladaniem sig¢ komplekséw immunologicznych. Nie tylko zmia-
ny miazdzycowe podobne sa do choréb ,.komplekséw immunologicznych”. Opi-
sano rowniez dwa przypadki pacjentow z zespotem CADASIL, w ktérym po
wykonaniu biopsji stwierdzono zmiany o charakterze vasculopatii, z depozytami
przypominajacymi KI K (23).

Przer6zne antygeny moga by¢ czynnikiem powodujacym powstawanie i utrzy-
mywanie si¢ KIK w krazeniu. Takie przewlekte ,stymulatory” do produkcji
komplekséw mozna by podzieli¢ na dwie grupy; wewnetrzne — pochodzace z orga-
nizmu i zewngtrzne. Do pierwszej grupy zaliczy¢é mozna fosfolipidy oraz oksydo-
wane LDL. Wykazano juz, Zze oksydowane LDL moga znajdowac sie w komplek-
sach 1 sa markerem miazdzycy w naczyniach wieficowych (20). Rowniez bialka
szoku cieplnego (HSP) moga tworzy¢ kompleksy immunologiczne HSP-anti-HSP
i odktada¢ si¢ w obrebie uszkodzonego naczynia, co moze powodowaé destabili-
zacje blaszki miazdzycowej 1 powstawanie zatoréw (28). W naszych poprzednich
badaniach stwierdziliSmy podwyzszony poziom HSP oraz przeciwcial antykardio-
lipinowych, u pacjentdw z udarem w pierwszych 48 godzinach po jego wystapie-
niu (17, 49). Stwierdzono réwniez, ze synteze przeciwciat antyfosfolipidowych,
np. przeciwcial antykardiolipinowych, czy antykoagulanta toczniowego moze
indukowa¢ zakazenie, i np. antygenem moglyby by¢ fosfolipidy z bton komérko-
wych bakterii Gram-dodatnich, czy endotoksyna z bakterii Gram-ujemnych (5, 7).
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Macka i wsp. zaobserwowali, Ze u pacjentow z udarem, u ktérych przed zachoro-
waniem wystgpowata infekcja, stezenie przeciwcial antykardiolipinowych bylo
odwrotnie proporcjonalne do stezenia aktywowanego biatka (26).

Do drugiej grupy antygendw, prowadzacych do powstawania KIK, mozna za-
liczy¢ bakterie 1 wirusy. Jak juz wspomniatam we wstepie, przewlekle infekcje
Chp i CMYV 1 Helicobacter pylori sa najczgsciej wiazane z szybszym rozwojem
miazdzycy oraz zwigkszonym ryzykiem wystapienia udaru mozgu. Nieznany jest
dotad mechanizm patogenetyczny, wyjasniajacy ich udzial w procesie miazdzyco-
genezy. Nie mozna tu wykluczyé formowania KI z ich udzialem, a nastepnie ich
odktadania, co mogloby zapoczatkowa¢ proces miazdzycowy, albo tez ich odkta-
dania si¢ w obrebie uszkodzonego naczynia, co moze powodowac destabilizacje
blaszki miazdzycowej i powstawanie zakrzepow.

W ostatnich latach, poczawszy od Saikku pojawily sig prace badajace udziat
KIK, zawierajacych antygen Chp w chorobie niedokrwiennej serca, a gldwnie
u pacjentow z zawalem serca (38). Pierwsze badania nad KIK zawierajacymi
antygen Chp (antygen lipopolisacharydowy — LPS) pochodza z finskiego osrodka.
Saikku 1 wsp. stwierdzili wystgpowanie takich kompleksow u 60% pacjentéw ze
Swiezym zawalem serca, a tylko u 12% os6b z dobranej losowo grupy kontrolnej
(39). Zaobserwowano réwniez zmiane ich struktury. W ostrej fazie zawatu nosity
one znamiona powstajacych w nadmiarze antygenu, a po 4 tygodniach, czyli
w okresie rekonwalescencji — w nadmiarze przeciwcial. Mozna to interpretowac,
jako uwalnianie w okresie zawatu duzych ilo$ci antygenu, pobudzajacych powsta-
wanie przeciwcial. Nalezy tez dodaé, ze u pacjentdw tych przeciwciata pozosta-
waly w znacznej czesci w kompleksach, a w grupie kontrolnej wystepowaty
w postaci wolnej. W naszych badaniach u pacjentéw z udarem réwniez 60% miato
obecny antygen Chp w KIK, oraz 27% w grupie kontrolnej dobranej wiekowo.
Wimmer 1 wsp. badali u 39 pacjentéw z udarem niedokrwiennym i 19 z TIA po-
ziom przeciwciat klasy IgG i IgA przeciwko Chp oraz specyficznych zawieraja-
cych przeciwciata IgG KIK (48). Stwierdzili oni, Zze poziom przeciwciat klasy IgA
oraz specyficznych KIK byl znaczaco wyzszy, niz w grupie kontrolnej (w przy-
padku KIK 24,1% pacjentow i 7,7% kontroli). Glader 1 wsp. za$ nie stwierdzili,
by istnienie przeciwciat klasy IgG, czy IgA bylo czynnikiem ryzyka wystapienia
w przyszto$ci udaru niedokrwiennego moézgu (14). Wyniki badan budza kon-
trowersje, nasza grupa pacjentow byla liczniejsza i dotyczyla tylko pacjentow
z udarem. Antygen Chp w KIK wykrywali§my metoda ELISA, nie za$, jak po-
przednicy, metoda mikroimmunofluorescencji (MIF). Metoda ELISA jest mniej
czasochlonna i bardziej obiektywna, jednak specyfika rodzajowa chlamydiowego
LPSu moze powodowac reakcje krzyzowe miedzy réznymi rodzajami chlamydii,
stad nasze wyniki moga by¢ zawyzone. Nalezy tez doda¢, ze stwierdza sig dos¢
duze rozbiezno$ci w pomiarach serologicznych metoda MIF w zalezno$ci od
laboratorium. Bez standaryzacji serologii, bioragc pod uwage Chp, nie mozna
poréwnywaé badan z réznych Zzrdédel. Ostatnio pojawia sig tez coraz wigce]
danych na temat braku korelacji miedzy badaniami serologicznymi i wykrywa-
niem Chp przy uzyciu metody PCR czy metody immunocytochemicznej (ICC).
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Jednak w zmienionych miazdzycowo naczyniach wykrywa sie¢ Chp w 50% pod-
czas, gdy w niezmienionych tkankach wskaznik ten wynosit tylko 1% (22).

W analizowanej przeze mnie grupie pacjentow z udarem, czesto$¢ wystepowa-
nia przeciwcial przeciwko CMV w KIK byla znamiennie statystycznie wyzsza niz
w grupach kontrolnych. Jak mi wiadomo, nie wykrywano jeszcze przeciwciat prze-
ciw CMV w KIK. W ostatnich latach pojawito si¢ kilka prac badajacych poziom
przeciwciat anty-CMV. Nieto i wsp. stwierdzili wyzsze Srednie miana przeciwciat
przeciwko CMV u 0s6b z pogrubieniem blony wewngtrznej i Srodkowe;j t. szyjnej,
oraz rosngca skokowo zalezno$¢ miedzy gruboscia blony wewnetrznej i $rod-
kowej a poziomem omawianych przeciwciat (31). Span i wsp. badali udziat CMV
w procesie miazdzycowym na modelu szczurzym. Stwierdzili, ze zakazenie zwie-
rzat wirusem powodowalo zwiekszong adhezje leukocytéw do $rodblonka (43).
Istnieja tez dowody, ze CMV moze zakaza¢ komorki srodblonka (18, 35). Wyka-
zano tez na materiale mysim, ze infekcja wirusem CMV powoduje znaczny wzrost
LDL, niezaleznie od diety bogato-, czy ubogocholesterolowej. W badaniach na
materiale ludzkim, powoduje tez ona wzrost poziomu zestryfikowanego choleste-
rolu w komorkach miesni gladkich (19).

Seropozytywno§¢ w stosunku do Chp i CMV rosnie z wiekiem. Finscy bada-
cze wykazali, ze w ich populacji 61% pacjentéw z choroba niedokrwienna serca,
w stosunku do 53% w grupie kontrolnej, ma chlamydiowe przeciwciala klasy IgG
w KIK (39). Biorac pod uwagg ten fakt badali$émy antygen Chp i przeciwciata
anty-CMV w dwu grupach kontrolnych, a nasze wyniki w analizie statystycznej
wykazaty istotne réznice miedzy badanymi a grupami kontrolnymi.

Przytoczone powyzej proby wyjasnienia wptywu infekcji CMV i Chp na pro-
ces miazdzycowy wskazuja na istnienie szeregu podobienstw. Infekcje tymi pato-
genami moga trwaé wiele lat z okresami zaostrzen, moga one namnazac sie
w komorkach bioracych udzial w procesie miazdzycowym, moga wptywac na go-
spodarke tluszczowa (wzrost poziomu Lp(a), dziata¢ prozakrzepowo. W moich
badaniach stwierdzitam ich statystycznie czestsze wystepowanie w KIK w sto-
sunku do kontroli. Nalezy rowniez wspomnie¢, ze zwickszona produkcja KIK
moze powodowac ich odkladanie si¢ w naczyniach, co moze prowadzi¢ do stanu
zapalnego in situ i dziata¢ prozakrzepowo. Kompleksy moga aktywowaé uklad
dopetniacza; w przypadku Chp na drodze alternatywnej, zaS CMV — na drodze
klasycznej. C3a, C4a, C5a naleza do zwiazkow wazoaktywnych i przyczyniaja si¢
do uwalniania histaminy i serotoniny z mastocytow, co zwigksza przepuszczal-
no$¢ naczyn wlosowatych i tworzy dogodne warunki do dalszego odktadania sie
kompleksow. W wyniku ataku MAC dochodzi¢ moze do uszkodzenia blony
komorki naczyniowej lub innej, co powodowaé moze stymulacje syntezy pro-
staglandyn. Skladniki komplementu (C5a), jak pisalam we wstepie, maja tez
wla$ciwos$ci chemotaktyczne, moga aktywowac leukocyty tkankowe i krazace, co
powoduje wydzielanie enzymow lizosomalnych, kolagenaz, prostaglandyn oraz
wolnych rodnikéw. Aktywacja uktadu dopetniacza moze doprowadzié takze do
wydzielania cytokin i czynnikdw prozakrzepowych. Wykazano réwniez, ze Chp
moze aktywowac¢ uktad dopelniacza i na tej wiasnie drodze bra¢ udziat w procesie
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miazdzycogenezy (39). Nie mozna takze wykluczy¢ wspdlnego synergistycznego
dziatania omawianych patogenéw w procesie miazdzycowym,

Wiele danych przemawia za udziatem Chp i CMV w etiologii i progres;ji
miazdzycy. Istnieje jednak co do tego wiele watpliwosci. Chp i inne patogeny
moga tylko by¢ ,,przypadkowymi znaleziskami” w obrebie blaszek miazdzycowych
u ludzi, a nie rzeczywistymi czynnikami sprawczymi. Wspdlistnienie zakazenia
1 miazdzycy nie dowodzi ich wspotzaleznosci. Wyizolowanie mikroorganizimu
z blaszki miazdzycowej, czy stwierdzenie korelacji migdzy seropozytymnoscia,
a wystapieniem zawalu serca, czy udaru, podobnie jak stwierdzenie obecnoéci tych
mikroorganizméw w KIK nie dowodzi, ze sg one czynnikami sprawczymi.

Jak wyzej wspomnialam pacjenci z udarem mieli podwyzszone, zwlaszcza
w pierwszej dobie udaru, stezenie KIK oraz statystycznie bardziej nasilony defi-
cyt neurologiczny w skali SSS w 1 1 7 dobie udaru oraz znamiennie wyzsza Smier-
telno$¢ 30 dniowa. Wysokie stezenie KIK we krwi moze by¢ czynnikiem aktywu-
jacym uktad dopelniacza i ten sposdb przyczynia¢ si¢ do pobudzania odczynu
zapalnego i poszerzania si¢ martwicy w ognisku niedokrwiennym. W wyniku jego
aktywacji moze dochodzi¢ do przyciagania i stymulacji komorek zapalnych do
miejsca objetego niedokrwieniem (C3a, C5a). C3a i CS5a reaguja ze swoistymi
receptorami na blonach komorkowych makrofagow, granulocytow, reakcja ta
powoduje uwalnianie mediatorow zapalenia; histaminy 1 serotoniny, ktére po-
woduja skurcz miesni gladkich i wzrost przepuszczalnosci naczyn krwionosnych.
C3a i C5a moga kurczy¢ miegsnie gladkie bez posrednictwa komorek zapalnych.
W wyniku dziatania MAC moze dojs¢ do uszkodzenia blony komorkowej ko-
morek $rédblonka z nastepowym pecznieniem komorek 1 jej peknigciem.

Innym mechanizmem w jakim KI moglyby wplywaé na zmiany na poziomie
molekularnym w ognisku niedokrwienia, to uwalnianie IL-8 z monocytoéw. IL-8
jest interleuking o wlasciwosciach chemotaktycznych i wplywa na aktywacje
leukocytow. Wzrost ekspresji IL-8 mRNA stwierdza si¢ w ciagu pierwszych dni
po wystapieniu udaru i utrzymuje si¢ ona do okolo miesiaca (21, 34). Wykazano
tez, ze KIK moga indukowaé wydzielanie IL-8 mRNA przez komorki maziowki
[21]. Wptyw KIK na prognozg w udarze u naszych pacjentéw mozna tez thima-
czy¢ zwiekszona tendencja prozakrzepowa. KI, moga dziala¢ tez prozakrzepowo
poprzez aktywacje uktadu dopetniacza, KI aktywuja uklad krzepniecia przez agre-
gacje plytek pokrytych sktadnikiem dopetniacza C3b, oraz uwalnianie ptytkowych
czynnikéw wywolujacych krzepnigeie. Wezeéniej wspomniatam, iz IL-8 moze
aktywowac leukocyty. Zaktywowane granulocyty, w czasie fagocytozy lub po
zadzialaniu roznych bodzcéw wydzielaja elastazg (jedna z wazniejszych proteaz
lizosomalnych) (19). Wykazano, ze elastaza moze unieczynnia¢ antytrombine III,
biatko C i S i w ten sposéb dziatac prozakrzepowo (8, 9).

W badaniu przedstawiono zwiazek pomiedzy podwyzszonym stgzeniem KI,
a $wiezym udarem niedokrwiennym moézgu. Prezentowana praca jest badaniem
przeprowadzonym na do$¢ duzej populacji chorych oraz pierwszym doniesieniem
badajacym wplyw podwyzszonego stezenia KI na przebieg kliniczny udaru. Praca
byla proba charakteryzacji antygenowej KI i dowiodia o istnieniu patogenow
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infekcyjnych w KI. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w ocenie wptywu Chp czy CMV
jako czynnikéw bezposrednio zwiazanych z procesem miazdzycogenezy, czy
destabilizacji blaszki miazdzycowej; cho¢ nie mozna go wykluczy¢. Wydaje sig,
ze nalezy jeszcze odpowiedzieC na szereg pytan nad rola tych patogenow
w miazdzycy, w szczegdlnosci za$, czy progresja zmian miazdzycowych wiaze sig
wlaénie z tymi zakazeniami, czy sa one czynnikami sprawczymi w tej chorobie,
w jaki sposob czynniki genetyczne wplywajg na odpowiedZ organizmu na infekcje
tymi patogenami. Gdyby jednak infekcyjna teoria patogenezy miazdzycy okazata
sie prawdziwa, bytoby to osiagniecie epokowe i dlatego warto dalej podejmowac
dziatania celem rozwiazania tych problemow. Mimo, Ze infekcyjna teoria miazdzycy
znajduje sie jeszcze w sferze badan, to niektoérzy autorzy uwazajg, ze nalezy juz
wprowadzac leczenie antybiotykami we wezesnych okresach miazdzycy (44).
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