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Streszczenie

Abstract

Wstep: W powstawaniu i aktywacji blaszek miazdzycowych zwezajacych tetnice szyjng istotng role petni pro-
ces zapalny. Celem badania byfo okreslenie stezenia TNF-alfa, interleukiny-6 i interleukiny-10 w surowicy krwi
pacjentdw ze zwezeniem tetnicy szyjnej wewnetrznej (ICA). Drugim celem badania byto poréwnanie stezen
wymienionych markeréw zapalnych u pacjentéw z objawowym i nieobjawowym zwezeniem tetnicy szyjne;.
Materiat i metody: W badaniu uczestniczyto 65 pacjentéw (K/M 20/45; w $r. wieku 66,29 = 7,77 roku)
z objawowym (39 o0sdb) lub bezobjawowym (26 oséb) miazdzycowym zwezeniem ICA (> 50% po jednej
lub obu stronach). Grupe kontrolng tworzyto 30 zdrowych oséb (K/M 20/10; w $r. wieku 61,03 = 9,08 roku).
Wyniki: U chorych ze zwezeniem ICA (zaréwno objawowym, jak i nieobjawowym) érednie stezenie interleu-
kiny-6 w surowicy byto znamiennie wyzsze w poréwnaniu ze $rednim stezeniem interleukiny-6 w surowicy
0s06b z grupy kontrolnej (odpowiednio: p = 0,0002, p = 0,0208). Nie obserwowano znamiennych statystycz-
nie réznic w $rednim stezeniu TNF-alfa oraz interleukiny-10 miedzy grupg pacjentéw a grupg kontrolna oraz
miedzy pacjentami z objawowym zwezeniem tetnicy a pacjentami z nieobjawowym zwezeniem tetnicy.
Whioski: U chorych z miazdzycowym zwezeniem ICA stwierdza sie znamienne podwyzszenie stezenia
interleukiny-6 w surowicy, co sugeruije jej udziat w tym procesie chorobowym. Cytokiny i inne mediatory
zapalne u pacjentow ze zwezeniem ICA wymagajg dalszych badan w celu lepszego rozumienia mechanizmu
ich wptywu na ksztattowanie i aktywno$¢ zmian miazdzycowych.

Stowa kluczowe: TNF-alfa, interleukina, zwezenie tetnicy szyjnej
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Background: The inflammatory process plays an important role in the formation, growth and destabilization
of atherosclerotic plague narrowing the internal carotid artery. The aim of the study was to determine
the concentrations of TNF-alpha, interleukin-6 and interleukin-10 in the serum of patients with internal
carotid artery stenosis. Another aim was to compare the concentrations of these inflammatory markers
in patients with symptomatic and asymptomatic internal carotid artery stenosis.

Material and methods: The study included 65 patients (F/M 20/45; aged 66.29 = 7.77; 55-80) with symp-
tomatic (39 individuals) or asymptomatic (26 individuals) atherosclerotic internal carotid artery stenosis
above 50% on one or both sides. The control group consisted of 30 healthy volunteers (F/M 20/10; aged
61.03 £ 9.08; 50-78).

Results: The mean serum concentration of interleukin-6 was significantly higher both in the group of pa-
tients with symptomatic and asymptomatic ICA stenosis, as compared with the control group (p = 0.0002;
p = 0.0208, respectively) There were no significant differences in serum concentration of THF-alpha and
interleukin-10 between patients and control group.

Conclusions: Patients with atherosclerotic stenosis of the internal carotid artery have shown significantly
elevated levels of interleukin-6 in the serum, which suggests that it is involved in the disease process.
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Cytokines and other inflammatory mediators in patients with carotid artery stenosis require further studies
which would allow for a better understanding of the effect on the formation and activity of atherosclerotic

lesions.
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Wstep

U okoto 15-20% chorych z udarem niedokrwiennym
mozgu stwierdza sie obecno$¢ zwezenia tetnicy szyjnej
wewnetrznej (ICA, internal carotid artery) [1, 2]. Gtéwna
przyczyng udaru niedokrwiennego mozgu zwigzanego
ze zwezeniem ICA sg zatory moézgowe tetniczo-tetnicze
a tylko czes¢ z nich (10-15%) wynika ze zmniejszenia ob-
jetosci przeptywajacej krwi — u pacjentow, u ktérych nie
doszto do wyksztatcenia dostatecznego krazenia obocz-
nego przez koto tetnicze mézgu [1-3]. Potencjalnymi
czynnikami determinujagcymi wystapienie objawow zwe-
zenia ICA sa: stopien zwezenia, morfologia (stabilnosc¢)
blaszki miazdzycowej zwezajacej tetnice, skfonnos$é do
tworzenia zakrzepéw w miejscu zwezenia, szybko$é
narastania zwezenia, rozwdj krgzenia obocznego,
wspotwystepowanie zwezenia z innymi czynnikami ryzyka
udaru mézgu [2, 4]. W powstawaniu, rozwoju oraz desta-
bilizacji blaszek miazdzycowych zwezajacych sciane ICA
istotng role petni proces zapalny [5, 6].

U chorych z udarem niedokrwiennym mozgu oprécz
zwezenia ICA czesto stwierdza sie obecnos$é rowniez
innych przyczyn udaru, dlatego bardzo wazne jest okresle-
nie, czy to wtasnie stwierdzone zwezenie byfo przyczyna
udaru.

Poszukuje sie wiec dodatkowych wskaznikow niesta-
bilnosci blaszki miazdzycowej zwezajacej ICA. Jednym
z nich mogtoby by¢ podwyzszone stezenie cytokin zapal-
nych w surowicy chorych ze zwezeniem ICA.

Celem badania byfo okreslenie stezenia czynnika
martwicy nowotworow alfa (TNF-alfa, tumor necrosis
factor alpha), interleukiny-6 (II-6) i interleukiny-10 (ll-10)
w surowicy krwi pacjentéw ze zwezeniem ICA. Drugim
celem badania byto poréwnanie wartosci stezen wymie-
nionych markeréw zapalnych u pacjentéw z objawowym
i nieobjawowym zwezeniem ICA.

Materiat i metody

Badaniami objeto 65 pacjentéw (K/M 20/45 w $r. wieku
66,29 + 7.77 roku; w przedziale 55-80 lat) Gérnoslaskiego
Centrum Medycznego w Katowicach, u ktérych stwierdzo-
no obecno$¢ objawowego (39 osdb) lub bezobjawowego
(26 0s6b) miazdzycowego zwezenia ICA powyzej 50% po
jednej lub obu stronach.

Jako objawowe traktowano zwezenie, ktdre byto przy-
czyng wystapienia u badanych dokonanego udaru mézgu,
odwracalnego niedokrwiennego deficytu neurologiczne-
go (RIND, reversible ischemic neurological deficit) lub

Introduction

Approximately 15-20% of patients with ischaemic
stroke indicate the presence of internal carotid artery (ICA)
stenosis [1, 2]. The main cause of ischaemic stroke asso-
ciated with ICA stenosis is arterio-arterial embolus; only
a portion of such emboli (10-15%) are due to the reduction
of the blood flow volume — in patients who could not
create sufficient collateral circulation through the Willis’
circle [1-3]. Potential determinants of symptoms of internal
carotid artery stenosis include: the degree of stenosis, the
morphology (stability) of atherosclerotic plaque occluding
the artery, a tendency to form clots at the site of stenosis,
development of collateral circulation, the coexistence of
stenosis and other risk factors of cerebral stroke [2, 4].
The inflammatory process serves an important role in the
formation, growth and destabilization of atherosclerotic
plaque narrowing the internal carotid artery [5, 6].

Other causes of stroke are also often present in pa-
tients with ischaemic cerebral stroke in addition to ICA
stenosis, therefore it is important to determine whether
such stroke was caused by that very stenosis.

Therefore, additional indicators of atherosclerotic
plaque instability causing ICA stenosis are sought. One
of them could be the elevated levels of inflammatory
cytokines in the serum of patients with ICA stenosis.

The aim of the study was to determine the concen-
tration of tumour necrosis factor alpha (TNF-alpha), in-
terleukin-6 (II-6) and interleukin-10 (lI-10) in the serum of
patients with internal carotid artery stenosis. Another aim
was to compare the concentrations of these inflammatory
markers in patients with symptomatic and asymptomatic
carotid artery stenosis.

Material and methods

The study included 65 patients (F/M 20/45; aged 66.29 +
+ 7.77; 55-80) of the Upper Silesian Medical Centre in
Katowice who revealed the presence of symptomatic
(39 individuals) or asymptomatic (26 individuals) athero-
sclerotic internal carotid artery stenosis above 50% on
one or both sides.

Symptomatic stenosis was defined as such that
caused complete stroke, or reversible ischaemic neuro-
logical deficit (RIND) or transient ischaemic attack (TIA)
in the subjects within 6 months before the study, which
effects resulted from carotid artery stenosis.

The study excluded patients with carotid stenosis of
other than atherosclerotic origins, with present infection
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przemijajagcego napadu niedokrwiennego (TIA, transient
ischemic attack) w ciggu 6 poprzedzajgcych miesiecy
wynikajgcych ze zwezenia ICA.

Do badania nie kwalifikowano pacjentéw ze zweze-
niem ICA o przyczynie innej niz miazdzyca, z obecna
infekcja (na podstawie badania przedmiotowego i podsta-
wowych badan laboratoryjnych), niewydolnoscia nerek,
choroba neurologiczng z wyjatkiem objawoéw spowodo-
wanych miazdzycowym zwezeniem ICA, ostrym udarem
mozgu, przebytym zawatem serca, chorobg nowotworo-
wa oraz chorych podczas steroidoterapii.

Grupe kontrolng stanowito 30 zdrowych ochotnikéw
(K/M 20/10 w $r. wieku 61,03 = 9,08 roku; w przedziale
50-78 lat).

U zakwalifikowanych przeprowadzono wywiad, bada-
nie internistyczne i neurologiczne.

Nastepnie wykonano nastepujgce procedury: ozna-
czenie w surowicy TNF-alfa, interleukiny-6, interleukiny-10.
U pacjentow ze zwezeniem objawowym pierwsze badania
laboratoryjne wykonano w okresie 15-154 dni ($r.: 75,28; me-
diana: 86 dni) od wystgpienia objawdéw niedokrwienia moézgu.

W celu oznaczenia stezenia badanych cytokin krew
pobierano u pacjentéw bedacych na czczo.

Oznaczenia stezenia TNF-alfa, interleukiny-6 i inter-
leukiny-10 w surowicy wykonano przy uzyciu zestawéw
immunoenzymatycznych EIA firmy Rai Biotach: Human
IL-6 ELISA kit, Human IL-10 ELISA kit, Human TNF-alfa
ELISA kit. Uzyskane wartosci absorbancji odczytano przy
dtugosci fali 450 nm za pomoca Spektrometru Sirio S,
wynik przedstawiono w pg/ml.

Badanie USG tetnic szyjnych wykonano przy uzyciu
gtowicy liniowej L12-3 3,75-12 MHz (PHILIPS ENVISOR
HD C.0.2) Naczynia badano metodg Duplex i uzupetnia-
no badaniem za pomocg kolorowego doplera. Sposréd
65 pacjentéw ze zwezeniem ICA 31 oséb (19 z objawo-
wym i 12 z bezobjawowym zwezeniem ICA) miato zmiany
miazdzycowe w ICA po przeciwnej stronie (27 zwezen
i 4 niedroznosci). Nastepnie przeprowadzono przezczasz-
kowe badanie doplerowskie (TCD, transcranial doppler)
za pomocg aparatu PIONEER TC 2020 w celu wykluczenia
> 50% zwezenia tetnic mdézgowych.

W analizie statystycznej wykorzystano testy: U Manna-
-Whitneya, chi?, test Fishera dwustronny dokfadny; jako
znamienny przyjeto poziom istotnosci p < 0,05.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji
Bioetycznej Slaskiej Akademii Medyczne;j.

Wyniki

Charakterystyke pacjentéw ze zwezeniem ICA przed-
stawiono w tabeli I.

U chorych z objawowym zwezeniem ICA wystapity
wczesniej: TIA z zakresu pétkuli mézgowej — 8 pacjen-
tow, przejSciowe zaniewidzenie jednooczne — 2 pacjen-
tow, odwracalny udar mézgu z objawami potkulowymi
— 3 pacjentéw, dokonany udar mézgu — 26 pacjentéw.
Czas od wystgpienia objawéw do wykonania pierwszych
badan w ramach obecnej pracy wynosit 15-154 dni ($r.
75,28; mediana 86 dni).

(based on physical examination and basic laboratory
tests), renal insufficiency, neurological disease — except
symptoms caused by atherosclerotic internal carotid ar-
tery stenosis, acute stroke, past myocardial infarction,
neoplastic disease or symptoms occurring during present
steroid therapy.

The control group consisted of 30 healthy volunteers
(F/M 20/10; aged 61.03 = 9.08; 50-78).

The qualified patients were interviewed in relation
to their medical history; they also underwent internal
medicine examination and neurological examination.

The following procedures were then performed: de-
termination of serum TNF-alpha, interleukin-6 and inter-
leukin-10. In patients with symptomatic stenosis the first
laboratory tests were carried out in the period from 15 to
154 days (mean: 75.28; median: 86 days) after the onset
of cerebral ischaemia.

In order to determine the concentration of cytokines,
blood collection was performed in patients on an empty
stomach.

Determination of the concentration of TNF-alpha, in-
terleukin-6 and interleukin-10 in the serum was performed
with the use of the following EIA immunoenzyme sets by
Rai Biotech: Human IL-6 ELISA kit, Human IL-10 ELISA
kit, Human TNF-alpha ELISA kit. The resulting absorbance
values were read at 450 nm using the Sirio S Spectrom-
eter; the result is expressed in pg/mL.

Carotid artery ultrasound was performed using a linear
probe L12-3 3.75-12 MHz (PHILIPS ENVISOR HD C.0.2).
The vessels were examined using the Duplex method and
supplemented by colour Doppler. Among the 65 patients
with ICA stenosis, 31 individuals (19 with symptomatic
and 12 with asymptomatic ICA stenosis) had atheroscle-
rotic lesions in the ICA on the opposite side (27 stenoses
and 4 occlusions). Then transcranial Doppler (TCD) was
performed with the use of PIONEER TC 2020 to exclude
> b50% stenoses of cerebral arteries.

The following tests were used in statistical analysis:
Mann-Whitney test, Chi? test, two-tailed Fisher’s exact test;
the level of significance p < 0.05 was treated as significant.

The studies were approved by the Bioethics Commit-
tee of the Silesian Medical Academy.

Results

Characteristics of the patients with ICA stenosis are
shown in Table I.

Patients with symptomatic ICA stenosis exhibited
previously: TIA in the area of cerebral hemisphere —
8 patients; amaurosis fugax — 2 patients; RIND with
hemispheric symptoms — 3 patients; complete stroke —
26 patients. The time from the onset of symptoms to first
examinations as part of the present study ranged from
15 to 154 days (mean: 75.28; median: 86 days).

Physical examination of the patients with symptomatic
ICA stenosis revealed: hemiparesis — 24 patients, apha-
sia — 13 individuals, central paralysis of the facial nerve
— 15 individuals, central paralysis of the hypoglossal
nerve — b individuals, hemidysesthesia — 15 individuals,
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Tabela I. Charakterystyka pacjentéw z objawowym i bezobjawowym zwezeniem ICA
Table 1. Characteristics of the patients with symptomatic and asymptomatic ICA stenosis

P i ze zwe bezobj ym Pacjenci ze zwezeni bj ym Wartosé p

Patients with asymptomatic stenosis Patients with symptomatic stenosis P value
Liczba pacjentéw (N)/The number of individuals (N) N =26 N =139
Wiek (lata)/Age (years) 68,88 64,56 0,0249*
Srednia/Mean Odchylenie standardowe (SD) 7.59 747
Zakres/Standard deviation (SD)/ Range 56-80 55-80
Ple¢/Gender N (%) N (%)
KM/F/IM 9/17 (34,6/65,4) 11/28 (28,2/71,8%) 0,5833**
Nadcisnienie tetnicze/Arterial hypertension N (%) N (%)

22 (84,62) 35(89,74) 0,7034***
Cukrzyca/Diabetes N (%) N (%)

5(19,23) 10 (25,64) 0,3862***
Zaburzenia gospodarki lipidowej/Lipid metabolism disorders N (%) N (%)

22 (84,62) 36 (92,31) 0,4240%**
\Wspolistnienie objawow miazdzycy innych tetnic (choroba wieficowa N (%) N (%)
lub miazdzyca tetnic koficzyn dolnych) 15 (57,69) 22 (56,41) 0,9185**
The coexistence of atherosclerotic symptoms related to other arteries
(coronary disease or atheromatosis of lower limb arteries)
Palenie papierosow/Smoking N (%) N (%)

8(30,77) 19 (48,72) 0,2011***
\Wywiad rodzinny wskazujacy na choroby ukfadu krazenia N (%) N (%)
Family history pointing to vascular diseases 8(30,77) 15 (38,46) 0,5250**
Obecnos¢ zmian miazdzycowych w kontralateralnej ICA N (%) N (%)
Presence of atherosclerotic lesions in the contralateral ICA 12 (46,15) 19 (48,71) 0,83932**

*test U Manna-Whitneya, **test chi?, ***test Fishera dwustronny dokladny/*U Mann-Whitney test; **Chi? test; ***Two-tailed Fisher's exact test

Tabela II. Srednie stezenie TNF-alfa, interleukiny-6 i interleukiny-10 u os6b ze zwezeniem ICA i w grupie kontrolnej
Table Il. The mean concentration of TNF-alpha, interleukin-6 and interleukin-10 in patients with ICA stenosis and in the control group

TNF-alfa [pg/ml] 11-6 [pg/ml] 11-10 [pg/ml]
Chorzy ze zwezeniem ICA/Patients with ICA stenosis 14,32 + 6,08 13,65 + 4,46 3,72 =252
Grupa kontrolna/Control group 11,78 = 5,45 5,88 = 3,04 3,18 = 2,58
Znamiennos$c¢ roznicy p/P value 0,0743 0,001 0,6224

W badaniu przedmiotowym pacjentéw z objawowym
zwezeniem |ICA stwierdzono obecnos$é: potowiczego nie-
dowtadu konczyn — 24 pacjentéw, afazji — 13 osdb,
osrodkowego niedowtfadu nerwu twarzowego — 15 oséb,
osrodkowego niedowtadu nerwu podjezykowego —
5 0s6b, potowiczych zaburzen czucia — 15 0sdéb, zespo-
tu Gerstmana — 1 osoba, ataksji — 2 osoby, zaburzen
poznawczych — 1 osoba, niedowidzenia pofowiczego
jednoimiennego — 2 osoby.

Srednie stezenie TNF-alfa w surowicy chorych ze
zwezeniem ICA nie réznito sie znamiennie w poréwnaniu
ze $rednim stezeniem TNF-alfa w surowicy oséb z grupy
kontrolnej (tab. I, ryc. 1).

W grupie chorych ze zwezeniem ICA Srednie stezenie
II-6 w surowicy byto znamiennie wyzsze w poréwnaniu
ze $rednim stezeniem II-6 w surowicy 0s6b z grupy kon-
trolnej (p = 0,001) (tab. II, ryc. 1).

Nie byto istotnych statystycznie r6znic miedzy $red-
nim stezeniem II-10 w grupie chorych ze zwezeniem ICA
i w grupie kontrolnej (tab. I, ryc. 1).

Srednie stezenie 1I-6 w surowicy byto znamiennie
wyzsze zarowno w grupie chorych z objawowym, jak
i bezobjawowym zwezeniem ICA w poréwnaniu z grupa
kontrolng (odpowiednio: p = 0,0002, p = 0,0208) (tab. Ill).

Gerstmann syndrome — 1 person, ataxia— 2 individuals,
cognitive disorders — 1 person, homonymous hemian-
opsia — 2 individuals.

The mean serum concentration of TNF-alpha in pa-
tients with ICA stenosis was not significantly different
than the mean serum concentration of TNF-alpha in the
control group (Table Il, Fig. 1).

In the group of patients with ICA stenosis, the mean
serum concentration of interleukin-6 was significantly
higher than the mean serum concentration of interleukin-6
in the control group (p = 0.001) (Table Il, Fig. 1).

There were no statistically significant differences be-
tween the mean concentration of interleukin-10 in the
group of patients with ICA stenosis and the control group
(Table Il, Fig. 1).

The mean serum concentration of interleukin-6 was
significantly higher both in the group of patients with
symptomatic and asymptomatic ICA stenosis, as com-
pared with the control group (p = 0.0002; p = 0.0208,
respectively) (Table IlI).

There were no statistically significant differences in the
concentrations of TNF-alpha and interleukin-10 between
the group with symptomatic ICA stenosis (mean con-
centration: 14.58 + 6.54 pg/mL and 3.56 + 3.19 pg/mL,
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Rycina 1. Srednie stezenie TNF-alfa, interleukiny-6 i interleukiny-10 w surowicy chorych ze zwezeniem ICA objawowym i bezob-

jawowym oraz w grupie kontrolnej (Srednia = SD)

Figure 1. Mean concentration of TNF-alpha, 1I-6 and 1I-10 in participants of study (mean + SD)

Tabela lll. Srednie stezenie interleukiny-6 w grupie chorych ze zwezeniem ICA bezobjawowym, objawowym i w grupie kontrolnej
Table lll. Mean concentration of interleukin-6 in the groups of patients with asymptomatic and symptomatic ICA stenosis and in

the control group

Grupa/Group N Srednie stezenie Odchylenie stan- Warto$¢ minimalna | Wartosé mak- Znamiennos$¢ réznic (p)*
interleukiny-6 dardowe [pg/ml)/ [pg/ml)/Minimum symalna [pg/ (w poréwnaniu z grupg
[pg/ml)/Mean concentration | Standard deviation value [pg/ml] ml)/Maximum kontrolna)
of interleukin-6 [pg/mi] value [pg/ml] Significance of differences (p)*
[pg/ml] (vs control group)

Chorzy z bezobjawowym zwezeniem ICA | 26 13,35 1.4 3,39 46,5 0,0002

Patients with asymptomatic ICA stenosis

Chorzy z objawowym zwezeniem ICA 39 13,84 16,33 1.1 68 0,0208

Patients with symptomatic ICA stenosis

Kontrolna/Control group 30 5,88 3,04 14 13,2

*test U Manna-Whitneya/*U Mann-Whitney test

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w ste-
zeniu TNF-alfa i I-10 w grupie z objawowym zwezeniem
ICA (odpowiednio $rednie stezenie: 14,568 + 6,54 pg/ml
i 3,66 = 3,19 pg/ml) w poréwnaniu z grupg kontrolng oraz
w grupie ze zwezeniem bezobjawowym (TNF-alfa 13,93 =

+ 5,45 pg/ml, 1I-10 3,96 = 2,93 pg/ml) w poréwnaniu
z grupa kontrolna.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w ste-
zeniu TNF-alfa, 1I-6 i 1I-10 miedzy grupg ze zwezeniem
objawowym a grupg ze zwezeniem bezobjawowym.

Dyskusja

Zalezno$¢é powstawania zmian miazdzycowych i zwig-
zanych z nimi objawoéw klinicznych od nasilenia aktyw-
nosci czynnikéw zapalnych potwierdzajg badania doty-
czace uznanych markeréw zapalnych, takich jak: biatko
C-reaktywne (CRP, C-reactive protein), OB, fibrynogen,
liczba leukocytow w 1 mms? krwi [7-17]. W ostatnich latach
wskazuje sie rowniez na udziat cytokin zapalnych, miedzy
innymi TNF-alfa, 1I-6 i [I-10 w powstawaniu, narastaniu,

respectively) and the control group, and between the
group with asymptomatic stenosis (TNF-alpha — 13.93 =
+ 5.45 pg/mL; IL-10 — 3.96 + 2.93 pg/mL) and the con-
trol group.

There were no statistically significant differences in
the concentrations of TNF-alpha, interleukin-6 and inter-
leukin-10 between the group with symptomatic and the
group with asymptomatic ICA stenosis.

Discussion

The relationship between the formation of atheroscle-
rotic lesions, related clinical symptoms and the intensity
of the activity of inflammatory factors is confirmed by the
studies focused on recognized inflammatory markers,
such as: C-reactive protein (CRP), erythrocyte sedimen-
tation rate (ESR), fibrinogen, leukocyte countin 1 mm? of
blood [7-17]. In recent years it has been also indicated that
inflammatory cytokines, also TNF-alpha, interleukin-6 and
interleukin-10, take part in the formation, stabilization and
destabilization of atherosclerotic carotid artery stenosis.
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stabilizacji lub destabilizacji miazdzycowego zwezenia
tetnic. Wiekszos$¢ opublikowanych badan oceniajgcych
znaczenie TNF-alfa, 11-6 i [I-10 w rozwoju zmian miaz-
dzycowych oparta jest na ocenie zwigzku tych cytokin
Z powstawaniem miazdzycy tetnic wiencowych [16-25].

Zwigzek TNF-alfa z nasileniem miazdzycy aorty, tetnic
biodrowych i udowych potwierdzajg badania Rus i wsp.
[25]. Autorzy ci wykazali intensywna produkcje TNF-alfa
w zmienionej miazdzycowo $cianie naczyn z najwiekszym
nagromadzeniem TNF-alfa w miejscach powstawania bla-
szek — pogrubiatej btonie wewnetrznej naczyn. Badania
oceniajgce stezenie TNF-alfa u chorych ze zwezeniem ICA
na ogot nie potwierdzajg jej podwyzszenia w surowicy
w zaleznosci zaawansowania zwezenia, chociaz wykaza-
no znamiennie wiekszag ekspresje TNF-alfa w blaszkach
miazdzycowych uzyskanych z endarterektomii pacjentéw
z objawowym zwezeniem |ICA od pacjentow bezobjawo-
wych. [26]. Elkind i wsp. nie stwierdzili istotnych zalezno-
$ci miedzy stezeniem TNF-alfa w surowicy a nasileniem
zmian miazdzycowych w tetnicach szyjnych [27]. Ko-
utouzis i wsp., ktérzy badali w grupie 119 pacjentéw ze
zwezeniem ICA zaleznos$¢ stezenia TNF-alfa w surowicy
od wystepowania objawéw klinicznych zwezenia, nie
stwierdzili znamiennych réznic stezenia TNF-alfa miedzy
grupg pacjentéow z objawowym zwezeniem ICA a grupa
pacjentéw z bezobjawowym zwezeniem ICA [28]. Podob-
ne wyniki przedstawiono w pracy Kaperonisa i wsp. [26].

W surowicy badanych w obecnej pracy nie stwierdzo-
no znamiennych réznic stezenia TNF-alfa w zaleznosci
od obecnosci zwezenia czy tez od obecnosci objawdw
zwezenia.

Brak istotnych réznic stezenia TNF-alfa w surowicy
pacjentow z objawowym zwezeniem ICA w poréwnaniu
z pacjentami ze zwezeniem bezobjawowym potwierdza
wiec wyniki badan innych autoréw [26-28].

Brak istotnych réznic w stezeniu TNF-alfa miedzy
grupa z objawowym zwezeniem a grupg z bezobjawo-
wym zwezeniem by¢ moze spowodowany na przyktad
obecnoscig w obu grupach niestabilnych blaszek miaz-
dzycowych.

Dowody na powigzanie II-6 z aktywnos$cig zmian
miazdzycowych sg jeszcze bardziej wyrazne niz te, ktére
wykazano dla TNF-alfa.

W badaniu Lee i wsp. podwyzszone stezenie Il-6 oka-
zato sie niezaleznym czynnikiem rokowniczym rozwoju
wczesnych zmian miazdzycowych w ICA [29].

W grupie chorych ze zwezeniem ICA, zaréwno ob-
jawowym, jak i bezobjawowym, badanych w obecnej
pracy, stwierdzono istotnie wyzsze wartos$ci stezenia -6
w surowicy w poréwnaniu z grupg kontrolng. Wynik ten
potwierdza znaczenie II-6 w powstawaniu miazdzycowego
zwezenia ICA.

Podobne wyniki uzyskali Debing i wsp., ktorzy zbadali
180 pacjentow ze zwezeniem i 180 osOb bez zwezenia
[30]. Srednie stezenie II-6 w grupie chorych ze zwezeniem
wynosito 11,9 pg/ml, zas bez zwezenia 6,3 pg/ml.

Nie stwierdzono przy tym istotnych statystycznie roz-
nic stezenia 1I-6 miedzy grupami. Natomiast Koutouzis
i wsp. wykazali istotnie statystycznie wyzsze wartosci

Most of the published studies assessing the importance
of TNF-alpha, interleukin-6 and interleukin-10 for the de-
velopment of atherosclerotic lesions are based on the as-
sessment of the relationship between these cytokines and
the formation of coronary artery atherosclerosis [16-25].

The relationship between TNF-alpha and the severity
of atherosclerosis of the aorta, iliac and femoral arter-
ies was confirmed by studies conducted by Rus et al.
[25]. Those authors revealed that intense production of
TNF-alpha occurs in the vascular wall with atherosclerotic
lesions; the highest accumulation of TNF-alpha occurs at
the site of plaque formation — a thickened internal mem-
brane of the vessels. Although the atherosclerotic plaque
obtained (by endarterectomy) from patients with symp-
tomatic ICA stenosis demonstrated a significantly higher
expression of TNF-alpha than the plaque from patients
with asymptomatic ICA stenosis, studies assessing the
levels of TNF-alpha in patients with ICA stenosis generally
do not confirm that its increase in the serum depends on
the severity of stenosis [26]. Elkind et a/. found no sig-
nificant correlation between serum levels of TNF-alpha
and the severity of atherosclerotic lesions in the carotid
arteries [27]. In a group of 119 patients with ICA steno-
sis Kotouzis et al. examined the relationship between
TNF-alpha in the serum and the clinical signs of stenosis
[28]. Those authors found no significant differences in the
levels of TNF-alpha between the group of patients with
symptomatic ICA stenosis and the group of patients with
asymptomatic stenosis of the ICA. Similar results were
presented in the study by Kaperonisa et al. [26].

In the serum of the present study subjects, there were
no significant differences found in TNF-alpha levels which
would depend on the presence of stenoses or stenotic
symptoms.

The fact that there were no significant differences in
the levels of TNF-alpha between the serum of the patients
with symptomatic ICA stenosis and the patients with
asymptomatic stenosis is consistent with the findings of
other authors [26-28].

No significant differences in the concentration of
TNF-alpha between the group with symptomatic steno-
sis and the group with asymptomatic stenosis may be
due to the presence of unstable atherosclerotic plaque
in both groups.

The evident link between interleukin-6 and the activity
of atherosclerotic lesions is even more pronounced than
the evidence demonstrated for TNF-alpha.

In the study by Lee et al., elevated levels of interleu-
kin-6 proved to be an independent predictor of the de-
velopment of early atherosclerotic lesions in the ICA [29].

In the group of present study subjects with ICA ste-
nosis, both symptomatic and asymptomatic, the levels
of serum interleukin-6 were found to be significantly
higher than in the control group. This result proves the
importance of interleukin-6 in the development of athero-
sclerotic stenosis of the internal carotid artery.

Similar results were obtained by Debing et a/. [30].
Those authors examined 180 patients with stenosis
and 180 individuals without stenosis. The mean con-
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stezenia II-6 u pacjentdw z objawowym zwezeniem ICA
powyzej 70% [28]. Znaczenie II-6 w rozwoju zmian miaz-
dzycowych potwierdzono w badaniach do$wiadczalnych
na modelach zwierzecych [31, 32]. Badania Huber i wsp.
potwierdzajg udziat II-6 w powstawaniu wczesnych zmian
miazdzycowych u ludzi, a badania Song i wsp. jej udziat
w wywotywaniu w $cianie naczynia reakcji zapalnej —
reakcji ostrej fazy, sprzyjajacej powstawaniu zmian miaz-
dzycowych [32, 33].

Dziatanie prozapalne II-6 we wczesnych i zaawanso-
wanych przemianach $ciany tetnic, a nastepnie w blaszce
miazdzycowej prowadzi do zmiany sktadu komdrkowego
blaszki, zmiany wiasciwosci i aktywnosci komérek, zmia-
ny proporcji komérek do macierzy pozakomorkowej,
sprzyjajacej progresji i destabilizacji blaszki miazdzyco-
wej. Interleukina 6 wywotuje zmiany zaréwno lokalne, jak
i systemowe, co prowadzi do dalszego nasilenia reakcji
zapalnej i pogtebienia zmian miazdzycowych [34, 35].

Liczne doniesienia ostatniej dekady podkreslajg pro-
tekcyjna role 11-10 w rozwoju miazdzycy [19, 20, 22, 23,
36, 37].

Protekcyjna role 11-10, stabilizujgca blaszki miazdzy-
cowe, potwierdzono w immunohistochemicznych bada-
niach blaszek, uzyskanych z réznych tetnic, w tym takze
tetnic szyjnych [38]. W badaniach dos$wiadczalnych in
vivo i in vitro potwierdzono udziat II-10 w zapobiega-
niu rozwoju miazdzycy poprzez hamowanie proliferacji
i aktywnosci komérek zapalnych, zmniejszanie stezenia
czynnikéw prozapalnych i wzmacnianiu mechanizmoéw
antyzapalnych [39-41].

U pacjentéw biorgcych udziat w obecnej pracy stwier-
dzono nieznamienne réznice stezenia ll-10 miedzy grupa
chorych ze zwezeniem ICA (zaréwno objawowym, jak
i bezobjawowym) a grupg kontrolng oraz miedzy grupa
ze zwezeniem objawowym w poréwnaniu z grupg z bez-
objawowym zwezeniem ICA.

Wzajemne zalezno$ci cytokin zapalnych w obrebie
blaszek miazdzycowych sa réznorodne i skomplikowane.
Stezenie TNA-alfa, -6 i lI-10 w surowicy moze zaleze¢ od
wielu czynnikdw: genetycznych, czynnikéw ryzyka i roz-
maitych czynnikéw zapalnych produkowanych lokalnie
w blaszce miazdzycowej lub produkowanych poza blasz-
kg. R6znorodnos¢ wzajemnych oddziatywan elementéw
biorgcych udziat w kaskadzie przemian zapalno-prolife-
racyjnych blaszek miazdzycowych moze powodowaé
uzyskiwanie niejednoznacznych wynikow w réznych
badaniach dotyczacych udziatu cytokin w powstawaniu,
progresiji i destabilizacji blaszek miazdzycowych [42].

Powstawanie objawow, a wiec destabilizacja blaszki,
ma jednak ostry, szybko postepujacy charakter. Dlatego
pewne znaczenie przy ocenie stezenia badanych cytokin
moze mie¢ czas oznaczenia stezenia cytokin od wystgpie-
nia objawéw (u badanych w tej pracy pacjentéw miescit
sie on w granicach od 15 dni do 152 dni). Zalezno$¢
stezenia cytokin zapalnych, szczegélnie II-10, w surowicy
od czasu wystagpienia objawdéw podkreslaja w swoich
badaniach pacjentéw z choroba wiencowa Rajappa i wsp.
[23]. Badacze ci stwierdzili wzrost stezenia II-10 u chorych
z nowo przebytym zawatem serca. Wynik ten wskazuje

centration of interleukin-6 in the group of patients with
stenosis was 11.9 pg/mL; it was 6.3 pg/mL in those
without stenosis.

Moreover, there were no statistically significant differ-
ences in the concentrations of interleukin-6 and between
the group of patients with symptomatic stenosis and the
one with asymptomatic stenosis.

However, Kotuozis et a/. presented significantly higher
values for interleukin-6 concentration in patients with
symptomatic ICA stenosis above 70% [28]. The impor-
tance of interleukin-6 in the development of atheroscle-
rotic lesions was confirmed in experimental studies on
animal models [31, 32]. Studies by Huber et a/. confirm
the role of interleukin-6 in the development of early ath-
erosclerotic lesions; studies by Song et al. confirm its
role in the induction of inflammatory reaction within the
vessel wall — the acute phase response promoting the
formation of atherosclerotic lesions [32, 33].

A pro-inflammatory effect of interleukin-6 in the early
and advanced changes of the arterial wall and then in
the atherosclerotic plaque leads to the change in cellular
composition of the plaque, in the properties and activities
of cells, and in the proportion of cells in relation to ex-
tracellular matrix which is conducive to progression and
destabilization of atherosclerotic plaque. Interleukin-6 in-
duces changes both locally and systemically, which leads
to further intensification of the inflammatory response and
to enhanced atherosclerotic lesions [34, 35].

Numerous reports of the last decade emphasized the
protective role of interleukin-10 in the development of
atherosclerosis [19, 20, 22, 23, 36, 37].

The protective role of interleukin-10, which stabilizes
atherosclerotic plaque, was confirmed in immunohisto-
chemical studies concerning the plague derived from var-
ious arteries, also the carotid arteries [38]. In experimental
studies /n vivo and in vitro, it was confirmed that inter-
leukin-10 takes part in the prevention of atherosclerotic
development by inhibiting the proliferation and activation
of inflammatory cells, decreasing the concentration of
pro-inflammatory agents and strengthening anti-inflam-
matory mechanisms [39-41].

The patients participating in the present study exhib-
ited insignificant differences in the levels of interleukin-10
between the group of patients with ICA stenosis (both
symptomatic and asymptomatic) and the control group
and between the group with symptomatic stenosis and
the group with asymptomatic ICA stenosis.

Interdependence of inflammatory cytokines within
the atherosclerotic plaques is diverse and complicated.
TNA-alpha, interleukin-6 and interleukin-10 serum levels
may depend on many factors: genetic factors, risk factors
and various inflammatory agents produced locally in
the atherosclerotic plaque or outside of it. The diversity
of the interaction between the elements involved in the
cascade of inflammatory and proliferative changes of
atherosclerotic plaque can result in ambiguous effects
inconsistent between various studies related to the par-
ticipation of cytokines in the development, progression
and destabilization of atherosclerotic plaque [42].
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na wzmozong aktywno$¢ antyzapalng w postaci wzrostu
stezenia 1I-10 w odpowiedzi na destabilizacje blaszek
miazdzycowych w tetnicach wiencowych.

Wyniki uzyskane w obecnej pracy i dostepne w pi-
$miennictwie wskazujg, ze podwyzszone stezenie oma-
wianych cytokin wspofistnieje z obecnoscig miazdzyco-
wego zwezenia ICA. Zalezno$¢ ta wydaje sie najwieksza
w stosunku do II-6.

Whioski

1. U chorych z miazdzycowym zwezeniem tetnicy szyjnej
wewnetrznej stwierdza sie znamienne podwyzszenie
stezenia II-6 w surowicy, co sugeruje jej udziat w tym
procesie chorobowym.

2. Cytokiny i inne mediatory zapalne u pacjentow ze
zwezeniem tetnicy szyjnej wymagajg dalszych badan
w celu lepszego rozumienia mechanizmu ich wptywu
na ksztattowanie i aktywno$¢ zmian miazdzycowych.
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