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I Streszczenie
Wprowadzenie. W czasie cigzy kobiety sg szczegdlnie narazone na zakazenia drobnoustrojami, ktére potencjalnie nie
zagrazajg zyciu, ale moga by¢ bardzo niebezpieczne dla rozwijajacego sie ptodu. Kobieta moze uniknac¢ zakazenia, jezeli
miata kontakt z patogenem w dziecinstwie lub gdy nabyta odpornos¢ w wyniku szczepien ochronnych. Do wiruséw, ktére
zagrazaja ciezarnej, naleza m.in. wirus cytomegalii oraz wirus rézyczki. Patogeny te moga powodowac zakazenia wrodzone,
ktdre sa powodem szeregu wad wrodzonych lub nawet zatrzymuja rozwdj ptodu. Dlatego tak wazna jest wczesna diagno-
styka zakazen drobnoustrojami u kobiet ciezarnych i zapobieganie im.
Cel pracy. Celem pracy byta ocena miana przeciwciat przeciwko wirusowi cytomegalii i r6zyczki u kobiet w wieku rozrod-
czym.
Materiati metody. W celu oceny miana przeciwciat klasy IgG przeciwko wirusowi cytomegalii oraz wirusowi rézyczki u kobiet
bedacych w wieku rozrodczym przebadano 42 prébki surowic krwi pobranych od kobiet w wieku 20-25 lat. Oznaczenie
obecnosci oraz liczby specyficznych przeciwciat dokonano za pomoca metody ELISA, przy uzyciu zestawdw NovalLisa™.
Wyniki. Przeprowadzone badania wykazaty obecnos¢ przeciwciat klasy IgG przeciwko wirusowi cytomegalii u 61,9% oraz
przeciwciat klasy IgG przeciwko wirusowi rézyczki u 97,6% badanych kobiet.
Whioski. 1. U ok. 40% badanych nie wykryto przeciwciat przeciwko wirusowi cytomegalii, co wskazuje na brak dotychcza-
sowego kontaktu z CMV. 2. Wykazano wysoki stopier uodpornienia przeciwko wirusowi rézyczki wsréd kobiet w wieku

rozrodczym.

1 Stowa kluczowe
wady wrodzone, wirusy, wirus cytomegalii, wirus rézyczki

WSTEP

Cytomegalovirus (CMV) nalezy do rodziny Herpesviridae,
podrodziny Betaherpesvirinae [1, 2]. Genom wirusow z tej
rodziny stanowi podwdjna ni¢ liniowego DNA. Kapsyd ma
$rednice 100-110 nm, a dodatkowo wokol niego zlokalizowa-
ny jest tegument i ostonka [3]. Ciekawg cechg herpesvirusow
jest mozliwos¢ przejécia w stan latencji, podczas ktdrego
wirusowy genom znajduje sie w zakazonej komorce, ale jego
ekspresja jest zahamowana. Zakazenie latentne utrzymuje si¢
mimo odpowiedzi immunologicznej organizmu gospodarza
i w sprzyjajacych warunkach moze prowadzi¢ do reakty-
wacji wirusa, czyli ponownej ekspresji gendéw. Reaktywacja
wirusa powoduje produkcje nowych wiriondéw i rozwinigcie
sie aktywnego zakazenia. Wazne jest, Ze zakazenie latentne
wystepuje w charakterystycznych dla danego rodzaju wirusa
komérkach [4]. W przypadku CMV sg to: makrofagi, praw-
dopodobnie subpopulacja CD8+ limfocytéow T i komorki
gruczoldéw wydzielania wewnetrznego [5]. Zazwyczaj genom
wiruséw z podrodziny Betaherpesvirinae ulega integracji
z genomem zakazonej komorki, jednak genom CMYV jest
w tym przypadku wyjatkiem, poniewaz w czasie latencji
wystepuje w formie episomalnej, kulistej czasteczki [4].
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Wirus rézyczki nalezy do rodziny Togaviridae, rodzaju
Rubivirus [6] i posiada genom zlozony z jednoniciowego,
liniowego RNA. Kapsyd tych wiruséw jest otoczony ostonka,
ma $rednice 40 nm i charakteryzuje sie symetrig kubiczng [3].

Zakazenia wirusami cytomegalii i rézyczki w wieku
dziecigcym i dorostym u 0s6b immunokompetentnych nie
stanowig duzego zagrozenia dla zdrowia i zycia. W przy-
padku oséb w stanie immunosupresji, np. po transplantacji
narzadow, zakazenie CMV stanowi juz problem zdrowotny.
Podobnie w trakcie cigzy oba wirusy moga by¢ bardzo grozne
dla rozwijajacego sie ptodu. Do zakazenia wrodzonego wiru-
sami cytomegalii i rozyczki dochodzi na drodze wertykalnej,
krwiopochodnej, zwykle w nastepstwie pierwotnego zaka-
zenia cigzarnej. Natomiast w przypadku wirusa cytomegalii
moze doj$¢ rowniez do reaktywacji zakazenia latentnego [1].
U 10-15% zakazonych wewnatrzmacicznie noworodkéw
wystepuja po urodzeniu objawy kliniczne ze strony réznych
narzadéw i uktadow, ktore powodujg u wiekszosci niemowlat
roéznego stopnia uposledzenie rozwoju psychoruchowego
i umyslowego, padaczke oraz niedowidzenie i niedostuch.
Objawy ze strony osrodkowego ukladu nerwowego i na-
rzadéw zmystéw u noworodka to gtéwnie matogtowie oraz
zwapnienia §rédmédzgowe, poszerzenie komoér bocznych
mozgu, zapalenie siatkowki, a takze niedostuch nerwowo-
-zmyslowy, ktéry ma charakter postepujacy i nie zawsze
wystepuje juz w pierwszych dniach zycia [1]. Zakazenia
wrodzone wirusem rézyczki mogg powodowaé dodatkowo:


10.26444/monz/76808
mailto:b.rajtar@umlub.pl

186

Medycyna Ogélna i Nauki o Zdrowiu, 2017, Tom 23, Nr 3

Justyna Pasternak, Barbara Rajtar, Elwira Rybacka, Joanna Trybus-Domanska, Kinga Krukowska, Agnieszka Stec, Matgorzata Polz-Dacewicz. Ocena czestosci...

mikrocefalie, zwapnienie wewnatrzczaszkowe, zapalenie
pluc, zaéme, jaskre, uszkodzenia tetnicy plucnej i aorty,
gluchote sensoryczna, zaburzenia mowy oraz uposledzenie
umystowe [6]. Im wczesniej dojdzie do zakazenia w trakcie
cigzy tymi wirusami, tym gorsze s rokowania dla ptodu.
Natomiast gdy zakazenie wystapi w trakcie zaawansowanej
ciazy, dziecko moze urodzi¢ si¢ z zakazeniem bezobjawo-
wym [7].

Warto zwrdci¢ uwage na to, ze zakazenie ciezarnej cy-
tomegalowirusem moze mie¢ charakter pierwotny lub na-
wrotowy. Obecnos¢ swoistych przeciwcial klasy IgM i IgG
moze wskazywal zaréwno na $wieze zakazenie w cigzy,
jak i na zakazenie nabyte nawet kilka miesiecy przed cigza.
Trzy- lub czterokrotny wzrost miana przeciwciat w klasie IgG
w kolejnych badaniach przemawia za zakazeniem u ciezarnej
(najczesciej nadkazeniem nowym lub obecnym juz typem
wirusa). Nie da sie jednoznacznie okresli¢, czy przy nabytej
naturalnie odpornosci pldd jest w pelni chroniony przed
uszkodzeniami spowodowanymi zakazeniem wrodzonym
ze wzgledu na tendencje¢ do dlugotrwalego utajenia i zdol-
nosci do reaktywacji wirusa [8, 9]. W przypadku wirusa
cytomegalii nie zostala jeszcze wprowadzona szczepionka,
ktdra skutecznie i bez efektéw ubocznych mogtaby chroni¢
przed zakazeniem pierwotnym tym wirusem.

W Polsce profilaktyka zakazen wirusem rézyczki realizo-
wana jest zgodnie z obowigzujacym programem szczepien
ochronnych. Od 2003 roku szczepienie wykonuje si¢ skoja-
rzong szczepionka MMR (przeciw odrze, §wince i rézycz-
ce) w schemacie szczepienia podstawowego: pierwotnego
w 13.-14. miesigcu zycia, uzupelniajacego w 10. roku Zycia.
Dodatkowo dziewczetom nieszczepionym w 10. roku zycia
podaje si¢ obowigzkowo przypominajaca szczepionke MMR
w 11. roku zycia. Jezeli dziewczynki nie byty szczepione w 10.
aniw 11. roku zycia, podaje si¢ im obowiazkowo przypomi-
najaca szczepionke MMR w 12. roku zycia [10].

CEL PRACY

Celem pracy byta ocena miana przeciwcial przeciwko wiru-
sowi cytomegalii oraz rozyczki u kobiet w wieku rozrodczym.

MATERIAL | METODY

Badaniem objeto probki 42 surowic pobranych od zdrowych
kobiet w wieku 20-25 lat, nieposiadajacych zadnych objawow
charakterystycznych dla danych jednostek chorobowych,
mogacych $wiadczy¢ o infekcji. Krew do badania pobrano
z zyty tokciowej. Po odwirowaniu, surowice przechowywano
w temperaturze -20°C do momentu wykonania oznaczen.
U wszystkich badanych oséb oznaczono poziom swoistych
przeciwcial klasy IgG przeciwko wirusowi cytomegalii oraz
rozyczki przy uzyciu komercyjnych ilosciowych testéw im-
munoenzymatycznych (ELISA) NovaLisa™ (NovaTec Im-
munodiagnostica GMBH, Niemcy).

Oznaczenie w kierunku obecnosci przeciwcial w klasie IgG
przeciw CMV wykonano testem NovaLisa™ Cytomegalovi-
rus (CMV) IgG, przyjmujac za dodatni wynik réwny i powy-
zej 11 NTU. Z kolei oceny obecnosci przeciwcial w klasie IgG
przeciwko wirusowi rézyczki dokonano za pomoca zestawu
NovaLisa™ Rubella Virus IgG, przyjmujac za dodatni wynik
wyzszy lub réwny 15 IU/ml, a ujemny - ponizej 10 IU/ml.

Wyniki pomiedzy 10-15 IU/ml zaklasyfikowano jako wynik
graniczny, co bylo sugestia do powtérzenia oznaczenia.
Oba testy réznig si¢ sposobem wyrazenia miana prze-
ciwcial. W przypadku wirusa cytomegalii sg to jednostki
proponowane przez producenta, czyli NovaTec Units (NTU):

(Srednia warto$¢ absorbancji dla probki pacjenta) x 10 /
(Warto$¢ Cut-off) = [NTU]

Natomiast stezenie przeciwcial przeciwko wirusowi ré-
zyczki wyrazone zostalo wjednostkach miedzynarodowych
na mililitr (IU/ml).

Badania wykonano zgodnie z zaleceniami producenta
testow.

WYNIKI BADAN SEROLOGICZNYCH W KIERUNKU
OBECNOSCI PRZECIWCIAL

Badania wykazaly obecno$¢ przeciwcial przeciwko wiruso-
wi cytomegalii u 26 z 42 badanych kobiet, co stanowi 61,9%
badanej grupy. W 16 (38,1%) prébkach nie wykazano obec-
nosci przeciwcial przeciw wirusowi, co moze $wiadczy¢
o braku dotychczasowego kontaktu z CMV.

W przypadku oceny miana przeciwcial przeciwko wiru-
sowi rézyczki, badania wykazaly obecno$¢ specyficznych
przeciwcial u 41 z 42 badanych kobiet, co stanowi 97,6%
badanej grupy. Przy czym u 21% (9 kobiet) miano byto po-
wyzej gornej granicy oznaczalnosci (> 100 IU/ml). Jedynie
w jednej z surowic nie wykryto specyficznych przeciwciat, co
moze wigzac sie z ryzykiem zakazenia w trakcie cigzy oraz
wystapieniem zespotu roézyczki wrodzonej u plodu (tabela 1).

Tabela 1. Poziom przeciwciat przeciwko wirusowi cytomedgalii i rézyczki
w badanej grupie

Poziom przeciwciat (IgG) Liczba badanych
Cytomegalia

NTU N (%)
<11 (brak) 16 (38,1)
11-30 (niski) 16 (38,1)
31-60 ($redni) 10(23,8)
> 60 (wysoki) 0
Rézyczka

1U/ml N (%)
0-14 (brak) 1(24)
15-32 (niski) 2(4,8)
33-66 ($redni) 12(28,6)
> 66 (wysoki) 27 (64,3)
DYSKUSJA

Zaréwno wirus cytomegalii, jak i rozyczki zaliczane sa do
grupy TORCH (Toxoplasmosis, Other, Rubella, Cytomegalovi-
rus, Herpes) czyli czynnikéw zakaznych, ktorych transmisja
z matki na ptéd w pierwszych 16 tygodniach cigzy moze
prowadzi¢ do ciezkich uszkodzen ptodu lub poronienia [8].

W Polsce nie prowadzi si¢ rutynowej diagnostyki pod
katem zakazen cytomegalowirusem, mimo zagrozenia, jakie
stanowi dla plodu, co moze obnizaé $wiadomo$¢ zagrozenia,
jakie niesie ten wirus. Zazwyczaj kobiety nie sg informowane
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o skutkach infekcji i mozliwo$ci jej zapobiegania, mimo ze
stosowanie zalecanych $rodkéw higienicznych (unikanie
kontaktu z plynami ustrojowymi czlowieka oraz ograniczony
kontakt z dzie¢mi w wieku ponizej 4 lat) moze w 80% zmniej-
szy¢ ryzyko serokonwersji [11, 12]. Uzyskane wyniki oznaczen
ilosciowych przeciwciat klasy IgG przeciwko CMV w grupie
badanych kobiet pokazuja, ze mniejszy odsetek os6b posiada
przeciwciala przeciwko wirusowi cytomegalii (w poréwnaniu
do rézyczki) — wykryto je u 26 z 42 badanych pacjentek, co
stanowi 61,9% badanej grupy. Warto jednak zwréci¢ uwage,
ze obecno$¢ swoistych przeciwcial klasy IgG u ciezarnej nie
wyklucza ryzyka wystapienia cytomegalii wrodzonej, a z dru-
giej strony, zakazenie u matki nie w kazdym przypadku musi
doprowadzi¢ do wystepowania wad plodu. Jak dowodza
badania, tylko u 10-15% noworodkéw zakazonych wiru-
sem w okresie wewnatrzmacicznym pojawiaja sie powazne
komplikacje [13, 14], przy czym infekcje pierwotne czesciej
powoduja wady rozwojowe (30-40%) niz reaktywacje wirusa
(0,5-2%) [12, 15]. Z tego powodu warto prowadzi¢ badania
nad wykryciem odpowiedniej szczepionki, ktéra zapobiega-
taby pierwotnym zakazeniom u seronegatywnych kobiet [16].

Ryzyko, jakie niesie okotoporodowe zakazenie wirusem
rézyczki spowodowalo, iz wdrozono programy prowadzone
przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO), ktérych ce-
lem jest eliminacja zakazen poprzez przerwanie transmisji
wirusa oraz zapobieganie przypadkom rézyczki wrodzonej
(CRS - congenital rubella syndrome). W Polsce szczepienia
ochronne prowadzone od 2003 roku dotycza zaréwno dziew-
czynek, jak i chlopcéw. W 2014 roku odnotowano 5891 za-
chorowan na rézyczke, co stanowito spadek zachorowalnoéci
0 85% w poréwnaniu z rokiem 2013. Tendencje spadkowsa
zaobserwowano we wszystkich wojewodztwach oraz — co
najwazniejsze — nie zarejestrowano wystepowania zadnego
przypadku zespotu rozyczki wrodzonej [10]. Uzyskane przez
nas wyniki potwierdzaja przedstawione dane epidemio-
logiczne, poniewaz u 97,6% przebadanych kobiet wykryto
przeciwciata IgG $wiadczace o nabytej odpornosci. Wskazuje
to na sukces szczepien ochronnych w walce z patogenem.
Dodatkowo warto zauwazy¢, ze w prewencji CRS niezwy-
kle istotne jest szczepienie zaréwno kobiet, jak i mezczyzn
w celu ograniczenia krazenia wirusa w spoleczenstwie, a tym
samym zmniejszenia ryzyka transferu patogenu na kobiety
ciezarne [17]. Tendencje takg zauwazono po wprowadzeniu
od 2003 roku do programu szczepien réwniez szczepionki
przypominajacej dla chlopcéw w 10. roku zycia, co koreluje
ze zmniejszeniem liczby zachorowan [10].

Odwrotna sytuacja obserwowana jest w krajach Afryki nie-
objetych programem szczepien ochronnych, gdzie odnotowuje
sie duzy odsetek zachorowan na rézyczke, w szczegélnosci
udzieci ponizej 10. roku zycia, ktére moga stanowi¢ potencjal-
ny rezerwuar wirusa i by¢ Zrédtem zakazenia dla kobiet w cig-
zy. Sytuacja taka przyczynia si¢ do wzrostu ryzyka wystapienia
zespotu rézyczki wrodzonej u noworodkéw, ale brak jest badan
monitorujacych zakazenia u kobiet w cigzy, co uniemozliwia
jednoznaczne okreslenie przypadkéw CRS [17, 18].

W przypadku zakazen wirusem cytomegalii, brak mozli-
wosci prowadzenia szczepien skutkuje brakiem przeciwcial
przeciwko patogenowi u czeéci kobiet, a tym samym, powo-
duje wzrost ryzyka infekcji podczas cigzy. Ponadto, zdolnos¢
reaktywacji wirusa w czasie obnizonej odpornosci organi-
zmu sprawia, iz nawet obecno$¢ w surowicy przeciwciat klasy
IgG przeciwko wirusowi cytomegalii nie daje petnej ochrony
przed wystapieniem zakazenia wrodzonego.

Obowigzkowe szczepienia ochronne przeciwko wirusowi
rézyczki przyczyniaja si¢ do nabycia trwalej odpornosci po-
szczepiennej u kobiet w wieku rozrodczym. Swiadczy o tym
obecno$¢ w surowicy przeciwcial klasy I1gG przeciwko wi-
rusowi, co moze zapobiec niekorzystnym skutkom zakazen
plodu w czasie cigzy.

WNIOSKI

1. U ok. 40% badanych nie wykryto przeciwcial przeciwko
wirusowi cytomegalii, co wskazuje na brak dotychczaso-
wego kontaktu z CMV.

2. Wykazano wysoki stopien uodpornienia przeciwko wi-
rusowi rézyczki w grupie badanych kobiet w wieku roz-
rodczym.
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Evaluation of the frequency of occurrence of antibodies
against cytomegalovirus and rubella virus in women at
reproductive age

I Abstract
Introduction. During the course of pregnancy, women are particularly prone to microbial infections that are not potentially
life-threatening; however, they may pose a serious threat to developing foetus. A woman can prevent infection either by
being in contact with the pathogen during childhood or by acquiring immunity through vaccination. The viruses that are
threatening to pregnant women include, among others, cytomegalovirus and rubella virus. These pathogens may cause
congenital infections that can lead to a number of birth defects or even stop the development of the foetus. Therefore, an
early diagnosis and prevention is crucial as far as pregnant women are concerned. Objectives. The aim of the study was to
evaluate cytomegalovirus and rubella antibody titers in women of childbearing potential.
Material and methods. In order to assess the titer of IgG class antibodies to cytomegalovirus and rubella in women of
childbearing age, 42 blood serum samples collected from women aged between 20-25 years were examined. Determination
of the presence and quantity of the specific antibodies was performed by utilising the NovaLisaTM sets and ELISA method.
Results. The study indicated the presence of IgG antibodies to cytomegalovirus in 61.9% of the examined women and IgG
antibodies to rubella virus in 97.6% of those examined.
Conclusions. 1. Approximately 40% of the examined had no antibody against cytomegalovirus, which indicates the
absence of a previous contact with CMV. 2. A high degree of immunization against rubella was observed among women
at child-bearing age.
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