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U podtoza astmy i alergicznego niezytu nosa lezy przewlekty proces
zapalny. Wazng role w zapaleniu alergicznym przypisuje sie czg-
steczkom adhezji miedzykomorkowej, zwtaszcza ICAM-1 i obecnej
w ptynach ustrojowych chorych jej rozpuszczalnej formie sICAM-1.
Celem pracy byta ocena, u chorych z réznymi klinicznymi objawami
alergii sezonowej, wptywu naturalnej ekspozycji na pytki roslin na
stezenie sICAM-1 w surowicy oraz okreSlenie zaleznoSci miedzy
stezeniami tej czgsteczki, a nasileniem objawdw klinicznych i nie-
swoistg nadreaktywnos$cig oskrzeli (NNO).

Materiaf i metody. Badaniem objeto 48 chorych na izolowany sezo-
nowy alergiczny niezyt nosa (SANN), 26 chorych na sezonowg ast-
me (SA) oraz 16 zdrowych ochotnikow.

Stezenie sICAM-1 (metodg immunoenzymatyczng ELISA) oraz NO
na metacholine oznaczono dwukrotnie, tzn. przed sezonem pylenia
traw oraz w okresie rozwinietych objawéw SANN i SA. Nasilenie
objawow klinicznych oceniono metodg punktowg z kart samoobser-
wacji chorych.

Wyniki. Wykazano, ze $rednie stezenie sICAM-1 u chorych na SANN
i SA poza sezonem pylenia nie rozni sie od stezenia u oséb zdro-
wych, ale podczas naturalnej ekspozycji na alergeny dochodzi do
znamiennego wzrostu stezenia sICAM-1 w surowicy u wszystkich
chorych.

Whioski. Stezenie sICAM-1 w surowicy tak u chorych na SANN, jak
i SA w sezonie i poza nim nie koreluje z nasileniem objawéw klinicz-
nych i wielkoscig NNO.

Stowa kluczowe: czgsteczka adhezji miedzykomorkowej-1, rozpusz-
czalna forma czgsteczki adhezji miedzykomorkowej-1, sezonowy
alergiczny niezyt nosa, sezonowa astma oskrzelowa, nieswoista
nadreaktywno$c oskrzeli
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Chronic inflammation is a feature of bronchial asthma and allergic
rhinitis. Intercellular adhesion molecules, especially ICAM-1 and its
soluble form sICAM-1 present in systemic liquids play an important
role in allergic inflammation.

The aim of this study was to assess the effect of natural pollen expo-
sure to plants on serum sICAM-1 concentration in patients with dif-
ferent clinical expression of seasonal allergy and to determine the
relation between concentrations of these molecules to clinical symp-
tom score and nonspecific bronchial hyperresponsiveness (BHR).
Material and methods. The study comprised 48 patients with isola-
ted seasonal allergic rhinitis (SAR), 26 patients with seasonal asth-
ma (SA) and 16 healthy volunteers. Serum sICAM-1 concentration
using an immunoenzymatic ELISA method and BHR to methacholi-
ne were measured twice, before grass season and during sympto-
matic period of SAR and SA. Clinical symptoms severity were eva-
luated by pointing method from patients diary cards.

Results. The study revealed no differences in mean concentration
of serum sICAM-1 between patients with SAR and SA but signifi-
cant increase of serum sICAM-1 level during natural allergen expo-
sure in all patients was observed.

Conclusion. Serum concentration of sSICAM-1 was not correlated to
symptom score and BHR in both SAR and SA patients in and out of
season.

Key words: intercellular adhesion molecule-1, soluble form of inter-
cellular adhesion molecule-1, seasonal allergic rhinitis, seasonal
bronchial asthma, nonspecific bronchial hyperresponsiveness

Pol. Merk. Lek., 2007, XXII, 128, 140

Sezonowa astma (SA) i sezonowy alergiczny niezyt nosa
(SANN) sg postaciami chorob atopowych, ktérych objawy
pojawiajg sie okresowo, tylko w czasie pylenia roslin. Typo-
we dolegliwosci, takie jak napady kichania, wodnisty katar i
uposledzenie droznosci nosa u chorych na SANN oraz dusz-
nos¢ ze $wistami i napady kaszlu u chorych na SA sg wyni-
kiem przewlekiego alergicznego zapalenia btony $luzowej
drég oddechowych. Zapalenie to doprowadza do rozwoju nie-
swoistej nadreaktywnosci btony $luzowej nosa i/lub oskrzeli,
stwierdzanych u wszystkich chorych w czasie sezonu i u cze-

$ci po jego zakonczeniu [23]. Poza sezonem chorzy na SANN
i SA nie do$wiadczajg zadnych klinicznych objawéw choro-
by. Mimo to stwierdza sie u nich cechy zapalnego naciecze-
nia drég oddechowych [4, 5].

Rozw¢j alergicznej reakcji zapalnej zalezy od naptywu
komérek do miejsca zapalenia. Istotng role w tym zjawisku
odgrywajg czgsteczki adhezyjne — glikoproteiny — obecne na
powierzchni komérek biorgcych udziat w procesie zapalnym
i komérek nabtonka bton sluzowych oraz srédbtonka naczyn.
Proces migracji komorek dotyczy trzech gtownych grup cza-
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steczek adhezyjnych. Selektyny obecne na leukocytach, ko-
morkach $rédbtonka i w ziarnisto$ciach sekrecyjnych ptytek
krwi uczestniczg w powstawaniu potgczen miedzy leukocy-
tami, a komérkami srodbtonka. Czgsteczki z nadrodziny im-
munoglobulin czyli czasteczki adhezji miedzykomorkowe;j i
naczyniowej oraz integryny B, i B, zaangazowane sg bezpo-
Srednio w proces migracji leukocytéw. Czasteczka VLA-4
(ang. very late antigen), wystepujaca na leukocytach i fibro-
blastach, nalezaca do f3, integryn, jest ligandem dla VCAM-1
(ang. vascular cell adhesion molecule-1). Natomiast antygen
zwigzany z czynnoscig limfocytéw: LFA-1 (ang. lymphocyte
function related antigen-1), z grupy integryn f,, obecny na
eozynofilach, neutrofilach i limfocytach T jest ligandem dla
czasteczek adhezji miedzykomoérkowej ICAM-1 i ICAM-2
(ang. intercellular adhesion molecule).

Szczegdlng role w rozwoju zapalenia alergicznego odgry-
wa ICAM-1 odpowiedzialna za migracje neutrofiléw, limfocy-
tow, bazofilow, eozynofildbw, monocytéw i makrofagow [22].
W wyniku ztuszczania si¢ czgsteczek ICAM-1 z powierzchni
komorek, w ptynach ustrojowych, w tym we krwi oraz w ma-
teriale z ptukania btony $luzowej nosa i oskrzeli, pojawia sie
jej rozpuszczalna posta¢ sICAM-1 (ang. soluble ICAM-1). Naj-
bardziej prawdopodobnym zrédiem sICAM-1 sg komérki jed-
nojadrowe [30], a wzrost jej stezenia moze by¢ zaréwno wy-
ktadnikiem procesu zapalnego, jak i infekcyjnego niszcze-
nia tkanek. Chihara i wsp. [8, 9] wykazali, ze inkubacja eozy-
nofiléw z sICAM-1 wydtuza czas przezycia tych komorek, jak
réwniez zwieksza ich degranulacje i uwalnianie mediatoréw
zapalenia, takich jak na przyktad eozynofilowe biatko katio-
nowe ECP (ang. eosinophil cationic protein).

Celem pracy byto zbadanie, u chorych z réznymi klinicznie
objawami alergii sezonowej, zmniennosci stezenia sICAM-1
w surowicy w okresie naturalnej ekspozycji na pytki roslin
oraz ocena zaleznosci miedzy stezeniami tej czasteczki w
sezonie i poza sezonem pylenia, a wyktadnikami choroby,
takimi jak nasilenie objawow klinicznych i nieswoista nadre-
aktywnos$¢ oskrzeli (NNO).

MATERIAL | METODA

Badang grupe stanowito 48 chorych na izolowany SANN: 18
kobiet i 30 mezczyzn w wieku od 13 do 48 lat (§rednio 27+10
lat) oraz 26 chorych na SA, 10 kobiet i 16 mezczyzn w wieku
od 13 do 59 lat ($rednio 27+12 lat). Czas trwania alergiczne-
go niezytu nosa wynosit od 2 do 23 lat (Srednio 946 lat), ast-
my 2-28 lat (§rednio 916 lat). Rozpoznanie SANN ustalono w
oparciu o kryteria Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds. Le-
czenia Niezytu Nosa z 1994 i Raportu ARIA z 2001 roku [3,
28]. Rozpoznanie SA byto zgodne z wytycznymi Swiatowe;j
Inicjatywy dla Astmy z 2002 roku [16]. W grupie izolowanego
SANN napady kichania, wycieku wodnistej wydzieliny, $wia-
du i uczucia upo$ledzonej droznosci nosa wystepowaty se-
zonowo od konca marca do potowy wrzesénia. Zaden z bada-
nych nie miat objawow astmy. U wszystkich uczulenie na aler-
geny wziewne potwierdzono dodatnimi testami skérnymi (39
0s6b wykazato uczulenie na pyiki traw, 13 i 17 dodatkowo na
pyiki drzew oraz chwasty i krzewy, 2 osoby tylko na pyiki
drzew, 7 tylko na chwasty i krzewy). W grupie SA objawy
choroby pojawiaty si¢ na poczatku maja i trwaty do potowy
sierpnia. Towarzyszyty jej objawy alergicznego niezytu nosa
i u 19 chorych zapalenia spojowek. U wszystkich testy skor-
ne potwierdzity uczulenie na pyiki traw; 19 oséb miato po-
nadto uczulenie na pytki drzew, a 21 na chwasty i krzewy.
Wszyscy badani (z wyjatkiem 4 osob) mieli dodatnie wyniki
testow na alergeny catoroczne, ale u zadnego z nich poza
sezonem nie wystepowaty objawy astmy i alergii gérnych drog
oddechowych.

Z catej grupy jedynie u 6 os6b podczas sezonu pylenia
objawy byty kontrolowane wytgcznie krétko dziatajgcymi
B,-agonistami i doustnymi lekami przeciwhistaminowymi,
przyjmowanymi na zgdanie. Wigkszo$¢ chorych wymagata

leczenia statg dawke wziewnego glikokortykosteroidu poda-
wanego donosowo lub odoskrzelowo, réwnowazng 500ug
beklometazonu. Zadna z badanych os6b nie otrzymywata
ketotifenu, kromoglikanu sodu ani nie byta poddana swo-
istej immunoterapii. Podczas trwania proby i w okresie po-
przedzajacych jg 6 tygodni u nikogo nie stwierdzono zaka-
Zenia uktadu oddechowego.

Grupe kontrolng stanowito 16 nieatopowych, zdrowych
ochotnikéw (8 kobiet i 8 mezczyzn) w wieku 20-29 lat (Sred-
nio 24+2 lat), u ktérych astme i SANN wykluczono na pod-
stawie wywiadu, testow skdérnych z alergenami wziewnymi i
ujemnego wyniku proby dooskrzelowej prowokacji metacho-
ling.

Na przeprowadzenie badan uzyskano pisemng zgode
Komisji Bioetycznej d/s Badan na Ludziach Uniwersyte-
tu Medycznego w todzi oraz zgode badanych pacjentow.

Plan badania

U wszystkich badanych dwukrotnie, tzn. przed sezonem py-
lenia roslin (grudzien/styczen) oraz w okresie rozwinietych
klinicznych objawéw SANN i SA (czerwiec/lipiec) oznaczono
stezenie sICAM-1 w surowicy. W tym samym czasie dokona-
no pomiaru wskaznikéw wentylacji (FVC — natezona pojem-
no$¢ zyciowa i FEV, — natezona objetos¢ wydechowa 1-se-
kundowa) i NO na metacholing. Badania spirometryczne
wykonywano przy uzyciu spirometru Lung Test 1000 firmy
Mes zgodnie z kryteriami ATS. Test dooskrzelowej prowoka-
cji metacholing (firmy Merck) wykonywano wedtug metody
Cockcrofta i wsp. [13]. Oddychajgc objetoscig oddechowag
(TV) badani wdychali przez 1 minute dwukrotnie wzrastaja-
ce stezenia metacholiny, ktére podawano w odstepach 5 mi-
nutowych. FEV, mierzono w 2 minucie po zakonczeniu wzie-
wania substancji prowokujacej. Reaktywno$¢ oskrzeli wyra-
zano warto$cig PC,,M w mg/ml, to jest stezeniem metacholi-
ny powodujgcym co najmniej 20% spadek wartosci FEV,.
Jezeli najwieksze stezenie metacholiny nie wywotato oczeki-
wanego spadku FEV,, jego wartos¢ przyjmowano za PC, M.
W okresie pylenia stosowanie wziewnych B,-agonistow
wstrzymano na 12 godzin, a wziewnych glikokortykostero-
idow na 48 godzin przed badaniem.

W czasie préby chorzy prowadzili karty samoobserwaciji,
w ktorych metodg punktowg oceniali — w skali od 0 do 4 —
nasilenie klinicznych objawdw alergii gérnych drég oddecho-
wych (wodnisty wyciek, kichanie, $wiad, uczucia ,blokady”
nosa, fzawienie i $wigd spojoéwek) oraz astmy (kaszel i dusz-
nos¢ pojawiajgce sie podczas dnia i w nocy). Do oceny obja-
wow wybrano okres 3 kolejnych tygodni kiedy wystepowato
najwieksze nasilenie dolegliwosci, a nastepnie obliczono
Srednig dzienng punktowg warto$¢ objawow dla kazdego
pacjenta i dla catej grupy.

Stezenia sICAM-1 w surowicy oznaczono ilosciowo me-
todg immunoenzymatyczng ELISA uzywajgc zestawu Para-
meter firmy RaD System. Zastosowano metode kanapkowsa,
w ktérej uzyto przeciwciat przeciw sICAM-1 znakowanych
peroksydazg chrzanowa.

Od kazdego chorego dwukrotnie, tj. w sezonie i poza se-
zonem pylenia roslin, pobrano 5 ml krwi z zyty tokciowej. Prze-
chowywano jg zamrozong. W dniu oznaczenia do kazdego
zagtebienia w ptytce natozono po 100ul surowicy pacjenta
lub referencyjnej, a nastepnie po 200ul koniugatu przeciw-
ciata-enzym (przeciwciata anty sICAM-1, znakowane perok-
sydaza chrzanowa). Nastepnie mikroptytki inkubowano przez
godzine w temperaturze 37°C. Po okresie inkubacji mikro-
ptytki ptukano roztworem p-nitrofenylofosforanu (PNPP) w
chlorku magnezu i dietanoloaminie — po 200ul roztworu PNPP
do kazdej mikroptytki, a nastepnie poddano ponownej inku-
bacji przez godzine w temperaturze 37°C. Po zakonczeniu
inkubacji do kazdej mikroptytki dodano po 50ul odczynnika
hamujgcego (wodorotlenek sodowy). sICAM-1 z probki oraz
anty-sICAM-1-peroksydaza chrzanowa pozostaty zwigzane
na powierzchni fazy statej. llos¢ enzymu w kompleksie ka-
napkowym byta proporcjonalna do ilosci antygenu w prébce.
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Kolejnym etapem byto odczytanie na fotometrze ekstynk-
cji prébek przy dtugosci fali 450nm, a nastepnie odczytanie
stezenia badanej prébki w IU/ml z krzywej wzorcowej (na osi
rzednych wartos¢ ekstynkcji, na osi odcietych stezenia stan-
dardowe).

Czutos¢ testu, czyli minimalne stezenie sICAM-1 odroz-
niane od standardu o stezeniu 0 ng/ml, wynosita 0,35ng/mL.
Doktadnos¢ testu ,intraassay” wynosita 3,3-4,8%, ,interas-
say” 6,1-10,1%. Dla badanych zmiennych obliczono $rednie
arytmetyczne i odchylenia standardowe $rednich arytmetycz-
nych (SD). Ze wzgledu na duzy rozrzut wartosci w grupach
PC,, przedstawiono jako $rednig geometryczng. W analizie
statystycznej zastosowano test r6znic, Wilcoxona rang roz-
nic dla par, t-Studenta dla matych préb oraz Manna-Whit-
ney’a. Zaleznosci miedzy badanymi parametrami oceniono
testem dla wspoétczynnika korelacji rang Spearmana. Przyje-
to poziom istotnosci p<0,05.

WYNIKI

Charakterystyke badanych grup chorych oraz wartosci mie-
rzonych parametréw przedstawia tabela 1. NNO stwierdzo-
no u 10 chorych na SANN czyli u 21% (X,PC,)M —
15,47+6,04mg/ml) poza sezonem i u 19 chorych czyli u 40%
w sezonie (x,PC,,M — 9,88+6,21mg/ml); (p<0,01). Sposrod
chorych na SA, poza sezonem, NNO stwierdzono u 18 oséb
to jest 69% (X,PC20M — 9,4+7,63 mg/ml). W sezonie cecha
ta dotyczyta wszystkich badanych, ax PC,,M zmniejszyta sie
blisko czterokrotnie, osiggajac wartos¢ 2,4+7,63 mg/ml;
(p<0,0001). W obu badanych okresach PC,M u chorych na
SA byta znamiennie mniejsza niz u chorych na SANN (p<0,05
poza sezonem i p<0,0001 w sezonie). Sezonowemu wzro-
stowi NNO w zadnej z badanych grup nie towarzyszyty istot-
ne zmiany wskaznikéw wentylacji, a $rednie ich wartosci za-
rébwno poza sezonem, jak i w czasie jego trwania w obu gru-
pach byty prawidtowe (tab. 1). Z uwagi na niejednorodnosc¢
wystepowania NNO u chorych na SANN oceny stezenia sl-
CAM-1 dokonano z zachowaniem podziatu na podgrupy z
NO i bez obecnosci tej cechy. Porbwnawcza charakterysty-
ka obu podgrup wykazata, ze zarébwno wiek, czas trwania
choroby, jak i wskazniki wentylacji w sezonie i poza sezo-
nem byty u nich jednakowe. Rdznice dotyczyty jedynie nasi-
lenia objawéw klinicznych (tab. 1). U wszystkich badanych

objawy niezytu nosa pojawity sig¢ juz na przetomie marca i
kwietnia, a najwigksze nasilenie osiggnety w czerwcu. Sred-
nia dzienna punktowa wartos¢ klinicznych objawéw SANN u
chorych z NO wynosita 9,52+4,07 (zakres od 2,1 do 14,6) i
byta znamiennie wyzsza niz u chorych bez NO: 4,5+3,14 (za-
kres od 1,8 do 13,7); (p<0.05). U chorych na astme pierwsze
napady dusznosci/kaszlu pojawity sie miedzy 20 a 30 maja,
a $rednia dzienna warto$¢ punktowa objawdw z okresu 3 ty-
godni najwiekszego ich nasilenia wynosita 6,72+3,46 punk-
téw (zakres od 0,3 do 12,9).

Poza sezonem stezenie sICAM-1 w surowicy, w obu pod-
grupach chorych na SANN, byto podobne i wynosito
334,12474,69ng/ml u 0s6b z NO oraz 321,86+92,11ng/ml u
0s6b bez tej cechy; (p>0,05). W sezonie obserwowano zna-
mienny i porownywalny wzrost stezenia sICAM-1 odpowied-
nio do 396,83+82,49ng/ml u chorych na SANN z NO (p<0,001)
i 366,55+103,58ng/ml u chorych na SANN bez NO (p<0,01);
(tab. 2). W grupie chorych na SA $rednie stezenie sICAM-1
wynosito 311,12+67,38ng/ml przed sezonem pylenia traw i
347,04 +91,06ng/ml w okresie rozwinietych objawéw astmy;
(p<0,001).

Poza sezonem pylenia stezenie sSICAM-1 w surowicy cho-
rych na SA i izolowany SANN bez NO byto takie jak w grupie
kontrolnej; (p>0,05). Jedynie u chorych na SANN z NO juz
wtedy stezenie tej czasteczki byto wyzsze niz u zdrowych;
(p=0,05). W czasie naturalnej ekspozycji na alergeny, we
wszystkich badanych grupach, stezenia sICAM-1 przewyz-
szyty warto$ci uzyskane w grupie kontrolnej. Ani w sezonie,
ani poza nim nie stwierdzono réznic $rednich stezehn sICAM-1
w surowicy chorych na SA i SANN; (p>0,05).

W zadnej z badanych grup chorych nie stwierdzono kore-
lacji miedzy stezeniem sICAM-1 w surowicy a wielko$cig NNO
i nasileniem objawow klinicznych. Zaleznosci tej nie obser-
wowano nawet u chorych na SANN z NO mimo, ze stezenie
sICAM-1 i punktowa ocena objawéw w tej grupie byly wy-
zsze niz u pozostatych chorych (tab. 3).

OMOWIENIE

We wszystkich badanych grupach chorych z wziewnym uczu-
leniem na pyiki traw w czasie sezonu obserwowaliSmy zna-
mienny wzrost stezenia sICAM-1 w surowicy. Stezenie tej
czgsteczki — zarowno u chorych na SANN, jak i SA przewyz-

Tabela 1. Charakterystyka badanych grup chorych
Table 1. Characteristic of investigated patient groups

Cecha SANN z NO SANN bez NO SA
Feature SAR with BHR SAR without BHR SA
Liczba chorych 19 29 26
Number of patients

KIM 7112 11/18 10/16
F/M

Wiek/Age 18-43 13-48 13-59
w latach/in years 2748 2711 27+12
Czas trwania choroby 2-20 2-23 2-28
Time of disease duration

w latach/in years 9,557 8,4+6,5 8,7+5,8

Czas pomiaru wskaznika poza sezonem w sezonie poza sezonem w sezonie poza sezonem w sezonie
Measure time of parameter out of season in season out of season in season out of season in season
FVC w litrach/in liters 4,21+0,89 4,38+0,97 4,18+0,85 4,22+0,87 4,09+0,91 3,98+0,78
w % normy

in % predicted 101,2+£12,6 105,3+13,1 100,5+12,0 101,5+11,9 102+13,4 101,6+10,1
FEV, w litrach/in liters 3,90+0,95 3,84+0,93 3,67+0,82 3,71+0,79 3,59+0,84 3,56+0,84
w % normy

in % predicted 97,5+12,5 96,0+12,3 99,0+13,5 99,5+11,7 95,0+11,8 94,9+10,8
Punktowe nasilenie objawow klinicznych - 9,52+4,07 - 4,50+3,14 — 6,72+3,46
Clinical symptoms score (2,1-14,6) (1,8 -13,7) (0,3-12,9)
PC,M 15,4746,0 9,8816,21 - - 9,4047,63 2,4047,63
w mg/ml/in mg/ml 5,3-20,0 0,5-20,0 0,005-20,0 0,005-8,69
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Tabela 2. Stgzenia sICAM-1 w ng/ml w badanych grupach chorych poza i w sezonie pylenia
Table 2. sICAM-1 concentrations in ng/ml in investigated groups of patients out and in pollen season

Grupy chorych Stezenie sICAM-1 w ng/ml wartos¢ p
Patient groups sICAM-1 concentration in ng/ml p value
poza sezonem w sezonie
out of season in season
x+SD zakres x+SD zakres
range range
SANN z NO 334,12 £74,69* 223,8-558,12 396,83 +82,49 245,98-548,1 p<0,001
SAR with BHR
SANN bez NO 321,86 £92,11 189,26-623,3 366,55 £103,58 207,5-638,22 p<0,001
SAR without BHR
SA 311,12 67,38 141,8-496,84 347,04 +91,06 176,21-543,48 p<0,001
SA
Zdrowi 280,88 +43,18* 153,18-351,02 277,46 £39,03 147,21-338,26 p>0,05
Healthy subjects
p>0,05 p<0,05

* p=0,05

Tabela 3. Wspotczynniki korelacji migdzy stezeniem sICAM-1 w surowicy w ng/ml, a punktowym nasileniem objawow klinicznych i wartoscig PC, ;M w mg/ml

u chorych na SANN i SA w sezonie pylenia i poza tym okresem

Table 3. Correlation indicators between sICAM-1 concentration in serum in ng/ml and clinical symptoms score and PC, M value in mg/ml in patients with SAR

and SA out and in season

Stezenie sICAM-1 w ng/ml /sICAM-1 concentration in ng/m

SANN z NO SANN bez NO SA
SAR with BHR SAR without BHR SA
Punktowe nasilenie objawéw klinicznych r= 0,331 r=-0,094 r=-0,171
Clinical symptoms score p>0,05 p>0,05 p>0,05
PC, M poza sezonem w sezonie poza sezonem w sezonie poza sezonem w sezonie
out of season in season out of season in season out of season in season
r=-0,398 r=-0,115 r=-0,375 r=-0,098 r=-0,082 r= 0,105
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

szyto wéwczas znacznie wartosci stwierdzone u oséb zdro-
wych. Fakt, ze w obu grupach sICAM-1 w surowicy osiggne-
to w tym czasie podobne stezenia dowodzi, ze poziom ste-
zenia nie zalezat od rozlegtosci procesu chorobowego. Wzrost
stezenia sICAM-1 w surowicy i dodatkowo w poptuczynach
nosa u chorych na SANN — w okresie naturalnej ekspozyciji
na alergeny — wykazali Kato i wsp. [21]. W obu materiatach
w sezonie stezenie sICAM-1 byto u chorych znaczaco wy-
zsze niz u zdrowych. W krotkim czasie po zakonczeniu se-
zonu, gdy chorzy nie mieli juz objawéw SANN, stezenie sl-
CAM-1 w surowicy wg tych autoréow nadal pozostawato pod-
wyzszone, mimo ze w materiale z ptukania nosa powrocito do
wartosci wyjsciowych. Ciekawa jest obserwacja Ricca i wsp.
[29], ktorzy stwierdzili, ze ekspresja ICAM-1 na komoérkach
nabtonka nosa u chorych na SANN nie ulega zmniejszeniu
nawet w okresie wolnym od objawow. Wieksza niz u zdrowych
0s0b ekspresje tej czgsteczki na komorkach nabtonka nosa,
pobranych poza sezonem, ale od chorych na astme z uczule-
niem na pytki traw wykazali Bianco i wsp. [2]. W czasie sezo-
nu autorzy obserwowali dalszy, znamienny wzrost ekspresji
ICAM-1 na komoérkach nabtonka nosa u takich chorych.

Poza sezonem pylenia jedynie u chorych na SANN, z prze-
trwatg z okresu sezonu NO, stezenie sICAM-1 w surowicy
byto wyzsze niz w grupie kontrolnej. Pozostali chorzy na
SANN oraz chorzy na SA, w okresie wolnym od objawdw,
mieli stezenie sICAM-1 zblizone do stezenia u oséb zdro-
wych. Takze Kato i wsp. [21] poza sezonem nie stwierdzili
réznic w stezeniu sICAM-1 w surowicy oraz w materiale z
ptukania nosa miedzy chorymi na SANN a zdrowymi. Wska-
zuje to na zalezno$¢ stezenia tej czasteczki od ekspozycji
alergenowej. Hipoteze te potwierdzajg badania Gilain i wsp.
[15], ktérzy poza sezonem pylenia obserwowali wieksze ste-
zenie sICAM-1 w materiale z ptukania nosa u chorych na
catoroczny niezyt nosa, a wiec 0sob znajdujgcych sie pod
wplywem statego narazenia na alergeny, niz u chorych na
SANN i zdrowych.

U chorych na SANN wzrost ekspresji ICAM-1 na komor-
kach nabtonka btony sluzowej nosa — poza sezonem pylenia
—mozna wywotac¢ takze donosowym podaniem alergenu. Sto-
sujgc taki model badawczy Ciprandi i wsp. [12] obserwowali
go zarébwno we wczesnej, jak i poznej fazie reakcji alergicz-
nej. Byt on stwierdzany jeszcze po uptywie 24 godzin od pro-
wokacji i wystepowat nawet u chorych bez pdznej odpowie-
dzi na alergen. U os6b zdrowych natomiast nie obserwowa-
no ekspresji ICAM-1 ani w warunkach podstawowych, ani po
prowokacji alergenowej. Rowniez Braunstahl i wsp. [5] stwier-
dzili u chorych na SANN — poza sezonem pylenia — wzrost
ekspresji ICAM-1, VCAM-1 i selektyny E na komorkach na-
btonka btony $luzowej nosa oraz zwiekszenie odsetka na-
czyn z ekspresjg tych czgsteczek na $rédbtonku, po 24 go-
dzinach od donosowej prowokacji alergenem. Zwigkszong
ekspresje ICAM-1 i VCAM-1 obserwowano rowniez na ko-
moérkach nabtonka i srodbtonka bfony Sluzowej i pod$luzo-
wej oskrzeli takich chorych, mimo ze nie do$wiadczali oni
objawow astmy. Z cytowanych badan wynika, ze ekspresja
ICAM-1 na komoérkach nabtonka btony $luzowej nosa jest u
chorych na SANN wczesnym i czulszym wskaznikiem zapa-
lenia niz wzrost stezenia sICAM-1 w surowicy.

Takze u chorych na astme, poddanych naturalnej ekspo-
zycji na alergeny, stwierdzono wzrost ekspresji ICAM-1 na
komorkach nabtonka i sSrédbtonka btony Sluzowej oskrzeli [1].
Znajdowano go rowniez w surowicy, materiale z ptukania
oskrzelowo-pecherzykowego BAL (ang. broncho-alveolar la-
vage) i w indukowanej plwocinie uzyskiwanej od takich pa-
cjentow [6, 18, 25]. Chihara i wsp. [10] stwierdzili, ze steze-
nie sICAM-1 w plwocinie chorych na stabilng astme byto pra-
wie trzykrotnie wyzsze niz u zdrowych ochotnikéw. Potwier-
dzili to Louis i wsp. [24], wykazujgc ponadto u chorych dwu-
krotnie wiekszg niz u zdrowych ekspresje ICAM-1 na limfo-
cytach T, pochodzgcych z krwi i plwociny. Jednak w grupie
chorych na astme wiecej komérek wykazujgcych ekspresje
ICAM-1 znaleziono w plwocinie niz w surowicy, gdzie tylko
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5% limfocytow charakteryzowato sie ekspresjq tej czastecz-
ki. Autorzy ci saqdza, ze ekspresja ICAM-1 na limfocytach T
odbywa sie przede wszystkim miejscowo w uktadzie odde-
chowym albo, ze do miejsca reakcji zapalnej migrujg tylko
komérki charakteryzujgce sie ekspresjq tej czasteczki. Wzrost
stezenia sICAM-1 w plwocinie chorych na astme obserwo-
wano tez w warunkach doswiadczalnych. U Gonokami i wsp.
[17] wystgpit on dopiero w 24 godziny po dooskrzelowej pro-
wokacji alergenem i tylko u tych chorych, u ktérych rozwineta
sie podwojna reakcja alergiczna, a stezenie sICAM-1 w plwo-
cinie badanych korelowato ze stezeniem ECP. Natomiast
Hirata i wsp. [19] wykazali in vitro, ze ekspozycja na alerge-
ny nasila komérkowg ekspresje czgsteczek adhezyjnych. In-
kubujgc wycinki oskrzeli, pobrane od pacjentéw nieatopo-
wych, z surowicg zawierajgcg swoiste alergeny, badacze ci
stwierdzili pojawienie sie ekspresji ICAM-1, selektyny E i
VCAM-1 zaréwno na komérkach $rodbtonka jak i nabtonka
oskrzeli, przy czym wzrost ekspresji ICAM-1 obserwowany
byt jeszcze w 240 i 280 minucie po prowokaciji.

Wiekszo$¢ badaczy wzrost stezenia sSICAM-1 w surowicy
i w BAL chorych na astme obserwowato wytgcznie w okresie
zaostrzenia [10, 26]. | tak na przyktad Montefort i wsp. [26]
stwierdzili blisko dwukrotnie wyzsze stezenia tej czasteczki
w surowicy u chorych na astme w czasie zaostrzenia w po-
réwnaniu ze stezeniami u chorych w stabilnym okresie i u
0s6b zdrowych. Wzrost ten nastgpit juz w pierwszym dniu
zaostrzenia i utrzymywat sie az do 28 dnia, mimo ze chorzy
byli poddani leczeniu przeciwzapalnemu. Bentley i wsp. [1]
wykazali natomiast, ze ekspresja ICAM-1, VCAM-1 i selekty-
ny E u chorych na astme atopowsg, znajdujacych sie w stabil-
nym okresie choroby, byta taka sama jak u oséb zdrowych.
Potwierdzajg to badania DoEgu i wsp. [14], ktorzy stwierdzi-
li, ze u dzieci leczonych z powodu ciezkiego zaostrzenia ast-
my stezenie sICAM-1 w surowicy nie rézni sie od tego, jakie
stwierdza sie u chorych z astmg stabilng oraz u zdrowych i
koreluje ujemnie z dawkg oraz czasem przyjmowania wziew-
nych glikokortykosteroidow.

Biorgc pod uwage wptyw ekspozycji alergenowej na ste-
zenie sICAM-1 mozna sgdzi¢, ze mate stezenie tej czgstecz-
ki w surowicy u chorych na stabilng astme catoroczng wyni-
ka z niewielkiej lub nawet podprogowej ekspozycji na aler-
gen jakim jest kurz domowy. Duze narazenie na alergeny
$rodowiskowe u chorych na SA w sezonie pylenia lub wptyw
czynnika infekcyjnego u chorych na astme przewlektg wia-
ze sie ze znamiennym wzrostem stezenia sICAM-1 w suro-
wicy.

Stwierdzony przez nas znamienny wzrost stezenia sICAM-1
w surowicy chorych na SANN i SA — w okresie naturalnej
ekspozycji na alergeny pytkowe — dowodzi wptywu tej eks-
pozycji zarbwno na miejscowg, jak i ogolnoustrojowg reak-
cje zapalng. Potwierdzili to takze Takahaski i wsp. [31] ob-
serwujac, po dooskrzelowej prowokacji alergenem u chorych
na SANN i astme, wzrost stezenia sSICAM-1 nie tylko w BAL,
ale rowniez w surowicy. Mimo, iz w obu badanych grupach
chorych wzrost stezenia sSICAM-1 w surowicy, w sezonie py-
lenia, towarzyszyt wystepowaniu w petni rozwinietych klinicz-
nych objawow choroby, zaréwno u chorych na SANN, jak SA
nie stwierdziliSmy korelacji miedzy stezeniem tej czasteczki
w surowicy a intensywno$cig odczuwanych objawéw. Réw-
niez Bentley i wsp. [1] nie znalezli zaleznosci miedzy ekspre-
sjg ICAM-1 w wycinkach oskrzeli a objawami klinicznymi u
chorych na astme. Natomiast Marguet i wsp. [25] taki zwia-
zek obserwowali.

Zalezno$ci takiej nie wykazaliSmy takze w odniesieniu do
NNO mimo, ze rownolegle do wzrostu stezenia sICAM-1 w
surowicy u wszystkich chorych na SA i wigkszosci chorych
na SANN — w okresie ekspozycji na alergeny — stwierdzili-
$my znamienny wzrost NNO. U 37% badanych z SANN NO
osiggneta nawet wartosci typowe dla chorych na astme. Wigk-
sz0$¢ chorych na SA i 21% chorych na SANN miato mierzal-
ng NO réwniez poza sezonem pylenia. Podobne wyniki uzy-
skali wczesniej inni badacze [4].

Istniejg dowody na to, ze NNO u chorych na SA jest wyni-
kiem przewlektego procesu zapalnego, toczgcego sie w bto-
nie $luzowej oskrzeli zarbwno w trakcie, jak i poza sezonem
pylenia [4, 27].

Takze u chorych na SANN wystepowanie NNO poza se-
zonem pylenia tlumaczy sie obecnoscig ,przewlektego mini-
malnego zapalenia” MPI (ang. minimal persistent inflamma-
tion), ktére nie ulega wygaszeniu nawet wtedy, gdy chorzy
nie odczuwajg zadnych dolegliwosci [11, 29]. Istnienie takie-
go aktywnego zapalenia w oskrzelach u chorych na SANN
potwierdzajg tez ostatnie badania Braunstahl i wsp. [5]. Po
miejscowej dooskrzelowej prowokacji swoistym alergenem
— poza sezonem — autorzy ci uzyskali wzrost eozynofilow i
imunoreaktywnosci IL-5 w btonie Sluzowej oskrzeli i nosa
badanych, mimo ze chorzy ci nie mieli objawdéw astmy. Roz-
woéj NNO u chorych na SANN moze tez wynikac z przebudo-
wy btony $luzowej oskrzeli, polegajgcej na miejscowej, pod-
Srodbtonkowej depozycji kolagenu typu | i Il [7]. Ta ztozo-
nos¢ mechanizméw NNO zaréwno u chorych na astme, jak i
cierpigcych na alergiczny niezyt nosa wyjasnia obserwowa-
ny przez nas brak korelacji miedzy stezeniem sICAM-1 w
surowicy a NNO. Wyniki te sg zgodne z obserwacjami Mon-
tefort’a i wsp. [26], ktérzy réwniez nie stwierdzili takiej kore-
lacji u chorych na stabilng astme. Bentley i wsp. [1] nie zna-
lezli jej nawet miedzy ekspresjg ICAM-1 w wycinkach oskrzeli,
a NNO u chorych na astme przewlektg. Natomiast Janson i
wsp. [20] obserwowali takg korelacje u chorych na astme nie-
atopowg, ale tylko w odniesieniu do stezenia sE-selektyny w
surowicy.

WNIOSKI

1. Srednie stezenie sICAM-1 u chorych na SANN i SA poza
sezonem pylenia nie rézni sie od stezenia u os6b zdro-
wych. Naturalna ekspozycja na alergeny wigze sie ze zna-
miennym wzrostem stezenia sICAM-1 w surowicy u wszyst-
kich chorych z sezonowg alergig drég oddechowych.

2. Stezenie sICAM-1 w surowicy u chorych na SANN i SA w
sezonie i poza nim nie koreluje z nasileniem objawow Kli-
nicznych i wielko$cig nieswoistej nadreaktywnosci oskrzeli.
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