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Kolonizacja skoéry Staphylococcus aureus u chorych na atopowe
zapalenie skory (AZS) wigze sie z nasileniem zmian wypryskowych.
Nosicielstwo S. aureus w drogach oddechowych moze zaostrzaé
przebieg alergicznego niezytu nosa (ANN) oraz astmy.

Celem pracy byta ocena kolonizacji nosogardta i skory przez S. au-
reus u dzieci chorych na AZS i astme oraz zbadanie wptywu kolo-
nizacji skéry patogenem na stopieni uczulenia.

Materiaf i metody. Badanie bakteriologiczne przeprowadzono u 59
dzieci chorych na astme oraz u 40 dzieci chorych na AZS oraz u 56
dzieci zdrowych. Subpopulacje limfocytéw krwi obwodowej CD3",
CD4*, CD8*, CD3*CD25* i CD4*CD25" oceniano metodg cytome-
trii przeptywowey.

Wyniki. Obecnosc S. aureus stwierdzono u 97,5% dzieci chorych
na AZS. Nosicielstwo w gérnych drogach oddechowych byto czest-
Sze u dzieci chorych na alergie niz u dzieci zdrowych. U dzieci cho-
rych na AZS odsetek limfocytéw CD8* byt mniejszy, a liczba limfocy-
téw CD4* i CD4*CD25* wieksza niz u zdrowych. WartoSci catkowite
IgE, sIgE (Der. pteronyssinus i Der. farinae) oraz reaktywnos$c skory
w PTS byty wieksze w przypadku AZS niz astmy. SCORAD korelo-
wat z odsetkiem eozynofildw, catkowitym IgE i sIgE (roztocza, pytki)
oraz liczbg kolonii (cfu) S. aureus w zmianach skornych oraz z wiel-
koscig PTS. Stopien ciezko$ci astmy wigzat sie z IgE i FEV,. Sto-
pien uczulenia byt skorelowany z wiekiem badanych, czasem trwa-
nia AZS i astmy, a u dzieci chorych na AZS dodatkowo z liczbg lim-
focytéow CD3*, CD4* oraz odsetkiem limfocytow CD4* i CD25* we
krwi obwodowey.

Whnioski. Kolonizacja skory Staphylococcus aureus u chorych na
AZS wigze sie z nasileniem indeksu SCORAD, ze stopniem uczule-
nia i zaburzeniami réwnowagi limfocytéw T we krwi obwodowej.
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Staphylococcus aureus skin colonization in atopic dermatitis (AD)
patients exacerbates disease activity. Nasal and throat S. aureus
carriage may be also implicated in the clinical course of allergic rhi-
nitis and asthma.

The aim of the study was to evaluate the frequency of skin, nasal,
throat S. aureus colonization in patients with AD and asthma and
assess if presence of this bacteria on the skin may be related with
degree of sensitization.

Material and methods. Swabs for microbiological analysis were ta-
ken from affected skin, anterior nares and throat from 40 children
with AD, 59 children with asthma and 56 healthy controls. Following
lymphocyte subsets: CD3*, CD4*, CD8*, CD3*CD25*, CD4*CD25*
were measured using flow cytometry.

Results. Nasal and throat S. aureus colonization was more frequ-
ent in atopic children. S. aureus was found in the skin lesions in
97.5% examined children with AD. Percentage of CD8* was decre-
ased but the number of CD4*, and CD4*CD25T* cells was elevated
compared with healthy. Total IgE and sIgE Der. pteronyssinus and
Der. farinae as well SPT (Skin Prick Test) wheel size were higher in
AD children compared to asthma. SCORAD was correlated with to-
tal and slgE (mite, pollen) and number of S. aureus and increasing
skin reactivity skin. The degree of sensitization was correlated with
patient’s age, duration of AD and asthma and number of CD3*, CD4*
and percentage of CD4*CD25" only in AD patients. Severity of asth-
ma was correlated with FEV, and total IgE.

Conclusions. Staphylococcus aureus skin colonization in AD chil-
dren increases disease activity and degree of sensitization measu-
red by SPT wheel size and results in imbalance of peripheral blood
T cells.
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Staphylococcus aureus jest ciggle obecny w przedsionku
nosa lub w gardle u okoto 20-30% zdrowych ludzi. Kolonizu-
je réwniez skoére, ale w mniejszym stopniu (5%) [6]. Z badan
wynika, ze nosicielstwa S. aureus w goérnych drogach odde-
chowych jest czestsze w przypadku choréb alergicznych,
zwlaszcza w alergicznym niezycie nosa (ANN), a w atopo-
wym zapaleniu skory (AZS) dotyczy nawet ponad 60% pa-
cjentow [11, 31]. Osoby chore na AZS s3 szczegolnie podat-
ne na wirusowe, bakteryjne i grzybicze infekcje skoéry. Wsréd
nich szczegdlng role przypisuje sie S. aureus, ktéry koloni-
zuje skore nawet w ponad 95% przypadkow AZS [18]. Skion-

no$c¢ do zakazen gronkowcowych skory w AZS wigze sie z de-
fektem bariery naskérka, zwiekszong adhezjg bakterii, upo-
Sledzonym ich eliminowaniem oraz zaburzeniami odporno-
Sci wrodzonej i nabytej [6]. Nieprawidtowy skfad lipidéw war-
stwy rogowej, zmniejszenie sfingozyny, alkaliczne ph skory,
mate stezenie IgA w wydzielinie gruczotéw potowych oraz
niedobdr peptydéw antybakteryjnych — katelicydyny (LL-37)
i B-defensyny (hBD)-2 i -3 oraz dermicydyny stwierdzane
u chorych na AZS — sprzyjajg kolonizacji skory przez S. au-
reus oraz znacznie utrudniajg jego wyeliminowanie [20, 28,
32]. Przyczyna mniejszej ekspresji peptydoéw antybakteryj-
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nych nie jest jasna, ale prawdopodobnie ma zwigzek z prze-
wagg w mikrodrodowisku cytokin typu Th2. Wykazano, ze
IL-4 i IL-13, dominujgce w ostrej fazie wyprysku, zdolne sg
do powstrzymywania indukowanej TNF-o. i INF-y syntezy
hBD-2 i hBD-3 w keratynocytach [28]. W poréwnaniu z AZS
niewiele jest badan oceniajgcych zwigzek innych choréb aler-
gicznych z S. aureus. Niemniej jednak wyniki dotychczas pro-
wadzonych badan wskazujg na potencjalng role S. aureus w
zaostrzaniu alergicznego niezytu nosa (ANN) [4, 31] i astmy
[3, 15, 17] oraz na zwigzek z polipami nosa [5].

Celem pracy byta ocena stopnia kolonizacji nosogardta
oraz skory przez S. aureus u dzieci chorych na AZS i astme
oraz préba odpowiedzi na pytanie, czy stopien kolonizacji
skéry tym patogenem moze mie¢ zwigzek ze stopniem uczu-
lenia i odchyleniami od normy wybranych parametrow immu-
nologicznych.

MATERIAL | METODY

Badania zostaty przeprowadzone w grupie 99 chorych leczo-
nych w Poradni Alergologiczno-Pulmonologicznej Szpitala
Klinicznego w Zabrzu, w tym 40 chorych na AZS w wieku od
2,5 do 18 lat (srednia wieku 8,9+0,78 lat) i 59 dzieci chorych
na astme alergiczng (atopowg) w wieku od 2,6 do 17,8 lat
(rednia wieku 8,99+0,48 lat).

AZS rozpoznano wedtug kryteriow Hanifina i Rajki [13].
Stopien cigzkosci choroby oceniano metodg SCORAD (Se-
verity Scoring of Atopic Dermatitis) [10]. U 9 dzieci rozpo-
znano AZS o tagodnym przebiegu (SCORAD ponizej 25 punk-
téw), u 15 dzieci o przebiegu $rednim (SCORAD - 25-50
punktéw), a u 16 dzieci o ciezkim przebiegu (SCORAD po-
wyzej 50 punktow).

Zgodnie z przyjetymi kryteriami GINA 2002 [36] astme epi-
zodyczng rozpoznano u 11 dzieci, astme przewlektg lekkg u 26
dzieci, umiarkowang u 18 dzieci oraz cigzkg u 4 dzieci. Doktad-
ng charakterystyke badanych przedstawiono w tabeli 1 i 2.

Grupe kontrolng stanowito 56 zdrowych dzieci w wieku
od 2,7 do 17 lat (Srednia wieku 8,43+0,55 lat), u ktorych na

Tabela. 1. Charakterystyka dzieci chorych na AZS
Table 1. Characteristics of the children with AD

Liczba badanych 40
Wiek [lata] 8,910,78
Pte¢ (dziewczynki/chiopcy) 24/16
Dtugos$¢ trwania AZS [lata] 8,11+0,79
SCORAD 40+3,6
Staphylococcus aureus (wystepowanie)

nos 14 (35%)
gardto 16 (40%)
skora 36 (97,5%)
FEV, 93+2,1
FvC 90+2,3
FEV,%FVC 91+5,2
PEF 81+2,8
Punktowe testy skérne

Der. pteronyssinus 25 (62,5%)
Der. farinae 28 (70%)
A. siro 16 (40%)
Trawy 30 (75%)
Drzewa 23 (57%)
Chwasty 21 (52,5%)
Zboza 12 (30%)
Alternaria 4 (10%)
Cladosporium 4 (10%)
Aspergillus 6 (15%)
Kot 17 (42,5%)
Pies 6 (15%)
Pidra 5(12,5%)
Mleko 7 (17,5%)
Jaja 8 (20%)
Ryby 5(12,5%)
Orzechy 9 (22,5%)

Tabela 2. Charakterystyka dzieci chorych na astme
Table 2. Characteristics of the children with asthma

Liczba badanych 59
Wiek [lata] 8,99+0,48
Pte¢ (dziewczynki/chtopcy) 17142
Dtugos$¢ trwania astmy [lata] 5,46+0,54
Staphylococcus aureus (wystepowanie)

nos 22 (37,2%)
gardto 15 (25,4%)
skoéra 0
FEV, 84,3+2,06
FvC 83,3+1,95
FEV,%FVC 87,47+1,63
PEF 76,04+2,25
Punktowe testy skérne

Der. pteronyssinus 50 (84%)
Der. farinae 53 (89%)
A. siro 18 (30%)
Trawy 28 (47,4%)
Drzewa 15 (25,4%)
Chwasty 17 (28,8%)
Zboza 8 (13,5%)
Alternaria 12 (20%)
Cladosporium 6 (10,1%)
Aspergillus 3 (5,0%)
Kot 14 (23,7%)
Pies 2 (3,3%)
Pidra 6 (10,1%)

podstawie wywiadu rodzinnego i osobniczego nie stwierdzo-
no chor6b atopowych, a stezenie IgE byto prawidtowe ($red-
nia 28,2+2,23). Ponadto uzyskano w tej grupie ujemne wyni-
ki PTS z alergenami pytkow, roztoczy, plesni i alergenéw
pokarmowych, a w surowicy nie wystepowaty sIgE.

Catkowite stezenie IgE oraz specyficzne IgE (slgE) ozna-
czono metodg ELISA z uzyciem zestawu testowego Allergo-
pharma.

Punktowe testy skorne (PTS) zostaty wykonane i ocenio-
ne zgodnie ze stanowiskiem EAACI. Za dodatnie wyniki te-
stow skornych przyjeto wielkos¢ srednicy babla > 3 mm, przy
ujemnej kontroli negatywnej. U wszystkich dzieci wykonano
te testy metoda prick z uzyciem pospolitych alergenow wziew-
nych: alergenow roztoczy (Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae, Acarus siro), grzybow plesnio-
wych (Alternaria, Cladosporium, Aspergillus, Penicillum),
pytkéw roslin (trawy, drzewa, chwasty, zboza), alergenéw
zwierzgt (siers¢ kota, siers¢ psa, piora) oraz alergenéw po-
karmowych (mleko, biatka, jaja, mgka, mieso, ryby, orzechy).
Stosowano wyciggi alergenowe firmy Allergopharma.

Do oceny subpopulacji limfocytéw krwi obwodowej zasto-
sowano metode znakowania petnej krwi z nastepcza lizg krwi-
nek czerwonych. Petng krew zylng inkubowano przez 30 min
z odpowiednimi przeciwciatami monoklonalnymi sprzezony-
mi z fluorochromami: izotiocyjaninem fluorosceiny (FITC),
fikoerytryng (PE) oraz PerCP-em, a nastepnie przez 10 min
z ptynem lizujgcym FACSLysis (Becton Dickinson) w celu usu-
niecia erytrocytow. Po dwukrotnym przeptukaniu w buforze
PBS znakowane komérki wprowadzono do cytofluorometru
przeptywowego (Becton Dickinson), rejestrujgc 10 tysiecy
komorek w kazdej probce. Prébke kontrolng stanowita za-
wiesina komorek z mieszaning odpowiedniej klasy mysich
immunoglobulin Ig1(FITC)+Ig2(PE)+IgG2a (PerCP). Do zna-
kowania badanych komorek zastosowano przeciwciata mo-
noklonalne: anty-CD3 (FITC, PE), CD4 (FITC, PE, PerCP),
CD8 (FITC, PE, PerCP) i CD25 (FITC). Do kalibracji cytome-
tru, czyli ustawienia parametréw FSC (rozproszenie promie-
nia biegngcego wprost) i SSC (rozproszenie boczne), uzyto
kalibratora CaliBRITE™3 (Becton Dickinson). Analize uzy-
skanych parametréw morfologicznych i fluorescencji przepro-
wadzono z uzyciem programu Cell Quest.

Prébki do badan bakteriologicznych zmian skérnych po-
bierano z trzech okolic ciata. W tym celu sterylny cylinder
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umieszczano na powierzchni skoéry, nastepnie wlewano do
niego 2 ml sterylnego 0,9% NaCL i pocierano powierzchnig
skory za pomocg szklanej bagietki, po czym wlewano poptu-
czyny do jatowej strzykawki, ktérg dostarczano bezposred-
nio do pracowni bakteriologicznej. Ezg kalibrowang o pojem-
nosci 1ul wysiewano ptyn na podtoza na nastepujacych ptyt-
kach: Columbia Agar + 5% krew barania (podtoze namnaza-
jace), Macconkey Agar (podioze wybiérczo-réznicujgce dla
pateczek G-), Mannitol Salt Agar (podtoze roznicujace dla
gronkowcow), Sabouraud Agar + chloramphenikol + genta-
mycyna (podtoze wybiércze dla drozdzakéw i grzybéw
drozdzopodobnych) oraz D-Coccosel Agar (podtoze wybior-
cze dla enterokokéw). Po 24-godzinnej inkubacji w tempera-
turze 37°C w warunkach tlenowych oceniano liczbe kolonii.
Wyniki przedstawiono jako liczbe kolonii (cfu) przypadajacq
na 1 cm2. W celu identyfikacji gronkowcéw wykonywano test
na obecnos¢ katalazy za pomoca testu SLIDEX STAPH plus-
-BioMerieux (na obecnos$¢ CF). Z uzyciem analizatora mi-
krobiologicznego ATB EXPRESSION — paskiem ID 32 STAPH
potwierdzano wyniki testow oraz wykonywano antybiogram,
stosujgc pasek ATB STAPH 5 BioMerieux. U wszystkich dzieci
pobierano wymazy z gardfa i z nosa za pomocg sterylnych
wymazowek i wysiewano na wymienione podtoza agarowe.

Do analizy statystycznej wynikow badan wykorzystano
program Statistica w wersji 3.3. W obliczeniach statystycz-
nych przyjeto poziom istotnosci p = 0,05. Istotno$¢ réznic
wartosci srednich dla zmiennych o rozktadach odbiegajgcych
od rozktadu normalnego sprawdzano testem nieparametrycz-
nym U-Manna-Whitneya i odpowiednio dla wigcej niz dwoch
populacji testem Kruskalla-Wallisa. Korelacje wybranych pa-
rametrow przeprowadzono za pomocg testu korelacji rang
Spearmana.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bio-
etycznej Slgskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach.

WYNIKI

Nie stwierdzono roznic pod wzgledem wieku miedzy dzieémi
chorymi na AZS lub astme oraz dzie¢mi zdrowymi (p = 0,7).
Nosicielstwo S. aureus w gardle byto czestsze w przypadku
AZS (nos — 35%, gardto — 40%) niz astmy (nos — 37,2%,
gardio — 25,4%). W grupie kontrolnej nosicielstwo S. aureus
byto rzadsze niz w grupie badanej (nos — 19,6%, gardto —
26,7%). Obecnos¢ tego patogenu w skérze stwierdzono wy-
tacznie u dzieci chorych na AZS (97,5%).

Punktowe testy skorne, IgE catkowite, eozynofilia

U dzieci chorych na astme najcze$ciej stwierdzano dodatnie
wyniki PTS z alergenami roztoczy (D. pter. i D. far.), nastep-
nie z alergenami pytkéw traw. Z kolei u dzieci chorych na
AZS najczesciej obserwowano dodatnie wyniki PTS z aler-
genami pytkow traw, nastepnie z alergenami D. pter. i D. far.
oraz alergenami kota (tab. 3). Aby oceni¢ stopien uczulenia,
zsumowano wielko$¢ wszystkich odczynéw PTS na badane
alergeny i uzyskany wynik wyrazony w milimetrach poréw-
nano miedzy grupami. Wykazano, ze stopien uczulenia byt
istotnie wiekszy u dzieci chorych na AZS ($rednia wielko$¢
babla 26,3+4,15 mm) niz u dzieci chorych na astme ($rednia
wielko$¢ babla 16,7+£3,6 mm) —p = 0,0006. Co wigcej, u dzieci

Tabela 3. Wartos$ci $rednie +SE eozynofiléw i IgE w badanych grupach
Table 3. Mean value +SE of eosinophils and IgE in examined groups

Parametr AZS Astma Grupa kontrolna
Eozynofile [%] 8,73+1,14 7,29+0,79 2,24+1,18*

Eozynofile [liczba] | 305,20+6,15*** | 260,43+10,44 137,35+6,18**
IgE [IU/mI] 719,95+154,81**** | 312,84+30,11 28,2+2,23*****

*AZS i astma vs. GK, p = 0,00002; **AZS i astma vs. GK, p = 0,00002;
*** AZS vs. astma, p = 0,02; **** AZS vs. GK, p = 0,00002, astma vs. GK, p =
0,009; ***** AZS vs. astma, p = 0,001.

chorych na AZS z objawami astmy obserwowano wiekszy
stopien uczulenia niz u dzieci wytgcznie ze zmianami skor-
nymi (AZS+ astma = 37,8+14,1; AZS = 21,9615,6; p = 0,004).
Stopien uczulenia byt skorelowany z wiekiem badanych dzieci
oraz z czasem trwania AZS i astmy. Wytgcznie u dzieci cho-
rych na AZS stopien uczulenia korelowat ze stopniem ciez-
kosci choroby okreslonym wedtug skali SCORAD, z liczbg
kolonii S. aureus w zmianach skoérnych (ryc. 1 i 2), jak réw-
niez z liczbg limfocytéw CD3* i CD4*, odsetkiem CD4*CD25*
oraz z wielkoscig babla w PTS dla alergenu roztoczy (D. pter.
i D. far.).

U dzieci chorych na AZS i u dzieci chorych na astme war-
to$¢ eozynofilow (odsetek i liczba bezwzgledna) oraz catko-
wite stezenie IgE byly istotnie wieksze w poréwnaniu z dzie¢mi
zdrowymi (GK) (tab. 4). Liczba bezwzgledna eozynofilow oraz
stezenie IgE byly wieksze w przypadku AZS niz astmy (od-
powiednio p = 0,002 i p = 0,001).
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Fig. 2. Correlation between severity of AD and degree of sensitization (r =
0.48, p = 0.01)
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Tabela 4. Wartosci $rednie +SE sIgE w AZS i astmie
Table 4. Mean value +SE of sIgE in AD and asthma

Grupa | Parametr n [%] Srednia+SE [IU/ml]

AZS sIgE D. pter. 25 (62,5%) 27,20+6,74
sIgE D. far. 13 (32,5%) 30,0749,43
sIgE trawy 23 (57,5%) 15,08+3,92
slgE drzewa 10 (25%) 12,8617,76
slgE chwasty 8 (20%) 2,311,111
sIgE kot 4 (10%) 0,88+0,22
slgE mleko 8 (20%) 7,32+3,52
slgE jajo 5 (12,5%) 5,91+3,11
slgE orzech 2 (5%) 2,0+1,2

Astma | sIgE D. Pter. 50 (84,7%) 13,09+1,87
sIgE D. far. 8 (13,5%) 16,3416,27
sIgE trawy 21 (35,6%) 9,37+3,38
slgE drzewa 10 (17%) 3,567+0,93
slgE chwasty 6 (10,2%) 0,87+0,43
slgE Alternaria 8 (13,5%) 6,56+1,63

Poréwnanie wartosci Srednich sIgE miedzy grupami wy-
kazato, ze dla wiekszosci alergenéw sIgE byto wieksze w AZS,
ale jedynie w przypadku sIgE dla D. pter. r6znice miedzy AZS
i astmg byty znamienne statystycznie (p = 0,01).

Ocena subpopulacji limfocytow T krwi obwodowej

w badanych grupach

W tabeli 5 przedstawiono wartoéci odsetkowe i liczby bez-
wzgledne limfocytow CD3*, CD4*, CD8*, CD3*, CD3*CD25*
i CD4*CD25*. W AZS odsetek limfocytow CD8* byt istotnie mniej-
szy, a liczba limfocytéw CD4* byta istotnie wieksza niz w grupie
dzieci zdrowych (odpowiednio p = 0,008; p = 0,03). Odsetek
limfocytow CD4* byt istotnie wiekszy w przypadku AZS niz ast-
my (p = 0,04). Liczba limfocytow CD4*CD25* byla wieksza
u dzieci chorych na AZS niz u dzieci zdrowych (p = 0,01).
W poréwnaniu z dzie¢mi chorymi na astme zaréwno odsetek,
jak i liczba limfocytéw CD4*CD25* w AZS byly istotnie wieksze
(odpowiednio p = 0,002; p = 0,02). Nie stwierdzono réznicy mie-
dzy dzie¢mi chorymi na astme a dzie¢mi zdrowymi w odniesie-
niu do badanych populacji limfocytéw krwi obwodowe;.

Tabela 5. Odsetek i liczby bezwzgledne badanych subpopulacji limfocytéw
T krwi obwodowej w badanych grupach

Table 5. Percentage and absolute number of the lymphocyte subsets in
examined groups

Limfocyty AZS Astma Grupa kontrolna
(GK)

CD3* [%] 67,03+0,96 64,64+0,95 66,84+0,89
CD3* liczba 2156,94+175,16 | 1989,25+96,8 | 1768,27+68,14
CD4* [%] 40,75+1,15* 36,85+0,91 38,91+0,99
CD4* liczba 1287,41+93,96** | 1130,24+50,0 | 1028,95+46,85
CD8"* [%] 23,28+0,85*** 26,47+0,87 27,39+0,83
CD8* [liczba] 758,61+84,22 803,06+41,5 720,13+31,53
CD3*CD25 [%] 5,28+0,42 5,98+0,76 7,27+0,44
CD3*CD25"* [liczba]| 158,55+15,14 196,53+33,5 196,82+16,04
CD4*CD25 [%] 4,90+0,26**** 3,88+0,14 4,54+0,44
CD4*CD25" [liczba] | 148,02+9,80***** | 119,3216,74 110,10+12,52

*AZS vs. astma, p = 0,04; **AZS vs. GK, p = 0,03; ***AZS vs. GK, p = 0,008;
F*AZS vs. astma, p = 0,002; ****AZS vs. GK, p = 0,01, AZS vs. astma, p = 0,02

Korelacja stopnia klinicznego AZS i astmy z ocenianymi
parametrami immunologicznymi

Stopien ciezkosci AZS oceniany metodg SCORAD byt sko-
relowany z odsetkiem eozynofiléw (r = 0,31; p = 0,047), cat-

Tabela 6. Zalezno$¢ miedzy stopniem uczulenia (suma wielkosci babli
w PTS w mm) u dzieci chorych na AZS a ocenianymi parametrami

Table 6. Relation between degree of sensitization (summative wheal sizes
of PTS — mm) in AD children and examined parameters

Parametr Wspétczynnik Poziom p
korelacji r

AZS Spearmana

Wiek i stopien uczulenia 0,56 0,004

Lata choroby i stopien uczulenia 0,59 0,002

Liczba CD3"* i stopien uczulenia 0,53 0,01

Liczba CD4* i stopien uczulenia 0,54 0,008

CD4*CD25" [%] i stopien uczulenia 0,36 0,02

Liczba bakterii S. aureus (cfu) i stopien

uczulenia 0,39 0,01

Stopien uczulenia i SCORAD 0,48 0,01

PTS D. pter. i stopien uczulenia 0,58 0,001

PTS D. far. i stopien uczulenia 0,59 0,001

ASTMA

Wiek i stopien uczulenia 0,36 0,03

Lata choroby i stopien uczulenia 0,4 0,015

kowitym stezeniem IgE (r = 0,51; p = 0,005), stopniem uczu-
lenia (r = 0,48; p = 0,01), slgE D. pter. (r = 0,69; p = 0,008),
slgE D. far. (r = 0,56; p = 0,003), slgE drzewa (r = 0,68; p =
0,029), sIgE chwasty (r = 0,78; p = 0,021) oraz liczbg kolonii
S. aureus (r = 0,6; p = 0,00009). Stopien ciezkosci astmy
korelowat dodatnio z catkowitym IgE (r = 0,4; p = 0,001),
a ujemnie ze wskaznikiem FEV, (r =-0,71; p = 0,0001).

Korelacja eozynofildw z ocenianymi parametrami
immunologicznymi

U dzieci chorych na AZS odsetek eozynofilow byt skorelowa-
ny z odsetkiem limfocytéw CD8* (r = 0,37; p = 0,046), a u cho-
rych na astme z odsetkiem i liczbg limfocytow CD3*CD25*
(odpowiednior =0,47; p =0,028; r = 0,46; p = 0,003) oraz
z reaktywnoscig skéry w PTS dla alergenu D. far. (r = 0,98;
p =0,01).

OMOWIENIE

W badaniach wykazano, ze czgstos¢ nosicielstwa S. aureus
w przedsionku nosa byta podobna u dzieci chorych na AZS
(35%) i chorych na astme (37%), natomiast obecno$¢ gron-
kowca w gardle stwierdzano czesciej w przypadku AZS (40%)
niz w astmie (25,4%). Ogo6lnie natomiast nosicielstwo bakte-
rii byto czestsze w grupie badanej niz w grupie dzieci zdro-
wych (nos 19,6%, gardto 26,7%). Obecnos¢ S. aureus w sko-
rze stwierdzono wytgcznie u dzieci chorych na AZS (97,5%).

Staphylococcus aureus jest zrodtem prozapalnych bia-
tek, tj. alfa-toksyny i proteiny A, oraz ma receptory o duzym
powinowactwie do biatek macierzy pozakomorkowej — ko-
lagenu (Cna-collagen-binding protein), fibrynogenu (CLf-clum-
ping factor) i fibronektyny (Fnbp-fibronectin-binding prote-
in). IL-4 i IL-13 obecne przede wszystkim w ostrej fazie
wyprysku na skutek zwiekszenia ekspresji fibronektyny i fi-
brynogenu wzmagajg adhezje gronkowcéw do zmienionej
zapalnie skory [8].

Gronkowiec ten izolowany ze skory chorych na AZS przy-
najmniej w 46-65% uwalnia superantygeny, takie jak: SEB A
B C (staphylococcal enterotoxin A, B, C)i TSST-1 (toxic shock
syndrome toxin) [35], ktére penetrujgc naskorek i skore, weho-
dza w interakcje z wieloma komoérkami uktadu odpornoscio-
wego, prowadzac przede wszystkim do rozwoju zapalenia
zaleznego od limfocytow T [25, 27]. Proces zapalny w sko-
rze jest zaostrzany pod wptywem superantygenow z powodu
poliklonalnej aktywaciji limfocytow T oraz indukcji antygeno-
wo-swoistych limfocytow T promujgcych syntetyze sIgE dla
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enterotoksyn [4, 26]. Efektem wptywu superantygenéw na
limfocyty T jest ich aktywacja, proliferacja i wzrost sekreciji
cytokin, a takze zwigkszona ekspresja czgsteczki Fas, apop-
toza lub anergia limfocytow [9, 16, 22, 24].

W 57-61% przypadkow AZS stwierdza sig¢ obecno$¢ sIgE
dla superantygenow gronkowcéw kolonizujgcych skore [18,
27], ktére korelujg z ciezkoscig choroby, catkowitym steze-
niem IgE [23, 37] oraz sIgE dla alergenow [4, 37].

W pracy wykazano, ze liczba kolonii S. aureus koreluje
z nasileniem zmian skoérnych, stopniem aktywac;ji limfocytow
T, z catkowitym stezeniem IgE, a takze ze stopniem uczule-
nia, ktéry oceniono na podstawie reaktywnosci skory w PTS.
W grupie badanych dzieci chorych na AZS, jak rowniez cho-
rych na astme stwierdzono istotnie wiekszy odsetek i wiek-
szg liczbe bezwzgledng eozynofilbw oraz wigksze catkowite
stezenie IgE w poréwnaniu z dzie¢mi zdrowymi. W AZS eozy-
nofilia bezwzgledna oraz catkowite stezenie IgE i sIgE dla
alergenu roztoczy (D. pter.) byto wigksze niz w astmie. Od-
setek eozynofilbw w AZS byt skorelowany z odsetkiem limfo-
cytéw CD8". Z badan wynika, ze limfocyty CD8* z ekspresjq
CLA* uwalniajg wiecej IL-5 i IL-13 niz osoby zdrowe, co moze
mie¢ zwigzek z przedtuzonym czasem przezycia eozynofi-
16w u chorych na AZS [1]. Stopien ciezkosci AZS i astmy
w grupie badanych dzieci byt skorelowany z catkowitym ste-
zeniem IgE, co wykazano w wielu innych pracach [7, 21].
Catkowite IgE w AZS byto réwniez wigksze w odniesieniu do
dzieci chorych na astme. Warto dodac¢, ze duze stezenie IgE
moze przyczynia¢ do zwiekszonej wrazliwoéci na infekcje,
poniewaz IgE powstrzymuje adhezje neutrofilow, fagocytoze
i wybuch tlenowy, a to ostatecznie wplywa negatywnie na
proces eliminowania bakterii ze skory i sprzyja przewlektej
jej kolonizacji przez patogeny w AZS [2, 12].

Stopien ciezkosci AZS oceniany metodg SCORAD byt
ponadto skorelowany ze stopniem uczulenia okreslonym na
podstawie PTS oraz wartosci stezenia sIgE dla alergenow
wziewnych (roztocza i pytki). Niekorzystny wptyw uczulenia
na alergeny wziewne na przebieg AZS potwierdzajg inni auto-
rzy [29, 34]. Podobnie jak inni badacze, nie stwierdzono w pra-
cy zaleznosci miedzy slgE i reaktywnoscig skéry na alerge-
ny w PTS a stopniem ciezko$ci astmy [7].

Niewykluczone, ze wigksze stezenie IgE i sIgE w AZS niz
w astmie ma zwigzek z kolonizacjg skory przez S. aureus.
Jest on bowiem zrédiem superantygenow, ktore zwiekszajg
synteze IgE i sIgE [19]. W badaniach Lee i wsp. potwierdzo-
no, ze catkowite IgE i sIgE dla alergendéw D. pter. i D. far.
u chorych na alergie, u ktérych rownoczesnie stwierdzono
obecnos¢ sIgE dla SEA/SEB, jest wieksze niz u 0sob, u kto-
rych nie wykazano ,uczulenia” na enterotoksyny gronkowco-
we [23]. W prowadzonych badaniach wykazano, ze liczba
kolonii S. aureus korelowata ze stopniem uczulenia, ktéry oce-
niono na podstawie PTS. Stopien uczulenia natomiast byt
skorelowany z wiekiem badanych dzieci, jak tez z czasem
trwania AZS i astmy, a u dzieci chorych na AZS dodatkowo
z liczbg limfocytow CD3* i CD4* oraz odsetkiem CD4*CD25*.
Wspdtistnienie objawéw astmy u dzieci chorych na AZS ig-
czyto sie z wiekszym stopniem uczulenia, ale warto dodag,
ze dzieci z objawami astmy byly starsze, co mogto wptyna¢
na uzyskany wynik.

Stwierdzono, ze w przypadku AZS wystepujg zaburzenia
rébwnowagi limfocytow pod postacig zmniejszenia odsetka
limfocytow CD8"* oraz wiekszej liczby limfocytow CD4*, jak
i CD4*CD25" niz u zdrowych. Wykazane r6znice miedzy AZS
i astma, takie jak: wiekszy odsetek limfocytéw CD4* oraz wigk-
szy odsetek i zwigkszona liczba CD4*CD25* mogg mie¢ row-
niez zwigzek z kolonizacjg skoéry S. aureus i wskazujg na
odrebnosci w immunopatogenezie obu choréb.

Limfocyty CD4*CD25* stanowig heterogenng populacje
komorek, wsrod ktérych, oprécz aktywnych limfocytow T,
znajdujg sie tzw. naturalne limfocyty T regulatorowe (nTreg).
Limfocyty nTreg (CD4*CD25") ograniczajq proliferacje efek-
torowych limfocytow T oraz majg supresyjny wptyw na uwal-
nianie prozapalnych cytokin. Dlatego tez uwaza sie, ze za-

burzenia rébwnowagi i funkgcji limfocytéw CD4*CD25* moga
mie¢ istotny wptyw na przebieg chordb alergicznych [33].
Wyniki czesci badan sugerujg istnienie defektu funkcji limfo-
cytow CD4*CD25* w chorobach alergicznych [33].

Poniewaz w prezentowanej pracy nie byto mozliwosci
odréznienia limfocytow regulatorowych od aktywnych limfo-
cytébw, mozna jedynie zatozy¢, ze w obrebie limfocytow o fe-
notypie CD4*CD25* obecne byty rowniez limfocyty nTreg.
Ostatnio opublikowane wyniki badan potwierdzajg, ze odse-
tek limfocytéw CD4*CD25* jest wiekszy u chorych na AZS
niz u 0os6b zdrowych, jednakze pod wptywem SEB limfocyty
regulatorowe o fenotypie CD4*CD25" izolowane z krwi cho-
rych na AZS oraz os6b zdrowych tracg wtasciwosci supre-
syjne. Tak wiec w przypadku kolonizacji skoéry przez S. au-
reus wytwarzajgce superantygeny limfocyty Treg nie funk-
cjonujg prawidtowo, w efekcie czego dochodzi do aktywacji
limfocytow T i zwiekszenia reakcji zapalnej [30].

Badania prowadzone z udziatem chorych oraz na modelu
zwierzecym, jak tez in vitro w kulturach komoérkowych wska-
zujg na udziat S. aureus w zaostrzaniu zapalenia alergiczne-
go w drogach oddechowym [17]. U os6b z objawami ANN,
uczulonych na roztocza, stwierdzono, ze obecno$¢ S. au-
reus w przedsionku nosa wigze sie z nasileniem objawdw,
wiekszym stezeniem ECP i IgE oraz wigkszym stosunkiem
IL-13/INF-y w poptuczynach z nosa [31]. U chorych na ciez-
kg astme (FEV, < 75%) stwierdzono w BAL selektywng akty-
wacje limfocytéw CD4* i CD8* z obecnoscig swoistego dla
superantygenéw gronkowcowych regionu Vf (TCRVB8*) —
zar6bwno w poréwnaniu z chorymi na astme lekkg (FEV, > 80%
w.n.), jak i zdrowymi, co sugeruje, ze superantygeny mogq
by¢ potencjalnym czynnikiem wywotujacym aktywacje limfo-
cytow T w astmie Zle kontrolowanej [15].

U 25-33% pacjentdw z objawami ANN oraz u 29,4-49%
chorych na astme wykazano obecnos¢ sIgE dla SEA i SEB,
co koreluje z przebiegiem choroby oraz catkowitym i sIgE
dla D. pter. [4, 23]. Superantygeny mogg powodowac nie-
wrazliwos$¢ na glikokortykosteroidy (GKS), na skutek czego
dodatkowo moga pogarszac¢ przebieg AZS i astmy, w przy-
padku ktérych miejscowa terapia GKS stanowi podstawe
leczenia [14].

WNIOSKI

1. Nosicielstwo S. aureus w nosogardle u dzieci chorych na
AZS i astme jest czestsze niz u zdrowych.

2. Kolonizacja skoéry S. aureus dotyczy wiekszoéci dzieci
chorych na AZS i przyczynia sie do zaostrzenia zmian
skornych, a takze nasila stopien uczulenia oraz moze mie¢
zwigzek z zaburzeniami rownowagi limfocytéw T krwi ob-
wodowej.
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