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IMMUNOLOGIA

Chronic Sinusitis —, IMMUNOLOGY part 1

S UMMARY

The inflammatory response predomitates in rhinitis, astma, dermatitis and
sinusitis. The main difference is the aera involved. Acute sinusitis typically is
short lived (lasting in 10 days) and is caused by a virus or bacteria. When
sinusitis becomes chronic other etiologies for the mucosal thickening should
be considered.

Procesy zapalne dominuja w przebiegu astmy oskrzelowej, atopowego
zapalenia skory i zapalenie zatok. Jedyng réznica jest miejsce zajete
schorzeniem. Ostre zapalenie zatok jest wywotane przez bakterie lub
wirusy i trwa zwykle okoto 10 dni. Jezeli proces przewleka sie, dochodzi
do znacznego pogrubienia btony sluzowej gérnych drég oddechowych.
Nalezy wéwczas mysle¢ o innych przyczynach tego schorzenia.

Zawisza E.: Przewlekte zapalenie zatok. Alergia, 2007, 1: 31-33

Wprowadzenie

Obrazy histopatologiczne przewlektego zapalenia zatok przynosowych sg bardzo
podobne do astmy oskrzelowej. Zarowno zatoki przynosowe jak i drzewo oskrzelowe sg
pokryte nabtonkiem wielorzedowym urzesionym. W tkance podnabtonkowej dominujg
limfocyty i eozynofile. U dzieci czesciej wystepujg limfocyty, podczas gdy u dorostych
eozynofile. Wykazuje te réznice barwienie na MBP (major basic protein). Barwienie
panchromatyczne wykazuje w przebiegu chronic sinusitis przerost gruczotoéw sluzowych

i rozrost tkanki podnabtonkowej. Jest obserwowane tez pogrubienie btony podstawnej. Te
elementy przerostowe kontrastujg ze zmianami zanikowymi dotyczgcymi komaérek
wielorzedowych urzesionych. (1, 2, 3).

Zapalenie mediowane przez neutrofile i eozynofile

Cho¢ w wydzielinie z nosa czesto spotykamy neutrofile to wewnatrz btony sluzowej moga
dominowac eozynofile. Podobnie jak w rhinitis allergica w sinusitis chronica w btonie
Sluzowej dominujg eozynofile. IL-8 utatwia migracje nautrofilii z tkanki podnabtonkowej
do przewoddw wyprowadzajgcych gruczolow surowiczo — $luzowych oraz jam nosa.

W chronic sinusitis stezenie IL-8 w tkankach wzrasta osmiokrotnie w stosunku do je;j
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stezenia w zatokach osob
zdrowych. Z innych
czynnikéw
chemotaktycznych
odgrywajgcych role

w neutrofilii tkankowe;j
wymienia sie: leukotrieny
(LTB4). Badania (Pelikan)
wykazywaty, ze stymulacja
antygenem prowadzi

do pogrubienia btony
Sluzowej zatok
przynosowych. Jednak
przeprowadzat on badanie
wykorzystujgc klasyczng
radiologiczng metode
obrazowania zatok (Waters
views). Pdzniejsze badania,
z wykorzystaniem Tomografii -
komputerowej (CT — scans) oraz techniki wykorzystujgcych tomografie komputerowa, nie
wykazywaty wptywu stymulacji antygenowej na grubos¢ btony sluzowej zatok. Wydaje sie,
ze odpowiedz zapalna prowadzgca do pogrubienia btony sluzowej zatok zalezy od catej
gamy czynnikéw ( biochemicznych, immunologicznych, genetycznych), w ktérych
stymulacja antygenowa odgrywa niewielka role. (4, 5, 6)

Wiele badan wskazuje, ze w przewlektym hyperplastycznym zapaleniu zatok nie tylko
wystepujg duze ilosci eozynofilii, ale takze limfocytow T i B. Wieksza ilo$¢ eozynofilii
wystepujg w PHZZ (przewlekte hyperplastyczne zapalenie zatok) bez towarzyszgcej
alergii niz z towarzyszgcq alergig. (7)

Lokomocja neutrofiléw i eozynofilow.

Ruchy tych komorek zaleza od wielu endogennych czynnikéw. Zaliczamy do nich:
selektyny, czgsteczki adhezyjne i integriny. Odgrywajg one istotng role w rolowaniu,
przyleganiu i migracji komoérek do i z miejsca procesu zapalnego.

Na komorkach nabtonkowych dochodzi do zwiekszenia ekspresji chemokin, eotaksyn
oraz kolokalizacja ich z makrofagami CD68. Wszystkie te zjawiska zachodzg niezaleznie
od stymulacji antygenowe;.

Podobnie tez, niezaleznie od stymulacji antygenowej dochodzi do ekspresji CM-CSF i lI-
3.

Natomiast w przypadku PHZZ przebiegajgcych z alergig wystepujg duze ilosci IL-5 i IL-4,
ktorych to cytokin nie obserwuje sie w PHZZ bez alergii. Ciekawym jest to, ze poziom INF
— w jest zwiekszony u pacjentow z niealergicznym PHZZ.

IL-3 nasila fagocytoze, cytoksycznos$¢ oraz degranulacje eozynofilow.

IL-9 pochodzi z Limfocytow T i komodrek tucznych. Jej dziatanie zalezy od aktywnosci IL-4
i IL-10. IL-9 reguluje w gore (up- regulates) receptor a IL-5 oraz nasila eozynofile. Inng
cytoking o duzym znaczeniu w reakcji alergicznej jest IL-13. Jest ona produkowana
zaréwno u pacjentéw atopowych jak i nieatopowych. Nasila ona wydzielanie sluzu

i przerost gruczotow surowiczo - Sluzowych. IL-13. Stymuluje takze komorki epitelialne
do produkcji kwasnej chitynazy, ktéra z kolei indukuje produkcje MCP-1 (monocyte
chemoatractant protein — 1) i eotaksyne 1. IL-13 nasila takze ekspresje STAT-6 (signal
transducer and activator of transcription 6).

Leukotrieny i reakcje zapalne
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Leukotrieny wywotujg poszerzenie naczyn, produkcje sluzu, obrzek sluzéwki, zwiekszajg
przepuszczalnosc¢ naczyn, wzrost btony Sluzowej, zwiekszenie produkcji selektyny P oraz
nasilajg chemotaksje i przezycie eozynofildw. Pacjenci z chronic sinusitis produkujg duze
ilosci leukotriendw cysteinowych (cystLT). Komérki nabtonkowe produkujg duze iloSci
enzymow cysteinowych, ktére po aktywacji generujg LTC4 prowadzgc do zwiekszonej
chemotaksji eozynofilow. Eozynofile te produkujgc szereg toksycznych protein. Wywotujg
remodeling drzewa oskrzelowego i nekroze komérek nabtonkowych. Powstajgca

Z przebiegiem procesu zapalnego

5-hipooksygenaza indukuje ekspresje genu mucynowego MUC5AC oraz kwasnej
chitynazy. Sg one odpowiedzialne za nekroze tkanek. (89,10,11)

Rola superantygenéw w przewleklym zapaleniu zatok.

U pacjentow z alergicznym przewlektym zapaleniu zatok (PZZ) pozostajgce cytokiny
stymulujg odpowiedz typu TH2 ze zwiekszong produkcijg IL-4, IL-5, IL-3 i IL-2. Moze dojs¢
do lokalnej produkciji IgE2. Wowczas testy skorne pacjentdw wypadajg ujemnie.

Do superantygendéw odpowiedzialnych za lokalng produkcje IgE zaliczamy:
Staphylococcal enterotoksyn A(SEA), Aspergillus fumigatus, Mycoplasma sp. wirus
Epstein — Bara i Alternaria.

Reagujg one z miejscem leczenia antygendw na limfocytach T oraz z miejscem MHCII
komorek prezentujgcych antygen. Czesto dochodzi do kolonizacji nozdrzy przedsionka
nosa przez Staphyloccocus aureus. Podawanie sroédskérne SEA prowadzi do naciekéw
eozynofilowych i mononuklearnych.

Pojawiajg sie komorki wykazujgce mRNA dla IL-4. W rezultacie podnosi sie poziom
swoistych IgE przeciw SEA.

Superantygeny sg uwazane za gtdwng przyczyne pojawiania sie polipdw nosa.

U pacjentdéw z obustronnymi polipami nosa wystepuje masywna kolonizacja S. Aureus
oraz lokalna poliklonalna synteza przeciwciat IgE skierowanych przeciwko
enterotoksynom S. Aureus. (12,13,14,15)

Superantygeny odpowiedzialne za sterydoopornoseé.

Na komorkach jednojgdrzastych superantygeny hamujg potgczenie glikokortyksteroidow
z receptorem GCR a. Zmniejszajgc tym samym efekt przeciwzapalny steryddw.

W przebiegu przewlektego zapalenia dochodzi do zwiekszonej ekspresji miejsca
receptorowego GCR . Szczegdlnie dotyczy to limfocytow T, makrofagdéw i eozynofiléw
,obecnych na polipach nosa. (20)

Tworzenie polipow nosa

Pacjenci z przewlektym zapaleniem zatok bez tworzenia polipdw nosa majg sktonnosc¢
do wytwarzania cytokin IFN — gamma i TGF — 8 nalezgcych do ciggu limfocytow Th1.
Natomiast u pacjentéw z polipami nosa z atopig lub bez atopii nie ma istotnej réznicy
w surowiczych poziomach IgE, ECP, IL-4 i IL-5/4, 5, 6/

Zapalenie zatok a histamina

Histamina jest waznym mediatorem reakcji zapalnej zaréwno w ostrym jak i przewlektym
zapaleniu zatok. Szczegodlnie w takiej postaci w ktérej duzy udziat maja superantygeny
Alternaria i Aspergillus fumigatus./10,11,17,18/

Histamina i jej rola w regulacji odpowiedzi immunologicznej
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Badania nad chorobami alergicznymi wykazaty, ze histamina (amina biogenna) odgrywa
kluczowa role w patogenezie wczesnej reakcji alergicznej. Histamina jest syntetyzowana
i magazynowana w komérkach tucznych i bazofilach. Zrédtem syntezy histaminy sg takze
inne komorki krwi obwodowej takie jak: limfocyty, monocyty i ptytki krwi. Histamina dziata
poprzez umiejscowione na wszystkich komoérkach receptory. Ustalono, ze kazda komoérka
ustroju posiada przynajmniej jeden typ receptora histaminowego. Jedynym wyjagtkiem sg
ludzkie komoérki tuczne, ktére w odréznieniu od komaorek tucznych gryzoni, nie posiadajg
na swojej powierzchni receptorow histaminowych.

Wplyw histaminy na tkanki nosa i ptuc

W jamach nosa histamina wywotuje swigd, kichanie, wyptyw wodnistej wydzieliny oraz
blokade nosa. Z tych czterech objawow dostepne leki antyhistaminowe blokujg swigd
nosa i kichanie. Zwiekszona przepuszczalnos¢ naczyn krwionosnych jest takze
blokowana przez leki antyhistaminowe typu H1. Antagonisci receptoréw H1 wywotujg
takze rozkurcz oskrzeli. Jednak dawki potrzebne do uzyskania tego efektu sg duzo
wieksze od tych zalecanych w terapii chorob alergicznych. Wskazuje to na to, ze
histamina wykazuje takze dziatanie pozareceptorowe. Petne wyparcie histaminy z jej
receptorow przez leki antyhistaminowe nie daje efektu rozszerzajgcego oskrzela. Jest
potrzebne duze pozareceptorowe stezenie leku aby uzyskac efekt bronchodylatacyjny.
Podobnie tez efekt przeciwzapalny immunomodulujgcy leki antyhistaminowe wykazujg
w duzych dawkach.

Wptlyw histaminy i receptoréw H1 na funkcje komérek ukiadu
immunologicznego.

Histamina dziatajgc poprzez receptor H1,wptywa na wczesng reakcje alergiczng we
wszystkich narzgdach objetych procesem zapalnym. Zwieksza przepuszczalnosc
nabtonka drég oddechowych ,wywotuje kaszel oraz nasila przepuszczalnos¢
postkapilarnych naczyn zylnych.Generalnie w ptucach dochodzi do skurczy oskrzeli.

W fazie pdznej, takze dziatajgc poprzez receptory H1, podtrzymuje proces zapalny
prowadzgc do jego przewlekania. Histamina hamuje uwolnienie IL-12 i nasila uwalnianie
IL-10, kierujgc odpowiedz immunologiczng w strone Th2. Partycypuje ona w wydzielaniu
wielu pozapalnych cytokin takich jak: GM-CSF, IL-1, IL-6, IL-4, IL-8, IL-10, IL-11,
eotaksyna, RANTES oraz TNF. Wptywajgc na srodbtonek naczyn i nabtonek drég
oddechowych zwieksza ona ekspresje czgsteczek adhezyjnych, takich jak ICAM — 1, E-
selektywna, i LFA - 1./3,6,15,16/

Wptyw histaminy na komoérki dendrytyczne (Komorki prezentujgce
antygen)

Komorki dendrytyczne nalezg do komérek prezentujgcych antygen, wystepujgcych

w duzych ilosciach w nabtonku ptuc i gérnych drog oddechowych. Procz odgrywania
zasadniczej roli w prezentacji antygenu biorg one takze udziat w rozwoju limfocytow Th1
i Th2. Zaréwno niedojrzate jak i dojrzate komérki dendrytyczne posiadajg na swojej
powierzchni wszystkie 4 rodzaje receptoréw histaminowych. W niedojrzatych komaorkach
dendrytycznych receptory H1 i H3 dziatajg jako osrodki zwiekszajgce aktywnosc¢ tych
komoérek. Natomiast stymulacja receptora H2 prowadzi do supresji komoérek APC
(komorki prezentujgce antygen)./5, 6, 7,19/

Efekt lekdw antyhistaminowych na procesy zapalenia alergicznego.

Poniewaz histamina wptywa na funkcje APC i limfocyty T naturalnym wydaje sie badanie
roli lekow antyhistaminowych na przebieg zapalenia alergicznego.
Badano wptyw feksofenadyny na indukowane alergenem zapalenie alergiczne. Podanie
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feksofenadyny przed stymulacjg antygenowg zmniejszato nadwrazliwo$¢ oskrzeli, oraz
zmniejszato poziom peroksydazy eozynofilowej. Obnizato badane w technice poptuczyn
oskrzelowych (BAL) poziomy IL-4, IL-5. Podanie feksofenadyny podnosi natomiast
poziom IL-10.

Badania te wskazujg na mozliwos¢ zastosowania lekow antyhistaminowych w leczeniu
astmy oskrzelowej. Jednak mimo, ze sugerowano to terapeutyczne zastosowanie juz 50
lat temu nie byty one wykorzystywane, ze wzgledu na ich cholinolityczne dziatanie.
Prowadzito to do wysuszenia drzewa oskrzelowego oraz utrudnienia odpluwania sluzowej
wydzieliny. W dawkach tolerowanych antyhistaminiki pierwszej generacji nie chronity
przed naturalnie przebiegajgcym skurczem oskrzeli lub tez skurczem wywotanym
wysitkiem fizycznym. Wyniki z lekami antyhistaminowymi drugiej generacji sg bardziej
obiecujgce. By¢ moze zwigzane to jest z tym, Ze sg one lepiej tolerowane i mozna
stosowac je w wiekszych dawkach. Jednak badanie przeprowadzone w wielu osrodkach
nie wykazaty skutecznosci antyhistaminikow Il i Il generacji w leczeniu astmy
oskrzelowej.(19)
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