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EKSPRESJA CYTOKIN, CHEMOKIN
ORAZ ICH RECEPTOROW W KOMORKACH CD4+
IZOLOWANYCH Z BAL CHORYCH NA SARKOIDOZE.
A. Barczyk, E. Sozanska, J. Wasek, R. Wiaderkiewicz,
M. Jarzab, M. Kaminski, W. Pierzchata
Katedra i Klinika Pneumonologii SAM

Cecha charakterystyczng sarkoidozy jest akumulacja
w miejscach aktywnego procesu chorobowego limfo-
cytow T CD4+.

Celem badania byta analiza ekspresji cytokin, chemokin
oraz ich receptorow w limfocytach CD4+ wyizolowa-
nych z poptuczyn oskrzelowo-pgcherzykowych (BAL).
Material i metoda: W badaniu uczestniczyto 12
chorych na sarkoidozeg i 10 os6b z grupy kontrolne;.
Populacj¢ komoérek CD4+ izolowano z BALu poprzez
usunigcie makrofagéw oraz martwych komorek, a
nastgpnie stosujac pozytywna magnetyczna selek-
cje (MACS). W zalezno$ci od liczby uzyskanych
komoérek stosowano rézne schematy stymulacji w
hodowli za pomocag PMA, ionomycin lub brefeldin.
Ekspresje cytokin, chemokin oraz ich receptorow w
tak przygotowanych komorkach analizowano za po-
moca pathway-specific gene array dla 96 cytokin i ich
receptorOw oraz przy uzyciu 5 kolorowego cytometru
przepltywowego (panel 11 przeciwcial — jednoczesne
oznaczanie 4 cytokin wewnatrzkomérkowych i 1 mar-
kera powierzchniowego).

Wyniki: Analiza ekspresji mRNA za pomoca path-
way-specific gene array wskazuje, ze komorki CD4+
chorych na sarkoidoze wykazuja zwigkszona ekspre-
sj¢ m.in.: receptorow (CCR1, CCR3, CCRS, IL-10R,
IL13RA1, IL-15Ra, IL-17R, IL18R1, IL-1R2, IL-2R,
IL-6Ra, IL-9Ra) oraz cytokin (MIP-1beta, IP-10,
TGF-beta, lymphotoxine-beta, MIF, 1-309, MCP-
4, HCC-1, HCC-4, TARC, PARC, MCP-1, MIP-2,
MPIF-1, TECK, MCP-2, MCP-3, ENA-78).

SARKOIDOZA: ANALIZA ZABURZEN
CZYNNOSCIOWYCH U 1084 CHORYCH
P. Boros, ' M. Martusewicz-Boros,
M. Franczuk, S. Wesotowski
Zakiad Fizjopatologii Oddychania, ! IIl Klinika Chordéb Pluc
Instytut Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie

Sarkoidoza klasyfikowana jest jako choroba $rod-
miagzszowa o potencjalnie restrykcyjnym charakterze
zaburzen wentylacji, jakkolwiek stosunkowo rzadko
obserwowane sa tego typu zmiany, zwlaszcza we
wczesnych stadiach choroby.

Celem pracy byta ocena czgstosci wystgpowania za-
burzen funkcji phuc:

1. zwiazanych z restrykcyjnym charakterem choroby
wyrazonych obnizeniem warto$ci wskaznikow takich
jak: VC, TLC, DLCO, Cst

2. cech zaburzen przeptywéw rozumianych jako
obturacja (zmniejszenie FEV /VC) i/lub ogranicze-
nie maksymalnego przeptywu $rodwydechowego
(MMEF).

Material stanowily wyniki badan przeprowadzonych
u 1084 chorych na sarkoidozg. Klasyfikacje wynikow
przeprowadzono zgodnie z obowiazujacym standar-
dem PTFP i ATS/ERS (dolna granica normy na pozio-
mie 5-go percentyla).

Whyniki: liczbg badanych i odsetki nieprawidtowych
wynikow przedstawiono w tabeli ponize;.

Whioski:

1. Restrykcyjny typ zaburzen wentylacji jest rzadko-
$cig we wezesnych stadiach choroby.

2. Znacznie czulsze w rozpoznawaniu zaburzen czyn-
no$ciowych we wczesnych stadiach choroby sa bada-
nia DLCO i Cst.

Natomiast wyniki analizy komérek CD4+ za
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3. Obturacja i/lub ograniczenie przeptywu srodkowe-
go sa zjawiskami spotykanymi u tych chorych czgsciej
niz restrykcja objgtosciowa.

4. Cechy obturacji i ograniczenia przeptywu srod-
kowego w badanej grupie wystgpuja niezaleznie od
ekspozycji na dym tytoniowy.

WYSTEPOWANIE REfluksu ZOLADKOWO
— PRZELYKOWEGO
W IDIOPATYCZNYM WEOKNIENIU PLUC
M. Bukowczan, P. Mika, J. Soja, K. Stadek
1I Katedra Chorob Wewnetrznych

Etiologia idiopatycznego zwtdknienia ptuc (idiopathic
pulmonary fibrosis, IPF) jest wciaz niewyjasniona.
Wedlug najnowszych doniesien glowna role w roz-
woju IPF ma odgrywaé zaburzenie funkcji nabtonka
oddechowego, (tzw. $ciezka nablonkowa) oraz prze-
wlekty proces zapalny (tzw. $ciezka zapalna). Wérdd
potencjalnych przyczyn wymienia si¢ nieprawidtowe
zarzucanie tresci zoladkowej (gastro — esophageal
reflux disease, GERD), ktdre jest czynnikiem ryzyka
idiopatycznego wtoknienia phluc. Powtarzajaca si¢
przez dhugi czas aspiracja kwasnej tresci zotadkowe;j
moze doprowadzi¢ do indukcji wtdknienia ptuc w na-
stepstwie bezposredniego przedostawania si¢ kwasnej
tresci do droég oddechowych i uszkodzenia nabtonka
oddechowego.

Celem pracy byla ocena czgstosci wystgpowania
kwasnego refluksu zotadkowo — przelykowego w u
pacjentow z idiopatycznym widknieniem ptuc.
Metoda i material: Do badania wiaczono 7 pacjen-
tow, u ktorych na podstawie duzych i matych kryte-
riow ATS/ERS rozpoznano IPF oraz do grupy kon-
trolnej 10 pacjentow ze zmianami $rédmigzszowymi
(4 chorych z sarkoidoza, 3 z kolagenoza, 3 z AZPP).
U wszystkich wykonano 24 godzinng pH-metri¢ apa-
ratem dwukanatowym (Zinetics 24ME multi-use pH
catheter). Pacjenci zapisywali czas positkow, zmiany
pozycji ciata na horyzontalna oraz pojawienie sig
wszystkich objawoéw zotadkowo-przetykowch czy
phlucnych. W czasie badania pacjenci nie przyjmowali
blokeréw pompy protonowe;.

Wyniki: Wsrdéd pacjentow z IPF nieprawidtowy re-
fluks zotadkowo-przelykowy, zaréwno dystalny jak
1 proksymalny stwierdzono u 5 chorych. (71.4%), w
grupie kontrolnej u 8 (80%). W calej grupie pacjen-
tow z chorobami $rodmiazszowymi GER wystapit u
76.4% badanych.

Whioski: Uzyskane wyniki wskazuja na czgste wyste-
powanie GERD zaréwno w IPF jak i innych chorobach
srodmiazszowych, jednak dla ustalenia rzeczywistej
roli GERD w IPF wskazana jest kontynuacja badan na
wigkszej liczbie chorych.
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LIMFOCYTY REGULATOROWE W CHOROBACH PLUC
— IDENTYfIKACJA Z ZASTOSOWANIEM CYTOMETRII
PRZEPLYWOWEJ.
J. Domagata-Kulawik, G. Hoser, J. Kawiak, R. Chazan
Katedra i Klinika Chorob Wewnetrznych, Pneumonologii i
Alergologii AM Warszawa

Zaburzenia immunologiczne odgrywaja kluczowa
role w patogenezie wielu chorob ptuc, jak na przyktad,
choroby $rédmiazszowe, przewlekta obturacyjna cho-
roba ptuc, rak ptuca. Wykazano, ze w zaburzeniach
immunologicznych wazna rol¢ odgrywaja limfocyty
T regulatorowe (T- regulatory cells- Treg, CD4+/
CD25+). Dotychczas poznano znaczenie tych komo-
rek w odpowiedzi autoimmunologicznej i regulacji
odpornosci przeciw- nowotworowe;.

Celem pracy byta identyfikacja subpopulacji limfocy-
tow Treg w ptynie z ptukania oskrzelowo- pecherzy-
kowego (BALF) i krwi zylnej u chorych z réznymi
chorobami ptuc (widknieniem pluc, sarkoidoza,
rakiem ptuca) i oséb zdrowych. Material. Badanie
wykonano u 25 oso6b. BAL byt wykonywany w celach
diagnostycznych i opracowywany rutynowo. Komorki
Treg oceniano metoda cytometrii przeplywowej sto-
sujac nastgpujace pary przeciwcial monoklonalnych:
CD14/ CD45 i CD4/CD25. Dodatkowo oceniano
ekspresje receptora Fas na komoérkach Treg stosujac
przeciwciato CD95/CyS5.

Wyniki. Obecno$¢ limfocytow regulatorowych
stwierdzono zaréwno we krwi, jak i w ptynie z
BAL. Mediana odsetka komoérek CD4+/ CD25+ w
puli wszystkich limfocytow w BALF wynosita 6,7%
(0,7%- 18,6%), a we krwi: 14% (3,6% — 39%). Ko-
morki te stanowity $rednio 29% limfocytow CD4+
w BALF i 38,4% limfocytéw CD4+ we krwi. Wyod-
rebniono dwie populacje limfocytoéw CD4+/ CD25+:
z niska 1 wysoka ekspresja CD25. Komorki CD4+ z
wysoka ekspresja CD25 wydaja si¢ reprezentowac
rzeczywista populacje limfocytow regulatorowych.
Sredni odsetek komorek z wysoka fluorescencija
CD25+ wynosit 1,9% wszystkich limfocytéw i 30%
puli limfocytow CD4/CD25+.

Okoto 100% limfocytow regulatorowych w BALF
wykazywato ekspresje receptora Fas.

W pracy wykazano mozliwo$¢ identyfikacji limfocy-
tow regulatorowych w ptynie z BAL i we krwi obwo-
dowej z zastosowaniem przeciwcial monoklonalnych
1 cytometrii przeptywowej.
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BIALKA SZOKU TERMICZNEGO M. TUBERCULOSIS
W ETIOPATOGENEZIE SARKOIDOZY
A. Dubaniewicz, ] M.Witkowski
Katedra i Zaklad Fizjopatologii AMG

Sarkoidoza (SA) jest wielonarzadowa chorobg ziar-
niniakowa o niejasnej etiologii. W etiopatogenezie
SA, wymieniane sa m.in. czynniki infekcyjne, auto-
immunologiczne i genetyczne. Ze wzgledu na podo-
bienstwo obrazu klinicznego i histopatologicznego
sarkoidozy do gruzlicy (TB), rozwazany jest udziat
Mycobacterium tuberculosis lub jego antygenow, np.
biatek szoku termicznego (Mtb-hsp) w odpowiedzi
immunologicznej w SA. By¢ moze, osobnicy predys-
ponowani genetycznie (uktadu antygenow zgodnosci
tkankowej-HLA 1 gen kodujacy biatko makrofagow
zwigzane z naturalng odpornoscia-NRAMP1), nara-
zeni na czynniki §rodowiska (np. hsp pratka gruzlicy),
reaguja nasilong reakcja ziarniniakowa w chorobowo
zajetym narzadzie przy wzglednym niedoborze liczby
i aktywnosci limfocytow T na obwodzie. Mozliwos¢
mimikry molekularnej migdzy mykobakteryjnymi a
ludzkimi hsp, moze sugerowac¢ autoimmunologiczne
podtoze sarkoidozy. Opublikowane dotychczas wyni-
ki badan etiopatogenezy SA sg zgodne z obecnie przy-
jetymi kryteriami rozpoznania jednostki chorobowe;j
jako choroby autoimmunologicznej i potwierdzaja
mozliwo$¢: przenoszenia SA wraz z przeszczepianym
narzadem, rozwdj SA u zwierzat, ktérym podano
BALF chorego na SA, rozw6j naciekow limfocytar-
nych w narzadach dotknigtych procesem chorobo-
wym, czgste wspoétistnienie z innymi chorobami o
podlozu autoimmunologicznym, zwigkszone ryzyko
zachorowania na SA zwiazane z obecnoS$cia poszcze-
gblnych antygenoéw HLA oraz poprawa po zastosowa-
niu immunosupresyjne;j terapii.

W zwiazku z powyzszym przeprowadzono badania
na obecno$¢ Mtb-hsp w surowicy i w bioptatach
weztow chtonnych, wptywu Mtb-hsp70, Mtb-hsp65 i
Mtb-hsp16 na wybrane parametry odpowiedzi immu-
nologicznej oraz tta genetycznego (HLA, NRAMPI)
chorych na SA, chorych na TB i grupy zdrowych
krwiodawcoéw w homogennej grupie etniczne;.
Wyniki obecnej pracy wykazaly istotne roéznice w
czesto$ci wystgpowania antygenow/alleli HLA klasy [
1 Il wérod chorych na sarkoidoze i chorych na gruzlicg
phuc w préwnaniu z grupa kontrolna. Pomimo, ze me-
todami molekulanymi nie wykryto pratka gruzlicy w
wigkszo$ci badanych weztéw pobranych od chorych
na SA, w obecnym badaniu stwierdzono wzmozona
ekspresje przeciwciat anty-Mtb-hsp70 i -Mtb-hsp16 w
weztach chtonnych i1 wysoki poziom anty-Mtb-hsp70
w surowicy chorych na SA w poréwnaniu z TB i zdro-
wa populacja. Odmienny byt réwniez udziat Mtb-hsp
w immunoreaktywnoS$ci chorych na sarkoidozg¢ albo
gruzlicg. Stwierdzono istotnie obnizona zawarto$¢
limfocytow CD4+y3+T, CD8+yd+IL-4+T 1 poziomu
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IL-4 oraz statystycznie znamienny wzrost 1L-10 w
supernatantach z hodowli komorek jednojadrzastych
krwi obwodowej wérdd chorych na SA w poréwnaniu
z TB. W tych samych grupach badanych wykazano
opornos¢ monocytOw na apoptoze oraz istotnie pod-
wyzszong apoptozg limfocytow CD4+T tylko w SA.
Ponadto w surowicy krwi chorych na SA w poréw-
naniu z grupga kontrolng stwierdzono znamienny pod-
wyzszony poziom i czgsto$¢ krazacych kompleksow
immunologicznych. Wérdd chorych na SA w przeci-
wienstwie do chorych na TB i zdrowych ochotnikow
wykazano rowniez istotnie podwyzszona czgsto$é
allelu 3 promotora (GT)_ genu NRAMPI.
Przedstawione powyzej wyniki sugeruja udziat biatek
szoku termicznego Mycobacterium tuberculosis w
odpowiedzi immunologicznej w sarkoidozie. Te same
hsp pratka gruzlicy, obecne zarowno w TB jak i w
SA, wywotuja r6zng immunoreaktywnos$¢ ustroju w
zaleznosci od odmiennych haplotypéw dominujacych
w tych dwoch chorobach. Réwniez obecno$é polimor-
fizmu promotora genu NRAMP1 oraz krazacych im-
munokompleksow i przeciwcial anty-Mtb-hsp, moze
sugerowa¢ autoimmunologiczne podtoze sarkoidozy.

Praca powstata w ramach grantu KBN
No. 3PO5B 15522 i pracy W-715.

WSTEPNA OCENA SKUTECZNOSCI
KROTKOTRWALEGO (6 TYG.) PROGRAMU
REHABILITACJI ODDECHOWEJ U CHORYCH

ZE ZWEOKNIENIEM SRODMIAZSZOWYM PLUC.
D. Jastrzebski, D.Ziora, A.Gumola, J.Kozielski
Klinika Chorob Pluc i Gruzlicy w Zabrzu

Celem pracy jest ocena parametrow efektywnoS$ci
programu rehabilitacji (zmiana dusznos$ci oraz jakosci
zycia) u chorych ze zwldknieniem $rédmiazszowym
phuc po okresie 6 tyg. rehabilitacji oddechowe;.
Material i metodyka: 31 chorych (13 kobiet, 19
mezezyzn, $rednia wieku 47 lat) z rozpoznanym ra-
dioklinicznie zwloknieniem §rodmiazszowym pluc
zostalo zakwalifikowanych do programu rehabili-
tacji oddechowej (¢wiczenia migéni oddechowych,
¢wiczenia ogolnousprawniajace, jazda na rowerze),
prowadzonego w Klinice Chorob Ptuc w trakcie ok.
30 codziennie przez okres 4 tyg. Cwiczenia nastepne
chorzy kontynuowali w domu pod nadzorem studen-
tow medycyny. Przed oraz po 6 tyg. rehabilitacji u
wszystkich chorych oceniono duszno$¢ (kwestiona-
riusz MRC, BDI, OCD oraz skala analogowa Borga),
jakosc¢ zycia (kwestionariusz SF-36 oraz Szpitala $w.
Jerzego) 1 dystans w tescie 6 min. chodu.

Wyniki: Po 6 tyg. rehabilitacji oddechowej stwierdzo-
no istotna statystycznie poprawe dusznosci jedynie w
skali Borga (2.97 vs 2.5, p=0.01), dusznos$¢ oceniana
skala MRC, OCD, BDI ulegly nieistotnej statystycz-
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nie poprawie. Jako§¢ zycia oceniana skala SF-36
ulegla istotnej statystycznie poprawie w domenach
oceniajacych funkcjonowanie fizyczne (p=0.003), wi-
talnos¢ (p=0.008), funkcjonowanie socjalne (p=0,009)
oraz w domenach oceniajacych tacznie jakos¢ zdrowia
psychicznego (MCS; 46,7 vs 47,7, p=0,045). Jakos¢
zycia oceniana kwestionariuszem Szpitala §w. Jerzego
ulegta poprawie po 6 tyg. rehabilitacji oddechowej w
domenach oceniajacych aktywnos¢ (p=0.017), wptyw
na zycia (p=002) i tacznej punktacji ocen jakos$ci zycia
(p=002). Srednia odlegto$¢ w dystansu chodu w tescie
6 MW wzrosta z 499,9 m do 555,2 m. Jest to réznica
istotna klinicznie (>70 m) jak i statystycznie
Whioski: Okres 6 tyg. rehabilitacji oddechowej u
chorych ze zwloknieniem §rodmiazszowym pluc nie
wplywa istotnie na odczuwanie dusznosci, natomiast
stwierdza si¢ poprawe jakosci zycia oraz zdolnosci do
pokonania dystansu w tescie chodu.

WIELOPARAMETRYCZNA ANALIZA
CZYNNIKOW RYZYKA WYSTAPIENIA PROGRESJI
W SARKOIDOZIE UKLEADU ODDECHOWEGO
R. Kieszko, P. Krawczyk, M. Michnar,
S. Chocholska, J. Milanowski
Klinika Pneumonlogii, Onkologii i Alergologii AM w Lublinie

Sarkoidoza jest wieclonarzadowa choroba ziarniniako-
wa o nieznanej etiologii przebiegajacej najczesciej z
zajeciem ukladu oddechowego. Choroba moze uste-
powac samoistnie, ale w wielu przypadkach ma cha-
rakter postepujacy. Brak jest miarodajnych czynnikow
prognostycznych wskazujacych na ryzyko progresji
choroby i konieczno$¢ zastosowania leczenia.
Celem pracy byta ocena zespolu roznych czynnikoéw
klinicznych i immunologicznych, ktorych wielopara-
metryczna analiza moze stuzy¢ w okresleniu ryzyka
progresji zmian chorobowych.
Material i metoda. Badanie przeprowadzono na gru-
pie 82 chorych (wiek: 39,4+12,1 lat) na sarkoidozg
uktadu oddechowego. W wyniku obserwacji chorych
prowadzonej przez okres od roku do dwoch lat ($red-
nio 20,2 miesigcy) 19 pacjentéw zakwalifikowano do
grupy z progresja sarkoidozy.

Analizie poddano grupy nastgpujacych czynnikow:

» wiek powyzej 40 lat, pte¢ zenska, wyzsze stadium
radiologiczne, obturacja lub restrykcja w wynikach
testow czynno$ciowych ptuc, brak objawow ze-
spotu Lofgrena, obecnos¢ sarkoidozy pozaptucnej,
zajecie stawow;

* nieprawidlowy poziom cytokin w surowicy: 1L-18,
sTNFR1, sTNFR2, MCP-1 (ELISA)

» nieprawidlowy odsetek makrofagéw i limfocytéw
oraz poszczegolnych subpopulacji limfocytow w
ptynie z BALF (cytometria przeptywowa).

W ocenie statystycznej wykorzystano test estymacji

nieliniowej (regresja logistyczna).
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Wyniki. Analiza zespotlu czynnikow klinicznych
pozwala z duzym prawdopodobienstwem oszacowac
ryzyko wystapienia progresji sarkoidozy (p<0,002,
v=24,26). Duza warto$§¢ prognostyczng posiada
réwniez analiza zespotu czynnikéw $wiadczacych o
zaburzeniach immunologicznych w BALF (p=0,01,
¥=21,96). Natomiast ocena stezenia wybranych cyto-
kin w surowicy krwi ma mniejsze znaczenie progno-
styczne (p=0,06, ¥>=9).

Wieloczynnikowa analiza ryzyka wystapienia progre-
sji sarkoidozy ma o wiele wigksza warto$¢ niz progno-
zowanie przebiegu choroby w oparciu o pojedyncze
dane kliniczne i wyniki badan laboratoryjnych.
Whiosek. Otrzymane wyniki pozwalaja wnioskowac
o istotnej roli badania fizykalnego, badan czynno-
$ciowych 1 obrazowych w ocenie ryzyka postgpu
choroby.

NADREAKTYWNOSC OSKRZELI (NO)
A DOLEGLIWOSCI ZE STRONY UKLADU
ODDECHOWEGO U CHORYCH NA SARKOIDOZE.

M Martusewicz-Boros', E Pu$cinska?, P Boros?,
S Wesotowski3, D Gorecka?, K Roszkowski-Sliz!.
! III Klinika Choréb Ptuc.; ? 11 Klinika Choréb Pluc
i ? Zaklad Fizjopatologii Oddychania,
IGiChP, Warszawa.

W dotychczas publikowanych doniesieniach nadre-
aktywnos$¢ oskrzeli (NO) u chorych na sarkoidoze
stwierdzano w r6znym odsetku (5-80%). Wg niekto-
rych autoréw wystgpowanie NO moze wigzaé si¢ z
wystepowaniem objawow takich jak duszno$¢ i kaszel
u tych chorych.

Celem pracy byla ocena czgstosci wystgpowania NO
wyrazonej wartoScia PC, H i jej zwiazku z wystgpo-
waniem duszno$ci i kaszlu u chorych na sarkoidozg.
Material i metoda: Zbadano 56 chorych na ptucna
posta¢ sarkoidozy (26 K, 30 M, w 44 przypadkach
chorobe potwierdzono badaniem hist-pat). Zadna z
badanych oséb nie byla leczona steroidami oraz nie
miata rozpoznanej astmy oskrzelowej. U 14 chorych
stwierdzono I stadium, u 32 II stadium a u 10 III sta-
dium zaawansowania choroby. Sredni wiek badanych
wynosit 38.8 + 8.3 lat, $redni czas od momentu roz-
poznania choroby do badania wynosit 3.6 + 5.7 roku.
W badanej grupie bylo 7 palacych i 16 palacych w
przesztosci. U wszystkich badanych wykonano probe
prowokacyjna z histaming (0.25 do 32 mg/ml) wg
Cockrofta zgodnie z zaleceniami ERS.

Wyniki prezentowano jako wartos¢ PC, H i klasyfi-
kowano wg zalecen ATS. Na podstawie ankiety wyod-
rgbniono grupg chorych deklarujacych przynajmniej
jeden z objawow (kaszel lub duszno$¢). Wyniki: w
6 przypadkach rozpoznano cigzka, w 22 umiarko-
wang, w 17 graniczng nadreaktywnos¢ oskrzeli, u 11
chorych nie stwierdzono nadreaktywnos$ci oskrzeli.
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Objawy wystepowaty u 37 chorych (u 22 kaszel, u 27
dusznos$¢). Nadreaktywno$¢ oskrzeli bylta statystycz-
nie istotnie wigksza w grupie z objawami (PC, H 8.2 v
26.8 mg/ml, p<0.01) takze wtedy, kiedy wylaczono z
analizy chorych z obturacja i/lub restrykeja (PC, H 8.8
v 29.7 mg/ml, p<0.01), a takze objawy czg$ciej stwier-
dzano u chorych z cigzka 1 umiarkowana nadreaktyw-
nos$cia oskrzeli (Kruskal-Wallis ANOVA, p<0.05).
Whiosek: nadreaktywnos¢ oskrzeli wydaje si¢ mieé
duzy zwiazek z wystgpowaniem objawow takich jak
kaszel i duszno$¢ u chorych na sarkoidoze

OCENA TOLERANCJI WYSILKU U CHORYCH
NA SRODMIAZSZOWE CHOROBY PLUC
R. Nowobilski, M. Bukowczan, J. Soja, P. Grzanka, T. Wtoch,
R. Pilinski, K. Stadek, E. Nizankowska-Mogilnicka
Klinika Pulmonologii
w Il Katedrze Chorob Wewnetrznych CM UJ

Zmiany poziomu tolerancji wysitku, oceniane wynika-
mi testu marszowego sa czulym wskaznikiem zaawan-
sowania choroby $rodmiazszowej ptuc (SChP). Test
marszu 6-cio minutowego jest zalecanym narzgdziem
shuizacym monitorowaniu przebiegu SChP i umozli-
wiajacym posrednia ocen¢ odpowiedzi na leczenie.
Celem badan bylo okre$lenie niektorych uwarunko-
wan tolerancji wysitku u pacjentow ze $§rodmiazszo-
wymi chorobami ptuc.

Metody: Badaniom poddano 30 kolejnych hospita-
lizowanych chorych na SChP: 17 kobiet i 13 mez-
czyzn. Srednia wieku badanych kobiet wynosita 57.8
(SD+12.6), a mgzczyzn 56.9 (SD£12.5). Rozpoznanie
ustalono na podstawie badania klinicznego, radiolo-
gicznego 1 histopatologicznego. U wszystkich cho-
rych wykonano HRCT, badania czynnosciowe uktadu
oddechowego, pulsoksymetri¢ oraz gazometri¢ krwi
tetniczej. Oceng tolerancji wysitku dokonano testem
marszu 6-cio minutowego, wykonanym wedhig za-
lecenn ATS. Nasilenie odczué¢ dusznos$ci i zmgczenia
oszacowano na 10-stopniowej skali odczu¢ subiek-
tywnych Borga.

Wyniki: Sredni przebyty dystans wyniost 470.0 m
(SD+97.1); w grupie kobiet: 458.2 m (SD=£102.5);
mezezyzn: 490.2 m (SD+88.5). Pte¢ nie réznicowata
catkowitego przebytego dystansu (p>0.05), ani tez
powysitkowych wartosci deklarowanej duszno$ci i
zmeczenia. Catkowity przebyty dystans ujemnie ko-
relowat z wiekiem chorych (p=0.004; r=-0.54) oraz
spoczynkowymi wartosciami dusznos$ci i zmeczenia;
odpowiednio (p=0.04, r=-0.39; p=0.01, r=-0.45).
Zaobserwowano dodatni trend pomigdzy $rednia
predkoscia marszu, a powysitkowymi warto$cia-
mi ci$nienia parcjalnego dwutlenku wegla (pCO,)
(p=0.07; r=0.43). Wykazano takze zalezno$¢ pomig-
dzy przedwysitkowymi wartosciami FEV | a przed- i
powysitkowa saturacja (odpowiednio: p=0.03, =0.47;
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p=0.01, r=0.57). Ponadto wartoS$ci saturacji koncowe;j
znamiennie korelowaty z DLCO (p=0.02, r=0.86).
Whioski: Tolerancja wysitku u chorych na $rédmiaz-
szowe choroby ptuc determinowana jest wieloczynni-
kowo, przez parametry: demograficzne, czynno$ciowe
uktadu oddechowego, gazometryczne krwi tgtnicze;j.
Nasilenie dusznos$ci i zmgczenia jest predyktorem
przebytego dystansu. Ple¢ chorych nie wplywa na
catkowity przebyty dystans marszowy.

EIKOZANOIDY W POPLUCZYNACH
OSKRZELOWO-PECHERZYKOWYCH
JAKO MARKERY ZAPALENIA W SARKOIDOZIE.
W.J. Piotrowski, A. Antczak,
J. Marczak, Z. Kurmanowska, P. Gorski
Klinika Pneumonologii i Alergologii, UM w Lodz

Eikozanoidy (leukotrieny cysteinylowe, leukotrien
B4, 8-isoprostany) sa produktami komoérek zapalnych
a ich stezenie w popluczynach oskrzelowo-pecherzy-
kowych (BAL) moze odzwierciedla¢ ich aktywnos¢.
Cel: Okresli¢ zalezno$¢ pomigdzy stezeniem leu-
kotrienow cysteinylowych (cysLT), leukotrienu B4
(LTB4) 1 8-isoprostanu w BAL a odsetkiem i aktyw-
noscig komoérek BAL.

Metoda: Grupe badang stanowili chorzy na sarkoido-
zg ptuc (n=22, 11 kobiet). Poptuczyny oskrzelowe po-
bierano podczas bronchofiberoskopii (4x50 ml 0.9%
NaCl). W ptynie BAL okreslano sktad komorkowy
(odsetek 1 ilo§¢ komorek/ml) i produkcje rodnika po-
nadtlenkowego (nmol/1 mln komorek). Eikozanoidy
w ptynie BAL oznaczano metoda immunoenzyma-
tyczna (nmol/ml).

Wyniki: Wykazano dodatnia korelacj¢ pomigdzy
stezeniem 8-isoprostanow w ptynie BAL a odsetkiem
makrofagow (r=0.65, p=0.0011). Wykazano ujem-
na korelacje pomigdzy stezeniem 8-isoprostandw a
odsetkiem limfocytéw (r=-0.65, p=0.0011) i liczba
limfocytow/ml ptynu BAL (r=-0.69, p=0.0004). Po-
dobnie, ujemna korelacje wykazano pomigdzy liczba
limfocytow/ml ptynu BAL a stezeniem cysLT (r=-
0.56, p=0.0064).

Whioski: Makrofagi moga by¢ zrodlem eikozano-
idow wykrywanych w poptuczynach oskrzelowo-
pecherzykowych. Ujemne korelacje z limfocytami
stawiaja pod znakiem zapytania mozliwos¢ uzycia
eikozanoidow jako markerow aktywno$ci procesu
zapalnego w sarkoidozie.
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METALOPROTEINAZY MMP-9, -2
I ICH TKANKOWE INHIBITORY TIMP-1, -2
W OBWODOWYCH BIOPSJACH PRZEZOSKRZELOWYCH
PLUC CHORYCH NA SARKOIDOZE.
W.J. Piotrowski, A. Nawrocka-Kunecka, A. Antczak,
J. Marczak, P. Kordek, P. Gorski
Klinika Pneumonologii i Alergologii, UM w Lodzi

Zaburzenie rownowagi pomigdzy metaloproteinazami
(MMP) i tkankowymi inhibitorami metaloproteinaz
(TIMP) moze doprowadzi¢ do proliferacji tkanki tacz-
nej a w konsekwencji widknienia ptuc lub przebudo-
wy $ciany oskrzeli.

Cel: Okreslenie zaleznosci pomigdzy ekspresja
MMP-9, -2, TIMP-1, -2 w obwodowych drogach od-
dechowych a wzorcem radiologicznym, parametrami
czynnosci uktadu oddechowego i komérkami poptu-
czyn oskrzelowo-pgcherzykowych (BAL).

Metody: Chorzy na sarkoidoz¢ (n=17, okres II i
IIT). Materiat diagnostyczny pozyskiwano podczas
bronchoskopii z BAL 1 biopsja obwodowa (TBLB).
Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczo$ci
(HRCT) postuzyta do okreslenia wzorca radiologicz-
nego. Wykonywano badanie spirometryczne (FEV ,
FVC, FEV /FVC, MEF,, ). Metaloproteinazy i ich
inhibitory oznaczano immunohistochemicznie.
Wyniki: Nie stwierdzono korelacji pomigdzy eks-
presja MMP-9, -2, TIMP-1, -2 a wzorcem radiolo-
gicznym (cechami widknienia) w HRCT ani wzorem
odsetkowym komoérek w BAL. Tylko u chorych, u
ktérych biopsja obwodowa wykazata obecno$¢ ziarni-
ny sarkoidalnej wykazano ujemna korelacje pomigdzy
MMP-9 i FEV | (% wartosci naleznej), a takze MMP-2
i MEF25-75.

Whioski: Metaloproteinazy moga odgrywaé istotng
rolg w przebudowie obwodowych drég oddechowych
u pacjentow z sarkoidoza.

ORGANIZUJACE SIE ZAPALENIE PLUC
— ANALIZA 37 CHORYCH.
E. Radzikowska, E. Wiatr, R. Langfort,
1. Bestry, P. Remiszewski, K. Roszkowski
Instytut Gruzlicy i Chorob Pluc — Warszawa

Organizujace si¢ zapalenie pluc (OZP) jest postacia
srodmiazszowego zapalenia ptuc i moze wystgpowaé
w postaci samoistnej lub indukowanej podawaniem
lekow, ekspozycja na substancje toksyczne, pro-
mieniowanie jonizujace. Towarzyszy zakazeniom,
chorobom tkanki tacznej lub nowotworom. Objawy
choroby sa niespecyficzne, stad celem precyzyjnego
rozpoznania niezbedna jest biopsja ptuca z ocena hi-
stologiczng wycinkow.

Material. Niniejsza praca przedstawia analize kli-
niczna 37 chorych na OZP (26 kobiet i 11 mgzczyzn),
diagnozowanych i leczonych w jednym o$rodku.
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Wyniki. Wiek chorych wahat si¢ od 44 do 76 lat i wy-
nosit $rednio 52. W 7 przypadkach wykryto chorobg
tarczycy, w 1 zespol mielodysplastyczny, w 1 zapa-
lenie wielomiesniowe i u 1 chorej luszczyce. Ponadto
u 1 chorej przyczyna OP byta radioterapia z powodu
raka gruczolu piersiowego, za$ u drugiej leczenie tego
nowotworu transtuzumabem.

Najczesciej obserwowanymi objawami byty: go-
raczka(86%), suchy kaszel(78%), duszno$¢ (46%),
ostabienie (35%), utrata masy ciata(35%), nocne poty
(21%) 1 bole w klatce piersiowej (13%). Wyprzedzaty
one rozpoznanie $rednio na okoto 4 miesiace.
Obustronne nacieki z powietrznym bronchogramem
byly najcze¢$ciej uwidocznionymi zmianami radiolo-
gicznymi. Migrowanie naciekoéw obserwowano u 19
chorych.

Zaburzenia wentylacyjne typu restrykcyjnego wyka-
zywalo 10 chorych, za§ 14 chorych mialo obnizenie
wskaznika dyfuzji dla tlenku wegla. Hipoksemig
wykryto u 11 chorych, ale w zadnym przypadku nie
obserwowano retencji dwutlenku wegla.

Rozpoznanie ustalono w 23 przypadkach w oparciu o
badanie histologiczne wycinkow z phluca pobranych
w trakcie biopsji transbronchialnej, a w 14 w trakcie
otwartej biopsji ptuca.

U 5 chorych obserwowano spontaniczng regresje
choroby. U 1 chorej regresja nastapita po odstawie-
niu transtuzumabu. Prednizon podano 20 chorym, a
12 0s6b leczono klarytromycyna. Catkowita regresje
zmian stwierdzono u 24 chorych, zas u 11 czg$ciowa.
W przypadku 7 chorych doszlo do nawrotu choroby.
Klarytromycyna byla nieskuteczna w przypadku 3
chorych 1 leczeni byt oni prednizonem z efektem.
Jedna chora zamarta z powodu krwotoku z przewodu
pokarmowego w przebiegu sterydoterapii, jeden chory
po biopsji otwartej pluca przed wdrozeniem leczenia
oraz jedna chora w trakcie leczenia prednizonem z
powodu zawalu migénia sercowego. Nadal leczonych
jest 7 chorych. Czas obserwacji wynosit od 3 miesigcy
do 9 lat(§rednio 28 miesigcy).

Whioski: OZP nalezy bra¢ pod uwagg u chorych
z przewlekajacymi si¢ stanami zapalnymi ptuc nie
reagujacymi na standardowa antybiotykoterapi¢ oraz
dazy¢ do weryfikacji histologicznej choroby.

KLARYTROMYCYNA — ALTERNATYWNE LECZENIE
ORGANIZUJACUJACEGO SIE ZAPALENIA PLUC
E. Radzikowska, E. Wiatr, D. Gawryluk, 1. Bestry,
R. Langfort, P. Rudzinski, K. Roszkowski.
Instytut Gruzlicy i Chorob Pluc — Warszawa

Organizujace si¢ zapalenie ptuc (OZP) jest rzadka
choroba nalezaca do grupy $§rédmiazszowych zapalen
phuc. Wystepuje w postaci samoistnej badz wtdrnej.
Choroba charakteryzuje si¢ dobrym rokowaniu, a
kortykoterapia jest standardowym leczeniem. Obser-
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wowano réwniez skuteczno$¢ innych form leczenia
immunosupresyjnego i przeciwzapalnego w tym kla-
rytromycyny.

Celem pracy byla ocena byta ocena efektywnosci kal-
rytromycyny u chorych na OZP.

Materiak: W latach od 2000 do 2005 roku zakwalifiko-
wano do leczenia klaritromycyna 12 chorych na OZP
(9 kobiet i 3), w wieku od 44 do 71 lat. Dziewig¢ 0sob
nigdy nie palilo tytoniu, jedna osoba zaprzestata pale-
nia na 15 lat wczesniej. Wole tarczycy obserwowano
u 4 0s6b, w tym u jednej chorej wykryto nadczynno$é
tarczycy a u jednej niedoczynno$¢. Pie¢ oséb choro-
wato na nadcis$nienie tetnicze, 4 na chorobe wiencowa
i jedna na POCHP. Rozpoznanie OZP postawiono na
podstawie biopsji otwartej ptuca w 5 przypadkach, za$
w 7 na podstawie transbronchialnej biopsji ptuca.
Wyniki: Najczesciej obserwowanymi objawami
choroby byla duszno$¢ (100%),ostabienie (100%),
kaszel(100%), goraczka(75%), utrata masy ciata
(75%), poty(33%), bole w klatce piersiowej (16%).
Radiologicznie wykazano u wszystkich chorych obu-
stronne nacieki z powietrznym bronchogramem oraz
obszary matowej szyby, zas obecno$¢ powigkszonych
weztow chlonnych i ptyn w optucnej w jednym przy-
padku. Migrowanie naciekow ptucnych obserwowano
u 9(75%) chorych. Podwyzszone miano przeciwciat
przeciwko Chlamydia pneu wykryto u 5 chorych za$
przeciwko Mycoplasma pneu u 2 chorych. Wszystkim
chorym wstepnie podano klarytromycyne w dawce
2x0,5 na dobg. Po 3 miesigcach leczenia catkowita
regresj¢ zmian uzyskano u 7 (60%)chorych, a czeg-
$ciowq z nastepujaca po niej stabilizacja u 2 chorych.
W 3 przypadkach leczenie byto nieskuteczne i podano
prednizon, po ktéorym uzyskano catkowite regresje
choroby. Chorzy pozostaja w obserwacji od 3 do72
miesigcy. U zadnej z osob leczonych nie obserwo-
wano wznowy choroby, a jedna jest nadal leczona
prednizonem. Whnioski: Przeprowadzone badania
wskazuja na skuteczno$¢ leczenia klarytromycyna
OZP. Leczenie to jest krotsze, nie obcigzone efektami
niepozadanymi, co ma istotne znaczenie szczegdlnie u
0s0b starszych i obcigzonych dodatkowymi schorze-
niami. Stanowi alternatywe dla stosowanej dotychczas
kortykoterapii.
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MARKERY STANU ZAPALNEGO
W KONDENSACIE POWIETRZA WYDYCHANEGO
I POPLUCZYNACH OSKRZELOWO-PECHERZYKOWYCH
OD CHORYCH NA SARKOIDOZE PLUCNA
— ANALIZA POROWNAWCZA.
A. Rozy, J. Czerniawska, A. Stgpniewska,
B. WozZbinska, A.Goljan, E. Puscinska, S. Wesotowski,
D. Gorecka, J. Chorostowska-Wynimko
Samodzielna Pracownia Diagnostyki Molekularnej,
11 Klinika Chorob Ptuc, Zaktad Fizjopatologii Oddychania,
1GiChP Warszawa

Celem pracy byla ocena zawarto$ci markeréw stanu
zapalnego w kondensacie powietrza wydychanego
przez pacjentdw z potwierdzona sarkoidoza ukladu
oddechowego, jak réwniez wstgpna analiza uzyska-
nych wynikéw w odniesieniu do aktywnosci stanu
zapalnego ocenianego za pomoca badania popluczyn
oskrzelowo-pecherzykowych (BAL) — morfologii
oraz poziomu cytokin w nadsaczu. Metoda. Do ozna-
czen wybrano zestaw cytokin, ktore odgrywaja istotna
rolg¢ w patomechanizmie ptucnej postaci sarkoidozy
na réznych jej etapach. Pomiar st¢zenia PAI-1, VEGF,
IGF-1, TNF-a, IL-6 wykonano metoda ELISA. Wyni-
ki. Poziomy TNF-a, IGF-1 i PAI-1 w probkach EBC
i BAL byly poréwnywalne i znamiennie korelowaty
ze sobg [TNF-a (r=0,794, p<0,001), IGF-1 (r=0,936,
p<0,001) 1 PAI-1 (r=0,806, p<0,001)]. Natomiast
stgzenie IL-6 w EBC bylo znaczaco nizsze niz w
BAL, a korelacja pomigdzy poziomem tej cytokiny w
badanych materiatach byta istotna i uyjemna (r=-0,469,
p<0,05). Wykazano istnienie znamiennej dodatniej ko-
relacji pomigdzy stezeniem IGF-1 w obu materiatach,
a wzglednym odsetkiem limfocytow w BAL (EBC
r=0,68; BAL r=0,7018 p<0,001) oraz tendencj¢ do
formowania zalezno$ci pomi¢dzy PAI-1 a odsetkiem
makrofagdbw w obu materiatach (EBC r =0,3890,
BAL r =0,3951).0Obserwowano tez korelacje migedzy
warto$cia bezwzgledna (Actl) i procentowa (%Pred)
TLCO, a poziomem IGF-1 w EBC (r =0,9258 dla
Actl, r =0,9420 dla %Pred) i BAL (=0,9612 i
=0,8215) oraz tendencj¢ do formowania zalezno-
$ci pomigdzy PAI-1 a TLCO (r =-0,3517 dla Actl,
r=-0,305 dla %Pred).

Whioski: Mozliwa jest jako$ciowa ocena zawartosci
cytokin prozapalnych w kondensacie powietrza wy-
dychanego. Wstepna analiza wydaje sig tez potwier-
dza¢ jego przydatno$¢ dla monitorowania niektorych
markerow przewleklego stanu zapalnego w ukladzie
oddechowym u chorych na sarkoidozg.
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ROZPOWSZECHNIENIE PALENIA PAPIEROSOW
U CHORYCH NA CHOROBY SRODMIAZSZOWE PLUC
(cHSP)
' T.M. Zielonka, > E. Radzikowska, 3 A. Soszka,
2 P. Remiszewski, ! J. Wiwata, 2 J. Szopinski,
I'K. Gorska, 3 J. Ku$, ' R. Chazan
! Katedra i Klinika Chorob Wewnetrznych, Pneumonologii
i Alergologii AM w Warszawie,
2 I Klinika Choréb Pluc, * I Klinika IGiChP. Warszawa

Palenie papierosow powoduje za réznego rodzaju
uszkodzenie uktadu oddechowego. W patogenezie
niektorych ChSP takich jak histiocytoza z komoérek
Langerhansa (HKL), zluszczajace si¢ srodmiazszowe
zapalenie ptuc i ChSP z zapaleniem oskrzelikow odde-
chowych palenie papieroséw odgrywa istotna rolg.
Celem pracy byla ocena rozpowszechnienia palenia
papieroséw u chorych na ChSP. Material. Oceniono
381 chorych na ChSP: 185 na sarkoidoze (SAR), 53 na
alergiczne zapalenie pecherzykow ptucnych (AZPP),
50 na samoistne widknienie ptuc (SWP), 31 na cho-
robe tkanki tacznej (ChTL), 15 na ziarniniakowato$¢
Wegenera, 13 na krzemice¢ (SIL), 12 na HKL, 11 na
polekowe wioknienie ptuc (PWP), 11 na organizuja-
ce si¢ lub eozynofilowe zapalenie ptuc (COP/EZP).
Wyniki. W catej grupie palito papierosy jedynie 25%
chorych, mniej od $redniej krajowej (38% mezczyzn i
24% kobiet) i zdecydowanie mniej od chorych na inne
choroby uktadu oddechowego takie jak np. POChP
i rak ptuca (okoto 80%). Znaczny odsetek palaczy
papieroséw stwierdzono jedynie u chorych na HKL
(100%) 1 SIL (67%). Wsréd chorych na IPF palito
27% a na SAR i ZW 21%. W pozostatych grupach
odsetek palaczy byl mniejszy od 20% (AZPP-19%,
ChTL-17%, COP/EZP-15%, PWP-10%). Zdecydo-
wana wigkszo$¢ chorych na ChSP nie pali papiero-
sow, co potwierdza sugesti¢, ze palenie papieroséw
nie odgrywa istotnej roli w patogenezie tych chorob.
Trudno jednak na podstawie tych wynikow potwier-
dzi¢ hipoteze o ochronnej roli dymu nikotynowego w
rozwoju ChSP.
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TRUDNOSCI W ROZPOZNAWANIU I LECZENIU
ORGANIZUJACEGO SIE ZAPALENIA PLUC (COP)
' T.M. Zielonka, ' K. Gérska, ! M. Barna$, ' P. Korczynski,
2 M. Zukowska, * R. Langfort, * J. Bogdan, ! R. Chazan
! Klinika Chordob Wewnetrznych, Pneumonologii i Alergologii
AM Warszawa, ? Zaklad Radiologii AM Warszawa,
3 Instytut Gruzlicy i Choréb Pluc

Przypadek 1. U 69-letniego chorego na POChP zdjecie
radiologiczne klatki piersiowej wykonane z powodu
standw goraczkowych niejasnego pochodzenia ujaw-
nito zmiang guzowata w prawym ptucu. Nieinwazyjna
diagnostyka nie pozwolita ustali¢ rozpoznania choro-
by i zdecydowano si¢ na chirurgiczne usunig¢cie obwo-
dowej zmiany. Badanie histologiczne wykazato COP.
Po operacji chory czut si¢ dobrze, nie goraczkowat i
nie obserwowano zmian radiologicznych w ptucach, z
tego powodu nie podjgto leczenia glikokortykostero-
idami (GKS). Trzy miesiace pdzniej nawrdcity stany
goraczkowe i pojawily si¢ zaggszczenia migzszowe w
phucu lewym, ktére nie ustgpowaty po stosowanych
antybiotykach. Rozpoznano nawr6t COP. Po trwajacej
12 miesigcy kortykoterapii zmiany powoli ustapily.
Przypadek 2. U 66-letniej chorej po usunigciu guza
sutka prawego z nastgpowa chemio- i radioterapia
wystapily stany goraczkowe i1 zmiany o typie za-
palnym w gérnym ptlacie ptuca prawego, ktore nie
zmniejszyly si¢ po antybiotykoterapii. Podejrzewajac
zmiany popromienne zastosowano krotkotrwale GKS
z dobrym efektem. W krétkim czasie po odstawieniu
leku goraczka nawrocita 1 pojawily si¢ zaggszczenia
miazszowe w dolnym ptacie pluca prawego. Podejrze-
wajac, ze przyczyna byta zbyt krétka terapia GKS po-
wrocono do leku w wigkszej dawce z bardzo dobrym
efektem (catkowite ustapienie dolegliwosci 1 zmian
radiologicznych w ptucach). Po 3 miesiacach wykona-
no kontrolny rentgen klatki piersiowej przed planowa-
nym zakonczeniem leczenia i pomimo braku objawow
klinicznych stwierdzono duze zmiany radiologiczne w
phucu lewym. Wykonana biopsja ptuca wykazata COP.
Zwigkszono dawke GKS z dobrym efektem.
Leczeniem z wyboru COP jest zastosowanie duzej
dawki GKS, ktora nalezy powoli zmniejsza¢. Leki na-
lezy stosowac¢ przez wiele miesigcy (nawet do roku).
Oba przypadki pokazuja jak wazne jest dlugotrwale
leczenie GKS nawet u chorych bezobjawowych i bez
zmian radiologicznych.
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