Joanna Jaglowska

ROZPRAWA NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH

Ocena typu niedomogi odpornosciowej u dzieci z
zespolem Downa oraz proba ustalenia standardow
postepowania zapobiegajacego infekcjom w tej
grupie.

Promotor: prof. dr hab. med. ANNA BALCERSKA

KLINIKA PEDIATRII, HEMATOLOGII, ONKOLOGII
I ENDOKRYNOLOGII
AKADEMII MEDYCZNEJ W GDANSKU

GDANSK 2007



Promotorowi pracy,

Pani Profesor dr hab. med. Annie Balcerskiej
sktadam serdeczne podzigckowania

za zyczliwos$¢ 1 okazang pomoc



Prace te dedvkuje:

Rodzicom i Mezowi w
podziekowaniu za ich milos¢



SPIS TRESCI

L. Indeks StoSOWANYCh SKIOTOW. .....eeviieiiiiieiieiieriesie ettt sae e e e e saesnneennes 5
| 17 T OO OSSO P PSR PPOTUTPRPPR 7
II.1. Odrebnosci budowy anatomicznej charakteryzujace ZD .........cccceeeeveenieeecieeeciieeieeene, 7
I1.2. Czynniki zwigkszajace ryzyko przedwczesnej $mierci chorych z ZD ..........cccccocceeenee. 10
11.2.1. Wrodzone nieprawidtowosci ze szczegolnym uwzglednieniem wrodzonych wad
UKEQAU RV QZENIA. ... 11
11.2.2. Wspdlistniejqce przewlekle schorzenia o podtozu infekcyjnym ...................... 12
11.2.3. Zwiekszone ryzyko zapadalnosci na chorobe nowotworowq oraz mniejsza
tolerancja zdrowych tkanek na chemioterapie .................cccoccovveieociiiciiniienieaennae. 13
I1.3. Czynniki predysponujace do nawracajacych infekcji .......oovevievieriieniieiieiiecnieciennens 15
11.3.1. Fenotyp dzieci z ZD jako podloze nawracajqcych infekcji....................c........ 16
11.3.2. Refluks z2otqdkowo-przefykowy ..........cccoociiiiiiiiiiiiieciecece e 17
11.3.3. Zaburzenia odpornoSci u pacjentow z ZD...............cccooceioiiiiaiienienn, 22
11.3.3.1. Nieprawidtowosci w zakresie subpopulacji limfocytow................cc........... 25
11.3.3.1.1. Subpopulacje LMfOCYIOW T ........cccceeiueiiiaiiiiieeieeieee et 26
11.3.3.1.2. Odpowiedz proliferacyjna limfocytow T na stymulacje mitogenem.......... 27
TL.3.3.1.3. LiMfOCYLY B ..ot 28
T1.3.3.1.4. KOMOTKI INK ...ttt 30
T1.3.3.2. LOUKOCYLY «.coveveeeeeee ettt ettt 31
11.4. Konsekwencje uposledzenie funkcji uktadu immunologicznego u pacjentow z ZD ..... 31
11.4.1. Nosicielstwo Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylorii, HBV. ................ 32
11.4.2. Choroby z grupy QUIOAZIESJi.........c.cccveeeiiiieieiieese et 33
TL4.2.1. COlIQRIQ ...ttt eae s 35
11.4.2.2. NiedOCZYNNOSC LAVCZYCY ...ccvvveevveiieeeiie e 36
TL4.2.3. CUKFZYCQ ..ot 38
IL.5. Przypuszczalny patomechanizm wystgpowania zaburzen odpornosci u pacjentéw z ZD
............................................................................................................................................... 39
11.5.1. Przedwczesne starzenie Si@ OFGANIZIMU ............c...cccueeeeueeesveesrieeireenreesneeenens 39
11.5.2. Nieprawidtowosci budowy i funkcji grasicy ..........ccceveeveeiiecieiianianieannns 42
11.5.3. Niedobor mikroelementow ....................ccc.cccoveeeeiaeiiieeciiecieeeeeeee e, 43
11.5.4. Zaburzenia wewngqtrzkomorkowej transmisji Sygnatu .................c..ccoeeeve.ne. 45
11.5.5. Zaburzenia ekspresji genow dla IL-2...............cc.ccoovveviieeieiiiiciiiieieeiieeiin 47
11.5.6. Hiperekspresja czqsteczek LFA-1 oraz ICAM ............cccocovcvicciaiieniennnn 47
I1.6. Aktualnie obowiazujacy program opieki medycznej nad dzieckiem z ZD..................... 49
IL7. POASUMOWAIIE .....eoueitiiiieieitieiieite ettt et sttt she et be st ettt et est e tesbeeneenaeas 52
IIL, Ol PLACY .eveeevieeiiee ettt et te ettt e ettt e et e et e e eve e et e e sbeeestbeessbeeensseessaesssseesseessseeesseesssenans 53
IV. Material 1 MELOAY ... ccovieiieiieeieereeieestte st sre et ere e e steestaesebeesseesbeestsesssesssessseessaesseesseens 53
IV.1. Charakterystyka badanyCh dZi€C1 .........c.evcuiriieriieriesiesie et 53
IV.2. Metodyka Dadan.........cc.eeviieiieiiieieeeeee ettt 57
1V.2.1. Analiza wywiadu chorobOWeEgo ..............cccoccveiciiiciiiiiiiiieeeet e 58
1V.2.2. Badania DioCREMICZNE ..............c...ccceeveueieciiiieiieeeieeeiee e 58
1V.2.3. Metody 0Ceny StALYSEYCZNE] ........ccoeieeiesiiieeeeieee sttt 60
Vo WYIKI 1ttt et e et s e e et e e et e e sabeeestbeessbeeessbeesssaaensaeenssaeensseennseas 61
V.1. Charakterystyka grup klinicznych w oparciu o dane uzyskane z wywiadu.................. 61




V. 1. 1. Wywiad ciZoOWOo-POTOAOWY...........coceieeiiieiesiiese et 63

V1.2, WyWiIiad FOAZINMY ...........oooveeiciiiiiiiiiiiece et 64
V.1.2.1. CROTODY MAICZYIE.........c.oveeeeeeeiieeieeee ettt 64
V.1.2.2. Obcigzony wywiad infekcyjny u rodzenstwa badanych dzieci. .................... 65
V.1.3. Schorzenia predysponujqce do nawracajqcych infekcji drog oddechowych .. 67
V.1.3.1. Wrodzone wady uktadu krqzenia...............c...cc.ccoooovviviiiiniiiniiieiieenenn, 67
V.1.3.2. Hipertrofia tkanki limfoidalnej pierscienia gardfowego.............................. 70
V.1.3.3. Refluks zolqdkowo-przefykowy..............cccoooiiioiiioiiiiiiiiie et 71
V.1.3.4. Choroby QLergiCzne .................ccoooovuieeiuieeciieciieeiee e 72
V.1.4. Manifestacja kliniczna ZakAzZen .................cc.cccvevvveeieieiieiianiieiieeieeieeie e 72
V.1.4.1. Charakterystyka manifestacji klinicznej zakazen w poszczegolnych grupach
................................................................................................................................... 72
V.1.4.3. Nawracajqce zapalenia uszu a niedoSHUCH. ...................ccccoevvvieviieecieannnann, 73
V.1.4.5. Podaz preparatow immunoglobulin jako dziatanie wspomagajqce terapie
ZARAZOIL ..ottt ettt ettt ettt ettt enee s 74
V.1.5. Stosowana profilaktyka zakQZen.................ccc.cocouevvviiciiinciiiiiieiieieeie e, 76
V.1.5.1. Szczepienia dodatkowe..................cccoovieeeiiiiniiieiiieiiie e, 76
V.1.5.2. Preparaty immunostymulujqce.................ccccovoeiieiociiiiiiieiieiie 77
V.2. Wyniki badan 1aboratoryjnyChi..........ccceeeviivieiiiiieiie et 78
V.2.1. Analiza wynikow badan morfologii krwi obwodowej...............ccccocvvvveeene. 78
V.2.2. Analiza wynikow oznaczen stezen immunoglobulin ....................c...cccccoonne.. 80
V.2.3. Ocena subpopulacji [imfoCYtOW ...........cc.ccceeiiiiciiiieiiiiie et 83
V.2.4. Ocena aktywnosci granulocytow — test NBT ...........cccccoocvvociiniiiniionicncncne. 87
V.2.5. Pierwotne zaburzenia odpornosci a niedojrzatos¢ uktadu immunologicznego —
analiza wynikow badan immunologicznych u dzieci do 2 roku zycia........................ 90
V.3, POASUMOWAINIE ....c.eeiiiiieiieietie ettt ettt sttt et e et et e s s et e sseeneenseeees 93
VI. Omoéwieniec WynikOW 1 dYSKUSTA.......cevviiiiiiiieriieriieiiesie et eieeeesne e seseenreenseessaesseens 94
Y0 B 11T 1 S« SRR 130
VL SEIESZCZENIC. ...c.ueeeutieniieiieiteeite ettt ettt et ettt b e sb e sttt et e bt e sbeesaaesaeeeateeaee 131
IX. PISIMICIIMICTWO. ...ttt ettt sttt ettt e b et e bt et b e e b et e e 135
X. SPiS ZATGCZNTKOW ...ttt sttt st et e 145




I. Indeks stosowanych skrotow.

AAP
ABR
ACIP
ALL
AMLI1
ANLL
APP
ASD
AVSD
ChA
Con A
CuZnSOD
dB
DSCR
ECHO
Eurocat
FAB
fT4
FTS
GADA
GATA1
GER
HAV
Hbd
HbsAg
HBV
HC
HCG
Hib
HLA
TAA

American Academy of Pediatrics
potencjaly wywotane z pnia mézgu
Advisory Committee on Immunization Practices
ostra biataczka limfatyczna
onkogen obecny na chromosomie 21q22
ostra biataczka szpikowa
amyloid beta/A4 precursor protein
ubytek przegrody migdzyprzedsionkowe;j
catkowity kanal przedsionkowo-komorowy
choroba Alzheimera
konkawalina A
dysmutaza nadtlenkowa
decybele
Down Syndrome Critical Region - region krytyczny dla zespotu Downa
echokardiografia
Europejski Rejestr Wrodzonych Wad Rozwojowych
French-American-British Co-operative Group
tyroksyna
grasiczy czynnik surowiczy
przeciwcialo skierowane przeciwko biatku blonowemu p65
gen kodujacy czynnik transkrypcyjny
refluks zotadkowo-przeltykowy
wirus zapalenia watroby typu A
tydzien trwania ciazy
antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B
wirus zapalenia watroby typu B
ciatko Hassall’a
ludzka gonadotropina kosméwkowa
Haemophilus influenzae typ b
uktad zgodnosci tkankowe;j

przeciwciato skierowane przeciwko insulinie




TIA-2A
ICAM-1
IFN

IgA

IgG

IgM

IgE

IgD
IgA-AGA
IgA-TAG

IL2
IMMD
LFA-1

NASPGHAN

NBT
OAE
PDA
PHA
RTG
S100B
SIRS
SMR
TAM
TCGF
TCR
TIAM1
TSH
VSD
ZD
ZUM
ZUS

przeciwcialo skierowane przeciwko proinsulinie
czasteczka adhezji miedzykomorkowe;
interferon

przeciwciato klasy IgA

przeciwciato klasy IgG

przeciwcialo klasy IgM

przeciwcialo klasy IgE

przeciwciato klasy IgD

przeciwciata antygliadynowe w klasie IgA
przeciwciala skierowane przeciwko transglutaminazie tkankowej w
klasie IgA

interleukina 2

insulinozalezna cukrzyca typu I

antygen zwiazany z czynnoscig limfocytow
North American Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition

test redukcji btekitu nitrotetrazoliowego
emisje otoakustyczne

przewdd tetniczy Botalla
fitohemaglutynina

zdjgcie rentgenowskie

S100 calcium binding protein

zespol uogolnionej odpowiedzi zapalne;j
standaryzowany wskaznik §miertelno$ci
przejsciowa nieprawidtowa mielopoeza
czynnik wzrostu limfocytow T

receptor limfocytow T

tumor invasion and metastasis factor
hormon tyreotropowy

ubytek przegrody migdzykomorowej
zesp6t Downa

zakazenie uktadu moczowego

zapalenia ucha $rodkowego




I1. Wstep

Zespot Downa (ZD) jest obecnie jedna z najczesciej spotykanych
chromosomopatii. Wedtug danych bazy Eurocat (Europejski Rejestr Wrodzonych
Wad Rozwojowych), obejmujacych statystyki z lat 1999-2004 czgstotliwosé
wystepowania ZD w Polsce wynosi 1/823 urodzen. Wartos¢ ta jest poréwnywalna do
czestosci wystgpowania trisomii 21 w innych krajach europejskich, i tak w Finlandii
czgstotliwos¢ ta wynosi 1/402 urodzen, a w Hiszpanii 1/1203 urodzen
[www.eurocat.ulster.ac.uk].

Po raz pierwszy symptomatologia zespotu zostata opisana w 1866 roku przez
brytyjskiego lekarza Johna Langdon-Downa [Pietrzyk, 1999]. Natomiast w 1959
roku Lejeune, Gautier oraz Turpin odkryli zwiazek pomigdzy ZD a trisomia
chromosomu 21 [Roizen, 2003]. Wiemy juz, Ze najczesciej wystepujaca postacia
cytogenetyczna ZD jest prosta trisomia chromosomu 21 i stanowi okoto 95%
przypadkéw, 3-5% to niezréwnowazone translokacje robertsonowskie, dotyczace
najczesciej chromosomow 14 lub 21 (ale réwniez chromosomy: 13, 15, 22),
natomiast okoto 1% to przypadki, gdy stwierdzamy obecnos¢ dwoch linii
komoérkowych: prawidlowe] oraz trisomicznej; sytuacje taka okre§lamy mianem
mozaikowato$ci [Commitee on Genetics, American Academy of Pediatrics, 2001;

Samiksan Dutta, 2005].

I1.1. Odr¢bnosci budowy anatomicznej charakteryzujace ZD

Udokumentowane rozpoznanie zespolu Downa stawiane jest na podstawie
oceny kariotypu pacjenta. Postgpowanie to moze by¢ zainicjowane przez prenatalne
stwierdzenie wyst¢gpowania czynnikoOw ryzyka (wywiad rodzinny, wyniki badan
biochemicznych — test potrdjny, badanie ultrasonograficznego plodu) oraz
postnatalnie na podstawie stwierdzenia charakterystycznych cech fenotypowych u
noworodka [Roizen, 2003]. Tabela numer II.1 przedstawia zestawienie cech
klinicznych charakteryzujacych trisomi¢ chromosomu 21 [Berkov, 1995; Kava,

2004; Nelson, 1996; Roizen, 2003].




Tabela I1.1. Cechy fenotypowe charakteryzujace zespot Downa.

cechy kliniczne

twarzoczaszka: brachycefalia

ptaska potylica

sko$ne szpary powiekowe

zmarszczki nakatne

duzy jezyk

nisko osadzone znieksztalcone malzowiny uszne
ptaska nasada nosa

plamki Brushfielda

dlonie i stopy: bruzdy poprzeczne

krotkie szerokie dlonie

brachydaktylia

klinodaktylia palca piatego

duzy odstep pomiedzy paluchem a drugim palcem

uklad migSniowo-
stawowy:

hipotonia mig$niowa tzw. ,,zabi brzuch”

przepuklina pgpkowa

wiotkos$¢ wigzadet

zmniejszony kat nachylenia stropow panewek stawow
biodrowych

e nadmierna ruchliwo$¢ w stawach

rozwoj: uposledzenie umystowe

opozniony rozwoj ruchowy

inne: wysokie podniebienie
zez

krotka szeroka szyja
hipoplazja zgbow
wysuwanie j¢zyka
zaro$nigcie odbytu
wnetrostwo

male pracie

Od momentu gdy ZD po raz pierwszy zostal opisany do dnia dzisiejszego
nasz stan wiedzy na temat tego zespotu genetycznego znacznie si¢ poszerzyt.
Obecnie znajomo$¢ obrazu klinicznego trisomii chromosomu 21, wczesne
rozpoznanie i leczenie towarzyszacych wad wrodzonych, jak rowniez prewencja
najczestszych schorzen zwiazanych z zespotem umozliwily nie tylko wydtuzenie
zycia tych pacjentow, ale rowniez polepszenie jego jako$ci. Zestawienie najczgscie]
wystepujacych  probleméw  klinicznych  zwiazanych z  zespotem Downa
przedstawiono w tabeli numer I1.2 [Kava, 2004; Marder, 1997; Pietrzyk, 1999;
Roizen, 2003].




objawy kliniczne

zapalenie brzegéw powiek

niedrozno$¢ przewodow nosowo-tzowych
zaé¢ma

jaskra

oczoplas

zez

kardiologiczne e wrodzone wady serca — AVSD (45% noworodkow z
ZD), VSD (35%), ASD (8%), PDA (7%), tetralogia
Fallota (4%)
e serce ptucne
e nabyte wady zastawkowe
ortopedyczne e podwichnigcia / przemieszczenia stawow biodrowych
e niestabilnos¢ rzepki
e skolioza
e szpotawos¢ Srodstopia
e plaskostopie
e niestabilnos$¢ kregostupa szyjnego
laryngologiczne ¢ niedostuch przewodzeniowy
e niedostuch odbiorczy
e niedrozno$¢ goérnych drog oddechowych
o przewlekly niezyt gérnych drog oddechowych
e przerost migdatkoéw podniebiennych i gardtowego
okulistyczne o wady refrakcji
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

stozek rogowki

gastroenterologiczne

wady wrodzone przewodu pokarmowego (zaro$niecie
odbytu, niedrozno$¢ jelit i1 dwunastnicy, przetoki
przetykowo-tchawicze, trzustka obraczkowata)

problemy z karmieniem

refluks zotadkowo-przeltykowy

choroba Hirschprunga

celiakia

endokrynologiczne

niskorostos¢

niedoczynno$¢ tarczycy
cukrzyca

otylos¢

zaburzenia okresu pokwitania

immunologiczne

niedobory odpornos$ci

choroby autoimmunizacyjne

nosicielstwo HbsAg, Chlamydia ~ pneumoniae,
Helicobacter pylorii

hematologiczne

bialaczka

TAM (przejsciowa nieprawidtowa mielopoeza)
czerwienica noworodkowa

trombocytopenia noworodkowa

dermatologiczne

suchos$¢ skory

zapalenie mieszkow wlosowych
bielactwo

lysienie plackowate

grzybica skory i paznokci




neuropsychiatryczne padaczka
autyzm
depresja

choroba Alzheimera

agenezja, hipoplazja, dystrofia zegbow
wady zgryzu

préchnica

e choroby przyzgbia

stomatologiczne

Tabela I1.2. Najcze$ciej wystepujace problemy kliniczne zwigzane z zespolem Downa.

Od momentu odkrycia zwiazku pomigdzy wystgpowaniem fenotypowych
cech ZD a trisomiag chromosomu 21 dokonat si¢ ogromny postep w zakresie wiedzy
medyczne] dotyczacej uwarunkowan genetycznych poszczegdlnych zaburzen
charakterystycznych dla zespolu. Obecnie metody sekwencjonowania chromosomu
21 umozliwity identyfikacj¢ genéw na tym chromosomie. Uwaza sig, ze chromosom
ten zawiera 225 genow, a cz¢$¢ z nich zlokalizowana jest w obrgbie tzw. regionu
krytycznego dla zespolu Downa (DSCR-Down Syndrome Critical Region) —
21q22.2-21g22.3. Istnieje hipoteza, ze geny zakodowane w DSCR sa odpowiedzialne
za fenotyp ZD pod warunkiem, ze obecne sa trzy kopie tego regionu. Natomiast
funkcja czesci biatek kodowanych w obrgbie DSCR nadal nie jest poznana [Roper,
2006; Samiksan Dutta, 2005; Vesa, 2005]. Sekwencjonowanie genéw w obrgbie
DSCR umozliwia nie tylko ustalenie neuropatogenezy zespotu, jak rowniez pozwala

lepiej zrozumie¢ fenotyp ZD.

I1.2. Czynniki zwi¢kszajace ryzyko przedwczesnej Smierci chorych z
7D

W ciagu ostatnich lat znacznie wzrosta dtugos¢ zycia pacjentéw z ZD. Yang
1 wspotpracownicy okreslili, opierajac si¢ o badanie grupy 17 897 pacjentow, ze
sredni wiek w chwili §mierci wzrost z 25 lat w 1983 roku do 49 lat w roku 1997
[Yang, 2002]. Obecnie niektorzy autorzy sugeruja, ze dtugos¢ zycia pacjentéw z ZD
moze osiagna¢ nawet 60 lat [Day, 2005; Glasson, 2002]. Rownocze$nie jakos¢ zycia
tych pacjentow ulegla zdecydowanej poprawie, na co wptyw miata nie tylko coraz
wigksza wiedza medycyny na temat samego zespolu, ale réwniez wigksza
swiadomo$¢ 1 mozliwos$ci wsparcia rozwoju przez samych rodzicéw pacjentow z ZD.

Pomimo to nadal wskazniki $miertelnosci dla tej grupy pacjentow

szesciokrotnie przewyzszaja te dla ogétu populacji. Natomiast w przypadku
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pacjentow z ZD plci zenskiej sa one nawet o$miokrotnie wyzsze, co ma
najprawdopodobniej zwiazek z czgstszym wystepowaniem wad serca u dziewczynek
[Hermon, 2001; Leonard, 2000]. Ocena ryzyka wystgpowania nowotworéw oraz
znajomos¢ przyczyn $miertelnosci wérod dzieci z ZD ma wigc ogromne znaczenie
dla lekarzy sprawujacych podstawowa opieke zdrowotna nad takim pacjentem.
Pozwoli to na wezesne wykrywanie 1 leczenie chorob zwiazanych z zespotem.

Dla miarodajnego poroéwnania wskaznikdw $miertelnosci dla grupy
pacjentow z ZD oraz populacji ogélnej uzyto standaryzowanego wskaznika
$miertelnosci (SMR standarized mortality ratio) czyli stosunku liczby zgonow w
populacji badanej do liczby oczekiwanych zgonoéw, gdyby populacja badana miata
wspotczynniki  zgondw populacji standardowej. Dzigki standaryzacji tych
wspotczynnikow uzyskujemy wskazniki wolne od wad i znieksztalcen zwiazanych z

wewnetrzng struktura populacji badanej [Topor-Madry, 2002].

I1.2.1. Wrodzone nieprawidlowosci ze szczegélnym uwzglednieniem
wrodzonych wad ukladu krazenia

Szczegolnie wysoka $miertelno$¢ w okresie dziecinstwa jest zwiazana z
wystgpowaniem wrodzonych wad ukladu krazenia oraz przewodu pokarmowego
[Hermon, 2001; Hill, 2003; van Trotsenburg, 2006]. Infekcje drog oddechowych sa
najczestszym powiktaniem wystepujacym u niemowlat z ZD 1 wspotwystepujacymi
wrodzonymi malformacjami uktadu krazenia oraz przewodu pokarmowego.
Przyczyniaja si¢ one do zwigkszenia czgstosci 1 dtugosci trwania hospitalizacji oraz
$miertelnosci w tej grupie chorych [Formigari, 2004; Frid, 2002; Szydtowski, 2004;
van Trotsenburg, 2006].

Szacuje sig, ze wrodzona wade serca rozpoznaje si¢ u okoto 50%
noworodkow urodzonych z trisomia chromosomu 21 [Roizen, 2003]. Fakt ten jest
podstawa obserwacji, iz pierwsza co do czgstosci przyczyna $miertelnosci pacjentow
z ZD sa wilasnie wrodzone wady serca, a standaryzowany wskaznik $§miertelno$ci
(SMR) z powodu wrodzonych wad uktadu krazenia dla populacji dzieci z ZD wynosi
94 [Day, 2005; McGrother, 1990]. Obserwujemy szczeg6lny wzrost $miertelnosci z
powodu wrodzonych wad serca w grupie dzieci do 2 roku zycia oraz po 14 roku
zycia. W przypadku grupy dzieci starszych jest to najprawdopodobniej zwigzane z

konsekwencjami nie leczonych wad serca, takimi jak: zespot Eisenmengera czy
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nadcis$nienie ptucne [Day, 2005; Leonard, 2000]. Obecnie obserwuje si¢ znaczacy
spadek $miertelnosci z powodu wrodzonych wad serca w grupie dzieci do 2 roku
zycia; z 10,6 przypadkow $miertelnych na 1000 osobo-lat w okresie 1988-1993 do
1,7 na 1000 osobo-lat w latach 1994-1999 [Day, 2005]. Fakt ten ma ewidentny
zwiazek ze wzrostem dostgpnosci pacjentéw z ZD do kardiochirurgicznych
procedur, postgpem medycyny odnosnie samej techniki chirurgicznej, jak réwniez
postgpujacym rozwojem opieki pooperacyjnej [McGrother, 1990; van Trotsenburg,
2006]. Istnieja nawet sugestie, iz dtugo$¢ zycia pacjentdéw ze skorygowana wada
serca jest porownywalna do dlugosci zycia pacjentdow z ZD bez wspoélistniejacej

wady uktadu krazenia [Leonard, 2000].

I1.2.2. Wspolistniejace przewlekle schorzenia o podlozu infekcyjnym

W chwili obecnej uznaje sig, ze nawracajace infekcje stanowia druga, co do
czestosci przyczyne $miertelnosci w grupie pacjentdw z trisomiag chromosomu 21
[Day, 2005; Garrison, 2005; Lockitch, 1987; Ribeiro, 2005]. SMR zwiazany z
czynnikami infekcyjnymi dla populacji dzieci z ZD wynosi 27 [Day, 2005]. Hill i
wspotpracownicy podkreslaja znaczenie infekcji wirusowych oraz bakteryjnych,
jako przyczyny 1/5 zgonéw w analizowanej grupie 4872 pacjentow z ZD, czego
obrazem jest obserwowana dwunastokrotnie wyzsza S$miertelno$¢ zwiazana z
chorobami infekcyjnymi w poréwnaniu do populacji ogélnej [Hill, 2003].

Ze wzgledu na cigzki przebieg infekcji w tej grupie dzieci, wymagaja one
znacznie czgsciej leczenia szpitalnego; szczegolnie dotyczy to dzieci mlodszych oraz
tych ze wspotistniejaca wada serca. W dostepne;j literaturze podkresla si¢ fakt, iz to
wlasnie wsrdod najmlodszych pacjentdow z ZD obserwuje si¢ najwyzszy wskaznik
$miertelnosci zwiazany z infekcjami drég oddechowych. Problem ten podkreslaja
kliniczne obserwacje czgsto$ci wystgpowania zapalen ptuc w pierwszych latach
zycia oraz wyrazna redukcja tych zachorowan po 2-3 roku zycia [Noble, 1988;
Ribeiro, 2005].

Wysoka §miertelno$¢ srodinfekceyjna u dzieci z ZD wynika przede wszystkim
z cigzkiego przebiegu klinicznego zakazen w tej grupie dzieci. Ryzyko
wystgpowania powiktan w przebiegu choroby infekcyjnej w tej grupie pacjentdow nie

jest takie samo co w populacji ogdlnej, a uogoélnienie procesu zapalnego (SIRS) w
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przebiegu infekcji u dzieci z ZD podwyzsza znaczaco $Smiertelnos¢ srodinfekcyjna.
Ocenia sig, ze $miertelno$¢ dzieci z ZD z powodu SIRS jest o 30% wyzsza niz u
innych pacjentow hospitalizowanych z tego samego powodu. Fakt ten ttumaczy si¢
wystgpowaniem pierwotnych zaburzen odpornosci, wptywajacych zaréwno na
przebieg kliniczny, jak i1 uzyskiwany ostateczny efekt terapeutyczny [Garrison,

2005].

I1.2.3. Zwigkszone ryzyko zapadalnos$ci na chorob¢ nowotworowa
oraz mniejsza tolerancja zdrowych tkanek na chemioterapi¢

Zsumowane ryzyko wystapienia choroby nowotworowej u pacjentow z ZD jest
2,9 razy wigksze niz dla populacji generalnej, natomiast ryzyko zachorowania na
inny niz biataczka zlo$liwy nowotwodr wynosi 1,2. W badaniach opartych o grupg
1453 pacjentéw z ZD Goldacre, analizujac dane dotyczace nowotwordéw innych niz
biataczka, stwierdzit wystepowanie réznorodnych nowotworéw, jednakze tylko
czestotliwos¢ wystepowania raka jadra byta znaczaco wigksza [Goldacre, 2004]. Te
opisywana predyspozycje do zachorowan na raka jadra mozna prawdopodobnie
wiaza¢ ze zwigkszona czegstoscia wystgpowania wnetrostwa u pacjentow z ZD
[Dieckmann, 1997; Hermon, 2001].

Bezdyskusyjny jest fakt, iz w tej grupie chorych znamiennie czgsciej
wystgpuja nowotwory wywodzace si¢ z ukladu krwiotworczego. SMR dla biataczek
w populacji dzieci z ZD wynosi 17 [Day, 2005]. Biataczka stanowi 60% wszystkich
nowotworow wystepujacych w tej grupie, a 97% nowotwordéw wystepujacych przed
15 rokiem zycia. W latach pigcdziesiatych poprzedniego stulecia po raz pierwszy
opisano wzrost zapadalnos$ci na biataczke wsrod pacjentow z ZD. Do chwili obecne;j
problem procesOw rozrostowych w obrebie szpiku w grupie dzieci z ZD jest juz
dobrze udokumentowany, a prawdopodobna patogeneza opisana. Mozna dopatrywac
si¢ istnienia zwiazku pomigdzy zwigkszona zapadalnoscia na nowotwory
hematologiczne a dodatkowa kopia AML1, onkogenu obecnego na chromosomie 21
(21922) [Hill, 2003]. Translokacje powyzszego genu stwierdza si¢ u 25%
przypadkow ostrej biataczki limfatycznej (ALL) i 15% przypadkow ostrej biataczki
szpikowej (ANLL) rozpoznanych u dzieci z ZD. Ponadto istnieje sugestia, iz w

patogenezie biataczek w opisywanej grupie chorych odgrywa role rowniez gen
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TIAMI (tumour invasion and metastasis factor), kodowany na chromosomie 21.
Obecnos¢ TIAMI jest cze$ciej spotykana w szpiku pacjentow z ZD 1 rozpoznaniem
ANLL [Hasle, 2000]. U pacjentéw z ZD i rozpoznaniem ANLL czy przej$ciowej
nieprawidtowej mielopoezy (TAM - transient abnormal myelopoiesis) czgsto
spotyka si¢ mutacje genu GATAI1, kodujacego czynnik transkrypcyjny, niezbedny
dla zachowania prawidlowego rozwoju megakariocytow, erytrocytow, eozynofili
oraz komorek tucznych [ Ross, 2005; Webb, 2005].

Obecnie ocenia sig, ze wzrost zapadalnosci na biataczki obserwowany u
dzieci z ZD jest 3 do 100 razy wyzszy niz dla ogdétu populacji, cho¢ wigkszo$¢
autorow zgadza sig¢, ze relatywne ryzyko zawiera si¢ w przedziale pomiedzy 10 a 20
[Awasthi, 2005; Hasle, 2000; Hill, 2003]. Do lat dziewigédziesiatych poprzedniego
stulecia uwazano, ze czgsto$¢ wystgpowania u pacjentow z ZD ANLL w poréwnaniu
do ALL jest porownywalna do ogotu populacji. Jednakze ostatnio poglady te zostaty
zweryfikowane 1 okazato sig, ze wystapienie danego typu biataczki jest uzaleznione
od wieku dziecka. I tak u starszych dzieci z ZD czgsciej wystepuje ALL, natomiast
do 4 roku zycia dominuje rozpoznanie ANLL [Kojima, 1990; Ptoszynska, 1998].

Ustalenie rozpoznania typu biataczki w oparciu o klasyfikacj¢ FAB bylto
problematyczne, ze wzgledu na trudnosci w interpretacji cech morfologicznych 1
histochemicznych mieloblastow pacjentow =z trisomia 21. Rozwdj badan
immunocytochemicznych ufatwit diagnostyk¢ hematologiczna biataczek. Dzigki
temu stwierdzono, ze ZD zwiazany jest ze zwigkszona zapadalno$cia na ostra
biataczke megakariocytarna M7 przed 4 rokiem zycia. I tak relatywne ryzyko
wystapienia tego typu biataczki okreslane jest na 400 do 600 razy wigksze niz dla
ogotu populacji, w zaleznosci od publikacji danego autora [Awasthi, 2005; Hasle,
2000; Kojima, 1990; Ptloszynska, 1998; Webb, 2005].

Podsumowujac: najwyzsze ryzyko rozwoju biataczki obejmuje grupe¢ dzieci z
ZD w wieku do 4 roku zycia i maleje ono wraz z wiekiem dziecka. Wykladnikiem
tego stanu rzeczy jest pigciokrotnie wyzszy wskaznik zapadalno$ci na biataczki dla
dzieci z ZD w grupie wiekowej od zera do 4 roku zycia, niz w grupie wiekowej 5-29
lat [Hasle, 2000; Hermon, 2001; Ross, 2005]. Dodatkowym problemem klinicznym
w grupie noworodkow z ZD jest wystgpowanie przejSciowej nieprawidtowej
mielopoezy - TAM. Jest to samoograniczajaca si¢ choroba rozrostowa uktadu

krwiotworczego, wystepujaca tylko u dzieci z ZD w ciagu pierwszych czterech
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tygodni zycia. Ocenia sig, ze problem ten dotyczy okoto 10% noworodkow z ZD, a
relatywne ryzyko TAM wynosi 175. Odlegte rokowanie dla pacjentow z TAM jest
dobre, wigkszo$¢ z tych dzieci zaprezentuje spontaniczng i1 dlugotrwala remisjg.
Jednakze 20-30% tych pacjentdow w ciagu pierwszych 4 lat zycia rozwinie ostra
biataczke megakariocytarna. Stad w piSmiennictwie mozna spotkac si¢ z pojeciem, iz
charakterystyczny dla ZD TAM stanowi ,,pierwszy krok” w rozwoju biataczki
[Awasthi, 2005; Hasle, 2000; Girodon, 2000; Ploszynska, 1998; Yumura-Yagi,
1992].

Znaczacym problemem w terapii bialaczek u pacjentow z ZD jest
zwigkszona wrazliwo$¢ trisomicznych komorek na cytostatyki. W pismiennictwie
podkresla si¢ fakt, iz pomimo dobrej odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe,
u dzieci z ZD obserwuje si¢ mniejsza tolerancj¢ zdrowych tkanek na chemioterapig,
co prowadzi do zwigkszenia ryzyka $miertelno$ci wynikajacego z toksycznych
powiktan stosowanej terapii [Kojima, 1990; Ploszynska, 1998; Webb, 2005].

Jako czynniki ryzyka wystapienia biataczki w opisywanej grupie podaje sig:
zaawansowany wiek matki w okresie ciazy, udokumentowane zaburzenia odpornosci
oraz niedobory cynku i witamin, jako czynniki posrednio wplywajace na funkcje
uktadu odpornosciowego. Tym samym podkresla si¢ role¢ wystepujacych u
pacjenta z ZD zaburzen prawidlowego funkcjonowania ukladu
immunologicznego, jako czynnika uruchamiajacego mechanizm nowotworzenia

[Ross, 2005].

I1.3. Czynniki predysponujace do nawracajacych infekcji

Wspolistniejace nieprawidtowosci w budowie anatomicznej pacjentéw z ZD
oraz uposledzenie funkcji ich ukltadu immunologicznego przyczyniaja si¢ do
skrocenia czasu przezycia pacjentéw z ta nieprawidlowoscia genetyczna. Do
schorzen predysponujacych pacjentdéw z ZD do nawracajacych infekcji mozemy
zaliczy¢: nieprawidlowosci  budowy anatomicznej twarzoczaszki oraz dréog
oddechowych, zaburzenia motoryki przetyku z towarzyszaca hipotonia mig$niowa,
jako czynniki predysponujace do rozwoju refluksu zotadkowo-przetykowego (GER —
gastroesophageal reflux) [Gesicki, 2005; Hotaling, 1999; Ribeiro, 2005; van Cleve,
cz.IL, 2006].
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I1.3.1. Fenotyp dzieci z ZD jako podloze nawracajacych infekcji

Hipotonia mig$niowa, malformacje twarzoczaszki z redukcja przestrzeni w
obrgbie jamy wustnej 1 gardla, otylo§¢, relatywna hiperplazja migdatkow
podniebiennych i gardlowego oraz przerost jezyka obserwowane u dzieci z ZD
stanowia predyspozycje do wystgpowania nocnych bezdechow. Ocenia sig, iz
czgstotliwo$¢ wystgpowania nocnych bezdechdéw u dzieci z ZD wynosi od 14 do 50
%. Ponadto wymienione wyzej nieprawidlowosci stanowia czynnik ryzyka
zwigkszonej czgstosci zakazen drog oddechowych w tej grupie dzieci. Dlatego w
leczeniu infekcji w obregbie drog oddechowych u pacjentow obciazonych trisomia
chromosomu 21 powinno si¢ stosowa¢ intensywna antybiotykoterapig, a w leczeniu
nawracajacych zapalen migdatkéw rozwazy¢ wskazania do tonsilektomii oraz
adenotomii [Dahlqvist, 2003; Hotaling, 1999].

Nieprawidlowosci budowy twarzoczaszki stanowia rowniez predyspozycj¢ do
zachorowan na roznego rodzaju schorzenia otolaryngologiczne. W tej grupie dzieci
znacznie czegsciej wystepuja zaburzenia funkcji trabki stuchowej, co prowadzi do
niewystarczajacej wentylacji ucha oraz do wystgpowania refluksu gardlowo-
nosowego. Ponadto zwe¢zony kanat stuchowy jest przyczyna zalegania woszczyny,
co sprzyja przewleklemu bakteryjnemu lub grzybiczemu =zapaleniu ucha
zewngtrznego. Nieprawidlowosci budowy anatomicznej, towarzyszacy przerost
tkanki limfoidalnej oraz zaburzenia odpornosci powoduja, ze dzieci z ZD znacznie
czesciej choruja na nawracajace zapalenia ucha $srodkowego, zard6wno ostre ropne,
jak 1 przewlekte wysigkowe. Ocenia sig, ze infekcje te wystepuja u okoto 50-70%
dzieci z ZD. Ich przebieg kliniczny jest zazwyczaj niemy, stad czg¢sto bywaja nie
rozpoznawane lub nie do$¢ intensywnie leczone, czego konsekwencja jest
powstawania niedostuchu przewodzeniowego [Hotaling, 1999].

U dzieci z zespotem wad wrodzonych nawet nieznaczny niedostuch ma
niekorzystny wpltyw na rozwoj chorego. Niedostuch w zakresie 15-40 dB,
uposledzajac odbidor mowy, potgguje juz istniejace opoOznienie rozwoju, utrudnia
uczenie si¢ oraz uposledza rozwdj odbiorczych i ekspresyjnych funkcji jezyka. Ze

wzgledu na znaczenie tego problemu zalecana jest stata opieka otolaryngologiczna
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oraz ocena stuchu co po6t roku metoda ABR (pomiar potencjaléw wywotanych z pnia
mozgu) lub OAE (emisje otoakustyczne) [APP, 2001; van Cleve, cz.1, 2006].
Dlatego tez istnieja w piSmiennictwie zalecenia, iz w celu profilaktyki
nabytego niedostuchu, dziecko z ZD podczas kazdej infekcji drég oddechowych
powinno by¢ poddane badaniu otolaryngologicznemu. Konieczne rowniez jest
stosowanie wczesnej 1 agresywnej terapii zapalenia ucha $rodkowego [Hotaling,

1999; Marder, 1997; Roizen, 2005; van Cleve, cz.I 2006].

I1.3.2. Refluks zoladkowo-przelykowy

Refluks zotadkowo-przelykowy jest kolejnym czynnikiem predysponujacym
dzieci z ZD do zachorowan na infekcje uktadu oddechowego o cigzkim i
nawrotowym przebiegu klinicznym.

Korelacje pomigdzy wystepowaniem refluksu zoladkowo-przelykowego
(GER gastroesophageal reflux) a objawami ze strony uktadu oddechowego sa od
dawna przedmiotem zainteresowania naukowcow. GER jest spowodowany
niedomykalnos$cia dolnego zwieracza przetyku i prowadzi do zarzucania kwasnej
tresci z zotadka do przetyku. Oprocz klasycznych objawoéw ze strony uktadu
pokarmowego, tj.: dyspeptycznych czyli zgagi, b6lo6w w nadbrzuszu (ktorych mate
dziecko, a w szczegdlnosci dziecko uposledzone nie potrafi wyartykutowac),
obserwuje si¢ wymioty oraz krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego.
GER moze takze manifestowaé si¢ objawami typowymi dla schorzen uktadu
oddechowego, jak np.: astma, nawracajacymi zapaleniami phuc, obturacyjnymi
zapaleniami oskrzeli czy tez napadami bezdechéw z towarzyszaca bradykardia.

Badania epidemiologiczne wskazuja, Zze u okoto 30 do 50% dzieci z
rozpoznanym GER w wywiadzie retrospektywnym odnotowano wystgpowanie
nawracajacych infekcji drég oddechowych. Czgstos¢ wystgpowania patologicznych
objawéw ze strony drog oddechowych, uzaleznionych od obecnosci GER wzrasta
wraz z wiekiem dziecka; 1 tak w wieku 3-15 miesigca zycia wynosi 20%, a 33% u
dzieci starszych. Wielu autoréw podaje, ze w przypadku pacjentow obciazonych
wystepowaniem dolegliwosci ze strony uktadu oddechowego zaleznych od GER,
odnotowano znaczna poprawe kliniczna po zastosowaniu farmakologicznego badz

chirurgicznego leczenia GER. Fakt ten podkresla znaczenie wczesnej diagnostyki i
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leczenia GER w terapii nawracajacych infekcji drog oddechowych [Gesicki, 2005;
Kalicinski, 1989; Mi-Zu Jiang, 2006; Orenstein, 1988].

Istnieje wiele teorii dotyczacych patomechanizmu powstawania objawow ze
strony uktadu oddechowego w przebiegu choroby refluksowej. Juz ponad 50 lat temu
odruch z drég oddechowych w odpowiedzi na ekspozycje tresci zotadkowej wiazano
z pobudzeniem nerwu bi¢dnego. Proksymalne drogi oddechowe oraz przetyk sa
wysScietane receptorami aktywowanymi przez wodg, tre§¢ o niskim pH oraz
rozciaganie. Aktywacja tych receptorow, poprzez przedtuzajaca sig ekspozycjg tresci
zoladkowej w obrgbie powyzszych struktur anatomicznych, prowadzi do skurczu
krtani oraz oskrzeli; ponadto moze prowadzi¢ do bezdechu pochodzenia centralnego
czy bradykardii. Nie bez znaczenia pozostaje fakt bezposredniego dziatania
mikroaspiracji tresci zoladkowej na btong $luzowa dréog oddechowych, inicjujac
reakcje wysigkowe i zapalne tejze. [Gesicki, 2005; Mi-Zu Jiang, 2006; Orenstein,
1988].

Tak jak bezdyskusyjny jest wptyw GER na powstawanie objawow ze strony
uktadu oddechowego, tak pewne patologiczne reakcje z uktadu oddechowego moga
rowniez prowokowaé GER, o ile zaburzaja one bariery antyrefluksowe. Sa nimi:
wzrost dodatniego ci$nienia w obrgbie jamy brzusznej, wzrost ujemnego ci§nienia w
jamach optucnowych, zaburzenie naturalnego wplywu grawitacji nacisku zawartosci
zoladka oraz zaburzenie prawidlowego funkcjonowania naturalnych struktur
anatomicznych, takich jak: dolny zwieracz przetyku, kat zotadkowo-przetykowy (kat
Hissa), prawa odnoga przepony oraz przewegzenie przeponowe przetyku. Przy czym
najwigksze znaczenie antyrefluksowe ma prawidtowo funkcjonujacy dolny zwieracz
przetyku. Jednakze u dzieci mechanizmy bariery antyrefluksowej sa mniej efektywne
niz u dorostych. Fakt ten wynika z funkcjonalnej oraz anatomicznej niedojrzatosci
omawianych struktur i w efekcie stanowi czynnik predysponujacy do wystepowania
GER [Halkiewicz, 2000; Orenstein, 1988]. Nasilony kaszel oraz kichanie
towarzyszace infekcjom drog oddechowych powoduja wzrost dodatniego cisnienia w
obrgbie jamy brzusznej, nasilona duszno$¢ wywolana obturacja oraz czkawka
powoduja wzrost ujemnego ci$nienie w jamach optucnowych, za§ wiele lekow
stosowanych w terapii zakazen i obturacji drég oddechowych powoduje spadek
napigcia dolnego zwieracza przetyku oraz wzrost produkcji sokéw zoladkowych.

Ponadto stosowanie zywienia dojelitowego przy pomocy sondy dozotadkowe;j
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dodatkowo mechanicznie zaburza funkcjonowanie dolnego zwieracza przetyku. W
terapii przewlektych zakazen drog oddechowych stosuje si¢ rowniez fizjoterapig tzw.
rehabilitacj¢ oddechowa. I tak pozycja lezaca z niskim ulozeniem glowy, nasilony
wydech czy odruchy kaszlowe, maja utatwia¢ wydalanie zalegajacej wydzieliny, ale
jednoczes$nie nasilaja ryzyko rozwoju GER. W ten sposob powstaje ,,bledne koto™:
choroby drog oddechowych wywotane przez GER oraz ich terapia moga prowadzi¢
do nasilania si¢ objawéw GER. Uswiadomienie sobie powyzszych zalezno$ci ma
istotne znaczenie w diagnostyce i skutecznosci terapii GER [Chang, 2006; Orenstein,
1988].

U 73% pacjentow ze wspotwystegpowaniem GER 1 choréb uktadu
oddechowego stwierdza si¢ obecno$¢ zaburzen motoryki przetyku. Natomiast
przedtuzajaca sig ekspozycja sokéw zotadkowych w proksymalnej czesci przetyku,
inicjuje kaskad¢ zmian w obrebie drog oddechowych, prowadzac do wystapienia
obturacji i rozwoju procesu zapalnego. Tak wigc zaburzenia motoryki przetyku moga
stanowi¢ czynnik ryzyka dla rozwoju chorob uktadu oddechowego, szczegdlnie u
pacjentéw pediatrycznych. Podkresla sig fakt, iz wtasnie u pacjentow pediatrycznych
w obrazie klinicznym zaburzen motoryki przetyku dominuja objawy patologiczne ze
strony drég oddechowych, natomiast w grupie pacjentéw dorostych sa to przede
wszystkim objawy dyspeptyczne. U dzieci z ZD czgsto obserwujemy wystgpowanie
zaburzen motoryki przelyku, jednakze ze wzglgdu na problemy komunikacyjne
istnienie objawow dyspeptycznych bywa niezauwazone przez otoczenie. [ tak
objawy ze strony przetyku moga mie¢ charakter niespecyficzny, przybierajac postac
odmowy jedzenia czy powiklan ze strony drog oddechowych [Field, 2003; Mi-Zu
Jiang, 2006; Zarate, 1999].

W pi$miennictwie podnoszony jest fakt, iz w patomechanizmie zaburzen
motoryki przetyku u pacjentéw z ZD moga odgrywac rolg nieprawidlowosci uktadu
immunologicznego. Zakazenie wirusem z grupy herpes (w szczego6lnosci herpes
zoster) oraz wirusem odry moze prowadzi¢ do zniszczenia zwojéw nerwowych w
obrgbie Sluzowki przetyku, co w efekcie stanowi podioze zaburzen motoryki
przetyku, a nawet moze prowadzi¢ do achalazji. Zwigkszona zapadalnos¢ pacjentow
z ZD na infekcje wirusowe moze by¢ wigc czynnikiem laczacym obie jednostki
chorobowe. Ponadto zwigkszona tendencja do produkcji autoprzeciwciat w tej grupie

chorych moze stanowi¢ dodatkowy czynnik sprzyjajacy powstawaniu tych
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nieprawidlowosci [Zarate, 1999]. Nie bez wplywu na motoryke przewodu
pokarmowego u pacjentéw z ZD pozostaje fakt wspdtwystepowania niedoczynnosci
tarczycy. Okoto 10-15% dzieci obciazonych tym zespotem genetycznym wymaga
substytucji hormondéw tarczycy [Marder, 1997; Roizen, 2005; Zarate, 2001]. Tak
wigc majac przed soba dziecko z zespotem Downa z nawracajacymi wymiotami,
nieprawidlowym przyrostem masy ciala i wzrostu czy nawracajacymi objawami ze
strony ukladu oddechowego nalezy rozwazy¢ wspdlistnienie zaburzen
gastroenetrologicznych [Zarate, 1999].

W diagnostyce GER mozemy wykorzystaé szereg badan: badanie
radiologiczne przetyku z doustnym podaniem s$rodka kontrastujacego, badania
radioizotopowe, calodobowa pH-metri¢, manometri¢, badanie endoskopowe z
pobraniem i ocena histopatologiczna wycinka oraz badanie ultrasonograficzne.

Badanie radiologiczne przetyku z doustna podaza kontrastu barytowego byto
do tej pory najcze$ciej stosowana metoda w diagnostyce GER. Jednakze jest to
metoda mato czula, ze wzgledu na krotki czas monitoringu oraz mato specyficzna, ze
wzgledu na fakt, iz wykrywa rowniez fizjologiczny refluks wystgpujacy u ludzi
zdrowych. Ponadto metoda ta stanowi dodatkowa ekspozycje pacjenta na
promieniowanie  rentgenowskie.  Zaleta  badania  radiologicznego  czy
scyntygraficznego jest jednak mozliwo$¢ potwierdzenia aspiracji tresci zotadkowej
do drég oddechowych, czego nie umozliwiaja nam inne metody. Jednakze wskaznik
falszywie negatywnych wynikow moze by¢ do$¢ wysoki [Gomes, 2003;
Koumanidou, 2004; Orenstein, 1998]. Badanie scyntygraficzne jest oceniane jako
czule i wiarygodne, ale wymaga zastosowania drogiego, wysokospecjalistycznego
sprzgtu. Ponadto pacjent poddany jest promieniowaniu jonizujacemu, co stanowi
powazne przeciwwskazanie w przypadku pacjentow pediatrycznych [Gomes, 2003].
PH-metria jest bardzo czulym badaniem, jednakze moze zaniza¢ czgstotliwos$c
wystgpowania fal zwrotnych zwiazanych z przyjeciem positku o neutralnym pH.
Ponadto jest to badanie stosunkowo drogie, dostgpne w osrodkach
wysokospecjalistycznych, a w  przypadku pacjentow z  problemami
komunikacyjnymi, jakimi sa dzieci z ZD, trudne technicznie do wykonania. Badanie
endoskopowe z towarzyszaca ocena histopatologiczna wycinka jest bardziej czule
niz badanie ultrasonograficzne, jednakze nie ujawni wszystkich morfologicznych i

funkcjonalnych aspektow GER. Ponadto wykonanie gastroskopii u dziecka z ZD
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wymaga intubacji i znieczulenia og6lnego, co oczywiscie podwyzsza koszty badania
1 stanowi dodatkowe ryzyko wystapienia powiktan [Koumanidou, 2004; Orenstein,
1998].

W latach dziewigédziesiatych po raz pierwszy opisano zastosowanie metody
ultrasonograficznej w diagnostyce GER. Ultrasonografia jest metoda tania, dostepna,
nieinwazyjna, nie obciazona ryzykiem powiktan, czuta 1 precyzyjna. Zastosowanie
dodatkowo techniki Dopplera zwigksza czuto$¢ metody z 94,4% do 95,5%, co daje
nam wyniki porownywalne z otrzymywanymi przy wykorzystaniu pH-metrii,
uznanej za zloty standard w diagnostyce GER. Kryterium rozpoznania GER w
obrazie ultrasonograficznym jest skrdécenie podprzeponowej czesci przetyku (nawet
2 mm skrocenie przelyku moze by¢ wykryte przy zastosowaniu tej metody),
rozwarty kat Hissa, wydolno$¢ odndg przepony w utrzymaniu prawidlowej
lokalizacji dystalnej cze$ci przetyku w rozworze przetykowym, brzuszna lokalizacja
dolnego zwieracza przetyku oraz obecno$¢ fal zwrotnych [Halkiewicz, 2000;
Koumanidou, 2004].

Podsumowujac  badanie  ultrasonograficzne  pogranicza  Zoladkowo-
przetykowego powinno by¢ badaniem pierwszego rzutu w diagnostyce dzieci
podejrzewanych o GER. Dzigki zastosowaniu ultrasonografii uzyskujemy informacje
dotyczace morfologicznego, jak i funkcjonalnego defektu, w sposob szybki, nie
narazajac pacjenta na stres czy promieniowanie. Dokladnie zebrany wywiad,
dotyczacy objawow GER zaréwno ze strony ukladu pokarmowego, jak i
oddechowego, w zestawieniu z wynikiem badania ultrasonograficznego upowaznia
nas do zastosowania terapii antyrefluksowej. Ze wzgledu na mozliwosé
powtarzalno$ci oceny ultrasonograficznej pogranicza zotadkowo-przetykowego
mozna takze ocenia¢ skuteczno$¢ stosowanego leczenia. Jedynie w przypadku
utrzymywania si¢ patologicznych objawow klinicznych pomimo zastosowanego
leczenia wskazane jest zastosowanie innych, inwazyjnych procedur (pH-metria,
gastroskopia) wymagajacych hospitalizacji oraz rewizja poprawnosci wstgpnego
rozpoznania [Gomes, 2003; Koumanidou, 2004; Orenstein, 1998].

Przedstawione zagadnienia daja obraz jak skomplikowane i1 wieloczynnikowe
jest podtoze nawracajacych infekcji u dzieci z ZD. Infekcje drog oddechowych
stanowia manifestacj¢ kliniczng réznorodnych schorzen, dotyczacych roéznych

uktadow. Stad tak istotne jest objecie tych pacjentow opieka wielu specjalistow.
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11.3.3.  Zaburzenia odpornosci u pacjentow z ZD

Wspolistnienie zaburzen uktadu immunologicznego u pacjentow z ZD jest
udokumentowane przez wielu autorow [Annaren, 1990; 1992; Bartelik, 1992;
Cossarizza, 1991; Cuadrado, 1996; Douglas, 2005; de Hingh, 2005; Lockitch, 1987,
Lukas, 1980; Magnusson, 1997; Noble, 1988; Ribeiro, 2003]. Wiadomo, ze
konsekwencja tych nieprawidtowosci jest wigksze ryzyko wystepowania u tych
chorych schorzen o podlozu infekcyjnym oraz rozwoju biataczek. Natomiast
patomechanizm tych wspoétzalezno$ci nadal pozostaje niejasny.

Pierwsze doniesienia dotyczace wystgpowania zaburzen odpornosci u
pacjentow z ZD pojawity si¢ w latach siedemdziesiatych poprzedniego stulecia.
Badania kliniczne z reguly przeprowadzano na grupie pacjentow przebywajacych w
zaktadach zbiorowej opieki, gdzie narazenie na liczne patogeny chorobotworcze jest
znacznie wyzsze niz w srodowisku domowym. Tym samym zwigkszona ekspozycja
na infekcje przyczynia si¢ do modulacji uktadu immunologicznego. Stad zrodzito si¢
pytanie czy zaburzenia odporno$ci maja charakter pierwotny i sa w sposob
nierozerwalny zwiazane z samym zespotem, czy moze maja charakter wtorny? Czy
obserwowane zaburzenia immunologiczne sa przyczyna czy efektem nawracajacych
zakazen w tej grupie pacjentow? Tak wigc wyeliminowanie tego czynnika daje nam
mozliwo$¢ obiektywnego i1 wiarygodnego formulowania wnioskow dotyczacych
powyzszych zaleznosci. Potwierdzeniem wystgpowania pierwotnych zaburzen
odpornosci u pacjentéw z ZD sa obserwacje dzieci przebywajacych w §rodowisku
domowym. Natomiast pobyt tych pacjentow w zaktadach opieki zbiorowej, poprzez
wzmozong stymulacje antygenowa moze jedynie nasila¢ wrodzone zaburzenia
odpornosci [Franceschi, 1992; Lockitch, 1987; Noble, 1988].

Obecnie bezdyskusyjnym wydaje si¢ by¢ fakt wystgpowania zaburzen
odpornosci u pacjentow z ZD. Pacjenci ci prezentuja szerokie spektrum
nieprawidlowos$ci immunologicznych, zaréwno o charakterze iloSciowym, jak i
funkcjonalnym. I tak u tych dzieci obserwuje si¢: nieprawidlowe poziomy
immunoglobulin, obnizenie liczby i zaburzenie wzajemnych proporcji subpopulacji
limfocytow, obnizenie aktywnos$ci fagocytarnej neutrofili oraz zaburzenia

odpowiedzi proliferacyjnej limfocytow T na stymulacj¢ mitogenami. Ponadto wielu
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autorow podaje charakterystyczny dla tego zespolu brak ekspansji limfocytow w
pierwszych latach zycia [Costello, 1976, de Hingh, 2005]. Zestawienie rodzaju

stwierdzanych zaburzen odpornosci u dzieci z ZD prezentuje tabela numer I1.3.

Badania dotyczace zaleznosci pomiedzy zwickszona zapadalno$cia dzieci z ZD
na infekcje a wystgpowaniem zaburzen odpornosci sa rzadko spotykane w
pisSmiennictwie. Czg$¢ autorow podaje, iz pomimo stwierdzanych zaburzen
odpornosci istnieje grupa pacjentow z ZD, ktéra nie manifestuje zadnych objawow
klinicznych typowych dla schorzen infekcyjnych. Stad twierdzenie o istnieniu
wzajemnych powiazan tych proceséw budzi kontrowersje [Cuadrado, 1996; de

Hingh, 2005; Ribeiro, 2003].

Niemniej dominuje w piSmiennictwie poglad, iZ pomimo, Ze informacje
dotyczace zaburzen odpornosci w ZD s3a tak zroznicowane, bezdyskusyjnym
pozostaje  fakt istnienia  zwigzku  pomiedzy  dysfunkcja  ukladu

immunologicznego a trisomig chromosomu 21.
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parametr immunologiczny

nieprawidtowos¢

referencje

grasica

1. inwolucyjne
zmiany w budowie
hist-pat

2. zaburzenia
produkcji cytokin

3. wzmozona
ekspresja czasteczek
adhezyjnych

1. Bartelik, 1992; Franceschi, 1981;
Fabris, 1984; Larocca, 1988; Levin,
1979; Philip, 1986;

2. Gerez, 1991; Gupta, 1983; Philip,
1986; Scotese, 1998;

3. Barrena, 1992; Cuadrado, 1996;
Franceschi, 1981; Kennedy, 1992;
Lin, 2001; Murphy, 1993; Taylor,
1988

subpopulacje limfocytow

Cossarizza, 1991; Cuadrado, 1996;
Douglas, 2005; de Hingh, 2005;

limfocyty B ! Lockitch, 1987; Lukas, 1980, Noble,
1988
Barrena, 1993; Bertotto, 1994,
CD4+/ CD8+ odwrdcenie Cossarizza, 1991; Cuadrado, 1996;
de Hingh, 2005; Lockitch, 1987
Barrena, 1993; Bertotto, 1994, 1987,
CDA+CD4SRAT ! Cuadrado, 1996; Murphy, 1992
CD8+CD57+ i Cossarizza, 1991; Maccario, 1984;
NK Cossarizza, 1991; Lockitch, 1987,
T Noble,1988; Maccario, 1984;
funkcja efektorowa
limfocvty B Annaren, 1990; 1992; Bartelik, 1992;
oA T (y}yl " N, |, 1 Lockitch, 1987; Lukas, 1980;
&4, 18M 18 Magnusson, 1997
produkeja specyficznych defekt Ribeiro, 2003
przeciwciat
| odpowiedz na: | 1. Bertotto, 1987; Burgio, 1978;
1. PHA, Con A, |Karttunen, 1984; Licastro, 1994;
limfocvty T mitogen szkartatki | Lockitch, 1987; Philip, 1986;
o Owiggz“cr{)gfemc - Ribeiro, 2003; Stabile, 1991
p p M 2. anty-CD3 2. Barena, 1993; Bertotto, 1987,
3. antygeny Scotese, 1998;
specyficzne 3. Philip, 1986;
. . Gerez, 1991; Gupta, 1983; Philip,
produkcja cytokin defekt 1986 Scotese, 1998:
aktywno$¢ komorek NK defekt Cossarizza, 1991; Noble, 1988;
leukocyty

zabijanie mikroorganizmow

| redukcji w tescie
NBT

Costello, 1976; Khan, 1975

fagocytoza, chemotaksja,
adhezja

!

Costello, 1976; Khan, 1975

Tabela I1.3. Zaburzenia uktadu immunologicznego stwierdzane u pacjentow z ZD.
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I1.3.3.1. Nieprawidlowosci w zakresie subpopulacji limfocytow

Podstawa wrodzonych oraz nabytych zaburzen odpornosci jest niedobdr lub
dysfunkcja jednej lub wielu subpopulacji limfocytow. Kluczowym krokiem w
diagnostyce dziecka podejrzewanego o nieprawidtowosci w zakresie ukladu
immunologicznego jest ocena subpopulacji limfocytow przy pomocy cytometrii
przeptywowej. Limfocyty krazace w krwi obwodowej stanowia zaledwie 2%
catkowitej liczby limfocytéw. Wzajemne stosunki pomigdzy poziomem limfocytow
krazacych a ich tkankowymi rezerwuarami nie jest tatwo oceni¢. Ponadto
poszczeg6lne subpopulacje moga si¢ znacznie 1 gwattownie zmienia¢ pod wptywem
bakteryjnych czy wirusowych infekcji, fizycznego lub emocjonalnego stresu oraz
uzywania czy naduzywania lekéw. Stad tak istotne jest wykonywanie badan
diagnostycznych w okresie zdrowia pacjentow, nieobcigzonych przyjmowaniem
preparatéw immunomodulujacych. Prawidlowa interpretacja wynikow cytometrii
przeptywowej opiera si¢ przede wszystkim na odniesieniu do wartosci prawidtowych
z uwzglednieniem wieku pacjenta [Bonilla, 1997; Comans-Bitter, 1997; Erkeller-
Yuksel, 1992; 2000; de Hingh, 2005; de Vries, 1999].

Badania oceniajace subpopulacje limfocytéw u pacjentow z ZD byly
wielokrotnie podejmowane, ale analiza poréwnawcza wykazala rozbieznosé
wynikow uzyskiwanych przez poszczegoélnych autoréw [Bartelik, 1992; Barrena,
1993; Bertotto, 1994; Burgio, 1978; Cossarizza, 1991; Cuadrado, 1996; Douglas,
2005; Gupta, 1983; de Hingh, 2005; Karttunen, 1984; Larocca, 1988; Lockitch,
1987; Lukas, 1980; Maccario, 1984; Noble, 1988; Philip, 1986]. Rozne czynniki
mogly leze¢ u podioza takiej postaci rzeczy. A mianowicie: celem oceny
subpopulacji limfocytow u dzieci nalezy postugiwac si¢ wartosciami referencyjnymi
opracowanymi dla danej grupy wiekowej; ponadto w réznych badaniach uzywano
odmiennych markeréw stuzacych do fenotypizacji, co utrudnia poréwnanie badan z
roznych os$rodkéw. Obecnie rozwdj cytometrii przeplywowej, jako metody
immunofenotypizacji, umozliwia ujednolicenie uzyskiwanych wynikow [Erkeller-
Yuksel, 2000; de Hingh, 2005; Stabile, 1991; de Vries, 1999].

Do chwili obecnej dobrze udokumentowano wystgpowanie zaburzen w
obrgbie subpopulacji limfocytow, takich jak: niska liczba krazacych limfocytow B,

obnizenie poziomu limfocytow CD4, zwigkszenie subpopulacji limfocytow CDS, co
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w efekcie prowadzi do odwrocenia wskaznika CD4/CD8 oraz zwigkszony odsetek
komorek z antygenami komoérek NK na swej powierzchni [Cossarizza, 1991;
Cuadrado, 1996; Lockitch, 1987].

Udokumentowana odmiennoscia wystgpujaca u dzieci z ZD jest brak
ekspansji limfocytow w pierwszych latach zycia, jaka stwierdza si¢ u dzieci
zdrowych. W tym okresie zycia state narazenie na antygeny srodowiskowe prowadzi
do stymulacji organizmu do masywnej aktywacji, proliferacji oraz dojrzewania
limfocytow T 1 B. U dzieci z ZD ta wczesna ekspansja limfocytow T oraz B jest
zniesiona, niezaleznie od czgstosci przebytych infekcji czy tez rozwoju u nich
procesOw autoimmunizacyjnych. Natomiast niektorzy autorzy uwazaja, ze
nawracajace infekcje w tym okresie Zycia maja negatywny wplyw na rozwoj
odpornosci komoérkowej, czyli moga wyprzedza¢ powstate zaburzenia odpowiedzi
immunologicznej [de Hingh, 2005; Noble, 1988].

Srednia catkowita liczba limfocytéw w grupie dzieci z ZD od 9 do 15
miesiaca zycia jest nizsza od norm dla dzieci zdrowych w chwili urodzenia. Podobny
wzor odzwierciedlaja wartosci bewzgledne limfocytow T 1 B. U dzieci z ZD
subpopulacje limfocytow T stopniowo wraz z wiekiem dziecka osiagaja wartosci
normalne. Limfocyty B pozostaja niskie przez caty okres dziecinstwa, aczkolwiek to
wiasnie spadek limfocytow B jest najbardziej zaznaczony w kazdej grupie wiekowe;j

[de Hingh, 2005].

11.3.3.1.1. Subpopulacje limfocytow T

Krazace limfocyty T u pacjentow z ZD prezentuja liczne fenotypowe
nieprawidlowos$ci. Zaobserwowano, ze w tej grupie pacjentdw zmniejszona jest
ilos¢ limfocytow CD4+/CD45RA+ tzw. naiwnych limfocytow T. Natomiast
subpopulacja limfocytow CD4+/CD45RO+ tzw. limfocytow pamigci jest
zdecydowanie wigksza [Barrena,1993; Bertotto, 1994; Murphy,1992].

Zdrowe noworodki sa bardziej podatne na infekcje ze wzgledu na
niedojrzato$¢ uktadu immunologicznego, co wynika z faktu, iz ich limfocyty nie
mialy jeszcze kontaktu z antygenami, a dominujaca subpopulacja sa wilasnie
komorki  ,,naiwne”. Subpopulacja tych ,naiwnych” limfocytow, gloéwnie

CD4+/CD3+, jest stale produkowana przez pierwszy rok zycia, jako rezerwuar
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komorek, ktore po stymulacji antygenem dojrzewaja funkcjonalnie 1 biora udziat w
pierwotnej odpowiedzi immunologicznej [de Vries, 1999, 2000]. Na podstawie
badan in vitro stwierdzono, ze aktywacja limfocytoéw CD4+ powoduje sekwencyjne
pojawienie si¢ komorek o fenotypie CD29, CD45RO+ oraz stopniowy spadek ilosci
komoérek o fenotypie CD45RA+. Tak wigc subpopulacja komoérek CD45RA+
stanowi rezerwuar regeneracyjny dla limfocytow CD4+. Obserwowana juz w okresie
dziecinstwa u pacjentow z ZD redukcja subpopulacji komoérek CD45RA+
prawdopodobnie jest przyczyna obnizonej zdolnos$ci regeneracji limfocytow T CD4+

[Barrena,1993; Cuadrado,1996].

11.3.3.1.2. Odpowiedz proliferacyjna limfocytow T na stymulacje
mitogenem

Odpowiedz limfocytow na mitogeny takie jak: PHA (fitohemaglutynina) i
Con A (konkawalina A) do 10 roku zycia dzieci z ZD jest porownywalna do dzieci
zdrowych, natomiast w drugiej dekadzie zycia odpowiedZz na powyzsze antygeny
ulega obnizeniu [Lockitch, 1987; Nespoli, 1993]. Podobnie Burgio i Bertotto
podkreslaja, iz prawidtowa odpowiedZ proliferacyjna limfocytow T na PHA u dzieci
z ZD jest uzalezniona od wieku pacjentéw. Obaj zaobserwowali, ze w drugiej
dekadzie zycia pacjentow z trisomia 21 reakcja limfocytéw na stymulacj¢ PHA
gwaltownie i nieodwracalnie ulegala obnizeniu, osiagajac patologicznie niskie
poziomy [Bertotto, 1987; Burgio, 1978].

Natomiast Philip oceniajac produkcj¢ IL2 w odpowiedzi na stymulacjg
niespecyficznym mitogenem PHA stwierdzil (podobnie jak Karttunen), ze jest ona
poréwnywalna do obserwowanej u dzieci zdrowych. Jego badania ujawnity jednak
nieprawidlowos$ci produkcji IL2 w odpowiedzi na  stymulacje¢ antygenami
tgzcowego toxoidu oraz antygenami wirusa grypy A oraz B. Zaobserwowana
nieprawidlowo$¢ nasuwa wniosek, ze proces ten jest uzalezniony od natury
zastosowanego stymulatora. Natomiast obserwowano prawidlowa odpowiedz
proliferacyjna na wybrane bakteryjne antygeny, takie jak: staphylococcus czy
streptococcus. Fakt ten moze sugerowaé, iz zaburzenia komoérkowej odpornosci
dotycza tylko odpowiedzi na niektére antygeny i nie jest to defekt ,,uniwersalny”

[Karttunen, 1984; Philip, 1986].
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Defekt odpowiedzi limfocytow T na stymulacj¢ mitogenami moze by¢
cze$ciowo tlumaczony przez dominacj¢ subpopulacji limfocytow supresorowych
oraz komorek NK, przy jednoczesnym obnizeniu odsetka limfocytow CD4+ w krwi
obwodowej trisomicznych pacjentdéw. Znaczenie tej hipotezy podkresla fakt, iz
zaobserwowano wzrost produkcji IL2 w odpowiedzi na stymulacje mitogenem w
obecnosci subpopulacji limfocytow CD4+. Mechanizm ten moze rowniez thumaczy¢
inne nieprawidlowosci uktadu odpornosciowego u pacjentow z ZD, takie jak:
obnizony poziom immunoglobulin w surowicy krwi czy zaburzenia produkcji
specyficznych IgG w odpowiedzi na antygeny przypominajace [Bertotto, 1987;
Karttunen, 1984; Philip, 1986].

I1.3.3.1.3. Limfocyty B

Wiele publikacji donosi o zaburzeniach odpornosci humoralnej u pacjentow
z ZD. Zaburzenia te dotycza zaréwno liczby krazacych limfocytow B oraz ich
aktywnosci, czyli produkcji samych immunoglobulin. Aczkolwiek ze wzgledu na
roznorodnos¢ przedstawianych wynikow badan temat ten budzi wiele kontrowers;ji.
Wigkszo$¢ autorow uwaza, ze limfopenia B utrzymujaca si¢ przez caly okres
zycia jest typowym objawem zaburzen ukladu immunologicznego pacjentow
trisomicznych [Cossarizza, 1991; Cuadrado, 1996; Douglas, 2005; de Hingh, 2005;
Lockitch, 1987; Lukas, 1980; Noble, 1988]. Jednakze istnieja rowniez doniesienia,
ktoére nie potwierdzity obecnosci statystycznie istotnych zaburzen liczby limfocytow
B oraz produkcji poszczegolnych klas immunoglobulin [Levin, 1979].

Wyniki badan odno$nie poziomu immunoglobulin u dzieci z ZD sa
sprzeczne. Poziom IgG, IgA oraz IgE oceniano jako podwyzszony, jak i w zakresie
normy; natomiast dane odno$nie poziomu IgD moéwia o jego podwyzszeniu,
obnizeniu badz o warto$ciach prawidlowych. Jednak wiekszo§¢ autorow zgodnie
méwi o obnizonym poziomie IgM u dzieci z ZD. Przejawem dojrzewania uktadu
odpornosciowego jest wzrost poziomu immunoglobulin wraz z wiekiem. I tak
stwierdzany obnizony poziom IgM u dzieci z ZD stopniowo ro$nie, jednakze nie
ulega normalizacji. Natomiast poziom IgG oraz IgA jest wyzszy w kazdej grupie
wiekowej pacjentow z ZD w porownaniu do ogoétu populacji, a ich wzrost wraz z
wiekiem jest bardziej gwattownych niz u dzieci zdrowych [Bartelik, 1992; Levin,

1979; Lockitch,1987; Magnusson, 1997].
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U dorostych z ZD stwierdzono znacznie obnizony poziom IgG, oraz 1gGy;
natomiast poziom IgG; oraz IgGs przyjmowal wartosci prawidtowe lub
podwyzszone. Obecnie uwaza si¢, Ze okolo polowa dzieci z ZD ma niedobor IgG,.
Podwyzszony poziom IgG, oraz IgGs moze by¢ konsekwencja stymulacji
nawracajacymi bakteryjnymi infekcjami. Natomiast fakt, iz w odpowiedzi na
zakazenie organizm pacjenta z ZD nie reaguje wzrostem poziomu IgG; oraz 1gGy
sugeruje zaburzenia ich wytwarzania. Tak wigc obserwowana u dzieci z ZD
zwigkszona wrazliwo$¢ na infekcje bakteryjne moze by¢ czg$ciowo tlumaczona
niedoborem podklas immunoglobulin IgG, oraz IgGs, ktore sa odpowiedzialne za
pierwotna odpowiedz organizmu na polisacharydowe antygeny bakterii
otoczkowych, takich jak: Streptococcus pneumoniae oraz Haemophilus influenzae
[Annaren, 1992].

Ponadto w pismiennictwie podaje si¢ istnienie u pacjentdw trisomicznych
deficytu pierwotnej 1 wtornej produkcji specyficznych przeciwciat po stymulacji
antygenami toxoidu blonniczego, wirusami grypy typu A i B, antygenami
polisacharydowymi pneumokokéw oraz po zastosowaniu szczepionki przeciwko
durowi brzusznemu. Oceniajac obecno$¢ w surowicy krwi krazacych specyficznych
immunoglobulin skierowanych przeciwko wirusowi herpes simplex, adenowirusom
oraz antygenom wirusa grypy okazalo sig, ze odsetek dzieci z ZD posiadajacych
powyzsze przeciwciala jest znacznie mniejszy w poréwnaniu do dzieci zdrowych
[Philip, 1986].

Poniewaz zaden z gendéw regulujacych produkcj¢ immunoglobulin nie
znajduje si¢ w obrgbie chromosomu 21 wyklucza sig efekt superekspresji genow jako
przyczyny powyzszych zaburzen. Istnieja dwie teorie tlumaczace te zaburzenia:
zaburzone dojrzewanie limfocytow B, nieprawidlowe interakcje z limfocytami T lub
kombinacja obu tych czynnikow oraz niedobér mikroelementow, takich jak selen.
Stwierdzane o pacjentdw z ZD zaburzenia dojrzewania limfocytow T maja rowniez
swoje odzwierciedlenie w nieprawidlowej regulacji funkcjonowania limfocytow B.
Ponadto zaburzenia proporcji subpopulacji limfocytow (dominacja subpopulacji
limfocytow supresorowych oraz komoérek NK, przy jednoczesnym obnizeniu odsetka
limfocytow CD4+ w krwi obwodowej) prowadzi do obnizenia produkcji

immunoglobulin oraz zaburzenia produkcji specyficznych przeciwciat w odpowiedzi
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na antygeny przypominajace [Anneren, 1990, 1992; Barrena, 1992; Bertotto, 1987;
de Hingh, 2005; Levin, 1979; Karttunen, 1984; Murphy, 1993; Philip, 1986].

11.3.3.1.4. Komorki NK

Wielu autoréw podaje, ze nasilajaca si¢ wraz z wiekiem ekspansja
komoérek NK jest kolejna nieprawidlowoscia ukladu immunologicznego
charakteryzujaca trisomi¢ chromosomu 21 [Cossarizza, 1991; Cuadrado, 1996;
Lockitch, 1987; Maccario, 1984; Noble, 1988]. Aczkolwiek istnieja w
pismiennictwie doniesienia negujace te obserwacje [de Hingh, 2005]. Rozbieznosci
przedstawianych przez naukowcow teorii dotycza rowniez aktywnosci tych komorek.
Istnieje jednak zgodno$¢ co do prawidtowej odpowiedzi trisomicznych komorek NK
na dzialanie interferonu y. Prawdopodobnie fakt, ten jest zwiazany ze zwigkszona
ekspresja genu dla receptora IFNy kodowanego na chromosomie 21 oraz uogo6lniona
nadwrazliwos$cia wszystkich komorek trisomicznych na te cytoking [Cossarizza,
1991; Kennedy, 1992; Maccario, 1984; Noble, 1988].

Rozwdj cytometrii przeptywowej umozliwil dokladne okreslenie fenotypu
komoérek NK dominujacych w krazeniu pacjentow z ZD. Cossarizza zbadat komorki,
posiadajace na swej powierzchni markery zwigzane z aktywno$cia komoérek NK —
CD16,CD56 oraz CD57. Okazato sig, ze pomimo nasilajacej si¢ wraz z wiekiem u
pacjentow z ZD ekspansji komorek NK, aktywno$¢ tych komorek jest znacznie
zredukowana w poroéwnaniu do zdrowych rowiesnikodw. Istnieja subpopulacje
komorek z antygenami CD57+CD16— oraz CD57+CD16+ charakteryzujace si¢
odpowiednio niska i $rednig aktywno$cia NK. Interesujace jest, ze u pacjentow z ZD
dominuje przede wszystkim subpopulacja komorek z niska NK aktywnoscia, co
szczegollnie zaznaczone jest w przypadku osob dorostych z tym zespotem, u ktorych
komorki te stanowia okoto 1/3 krazacych limfocytéw. Natomiast subpopulacja
komoérek CDS57-CD16+ charakteryzujaca si¢ wysoka aktywnoscia NK jest
zredukowana [Cossarizza, 1991; Nair, 1984; Stabile, 1991].
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I1.3.3.2. Leukocyty

Najczgsciej spotykana anomalia w obrgbie leukocytéw u pacjentdw z ZD jest
uposledzenie zdolnos$ci neutrofili do zabijania mikroorganizmow, zwlaszcza
Candida albicans. Dla tej grupy chorych charakterystyczna jest uboga redukcja w
tescie NBT obrazujaca defekt zabijania mikroorganizmow. W poréwnaniu do ludzi
zdrowych wartosci testu NBT oznaczane u pacjentow z trisomia chromosomu
21 sg znacznie nizsze. Oceniajac aktywno$¢ trisomicznych leukocytéw okazato sig,
ze zarowno indeks fagocytarny, jak i indeks adhezyjnosci sa zredukowane. Jesli
porownamy chemotaktyczna migracj¢ leukocytéw pacjentéw z ZD i ludzi zdrowych
stwierdzamy, iz proces ten jest znacznie zredukowany u pacjentdéw obciazonych
trisomia chromosomu 21. Jednakze zaburzen tych nie obserwuje si¢ jezeli surowice
tych pacjentéw poddamy inkubacji z egzogenna endotoksyna. Obserwacja ta nasuwa
sugestig, iz defekt chemotaksji u pacjentdw trisomicznych jest wtorny do defektu
samych leukocytéw 1 najprawdopodobniej dotyczy enzymdw leukocytarnych.

Zaburzenia chemotaksji, fagocytozy oraz defekt zabijania
mikroorganizméw obserwowane u pacjentéow z ZD stanowia jeden z wielu
immunologicznych mechanizmoéw, przyczyniajacych si¢ do zwig¢kszonej

zachorowalnosci na infekcje [Costello, 1976; Khan, 1975].

I1.4. Konsekwencje uposledzenie funkcji ukladu immunologicznego
u pacjentow z ZD

Zaburzone procesy immunologiczne sprawiaja, ze pacjenci z ZD sa bardziej
wrazliwi na czynniki $rodowiskowe, w szczegdélnosci te infekcyjne. Fakt ten
owocuje znacznie wyzsza $miertelnoscia w tej grupie pacjentow w poroOwnaniu do
ogotu populacji.

Zaburzenia odpornosci wystgpujace u dzieci z ZD oraz obserwowana w tej
grupie predyspozycja do nawracajacych infekcji, rozwoju nowotworow
wywodzacych si¢ z ukladu krwiotworczego, chordb z grupy autoagresji oraz
przewleklej kolonizacji réznymi patogenami sa posrednim dowodem na rzecz
istniejacych zaburzen ukladu immunologicznego. Sytuacja ta moze by¢ rowniez

zwiazana z interakcja pomig¢dzy genami a czynnikami srodowiskowymi [Hill, 2003].
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I1.4.1. Nosicielstwo Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylorii,
HBV.

Proces przetrwatego, przewleklego zakazenia wynika z braku zdolnosci
organizmu do eliminacji patogenu. Wynika to nie tylko ze zjadliwoscia danego
szczepu bakterii czy wirusa, ale rdwniez z upo$ledzeniem systemu obronnego
organizmu. Natomiast przewlekte nosicielstwo czyli przewlekta stymulacja uktadu
immunologicznego moze prowadzi¢ do proceséw nowotworzenia badz rozwoju
choréb naczyn wiencowych.

Wsrod pacjentow z ZD obserwuje si¢ czterokrotny, a nawet wedtug niektorych
autorow szesnastokrotny wzrost ryzyka choroby niedokrwiennej serca. Wptyw na
wzrost $miertelno$ci z tego powodu maja: nierozpoznane i nie leczone wady serca,
nadwaga, niska aktywnos$¢ fizyczna chorych oraz wspotistniejaca cukrzyca. Jednakze
udziat w patogenezie choréb uktadu krazenia w tej grupie pacjentdéw ma réwniez
wysoka zachorowalno$¢ na zapalenia ptuc, grype czy inne infekcje, w szczegdlnosci
przewlekte zakazenia Chlamydia pneumoniae [Hill, 2003].

Chlamydia pneumoniae jest pasozytem wewnatrzkomorkowym, wywolujacym
zakazenia dolnych i gérnych drog oddechowych. Wiele zakazen tym patogenem ma
charakter skapo- lub bezobjawowy, z tendencja do przewlekania si¢ procesu
zapalnego. Sytuacja ta dotyczy najczgSciej pacjentow z  defektami
immunologicznymi  uniemozliwiajacymi jego eliminacj¢. Pod koniec lat
osiemdziesiatych pojawity si¢ pierwsze doniesienia, a obecnie udowodniono juz
Scisty zwiazek pomigdzy przewlektym lub nawracajacym zakazeniem Chlamydia
pneumoniae a takimi schorzeniami jak: astma oskrzelowa, miazdzyca, choroba
wieficowa serca, rozwoj tetniaka aorty brzusznej jak rowniez z podwyzszonym

ryzykiem udaru mozgu [Mussa, 2006; Niedzwiadek, 2002].

Wsréd chorych obciazonych trisomig chromosomu 21 czgéciej wystepuja
przewlekte zakazenia Helicobacter pylorii prowadzace do powstawania
nawracajacych wrzodoéw zotadka i dwunastnicy 1 w efekcie powodujac zwigkszenie
zapadalno$ci na nowotwory zotadka. Tym samym przewleklte zakazenie tym
patogenem przyczynia si¢ do wzrostu $miertelnosci w tej grupie chorych [Hill,

2003].
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Wirusowe zapalenie watroby typu B stanowi specyficzny problem kliniczny
wsrdd pacjentdw z uposledzeniem umystowym, ktorzy przebywaja w placowkach
opieki zbiorowej. Problem ten szczegoOlnie dotyka pacjentdow z ZD, poniewaz u
tych chorych zakazenie wirusem HBV przebiega w sposob niekonwencjonalny t;.
znacznie czgsciej przechodzi w stan przetrwatej przewleklej infekceji [Troisi, 1985].
Jeszcze w latach siedemdziesiatych 1 dziewigcdziesiatych poprzedniego stulecia
znaczny odsetek pacjentow z ZD przebywal w osrodkach opieki, gdzie duze
skupisko ludzi, nieprawidlowe wzorce zachowan spolecznych oraz problemy z
higiena osobista stanowily istotny czynnik predysponujacy do podobnych zakazen
[Hermon, 2001]. Interesujace jest, iz porownujac dwie populacje pacjentow z
opdznieniem rozwoju przebywajace w tych samych osrodkach opieki, pacjentow
z ZD i bez ZD, antygenemi¢ HbsAg potwierdzono u 28% pacjentow z ZD w
poréwnaniu do 3% - u pacjentow bez ZD [Hill, 2003; Lockitch, 1987].

Obecnie wigkszo$¢ dzieci z ZD pozostaje w srodowisku domowym, co sprawito
wzrost transmisji wirusa wirusowego zapalenia watroby typu B w publicznych
szkotach, gdzie dzieci z ZD moga ksztalci¢ si¢ w klasach integracyjnych [Troisi,
1985], a z drugiej strony powinno przyczyni¢ si¢ do eliminacji nosicielstwa.

Fakt czeSciej wystepujacej przewleklej antygenemii HbsAg u pacjentow
obciazonych trisomia chromosomu 21 w pi$miennictwie wiaze si¢ z zaburzeniami
odpornos$ci komoérkowej oraz humoralnej, ktére moga uniemozliwia¢ eliminacjg

wirusa HBV z organizmu [Hawkes, 1978; Hill, 2003].

I1.4.2. Choroby z grupy autoagresji

Podstawa chordb z grupy autoagresji jest patologiczny stan autoimmunizacji,
w ktorym dochodzi do zaatakowania wtasnych tkanek i narzadow organizmu w
procesie nieprawidlowo przebiegajacej odpowiedzi immunologicznej. Zjawisko
autoagresji odgrywa istotna rol¢ nie tyko w patogenezie uogoélnionych i narzadowych
choréb autoimmunizacyjnych, ale réwniez w procesie starzenia si¢ [Gotab, 2002;
Zembala, 2001].
U dzieci z ZD znamiennie czgsciej wystepuja choroby z grupy autoagresji w
porownaniu do populacji generalnej. I tak obserwuje si¢ wzrost ryzyka zachorowan

na celiakig, niedoczynno$¢ tarczycy, przewlekle aktywne zapalenie watroby,
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cukrzyce typu 1 oraz choroby dermatologiczne tj.: tysienie plackowate i1 bielactwo
[Gillespie, 2006; Goldacre, 2004; Roizen, 2003; Shield, 1999]. Wymienione wyzej
schorzenia autoimmunizacyjne wiaze si¢ z nieprawidtowa, dominujaca odpowiedzia
komoérkowa [Gotab, 2002]. Stad prawdopodobnie defekt dojrzewania i funkcji
regulatorowej limfocytow T jest pierwotny do proceséw autoimmunologicznych u
pacjentow z ZD. Zaburzenia te moga czeSciowo by¢ spowodowane wzmozona
ekspresja LFA-1 (lymphocyte function-associated antigen - antygen zwiazany z
czynnoscig limfocytéw) oraz wrazliwos$cia tkanek na interferony.

LFA-1 obecna na komorkach limfoidalnych stymuluje adhezje do komorek
prezentujacych antygen w cytotoksycznych reakcjach zaleznych od limfocytow T.
Ekspresja LFA-1 jest wzmozona u pacjentow z ZD ze wzgledu na fakt, iz gen dla
fancucha B tej czasteczki (CD18) jest kodowany na chromosomie 21. Natomiast
ekspresja ICAM-1 (intercellular adhesion molecule — czasteczka adhez;ji
migdzykomoérkowej), naturalnego ligandu LFA-1, jest wzmozona poprzez dziatanie
IFNy. Kompleks LFA-1/ICAM-1 ma ogromne znaczenie w interakcji pomigdzy
tymocytami a komorkami epitelium grasicy. Wzmozona ekspresja tego kompleksu w
prosty sposob prowadzi do zaburzenia dojrzewania limfocytow T, a to moze
prowadzi¢ do rozwoju procesOw autoimmunizacji.

Komorki trisomiczne charakteryzuja si¢ zwigkszona wrazliwoscia na
dziatanie interferonow (IFN), co wyraza si¢ intensyfikacja hamujacego dziatania IFN
na proliferacyjna odpowiedz limfocytow stymulowana przez antygeny badz
mitogeny. Sposrdd wszystkich interferonow IFNy ma najsilniejszy wptyw na uktad
immunologiczny. Jest produkowany przez aktywowane limfocyty T i ma mozliwos¢
indukowania ekspresji czasteczek MHC klasy II.  Wynikiem tego procesu jest
efektywna prezentacja tzw.: ,,ukrytych” epitopow autoantygendéw oraz aktywacja
limfocytow zdolnych do ich rozpoznania, co zapoczatkowuje proces
autoimmunizacji.

Nie tylko wzmozona wrazliwo$¢ komodrek na IFNy oraz hiperekspresja
kompleksu LFA-1/ICAM-1 moga inicjowa¢ wzmozona prezentacj¢ autoantygenow.
Podobny efekt wywotuja rowniez niskie poziomy hormonow grasiczych stwierdzane
u dzieci z ZD oraz zaburzenia gospodarki hormondéw tarczycy u matki w trakcie
ciazy, wywolane przez wysokie poziomy ludzkiej gonadotropiny kosméwkowe;j

(hCG) [Franceschi, 1981; Gotab, 2002; Kennedy, 1992].
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Pomimo  przedstawionych  powyzej teorii  dotyczacych  podstaw
molekularnych zjawiska autoagresji u pacjentéw z trisomia chromosomu 21 nadal
wielu autorOw uwaza, ze problem ten wymaga dalszych badan [Gillespie, 2006;

Roizen, 2003; Shield, 1999].

11.4.2.1. Celiakia

Szacuje sig, ze czgstos¢ wystgpowania celiakii u dzieci z ZD wynosi od 4,6
do nawet 7,1%, a wedlug niektérych autoréw nawet 7do 16%. Przy czym nalezy
podkresli¢, iz czgstos¢ wystgpowania choroby trzewnej w populacji ogolnej okresla
si¢ na 0,42% [Bermejo, 2003; van Cleve, cz.Il, 2006; NASPGHAN, 2005; Roizen,
2005; Zubilaga, 1993].

Licastro uwaza, ze dysfunkcja nablonka jelitowego u pacjentéw z ZD
prowadzi do zaburzen wchtaniania wielu mikroelementow, miedzy innymi cynku.
Niedobor cynku i selenu za$§ przyczynia si¢ do niedoboréw immunologicznych oraz
zaburzen endokrynologicznych w zakresie produkcji hormonow tarczycy. Ponadto
zaburzenia funkcji nabtonka jelitowego sa przyczyna wzmozonej ekspozycji na
antygeny pokarmowe, tym samym zaburzajac zalezne od antygenu dojrzewanie
komorek limfoidalnych w obwodowych narzadach limfatycznych (kgpkach Peyera
skupionych w btonie sluzowej jelita). Proces ten moze prowadzi¢ do zwigkszenia
liczby krazacych autoreaktywnych limfocytow i w efekcie indukowaé rozwoj
choroby trzewnej [Licastro, 2001].

Okoto 12,8 do 26% dzieci z ZD prezentuje wysokie poziomy przeciwciat
antygliadynowych w klasie IgA (IgA-AGA). Wskazaniem do wykonania dalszych
inwazyjnych badan diagnostycznych, jakim jest biopsja jelita cienkiego, jest
wspotwystepowanie klinicznie jawnej choroby. Jednakze czes$¢ z tych pacjentow jest
zupelie asymptomatyczna lub prezentuje bardzo skape objawy choroby trzewne;.
Zatem klinicysta musi podja¢ decyzjg: ktore dzieci sposrdd tej grupy chorych nalezy
kwalifikowa¢ do dalszych inwazyjnych badan diagnostycznych ?

Uwaza sig, ze u podstaw predyspozycji pacjentow trisomicznych do
zachorowan na chorobg trzewna leza nieprawidlowosci uktadu immunologicznego
lub genetyczne uwarunkowanie zwiazane z uktadem zgodnos$ci tkankowej HLA.

Haplotyp HLA DQ2, DQ8, DR3, DRS, DR7 wiaze si¢ ze zwigkszona czgstoscia
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wystepowania celiakii [NASPGHAN, 2005]. Castro i Zubilaga wykazali obecnos¢
haplotypu predysponujacego u wszystkich pacjentow z ZD, u ktérych rozpoznanie
celiakii zostato potwierdzono biopsja jelita, niezaleznie od wystgpowania czy braku
objawow choroby. Podobnie wg NASPGHAN u 100% chorych z ZD chorych na
celiakie stwierdza si¢ obecno$cheterodimeru DQ2. Tak wigc ocena antygenow
HLA jest istotna w diagnostyce pacjentow z ZD i wysokim mianem przeciwcial
IgA-AGA, ktorzy nie prezentuja charakterystycznych objawow celiakii. Nalezy
réwniez nadmieni¢, ze calkowita atrofi¢ kosmkow jelitowych w biopsji jelita
cienkiego stwierdzono u okoto 1/3 pacjentow z podwyzszonym mianem IgA-AGA
[Castro, 1993; NASPGHAN, 2005; Zubilaga, 1993].

Stad bezdyskusyjna jest konieczno$¢ prowadzenia badan przesiewowych w
kierunku choroby trzewnej. Obecnie uwaza sig, ze najbardziej czutym i swoistym
markerem serologicznym celiakii jest oznaczanie przeciwcial  przeciw
transglutaminazie tkankowej w klasie IgA [NASPGHAN, 2005]. Stad
postgpowaniem rekomendowanym przez Down Syndrome Medical Interest Group
oraz Komitet Genetyczny Amerykanskiej Akademii Pediatrii jest ocena miana
przeciwciatl przeciw transglutaminazie tkankowej w klasie IgA oraz calkowitego
poziomu IgA u wszystkich dzieci z ZD po ukonczeniu pierwszego roku zycia

[Roizen, 2005; van Cleve, cz.I 111, 2006].

I1.4.2.2. Niedoczynnos$¢ tarczycy

Niedoczynnos$¢ tarczycy wsrod dzieci z ZD wystepuje 28 razy czeSciej niz
w populacji z prawidlowym kariotypem. Podkresla si¢ fakt, iz czgstotliwosé
wystgpowania hypotyreozy u pacjentéw z ZD ro$nie wraz z wiekiem. W poréwnaniu
do ogotu populacji u noworodkéw z ZD niedoczynno$¢ tarczycy rozpoznaje si¢
nawet 30 razy czegsciej, a w populacji dorostych z ZD rozpoznanie to stawia si¢
nawet u 54% chorych. Roizen podaje, ze rozpoznanie pierwotnej, wrodzonej
niedoczynnosci tarczycy stawia si¢ u 1 na 141 noworodkéw z ZD, w porownaniu do
1/4000 noworodkow populacji ogdlnej [Barg, 2006; Goldacre, 2003, Kaminska,
2005; Kennedy, 1992; Marder, 1997; Roizen, 2005].
Wsrod przyczyn niedoczynnosci tarczycy w opisywanej grupie wymienia

si¢: niedobdr jodu, stres okoloporodowy, niedojrzato$§¢ osi podwzgoérzowo-

36



przysadkowej, sekrecja tyreotropin o niskiej aktywnos$ci biologicznej oraz procesy
autoimmunologiczne prowadzace do powstawania przeciwciat przeciwtarczycowych
[Kaminska, 2005]. Immunologiczny patomechanizm niedoczynno$ci tarczycy jest
szczegollnie zaznaczony u dzieci starszych, podobnie jak w populacji generalne;.
Obecnos¢ przeciwceial tarczycowych stwierdza si¢ u 13-34% dzieci z ZD powyzej 8
roku zycia (wedlug niektorych autorow nawet 85%) 1 koreluje z wystgpowaniem
biochemicznych wykladnikow zaburzonej gospodarki hormonami tarczycy [Barg,
2006; Kennedy,1992].

Ludzka gonadotropina kosméwkowa (hCG) strukturalnie jest podobna do
hormonu tyreotropowego (TSH). Wysokie poziomy tego hormonu w trakcie ciazy
moga zaburza¢ gospodarke hormondéw tarczycy zaro6wno u matki, jak 1 u plodu.
Hiperstymulacja tarczycy w trakcie ciazy moze prowadzi¢ do nasilenia efektywne;j
prezentacji autoantygenow uktadowi immunologicznemu, tym samym stanowi
czynnik ryzyka rozwoju proceséw autoimmunizacji [Kennedy, 1992].

Ponadto uwaza sig, Ze istnieje zwiazek pomigdzy niedoborem mikroelementow
a niedoczynnos$cia tarczycy u chorych z ZD. Komorki tarczycy sa stale poddane
dziataniu wolnych rodnikéw — endogennego H,O», ktoéry petni rolg kofaktora reakcji
jodowania prekursorow tyroksyny. Niedobor selenu u dzieci z ZD prowadzi do
zmniejszenia aktywno$ci metaloenzymow (zawierajacych selen) petniacych funkcje
ochronng przed dzialaniem wolnych rodnikéw. Natomiast doniesienia dotyczace roli
niedoboru cynku w prawidlowym funkcjonowaniu tarczycy budza kontrowersje
[Barg, 2006].

Niedoczynno$¢ tarczycy u pacjentow z ZD zwykle ma charakter
subkliniczny. Ponadto w praktyce lekarskiej trudno jest odrozni¢ objawy
hypotyreozy od  charakterystycznych cech ZD. Opdznienie rozwoju
psychomotorycznego, sucha marmurkowata skora, wolna akcja serca oraz sktonnosci
do zapar¢ stanowia typowy obraz kliniczny zaréwno niedoczynnosci tarczycy, jak i
zespolu Downa. Stad zasadnym stalo si¢ stworzenie systemu profilaktyki
niedoczynnosci tarczycy i tak zgodnie z wytycznymi Down Syndrome Medical
Interest Group oraz Komitetu Genetycznego Amerykanskiej Akademii Pediatrii
konieczna jest kontrola poziomu hormondéw tarczycy (TSH, fT4) raz w roku

[Barg, 2006; van Cleve, 2006].
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11.4.2.3. Cukrzyca

Czgstotliwos¢ wystegpowania cukrzycy typu I (IMMD - insulin dependent
diabetes mellitus) u dzieci z ZD jest znacznie wyzsza w porownaniu do populacji
generalnej. W piSmiennictwie mowi si¢ o cztero, a nawet oSmiokrotnie wyzszym
ryzyku zachorowania na IMMD dla dzieci z trisomia chromosomu 21. Ponadto juz w
latach sze$¢dziesiatych zauwazono, ze szczyt zachorowan na IMMD w tej grupie
pacjentdw pojawia si¢ znacznie wczesniej — okoto 8 roku zycia versus 14 rok zycia u
dzieci nie obcigzonych tym genetycznym zespolem (wg Bergoldta 6 rz versus 8 rz).
Bardziej wspolczesne badania podaja, ze sposrod dzieci z ZD 1 rozpoznang IMMD u
22% objawy rozwingty si¢ do 2 roku zycia, natomiast w populacji ogolnej
rozpoznanie choroby w tym wieku postawiono u 7% pacjentow z IMMD [Bergholdt,
2006; Gillespie, 2006].

Istnieje kilka teorii dotyczacych patomechanizmu lezacego u podtoza IMMD
u dzieci z ZD. Dotycza one procesu przedwczesnego starzenia si¢ organizmu,
wpltywu stylu zycia, ale najwigksze znaczenie przypisuje si¢ obserwowanej w tym
zespole predyspozycji do rozwoju procesu autoagresji.

Gillespie w oparciu o badania 106 dzieci z ZD oraz 2860 zdrowych
réwiesnikow (w obu grupach nie stwierdzono klinicznych cech cukrzycy) postawita
tez¢ o zwigkszonej subklinicznej predyspozycji do rozwoju procesow
autoimmunizacyjnych skierowanych przeciwko wyspom trzustki w populacji dzieci
obciazonych ZD. Sposrdéd przebadanej grupy dzieci 106 z ZD u  szeSciorga
stwierdzono obecno$¢ dwoch lub wigcej markerdw tj.: przeciwcial przeciwko
insulinie (IAA), proinsulinie (IA-2A) oraz biatku blonowemu p65 (GADA glutamine
acide decarboxylase antibody); natomiast sposrod grupy dzieci zdrowych markery te
stwierdzono zaledwie u 13 dzieci. Ponadto Gillespie podaje, ze ekspresja antygenow
zgodnosci tkankowej HLA klasy I1 DR4-DQ8 oraz DR3-DQ2 nie jest wzmozona u
pacjentoéw z ZD. Aczkolwiek dzieci z ZD oraz IMMD prezentuja ten sam uktad
HLA, ktéry charakteryzuje cukrzyce typu 1 w populacji generalnej, sugerujac
istnienie podobnej etiologii w patogenezie IMMD. U zadnego z badanych dzieci z
ZD 1 towarzyszaca IMMD nie stwierdzono wystgpowania protekcyjnego haplotypu
HLA klasy II DRB1-DQBI1 [Gillespie, 2006]. W opozycji do tej teorii stoja wyniki
badan przeprowadzonych przez Bergholdta. Autor badaniami objat 2094 pacjentow z

38



ZD, z czego u o$miorga rozpoznano IMMD. Sposrod tych osmiu pacjentow tylko u
jednego stwierdzono obecno$¢ haplotypu predysponujacego do rozwoju IMMD, za$
u szesciu stwierdzono haplotyp protekcyjny. Co sktania do poszukiwania innych niz
uktad HLA czynnikow ryzyka IMMD u pacjentdw z ZD. Ponadto dotychczasowe
badania dotyczace antygendow zgodnosci tkankowej HLA klasy II nie ujawnily
jakichkolwiek réznic pomigdzy populacja pacjentow z trisomia chromosomu 21 a
populacja ogdlna. Stad sugestia, ze zwi¢kszona predyspozycja tych pacjentow do
autoimmunizacji nie wynika ze zmian w obre¢bie ukladu HLA. Musi wigc istnie¢
gen na chromosomie 21, ktorego wzmozona ekspresja prowadzi do zwi¢kszonej
zapadalnosci dzieci z ZD na IMMD. Wspolczesne metody sekwencjonowania
genow umozliwily odkrycie takiego genu w regionie 21¢q21.11-q22.3. Odkrycie
to wymaga jeszcze dalszych badan [Bergholdt, 2005, 2006; Gillespie, 2006;
Kaminska, 2005; Roizen, 2005; Shield, 1999]. Natomiast niezaleznie od
patomechanizmu powstawania cukrzyca typu 1 u pacjentow z ZD dodatkowo

przyczynia si¢ do wzrostu $miertelnosci w tej grupie [Hermon, 2001].

I1.5. Przypuszczalny patomechanizm wyst¢powania zaburzen
odpornosci u pacjentow z ZD

W pismiennictwie istnieje wiele hipotez dotyczacych patogenezy zaburzen
odpornosci u pacjentow z ZD: zmniejszona aktywno$¢ hormondéw grasiczych,
niedobor cynku, zaburzenia regulacji cytokin IL2, TNFo oraz IFNy w obrgbie
grasicy lub zwigkszona ekspresja genu dla integryny tancucha 2 (CD18) i w efekcie
hiperekspresja czasteczek adhezyjnych (LFA-1; ICAM-1). Jednakze nie ma jednosci
uznawanych pogladéw. Ponadto nadal istnieja kontrowersje czy opisane procesy sa
efektem przedwczesnego starzenia si¢ organizmow trisomicznych czy moze sa
zwiazane z nadmiarem materiatu genetycznego. Prawdopodobnie sekwencjonowanie

chromosomu 21 stanie si¢ pomocne w rozwigzaniu tego problemu.

I1.5.1. Przedwczesne starzenie si¢ organizmu

Charakterystyczne dla ZD sa objawy przedwczesnego starzenia sig, co
usprawiedliwia zakwalifikowanie tego zespotu do grupy chordb okreslanych mianem

»segmental progeroid syndromes”. Choroby te sa definiowane jako genetyczne
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zaburzenia, ktoérych fenotyp prezentuje wiele aspektow procesu przedwczesnego
starzenia si¢ [Annaren, 1990; Douglas, 2005; Hasle, 2000].

Kliniczna manifestacja tego procesu jest fakt, iz znaczna wigkszos$¢ dorostych
pacjentow z ZD do 40 roku zycia rozwinie neuropatologiczne objawy choroby
Alzheimera (chA). Nie bez wplywu na patogeneze chA u pacjentow z ZD pozostaje
fakt nadmiaru materiatu genetycznego. U tych pacjentow obserwuje si¢ cztero-, a
nawet pigciokrotny wzrost ekspresji genu APP (amyloid beta/A4 precursor protein -
21g21.3-22.05), co powoduje odktadanie si¢ w mozgu B amyloidu tworzacego
charakterystyczne dla tej choroby starcze blaszki oraz sploty neurofibrularne.
Ponadto wzrost ekspresji genu S100B (S100 calcium binding protein) stymuluje
nadmierng proliferacjg¢ gleju.

Dodatkowym czynnikiem przyspieszajacym starzenie si¢ komorek jest stres
oksydacyjny. Kolejnym enzymem zakodowanym na chromosomie 21 i bioracym
udziat w patogenezie omawianego procesu jest dysmutaza nadtlenkowa (CuZnSOD).
Funkcja tego enzymu jest usuwanie szkodliwych nadtlenkowych wiazan.
Obserwowany 50 % wzrost aktywno$ci CuZnSOD w tkankach pacjentow z ZD,
zaburza rownowage tlenowego metabolizmu komorki, a tym samym inicjuje stres
oksydacyjny przyspieszajac starzenie si¢ komorek. Ponadto wzrost aktywnosci tego
enzymu powoduje roéwniez obnizenie wrazliwos¢ organizmu na karcynogeny
[Annaren, 1990; Douglas, 2005; Hasle, 2000]. Natomiast gen Ets2 kodujacy czynnik
transkrypcyjny w przypadku swojej zwigkszonej aktywnosci prowadzi do
zintensyfikowania procesu neuronalnej apoptozy [Roizen,2003; Samiksan Dutta,
2005].

Konsekwencja przedwczesnego starzenia si¢ jest nie tylko rozwdj chordb
neurodegeneracyjnych, takich jak chA, ale rowniez szereg innych nieprawidlowosci
charakteryzujacych ZD. Podkresla si¢ zwiazek pomiedzy powyzszym procesem a
wystgpowaniem zaburzen odpornosci, chordb z grupy autoagresji czy chordb
rozrostowych uktadu krwiotwoérczego wystepujacych w relatywnie mtodej grupie
pacjentdw z ZD, w poroéwnaniu do populacji generalnej [Park, 2000; Ribeiro, 2003].
Sugeruje si¢, ze obserwowane zaburzenia w zakresie subpopulacji limfocytow sa
uwarunkowane wiekiem pacjentdéw, poniewaz obserwowany sktad procentowy
poszczegolnych subpopulacji u dzieci z ZD jest podobny do prawidlowych wartosci

stwierdzanych u zdrowych dorostych. Pomimo, ze liczba limfocytow CD3, CDS oraz
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CD4 jest nizsza niz stwierdzana w ogolnej populacji, to prezentuje podobna, jak u
dzieci zdrowych, tendencj¢ spadkowa wraz z wiekiem. Takich tendencji nie
wykazuje poziom limfocytow B, ktory nie ulega zmianom zaleznym od wieku,
aczkolwiek przyjmuje wartosci nizsze niz obserwowane w populacji ogdlne;.

Obraz wzajemnych stosunkéw subpopulacji limfocytéw CD4+ (przewaga
limfocytow CD4+/CD45RO+ nad CD4+/CD45RA+) u dzieci z ZD odpowiada
zmianom stwierdzanym u zdrowych dorostych. Przy czym w przypadku dzieci z
trisomia chromosomu 21 zjawisko to jest bardziej nasilone, a tempo zachodzacych
wraz z wiekiem zmian znacznie przyspieszone. Nieprawidtowy fenotyp subpopulacji
CD4+ oraz wszelkie zmiany w obr¢bie subpopulacji pojawiajace si¢ wraz z wiekiem
pacjentow daja obraz przedwczesnego starzenia si¢ uktadu immunologicznego u tych
ludzi [Barrena, 1993; Bertotto, 1994; Cuadrado, 1996; Murphy,1992].

Subpopulacja limfocytéw CD57+ fizjologicznie zwigksza si¢ wraz z
wiekiem 1 podobna zalezno$¢ zaobserwowano rowniez u pacjentow z ZD, jednakze
fenomen ten jest znacznie bardziej nasilony i jego wystgpowanie przyspieszone w
omawianej grupie pacjentow [Cossarizza, 1991;Cuadrado, 1996]. Fakt ten stanowi
kolejny argument przemawiajacy za akceleracja procesOw starzenia si¢ u pacjentow
zZD.

Ponadto wraz z wiekiem pacjentoéw z ZD obserwujemy rowniez inne zmiany
w zakresie uktadu immunologicznego. Poziom cynku w surowicy ZD jest o 20-30%
nizszy u ogoétu populacji. Obnizenie to utrzymuje si¢ na statym poziomie przez cate
zycie tych pacjentow. Efektem niedoboru cynku w organizmie jest obnizona
aktywno$¢ hormonéw grasiczych, co takze przyczynia si¢ do powstawanie
niedoboréw odpornosci [Fabris, 1986].

Teoria o roli procesu przedwczesnego starzenia sig, jako patomechanizmu
zaburzen odpornosci w tej grupie pacjentdw, zostala wysunigta na podstawie
obserwowanych zmian w obrgbie subpopulacji limfocytow (obnizenie liczby
limfocytow T 1 B oraz wzrost liczby komoérek NK) poréwnywalnych z
obserwowanymi u zdrowych dorostych. Badania subpopulacji limfocytow u dzieci z
7D wykonane przez de Hingh w oparciu o cytometri¢ przeptywowa nie potwierdzity
tak podkreslanej przez innych autoréw ekspansji komorek NK [Cossarizza, 1991;
Lockitch, 1987; Noble, 1988; Maccario, 1984]. Obserwowane w okresie

noworodkowym 1 pierwszych latach zycia u dzieci z ZD zaburzenia adaptacyjne
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uktadu immunologicznego stanowia argument negujacy teori¢ o0 jego
przedwczesnym starzeniu si¢ [de Hingh, 2005; Lukas, 1980]. Prawdopodobnie
obserwowany relatywny wzrost liczby komoérek NK nalezaloby wiaza¢ z obnizeniem
liczby limfocytow T oraz B. Ponadto de Hingh uwaza, iz obserwowana wraz z
wiekiem normalizacja poziomu subpopulacji limfocytow T przeczy teorii o
przedwczesnym starzeniu si¢ uktadu immunologicznego. Pozostaje rowniez kwestia
sporng czy normalizacja wraz z wiekiem subpopulacji limfocytéw T obserwowana u
ZD odzwierciedla populacje komoérek z prawidtowym fenotypem i funkcja, pomimo

ich ograniczonej ekspansji we wczesniejszym wieku [de Hingh, 2005].

I1.5.2. Nieprawidlowosci budowy i funkcji grasicy

Podstawy zwigkszonej wrazliwo$ci na infekcje w tej grupie pacjentéw nie sa
jeszcze dobrze poznane, aczkolwiek wiadomo, ze budowa grasicy dzieci z ZD, w
porownaniu do zdrowych rowiesnikéw, roézni si¢ w znacznym stopniu. Zmiany te
dotycza przede wszystkim budowy histopatologicznej, takich jak: hipoplazja grasicy,
przerost tkanki tacznej, uboga korowo-rdzeniowa demarkacja, zmniejszenie liczby
tymocytow oraz obecno$¢ olbrzymich cialek Hassall’a (HC). Obserwowane u
pacjentow z ZD zmiany histopatologiczne w obrgbie grasicy sa zmianami typowymi
dla procesu inwolucji. Podobne ogromne HC stwierdza si¢ réwniez u chorych na
miasteni¢ czy toczen rumieniowaty. Co ciekawe w wigkszosci jednostek
chorobowych zwiazanych z deficytem limfocytow T, pomimo podobnego
zmniejszenia limfocytow w obrgbie samej grasicy, nie obserwuje si¢ ogromnych
HC. Uwaza sig, ze powstawanie HC jest zwiazane z obumieraniem tymocytow. Stad
pojawia si¢ sugestia, ze ogromne HC stwierdzane u pacjentow z ZD sa efektem
przyspieszonej inwolucji grasicy [Bartelik, 1992; Larocca, 1988; Levin, 1979; Philip,
1986].

Obserwowane zmiany dotyczace grasicy pacjentdw z ZD maja réwniez
charakter funkcjonalny, dotycza przede wszystkim nieprawidlowego wzoru
dojrzewania tymocytéw. Obrazem nieprawidtowej funkcji grasicy jest obnizony
odsetek komorek dojrzatych fenotypowo z ekspresja wysokich pozioméw TCRaf i
CD3, oraz nieefektywne uwalnianie dojrzatych limfocytéw do krwi obwodowej

[Larocca, 1988; Murphy, 1990, 1992]. Ponadto dysfunkcja grasicy prowadzi do
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niedoboru aktywnych hormonoéw grasiczych takich jak: tymozyna, FTS (serum
thymic factor) oraz tymopoetyna. Niedobor ten co przyczynia si¢ do obnizenia liczby
aktywnych limfocytow, przesunigcia w warto$ciach odsetkowych subpopulacji
limfocytéw oraz zaburzenia ich funkcji (np.: obnizenia odpowiedz limfocytow T na
mitogeny PHA).

Podobne zmiany w zakresie budowy histologicznej grasicy oraz obnizona
aktywno$¢ hormondéw grasiczych obserwowane sa rowniez u ludzi w wieku
podesztym. Tak wigc obserwowana u dzieci z ZD przyspieszona inwolucja
grasicy oraz obnizenie poziom FTS w surowicy do wartosci poréwnywalnych
dla tych, stwierdzanych u zdrowych dorostych moze by¢ dowodem na
przedwczesne starzenie si¢ ukladu immunologicznego. Zmiany patologiczne w
zakresie histologicznej budowy grasicy skutkujg jej nieprawidlowa funkcja, a w
efekcie prowadzi to do powstawania zaburzen odpornosci komoérkowej

[Bartelik, 1992; Fabris, 1984; Franceschi, 1981; Philip, 1986].

I1.5.3. Niedobor mikroelementow

U wigkszos$ci dzieci z ZD stwierdza si¢ wspotistnienie niedoboru poziomu
cynku, aczkolwiek istnieja rowniez doniesienia o prawidtowych poziomach tego
mikroelementu w omawianej grupie dzieci [Fabris, 1986; Licastro, 1994; Lockitch,
1987; Noble, 1988; Stabile, 1991].

Wiadomo, ze niedobdr cynku, niezaleznie czy wrodzony czy nabyty, istotnie
wplywa na wuklad odpornosciowy. Cynk jest kofaktorem wielu enzymow
wplywajacych na uktad immunologiczny na wielu ptaszczyznach, jak rowniez
wptywa na syntez¢ DNA i RNA. Obnizenie poziomu cynku w surowicy krwi obniza
zalezna od cynku aktywacj¢ tymuliny, grasiczego hormonu obecnego we krwi
krazacej. Zadaniem tymuliny jest stymulacja dojrzewania limfocytow T czyli
nabywanie przez nie immunokompetencji. Juz 20-30% obnizenie poziomu tego
mikroelementu w surowicy krwi prowadzi do zaburzen aktywnosci FTS. Niedobor
cynku oraz obnizona aktywno$¢ hormondéw grasiczych sa charakterystyczne nie
tylko dla dzieci z ZD, ale réwniez dla ludzi w podesztym wieku [Fabris, 1986;
Franceschi, 1981; Garrison, 2005; Lockitch, 1987; Licastro, 1994; Stabile, 1991].
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Podobne objawy dotyczace zaburzen uktadu immunologicznego obserwuje
si¢ u pacjentow z niedoborem cynku nie obciazonych trisomia 21 (na przyktad w
przebiegu acrodermatitis enteropatica lub niedozywienia biatkowego). Fakt ten
dodatkowo podkresla rolg niedoboru tego mikroelementu w prawidtowej odpowiedzi
immunologicznej. Doustna terapia niskimi dawkami cynku (Img/kg masy
ciala/dobg) przez okres czterech miesi¢gcy powoduje normalizacje jego poziomu w
surowicy krwi, jednoczes$nie doprowadzajac do normalizacji aktywnoS$ci tymuliny.
Natomiast wydtuzenie tej kuracji powyzej 4 miesigcy ma dzialanie supresyjne na
uktad immunologiczny [Licastro, 1994]. Efektem tej terapii jest wzrost aktywnos$ci
limfocytow w odpowiedzi na mitogeny PHA oraz Con A, ponadto wzrost migracji
granulocytow wielojadrzastych w odpowiedzi na czynniki chemotaktyczne oraz
wzrost fagocytozy opsonizowanych bakterii. Jednakze substytucja cynku pozostaje
bez wplywu na nieprawidlowos$ci w zakresie liczby krazacych leukocytow oraz
zaburzen subpopulacji limfocytow CD§, CD4 oraz CD3. Stabile uwaza, ze
zastosowanie wyzszych dawek cynku (mg/kg masy ciala/dobg) przez krotszy okres
czasu (okoto dwodch miesigcy) daje podobny efekt modulujacy odpornosc.
Konkludujac zaobserwowana kliniczng korzy$cia terapii cynkiem jest obnizenie
liczby infekcji u dzieci z ZD [Licastro, 1994; Stabile, 1991].

Oceniajac odporno$¢ humoralng u dzieci z ZD stwierdzono, ze pomimo
prawidlowych poziomow IgG, u dzieci tych czgsto obserwuje sig¢ niedobor podklas
IgG, oraz 1gGy. Istnieja dwie teorie thumaczace te zaburzenia: nieprawidlowosci w
zakresie odpornosci komorkowej lub niedobér mikroelementow, takich jak selen.
Anneren podkresla znaczenie suplementacji selenu, jako czynnika zwigkszajacego
koncentracje IgG, oraz 1gG4 w surowicy krwi, pozostajac bez efektu na poziom IgG,
oraz IgGs [Anneren, 1992]. Na podkreslenie zastuguje fakt, iz niskie poziomy selenu
w surowicy odnotowano u pacjentéw z cigzkimi zakazeniami bakteryjnymi, nie
znajdujac takiej zaleznosci u 0so6b chorujacych na infekcje o etiologii wirusowe;.
Obserwacja ta potwierdza rolg¢ IgG, w odpowiedzi organizmu na zakazenia
bakteryjne. Stad wydaje si¢ sluszna podaz niskich dawek selenu w diecie, aby
przerwac¢ koto zalezno$ci: niedobor selenu, obnizony poziom IgG, i w efekcie
nawracajace infekcje. Natomiast suplementacja tego mikroelementu pozostaje bez
wplywu na poziom IgM, IgA, IgD oraz IgE. Selen jest réwniez sktadnikiem wielu

metaloenzymow, takich jak peroksydaza glutationu, tak wigc uzupelnienie
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niedoboréw selenu w organizmie powoduje wzrost aktywnosci enzymow zaleznych
od selenu, a tym samym poprawia ochron¢ przed wolnymi rodnikami. Selen za$
wplywa na wzrost (obnizonej u pacjentdow z ZD) ekspresji receptorow dla IL-2 na
limfocytach, a tym samym moze wptywaé na wzrost proliferacyjnej odpowiedzi

limfocytoéw T na antygeny lub mitogeny [Annaren, 1990; Magnusson, 1997].

11.5.4. Zaburzenia wewngtrzkomorkowej transmisji sygnalu

Nieprawidlowosci uktadu immunologicznego stwierdzane u pacjentéw
trisomicznych dotycza rowniez zaburzen funkcjonowania limfocytéw, czego
obrazem jest uboga odpowiedz proliferacyjna limfocytow T na stymulacje
fytomitogenami, czy przeciwcialami skierowanymi przeciwko powierzchownym
antygenom CD3, CD26 oraz CD2. Bertotto uwaza, ze ta funkcjonalna dysfunkcja
limfocytow T jest prosta konsekwencja zmian fenotypowych obserwowanych w
obrgbie tej subpopulacji. Zaobserwowano, ze w tej grupie pacjentOw zmniejszona
jest ilo§¢ limfocytow CD4+/CD45RA+ tzw. naiwnych limfocytéw T. Natomiast
subpopulacja limfocytow CD4+/CD45RO+ tzw. limfocytow pamigci jest
zdecydowanie wigksza [Barrena, 1993; Bertotto, 1987, 1994; Murphy,1992].

Antygen CDA45 jest zaangazowany w przezblonowa transmisj¢ sygnalu,
pozostajac $cisle powiazany z antygenem CD26. Przeciwciata anty-CD26 wptywaja
na komodulacj¢ antygenu CD26 z CD45RO+, tym samym nasilajac fosforylacje
fancucha { kompleksu CD3/TCR oraz przyczyniajac si¢ do wzrostu aktywnosci
kinazy tyrozynowej. Przeciwciata anty-CD26 jednakze pozostaja bez wplywu na
antygen CD45RA+ stad wniosek, ze antygen CD45RO+ jest kluczowym czynnikiem
amplifikujacym odpowiedz proliferacyjna limfocytow T po  stymulacji
przeciwcialami anty-CD3, anty-CD26 czy anty-CD2. Wigkszo$¢ limfocytow T
CD4+ u pacjentow z ZD ma niska ekspresjg¢ CD26 (wigkszo$¢ z nich to CD4+
CD26-), czego efektem jest uposledzona odpowiedZz na powyzsze mitogeny.
Obserwacje te sugeruja istnienie zaburzen transmisji ,,pierwszych” sygnatow
aktywacji [Bertotto, 1994].

Zwolennikiem  teorii  istnienia  funkcjonalnego  defektu  uktadu
immunologicznego w grupie pacjentow z ZD jest rowniez Scotese. Obecnie coraz

czesciej styszy si¢ doniesienia, ze limfocyty T obecne w krazeniu pacjentow z ZD
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maja wysoka ekspresj¢ antygenu CD3 oraz tancuchéw o/p receptora TCR, co tym
samym potwierdza obecno$¢ dojrzatych limfocytow w krazeniu tych pacjentow.
Dojrzate limfocyty T powinny odpowiada¢ proliferacja na stymulacje antygenem
CD3, jednakze u pacjentow z ZD odpowiedz ta jest znacznie uposledzona. Ciekawy
jest fakt, iz pacjenci ci prezentuja prawidlowa odpowiedz proliferacyjna na
jonomycyne czy estry forbolu, co sugeruje istnienie defektu wczesnego etapu
procesu aktywacji, nie zaburzajac aktywacji kinazy bialkowej C. Za koncepcja
zaburzenia wewnatrzkomorkowej transmisji  sygnatu dodatkowo przemawia
zredukowana odpowiedz limfocytéw T uzalezniona od wewnatrzkomorkowego
stezenia wapnia oraz zaburzenia regulacji receptorow dla IL2 [Scotese, 1998].

W trakcie procesu aktywacji, zaréwno limfocytéw T oraz B, uruchomiona
zostaje kaskada wewnatrzcytoplazmatycznych molekut przenoszacych sygnat od
receptoréw btonowych az po jadro komoérkowe. Aktywacja kompleksu TCR/CD3
prowadzi nastepnie do fosforylacji tancucha ( receptora TCR, aktywacji rodziny src
kinaz tyrozynowych fyn i Ick oraz przylaczenie si¢ biatka ZAP-70 do receptora.
Integralno$¢ tego wewnatrzkomoérkowego systemu komunikacji jest konieczna dla
prawidlowego rozwoju i ré6znicowania limfocytow. Scotese analizowat fosforylacje
wewnatrzkomorkowych biatek w przebiegu aktywacji limfocytow T po stymulacji
antygenem CD3. Badania te ujawnily brak fosforylacji tyrozyny bialek migrujacych
w strefie 21 1 w strefie 60-70 kD, gdzie migruje biatko ZAP-70. Natomiast
prawidlowa fosforylacja biatek migrujacych do strefy 42-44 kD wskazuje na
czesciowo aktywna $ciezke transdukeji sygnatu po stymulacji antygenem CD3.

Zaden z do tej pory poznanych czynnikéw, bioracych udzial w opisanym
procesie aktywacji limfocytow, nie jest kodowany przez geny zlokalizowane na
chromosomie 21. Tak wigc moze nieprawidlowosci pozakomoérkowego
mikro$rodowiska zaburzaja transmisj¢ sygnatu przez kompleks TCR/CD3.
Natomiast chromosom 21 zawiera geny kodujace receptor a dla interferonu oraz
fancuch P receptora y dla interferonu. Istnieje teoria, ze wlasnie zwigkszona ekspresja
powyzszych genow moze prowadzi¢ do zaburzen CD3 sygnatu.

Konkludujac: niedobory odpornosci u pacjentow z ZD czgsciowo maja
charakter funkcjonalny i sa zwiazane z nieprawidlowym procesem fosforylacji

tyrozyny, inicjowanym przez kompleks TCR/CD3 [Scotese, 1998].
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I1.5.5. Zaburzenia ekspresji genow dla IL-2

IL2 okreslana jako czynnik wzrostu limfocytow T (TCGF) jest najwazniejsza
molekula bioraca udziat w odpowiedzi immunologicznej zaleznej od limfocytow T.
Jest syntetyzowana przez limfocyty T aktywowane przez antygeny lub mitogeny.
Efektem jej dziatania jest stymulacja proliferacji limfocytow T oraz aktywacja
komorek NK. Defekt produkcji IL2, zaburzenia ekspresji lub funkcji receptoréow dla
IL2 moga stanowi¢ patomechanizm zaburzen odpornosci komorkowej oraz schorzen
autoimmunizacyjnych u pacjentéw z ZD [Barrena, 1992; Gerez, 1991; Karttunen,
1984]. Badania przeprowadzone przez Karttunen ujawnily prawidlowa
produkcje¢ IL2 w odpowiedzi na stymulacj¢ mitogenami (PHA) przez limfocyty
T pacjentow obcigzonych ZD. Natomiast podaz egzogennej IL2 pozostala bez
wplywu na blastogenez¢. Fakt ten sugeruje istnienie funkcjonalnego defektu

receptorow dla IL2 na limfocytach trisomicznych [Karttunen, 1984].

I1.5.6. Hiperekspresja czasteczek LFA-1 oraz ICAM

Jednym z patomechanizméw nieprawidlowej odpowiedzi immunologiczne;j
(zarowno komodrkowej, jak i humoralnej) u pacjentow z ZD jest hiperekspresja
czasteczek adhezyjnych LFA-1 oraz ICAM [Barrena, 1992]. LFA-1 jest
heterodimeryczna molekuta obecna w blonie komoérkowej, ktora sktada si¢ z dwoch
niekowalencyjnie zwiazanych tancuchow a (CD11a) oraz B (CD18). LFA-1 spelnia
funkcje czasteczki adhezyjnej pomigdzy komorkami limfoidalnymi a szpikowymi
oraz pobudza cytotoksyczng aktywnos$¢ limfocytow T.

Zaobserwowano, ze ekspresja LFA-1 na komorkach trisomicznych jest
wzmozona. Fakt ten moze wynika¢ ze zwigkszonej ilosci materiatu genetycznego,
poniewaz gen dla tancucha B (CDI18) tej czasteczki jest zlokalizowany na
chromosomie 21. Antygen CD18 jest niezbgdny dla prawidlowej ekspresji CD11a, a
formowanie kompleksu CD18/CD11a na powierzchni komérek moze by¢ wzmozone
poprzez nadprodukcje CD18. Tak wigc w przypadku pacjentéw z ZD mamy do
czynienia ze zwigkszona ekspresja obu antygenow [Barrena, 1992; Lin, 2001,
Murphy, 1993; Taylor, 1988].

Jak  powszechnie wiadomo interakcja pomigdzy tymocytami a

mikro$rodowiskiem grasicy jest niezbgdna dla prawidtlowego procesu dojrzewania
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limfocytow T. Jest to mozliwe dzigki wiazaniu si¢ LFA-1 na niedojrzatych oraz
aktywowanych tymocytach z ICAM-1, ligandem dla LFA-1. Wzrost ekspresji tej
czasteczki w grasicy pacjentow z ZD jest rezultatem zwigkszonej wrazliwos$ci
komorek trisomicznych na dziatanie cytokin, takich jak: IFNy oraz TNF oraz
wzmozeniem ekspresji tych cytokin. Dowodem na to moze by¢ ostatnio
zaobserwowana zwigkszona ilos¢ mRNA dla IFNy oraz TNF w komorkach grasicy
pacjentow z ZD. Wplywom tych cytokin poddane sa jeszcze inne czasteczki
adhezyjne — MHC klasy II oraz CDA40, ktérych ekspresja na komorkach
mikrosrodowiska grasicy u pacjentdéw z ZD jest rowniez podwyzszona. Ponadto
Murphy stwierdzit, ze w przeciwienstwie do ludzi zdrowych, u ktorych ekspresja
ICAM-1 dominuje w obrgbie rdzenia grasicy, u pacjentow z ZD aktywno$¢ tej
czasteczki jest wysoka zarowno w obrgbie rdzenia jak i kory grasicy. Odmienna niz
u zdrowych ludzi dystrybucja ICAM-1 jest prawdopodobnie zwiazana z ubogim
rozgraniczeniem korowo-rdzeniowym charakterystycznym dla zespotu.

Tak wigc wzmozona ekspresja tych adhezyjnych czasteczek oraz
nieprawidlowa dystrybucja ICAM-1 w grasicy pacjentow z ZD moze prowadzi¢
do wzmozonej i nieprawidlowej interkacji pomiedzy dojrzewajacymi
tymocytami a komodrkami mikroSrodowiska. Proces ten moze skutkowaé
zwigkszona utrata tymocytow i tlumaczy skape utkanie kory oraz obnizony
odsetek komorek o wysokiej ekspresji TCRap oraz CD3 w grasicy pacjentow z
ZD, czyli zaburzeniem dojrzewania limfocytow T [Murphy, 1993]. Ponadto
migdzykomodrkowa kooperacja pomiedzy komorkami limfoidalnymi jest warunkiem
optymalnej odpowiedzi immunologicznej nie tylko w zakresie prawidlowego
dojrzewania tymocytow, ale rowniez adhezji cytotoksycznych limfocytow T do
komoérek zainfekowanych wirusem oraz reakcji pomigdzy limfocytami T a
autogenami [Barena, 1992; Kennedy, 1992; Taylor, 1988].

Barrena 1 wspolpracownicy sugeruja, ze heterogenna ekspresja LFA-1 na
leukocytach krwi obwodowej nie jest wynikiem wzmozonej ekspresji tej molekuty
na powierzchni komorek, lecz konsekwencja zaburzonej réwnowagi pomigdzy
poszczegblnymi subpopulacjami limfocytow czyli niejednorodna dystrybucja
komoérek z wysokim 1 niskim poziomem LFA-1. I tak wzmozona ekspresje LFA-1
obserwuje sig¢ na limfocytach CD8 z ekspresja antygenu CD57, a subpopulacja ta jest

znacznie zwigkszona u pacjentow z ZD, co skutkuje inwersja wskaznika CD4/CDS.
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U pacjentow z ZD obserwuje si¢ wzrost puli limfocytow CD45RO+ tzw. limfocytow
pamigci, na powierzchni tych komoérek rowniez stwierdzono zwigkszona ekspresj¢
adhezyjnych molekut [Barena, 1992]. Jednakze w opozycji do tego pogladu Murphy
twierdzi, ze u zdrowych ludzi dystrybucja LFA-1 ma tymocytach ma charakter
jednorodny, co podwaza istnienie zwiazku pomigdzy wzmozong ekspresja LFA-1 a
zaburzeniami proporcji poszczeg6élnych subpopulacji limfocytow. Podkresla tym
samym, ze hiperekspresja czastek adhezyjnych, charakterystyczna dla trisomii 21 jest

ewidentnie konsekwencja nadmiaru materialu genetycznego [Murphy, 1993].

I1.6. Aktualnie obowigzujacy program opieki medycznej nad
dzieckiem z ZD

Ze wzgledu na rozliczne problemy medyczne zwiazane z ZD koniecznym
stalo si¢ stworzenie wytycznych opieki nad dzieckiem obciazonym trisomia
chromosomu 21. Istota takiego systemu opieki medycznej jest wyrobienie w lekarzu
pierwszego kontaktu wzmozonej czujno$ci wykrywania nieprawidlowosci
zwiazanych z zespotem. Wczesna interwencja za§ ma na celu maksymalizacje
dtugosci 1 jakos$ci zycia tych pacjentow. Down Syndrome Medical Interest Group we
wspolpracy z Komitetem Genetyki Amerykanskiej Akademii Pediatrii w 2001 roku
opublikowaly schemat medycznego nadzoru nad pacjentem z ZD. Stworzono system
wielospecjalistycznej opieki nad pacjentem od momentu urodzenia az do osiagnigcia
wieku dorostego oraz system wsparcia rodzicow w zakresie stymulacji rozwoju oraz
uspotecznienia tych pacjentow [AAP, Committee on Genetics; 2001].
Podsumowanie najnowszej wiedzy na temat zespotu oraz modernizacjg istniejacych
wytycznych przedstawiono w artykule autorstwa Susan van Cleve [van Cleve, 2006].

Sumaryczne zestawienie tych wytycznych prezentuje tabela numer II
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WIEK w latach

specjalista

badanie diagnostyczne diagnoza| 1/2 1 |112) 2 (212 3 >4

genetyk
kariotyp, porada

kardiolog
ECHO

audiolog

ABR lub OAE + + + + + + 1x/rok

okulista
badanie refrakcji, dno oka, + + + + | Ix/rok
testy ortoptyczne

endokrynolog

TSH. fT4 + + + + + 1x/rok

stomatolog

profilaktyka prochnicy + + + | 2x/rok

skrining celiakii
total IgA, IgA-TAG

neurolog
RTG kregostupa szyjnego, RTG Ix/rok

badanie

rozwoj
Osrodek Wczesnej + + + + + + + stale
Interwencji

brak wytycznych
dotyczacych prewencji
zakazen

Tabela I11.4. Wytyczne opieki nad dzieckiem z ZD [van Cleve, 2006].

Pomimo wszechstronnos$ci przedstawionego systemu opieki zabrakto w nim
wskazan odnos$nie postgpowania z dzieckiem obcigzonym wywiadem nawracajacych
infekcji oraz wskazan do  wysokospecjalistycznej  diagnostyki  uktadu
immunologicznego.

W pi$miennictwie zalecane jest poszerzenie podstawowego kalendarza
szczepien u dziecka z ZD o szczepionkg przeciwko pneumokokom, jako dzialanie
zapobiegajace zakazeniom. Dziecko z ZD powinno otrzymacé t¢ szczepionk¢ juz w
pierwszym roku zycia [APP, 2001]. Natomiast van Cleve w swym opracowaniu
podaje, ze niemowle z ZD powinno otrzymac¢ wszystkie rekomendowane szczepienia

[van Cleve, cz.I, 2006]. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze istnieja réznice w
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programach szczepien ochronnych realizowanych w poszczegdlnych krajach Unii
Europejskiej oraz w Stanach Zjednoczonych Ameryki. I tak w Wielkiej Brytanii do
obowiazkowych szczepien nalezy skoniugowana szczepionka przeciwko
meningokokom, w USA do obowiazkowych szczepien nalezy skoniugowana
szczepionka przeciwko pneumokokom oraz przeciwko grypie, w obu tych krajach
szczepionka przeciwko Haemophilus infulenzae typ b (Hib) rowniez jest
obowiazujaca. Natomiast w Polsce program szczepien ochronnych na rok 2006
zatwierdzony przez Gtownego Inspektora Sanitarnego nie obejmuje szczepien
zalecanych do stosowania u dzieci z zaburzeniami odpornosci w ramach profilaktyki
nawracajacych infekcji tj.: inaktywowanych szczepionek przeciwko wirusowi grypy
oraz szczepien przeciwko bakteriom otoczkowym. Wyjatek stanowia dzieci z rodzin
wielodzietnych oraz dzieci przebywajace w domach dziecka — dla tej grupy
pacjentdw szczepienia przeciwko Hib sa finansowane ze $rodkoéw Ministerstwa
Zdrowia. Ze wzgledu na rozbiezno$ci w programach szczepien obowiazujacych w
roznych krajach brak jest jasnosci, ktére szczepienia nalezy uznaé za
»rekomendowane” w grupie dzieci z ZD.

Ponadto van Cleve uwaza, ze u dzieci z trisomia chromosomu 21 zasadnym
moze by¢ stosowanie w okresie catego sezonu zwigkszonej wiremii wirusa RS (czyli
od listopada do kwietnia) comiesigcznych, domig$niowych iniekcji z
immunoglobuliny anty-RSV /preparat Palivizumab firmy Syngis - jest to
hybrydyzowana, humanizowana immunoglobulina monoklonalna (IgG;) z silnym
powinowactwem do powierzchniowego biatka F wirusa syncytium nabtonka
oddechowego (RSV)/. Postgpowanie takie zaleca si¢ u dzieci do 24 miesiaca zycia
obciazonych wadami serca, wcze$niactwem, przewlekltymi chorobami ptuc (takimi
jak: mukowiscydoza, dysplazja oskrzelowo-ptucna, astma oskrzelowa) czy
nieprawidlowosciami w zakresie uktadu immunologicznego [AAP, Committee on
Infectious Diseases and Committee on Fetus and Newborn, 2003; van Cleve, cz.I,
2006].

W stworzonym przez AAP programie opieki nad dzieckiem z trisomia 21
zabrakto wytycznych  odno$nie = wysokospecjalistycznej  diagnostyki
immunologicznej. Istnieja wprawdzie zestawienia patologicznych sytuacji, na
podstawie ktorych mozna podejrzewaé u dziecka istnienie zaburzen odpornosci.

Natomiast czgsto skapoobjawowy przebieg kliniczny zaburzen odpornos$ci u dzieci z
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ZD sprawia, ze nie speiniaja one kryteriow stosowanych dla ogétu populacji. Fakt
ten moze prowadzi¢ do zaniechania wykonania badan diagnostycznych u tych
pacjentow, a co za tym idzie do pojawienia si¢ powiktan zwiazanych z nieskuteczna
terapia infekcji. Dlatego tez koniecznym wydaje si¢ stworzenie specjalnych
kryteriow kwalifikacji pacjentow do wykonania badan diagnostycznych uktadu
immunologicznego dla potrzeb grupy pacjentow z ZD (badz zaadaptowanie

istniejacych kryteriow stosowanych dla populacji ogdlnej).
I1.7. Podsumowanie

Konkludujac: druga co do czgstosci przyczyna $miertelnoSci w grupie
pacjentéw z ZD sa infekcje. Ze wzgledu na cigzki przebieg infekcji w tej grupie
dzieci wymagaja one znacznie czg¢sciej leczenia szpitalnego; szczegolnie dotyczy to
dzieci miodszych oraz tych ze wspolistniejaca wada serca. Wysoka $miertelno$¢
srodinfekcyjna u dzieci z ZD wynika przede wszystkim z cigzkiego przebiegu
klinicznego zakazen w tej grupie dzieci. Fakt ten wiaze si¢ z wystgpowaniem
pierwotnych zaburzen odpornosci, co wplywa zar6wno na przebieg kliniczny oraz
uzyskiwany ostateczny efekt terapeutyczny zakazen w tej grupie dzieci.

Poniewaz nadal zwiazek pomig¢dzy zwigkszona podatnoscia dzieci z ZD na
infekcje a wystgpowaniem zaburzen odpornosci budzi kontrowersje podjelismy si¢
proby okreslenia czy taka korelacja istnieje w populacji dzieci z ZD zamieszkujace]
rejon wojewodztwa pomorskiego.

Dzigki stworzonemu systemowi opieki medycznej nad dzieckiem obcigzonym
trisomia chromosomu 21 mozemy skupi¢ si¢ na prewencji nieprawidtowosci
zwiazanych z zespotem, a nie na leczeniu ich powiktan. Ta wczesna interwencja ma
na celu maksymalizacje dtugosci i jako$ci zycia tych pacjentéw, co w ogromnym
stopniu juz nam si¢ udato, biorac pod uwage dtugos¢ zycia tych pacjentéw i stopien
ich uspolecznienia. Jednakze w opublikowanych wytycznych zabrakto wskazowek
odnosnie opieki nad dzieckiem z ZD obciagzonym wywiadem nawracajacych infekcji.
Tak wigc system ten wymaga pewnych aktualizacji. Stad ostatecznym celem moje;j
pracy jest proba ustalenia standardow postgpowania z dzieckiem z ZD obcigzonym
nawracajacymi infekcjami, czyli stworzenie wytycznych kwalifikacji tych pacjentow
do wykonywania specjalistycznych badan diagnostycznych oraz sposobu

postgpowania profilaktycznego nawracajacych infekcji.
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III. Cel pracy

1. Analiza retrospektywna czgstosci wystgpowania oraz przebiegu klinicznego
zakazen u dzieci z ZD, w odniesieniu do wydolnosci ich uktadu
immunologicznego.

2. Stworzenie standardow postepowania zapobiegajacego infekcjom w tej

grupie.

IV. Material i metody

IV.1. Charakterystyka badanych dzieci

Badaniami objgto 67 dzieci z zespotem Downa, pozostajacych pod opieka
Poradni Genetycznej SPSK 1 ACK Akademii Medycznej w Gdansku. Analizie
poddano okres od 2003 do 2006 roku. Dziesigcioro dzieci zakwalifikowano do grupy
poroéwnawczej, natomiast 57 pacjentow zostalo zakwalifikowanych do grupy badanej
tj. grupy wysokiego prawdopodobienstwa wystgpowania zaburzen odpornosci.
Kryterium doboru pacjentéw byl obciazony retrospektywny wywiad chorobowy, co
najmniej dwiema z przestawionych ponizej patologicznych sytuacji sugerujacych
istnienie zaburzen w obregbie uktadu immunologicznego. Wychodzac z zatlozenia (w
oparciu o dane z piSmiennictwa), ze schorzenia infekcyjne u pacjentéw z ZD
charakteryzuja si¢ odmiennym, najczesciej  skrytym przebiegiem klinicznym
dokonano dla potrzeb niniejszej pracy modyfikacji kryteriow klinicznych,
kwalifikujacych pacjentéw do przeprowadzenia szczegdtowej diagnostyki uktadu
immunologicznego. Zasadnicze kryteria kwalifikacji pacjentow do udzialu w

badaniu to:
L przebycie 4 lub wigcej zakazen drog oddechowych lub uszu w ciagu roku

v przewlekty przebieg kliniczny infekcji

v kazdorazowo infekcja przebiega z goraczka oraz wymaga podazy antybiotyku
v okresy zdrowia pomigdzy infekcjami wahaja si¢ od 1 do 2 tygodni

v rozpoznanie dwdch lub wigcej zapalen ptuc w ciagu roku

v przebycie cigzkiego zakazenia o lokalizacji narzadowej: OUN, kosci, skory lub
posocznicy
v hospitalizacja z powoddw infekcyjnych w 1 lub 2 roku zycia

L zastosowanie preparatow immunoglobulin w terapii zakazen.
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W dalszej analizie wyodrgbniono trzy grupy pacjentow: A, B 1 C, kierujac si¢
specyfika przebiegu klinicznego oraz czgsto$cia wystgpowania u nich schorzen
infekcyjnych:
o grupe A — dzieci z ZD, obciazone wywiadem nawracajacych i1 przewlektych
infekcji
. grupe B — dzieci z ZD, obciazone wywiadem infekcji o wyjatkowo cigzkim i

przewleklym przebiegu klinicznym

® grupe C — dzieci z ZD, stanowiace grupg porownawcza, u ktoérych wywiad

retrospektywny nie wykazal wystgpowania przewleklych i nawracajacych
infekcji

Na prowadzenie badan uzyskano zgod¢ Niezaleznej Komisji Bioetycznej do

Spraw Badan Naukowych przy Akademii Medycznej w Gdansku.

GRUPA A

Grupg A stanowito 31 dzieci, spelniajacych zasadnicze kryteria kwalifikacji do
udzialu w badaniu. Wiek chorych wahat si¢ od 1 do 17 lat ($rednia wieku 6,1 roku;
odchylenie standardowe 4,7 roku; mediana 4,5 roku). Grupa objgla nieznaczna
przewage ptci meskiej: 14 (45,2%) dziewczat i 17 (54,8%) chlopcow. Wiek, pleé,
przebieg kliniczny zakazeh oraz wspoltowarzyszace schorzenia przedstawiono w

tabeli IV.1.

Lp.| chory )lviil; ple¢ cz‘)ss:l(:f‘c;iil:.i:ll:lfji liczba l::slp:tializacji liczba l;:szpitializacji
1 AA 11,0 K 6 1 0
2 AM 7,5 K 8 1 0
3 BZ 1,5 M 4 1 1
4 BJ 16,0 M 5 1 0
5 BB 3,0 K 4 1 1
6 BiJ 1,0 M 5 0 0
7 BS 4,0 M 4 1 0
8 CA 2,0 M 4 1 0
9 DD 4,5 K 6 0 0
10 DC 4,5 K 6 0 1
11 DM 3,0 M 6 1 0
12 DA 150 | M 6 1 1
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13 KJ 5,0 K 3 1 0
14 | KK 3,5 K 6 1 0
15 KB 13,0 | M 4 0 0
16 | KA 1,0 | M 4 0 1
17 | KuK | 13,0 | M 4 0 2
18 LK 5,0 M 6 0 0
19 MJ 5,0 K 6 0 1
20 | MK 1,0 K 4 0 0
21 | MA 8,0 M 5 0 1
22 | OM 2,0 K 5 0 0
23 PE 4,0 K 4 1 1
24 PA 6,5 M 5 2 0
25 PO 1,5 M 6 0 0
26 | RM 170 | M 4 0 0
27 | RD 8,0 M 4 0 0
28 SK 4,0 M 3 2 0
29 | SW 6,0 K 6 3 1
30| WJ 2,5 M 6 0 0
31 M 1,0 M 8 1 0

Tabela IV.1. Wiek, pte¢ i przebieg kliniczny zakazen u pacjentow w grupie A.

GRUPA B

Sposrod zakwalifikowanych dzieci do proby badawczej wyodrgbniono grupeg
26 dzieci obciazonych wywiadem nawracajacych zakazen o wyjatkowo cigzkim i
przewleklym przebiegu klinicznym. Grupa ta liczyta takze nieznaczna przewagg ptci
meskiej: 11 (42,3%) dziewczat 1 14 (53,8%) chlopcéw w wieku od 6/12 do 22 lat
(Srednia wieku 5,9 roku; odchylenie standardowe 4,7 roku; mediana 5,5 roku).
Ponadto do grupy B zakwalifikowano rowniez mtodego megzczyzng z ZD, w wieku
22 lat, ktory spelnial zasadnicze kryteria kwalifikacji oraz kryteria wlaczenia
opracowane dla grupy A, a jednocze$nie byl krewnym pierwszego stopnia jednego z
pacjentow. Uznano, iz istotnym dla tej pracy bedzie poréwnanie wynikoéw badan

uktadu immunologicznego u rodzenstwa, obciazonego trisomia chromosomu 21.
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Oprécz wspomnianych powyzej zasadniczych kryteriow  kwalifikacji do

badania celem zakwalifikowania dziecka do grupy B opracowano i stosowano

nastgpujace kryteria wlgczenia:

Wiek, pte¢ oraz przebieg kliniczny zakazef przedstawiono w tabeli IV.2.

8 1 wigcej infekceji w skali roku

4 i wigcej hospitalizacji z przyczyn infekcyjnych w 1 roku zycia

4 1 wigcej hospitalizacji z przyczyn infekcyjnych w 2 roku zycia

przebycie posocznicy

przewlekly charakter zakazen (powyzej miesiaca)

2 i wigcej zapalen ptuc w skali roku

zastosowanie preparatow immunoglobulin w terapii zakazen.

. . liczba posocznica | przewlekly >2 .
wiek . | czestosc 9 q z terapia
Lp. | chory /lata pleé inf./rok hospit. w przebieg | zapalen sandoglobuling
) wlrz wywiadzie | infekcji | pluc/rok
1| BK |30 M 10 1 0 0 0 0
2 | BD |90 | M 6 0 0 0 0 0
3 |BeD 10,0 K 6 5 0 0 0 0
4 | BM | 40 | M 8 1 0 0 1 0
S| BA |25 M 10 2 0 0 1 1
6 | BB [22,0] M 5 2 0 1 1 0
7 BJ 150 K 12 2 0 0 1 0
8 | BG | 60| M 5 5 0 0 1 0
9 BI | 50| K 12 1 0 0 0 0
10| FZ | 7,0 | K 10 6 0 0 1 0
11| GM | 6,0 | K 5 1 1 1 1 0
12| JD | 7,0 | M 6 5 1 0 1 0
13| KW | 8,0 | K 8 1 0 1 1 0
14| KK | 3,0 | K 6 2 1 0 0 0
15| MJ |65 M 10 0 0 0 0 0
16 | NK | 1,0 | K 5 4 0 0 1 0
17| PK | 0,5 | M 8 4 1 1 1 1
18 RS |40 | M 8 6 0 0 1 0
19 SL |25 | M 6 1 0 1 1 1
20 SA | 2,0 | K 5 1 0 1 1 1
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21| TG | 05 | M 6 3 0 0 0 0
22| TK | 8,0 | K 8 0 0 0 0 0
23| WP | 6,0 | M 8 0 0 1 0 0
24 | WF | 40 | M 8 6 0 1 1 1
25| WL | 10, | M 6 0 0 0 0 0
26 ZD |20 | M 10 5 0 0 0 0

Tabela IV.2. Wiek, pte¢ i przebieg kliniczny zakazen pacjentow w grupie B.

GRUPA C
Do grupy poréwnawczej wiaczono 10 dzieci z ZD pozostajacych pod opieka
Poradni Genetycznej SPSK 1 ACK Akademii Medycznej w Gdansku. Grupa objeta
znaczna przewagg plci meskiej: 2 (20%) dziewczynki 1 8 (80%) chtopcow w wieku
od 2/12 do 17 lat ($rednia wieku 4,3 roku; odchylenie standardowe 4,6 roku; mediana
3,0 roku). Celem zakwalifikowania dziecka do grupy C opracowano i stosowano
nastgpujace kryteria wlgczenia:
- wiek od 1/12 do 18 lat
- pte¢ — dowolna
- retrospektywny wywiad chorobowy nieobciazony nawracajacymi i
przewleklymi infekcjami
- badanie fizykalne w momencie kwalifikacji do badan nie wykazywato
uchwytnych cech schorzen infekcyjnych

- zgoda rodzicow lub opiekundéw prawnych na wykonanie badan.

IV.2. Metodyka badan

W czasie prowadzonych badan u wszystkich dzieci przeanalizowano dane
epidemiologiczne oraz kliniczne zebrane na podstawie ankiety przedstawionej w
zataczniku numer 1. Ankieta obejmuje dane z wywiadu ciagzowo-porodowego,
wywiadu rodzinnego, wiek, ple¢, kliniczny przebieg infekcji, zastosowana
immunoprofilaktyke oraz schorzenia wspottowarzyszace.

U kazdego dziecka przed pobraniem probki krwi dokonano oceny stanu
klinicznego w poszukiwaniu uchwytnych cech infekcji. Dzieci te nie przyjmowaty

zadnych lekow, mogacych mie¢ wptyw na wyniki badan.
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U wszystkich analizowanych chorych dokonywano jednorazowego
oznaczenia morfologii krwi obwodowej, stezen immunoglobulin IgA, IgG, IgM,

subpopulacji limfocytéow oraz aktywnosci granulocytow testem NBT.

IV.2.1. Analiza wywiadu chorobowego

Analizie poddano dane kliniczne uzyskane z wywiadow chorobowych,
powstalych w oparciu o przygotowana ankietg. Istotnym w ustaleniu podejrzenia
istnienia zaburzen funkcjonowania uktadu odpornosciowego jest analiza czgstosci i
rodzaju wystepujacych zakazen, przebiegu klinicznego infekcji, skutecznosci
stosowanego leczenia, powiktan poszczepiennych oraz wywiadu rodzinnego.
Ponadto analizie poddano rodzaj stosowanej immunoprofilaktyki oraz wspotistnienie
schorzen predysponujacych do nawracajacych infekcji (wrodzone wady serca, GOR,

przerost migdatkow: podniebiennych oraz gardlowego, choroby alergiczne).

1V.2.2. Badania biochemiczne

Zgodnie z przyjeta metodyka badan u wszystkich dzieci (z grup A,B i C)
dokonano jednorazowego oznaczenia morfologii krwi obwodowej, stgzen
immunoglobulin IgA, IgG, IgM, subpopulacji limfocytow oraz  aktywnosci

granulocytéw przy wykorzystaniu testu NBT.

ocena morfologia krwi obwodowej

Morfologi¢ krwi obwodowej oraz rozmaz biatokrwinkowy krwi obwodowe;j
oznaczano przy pomocy aparatu LH-750 Coulter-Beckmann.Uzyskane wyniki
odniesiono do referencyjnych norm wiekowych podanych przez Nelsona,

przedstawionych w zalaczniku numer 3.

oznaczenie stezen immunoglobulin IgA, 1eG , IsM

Oznaczenia stgzen immunoglobulin IgA, IgG , IgM dokonano w oparciu o metode
nefelometryczna z wykorzystaniem przeciwciat firmy Abbott. Miara oceny reakcji
jest nefelometryczny pomiar $wiatla rozproszonego przez utworzone kompleksy
antygen-przeciwcialo. Interpretujac wyniki stezen immunoglobulin IgA, IgG, IgM
odniesiono si¢ do wartosci referencyjnych opracowanych przez Kowalczyk [Zeman,

2002, tabela 37], ktére przedstawiono w zataczniku numer 2.
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Badania morfologii krwi obwodowej oraz oznaczanie poziomu immunoglobulin
IgA, IgG, IgM byly wykonywane w Centralnym Laboratorium Klinicznym
SPSK 1 ACK AMG kierowanym przez dr Ann¢ Skibowska-Bielinska.

ocena subpopulacji limfocytow

Oceng dystrybucji poszczegolnych subpopulacji limfocytow: CD3+, CD4+, CD8+,
CDI19+, CD16+56+, anty HLA-DR dokonano w oparciu o metod¢ cytometrii
przeptywowej, przy uzyciu cytometru firmy Beckman Coulter ® typu Cytomics FC
500, z wykorzystaniem uktadu odczynnikéw przeciwciat:

- vyl FITC/ y1 PE

- CD3 FITC/CD4 PE

- CD3 FITC/CDS8 PE

- CD3 FITC/CDI19 PE

- CD3 FITC/CD16+56+ PE

- CD3 FITC/ anty HLA-DR PE
Oznaczenie to dokonano wedlug specyfikacji producenta CRM ImmunoTrol Low
SOP 01 S/ RMOl.Interpretujac wyniki wartosci procentowych poszczegdlnych
subpopulacji  limfocytow  odniesiono si¢ do  warto$ci  referencyjnych
przedstawionych przez Zemana [Zeman, 2002, tabela 35], przedstawione w
zataczniku do pracy tabela... Natomiast warto$ci bezwzgledne subpopulacji
limfocytéw odniesiono do wartosci referencyjnych opracowanych przez Comans-

Bitter, przedstawionych w zataczniku numer 5 1 6 [Comans-Bitter, 1997].

test NBT

Do oceny czynnos$ciowej granulocytow wykorzystano test oceniajacy zdolno$¢ do
wybuchu tlenowego tzw. test szkietkowy NBT — w wersji spontanicznej i
stymulowanej. Test ten opiera si¢ na ocenie w mikroskopie $wietlnym odsetka
komorek wykazujacych wewnatrzkomorkowe ztogi formazanu — zredukowane;j
formy blekitu nitrotetrazoliowego (NBT). Test ten wykonano przy uzyciu
odczynnikéw oraz w oparciu o procedury opracowane przez firm¢ Sigma-Aldrich.
Za warto$¢ referencyjna przyjeto wynik 2-14 % w tescie spontanicznym oraz 40-
100 % w tescie stymulowanym — wartosci rekomendowane przez producenta

odczynnikow.
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Ocena subpopulacji limfocytow oraz test NBT zostaly wykonane w Zakladzie
Immunopatologii SPSK 1 ACK AMG kierowanym przez dr n med. Grazyng
Moszkowska.

IV.2.3. Metody oceny statystycznej

Dane kliniczne i wyniki badan wtasnych zostaty zgromadzone w bazie danych
skonstruowanej w programie Microsoft Excel dla Windows XP (Microsoft).
Analiza statystyczna zostata przeprowadzona na zlecenie, przy pomocy programu
Statistica dla Windows, wersja 7.1 (Statsoft, Inc.,2005) licencjonowanego dla
Akademii Medycznej w Gdansku. Wiasciwa analiza statystyczna poprzedzona
zostala sprawdzeniem zgodno$ci rozktadow wartosci badanych parametrow z
rozkladem normalnym za pomoca testu Shapiro-Wilka. Poréwnanie cech
mierzalnych i1 porzadkowych w analizowanych podgrupach byto wykonane przy
uzyciu testow parametrycznych lub nieparametrycznych w zaleznosci od rozktadu
analizowanej zmiennej. W przypadku dwoch analizowanych podgrup stosowano test
t Studenta lub test U Manna-Whitneya. W przypadku wigkszej niz dwie liczby
podgrup zastosowano test mediany lub test ANOVA Friedmana.
Zwiazki w skalach jako$ciowych analizowano za pomoca testu chi-kwadrat Pearsona
z poprawka Yatesa, doktadnym testem Fishera i testem V-kwadrat. Cechy ilosciowe
scharakteryzowano podajac ich warto§¢ minimalna, maksymalna, mediang, $rednia
arytmetyczng oraz odchylenie standardowe. Za poziom istotno$ci przyjeto

prawdopodobienstwo testowe p=0,05.
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V. Wyniki

V.1. Charakterystyka grup klinicznych w oparciu o dane uzyskane
z wywiadu

Jednym z zasadniczych warunkéw wykonania badan diagnostycznych u
dzieci z ZD zakwalifikowanych do poszczeg6élnych grup klinicznych byt ich dobry
stan ogolny. U zadnego z badanych dzieci (grupy A, B, C) w dniu wykonywania
badan diagnostycznych nie stwierdzono obecnosci uchwytnych cech czynnej infekcji
w badaniu fizykalnym, Zadne z nich nie przyjmowato immunosupresyjnej terapii.

Analiza porownawcza wykazata, ze badane grupy byly jednorodne pod
wzgledem wieku (p=0,43). Srednia wieku badanych pacjentow wahata si¢ miedzy
4,35 lat (grupa C) a 6,12 w grupie A 1 5,94 w grupie B. Natomiast istotne
statystycznie roznice pomigdzy grupami odnotowano analizujac dane dotyczace
czestosci infekeji w skali roku (p=0,00), czgstosci hospitalizacji w 1 roku zycia z
przyczyn infekcyjnych (p=0,00) oraz diugosci trwania okresu zdrowia pomigdzy
infekcjami (p=0,03). Charakterystyke badanych grup z uwzglednieniem powyzszych
danych przedstawiono graficznie na rycinach 1,2,3.

Zmienna: czestos¢ inf / rok

czestosc inf / rok
(o2}

2f i
ol ﬁ | © Mediana

[125%-75%
2 1 Min.-Maks.
A B 8

Rycina 1. Czgstos¢ infekcji w skali roku w grupach A, B, C z uwzglednieniem warto$ci
maksymalnych, minimalnych oraz mediany.

Najwyzszg czesto$é infekeji w skali roku odnotowano w grupie B. Srednio
kazde dziecko w tej grupie chorowato ponad 7 razy w roku (mediana 8,0), natomiast
w grupie A dzieci chorowaty ze $rednia czgstoscia 5 infekcji na rok (mediana 5,0),

natomiast w grupie porOwnawczej mediana zachorowan wyniosta 2,0.
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Zmienna: hospitalizacje 1 rz
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Rycina 2.Czestos¢ hospitalizacji z przyczyn infekcyjnych w 1 roku zycia w grupach A, B, C z
uwzglednieniem wartosci maksymalnych, minimalnych oraz mediany.

Najwigksza czestos¢ hospitalizacji w 1 roku zycia z przyczyn infekcyjnych
odnotowano wsrod pacjentéw grupy B, przy czym wartosci te wahatly si¢ od 0 do 6
incydentow szpitalnego leczenia zakazen w okresie niemowlgcym, a mediana
wyniosta 2,0. Mediana czgstosci hospitalizacji w 1 roku zycia w grupie A wyniosta
1,0; a warto$ci te wahaty si¢ od 0 do 3 incydentéw szpitalnego leczenia zakazen w
okresie niemowlgcym. Do grupy bezobjawowej zakwalifikowano dwuletniego
chlopca (BM), ktéry jako jedyny z grupy wymagal jednorazowo leczenia
szpitalnego, ze wzgledu na zakazenie drég moczowych 1 wspotwystepowanie
wrodzonej wady uktadu moczowo-plciowego (zwegzenie cewki moczowej). Po
wykonaniu zabiegu korygujacego wrodzony defekt cewki moczowej nie

obserwowano u chiopca kolejnych zakazen drég moczowych.

Zmienna: okres zdrow ia/ tygodnie
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Rycina 3. Dhugo$¢ okresu zdrowia pomigdzy infekcjami w grupach A, B, C z uwzglednieniem
wartos$ci maksymalnych, minimalnych oraz mediany.
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Analiza dlugo$ci trwania okresu zdrowia pomigdzy infekcjami (liczony w
tygodniach) w poszczegdlnych grupach wykazala podobna wartos¢ mediany (2,0)
dla grup A i1 B, aczkolwiek warto$ci maksymalne znamiennie si¢ réznity: w grupie A

najdtuzszy okres zdrowia wyniost 6 tygodni i odpowiednio w grupie B - 3 tygodnie.

V.1.1. Wywiad ciazowo-porodowy

Analizujac dane z wywiadu dotyczacego okresu ciazowo-porodowego
skupiono si¢ na odchyleniach od normy, mogacych mie¢ wpltyw na uktad
immunologiczny noworodka. Tak wigc analizie poddano dane dotyczace terminu
ukonczenia ciazy (Hbd), masy urodzeniowej dzieci oraz zaburzen adaptacyjnych
(liczba punktéw w skali Apgar ponizej 5). Ocena tych parametrow nie ujawnila
udokumentowanych statystycznie réznic pomigdzy grupami: p dla tygodnia
terminacji ciazy wyniosto 0,47, p dla urodzeniowej masy ciala wyniosto 0,23,
natomiast warto$¢ p dla liczby punktéw Apgar wyliczono na 0,74. Szczegdtowe
wyniki analizy statystycznej danych dotyczacych obciazenia ciazowo-porodowego

przedstawiono w tabeli numer V.1.

grupa srednia mediana minimum | maksimum | odchylenie
standardowe
Hbd
A 37,7 38,0 28,0 41,0 2,91
B 38,4 39,0 30,0 42,0 2,48
C 39,0 40,0 36,0 41,0 1,76
masa urodzeniowa [g]
A 29483 3010,0 1445,0 4200,0 645,71
B 2988,8 3025,0 1560,0 3900,0 549,89
C 3366,0 3375,0 2620,0 4200,0 509,29
liczba punktow w skali Apgar
A 8,25 9,0 3,0 10,0 1,99
B 8,23 8,0 3,0 10,0 1,72
C 9,0 9,0 8,0 10,0 0,94

Tabela V.1. Analiza statystyczna danych z wywiadu cigzowo-porodowego: termin ukonczenia ciazy
(Hbd), masy urodzeniowa dzieci oraz liczba punktéw w skali Apgar w poszczegdlnych grupach.

W grupie A 8 (25,8%) dzieci urodzito si¢ przed terminem, w tym jedno w 28
tygodniu cigzy. Czworo dzieci urodzilo si¢ z niska masa urodzeniowa, w tym

najnizsza odnotowana warto$¢ masy ciala przy urodzeniu w tej grupie to 1445g.
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Zaburzenia adaptacyjne po porodzie obserwowano u czworki dzieci. Natomiast w
grupie B dzieci urodzonych przedwcze$nie bylo troje (11,5%), w tym jedno
urodzone w 30 tygodniu ciazy. Niska mase urodzeniowa odnotowano w 3
przypadkach, przy czym najnizsza warto§¢ masy ciala przy urodzeniu wynosita
1560g. Zaburzenia adaptacyjne obserwowano u dwoch noworodkow.

Analiza danych z wywiadu pacjentéw z grupy C nie ujawnita istotnych
nieprawidlowosci: jedno dziecko urodzito si¢ przedwczesnie (przed 37 tygodniem
ciazy), u zadnego nie stwierdzono niskiej masy urodzeniowej (ponizej 2500g), jak
réwniez nie obserwowano zaburzen adaptacyjnych w tej grupie.

Powyzsze dane sprawily, ze postawiono sobie pytanie czy obciazony
wywiad cigzowo-porodowy (wczeSniactwo, niska masa urodzeniowa, zaburzenia
adaptacyjne) stanowi czynnik predysponujacy do nawracajacych infekcji u
dzieci z ZD? Wyniki analiz statystycznych wykazaly brak zalezno$ci pomiedzy
danymi z obcigzonego wywiadu cigzowo-porodowego a czestoscia infekcji w

badanej grupie (p dla powyzszych parametrow bylo wigksze od 0,05).

V.1.2. Wywiad rodzinny

V.1.2.1. Choroby matczyne

Jako istotne obciazenie uktadu immunologicznego pacjentoéw badanej grupy
uznano choroby z grupy autoagresji, choroby nowotworowe oraz zaburzenia
gospodarki hormondéw tarczycy, rozpoznane u matek przed zajSciem w ciaze.
Obciazony wywiad chorobowy wyzej wymienionymi schorzeniami stwierdzono u
9,67% matek dzieci grupy A; 11,5% matek dzieci z grupy B oraz u 20% matek dzieci
z grupy C. Ponizej przedstawiono zestawienie charakteru schorzen matczynych w

poszczegolnych grupach.

GRUPA CHOROBA MATKI LICZBA PRZYPADKOW
A - ziarnica zlo$liwa 1
- niedoczynno$¢ tarczycy 1
B - niedoczynnos¢ tarczycy 2
- nadczynnos¢ tarczycy 1
C - niedoczynno$¢ tarczycy 1
- nadczynnos¢ tarczycy 1

Tabela V.2. Charakterystyka schorzen matczynych w poszczegdlnych grupach.
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ZadaliSmy sobie pytanie czy obciazony matczyny wywiad chorobowy moze
wpltywaé na rodzaj stwierdzanych zaburzen odpornosci u potomstwa? Jednakze
analiza statystyczna laboratoryjnych parametréow ukladu immunologicznego
nie wykazala istotnych réznic pomiedzy grupg dzieci, ktorych matki chorowaly,
a dzie¢mi zdrowych matek. Ponadto nie stwierdzono zalezno$ci pomiedzy
chorobami matki a czestoscig infekceji u potomstwa.

Na podkreslenie zastuguje rowniez fakt, iz analiza statystyczna nie
wykazala istotnych réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do wieku matki w
chwili urodzenia dziecka z chromosomopatia. Sredni wiek matki przy porodzie w

badanych grupach wynosit od 30 do 32 lat.

V.1.2.2. Obcigzony wywiad infekcyjny u rodzenstwa badanych
dzieci.

W poszukiwaniu dalszych czynnikow zwigkszajacych ryzyko wystgpowania
zaburzen odporno$ci analizie poddano réwniez dane z wywiadu dotyczace
predyspozycji rodzenstwa badanych dzieci do nawracajacych infekcji drog
oddechowych. W grupie A 26 dzieci posiadalo rodzenstwo, w 12 (38,7%)
przypadkach u rodzefistwa badanych dzieci obserwowano podobna tendencje do
nawracajacych infekcji w okresie dziecinstwa. Natomiast w grupie B 21 dzieci
posiadato rodzenstwo, z czego tylko u 5 (19,2%) stwierdzono obciazony wywiad
infekcyjny.

Do grupy A zostala zakwalifikowana pigcioletnia dziewczynka (MJ), ktorej
miodszy brat pozostaje pod stala opieka Poradni Schorzen Immunologicznych z
powodu hipogammaglobulinemii oraz wielokrotnie wymagat substytucyjnej podazy
preparatéw immunoglobulin. Dziewczynka choruje z czgstoscia 6 infekcji w skali
roku, infekcje najcze$ciej obejmuja goérne drogi oddechowe i charakteryzuja sig
sezonowos$cig. Okres zdrowia pomigdzy infekcjami w sezonie jesienno-zimowym
wynosi okoto tygodnia. U dziewczynki nie stosowano immunoprofilaktyki (ani
dodatkowych szczepien, ani preparatow immunostymulujacych). Na podstawie
wynikow badan laboratoryjnych u pacjentki rozpoznano niedobor limfocytow B,
przy prawidlowych stgzeniach immunoglobulin oraz obnizone wartosci

stymulowanego testu NBT.
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Natomiast do grupy B zakwalifikowano rodzenstwo obciazone trisomia
chromosomu 21, dziewczynke¢ (BoJ) w wieku 15 lat oraz mtodego mezczyzng (BoB)
w wieku 22 lat. Na podstawie analizy wywiadu pacjenta BB stwierdzono, ze do 3
roku zycia chlopiec wielokrotnie chorowat na zapalenie ptuc, przebieg infekcji zas
wymagat kazdorazowo leczenia szpitalnego. W kolejnych latach zycia (az do dnia
dzisiejszego) pacjent chorowal na zapalenie oskrzeli tylko w okresie jesienno-
zimowym, kazdorazowo konieczna byta antybiotykoterapia, a infekcje wykazywaty
tendencje do przewlekania si¢. W zwiazku z wrodzona wad¢ uktadu moczowo-
ptciowego u chlopca obserwowano predyspozycj¢ do nawracajacych zakazen drog
moczowych oraz pracia. Ze wzgledu na nawrotowy charakter schorzenia oraz
problemy terapeutyczne w 20 roku zycia przeprowadzono zabieg amputacji pracia,
uzyskujac poprawe kliniczna. Ponadto u chlopca zdiagnozowano wrodzona wadeg
uktadu krazenia (ASD), pacjent jednak zostal zdyskwalifikowany z zabiegu
korygujacego wade¢. W wynikach badan laboratoryjnych z odchylen od normy
stwierdzono obnizenie odsetka limfocytow T4, CD3 oraz limfocytow B, przy
prawidlowych st¢zeniach immunoglobulin.

U siostry omawianego pacjenta stwierdzono podobna predyspozycje do
nawracajacych infekcji. W pierwszym roku zycia dziewczynka dwukrotnie
wymagata leczenia szpitalnego z powodu zapalenia ptuc, w kolejnych latach zycia
chorowala calorocznie, najczgSciej na zapalenia oskrzeli oraz goérnych drég
oddechowych, okres zdrowia pomigdzy infekcjami wynosit okoto 3 dni. Ponadto
dziewczynka jest obecnie leczona z powodu alergii wziewnej. W okresie
noworodkowym pacjentka wymagata zabiegu operacyjnego ze wzgledu na wrodzona
niedroznos$¢ przewodu pokarmowego. Na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych
u dziewczynki rozpoznano limfopeni¢ (1140 G/1) oraz niedobor limfocytow B, przy
prawidlowych  stezeniach immunoglobulin. U obojga pacjentow jako
immunoprofilaktyke stosowano coroczne szczepienia przeciwko grypie.

ZadaliSmy sobie pytanie czy obcigzony wywiad infekcyjnym u rodzenstwa
moze wptywaé na rodzaj stwierdzanych zaburzen odpornosci u badanych pacjentow?
Jednakze analiza statystyczna laboratoryjnych parametrow uktadu
immunologicznego nie wykazata istotnych réznic pomigdzy grupa dzieci, ktorych
rodzenstwo prezentowato podobna tendencje do nawracajacych infekcji w okresie

dziecinstwa, a dzie¢mi, ktérych rodzenstwo nie wykazywato takich tendencji.
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Ponadto nie stwierdzono zaleznoSci pomiedzy obcigzonym wywiadem

infekcyjnym u rodzenstwa a czestoscig infekcji u pacjentow badanych.

V.1.3. Schorzenia predysponujace do nawracajacych infekcji drog
oddechowych

V.1.3.1. Wrodzone wady ukladu krazenia

Analiza danych uzyskanych z wywiadu ujawnila, iz u 38 (56,72%)
pacjentow stwierdzono wspolwystepowanie wrodzonych wad ukladu Kkrazenia.
W obrazie klinicznym dominowaly wady z towarzyszacym zwi¢kszonym
przeplywem plucnym, tylko w dwoch przypadku rozpoznano wadg serca, ktorej
nie towarzyszy taka nieprawidlowos¢.

W grupie A liczacej 31 chorych wrodzona wadg uktadu krazenia rozpoznano
u 14 (45,2%) dzieci, z rowna czgstoscia u obu ptci (7 chtopcow 1 7 dziewczynek).
Najczgsciej rozpoznawang wada byt ubytek przegrody migdzyprzedsionkowej (ASD)
— 8 chorych, wystepujacy czesciej u chlopcow (5 przypadkoéw). We wszystkich
przypadkach rozpoznanej wady serca stwierdzono towarzyszaca hiperperfuzj¢ ptuc.
Na rycinie numer 4 przedstawiono charakterystyke stwierdzanych wrodzonych wad

uktadu krazenia w grupie A.

OASD

OvsD

O wspdlny pien tetniczy
Owada ztozona

Rycina 4. Rodzaj stwierdzanych wrodzonych wad uktadu krazenia w grupie A.

W grupie B liczacej 26 chorych wrodzong wade¢ ukladu krazenia
rozpoznano u 21 (80,7%) dzieci, z porownywalna czestoscia u obu plei (11
chlopcéow i 10 dziewczynek). Najczesciej rozpoznawano wady zlozone — 8§
przypadkoéw, a nastepnie ASD — 7 przypadkéw. Tylko w dwoch przypadkach wadom
uktadu krazenia nie towarzyszyta hiperperfuzja ptuc. 1 tak u pacjenta (MJ)
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rozpoznano tetralogie Fallota, u pacjenta (RS) — atrezj¢ pnia plucnego z
towarzyszacym ubytkiem przegrody mig¢dzyprzedsionkowej. Ponizsza rycina

prezentuje charakterystyke stwierdzanych wad uktadu krazenia w grupie B.

OASD

BVsD

OPDA

Owspolny pien tetniczy
Otetralogia Fallota
Owada ztozona

Rycina 5. Rodzaj stwierdzanych wad uktadu krazenia w grupie B.

W grupie pordwnawczej u trojki dzieci rozpoznano wrodzona wadg¢ uktadu
krazenia. Rodzaj rozpoznawanych wad wskazywat na wspoltowarzyszenie
zwigkszonego przeptywu plucnego, pomimo to u zadnego z tych dzieci nie
stwierdzono predyspozycji do nawracajacych infekcji. Dzieci te nigdy nie byly
leczone z powodu zapalenia pluc. Ponizej w tabeli przedstawiono charakterystyke

rozpoznawanych wrodzonych wad uktadu krazenia w grupie C.

Lp. chory rodzaj wady ukladu krazenia
5 KM ASD, VSD
6 SH wspolny pien tgtniczy
7 TO PDA

Tabela V.3. rodzaj rozpoznanych wrodzonych wad uktadu krazenia w grupie C.

Sposrod 33 dzieci (z grup objawowych) z rozpoznana wada serca i
wspottowarzyszaca hiperperfuzja ptuc 8 nigdy nie chorowato na zapalenie ptuc.
Istotna wydaje si¢ by¢ ocena roli wspolwystepowania wrodzonej wady ukladu
krazenia w predyspozycji pacjentow z ZD do nawracajacych infekcji. Analiza
porownawcza wykazala, iz u pacjentow z grupy B (o najci¢zszym przebiegu
klinicznym zakazen) znamiennie czeSciej wspolwystepowala wrodzona wada
serca (p=0,004). Okazalo si¢, ze az 80,7% pacjentow z grupy B ma rozpoznana
wrodzong wade serca, natomiast w grupie A odsetek tych pacjentow wyniost

45,2%, w poréwnaniu do 30% pacjentow grupy C.

68



100%7

80901

6091

Owada serca (-)

40%f Owada serca (+)

NN N

2091

0%
A B C

Rycina 6. Odsetek pacjentow ze wspotwystepujaca wrodzona wada uktadu krazenia w
poszczegdlnych grupach klinicznych.

Wobec tej obserwacji rodzi si¢ pytanie czy wczesna korekcja wady serca moze
spowodowac spadek zachorowan na infekcje drog oddechowych? Sposrod 38 dzieci
z rozpoznang wrodzona wada ukladu krazenia 19 ze wzgledu na stan kliniczny
wymagato operacyjnej korekcji wady. Po przeprowadzeniu zabiegu korygujacego
wrodzona wadg uktadu krazenia brak poprawy klinicznej stwierdzono w  2/5
przypadkach wykonanej korekcji w grupie A oraz w 6/12 przypadkach w grupie B.
Charakterystyke poszczegdlnych grup z uwzglednieniem S$redniego wieku

wykonania korekcji wady serca przedstawiono w tabeli V 4.

= s i £ =
= o = .E o o
s | £§ |SE5 55884 & : E =
= = & SS =598°9 5 = 2 = =
& s & SE£5 |52 5 =X S = = S S
85 |ZEI[EpefT B 7 | B ®E¢
14
A (45.2%) 5 19,25 19,0 3,0 36,0 17,15
5 0
B (802;(V) 12 10,41 3,0 1,0 84,0 23,28
, 1%
C (3030%) 2 7,5 7,5 3,0 12,0 6,36

Tabela V.4. Liczba dzieci z wrodzona wada uktadu krazenia wymagajacych operacyjne;j
korekcji wady oraz §redni wiek wykonania zabiegu korygujacego.

Mediana okresu wykonania zabiegu operacyjnego korygujacego wadg¢ uktadu
krazenia (wiek dziecka w miesiacach) byta nizsza w grupie B w pordwnaniu do
grupy A 1 wynosita 3 miesiace versus 19 miesi¢ecy. Pomimo to odsetek pacjentow, u

ktorych obserwowano poprawe kliniczna po zabiegu byt porownywalny. Ponadto
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analiza danych z wywiadu nie wykazata istotnej statystycznie zaleznosci pomig¢dzy
wiekiem wykonania operacyjnej korekcji wrodzonej wady ukladu krazenia a
czgstoscig infekcji w poszczego6lnych grupach (p=0,11).

Na podkreslenie zasluguje fakt, iz u dzieci leczonych z powodu
infekecji wewngtrzmacicznej zamiennie czeSciej wspolwystepowaly wrodzone
wady ukladu krazenia (p=0,04). Z powodu infekcji wewnatrzmacicznej w grupie A
leczonych byto 11 (35,5%) noworodkéw, przy czym w jednym przypadku
rozpoznano toksoplazmoze wrodzona. Zas w grupie B infekcj¢ wewnatrzmaciczna
stwierdzono u 16 (61,5%) noworodkow. Natomiast w grupie C infekcjg
wewnatrzmaciczng rozpoznano w trzech przypadkach, z czego u dwoch pacjentow
stwierdzono wspotwystepowanie wrodzonej wady ukladu krazenia, a w jednym
przypadku wada ta wymagala operacyjnej korekcji.

Analiza wynikéw badan laboratoryjnych oceniajacych uklad
immunologiczny u dzieci ze wspolwystepujaca wrodzona wada serca w
porownaniu do dzieci bez wady ukladu Kkrazenia nie ujawnila istotnych
statystycznie réznic, poza znamiennie wyzszym odsetkiem limfocytow T4
(p=0,03). Sredni odsetek limfocytow T4 u dzieci z patologia uktadu krazenia
wyniost 38,25% versus 32,75% u dzieci nieobciazonych. Obie grupy roznily sig
migdzy soba pod wzgledem wieku ($rednia wieku dzieci z wada serca wynosita 5,51
lat versus 6,15 lat — dzieci bez wady uktadu krazenia) co sprawito, ze wyniki badan
laboratoryjnych nalezy odnies¢ do norm dotyczacych dwoéch réznych grup
wiekowych. Pomimo to obliczone $rednie warto$ci odsetka limfocytow T4 pozostaja

w zakresie obu norm wiekowych.

V.1.3.2. Hipertrofia tkanki limfoidalnej pierscienia gardlowego

Na podstawie badania fizykalnego u 7 pacjentdow rozpoznano przerost
migdatkow podniebiennych. Natomiast dane z wywiadu wskazuja, iz kolejnych 12
dzieci przebylo tonsilektomig. Ogélem przerost migdalkéw podniebiennych
odnotowano u 23,45% badanych dzieci. Charakterystyke poszczegdlnych grup (A,
B, C) pod katem przerostu tkanki limfoidalnej pier§cienia gardlowego z
uwzglednieniem $redniej czgstosci infekcji drog oddechowych przedstawiono w

tabeli IV.5.
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A 9(29,0%) | 5(16,1%) 5,0 5,0 4,0 6,0 1,00
B | 9(34,6%) |6(23,0%) 8,1 8,0 5,0 12,0 | 2,26
C 1(10,0%) | 1(10,0%) 2,0 - 2,0 2,0 ;

Tabela IV. 5. Zestawienie liczby dzieci ze stwierdzonym przerostem tkanki limfoidalne;j
pierscienia gardtowego, u ktorych wykonano tonsilektomi¢ z uwzglgdnieniem $rednie;j
czestosci infekcji drog oddechowych.

Analiza statystyczna danych z wywiadu nie potwierdzila istnienia

zaleznoSci pomiedzy wystepowaniem przerostu tkanki limfoidalnej pierscienia

gardlowego a czestoscig infekeji w badanej grupie (p=0,14).

V.1.3.3. Refluks zoladkowo-przelykowy

Analiza danych z wywiadu wykazata, ze badania diagnostyczne w kierunku
refluksu Zotadkowo-przetykowego (GER) przeprowadzono u 21 dzieci z grup A1 B
oraz u 6 z grupy poréwnawczej. Rozpoznanie GER postawiono w 6/15 przypadkow
w grupie A oraz w 3/6 w grupie B. Natomiast w grupie C na 6 wykonanych badan
cechy GER odnotowano w 3 przypadkach.

U wszystkich dzieci z grup A 1 B z rozpoznaniem GER odnotowano
incydenty zapalenia ptuc, ponadto retrospektywny wywiad chorobowy tych dzieci
wskazywal na przebyte liczne zapalenia oskrzeli. W 5/9 przypadkéw rozpoznania
GER patologiczne objawy ze strony drog oddechowych wystepowaly praktycznie
catorocznie. Obserwacji tych nie udato si¢ udokumentowac statystycznie bowiem
stwierdzane pomigdzy grupami roznice nie sa istotne (p=0,41). W tabeli V.6.
przedstawiono czg¢stotliwos¢ wystepowania infekeji drog oddechowych w skali roku

u dzieci z rozpoznaniem GER.
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B 3 (11,5%) 7.3 8,0 6,0 8,0 1,15
C 3 (30,0%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Tabela V.6. Czgstotliwos$¢ wystepowania infekcji drog oddechowych w skali roku u dzieci z
rozpoznaniem GER.

V.1.3.4. Choroby alergiczne

Poszukujac czynnikow predysponujacych pacjentéw z ZD do nawracajacych
infekcji zastanawiano si¢ czy wspotwystgpowanie chordb alergicznych moze
stanowi¢ o takiej predyspozycji. Na podstawie danych uzyskanych w oparciu o
przeprowadzona ankiet¢ stwierdzono, ze u 24 (35,82%) badanych pacjentow
stwierdzono wystgpowanie chorob alergicznych, przy czym najczesciej byly to
alergie pokarmowe (28,36%). Natomiast rozpoznanie alergii wziewnej postawiono u
7 (10, 45%) pacjentéw. Jednakze analiza statystyczna czgstoSci wystgpowania
chordb alergicznych w poszczegoélnych grupach klinicznych nie wykazata istotnych
réznic. Nie znaleziono rowniez zalezno$ci pomigdzy chorobami alergicznymi a
nieprawidlowosciami  wynikow badan laboratoryjnych oceniajacych uktad

immunologiczny.

V.1.4. Manifestacja kliniczna zakazen

V.1.4.1. Charakterystyka manifestacji klinicznej zakazen w
poszczegollnych grupach

Analiza danych z wywiadu wykazata niejednorodno$¢ poszczegdlnych grup
pod wzgledem czgstotliwosci wystepowania infekeji drog oddechowych w skali
roku. W grupie B zapadalno$¢ na infekcje byla znaczaco wyzsza. Charakterystyke
poszczegolnych grup z uwzglednieniem czgstotliwosei infekeji w skali roku

przedstawiono w tabeli IV.7.
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Srednia czestos¢ infekceji odchvlenie
grupa drég oddechowych mediana | minimum | maximum y
I rok standardowe
A 5,06 5,0 3,0 8,0 1,26
B 7,57 8,0 5,0 12,0 2,19
C 1,4 2,0 0,0 3,0 1,26

Tabela V.7. Czgstotliwos¢ infekcji drog oddechowych w skali roku w poszczegdlnych
grupach.

W obrazie klinicznym obu grup dominuja przede wszystkim infekcje drog
oddechowych. Na rycinie numer 7 przedstawiono charakterystyke grupy A oraz B z
uwzglednieniem odsetka pacjentow, leczonych w przeszlosci z powodu
wymienionych ponizej schorzen infekcyjnych: zapalenia oskrzeli, zapalenia ptuc,
zapalenia ucha $rodkowego, biegunek infekcyjnych, zakazenia drog moczowych,

posocznicy lub infekcji oportunistyczne;.

zapalenie oskrzeli T

zapalenie ptuc ]

zapalenie ucha srodkowego El_l—k_l
1 OA

biegunki infekcyjne T

] OB
zakazenie drég moczowych :J—|

osocznica
P I—

infekcje oportunistyczne i

0 20 40 60 80 100

Rycina 7. Odsetek zachorowan na poszczegolne jednostki chorobowe w grupie A i B.

V.1.4.3. Nawracajace zapalenia uszu a niedostuch

W grupie A 11 (35,48%) dzieci przebylo przynajmniej jeden incydent
zapalenia ucha $rodkowego (ZUS). Sposréd tych dzieci profilaktyczne badanie
w kierunku niedosluchu (ABR) wykonano u 4 pacjentéw, z czego u trojki
rozpoznano niedosluch. Natomiast w grupie B siedmioro (26,92%) dzieci
przebylo przynajmniej jeden incydent zapalenia ucha S$rodkowego, a
profilaktyczne badanie w kierunku niedostuchu wykonano u 3 pacjentow, w

tym u jednego rozpoznano niedostuch.
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Sposrod dzieci z grupy poréwnawczej jedyny incydent ZUS odnotowano u 5-
letniego chtopca (ZK), u ktérego nie wykonano badania ABR. Jako profilaktyke
niedostuchu badanie ABR wykonano u 5 bezobjawowych pacjentéw, we wszystkich
przypadkach stuch dzieci zostal oceniony jako prawidlowy.

Na rycinie 8 przedstawiono graficzne zestawienie wykonanych badan ABR i

rozpoznanych niedostuchow w poszczegolnych grupach, z uwzglednieniem dzieci

chorujacych za ZUS.
20-
181
161
14
121 Oliczebnos¢ podgrupy
12‘/ mABR
6:/ O niedostuch
4¥
2_/
04
AZUS(+) BZUS(+) AZUS() BZUS() C

Rycina 8. Liczba wykonanych badan ABR i rozpoznan niedostuchu w odniesieniu do
wywiadu chorobowego obcigzonego zapaleniem ucha srodkowego [ZUS (+)], zestawienie
grup A,BiC.

Analiza danych z wywiadu wykazala, iZ znamiennie cz¢Sciej rozpoznanie
niedostuchu postawiono u dzieci, ktore przebyly zapalenie ucha srodkowego w
poréwnaniu do dzieci bezobjawowych (p=0,031). Badanie ABR zostato
wykonane zaledwie w 7 na 19 przypadkéw wystepowania ZUS, a niedostuch
rozpoznano u 4 (57% dzieci obciazonych ZUS) pacjentéw. Pozostate 15 badan
ABR wykonano u dzieci bezobjawowych, z czego niedostuch rozpoznano w 2 (13%

dzieci bezobjawowych) przypadkach.

V.1.4.5. Podaz preparatow immunoglobulin jako dzialanie
wspomagajace terapi¢ zakazen

Jednym z kryteriow oceny stopnia cigzko$ci zakazenia jest konieczno$¢
zastosowania preparatow immunoglobulin w terapii. Sposréd 26 pacjentow
zakwalifikowanych do grupy B u 5 stosowano sandoglobuling w terapii zakazen.
Dwojka dzieci wymagala tego rodzaju terapii jednorazowo w przebiegu infekcji

wewnatrzmacicznej, natomiast pozostata trojka pacjentow preparaty immunoglobulin
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otrzymywata wielokrotnie. U najmtodszego z pacjentow — potrocznego chtopca (PK)
rozpoznano hipogammaglobulinemi¢ /IgG (0,19 g/l), IgA (0,09 g/1) oraz IgM (0,25
g/l)/. Poczatkowo chlopiec otrzymywat preparaty immunoglobulin jako terapig
wspomagajaca w leczeniu zakazen. Po rozpoznaniu pierwotnego niedoboru
odpornosci substytucja immunoglobulin byta stosowana przewlekle jako prewencja
nawracajacych infekcji. Natomiast do grupy poréwnawczej zostatl zakwalifikowany
dwuletni chtopiec (KM), ktéry jako noworodek otrzymat jednorazowo wlew z
immunoglobuli w trakcie leczenia infekcji wewnatrzmacicznej. Do chwili wykonania
badan diagnostycznych w kierunku nieprawidtowosci uktadu immunologicznego
chtopiec sporadycznie chorowal na banalne infekcje kataralne. Na podstawie
wynikow badan laboratoryjnych u pacjenta rozpoznano niedobdr przeciwciat klasy
IgM oraz niedobor limfocytow T CD4 oraz B, ponadto warto$ci spontanicznego i
stymulowanego testu NBT byly nizsze od zakresu normy.

Odnoszac usrednione wyniki badan laboratoryjnych dzieci, u ktorych
stosowano substytucj¢ immunoglobulin do pozostalych pacjentow stwierdzono,
Ze Srednie stezenie immunoglobulin klasy IgG w tej grupie dzieci byl znaczaco

nizsze. Szczegotowe dane zaprezentowano w tabeli V.9.

Zmienna Srednia | Srednia p n | n odchylenie odchylenie
[g/1] 1 2 1 | 2 | standardowe 1 | standardowe 2
IgG 10,24 | 7,03 0,03 (56| 5 3,07 4,83

Tabela V.9. Srednie wartosci stezenia IgG w grupie dzieci, ktore otrzymywaty preparaty
immunoglobulin jako terapi¢ zakazen (2) w poréwnaniu do pozostatych chorych.

Na podkreslenie zastuguje fakt, iz por6wnywane grupy istotnie réznily

pod wzgledem wieku. I tak dzieci, u ktéorych stosowano preparaty
immunoglobulin w terapii zakazen byly zdecydowanie mlodsze, Srednia ich
wieku wynosila 2,25 roku. Wyniki poréwnania $redniego wieku pacjentow z obu

grup przedstawiono w tabeli V.10.

rupa sredni wiek mediana | minimum | maximum odchylenie
grup /lata standardowe
1 2,25 2,25 0,5 4,0 1,12
11 6,13 5,0 0,5 22,0 4,75

Tabela V.10. Sredni wiek pacjentow, ktérzy otrzymali preparaty immunoglobulin jako terapie zakazen
(grupa I) w porownaniu do sredniego wieku pozostatych pacjentow (grupa II).
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V.1.5. Stosowana profilaktyka zakazen

V.1.5.1. Szczepienia dodatkowe

W grupie A u 9 (29%) dzieci zastosowano szczepienia dodatkowe jako
prewencj¢ zakazen. 6 dzieci otrzymalo szczepienia przeciwko Heamophilus
influenzae typ b (Hib), 3 pacjentdéw zostalo zaszczepionych przeciwko wirusowi
grypy oraz jedna dziewczynka otrzymata oba rodzaje szczepionek. Natomiast w
grupie B szczepionkami spoza podstawowego kalendarza szczepien zaszczepiono 6
(23,0%) dzieci: troje otrzymalo szczepienia przeciwko Hib, a dwoje — przeciwko
wirusowi grypy, tylko w jednym przypadku zastosowano szczepienie przeciwko
pneumokokom. W grupie C dodatkowe szczepionki zastosowano u trojki dzieci, w
kazdym przypadku byto to szczepienie przeciwko Hib.

Tylko jedno dziecko zaszczepione przeciwko Hib mialo wigcej niz 4 lata
(pacjentka KK, lat 13, grupa A). Srednia wieku pacjentéw, ktérzy otrzymali cykl
szczepien przeciwko Hib wyniosta 3,29 lat. Wsérdéd dzieci, ktore otrzymaty
szczepionki przeciwko wirusowi grypy dominowali pacjenci w wieku powyzej lat
11. Zestawienie rodzaju zastosowanych dodatkowych szczepien z uwzglgdnieniem

wieku pacjentow przedstawia tabela numer V.11.

grupa chory wiek / lata szczepienie
A AA 11 grypa
A DA 15 grypa
A KJ 5 grypa
A KK 3,5 grypa + Hib
A MK 1 Hib
A OM 2 Hib
A PO 1,5 Hib
A SK 4 Hib
A WIJ 2,5 Hib
B BM 4 Hib
B BB 22 grypa
B BJ 15 grypa
B KW 8 Pneumovax
B NK 1 Hib
B St 2,5 Hib
C BM 2 Hib
C SH 4 Hib
C TO 2 Hib
Tabela V.11. Rodzaj stosowanych szczepien dodatkowych z uwzglednieniem
wieku chorych.
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V.1.5.2. Preparaty immunostymulujgce

Analiza danych uzyskanych z wywiadu wykazata, iz liczba chorych, ktorzy
otrzymywali r6znego rodzaju preparaty immunostymulujace byta pordwnywalna do
liczby chorych, ktoérzy otrzymali szczepienia dodatkowe. Ogdétem w grupie dzieci z
nawracajacymi infekcjami w wywiadzie (grupy A+B) preparaty tego rodzaju
zastosowano u 14 pacjentéw: 7 z grupy A, co stanowi 22,5% tej grupy oraz u 7 z
grupy B, co stanowi 26,9% tej grupy.

W obu grupach jako prewencj¢ nawracajacych infekcji preferowano
stosowanie preparatow zawierajacych w swoim skladzie kombinacje ekstraktow
roznych bakterii, takich jak: Broncho-Vaxom, IRS-19, Polyvaccinum,
Ribomunyl. Preparaty te zastosowano w 71,4% przypadkow; w grupie A - u 5
pacjentdw, w grupie B — réwniez u 5 pacjentéw. Natomiast preparaty pochodzenia
ros§linnego o potencjalnym dzialaniu immunomodulujacym, zawierajace wyciagi z
jezowki lub aloesu stosowano w 1 przypadku w grupie A oraz w dwdéch przypadkach
w grupie B. W obu grupach odnotowano po jednym przypadku stosowania
preparatow homeopatycznych. Wyciagi z grasicy cielgcej otrzymywatl jeden pacjent
z grupy A.

Pomimo stosowania roznego rodzaju preparatéw immunomodulujgcych
u zadnego dziecka z badanej grupy nie odnotowano poprawy klinicznej.

Wigcej niz jeden preparat otrzymywato 3 pacjentdw z grupy A oraz 2 z grupy
B. Zestawienie stosowanych preparatow immunostymulujacych w poszczegolnych

grupach przedstawiaja ryciny 91 10.

M Biostymina

O Broncho-Vaxom
O Echinacea

O homeopatia

O Ribomunyl
Bwyciag z grasicy

Rycina 9. Liczba  przypadkow stosowania  poszczegélnych  preparatow
immunostymulujacych w grupie A.
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Ml Biostymina
OBroncho-Vaxom
O Esberitox N

O homeopatia
OIRS-19

O Polyvaccinum
ORibomunyl

Rycina  10.  Liczba  przypadkéw  stosowania  poszczegélnych  preparatow
immunostymulujacych w grupie B.

V.2. Wyniki badan laboratoryjnych

V.2.1. Analiza wynikow badan morfologii krwi obwodowej

Ocena badania morfologii krwi obwodowe] wraz z jej rozmazem
biatokrwinkowym jest pierwszym krokiem w diagnostyce zaburzen odpornosci. W
tabeli IV.12. zawarto $rednie wartosci leukocytozy, granulocytozy oraz limfocytozy
stwierdzone u pacjentdéw z poszczegélnych grup. Zaobserwowano, ze Srednie
wartosci powyzszych parametrow nie przekraczaly zakresu normy.
Przeprowadzona analiza poréwnawcza nie wykazala istotnych statystycznie
roznic pomiedzy Srednimi wartoSciami poziomu leukocytow (p=0,93),

granulocytow (p=0,84) oraz poziomem limfocytow (p=0,50) pomig¢dzy grupami.

grupa Srednia mediana minimum maksimum sfa(ilc(;l::fi?;e
leukocytoza [G/1]
A 6,54 6,61 3,31 10,47 1,99
B 6,41 6,43 3,25 11,99 2,27
C 5,96 5,90 2,79 10,30 2,14
granulocytoza [G/1]
A 3,29 2,65 1,16 8,76 2,03
B 3,19 2,66 1,21 6,74 1,53
C 3,21 2,94 0,83 6,93 1,86
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grupa Srednia mediana minimum maksimum sfac:lc;l::gﬂi‘:e
limfocytoza [G/1]
A 2,63 2,14 0,95 6,66 1,29
B 2,32 2,20 0,62 4,11 0,94
C 2,17 2,03 0,84 3,36 0,76

Tabeli V.12. Wartosci $rednie leukocytozy, granulocytozy oraz limfocytozy w badanych
grupach.

Ogolem stwierdzono 22 przypadki leukopenii, w tym w 6 przypadkach
leukopenii towarzyszyl obnizony poziom granulocytow. Ponadto rozpoznano 1
przypadek granulocytopenii z prawidlowym poziomem leukocytow. Limfopeni¢
stwierdzono u 9 badanych dzieci. Na podkreslenie zasluguje fakt, iz
nieprawidlowosci te stwierdzono zar6wno u pacjentéw z obciagzonym wywiadem
infekcyjnym, jak i u pacjentéw z grupy porownawczej. Szczegdélowe dane

dotyczace poszczeg6lnych grup przedstawia rycina numer 11.

40%
35%-
30%
25%17]
20% 171
15%17]
10%17]

5%17]

0%+

Oleukopenia
O granulocytopenia
Olimfopenia

A B C

Rycina 11. Odsetek pacjentoéw z nieprawidlowosciami w zakresie morfologii krwi
obwodowej i rozmazu bialokrwinkowego w poszczegdlnych grupach.

Interesujacy jest fakt, iz w 6/9 przypadkow limfopenii stwierdzono
wspolwystepowanie zaburzen w obrebie subpopulacji limfocytow. Najczesciej
obserwowano obnizone wartosci limfocytow CD4, CD8, CD3 oraz B - 5/9
przypadkow limfopenii. Zaburzenia te wystepowaly zaréwno u pacjentow
obciagzonych dodatnim wywiadem chorobowym, jak réowniez u jednego pacjenta
Z grupy porownawczej. Zestawienie zaburzen w obrgbie subpopulacji limfocytow

w odniesieniu do limfopenii przedstawiono w tabeli [V.13.
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grupa
rodzaj niedoboru / liczba przypadkoéw /
A B C
limfocyty B 1
limfocyty CD4, CD8, CD3 1
limfocyty CD4, CD8, CD3, B 1 3

Tabela V.13. Rodzaj zaburzen w obrebie subpopulacji limfocytow u pacjentow ze
stwierdzona limfopenia.

Zadano wigc sobie pytanie czy konsekwencja obnizonej catkowitej liczby
limfocytéw sa niedobory poszczegdlnych subpopulacji limfocytow. Analiza
statystyczna danych wykazala istnienie bardzo wysokiej dodatniej korelacji
pomiedzy calkowita liczba limfocytow a wartosciami bezwzglednymi
subpopulacji limfocytow CD4 (r = 0,79), CD8 (r = 0,88) oraz CD3 (r = 0,96).
Natomiast wysoka dodatnia korelacj¢ zaobserwowano pomie¢dzy calkowita
liczba limfocytéow a wartos$ciami bezwzglednymi komoérek NK (r = 0,66) oraz

przeci¢tng korelacje z bezwzgledna liczba limfocytow B (r = 0,36).

V.2.2. Analiza wynikow oznaczen st¢zen immunoglobulin

Ogotem rozpoznano 23 przypadkow niedoboru przeciwcial. W grupie A
niedobor przeciwcial stwierdzono u 28,57% dzieci, natomiast w grupie B - u
47,82% pacjentéw. Rozklad procentowy stwierdzanych niedoboréw klas

immunoglobulin w poszczego6lnych grupach ilustruje rycina numer 12.

100%-

80%:

60%+ O niedobdr IgG
HE niedobdr IgA
O niedobdr IgM

40%
20%:+

0%:-
A B C

Rycina 12. Odsetek rozpoznanych niedoboréw poszczegdlnych klas immunoglobulin z
uwzglednieniem analizowanych grup.
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Analizujac stezenia poszczegolnych klas immunoglobulin stwierdzono, ze
najczesciej rozpoznawanym niedoborem byl niedobor przeciwcial klasy IgM.
Stgzenie IgM ponizej normy wiekowej stwierdzono w 81,48 % przypadkow
niedoboréw przeciwcial. W grupie A przypadkéw niedoboru IgM byto 7, w grupie B
— 11, natomiast w grupie C rozpoznano 4 przypadki niedoboru IgM, co stanowi
100% stwierdzanych niedoboroéw przeciwcial w tej grupie. Wartosci minimalne
stgzenia immunoglobuliny IgM (0,24 g/1) byly porownywalne w poszczegodlnych
grupach.Ponadto stwierdzono tylko jeden przypadek izolowanego niedoboru IgA
(pacjent z grupy A), 1 przypadek niedoboru wszystkich klas immunoglobulin
(omowiony ponizej) oraz po jednym przypadku wspotwystepowania niedoboru IgG i
IgM w grupach A 1 B.

Na podkreslenie zasluguje fakt, iz pacjent (PK), u ktoérego odnotowano
najciezszy niedobdr przeciwciat (IgG-0,19 g/1, 1gA-0,09 g/l oraz IgM-0,25 g/l),
zostal zakwalifikowany do grupy B. Chtopiec jako noworodek przebyt posocznice,
do 6 miesiaca zycia byl czterokrotnie hospitalizowany z powodow infekcyjnych,
wielokrotnie wymagat substytucji immunoglobulin. Obecnie chtopiec ma 1,5 roku i
pozostaje pod stata opieka Poradni Schorzen Immunologicznych.

Szczegdbtowe dane dotyczace wartosci S$rednich stgzen poszczegdlnych klas

immunoglobulin w grupach A, B oraz C przedstawiono w tabeli V.14.

grupa Srednia mediana minimum | maksimum odchylenie
standardowe

IgM [g/1]

A 0,70 0,68 0,24 1,24 0,27

B 0,64 0,63 0,25 1,4 0,27

C 0,66 0,51 0,29 2,17 0,54
IgA [G/]

A 1,42 1,30 0,26 4,01 1,02

B 1,41 1,33 0,09 3,52 0,82

C 1,23 1,08 0,39 2,58 0,72
IgG [G/]

A 10,03 10,12 4,6 16,18 2,73

B 10,15 11,00 0,19 15,06 3,99

C 9,46 9,28 3,87 16,6 3,41

Tabela V.14. Srednie wartosci stezefh immunoglobulin w poszczegélnych grupach.
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Powyzsze obserwacje nasuwaja pytanie czy stwierdzany niedobor przeciwciat
wynika z defektu ilosciowego — niedoboru limfocytow B czy tez moze jest zwiazany
z ich defektem funkcjonalnym. Spos$rod 22 przypadkéw niedoboru przeciwcial
klasy IgM u 11 (50%) pacjentow stwierdzono, ze bezwzgledna liczba limfocytow
B przyjmuje wartosci ponizej zakresu normy wiekowej. Zaskakujacy jest fakt, iz
obnizony poziom limfocytéw B stwierdzono tylko u 45,5% pacjentéw z niedoborem
IgM z grupy B oraz u wszystkich pacjentow z rozpoznanym niedoborem IgM w
grupie C. Obserwacja ta sugeruje brak zwiazku pomigdzy poziomem limfocytéw B a
stezeniem IgM, a w efekcie pomigdzy powyzszymi parametrami a manifestacja
kliniczna zakazen. Analiza statystyczna nie wykazata statystycznie istotne]
zalezno$ci pomigdzy stezeniem IgM a poziomem limfocytéw B.

Zalezno$ci pomigdzy stgzeniem IgA oraz IgG a bezwzgledna liczba

limfocytéw B prezentuja ryciny 13 i 14.

IgA ©

© BGI

DDDD::

Rycina 13. Prosta regresji przedstawiajaca korelacje pomigdzy stezeniem IgA a poziomem
limfocytow B w catej badanej grupie. Wspotczynnik korelacji r = - 0,67.

Zaskakujacy okazal si¢ fakt, iz wyniki analiz statystycznych wartosci
stezen przeciwcial klasy IgA oraz IgG wykazaly wysoka ujemng korelacje z
poziomem limfocytow B; i tak wspodlczynnik Kkorelacji dla immunoglobuliny
IgA wyniost r = —0,67 przy p< 0,05, a dla immunoglobuliny IgG wspoélczynnik
korelacji wyniost r =—-0,56 przy p< 0,05.
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Rycina 14. Prosta regresji przedstawiajaca korelacj¢ pomigdzy st¢zeniem IgG a poziomem
limfocytow B w catej badanej grupie. Wspoétczynnik korelacji r = - 0,56.

V.2.3. Ocena subpopulacji limfocytow

Na podstawie oceny wartoSci bezwzglednych poszczegdélnych
subpopulacji limfocytéw (w odniesieniu do norm wiekowych) zaburzenia
odpornosci komorkowej rozpoznano w 16/65 przypadkach, w 11 przypadkach
zaburzeniom odpornos$ci komorkowej towarzyszyl niedobér limfocytow B. A oto
jak wygladat rozklad czgsto$ci wystgpowania zaburzen odpornosci komorkowej w
poszczegoOlnych grupach: grupa A - 3 przypadki (9,67% grupy), grupa B — 7
przypadkéw (28% grupy), a w grupie C zaburzenia odpornosci komoérkowej
stwierdzono az w 6 przypadkach (66,7% grupy).

Oceniajac  odporno$¢ komoérkowa uwzgledniono wartosci bezwzgledne
subpopulacji limfocytow CD4, CDS8, CD3 oraz komoérek NK. Analizowane wyniki
badan laboratoryjnych odniesiono do norm wiekowych. W kazdym przypadku
niedoboru limfocytow CD3 (11 przypadkéw) stwierdzono wspotwystepowanie
niedoboru limfocytow CD4. Tylko w jednym przypadku stwierdzono izolowany
niedobdr odpornosci komoérkowej — u pacjenta (DW) z grupy C stwierdzono
niedobdr limfocytéw CDS. Jednoczesnie u tego pacjenta obserwowano obnizona
aktywno$¢ stymulowanego testu NBT (25%), przy prawidlowym poziomie

granulocytow. Pozostale 15 przypadkow to zlozone niedobory odpornosci
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komorkowej. Uwszystkich pacjentéw poziom komorek NK pozostawal w
zakresie normy.

Na podkreslenie zastuguje fakt, iz w 9/16 przypadkow zaburzen
odpornosci komoérkowej stwierdzono u dzieci w wieku do 2 roku zycia.

Analizujac dane dotyczace bezwzglednej liczby limfocytéw B
stwierdzono, ze jest to najczeSciej wystepujace zaburzenie w zakresie
subpopulacji limfocytow, zarowno w calej populacji badanych pacjentow, jak
réwniez w Kkazdej z wyodrebnionych grup klinicznych. Rozpoznanie to
postawiono w 32 przypadkach, przy czym izolowany niedobor limfocytow B
obserwowano u 21 pacjentéw. Interesujacy jest fakt, iz zaledwie w 11 (34,37%)
przypadkach niedoborowi limfocytow B towarzyszyla niedostateczna produkcja
przeciwciat. U wszystkich tych pacjentéw stwierdzono niedobdr przeciwcial klasy
IgM, a w jednym przypadku stwierdzono rowniez niedobor przeciwcial klasy IgG.
Zestawienie rodzaju stwierdzanych niedoborow subpopulacji limfocytow w

poszczegolnych grupach przestawiono w tabeli V.15.

grupa | chory v;{:;:: CD4 | CD8 | CD3| B limfopenia

RD 8 + + + + +
CA 2 + + +

A
KJ 3,5 + +
BD 10 + + + + +
BG 6 + + + + +
ZD 2 + + + + +

B SA 2 = + + +
KK 3 + + +
NK 1 + + T
BM 4 + 3
SH 4 + + + + +
KM 2 + +
TO 2 + +

C [zw | 2 T T
BM 2 + + +
DW | 05 T

Tabela V.15. Charakterystyka badanych grup z uwzglednieniem rodzaju rozpoznanych niedoborow
subpopulacji limfocytow .
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Dokonujac  analizy porownawcze] badanych grup stwierdzono, ze
najliczniejsza grupe pacjentOow z zaburzeniami warto$ci  bezwzglednych
subpopulacji limfocytow stanowili pacjenci z grupy B.

Zaskakujacy jest fakt wystepowania zaburzen w zakresie subpopulacji
limfocytéw w grupie pacjentow asymptomatycznych (grupa C). Zaburzenia tego
rodzaju rozpoznano u 60% pacjentéw tej grupy. Obserwacje te nasuwaja pytanie czy
istnieje zalezno$¢ pomigdzy zaburzeniami w obrebie subpopulacji limfocytow a ich
manifestacja kliniczna? Nasilenie obserwowanych zaburzen w zakresie subpopulacji
limfocytow CD4, CD8, CD3 oraz B przedstawiono na rycinach 15-18. Za najlepsza
ilustracj¢ stopnia cigzkosci stwierdzanych niedoborow uznano wartosci mediany,
wartosci minimalne i maksymalne z uwzglednieniem zakresu norm wiekowych —

jako przyklad wybrano najliczniej reprezentowana grupg: dzieci w wieku 2-5 lat.

Zmienna: T4 G/l
26

24
22
2,0
18
1,6

14

T4 G/

12

1,0
08 o o
06

04 L I o Mediana
[]25%-75%

02 T Min.-Maks.

0,0 zakres normy

Rycina 15. Mediana, warto$ci minimalne i maksymalne poziomu limfocytow CD4 w grupie
wiekowej 2-5 rok zycia z uwzglednieniem grup klinicznych. Zakres normy: 0,5-2,4 x10° /L.
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Zmienna: T8 G/l
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- zakres normy

Rycina 16. Mediana, warto$ci minimalne i maksymalne poziomu limfocytow CD8 w grupie
wiekowej 2-5 rok zycia z uwzglednieniem grup klinicznych. Zakres normy: 0,3-1,6 x10°/L.

CD3 G/

Zmienna: CD3 G/l
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- zakres normy
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Rycina 17. Mediana, warto$ci minimalne i maksymalne poziomu limfocytow CD3 w grupie
wiekowej 2-5 rok zycia z uwzglednieniem grup klinicznych. Zakres normy: 0,9-4,5 x10° /L.
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Rycina 18. Mediana, wartosci minimalne i maksymalne poziomu limfocytow B w grupie
wiekowej 2-5 rok zycia z uwzglednieniem grup klinicznych. Zakres normy: 0,2-2,1 x10°/L.
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Wprawdzie wartosci median poziomoéw limfocytow CD4, CD8 1 CD3 w
poszczegolnych grupach klinicznych miescity si¢ w granicach normy wiekowej, to
mimo to wartosci te lokalizowaty si¢ blizej dolnych granic zakresu normy. Mediany
tych parametrow nie roznily sig istotnie pomigdzy grupami klinicznymi (A, B, C).

Natomiast mediany bezwzglednej liczby limfocytow B w grupach A, B i C
nieznacznie roznily si¢ pomigdzy soba, jednakze wszystkie te wartosci miescity sig
w granicach normy wiekowej. Najwigksza rozpigtos¢ pomigdzy wynikami
stwierdzono w grupie B, gdzie warto§¢ minimalna mediany dla bezwzglednej liczby

limfocytéw B wyniosta 0,1 x10° /L, a warto$¢ maksymalna — 0,7 x10° /L.
V.2.4. Ocena aktywnosci granulocytow — test NBT

Podstawa oceny ukladu fagocytarnego jest ocena liczby granulocytow.
Charakterystyke omawianych grup pod katem obnizonych wartosci leukocytow oraz
granulocytow zaprezentowano w rozdziale 1V.12.

Do oceny aktywnos$ci granulocytow postuzono si¢ testem redukcji biekitu
nitrotetrazolowego (test NBT), w dwodch wersjach: spontanicznej 1 stymulowane;.
Analiza poréwnawcza badanych grup w odniesieniu do wynikow
spontanicznego testu NBT nie wykazala istotnych statystycznie roznic pomi¢dzy
grupami. Srednie warto$ci spontanicznego testu NBT w poszczegélnych
grupach miescily si¢ w granicach normy.

Natomiast analiza wynikow stymulowanego testu NBT wykazala, iz
Srednia warto$¢ tego testu w grupie C byla najnizsza i tylko w grupie C warto$¢
ta byla ponizej zakresu normy. Obserwacja ta jest znamienna statystycznie
(p=0,04).

Pomimo, zZe S$rednie wartosci spontanicznego testu NBT we wszystkich
grupach miesécity si¢ w zakresie normy (powyzej 2%), to rozpigto$¢ uzyskany
wynikow wynosita od 0 do 63%. Natomiast u 4 pacjentéw wynik omawianego testu
przekroczyt zakres normy. W grupie A nieprawidlowy wynik odnotowano u 11-
letniej dziewczynki (AM), w grupie B byto dwoje takich pacjentéw: 4-letni chiopiec
(BM) oraz 6-letnia dziewczynka (GM), natomiast w grupie C nieprawidlowos$ci

stwierdzono u 17-letniej dziewczyny (CO).W kazdym przypadku obnizonych
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wartosci spontanicznego testu NBT stwierdzono rowniez zanizone warto$ci
stymulowanego testu NBT. Na podkreslenie zashluguje fakt, iz u Zadnego z
pacjentow, u ktorych stwierdzono obnizone wartosci testu NBT w wywiadzie
nie odnotowano wystepowania schorzen, charakterystycznych dla zaburzen
fagocytozy.Na rycinie 19 przedstawiono warto$ci maksymalne i minimalne oraz
mediang spontanicznego testu NBT w poszczegdlnych grupach w odniesieniu do

zakresu normy.
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Rycina 19. Mediana, warto§ci minimalne i maksymalne spontanicznego testu NBT w
poszczegblnych grupach. Norma powyzej 2%.

Uzyskane wyniki stymulowanego testu NBT wahaly si¢ od wartosci 2 do
96%. Nieprawidtowych wynikow wersji stymulowanej testu NBT uzyskano znacznie
wigcej w porownaniu do wersji spontanicznej tego testu — warto$ci ponizej 40%
odnotowano u 24 pacjentow. Rozktad czgstosci nieprawidlowych wynikow w
poszczegolnych grupach klinicznych wygladat nastepujaco: grupa A - 8 przypadkow
(25,8%), grupa B — 9 przypadkow (34,6%) oraz 7 przypadkow w grupie C (70%).
Zaden z uzyskanych wynikéw nie spenial kryteriow rozpoznania przewlekle;
choroby ziarniniakowej. Podobnie jak w przypadku chorych z nieprawidlowym
wynikiem testu spontanicznego u zadnego z pacjentéw, u ktorych stwierdzono
obnizone wartosci testu NBT stymulowanego nie odnotowano w wywiadzie
wystgpowania schorzen, charakterystycznych dla zaburzen fagocytozy. Na rycinie 20
przedstawiono wartosci maksymalne i minimalne oraz mediang spontanicznego testu

NBT w poszczegdlnych grupach w odniesieniu do zakresu normy.
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Rycina 20. Mediana, warto$ci minimalne i maksymalne stymulowanego testu NBT w
poszczegdlnych grupach. Norma powyzej 40%.
Szczegotowe dane dotyczace wynikow spontanicznego i stymulowanego testu NBT

przedstawiono w tabeli V.17.

grupa Srednia mediana | minimum | maksimum odchylenie
standardowe
test NBT spontaniczny [%]
A 10,48 8,00 1,00 37,00 9,70
B 14,76 10,00 0,00 63,00 14,97
C 7,55 2,00 0,00 39,00 12,47
grupa srednia mediana | minimum | maksimum odchylenie
standardowe
test NBT stymulowany [%]
A 55,32 61,00 2,00 96,00 30,28
B 55,72 55,00 10,00 95,00 28,20
C 28,66 18,00 2,00 91,00 27,19

Tabela V.17. Srednie wartosci spontanicznego i stymulowanego testu NBT w badanych

grupach .

Zadano sobie takze pytanie czy obnizonym wartosciom testu NBT

towarzyszyt spadek poziomu granulocytoéw? Sposrdéd 24 pacjentow, u ktorych
stwierdzono nieprawidtowe wyniki testu NBT poziom granulocytéw ponizej 1500
G/1 odnotowano tylko u dwodch pacjentéw (po jednym z grup A i B — odpowiednio
wartosci poziomow granulocytoéw wynosity 1270 G/l oraz 1410 G/I). Natomiast
analiza statystyczna poziomu granulocytow oraz wartosci testow NBT nie

wykazala istnienia zaleznoSci pomi¢dzy powyzszymi parametrami (p> 0,05).
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V.2.5. Pierwotne zaburzenia odpornosci a niedojrzalos¢ ukladu

immunologicznego — analiza wynikéw badan immunologicznych u
dzieci do 2 roku zycia

Dzieci do 2 roku zycia stanowily 25,37% (17/67) catej grupy badanych
pacjentow. W grupie A dzieci w wieku do 2 lat byto siedmioro (22,58%), a po 5
pacjentow w tym wieku liczyty grupy B (19,23%) 1 C (50%). Jak przedstawiono w
rozdziale 1V.2.3. (tabela IV.15) zaburzenia odpornosci komodrkowej znamiennie
czgsciej wystgpowaly wiasnie w grupie dzieci do 2 roku zycia (w poréwnaniu do
pozostalych pacjentoéw). Zaburzenia te rozpoznano u 52,9% pacjentdw tej grupy. Na
podstawie dalszej analizy wynikow badan pacjentow z tej grupy wiekowej
zaburzenia produkcji przeciwcial rozpoznano u 8 pacjentow, co stanowi 47%
tej grupy wiekowej, a obnizone wartosci stymulowanego testu NBT stwierdzono
w 8 przypadkach — 47% grupy.

Obserwacje te nasuwaja pytanie jaki odsetek wszystkich stwierdzanych
niedoboréw odpornosci w badanej populacji dzieci z ZD stanowia zaburzenia
stwierdzane w grupie dzieci do 2 roku zycia? Okazalo sig¢, iz najcze$ciej spotykana
nieprawidlowos$cia ukladu immunologicznego u dzieci do 2 roku zycia jest
niedobor odpornosci komorkowej (52,9% dzieci z tej grupy wiekowej), a
nastepnie - warto$ci leukocytozy ponizej norm wiekowych (41,2%). Udziat
procentowy zaburzen odporno$ci stwierdzanych u dzieci do 2 roku zycia w ogo6lnej
liczbie rozpoznan patologii uktadu immunologicznego w badanej grupie pacjentow

przedstawiono na rycinie 21.

zaburzenia fagocytozy |

niedobdr przeciwciat I

niedobor limfocytow B [

zaburzenia odpornosci komorkowe; | g: % g

limfopenia |

granulocytopenia |

leukopenia |

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Rycina 21. Odsetek pacjentéw w wieku do 2 roku zycia z rozpoznaniem zaburzenia
odpornosci.
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Stwierdzenie zaburzen odpornosci komorkowej oraz leukopenii jako
odchylen dominujacych u pacjentow do 2 roku zycia sklonita nas do postawienia
sobie pytania czy stwierdzane nieprawidlowosci  parametrow  uktadu
immunologicznego sa manifestacja pierwotnych zaburzen odpornosci, czy tez moze
sa obrazem dojrzewania tegoz ukladu. Czy u dzieci z tej grupy wiekowej
znamiennie czegsciej wystepuja zaburzenia odpornosci? Tak wiec cata badana grupe
dzieci podzielono tym razem nie ze wzgledu na manifestacj¢ kliniczna zakazen, lecz
uwzgledniajac wiek (do 2 roku zycia), jako kryterium podzialu na dwie grupy.
Dokonano analizy porownawczej obu grup wiekowych w odniesieniu do parametrow
oceniajacych uktad immunologiczny.

Ocena wynikow morfologii krwi obwodowej uwzgledniajac obraz
odsetkowy ukladu bialokrwinkowego wykazala, iz u dzieci do 2 roku zycia
Srednie warto$ci bezwzgledne, jak i odsetkowe, limfocytéw byly znamiennie
wyzsze niz u pozostalych dzieci. Natomiast Srednie wartosci bezwzgledne i
odsetkowe granulocytow byly znamiennie nizsze. Omawiane warto$ci byty

znamienne statystycznie i przedstawiono je w tabeli numer V.18.

parametr Srednia | Srednia p odchylenie odchylenie
1 2 standardowe 1 standardowe 2
limfocyty G/l 3,02 2,26 0,01 1,49 0,88
limfocyty % 48,82 36,30 0,001 15,25 13,23
granulocyty G/1 | 2,50 3,50 0,04 1,33 1,88
granulocyty % | 40,17 52,20 0,003 13,78 14,26

Tabela V.18. Srednie wartoéci bezwzgledne i odsetkowe poziomu granulocytow i
limfocytow, poréwnanie grupy dzieci do 2 roku zycia (1) do dzieci starszych (2).

Poniewaz ponad 50% wszystkich rozpoznanych zaburzen odpornosci
komorkowej stanowily dzieci do 2 roku zycia szczegotowej analizie poddano wyniki
badania subpopulacji limfocytéw. Stwierdzono, ze wyliczone S$rednie wartosci
bezwzglgdne limfocytéw CD4 byly znamiennie wyzsze. Przy czym nalezy
zauwazy¢, iz $rednia warto$¢ bezwzgledna CD4 byta nizsza niz zakres norm dla
dzieci w wieku 6 i 12 miesigcy. Natomiast nie odnotowano istotnej roéznicy
pomiedzy wyliczonymi §rednimi wartosciami bezwzglednej liczby limfocytow CD8
w porownywanych grupach. Obserwacje te nasuwaja wniosek, iz wzajemny

stosunek limfocytow CD4/CD8 musi by¢ wyzszy w tej grupie wiekowej i fakt ten
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zostal potwierdzony w testach statystycznych. Srednia warto$¢ bezwzgledna
limfocytow CD3 byla nizsza u dzieci mlodszych i w parciu o normy wiekowe
byla podstawa do rozpoznania niedoboru CD3 w grupie dzieci w wieku 6 i 12
miesigcy. Na podkreslenie zastuguje fakt, iz pomimo stwierdzenia znamiennie
wyzszej $redniej wartosci bezwzglednej liczby limfocytow B u dzieci do 2 roku
zycia (w porownaniu do dzieci starszych), wartos¢ ta byta nizsza od zakresu norm
wiekowych dla wszystkich dzieci w tej grupie (czyli 6, 12, 24 miesiac zycia).
Szczegdtowe wyniki analizy poroéwnawczej dzieci do 2 roku zycia z

uwzglednieniem poszczegdlnych subpopulacji limfocytow przedstawiono w tabeli

numer V.19.
limfoeytow | Sredmia 1 | sreania2 | p | (BN | standardowe 2

CD4 G/ 1,29 0,73 0,00006 0,72 0,33
CD8 G/I 0,68 0,75 0,58 0,32 0,46
CD4/T8 2,05 1,15 0,000005 0,89 0,51
CD3 G/l 2,15 1,62 0,03 1,12 0,73

B G/1 0,47 0,22 0,0000 0,21 0,12
NK G/l 0,38 0,36 0,74 0,41 0,23

Tabela V.19. Wyniki analizy wynikow oceny subpopulacji limfocytow, poréwnanie grupy
dzieci do 2 roku zycia (1) do dzieci starszych (2).

Skoro $rednia warto$¢ bezwzglednej liczby limfocytoéw B u dzieci do 2 roku
zycia byta nizsza od zakresu norm wiekowych zadano sobie pytanie: jak wobec tego
zachowywaly si¢ poziomy poszczegélnych klas immunoglobulin u pacjentéw z
analizowanej grupy wiekowej? Analiza porownawcza wykazala, iz Srednie
wartosci stezen wszystkich klas immunoglobulin byly znamiennie nizsze u dzieci
do 2 roku zycia. Przy czym wartosci te nie przekraczaly zakresu norm wiekowych,
za wyjatkiem $redniego stezenia IgM dla dzieci w 24 miesiacu zycia — warto$¢

ponizej normy. Wyniki istotne statystycznie przedstawiono w tabeli numer V.20.

klasa odchylenie | odchylenie
immunoglobulin | Srednia 1 | Srednia 2 p standardowe | standardowe
[g/1] 1 2
IgA 0,57 1,65 0,000015 0,37 0,85
IgG 6,21 11,21 0,0000 2,55 2,52
IgM 0,50 0,73 0,02 0,27 0,32
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Tabela V.20. Srednie stgzenia poszczegdlnych klas immunoglobulin, poréwnanie grupy
dzieci do 2 roku zycia (1) do dzieci starszych (2).

V.3. Podsumowanie

Sposrod 67  przebadanych  pacjentow  nieprawidtowosci  ukladu
immunologicznego rozpoznano u 55 (82%) chorych. Interpretujac wyniki badan
odniesiono si¢ do norm wiekowych oraz norm wartosci bezwzglednych subpopulacji
limfocytéw. Najcze$ciej rozpoznawano niedobdr limfocytéw B — 32 przypadki,
nieprawidlowe wartosci testu NBT (spontaniczny + stymulowany) odnotowano u 24
pacjentdw, a niedobdr przeciwciat —u 23 pacjentow.

Zestawienie rodzaju stwierdzanych nieprawidlowosci w  zakresie ukladu
immunologicznego z uwzglednieniem liczby przypadkéw w poszczegdlnych grupach

klinicznych przedstawiono na rycinie numer 22.

| | |
leukopenia |

granulocytopenia

limfopenia

zaburzenia odpornosci komérkowej

niedobér limfocytow B

niedobdr przeciwciat

zaburzenia fagocytozy

20 25 30 35

BA OB OC

Rycina 22. Rodzaj rozpoznanych zaburzen odporno$ci z uwzglednieniem liczby przypadkow
w grupach A, B, C.

Najwigksza liczbg rozpoznan zaburzen odpornosci postawiono w grupie B — az
w 20 przypadkach, co stanowi 76,9% tej grupy. Natomiast w grupie A
nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych stwierdzono u 25 (69,4% grupy)
chorych. Na szczegolna uwage zastuguje fakt, iz u wszystkich pacjentow z grupy
bezobjawowej stwierdzono odchylenia od prawidtowych wartos$ci laboratoryjnych
parametrow uktadu immunologicznego. Charakterystyke poszczegolnych grup
klinicznych pod wzgledem rodzaju stwierdzanych zaburzen odpornos$ci przedstawia

rycina numer 23.
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Rycina 23. Charakterystyka grup klinicznych z uwzglednieniem rodzaju rozpoznawanych
zaburzen odpornosci.

Ogotem wsrod 55 przypadkow zaburzen ukladu immunologicznego
rozpoznanych w grupie 67 dzieci z ZD dominowaty ztoZzone zaburzenia odpornosci.
Czesto$¢  wystgpowania poszczegolnych pierwotnych niedoboréw odpornosci
przedstawiono na rycinie 24.
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Rycina 24. Czgsto$¢ wystgpowania poszczegdlnych pierwotnych zaburzen
odpornosci w badanej grupie dzieci z ZD.

VI. Omowienie wynikow i dyskusja

W pismiennictwie istnieje zgodnos¢ co do pogladu, iz zaburzenia uktadu
immunologicznego sa integralna czescia ZD. Nieprawidlowos¢ ta manifestuje sig
zwigkszong czestotliwoscia wystgpowania infekcji, nowotworéw hematologicznych i
choréb z grupy autoagresji, co w znacznej mierze przyczynia si¢ do wzrostu

zachorowalnos$ci i $miertelnosci w tej grupie [Cuadrado, 1996; Day, 2005; Douglas,
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2005; Hill, 2003; de Hingh, 2005; Garrison, 2005; Nespoli, 1993; Ribeiro, 2003].
Wydluzenie zycia tych pacjentow przyczynito si¢ do tego, iz lekarz pierwszego
kontaktu staje wobec rozlicznych problemow klinicznych towarzyszacych
zespotowi. Stworzony przez AAP system opieki nad dzieckiem z ZD, pomimo swej
wszechstronno$ci, nie porusza problemu dziecka z obcigzonym wywiadem
nawracajacych infekcji oraz nie precyzuje wskazan do wysokospecjalistycznej
diagnostyki uktadu immunologicznego. Przestanki te staty si¢ dla nas bodzcem do
podjecia badan majacych na celu oceng: skali problemu zaburzen odpornosci u dzieci
z ZD, rodzaju nieprawidlowosci uktadu immunologicznego oraz zwiazku tych
zaburzen z manifestacja kliniczna. Ponadto podje¢lismy si¢ proby stworzenia systemu
profilaktyki zakazen dla populacji dzieci z ZD.

Niedobory odpornosci stanowia duza grupe choréb uwarunkowanych
genetycznie, ktorych podloze moze stanowi¢ defekt budowy, dojrzewania lub
roznicowania si¢ komoérek uktadu odpornosciowego. Obserwowane zaburzenia
moga mie¢ charakter ilosciowy, jakosciowy Iub czynnosciowy. Prawidlowa
odpowiedZ immunologiczna organizmu jest wynikiem kompleksowego dzialania
czterech czynnosciowych sktadowych ukladu immunologicznego cztowieka:
odpornos$¢ typu humoralnego (zalezna od limfocytow B), odpornos¢ typu
komoérkowego (zalezna od limfocytéw T), uktad komodrek fagocytarnych (sktadajacy
si¢ z neutrofilow, monocytow, makrofagow) oraz uktad dopetiacza. Integralnos¢ i
wzajemne  zaleznosci  pomigdzy  poszczegdlnymi  typami  odpowiedzi
immunologicznej powoduja, ze zaburzenie funkcji jednego z typodw odpornosci
prowadzi do zaburzenia dzialania drugiego. Konsekwencja stwierdzanych
nieprawidlowos$ci w obregbie uktadu immunologicznego jest uposledzona odpowiedz
organizmu na rozne czynniki manifestujaca si¢ niesprawna eliminacja patogenow,
zaburzona tolerancja wobec wilasnych antygendéw lub predyspozycja do rozwoju
procesoOw nowotworzenia [Dizon, 1998; Stasiak-Barmuta, 2005; Zeman, 2002;
2006; Zembala, 2001].

Wedhug danych ze $wiatowych rejestrow szacuje sig, 1z czestosé
wystepowania pierwotnych niedoborow odpornosci dla populacji ogolnej wynosi
1/10 000 zywych urodzen. Wartos¢ ta jest porownywalna z czgstoscia wystgpowania
fenyloketonurii, a wigksza niz dla mukowiscydozy czy niedoczynno$ci tarczycy.

Natomiast najczesdciej rozpoznawanym pierwotnym niedoborem odpornosci w
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populacji ogélnej jest izolowany niedobor IgA, wystepuje on z czgstoscia 1/330 do
1/700 zywych urodzen [Finocchi, 2002; Stasiak-Barmuta, 2005; de Vries, 2001;
Zeman, 2002].

Wedlug danych bazy Eurocat obejmujacych statystyki z lat 1999-2004
czgstotliwos¢ wystgpowania ZD w Polsce wynosi 1/823 urodzen. Rocznie w Polsce
rodzi si¢ okoto 250 dzieci z ZD (w roku 2004 liczba ta wynosita 295 nowych
przypadkow). Niestety ani w Polsce, ani w innym kraju nie przeprowadzono badan
epidemiologicznych dotyczacych czgsto$ci wystgpowania zaburzen odpornosci w
populacji pacjentow z ZD. Wobec tego zadaliSmy sobie pytanie o skalg¢ problemu
zaburzen odpornosci w populacji pacjentéw z trisomia 21 i podjeliSmy probeg oceny
typu niedomogi odpornosciowej oraz czgstosci jej wystgpowania w grupie dzieci z
ZD. W badanym materiale wltasnym rozpoznanie pierwotnego niedoboru odpornosci
postawiono w 55 przypadkach, co stanowi az 82% przebadanych pacjentdéw.
Gdybysmy uzyskane wyniki sprobowali odnies¢ do polskiej populacji dzieci z ZD
okazatoby sig, iz rocznie przybywa okoto 200 nowych przypadkéw dzieci z ZD i
wspottowarzyszacymi zaburzeniami ukladu immunologicznego. Obserwacja ta
pozostaje w zgodnosci z pogladem o nierozerwalno$ci zwiazku pomigdzy
chromosomopatia 21 a nieprawidlowosciami uktadu immunologicznego oraz
podkresla wage problemu klinicznego, jaki stanowig zaburzenia odpornosci u dzieci
z ZD szczegblnie w praktyce lekarza pierwszego kontaktu. Poréwnanie uzyskanych
wynikow dotyczacych czestosci wystegpowania zaburzen odpornosci u dzieci z ZD
do wynikow badan innych autoréow jest w znacznym stopniu utrudnione. Wynika to
przede wszystkim z braku publikacji dotyczacych epidemiologii tego zjawiska.

Dodatkowa komplikacje stanowi fakt, iz u cze$ci dzieci z ZD pomimo
stwierdzanych zaburzen odporno$ci, manifestacja kliniczna zakazen jest uboga.
Czes¢ autoréw wrecz podwaza fakt istnienia zwiazku pomigdzy stwierdzanymi
zaburzeniami uktadu immunologicznego a zwigkszona predyspozycja do infekcji w
tej grupie dzieci [Cuadrado, 1996; de Hingh, 2005; Ribeiro, 2003]. Analizujac
dostgpne piSmiennictwo nie znalezliSmy jasnych wytycznych dotyczacych
immunologicznej opieki nad dzieckiem z ZD [APP, 2001; Marder, 1997; Pietrzyk,
1999; Roizen, 2003; van Cleve, cz.I i II, 2006]. Zadali$my sobie pytanie w jaki wigc
sposob sposrod populacji dzieci z ZD (czgsto skapoobjawowych) wyodrebnié

pacjentéw, ktoérzy wymagaja dodatkowej, wysokospecjalistycznej  opieki

96



immunologa klinicznego? W populacji ogodlnej infekcje drog oddechowych sa
najczestszymi chorobami okresu niemowlgcego 1 wczesnodziecigcego. Podaje sie
nawet, ze w grupie dzieci do 5 roku zycia infekcje drog oddechowych stanowia
okoto 50% wszystkich schorzen [Stasiak-Barmuta, 2005]. Czg$¢ autoréw uwaza, ze
w populacji ogdlnej w okresie dziecinstwa moze wystgpowaé 6 do 8 zakazen drog
oddechowych w skali roku [Bernatowska, 1999; Dizon, 1998]. Natomiast de Vries
precyzuje, ze typowa czgstos$¢ infekeji u dzieci to 6-8 epizodéw w niemowlectwie w
okresie jesienno-zimowym oraz 2 do 4 incydentéw u dzieci starszych [de Vries,
2001].

Podejrzenie niedoboru odpornosci powinny budzi¢ przewlekte lub
nawracajace zakazenia, szczegblnie jezeli stosowana (czgsto przewlekla)
antybiotykoterapia jest nieskuteczna. Niepokdj budza roéwniez zakazenia
drobnoustrojami oportunistycznymi [Kowalczyk, 2000; de Vries, 2001]. W
przypadku dzieci, u ktoérych nie obserwuje si¢ podobnej manifestacji klinicznej
infekcji postgpowanie ufatwia opracowana lista wskazan do diagnostyki

immunologicznej, przedstawiona w tabeli numer V.1.

L. 1 61ub wigcej zakazen drog oddechowych lub uszu w ciagu roku

2 lub wigcej zapalenia zatok w ciagu roku

trwajaca 2 miesiace lub dtuzej antybiotykoterapia bez wyraznej poprawy

Sl el B

2 lub wigcej zapalenia pluc w ciagu roku

5 | brak przyrostu masy ciata lub zahamowanie prawidlowego wzrostu u dziecka
Z nawracajacymi zakazeniami

6. powtarzajace si¢ glebokie ropnie skorne lub narzadowe

7. | przewlekajace sig¢ grzybice jamy ustnej lub skory u dzieci powyzej 1 roku
zycia

g | koniecznos¢ dlugotrwalego stosowania antybiotykoéw dozylnych w celu
opanowania zakazenia

9. 12 lub wigcej cigzkie zakazenia, takie jak: mozgu, kosci, skory, posocznica

10. | wywiad rodzinny wskazujacy na wystgpowanie pierwotnych niedoborow
odpornosci

Tabela V.1. Zestawienie patologicznych sytuacji, ktore powinny by¢ wskazaniem do
diagnostyki uktadu immunologicznego [Zeman, 2002].

Ze wzgledu na czgsto skapoobjawowa manifestacj¢ kliniczng zaburzen

odpornosci dzieci te nie spelniaja powyzej przedstawionych kryteriow stosowanych
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dla ogoéhu populacji. Fakt ten moze prowadzi¢ do zaniechania wykonania badan
diagnostycznych u tych pacjentow, a co za tym idzie do pojawienia si¢ powiktan
zwiazanych z nieskuteczna terapia infekcji. Ribeiro jako pierwsza wysungta sugesti¢
o koniecznosci zaadaptowania istniejacych kryteriow kwalifikacji pacjentow do
wykonania badan diagnostycznych uktadu immunologicznego dla potrzeb grupy
pacjentow z ZD. Autorka przeprowadzita badania oceniajace uktad immunologiczny
u 45 dzieci obciagzonych ZD. Na potrzeby swej pracy Ribeiro zmodyfikowata
kryteria obowiazujace dla ogoétu populacji, na podstawie ktorych kwalifikowata
chorych do grupy dzieci z wywiadem nawracajacych infekcji. Jako kryteria
nawracajacych infekcji autorka uznata:

e zapalenie ptuc — 3 1 wigcej epizodow w skali roku

e zapalenie ucha srodkowego - 3 1 wigcej epizodow w ciagu 6 miesigcy lub 4

incydenty w skali roku

e angina - 5 incydentow w skali roku

e zapalenie gardla - 12 i wigcej epizodow w skali roku

e zapalenie zatok obocznych nosa - 4 1 wigcej epizodow w ciagu 6 miesigcy.
Sposrod 45 badanych pacjentéw 14 nie spetniato powyzszych kryteriow, pomimo to
rozpoznanie niedoboru odpornosci postawiono u dwojki dzieci wtasnie z tej grupy.
Na podstawie tych badan Ribeiro sugeruje konieczno$¢ wykonywania
systematycznych badan oceniajacych uktad odpornosciowy pacjentéw z ZD, kiedy
wykluczenie innych chorobowych czynnikéw nie skutkuje redukcja infekcji

[Ribeiro, 2003].

Wychodzac z zatozenia (w oparciu o dane z piSmiennictwa), ze schorzenia
infekcyjne u pacjentow z ZD charakteryzuja si¢ odmiennym, najczesciej skrytym
przebiegiem klinicznym dla potrzeb niniejszej pracy podjgto probe modyfikacji
obowiazujacych kryteriow klinicznych, ktére kwalifikowalyby pacjentéow do
przeprowadzenia szczegdlowej diagnostyki uktadu immunologicznego. Zestawienie

zastosowanych w naszej pracy kryteridow przedstawiono ponizej:

e cztery lub wigcej zakazen drég oddechowych lub uszu w ciagu roku

e przewlekly przebieg infekcji
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e kazdorazowo infekcja przebiega z goraczka oraz wymaga podazy
antybiotyku

e okresy zdrowia pomigdzy infekcjami: od 1 do 2 tygodni

e dwa lub wigcej zapalenia ptuc w ciagu roku

e przebycie cigzkiego zakazenia o lokalizacji narzadowej: OUN, kosci, skory

lub posocznicy

e hospitalizacja z powoddéw infekcyjnych w 1 lub 2 roku zycia

e zastosowanie preparatéw immunoglobulin w terapii zakazen.
W oparciu o powyzsze kryteria do grupy o wysokim prawdopodobienstwie
wystepowania zaburzen odpornosci zakwalifikowano 57 dzieci z ZD. Sposrod
tej grupy dzieci rozpoznanie niedoboru odpornosci postawiono w 45
przypadkach, co stanowi ponad 80% grupy obciazonej wywiadem
nawracajacych infekcji. Obserwacja ta moglaby upowazni¢ nas do postawienia
twierdzenia o zasadno$ci zastosowanych zmodyfikowanych kryteriow. Jednakze
fakt, iz u wszystkich 10 pacjentow z grupy bezobjawowej (grupy nie spetniajacej
zaproponowanych kryteriéw) rowniez postawiono rozpoznanie zaburzen uktadu
immunologicznego, podwaza koncepcje o wykonywaniu diagnostycznych badan
immunologicznych u dzieci speiniajacych zaproponowane kryteria nawracajacych
infekcji. Alternatywnym postepowaniem moglaby by¢ propozycja wykonywania
specjalistycznych badan immunologicznych u wszystkich dzieci z ZD.

Z przegladu pisSmiennictwa wynika, ze u podloza zaburzen uktadu
immunologicznego cztowieka lezy nie tylko defekt genetyczny w obrebie samych
komorek uktadu odpornosciowego (obecnie dzigki rozwojowi biologii molekularne;j
oraz immunodiagnostyki zidentyfikowano ponad 120 tego rodzaju defektow).
Istnieja rowniez schorzenia, ktérym towarzysza zaburzenia odpornosci, a przyczyna
genetyczna choroby znajduje si¢ poza ukladem linii hematopoetycznej. Stad
wskazaniem do przeprowadzenia diagnostyki immunologicznej u dzieci moze by¢
nie tylko przebieg kliniczny zakazen, ale rowniez rozpoznanie choroby
wspotistniejacej z niedoborem odpornosci, jak np. defekty chromosomalne:

- zespot Downa
- zespot Turnera
- delecje chromosomu 18

[Kowalczyk, 2000; Zeman, 2002; Zembala, 2001].
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Tak wigc wysunigta przez nas propozycja wykonywania specjalistycznych badan
immunologicznych u wszystkich dzieci z ZD pozostaje w zgodzie z cytowanymi
powyzej autorami.

Zasadniczym celem naszej pracy byla ocena typu niedomogi odpornosciowe;j
u dzieci z ZD. W zwiazku z czym przeprowadzono analiz¢ pismiennictwa
poszukujac  wskazoéwek  dotyczacych  rodzaju  podstawowych  badan
immunologicznych, dzigki ktorym mozna wyselekcjonowaé grupe dzieci
wymagajacych stalej opieki immunologa klinicznego. Zalezalo nam by
przeprowadzone badania miaty charakter przesiewowy. Przeprowadzenie catego
kompleksu badan immunologicznych jest czgsto niemozliwe, chocby z powodu
znacznych obciazen finansowych takiego projektu badawczego. Ponadto klinicysta
zawsze stoi przed problemem etycznym na ile przeprowadzane badania sa
obciazajace dla chorego oraz jakie ewidentne korzysci osiagnie si¢ poprzez ich
przeprowadzenie. W zaistnialej sytuacji trzeba dokona¢ wyboru. Wybor nasz opierat
si¢ o przedstawiona ponizej analiz¢ specjalistycznego pisSmiennictwa dotyczacego
problemu diagnostyki zaburzen odpornosci.

Wszyscy autorzy sa zgodni, iz diagnostyke zaburzen odpornosci nalezy
rozpocza¢ od badania morfologii krwi obwodowej z ocena rozmazu
biatokrwinkowego [Dizon, 1998; Kowalczyk, 2000; Stasiak-Barmuta, 2005].
Natomiast dla oceny odporno$ci humoralnej istotne znaczenia maja badania:

- oznaczenie st¢zenia immunoglobulin

- oznaczenie podklas IgG

- ocena syntezy swoistych przeciwciat

- oznaczenie liczby limfocytéw B [Kowalczyk, 2000].

Uwaza sig, iz badanie odpornosci humoralnej nalezy rozpocza¢ od okreslenia
stezen immunoglobulin w surowicy. Metoda nefelometryczna umozliwia wykonanie
pomiarow ilosciowych stezen IgA, IgM, IgG. Natomiast ze wzglgdu na bardzo niskie
stgzenia IgD oraz IgE nalezy oznacza¢ ich stezenie przy pomocy metody
radioimmunologiczne;j lub  immunoenzymatyczne;j. Calkowite  stezenie
immunoglobulin ponizej 400 mg/dl lub stgzenie IgG ponizej 200 mg/dl wskazuja na
niedobor przeciwcial [Dizon, 1998]. W ocenie nalezy zwracaé szczego6lng uwage na
stezenie IgA, ktorego znaczace obnizenie stwierdza si¢ we wszelkiego rodzaju

agamma- czy dysgammaglobulinemiach. Stg¢zenie IgA ponizej 5 mg/dl przy
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prawidtowych wartosciach IgG 1 IgM sugeruje istnienie izolowanego niedoboru IgA.
Stezenie IgG ponizej 300 mg/dl, IgA ponizej 5 mg/dl i IgM ponizej 50 mg/dl
sugeruje pierwotng hipogammaglobulinemi¢ lub jest jednym z objawdw
skojarzonych niedoboréw odpornosci [Stasiak-Barmuta, 2005].

Natomiast testem czynno$ciowym dla limfocytow B jest pomiar swoistych
przeciwcial po szczepieniu. Do stymulacji stosuje si¢ swoiste antygeny proteinowe
(pochodzace od szczepow tetanus czy diphteria) oraz polisacharydowe (wytwarzane
przez pneumokoki, menigokoki i Haemophilus influenzae). U zdrowych ludzi szczyt
wzrostu st¢zenia swoistych przeciwcial obserwuje si¢ w 2 tygodniu po podaniu
szczepionek proteinowych 1 w 3 tygodniu po podaniu szczepionek
polisacharydowych [Stasiak-Barmuta, 2005]. Natomiast ocena  wytwarzania
swoistych przeciwcial w odpowiedzi na antygeny polisacharydowe jest przydatna
dopiero u dzieci po 5 roku zycia, poniewaz odpowiedz immunologiczna na tego typu
antygeny rozwija si¢ dopiero pomigdzy 2 a 4 rokiem zycia [Kowalczyk, 2000].

Kontrowersje za$ budzi zasadno$¢ oznaczania stgzen podklas IgG jako
badania o charakterze przesiewowym. Stasiak-Barmuta podobnie jak Dizon uwaza,
iz jest to badanie specjalistyczne i powinno by¢ zarezerwowane dla pacjentow z
nawracajacymi zakazeniami i nieznacznie obnizonym lub prawidlowym stezeniem
immunoglobulin, ktérych uktad immunologiczny nie odpowiada na stymulacje
antygenami swoistymi. Ponadto autorka ta dodaje, iz pomiar podklas IgG nalezy
przeprowadza¢ u dzieci z izolowanym niedoborem IgA, gdyz u 20% pacjentow z
rozpoznanym izolowanym niedoborem IgA stwierdza si¢ niedobdr IgG, [Dizon,
1998; Stasiak-Barmuta, 2005]. Wyniki tego oznaczenia nalezy jednak interpretowac
bardzo ostroznie, poniewaz nawet u chorych z niedoborem odpornosci humoralne;j
stezenia podklas IgG moga przyjmowac wartosci prawidtowe, a u niektorych
zdrowych osob stezenie pojedynczych podklas IgG (np. 1gGs) jest zmniejszone
[Dizon, 1998]. Ponadto ocena podklas IgG jest pozbawiona znaczenia
diagnostycznego w przypadku pacjentéw ponizej 5 roku zycia ze wzgledu na fakt, iz
w rozwoju filogenetycznym czlowieka zdolno$¢ do produkcji IgG,, IgGs 1 IgGy
pojawia si¢ dopiero okoto 5 roku zycia [Stasiak-Barmuta, 2005]. Podobnie Davies
poddaje w watpliwos$¢ przesiewowy charakter badania oceniajacego podklasy IgG,
jednakze jego argumentacja jest nieco odmienna: badanie podklas IgG jest przydatne

tylko w przypadku podejrzenia rzadkiej delecji w rejonie genu kodujacego state
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fragmenty immunoglobulin, a w badaniach oceniajacych odporno$¢ humoralna
istotniejszy jest pomiar stgzen swoistych przeciwcial [Davies, 2006]. Natomiast
odmienne zdanie prezentuje praca Annaren. Wedtug tej autorki u okoto potowy
dzieci z ZD stwierdza si¢ niedobor 1gGs, a w odpowiedzi na zakazenie organizm
pacjenta z ZD nie reaguje wzrostem poziomu IgG; oraz IgGs, co sugeruje istnienie
zaburzen ich wytwarzania. Zwigkszona wrazliwo$¢ dzieci z ZD na infekcje
bakteryjne moze wigc by¢ czeSciowo tlumaczona niedoborem podklas
immunoglobulin 1gG, oraz IgGa, ktére sa odpowiedzialne za pierwotna odpowiedz
organizmu na polisacharydowe antygeny bakterii otoczkowych, takich jak:
Streptococcus pneumoniae oraz Haemophilus influenzae. Stad Annaren uwaza, iz w
diagnostyce niedoboréw odpornosci u pacjentdow z ZD nie nalezy poprzestawacé na
ocenie catkowitego poziomu IgG, ale koniecznym wydaje si¢ ocena poziomu
podklas IgG, oraz IgG4 [Anneren, 1992].

W diagnostyce zaburzen odpornosci komérkowej istotne znaczenie maja:

- oznaczenie liczby limfocytow T 1 ich subpopulacji

- ocena funkcji limfocytow in vivo testami skdrnymi nadwrazliwosci typu

poZnego

- ocena funkcji limfocytoéw in vitro po stymulacji mitogenami lub antygenem

[Kowalczyk, 2000].

Preferowana metoda iloSciowego oznaczania limfocytow T jest cytometria
przeptywowa z  zastosowaniem znakowanych  fluoresceing  przeciwciat
monoklonalnych. Umozliwia ona okreslenie catkowitej liczby limfocytow T oraz ich
subpoppulacji. Liczba limfocytow CD4 ponizej 500/ul i wskaznik CD4/CD8 ponizej
0,3 $wiadcza o cigzkim niedoborze limfocytow T [Dizon, 1998]. Natomiast do
badan przesiewowych przeprowadzanych in vivo w celu oceny czynnosci limfocytow
T stuza testy skorne nadwrazliwosci typu pdznego. Dodatni wynik takiego badania
Scisle koreluje z wynikami testow in vitro, w tym z oceng odpowiedzi proliferacyjne;j
limfocytéw [Dizon, 1998]. Jednakze wedlug Kowalczyk stosowanie w diagnostyce
zaburzen odpornosci testow skornych u dzieci ma ograniczong warto$¢. Interpretujac
wyniki testow skornych nalezy pamigtaé, ze brak odpowiedzi na swoisty czynnik
stymulujacy (antygen - PPD, kandydyna, streptokinaza, toksoid t¢zca i blonicy) nie
jest jednoznaczny z niedoborem odpornosci i moze $wiadczy¢ jedynie o tym, zZe

pacjent nie zetknat si¢ wezesniej z danym antygenem. Natomiast brak odpowiedzi na
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nieswoiste czynniki stymulujace (mitogeny - fitohemaglutynina, mitogen szkartatki,
konkawalina A) jednoznacznie informuje o wystgpowaniu zaburzen odpornosci.
Sposrdod réznych metod oceny aktywnosci limfocytow T najczgSciej jest stosowana
ocena proliferacji limfocytow in vitro [Bernatowska, 1999; Kowalczyk, 2000].

Ze wzgledu na fakt, iz najmniejsza grupg sposrod niedoboréw odpornosci
stanowia niedobory sktadowych dopelniacza uwaza sig, ze ocen¢ uktadu dopetniacza
powinno si¢ przeprowadzi¢ u wszystkich pacjentow, u ktorych w wywiadzie
stwierdzono choroby charakterystyczne dla tego niedoboru. I tak podejrzenie
niedoboru skladowych dopelniacza nalezy wysuna¢ w przypadku chorych z
nawracajacymi zakazeniami bakteryjnymi, nawracajacymi zapaleniami opon
moézgowo-rdzeniowych, nawracajacymi zakazeniami Neisseria meningitidis, z
podejrzeniem choréb autoimmunizacyjnych czy poinfekcyjnym kigbkowym
zapaleniem nerek. [Stasiak-Barmuta, 2005]. Zaburzenia te mozna wykry¢ testem
przesiewowym, jakim jest badanie aktywno$ci hemolitycznej dopetniacza (CHS50).
Jednak kazda nieprawidlowos$¢ wykryta testem przesiewowym nalezy potwierdzi¢
specjalistycznymi badaniami immunologicznymi i metodami oceniajacymi czynno$¢
poszczegolnych sktadowych dopetniacza [Dizon, 1998].

Wskazaniem do przeprowadzenia specjalistycznej diagnostyki uktadu
fagocytozy sa nieprawidlowe wyniki morfologii krwi obwodowej z ocena
mikroskopowa rozmazu biatokrwinkowego i/lub obraz kliniczny choroby
nasuwajacy podejrzenie zaburzen fagocytozy. Typowy wywiad charakteryzujacy
zaburzenia fagocytozy obejmuje: nawracajace zakazenia bakteryjne, tworzenie si¢
ziarniniakdw lub ropni, uposledzone gojenie sig ran oraz choroby przyzgbia. Ponadto
zaburzenia uktadu fagocytarnego nalezy podejrzewaé u wszystkich pacjentéw z
zakazeniami Serratia marcescens, Staphylococcus epidermidis i Pseudomonas
aeruginosa. Jako przesiewowy test czynnosciowy granulocytow (oceniajacy
wytwarzanie rodnikéw tlenowych) uznano test NBT w modyfikacji Segala.
Stosowany w tescie bigkit nitrotetrazoliowy jest dobrze fagocytowany przez
pobudzone granulocyty, a nastgpnie redukowany do formazanu w ich
mitochondriach, gdzie tworza lite ztogi koloru ciemnoniebieskiego. Wiasciwos¢ ta
zostata wykorzystana do oznaczania odsetka pobudzonych granulocytéw we krwi
obwodowej — spontaniczny test NBT. Natomiast rozszerzona wersja badania — test

stymulowany — stuzy do oceny sprawnosci funkcjonalnej (zdolnosci do ulegania
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pobudzeniu) granulocytéw. Test ten polega na inkubacji pobudzonych granulocytow
z NBT w obecnosci bakteryjnych stymulatorow [Park, 1968; Segal, 1973; Szczylik,
1979]. Podkresla sig, ze test NBT jest tylko testem przesiewowym czynnos$ci
granulocytow, a stwierdzenie zmniejszonej wewnatrzkomorkowej aktywnosci
bakteriobojczej w tescie jest wskazaniem do wykonania dalszych badan
specjalistycznych [Dizon, 1998; Stasiak-Barmuta, 2005].

Na podstawie dokonanego przegladu piSmiennictwa z zakresu specyfiki
przebiegu zakazen u pacjentow z ZD oraz podstawowej diagnostyki zaburzen
odpornosci, jak roéwniez opierajac si¢ o dane uzyskane z analizy wywiadow
chorobowych, skupilismy si¢ na ocenie wybranych parametrow ukladu
immunologicznego. Majac na uwadze przesiewowy charakter naszych badan
dokonaliSmy oznaczenia: morfologii krwi obwodowej z ocena rozmazu
bialokrwinkowego, stezen immunoglobulin IgA, IgG, IgM, subpopulacji
limfocytow oraz aktywnos$ci granulocytow testem NBT. Trafno$¢ naszego
wyboru potwierdza Dizon. Wedlug tego autora podstawowe wstgpne badania
oceniajace funkcje limfocytow T i B, uklad dopeiniacza oraz czynnos$¢ komorek
fagocytujacych (przedstawione powyzej) daja mozliwos¢ wykluczenia zaburzen
odpornosci u 95% dzieci, u ktorych podejrzewa si¢ wystgpowanie tego typu
zaburzen [Dizon,1998].

Wybierajac  konkretne badania oceniajace uklad immunologiczny
kierowali$my si¢ przestanka by badania te miaty charakter przesiewowy, a wszelkie
stwierdzane odchylenia mialy stanowi¢ wskazania do dalszych specjalistycznych
badan diagnostycznych. W zwiazku z czym odstapiono od wykonania oceny
stezen podklas IgG, biorac pod uwage liczne kontrowersje immunologéw co do
przesiewowego charakteru tego badania oraz fakt, iz dzieci w wieku do 5 roku
zycia stanowily ponad 60 % calej badanej grupy. Wykluczenie tej grupy
wiekowe] z badania uniemozliwiloby przeprowadzenie miarodajnej statystycznie
analizy uzyskanych wynikéw badan.

To samo kryterium wiekowe stalo si¢ przyczyna odstgpienia od oceny
aktywnosci limfocytow B poprzez pomiar miana swoistych poszczepiennych
przeciwcial. Ponadto badanie to budzi réwniez etyczne dylematy zwiazane z
wielokrotnym narazeniem dziecka na stres pobrania krwi. Nie bez znaczenia

oczywiscie pozostaje fakt obciazenia finansowego projektu zwiazanego nie tylko z
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kosztem wykonania badan laboratoryjnych, ale réwniez z pokryciem kosztow
szczepien tak duzej grupy pacjentéw. Oczywiscie mozna by uzna¢ t¢ decyzj¢ za
staby punkt pracy, zwlaszcza jezeli jednym z punktow profilaktyki zakazen w tej
grupie mialyby by¢ szczepienia migdzy innymi przeciwko bakteriom otoczkowym.
Jednakze wobec doniesien w piSmiennictwie o prawidlowej odpowiedzi pacjentow z
7D na szczepienia uwazamy, 1Z nasze postgpowanie jest uzasadnione i nie zawazy na
miarodajnej ocenie wynikoéw badan [Hawkes, 1978; Nurmi, 1982; Troisi, 1985].
Wiek pacjentéw byl réwniez czynnikiem ograniczajacym wykorzystanie
testow skérnych do oceny aktywnosci limfocytéw T. Ponadto niejednoznacznosc
interpretacji wyniku ujemnego ogranicza zastosowanie tego testu jako badania
przesiewowego u matych dzieci. Fakt ten ma szczegdlne znaczenie w naszej pracy,
gdzie dzieci ponizej 5 roku zycia stanowily ponad 60% catej grupy badane;.
Natomiast badanie transformacji blastycznej limfocytow T in vitro po stymulacji
mitogenami jest wysokospecjalistycznym badaniem diagnostycznym 1 jako takie nie
spetniato naszego zatozenia o przesiewowym charakterze wykonywanych badan.

W badanym materiale wltasnym nie dokonano oceny sktadowych dopetniacza
ze wzgledu na brak danych w piSmiennictwie sugerujacych wystepowanie
niedoboréw uktadu dopelniacza u pacjentow z ZD. Ponadto analiza wywiadow
chorobowych wykazata, iz u zadnego z naszych pacjentdw nie wystgpowal typowy
dla chor6b zwiazanych z niedoborem sktadowych dopetniacza wywiad chorobowy.

Kluczowym  krokiem w  diagnostyce dziecka podejrzewanego o
nieprawidlowos$ci w zakresie uktadu immunologicznego jest ocena subpopulacji
limfocytow przy pomocy cytometrii przeptywowej. Poszczegdlne subpopulacje
moga si¢ znacznie 1 gwaltownie zmienia¢ pod wpltywem bakteryjnych czy
wirusowych infekcji, fizycznego lub emocjonalnego stresu oraz uzywania czy
naduzywania lekéw. Dlatego istotne jest by diagnostyczna oceng subpopulacji
limfocytow przy pomocy immunofenotypizacji przeprowadza¢ gdy stan kliniczny
pacjenta jest stabilny, w badaniu fizykalnym nie stwierdza si¢ cech infekcji, a pacjent
nie przyjmuje immunosupresyjnej terapii [Bonilla, 1997; Comans-Bitter, 1997]. W
zwiazKku z powyzszym, aby uzyska¢ wiarygodne wyniki, u wszystkich pacjentow
badania laboratoryjne zostaly wykonane w okresie zdrowia, a pacjenci ci nie

przyjmowali lekow mogacych interferowaé¢ z wynikami badan.
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W pismiennictwie podkresla si¢ jak ogromne znaczenie dla prawidtowej
interpretacji wynikow immunofenotypizacji subpopulacji limfocytow ma odniesienie
si¢ do wiarygodnych wartosci referencyjnych [Bonilla, 1997; Comans-Bitter, 1997,
de Hingh, 2005; de Vries, 1999, 2000]. Poniewaz wiadomo, iz zarowno bezwzgledna
liczba limfocytow, jak i ich wzor odsetkowy roznia si¢ w zaleznosci od wieku.
Wazne jest wigc stosowanie norm uwzgledniajacych wiek pacjenta. Istotne jest
uswiadomienie sobie, iz odsetek procentowy poszczegdlnych subpopulacji u dzieci
moze by¢ nizszy niz obserwowany u dorostych, jednakze ich liczba bezwzglgdna jest
WyZSza.

Calkowita liczba limfocytow rosnie bezposrednio po narodzinach osiagajac
warto$ci maksymalne 6 do 7 x 10°/L, a nastepnie opada stopniowo do $redniej
wartosci 1,8 x 10°/L u ludzi dorostych. Ten poczatkowy ,,skok” limfocytow wiaze
si¢ z rosnaca liczba limfocytow T (CD3+) oraz B (CD19+). Po drugim miesiacu
zycia subpopulacja limfocytow T zaczyna zmniejsza¢ sig. Liczba limfocytéw B
pozostaje relatywnie podwyzszona do drugiego roku zycia, a nastgpnie populacja ta
réwniez zaczyna zmniejszaé si¢. Poziom komoérek NK w momencie narodzin jest
bardzo wysoki (trzykrotnie wyzszy niz u dorostych), ale obniza si¢ gwattownie
wkrotce potem. Natomiast poziom limfocytow CD8+ pozostaje w miarg stabilny do
drugiego roku Zycia i nastgpnie zaczyna si¢ obniza¢. Limfocyty CD4+ gwattownie
rosng po porodzie do wartosci cztero- pigciokrotnie wigkszych niz obserwowane u
dorostych. Stad wzajemny stosunek obu tych subpopulacji czyli wskaznik CD4/CD8
zmienia si¢ wraz z wiekiem, od wartosci 2-3:1 u dzieci do 2:1 u dorostych.
Wszystkie te zmiany odzwierciedlaja zmiany zachodzace w dojrzewajacym uktadzie
immunologicznym dzieci [Bonilla, 1997]. Niektore sposrdd tych tendencji moga
pozosta¢ niezauwazone jezeli bedziemy bra¢ pod uwage wartosci procentowe
poszczegoOlnych subpopulacji, a nie wartosci bezwzgledne. 1 tak odsetek limfocytow
T we frakcji krazacych limfocytow jest dos¢ stabilny, przyjmujac $rednia warto$¢
65% do 70% we wszystkich grupach wiekowych. Liczba komoérek NK, ktorych
warto$¢ bezwzgledna pozostaje stata po 5 miesiacu zycia, wyrazona w warto$ciach
procentowych wykazuje tendencje wzrostowe od 7% do 13% u dorostych. Stad od
kilku lat uwaza si¢, iz ocena bezwzglednej liczby poszczegolnych subpopulacji
limfocytow ma wigksza wartos$¢ kliniczng [Bonilla, 1997; Comans-Bitter, 1997; de
Hingh, 2005; de Vries, 1999, 2000].
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W naszej pracy interpretujac uzyskane wyniki cytometrii przeplywowej
odniesiono si¢ do wartosci referencyjnych opublikowanych przez Comans-
Bitter. Wybierajac zakres warto$ci prawidlowych kierowano si¢ przede wszystkim
liczebnoscia grupy odniesienia. Comans-Bitter opracowata zakres wartosci
normalnych badajac grupe zdrowych dzieci liczaca 429 pacjentow. Ponadto autorka
stworzyta zakres norm zarowno dla liczby bezwzglednej, jak 1 odsetkowej
poszczeg6lnych subpopulacji limfocytéw w oparciu o t¢ sama grupg pacjentow.
Oczywiscie idealem byloby odniesienie si¢ do zakresu norm opracowanych dla
populacji dzieci polskich, jednakze do chwili obecnej opracowano tylko zakres norm
dla odsetkowych wartosci subpopulacji limfocytow [Zeman, 2002, tabela 35].
Wobec najnowszych doniesien o wigkszej wartosci klinicznej bezwzglednej liczby
limfocytoéw oczywistym jest, ze zrezygnowano z wykorzystania w naszej pracy
wartosci referencyjnych opracowanych przez Zemana. Na podkreslenie zashuguje
fakt, iz w 2005 roku de Hingh opracowata zakres norm dla bezwzglednych wartosci
subpopulacji limfocytéw dla populacji dzieci z ZD. Wyniki swoich badan de Hingh
odniosta do pracy Comans-Bitter, jednakze stabym punktem tego opracowania jest
mala liczebnos$¢ grupy badanej — 96 dzieci z trisomia chromosomu 21 w wieku od 1
do 20 Iat.

Interpretujac  wyniki badan morfologii krwi oraz stezen
immunoglobulin odniesiono si¢ do wartosci normalnych uwzgledniajacych wiek
pacjentow, natomiast w przypadku oceny wynikéow testu NBT sugerowano si¢
zakresem norm opracowanym przez producenta.

Analizujac udziat procentowy przyczyn pierwotnych niedoboréw odpornosci
w populacji ogélnej uwaza sig, ze najczgsciej rozpoznawanymi pierwotnymi
niedoborami odpornosci sa zaburzenia produkcji przeciwcial, stanowia one okoto
50% rozpoznawanych zaburzen. Kolejny pod wzgledem czgstosci wystgpowania jest
ztozony niedobor odpornosci komorkowej 1 humoralnej, stanowiacy 20% wszystkich
przypadkow. Niedobory odpornosci wytacznie typu komodrkowego stwierdza sig¢ u
10%, zaburzenia fagocytozy u 20%, a niedobory uktadu dopetniacza u 2% pacjentow
z niedoborami odpornosci [Dizon, 1998; Stasiak-Barmuta, 2005; Zeman, 2002].

Natomiast analiza wynikow pracy wlasnej wykazala, iz rozklad czestosci
wystepowania poszczegolnych niedoborow odpornos$ci znamiennie roznil si¢ w

badanej populacji dzieci z ZD w poréwnaniu do populacji ogélnej. Okazalo sieg,
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iz najliczniej reprezentowana byla grupa chorych z rozpoznaniem zlozonych
niedoborow odpornosci — rozpoznanie to postawiono w 69% stwierdzanych
zaburzen. Obserwacja ta ma swoje odzwierciedlenie w piSmiennictwie, w
wigkszos$ci publikacji mowi si¢ o wspotwystepowaniu nieprawidlowosci zarowno w
obregbie subpopulacji  limfocytow T oraz B [Cuadrado, 1996; de Hingh, 2005;
Nespoli, 1993]. Prawdopodobnie wynika to z fizjologicznych zaleznosci: limfocyty
B wymagaja ,,pomocy” limfocytow T do dojrzewania i1 aktywacji, w zwiazku z czym
niedoborom odpornosci zaleznym od limfocytow T towarzysza zazwyczaj niedobory
odporno$ci humoralnej o réznym nasileniu. Analogicznie pierwotne niedobory
odpornosci humoralnej wynikaja z zaburzenia dojrzewania 1 rdznicowania
limfocytow B [Dizon, 1998]. W badanym materiale wlasnym Kkolejnym
zaburzeniem pod wzgledem czestosci wystepowania byl obnizony poziom
limfocytow B, stanowiacy 11% przypadkéw z nieprawidlowosciami ukladu
immunologicznego. Zaburzenia produkcji przeciwcial rozpoznano w 7%,
zaburzenia fagocytozy w 7% stwierdzanych zaburzen, a czestotliwos¢
wystepowania leukopenii, limfopenii oraz izolowanych zaburzen odpornosci
komodrkowej byla podobna: zaburzenia te stwierdzono u 2 % chorych.
Stwierdzenie roznic w rozkladzie czgstosci wystgpowania zaburzen poszczegdlnych
sktadowych uktadu odpornosciowego u pacjentow z ZD w poréwnaniu do populacji
ogo6lnej podkresla jak diametralnie r6znig si¢ obie grupy.

W pi$miennictwie brak jest danych dotyczacych czestosci wystgpowania
poszczegoOlnych niedoboréw odpornosci u pacjentéw z ZD, co utrudnia poréwnanie
uzyskanych przez nas wynikéw badan. Tylko Ribeiro w swej publikacji podaje, iz w
przebadanej grupie 32 chorych z ZD, obciazonych wywiadem infekcyjnym
rozpoznanie niedoboru odpornosci komoérkowej postawiono w 5 przypadkach, co
stanowi 15% badanej przez nia grupy [Ribeiro, 2003]. W naszym materiale takie
rozpoznanie postawiono w 16 przypadkach, co stanowi 24% badanych, u

ktorych wykonano ocen¢ subpopulacji limfocytow.

Naszym pierwszym krokiem byla ocena wynikéw badan morfologii krwi
obwodowej wraz z jej rozmazem biatokrwinkowym. Przeprowadzajac analize
miedzygrupowa nie znalezliSmy istotnych zaleznosci pomiedzy Srednimi

wartosciami poziomu leukocytow, granulocytow oraz poziomem limfocytow a
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manifestacja kliniczna zakazen. Ogolem rozpoznano 6 przypadkow
granulocytopenii (warto$ci granulocytow ponize; 1,5 G/I) z towarzyszacym
obnizeniem poziomu leukocytow oraz 1 przypadek granulocytopenii z
prawidlowa leukocytoza. Interpretujac wyniki badania morfologii krwi obwodowe;j
dziecka z ZD lekarz pierwszego kontaktu musi mie¢ $wiadomos¢, iz utrzymujaca si¢
neutropenia moze by¢ wstgpem do schorzenia onkohematologicznego. Sposréd
rozpoznanych przypadkoéw neutropenii w badanej grupie w okresie przeprowadzone;j
przez nas obserwacji nie rozwinat si¢ zaden nowotwor, a pacjenci ci pozostaja nadal
pod stata opieka Poradni Przyklinicznej. Nalezy rowniez pamigtaé, iz wysoka
leukocytoza w przypadku noworodka z ZD moze sugerowaé rozpoznanie TAM i
wskazuje na konieczno$¢ natychmiastowej konsultacji pacjenta w osrodku
specjalistycznym [Awasthi, 2005; Hasle, 2000; Girodon, 2000; Ptoszynska, 1998;
Yumura-Yagi, 1992]. W badanym materiale wtasnym nie stwierdzono ani jednego
przypadku wysokiej leukocytozy, ponadto badania nie objety dzieci w wieku ponizej
pierwszego miesiaca zycia.

Wedlug Stasiak-Barmuta postgpujaca neutropenia wystgpuje w pierwotnych
niedoborach fagocytozy lub moze by¢ nastgpstwem stosowanego leczenia [Stasiak-
Barmuta, 2005]. W zwiazku z brakiem danych z wywiadu dotyczacych
przyjmowania przez naszych pacjentow lekow wplywajacych na uklad
bialokrwinkowy, skupili$my si¢ na poszukiwaniu korelacji pomigdzy obnizonym
poziomem granulocytéw a nieprawidtowa ich aktywnoscia.

Do oceny aktywnos$ci granulocytow postuzylismy si¢ testem NBT, w dwoch
wersjach: spontanicznej i stymulowanej. Costello oraz Khan podaja, iz pacjenci z
ZD prezentuja nizsze wartosci testu NBT w porownaniu do ludzi zdrowych
[Costello, 1976; Khan, 1975]. Przy czym nalezy nadmieni¢, iz Khan przeprowadzit
swoje badania na populacji dzieci z ZD, natomiast Costello badata populacje
pacjentow z ZD w wieku od 11 do 54 lat. Natomiast w swojej publikacji Ribeiro nie
stwierdzita nieprawidtowos$ci czynnosci granulocytow w badanej grupie dzieci z ZD.
Autorka wyniki swojej pracy tlumaczy niskim $rednim wiekiem badanych
pacjentow, podczas gdy zaburzenia zabijania mikroorganizmdw nasilaja si¢ wraz z
wiekiem pacjentow z ZD [Ribeiro, 2003]. W naszej pracy nieprawidlowe wyniki
stymulowanego testu NBT odnotowano u 24 pacjentéow. W kazdym z 4

przypadkéw obnizonych wartosci spontanicznego testu NBT stwierdzono
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rowniez zanizone wartosci stymulowanego testu NBT. Na podkreslenie
zashuguje fakt, iz u zadnego z pacjentow, u ktorych stwierdzono obnizone
wartosci testu NBT w wywiadzie nie odnotowano wystgpowania schorzen,
charakterystycznych dla zaburzen fagocytozy. Zaden z nieprawidlowych
wynikow nie spelnial Kkryteriow rozpoznania przewleklej choroby
ziarniniakowej.

Rozpigtos¢ wartosci spontanicznego testu NBT wynosita od 0 do 63%,
natomiast wartosci stymulowanego testu NBT wahaly si¢ od 2 do 96%. Natomiast w
badaniach Costello wyniki spontanicznego testu NBT wahaly si¢ od 1 do 48%, a w
badaniu autorstwa Khan wartosci te wynosity od 5 do 13% - sa to wartosci nizsze niz
uzyskane w naszym badaniu. Nalezy nadmieni¢, iz w obu pracach nie wykonano
stymulowanego testu NBT, ktory uznany jest za bardziej czuly od wersji
spontanicznej [Szczylik, 1979]. Co ma swoje odzwierciedlenie w wynikach naszych
badan: nieprawidlowych wynikéw stymulowanego testu NBT uzyskano znacznie
wigce] w poréwnaniu do wersji spontanicznej tego testu — 24 nieprawidtowe wyniki
testu stymulowanego versus 4 nieprawidtowe wyniki testu spontanicznego.

Probowalismy odpowiedzie¢ réwniez na pytanie czy stwierdzenie defektu
redukcji testu NBT koreluje z manifestacja kliniczna w badanej populacji dzieci z
ZD? Analiza poréwnawcza badanych grup Kklinicznych w odniesieniu do
wynikow spontanicznego testu NBT nie wykazala istotnych statystycznie ro6znic
pomiedzy grupami. Natomiast analiza wynikéw stymulowanego testu NBT
wykazala, iz Srednia wartos¢ tego testu w grupie bezobjawowej byla znamienna
najnizsza (p=0,04) i tylko w tej grupie wartos¢ ta byla nizsza niz zakresu normy.
Stwierdzenie defektu zabijania mikroorganizméw przez granulocyty u 7/10
pacjentow z grupy poréwnawczej moze stanowi¢ potwierdzenie danych z
piSmiennictwa o nizszych wartosciach testu NBT u pacjentow z ZD [Costello,
1976; Khan, 1975]. Na podkreslenie zastuguje rowniez fakt, iz nawet u pacjentow z
grup objawowych pomimo stwierdzenia defektu aktywnosci granulocytow nie
obserwowano objawdw klinicznych charakterystycznych dla tego rodzaju zaburzen.

Poszukujac odpowiedzi na pytanie o korelacje pomigdzy granulocytopenia a
defektem aktywno$ci granulocytéw stwierdziliSmy, Zze sposréd 24 pacjentow z
nieprawidtowymi wynikami testu NBT obnizony poziom granulocytow odnotowano

tylko u dwoch pacjentow. Natomiast analiza statystyczna poziomu granulocytow
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oraz wartosci testow NBT nie wykazala istnienia zaleznosci pomigdzy powyzszymi
parametrami.

Utrzymujaca si¢ limfopenia (warto$ci limfocytéw ponizej 1,5 G/1) jest
charakterystyczna dla wielu niedoboréw odpornosci komoérkowej, zwlaszcza poziom
limfocytéw mniejszy niz 1 G/I u niemowlat i matych dzieci budzi podejrzenie
niedoboru odpornosci [Dizon, 1998; Kowalczyk, 2000; Stasiak-Barmuta, 2005].
Jednakze nalezy pamigta¢, iz obnizony poziom limfocytéw moze by¢ rowniez
efektem nawracajacych zakazen wirusowych, wyniszczenia organizmu, wynikiem
ich utraty, choréb autoimmunizacyjnych i aplazji szpiku zwiazanej z chorobami
rozrostowymi komorek hematopoetycznych [Bernatowska, 1999; Stasiak-Barmuta,
2005]. W materiale wlasnym limfopeni¢ stwierdzono u 9 badanych dzieci.
Interesujacy jest fakt, iz 6/9 przypadkow obnizonego poziomu limfocytow
stwierdzono wspolwystepowanie zaburzen w obre¢bie subpopulacji limfocytow.
Najczesciej obserwowano obnizone wartosci limfocytow CD4, CD8, CD3 oraz B
— 5/9 przypadkow limfopenii. Zaburzenia te wystgpowaly zardéwno u pacjentdw
objawowych, jak rowniez u jednego pacjenta z grupy porownawczej. W wykonanych
przez nas analizach statystycznych potwierdzono istnienie silnej zaleznoS$ci
pomiedzy catkowita liczba limfocytow a  wartosciami  bezwzglednymi
poszczeg6lnych subpopulacji limfocytow. Pomimo to na podkreslenie zastuguje fakt,
iz u 3 pacjentdéw z rozpoznang limfopenia nie obserwowano nieprawidtowosci w
zakresie subpopulacji limfocytow.

W przypadku dzieci z ZD najbardziej uderzajaca obserwacja jest brak
ekspansji limfocytow w pierwszych latach zycia, podobnej do tej stwierdzanej u
dzieci zdrowych [Costello, 1976, de Hingh, 2005]. Na podstawie badan populacji 96
dzieci z ZD de Hingh wykazala, iz §rednia calkowita liczba limfocytow w grupie
dzieci od 9 do 15 miesiaca zycia jest nizsza od norm dla dzieci zdrowych w chwili
urodzenia. [de Hingh, 2005]. Obserwacj¢ t¢ potwierdzaja réwniez wyniki naszej
pracy. Wprawdzie analiza poréwnawcza parametréw morfologii krwi obwodowe;j
(uwzgledniajaca obraz odsetkowy uktadu biatokrwinkowego) w grupie dzieci do 2
roku zycia oraz w grupie dzieci starszych wykazata, iz u dzieci do 2 roku zycia
Srednie warto$ci bezwzgledne, jak i odsetkowe, limfocytéw byly znamiennie wyzsze
niz u pozostatych dzieci. Jednakze dokonujgc analizy poréwnawczej wynikow

limfocytozy badanych dzieci z ZD w wieku do 2 roku zycia w odniesieniu do
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norm dla zdrowych rowiesnikow okazalo si¢, iz Srednia calkowita liczba
limfocytéow badanych dzieci z ZD byla zdecydowanie nizsza ( 3,02 G/1 dzieci z
ZD versus 5,5 G/1 dzieci zdrowe).

Zgodnie z obserwacjami innych autorow najczesciej obserwowanym
przez nas zaburzeniem w zakresie subpopulacji limfocytéw byl niedobor
limfocytéow B [Cossarizza, 1991; Cuadrado, 1996; Douglas, 2005; de Hingh, 2005;
Lockitch, 1987; Lukas, 1980, Noble, 1988]. Rozpoznanie to postawiono w 32
przypadkach, przy czym izolowany niedobér limfocytow B obserwowano az u
21 pacjentéw. Jak podkresla de Hingh obnizenie bezwzglednej liczby limfocytow B
u pacjentow z ZD utrzymuje si¢ przez caly okres dziecinstwa. Podobnie w naszej
pracy spadek limfocytow B charakteryzowal wszystkie grupy wiekowe. Wartosci
limfocytéw B ponizej 5 percentyla autorka ta obserwowata az u 61% badanych
przez siebie dzieci z ZD [de Hingh, 2005], natomiast w materiale wkasnym takie
obnizenie subpopulacji limfocytow B obserwowaliSmy u 47, 76% badanych.

Wielu autoréow podaje, ze nasilajaca si¢ wraz z wiekiem ekspansja komorek
NK jest kolejna nieprawidlowos$¢ ukladu immunologicznego, charakteryzujaca
trisomi¢ chromosomu 21 [Cossarizza, 1991; Cuadrado, 1996; Lockitch, 1987
Maccario, 1984; Noble, 1988]. Aczkolwiek wykonana przez de Hingh ocena
subpopulacji limfocytow u dzieci z ZD w oparciu o cytometri¢ przeptywowa nie
potwierdzita tego spostrzezenia. Wedlug autorki réznica zdan wynika  z
zastosowania w interpretacji wynikow cytometrii przeptywowej norm odnoszacych
si¢ do wartosci odsetkowych poszczegolnych subpopulacji limfocytow, co
podkreslaja réwniez inni autorzy [Bonilla, 1997; Comans-Bitter; 1997; Erkeller-
Yuksel, 1992; de Hingh, 2005; de Vries, 2000]. W zwiazku z ta sugestia interpretujac
wyniki uzyskane w naszej pracy odnieslisSmy si¢ norm dotyczacych wartosci
bezwzglednych opracowanych przez Comans-Bitter, na podstawie ktoérych w
badanym materiale wlasnym nie odnotowaliSmy ani jednego przypadku
zaburzen w obre¢bie subpopulacji komérek NK, podobnie jak de Hingh [de Hingh,
2005].

Na podkreslenie zashuguje fakt, iz sposrod 23 przypadkow rozpoznanego
niedoboru przeciwcial az w 22 dotyczyly niedoboru IgM. W poréwnaniu w
populacji ogolnej najczesciej wystepuje niedobdr IgA [Finocchi, 2002; Stasiak-
Barmuta, 2005; de Vries, 2001], natomiast niedobor IgM  stwierdza si¢
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sporadycznie u pacjentow obciazonych wywiadem nawracajacych infekcji, atopii,
asplenii czy choréb autoimmunizacyjnych [Finocchi, 2002]. Dane z pis$miennictwa
dotyczace stgzenh immunoglobulin IgA, IgG, IgD oraz IgE u dzieci z ZD sa
sprzeczne. Wigkszo$¢ autorow podkresla, ze wartosci immunoglobulin do 6 roku
zycia dzieci z ZD sa prawidlowe, a nastgpnie przewyzszaja zakres norm — opisywana
hipergammaglobulinemia dotyczy zwtlaszcza klas IgA oraz IgG immunoglobulin.
Natomiast odmienne tendencje obserwuje si¢ w przypadku klasy IgM, czego
odzwierciedleniem sa réwniez wyniki naszych badan. Uwaza sig, ze przejawem
dojrzewania uktadu odporno$ciowego u pacjentow z ZD jest wzrost poziomu
immunoglobulin wraz z wiekiem. I tak stwierdzany obnizony poziom IgM u dzieci z
ZD stopniowo rosnie, jednakze nie ulega normalizacji. Natomiast poziom IgG oraz
IgA jest wyzszy w kazdej grupie wiekowej pacjentdow z ZD w poréwnaniu do ogdtu
populacji, a ich wzrost wraz z wiekiem jest bardziej gwaltownych niz u dzieci
zdrowych  [Levin, 1979; Lockitch,1987; Magnusson, 1997; Nespoli, 1993].
Obrazem stopniowo dojrzewajacego uktadu immunologicznego w badanej populacji
dzieci z ZD jest stwierdzenie znamiennie nizszych S$rednich warto$ci st¢zen
wszystkich klas immunoglobulin u dzieci do 2 roku zycia w pordwnaniu do dzieci
starszych. Potwierdza to réwniez fakt, iz §rednia wieku pacjentow wymagajacych
podazy preparatdéw immunoglobulin w terapii zakazen wynosita 2,25 roku, a $rednie
stezenie immunoglobuliny IgG w tej grupie dzieci byto znaczaco nizsze niz u dzieci
starszych.

W badanym materiale wlasnym stwierdzono 2 przypadki niedoboru IgA
oraz 3 niedoboru IgG, u pozostatlych pacjentow parametry te miescity si¢ w
granicach norm wiekowych zdrowych dzieci, co pozostaje w sprzecznosci z
przedstawionymi danymi z piSmiennictwa. W opozycji do przedstawionych
doniesien stoja roéwniez wyniki badan na innej polskiej populacji dzieci z ZD, otz
Bartelik  badajac 43 pacjentow z ZD wykazal, iz stgzenie wszystkich klas
immunoglobulin  nie odbiega od zakresu norm wiekowych dzieci zdrowych
[Bartelik, 1992].

Powyzsze obserwacje nasuwaja pytanie czy stwierdzany niedobor
przeciwcial wynika z defektu ilosciowego — niedoboru limfocytéw B czy tez moze
jest zwiazany z ich defektem funkcjonalnym. Sposréd 22 przypadkéw niedoboru

przeciwciat klasy IgM u 11 pacjentow stwierdzono, ze bezwzgledna liczba
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limfocytow B przyjmuje wartosci ponizej zakresu normy wiekowej, co moze
sugerowac brak zwiazku pomigdzy poziomem limfocytow B a st¢zeniem IgM. Brak
zalezno$ci pomigdzy stezeniem IgM a poziomem limfocytéw B potwierdzony zostat
réwniez w testach statystycznych. Natomiast zaskakujacy okazat si¢ fakt, iz wartosci
stezen przeciwciat klasy IgA oraz IgG wykazuja wysoka ujemna korelacje z
poziomem limfocytéw B. Obserwacje t¢ mozna tlumaczy¢ opisywanym w
pisSmiennictwie obnizeniem poziomu limfocytow B, ktore utrzymuje si¢ przez caly
okres dziecinstwa pacjentdw z ZD [de Hingh, 2005] oraz podawanym przez licznych
autoréw stale rosnacym stezeniem IgA oraz IgG wraz z wiekiem, poczawszy od 6
roku zycia [Levin, 1979; Lockitch,1987; Magnusson, 1997; Nespoli, 1993].

Zaburzenia odpornosci komorkowej stwierdzono w 16 (24,6%)
przypadkach. Najliczniejsza grupe dzieci z rozpoznaniem zaburzen odpornosci
komoérkowej stanowili pacjenci z grupy B, grupy o najcigzszym przebiegu infekcji.
W tej grupie bylo az 7 dzieci z nieprawidtowosciami w zakresie subpopulacji
limfocytow, przy czym we wszystkich przypadkach wspotwystegpowaty one z innymi
nieprawidtowosciami uktadu immunologicznego. Zaskakujacy jest jednak fakt
wystgpowania zaburzen w zakresie subpopulacji limfocytow w grupie pacjentow
asymptomatycznych. Zaburzenia tego rodzaju rozpoznano u 6/10 pacjentéw grupy C.
Obserwacje te nasuwaja pytanie czy istnieje zalezno$¢ pomigdzy zaburzeniami w
obrgbie subpopulacji limfocytow a ich manifestacja kliniczna? Na podstawie
przeprowadzonej analizy miedzygrupowej nie stwierdziliSmy istotnych roéznic
pomiedzy grupami A, B i C w odniesieniu do wartosci median poziomow
limfocytow CD4, CD8, CD3 oraz B. Obserwacja ta moze by¢ tlumaczona
podkreslang przez wielu autorow skapa manifestacja kliniczna nieprawidtowosci
immunologicznych u pacjentow z ZD [Cuadrado, 1996; Ribeiro, 2003]. Na
podkreslenie zastuguje fakt, iz we wszystkich grupach klinicznych wartosci median
pozioméw limfocytow CD4, CDS8, CD3 oraz B lokalizowaty si¢ w zakresie dolne;j
granicy norm wiekowych dla populacji zdrowych dzieci.

W 1987 roku Lockitch opublikowat wyniki swoich badan, w ktérych
podkresla brak réznic w zakresie subpoplulacji limfocytow u dzieci z ZD
obciazonych wywiadem nawracajacych infekcji, a nie chorujacymi dzie¢mi z ZD
[Lockitch, 1987]. Podobnie de Hingh w swoim opracowaniu podkresla brak

znaczacych zalezno$ci pomigdzy rozmiarem subpopulacji limfocytow a czgstoscia
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infekcji lub wystgpowaniem chorob autoimmunologicznych [de Hingh, 2005].
Jednakze nam trudno si¢ zgodzi¢ z powyzszymi tezami ze wzgledu na fakt, iz
wprawdzie w naszej pracy nieprawidlowosci subpopulacji limfocytow
obserwowalismy we wszystkich grupach klinicznych, ale najwigksza grupg z tego
rodzaju zaburzeniami stanowili pacjenci z grupy B. Obserwacja ta upowaznia nas do
postawienia wniosku, iz czg$¢ pacjentow z ZD, pomimo stwierdzenia obnizonych
wartosci poszczegdlnych subpopulacji limfocytéw, nie prezentuje objawow
klinicznych, co znajduje swoje odzwierciedlenie w pismiennictwie [Cuadrado, 1996;
de Hingh, 2005; Ribeiro, 2003]. W zwigzku z czym wszystkie dzieci z ZD,
niezaleznie od obcigzonego wywiadu infekcyjnego, powinny by¢ traktowane jak
potencjalne dziecko z zaburzeniami odpornosci. Prosta konsekwencja
powyzszego wniosku jest zalecenie objgcia systemem profilaktyki zakazen
wszystkich dzieci z ZD.

Czg$¢ autorow uwaza, iz wiele sposrod opisywanych zaburzen uktadu
immunologicznego u pacjentdOw z trisomia chromosomu 21 mozna interpretowac
jako objaw przedwczesnego starzenia si¢ ukladu odpornosciowego [Barrena, 1993;
Bertotto, 1994; Cossarizza, 1991; Cuadrado, 1996]. Jednakze obserwowane juz w
okresie noworodkowym 1 pierwszych latach zycia u dzieci z ZD zaburzenia
adaptacyjne uktadu immunologicznego stanowia argument negujacy teori¢ o jego
przedwczesnym starzeniu si¢ [de Hingh, 2005; Lukas, 1980]. Ciekawy poglad
prezentuje Ugazio w swej publikacji z roku 1978 uwaza on, iz obserwowane w
pierwszych latach zycia dzieci z ZD nieprawidtowosci uktadu immunologicznego
wynikaja z zaburzen jego dojrzewania, natomiast zmiany obserwowane u mtodych
dorostych sa wynikiem przedwczesnego starzenia si¢ uktadu immunologicznego
[Ugazio, 1978]. Wobec tak wielu watpliwosci postanowiliémy poddaé¢ doktadnej
analizie grup¢ dzieci do 2 roku zycia. ZadaliSmy sobie pytanie czy stwierdzane
nieprawidlowosci  parametrow ukladu immunologicznego sa manifestacja
pierwotnych zaburzen odpornosci, czy tez moze sa obrazem dojrzewania tegoz
uktadu? W badanym materiale dzieci do 2 roku zycia stanowity Y calej badanej
grupy. Analiza porownawcza wykazala, iz zaburzenia odpornosci komorkowej
znamiennie czeSciej wystepowaly wlasnie w grupie dzieci do 2 roku Zzycia (w
poréwnaniu do pozostatych pacjentow); zaburzenia te rozpoznano u 52,9%

pacjentow tej grupy. Na podstawie szczegotowej analizy wynikoOw oceny
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subpopulacji limfocytéw stwierdzono, ze wyliczone $rednie warto$ci bezwzgledne
limfocytow T4 byly znamiennie wyzsze w grupie dzieci najmtodszych. Przy czym
nalezy zauwazy¢, iz $rednia warto$¢ bezwzgledna limfocytéw T4 byla nizsza niz
zakres norm dla dzieci w wieku 6 1 12 miesigcy. Natomiast $rednia warto$¢
bezwzgledna limfocytow T8 nie roznita si¢ istotnie od wartosci obliczonych dla
dzieci starszych i1 miescita si¢ w zakresie norm wiekowych. Obserwacje te
nasuwajg wniosek, iz wzajemny stosunek limfocytow CD4/CD8 musi by¢ wyzszy
w grupie dzieci do 2 roku zycia i fakt ten zostal potwierdzony w testach
statystycznych. Srednia warto$é bezwzgledna limfocytow CD3 byta nizsza u dzieci
mtodszych 1 w parciu o normy wiekowe byta podstawa do rozpoznania niedoboru
CD3 w grupie dzieci w wieku 6 1 12 miesigcy.

Przedstawiony przez nas obraz subpopulacji limfocytow T u dzieci do 2 roku
zycia  odzwierciedla zmiany zachodzace w  dojrzewajacym  ukladzie
immunologicznym dzieci. I tak catkowita liczba limfocytow ro$nie bezposrednio po
narodzinach osiagajac wartoéci maksymalne 6 do 7 x 10°/L, a nastepnie opada
stopniowo do $redniej wartoéci 1,8 x 10°/L u ludzi dorostych. Ten poczatkowy
,»skok” limfocytow wiaze si¢ z rosnaca liczba limfocytow T (CD3+) oraz B
(CD19+). Limfocyty CD4+ gwattownie rosna po porodzie do wartosci cztero-
pigciokrotnie wigkszych niz obserwowane u dorostych. Wzrost tej subpopulacji po
pierwszym tygodniu zycia jest najprawdopodobniej zwigzany z uwalnianiem z
grasicy ,naiwnych” limfocytow CD45RA+. Subpopulacja tych ,,naiwnych”
limfocytow jest stale produkowana przez pierwszy rok zycia, jako rezerwuar
komorek, ktore po stymulacji antygenem dojrzewaja funkcjonalnie i biora udziat w
pierwotnej odpowiedzi immunologicznej. Natomiast poziom limfocytow CD8+
pozostaje w miarg stabilny do drugiego roku zycia i nastgpnie zaczyna si¢ obnizac.
Stad wzajemny stosunek obu tych subpopulacji czyli wskaznik CD4/CD8 zmienia
si¢ wraz z wiekiem, od wartos$ci 2-3:1 u dzieci do 2:1 u dorostych. [Bonilla, 1997; de
Vries, 2000].

Na podkreslenie zastuguje fakt, iz w badanym materiale wlasnym pomimo
stwierdzenia znamiennie wyzszej Sredniej wartosci bezwzglednej liczby limfocytow
B u dzieci do 2 roku zycia (w poréwnaniu do dzieci starszych), wartos¢ ta byta
nizsza od zakresu norm wiekowych dla wszystkich dzieci w tej grupie (czyli 6, 12,

24 miesiac zycia). Prawidtowo dojrzewajacy uktad immunologiczny charakteryzuje
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si¢ podwyzszona liczba bezwzgledna limfocytow B do drugiego roku zycia, a
nastgpnie populacja ta roOwniez zaczyna zmniejsza¢ si¢ [Bonilla, 1997; de Vries,
2000].

Na podstawie oceny subpopulacji komorek NK stwierdzono, ze ich $rednia
warto$¢ odsetkowa byta nizsza u dzieci mtodszych i nie przekraczata zakresu norm
wiekowych, co stanowi odpowiednik fizjologicznych zmian zachodzacych w
ukladzie immunologicznym cztowieka. Bezwzgledna liczba komorek NK w
momencie narodzin jest bardzo wysoka (trzykrotnie wyzsza niz u dorostych),
wkrotce potem obniza si¢ gwaltownie, a po 5 miesiacu zycia nie ulega zmianom.
Natomiast liczba komorek NK wyrazona w warto$ciach procentowych wykazuje
tendencje wzrostowe od 7% w 5 miesiacu zycia do 13% u dorostych [Bonilla, 1997;
Comans-Bitter; 1997; Erkeller-Yuksel, 1992; de Vries, 2000].

W badanej grupie dzieci do 2 roku zycia $redni poziom limfocytéw CD4 byt
wprawdzie wigkszy w poroéwnaniu do dzieci starszych, lecz nizszy od norm dla
zdrowych rowiesnikow. Fakt ten mozna prawdopodobnie tlumaczy¢é opisywana
przez niektorych autoréw redukcja subpopulacji komorek CD45RA+ w okresie
dziecinstwa u pacjentow z ZD [Barrena, 1993; Bertotto, 1994, 1987; Cuadrado,
1996]. Jednakze fenotypizacja limfocytoéw CD4 nie jest badaniem przesiewowym w
diagnostyce zaburzen odporno$ci w zwiazku z czym nie podjeliSmy si¢ oceny tej
subpopulacji limfocytow w naszej pracy.

Zaprezentowana charakterystyka zmian w obrgbie subpopulacji limfocytow w
grupie dzieci ponizej 2 roku zycia z jednej strony odzwierciedla fizjologiczne
zmiany dojrzewajacego ukladu immunologicznego, z drugiej za$§ strony odnoszac
uzyskane wyniki pacjentéw z ZD z omawianej grupy wiekowej do norm wiekowych
stosowanych dla zdrowej populacji otrzymujemy obraz dysfunkcji uktadu
immunologicznego. Zmiany te odpowiadaja tym opisywanym przez innych autorow
[Barrena, 1993; Bertotto, 1994; Cossarizza, 1991; Cuadrado, 1996; Douglas, 2005;
de Hingh, 2005; Lockitch, 1987; Lukas, 1980, Noble, 1988].

Wyniki analizy materialu wlasnego przychylaja si¢ do pogladéw de Hingh
oraz Lucas. Obserwowane przez nas zmiany w zakresie subpopulacji limfocytow u
dzieci z ZD przed 2 rokiem zycia sugeruja zaburzenia adaptacyjne dojrzewajacego
uktadu immunologicznego [de Hingh, 2005; Lukas, 1980]. Jednakze wobec licznych

kontrowersji dotyczacych interpretacji zmian w uktadzie immunologicznym dzieci z
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trisomia 21 wydawaloby sie, ze najlepszym postgpowaniem jest uzna¢ kazde dziecko
z tym zespolem genetycznym jako potencjalnie obciazone zaburzeniami odpornosci.
Tym samym gdyby$Smy stwierdzana dysfunkcje uktadu immunologicznego uznali
tylko za efekt przedwczesnego starzenia si¢ organizmu, narazeni jestesSmy na
popelnienie bledu w ocenie klinicznej pacjenta, czego konsekwencja moga by¢
powiktania pod postacia uogodlnienia si¢ procesu zapalnego lub nawet zgon pacjenta.
Infekcje drog oddechowych stanowia manifestacje kliniczna réznorodnych

schorzen, dotyczacych roéznych uktadéw. Natomiast diagnostyka immunologiczna
nie moze by¢ postgpowaniem pierwszego rzutu, ze wzgledu na swoj
wysokospecjalistyczny charakter, co wiaze si¢ z dlugim okresem oczekiwania na
konsultacje z immunologiem klinicznym, jak rowniez z wysokim kosztami. Zgodnie
z danymi z piSmiennictwa rutynowym postgpowaniem lekarza pierwszego kontaktu
w przypadku dziecka obcigzonego wywiadem nawracajacych infekcji powinno by¢
wykluczenie schorzen predysponujacych:

- przerostu migdatkow podniebiennych i gardtowego

- alergii

- refluksu zoladkowo-przeltykowego

- czy rzadziej wystepujacych jak mukowiscydoza i wrodzona dysfunkcja

rzegsek [de Vries, 2001].

Charakterystyczny fenotyp trisomii chromosomu 21 tj.: hipotonia mig$niowa,
malformacje twarzoczaszki z redukcja przestrzeni w obrebie jamy ustnej i gardta,
otylo$¢, relatywna hiperplazja migdatkéw podniebiennych i1 gardtowego oraz
przerost jezyka, stanowi predyspozycj¢ do nawracajacych zakazen drog
oddechowych. Dlatego Dahlqvist i Hotaling sugeruja, ze w leczeniu infekcji w
obrgbie drég oddechowych u dzieci z ZD powinno si¢ stosowaé intensywna
antybiotykoterapi¢, a w leczeniu nawracajacych zapalen migdatkow rozwazy¢
wskazania do tonsilektomii oraz adenotomii [Dahlqvist, 2003; Hotaling, 1999]. W
badanym materiale wkasnym przerost migdalkéw podniebiennych rozpoznano u
19 (23,45%) badanych dzieci. Zabieg tosillektomii wykonano w 11 przypadkach
dzieci objawowych. Poszukujac odpowiedzi na pytanie czy przerost tkanki
limfoidalnej pierscienia gardtowego w istotny sposob przyczynia si¢ do wzrostu
zachorowan na infekcje drog oddechowych w badanej grupie dzieci nie znaleziono

istotnej statystycznie zalezno$ci pomig¢dzy powyzszymi procesami. Pomimo to

118



rodzice dzieci, u ktorych wykonano zabieg usunigcia migdatkow, podawali istotna
redukcje liczby infekcji u swoich dzieci. Obserwacja ta podkresla fakt, iz
nawracajace infekcje drog oddechowych u dzieci z ZD maja podioze

wieloczynnikowe.

Poszukujac kolejnych czynnikow predysponujacych pacjentow z ZD do
nawracajacych infekcji zastanawiano si¢ czy wspolwystgpowanie chordb
alergicznych moze stanowi¢ o takiej predyspozycji. Wr6d badanych pacjentéw
wystepowanie chorob alergicznych stwierdzono w 24 (35,82%) przypadkach,
przy czym najczeSciej byly to alergie pokarmowe (28,36%). Natomiast
rozpoznanie alergii wziewnej postawiono u 7 (10, 45%) pacjentéw, wigkszo$¢ z
nich okresowo badz na stale wymagata podazy lekéw przeciwhistaminowych.
Jednakze dokonana analiza statystyczna nie potwierdzita wplywu wystepowania
choréb alergicznych na czgstosci infekeji u badanych pacjentéw. Nie znaleziono
réwniez  zalezno$ci pomig¢dzy chorobami alergicznymi a nieprawidlowo$ciami
wynikow badan laboratoryjnych oceniajacych uklad immunologiczny. Mamy
swiadomos¢, iz fakt ten moze wynika¢ z malej liczebnos$ci grupy pacjentow z ZD i
wspotwystepujaca alergia.

Refluks zotadkowo-przelykowy moze takze manifestowaé si¢ objawami
typowymi dla schorzen ukladu oddechowego, jak np.: astma, nawracajacymi
zapaleniami ptuc, obturacyjnymi zapaleniami oskrzeli czy tez napadami bezdechow
z towarzyszaca bradykardia. Poniewaz badania epidemiologiczne wskazuja, ze u
50% dzieci z przewleklymi chorobami drog oddechowych w wywiadzie rozpoznaje
si¢ GER, a zastosowanie u tych pacjentow farmakologicznego badz chirurgicznego
leczenia GER prowadzi do znacznej poprawy klinicznej, podkresla si¢ znaczenie
wczesne] diagnostyki 1 leczenia GER w terapii nawracajacych infekcji drog
oddechowych [Gesicki, 2005; Kalicinski, 1989; Orenstein, 1988]. Tak wigc majac
przed soba dziecko z zespolem Downa 2z nawracajacymi wymiotami,
nieprawidlowym przyrostem masy ciala i wzrostu czy nawracajacymi objawami ze
strony uktadu oddechowego nalezy wykluczy¢ zaburzenia gastroenetrologiczne
[Zarate, 1999]. Zastanawiajac si¢ nad rola GER w patogenezie nawracajacych

infekcji w badanej grupie przeanalizowano dane uzyskane z retrospektywnych
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wywiadow chorobowych. Okazato sig, ze badanie diagnostyczne w kierunku GER
przeprowadzono tylko u 27 (40%) pacjentow. Diagnostyka GER w naszym materiale
zostata oparta na ultrasonograficznym badaniu pogranicza zotadkowo-przetykowego.
Jest to badanie zalecane w przypadku dzieci, jako badanie czute i jednoczes$nie
nieobcigzajace dla mlodego organizmu [Gomes, 2003; Koumanidou, 2004;
Orenstein, 1998]. Rozpoznanie GER postawiono w 12 (18%) przypadkach, z czego 9
pacjentow nalezalo do grupy objawowej. Nalezy podkresli¢ fakt, iz wedlug
informacji uzyskanych od rodzicow po wlaczeniu farmakologicznego leczenia
antyrefluksowego u dzieci ustapity objawy kaszlu nocnego oraz bezdechéw sennych.
Natomiast trudno jest si¢ ustosunkowa¢ do wplywu leczenia GER na redukcje liczby
infekcji drog oddechowych ze wzgledu na zbyt krétki okres obserwacji. Ze wzgledu
na brak w piSmiennictwie doniesien odnosnie epidemiologii GER w populacji
pacjentdw z ZD poréwnanie wynikow naszych badan jest utrudnione. Cho¢ wydaje
si¢, ze ze wzgledu na charakterystyczna dla zespotu hipotoni¢ migsniowa oraz
zaburzenia motoryki przetyku rozpoznanie GER prawdopodobnie dotyczy wigkszej
grupy chorych [Berkov, 1995; Kava, 2004; Nelson, 1996; Roizen, 2003; Zarate,
1999]. W oparciu o retrospektywne dane uzyskane z wywiadu uwazamy, ze
niewielka liczba rozpoznan GER w badanej grupie wynika z faktu, iz diagnostyka
ultrasonograficzna pogranicza zotadkowo-przetykowego zostala przeprowadzona u
niewielkiej liczby dzieci obciazonych objawami klinicznymi, sugerujacymi istnienie
tej patologii. Zamierzamy uzupeini¢ te badania u pacjentow z ZD pozostajacych pod
opieka Poradni Przykliniczne;.

W obrazie klinicznym u dzieci z ZD 1 rozpoznanym GER dominowaty
nawracajace infekcje drog oddechowych. Podkresli¢ nalezy fakt, iz wszystkie dzieci
z grupy objawowej z rozpoznaniem GER przebyly przynajmniej jeden incydent
zapalenia ptuc. Pomimo tej obserwacji analiza statystyczna materiatu badanego nie
potwierdzita istnienia zaleznosci pomigdzy wystgpowaniem refluksu zotadkowo-
przetykowego a zwigkszona czgstoscia infekcji w badanej grupie. Ten fakt nalezy
thumaczy¢ mata liczebnoscia grupy pacjentow, u ktorych wykonano badanie w
kierunku GER 1 postawiono takie rozpoznanie, co stanowi kolejny argument na rzecz
uzupetnienia badan diagnostycznych w badanej grupie chorych. Poglad ten

potwierdzaja dane z piSmiennictwa, mowiace o predyspozycji dzieci z trisomia 21 do
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rozwoju GER. Dlatego badania diagnostyczne w kierunku tej nieprawidtowos$ci

nalezatoby wykonywac¢ u wszystkich dzieci z ZD.

W pismiennictwie podkresla sig istnienie zalezno$ci pomigdzy predyspozycja
dzieci z ZD do nawracajacych infekcji drog oddechowych a wspotwystepujaca
wrodzona wada uktadu krazenia [Day, 2005; Frid, 2002; Leonard, 2000; Szydtowski,
2004; van Trotsenburg, 2006]. Analiza pordwnawcza badanych grup wykazata, iz
statystycznie czg$ciej wrodzona wada ukladu krazenia wystgpowata u pacjentow z
grupy B. Okazato si¢, ze az 80,7% pacjentdw z tej grupy ma rozpoznana wrodzong
wadg serca, natomiast w grupie A odsetek tych pacjentow wyniost 45,2%. Nie bez
znaczenia na przebieg kliniczny zakazen wsréd badanej grupy pozostawal fakt,
iz w 95% przypadkoéw rozpoznanej wadzie serca towarzyszyla hiperperfuzja
pluc. Poszukujac odpowiedzi na pytanie, czy Wwczesna interwencja
kardiochirurgiczna spowoduje spadek zachorowan na infekcje drég oddechowych
stwierdzono, ze cho¢ mediana wieku, w ktorym dokonano zabiegu operacyjnego
korygujacego wade uktadu byla nizsza w grupie B w poréwnaniu do grupy A (3
miesiace versus 19 miesigcy) to odsetek pacjentéw, u ktorych obserwowano poprawe
kliniczna po zabiegu byt poréwnywalny. Ponadto analiza statystyczna nie wykazata
istotnej zaleznos$ci pomigdzy wiekiem wykonania operacyjnej korekcji wrodzonej
wady ukladu krazenia a czgstoscia infekcji w poszczegodlnych grupach. Obserwacja
ta moze sugerowac istnienie dodatkowych czynnikéw predysponujacych do
nawracajacych infekcji. Czy czynnikiem tym moga by¢ nieprawidtowosci uktadu
immnunologicznego? Takiego wniosku nie mozna wyciagna¢ na podstawie
obserwacji wlasnych, poniewaz analiza poréwnawcza wynikdw badan
immunologicznych u dzieci z grupy obciazonej wada uktadu krazenia oraz u dzieci
bez tej wady nie wykazata istotnych statystycznie roznic. Jednocze$nie
zaobserwowano, ze wrodzona wada ukladu krazenia byla istotnym czynnikiem
predysponujacym do infekcji w pierwszych dniach zycia tych dzieci, poniewaz
statystycznie czesciej z powodu infekcji wrodzonej byly leczone wilasnie dzieci z
wada serca.

Analiza danych z pi$miennictwa oraz fakt, iz w 9 na 17 przypadkow
wykonania korekcji wady ukladu krazenia (w grupie dzieci z nawracajacymi

infekcjami) stwierdzono poprawe kliniczna po zabiegu, upowaznia nas do
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twierdzenia, iz intensywna opieka kardiologiczna nad dziecmi z ZD i
wspolwystepujaca wada serca odgrywa istotng role w prewencji infekcji drog
oddechowych, szczegolnie w pierwszych latach zycia tych dzieci [Day, 2005;
Leonard, 2000; Roizen, 2003].

W opracowanych przez APP wytycznych opieki nad dzie¢mi z ZD podkresla
si¢ znaczenie statej opieki otolaryngologicznej w trakcie kazdej infekcji drog
oddechowych. Postgpowanie to ma na celu zwigkszenie wykrywalnosci i
skutecznosci leczenia zapalen ucha $rodkowego (ZUS), a tym samym zapobieganie
nabytemu niedostuchowi [AAP, Committee on Infectious Diseases and Committee
on Fetus and Newborn, 2003; Hotaling, 1999; van Cleve, cz.I, 2006]. Wsréd
badanych dzieci stwierdziliémy istotna zalezno$¢ pomiedzy przebytym ZUS a
wystgpowaniem niedostuchu. Natomiast zaskakujacy jest fakt, iz badanie ABR
zostalo wykonane tylko u 7 na 19 pacjentéw z przebytym incydentem ZUS. Wedtug
Hotaling infekcje obejmujace ucho srodkowe dotycza okoto 50-70 % dzieci z ZD. W
naszej pracy zapalenie ucha srodkowego w wywiadzie odnotowano tylko u 28%
badanych dzieci. Fakt ten moze wynika¢ z czgsto niemego przebiegu kliniczny
ZUS, co prowadzi do niedostatecznego rozpoznawania tego schorzenia. Ponadto
tylko jeden pacjent (dwuletni chlopiec) nagminnie chorujacy na ZUS byt objety
stala opieka laryngologiczna. Mimo to nigdy u chiopca nie wykonano
profilaktycznego badania stuchu. Jezeli uznamy, iz faktycznie pozostalych 48
pacjentoéw nigdy nie przebyto ZUS to zaskoczeniem jest fakt, iz tylko u 15 z nich
wykonano profilaktyczne badanie ABR. Przedstawione obserwacje daja obraz

niedostatecznej opieki otolaryngologicznej nad ta grupa pacjentow.

ZastanawialiSmy si¢ czy istnieja czynniki nie zwigzane bezposrednio z
badanymi dzie¢mi, a mogace stanowi¢ o ich predyspozycji do nawracajacych
infekcji. Poszukujac odpowiedzi na to pytanie szczegdtowo przeanalizowali§my dane
uzyskane z wywiadu dotyczace: choréb matczynych, wieku matki w chwili ciazy i
porodu oraz rodzinnego obciazenia predyspozycja do nawracajacych infekcji.
Opracowanie statystyczne powyzszych danych nie wykazato istnienia zwiazku
pomiegdzy wyzej wymienionymi czynnikami a czgsto$cia infekeji u badanych dzieci.
Ponadto u opisywanego przez nas rodzenstwa z ZD: dziewczynki (BoJ) lat 15 oraz

miodego mezczyzny (BoB) lat 22 stwierdzono odmienny charakter zaburzen
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odpornosci. U obojga rodzenstwa odnotowano obnizony poziom limfocytow B, co
stanowi odzwierciedlenie obserwacji de Hingh o utrzymywaniu si¢ tego niedoboru
przez cate zycie pacjentow z ZD. Natomiast u mgzczyzny dodatkowo rozpoznano
zaburzenia odpornosci komorkowej, co pozostaje w sprzeczno$ci z twierdzeniem o
stopniowej normalizacji poziom limfocytéw T wraz z wiekiem [de Hingh, 2005].
Nalezy rowniez dodaé, ze rowniez przebieg kliniczny infekcji u rodzenstwa byt
odmienny. Prawdopodobnie wptyw na ten stan rzeczy miata wrodzona wada uktadu
krazenia oraz ukladu moczowego u chlopca oraz rozpoznana alergia wziewna u
dziewczynki. Obserwacja ta sugeruje brak wplywu obcigzen rodzinnych,
matczynych oraz ciazowo-porodowych na manifestacj¢ kliniczna zakazen u dzieci z
ZD, jest to wigc prawdopodobnie indywidualna predyspozycja $cisle zwiazana z

samym zespotem.

Przedstawione zagadnienia daja obraz jak skomplikowane 1 wieloczynnikowe
jest podloze nawracajacych infekcji u dzieci z ZD. Stad tak istotne jest poszukiwanie
1 wyeliminowanie czynnikow predysponujacych do tego rodzaju schorzen. Nasze
obserwacje pozostaja w zgodzie z danymi z pi$miennictwa, iz koniecznym jest
objecie dzieci z ZD szczeg6lna opieka wielospecjalistyczna, niezaleznie od

wystgpowania zaburzen odpornosci [Noble, 1988; Ribeiro, 2005].

Zwigkszona zapadalno$¢ dzieci z ZD na infekcje, przebieg kliniczny zakazen
oraz wspolwystepowanie zaburzen odpornosci stanowia podstawe praktycznych
zalecen: profilaktyki zakazen poprzez szczepienia oraz wezesnego i zdecydowanego
leczenia kazdego zakazenia.

Przyczyna zwigkszonej podatno$ci  malych pacjentéw na infekcje jest
anatomiczna i1 funkcjonalna niedojrzato$¢ uktadu immunologicznego. Zmniejszona
aktywno$¢ limfocytéw obserwowana u noworodkéw i1 dzieci wynika z faktu, iz
limfocyty te nie mialy jeszcze kontaktu z antygenami, a dominujaca subpopulacja
sa komorki ,,naiwne”. Jest to proces fizjologiczny i nie nalezy go postrzegaé¢ w
kategoriach niedoboréw odpornosci. Organizm zdrowych noworodkow 1 dzieci jest
immunokompetentny, jednakze ,,dziewiczy” charakter uktadu odpornosciowego
sprawia, ze reaguje on inaczej oraz mniej efektywnie w odpowiedzi na patogeny.

Naturalnym jest rowniez fakt, iz wraz z wiekiem uktad immunologiczny samoistnie
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dojrzewa. Proces ten moze przyspieszy¢ ekspozycja na infekcje lub szczepionki
ochronne [Bernatowska, 1999; de Vries, 1999, 2000].

APP zaleca poszerzenie podstawowego kalendarza szczepien u dziecka z ZD
o szczepionk¢ przeciwko pneumokokom, jako dzialanie zapobiegajace zakazeniom.
Dziecko z ZD powinno otrzymac t¢ szczepionkg juz w pierwszym roku zycia [APP,
2001]. Natomiast van Cleve w swym opracowaniu podaje, ze niemowle¢ z ZD
powinno otrzyma¢ wszystkie rekomendowane szczepienia [van Cleve, cz.I, 2006].
Ze wzgledu na znaczne réznice w programach szczepien ochronnych realizowanych
w poszczegbdlnych krajach Unii Europejskiej oraz w Stanach Zjednoczonych
Ameryki uwazamy, iz okreslenie ,,wszystkie rekomendowane” szczepienia jest mato
precyzyjne i daje duza dowolno$¢ w interpretacji. Nie mozemy si¢ rowniez zgodzi¢ z
pogladem Pietrzyk, ktory uwaza, ze dzieci z ZD powinny by¢ szczepione jak dzieci
zdrowe [Pietrzyk, 1999]. Ze wzgledu na wspotwystgpowanie zaburzen odpornosci
oraz licznych towarzyszacych schorzen predysponujacych do nawracajacych infekcji
szczepienie tych dzieci zgodnie z zatwierdzonym w Polsce kalendarzem szczepien
dla dzieci zdrowych jest niewystarczajacym zabezpieczeniem przed chorobami
zakaznymi, czego obrazem sa wyniki naszych badan. Na podkreslenie zastuguje
obserwacja, iz w badanym materiale wlasnym jako profilaktyke nawracajacych
infekcji dodatkowe szczepienia zastosowano tylko u 15 (26%) pacjentow z grup
objawowych. Z grupy B — grupy dzieci najci¢zej chorujacych tylko 6/31 dzieci
otrzymato dodatkowe szczepienia. Dobdr zastosowanych szczepionek byt
uzalezniony od wieku pacjentow, i tak szczepienie przeciwko Hib otrzymatly dzieci
w wieku do 4 roku zycia, natomiast dzieci starsze byly szczepione przeciwko grypie.
Tylko jedna dziewczynka w wieku 8 lat otrzymata szczepionkg przeciwko
pneumokokom. Poréwnywalna liczba chorych z grup objawowych otrzymywata
preparaty immunostymulujace: 7 z grupy A oraz u 7 z grupy B. W obu grupach jako
prewencje nawracajacych infekcji preferowano stosowanie preparatow,
zawierajacych w swoim sktadzie kombinacje ekstraktow rdéznych bakterii, takich jak:
Broncho-Vaxom, IRS-19, Polyvaccinum, Ribomunyl. Pomimo stosowania réznego
rodzaju preparatow immunomodulujacych u zadnego dziecka z badanej grupy nie
odnotowano poprawy klinicznej. Z poczynionych przez nas obserwacji wynika, ze

tylko u % grupy dzieci z obciazonym wywiadem infekcyjnym zastosowano
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profilaktyke zakazen, przy czym w postgpowaniu tym praktycznie nie uwzgledniono
ochrony przed inwazyjna choroba pneumokokowa.

W zwiazku z wczesniej przedstawiong przez nas koncepcja by wszystkie dzieci
z ZD, niezaleznie od obciazonego wywiadu infekcyjnego, traktowaé jak potencjalne
dziecko z zaburzeniami odpornosci uwazamy, iz program szczepien tych dzieci
powinien by¢ zmodyfikowany, podobnie jak dla dzieci z zaburzeniami odpornosci.
Poniewaz przebieg kliniczny zakazen bakteryjnych i1 wirusowych u dzieci z
niedoborami odpornosci moze by¢ cigzki, przewlekly, a nawet moze prowadzi¢ do
zgonu, istota postgpowania z takim pacjentem jest profilaktyka zakazen oparta
przede wszystkim na szczepieniach. W pismiennictwie istnieje zgodno$¢ co do
pogladu, iz w utrzymaniu prawidtowego stanu zdrowia dzieci z pierwotnymi
niedoborami odpornosci istotng rol¢ odgrywaja szczepienia ochronne, oczywiscie
wyjatek stanowia dzieci z glgbokim defektem wszystkich funkcji immunologicznych
[Bernatowska, 1997,1999; Dizon, 1998; Zeman, 2002].

Wedlug ACIP (Advisory Committee on Immunization Practices) pacjentéw z
zaburzeniami odporno$ci nalezy zaszczepi¢ zabita szczepionka przeciw grypie oraz
szczepionkami skierowanymi przeciwko bakteriom otoczkowym: Haemophilus
infulenzae typ b, Streptococcus pneumoniae oraz Neisseria meningitidis [ACIP,
2006]. Zasadno$¢ takiego postgpowania potwierdzaja doniesienia, iz po
zarejestrowaniu w USA skoniugowanej szczepionki przeciwko Hib w koncu lat 90
odnotowano 98% zmniejszenie liczby zakazen wywolanych przez Hib w tym kraju.
Ponadto wprowadzenie tej szczepionki przyczynito si¢ do zmniejszenia nosicielstwa
Hib wsrod zaszczepionych osob, tym samym dajac efekt odpornosci zbiorowiskowe;j
[Black, 2000]. Dzigki sprzgzeniu antygendéw polisacharydowych Hib z biatkkowym
no$nikiem szczepionka ta jest skuteczna juz od 2 miesigca zycia i jest rutynowo
rekomendowana dla dzieci do 59 miesiaca zycia. Natomiast pojedyncza dawke tej
szczepionki mozna réwniez administrowaé starszym dzieciom z asplenig oraz
mlodziezy i dorostym, ktoérzy nie otrzymali tego rodzaju szczepienia w dziecinstwie
[ACIP, 2006; Bernatowska, 1997].

W profilaktyce inwazyjnej choroby pneumokokowej mamy do dyspozycji dwa
rodzaje szczepionek przeciwko pneumokokom: polisacharydowa (PPV 23-walentna)
oraz skoniugowana (PCV 7-walentna). Ze wzgledu na niedojrzato$¢ odpowiedzi

swoistej] PPV nie jest skuteczna u dzieci przed 2 rokiem zycia, czyli w okresie
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najwyzszego zachorowania na inwazyjna chorobg pneumokokowa. Ponadto PPV nie
niweluje nosicielstwa pneumokokow. Oczywiscie nalezy podkresli¢c fakt, iz
szczepionka ta jest skuteczna u dzieci starszych. Natomiast obecna od niedawna na
naszym rynku PCV ze wzgle¢du na sprzg¢zenie antygendéw polisacharydowych otoczki
z bialkiem no$nikowym wywotuje swoista odpowiedz réwniez u dzieci do 2 roku
zycia. Ponadto PCV redukuje kolonizacje pneumokokowa. Szczepionka ta jest
zalecana u dzieci do 59 miesiaca zycia [ACIP, 2000; 2006; Bernatowska, 1997,
Black, 2000; Stasiak-Barmuta, 2005]. Tak wigc rekomendujac dana szczepionke
trzeba kierowac sig kryterium wieku pacjenta.

Poniewaz Haemophilus infulenzae typ b oraz Streptococcus pneumoniae
sa najpowszechniejszymi czynnikami chorobotwdérczymi zakazen drég oddechowych
zasadnym wydaje si¢ objecie szczepieniami przeciwko tym patogenom wszystkich
dzieci z ZD [Bernatowska, 1999; Stasiak-Barmuta, 2005]. Poniewaz pacjenci z
asplenia oraz niedoborem komplementu sa obciazeni podwyzszonym ryzykiem
zachorowania na chorobg menigokokowa, ta grupa pacjentéw powinna otrzymac
rowniez szczepienia skierowane przeciwko Neisseria meningitidis [ACIP, 2006]. Ze
wzgledu na brak danych z pi$miennictwa dotyczacych zwiazku pomigdzy
niedoborami sktadowych komplementu a ZD, jak roéwniez nieobciazony wywiad
chorobowy zapaleniem opon moézgowych w materiale wlasnym uznali§my, ze
decyzja o szczepieniu dzieci z ZD przeciwko Neisseria meningitidis powinna by¢
podejmowana indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Konkludujac wszystkie dzieci z ZD powinny przejs¢ cykl szczepien
przeciwko najpowszechniejszym patogenom bakteryjnym, jakimi s3a
Haemophilus infulenzae typ b oraz Streptococcus pneumoniae. Natomiast
corocznie dzieci te powinny by¢ szczepione zabita szczepionka przeciw grypie.
Decyzja o szczepieniu dzieci z ZD przeciwko Neisseria meningitidis powinna by¢
podejmowana indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Oczywiscie wobec dysfunkcji uktadu immunologicznego u pacjentéw z ZD
rodzi si¢ pytanie czy chorzy ci sa w stanie prawidlowo odpowiedzie¢ na zastosowane
szczepienia, a tym samym czy proponowany przez nas sposob profilaktyki zakazen
w tej grupie bedzie skuteczny? W 1978 roku Hawkes podjat si¢ proby poréwnania
odpowiedzi immunologicznej na szczepienia pacjentow przebywajacych w zaktadzie

opieki zbiorowej. Badaniu poddano 110 dorostych pacjentow z ZD oraz 78

126



nieobciazonych tym zespolem, wszystkich zaszczepiono 7 patogenami: krztusiec,
btonica, wirus grypy typ A 1 B, odra, $winka, rézyczka. Nie stwierdzono zadnej
znaczacej r6éznicy odpowiedzi immunologicznej na szczepienie ktorymkolwiek z 7
antygendow w poréwnywanych grupach. Ponadto Hawkes zauwazyl, ze u pacjentéw z
ZD i niskimi mianami przeciwcial antyHBs rowniez nie stwierdzono wystgpowania
mniej efektywnej odpowiedzi na zastosowane szczepienia [Hawkes, 1978]. Podobne
badania przeprowadzila Troisi uzywajac do immunizacji szczepionki skierowanej
przeciwko HBV. Badania, ktore objety 62 pacjentéw z ZD przebywajacych w
osrodkach opieki zbiorowej, nie wykazaty zadnych r6znic odpowiedzi
immunologicznej na szczepienia przeciwko HBV w poréwnaniu do zdrowych
rowiesnikow. Na podstawie tej obserwacji wysuni¢to wniosek, iz to nie defekt
limfocytéw B jest odpowiedzialny za nosicielstwo antygenu HBs u pacjentéw z ZD.
Troisi wykazata rowniez, ze miano specyficznych przeciwcial zalezy od dawki,
wieku pacjentow oraz ich wagi, natomiast pte¢ pozostaje bez wptywu na produkcje
poszczepiennych przeciwcial. Charakterystyczny jest fakt, iz w grupie pacjentow z
ZD w wieku ponizej 30 roku zycia odpowiedz na szczepienia przeciw HBV
determinuje masa ciata chorego, natomiast po 30 roku zycia istotnym czynnikiem
jest wiek chorego. Wynika z tego praktyczny wniosek: pacjenci z ZD powinni by¢
szczepieni przeciw WZW typu B zgodnie z aktualnym kalendarzem szczepien,
natomiast w przypadku profilaktyki poekspozycyjnej nalezy stosowaé wyzsze dawki
szczepionki (40 ug) [Troisi, 1985]. Réwniez w pracy autorstwa Ferreira podkresla
si¢ negatywny wptyw wieku w chwili szczepienia na odpowiedz immunologiczna u
pacjentow z ZD. I tak u pacjentéw ponizej 20 roku zycia odsetek serokonwersji po
zastosowaniu szczepienia przeciwko HBV wynosil okoto 91,6%, natomiast w
grupach starszych zaledwie 33,3%. Autorka ta na podstawie swojej pracy, w ktorej
oceniata odpowiedzi immunologicznej dzieci z ZD na szczepienie przeciwko HAV
zauwazyla, iz pacjenci z ZD przebywajacy w domach ze swoimi rodzinami,
stosujacy si¢ do podstawowych zasad higieny, prezentuja niska zapadalno$¢ na
wirusowe zapalenie watroby typu A oraz dobra odpowiedz na szczepienia. U tych
dzieci odsetek serokonwersji po pierwszej dawce szczepienia wynosit 92%, a po
drugiej 100%. Poimmunizacyjne S$rednie miano wytworzonych specyficznych
przeciwcial bylo satysfakcjonujace i porownywalne do grupy dzieci zdrowych

[Ferreira, 2004]. Kolejna cytowana praca dotyczy odpowiedzi na szczepienia
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skierowane przeciwko pneumokokom wsrdd pacjentow z opdznieniem rozwoju
intelektualnego przebywajacych w zaktadzie opieki zbiorowej. Nurmi wykazat, iz
doro$li pacjenci z ZD przed szczepieniem mieli nizsze stgzenia specyficznych
przeciwcial w porownaniu do pacjentdw nieobcigzonych trisomia 21. Natomiast
odpowiedz na szczepienia byta poréwnywalna do grupy kontrolnej, a poszczepienne
stezenia specyficznych przeciwciat byly wprawdzie nizsze od st¢zen stwierdzanych
w grupie kontrolnej, ale roznica ta byla mniej zaznaczona niz w przypadku
porownywania stezen przeciwcial przed szczepieniem. Obserwacja ta moze
wskazywaé na konieczno$¢ reimmunizacji w okresie krétszym niz zalecane 5 lat u
zdrowych dorostych, jednakze sugestia ta wymaga jeszcze dalszych badan.
[Nurmi,1982]. Podsumowujac wydaje si¢, ze pacjenci z ZD sa w stanie prawidlowo
odpowiedzie¢ na szczepienia pod warunkiem, iz cykl szczepien przeprowadzi si¢ w
okresie dziecinstwa i wyeliminuje czynnik ryzyka narazenia na liczne patogeny,
jakim jest przebywanie w zaktadach zbiorowej opieki.

Analiza przedstawionego piSmiennictwa daje nam prawo mysle¢, iz
proponowane przez nas modyfikacje programu szczepien beda skuteczne, zwlaszcza
ze program ten jest kierowany do dzieci z ZD, z ktérych wigkszo$¢ przebywa w
srodowisku domowym.

Van Cleve uwaza, ze u dzieci z trisomig chromosomu 21 zasadnym moze by¢
stosowanie w okresie calego sezonu zwigkszonej wiremii wirusa RS
comiesi¢cznych, domigéniowych iniekcji z immunoglobuliny anty-RSV /preparat
Palivizumab firmy Syngis/. Jednakze ze wzgledu na ogromne koszty tej terapii jej
stosowanie jest ograniczone. Ocenia sig, ze koszt kuracji czyli 4 dawki preparatu
Palivizumab dla pigciokilowego dziecka wynosi 27008 - symulacja na rok 1999.
Analiza porownawcza kosztow preparatu i administracji oraz kosztéw hospitalizacji
z powodow zakazenia RSV wykazata, ze z punktu widzenia ekonomicznego
profilaktyczne podawanie preparatu Palivizumab ma swoje uzasadnienie tylko u
pacjentdow obcigzonych przewleklymi chorobami pluc oraz u wcze$niakow z
wysokim ryzykiem hospitalizacji z powodu infekcji RSV [Joffe, 1999]. Niestety
przedstawiona argumentacja sprawia, ze preparatu Palivizumab nie mozemy zaleca¢

jako rutynowej profilaktyki zakazen drég oddechowych u dzieci z ZD.
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Po ustaleniu rozpoznania pierwotnego niedoboru odpornosci pediatra staje
przed konieczno$cia wyboru skutecznej metody postgpowania, aby zmniejszy¢
ryzyko wystapienia powiktan, czgsto zagrazajacych zyciu chorego. Postgpowanie z
takim dzieckiem obejmuje omdéwiona juz kwesti¢ profilaktyki zakazen poprzez
szczepienia ochronne oraz terapi¢ zakazen. Ze wzgledu na specyfike obrazu
klinicznego infekcji u dzieci z ZD wymagaja one wzmozonej czujnosci ze strony
lekarzy pierwszego kontaktu, niezaleznie od wystgpowania zaburzen odpornos$ci
[Garrison, 2005; Ribeiro, 2005; Noble, 1988]. Istota opieki nad dzie¢mi z
pierwotnymi zaburzeniami odporno$ci jest intensywne leczenie, nawet jezeli
wymaga to hospitalizacji dziecka w celu pozajelitowej antybiotykoterapii. Kazde
zakazenie trzeba intensywnie leczy¢ odpowiednimi antybiotykami. Zasady wyboru
terapii farmakologicznej nie réznig si¢ niczym od przyjetych w leczeniu dzieci nie
obciazonych zaburzeniami odpornosci [Dizon, 1998]. Przyjmujac zatozenie, ze
kazde dziecko z ZD nalezy traktowac jako potencjalnie obciazone dysfunkcja uktadu
immunologicznego, proponowany przez Dizon sposdéb postgpowania mozemy
zaleca¢ rdwniez wobec dzieci z trisomia 21, co wydaje si¢ by¢ zgodne z pogladami
innych autoréw [Dahlqvist, 2003; Garrison, 2005; Hotaling, 1999; Ribeiro, 2003;
Noble, 1988; van Trotsenburg, 2006].

Okreslenie  skuteczno$ci  zaproponowanego przez nas postgpowania
profilaktycznego u pacjentow z ZD, u ktorych postawiono rozpoznanie zaburzen
odpornosci umozliwi jedynie wieloletnia obserwacja badanych przez nas chorych.
Mozna wigc przypuszczac, ze cze$¢ wnioskow wyptywajacych z przeprowadzonych

badan bgdzie mozna wysunaé po uplywie kilku lat.
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VII. Whnioski

Przeprowadzone badania upowazniaja nas do sprecyzowania  nast¢pujacych

wnioskow:

0.

Zaburzenia odpornosci sa integralna cecha zespolu Downa 1 moga dotyczy¢
nawet 80% populacji dzieci z tym zespotem genetycznym.

W obrazie klinicznym dzieci z ZD dominuja ztozone zaburzenia odpornosci
oraz obnizony poziom limfocytow B.

Grupg dzieci z ZD w wieku ponizej 2 roku zycia charakteryzuje brak typowe;j
dla tego wieku ekspansji limfocytoéw. Wzajemne stosunki poszczegdlnych
subpopulacji limfocytow u dzieci z tej grupy wiekowej nasladuja
fizjologiczne zmiany zwigzane z dojrzewaniem ukladu immunologicznego,
jednakze ich wartos$ci bezwzgledne sa nizsze niz u zdrowych rowiesnikow.
Poniewaz schorzenia infekcyjne u pacjentow z ZD charakteryzuja si¢
odmiennym, najczgéciej skrytym przebiegiem klinicznym i czgsto nie
spetniaja  kryteriow  kwalifikacji do  immunologicznych  badan
diagnostycznych stosowanych dla ogotu populacji, proponujemy by
wszystkie dzieci z ZD, niezaleznie od obciazonego wywiadu infekcyjnego,
traktowac jak potencjalne dziecko z zaburzeniami odpornosci.

Schorzenia infekcyjne drog oddechowych u dzieci z ZD maja podioze
wieloczynnikowe, stad koniecznym jest objgcie tej grupy dzieci szczegdlna
opicka wielospecjalistyczna (laryngologa, gastroenterologa, alergologa,
kardiologa), niezaleznie od wystgpowania zaburzen odpornosci.

Jako profilaktyke zakazen proponujemy aby wszystkie dzieci z ZD zostaly
zaszczepione przeciwko najpowszechniejszym patogenom bakteryjnym,
jakimi sa Haemophilus infulenzae typ b oraz Streptococcus pneumoniae.
Natomiast corocznie dzieci te powinny by¢ szczepione zabita szczepionka
przeciw grypie. Decyzja o szczepieniu dzieci z ZD przeciwko Neisseria
meningitidis powinna by¢ podejmowana indywidualnie dla kazdego pacjenta.
Istota terapii zakazen u dzieci z ZD jest ich wczesne 1 agresywne leczenie,
nawet jezeli wymaga to hospitalizacji dziecka w celu pozajelitowe]

antybiotykoterapii.
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VIII. Streszczenie

W pisSmiennictwie istnieje zgodno$¢ co do pogladu, iz dysfunkcja uktadu
immunologicznego jest integralng czgscia ZD. Nieprawidtowo$¢ ta manifestuje sig
zwigkszong czgstotliwoscia wystgpowania infekcji, nowotworéw hematologicznych i
choréb z grupy autoagresji, co w znacznej mierze przyczynia si¢ do wzrostu
zachorowalnos$ci 1 $§miertelno$ci w tej grupie. Stworzony przez AAP system opieki
nad dzieckiem z ZD, pomimo swej wszechstronno$ci, nie porusza problemu dziecka
z obciagzonym wywiadem nawracajacych infekcji oraz nie precyzuje wskazan do
wysokospecjalistycznej diagnostyki uktadu immunologicznego. Przestanki te staly
si¢ dla nas bodzcem do podjgcia badan majacych na celu oceng: skali problemu
zaburzen odpornosci u dzieci z ZD, rodzaju nieprawidlowosci ukladu
immunologicznego oraz zwiazku tych zaburzen z manifestacja kliniczna. Ponadto
podjeliSmy si¢ proby ustalenia standardéw postepowania z dzieckiem z ZD
obciazonym nawracajacymi infekcjami.

Cel badan realizowany byl w latach 2003-2006 w Klinice Pediatrii,
Hematologii, Onkologii i Endokrynologii AMG. Badaniami objgto 67 dzieci z
zespolem Downa, pozostajacych pod opieka Poradni Genetycznej SPSK 1 ACK
Akademii Medycznej w Gdansku. Do grupy o wysokim prawdopodobienstwie
wystepowania zaburzen odpornosci zakwalifikowano 57 dzieci z ZD. Majac na
uwadze przesiewowy charakter naszych badan dokonaliémy oznaczenia: morfologii
krwi obwodowej z ocena rozmazu bialokrwinkowego, stgzen immunoglobulin IgA,
IgG, IgM, subpopulacji limfocytéw oraz aktywnosci granulocytow testem NBT.
Oceniajac subpopulacje limfocytow brano pod uwage ich wartosci bezwzgledne jako
bardziej warto$ciowe klinicznie, odnoszac wuzyskane wyniki do wartosci
referencyjnych uwzgledniajacych wiek pacjentow.

W badanym materiale wlasnym rozpoznanie pierwotnego niedoboru
odpornosci postawiono w 55 przypadkach, co stanowi az 82% przebadanych
pacjentow. Obserwacja ta pozostaje w zgodnosci z pogladem o nierozerwalnosci
zwiazku pomigdzy chromosomopatia 21 a nieprawidtowosciami uktadu
immunologicznego oraz podkresla wage problemu klinicznego, jaki stanowia
zaburzenia odpornosci u dzieci z ZD szczegolnie w praktyce lekarza pierwszego

kontaktu.
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Rozktad czestosci wystgpowania poszczegdlnych niedoboréw odpornosci
znamiennie roznil si¢ w badanej populacji dzieci z ZD w poroéwnaniu do populacji
ogblnej. Okazalo sig, i1z najliczniej reprezentowana byta grupa chorych z
rozpoznaniem ztozonych niedoboréw odpornosci — rozpoznanie to postawiono w
69% stwierdzanych zaburzen. Kolejnym zaburzeniem pod wzgledem czgstosci
wystgpowania byt obnizony poziom limfocytow B, stanowiacy 11% przypadkow z
nieprawidlowos$ciami uktadu immunologicznego. Zaburzenia produkcji przeciwciat
rozpoznano w 7%, zaburzenia fagocytozy w 7% stwierdzanych zaburzen, a
czestotliwo$¢ wystgpowania leukopenii, limfopenii oraz izolowanych zaburzen
odpornosci komoérkowej byta podobna, zaburzenia te stwierdzono u 2 % chorych.

Ponadto stwierdzono, ze grupg dzieci z ZD w wieku ponizej 2 roku zycia
charakteryzuje brak typowej dla tego wieku ekspansji limfocytow. Wzajemne
stosunki poszczegdélnych subpopulacji limfocytow u dzieci z tej grupy wiekowej
nasladuja fizjologiczne zmiany zwiazane z dojrzewaniem uktadu immunologicznego,
jednakze ich warto$ci bezwzgledne sa nizsze niz u zdrowych rowiesnikow.
Obserwowane przez nas zmiany w zakresie subpopulacji limfocytow u dzieci z ZD
przed 2 rokiem zycia sugeruja zaburzenia adaptacyjne dojrzewajacego uktadu
immunologicznego.

Czg$¢ pacjentow z ZD pomimo stwierdzenia obnizonych wartosci
poszczegolnych subpopulacji limfocytow, nie prezentuje objawdéw klinicznych
typowych dla ostrych badz nawracajacych schorzen infekcyjnych. W zwiazku z
czym wszystkie dzieci z ZD, niezaleznie od obciazonego wywiadu infekcyjnego,
powinny by¢ traktowane jak potencjalne dziecko z zaburzeniami odpornosci. Prosta
konsekwencja powyzszego wniosku jest zalecenie objgcia systemem profilaktyki
zakazen wszystkich dzieci z ZD.

Schorzenia infekcyjne dréog oddechowych u dzieci z ZD maja podtoze
wieloczynnikowe stad koniecznym jest objecie tej grupy dzieci szczegdlna opieka
wielospecjalistyczna  (laryngologa, gastroenterologa, alergologa, kardiologa),
niezaleznie od wystgpowania zaburzen odpornosci.

W oparciu o retrospektywne dane uzyskane z wywiadu stwierdzono, ze
diagnostyke ultrasonograficzna pogranicza zotadkowo-przetykowego
przeprowadzono u 21/57 dzieci obciazonych objawami klinicznymi, sugerujacymi

istnienie tej patologii. Natomiast rozpoznanie GER postawiono w 9 przypadkach. W
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obrazie klinicznym u dzieci z ZD i rozpoznanym GER dominowaty nawracajace
infekcje drog oddechowych. Pomimo tej obserwacji analiza statystyczna materiatu
badanego nie potwierdzita istnienia zalezno$ci pomigdzy wystgpowaniem GER a
zwigkszona czgstoscia infekcji w badanej grupie. Ten fakt nalezy tlumaczy¢ mata
liczebnoscia grupy pacjentdw, u ktérych wykonano badanie w kierunku GER i
postawiono takie rozpoznanie, co stanowi argument na rzecz uzupetlienia badan
diagnostycznych w badanej grupie chorych.

W naszej pracy zapalenie ucha srodkowego w wywiadzie odnotowano tylko u
28% badanych dzieci, w poréwnaniu do 50-70% podawanych w pi$miennictwie.
Fakt ten moze wynikaé z czgsto niemego przebiegu kliniczny ZUS, co prowadzi do
niedostatecznego rozpoznawania tego schorzenia. Jezeli uznamy, iz faktycznie
pozostatych 48 pacjentéw nigdy nie przebylo ZUS, to zaskoczeniem jest fakt, iz
tylko u 15 z nich wykonano profilaktyczne badanie ABR.

Przedstawione  obserwacje @ daja  obraz  niedostatecznej  opieki
otolaryngologicznej oraz gastroenterologicznej nad ta grupa pacjentdéw, a wobec
dzieci z obciagzonym wywiadem infekcyjnym nie prowadzi si¢ wielokierunkowego
postgpowania zapobiegajacego nawracajacym infekcjom. Fakt ten dotyczy nie tylko
opieki specjalistycznej, ale réwniez podstawowej profilaktyki zakazen, jakimi sa
szczepienia. | tak z poczynionych przez nas obserwacji wynika, ze tylko u % grupy
dzieci z obcigzonym wywiadem infekcyjnym zastosowano profilaktyke zakazen,
przy czym w postgpowaniu tym praktycznie nie uwzgledniono ochrony przed
inwazyjna choroba pneumokokowa. W ramach postgpowania zapobiegajacego
infekcjom, zaré6wno tym o etiologii wirusowej, jaki 1 bakteryjnej proponujemy by
wszystkie dzieci z ZD powinny otrzyma¢ cykl szczepien przeciwko
najpowszechniejszym patogenom bakteryjnym, jakimi sa Haemophilus infulenzae
typ b oraz Streptococcus pneumonia. Natomiast corocznie dzieci te powinny by¢
szczepione zabita szczepionka przeciw grypie. Decyzja o szczepieniu dzieci z ZD
przeciwko Neisseria meningitidis powinna by¢ podejmowana indywidualnie dla
kazdego pacjenta.

Ze wzgledu na specyfike obrazu klinicznego infekcji u dzieci z ZD,
wymagaja one wzmozonej czujno$ci ze strony lekarzy pierwszego kontaktu,
niezaleznie od wystgpowania zaburzen odpornosci. Istota opieki nad ta grupa dzieci

powinno by¢ intensywne leczenie zakazen, nawet jezeli wymaga to hospitalizacji
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dziecka w celu pozajelitowej antybiotykoterapii. Zasady wyboru terapii
farmakologicznej nie réznia si¢ niczym od przyjetych w leczeniu dzieci nie
obciazonych zaburzeniami odpornosci.

Przeprowadzone przez nas badania umozliwity realizacj¢ postawionego celu,
jednakze okreslenie skuteczno$ci zaproponowanego przez nas postgpowania
profilaktycznego u pacjentow z ZD, u ktéorych postawiono rozpoznanie zaburzen
odpornosci umozliwi jedynie wieloletnia obserwacja badanych przez nas chorych.
Mozna wigc przypuszczac, ze czg$¢ wnioskow wyptywajacych z przeprowadzonych

badan bedzie mozna wysuna¢ po upltywie kilku lat.
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X. Spis zalgcznikow

0.

0.

Ankieta dotyczaca retrospektywnego wywiadu chorobowego.
Wartosci referencyjne stezen immunoglobulin dla populacji polskiej
Zestawienie median oraz kwartyli (P25-P75) odsetka limfocytow T i B, ich

subpopulacji i komoérek NK w odpowiednich przedziatach wiekowych.

Wartosci referencyjne liczby leukocytow w odpowiednich przedziatach
wiekowych.

Zestawienie median oraz percentyli (P5-P95) bezwzglednej liczby
limfocytow T 1 B, ich subpopulacji i komérek NK w odpowiednich
przedziatach wiekowych.

Zestawienie median oraz percentyli (P5-P95) odsetka limfocytow T i1 B, ich
subpopulacji i komérek NK w odpowiednich przedziatach wiekowych.

Wyniki badan laboratoryjnych w badanych grupach klinicznych.
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ZALACZNIK NR 1. ankieta dotyczaca retrospektywnego wywiadu chorobowego.

Nazwisko i imie:

Data urodzenia:

Adres:

Telefon:

Wywiad rodzinny

Przebieg ciazy

Przebieg porodu

Infekcje wewnatrzmaciczne

| TORCH

Karmienie piersig

Kalendarz szczepien

Powiktania poszczepienne

Czgstos¢ infekeji

Hospitalizacje

Antybiotykoterapia

Immunoterapia

Zapalenie oskrzeli

Zapalenie pluc

Zapalenie zatok

ZUS

ZUM

Biegunki infekcyjne

Alergie

Robaczyce

Niedoczynno$¢ tarczycy

Wady rozwojowe

Operacje korekcyjne

Ocena rozwoju
psycho-motorycznego

unosi glowe

siada

stoi

chodzi

mowi

Warunki socjalno-bytowe
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ZALACZNIK NR 2. wartosci referencyjne stezen immunoglobulin dla populacji polskiej
(wg D.Kowalczyk, Zaktad Immunologii Klinicznej Coll. Med. UJ, Krakéw) [Zeman, 2002].

wiek nIlggll\:[ll nllgiu nléﬁn wiek nIlggll\:[ll nlng}tu 1gG mg/dl
noworodki | 0-25 0-6  |800-1800| 3lata | 58-288 | 32-189 | 600-1675
I miesiac | 19-95 | 3-17 | 450-100 | 4lata | 59-288 | 37-231 | 625-1650
2 miesiace | 25-128 | 6-44 | 313-825 | Slat | 60-288 | 47-263 | 663-1750
3 miesiace | 29-152 | 11-57 | 263-688 | 61lat | 60-288 | 53-292 | 688-1875
4 miesiace | 31-168 | 10-96 | 244-663 | 7lat | 60-288 | 56-315 | 713-1900
5 miesiecy | 34-176 | 13-71 | 253-713 | 8lat | 60-288 | 61-336 | 725-1938
6 miesiccy | 36-184 | 14-76 | 281-763 | 9lat | 60-290 | 67-357 | 738-2000
7 miesiecy | 38-192 | 14-84 | 306-813 | 101at | 60-291 | 71-378 | 750-2000
8 miesiccy | 39-200 | 15-88 | 325-875 | 111lat | 60-296 | 76-399 | 750-2000
9 miesiccy | 40-208 | 16-97 | 363-950 | 121at | 60-299 | 78-420 | 750-2000
10 miesicey | 41-216 | 17-101 |388-1025| 131at | 61-304 | 80-441 | 750-2000
11 miesiecy | 43-224 | 18-109 |425-1125
12 miesiecy | 44-224 | 21-126 |450-1188 >11\341"“ 40-240 | 70-370 | 690-1400
24 miesiace | 54-264 | 26-147 |538-1400 >lélat 34-210 | 88-410 | 690-1400

ZAY ACZNIK NR 3. zestawienie median oraz kwartyli (P25-P75) odsetka limfocytow T i B,

ich subpopulacji i komoérek NK w odpowiednich przedziatach wiekowych.
Normy dla populacji polskiej [Zeman, 2002].

Vlv;tz';}fv CD3 % CD19% | CD4% | CD8% | CD4:CD8| NK %
. 23,5 (20-
noworodki | 74(70-81) | 16(12:19) | 54(52-59) | T 23 (19-2.8) |85 (7-11)
0-1 65 (56-68) | 26(21-31) |41 (38-45) |21 (19-24) | 1,8 (1,6-2,3) | 9 (6-12)
1-3 64 (62-69) | 22(20-25) |40 (37-44) | 27 (24-30) | 1,5 (1,3-1,8) | 11 (8-15)
47 67,5 17 39,5 285 14 13
(64-69.5) | (13,5-21) | (35-43,5) | (24-34) | (1,1-14) | (10-17)
1,15 13
8-12 69 (65-74) | 13(10-17) |3935-43)|33G136) | 15740 | oo
13-45 69 (65-75) | 13,1 (10-16) | 44 (41-49) | 34 (30-37) | 1,3 (1,2-1,5) (1137_’;)
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ZALACZNIK NR 4. wartosci referencyjne liczby leukocytow w odpowiednich
przedziatach wiekowych [Nelson, 1996].

Wiek x 10’ komorek/ L
1 miesiac 5,0-19,5
1-3 lata 6,0-17,5
4-7 lat 5,5-15,5
8-13 lat 4,5-13,5
powyzej 13 lat 4,5-11,0

ZALACZNIK NR 5. zestawienie median oraz percentyli (P5-P95) bezwzglednej liczby
limfocytow T i B, ich subpopulacji i komoérek NK w odpowiednich przedziatach wiekowych
[Comans-Bitter, 1997].

subpopulacje grupy wiekowe
fimfocytow | 59 | 915 | 1524 1y g | sq0tat | 1916 | gorogi
x 107/ L miesiecy | miesiecy | miesigce lat
CD 19 1,3 1,4 1,3 0,8 0,5 0,3 0,2
(0,7-2,5) | (0,6-2,7) | (0,6-3,1) | (0,2-2,1) | (0,2-1,6) |(0,2-0,6) | (0,1-0,5)
CD 3 3,8 3.4 3,5 2,3 1,9 1,5 1,2
(2,4-6,9) | (1,6-6,7) | (1,4-8,0) | (0,9-4,5)| (0,7-4,2) |(0,8-3,5)| (0,7-2,1)
CD 4 2,8 2,3 2,2 1,3 1,0 0,8 0,7
(1,4-5,1) | (1,0-4,6) ,5) (0,5-2,4) | (0,3-2,0) |(0,4-2,1)| (0,3-1,4)
CD 8 1,1 1,1 1,2 0,8 0,8 0,4 0,4
(0,6-2,2) | (0,4-2,1) | (0,4-2,3) | (0,3-1,6) | (0,3-1,8) | 0,2-1,2) | (0,32-0,9)
0,3 0,3
0,3 0,4 0,4 0,4 0,3 ’ ’
NK (0,1-1,0) | (0,2-1,2) | (0,1-1,4) | (0,1-1,0) | (0,09-0,9) (?g; (8:2)9 -

ZALACZNIK NR 6. zestawienie median oraz percentyli (P5-P95) odsetka limfocytow T i
B, ich subpopulacji i komdrek NK w odpowiednich przedziatach wiekowych [Comans-

Bitter, 1997].

subpopulacje grupy wiekowe
"mf‘f;y“’w 9 15 1 1524 ) 510t | s-101at | 10-161at | dorosli
0 miesigcy | miesigcy | miesiace
D 10 21 25 28 24 8 16 12
(13-35) | (15-39) | (17-41) | (14-44) | (10-31) | (8-24) | (6-19)
D3 66 65 64 64 69 67 7
(50-77) | (54-76) | (39-73) | (43-76) | (55-78) | (52-78) | (55-83)
D4 45 44 41 37 35 39 44
(33-58) | (31-54) | (25-50) | (23-48) | (27-53) | (25-48) | (28-57)
18 (13- | 18(12- | 20 (11- | 24 (14- | 28 (19-
CD 8 ) 2%) ) ) o | 239-35) |24 (10-39)
NK 52-13) | 7(3-17) | 8(3-16) | 10 (4-23) | 12 (4-26) | 15 (6-27) | 13 (7-31)
25 2.4 1,9 1,6 12 1,7 1,9
CDYCEDS | (1,6:3.9) | (1,33.9) | (093.7)| (0.92.9)| (09-2.6)| (0.9-3:4) | (1.0-3,6)
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ZAYL.ACZNIK NUMER 7. wyniki badan laboratoryjnych w badanych grupach klinicznych.

5| 8 5

2 2 2 .| = |8 &
2| | 5] 2 3= sl=| 8| 22l 9. 55| 3|8
slEl 22 5 E 55 3 Ez el e 28 8l al¥ e
AA | A|11|K |3,71|1,89(3,44(11,6(0,65/1,32/40(0,53({28]0,37| 1,4 69]0,91|14|0,18/11|0,15| 1 |15

AM | A |7,5/K [7,92|4,11]2,01(12,5|0,89(2,66|46(1,22|210,56| 2,2 |70(1,86(12]0,32/16(0,43
BK |B| 3 |M|8,52/4,58/0,93|9,04(0,81]|2,5]32|0,830(0,75| 1,1 |70(1,75{19|0,5| 5 0,13| 9 |82
BD [B| 9 |M9,64(6,54|3,03|14,3|0,75| 2,7 13210,86|29(0,78| 1,1 |64 (1,73| 7 |0,19/26|0,7 |12|22
BZ | A|1,5/K [6,12]2,65|0,36/9,42(0,61(3,49{50(1,75/26]0,91| 1,9 |81|2,83|101]0,35| 8 [0,28| 2 | 4
BJ |A|16|M|7,22/4,992,81|11,5|0,46|1,46/41|0,6 320,47/ 1,3 |76(1,11{11]0,16/11]0,16/10|96
BeD| B |10|K [4,24/2,97|1,85| 13 |0,45/0,62|18(0,11/190,12| 0,9 {45]0,28(210,13(29(0,18|51 {94

BB |A|3|K|6,61/1,55/0,459,31/1,2|4,2(23(0,97|441,85/0,5[68/2,86| 5 10,21|26|1,09
BiJ |A| 1 |M|9,98|1,74/0,32(4,6 |0,34(6,66|46(3,06/14|0,93| 3,3 |71|4,72(14]0,93|26(1,73|13|76
BM|C|2|M|5,9]3,5/0,51|7,33(0,34| 1,8 {49]0,88(25]0,45|1,96|74|1,33|18]0,32| 6 |0,11{13|91
BS |A|4|M]|8,93,92|0,26|11,8|0,71| 4,4 |38|1,67|36|1,58|1,1|783,43| 5 0,22/13]0,57| 3 |75
BIM|B| 4 (M|6,21|4,14/0,92(9,08/|0,92(1,51|32(0,48|36(0,54| 0,9 | 78|1,18| 8 0,12 9 [0,14| 0 |11
BA | B |2,5|M |7,34(2,73|1,59|6,44(0,72|3,05|33(1,01{29(0,88| 1,1 |66(2,01| 9 |0,27|2410,73|29|87
BoB| B [22({M |4,56/|2,51|3,52(15,1(0,63[2,76|21(0,58/32]0,88| 0,7 |62]1,71| 3 |0,08/35(0,97|13 |44
BoJ | B [15|K |4,89(2,82|1,58|14,3| 1,4 {1,14{50(0,57{25]0,29| 2 |77|0,88/10]0,11| 9 | 0,1 [25|53
BG |B M (4,983,19(1,58/10,6|0,46|1,04|1410,15|280,29/ 0,5 |57(0,59| 6 |0,06/32(0,33| 7 |32
BI |B| 5 |K |10,4/6,74{1,33|13,2/1,02|3,02|26(0,79|46(1,39/ 0,6 |812,45/11]0,33| 6 |0,18| 6 |63
CO | C 17K |5,272,94|2,58/16,6|2,17|1,87(25]0,47/30(0,56| 0,8 |66|1,23| 7 0,13[{25]0,47| 0 |18
CA|A|2|MH4,93]2,5]0,486,69]0,32|1,78|31]0,55|26(0,46(1,19/62| 1,1 {24]0,43|13|0,23|29|85
DW|C|0,5/M|6,82,41(0,39(3,87(0,29(3,22|54(1,74{16|0,52| 3,4 |69|2,22|2210,71| 7 [0,23| 7 |25
DD | A |4,5/K |5,67|2,65/1,05[11,7(0,65| 2,4 |46| 1,1 {27]0,65| 1,7 |75]| 1,8 140,34 9 0,22/20(79
DC | A 4,5/ K (3,87]1,51]0,83|8,03|0,78|1,82|4110,75|35(0,64( 1,2 |75(1,37{17]|0,31| 6 |0,11|18|69
DM |A|3|M|5272,49(1,31|12,4/0,85|3,13|37|1,16/31]0,97| 1,2 |73|2,28| 7 |0,22|18]0,56/22|30
DA |A|15|M|4,01|1,69(1,75[15,1{0,971,7|31(0,53(28]0,48| 1,1 |80|1,36| 8 |0,14| 6 | 0,1 |15|44
FZ |B| 7 |K [4,492,02/1,26/10,7/0,48|1,82|50]0,91{22{0,42,3|70(1,27{11]|0,2|18]0,33| 8 |78
GM |B|6|K|4,5|1,86[1,17|8,84/0,55|2,18/31]0,68/26]0,57| 1,2 |68(1,48/120,26/13]0,28| 1 |14

HM|C|4 M 1,16| 10 0,47

JD |B|7K|9,284,41|1,2| 11 [0,65/3,62/12(0,45/39|1,41|0,32(79|2,86| 8 {0,29|25]0,91{22|79
KJ |A|5|K|5993,15 1,9137|0,7(23(0,44/ 1,6 611,16 6 |0,11/29]0,55| 2 |58
KK | A (3,5 K [9,26|6,56| 0,4 |5,46/0,43|1,58(27]0,43|2310,36| 1,2 |56]0,88|17(0,27/140,22(19|79
KM|C|2|M|10,3]6,93|1,13]|9,43|0,35|2,46|32]0,79/37]0,91{0,86|76(1,87|/13|0,32{10]|0,25| 1 | 2

KB |A|13|M|8,76[8,76|1,17/9,27|0,77) 1,53210,48/301(0,45| 1,1 |67(1,01{15/|0,23(11]0,17
KW |B| 8 |K |4,34/2,18|1,78(12,9/0,57|1,73|420,43{35/|0,61| 1,2 | 78]1,35| 6 | 0,1 |15]0,26| 2 |10
KA |A|11|M|6,17]2,01{1,77/10,90,52(2,13|36(0,77|2910,62| 1,2 |67|1,43/14|0,3|17(0,36| 3 |87
KK |A|[13|K |6,78|4,11|2,93|11,6/0,96(1,83(31]0,57/30]0,55| 1 |74|1,35/10(0,18/140,26| 8 |61
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KwK| B | 3 | K [6,76/3,940,36] 6,5 [0,26]1,74|2210,38] 16/0,27]1,38]41]0,71]26 0,45/ 32]0,56| 15|90
LK |A |5 |[M]|5.8]1,4912,24/16,2[1,24) 3,8 |16[0,61|58|2,2| 0,3 [78]2,96] 3 [0,11]170.65

MJ A | 5| K1[6,71[2,92]1,47]11,1] 1,2 [2,92/30(0,88(38 1,11 0,8 | 732,13 11[0,32] 12]0,35] 2 | 10
MK | A | 1 |K [7,553,01)0,32/7,8200,64/3,73]40[1,49|27]1,01] 1,5 | 72[2,69| 16| 0,6 | 8 |0,3| 8 |51
MA | A | 8 [M10,5[8,08] 2.4 |11,6(0,632,14/40(0,86/29(0,62| 1,4 |77]1,65 6 0,13[17[0,36/13 |67
MJ | B |6,5|M|12,1]6,42|1,63[14,5/0,56/3,64|31|1,13[381,38] 0,8 | 75[2,73| 7 [0,2514]0,51] 8 |33
NK |B| 1 |[K 437141 2 135/0,7]18]0,36/ 1,9(56]1,12/33]0,66/10/ 0,2 | 18|25
OM|A |2 |K[7,233,15 3,68/5912,17/19]0,7 | 3,1[85[3,13] 6 [0,22] 8 [0,29/37|90
PE | A| 4 | K [6,743,88]1,68/10,30,76]2,17|2410,52|41]0,89] 0,6 | 761,65 9 |0,2|13]0,28] 2 |95
PK | B |0,5 M [8,17]2,360,09(0,190,25

PA | A 6,5 M|3,5]1,4]0,94]7,54/0,53]1,69/34]0,57|27(0,46] 1,3 | 731,23 16]0,27] 8 |0,14

PO | A |1,5M [6,88]2,05(0,32/8,16]1,02/5,11|30]1,53[27|1,38] 1,1 [723.6810(0,51| 14]0,72| 2 | 2
RS |B| 4 |M6,763.26 2.41310,74/3610,86/ 0,9 |73]1,75/10(0,24] 15 |0,36/24|95
RM | A |17/ M8,6506,234,01]12,9] 0.4 |1,71/38/0,65/33 (0,56 1,2 |77/1,32| 5 ]0,09/13]0,22| 2 |45
RD | A |8 |M4,0212,61]1,959,1]0.4]0,95/200,19(25]0,24] 0.8 | 520,49 13]0,12|28 0,27

SH | C | 4 |M6,25[5,28(0,84]8,42/0,63/0,84/24] 0,2 | 16]0,13] 1,5 |47(0,39/33]0,28 17[0,14] 2 |30
SK | A | 4 |M|9,646,67]1,42/8,84/0,75| 2,1 |29(0,61|40(0,84] 0,7 | 74]1,5512]0,25| 8 [0,17]18|39
SE | B [2,5|M|7,214,31 2,21260,57/32]0,7 0.8 60]1,32/21]0,46/ 150,33 10|76
SzA | B| 2 | K |5.1[2,6100,71/5,85]1,11]1,72|4810,83| 14]0,24] 3.4 |65]1,12[23| 0,4 | 11]0,19] 13|55
SzW| A | 6 | K [5,3712,05] 1,319,92(0,91] 2,6 |43[1,12|29]0,75| 1,5|75]1,95| 7 |0,1812]0,31] 2 |18
TG | B [0,5/M| 8,1 [2,250,573,63/0,34/4,11]50[2,06/22| 0.9 | 2,3 | 72[2,96] 180,74 8 [0,3363 |32
TK | B | 8 | K [3,59]1,21]1,68]11,410,67]2,16/4310,93|25]0,54] 1,7| 771,66 5 [0,12]16/0,35] 5 |54
TO | C |2 |M[4,852,131,03/6,68]0,63| 2,1 [36/0,76/25(0,53| 1.4 |67[1,41|21]0,44] 9 0,19] 3 |17
WP | B| 6 |M4,73]2,162,33[13,4/0,812,37/59] 1,4 [20/0,47] 2,9 |86[2,04| 4 [0,09] 7 |0,17] 2 |32
WF | B | 4 |M|6,752,11]0,84]13.3]0,64[3,66/33[1,21]281,02] 1,2 |65]2,38/19] 0,7 13]0,48] 7 |78
wJ | A 2,5 M[3,31]1,16 1,414100,57/22[0,31] 1,9]66(0,9217/0,27/14]0,2| 7 |83
WL | B |10 M6,66[2,5612,15]11,8/0,45| 3,5 |38]1,33/44 1,54/ 0,9 |85[2,98] 1 [0,04]12]0,42] 14|71
ZK | C |5 |M[7,383,13]0,87]11,5(0,493,36/31[1,04|54|1,81] 0,6 |85]2,86] 5 [0,17] 8 0,27 1 |12
ZD | B | 2 |M[3,25]1,76/0.424,54] 0,4 |0,88]46| 0.4 [16]0,14]2.87/67(0,59/ 11| 0,1 |15/0,13] 5 |83
ZW | C | 2 | K [2,7900,831,4909,13)0,76(1,86/400,7433]0,61| 1,2 75| 1,4|17[0,32] 6 |0,11]39]51
ZM | A | 1|M5,94]1,27/0,51/5.82/0,24| 3,8 |35]1,332310,87| 1,5 [622,3616]0,61|24[0,91| 4 |25
7K | C |5 [MM4,16]1,812,33]11,70,532,03/25(0,51|32(0,65 0,8 | 68]1,38] 6 0,12]23]0,47] 2 |12
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Ocena typu niedomogi odpornosciowej u dzieci z zespotem Downa oraz proba
ustalenia standardow poste¢powania zapobiegajacego infekcjom w tej grupie
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