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Abstract

Background: Interleukin-8 (IL-8, CXCL8), chemokine produced by macrophages and epithelium cells, plays a major role in
activating neutrophils and eosinophils in the airways of patients with COPD and might act as a stimulator of inflammatory
process. The aim of the research was to assess whether pulmonary physiotherapy influences the concentration of IL-8 in the
induced sputum of patients with COPD.

Material and methods: The study included 44 patients (21 males, 23 females, average age 56.47 + 9.52) with COPD
treated in Physiotherapy Department of MSWiA Hospital in Glucholazy, with unchanged pharmacological treatment for the
duration of the therapy. Before treatment, efficiency treadmill test by Bruce modified protocol and dyspnea assessment with
the modified 20-point Borg scale was given to qualify each patient for physiotherapy. All patients participated in a 3-week
multi-treatment pulmonary physiotherapy programme based on efficiency training on a cycloergometer. The physical work-
load was determined individually for each patient based on the assessment of individual exercise tolerance. Standard
physiotherapy programme also included respiratory muscles’ training with particular emphasis on training of abdominal
muscles and diaphragm, inhalations with isotonic saline, drainage, chest clapping, relaxations and walking. IL-8 concentra-
tion in each patient’s induced sputum was collected prior to complex physiotherapy, and after it has been completed. IL-8
concentration was determined with the use of the ELISA test.

Results: It was found that the concentration of IL-8 was significantly lower in patients with COPD after a 3-week physi-
otherapy programme. It fell from 18.91 = 25.2 to 9.69 + 14.06 ng/ml (p = 0.0215). The most significant IL-8 concentration
decrease was observed in patients with the highest initial level of IL-8.

Conclusions: The study shows that multi-treatment pulmonary physiotherapy causes decrease of IL-8 level in the induced
sputum in patients with COPD, what can suggest decrease activity of neutrophils, which may be one of the factors leading to
the improvement in patients’ clinical condition.
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Streszczenie

Wstep: Interleukina-8, chemokina produkowana przez makrofagi i komérki nabtonka, silny chemoatraktant dla neutrofili,
odgrywa zasadniczg role w aktywacji neutrofiléw i eozynofiléw w drogach oddechowych u chorych na POChP i moze stuzy¢
jako marker nasilenia reakcji zapalnej. Zapalenie to w przypadku pacjentéw z POChP moze charakteryzowac sig zwigkszong
liczbg neutrofiléw w plwaocinie, a takze podwyzszonym stezeniem interleukiny-8.

Celem niniejszej pracy bylo okreslenie wplywu fizjoterapii na stezenie interleukiny-8 w indukowanej plwocinie u chorych na POChP.
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Materiat i metody: Badaniami objgto 44 chorych (21 mezczyzn, 23 kobiety, Srednia wieku 56,47 = 9,52) leczonych w SP
Z0Z Szpitalu Specjalistycznym MSWiA w Gtuchotazach, usprawnianych w Dziale Usprawniania Leczniczego, z rozpoznang
POChP (wskaznik FEV,%VC < 65%), z niezmieniajgcym sie leczeniem farmakologicznym w trakcie fizjoterapii. U wszystkich
chorych przed fizjoterapig przeprowadzono test wydolno$ciowy na biezni ruchomej wedfug zmodyfikowanego protokotu
Bruce'a oraz dokonano oceny dusznosci na podstawie 20-punktowej skali Borga w celu kwalifikacji do fizjoterapii.
U wszystkich chorych zastosowano kompleksowg 3-tygodniowa fizjoterapie pulmonologiczna, ktérej podstawg byt trening
wydolnos$ciowy na ergometrze rowerowym. Wielko$¢ obcigzen treningowych dobierano indywidualnie dla kazdego chorego
na podstawie oceny tolerancji wysitku. Standardowy program fizjoterapii obejmowat réwniez ¢wiczenia migsni oddechowych,
ze szczegblnym uwzglednieniem migsni brzucha i przepony, inhalacje z roztworu izotonicznego NaCl, drenaz utozeniowy
z oklepywaniem klatki piersiowej, relaksacje oraz spacery. U wszystkich chorych oznaczono stezenie IL-8 w indukowanej
plwocinie przed rozpoczeciem kompleksowej fizjoterapii i po jej zakoficzeniu. Stezenie IL-8 okreslono za pomoca testu ELISA.
Wyniki: Wykazano, ze stezenie interleukiny-8 byto istotnie nizsze po 3-tygodniowej fizjoterapii. Interleukina-8 w plwocinie
spadfa od 18,91 = 25,2 do 9,69 + 14,06 ng/ml (p = 0,0215). Najwigkszy spadek stezenia IL-8 dotyczyt chorych z jej
najwyzszym wyj$ciowym stezeniem.

Whioski: Obnizenie stezenia IL-8 w indukowanej plwocinie po kompleksowe;j fizjoterapii chorych na POChP wskazuje na

obnizenie aktywnosci neutrofiléw, co moze by¢ jedna z przyczyn poprawy stanu klinicznego pacjentéw.

Stowa kluczowe: interleukina-8, przewlekfa obturacyjna choroba pluc, fizjoterapia

Wstep

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP)
to schorzenie charakteryzujgce sie ograniczeniem
przeplywu powietrza w drogach oddechowych. Za-
burzenia wentylacji u pacjentéw z POChP sa spo-
wodowane przez obturacje drég oddechowych, wy-
nikajaca z przewleklego procesu zapalnego wyste-
pujacego w oskrzelach. Interleukina-8 (IL-8,
CXCL8), chemokina produkowana przez makrofa-
gi i komdrki nabtonka, silny czynnik chemotak-
tyczny dla neutrofiléw, odgrywa zasadnicza role
w aktywacji neutrofiléw i eozynofiléw w drogach
oddechowych u chorych na POChP i moze stuzy¢
jako marker nasilenia reakcji zapalnej. Zapalenie to
w przypadku pacjentéw z POChP moze charakte-
ryzowac sie zwiekszong ilo$cia neutrofiléw w plwo-
cinie, a takze podwyzszonym stezeniem IL-8 [1-3].

Celem pracy bylo okreslenie wplywu fizjote-
rapii na stezenie IL-8 w indukowanej plwocinie
pozyskanej od chorych na POChP.

Materiat i metody

Badaniami objeto 44 chorych (21 mezczyzn,
23 kobiety, srednia wieku 56,47 = 9,52) leczonych
w SP ZOZ Szpitalu Specjalistycznym MSWiA
w Gluchotazach, usprawnianych w Dziale Uspraw-
niania Leczniczego, z rozpoznana POChP.
U wszystkich chorych stwierdzono obturacje umiar-
kowang [wedlug American Thoracic Society (ATS)
i European Respiratory Society (ERS)] — FEV,%
VC.,.x < DGN i 60% naleznej = FEV, < 70% nalez-
nej. Srednia wartosé wskaznika FEV, u chorych
wynosita 63% warto$ci naleznej.

Pneumonol. Alergol. Pol. 2011; 79, 3: 184-188

Kryterium wlaczenia chorych do badan stano-
wilo: rozpoznana POChP, skierowanie na fizjote-
rapie, niezmieniajace sie w trakcie terapii leczenie
farmakologiczne, zgoda pacjenta na uczestnicze-
nie w badaniach. Kryteria wylaczenia chorych
z badan obejmowaly doustne przyjmowanie lekéw
steroidowych, palenie tytoniu, suchy kaszel.

U wszystkich chorych przed usprawnianiem
przeprowadzono test wysitkowy na biezni rucho-
mej wedlug zmodyfikowanego protokotu Bruce’a
zgodnie z obowiazujacymi standardami oraz doko-
nano oceny duszno$ci na podstawie 20-punktowej
zmodyfikowanej skali Borga w celu kwalifikacji do
fizjoterapii.

U chorych zastosowano fizjoterapie wielokie-
runkowa [4]. Obcigzenie wysitkiem fizycznym
dawkowano na podstawie oceny tolerancji wysit-
kowej. Tetno treningowe wyliczono na podstawie
wzoru Carvonena. Chorych zakwalifikowano do
odpowiedniego modelu fizjoterapii w zaleznoéci od
tolerancji wysitku (A, B, C, D) [5].

Podstawg prowadzonej fizjoterapii byt trening
wydolnoSciowy na ergometrze rowerowym. Pa-
cjenci uczestniczyli w treningu ciaglym na ergo-
metrze rowerowym w systemie treningé6w monito-
rowanych, prowadzonym przez 3 tygodnie, 6 dni
w tygodniu, przez 30 minut, ze wzrastajagcym ob-
cigzeniem co 4 minuty.

Zespolowe ¢wiczenia oddechowe i ogélnie
usprawniajgce obejmowaly trening miesni oddecho-
wych, ze szczeg6lnym uwzglednieniem ¢wiczen
miesni brzucha i przepony, ¢wiczenia rozluzniajace
i uruchamiajace klatke piersiowa, ¢wiczenia zwiek-
szajace ruch oddechowy dolnozebrowy oraz naucza-
nie oddychania przeponowego. Cwiczenia prowa-
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dzono w jednorodnych pod wzgledem intensyw-
nosci wysitku grupach, liczacych nie wiecej niz
6-8 chorych [5]. U wszystkich chorych standardo-
wy program fizjoterapii obejmowat réwniez pozycje
drenazowe, inhalacje, drenaz utozeniowy z oklepy-
waniem klatki piersiowej i ewakuacja wydzieliny
z drzewa oskrzelowego, relaksacje oraz spacery [5].

Grupe kontrolng stanowilo 30 zdrowych os6b —
ochotnikéw, dobranych odpowiednio do grupy ba-
danej pod wzgledem wieku i plci. Plwocine u oséb
zdrowych pobierano przy standardowych badaniach
profilaktycznych. U wszystkich chorych oznaczono
stezenie IL-8 w indukowanej plwocinie przed rozpo-
czeciem kompleksowej fizjoterapii i po jej zakoncze-
niu. Stezenie IL-8 okre§lono za pomoca testu ELISA.

Analiza interleukiny-8

Plwocine pobrano pierwszego i dwudziestego
dnia cyklu fizjoterapii. Chorzy wdychali 5 ml
0,9-procentowego roztworu wodnego chlorku sodu
z inhalatora ultradZwiekowego i odksztuszali wy-
dzieline zgodnie z obowigzujacymi standardami,
ktérg zamrazano. Po rozmrozeniu materiat badaw-
czy rozcienczono czterokrotnie zbuforowanym roz-
tworem soli fizjologicznej (ph 7,4), odwirowano
z predkoscia 13 000 xg przez 10 minut i rozcien-
czono 25-krotnie zbuforowanym roztworem soli fi-
zjologicznej. Stezenie IL-8 okreslono za pomoca te-
stu immunoenzymatycznego ELISA QuantiKine kit
(R&D, Oxford, Wielka Brytania).

Analiza statystyczna

Analize badanych zmiennych w aspekcie po-
jedynczych i zlozonych efektéw zmiennych obja-
$niajacych przeprowadzono przy wykorzystaniu
tak zwanego hierarchicznego modelowania linio-
wego, zwanego takze modelowaniem wielopozio-
mowym [6]. Metoda ta umozliwia analize warian-
cji zmiennych zaleznych dla r6znych poziomdéw
stratyfikacyjnych zmiennych niezaleznych i wy-
znaczenie wspoélczynnikéw kierunkowych regre-
sji liniowych dla pojedynczych i tagcznych efektéw
tychze zmiennych.

Wyniki

Sredni wydatek energetyczny wyrazony
w MET w teécie wysitkowym przed fizjoterapia wy-
nosit 6,08 + 1,61, érednia duszno$¢ w 20-stopnio-
wej zmodyfikowanej skali Borga 5,0 = 4,32.
U wszystkich badanych z grupy kontrolnej stwier-
dzono prawidlowe stezenie IL-8. W grupie chorych
na POChP bylo ono istotnie wyzsze niz w kontro-
Inej grupie oséb zdrowych. W grupie chorych na
POChHP nie stwierdzono zalezno$ci miedzy wskaz-

Tabela 1. Stezenie IL-8 w indukowanej plwocinie w grupie
kontrolnej i w grupie chorych na przewlekta obtu-
racyjna chorobe ptuc (POChP) przed fizjoterapia

Table 1. Concentration of IL-8 in induced sputum in con-
trol and chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) group before physiotherapy

Stezenie IL-8 [ng/ml]
Concentration of IL-8 [ng/ml]

Grupa kontrolna 3,15+19
Control group

Chorzy na POChP 18,91 = 25,2
COPD group

Tabela 2. Stezenie IL-8 w indukowanej plwocinie przed
i po fizjoterapii u chorych na przewlekta obtura-
cyjna chorobeg ptuc (POChP)

Table 2. Concentration of IL-8 in induced sputum in pa-
tients witch chronic obstructive pulmonary dise-
ase (COPD) before and after physiotherapy

Stezenie IL-8 [ng/ml]
Concentration of IL-8 [ng/ml]

Przed fizjoterapig 18,91 = 25,2
Before physiotherapy
Po fizjoterapii 9,69 + 14,06

After physiotherapy

nikami FEV, i FEV ,,VC a warto$ciami stezenia
IL-8. Nie stwierdzono réwniez réznic wynikaja-
cych z plci (tab. 1).

Wykazano, Ze stezenie IL-8 bylo istotnie niz-
sze po 3-tygodniowej fizjoterapii chorych na PO-
ChP [18,91 =+ 25,2 przed fizjoterapia, 9,69 =+ 14,06 ng/
/ml po fizjoterapii (p = 0,0215)]. Najwiekszy spadek
stezenia IL-8 mial miejsce u chorych, u ktérych jej
poczatkowe stezenie bylo najwyzsze (tab. 2).

Aby przestawié¢ tendencje w zmianie stezenia
IL-8, stworzono statystyczny model umozliwiajg-
cy bezposrednig obserwacje spadku stezenia IL-8
(ryc. 1, 2).

Dyskusja

Obecnie uwaza sie, ze istniejg zalezno$ci mie-
dzy zmianami fizjologicznymi zachodzacymi
w organizmie w wyniku wysitku fizycznego a ukla-
dem odpornos$ciowym [7]. Sposréd wielu czynni-
kéw wigzacych wysilek fizyczny z uktadem odpor-
no$ciowym znaczacg role wydaja sie odgrywac
cytokiny, miedzy innymi IL-8.

Z opublikowanych badan wynika, Zze p6t go-
dziny po intensywnym wysitku fizycznym (mara-
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Rycina 1. Obnizenie stezenia IL-8 w indukowanej plwocinie pod-
czas fizjoterapii pulmonologicznej — dane rzeczywiste

Figure 1. Decrease in the concentration of IL-8 in induced sputum
during pulmonary physiotherapy — real data
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Rycina 2. Obnizenie stezenia IL-8 w indukowanej plwocinie pod-
czas fizjoterapii pulmonologicznej — model statystyczny

Figure 2. Decrease in concentration of IL-8 in induced sputum du-
ring pulmonary physiotherapy — statistical model

ton) stwierdzono u uczestnikéw znaczacy wzrost
stezenia IL-8 w osoczu [8]. U ultramaratoficzykéw
2,5-krotny wzrost IL-8 obserwowano po przebie-
gnieciu 90 km [9], natomiast po przebiegnieciu
dystansu 160 km wzrost ten przekroczy! 6-krotnie
warto$¢ sprzed biegu [10]. Znaczgcy wzrost steze-
nia IL-8 w osoczu obserwowano takze po wysitku
u 12-14-latkéw poddanych 60-minutowemu wy-
sitkowi (pedalowanie) z VO,,,., = 70% [11]. Takze
w cytoplazmie komérek miocytéw wzrasta steze-
nie IL-8 oraz ekspresja mRNA dla IL-8 co wskazu-
je, ze praca miesni jest czynnikiem stymulujacym
miocyty do produkcji IL-8 [12]. Potwierdza to
wczesniejsze obserwacje dotyczace wzrostu eks-
presji dla IL-8 mRNA w mieéniach szkieletowych
po 3-godzinnym biegu na biezni mechanicznej [2].
Mniejsze zmiany wystepowaly po submaksymal-

nych wysitkach koncentrycznych trwajacych do
2 godzin — 10-krotny wzrost stezenia IL-8 [13]. Za-
obserwowano, ze jednym z czynnikéw odpowie-
dzialnych za wzrost wytwarzania cytokin jest kry-
zys energetyczny, ktéry pojawia sie podczas diu-
gotrwatych wysitkow [8].

Inne badania wykazaly, ze systematyczna ak-
tywno$¢ fizyczna istotnie zmniejsza stezenie pro-
zapalnych cytokin. Natomiast ilo$¢ pro- i przeciw-
zapalnych cytokin uwalnianych pod wptywem jed-
norazowego wysitku zalezy od jego intensywnosci
i czasu trwania oraz obszaru aktywnych mieéni
[14-17]. Najwieksze zmiany obserwowano w od-
powiedzi na wysitki wytrzymalosciowe trwajace
dtuzej niz 2 godziny.

Interleukina-8 jest najlepiej znanym czynni-
kiem chemotaktycznym dla neutrofiléw. Wykaza-
no, ze odgrywa zasadniczg role w aktywacji neu-
trofiléw i eozynofiléw w drogach oddechowych
u chorych na POChP [18, 19]. Stezenie IL-8 w plwo-
cinie jest jednym z miernik6w stanu zapalnego
[20]. Liczne badania wykazaly podwyzszone ste-
zenie IL-8 w plwocinie chorych na POChP [21-23].
Z przeprowadzonych badan wlasnych wynika, ze
stezenie IL-8 w indukowanej plwocinie pozyska-
nej od chorych na POChP bylo istotnie wyzsze niz
w kontrolnej grupie oséb zdrowych.

Analiza dostepnego pi$miennictwa wskazuje
na mozliwo$é obnizenia stezenia IL-8 pod wply-
wem leczenia farmakologicznego [21]. Uwaza sie,
ze w terapii POChP fizjoterapia powinna zajmowac
wazne miejsce [24]. Z badan wynika, ze fizjotera-
pia u chorych na POChP wplywa na poprawe tole-
rancji wysitku, zmniejszenie dusznosci oraz cze-
stoé¢ zaostrzen. Brak dotychczas kompleksowych
opracowan dotyczgcych wpltywu wysitku fizycz-
nego stosowanego w fizjoterapii chorych na POChP
na obnizenie stezenia IL-8.

W badaniach wlasnych stwierdzono istotne
statystycznie obnizenie stezenia IL-8 u badanych
chorych. Podobne rezultaty obserwowali Sugawa-
ra i wsp., wykazujac zmniejszenie stezenia cyto-
kin zapalnych, w tym IL-8, po ¢wiczeniach o ni-
skiej intensywno$ci w potaczeniu z suplementacja
[25]. Wyniki badan wlasnych potwierdzajg teze
o pozytywnym wplywie fizjoterapii na poprawe
stanu chorych. Poprawa ta nie tylko dotyczy lep-
szej tolerancji wysitkowej i mniejszej dusznosci,
ale wskazuje, ze w czasie ¢wiczen fizycznych
w organizmie ustala sie stan réwnowagi miedzy wy-
dzielanymi cytokinami prozapalnymi, cytokinami
przeciwzapalnymi i inhibitorami cytokin prozapal-
nych oraz receptorami dla czastek nadrodziny
TNF. Pozytywnym dziataniem regularnego umiar-
kowanego wysitku byloby ttumienie uwalniania
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prozapalnych cytokin, tak aby przewage uzyskaty
cytokiny przeciwzapalne [8].

Wydaje sie, ze mozliwosci obnizenia aktyw-
nosci procesu zapalnego wykazuje w badaniach
wlasnych najwiekszy wzgledny spadek stezenia
IL-8 u chorych z jej najwiekszym wyjéciowym ste-
zeniem. Ciekawa wydaje sie analiza dynamiki
zmian IL-8 w czasie fizjoterapii, ktéra wymaga jed-
nak dodatkowych badan. Dalszej analizy wymaga
tez wplyw poszczegélnych elementéw komplekso-
wej fizjoterapii, w tym inhalacji, drenazu ulozenio-
wego z oklepywaniem czy treningu mieséni odde-
chowych, na mozliwo$é obnizenia stezenia IL-8
w indukowanej plwocinie chorych na POChP.

Z badan wlasnych wynika, ze obnizenie ste-
zenia IL-8 w plwocinie po kompleksowej fizjote-
rapii chorych na POChP wskazuje na obnizenie
aktywno$ci neutrofiléw, co moze by¢ jedna z przy-
czyn poprawy stanu klinicznego pacjentéw.

Whioski

1. Stezenie IL-8 w indukowanej plwocinie cho-
rych na POChP bylo istotnie wyzsze niz w kon-
trolnej grupie os6b zdrowych.

2. Obnizenie stezenia IL-8 w indukowanej plwo-
cinie po kompleksowej fizjoterapii chorych na
POChP wskazuje na obnizenie aktywnosci
neutrofiléw, co moze by¢ jedna z przyczyn
poprawy stanu klinicznego chorego.

3. Najwiekszy spadek stezenia IL-8 dotyczyt cho-
rych z jej najwyzszym wyjsciowym poziomem.
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