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Zwigzek pomigdzy wybranymi wskaznikami
zapalenia drég oddechowych a gruboscia biony podstawnej
u chorych na astme

The relationship between markers of airway inflammation and thickness
of the basement membrane in patients with asthma

Abstract
Introduction: Airway inflammation and remodeling are well recognized features of asthma. Remodeling is usually regarded
as a consequence of chronic inflammation, however there are also data suggesting that remodeling is a relatively indepen-
dent process in asthma. Neither inflammation nor remodeling is a uniform process. Thus the precise relationship between
markers of inflammation and different patterns of remodeling are still matter of investigations.
The aim of the study was to assess the relationship between total and differential cell count in induced sputum (IS) and
BALF, and thickness of the basement membrane (BM) in patients with stable asthma.
Material and methods: 18 patients with asthma (M/F 9/9, mean age 36 =+ 15 yrs). Duration of symptoms amounted to 12.7 =
+ 11.5 years. Patients who have not been treated with steroids for at least 3 months were enrolled to the study. All patients
underwent sputum induction and fiberoptic bronchoscopy with BAL and bronchial biopsies. Total and differential cell counts
were measured in induced sputum and BALF. Light-microscopic measurements of BM thickness were performed in
hematoxylin-eosin stained slides of bronchial wall specimens with semi-automatic software analysis.
Results: Mean BM thickness was 12.9 + 2.8 um (range: 8.5-20.7 um). Total sputum cell count was 3.4 + 2.7 x 10° cells/ml,
whereas in BALF 9.7 = 10.2 x 10° cells/ml. There was no correlation between differential cell count in induced sputum and
BALF. No significant correlations between BM thickness and total and differential cell count in IS and BALF were observed.
There also was no correlation between BM thickness and length of asthma duration or degree of the disease.
Conclusions: There was no relationship between BM thickness and total number of cells nor number of eosinophils in BALF
and/or IS.
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Streszczenie
Wstep: Zapalenie i przebudowa (remodeling) $cian oskrzeli nalezg do najbardziej charakterystycznych cech astmy. Po-
wszechnie sig uwaza, ze zmiany strukturalne sg konsekwencja przewleklego zapalenia toczgcego sie w drogach oddecho-
wych. Pojawiajg si¢ jednak opinie $wiadczace o tym, ze remodeling i zapalenie sg zupetnie odrgbnymi procesami.
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Wecigz trwajg badania, ktére majg na celu oceng zwiagzku migdzy zapaleniem a przebudowa oskrzeli.

Celem pracy byta préba opisania zalezno$ci pomigdzy badanymi wskaznikami zapalenia drég oddechowych a remodelingiem
okreslanym na podstawie grubosci btony podstawnej u chorych na astme w stabilnym okresie choroby.

Materiat i metody: Badanie przeprowadzono u 18 chorych na astme (M/K 9/9, $redni wiek badanych 36 = 15 lat). Czas
trwania objawéw wynosit 12,7 + 11,5 roku. Chorzy nie stosowali lekéw przeciwzapalnych przez okres co najmniegj
3 miesiecy poprzedzajgcych wigczenie do badania. U kazdego chorego przeprowadzono indukcje plwociny i badanie bron-
chofiberoskopowe z BAL i pobieraniem wycinkdw z oskrzeli. Oceniano liczbe catkowitg i skfad komérkowy plwociny i BALF.
Grubo$c¢ btony podstawnej oceniano po zabarwieniu preparatéw hematoksyling i eozyng w mikroskopie $wietlnym, przy
uzyciu programu komputerowego.

Whyniki: Grubo$¢ bfony podstawnej w uzyskanych wycinkach btony $luzowej oskrzeli wyniosta $rednio 12,9 = 2,8 um
(zakres: 8,5-20,7 um). Catkowita liczba komérek w plwocinie wynosita 3,4 = 2,7 x 10%ml, natomiast w BALF 9,7 +10,2
% 10%ml. Nie stwierdzono korelacji pomigdzy sktadem komdrkowym plwociny i BALF. Nie wykazano takze zadnej korelacii
miedzy gruboscig bfony podstawnej a sktadem komérkowym indukowanej plwociny i BALF. Grubo$¢ biony podstawnej nie
korelowata z czasem trwania czy stopniem nasilenia choroby.

Whioski: W grupie chorych na astme nie stwierdzono korelacji pomiedzy grubos$cig btony podstawnej a catkowitg liczbg
komarek ani tez liczbg eozynofiléw w BALF i/lub plwocinie indukowane;.

Stowa kluczowe: astma, remodeling drég oddechowych, btona podstawna, ptukanie oskrzelowo-pgcherzykowe (BAL),

plwocina indukowana

Wstep

W swietle obecnych pogladéw zaré6wno zapa-
lenie, jak i przebudowa (remodeling) $cian oskrze-
li nalezg do najbardziej charakterystycznych ele-
mentéw patomechanizmu astmy. Choé¢ pierwsze
spostrzezenia §wiadczace o przewleklym zapaleniu
i mozliwej przebudowie dr6g oddechowych w prze-
biegu astmy poczyniono juz na poczatku lat 20.
ubieglego stulecia, to rzeczywisty postep wiedzy
w tym zakresie byl uwarunkowany wprowadze-
niem przyzyciowych badan endoskopowych i biop-
syjnych u chorych na astme [1]. Burzliwy rozwéj
tych metod badawczych nastapil w latach 90.
XX wieku. W 1989 roku Roche i wsp. opublikowa-
li pierwsze doktadne opisy wiéknienia podnabton-
kowego w Scianie oskrzeli u chorych na astme.
W toku dalszych badan wykazano, Ze jest ono toz-
same z pogrubieniem struktur blony podstawnej
ijest jedna z cech przebudowy $ciany oskrzeli, ja-
kie zachodza u chorych na astme [2]. Kolejne lata przy-
niosly dalszy postep wiedzy zaréwno o przebiegu
proceséw zapalnych w $cianie drég oddechowych,
jak i remodelingu $cian oskrzeli. Jednakze wzajem-
ne zaleznos$ci pomiedzy tymi procesami pozostaja
w znacznym stopniu niewyjasnione.

Celem pracy byta ocena zaleznosci pomiedzy
wybranymi parametrami zapalenia drég oddecho-
wych, oznaczanych w indukowanej plwocinie
i plynie z ptukania oskrzelowo-pecherzykowego
(BALF, bronchoalveolar lavage fluid), a remodelin-
giem drég oddechowych ocenianym na podstawie
grubosci btony podstawnej (BM, basement mem-
brane) w bioptatach $cian oskrzeli pozyskanych
podczas bronchofiberoskopii.

Pneumonol. Alergol. Pol. 2007; 75: 363-369

Materiat i metody

Badanie przeprowadzono u 18 chorych na ast-
me (9 kobiet, 9 mezczyzn). Sredni wiek badanych
wynosil 36 = 15 lat. Najczestszym i obecnym
u wszystkich chorych objawem choroby byly epi-
zody dusznosci ze Swiszczacym oddechem. Czas od
pojawienia sie objaw6w wahat sie od roku do 40 lat,
$rednio 20 = 12 lat. Chorzy nie stosowali lekéw
przeciwzapalnych przez okres co najmniej 3 mie-
siecy poprzedzajacych wlaczenie do badania.

Dwie osoby aktualnie pality tyton (§rednia eks-
pozycjana dym 29 * 29 paczkolat). Sposérod 6 oséb,
ktore pality w przesztosci (srednio 6,9 * 7,4 pacz-
kolat), najkrotszy okres abstynencji wynosit 2 lata.
U 14 chorych (78%) wykazano cechy alergii (ato-
pii); u pozostalych oséb nie udato sie wykazac
udziatu mechanizméw alergicznych. Srednia war-
to$¢ nalezna natezonej objetosci wydechowej
pierwszosekundowej (FEV,, forced expiratory volu-
me in one second), wyrazonej w procentach (FEV,%
w.n.), wyniosla 79% (*18), srednia wartos$¢ nate-
zonej pojemnosci zyciowej (FVC, forced vital ca-
pacity) (FVC% w.n.) wyniosta 98,5% (+11,1),
a wskaznika FEV,/FVC — 68,7% (=*8,8). Charakte-
rystyke badanej grupy przedstawiono w tabeli 1.

Kazdy chory podpisal §wiadoma zgode na
udzial w badaniu. Praca jest czescia projektu badaw-
czego, ktéry uzyskat zgode Komisji Bioetycznej
Akademii Medycznej w Warszawie (nr 172/2003).

W celu dokonania precyzyjnej charakterysty-
ki badanej grupy przed kwalifikacja do indukcji
plwociny i badan bronchofiberoskopowych u kaz-
dego chorego przeprowadzono nastepujgce bada-
nia: wywiad i badanie przedmiotowe, radiogram
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Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy chorych
Table 1. Demographic data of the study group

Pte¢ (M/K) 9/9
Gender M/F
Wiek (lata) 36 15
Age (years)
BMI (kg/m?) 24 +3
Poczatek objawéw (rz.) 16 = 20
Onset of symptoms (age)
Czas trwania objawow (lata) 1312
Duration of symptomatic ilness (years)
Atopia [n (%)] 14 (78)
Atopy [n (%)]
Palenie tytoniu [n (%)] 8 (44)
Smoking history [n (%)]
aktualnie [n (%)] 2(11)
current smokers [n (%)]
liczba paczkolat (w grupie palacych) 12 + 16
packyears (in current and former smokers)
FEV; 1 (% w.n.) 30+1,1
(79 = 18)

FEV,% w.n. (forced expiratory volume in one second) — $rednia warto$¢ nalezna
natezonej objetosci wydechowe] pierwszosekundowej; BMI (body mass index)
— wskaznik masy ciata

klatki piersiowej, badanie spirometryczne z reje-
stracjg krzywej przeplyw—objetosé (Lung Test 1000,
MES, Polska) i testem odwracalnosci obturacji
zgodnie z wytycznymi European Respiratory Socie-
ty (ERS) [3], test nadreaktywnosci oskrzeli z meta-
choling, alergiczne testy skérne (prick-test) oraz
ocene catkowitego stezenia IgE w surowicy. Roz-
poznanie astmy i stopnia jej ciezkosci dokonywa-
no zgodnie z wytycznymi Swiatowej Strategii Roz-
poznawania, Leczenia i Prewencji Astmy (GINA,
Global Initiative for Asthma) 2002 [4].

Do indukcji plwociny uzyto hipertonicznych
roztworéw chlorku sodu (NaCl), zgodnie ze stan-
dardami zalecanymi przez ERS [5]. Inhalacje wy-
zej wymienionych roztworéw poprzedzano wyko-
naniem spirometrii, a nastepnie inhalacjq leku roz-
szerzajacego oskrzela (salbutamol, 400 ug). Do wy-
tworzenia aerozolu zawierajacego kolejno wzrasta-
jace stezenia jatowego NaCl (0,9, 3 i 4,5%) wyko-
rzystano nebulizator ultradZwiekowy DeVilbiss
2000 o ustalonej wydajnosci 1 ml/minute. Czas
inhalacji aerozolu o kolejnym stezeniu wynosit
5 minut. Podczas kazdej zmiany stezenia inhalo-
wanego roztworu za pomoca badania spirometrycz-
nego (krzywa przeplyw-objetosé) monitorowano
czynno$é uktadu oddechowego. Indukcja byta
przerywana, gdy chory wykrztusit wystarczajaca
objetos¢ plwociny (minimum 2 ml) lub wystagpito

obnizenie FEV, 0 20% lub wiecej w poréwnaniu
z warto$cig wyjSciowa (podstawe stanowila wartosé
FEV, po podaniu salbutamolu). Uzyskana plwoci-
ne opracowywano zgodnie z wczes$niej opisang
procedura [6]. Sktad odsetkowy obliczano w roz-
mazach barwionych metoda May-Griunwald-Giem-
sa na podstawie 300 komorek z r6znych pél widze-
nia. Warunkiem uznania plwociny za materiat diagno-
styczny byta obecno$é nie wiecej niz 50% komoérek
nablonkowych i powyzej 200 nienablonkowych ko-
morek w preparacie. Zabieg bronchofiberoskopii prze-
prowadzano w znieczuleniu miejscowym (2-procen-
towa lidokaina) po wczesniejszej premedykacji (400 ug
salbutamolu wziewnie, 0,5 mg atropiny i.m. i 10 mg
diazepamu i.m.). Badanie wykonano przy uzyciu bron-
chofiberoskopu (11004 BC, Storz, Niemcy), zgodnie
z procedura opisang we wczesdniejszej publikacji [7].
Podczas badania, po dokonaniu makroskopowej oce-
ny drzewa oskrzelowego, w pierwszej kolejnosci wy-
konywano BAL (4 X 50 ml jalowej, ogrzanej do temp.
37°C NaCl). Nastepnie u kazdego chorego pobierano
wycinki (§rednio 3 = 1) z oskrzeli segmentowych
i/lub subsegmentowych z pominieciem oskrzeli ptata
srodkowego, skad byt pobierany BALF. W czasie za-
biegu podawano dotchawiczo tlen i monitorowano
wysycenie krwi tetniczej tlenem za pomocy pulso-
ksymetru (400 HS, TridentMed Polska).

Plyn z ptukania oskrzelowo-pecherzykowego
pobierano do jatlowych pojemnikéw i umieszcza-
no w tazni lodowej. Dalsze etapy opracowania
BALF realizowano zgodnie z wczeéniej opisang
procedura [8].

Wycinki btony §luzowej oskrzeli umieszczano
w 4-procentowym roztworze formaldehydu, kolejno
zatapiano w parafinie, a nastepnie krojono i barwiono
metoda klasyczng — hematoksyling i eozyna. Nastep-
nie poddawano je ocenie w mikroskopie §wietlnym
(powiekszenie 400X ). Przy uzyciu programu kompu-
terowego Multi Scan Base 08.98 CSS Video Frame
Grabber dokonywano pomiaréw grubosci btony pod-
stawnej we wszystkich dostepnych skrawkach, w kt6-
rych mozna byto oceni¢ komérki nablonka wraz z rze-
skami, blone podstawna oraz warstwe podnabtonkowa
(ryc. 1). Oceniano przynajmniej 2 wycinki od kazde-
go chorego, dokonujac srednio okoto 53 (=16) pomia-
réw grubosci blony podstawnej w odstepach co 20 um.
Przyjeto wartos¢ srednia ze wszystkich obliczen jako
warto$¢ odzwierciedlajaca grubosé blony podstawnej
dla danego chorego, wzorujac sie na badaniu opubli-
kowanym przez Sullivana i wsp. [9].

Wartosci liczbowe przedstawiano jako §rednig =
+ odchylenie standardowe. Analize statystyczna
przeprowadzono przy uzyciu nieparametrycznego
wspélczynnika korelacji rang Spearmana (), przyj-
mujac p mniejsze niz 0,05 jako istotne statystycznie.
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Rycina 1. Mikroskop $wietlny (400 ). Nabtonek i btona podstaw-
na. Pacjent z umiarkowang postacig astmy

Figure 1. Light-microscop (400 ). Epithelium and reticular base-
ment membrane. A patient with moderate asthma

Wyniki

U potowy badanych chorych (n = 9) astme
sklasyfikowano jako przewlekla umiarkowans,
u 7 0s6b (39%) rozpoznano astme przewlekla lekka,
au 2 (11%) — astme epizodyczna.

Sposréd zbadanych 17 prébek plwociny
11 (65%) zawieralo ponizej 50% komorek na-
btonkowych, stanowigc odpowiedni materiat
do dalszej analizy. Badanie bronchofiberoskopo-
we przeprowadzono u wszystkich 18 chorych,
uzyskujac od kazdego chorego BALF i bioptaty

ze Scian oskrzeli. Srednia objetosé BALF wy-
nosita 103,5 = 23,5 ml, natomiast §rednia licz-
ba bioptatéw blony §luzowej oskrzeli 3 * 1.
W tabeli 2 zestawiono wyniki badania sktadu
komorkowego plwociny indukowanej i BALF.
Nie zaobserwowano istotnych korelacji miedzy
sktadem komérkowym plwociny indukowanej
i BALF (tab. 2).

Grubos¢ btony podstawnej w uzyskanych wy-
cinkach btony §luzowej oskrzeli wyniosta srednio
12,9 + 2,8 um.

Nie wykazano korelacji pomiedzy gruboscia
blony podstawnej a stopniem ciezkosci astmy, cza-
sem trwania objawéw ani nalogiem palenia tyto-
niu. Srednia grubosé blony podstawnej u oséb
z astma epizodyczng wyniosta 13,0 = 2,0 um,
z astma przewleklg lekkg — 12,5 + 2,7 um, a umiar-
kowang — 13,2 + 3,3 um (NS).

Poréwnujac grubos$é btony podstawnej oraz
catkowita liczbe i sklad komérkowy indukowane;j
plwociny oraz BALF, nie stwierdzono istotnych
korelacji pomiedzy tymi wielkoSciami.

Omodwienie

Znaczacy postep wiedzy o patogenezie, prze-
biegu zjawisk zapalnych i patologii astmy, jaki
dokonat sie w ostatnim 20-leciu, byt mozliwy mie-
dzy innymi dzieki zastosowaniu endoskopowych

Tabela 2. Sktad komérkowy plwociny indukowanej i BALF w badanej grupie

Table 2. Total and differential cell count of induced sputum and BALF in the study group

Zmienna Plwocina indukowana BALF Wspotczynnik korelacii (r)

Variable Induced sputum (n=18) Correlation factor
(n=11)

Liczba komérek (< 10°kom./ml) 3421 9,7 +10,2 r=202 NS

Total cell count (< 10° cells/ml)

Neutrofile (%) 21 £ 17 6+4 r=-0,4,NS

Neutrophils (%)

Neutrofile (x 10°kom./ml) 07+1,0 0,6 +0,6 r=-0,1,NS

Neutrophils (% 10° cells/mi)

Limfocyty (%) 4+3 13+£12 r=204,NS

Lymphocytes (%)

Limfocyty (< 10°kom./ml) 0,1 +0,1 1,9+5,3 r=-0,1,NS

Lymphacytes (x 10° cells/ml)

Eozynofile (%) 23+ 18 5+10 r=20,2, NS

Eosinophils (%)

Eozynofile (x 10°kom./ml) 1,0+15 05=+09 r=20,5 NS

Eosinophils (% 10° cells/ml)

Makrofagi (%) 52 + 22 76 = 17 r=-04,NS

Macrophages (%)

Makrofagi (% 10°kom./ml) 1,5+0,9 6,7 =55 r=20,2, NS

Macrophages (x 10° cells/ml)
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metod pozyskiwania materialéw z dolnych drég
oddechowych. Liczne dowody §wiadczace o bez-
pieczenistwie i dobrej tolerancji takich zabiegow
u chorych na astme przyczynily sie do stopniowej
ich akceptacji [10, 11]. Obecnie wzgledy poznawcze,
ktérych celem jest badanie mechanizméw astmy,
wplywu lekéw itp., stanowig jedno z niekwes-
tionowanych wskazan do bronchofiberoskopii.
W ocenie zjawisk zapalenia i remodelingu drég
oddechowych najczesciej wykorzystuje sie bada-
nia bioptatéw z oskrzeli (biopsje endo- i trans-
bronchialne) oraz ptynu z ptukania oskrzelowo-
-pecherzykowego. Oprécz metod endoskopowych
poszukuje sie wciaz innych, mniej inwazyjnych
metod, ktére umozliwityby §ledzenie przynaj-
mniej niektérych aspektéw zapalenia drég odde-
chowych. Do takich metod naleza badania indu-
kowanej plwociny, pomiary stezenia tlenku azo-
tu w powietrzu wydechowym (FEyo, fractional
concentration of exhaled nitric oxide) oraz anali-
za sktadu kondensatu powietrza wydechowego
(EBC, exhaled breath condensate) [12]. Nie ma
jednakze pelnej zgodnos$ci pomiedzy wynikami
badan nieinwazyjnych a wynikami badan prze-
prowadzonych na materiatach bronchoskopo-
wych. Keatings i wsp. nie stwierdzili zadnej ko-
relacji miedzy skladem komérkowym plwociny
i BALF u chorych na astme [13].

Roéwniez autorzy niniejszego artykutu w swo-
ich badaniach nie stwierdzili korelacji pomiedzy
sktadem komérkowym indukowanej plwociny
a skladem komérkowym BALF. Przyczyny powyz-
szych rozbieznosci sa najprawdopodobniej dosé
zlozone, a nalezg do nich miedzy innymi réznice
w odcinku drég oddechowych, z ktérego pochodza
komérki, oraz réznice w metodyce pozyskiwania
materialu. Wyniki innych opublikowanych badan
wskazuja na istnienie korelacji pomiedzy wskaz-
nikami zapalenia drég oddechowych oznaczanych
w réznych materiatach. Pizzichini i wsp. stwier-
dzili zgodno$é¢ miedzy liczba neutrofiléw w plwo-
cinie i BALF u 0séb z tagodna astma [14]. Wyniki
innych badan dowodzg istotnych korelacji pomie-
dzy liczba granulocytéw kwasochlonnych w plwo-
cinie i BALF [15, 16].

Jak wynika z powyzszych przyktadéw, do oce-
ny zapalenia dr6g oddechowych w astmie moga
by¢ stosowane réznorodne materialy i r6zne me-
tody badawcze. Nieco odmiennie jest w przypad-
ku procesu przebudowy drég oddechowych. Po-
czatkowo uwazano, ze jest on konsekwencja prze-
wleklego zapalenia. Dlatego tez sadzono, ze bada-
nie r6znorodnych aspektéw zapalenia drég odde-
chowych moze dostarczy¢ posrednich informacji
dotyczacych remodelingu. Obecnie wiadomo, ze

zapalenie i remodeling drég oddechowych w ast-
mie to w znacznym stopniu niezalezne procesy.
Wyniki badain immunohistochemicznych oraz
badan molekularnych przemawiaja za tym, ze
waznych mechanizméw lezacych u podloza
zmian strukturalnych w oskrzelach mozna upa-
trywa¢ w zlozonych interakcjach komorek na-
btonkowych i mezenchymalnych, ktére wywie-
raja na siebie wplyw miedzy innymi poprzez licz-
nie wydzielane cytokiny i czynniki wzrostu. Wy-
niki badan nad tak zwana troficzna jednostka na-
btonkowo-mezenchymalng (EMTU, epithelial
mesenchymal trophic unit), ktérej pojecie wpro-
wadzit w 2000 roku Holgate, §wiadcza, ze istotna
przyczyna remodelingu sg nieprawidlowosci
w przebiegu proceséw naprawy uszkodzonego
nabtonka oskrzelowego [17].

Nie ulega watpliwosci, ze przebudowa drég
oddechowych w astmie jest zjawiskiem zlozo-
nym. Zlozono$¢ tego procesu uzewnetrznia sie
zaré6wno réznorodno$cia mechanizmoéw zapo-
czatkowujacych i podtrzymujgcych proces remo-
delingu, jak r6wniez znacznym zréznicowaniem
morfologicznym zmian w Scianie oskrzeli. Pro-
wadzone od lat badania nad anatomiczng prze-
budowg drég oddechowych u chorych na astme
pozwolily na wyréznienie kilku, jak sie wydaje,
najbardziej typowych jej elementéw. Naleza do
nich: zniszczenie nabtonka oskrzelowego, prze-
rost i rozrost gruczoléw Sluzowych i komoérek
kubkowych, pogrubienie btony podstawnej,
wzmozona proliferacja fibroblastéw i miofibro-
blasté6w w btonie podsluzowej, przyrost masy
mies$ni gtadkich oraz rozplem naczyn krwiono-
$nych w $cianie oskrzeli.

Pogrubienie blony podstawnej jest jednym
z elementéw charakterystycznych dla remodelingu
u chorych na astme, co znajduje odbicie w licz-
nych publikacjach [2, 18, 19]. Wiekszo§¢ z nich
opiera sie na badaniach bioptatéw pozyskanych
przyzyciowo podczas bronchofiberoskopii. Meto-
da ta ma swoje ograniczenia. Biopsja endobron-
chialna siega w glagb $ciany oskrzela jedynie na
gleboko$é kilkuset mikrometréw, a badanie wy-
cinkéw umozliwia pozyskanie informacji dotyczg-
cych nabtonka oskrzeli, blony podstawnej oraz
warstwy podnablonkowej [20]. Ocena zmian za-
chodzacych w calym przekroju drég oddecho-
wych, a wiec takze w warstwie mie$niowej, wy-
maga badan autopsyjnych lub tez badan histopa-
tologicznych oskrzeli pozyskanych w wyniku re-
sekcji ptuca [21].

Jednoczesnie gruboéé btony podstawnej moze
by¢ (przy zachowaniu pewnych warunkéw) fatwo
wyrazona w sposéb ilosciowy, co wpltywa w zna-
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czacy spos6b na precyzje przedstawienia wynikow.
Owe warunki to prostopadla ptaszczyzna przekro-
ju blony §luzowej oraz dobre jakosciowo wycinki
z zachowang struktura nabtonka.

W obecnym badaniu dokonywano pomiaréw
gruboéci btony podstawnej tylko w tych skraw-
kach, w ktérych mozna bylo ocenié¢ komérki na-
btonka wraz z rzeskami, btone podstawna oraz war-
stwe podnabtonkows. Wszystkie inne przekroje od-
rzucano, aby unikna¢ zafalszowania oceny grubo-
§ci btony podstawnej. Dodatkowym czynnikiem
ograniczajacym mozliwosé¢ zafatszowania grubosci
blony byta dos$¢ znaczna liczba pomiaréw dokona-
nych u kazdego chorego (53 * 16), zgodnie z wnio-
skami ptynacymi z pracy Sullivana [9]. Opr6cz mi-
kroskopu $wietlnego ocena grubosci BM moze by¢
takze dokonana za pomoca mikroskopii elektrono-
wej. Dotychczas przeprowadzone badania, w kt6-
rych poréwnywano jako$é pomiaréw blony pod-
stawnej w mikroskopie elektronowym i §wietlnym,
nie wykazaty istotnych r6znic miedzy tymi dwie-
ma metodami pomiaru [22]. W tej sytuacji do oce-
ny grubosci blony podstawnej autorzy artykulu
wybrali mikroskopie §wietlna jako metode spraw-
dzong, tansza i powszechnie stosowana. Srednia
grubos¢ blony podstawnej u badanych chorych
wynosita 12,9 = 2,8 um i byla zblizona do warto-
$ci podawanych przez innych autoréw.

Wyniki opublikowanych dotychczas badan
wskazujg bowiem, ze $rednia grubos¢ tej struktu-
ry u chorych na astme waha sie w granicach
3,8-23,1 um. W wiekszoséci badan dowiedziono
takze, ze grubos¢ blony podstawnej u chorych na
astme jest wyraznie wieksza w poréwnaniu z oso-
bami zdrowymi (u ktérych grubo$é BM wynosi
2,9-8,4 um) [22]. Dodatkowym warunkiem przy-
jetym w badaniach autoréw artykulu byto wylg-
czenie z badanej grupy oséb leczonych steroida-
mi wziewnymi. Jego wprowadzenie bylo koniecz-
ne, jesli zalozonym celem badania byta ocena gru-
bosci blony podstawnej oraz niektérych wyktad-
nikéw zapalenia dr6g oddechowych w natural-
nym przebiegu astmy. Znany jest bowiem wplyw
stosowania steroidow (nawet kréotkotrwalego) nie
tylko na wskazniki zapalenia, ale takze na zmia-
ny strukturalne w drogach oddechowych. Opisy-
wano zmniejszenie grubosci BM u chorych przyj-
mujacych steroidy wziewne przez 12 tygodni [23],
a nawet krocej [18]. Dlatego tez do badania kwa-
lifikowano osoby, ktére nie byly leczone glikokor-
tykosteroidami przez przynajmniej 3 miesigce po-
przedzajace badanie.

Poréwnanie grubosci blony podstawnej nie
wykazato istotnych réznic miedzy grupa chorych
na astme lekka czy epizodyczng a umiarkowana

(odpowiednio 13,0 = 2,0 um vs. 12,5 * 2,7 um vs.
13,2 = 3,3 um, NS). ZaleznoSsci takiej nie znalezio-
no takze w wynikach innych badan, wedtug kt6-
rych pogrubienie BM obserwowano u chorych
z lekka postacia astmy, a takze wéréd oséb z astma
dobrze kontrolowana lekami [24, 25]. W badaniu
de Blica [24] stwierdzono, ze grubo$¢ blony pod-
stawnej u dzieci chorujacych na ciezka astme
i u dzieci bez objawow klinicznych sie nie rézni.
Warto przypomnie¢, ze cechy przebudowy moga
by¢ obecne nawet u 0s6b, u ktérych nie wystepuja
kliniczne objawy choroby. Potwierdzaja to wyni-
ki badania, w ktérym biopsje oskrzeli dzieci z nie-
charakterystycznymi objawami ze strony ukladu
oddechowego (u ktérych p6Zniej rozpoznano ast-
me), wykazaly obecnosé naciekéw eozynofilo-
wych i depozycje kolagenu pod nabtonkiem [26].
Cechy pogrubienia btony podstawnej zaobserwo-
wano tez u oséb z alergicznym niezytem nosa,
u ktérych nie rozpoznawano astmy [27]. Pogrubie-
nie blony podstawnej ujawnione u dzieci z astma
nie ré6znito sie od zmian stwierdzanych w grupie
dorostych chorych na astme tagodna i ciezka, nie
wykazano takze korelacji miedzy gruboscia bto-
ny podstawnej a ciezkoscia i czasem trwania cho-
roby [28]. Znane s3g jednak takze badania, w kt6-
rych wykazano zwigzek pomiedzy nasileniem
zmian strukturalnych a stopniem ciezkosci i cza-
sem trwania choroby [29].

W badaniu przeprowadzonym przez autoréw
artykulu préoby znalezienia zalezno$ci pomiedzy
gruboscig btony podstawnej a sktadem komérko-
wym plwociny i/lub BALF nie ujawnity istotnych
korelacji. Na podstawnie wczesniejszych publika-
cji autorzy spodziewali sie korelacji pomiedzy gru-
boscig BM a liczbg eozynofiléw w plwocinie indu-
kowanej i/lub BALF. W badanej przez autoréw gru-
pie chorych odsetek eozynofiléw byt podwyzszo-
ny w plwocinie indukowanej, natomiast stosunko-
wo niewielki w BALF. Wedlug ten Brinke eozyno-
filia w plwocinie jest jednym z lepszych wyktad-
nikéw determinujacych rozwéj przetrwalej obtu-
racji w ciezkiej astmie [30]. W badaniach Cui i wsp.
wykazano dodatnig korelacje pomiedzy gruboscia
blony podstawnej (jako jednego z gtéwnych wy-
ktadniké6w remodelingu) a stezeniem eozynofilo-
wego biatka kationowego oraz IL-5 w plwocinie
chorych na astme [31]. Wydaje sie, ze istnieje za-
leznos¢ miedzy stopniem cigzkosci astmy a liczba
eozynofiléw i liczbg limfocytéw CD4+ obecnych
w BALF [32]. Wykazano takze korelacje miedzy
liczba eozynofiléw i mastocytéw w plynie z ptu-
kania a stopniem nadreaktywno$ci oskrzeli. Licz-
ba mastocytéw korelowata réwniez z gruboscia
btony podstawnej [18].
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Whioski

W grupie chorych na astme nie stwierdzono
korelacji pomiedzy gruboécia btony podstawnej
a calkowita liczba komorek ani tez liczbg eozyno-
filow w BALF i/lub plwocinie indukowanej. Nie
wykazano rowniez korelacji miedzy gruboscia bto-
ny podstawnej a stopniem nasilenia choroby.
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