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Rezumat

A fost studiat rolul interleukinelor IL-4, IL-5, IL-8 si IgE totala in patogeneza polipozei rinosinuzale asociata cu
astmul brongic. Pentru a pune in evidenta factorii de risc in aparitia, dezvoltarea si cauzele recrudescentelor de PRS aso-
ciatd cu astmul bronsic, in studiu au fost inclusi 131 (71 de barbati si 60 femei) de pacienti, inclusiv, lotul I — 81 (40 de
barbati si 41 femei) de pacienti cu PRS asociata cu astmul bronsic; lotul II — 50 (31 de barbati si 19 femei) de pacienti
cu PRS fara manifestari bronhopulmonare clinice si lotul control — 102 persoane sanatoase (51 barbati si 51 de femei). A
fost demonstratd o alergizare 1nalta a pacientilor cu polipoza rinosinuzald asociata sau nu cu astmul bronsic. Cresterea
semnificativa a nivelului de IL-4, IL-5 si IL-8 in comparatie cu lotul persoanelor sandtoase determind gradul de avansare
a procesului inflamator la nivelul cailor respiratorii in loturile de pacienti. Asadar, polipoza rinosinuzala si astmul bronsic
sunt boli multifactoriale, in patogeneza céarora este implicata inflamatia cronica.
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Summary: The role of some interleukins involved in the pathogenesis of rhinosinusal polyposis associated
with bronchial asthma
It was studied the role of interleukins IL-4, IL-5, IL-8 and total IgE in the pathogenesis of rhinosinusal polyposis



202 Buletinul ASM

associated with bronchial asthma. The study included 131 patients (71 men and 60 women) for highlight the risk factors
in the emergence, development and recidivism cases of rhinosinusal polyposis associated with bronchial asthma: group I-
81 (40 men and 41 women) patients with rhinosinusal polyposis associated with bronchial asthma; group II- 50 (31 men
and 19 women) patients with rhinosinusal polyposis without bronchopulmonaries clinical manifestations and 102 healthy
people (51 men and 51 women) - control group. It was demonstrated a high allergy at patients with rhinosinusal polypo-
sis associated or not with bronchial asthma. The significant increase in the level of IL-4, IL-5 and IL-8 compared to the
group of healthy people determines the degree of advancement of the inflammatory process in the respiratory tract at the
patients. So, the rhinosinusal polyposis and the bronchial asthma are multifactorial diseases, at the basis of their pathoge-
nesis is involved the chronic inflammation.
Keywords: rhinosinusal polyposis, bronchial asthma, interleukine, allergy

Pe3iome: Posib mHTepIIeliKMHOB BOBJIeYEHBIX B MIATOreHe3e MOJIHIO03HOI0 PUHOCHHYCHTA aCCOMHPOBAHHOIO
¢ OpoHXHAJIBLHOM acTMOI

Bruta m3yuena ponp IL-4, IL-5, IL-8, u obmero IgE B marorenese moimmo3HOT0 pUHOCHHYCHUTA aCCOIMHAPOBAaH-
HOTO ¢ OpOoHXMaNBbHOHN acTMO. /s ompenenenust (HakTopoB pUCKa B BOZHUKHOBEHHUH, Pa3BUTHH U PELUIUBHUPOBAHUN
MOJIMITO3HOTO pruHOCcHHYycuTa accouuupoBanHoro (ITPC) ¢ OponxmansHO#t actmoii (BA), mccnemoBanue MpoBeIeHO Ha
131 (71 my>xunH 1 60 sxeHIINH) OONBHBIX, BKIIFoUnTeNsHO I rpymma — 81 (40 my>xunH u 41 xeHmuH ) nanueHTos ¢ [IPC
accormurpoBanHoro ¢ bA, Il rpynma — 50 (31 my>xuns u 19 xenmmH), narueHTs ¢ [TPC 6e3 kmmHnYecKknx OpoHX0Ierod-
HBIX TIPOSIBIICHUH W KOHTpOJbHAs rpymma — 102 3mopoBeix mur (51 myxunH 1 51 sxeHmmH). YpoBerp oomero IgE Obut
3HAYUTENIFHO BBIIIE BO BCEX IPyMIAX MAlMEHTOB. JTO CBUIETENLCTBYET 00 ameprusannu namuenToB ¢ [IPC c/6e3 BA.
CpaBHUTENBHBIN aHATIM3 YPOBHS CHIBOPOTOUYHBIX MHTEPJICHKIHOB BBISIBUII 3HAUUTEIBHO Oosiee BBICOKHMH ypoBYHb IL-4,
IL-5 u IL-8 B OIBITHBIX IPYTIIIaX UCCICAOBAHUS IO CPABHEHHIO ¢ KOHTPOIBHOH TPYIIIOH 3M0POBHIX JIHI. DTO YKA3bIBACT
Ha BBICOKYIO CTETICHb BBIPQKCHHOCTH BOCIAIUTEIBHOTO MPOIECCa B JIBIXATEIBHBIX MyTSAX OMBITHBIX TPYII HAUEHTOB.
WTak, monuno3Helii pHHOCHHYCUT U OPOHXHAJIbHASL aCTMa SABJISIOTCSI MHOTO()AaKTOPHBIMH 3a00JIEBaHNSIMH, B IIATOTCHE3E

KOTOPOT'O BOBJIEUCHO XPOHUYIECKOE BOCITAJICHUE.

KiroueBble ¢J10Ba: IOIHIIO3HBIA PUHOCUHYCHUT, 6pOHXI/IaJILHa$[ acTMma, HHTCpHeﬁKHHLI, ajuIeprus

Introducere. Pana in prezent, au fost propuse
numeroase teorii ale etiologiei si patogenezei polipo-
zei rinosinuzale (PRS) si astmului bronsic (AB), dar
nici o teorie nu poate explica in totalitate mecanismul
acestor boli. Inflamatia alergica este baza patogene-
zei astmului bronsic [7, 19], insa asupra evolutiei cro-
nice a polipozei rinosinuzale cat si a astmului bronsic
o influentd considerabild exercitd urmatorii factori
microecologici: umiditatea, particulele de praf, con-
centratia sporita a sporilor de fungi si alti iritanti ha-
bituali [15].

Este cunoscut cd etapa precoce a raspunsului
alergic o reprezinta procesul inflamator prin medi-
atori, declansat prin degranularea IgE-dependenta a
mastocitelor i a bazofilelor. Eliberarea in cascada a
substantelor preformate (histamina, triptaza) si ce-
lor sintetizate de novo (derivatii acidului arahidonic,
prostaglandinele si citochinele) initiazd dezvoltarea
inflamatiei acute, induse de alergen, a bronhiilor cu
manifestari clinice de astm bronsic (bronhospasm,
edemul mucoasei bronsice, hipersecretia de mucus,
cresterea permeabilitatii vasculare) [1, 18].

R.L.Voegels si coaut. (2001) au studiat rolul aler-
giei nazale In dezvoltarea PRS. Autorii nu au depistat
nici o corelatie intre AB sau intoleranta la aspirina cu
prezenta sau lipsa alergiei. Se facea remarcatd doar
cresterea esentiald a nivelului de IgE si eozinofile la
pacientii cu alergie si polipi nazali, deaceea autorii

apreciaza ca relatiile imuno-etiologice ale polipozei
sunt complexe si doar unele aspecte se pot corela cu
alergia (mediata prin Ig E) [17].

Teste pozitive la alergeni alimentari au fost rapor-
tate in 70% [5] si 81% [10] la pacienti cu PRS. Unii
autori remarca la pacientii cu PRS alergie alimentara
in 22% [8] si 31% [11], semnificativ mai Tnalt in com-
paratie cu lotul control [8, 2].

Interleukinele (IL)-4 si IL-5 sunt eliberate de
limfocitele de tip secundar (Th2) formand varianta
umorald a raspunsului imun si fiind implicate in feno-
menele observate in cadrul alergiei, polipozei rinosi-
nuzale si astmului bronsic.

Astfel, interleukina IL-4 reprogrameaza limfo-
citul B pentru sinteza anticorpilor din clasa IgE [6].
Un mecanism suplimentar prin care IL-4 contribuie la
obstructia cailor respiratorii n astm este, prin induce-
rea expresiei genelor mucin si hipersecretie de mucus
[3]. IL-4 creste expresia de eotaxin si a altor citokine
inflamatorii din fibroblasti care ar putea contribui la
inflamatia si remodelarea astmului bronsic [4].

IL-5 reprezintd factorul de bazad care activeaza
eozinofilele [12]. Functiile sale sunt de a stimula cres-
terea celulelor B si de a creste secretia de imunoglo-
buline. Interleukina-5 a fost mult timp asociata cu ca-
uza mai multor boli alergice, inclusiv rinita alergica si
astm bronsic, in care a fost observat o crestere mare a
numarului de circulant, in cdile tesutului respirator si,
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au fost observate eozinofile in sputa [14], aceste celu-
le sunt, de asemenea, prezente la persoanele ce sufera
de astm bronsic asociat cu polipoza rinosinuzala, pro-
ducand un raspuns de hipersensibilitate si inflamatie
a tesutului. Gradul de eozinofilie inalt la pacientii ast-
matici cu polipi nazali este mai mare, comparativ cu
pacientii care nu au astm bronsic. Pacientii astmatici
cu polipoza rinosinuzala, de asemenea, au recidivari a
polipilor nazali, decat cei care sunt non-astmatici [9].
Nivel inalt de eozinofile, in special, in astmul bronsic,
demonstreaza ca eozinofilele au un rol important in
patogeneza acestor boli [13].

IL-8 este produsd de macrofagi, fibroblasti, he-
patocite, celulele epiteliale si alte celule. Obiectivul
principal al IL-8 este faptul cd ea actioneaza ca un
chemoatractant si activator pentru neutrofile [16]. In
plus, induce activitatea secretorie a macrofagelor si
provoaca chemotaxis la eozinofile.

Analizand datele din literatura, putem conchide
ca PRS si AB sunt asociate si trebuie prevazute in
stransa legatura cu examinarea $i tratament complex.

Este oportun sa se continue cercetarile intru studi-
erea rolului interleukinelor n patogeneza, aparitia si
dezvoltarea PRS asociatd sau nu cu AB.

Scopul studiului: Studierea rolului interleukine-
lor IL-4, IL-5, IL-8 si IgE totald in patogeneza polipo-
zei rinosinuzale asociata cu astmul bronsic.

Material si metode. In studiu au fost inclusi 131
(71 de barbati si 60 de femei) de pacienti pentru a
pune in evidenta factorii de risc in aparitia, dezvol-
tarea si cauzele recrudescentelor de PRS asociata cu
astmul brongic: dintre care - lotul I — 81 (40 bar-
bati si 41 femei) bolnavi cu PRS asociatd cu astmul
bronsic; lotul IT - 50 (31 barbati si 19 femei) bolnavi
cu PRS fara manifestari clinice bronhopulmonare si
102 persoane sanatoase (51 barbati si 51 femei) —
lotul control.

Varsta medie a pacientilor din lotul 1 este
48.9+1,15; in lotul II — 45,1+1,87; lotul control —
48,0+0,98 ani.

Examinarea clinico-instrumentala a pacientilor a
inclus: anamneza, investigarea otorinolaringologica
si clinica generald (consultatia pneumologului), exa-
menul sumar al sdngelui, radiografia sinusurilor para-
nazale, explorarea cailor respiratorii inferioare.

Determinarea concentratiei interleukinelor IL-
4, IL-5, IL-8 si IgE-totald a fost realizatd utilizand
metoda ELISA (Enzyme- Linkend Immunosorbent
Assay). IL-4, IL-5 si IL-8 in ser au fost determina-
te folosind setul VECTOR-BEST (Novosibirsk, Ru-
sia), IgE-totald in ser a fost determinata cu setul UBI
MAGIWEL™ (Mountain View, California).

Pentru analiza statisticd a datelor a fost folosit
programul Excel Microsoft si criteriul -Student pen-

tru esantioane individuale de comparare a valorilor
medii ale grupurilor pe diferite variabile.

Rezultate si discutii. Astmul bronsic, clasat in
conformitate cu Clasamentul International al Mala-
diilor elaborat de O.M.S. (revizuirea a X-a, 1992),
a fost examinat dupa frecventa de asociere cu PRS.
Astfel, la bolnavii inclusi in studiu s-a evidentiat ca
PRS asociata cu AB predomina forma moderata si se-
verd a astmului bronsic. Rezultatele dupa severitatea
astmului bronsic asociat cu PRS sunt redate in tabe-
lul 1.

Tabelul 1
Repartitia pacientilor cu polipoza rinosinuzald
asociatd cu astmul brongic dupd severitatea
astmului brongic (abs/%)

PRS asociata cu astm

Severitatea astmului brongic bronsic (n=81)

Astm intermitent 1/1,2

Astm persistent usor 11/13,6
Astm persistent moderat 56/69,2
Astm persistent sever 13/16,0

Anamneza alergologicd pozitivd la alergenii
nonbacterieni a prevalat la pacientii din lotul cu PRS
asociat cu astmul bronsic (tab. 2).

Tabelul 2
Anamneza alergologicd in loturile studiate (abs/%)
Alergeni PRS asociata cu PRS
- astmul brongic B

nonbacterieni (n=81) m=50)
Alimentari - 3/6,00
Polen 15/18,51 1/ 2,00
Menajeri 22/27,16 5/10,00
Mucegaiuri 17/20,98 1/ 2,00

S-au examinat mecanismele imune ale alergiei
care specifica evolutia polipozei rinosinuzale fara
sau in asociere cu astmul bronsic.

Prezenta cantitativa a leucocitelor la pacientii din
loturile I si II de studiu s-au diferentiat semnificativ
de concentratia acestora 1n lotul-martor (sdndtosi)
(p<0,001) (tab. 3). Neutrofilele segmentate erau in
descrestere in toate loturile de pacienti, cu decalaje
certe cu lotul-martor in loturile I si II (p<0,05).

Nivelul neutrofilelor nesegmentate la pacienti in
comparatie cu lotul-martor erau mai inalte insd nu
semnificativ (p>0,05). Continutul de limfocite si mo-
nocite in toate loturile de pacienti nu a manifestat di-
ferente importante In comparatie cu cei sanatosi.

Eozinofilele in toate loturile de pacienti au fost
semnificativ crescute fatd de cei sdnatosi. Cele mai in-
alte valori de eozinofile s-au determinat la pacientii din
lotul I - 7,040,62, care au depasit semnificativ nivelele
lotului-martor 2,0+0,23 (p<0,001) si pacientilor din lo-
tul II - 4,54+0,54 (p<0,01). De asemenea, se remarca o
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elevare semnificativa a nivelului de eozinofile la paci-
entii din lotul II fata de cei sanatosi (p<0,001) (tab.3).

Prin urmare, conform datelor formulei leucocitare
s-a determinat o alergizare mai inaltd la pacientii din
ambele loturi in comparatie cu lotul celor sanatosi, in
special in polipoza rinosinuzala asociatd cu astm bron-
sic.

Profilul citokinic a fost examinat la 45 de bol-
navi cu polipoza rinosinuzala asociat cu astm bronsic
(PRS+AB), lotul I: IL-8 si IL-5 in lotul II a fost studi-
atd la 32 de pacienti iar, IL-4 a fost determinata la 30
pacienti cu PRS. In lotul cu persoane sanitoase IL-8
a fost analizata in 80 de cazuri, IL-5 a fost analizata
la 98 de persoane iar IL-4 a fost examinata la 74 de
persoane. IgE totald in lotul I a fost studiatd in 51 din
cazuri, in lotul II - 38 de pacienti, in lotul control IgE
totala a fost analizata in 102 din cazuri (tab.4).

La persoanele din lotul I s-au observat valori mai
inalte a IL-8 (109,0+7,77; p<0,001 ) in comparatie
cu persoanele din lotul-martor (42,9+2,82). De ase-
menea, diferentd statistic semnificativa s-a determi-
nat in lotul II (86,8+8,43; p<0,001) in comparatie cu
lotul-martor. Intre lotul I si lotul II nu s-au observat
diferente semnificative, dar s-a constatat o tendin-
ta de crestere a valorii IL-8 in lotul 1. Astfel, putem
concluziona, ca IL-8 este implicata in producerea in-
flamatiei la nivelul bronhiilor si 1n tesutul polipos la
pacientii suferinzi de polipoza rinosinuzala asociata
astm bronsic si in dezvoltarea polipilor nazali n lotul
pacientilor cu PRS (tab.4).

Nivelul IL-5 a fost mai inalt in lotul I (22,2+1,58;
p<0,001) in comparatie cu lotul II (13,0+1,17). Dife-
rente statistic semnificative s-au remarcat intre per-
soanele sanatoase (5,6+0,50) si pacientii din lotul I si
lotul IT (13,0+1,17; p<0,001) (tab. 4). Aceste observa-
tii ne permite sa confirmam rolul acestui mediator in
procesul inflamator 1n astmul bronsic si hiperreactivi-
tatea bronsica si implicatia sa in procesul inflamator
si dezvoltarea polipozei rinosinuzale.

Cele mai 1nalte valori a IL-4 s-au determinat la
pacientii din lotul I (54,1£6,32; p<0,01), care a de-
pasit semnificativ nivelul IL-4 la pacientii din lotul II
(31,7+4,08). in acelasi timp s-a observat o diferentd
statistic semnificativa a nivelului seric de IL-4 la paci-
entii din lotul I (54,1+6,32; p<0,001) In comparatie cu
persoanele sanatoase (11,3+1,31). O diferenta statistic
semnificativa, de asemenea, se observa intre persoa-
nele sanatoase si lotul bolnavilor cu PRS (31,744,08,
p<0,001) (tab. 4). Cresterea nivelului IL-4 in lotul
bolnavilor cu PRS asociata cu astm bronsic si in lotul
pacientilor cu PRS, demonstreaza ca acest mediator
joacd un rol important In patogeneza astmului bronsic
si polipoza rinosinuzala.

Analiza comparativa a nivelului interleukinelor
serice 1n loturile examinate de pacienti a relevat o ten-
dinta generala de majorare a IL-8 (109,0+7,77), IL-5
(22,241,58) si IL-4 (54,146,32) 1n lotul I de pacienti
in comparatie cu lotul II si persoanele sanatoase. Acest
fapt releva gradul de avansare a procesului inflamator
la nivelul cdilor respiratorii in acest lot de pacienti.

Tabelul 3
Indicii formulei leucocitare (M+m)
Indici Lotul 1 Lotul 11 Control Semnificatia
(n=67) (n=41) (n=35) p
Leucocite 7,410,244 6,910,220 6,0+0,24 p<0,0014@
Neutrofile nesegmentate 3,2+0,75 2,1£1,56 1,840,19 p>0,05
Neutrofile segmentate 54,941,664 56,2+1,51e 60,6+0,96 p<0,05¢0
Eozinofile 7,040,62¢m 4,54+0,540 2,040,23 p<0.001¢e
p<0,01m
Monocite 6,3+0,37 6,7+0,55 6,4+0,45 p>0,05
Limfocite 28,1+1,16 29,6+1,18 29,340,91 p>0,05
Nota: Diferente statistic semnificative: m - intre lotul I si II; # - intre lotul I si control; e - intre lotul I si control
Tabelul 4
Nivelul interleukinelor si IgE totala in loturile luate in studiu (M+m)
. .. PRS + AB PRS Semnificatia
Indici imunologici Totull Totul Il Control f ’
IL-8 (pg/ml) 109,0+7,77e 86,8+£8,43 ¢ 42.942,82 p<0,001
p>0,05m
IL-5 (pg/ml) 222+1,58m @ 13,0+1,17 ¢ 5,6+0,50 p<0,001
IL-4 (pg/ml) 54,1+6,32 m ® 31,74+4,08 ¢ 11,3+1,31 p<0,001
p<0,01m
IgE (Ul/ml) 371,9£59,95 me 192,6+52,35 ¢ 8,8+0,56 p<0,001

Nota: Diferente statistic semnificative: m-intre lotul I si lotul II, - intre lotul I i control, ¢- intre lotul I si control
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In lotul I s-a remarcat cele mai inalte valori a IgE
totala (371,9+£59,95; p<0,001) in comparatie cu per-
soanele sanatoase (8,8+0,56), acelasi fenomen s-a ob-
servat si in lotul II (192,6+52,35; p<0,001). Diferenta
statistic semnificativa s-a depistat intre lotul pacien-
tilor cu astm bronsic asociat cu PRS (371,9+59.,95;
p<0,01) si lotul pacientilor cu PRS (tab. 4). Nivelul
de Ig E totala a fost semnificativ Tnalt in toate loturile
de pacienti. Aceasta demonstreaza o alergizare a pa-
cientilor cu polipoza rinosinuzala cu sau fara asociere
cu astm bronsic.

Concluzii

Nivelul nalt de IgE totala si a indicilor formu-
lei leucocitare in loturile de pacienti demonstreaza o
alergizare a pacientilor cu polipoza rinosinuzald, in
special, asociata cu astmul bronsic.

Analiza comparativd a valorilor medii ale me-
diatorilor inflamatiei imune la pacientii cu polipoza
rinosinuzald asociatd sau nu cu astmul bronsic de-
monstreaza ca nivelul IL-4, IL-5 si IL-8 depaseste
semnificativ indicile normal al acestora la persoanele
sanatoase, ceea ce demonstreaza ca acesti mediatori
joaca un rol important in patogeneza polipozei rinosi-
nuzale si astmului bronsic.
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