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1. Wstep

1.1. Wprowadzenie

Alergia na jad owadow btonkoskrzydtychlf{menoptera stanowi powany problem
w praktyce alergologicznej [1]. 2ddlenia przez owady z ¢du Hymenopterass jedm
z gtbwnych przyczyn anafilaksji zarbwno u dorostyghk i u dzieci [2]. W Europie
Srodkowej wikszai¢é pouzadleniowych reakcji anafilaktycznych jest powodowemyprzez
pszczoty miodne Apis melliferd oraz rzadziej przez inne owady btonkoskrzydieetghk:
osy (Vespula vulgaris, Vespula germanjcazerszenieMespa crabrporaz trzmiele Bombus
spp). W zalenosci od gatunku owada egtas¢ wyskpowania reakcji alergicznej
po wadleniu i stopi@ jej nasilenia mge by rozny.

Uzadlenie przez pszczekzazwyczaj kaczy sk na wysgpieniu miejscowego rumienia
i obrzeku pohczonego z reakgjbdlows, ale u osoby uczulonej na jad mqggpjawi sie silne
reakcje miejscowe i objawy ogdlne do wgtu anafilaktycznego wéznie. Wysipienie
u pacjenta ezkich objawdw ogoélnoustrojowych, zwtaszcza ze strakiadu oddechowego,
powoduje zazwyczaj znaczny poziogku przed kolejnym zndleniem i mae znaczco
wplywat na jakd¢ zycia. Dlatego istotna jest wdeiwa diagnostyka tych osob podté&m
alergii na jad i okrédenie, w jakim stopniugoni w przysziéci naraeni na c¢zkie objawy po
uzadleniu. Obecnie wykorzystywane w diagnostyce alargijad owadow btonkoskrzydtych
testy skorne oraz oznaczaniezshia swoistych przeciwciat w klasie IgE skierowamyc
przeciwko jadowi pszczelemu nie korelug ciezkoscia objawow Klinicznych, co jest
wielokrotnie podkrégane w dospnym pgmiennictwie [3-6]. Nie ména zatem na ich
podstawie wnioskowa ktory z uczulonych pacjentow jest najbardziej ahany na
wystgpienie powanych powikta w przypadku naspnego uadlenia. Dodatkowym testem
oceniagcym ryzyko cezkie] anafilaksji po uadleniu jest oznaczenie ¢genia tryptazy.
W badaniach klinicznych wykazano, podwy.szone stzenie tryptazy wjze st z duzym
ryzykiem cezkiej reakcji systemowej po kolejnymzadleniu [5]. Nie przeprowadzono
dotychczas badaoceniagcych poziom tryptazy u pszczelarzy. Kolejnym testamizanym
z alergy na jad pszczeli jest oznaczaniezehia przeciwciat IgG4. Miano tych przeciwciat
rosnie w odpowiedzi na kolejnezgdlenia i jest wysokie u 0sob gsto zadlonych — gtoéwnie
u pszczelarzy. Jednak stzenie 1gG4 rownig nie koreluje z @izkoscia objawow
klinicznych. Oceniajc ryzyko reakcji alergicznych wygiujagcych po uadleniu przez

pszczo¢ wazne jest okr@lenie dodatkowych czynnikdéw ryzyka wptyvgaych na cjzkosé
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przebiegu tych reakcji -gg0: wiek, pt€, choroby ogolnoustrojowe, alergia orazysane
leki.

Ze wzgkdu na wciz niedoskonat diagnostyk alergii na jad pszczeli konieczne s
dalsze badania w celu oceny czynnikbw ryzyka wpishia reakcji alergicznej
spowodowanej zgdleniem przez pszczpimiodny. Pszczelarze i ich rodziny grup 0séb
wysoce eksponowama wadlenia pszczoty miodnej i w zwzku z tym ryzyko uczulenia na
jad jest u nich szczegolnie zkI Z tego powoduasoni bardzo interesgfa populacy do
badania zatenosci pomkdzy objawami klinicznymi a wynikami testow diagngstnych,
a take do oceny dodatkowych czynnikow ryzyka reakcjirgitznych po @adleniu przez

pszczod.

1.2. Charakterystyka i taksonomia owadow btonkoskrzydtyt (Hymenoptera)

Z alergologicznego punktu widzenia w Polsce i Eigofrodkowej najwiksze
znaczenie magjnastpujace owady btonkoskrzydte (Ryc. 1): pszczota miodisy, szerszenie
oraz trzmiele.

Pszczota miodnaApis melliferga — cechuje si prawie jednolitym ciemnohzowym
ubarwieniem. Po aadleniu pozostawia w skorze caty aparatifowy wraz z zawieragym
jad woreczkiem jadowym, ktérego budowa i fizjologiawoduje dalsze zagdianie s¢ zadta
w tkankach i stopniowe uwalnianie pozostatej pojeglu. Dlatego tak wane jest jak
najszybsze (w ggu pierwszych 30 sekund) usecie zadta ze skory. Po okoto 1 minucie
nastpuje uwolnienie catej ikri jadu zawartej w aparaciggdiowym. Uwalniana przez
pszczo¢ dawka jadu wynosi 50-140 ug [7, 8]. Pszczaddla najczsciej w poblizu pasiek,
w sadach.

Osy (Vespidag— map barwe czarno <6tta lub ciemnobgzowo —z06ttg. Osy z rodzaju
Vespula gniazduyp w ziemi. Natomiast z rodzajiDolichovespula zaktadag gniazda
przyczepione do ge#i drzew, w altanach, na poddaszach. Osy fulleniu nie zostawiaj
zadta w skorze i mog zadli¢ wielokrotnie. Uwalniana dawka jadu jestzdumniejsza ri
u pszczoty i wynosi 1,7-3,1 ug [7, 8]. Najstsze s uzadlenia zwhzane ze spgywaniem
stodkich pokarmow i napojow zwlaszcza daiezym powietrzu. Jest to spowodowane
faktem,  osyzywia sie cukrami i § wabione przez stodkzywnaosé.

Szerszenie\(espd — budz respekt z uwagi na swoje znaczne rozmiaryagagic
wielkos¢ do 35 mm. Szerszenie zaktaglgjniazda w dziuplach drzew, na poddaszach i w

altanach. Rownienie zostawiaj zadta w skorze ofiary.



WSTEP

Trzmiele @ombus spp. — charakteryzuaj sie krepa budowg ciata, obfitym
owtosieniem orazz6ttymi, pomaraczowymi lub biatymi paskami na tutowiu i odwioku.
Latajg powoli, nisko nad ziemj wydajc gtasne drwieki. Sg to bardzo spokojne owady, ktére
zadla w niestychanie rzadkich sytuacjach np. przy pré@piszczenia ich gniazda.

Gromada.

Rzad

Podizad

Nadrodzina

Rodzina

Podrodzina

Rodzaj

Gatunek

Rycina 1. Skrocona taksonomia owaddw btonkoskrauifHymenoptera)wywotujacych
reakcje alergiczne w Polsce i Eurofi@dkowe;.

1.3. Czestos¢ wystepowania alergii na jad owadow btonkoskrzydtych

Reakcje alergiczne pozadleniu mog wysipi¢ u osob w kadym wieku, jednake
czesciej dotycz dorostych nt dzieci. W przypadku os6b dorostych namie na aadlenia
jest wiksze u mzczyzn ni u kobiet, poniewa czesciej pracug oni ha wolnym powietrzu
[9]. W swietle aktualnego pmiennictwa reakcje uczuleniowe o charakterze
ogolnoustrojowym wyspuja u 0,3-8,9% populacji [4, 9-15], w tym u dziea ® wartdci
0,15-0,3 %. Natomiast nasilone reakcje lokalne cntp,4-26,4% oso6b [11, 12], u dzieci do
19% [9]. Naley dod&, iz grum 0s6b szczegodlnie nam@nych na uadlenia i alergs na jad

pszczeli z racji wykonywanej pracya spszczelarze [16-18]. Przeprowadzone badania

9
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sugeruy, ze 17-43% pszczelarzy jest uczulonych na jad psizid@l Wedtug rénychzrédet

odsetek reakcji systemowych w tej grupie waha @i 4,4% [19] do nawet 43% [20],

natomiast cgstas¢ ciezkich reakcji miejscowych sga nawet 38% [20, 21].

Smiertelngé¢ z powodu anafilaksji po zadleniu przez owady btonkoskrzydte jest

niska i wynosi 0,03-0,48 zgonow na 1 milion mieszdw na rok [22].

1.4. Czynniki ryzyka alergii na jad owadow btonkoskrzydiych

Na podstawie dotychczas przeprowadzonych badiaicznych wiadomoze istnieg

pewne predyspozycje, ktore wplywana cezkos¢ reakcji uczuleniowej na jad owaddéw
btonkoskrzydtych [5, 6, 23, 24] (Tab. 1). Nadedo nich m.in.:

wiek — ryzyko wysipienia cezkiej reakcji anafilaktycznej (angystemic anaphylactic
reaction— SAR) po @adleniu rgnie wraz z wiekiem;

pte¢ — nmezczyzni ;3 obchzeni wiekszym ryzykiem cjzkich reakcji alergicznych
gtéwnie z powodu wikszej ekspozycji nazgdlenia;

choroby uktadu lgzenia — naddénienie ttnicze, choroba niedokrwienna serca,
zaburzenia rytmu serca;

przyjmowane leki — gtdwnie inhibitory konwertazy giotensyny (angangiotensin
converting enzyme inhibitorsACEI) i B-blokery, ale rownig inne leki obniajace
cisnienie ttnicze krwi;

mastocytoza — choroba spowodowana nadmiernym rernokomorek tucznych
i charakteryzujca sé wyskpowaniem objawéw zwranych 2z uwolnieniem
mediatoréw tych komorek. Jady owadow btonkoskrzghlys jednym z wielu
czynnikbw mogcych wywot& ciezka reakcg anafilaktyczg u chorych na
mastocytoz [25];

podwyzszony poziom tryptazy w surowicy;

przebyty epizod eikiej reakcji anafilaktycznej po zgdleniu, a take narastacy
odczyn lokalny;

krotki okres czasu od ostatniegmdlenia (réwnie dobrze tolerowanego)

Pismiennictwo podaje rozbime informacje odrimie czstszego wyspowania

nadwraliwosci na jad owadow btonkoskrzydtych u osob z chorobatmpowymi. Niektore

badania nie wykazugjtakiej korelacji [17, 26, 27], podczas gdy inneraie wskazuj

na zwihzek powyszej alergii z atopi[16, 20, 28].

10
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Dotychczas stwierdzonymi dodatkowymi czynnikamiyka u pszczelarzyss

* objawy alergiczne ze strony gornych drog oddechdmwygstpujace podczas pracy
w pasiece;

e astma;

 staz pracy w pasiece;

* liczba wadlen otrzymywanych rocznie;

» sezonow& (bardziej nasilone reakcje na peik niz na kacu sezonu
pszczelarskiego) [20, 21, 27-31].

Tabela 1. Czynniki zwkszapce ryzyko uadlenia oraz wysgpienia reakcji anafilaktyczne;.

Czynniki zwkkszapce ryzyko wysipienia

Czynniki zwkkszapce ryzyko uadlenia reakcji anafilaktycznej

» stwierdzenie w wywiadzie ¢ikiej
reakcji alergicznej (lll lub 1V stopie

* pszczelarze iich rodziny silny skurcz oskrzeli)

e zamieszkiwanie w poldu pasieki, » wiek (osoby powyej 40 rokuzycia)
sadow * choroby ukfadu kyzenia

* wykonywanie takich zawododw jak:  astma
sprzedawca owocow i wyrobow *  przyjmowanie niektérych lekdéws{
cukierniczych, piekarz, cukiernik, blokery hcznie z kroplami ocznymi,
strazak, rolnik, ogrodnik ACElI, niesteroidowe leki

* spedzanie czasu na wolnym powietrzy przeciwzapalne)

e jazda na motocyklu, na rowerze » zmeczenie fizyczne, psychiczne

e podwyzszony poziom tryptazy
* mastocytoza

1.5. Gldéwne alergeny jadu pszczelego

Do gtéwnych sktadnikéw jadu pszczelego ralproteiny (melittyna, apamina, peptyd
MCD) oraz enzymy (fosfolipazaAhialuronidaza) [32-34]. Ponadto w skiad jadu psiEgo
wchodz niewielkie ilasci amin biogennych (histamina, dopamina, noradrieagl[35],
weglowodanow, fosfolipidow, aminokwasow i feromon6@6]. W ostatnich latach odkryto
kolejne proteiny [37-41]. Dziatanie biologiczne preola tych nowoodkrytych sktadnikdw
jest wchz niejasna.

Dotychczas zidentyfikowano 10 alergenéw obecnychjadzie pszczelim [42],

z ktorych najwaniejsze to: fosfolipaza Aoznaczana jako Api ml (gtébwny alergen jadu
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pszczelego), hialuronidaza (Api m 2), kKna fosfataza (Api m 3) oraz melittyna (Api m 4)
[42]. Wszystkie alergeny jadu pszczelego wymieniono weltéh a poniej przedstawiono ich
krétkie charakterystyki.

Tabela 2. Alergeny jadu pszczelego [42].

Alergen Nazwa biochemiczna
Api m1 Fosfolipaza A

Api m2 Hialuronidaza

Api m3 Kwasna fosfataza
Api m4 Melittyna

Api m5 Dipeptydylopeptydaza IV

Api m6 —

Api m7 Proteaza serynowa CUB

Api m8 Karboksyloesteraza

Api m9 Karboksypeptydaza
serynowa

Api m10 Ikarapina

* Api ml —fosfolipaza A

Fosfolipaza Ajest gtbwnym alergenem jadu pszczelegaz-9a % uczulonych na jad
pszczeli posiada swoiste przeciwciata skierowarmegwko Api ml. Stanowi 10-12 %
suchej masy jadu i jest najbardziej aktywaman fosfolipaz [38, 43]. Podobnie jak inne
fosfolipazy jest aktywowana przez wapi znacznie stabiej przez inne Kkationy
dwuwartgciowe. Posiada zdoldé do penetracji blon komoérkowych i do ich niszczenia
Fosfolipaza A jadu pszczelego powodujeze fosfolipidy btonowe przeksztateajsic
w struktury o charakterze detergentéw, co prowadei powstania porow w btonie
komédrkowej i w efekcie do jej zniszczenia. Produkitaeakcji z udziatem fosfolipazyas
lizofosfoglicerydy i diugotacuchowe kwasy tluszczowe. Obie te grupyazkdw g rowniez
zdolne do interakcji z dwuwarstwavetruktug lipidows otaczajca komork:. Fosfolipaza A

dziata synergistycznie z melittyp43].
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e Apim 2 - hialuronidaza

Hialuronidaza jest drugim gtébwnym alergenem jadacpety miodnej, pomimae
stanowi zaledwie 1-2 % jego suchej masy [43]. Okmddowa uczulonych na jad pszczeli
posiada przeciwciata IgE przeciwko hialuronidazigi m2 jest enzymem zdolnym do
hydrolizy kwasu hialuronowego, ktory jest naturamyspoiwem ngdzykomorkowym
w tkankach i dziki wtasciwosciom adhezyjnym umdiwia utrzymanie komorek w zwartej
strukturze. W wyniku hydrolizy dochodzi do zkszenia przepuszczaliw tkanek iscian
naczyi, a w ten sposéb do zniesienia bariery dla wolnduzji innych alergenéw oraz
toksycznych sktadnikow jadu. Z tego powodu hialideza nazywana jest ,czynnikiem
rozprzestrzenigcym” (ang. spreading factor [43, 44]. Ze wzgjdu na podobigstwo
struktury hialuronidazy pszczoty i hialuronidazyypsalergen ten jest gtdvwgnprzyczym
reakcji krzyowych przeciwciat IgE skierowanych przeciwko jadtych owadow.

* Api m3 — fosfataza kwéma
Fosfataza kwéna podobnie jak hialuronidaza wggtje w jadzie pszczelim w i
1- 2% [43]. Przeciwciata przeciwko fosfatazie kngy wykrywane g u 60 % uczulonych.
Fosfataza kwana posiada zdoldé do pobudzenia uczulonych bazofili do uwalniania

histaminy, jednake mechanizm jej dziatania nie jest doktadnie poyrjdh].

* Api m4 — melittyna
Melittyna jest gtownym sktadnikiem jadu pszczelegtanowiscym okoto potow
(45 - 50 %) jego suchej masy [43]. Api m4 ma zn&zZnniejsze wisciwosci alergizugce
niz fosfolipaza A czy hialuronidaza. Od 25-50 % pacjentoéw uczulonyahjad pszczeli ma
przeciwciata skierowane przeciwko melittynie [4B)elittyna dziata na warstyvlipidows
bton komorkowych i posiada silne w&wosci lityczne. Peptyd ten dziata synergistycznie
z fosfolipaz A,, Melittyna jest inkorporowana do dwuwarstwy lipidewi zakioca jej
struktug, przez co fosfolipidy btonowe stajsic podatne na enzymatyczne dziatanie
fosfolipazy A. Stwierdzonoze melittyna i fosfolipaza Asg toksyczne nawet wtedy, gdy
dziatap oddzielnie. Jednake ich aktywné¢ zdecydowanie rmie, gdy dziatay razem.
Powodug wowczas liz komorek (§ m.in. odpowiedzialne za hemadizrytrocytow) przy
znacznie niszych s¢zeniach. Api m4 jest rowniegiownym zwizkiem odpowiedzialnym za
wywotywany bdl [44, 45]. Ponadto melittyna jest prawdopodobniej odpowiedzialna za
hamupcy wptyw jadu pszczelego na produkajolnych rodnikbw ponadtlenkowych [46].
13
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Udowodniono rownig, ze Api m4 posiada wkaiwosci cytotoksyczne w stosunku do

komorek nowotworowych, poniewgest silnym inhibitorem kalmoduliny [46].

* Api m5 — dipeptydylopeptydaza IV
Jest drug obok hialuronidazy przyczynreakcji krzyowych ze wzgjdu na due
podobigéstwo budowy tego enzymu do enzymu wpsijacego w jadzie o0sy.
Dipeptydylopeptydaza IV jest odpowiedzialna za gsz¢atcanie promelittyny w melittgn
w przewodzie jadowym pszczoty [45].

 Apim6
Jest to kolejne biatko alergenowe stargmei 1-2 % suchej masy jadu, przeciwko
ktéremu 40 % pacjentow uczulonych na jad pszczedigula swoiste IgE [45]. Jak ddtnie
ustalono jego biologicznej funkcji.

* Api m7 — proteaza serynowa, Api m8 — karboksylaezi@, Api m9 —
karboksypeptydaza serynowa g ® alergeny jadu pszczelego wymijace w bardzo

niewielkiej ilosci — tj. < 1 %. Funkcja tych enzymow nie jest znfdt.

* Api ml0 - ikarapina
Biologiczna funkcja rownie tego alergenu nie zostata dotychczas wymna [40].
Jednake w ostatnio przeprowadzonych badaniach naukowgeiersizono,ze Api m10 jest
alergenem jadu pszczelego o aktyéaioniezalenej od CCDs, co czyni go potencjalnie

kluczowym elementem do wykorzystania w diagnossleegii na jad pszczeli [47].
Ztozonas¢ sktadu jadu pszczelego oraz mechanizmy jego dystjypowodu, ze jad
uwalniany przez pszczpimoze by jedrg z wielu, niezliczonych kombinacji #digcych sg
nieznacznie swagj zawartdciag. Fakt ten dodatkowo utrudnia diagnosty&lergii na jad
pszczeli, ktéra oparta jest na wichiedoskonatych testach skornych i serologicznyiéj. |

1.6. Mechanizmy powstawania alergii na jad pszczeli

Uczulenie na jad pszczeli rozwijagsnajczsciej po wadleniu przez pszczet ale

moze take pojawé sie w wyniku wdychania rozpylonego suchego jadu (npzep
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pracownikow laboratorium) lub innych substancji podzenia pszczelego przez pszczelarzy
(kurz pochodzcy z ula mae zawierd fragmenty pszczoét, propolis oraz substangj@iczne)
[19]. Aktualnie brak jest jednoznacznych danychy cpaywanie miodu pszczelego,
zawierajcego niewielkie iléci jadu, mae doprowadzi do wyzwolenia reakcji alergicznej.

Najczstszym mechanizmem powstania alergii na jad psyczobdnej jest reakcja
nadwraliwosci typu |, w przebiegu ktérej dochodzi do powstapiaeciwciat w klasie IgE
skierowanych przeciwko jadowi pszczelemu. Jedeakeakcja ta stanowi odmienny typ
reakcji anafilaktycznej w porownaniu do choréb atagch, poniewa po jej usgpieniu nie
rozwija st w tkankach przewlekty proces zapalny, tak jak j@zge to w astmie oskrzelowej
czy alergicznym nigycie nosa [8]. Do uczulenia dochodzi w wyniku kdttaz jadem
pszczelim. Komorki prezentage antygen (przede wszystkim komérki Langerhansaysk
i makrofagi) pochtaniaj jad na drodze fagocytozy lub pinocytozy. Nasie alergeny jadu
ulegap enzymatycznej fragmentacji do peptydéw, ktére zialdm antygendéw zgodsac
tkankowej MHC klasy Il zostajzaprezentowane limfocytom pomocniczym ThO (CD. 4
Prezentacja antygenow jadu odbywawiregionalnych wztach chtonnych. W wyniku tego
procesu limfocyty ThO zaczyngagic przeksztatcaw limfocyty Th2 i wytwarzag cytokiny —
gtéwnie IL-4, IL-5 i IL-13 [48]. Powstajce interleukiny powodugjzjawisko przejczania klas
syntetyzowanych immunoglobulin i stymuujlimfocyty B do produkcji alergenowo
swoistych przeciwciat IgE (sIgE). Przeciwciata 4ezh si¢c nastpnie z wykazujcym do nich
wysokie powinowactwo receptoremdRd obecnym na komérkach efektorowych — gtéwnie
na komorkach tucznych i bazofilach. Do wyzwolergakciji anafilaktycznej dochodzi, gdy
uczulone komoérki efektorowe zostaponownie eksponowane na ten sam alergen (jad
pszczeli). Pajczenie antygenu z przeciwciatami IgE powoduje akiggvreceptora FRlI, co
uruchamia kaskad reakcji prowadzcych do degranulacji mastocytéw. Dochodzi do
aktywaciji cyklazy adenylowej, pod wptywem ktérejizisza s¢ stzenie cyklicznego AMP,
co aktywuje kinaz biatkowg A. Kinaza ta uczestniczy w reakcjach uwalnianiaakw
arachidonowego z fosfolipidow blonowych oraz poweduuwolnienie wapnia
wewnmngtrzkomorkowego. Pod wpltywem wapnia dochodzi do wakigji kinazy facucha
lekkiego miozyny, czego bezfrednim skutkiem jest degranulacja mastocyta. W tuyni
degranulacji komaorek tucznych zostajwolnione liczne mediatory, ktore memy podziek
na 3 grupy:

Grupa 1 — wcz@iej wyprodukowane i zmagazynowane w komoérkach -n.m.
histamina, proteazy (tryptaza, chymaza), proteaghk niektére cytokiny i czynniki wzrostu;

Grupa 2 — powstagede novomediatory prozapalne: prostaglandyny i leukotrieny
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Grupa 3 — nowosyntetyzowane czynniki wzrostu, cayipk chemokiny [48].

Dziatanie kluczowych dla reakcji alergicznej mediaiv jest nagpujace:

histamina — jest odpowiedzialna zackgzc¢ wczesnych zmian patofizjologicznych
podczas reakcji IgE — zaleej. Dziala poprzez receptory zwane z biatkami G — H
H,, Hsz i Hsee W wyniku pobudzenia receptora, ldochodzi do skurczu rginidwki
gtadkiej oskrzeli, rozszerzenia nadzy krwionosnych i zwkkszenia ich
przepuszczalri@i oraz skurczu macicy | pobudzenia perystaltykizeprodu
pokarmowego. Skutkiem obturacji oskrzeli ieo by dusznéé, wynikiem
rozszerzenia nacsy jest rumié | spadek dinienia ttniczego, a wzrost
przepuszczalnei naczyr powoduje pojawienie siobrzku;

tryptaza — zapobiega zjawiskom krzemmm poprzez inaktywae¢j fibrynogenu,
zwicksza podatn&@ miesniowki gtadkiej na dziatanie histaminy oraz powasluj
degranulagj wazoaktywnego peptydu jelitowego (angsoactive intestitial peptide
VIP), ktéry ma dziatanie bronchodilatacyjne;

chymaza - jest silnym aktywatorem angiotensyny &§tomiast unieczynnia
bradykinirg oraz neuropeptydy — m.in. VIP;

karboksypeptydaza — aktywuje angiotensin

leukotrieny (LTB4, LTG, LTD,) — wywierap 1000 — krotnie wikszy wptyw na drogi
oddechowe i naczynia krwiokmwe niz histamina, zwikszap rowniez wydzielanie
sluzu przez gruczoty drog oddechowychg szynnikiem chemotaktycznym dla
eozynofilow i neutrofilow;

prostaglandyna P- jest silnym czynnikiem kurgzym migsniowke gtadka, zwicksza
podatné¢ oskrzeli na dziatanie innych mediatorow, dziatazegylatacyjnie oraz
hamuje agregagjptytek krwi [48].

Pacjenci z wysokim steniem sIgE, a przez to z duekspresj receptora FRI na

powierzchni komaorek tucznych i bazofilow mdomorki efektorowe zdolne do uwolnienia

duzych ilosci mediatorow w odpowiedzi na swoisty alergen. d¢@® czs$¢ 0sob z wysokimi

stezeniami swoistych IgE nie wykazuje klinicznej masitgcji tej alergii, a &¢ pacjentow

z bardzo niskimi lub wicz nieoznaczalnymi poziomami slIgE sdeadcza zagraajacych

zyciu reakcji systemowych. Jest to dowodem nazmaidal inne, dotychczas stabo poznane

czynniki mog odgrywa& istotrg role w ujawnianiu s¢ objawéw Kklinicznych u oséb

produkupcych sigE [48].
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Nalezy doda, ze nawet u 20 % pacjentéw IgE — zala reakcja nadwetiwosci maze
mie¢ charakter dwufazowy — druga faza rozwija@o 1-72 godzinach odzgdlenia [8].

Inne maliwe mechanizmy powstania alergii na jad owadéw teakcje
nadwraliwosci typu Il (reakcja komplekséw immunologicznych)yipu IV (reakcja typu
péznego). Odpowiedzi na wadlenia mog by¢ rowniez reakcje nieimmunologiczne tj.
toksyczne.

Reakcja typu Ill mge przebiegéa pod postaa réznych zespotéw chorobowych w
zalenosci od powstajcych przeciwcial. Wynikiem wytworzenia przeciwcialgG
skierowanych przeciwko antygenom jadu z@oby zespdt przypominagy chorole
posurowicz oraz kkbuszkowe zapalenie nerek spowodowane odktadanighkosipleksow
immunologicznych zawieragych IgG i antygeny jadu. Objawy choroby Schénleitenocha
s3 wynikiem odktadania sikompleksow, w sktad ktérych wchagigA. Natomiast zespoty
chorobowe przypomingge miastenia gravisi zespot Guillain-Barré g prawdopodobnie
zZwigzane z wytwarzaniem przeciwciat przeciwko meliteyni

Reakcja typu IV zwjzana z rekrutagj limfocytéw T oraz makrofagéw powoduje
powstanie zmian o charakterze ziarniniakowym [49].

Mechanizm i objawy reakcji toksycznych oméwionoazadziale 1.8.

1.7. Obraz Kkliniczny

Objawy wystpujace po uwadleniu mog si¢ ogranicz¢ do miejscowego stanu
zapalnego, ale nie tez pojawi sie szerokie spektrum objawdéw ogdlnych ze stanem

bezpdredniego zagreeniazycia wicznie.

1.7.1. Reakcje miejscowe

Odczyny miejscowe dzielimy na: normalne reakcjejsc@ve i nadmierne reakcje
miejscowe.

* Normalna reakcja miejscowa (angormal reaction— NR) po uadleniu obejmuje
takie objawy jak: niewielki obkk, zaczerwienienie i boél trwgge od kilku minut do
kilku godzin. Powysze objawy s bardziej nasilone, jli uzadlenie dotyczy btony
sluzowej (np. jamy ustnej) lub okolic bogatych wzig tkanke taczrg (powieki,

opuszki palcow, wargi) [50]. Zdarzapie rowniez powiklania w postaci zakenia
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miejsca uadlenia przebiegage z gogiczka i powickszeniem okolicznych gztow
chtonnych.
* Nadmierne reakcje miejscowe (arigrge local reactions- LLR) s3 spowodowane

pézng faza reakcji alergicznej [51, 52] i definiowane #iajczsciej jako obrzk
o srednicy powyej 10 cm i trwajcy diuzej niz 24 godziny. Nasilagy sk obrzk
pojawia s¢ po 6-12 godzinach odzgdlenia i osiga najweksze rozmiary po 24-48
godzinach. Nagpnie zmiany cofaj sie stopniowo przez 5 do 10 dni. Obkowi
towarzyszy zazwyczaj rumie miejscowy swigd i bél. Pomimo,ze reakcja ma
charakter miejscowy, to me stanowé zagraenie zycia w przypadku, gdy miejsce
uzadlenia znajduje siw okolicy gornych drog oddechowych. Czasami w piegu
nasilonego odczynu miejscowego Wwymijacego na kaczynie pojawia S
zaczerwienienie na przebiegu natZymfatycznych, bieggce w kierunku wziéw
chtonnych pachowych lub pachwinowych. Objawy te moegystpi¢ zarbwno w
przebiegu nasilonego miejscowego odczynu alerggzn@k i w przebiegu zakania
[51, 52]. Zakaenie miejsca #ndlenia naley podejrzewd, jezeli obrzk,
zaczerwienienie i b6l znacznie siasilaj po 3-5 dniach odaadlenia i towarzyszy im
goraczka.
Nieco inny podziat reakcji miejscowych przedstawklson [53]. Wedlug jego

klasyfikacji normalna reakcja miejscowa momi& sredniez nawet do 25 cm, ale musi

wystepowa nie diwe] niz przez 24 godziny. Z kolei nadmierna reakcja mmjs ma

powyzej 5 cm i trwa 2-7 dni.

1.7.2. Reakcje ogolnoustrojowe (angsystemic reactions— SYS)

Objawy ogodlne w przebiegu reakcji alergicznej padleniu przez pszczetmog
dotyczy¢ skoéry oraz uktadow: oddechowego, pokarmowego aizdmia [54]. Najczsciej
stosowane klasyfikacje stopniacdiosci reakcji systemowych wedtug Muellera oraz Ringa
i Messmera przedstawiono w tabeli 3 i 4.

 Objawy skérne obejmaj pokrzywle, swigd i obrzk naczynioruchowy, csto

z towarzysgca gonrczky. Obrzk naczynioruchowy Quincke’'go przebiega pod

postaci obrzku twarzy z silnym obrzmieniem btgtuzowych np. jamy ustnej i oczu.

Moze réwniez obejmowa matowing uszry lub dionie.
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* Objawy ze strony ukladu oddechowego — nelgske zagrienie stanowi obkk
krtani, poniewa maoze prowadzi do niedranosci gornych drég oddechowych.
Pojawia st wtedy duszn& i ,stridor” krtaniowy. Drug przyczyry duszndci
i $wiszczcego oddechu jest skurcz oskrzeli, szczegolnienyrudo opanowania u
dzieci i stanowgcy u nich gtébwi przyczyre zgondw [49].

* Dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego to nuabnowymioty, biegunka
i bole brzucha.

* U kobiet mog sie pojawik bodle podbrzusza spowodowane skurczem macicy, co
z kolei wigze st z ryzykiem krwawienia z drog rodnych, poronienig Iporodu
przedwczesnego ueziarnej.

» Objawy ze strony uktadu &krenia wysgpuja najrzadziej, ale g najbardziej
niebezpieczne. W przebiegu odczynu alergicznegouzaglenie mog wyshpic:
spadek cinienia ttniczego, zamroczenie, utrata przytoruia, rzadko, zaburzenia
rytmu serca, a nawet skurcz natzwyiencowych. Pomimo,ze bél o charakterze
dtawicowym czy zawat mgénia sercowego zdarzgjsie bardzo rzadko, to jednak
pacjenci cegsto skata si¢ na bol w klatce piersiowej. Me to by spowodowane
stanem diego niepokoju lub paniki wygbujacej u wadlonej osoby [3]. Dlatego tak
wazne jest wiaciwe monitorowanie u pacjenta podstawowych funkgpgiowych tj.
cisnienia ttniczego, ¢tna, oddechu, co pozwoli na trafninterpretacj
obserwowanych objawdéw.

Najgrazniejszym powiklaniem uogdlnionej reakcji alergicgngest wstras
anafilaktyczny, w przebiegu ktérego dochodzi do dépa cknienia ttniczego, utraty
przytomndci, a w kaicu do zatrzymania akcji serca i oddechu.
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Tabela 3. Stopnie gikosci reakcji anafilaktycznej wg Muellera [23].

Objawy
- . Uktad Uktad Uktad
Stopien Skoéra .
pokarmowy oddechowy krazenia
* $wigd
I * zaczerwienienie - - -
» pokrzywka
. G » tachykardia
Swigd L . * wyciek z nosa (wzrost> 20/min)
¢ zaczerwienienie nudngci ; !
1L pokizywka b6l brzucha | " ChTYPKa » hipotensja
. pb IZ . h * duszngé (spadek> 20 mmHg)
obrzk naczynioruchowy . arytmia
* Swiad S .  obrzk krtani
* zaczerwienienie wymioty .
1" ; « skurcz oskrzeli * wstrzzs
* pokrzywka biegunka S
. * sinica
» obrzk naczynioruchowy
* $wiad
vV * zaczerwienienie wymioty . zatrzymanie oddechl . zatrzyr_nanle
* pokrzywka biegunka krazenia
« obrzk naczynioruchowy

Tabela 4. Klasyfikacja wedtug Ringa i Messmera

Stopier

Objawy

rumien

uogolnione objawy skorne:

uogolniona pokrzywka
obrzck naczynioruchowy

uktadu oddechowego
uktadu kgzenia
uktadu pokarmowego

tagodne i umiarkowane objawy ogoélne ze strony:

wstrzgs anafilaktyczny

utrata przytomngci

zatrzymanie czynrigi serca

bezdech
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1.7.3. Reakcje nietypowe

Oprocz wyej wymienionych ,typowych” objawdw reakcji alergiogj, czasami mag
wystgpi¢ po kilku godzinach, a nawet kilku dniach lub tyg@th objawy nietypowe,
zwigzane najcgiciej z odktadaniem siw tkankach komplekséw antygen — przeciwciato [51,
55]. Mog one towarzyszy klasycznym reakcjom alergicznym, zarbwno miejscowyak
i uogolnionym. § to gtdbwnie objawy neurologiczne. Pozasind wystpujacymi zawrotami
i bélami gltowy, zdarzaj sie rzadkie przypadki zapalenia nerwow obwodowych,paks
Guillain-Barré, napady drgawek. Ponadto zeowystpi¢ zapalenie naczy np. plamica

Schonleina-Henocha, zapaleniesénia sercowego oraz choroba posurowicza [56].

1.8. Dziatanie toksyczne jadu pszczelego

W przypadku jednoczesnegaadlenia przez kilkadziesi lub wiccej pszczét mog
pojawit sie objawy reakcji toksycznej jako efekt beZpeniego dziatania toksycznegozey
dawki jadu na komorki [57]. Zawarte w jadzie — fagfaza A i melittyna — powoduy
hemoliz, martwic rozptywr miesni prazkowanych oraz trombocytopenj22]. Przyjmuje
sig, ze toksyczn& jadu mae pojawt sie po minimum 50 ggdleniach u cziowieka
dorostego. Dla dzieci nie nsaisle okrelonej ilosci uzadlen [46].

Reakcja toksyczna mie by natychmiastowa lub opaiona. Wekszaé¢ objawdw
reakcji natychmiastowej pokrywagest objawami reakcji alergicznej, a stofpieh nasilenia
zalezy od liczby wadlen i osobniczej tolerancji nazadlenia. Najcgstsze objawy reakciji
natychmiastowej to: zeczenie, nudni, wymioty, biegunka, spadeksaienia ttniczego
oraz wstrags. W badaniach laboratoryjnych stwierdzg sbjawy hemolizy, dysfunkcji
watroby (wzrost enzymow gtrobowych: AIAT, AspAT), trombocytopegj wzrost s¢zenia
kinazy kreatynowej (angreatinine kinase -€K) oraz wzrost gtenia enzymow sercowych
(m.in. troponiny). Ponadto e dog¢ do ostrej niewydolnii nerek na skutek rabdomiolizy,
hemolizy lub epizodow hipotensji. Natomiast objavopd&nionej reakcji toksycznej
wystepuja rzadko, ale magwysipi¢ nawet po 24 godzinach. Pgtzowo badany, poza
bolem spowodowanymzgdleniami, nie odczuwaadnych innych objawow, a wyniki batla
laboratoryjnych $ w normie. Dopiero po kilku lub kilkunastu godzihazaczynaj si¢
rozwija¢ objawy dysfunkcji wielonagdowej. Do charakterystycznych objawéw odczynu
toksycznego opaionego naleg: hemoliza, hemoglobinuria, rabdomioliza

i trombocytopenia. Kolejne nibwe objawy to: martwica cewek nerkowych, rozsiane
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wykrzepianie wewstrznaczyniowe (anglisseminated intravascular coagulatierDIC) oraz
uszkodzenie wtroby i crodkowego uktadu nerwowego, najéeiej pod postaai
uszkodzenia wzroku i objawéw psychotycznych. Wcaesnerwencja i intensywna terapia
obejmujca agresywne nawadnianie zglitne, przetoczenia krwi, a w razie potrzeby
dializoterapia mog zapobiec rozwojowi tych trwatych powiktaZe wzgédu na maliwosé¢
wystgpienia opaénionej reakcji toksycznej wskazane jest, aby wsgydddrzy zostali
uzadleni przez wgcej niz 50 pszczot w przypadku osoby dorostej lub Zidlenie/kg masy
ciala w przypadku dziecka, zostali poddani obsejwsapitalnej przez 24 godziny, nawet
jesli w pierwszych godzinach pozadleniu nie wysipuja u nichzadne objawy poza bolem
i wyniki bada laboratoryjnych $ w normie. Natomiast w przypadku wygtenia reakcji
natychmiastowej zalecana jest minimum 6 godzinrspitalizacja [58, 59].

Mnogie wadlenia g lepiej tolerowane przez pszczelarzy, gdy oni permanentnie
naraeni na wielokrotnezadlenie przez pszczoly. Przyjmujeg¢size 500 uadlen jest
smiertelnych dla dziecka, natomiast w przypadku osidyostych liczby te wynogz
odpowiednio: 1100 dla kobiet i 1400 dlagiozyzn. W badaniach przeprowadzonych na

myszach wyznaczono dawkmiertelry jadu pszczelego L, na 3 mg/kg m.c. [44].

1.9. Diagnostyka alergii na jad pszczoty miodnej

U 0s0b z objawami ogolnymi pazadleniu w wywiadzie natey wykona dodatkowe
badania diagnostyczne [55, 60]. Nie zaleca diwdatkowej diagnostyki u pacjentow bez
0golnej reakcji alergicznej w wywiadzie, gdgodatnie wyniki testow stwierdzassi 20-30%
populacji oséb dorostych przy stosunkowo niskimwatapodobi@éstwie reakcji systemowej
(17%) przy kolejnym ggdleniu [3, 4]. Dodatnie wyniki testow skornych luwbecnadé
swoistych IgE obserwowang sawet u 50 % dzieci i do 60 % u pszczelarzy [61].

Obecnie podstawowe testy wykorzystywane w diagmesiglergii na jad owadéw
btonkoskrzydtych to testy skérne oraz oznaczanrieesia swoistych przeciwciat w klasie IgE
skierowanych przeciwko jadowi. W praktyce wykongje zazwyczaj oba powgze testy,
ktére w pojczeniu z wywiadem pozwalgjw przyblizeniu okrgli¢ stopién ryzyka
wystgpienia reakcji ogoélnoustrojowej po ngshym wadleniu (tabela 5). Jeli na podstawie
tych bada nie jest maliwe postawienie diagnozy, moa skorzysta z bardziej
specjalistycznych metod diagnostycznych takich faisty komoérkowe, test zahamowania,

oznaczanie tryptazy i karboksypeptydazy.
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Tabela 5. Ryzyko wysgpienia reakcji anafilaktycznej oraz zalecenia gpstvania oparte na

reakcji organizmu na ostatnieagdlenie i wynikach testow skornych lub RAST [3].

. . Wyniki testow Ryzyko
Reakcja na ostatnie kG h 1ub R Kcii 7al .
uzadlenie skérnych lu wystpienia reakcii alecenia
RAST anafilaktycznej
. brak + pozytywny 10%-20% | ;rglkeargfn‘;?;‘takt“
* nasilona miejscowa| ¢ pozytywny 5% — 10% : szrgll;argleenléﬁtaktu
: pozytywny 1% — 10% * unikanie kontaktu
(dziecko)
L z alergenem
» skorna systemowa
* pozytywny 10% —20% |+ immunoterapia
(dorosty)
* pozytywny 30% — 70% * immunoterapia
* reakcja
anafilaktyczna * negatywny 5% — 10% * powtorzenie bada
diagnostycznych

1.9.1. Testy skérne

Testy skorne magby¢ wykonywane metag punktow (prick tesj lub srédskadrnie.
Testy punktowe rozpoczynasizywajac jadu o sizeniu 0,01 pg/ml i wynik odczytuje¢spo
15 minutach. Jeeli wynik jest ujemny, stenie zweksza s¢ 10-krotnie. Test przerywamy
w momencie uzyskania dodatniego wyniku lubagsiecia stzenia 100 pg/ml. Kolejne
stezenia naley naktada co 30 minut. W przypadku ujemnego wyniku testowkiawych,
wskazane jest przeprowadzenie testdddskornych. Do prorodskornych aywa sk jadu
o wzrastajcych stzeniach od 0,001 pg/ml do 1,0 pg/ml [3, 23]. Dodatryinik testow
skornych uzyskuje siu 70-90% 0s6b z reakcpgolm po wadleniu [62, 63]. Nalgy dod&,
iz testy skorne magby¢ ujemne nawet u 50% pacjentow w pierwszych tygadnipo
uzadleniu [64], dlatego naky je wykonywa& najwczéniej po 3-6 tygodniach od reakciji
alergicznej po tgdleniu [54, 64]. Gdy wynik testu jest negatywny acjenta z dodatnim
wywiadem, testy skérne moa powtdrzy po 6-12 tygodniach [62, 65, 66].
W badaniach pszczelarzy dodatnie testy skorne amgsk 30-60 % badanych [16].
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1.9.2. Testyin vitro

Testy in vitro s3 drugz metody uzywarg do diagnostyki alergii na jad owaddw
btonkoskrzydtych i polegajna oznaczeniu w surowicyggenia swoistych przeciwciat IgE
skierowanych przeciwko jadowi. Zalecane jest ichkenanie u wszystkich pacjentow
z negatywnym wynikiem testu skérnego oraz pacjentoktorych testy skorne nie mpgyc
wykonane np. z powodu aktywnej choroby skory lulzypnujagcych leki zmniejszace
reaktywnda¢ skorrg (m.in. trojcykliczne leki antydepresyjne) [65, 6&owniez w przypadku
tych oznaczé zdarza si (u 15-20 % badanyche wynik jest ujemny, pomimo okygionego
wywiadu i dodatnich testow skornych. Ponadto wymykih testow nie koreldjz ciezkoscia
objawow Klinicznych, co jest wielokrotnie podkl@ne w dostpnym pémiennictwie [3-6].

Obecnie dospne g rozne testy oparte na metodzie radioalergosorpcji .(ang
radioallergosorbent test RAST) lub jego nowszej modyfikacji CAP. TechniK#P jest
przyktadem testu immunoenzymatycznego (argyme-linked immunosorbent assay
ELISA). Przy wyciu testow CAP mzemy aktualnie oznaczawoiste przeciwciata nie tylko
przeciwko ,catemu” jadowi, ale rownie przeciwko poszczegélnym sktadnikom jadu
pszczelego np. przeciw fosfolipazie fApi ml), ktora jest gldbwnym alergenem tego jadu
[67].

Przyktadem testu opartego na metodzie CAP jest ItestunoCAP (Phadia [68])
wykorzystupcy rekombinowas post& Api m1l. Zasada jego wykonania polega na tym,
wybrany do testu antygen, w tym przypadku rekomberma posta Api m 1, reaguje ze
swoistymi przeciwciatami przeciwko Api ml obecnymi surowicy pacjenta. Naginie
dodaje s przeciwciata skierowane przeciwko swoistym IgE akwane enzymem
i mierzony jest stopie fluorescencji, ktory jest wprost proporcjonalny dasci swoistych
przeciwciat IgE.
Technika RAST réni sie tym, ze dodaje si przeciwciata anty-lgE wyznakowane izotopowo
i dokonuje s} pomiaru radioaktywniei prébek.
Nalezy podkréli¢, ze do powyszych testow stosujecsbbecnie rekombinowane alergeny, co
znacznie zwikszyto ich specyficznig. Wykazanoze 15% pacjentoéw bez reakcji alergicznej
w wywiadzie miato dodatni wynik testu na jad psiczmdczas gdy uadnej z tych osob nie
uzyskano dodatniego wyniku wstge z rekombinowanymi alergenami jadu (fosfolip@za
hialuronidaza) stosowanymi oddzielnie lub w pamakzem z melittys [69].

W przypadku ujemnych wynikow zaréwno testéw skomyek i oznaczé& swoistych

przeciwciat IgE wskazane jest powtorzenie pgsaej diagnostyki po 3-6 miesiach. Na
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podstawie przeprowadzonych badstwierdzono bowiem,zi sktzenie swoistych IgE jest
najwyzsze po 6 miegcach od reakcji patadleniowej i mana je wowczas wykiyu 96 %
0s06b uczulonych na jad pszczeli [25].

1.9.3. Testy komorkowe

Jezeli nawet po dwukrotnym wykonaniu rutynowych testéwe udaje si wykry¢
alergenowo swoistych IgE, moa podejrzewa reakcg IgE niezaleng. Wowczas
alternatywn metody diagnostycza jest test uwalniania histaminy lub test reakty¥ano
komérek docelowych (angellular allergosorbent test CAST) [3, 23] oraz test oceny
aktywndci bazofili (ang.basophil activation test BAT). Powysze testy okrigane jako
testy komorkowe g wykorzystywane rowniew przypadkach rozbimych wynikow testow
skornych i pomiaréw swoistych IgE. \&f@& ich cecla jest dua czuta¢ i specyficznéc [70].

Nie g to jednak metody powszechnie stosowane [25].

1.9.3.1. Test uwalniania histaminy i sulfidoleukotrienéw

Przy wyciu metod RAST lub ELISA w supernatancie komorkowgnazna dokoné
pomiaru mediatorow takich jak histamina i sulfiddtetrieny, ktére uwalnianegsprzez
bazofile po przyczeniu st do nich przeciwciat IgE (zwlaszcza po uprzednindatou
cytokin takich jak IL-3). Stwierdzono,ze bardziej czuty jest test uwalniania
sulfidoleukotrienéw ni test uwalniania histaminy [71].

Test uwalniania sulfidoleukotrienu C4 standaryzoyvamzywany komercyjnie nosi nazw
CAST i jest oparty na metodzie ELISA [72]. Na paigie bada osob z dodatnim wywiadem
okreslono jego czuté¢ na 88,5% i 94% odpowiednio dla jadu osy i pszcioly.

1.9.3.2. Test oceny aktywndci bazofili

Powyzszy test wykonywany jest metpccytometrii przeptywowej, ktéra pozwala
bad& komorki w ich naturalnynirodowisku tj. w probce krwi peilnej bez uprzedniggp
-wzbogacania”, ktore mogtoby wplyth na aktywné¢ bazofili i tym samym na wynik
badania. Przyyciu cytometrii przeptywowe]j stwierdzonge bazofile stymulowanmm vitro
alergenem zmienigj swoj immunofenotyp. Objawia ito zwikszeniem ekspresji

(upregulatior) specyficznych biatek (markeréw) na ich powierzach diagnostyce alergii na
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jad owadow btonkoskrzydtych znaczenie mdwa rodzaje tych biatek: CD63 i CD203c.
Bazofile w stanie spoczynku wykazugrednp ekspregj CD203c i bardzo niewietk
ekspresj CD63 na swojej powierzchni, podczas gdy wetnnkomorki stwierdza sibardzo
wysokie s¢zenia tych markeréw. W odpowiedzi na swoisty alergenty-IgE lub inny
stymulant, bazofile wykazgjtypowy dla nich wzér aktywacji. Pogtkowo obserwuje si
gwattowne zwgkszenie ekspresji markeréw CD203c, ktéremuwentmwarzyszy zwiekszona
ekspresja CD63. Naginie bazofile utrzymuj (lub nie) siln ekspregy CD63 bez
rownoczesnej ekspresji CD203c. Test BAT polegaamaigrach aktywngci markerow CD63
i CD203c po inkubaciji z jadem wadych stzeniach [73].

Czutas¢ testu BAT wynosi 77-100 %, a specyficZdo70-100 % [71]. Tylko
w jednym badaniu przeprowadzonym u dzieci ocenionotas¢ BAT na 67-75 % [74].
Wartas¢ diagnostyczna BAT jest najgkisza, jeeli jest on wykonywanyakcznie z testami
skornymi i oznaczeniami specyficznych IgE w surgwi®/ przypadku ujemnych wynikéw
testobw skornych i swoistych IgE lub rozhimesci w tych wynikach BAT pozwala na
identyfikacg owada odpowiedzialnego za reakcalergiczm u wigkszaci pacjentow.
Ponadto prowadzoney adania nad ayteczndcia tego testu w monitorowaniu przebiegu

immunoterapii.

1.9.4. Reakcje krzyzowe i test zahamowania

W Europie Srodkowej u 30-40 % pacjentow uczulonych na jad dvad
btonkoskrzydtych stwierdzagdodatnie wyniki zarébwno w kierunku alergii na jesizczoty,
jak 1 jad osy [67]. Odsetek ten adi sic znacznie w zalaosci od stosowanych metod
diagnostycznych. W przypadku metod vitro wynosi nawet do 64%, testéw skornych do
48%, a jest najmniejszy w metodzie BAT — 17% [7/Bhdwadjne uczulenie (anglouble
sensitization— DS) mae by spowodowane 3 przyczynami, ktore wysija oddzielnie lub
w kombinacji. § to:

* niezalene od siebie faktyczne uczulenie na obydwa jadgrizals¢ rzadko);
» reakcje krzgowe midzy hialuronidaz pszczoty (Api m2) a hialuronidazsy (Ves
v2) lub midzy dipeptydylopeptydazpszczoty (Api m5) a dipeptydylopeptydaasy

(Ves v3);

* reakcje krzyowe z wglowodanowymi epitopami CCDs (angross-reactive

carbohydrate determinant§s7, 76, 77].
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Reakcje krzyowe g spowodowane faktem,ziswoiste przeciwciatla IgE mag
,fozpoznawa&” podobne do siebie epitopy mdych alergenéw. Gitébwne alergeny jadow
owaddw btonkoskrzydtych wykazyjwiele podobiéstw w swojej strukturze. Za reakcje
krzyzowe w przypadku pszczoly i osy odpowiedzialna jemtluronidaza, ktora w 50%
wykazuje identyczap struktue w jadzie pszczoly i w jadzie osy. Natomiast fogfaka A
jadu pszczelego jest w 53% identyczna z fosfolip@z jadu trzmiela [6]. Za reakcje
krzyzowe zwhpzane z hialuronidaz rzadko odpowiada podoligtwo w sekwencji reszt
peptydowych. Znacznie exiej powodem reakcji krapwych g CCDs [75]. Zarowno
hialuronidazy jak i fosfolipaza Aoraz fosfolipaza As glikoproteinami bogatymi w CCDs
I w zwigzku z tym mog indukow& powstanie IgE anty — CCDs paadlleniu przez owada.
Nalezy doda&, iz powodem reakcji krzzowych mog by¢ réwniez CCDs pochodgce
zinnych zrodet. § to bowiem alergeny bardzo rozpowszechnione i gpygd m.in.
w pytkach traw i w niektérych pokarmach np.cedakach [67].

W przypadku pacjenta, u ktérego stwierdza mddwdjne uczulenie na obydwa jady
mozna wykona dodatkowe badanie tj. test zahamowania. Ma oneha rozré@nienie, czy
jest to faktycznie uczulenie na obydwa jady, czgatoe wyniki byty spowodowane reakcj
krzyzows przeciwciat IgE [23]. Test zahamowania 1eoby¢ wykonany metogl RAST lub
Western Blot po zmodyfikowaniu poprzez dodanie eteysepnego [75, 78]. We wsgbnej
fazie nazywanej fazinhibicji, surowica pacjenta jest inkubowana oettzie z obydwoma
jadami lub tylko z odpowiednimi epitopami tych @endw. Zwjzkiem wykorzystywanym
jako kompetytywny inhibitor gczenia s} CCDs z IgE anty — CCDs jest bromelaina
(glikoproteina bogata w reszty CCDs). Wykonanieuesahamowania pozwala zadecydoéwa
0 podgciu immunoterapii z iyciem wigciwego jadu — pszczoly czy osy lub obu
jednoczénie. W zalenosci od wynikOw testu zahamowania zaleca siastpujace
postpowanie terapeutyczne:

* brak wzajemnej inhibicji — jeeli nie znany jest owad wywohgy anafilaksg,
konieczna jest immunoterapia zygiem obu jadéw;

» czesciowa lub zmienna inhibicja —3eli nie znany jest owad wywohgy anafilaksg,
konieczna jest immunoterapia zygiem obu jadéw;

» calkowita jednostronna inhibicja — wskazana immaregtia z wyciem jadu, Ktory
powodowat inhibic.

Przyszidcia w rozwigzaniu problematyki reakcji krzgwych mog by¢
rekombinowane alergeny wyprodukowane w ten spaaippozbawd je CCDs [67].

27



WSTEP

1.9.5. Przeciwciata IgG4

Kolejnym testem wykorzystywanym w diagnostyce dlang jad pszczeli jest pomiar
stezenia swoistych przeciwciat w klasie 1gG4, ktorydbzenie odzwierciedla ekspozycha
uzadlenie [5]. Podkréana jest ochronna rola tych alergenowo swoistyche@wciat
u pszczelarzy [79]. Na podstawie dotychczas praepdaonych bada wiadomo, ze ich
stezenie koreluje z liczipuzadlen i liczbg lat pracy w pasiece [6, 16, 29, 79]. Stwierdzaomo,
na pocatku zwickszonej ekspozycji nazadlenia rgnie miano swoistych dla jadu przeciwciat
IgG1, IgG2 i IgG4. Natomiast podczas zi#jitrwagcego naraenia nazadlenie (w kolejnych
latach pracy w pasiece) zdecydowanie dominuje wgssizenie 1gG4. Ponadto stwierdzono
wyrazng sezonowg¢ w stzeniach 19G4 u pszczelarzy. Okazuje, e zimg czyli w sezonie
wolnym od uadlen poziom tych przeciwciat spada, by ponownie gwah@vwzrosgé
wiosmg po pierwszych kontaktach z pszczotami. Podobnisenbuje s wzrost miana
przeciwciat 1IgG4 w trakcie swoistej immunoterapagnake ani ich sizenie ani stosunek
swoistych IgE/IgG4 nie korelgljz kliniczrg odpowiedza na prowadzos immunoterap
[6, 16, 29]. Nie wykazano rowniezwigzku z obrazem klinicznym pozadleniu, dlatego

obecnie pomiar ich stenia nie jest zalecany w rutynowej diagnostyce.[67]

1.9.6. Tryptaza

W ocenie ryzyka ezkich reakcji alergicznych w przypadku kolejneg@adienia
stosuje si dodatkowo oznaczenia tryptazy w surowicy [80-88]swietle aktualnych bada
wykazanoze podwyszony poziom tryptazy w surowicydzy st z dwym ryzykiem bardzo
powaznej anafilaksji po kolejnym aadleniu [5, 6, 23, 84]. Wedlug najnowszych
rekomendacji zalecany jest pomiakze&ia tryptazy u pacjentow z egkimi reakcjami
anafilaktycznymi po #gdleniu [84]. W dosipnym psmiennictwie brak jest doniesiena
temat bada sktzenia tryptazy u pszczelarzy.

Test ocenia pobudzenie mastocytdw, ponievieyptaza jest enzymem wypljgcym

w ziarnistgciach komorek tucznych oraz w au mniejszej iléci (ok. 500 razy mniej)
w bazofilach [85]. W przebiegu degranulacji komoérelcznych wydzielana jest razem
z histamin, jednak jej dyfuzja do tkanek jest znacznie wgbza od histaminy i w zwrku

z tym tryptaza ogga najweksze sgzenia w surowicy midzy 60 a 120 mingtod reakciji
anafilaktycznej. Dlatego tenalezy oznacza jej stzenie w okresie od 15 minut do 3 godzin

od pocatku reakcji. Pomiarow dokonujegstazwyczaj metagd CAP [68].
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Tryptaza produkowana jest w komorkach tucznych wtgm dwoch niedojrzatych
izoenzymoOw jakau-protryptaza iB-protryptaza, ktére wydzielang sv sposéb spontaniczny.
Natomiast powstafa pod wptywem dipeptydylopeptydazy | pdstijrzatap uwalniana jest
przede wszystkim podczas degranulacji komérek tyatzri85]. Zatem za wzrost poziomu
tryptazy catkowitej podczas anafilaksji odpowiedizéajest dojrzata form#@-tryptazy [86].
Komercyjne testy do oznaczanigz&nia tryptazy oznaczajryptaz: catkowity czyli postacie
niedojrzate i dojrzatex i B lub tylko postacie dojrzate i B [87]. W r&nicowaniu reakcji
anafilaktycznej i mastocytozy przydatne jest ozaatz izoenzymoéw tryptazyo i B
oddzielnie. Chorzy na mastocytomap bowiem wygciowo due stzenie obu izoenzymow,
a pacjenci po reakcji anafilaktycznej mayvyjsciowo prawidiowe stzenie o-tryptazy.
Stosunek stenia tryptazy catkowitejo( i B) do B-tryptazy < 10 wskazuje na reakgcj
anafilaktyczn, a> 20 na mastocyt@Z88].

Nalezy dod&, iz podwyzszone stzenie tryptazy w surowicy jest charakterystyczne dla
anafilaksji spowodowanejzgdleniem przez owada lub lekiem podanym parenterabnaz
jezeli w przebiegu reakcji alergicznej wyptt spadek dnienia ttniczego. Natomiast
w przypadku anafilaksji wywotanej alergenem podargnomgy doustr (najczsciej pokarm)
lub anafilaksji przebiegagej bez obrienia cénienia ttniczego poziom tryptazy mie nie

by¢ podwyzszony [73, 87].

1.9.7. Karboksypeptydaza A3 (ang.carboxypeptidase A3 — CPA3)

Najnowsze badania w kierunku poszukiwania nowychkeraw anafilaksji wykazaty
przydatné¢ oznaczania stenia karboksypeptydazy A3 w surowicy. CPA3 jest kobo
histaminy i tryptazy kolejnym mediatorem uwalnianyrzez komorki tuczne podczas ich
degranulacji spowodowanej reakgnafilaktyczi [73, 78, 89]. Stwierdzonoz iu pacjentow
z klinicznymi objawami anafilaksji stenie karboksypeptydazy A3 przekracza 14 ng/ml.
Ponadto stzenie CPA3 w surowicy utrzymujeesoiuze] niz skzenie tryptazy, a poziomy
tych dwoch markerow nie koreluge sobh. Wykazanoze u pacjentow, u ktorych wygdity
kliniczne objawy anafilaksji, a poziom tryptazy nigt podwyzszony, podwgszone byto
stezenie karboksypeptydazy A3 [78].

Zatem najbardziej przydatne awokaza sic oznaczanie catego panelu mediatoréw komaorek
tucznych, takich jak: histamina, tryptaza, karbgeptydaza A3, chymaza, czynnik
aktywujgcy ptytki krwi (ang. platelet activating facto~ PAF) i inne. Wymaga to jednak
dalszych badaklinicznych.
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1.10. Poskpowanie po wadleniu

W przypadku kadego uadlenia naley jak najszybciej usug zadto, podwaajac je
a nie sciskapc (tak aby nie doszio do dalszego przedostawarigasiu do organizmu).
Srednica Bbla w miejscu #adlenia jest bowiem liniowo zatea od uwolnionej dawki jadu
[22]. Nastpnie wskazane jest wykonanie zimnego oktadu np.rzsap przytaenie lodu.
Nalezy rowniez pameta¢ 0 odkaeniu miejsca zgdlenia w celu zapobiegania nadkaiom

bakteryjnym.

1.11. Leczenie lokalnych reakcji alergicznych

Natychmiast po zgdleniu (najlepiej w pierwszych 2 godzinach adydienia) naley
zastosowa miejscowo mg, zel lub aerozol z kortykosteroidem. Lek ngleaplikowa 2-3
razy dziennie przez kilka dni [51, 52]. W przypadiasilonej reakcji lokalnej konieczne jest

zastosowanie rownidekow antyhistaminowych doustnie [51, 52].

1.12. Leczenie systemowych reakcji alergicznych

Leczenie objawow ogolnych reakcji alergicznej pmdleniu przez pszczetjest
analogiczne do innych przypadkow anafilaks;ji [3].

W tagodnie przebiegagych objawach ogo6lnych np. pokrzywka o niewielkim
nasileniu stosuje si doustnie lek przeciwhistaminowy oraz kortykostdroideeli to
konieczne powjsze leki stosowane parenteralnie.

W przypadku gjzszych lub narastagych objawow leczeniem z wyboru jest
adrenalina w iniekcji doméniowej. Zalecane dawki to: 0,3 — 0,5 mg dla osobrodtej i 0,01
mg/kg m.c. dla dziecka [7]. Adrenalina dgsta jest w postaci ampuitkostrzykawek do
samodzielnego aycia przez pacjenta. Nie nale zwleka z podaniem adrenaliny, gdy
op&nienie jej zastosowania m® spowodowa rozwgj trudnego do opanowania wasa
anafilaktycznego [90]. Poza podaniem adrenalingayatawsze zabezpieazylostp dozyty
obwodowej i posipowa wg schematu VIP, co oznacza:

* V — ventilate —obejmuje czynn&zi zapewniajce dranos¢ drog oddechowych oraz
wiasciwg wentylacg i utlenowanie krwi:
0 odgkcie glowy i uniesienieuchwy,
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0 zastosowanie tlenoterapii biernej,

0 zastosowanie lekow rozszergajch oskrzela z inhalatora MDI lub w nebulizaciji
tlenowey;

e | — infusate— stosowanie ptyndéw; nalg szybko przetoczyduzg objetos¢ ptynow,
takich jak: 0,9% NacCl, ptyn wieloelektrolitowy (PW,Elekstran lub 5% albuminy;

» P —pressure suport oznacza utrzymaniesaienia ttniczego poprzez:

0 wiasciwe utazenie pacjenta — w pozycjidgcej z uniesionymi nogami,

o domksniowe podawanie adrenaliny, a u o0s6b leczonygtblokerami lub
niereaguyjcych na podanie adrenaliny zastosowanie glukaganengeralnie,

0 uzycie dopaminy, dobutaminy lub dopeksaminy we wlegiggtym — jezeli objawy
narastaj i nie m@na opanowa utrzymupcej sk hipotensji, a w ostateczém w
uzasadnionych przypadkach ma poda adrenalig dazylnie.

Ponadto we wstgsie anafilaktycznym naky stosowdé dozylne preparaty lekow
przeciwhistaminowych i kortykosteroidéw orazzgitmie ranitydyre.

1.13. Profilaktyka reakcji alergicznych

Naczelra zasad profilaktyki alergii jest unikanie alergenu, czyli tym przypadku
zapobieganieagdleniom. Osoba z dodatnim wywiadem anafilaksji povai [91, 92]:
* unika jedzenia i picia na wolnym powietrzu;
e unikat spacerow w pohtu pasiek lub gniazd owadow, przede wszystkim w ngal
i wilgotne dni, gdy owadygsszczegolnie rozd¢aione;
* unika ubioréw i perfum przyeigajgcych owady — wbrew powszechnym opiniom na
temat jaskrawych koloréw, pszczoly najlepiej rozapajz kolor niebieski, fioletowy
i zielony, natomiastgbardzo mato wrdiwe na pomaraczowy czy czerwony;
» unikat chodzenia boso;
» unikat przebywania w sadach;
* ograniczy uprawianie sportu na wolnym powietrzu.
W zapobieganiu zadleniom przez owady btonkoskrzydte nig skuteczne dogpne
srodki odstraszape owady. Czlowiek zaatakowany przez owada powinsahowd spokoj
i powoli odegé. Nagte, nerwowe ruchy prowokupwady do samoobrony i w efekcie do
zadlenia. Dodatkowo nahy zastoné nos i usta oraz w miarmazliwosci oczy, poniewa
owady g§ szczegolnie przyggane przez ciemne kolory i blysace elementy.
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Kazdy pacjent, u ktérego w przeszéd wyshpita reakcja systemowa naadlenie
musi zosta zaopatrzony w zestaw lekéw niezlmych do uycia w przypadku kolejnego
uzadlenia. Taki zestaw musi zawiéra

» adrenalig w amputkostrzykawce;

» doustny kortykosteroid,;

» doustny lek antyhistaminowy;

* wziewnyp2-mimetyk krotkodziatajcy.

Wedtug niektorych zaledepowyzszy zestaw lekdéwakznie z amputkostrzykavik
powinien by zalecony réwnig pacjentom, ktorzy przebyli epizod nasilonej reakaalnej
(LLR), poniewa 10-15 % z nich &dzie miata w przyszkei reakcg systemow [52, 93].
Lekarz ordynujcy powyzsze leki powinien przeszkolpacjenta (w przypadku dziecka — jego
rodzicow) w zakresie wkgiwej obstugi amputkostrzykawki z adrenalinDodatkowo po
epizodzie reakcji systemowej paadleniu naley wykona badania diagnostyczne i océni
ryzyko nawrotu takiej reakcji w przyszid [24].

1.14. Immunoterapia swoista jadem (angvenom immunotherapy — VIT)

Immunoterapia swoista polega na wielokrotnym podaweosracych dawek alergenu
(w tym przypadku jadu pszczelego) w celu uzyskamlierancji na ten alergen. Wykorzystano
tu zjawisko zahamowania syntezy przeciwciat IgEepriimfocyty B z powodu ekspozycji na
duze dawki alergenu. Wysokieggenia antygendwsasbowiem przyczya wytwarzania IL-12
przez komorki Langerhansa i makrofagi. Nasie IL-12 hamuje produkgjcytokin typu Th2
(IL-4, IL-5, IL-13), a pobudza syntezcytokin typu Thl (m.in. IFNy). W wyniku tych
proceséw zahamowana zostaje produkcja IgEznd/aole w mechanizmach immunoterapii
odgrywa réwnie interleukina 10, ktéra silnie hamuje wytwarzaniesstych IgE, natomiast
zwieksza poziom swoistych IgG4. IL-10 hamuje pobudzengstocytow i eozynofili oraz
odpowiada za wytworzenie stanu anergii limfocytowKlinicznym efektem immunoterapii
jest zmniejszenie lub nawet catkowite gsé&nie objawow chorobowych wygtujacych po
ekspozycji na alergen. Natomiast w testach diaguasich skuteczrié VIT moze objawig
si¢ istothnym zmniejszeniem lub negatywizaageaktywndci skdérnej oraz zmniejszeniem
stezenia swoistych IgE, a tak ujemnym wynikiem testu prowokacyjnego [94, 95@lé{ne
dawki szczepionki podawane srogs wstrzykni¢ podskérnych. Aktualnie prowadzong s

badania odnémie alternatywnych sposobow aplikacji preparatéwrgdnowych tj. drog
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podgzykowa 1 doweziowsa. Jednake nie ma jeszcze wystarczeych danych
potwierdzagcych maliwos¢ zastosowania tych metod immunoterapii [12, 96].

1.14.1 Wskazania i przeciwwskazania do immunoterapii

Do immunoterapii swoistej kwalifikowanggacjenci z cizka reakcy systemow po
uzadleniu w wywiadzie i dodatnimi wynikami testow diaastycznych (dodatnie testy skorne
i/lub dodatnie testy na obeditoswoistych IgE) [97]. Immunoterapia m® by rowniez
wskazana po epizodzie tagodnie przebiggajh objawow ogolnych, @eli u pacjenta
wystepuja dodatkowe czynniki ryzyka np. de naraenie na uadlenia lub day stopie Igku
znacznie obrigjacy jakas¢ zycia [23]. Wedtug najnowszych rekomendacji w Stdnac
Zjednoczonych kandydatami do immunoterapii swoisieyszyscy pacjenci powgj 16 roku
zycia, u ktorych wysipita reakcja ogolna ograniczona do objawow skornj@d]. Dzieci
ponizej 16 rokuzycia po epizodzie takiej reakcji nig &walifikowane do immunoterapii,
gdyz ryzyko kolejnej reakcji systemowej jest u nicltsae nk 20% i nawet jéli ta reakcja
wystgpi to nie jest gjzsza od poprzedniej [4, 99, 100]. Nasilone reakojalhe i odczyny
nietypowe aktualnie nie gswskazaniem do prowadzenia VIT, jedinekobserwowano,
iz wielkos¢ i czas trwania nasilonych reakcji miejscowyehzeacaco nizsze u pacjentow
poddanych swoistej immunoterapii [101]. Nie powinmgie rowniez rozpoczyné
immunoterapii u dzieci pom¢j 5 rokuzycia, u kobiet w ¢zy oraz u 0s6b z powaymi
chorobami ogolnoustrojowymi (choroby nowotworowejtacdmmunizacyjne). Szczega@ln
ostraznos¢ naley zachowd przy podejmowaniu decyzji o immunoterapii u 0s6b
w podesztym wieku, gdyryzyko powikta jest u nich wgksze nk u oséb miodszych.
Pacjentom leczonynfi-blokerami lub lekami z grupy ACEI nalg zalect zmiarg lekow
[16, 102-104]. W przeciwiestwie do ACEI, ktére zazwyczaj madpy¢ zamienione na inne
leki, w przypadkup-blokeréw nie zawsze jest to miove. Nalezy dazy¢ do tego, aby
przynajmniej na czas fazy indukcji zgst je innymi preparatami lub chwilowo odstawi
Jezeli jest to niemeliwe, to faza wsipna musi by prowadzona pod intensywnym nadzorem

medycznym [51].
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1.14.2.Sposoby prowadzenia immunoterapii

Immunoterapia mee by prowadzona wedtug 3 xdych protokotdéw réniacych sé
okresem, w jakim osgana jest petna dawka podtrzymueg. W zalenosci od czasu trwania
fazy wstpnej nazywanej fagindukcji, wyr@niamy nasgpujace metody:

» ultraszyblg (ultra-rush) - dawka podtrzymgca osagana jest po 3-5 godzinach [105];
* szybky (rush) - dawka podtrzymgra osagana jest po kilku dniach [106];
» konwencjonaln - faza indukcji trwa kilkangie tygodni [107].

Faza indukcji szczepie wg protokotu ultraszybkiego i szybkiego musi ¢by
prowadzona w warunkach szpitalnych, ponigwasciej niz w metodzie konwencjonalnej
wystepuja objawy uboczne. Wybdr odpowiedniej dla danego qratej metody szczepie
zalezy przede wszystkim od pory roku i dgshasci osrodka specjalistycznego prowagego
immunoterapi. Kazdy z powy:szych protokotow rozpoczynaesbd dawki 0,001-0,1 pg jadu.
Nastpnie stopniowo zwksza st podawane dawkizado osjgniecia dawki podtrzymujcej,
ktéra najczsciej wynosi 100 pug. U oséb szczegdlnie aargych na kolejne adlenia (np.
u pszczelarzy), u chorych na mastocygtaz chorych z eizka choroly uktadu kgzenia oraz
u 0so6b, u ktérych w trakcie immunoterapii wyst uogolniony odczyn alergiczny (w wyniku
uzadlenia polnego lub w teie prowokacji zzywym owadem), stosujeesivyzsze dawki tj.
200 pg [67, 108]. Dawki podtrzymyge podaje si co 4 tygodnie w pierwszym roku
immunoterapii i jeeli pacjent dobrze je toleruje, to przerwyedry nimi mana wydhzy¢ do
6-8 tygodni w kolejnych latach VIT [51, 109].

1.14.3.Czas trwania immunoterapii

Czas trwania immunoterapii okita sk indywidualnie, ale zazwyczaj wynosi on co
najmniej 3-5 lat. Natey zaznacz¥, ze ,odczulanie” na jad pszczoty trwa d&j niz na jad osy
i jest mniej skuteczne [69, 96, 110]. B&j naley tez prowadzt szczepienia u oséb
z podwyzszonym poziomem tryptazy w surowicy oraz u osoélxtarych w trakcie trwania
immunoterapii  wysfpowaly odczyny alergiczne ogolnoustrojowe [109]. dig
najnowszych zaleéeimmunoteragi u chorych na mastocytez alerga na jad owadow
btonkoskrzydtych trzeba prowadzprzez catezycie [111, 112]. Natomiast u pszczelarzy
immunoterapia musi trwa dopdty, dopoki pszczelarz chce kontynuéwswoj zawdd.
Dopuszcza siprzerwy w sezonie letnim, eli pszczelarz jest regularnigdlony (1-2 razy
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tygodniowo) i dobrze znosi tezadlenia. Jednak w sezonie zimowym musi ponownie

otrzymywa& szczepienia wedtug wegdejszego schematu [16].

1.14.4 Efekty uboczne immunoterapii

Efekty uboczne, zarbwno w postaci reakcji lokalnygik i objawéw ogdélinych,
wystepuja gtéwnie w fazie indukcji. Stwierdzonage 25% dzieci i 50% dorostych mazdu
odczyny lokalne na pogtku VIT, najczsciej przy dawkach 20-30 pg jadu i nie pojawisg
one ponownie przy wkszych dawkach. Ponadto wiele os6b skasic na bdle gtowy,
uczucie zmczenia lub wgcz wyczerpania [23]. Wkgiwe pos¢powanie obejmuje podanie
lekéw przeciwhistaminowych i zastosowaniesoia kortykosteroidem [113, 114].

Czestai¢ alergicznych odczynow systemowych w trakcie tnaaviiT oceniana jest na
10-15 %, wedtug niektorychirodet nawet do 25 % [115], z czegogkszai¢ to reakcje

tagodne nie wymagage podawania adrenaliny [116, 117].

1.14.5.Czynniki ryzyka ciezkich reakcji anafilaktycznych w trakcie VIT

Czestaé¢ systemowych reakcji anafilaktycznych (SAR) jestcksza w trakcie
immunoterapii z jadem pszczelim w porownaniu daijady i z tego powodu immunoterapia
z wyciem jadu pszczelego uznana jest za gidwny czyryaitka objawow ubocznych [115].
Dodatkowymi czynnikami ryzyka wygbienia SAR w trakcie immunoterapii a:s
podwyzszony poziom tryptazy, przyjmowanie lekéw przeciadoinieniowych w czasie
trwania terapii oraz prowadzenie VIT wg protokotliraszybkiego. Efekt lekow przeciw
nadcénieniowych zwgkszapcy ryzyko SAR podczas immunoterapii nie jest gzany
z konkretnym lekiem, ale najprawdopodobniej zatg u podiza stosowania tego leku
przyczyn tj. choroly uktadu kazenia [61].

W przypadku niepmdanych reakcji ogollnoustrojowych immunoterapia jest
kontynuowana najwczaiej po 12 godzinach zzyciem dawki zredukowanej o dwa poziomy,

a nasgpnie dalej kontynuowana wedtug odpowiedniego protok23].

1.14.6 Monitorowanie przebiegu immunoterapii

Monitorowanie przebiegu immunoterapii polega na f@omaniu testow skornych

i oznaczé swoistych IgE w surowicy co 2-3 lata [118]. Stwieono, ze po 5 latach
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prowadzenia VIT testy skorng sljemne u mniej i 20% pacjentdéw, natomiast po 7-10
latach ujemne wyniki ma i 50-60% o0s6b [116]. Mimo to immunoterapia iaoby
zakaczona zazwyczaj po 5 latach. Na podstawie obserstxgerdzono bowiemze po 5-8-
letniej VIT istnieje 5-10% ryzyko objawow ogoéinygho wzadleniu, z czego tylko 2%
wymaga podania adrenaliny [116, 117, 119]. Ocegrasswoistych IgE rownie nie stanowi
podstawy do kontynuacji czy zaprzestania immungiera’w badaniach Klinicznych
wykazano,ze stzenie swoistych IgE pog#kowo rasnie, osagagc maksimum po 8-12
tygodniach, a nagbnie powoli obnia st w ciggu 3-5 lat trwania VIT. W efekcie po kilku
latach szczepiewartdci sIgE g zblizone lub nisze ni przed leczeniem. Dodatkowo tma
tez oznacz& miano przeciwciat IgG4, ale ta& to badanie nie jest uznane za decyohij
0 zaprzestaniu terapii. Decyzjo zakaczeniu immunoterapii podejmuje ¢sizawsze
indywidualnie u kadego pacjenta, bigc pod uwag przede wszystkim przebieg VIT,
dodatkowe czynniki ryzyka oraz wyniki testow dodatk/ch.

1.14.7 . Skuteczn@d¢ immunoterapii

Niepowodzenia immunoterapii szacowagenvgdtug r@nych autorow na 5-20% [110,
114]. Skuteczn&& zaleey w duzym stopniu od rodzaju owada i niestety w przypadku
uczulenia na jad pszczoty immunoterapia jest maiektywna nt w przypadku odczulania
na jad osy [108, 119, 120]. Natomiast skuteézndT u pszczelarzy jest bardzo wysoka. Na
podstawie bada stwierdzono, ze w wikszaci przypadkow w peini chroni przed

wystgpieniem objawow po kolejnychzadleniach [121].

1.15. Podsumowanie

Na podstawie powsszych rozwaan oraz analizy dogpnej literatury naukowej
mozna stwierdat, ze konieczne g dalsze badania w celu dokltadnego poznania markerow
ryzykawystgpienia reakcji anafilaktycznej spowodowangjdieniem przez pszczpmiodn.
Poniewa pszczelarze i ich rodzinyasgrup 0s6b szczegdlnie na@nych na uadlenia,
celowe jest wjczenie ich do grupy osob @bych badaniami w kierunku alergii na jad
pszczoty miodnej. W zwrku z brakiem danych literaturowych odne bada
diagnostycznych u pszczelarzy wykonanych bémmnio po udadleniu przez pszczep
przeprowadzenie takich badanaze pozwolé na lepsze zrozumienie zahesci pomicdzy

objawami Klinicznymi po #gdleniu a wynikami testow diagnostycznych. Poréwaani

36



WSTEP

wynikéw bada pszczelarzy z wynikami osob nie mp@jch kontaktu z pszczotami ri®
przyczynt sig do poszerzenia wiedzy odimie czynnikOw ryzyka wygpienia cezkiej
reakcji alergicznej pozadleniu.
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. Cele pracy

. Oznaczenie w surowicy esten: catkowitych przeciwciat IgE, swoistych przeciwcia
IgE przeciwko jadowi pszczelemu i przeciwko fogbaelzie A, tryptazy oraz
swoistych przeciwciat 1gG4 bezfrednio po wadleniu przez pszczet oraz

po minimum 6 tygodniach odzadlenia i porownanie otrzymanych wynikow.

. Poréwnanie sten wyzej wymienionych przeciwciat IgE, tryptazy oraz poeciat
lgG4 oznaczonych u 0séb meych zwekszony kontakt z pszczotami oraz u oséb bez

zwickszonego kontaktu z pszczotami.

. Ocena korelacji objawow Klinicznych wypujacych po uadleniu przez pszczetze
stezeniem: catkowitych przeciwciat IgE, swoistych priredat IgE przeciwko jadowi
pszczelemu i przeciwko fosfolipazie Aryptazy oraz swoistych przeciwciat 1IgG4.

. Ocena zalenosci skzenia swoistych IgG4 w surowicy u oséb gwjch zwiekszony

kontakt z pszczotami od czynnikow meych wptyw na poziom tych przeciwciat.

. Ocena czynnikbw ryzyka reakcji anafilaktycznych wszystkich oséb objych
badaniem oraz dodatkowych czynnikdéw ryzyka wpsfacych u pszczelarzy na

podstawie analizy retrospektywnej.
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GRUPA BADANA

3. Grupa badana

Wszystkie osoby bigce udziat w badaniugsrasy kaukaskiej, narodowa polskiej,
zamieszkuyj teren Wielkopolski. Wszyscy badani, a w przypadkzieci — ich prawni
opiekunowie, wyrazili pisemynzgod: na udziat w badaniu. Badanie zostato przeprowaglzon
za zgod Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym.iKarola Marcinkowskiego
w Poznaniu (uchwata nr 324/11).

W badaniu uczestniczyly 54 osoby w wieku od 4 dde&8§Ryc. 2). Grupy wiekowe
0s6b badanych przedstawiono w tabeli 6. Badani dgfdiutowani w okresie od czerwca do
pazdziernika 2011 roku na zebraniach kot pszczelahskicKaliszu (2 kota pszczelarskie),
Kozminku (powiat kaliski, gmina Kaminek) i Skalmierzycach (powiat ostrowski, gmina
Nowe Skalmierzyce) oraz w Klinice Pneumonologiieijologii Dziecgcej i Immunologii
Klinicznej UM w Poznaniu. Badani zgtaszal¢ sia pobranie krwi bezgoednio po @adleniu
przez pszczet(30 osob) lub bezagdlenia (24 osoby). Na podstawie analizy retrospeksj
(badanie ankietowe) zebrano dane Kkliniczne badangsfb odnénie wystpujacych
w przeszigci reakcji po aadleniu przez pszczetoraz czynnikdw ryzyka — wszystkie dane

opisano w tabeli 6.

Rycina 2. Schemat charakteryzwy grug badan.

Grupa badana

N=54
| | 1
i | ( ‘
Pszczelarze Cz}m}lmwne%'o‘dzm Dzieci z astma
pszezelarzy
= b=
N=27 Ne23 N=4
A /
—_f— : —
Pomagajacy w Nie pomagajacy w
pasiece pasiece
N=6 N=17

—I—/
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Tabela 6. Charakterystyka grupy badanej (N=54)dziadem na grupy:aadleni (N=30)

i niewzadleni (N=24).

Grupa Uzadleni | Nieuzadleni
Cecha badana N=54 N=30 N=24
N % N % N %
Plec Meska (M) | 33 61,1 25| 83,3 8 33,8
Zenska (K)| 21 38,9 5 16,7 16 66,7
1do 10 3 5,6 — — 3 12,5
11 do 20 2 3,7 — — 2 8,3
21 do 30 6 11,1 2 6,1 4 16,7
Grupa wiekowa 31 do 40 10 18,5 7 2383 3 12,5
llata] 41 do 50 5 9,2 2 6,7 3 12,6
51 do 60 10 18,5 7 2383 3 12,5
61 do 70 10 18,5 7 238 3 125
71 do 80 5 9,3 3 10,0 2 8,3
Powyej 80| 3 5,6 2 6,7 1 4,2
Choroby atopowe Tgk 13 24,1 3 10,0 10} 41y
Nie 41 75,9 27| 90,0 14| 58,8
Choroby ukfadu Tak 19 35,2 13| 433 6 25,0
kr gzenia Nie 35 64,8 17| 56,1 18 75,0
Terapia Tak 7 13,0 5 16,7 2 8,3
B-blokerami Nie 47 87,0 25| 83,3 22| 91y
. Tak 9 16,7 7 23,3 2 8,3
Terapia ACEI Nie 45 | 833| 23| 76, 22 9Ly
Objawy po NR 38 70,4 23| 76,6 15 62,
uzadleniu LLR 11 20,4 5 16,7 6 25,(
Z wywiadu SYS 5 9,2 2 6,7 3 12,5
Objawy po NR — — 25| 83,3 - —
uzadleniu LLR — — 3 10,0 - —
» Swiezym” SYS - - 2 6,7 — —
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Na podstawie danych ankietowych wszystkich badampadwzielono na dwie grupy:
osoby majce zwekszony kontakt z pszczotami (pszczelarze i cztonikoveh rodzin
pomagajcy w pasiece) oraz osoby bez zkgzonego kontaktu z pszczotami (cztonkowie
rodzin nie pomagagy w pasiece i dzieci chore na agjmDane charakteryzage osoby
nalezagce do pierwszej grupy (liczba rodzin pszczelichasgipce, stapracy w pasiece, liczba
otrzymywanych #adlen dziennie, liczba przepracowanych dni tygodniowagywanie

odziezy ochronnej) podano w tabeli 7.

Tabela 7. Charakterystyka grupy osob goggh zwekszony kontakt z pszczotami

(pszczelarze i cztonkowie rodzin pomaggj w pasiece), N=33.

Cecha N %

. . . 1do 20 8 24,2
Liczba \rlt\i?)za{gigsezczellch 21 do -40 18 54.6
Powyzej 40 7 21,2

Staz pracy w pasiece 1 do 10 10 | 303
llata] 11 do '20 11 33,3

Powyzej 20 12 36,4

Poniej 1 18 54,6

Liczba otrzymywanych 1do5 7 21,2
uzadlen dziennie 6 do 10 4 12,1
Powyzej 10 4 12,1
Liczba przepracowanych 1do2 19 57,6
dni tygodniowo 3do4 10 30,3

W pasiece 5do 6 4 12,1
Uzywanie odziey Niektore elementy 14| 42,4
ochronnej Caly strgj 19 57,6
Silniejsze objawy wiosmi Tak 12 36,4
niz latem Nie 21 63,6
Objawy alergiczne Tak 3 9,1
podczas pracy w pasiece Nie 30 90,9
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4, Metody

4.1. Badania ankietowe

Informacje dotycgzce objawéw Klinicznych wysgpujacych po uadleniu przez
pszczo¢ uzyskano na podstawie przeprowadzonych ankietrabebréwnie informacje na
temat czynnikow ryzyka reakcji alergicznych (wiethoroby ogdlnoustrojowe, choroby
atopowe oraz przyjmowane leki). Dodatkowo pszczelavypetniali take czs$¢ ankiety
dotyczcg pracy w pasiece — stgoracy, liczba uli, ogstotliwosé uzadlen oraz uywanie
odziezy ochronnej. Ponadto osoby, ktére zgtaszaby e pobranie krwi bezpgoednio po
uzadleniu zaznaczaly na dodatkowym druku objawy eysfce u nich po tyre wadleniu.

4.2. Badania laboratoryjne

4.2.1. Pobieranie probek krwi przeznaczonych do bada

Prébki do badapozyskano od badanych oséb w okresie od czerwdiatdpada 2011
roku.

Po zapoznaniu badanego /rodzicow badanego z chkaesaktprowadzonych baila
i wyrazeniu przez nich zgody na uczestnictwo w tym badgmubierano od badanej osoby
krew zylng do specjalnych fiolek z roztworem EDTA. Krew pataieo w Kaliskim Centrum
Laboratoryjnym ,CENTROLAB” w Kaliszu oraz w Klinicd®Pneumonologii, Alergologii
Dzieckcej i Immunologii Klinicznej w Poznaniu. Nagpinie krew odwirowywano w celu
uzyskania surowicy, ktgrporcjowano na 6 prébek o etpsci min. 250 ul kada. Otrzymane

prébki byty przechowywane w temperaturze -20° C.

4.2.2. Wykonywanie oznaczé

Wszystkie probki byty analizowane w Centralnym Lediorium Szpitala Klinicznego
im. K. Jonschera w Poznaniu w okresie od grudnial12foku do stycznia 2012 roku.
Do wykonania oznaczeuzyto analizatora immunochemicznego UniCap 100 fifahadia,
numer fabryczny 4635. Wykorzystane do hadadczynniki oraz procedury oznaéze

przedstawiono w rozdziatach: 4.2.2.1.14.2.2.2.
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4.2.2.1. Odczynniki

* ImmunoCAP Total IgE

* ImmunoCAP Total IgE Calibrators

* i1 Apis mellifera, Honey bee

* 1208 rApi m 1 Phospholipase,AHoney bee
* ImmunoCAP Specific IgE Calibrator 0-100
* ImmunoCAP Specific IgE 0-100

* Anti-IgE ImmunoCAP's f. InmunoCAP100
* 1gG4 Calibrators

* 1gG4 Conjugate

* 1gG4 Curve Controls

* IgA/lgG Calibrator ImmunoCAP's

» Specific IgA/IgG Sample Diluent

* Gil Apis mellifera

* ImmunoCAP Tryptase

e ImmunoCAP Tryptase Calibrator

* ImmunoCAP Development Solution

* ImmunoCAP Stop Solution

* ImmunoCAP Washing Solution Kit

4.2.2.2. Zasady wykonywania oznaczé

* Oznaczenie stenia swoistych przeciwciat w klasie IgE (sIgE) s&iganych
przeciwko catemu jadowi pszczelemu oraz przecivdsidlipazie A jadu pszczelego

wykonano metogl ImmunoCAP z wykorzystaniem rekombinowanej poséguim 1.

Wybrany do testu antygen (jad pszczeli lub rekomena posta Api m 1)
umieszczony byt na fazie statej zbudowanej z palineelulozy 3D. Antygen ten reagowat ze
swoistymi przeciwciatami IgE obecnymi w surowicydaaego. Po wyptukaniu wolnych
przeciwciat IgE dodawano przeciwciata skierowaneepiwko swoistym IgE oznakowane
enzymem. Po inkubacji wyptukiwane byly niezmane przeciwciata p-IgE. Ponownie

inkubowano — tym razem z odpowiednim substratem ztakugcego enzymu. Po
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zakaczeniu reakcji mierzony byt stogiefluorescenciji powstatego zgzku, co jest wprost
proporcjonalne do ikxi swoistych przeciwciat IgE. W celu oceny wynikéeirzymane
wartasci byty przeliczane na @tenia przy ayciu krzywej kalibracyjne;j.

* Oznaczenie gtenia catkowitych przeciwciat IgE (tIgE).

Zasady wykonywania testow byly takie same jak wypazlku oznaczania ¢gen
swoistych IgE. R#nica polegata na tymze z faz stah ImmunoCap byly zwizane
kowalencyjnie anty-IgE, ktore reagowaty z przecat@mi IgE obecymi w surowicy badanej

osoby.

* Oznaczenie stenia tryptazy metagdimmunoCAP.

Badania przeprowadzono analogicznie do pmaych z 4 roznica, ze na fazie statej
umieszczone byly przeciwciala skierowane przeciwtkgptazie obecnej w surowicy

badanego.

* Oznaczenie stenia swoistych przeciwciat IgG4 metpsmmunoCAP.

Badania przeprowadzono analogicznie do pezych.

4.3. Analizy statystyczne

Do przeprowadzenia analiz statystycznych wykorzysiaakiet statystyczny Statistica
10.0. We wszystkich analizach prety jako istotny statystycznie poziom istognob (p)
ponizej wartcci 0,050.

Do sprawdzenia normaléa rozktadu analizowanych danych wykorzystano st
Shapiro-Wilka. Jest to preferowany test normé&tno poniewa cechuje go dia moc
w poréwnaniu do innych testow. Zgodnie z jego zadaigdotez o zgodnéci z rozktadem
normalnym nalgy odrzuck, jezeli wartas¢ statystyki W jest istotna.

Poréwnanie wynikéw badawykonanych w cigu 3 godzin po igdleniu oraz po
minimum 6 tygodniach od zgdlenia przeprowadzono przyzyciu testu kolejnéci par
Wilcoxona (test istotréei réznic dla prob zalenych). Test ten jest nieparametrygzn

alternatyws dla testu t dla prob zaleych. Pozwala on testowahipotezy o poteeniu
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rozktadu (medianie) analizowanych danych. Test Widna zakladaze testowana zmienna
jest mierzona na skali peyjdkowej, co pozwala na rangowaniem.

Dla poréwnania wynikéw uzyskanych w grupie osob goygh zwekszony kontakt
z pszczotami (pszczelarze i czlonkowie rodzin poapmy w pasiece) z graposob nie
majcych kontaktu z pszczotami wykorzystano test U Makvhitney’a (test istotriai
roznic dla prob niezaleych). Test ten jest najmocniejsaieparametrycznalternatyvy dla
testu t dla probek niezaleych. Obliczenia & wykonywane w oparciu 0 sunrang, a nie
o srednie.

W celu oceny korelacji w grupie osob mm@jch zwkkszony kontakt z pszczotami
pomkdzy staem pracy w pasiece, liczbotrzymywanych mdlen dziennie, liczh
przepracowanych dni tygodniowo w pasiece oragmaniem odziey ochronnej a poziomem
lgG4 zastosowano test Kruskala-Wallisa dla prélzalenych. Jest to nieparametryczna
alternatywa dla jednoczynnikowej analizy wariankjipoteza zerowa zaktadae wszystkie
proby pochodz z populacji o tej samej medianie. Test ten rownést oparty na rangach,
a nie nasrednich. Test ANOVA rang Kruskala-Wallisa wykorzasb réwnie¢ do oceny
korelacji pom¢dzy objawami klinicznymi po agdleniu a wynikami wykonanych batla
laboratoryjnych.

Wspoizalenos¢ pomiedzy zmiennymi: klasy sIgE jad i sIgE fosfolipaza Zbadano
testemy? Pearsona. Shy on do analizy cech niemierzalnych (zmiennych alawych). Test
v> wykorzystano take do analizy wspéizatecici pomiedzy klasami sIgE jad oraz sIgE

fosfolipaza A a objawami klinicznymi pozadleniu z wywiadu.
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5. Wyniki

5.1.  Wyniki badan laboratoryjnych

W tabelach 8 — 10 przedstawiono wyniki badaboratoryjnych osob zagdlonych.
W tabeli 11 zamieszczono wyniki osob, ktére nietalysuzadlone w okresie prowadzonej
obserwacji.

Tabela 8. Grupa osoéhzadlonych: sgzenia catkowite IgE (tlgE) oraz swoiste IgE przeciw
jadowi pszczelemu (sIgE jad) oznaczone wgei 3 godzin po iadleniu (1*) oraz po
minimum 6 tygodniach odzgdlenia (2**).

tige sigE jad 1 sIgE jad 2
stezenie 1 | stezenie 2 | stzenie stezenie

t@[kU/I] tQ[kU/I] [fUAll] Klasa [l?UA/I] Klasa
Badany 1 10,3 10,9 0,31 0 0,26 0
Badany 2 46,7 29,8 0,13 0 0,13 0
Badany 3 35,4 - 0,04 0 - -
Badany 4 19,1 16,6 0,23 0 0,22 0
Badany 5 318 350 1,56 2 2,13 2
Badany 6 9,74 10,6 0,23 0 0,33 0
Badany 7 69,9 48,9 3,53 3 2,91 2
Badany 8 26,8 19,1 0,83 2 0,82 2
Badany 9 28,4 22,4 2,71 2 2,38 2
Badany 10 18,6 19,6 0,09 0 0,11 0
Badany 11 28,9 31,4 1,29 2 1,4 2
Badany 12 50,5 - 0,88 2 - -
Badany 13 12,2 - 0,16 0 - —
Badany 14 68,2 64 0,72 2 0,34 0
Badany 15 18,1 16,3 0,23 0 0,19 0
Badany 16 449 42,8 0,08 0 0,08 0
Badany 17 13,9 14,6 0,33 0 0,31 0
Badany 18 466 525 46,6 4 52,6 5
Badany 19 7,79 7,94 0,18 0 0,2 0
Badany 20 78 86,4 5,24 3 6,75 3
Badany 21, 38,8 39,3 0,45 1 0,45 1
Badany 22 15,3 13,3 0,3 0 0,33 0
Badany 23 0,1 0,1 0,04 0 0,03 0
Badany 24 57 50,2 0,07 0 0,06 0
Badany 25 17,6 18 3,54 3 2,49 2
Badany 26 122 113 2,86 2 2,7 2
Badany 27 76,5 82,9 3,13 2 2,3 2
Badany 28 44,3 39,6 0,4 1 0,47 1
Badany 29 17,3 22,8 0,56 1 0,55 1
Badany 30 0,1 0,1 0,03 0 0,02 0
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Tabela 9. Grupa osolradlonych: s¢zenia swoistych przeciwciat IgE przeciw fosfolipaig
(slgE fosfolipaza A) oznaczone w ggu 3 godzin po #gdleniu (1*) oraz po minimum 6

tygodniach od ggdlenia (2**).

slgE slgE
fosfolipaza A 1 fosfolipaza A 2~
stezenie [KUA/] klasa s¢zenie [KUA/I] klasa
Badany 1 0,11 0 0,07 0
Badany 2 0,02 0 0,02 0
Badany 3 0 0 - -
Badany 4 0,07 0 0,05 0
Badany 5 0,17 0 0,21 0
Badany 6 0,07 0 0,08 0
Badany 7 0,28 0 0,13 0
Badany 8 0,07 0 0,06 0
Badany 9 1,03 2 0,86 2
Badany 10 0,01 0 0,01 0
Badany 11 0,19 0 0,19 0
Badany 12 0,04 0 - -
Badany 13 0,09 0 - -
Badany 14 0,23 0 0,11 0
Badany 15 0,16 0 0,1 0
Badany 16 0,01 0 0,01 0
Badany 17 0,11 0 0,17 0
Badany 18 31,8 4 27,6 4
Badany 19 0,07 0 0,08 0
Badany 20 0,2 0 0,5 0
Badany 21 0,24 0 0,21 0
Badany 22 0,06 0 0,07 0
Badany 23 0 0 0 0
Badany 24 0 0 0 0
Badany 25 0,33 0 0,21 0
Badany 26 0,3 0 0,23 0
Badany 27 0,32 0 0,11 0
Badany 28 0,17 0 0,16 0
Badany 29 0,2 0 0,22 0
Badany 30 0 0 0 0
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Tabela 10. Grupa osOlzgdlonych: s¢zenia tryptazy i swoistych przeciwciat IgG4 oznaczon

w ciggu 3 godzin po #gdleniu (1*), po minimum 6 tygodniach odzadlenia (2**) oraz

wartas¢ 135% s¢zenia tryptazy 2.

tryptaza 1* | tryptaza 2** tr;stzzoé 5 9G4 1 IgG4 2
(/] (/] Lo/l [mgA/l] [mgA/l]
Badany 1 2,56 2,71 3,66 21,4 13,5
Badany 2 4,94 2,1 2,84 38,86 37,2
Badany 3 4,48 - - 0,09 -
Badany 4 4,34 5,17 6,98 7,87 3,75
Badany 5 4,71 6,58 8,88 17,5 30,57
Badany 6 2,86 3,48 4,70 39,17 -
Badany 7 1,59 1,29 1,74 5,27 6,43
Badany 8 2,54 2,59 3,50 29,61 31,12
Badany 9 11,5 7,19 9,71 29,1 28,68
Badany 10 5,24 6,15 8,30 32,76 30,19
Badany 11 4,84 7,1 9,59 24,5 18,4
Badany 12 5,31 - - 12,8 -
Badany 13 4,62 - - 30,47 -
Badany 14 2,43 1,24 1,67 25,8 12,9
Badany 15 4,06 3,41 4,60 32,58 30,83
Badany 16 2,49 1,84 2,48 38,68 39,17
Badany 17 2,85 29 3,92 3,43 10,3
Badany 18 15,9 2,42 3,27 5,77 11
Badany 19 3,63 4,32 5,83 19 16
Badany 20 3,69 3,02 4,08 1,89 4,95
Badany 21 5,07 5,35 7,22 28,4 28,2
Badany 22 15,3 15,4 20,79 38,97 32,16
Badany 23 4,45 4,18 5,64 28,98 25,8
Badany 24 3,2 2,98 4,02 0,31 0,22
Badany 25 1,73 2,23 3,01 11,7 5,1
Badany 26 17,9 13,8 18,63 8,68 6,05
Badany 27 6,56 6,05 8,17 28,4 24
Badany 28 5,02 5,45 7,36 36,31 38,32
Badany 29 3,38 3,21 4,33 0,65 5,07
Badany 30 17,8 20,5 27,68 20,4 30,67
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Tabela 11. Grupa oso6b niewllonych: s¢zenia catkowite IgE (tIgE), swoiste IgE przeciw
jadowi pszczelemu (sIgE jad), swoiste IgE przecosfdlipazie A (sIgE fosfolipaza A),

tryptazy oraz 1gG4.

sIgE jad s_IgE
tige fosfolipaza A | tryptaza| 1gG4
[kU/ | skzenie stzenie [no/l] | [mgA/I]
[ktEJ Al klasa [k% Al klasa

Badany 31| 53,9 | 0,81 2 0,28 0 2,73 19,3
Badany 32| 78,9 | 0,13 0 0,07 0 4,39 13
Badany 33| 25,8 | 1,75 2 0 0 2,74 0,13
Badany 34 | 131 11,9 3 3,05 2 4,4 15,8
Badany 35| 9,74 | 0,65 1 0,29 0 6,51 0,14
Badany 36 | 15,4 0,2 0 0 0 8,58 0,02
Badany 37 | 1705| 7,75 3 1,46 2 2,52 0,37
Badany 38 | 13 0,04 0 0 0 1,89 0,09
Badany 39 | 283 | 6,89 3 0,4 1 2,69 0,33
Badany 40| 7,63 | 0,02 0 — — 1,98 —
Badany 41 | 207 12,9 3 0,71 2 5,8 2,88
Badany 42 | 10,9 | 0,02 0 0 0 3,9 0,04
Badany 43 | 121 | 0,14 0 0,01 0 4,2 0,25
Badany 44 | 418 0,5 1 0,08 0 2,11 0,02
Badany 45| 80,1 | 0,25 0 0,1 0 6,8 39
Badany 46 | 13,8 | 0,62 1 0,16 0 2,94 0,93
Badany 47 | 204 | 0,04 0 0,003 0 5,15 0,04
Badany 48| 173 | 0,03 0 0 0 1,86 0,01
Badany 49 | 264 | 0,03 0 0 0 0,1 0,02
Badany 50 | 28,1 | 0,36 1 0,24 0 2,98 0,14
Badany 51 | 3348 | 0,08 0 0,05 0 — 0,03
Badany 52 | 5000 | 1,29 2 0,26 0 2,3 0,3
Badany 53| 884 | 0,09 0 0,04 0 1,88 0,12
Badany 54 | 3950 | 0,32 0 0,17 0 2,42 0,15
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5.2. Analizy statystyczne

Poniewa analizowane wyniki bada nie wykazywaly normaln@i rozktadu, na
wszystkich przedstawionych wykresach obrazygh zaleénosci pomiedzy zmiennymi nie

postugiwano si srednimi, ale medianami.

5.2.1. Analiza porownawcza wynikow bada w grupie uzadlonych

Do analiz poréwnawczych wynikéw badavykonanych w cegu 3 godzin po
uzadleniu oraz po minimum 6 tygodniach odadlenia wykorzystano nagiujagce zmienne:
tigE, sIgE jad, sIgE fosfolipaza Atryptaza, IgG4. Z analiz tych wagdzono przypadek:
,Badany 18” z uwagi na odbiegage wyniki badé w poréwnaniu z grupbadan.

Do sprawdzenia normalda rozktadu wykorzystano test Shapiro-Wilka.
Przeprowadzone testy wykazae rozklady analizowanych zmiennych nig rezkladami
normalnymi (p<<0,050). W zwkku z tym w celu porownania wynikow uzyskanych wiob
grupach przeprowadzono test kolgjcigpar Wilcoxona. Badania wykazaty brak statystyezn

istotnych ré@nic pomedzy analizowanymi grupami (tabela 12, ryciny 3-7).

Tabela 12. Poréwnanie zmiennych (tlgE, sIgE jadEsfosfolipaza A, tryptaza, 1gG4)
oznaczonych w ggu 3 godzin po igdleniu (1) ze zmiennymi oznaczonymi po minimum 6

tygodniach od adlenia (2°). Test kolejnéci par Wilcoxona.

Para zmiennych N waych Poziom istotrii p
tigE 1" & tigE 2" 26 0,324
sigE jad 1 &
sIgE jad 2 26 0,386

sIgE fosfolipaza Al &

sIgE fosfolipaza A2 26 0,099
tryptaza 1 & tryptaza 2 26 0,929
1gG4 1 & 1gG4 2 25 0,288
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400
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150

100 ¢

50

o Mediana
[] 25%-75%
Min.-Maks.

-50

tgE 1 [KUN]  tIgE 2 [kU/l]

Rycina 3. Porobwnanie wasci tIgE 1 (oznaczone w gju 3 godzin po igdleniu) z tigE 2

(oznaczone po minimum 6 tygodniach addlenia) w grupie osébzgdlonych.

a [m]

ot T I
1 . . . o Mediana
sIgE jad 1 [KUA/] [ 25%-75%
sIgE jad 2 [KUA/I] T Min-Maks

Rycina 4. Porownanie wado sIgE jad 1 (oznaczone wagu 3 godzin po zgdleniu) z sIigE

jad 2 (oznaczone po minimum 6 tygodniach eghlenia) w grupie osébzgdlonych.
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1,2

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

-0,2 o Mediana

sIgE fosfolipaza A, 1 [KUA/I] [ 25%-75%
sIgE fosfolipaza A, 2 [KUA/I] Min-Maks

Rycina 5. Poréwnanie wado slgE fosfolipaza A 1 (oznaczone w ggu 3 godzin po
uzadleniu) z sIgE fosfolipaza A2 (oznaczone po minimum 6 tygodniach cddlenia) w
grupie osob ggdlonych.

22

20
18 -
16 }
14 t
12 t
10 t
8t
6}
4l u]
[m]
2t 1
0 1
-2 . L L : o Mediana
tryptaza 1 [Jg/I] [ 25%-75%
tryptaza 2 [Hg/l] “T_ Min-Maks

Rycina 6. Poréwnanie wa#d tryptaza 1 (oznaczone wagu 3 godzin po #adleniu) z

tryptaza 2 (oznaczone po minimum 6 tygodniach edilenia) w grupie osobzgdlonych.
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Rycina 7. Poréwnanie watd IgG4 1 (oznaczone wagu 3 godzin po igdleniu) z 1gG4 2

(oznaczone po minimum 6 tygodniach addlenia) w grupie osébzgdlonych.
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5.2.2. Analiza porownawcza pomé¢dzy grupa oséb mapcych zwigkszony kontakt
Z pszczotami a grug 0sob nie majicych kontaktu z pszczotami

Do analiz porébwnawczych wykorzystano r@sface zmienne: tlgE, sIgE jad,
sIgE jad-klasa, sIgE fosfolipaza,AslgE fosfolipaza Aklasa, tryptaza, 1gG4, stosunek:
slgE jad/lgG4 (zmienne zalee). W przypadku oséb zgdlonych wykorzystano wyniki
otrzymane po min. 6 tygodniach odadlenia. Z analiz tych wygtzono przypadek: ,Badany
18” z uwagi na odbiegagge wyniki badéa w poréwnaniu z grupbadan. Dodatkowo z analiz
dla zmiennej zalmej — tIgE wyhczono przypadki: ,Badany 51, 52, 53 i 54” ze wzlyl na
zawyzone wyniki bada spowodowane wspotistnieniem astmy o padtalergicznym.

Do sprawdzenia normalda rozktadu wykorzystano test Shapiro-Wilka. Proepsdzone
testy wykazaty,ze rozktady analizowanych zmiennych nig¢ sozkiadami normalnymi
(p<<0,050). W zwjzku z tym w celu poréwnania wynikow uzyskanych wuaodprupach
przeprowadzono test U Manna-Whitney'a. Testy wykabeak statystycznie istotnychzndic
pomkdzy analizowanymi grupami dla zmiennych zalgch: tigE, sIgE jad-klasa oraz
sIgE fosfolipaza Aklasa wzgtdem zmiennej grupsgej (zwkkszona ekspozycja na
uzadlenia). Natomiast wykazano statycznie istotnanige pomé¢dzy analizowanymi grupami
dla zmiennych zaleych: sIgE jad, sIgE fosfolipaza,Atryptaza, 1gG4 oraz stosunek:
slgE jad/lgG4. Na rycinach 8-12 przedstawiono tyl&nalizy, ktére wykazaty istotne
statystycznie rinice.

Tabela 13. Poréwnanie wynikow badaZmienna grupuca: zwtgkszony kontakt z
pszczotami. Zmienne zalee: tigE, sIgE jad, sIgE jad-klasa, sIgE fosfolipag,, SIgE
fosfolipaza A-klasa, tryptaza, 1gG4, stosunek: sIgE jad/lgG4. Test U MahVhitneya.

Suma rang:| Suma rang: N waznych: | N waznych:
zwickszona | zwigkszona Poziom | zwigkszona | zwigkszona
Zmienne zalgne ekspozycja | ekspozycja U istothaici | ekspozycja| ekspozycja
na wadlenia | na wadlenia p na wadlenia | na wadlenia
- tak - nie - tak - hie
tigE 758,5 466,5 230,5 0,383 32 17
sIgE jad 978,0 453,0 222,0 0,038 32 21
sIgE jad - klasa 917,0 514,0 283,0 0,292 32 21
sIgE fosfolipaza A 950,0 428,0 218,0 0,055 32 20
SIgE fosfolipaza A\ g47 5 530,5 | 319,5 1,000 32 20
- klasa
tryptaza 980,0 398,0 188,0 0,013 32 20
lgG4 1116,0 210,0 0,0 <<0,05 31 20
stosunek: slgE
iad/lgG4 566,0 812,0 38,0 <<0,05 32 20
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tak nie

Rycina 8. Porownanie wadc — sIgE jad pomeidzy grum oséb majcych zwkkszony
kontakt z pszczotami (pszczelarze i cztonkowie mvgmlmagajcy w pasiece) a graposob

nie magcych kontaktu z pszczotami.
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3,0
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2,0 F
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slgE fosfolipaza A, [KUA/I]

0,5

0,0} p— —
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[ 25%-75%
zwiekszona ekspozycja na uzadlenia Min-Maks

Rycina 9. Poréwnanie wadc — slgE fosfolipaza A pomidzy grup os6b majcych

tak nie

zwigkszony kontakt z pszczotami (pszczelarze i cztonkowdzin pomagagy w pasiece) a
grupa 0s6b nie majcych kontaktu z pszczotami.
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Rycina 10. Poréwnanie wakm — podstawowe stenie tryptazy (BST) pomadzy grup osob
majcych zwekszony kontakt z pszczotami (pszczelarze i czionkowdzin pomagagy w
pasiece) a gruposob nie magych kontaktu z pszczotami.
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[ 25%-75%
zwiekszona ekspozycja na uzadlenia Min-Maks

taltk nie
Rycina 11. Poréwnanie wakm — IgG4 pomgdzy gru@ 0sOb majcych zwekszony kontakt
z pszczotami (pszczelarze i cztonkowie rodzin poafgy w pasiece) a grgposob nie

majacych kontaktu z pszczotami.
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Rycina 12. Porownanie stosunkéw — sIgE jad/lgG4 ipdmy grum o0s6b majcych
zwickszony kontakt z pszczotami (pszczelarze i cztonkawdzin pomagagy w pasiece) a

grupg 0s6b nie majcych kontaktu z pszczotami.
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5.2.3. Analiza korelacji pomiedzy objawami klinicznymi po uzadleniu a
wynikami badan laboratoryjnych

Do oceny korelacji pomdzy objawami klinicznymi po agdleniu (dane z wywiadu)
a stzeniem tIgE, sIgE przeciw jadowi pszczelemu (slgi),jaIgE przeciw fosfolipazie A
(slgE fosfolipaza #A), stzeniem tryptazy oraz 1gG4 wykorzystano test ANOVAnga
Kruskala-Wallisa. Dokonano réwrieoceny korelacji pomgdzy objawami Kklinicznymi po
uzadleniuswiezym a s¢zeniem tryptazy oznaczonym wagu trzech godzin odzgdlenia. Ze
wzgledu na uzyskane we wcaeejszych testach istotne statystycznieniée w st¢zeniach
slgE jad, slgE fosfolipaza A tryptazy oraz 1gG4 pomgilzy grum osob ze zwkszonym
kontaktem z pszczotami a grupsob nie majcych kontaktu z pszczotami, analizy ocegiaj
korelacje ww. wynikow badalaboratoryjnych z objawami klinicznymi pazadleniu (dane
z wywiadu) wykonano oddzielnie do obu badanych griiglko w przypadku oceny
zaleznosci objawow klinicznych ze steniem tIgE przeprowadzono jeden test dla wszystkich
badanych, poniewanie bylo statystycznie istotnych adic w stzeniach tIgE pomidzy
grupa 0s6b majcych zwekszony kontakt z pszczotami a gaupsob nie magcych kontaktu
Z pszczotami.

Na podstawie przeprowadzonych testow nie stwierdzatystycznie istotnych korelacji
pomidzy zmiennymi zalenymi (stzenie tilgE oraz sIgE jad) a zmiengrupupca (objawy
kliniczne po uadleniu z wywiadu) w obu badanych grupach. Analizkazata statystycznie
istotrg korelacg pomidzy zmieng zalezng sIgE fosfolipaza A a objawami klinicznymi po
uzadleniu z wywiadu w grupie oséb maych zwekszony kontakt z pszczotami, natomiast
nie stwierdzono takiej korelacji w grupie nie g@gj kontaktu z pszczotami. Nie stwierdzono
statystycznie istotnych korelacji pogdzy zmieng zalezng (sktzenie tryptazy) a zmiemn
grupupca (objawy po @adleniu z wywiadu oraz objawy pozadleniu $wiezym) w grupie
0s6b majcych zwekszony kontakt z pszczotami. Nie uzyskano réwnitotnej korelacji
pomiedzy stzeniem tryptazy a objawami klinicznymi paadleniu z wywiadu w grupie osob
nie magcych kontaktu z pszczotami. Natomiast w przypadk@awdzania zalaosci skzenia
IlgG4 z objawami Kklinicznymi otrzymano graniczny pom istotngci w grupie
ze zwekszonym kontaktem z pszczotami. Nie uzyskano kojietkzenia IgG4 z objawami

klinicznymi u os6b nie magych kontaktu z pszczotami.
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Tabela 14. Korelacja objawow Kklinicznych zegzshiem tlgE. Zmienna zatea: tIgE.
Zmienna niezalma (grupwca): objawy po tadleniu z wywiadu (NR — normalna reakcja
miejscowa; LLR — nadmierna reakcja miejscowa; SYSeakcja systemowa); p=0,582.
ANOVA rang Kruskala-Wallisa.

ijawy kllnlczng po N waznych Suma rang
uzadleniu z wywiadu
NR 38 992,0
LLR 11 331,0
SYS 5 162,0

6000

5000 B

4000

3000

tIgE [KU/]

2000

1000 r

-1000 O Mediana
NR LER SYs 0 25%-75%
objawy po uzgdleniu z wywiadu T Min-Maks

Rycina 13. Zalenos¢ wyshpienia objawow klinicznych (NR — normalna reakcjeejscowa;
LLR — nadmierna reakcja miejscowa; SYS — reakcgesyowa) po iadleniu z wywiadu od

wartasci tigE.
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Tabela 15. Korelacja objawow klinicznych zezsiiem sIgE jad w grupie osob ze
zwickszonym kontaktem z pszczotami. Zmienna zaéde sIgE jad. Zmienna niezatea
(grupupca): objawy po madleniu z wywiadu (NR — normalna reakcja miejscoildalk —
nadmierna reakcja miejscowa; SYS — reakcja systea)iqge0,124. ANOVA rang Kruskala-

Wallisa.

ijawy kI|n|czn§ bo N waznych Suma rang
uzadleniu z wywiadu
NR 24 374,0
LLR 6 104,0
SYS 3 83,0
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objawy po uzadleniu z wywiadu T Min-Maks

Rycina 14. Zalenos¢ wyshpienia objawow klinicznych (NR — normalna reakcjeejscowa;
LLR — nadmierna reakcja miejscowa; SYS — reakcgesyowa) po iadleniu z wywiadu od
wartasci sIgE jad w grupie oséb ze akszonym kontaktem z pszczotami.
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Tabela 16. Korelacja objawow Klinicznych zezsiniem sIgE jad w grupie 0osob nie g@jch
kontaktu z pszczotami. Zmienna zata: sIgE jad. Zmienna niezatea (grupuca): objawy
po wadleniu z wywiadu (NR — normalna reakcja miejscollaR — nadmierna reakcja
miejscowa; SYS — reakcja systemowa); p=0,099. ANQ¥®g Kruskala-Wallisa.

ijawy kllnlczng - N waznych Suma rang
uzadleniu z wywiadu
NR 14 125,0
LLR 5 65,0
SYS 2 37,0
9
8 i —
7t
6}
T
=
ERl o
Lg
% 3
2t
A -
0 I:u:' —
* NR LR Svs o Mediana
[ 25%-75%
objawy po uzadleniu z wywiadu T Min-Maks

Rycina 15. Zalenos¢ wyshpienia objawow klinicznych (NR — normalna reakcjeejscowa;
LLR — nadmierna reakcja miejscowa; SYS — reakcgesyowa) po iadleniu z wywiadu od
wartasci sIgE jad w grupie 0s6b nie maych kontaktu z pszczotami.
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Tabela 17. Korelacja objawow klinicznych zezsiniem sIgE fosfolipaza Aw grupie oséb ze
zwickszonym kontaktem z pszczotami. Zmienna z@de sIgE fosfolipaza A Zmienna
niezalena (grupwca): objawy po #gdleniu z wywiadu (NR — normalna reakcja miejscowa,
LLR — nadmierna reakcja miejscowa; SYS — reakcgtesyowa); p=0,040. ANOVA rang
Kruskala-Wallisa.

ijawy kI|n|czn§ Po N waznych Suma rang
uzadleniu z wywiadu
NR 24 368,5
LLR 6 101,5
SYS 3 91,0
30
25
20
g
o 15
% 10
iy
’ 5!
0 —_— [— )
- O Mediana
NR LLR SYS 0 25%-75%
objawy po uzadleniu z wywiadu T Min-Maks

Rycina 16. Zalenos¢ wyshpienia objawow klinicznych (NR — normalna reakcjeejscowa;
LLR — nadmierna reakcja miejscowa; SYS — reakcgesyiowa) po zgdleniu z wywiadu od

wartcsci sIgE fosfolipaza Aw grupie osob ze zwkszonym kontaktem z pszczotami.
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Tabela 18. Korelacja objawow klinicznych zezsiniem sIgE fosfolipaza Aw grupie oséb
nie magcych kontaktu z pszczotami. Zmienna zale: sIgE fosfolipaza A Zmienna
niezalena (grupwca): objawy po tgdleniu z wywiadu (NR — normalna reakcja miejscowa,
LLR — nadmierna reakcja miejscowa; SYS — reakcgtesyowa); p=0,105. ANOVA rang
Kruskala-Wallisa.

ijawy kI|n|czn§ bo N waznych Suma rang
uzadleniu z wywiadu
NR 13 368,5
LLR 5 101,5
SYS 2 91,0
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Rycina 17. Zalenos¢ wyshpienia objawow klinicznych (NR — normalna reakcjeejscowa;
LLR — nadmierna reakcja miejscowa; SYS — reakcgesyowa) po iadleniu z wywiadu od
wartasci sIgE fosfolipaza Aw grupie osob nie magych kontaktu z pszczotami.
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Tabela 19. Korelacja objawow klinicznych zexzshiem tryptazy 1. Zmienna zale:
tryptaza 1 (badania wykonane wagi 3 godzin od #adlenia). Zmienna niezataa
(grupupca): objawy po mdleniuswiezym; p=0,243. ANOVA rang Kruskala-Wallisa.

Opjawy !"',“"?Zf‘e PO N waznych Suma rang
uzadleniuswiezym
NR 25 404,0
LLR 3 23,0
SYS 2 38,0
20
8 -
16 }
14 }
< 12t
=
5 10t o
g sf
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al u]
2 o
° NR LR SYs o Mediana
[ 25%-75%
objawy po uzadleniu $wiezym T~ Min-Maks

Rycina 18. Zalenos¢ wyshpienia objawow klinicznych (NR — normalna reakcjeejscowa;
LLR — nadmierna reakcja miejscowa; SYS — reakcgtiesyjowa) po igdleniu $wiezym od

wartasci tryptaza 1 (oznaczenia wykonane woti 3 godzin od kgdlenia).
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Tabela 20. Korelacja objawéw klinicznych zexzsiniem tryptazy 2 w grupie osob ze
zwickszonym kontaktem z pszczotami. Zmienna zade tryptaza 2 (oznaczenia wykonane
bez uadlenia — podstawowe ¢gienie tryptazy). Zmienna niezale (grupuca): objawy po
uzadleniu z wywiadu; p=0,448. ANOVA rang Kruskala-Wsdl.

igﬁé%:f"znm?agz N waznych Suma rang
NR 24 438,0
LLR 6 87,0
SYS 3 36,0
22
20 1T
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° NR LLR SYs El 2";2[?2;
objawy po uzadleniu z wywiadu T Min-Maks

Rycina 19. Zalenos¢ wyshpienia objawow klinicznych (NR — normalna reakcjeejscowa;
LLR — nadmierna reakcja miejscowa; SYS — reakcgesyiowa) po zgdleniu z wywiadu od
wartasci tryptaza 2 (oznaczenia wykonane bezdlenia) w grupie osob ze zgkiszonym

kontaktem z pszczotami.
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Tabela 21. Korelacja objawéw Klinicznych zezsiniem tryptazy 2 w grupie osob nie
majcych kontaktu z pszczotami. Zmienna zale: tryptaza 2 (oznaczenia wykonane bez
uzadlenia — podstawowe tenie tryptazy). Zmienna niezale (grupujca): objawy po
uzadleniu z wywiadu; p=0,577. ANOVA rang Kruskala-Wsdl.

ijawy kllnlczng po N waznych Suma rang
uzadleniu z wywiadu
NR 13 127,5
LLR 5 53,5
SYS 2 29,0

tryptaza 2 [ug/l]
N

' ' ’ o Mediana
NR LLR SYS

[ 25%-75%

objawy po uzadleniu z wywiadu T Min-Maks

Rycina 20. Zalenos¢ wyshpienia objawow klinicznych (NR — normalna reakcjeejscowa;
LLR — nadmierna reakcja miejscowa; SYS — reakcgesyiowa) po zgdleniu z wywiadu od
wartasci tryptaza 2 (oznaczenia wykonane bezdlenia) w grupie os6b nie mgjych

kontaktu z pszczotami.
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Tabela 22. Korelacja objawow klinicznych zegzshhiem IgG4 2 w grupie o0sOb ze
zwickszonym kontaktem z pszczotami. Zmienna zade IgG4 2 (oznaczenia wykonane bez
uzadlenia). Zmienna niezatea (grupujca): objawy po #gdleniu z wywiadu; p=0,084.
ANOVA rang Kruskala-Wallisa.

ijawy kllnlczng po N waznych Suma rang
uzadleniu z wywiadu
NR 24 462,0
LLR 6 72,0
SYS 3 27,0
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Rycina 21. Zalenos¢ wyshpienia objawow klinicznych (NR — normalna reakcjeejscowa;
LLR — nadmierna reakcja miejscowa; SYS — reakcgesyiowa) po zgdleniu z wywiadu od
wartasci 1gG4 2 (oznaczenia wykonane bezadienia) w grupie oséb ze zgkiszonym

kontaktem z pszczotami.
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Tabela 23. Korelacja objawéw klinicznych zezsiniem 1gG4 2 w grupie oséb nie m@jch
kontaktu z pszczotami. Zmienna zata: 1IgG4 2 (oznaczenia wykonane bezdlenia).
Zmienna niezalma (grupujca): objawy po gdleniu z wywiadu; p=0,105. ANOVA rang

Kruskala-Wallisa.

ijawy kllnlczng po N waznych Suma rang
uzadleniu z wywiadu
NR 13 110,0
LLR 5 69,5
SYS 2 30,5
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Rycina 22. Zalenos¢ wyshpienia objawow klinicznych (NR — normalna reakcjeejscowa;
LLR — nadmierna reakcja miejscowa; SYS — reakcgesyiowa) po zgdleniu z wywiadu od
wartasci IgG4 2 (oznaczenia wykonane bezdienia) w grupie osob nie myajych kontaktu z

pszczotami.
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5.2.4. Analiza korelacji objawow klinicznych po uzadleniu z klasami sIgE jad i
sIgE fosfolipaza A

Do oceny wspotzalmosci pomidzy zmiennymi (klasy: sIgE jad i sIgE fosfolipaza
A,) wykorzystano tesf® Pearsona. Test ten wykorzystanozeaklo oceny wspéizataosci
pomiedzy klasami: sIgE jad oraz slIgE fosfolipazaaobjawami klinicznymi po aadleniu z
wywiadu. Analizy przeprowadzono u wszystkich os@udnych ze wzgtlu na otrzymany
we wczéniejszych testach (rozdziat 5.2.2.) brak statystiezstotnych rénic pomedzy
klasami: slgE jad oraz slgE fosfolipaza Arupy oséb magych zwekszony kontakt z
pszczotami i grupy osOb nie maych kontaktu z pszczotami. Przeprowadzone testy

wykazaty statystycznie istotne korelacje pedaiy analizowanymi zmiennymi.

Tabela 24. Korelacje pogudzy zmiennymi: klasa slgE fosfolipaza, & klasa sIgE jad,
objawy kliniczne po #gdleniu z wywiadu & klasa sIgE jad, objawy kliniczpe wadleniu z
wywiadu & klasa sIgE fosfolipaza,ATesty? Pearsona.

. 2 Poziom

Statystyki df X istotnaci p

SlgE fosfollpaza Aklasa & 12 86,62 <<0,050
sIgE jad-klasa

objawy kliniczne po idleniu z wywiadus 8 31,02 <<0,050
sIgE jad-klasa

objawy kliniczne po zdleniu z wywiadus 6 24.73 <<0,050

sIgE fosfolipaza A-klasa
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{DRNIRSOHR LU

Rycina 23. Zalenos¢ pomkdzy klasami: sIgE jad oraz sIgE fosfolipaza A

{DRNRSOR LTI

Rycina 24. Zalenos¢ pomidzy objawami klinicznymi po aadleniu z wywiadu a klassIgE
jad.
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{DRNIRSOR RN

Rycina 25. Zalenos¢ pomigdzy objawami klinicznymi po zadleniu z wywiadu a klassIgE
fosfolipaza A.
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5.2.5. Analiza czynnikdéw wptywajacych na stzenie IgG4

W grupie osob magych zwekszony kontakt z pszczotami (pszczelarze i cztorikow
ich rodzin pomagagy w pasiece) dla okékenia korelacji pomidzy staem pracy w pasiece,
liczba otrzymywanych #adlen dziennie, liczh przepracowanych dni tygodniowo w pasiece
oraz uywaniem odziey ochronnej a poziomem IgG4 wykorzystano aralzariancji
(ANOVA).

Do sprawdzenia normalda rozktadu wykorzystano test Shapiro-Wilka. Proepsdzone
testy wykazaty,ze rozktady analizowanych zmiennych nig rezktadami normalnymi. W
zZwigzku z tym zastosowano test Kruskala-Wallisa. Amaleykazata statystycznie istotne
korelacje pomidzy zmieni zalezng (IgG4) a zmiennymi grupggymi (sta pracy w pasiece,
liczba otrzymywanych igdlen dziennie, liczba przepracowanych dni tygodniowpasgiece,
uzywanie odziey ochronnej).
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Tabela 25. Korelacja sta pracy w pasiece zee¢geniem 1gG4. Zmienna zalea: 1gGA4.

Zmienna niezatena (grupujca): sta pracy w pasiece; p=0,041. ANOVA rang Kruskala-

Wallisa.
Sta pracy N waznych Suma rang
(lata)
do 10 10 95,0
11 do 20 11 1810
powyzej 20 12 252,0
45
a0} -
N -
ol —— .

25

20

1gG4 [mgA/l]

15 ¢

10 | e —I—
5|

do 10 11 do 20 powyzej 20

o Mediana
[ 25%-75%
staz pracy w pasiece [lata] Min-Maks

Rycina 26. Porownanie wa#m 1gG4 w grupie oséb magych zwikszony kontakt z
pszczotami (pszczelarze i cztonkowie ich rodzin pgapcy w pasiece) w zamaosci od

stazu pracy w pasiece.
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Tabela 26. Korelacja liczby otrzymywanychadlen dziennie ze gteniem 1gG4. Zmienna
zalena: IgG4. Zmienna niezalea (grupugca): liczba otrzymywanych zgdlen dziennie;
p=0,008. ANOVA rang Kruskala-Wallisa.

Liczba
otrzymywanych N waznych Suma rang
uzadlen dziennie
<1 18 225,0
1dob5 7 115,0
6 do 10 4 69,0
powyzej 10 4 119,0

45

40 o
[m]
35+
30 |
: |
< 251
(o))
E
<
O 20+t |
K=y
15
[m]
ol _
|
0 o ' ' — o Mediana
rzadziej niz 1 1do5 6 do 10 powyzej 10 [ 25%-75%
liczba otrzymywanych uzadlen dziennie Min-Maks

Rycina 27. PorOwnanie wadm 1gG4 w grupie osob magych zwikszony kontakt z
pszczotami (pszczelarze i cztonkowie ich rodzin pgapcy w pasiece) w zammosci od

liczby otrzymywanych ggdlen dziennie.
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Tabela 27. Korelacja liczby przepracowanych dnotigowo w pasiece ze¢geniem 1gG4.

Zmienna zalena: 1gG4. Zmienna niezalea (grupujca): liczba przepracowanych dni

tygodniowo w pasiece; p=0,039. ANOVA rang Kruskdallisa.

Liczba
przepracowanych N waznych Suma rang
dni tygodniowo
ldo2 19 249,0
3do4 10 223,0
5do 6 4 56,0
45
40 |
——
35|
30} =
I 25
(o)) a
=3
<t
O 20}
k=]
15 |
[m]
10 |
6 | 1
_
0 ‘ ’ ‘ 0 Mediana
1do2 3do4 5do6 |:| 25%-75%
liczba przepracowanych dni tygodniowo w pasiece I Min-Maks

Rycina 28. PorOwnanie wakm 1gG4 w grupie osob magych zwekszony kontakt z
pszczotami (pszczelarze i cztonkowie ich rodzin pgapcy w pasiece) w zammosci od

liczby przepracowanych dni tygodniowo w pasiece.
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Tabela 28. Korelacja aywania odziey ochronnej ze gteniem IgG4. Zmienna zalea:
lgG4. Zmienna niezakma (grupujca): wywanie odziey ochronnej; p=0,028. ANOVA rang
Kruskala-Wallisa.

Odziez ochronna N wznych Suma rang
niektore element
: y 14 216,0
stroju
caly stroj 19 135,0

45

40 t

35+t

30} m]
< 25
D
£
<
O 20+
k=)

15 .

10

5 |

0 - , ] _

niektére elementy stroju caty stroj Mediana

[ 25%-75%
uzywanie odziezy ochronnej Min-Maks

Rycina 29. Porownanie wa#m 1gG4 w grupie oséb magych zwikszony kontakt z
pszczotami (pszczelarze i cztonkowie ich rodzin pgapcy w pasiece) w zammosci od

uzywania odziey ochronne;j.
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5.2.6. Analiza korelacji pomiedzy objawami klinicznymi po uzadleniu przez
pszczoe a wiekiem

Tabela 29. Korelacja objawéw klinicznych z wiekiem grupie os6b ze zwkszonym

kontaktem z pszczotami. Zmienna zada: wiek (oznaczenia wykonane bezadlenia).

Zmienna niezalma (grupujca): objawy po ggdleniu z wywiadu; p=0,029. ANOVA rang
Kruskala-Wallisa.

ijawy kI|n|czn§ bo N waznych Suma rang
uzadleniu z wywiadu
NR 24 458,5
LLR 6 91,5
SYS 3 11,0

90

80
70
o
60 o
g 50
s
3
‘s 40
30 o
20
10
0 ) ’ ’ o Mediana
NR LLR SYS
[ 25%-75%
objawy po uzgdleniu z wywiadu T Min-Maks

Rycina 30. Zalenos¢ wystgpienia objawow klinicznych (NR — normalna reakcjeejscowa,;
LLR — nadmierna reakcja miejscowa; SYS — reakcgesyowa) po iadleniu z wywiadu od

wieku w grupie 0séb ze zgkszonym kontaktem z pszczotami.
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Tabela 30. Korelacja objawéw klinicznych z wiekigngrupie oséb nie magych kontaktu z
pszczotami. Zmienna zalea: wiek (oznaczenia wykonane bezadlenia). Zmienna
niezalena (grupwca): objawy po tdleniu z wywiadu; p=0,102. ANOVA rang Kruskala-
Wallisa.

ijawy kllnlczng po N waznych Suma rang
uzadleniu z wywiadu
NR 14 127,5
LLR 5 68,0
SYS 2 35,5

70

60 T
[n]

50 o

40

wiek [lata]

20

L

g ' ' o Mediana
NR LLR SYS

[ 25%-75%

objawy po uzadleniu z wywiadu T Min-Maks

Rycina 31. Zalenos¢ wyshpienia objawow klinicznych (NR — normalna reakcjeejscowa;
LLR — nadmierna reakcja miejscowa; SYS — reakcgesyowa) po iadleniu z wywiadu od
wieku w grupie oséb nie mgjych kontaktu z pszczotami.
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6. Dyskusja

6.1. Ocena czynnikdw wptywapcych na stzenia: tigg, sIgE jad oraz sIgE

fosfolipaza A

Oznaczanie catkowitegoegenia przeciwciat IgE (tIgE) jest podstawowym baeami
wykonywanym u 0sOb z podejrzeniem alergii. Jedeglest to test mato swoisty i tylko w
ograniczonym stopniu oksla podiaze alergiczne choroby [122, 123]. W diagnostycegaler
na jad owadow btonkoskrzydtychHymenoptera rutynowo wykonywane badania to
oznaczanie gkenia swoistych przeciwciat IgE skierowanych przd@vjadowi owada (sIgE
jad) oraz testy skérne [3, 6, 23, 72]. W przypagkdejrzenia alergii na jad pszczoty miodnej
(Apis mellifera mazna dodatkowo ocenisstezenia przeciwciat skierowanych przeciwko jego
poszczegolnym sktadnikom, w tym przeciwko fosfohijgaA, (Api m1), ktéra jest gitdwnym
alergenem [38]. Na podstawie dotychczas wykonaryati@ wiadomo,ze u 97 % o0soOb
posiadajcych swoiste przeciwciata w klasie IgE przeciwkoeoau jadowi, wysipuja
rowniez przeciwciata skierowane przeciwko Api ml [32]. Njest to jednak badanie
wykorzystywane w rutynowej diagnostyce. Tymczasemnagzanie stenia swoistych
przeciwciat skierowanych przeciwko fosfolipazie &IgE fosfolipaza A) zmniejsza ogstasé
wynikow falszywie dodatnich. Wprowadzenie rekombiaoych postaci alergendw, takich
jak rekombinowana fosfolipaza,Adodatkowo zwikszyto swoisté¢ wykonywanych testow
diagnostycznych. W dotychczasowych badaniach kimich wykazanoze 15% os6b bez
reakcji alergicznej miato dodatnie wyniki badavskazugce na alergi na jad pszczel,
podczas gdyadna z tych osdb nie wykazywata reakcji na rekombame alergeny jadu,
w tym fosfolipaz A, [69].

W niniejszej pracy oceniono parametry gmane z odpowiedgziimmunologiczg na
jad pszczeli (tIgE, sIgE jad oraz slgE fosfolipa&g w grupie 54 os6b o #fiym stopniu
ekspozycji na ggdlenia, w tym u 30 osO6b dwukrotnie tj. bezpmnio po u@adleniu i po
uptywie co najmniej 6 tygodni odzadlenia. Wyniki przeprowadzonych badaamieszczono
w tabelach 8, 91 11.
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6.1.1. Ocena zalénosci stezenia: tigE, sIgE jad oraz sIgE fosfolipaza A od czasu

po uzadleniu

Wedtug aktualnych zaletiediagnostyka w kierunku alergii na jad pszczeli powa
by¢ przeprowadzona po 4-6 tygodniach od wystnia reakcji alergicznej w celu unikia
wynikow falszywie ujemnych. Poziom swoistych praediat IgE skierowanych przeciwko
jadowi pszczelemu (slgE jad) m® by bardzo niski lub nieoznaczalny w pierwszych dniach
po wadleniu i stopniowo rénie przez kolejne dni i tygodnie. Po tej fazie ¢psiej stzenie
sIgE jad powoli spada z indywidualniezng szybkdcig [6]. Dlatego zazwyczaj oznacza si
stezenia sIgE jad po 4-6 tygodniach odadlenia. Niektére badania dowagzelowaé
wykonywania tych oznacaguz po 2 tygodniach, ale jeli wypadmy one ujemnie to naky je
powtorzy po kolejnych 2-4 tygodniach [67, 124]. Brak jesingich w literaturze fachowej
odnanie zalenosci sktzen tIgE oraz slgE fosfolipaza Aod czasu jaki uphyt od reakcji
alergicznej po zgdleniu oraz nie wiadomo jaki@ skzenia tych przeciwciat bezg@dnio po
uzadleniu przez pszczet

W celu sprawdzenia zaleosci stzen: tlgE, sIgE jad oraz sIgE fosfolipaza, Ad
czasu po #gdleniu, u 30 osob aadlonych powysze sgzenia oznaczono dwukrotnie — w
ciggu 3 godzin od #adlenia przez pszczetoraz, zgodnie z obowzujgcymi dotd
zaleceniami, po minimum 6 tygodniach od tegadlenia Przeprowadzone analizy nie
wykazaty istotnych statystycznieadic w stzeniach: tige (p = 0,324), slgE jad (p = 0,386)
oraz slgE fosfolipaza A(p = 0,099) w zalenosci od czasu jaki uptyl od uwzadlenia przez
pszczo¢ (tabela 12, rycina 3,4 i 5). Wynikéw dotyeych stzen tIgE oraz sIgE fosfolipaza
A, nie mana odnig¢ do pimiennictwa, poniewa dotychczas nie przeprowadzono
podobnych bada Natomiast w przypadku sIgE jad otrzymano odmiemnaiki bada
w porownaniu do danych z literatury. Naygednak zauway¢, iz w grupie 30 @adlonych 25
0s6b to pszczelarze, 3 osoby pomacgjw pasiece i tylko 2 osoby nie m@¢ kontaktu
z pszczotami. W dogpnej literaturze brak jest podobnych badasréd pszczelarzy
oceniagcych stzenia tigE, slgE jad czy slgE fosfolipaza & zaleznosci od czasu jaki
uptyngt od wzadlenia. Wyniki moich bada wskazuy, ze w tej grupie nie wyspuje

obserwowana w populacji ogolnej zmieséo
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6.1.2. Porownanie stzen: tiIgE, sIgE jad oraz sIgE fosfolipaza A oraz klas: sIgE
jad i sIgE fosfolipaza A, pomiedzy grupa os6b mapcych zwiekszony
kontakt z pszczotami a grup 0s6b nie magicych kontaktu z pszczotami

Na podstawie dotychczasowych badgrzeprowadzonych &oOd pszczelarzy
wiadomo, # jest to grupa 0séb szczegdlnie rarga na wysipowanie alergii na jad pszczeli
ze wzgkdu na zwgkszory ekspozycj na wadlenia [19, 67]. Dodatnie wyniki testow
diagnostycznych obejmage testy skorne oraz oznaczenia sIgE jad stwiesgza 30-60 %
0s6b w tej grupie zawodowej [102]. W dgstym pémiennictwie nie ma doniesieodnagnie
réznic w stzeniu tlgE pomgdzy pszczelarzami a populacpgélng. Nie ma take danych
odnanie oznaczé slgE fosfolipaza Au pszczelarzy.

Z tego powodu dokonano oznagzskzen: tiIgE, sIgE jad i sIgE fosfolipazaforaz
klas: slgE jad i slgE fosfolipaza,Av 2 grupach: os6éb mggych zwekszony kontakt z
pszczotami oraz os6b nie maych zwekszonego kontaktu z pszczotami. Nastie
otrzymane wyniki bada poddano analizie poréwnawczej (tabela 13). W padiqa 0s6b
uzadlonych, u ktorych badania byly wykonywane dwukieindo analiz statystycznych
wykorzystano wyniki otrzymane po 6 tygodniach agdlenia. Wykazano brak statystycznie
istotnych r@nic w stzeniach tilgE w obu badanych grupach (p = 0,383). é&ww
przypadku analiz poréwmgych klasy IgE pomidzy grum osOb majcych zwekszony
kontakt z pszczotami a grgposOb nie magych kontaktu z pszczotami nie odnotowano
statystycznie istotnych #dic ani w klasach sIgE jad (p = 0,292), ani w kisasIgE
fosfolipaza A (p = 1,000). Przeprowadzone testy wykazaly natamsistne statystycznie
roznice w s¢zeniach sIgE jad (p = 0,038) z wyrde wyzszymi stzeniami w grupie oséb
majcych zwekszony kontakt z pszczotami w poréwnaniu do osoéle mhagcych
zwickszonego kontaktu z pszczotami (rycina 8). W prelquesIgE fosfolipaza Aotrzymano
graniczny poziom istotrigi p (p = 0,055), co wskazuje na tenderap wyzszych wartéci w
grupie os6b magych zwekszony kontakt z pszczotamizniv grupie oséb bez zwlkszonego
kontaktu z pszczotami (rycina 9).

Wyniki przeprowadzonych baflamog by¢ przydatne w interpretacji testow

diagnostycznych w kierunku alergii na jad pszcaglkonywanych u pszczelarzy.
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6.1.3. Ocena korelacji sezenia: tIgE, sIgE jad oraz slgE fosfolipaza A z

objawami klinicznymi wystepujacymi po uzadleniu przez pszczad

Zaleznos¢ objawdéw klinicznych po #gdleniu od wyktadnikow atopii, a w tym
stezenia catkowitego przeciwciat IgE (tIgE) jest niej@dnaczna i stale dyskutowana. W
dostpnym pémiennictwie istnieg doniesienia, 7 cigzkie objawy ogoélnoustrojowe po
uzadleniu wystpuja czgsciej u pacjentow z niskim gteniem tiIgE. Zaobserwowangze utrata
przytomndgci wyskpowata u chorych z niskimi (<50 kU/l) lubrednimi (50-250 kU/I)
poziomami tlgE. Natomiast tagodne objawy peadleniu dotyczyly oséb z wysokimi
wartagsciami stzen tige (>250 kU/l) [75]. W innych badaniach nie wyemo wprawdzie
wptywu stzenia tiIgE na eizkos¢ reakcji anafilaktycznej pozgdleniu, jednake zwrécono
uwag: na fakt, # ciezkie reakcje poggdleniowe obserwuje siczesciej w starszym wieku,
kiedy to fizjologicznie obria sk stzenie tigE [5].

W niniejszym badaniu oceniono korekacgtezenia tlgE z objawami Kklinicznymi po
uzadleniu przez pszczetu wszystkich badanych oséb (tabela 14, rycina @@phe dotycgce
objawdéw klinicznych obserwowanych paadleniu w przeszici pochodzity z ankiety, kt@r
przeprowadzono na pogitku badania (tabela 6). W przypadku osa@idlonych, u ktérych
oznaczenia tlgg byly wykonywane dwukrotnie, do &natatystycznych wykorzystano
wyniki bada uzyskane po min. 6 tygodniach oghdlenia ze wzgldu na brak statystycznie
istotnych r@nic z wynikami bezpgrednio po @adleniu. Analiza wykazata brak statystycznie
istotnej korelacji pomgidzy stzeniem tlgE a objawami klinicznymi pazadleniu z wywiadu
(p = 0,582), co potwierdza dane z literatury.

Wielokrotnie w pémiennictwie podkréany jest brak korelacji stenia swoistych
przeciwciat IgE (sIgE jad) z etkoscig objawow klinicznych wysipujacych po wadleniu.
Jednake w badaniach z prowokowanyniadleniem u 0s6b ze zwkszory ekspozyg na
uzadlenia, ale bez eikiej reakcji anafilaktycznej w wywiadzie wykazane podwyszone
stezenie swoistych IgE jest czynnikiem ryzyka SAR [61].

W dostpnej literaturze brak jest natomiast danych na temaeznosci objawow
klinicznych od sgzenia sIgE fosfolipaza A Dlatego w niniejszym badaniu sprawdzono
korelacje sizen sIgE jad oraz slgE fosfolipaza ;Az objawami Kklinicznymi, ktore
wystepowaty u badanych oséb paadleniu przez pszczet Analizy wykonano u wszystkich
0s06b obgtych badaniem, ale z podzialem na dwie grupy: aaélcych zwekszony kontakt
Z pszczotami oraz osoéb, ktore nie mlapntaktu z pszczotami. Testy wykonano oddzielée d

0s6b majcych zwkkszony kontakt z pszczotami i dla oséb nie goggh kontaktu
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Z pszczotami, poniewawe wczéniejszych analizach (rozdziat 5.2.2.) uzyskano tiso
statystycznie rinice w s¢zeniach sIgE jad oraz sIgE fosfolipaza pomidzy ww. grupami.
Podobnie jak w analizie z tigE, réwmiedo wykonania tych testow statystycznych
wykorzystano dane ankietowe dotyce objawow klinicznych po aadleniu z wywiadu
(tabela 6). Analizy ocenigge korelacje stenia sIgE jad z objawami klinicznymi po
uzadleniu nie wykazaty istotnych statystycznie zal@ci pomidzy tymi zmiennymi
zarGwno w grupie 0sOb ze akiszonym kontaktem z pszczotami (p = 0,124), jak grwpie
0s6b nie majcych kontaktu z pszczotami (p = 0,099). Jedieaka wykresach ilustragych
ww. zaleznosci widoczny jest wyrany trend wzrastaniagtenia sIgE jad w migrnarastania
ciezkosci objawow klinicznych w obu grupach (tabele 1%j dyciny 14 i 15).

Analiza zalenosci objawow klinicznych po tadleniu przez pszczetod stzenia sIgE
fosfolipaza A wykazata istotp statystycznie korelagjw grupie osOb ze zwkszonym
kontaktem z pszczotanip = 0,040). Natomiast brak jest korelacgzeinia sIgE fosfolipaza
A, z objawami klinicznymi po zgdleniu w grupie osob nie mggych kontaktu z pszczotami
(p = 0,105). Dane opisage wykonane testy zawarte w tabelach 17 i 18 oraz rycinach 16
i17.

Powyzsze analizy potwierdzity, opisywany w aktualnymrmpiennictwie, brak korelaciji
pomkdzy stzeniem swoistych przeciwciat sIgE jad a objawamnikiznymi po uadleniu
przez pszczet [3-6]. Natomiast wykazano zaieos¢ stzenia swoistych przeciwciat sigE
fosfolipaza A z obrazem klinicznym, jedna& tylko u os6b zajmagych s¢ pszczelarstwem.
Moze to swiadczy o wigkszej przydatnéci klinicznej oznaczé sIgE fosfolipaza A

w poréwnaniu do sIgE jad w tej grupie.

6.1.4. Ocena korelacji klas: sIgE jad oraz sIgE fosfolipaa A, z objawami

kKlinicznymi wystepujacymi po uzadleniu przez pszczad

Oprocz opisanych powgj analiz oceniagych zaleénosci pomidzy objawami
klinicznymi a s¢zeniami: tigE, sIgE jad oraz slgE fosfolipaza, Avykonano réwnig testy
statystyczne sprawdzage korelacje pomdzy objawami klinicznymi wyspujacymi po
uzadleniu a klasami: slgE jad oraz sIgE fosfolipaza Nie ma doniesie w aktualnym
pismiennictwie na temat baflasprawdzajcych te zalenosci. Analizy przeprowadzono
w catej grupie badanej, poniewvavykonane wcz@iej testy wykazaty brak statystycznie
istotnych r@nic pomedzy klasami sIgE jad w grupie osOb m@jch zwiekszony kontakt

Z pszczotami i w grupie oséb nie rmpajch kontaktu z pszczotami (p = 0,292) oraz pany
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klasami sIgE fosfolipaza Aw obu powyszych grupach (p = 1,000). W przypadku oséb
uzadlonych do analiz wykorzystano tylko wyniki uzyskampo min. 6 tygodniach od
uzadlenia. Dane dotyegre objawow klinicznych pozadleniu uzyskano na podstawie bada
ankietowych (tabela 6).
Przeprowadzone analizy (tabela 24) wykazaly istostetystycznie korelacje pogoizy
objawami klinicznymi po #dleniu a klag sIgE jad (p << 0,050) oraz pogdzy objawami
klinicznymi a klag sIgE fosfolipaza A (p << 0,050). Zatem ¢tkos¢ objawow klinicznych
po wadleniu przez pszczetiest weksza u 0sob z wagzymi klasami zarowno sIgE jad, jak
i SIgE fosfolipaza A (rycina 24 i 25).
Dodatkowo wykonano test sprawdmaj korelacg pomidzy klasami: sIgE jad i sIgE
fosfolipaza A (tabela 24). Roéwnieta analiza wykazata istafrstatystycznie zalosé (p <<
0,050). Na tej podstawie moa stwierdzt, ze osoba posiadgja swoiste przeciwciata sIgE
jad w okrglonej klasie posiada réwnieprzeciwciata sIgE fosfolipazaAw tej samej lub
zblizonej klasie (rycina 23).

Whnioski te mog by¢ szczegllnie przydatne dla lekarza w codziennektpca
alergologicznej, poniewaklasy swoistych przeciwciahdatwiejsze w interpretacji wynikow

niz stzenia.

6.2. Ocena czynnikdw wptywapcych na stzenie tryptazy

Oznaczanie stenia tryptazy jest najezciej wykonywanym badaniem w diagnostyce,
réznicowaniu i prognozowaniu anafilaksji pazadleniu. Udowodniono, zi podwyzszony
poziom tryptazy wjze st z wigkszym ryzykiem gjzkich reakcji alergicznych pozadleniu
[5, 6, 15, 23, 81, 125, 126]. Obecnie przyjmuje se stzenie tryptazy jest w granicach
normy, jeeli wartgci mieszcz sie w zakresie 1-11,4 pg/l. W przebiegu reakcji
anafilaktycznej stenie mae by podwyszone nieznacznie, tj. do waitdo niewiele
przekraczgicych normg lub oshgat wartasci powyzej 100 pg/l [73, 78]. Zaleca ¢si
wykonanie pomiaru stenia tryptazy w surowicy u wszystkich osob z eperadanafilaksji
po wadleniu, najpéniej w ciggu 3 godzin od poagtku reakcji [127]. Podwiszone sizenie
tryptazy pozwala na emicowanie anafilaksji z innymi jednostkami chorolyomi, ktore
mog mie¢ podobnym przebieg kliniczny — m.in. reakcja wazagaina, wstrzs septyczny,
zawal megsnia sercowego, tagodna pokrzywka czy zespot rakaavidV wymienionych

chorobach nie stwierdzagcdbowiem wzrostu gtenia tryptazy [83].
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Wedtug najnowszych baflastwierdzono,ze najwekszg wartaé¢ diagnostycze w ocenie
reakcji nadwraliwosci z udzialem komorek tucznych ma oznaczenigestia tryptazy
nie tylko bezpérednio po reakcji anafilaktycznej, ale rowhni®znaczenie jej stenia
podstawowego (andaseline serum tryptase BST) tj. wykonanego przed reakdub co
najmniej po 72 godzinach od reakcji alergiczneggrarownanie tych dwoch wynikow. zidi
stezenie tryptazy oznaczone w pierwszych 3 godzinacteatcji anafilaktycznej jest wksze
lub réwne 135 % skenia podstawowego, twiadczy to o aktywacji mastocytow, nawedlije
stezenie oznaczone bezgpednio po uadleniu nie przekroczyto warkoi 11,4 ug/l [128].
Oznaczenie podstawowegeznia tryptazy powinno liywykonane u osob z aleggnha jad
owaddw blonkoskrzydtych, poniewastzenie BST > 11,4 ug/l jest czynnikiem ryzyka
cigzkiej reakcji alergicznej po kolejnym zgdleniu [86]. Ponadto podstawowee¢ztnie
tryptazy mae by réwniez wykorzystywane do monitorowania przebiegu swoistej
immunoterapii. W najnowszym gniennictwie istniej doniesieniaze stzenie tego enzymu
w niewielkim stopniu, ale w sposdbagty spada w kolejnych latach VIT — okoto 2,5 %
rocznie [129]. Natomiast w badaniu polskim obejoym grug 5 dzieci stwierdzonoze
zmiany w sgzeniu tryptazy w trakcie terapiigsstatystycznie nieistotne [130]. Wykazano
rowniez, ze podwyszony poziom tryptazy w surowicy stanowi czynnikogmostyczny
ciezkich reakcji ogolnych w przypadku szczepie jadem osy, natomiast nie uzyskano takiej
korelacji z jadem pszczelim [61, 67]. Jediakv badaniu Kklinicznym przeprowadzonym w
Polsce stwierdzonase ryzyko cezkich reakcji ogolnoustrojowych w trakcie VIT z jade
pszczelim jest wiksze u dzieci, u ktérych podstawowezshie tryptazy przed rozpogaem
immunoterapii jest powaej 7,75 pg/l. Ponadto u dzieci, u ktérych doszio rdawoju
objawow ogdlnych w trakcie terapii,¢genia tryptazy byly wgsze nie tylko przed, ale
rowniez w trakcie i po zakaczeniu VIT [130].

Waznym spostrzeeniem jest to,z sktzenie tryptazy wyraznie koreluje ze stopniemezkosci
objawow Klinicznych [5], a w najwkszym stopniu ze spadkiemsgienia ttniczego
w tetnicach gtownych [78, 83, 131]. Ponadto podsaone sizenie tego enzymu jest
obserwowane u pacjentow z mastocytqwartaci powyzej 20 pg/l) [125, 132] oraz u
chorych na osir biataczk szpikows, zespot mielodysplastyczny i schytkgwiewydolngé
nerek [133-135]. Udowodniono réwiiedodatni zwizek pome¢dzy poziomem tryptazy
a wiekiem. Na podstawie badaykazano,ze stzenie tego enzymu $aie w sposob goty
wraz z wiekiem i cgsciowo maze by odpowiedzialne za obserwowgn starszych oséb
zwickszony czestas¢ reakcji anafilaktycznych [135]. Jednoémi jednak w jednym badaniu

stwierdzonoze stzenie tryptazy jest wisze w trzech pierwszych migsachzycia dziecka.
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Po tym okresie obpa sk stopniowo do warti opisywanych u starszych dzieci i dorostych
[136]. Zaobserwowano rownigdznice w s¢zeniach w zalenosci od pici. U kobiet stzenie
tryptazy jest o ok. 0,2 pg/l viigze nk u nezczyzn. Natomiast nie wykazano korelacji z aopi
[5].

Bioragc pod uwag powyzsze dane z literatury oraz brak doniéasiea temat bada
stezenia tryptazy w grupie oséb najbardziej maraych na uadlenia, czyli u pszczelarzy,
zdecydowano o oznaczeniwsn tryptazy u wszystkich badanych. W grupigadionych
oznaczenia wykonano dwukrotnie tj. wa@ii 3 godzin od xgdlenia oraz po min.

6 tygodniach od tadlenia. Wyniki bada zamieszczono w tabelach: 10 11.

6.2.1. Ocena zalgnosci stezenia tryptazy w surowicy od czasu po zgdleniu

przez pszczog

Stezenie tryptazy rénie jako efekt degranulacji komorek tucznych w pregu reakcji
alergicznej [85]. Na podstawie dotychczasowych badeadomo, z podwyzszony poziom
tryptazy stanowi czynnik ryzyka gikiej reakcji alergicznej po agdleniu. Uwzgédniajgc
fakt, ze osoby narane na cgste zadlenia (gtdbwnie pszczelarze) gednoczénie bardziej
nar&one na wysipowanie reakcji alergicznych pazgdleniu [17, 19], ale tade i to, ze
reakcje alergiczne zazwyczajesro wystpujace na pocgku pracy w pasiece, w kolejnych
latach stopniowo zanik@j[16], interesujca wydawata si ocena stzenia tryptazy w tej
grupie. Weksza¢ zawodowych pszczelarzy, pragojw pasiece przez wiele lat, nie
doswiadcza po wdleniu przez pszczetzadnych objawdow ogdélnych, a ¢to nawet
i miejscowych. Dla oceny zmianggenia tryptazy w zaleosci od czasu jaki upty od
uzadlenia w niniejszym badaniu wykonano oznaczengzesttryptazy zaréwno bezgmednio
po wadleniu, jak i po 6 tygodniach odzadlenia w grupie 30 osob (25 pszczelarzy, 3 osoby
pomagajce w pasiece, 2 osoby nie m@@ zwtkszonego kontaktu z pszczotami).

Uzyskane wyniki stzen tryptazy w grupie osob zgdlonych (tabela 10) poddano
analizie poréwnawczej (tabela 12). Badanie wykaZadak statystycznie istotnych zdic
pomidzy stzeniami tryptazy uzyskanymi w ggu 3 godzin od zgdlenia a sfzeniami
oznaczonymi po min. 6 tygodniach oggdlenia (p = 0,929). W przeprowadzonym badaniu
uzadlenie nie mialo wpltywu na @tenie tryptazy (rycina 6). Jednak naley podkrsli¢, ze
prawie wszystkie osoby, ktére oceniano padleniu, to osoby mage zwiekszony kontakt

Z pszczotami. Zatem wyniki tych badaalezy odnie¢ do tej grupy osob.
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Ponadto naley zwrock uwag, ze po uadleniu $wiezym” u 5 0s6b stwierdzono
stezenia tryptazy powsej goérnej granicy normy tj. > 11,4 ug/l, z ktérygitko jeden badany
doswiadczyt objawow ogoélnoustrojowych — SYS |l (badat$ — wykluczony z analiz
ze wzgkdu na bardzo odbieggje wyniki bada), a pozostatych 4 pszczelarzy miato
normalry reakcg miejscows — NR (badany 9,22,26 i 30). Natomiast podstawotygenia
tryptazy (BST) przekroczyty norgnu 3 z 4 wymienionych pows] pszczelarzy z norman
reakcp miejscowy (badany 22,26,30). Jeden wynik bytagyy od 20 ug/l (badany 30), co jest
uznane za warko graniczn dla rozpoznania mastocytozy [132]. Z tego powodnagzenia
tryptazy powtdérzono jeszcze raz u 3 pszczelarzktduych w obu oznaczeniachestenia
przekraczaty gérm granie normy. Trzeci pomiar wykonano w okresie zimowymlmyon
od pracy w pasiece, a tym samym bez reme nazadlenie. ROwnie w tym przypadku
otrzymane wyniki stzen tryptazy przekroczyty warté 11,4 pg/l u wszystkich 3 pszczelarzy,
w tym u badanego 30 ponownie powy 20 ug/l (badany 22 — 17,7 ug/l; badany 26 — 14,7
pg/l; badany 30 — 21,6 pg/l). Oméwione przypadkkgrup, ze stzenie tryptazy zar6wno
bezpdrednio po wadleniu, jak i podstawowe @tenie tryptazy moe by podwyzszone
(nawet znacznie przekraczeg¢ normg) u 0sOb ze zwkszonym kontaktem z pszczotami,
a rownoczeénie nie whzat sic z wystpowaniem reakcji alergicznych u tych osob. Jednym
z czynnikow, ktéry mogt wplygt na otrzymane wyniki gten tryptazy u pszczelarzy to
wysoka srednia wieku oséb badanych, a jak podajempgnnictwo s¢zenie tego enzymu

rosnie wraz z wiekiem [135].

6.2.2. Porownanie podstawowych stzen tryptazy (BST) pomiedzy grupa oséb
majacych zwiekszony kontakt z pszczotami a grup 0s6b nie magcych

kontaktu z pszczotami

Zwigkszony kontakt z pszczotami a#e st ze zwekszory czestcscia alergii na jad
pszczeli, a tym samym z gksz czestascia ciezkich reakcji alergicznych pozadleniu [19-
21]. Dlatego uzasadniona byla ocena wptywu ¢kgzonego kontaktu z pszczotami na
podstawowe stenie tryptazy (BST).

W tym celu oznaczono gtenia podstawowe tryptazy u wszystkich oséb badanych
(tabela 10 i 11). W przypadku osébadlonych do analizy wykorzystano wyniki otrzymane
po min. 6 tygodniach odzgdlenia. Na podstawie analizy poréwnawczej wynikéadd obu
grup badanych uzyskano istetrstatystycznie rinicg pomkdzy stzeniami BST o0s6b

majcych zwekszony kontakt z pszczotami agstniami BST u o0s6b bez zgkiszonego

87



DYSKUSJA

kontaktu z pszczotami (p = 0,013). U oséb pracygh w pasiece stwierdzono istotnie
wyzsze s¢zenia podstawowe tryptazy w poréwnaniu do oséb niegaeych kontaktu z
pszczotami (tabela 13, rycina 10).

Powysze wyniki sugeraj, ze kontakt z pszczotami jest waym czynnikiem

wplywajagcym na podstawoweggienie tryptazy.

6.2.3. Ocena korelacji objawéw klinicznych wysgpujacych po uadleniu przez

pszczok ze stzeniem tryptazy

Jak ju wspomniano podwiszone sfzenie tryptazy oznaczone beZpsdnio po
uzadleniu swiadczy o epizodzie anafilaksji oraz stanowi czymnyzyka cezkiej reakcji
alergicznej po kolejnym aadleniu [7]. W dotychczas przeprowadzonych badaniach
stwierdzono réwnig ze u pacjentow z podstawowyneatniem tryptazy (BST) > 11,4 pg/l
znacaco czsciej wysepuja ciezkie objawy ogdélnoustrojowe pozadleniu [5, 6, 67, 135].
Uwzgledniajgc opisywan w literaturze silg korelacg pomkdzy objawami klinicznymi po
uzadleniu a sgzeniem tryptazy przeprowadzono rgmitjgce analizy statystyczne:

* Ocena korelacji objawow klinicznych pozadleniu ,$wiezym” z oznaczeniami
tryptazy wykonanymi w @gu 3 godzin od #gdlenia. Analiz wykonano w grupie 0sob
uzadlonych (tabela 19, rycina 18).

* Ocena korelacji objawéw klinicznych pozadleniu z wywiadu ze steniami
podstawowymi tryptazy — BST w grupie os6b ze ¢kszonym kontaktem z pszczotami
(tabela 20, rycina 19).

* Ocena korelacji objawéw klinicznych pozadleniu z wywiadu ze steniami
podstawowymi tryptazy — BST w grupie 0séb nie gqoggh kontaktu z pszczotami (tabela 21,
rycina 20).

Dane dotyczce objawow klinicznych zaréwno pazgdleniu ,swiezym”, jak i po
uzadleniu z wywiadu uzyskano na podstawie ladakietowych — tabela 6.

Na podstawie przeprowadzonych analiz wykazano bstltystycznie istotnych
korelacji pom¢dzy objawami klinicznymi po zgdleniu ,swiezym” ze stzeniami tryptazy
oznaczonymi w @gu 3 godzin od igdlenia (p = 0,243). Nie stwierdzono rowhikorelacji
pomiedzy objawami klinicznymi po iadleniu z wywiadu ze steniami podstawowymi
tryptazy (BST) zarowno w grupie oséb ze gwizonym kontaktem z pszczotami (p = 0,448),
jak i w grupie 0s6b nie mggych kontaktu z pszczotami (p = 0,577).

88



DYSKUSJA

Rozbignos¢ miedzy uzyskanymi wynikami a danymi 2z $piennictwa
podkrelajacymi zwigzek stzenia tryptazy z eizkoscig objawow klinicznych mge m.in.
wynika¢ z faktu, ¥ prawie wszystkie osoby, ktore zostabgdlone to zawodowi pszczelarze
z dlugim staem pracy w pasiece. Dane z literatury odgosi natomiast do populacji
0golnej. Nie badano dotychczasczsh tryptazy po wadleniu u pszczelarzy. €gtas¢
wystepowania objawdw ogoélnych pazadleniu ,swiezym” w badanej grupie byta niewielka.
Tylko u 2 0s6b wyspity objawy ogolnoustrojowe (przy czym jegdiosolz — badany 18 —
wykluczono z analiz statystycznych ze wlyl na bardzo odbiegge wyniki bada), a u 3
0s6b nasilona reakcja miejscowa (LLR). U pozostaigd badanych pozadleniu pojawita
sie tylko normalna reakcja miejscowa. Nie stwierdzaatem korelacji objawow klinicznych
po wadleniu ze sfzeniem tryptazy oznaczonym wagu 3 godzin od igdlenia u oséb
majcych zwikszony kontakt z pszczotami.

Drugg badang korelacy byta zalenos¢ pomigdzy objawami klinicznymi po agdleniu
w przesziéci a stzeniem podstawowym tryptazy u osob gegich zwekszony kontakt
z pszczotami i u 0s6b bez kontaktu z pszczotamipktypadku uwadlenia w przeszkri
objawy kwalifikowane jako SYS I-ll wg Muellera datyyty 3 oséb ze zwkszonym
kontaktem z pszczotami i 2 oséb nie gegich kontaktu z pszczotami, LLR wygita u 6
0s6b ze zwikszonym kontaktem z pszczotami i u 5 oséb bez kbata pszczotami, pozostali
badani zgtaszali jedynie normalmeakcg miejscova (tabela 6). Nie stwierdzono istotnej
statystycznie korelacji portzy podstawowym steniem tryptazy a objawami klinicznymi
po wadleniu, jednake na rycinie 24 widapewry tendengj do wzrastania stenia BST wraz
ze wzrostem eizkosci objawdw klinicznych w grupie os6b nie meych kontaktu
z pszczotami. Zaleosci tej nie wid& natomiast na rycinie 23 obragog] wyniki w grupie
0s6b majcych zwekszony kontakt z pszczotami. Moje sposhen@ia na temat zataosci
pomiedzy objawami klinicznymi a podstawowymeseniem tryptazy w grupie osob nie
majcych zwekszonego kontaktu z pszczotami zgodne z danymi literaturowymi
dotyczicymi populacji ogélnej. Brak jest w aktualnym$miennictwie doniesige na temat
przeprowadzenia takich bada osob ze zwkszonym kontaktem z pszczotami.

Oceniagc zalenos¢ objawow klinicznych po igdleniu przez pszczetod stzenia
tryptazy, dodatkowo w grupie osoébzadlonych obliczono 135 % warko skzenia
podstawowego tryptazy (oznaczonego po min. 6 tygmtinod wadlenia, a jednocZeie po
ok. miesjcu od zakaczenia sezonu pszczelarskiego). NStk otrzymane warkci
porébwnano ze steniami tryptazy oznaczonymi wagu 3 godzin od igdlenia. U 3

pszczelarzy (badany 2, 14, 16) wynikezsh tryptazy uzyskane w ggu 3 godzin po
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uzadleniu przekroczyty obliczone waid stanowgce 135 % BST, chociamiescity sie

w granicach normy dla tryptazy (fj. < 11,4 pg/lp fest wedtlug najnowszych doniesie
wystarczajce dla potwierdzenia epizodu anafilaksji [128]. nde u wszystkich tych 3
badanych pszczelarzy wyptta po uadleniu jedynie normalna reakcja miejscowa. Na
podstawie tych oblicze podobnie jak w przypadku wcaeejszych analizstatystycznych,
mozna stwierdz, iz stzenie tryptazy nie koreluje z gikosciag objawow klinicznych po
uzadleniu przez pszczel 0s6b majcych zwekszony kontakt z pszczotami.

6.3. Ocena czynnikdw wptywapcych na stzenie 1gG4

Przeciwciata 1gG4 powstajw odpowiedzi na kolejne zgdlenia i spetnig role
ochronm u pszczelarzy [5, 79]. Na podstawie dotychczasegnawadzonych bada
stwierdzono,ze stzenie przeciwciat 1gG4 koreluje z licgbuzadlen i liczbg lat pracy
w pasiece [6, 16, 29, 79]. Zaobserwowano rowngezonow& w sStzeniach IgG4
u pszczelarzy poleggga na tym,ze zimg czyli w sezonie wolnym od pracy w pasiece poziom
tych przeciwciat spada, a ngghie ponownie wzrasta wiogrpo pierwszych igdleniach.
Ponadto wiadomo,ze stzenie IgG4 rénie rownieg w trakcie prowadzenia swoistej
immunoterapii [6, 16, 29]. W pogikowym okresie zwikszonej ekspozycji nazadlenia
u pszczelarzy oraz u 0s6b w peiowej fazie immunoterapii, oprocz swoistych prrezgat
lgG4, mana wykry rowniez swoiste przeciwciata 1gG1 oraz IgG2. Natomiast qzad
diuzej trwagcego narzenia nazadlenie i w mia¢ trwania VIT zdecydowanie dominyj
przeciwciata 1gG4 [16]. Na podstawie dotychczasdwywada stwierdzono,ze miano
przeciwciat IgG4 wybitnie rénie w trakcie fazy wspnej VIT, potem stopniowo obia sk,
ale w kaicowym okresie VIT oaga wartdci wyzsze nk wyjsciowe. W jednym badaniu
klinicznym wykazano,ze przebieg immunoterapii moa uzna za pomylny, jezeli
obserwuje si co najmniej 3-5 — krotny wzrost miana IgG4 [13¥¢dnake oznaczenia tych
przeciwciat nie $ powszechnie uznane za decy@j 0 zaprzestaniu immunoterapii.

Dotychczas nie wykazano zyzku stzenia IgG4 z obrazem klinicznym paadleniu [67].

6.3.1. Ocena zalénosci stezenia IgG4 od czasu po zgdleniu

W dostpnym psmiennictwie podkréany jest wpltyw zwgkszonej ekspozycji na
uzadlenia na poziom IgG4, natomiast brak donieésie temat oznacheskzenia tych

przeciwciat bezp&rednio po uadleniu. Dlatego w niniejszym badaniu w grupie 0s0b
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uzadlonych sgzenia IgG4 oznaczono dwukrotnie tj. wa@u 3 godzin od iadlenia oraz
po min. 6 tygodniach od tegazadlenia (miesic po zakéaczonym sezonie pszczelarskim),
czyli w okresie wolnym od aadlen. Przeprowadzona analiza wykazata brak statystgczni
istotnych r@nic pomedzy oznaczeniami (tabela 12, rycina 7). Zatem pgojede wadlenie

nie wptywa istotnie na stenie przeciwciat IgG4 u pszczelarzy.

6.3.2. Porownanie stzen 1gG4 pomiedzy grupa osob mapcych zwiekszony

kontakt z pszczotami a grup 0s6b nie magcych kontaktu z pszczotami

W dotychczas przeprowadzonych badaniach stwiemzalenosé miedzy stzeniem
przeciwciat 1gG4 a liczip otrzymywanych #adlen [5, 6, 79]. W niniejszym badaniu
sprawdzono prawdziwo tej korelacji. S¢zenia przeciwciat IgG4 oznaczono w grupie oséb
majcych zwekszony kontakt z pszczotami oraz w grupie osOb migigcych kontaktu
Z pszczotami (tabela 10 i 11), a ngstie przeprowadzono anajizstatystyczea w celu
poréwnania wynikoOw badaobu grup (tabela 13, rycina 11). Uzyskano isfdtatystycznie
réznice pomkedzy stzeniami 1gG4 osob magych zwekszony kontakt z pszczotami
a stzeniami 0sob bez zwkszonego kontaktu z pszczotami (p << 0,05). Potivieno zatem

dane z pimiennictwa.

6.3.3. Ocena dodatkowych czynnikéw wptywagcych na stzenie IgG4 u 0s6b

majacych zwiekszony kontakt z pszczotami

Poniewa stzenie przeciwciat 1IgG4 wzrasta wraz z ligzlat pracy w pasiece oraz
liczbg otrzymywanych ggdlen, w niniejszym badaniu sprawdzono korelacje poiny
stezeniem 1gG4 a nagpujacymi czynnikami:

» staz pracy w pasiece (tabela 25, rycina 26);

* liczba otrzymywanych iadlen dziennie (tabela 26, rycina 27);

» liczba przepracowanych dni tygodniowo w pasiecedii@ 27, rycina 28);

* uzywanie odziey ochronnej (tabela 28, rycina 29).
Powyzsze analizy przeprowadzono w grupie osObamaih zwikszony kontakt z pszczotami
(pszczelarze i czionkowie ich rodzin pomags w pasiece). We wszystkich
4 przeprowadzonych testach potwierdzono gsimaleznos¢ stezenia 1gG4 od star pracy

w pasiece (p = 0,041), liczby otrzymywanycltadien dziennie (p = 0,008), liczby

91



DYSKUSJA

przepracowanych dni tygodniowo w pasiece (p = 0,@88z uywania odziey ochronnej
(p = 0,028). Udowodniono w ten sposéb,na s¢zenie przeciwciat IgG4 wptywajczynniki
majce bezpé&edni zwihzek z liczla otrzymywanych #adlen. W zwigzku z powyszym
stezenie IgG4 jest tym wisze, im pszczelarz ma dkey sta pracy w pasiece, im wiej
uzadlen otrzymuje dziennie prac§ w pasiece oraz im wiej dni tygodniowo pracuje
w pasiece. Wisze stzenia 1gG4 s rowniez u pszczelarzy, ktérzy niezywaja odziery
ochronnej podczas pracy w pasiece.

6.3.4. Ocena korelacji sezenia IgG4 z objawami klinicznymi po wadleniu przez

pszczoe

Oznaczanie stenia przeciwciat IgG4 nie jest badaniem wykorzystgywm
w diagnostyce alergii na jad pszczeli, poniewsa podstawie przeprowadzonych hada
stwierdzono, ze jego wynik nie koreluje z obrazem klinicznym paadleniu [6].
U pszczelarzy na skutek gstego zadlenia przez pszczoly gfenia 1gG4 s szczegOlnie
wysokie [5, 16], natomiast nie wiadomo czy korglope z nasileniem objawow. W dgsihej
literaturze nie ma danych na ten temat.

Z tego powodu w niniejszym badaniu przeprowadzaradiay korelacji sfzenia 1IgG4
z objawami klinicznymi po gdleniu z wywiadu. Testy te wykonano oddzielnie d&bb ze
zwickszonym kontaktem z pszczotami i dla os6b nieamagh kontaktu z pszczotami (tabele
22 i 23, ryciny 21 i 22). W przypadku oséb pmdieniu do analizy wykorzystano wyniki
bada uzyskane po min. 6 tygodniach od teggdienia.

W wykonanej analizie statystycznej w grupie o0séb zzéckszonym kontaktem
Z pszczotami otrzymano graniczny wynik istaicio(p = 0,084) z widocznym na rycinie 26
wyraznym trendem pokazggym odwrotnie proporcjonadn korelacg stkzenia IgG4
z objawami klinicznymi po igdleniu przez pszczet Natomiast w grupie oséb nie meych
kontaktu z pszczotami nie uzyskano korelacj¢zehia przeciwciat 1gG4 z objawami
klinicznymi po uadleniu (p = 0,105). Zatem ¢&enie przeciwciat IgG4 me wplywa
protekcyjnie na ezkos¢ objawow wysgpujacych po wadleniu, ale tylko u pszczelarzy. Me
by¢ to zwigzane z faktem,ziu pszczelarzy stenia 1gG4 s duzo wyzsze ni w populacji

ogolnej i w zwizku z tym tylko w tej grupie majznaczenie ochronne.
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6.3.5. Porownanie stosunku sIgE jad/lgG4 pongdzy grupa osob mapcych
zwiekszony kontakt z pszczotami a grup os6b nie majcych kontaktu

Z pszczotami

Stosunek sten sIgE jad/lgG4 mpe by wykorzystywany do monitorowania
przebiegu swoistej immunoterapii [6]. Podobna sgfmado immunoterapii wyspuje
u pszczelarzy, ktorzy pracg w pasiece stopniowo nabieyapaturalnej tolerancji na jad
pszczeli na skutek powtarzaych s¢ dos¢ regularnie w@adlen, co ma z kolei zwizek
ze wzrastajcym stzeniem przeciwciat IgG4. Przeprowadzone w niniejshadaniu analizy
statystyczne wykazaly istotne statystycznienice w stzeniach sIgE jad oraz 1gG4
pomiedzy grupm os6b majcych zwikszony kontakt z pszczotami a gaupséb nie majcych
kontaktu z pszczotami (rozdziat 5.2.2.). Pacjenarareni na ceste zadlenia wykazuj
wyzsze s¢zenia zaréwno przeciwciat sIgE jad, jak i IgG4. Wigzku z tym zdecydowano
o poréwnaniu stosunkuggen sIgE jad/IgG4 w wymienionych grupach (tabela 38jma 12).
Roéwniez w tym przypadku testy wykazaly istagtrstatystycznie rinice w stosunku sIgE
jad/lgG4 (p << 0,05) pomadzy osobami magymi zwickszony kontakt z pszczotami
a osobami bez zwkszonego kontaktu z pszczotami. Analizowany stokusiezen sIgE
jad/lgG4 jest istotnie nszy w grupie oséb magych zwekszony kontakt z pszczotami,

coswiadczy o wekszym wzrdcie stzenia IgG4 ni sIgE jad podczas pracy w pasiece.

6.4. Ocena dodatkowych czynnikdw ryzyka reakcji alergicaych po uzadleniu

przez pszczog

Na podstawie aktualnegospmiennictwa wiadomoze pewne czynniki wpltywajna
ciezkos¢ reakcji alergicznej po #gdleniu przez pszczet Do najczsciej wymienianych
naleza: wiek, ptet, choroby uktadu kzenia, przyjmowane leki (gtéwnig-blokery i ACEI),
mastocytoza, podwgzony poziom tryptazy w surowicy oraz epizockzkie] reakcji
anafilaktycznej po igdleniu (SYS Il — IV) w wywiadzie [5, 6, 23, 24]. ddatkowymi
czynnikami wpltywajcymi na wysgpowanie i przebieg reakcji alergicznych pgadieniu
u pszczelarzy s wspotistnienie choréb atopowych, wysbwanie objawoéw alergicznych
ze strony gornych drég oddechowych podczas pragasiece, stapracy w pasiece oraz
liczba wadlen otrzymywanych podczas pracy przy pszczotach [202Z-30].

Powysze czynniki ryzyka (z wyjkiem stzenia tryptazy) zostaly ocenione

u wszystkich oso6b badanych na podstawie analizyogpektywnej (badanie ankietowe).
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Oceny s§zen tryptazy w surowicy dokonano na podstawie wykomanybada
laboratoryjnych, co zostato szczegétowo oméwion®xdziale 6.2.

Na podstawie przeprowadzonych bagezyjmuje s¢, ze ryzyko wysipienia cezkiej
reakcji anafilaktycznej (SAR) pozadleniu régnie wraz z wiekiem. Ponadto u oséb starszych
czesto stwierdza i wspotistnienie jednoczmie kilku dodatkowych czynnikéw ryzyka —
m.in. choroby uktadu kegenia, terapiap-blokerami, ACEI i innymi lekami przeciw
nadcénieniowymi. Udowodniono rownie ze wraz z wiekiem rnie poziom tryptazy [5, 6,
23, 24].

Analize statystyczg oceniagcg korelacg objawow klinicznych po igdleniu
z wiekiem badanych os6b wykonano oddzielnie digpgasob majcych zwikszony kontakt
z pszczotami i dla grupy osob nie m@jch kontaktu z pszczotami. Test przeprowadzony
w grupie os6b ze zwkszonym kontaktem z pszczotami wykazal statystyezistotr
korelacg pomicdzy wiekiem a objawami Kklinicznymi po zgdleniu przez pszczet
(p =0,029). Jednak zalenos¢ ta pokazuje,ze objawy kliniczne po iadleniu § wraz
z wiekiem coraz tagodniejsze (tabela 29, rycina. Z¥tem w przypadku oséb maych
zwickszony kontakt z pszczotami otrzymano wynik odwyotiz sugerug dane literaturowe,
wedtug ktorych rénie wraz z wiekiem ryzyko eikich reakcji alergicznych pozadleniu.
Dane te jednak dotygzpopulacji ogdlnej, natomiast w niniejszym badaméeniano gtéwnie
pszczelarzy w wieku powrj 40 lat (tabela 6), u ktérych sporadycznie wyetvaty jedynie
miejscowe objawy po aadleniu. Ponadto wiadomoze reakcje uczuleniowe, nawet
te systemowe, zanikaj wickszaci pszczelarzy wraz ze s&m pracy w pasiece [16].
Natomiast analiza w grupie oséb nie gegch kontaktu z pszczotami (tabela 30) wykazata
brak statystycznie istotnej korelacji objawow ktimnych po @adleniu z wiekiem badanych
(p = 0,102). Jednak na wykresie ilusgmym f zaleznos¢ (rycina 31) widoczna jest wytaa
tendencja do narastaniaciiosci objawow klinicznych po #gdleniu wraz z wiekiem.
Te spostrzeenia pokrywaj sie z danymi z pimiennictwa dotycgcymi populacji ogoélnej.

Ptec meska predysponuje do gstszych reakcji alergicznych pazadleniu przez
pszczo¢, poniewa mgzczyzni czesciej niz kobiety wykonuy zawody i czynni
wymagajce przebywania n&wiezym powietrzu (pszczelarze, rolnicy, sadownicynlezy,
budowlacy itd.). Sugeruje i ponadto, ze wicksza czstas¢ SAR u mzczyzn jest
stwierdzana dlategoze wickszag¢ mezczyzn zgtasza eido lekarza tylko w eizkich
przypadkach [61]. Podobnie jak w przypadku wiekawmiez pte¢ mgska stanowi czynnik
ryzyka ckzkich reakcji alergicznych. W przeprowadzonym bada24 z 33 mzczyzn to

zawodowi pszczelarze,ast niecelowe byto wykonanie testow statystycznyckniggcych
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zaleenos¢ wystpowania objawow Klinicznych od pici, giélydoprowadzitoby to do
formutowania b¢dnych wnioskéw.

Powszechnie uznanymi czynnikami ryzykezkiej reakcji alergicznej poaadleniu g
choroby uktadu kyzenia oraz terapia lekami z grupyblokerow i ACEI [86]. Leki blokujce
receptoryp-adrenergiczne powoduplokad: naturalnych mechanizmof+adrenergicznych,
ktére hamuyj syntez i uwalnianie mediatoréw reakcji alergicznych —mm listaminy [138].
Pomimo toze w badaniach klinicznych nie udowodnionopiblokery g czynnikiem ryzyka
ciezkiej anafilaksji o ranym podiau, nadal zaleca giich odstawienie. W przypadku gdy
terapia tymi lekami jest niegtina, naley uzywaé tylko preparaty kardioselektywne [139].
W przypadku ACEI zazwyczaj nie ma problemu z g@ishiem ich innymi lekami.

Analizujac wptyw powyzszych czynnikobw ryzyka, rowniew tym przypadku zwrécono
uwag: na fakt, ze prawie wszystkie osoby obzone wspétistnieniem choroby ukiadu
krazenia lub zaywajace leki z grupyp-blokerow lub ACEI to pszczelarze, u ktoryclestnsé
reakcji alergicznych po #gdleniu byta niewielka (tabela 6). Dlatego wyniki atim
statystycznych dotygzych wptywu chordob ukfadu krenia oraz terapii lekami z gruy
blokeréw lub ACEI na eizkos¢ reakcji alergicznych pozgdleniu przez pszczeie bytyby
w tej grupie badanej wiarygodne.

Czestsze wystpowanie cgzkich reakcji anafilaktycznych o #aym podiau u chorych
na mastocytaz wynika z faktu nadmiernej produkcji komorek tucehyprzez szpik kostny.
Objawy chorobowe mastocytozy v podziekk na 2 grupy:

 Grupa 1 — objawy wynikage z nagromadzenia mastocytow w tkankach.t®
najczsciej zmiany skorne (mastocytoza skérna), ale gnpgjawic sie¢ rowniez
objawy ogoélnoustrojowe wynikage z nagromadzeniacsiuzej liczby mastocytow w
narzdach wewngtrznych (mastocytoza uktadowa).

* Grupa 2 — objawy Klinicznecblagce efektem uwolnienia mediatorow przez komorki
tuczne. Mog one wysipic jako efekt reakcji nadwegtiwosci typu | w odpowiedzi na
alergen lub pojawigj sii pod wplywem ranych czynnikow fizycznych
i chemicznych, takich jak: leki (niesteroidowe lekprzeciwzapalne, kwas
acetylosalicylowy, anestetyki), jady owadéw, jodossedki cieniupce, alkohol, stres,
wysitek fizyczny, ciepto, zimno oraz zabiegi inwary [88].

W omawianej grupie badanych osob nie byto choryghmastocytog, stid nie jest maliwe
omowienie wptywu tego czynnika ryzyka na przebiegkcji alergicznych pozgdleniu przez
pszczo¢. Jednake naley zauwayé, iz u jednej osoby (Badany 30) w pomiaractzshia
tryptazy w surowicy stwierdzono dwukrotnie waito powyzej 20 pg/l, co uznaje giza
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wartas¢ graniczm dla rozpoznania mastocytozy. Badany 30 jest psazaam w wieku 80 lat
chorupcym na astmy alergiczny nigyt nosa oraz chorgb niedokrwieng serca.
Od kilkunastu lat zaywa leki z grupyp-blokerow, ACEI, blokeréw kanatéw wapniowych
oraz kwas acetylosalicylowy. Od czasu wprowadzeme leczenia zauwgt okresowe
pojawianie s} zmian skérnych pod postgaiumienia obu dtoni. Jednad nigdy nie wysipity

U niego inne objawy poza normalreakcy miejscows po wadleniu, a pracuje w pasiece od
42 lat. Prawdopodobnie badany ten, pomimo stwiergida obecnie wysokichten tryptazy
oraz wspotistnienia choréb dodatkowych, pracuyiele lat w pasiece nabyt typgwdla
pszczelarzy naturadriolerancg na jad pszczeli.

Poniewa zadna z os6b z grupy badanej nigswliadczyta w przeszkei ciezkiego
epizodu anafilaksji kwalifikowanego jako SYS IlIAWYS IV wedtug klasyfikacji Muellera,
nie byto maliwe przeprowadzenie oceny wptywu tego czynnikaykgzna c¢zkos¢ objawow
klinicznych po uadleniu przez pszczet

Szczegllp uwag nalery zwrock na dodatkowe czynniki ryzyka dotyge tylko
pszczelarzy. Jak juwspomniano jest to grupa zawodowa najbardziejzosa na uadlenia,

a tym samym na wygbowanie alergii na jad pszczeli [19-21].

Najczscie] podkrdlane jest stanowisko,ziatopia stwierdzana jest z tsamy
czestotliwoscig u 0séb uczulonych na jad owaddéw co w populacjimgjdé Jednake reguta ta
nie dotyczy pszczelarzy. #mniennictwo podajeze choroby atopowe stanawistotny czynnik
ryzyka wystpowania reakcji alergicznych na jad pszczeli w grugawodowej pszczelarzy.
Sugeruje si, ze podczas pracy w pasiece pszczelarze zgtapviej niz pozostali uczulaj
si¢ na jad gtdwnie poprzez inhaladkurzu z uli lub w wyniku #adlen [16]. Na podstawie
dotychczasowych badastwierdzonoze wystpowanie w trakcie pracy w pasiece objawdw
takich jak: kichanie, tzawienie oraz wyciek wydaigi z nosa predysponuje do pojawienia sSi
alergii na jad pszczeli [30].

W niniejszym badaniu tylko 1 z badanych pszczelafzgruje na astg a 2 pszczelarzy na
alergiczny nieyt nosa (tabela 6). Zaledwie 2 osoby zaiyta objawy ze strony gornych
drég oddechowych podczas pracy w pasiece. Z powakiumatej liczby osob obgionych
atopg odsgpiono od przeprowadzenia analiz statystycznych iagmych wplyw
wspotistnienia chorob atopowych oraz objawow atemgych ze strony gornych drog
oddechowych wysgpujacych podczas pracy w pasiece na obraz klinicznyzgdleniu przez
pszczod.

Kolejne istotne czynniki wptywage na wysfipowanie i przebieg reakcji alergicznych
u pszczelarzy to stgpracy w pasiece oraz liczbaadlen otrzymywanych rocznie. Bwietle
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aktualnego gmiennictwa wiadomo,zi czestas¢ reakcji alergicznych u pszczelarzy, azak
dodatnie wyniki testéw diagnostycznych w kierunkergii na jad pszczeli jest zdecydowanie
wicksza w pierwszych latach pracy w pasiece. W kol#rigtach pracy reakcje uczuleniowe,
nawet te systemowe, zanikaj wickszaci pszczelarzy. Ponadtoegkie reakcje alergiczne
dotyczy gtdbwnie pszczelarzy rzadkazgdlonych, tj. mniej ni 10-25 razy w roku [6, 19].
Natomiast pszczelarze otrzymay 200 i wicej wadlen rocznie praktycznie nie prezerju;
zadnych objawow ogolnych [6]. Znaczenie zstapracy w pasiece oraz liczbyzadlen
otrzymywanych rocznie znajduje swoje odzwiercietiem stzeniu przeciwciat ochronnych
lgG4. Doktadne analizy ocenagie zaleénos¢ sttzen 1I9G4 od lat pracy w pasiece oraz liczby
otrzymywanych #adlen przedstawiono w rozdziale 6.3.

Poraroku, w ktorej dochodzi dozgdlenia, ma rOownie znaczenie dla wygbowania
reakcji alergicznych pozgdleniu przez pszczetu pszczelarzy. Stwierdzono bowiem,na
pocztku sezonu pszczelarskiego tj. wigsireakcje alergiczne wygiuja czesciej
u pszczelarzy i majzdecydowanie eiszy przebieg mite, ktGre pojawiaj latem i wczessp
jesieny, czyli w petni i na koniec sezonu pszczelarskiepze mig€ to zwizek ze
zmieniapcymi sk stzeniami przeciwciat 1IgG4, ktorych poziomsroe stopniowo przez caty
sezon pszczelarski i petni coraz silnigjsale ochronn.

W badanej grupie osob pragaych w pasiece 36,4 % oséb zauwa, ze wystpujace u nich
reakcje po @adleniu przez pszczetss zdecydowanie wksze na pocgku niz na kacu
sezonu pszczelarskiego.

Podsumowujc znaczenie czynnikbw wplywgajych na czstas¢ wystpowania oraz
przebieg reakcji alergicznych paadleniu przez pszczet nalery podkrslic, iz powinno s¢
je rozpatrywa oddzielnie dla os6b m@jych zwkkszony kontakt z pszczotami i dla 0s6b nie
majcych kontaktu z pszczotami. Pszczelargzdogwiem grupg osob istotnie riniagca sie od
0go6tu populacji nie tylko pod wzgdlem wekszego nargenia nazadlenie, ale réwnie pod
wzgledem przebiegu reakcji pazadleniu. Wynika to z szeregu proceséw immunologicimy
ktére zachodz w organizmie pszczelarza pod wplywem powtay@aih sé regularnie
uzadlen przez kolejne lata pracy w pasiece. W efekcie @bawajcych zwekszony kontakt
z pszczotami stwierdzacsistotnie wysze sgzenia swoistych przeciwciat sIgE jad i1 sIgE
fosfolipaza A oraz tryptazy w surowicy, ale nie jest to Zmane z cgstszym wystpowaniem
I cigzszym przebiegiem reakcji alergicznych padieniu. Wraz ze wzrostem liczbyadlen
wzrasta sgzenie ochronnych przeciwciat 1IgG4 u pszczelarzy. thwje to wytworzenie i
naturalnej tolerancji na jad pszczeli. Dlatego cukn ryzyka reakcji alergicznych po
uzadleniu przez pszczetstwierdzone dla populacji ogélnej nie znajduotwierdzenia
w grupie pszczelarzy.
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Whnioski

U osbéb majcych zwiekszony kontakt z pszczotami wyniki baddiagnostycznych
w kierunku oceny nadwgdiwosci na jad pszczeli (slgE jad, sIlgE fosfolipaza A
zaleza od czasu jaki uphyt od wzadlenia, co sugeruje mbwos¢ diagnozowania tej
grupy w dowolnym czasie. Pojedynczeadienie przez pszczeinie miato istotnego
wptywu na s¢zenie przeciwciat IgG4 oraz tryptazy u badanych psleczy.

Stopier ekspozycji na igdlenia koreluje ze steniami sIgE jad, sIgE fosfolipaza, A

i swoistych 1gG4, ktéregsistotnie wy:sze u pszczelarzy w poréwnaniu do oséb nie
majcych kontaktu z pszczotami. Wykazano zal@¢ pomidzy klag sIgE jad

a klag sIgE fosfolipaza Au wszystkich badanych osob.

Stgzenia przeciwciat: tlgE oraz sIgE jad nie koreglug ciezkoscia objawow
klinicznych po uadleniu przez pszczetzaréwno u oséb mggych zwekszony
kontakt z pszczotami, jak i u 0sOb nie gwgich kontaktu z pszczotami. Natomiast
istnieje zalenos¢ pomidzy klasami przeciwciat sIgE jad oraz slgE fosfalip A

a obrazem klinicznym pozgdleniu przez pszczehw catej grupie badanej.

Korelacg objawow klinicznych po ipdleniu ze sfzeniem sIgE fosfolipaza A
uzyskano tylko u oséb mggych zwekszony kontakt z pszczotami. Rowaigv tej
grupie wykazanoze wysokie sizenie przeciwciat IgG4 wie st z tagodniejszymi
objawami klinicznymi po #gdleniu.

Podstawowe stenie tryptazy jest istotnie wgze u oséb magych zwekszony
kontakt z pszczotami aiu 0s6b nie magych kontaktu z pszczotami. W obu grupach
nie koreluje ono z eikosciag objawow klinicznych po zgdleniu przez pszczeldane

z wywiadu).

Stezenie przeciwciat 1IgG4 Kmie u pszczelarzy wraz ze zkszeniem ekspozycji
mierzonej liczly lat przepracowanych w pasiece, ligzbzadlen otrzymywanych
dziennie, liczh dni przepracowanych tygodniowo w pasiece orazienalstosowania
odziezy ochronne;j.

U badanych pszczelarzy nasilenie objawow klinicinpo wadleniu zmniejsza i
wraz z wiekiem. Natomiast u o0s6b nie gwgich kontaktu z pszczotami
zaobserwowano tendencpdwrotry tj. narastanie z wiekiem gikosci objawow

klinicznych po @adleniu.
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8. Streszczenie

Alergia na jad owaddéw btonkoskrzydlychymenoptery w tym pszczoty miodnej
(Apis melliferg, stanowi jeda z gtdwnych przyczyn anafilaksji zaréwno u dorosly@ak i u
dzieci. Badania diagnostyczne w kierunku tej alesgiwcigz niedoskonate, poniewach
wyniki nie korelup ze stopniem eizkosci reakcji alergicznych wyspujacych po uadleniu.
Pszczelarze i ich rodziny jako osoby wysoce ekspame na wadlenia @ bardzo
interesujca grupm do badania zammosci pomidzy objawami Klinicznymi po igdleniu
a wynikami testow diagnostycznych oraz do ocenyatiamlvych czynnikéw ryzyka reakcji
alergicznych po #gdleniu. Tymczasem w najnowszej literaturze niewigst doniesig
odnanie bada pszczelarzy poddtem alergii na jad pszczeli. Dlatego w niniejszeaqy
doktorskiej podjto préoke oceny klinicznych i immunologicznych czynnikdw wpka
wystepowania reakcji alergicznych paddleniu przez pszczelu pszczelarzy iich rodzin.

W badaniu uczestniczyly 54 osoby w wieku od 4 ddaB50soby te byty rekrutowane
w okresie od czerwca do fmziernika 2011 roku na zebraniach két pszczelamskidaliszu,
Kozminku (powiat kaliski, gmina Kaminek) i Skalmierzycach (powiat ostrowski, gmina
Nowe Skalmierzyce) oraz w Klinice Pneumonologiieijologii Dziecgcej i Immunologii
Klinicznej UM w Poznaniu. Ochotnicy zgtaszale sia badania bezpeednio po uadleniu
przez pszczet (30 osob) lub bez agdlenia (24 osoby). Dodatkowo na podstawie khada
ankietowych zebrano dane kliniczne badanych osédimsoie wystpujacych w przeszkci
objawéw po wuadleniu przez pszczet oraz czynnikOw ryzyka wysgpienia reakcji
alergicznych po igdleniu.

U wszystkich badanych oséb oznaczono w surowigiesia: catkowitych przeciwciat
IgE (tIgE), swoistych przeciwciat IgE przeciwko {asi pszczelemu (sIgE jad) i przeciwko
fosfolipazie A (sIgE fosfolipaza A4), tryptazy oraz swoistych przeciwciat 1IgG4. U osob
ktore zgtosity s na badania w ggu 3 godzin od ipdlenia, powysz diagnostyk
powtérzono po min. 6 tygodniach. Wszystkie wymi@@opowyej oznaczenia wykonano
metody ImmunoCap, Phadia, a do analiz statystycznystoupakietu Statistica.

Na podstawie przeprowadzonych badawierdzono,ze stzenia przeciwciat: tigE,
slg jad i sIgE fosfolipaza Aoraz sgzenie tryptazy i przeciwciat IgG4 oznaczone
bezpdrednio po wadleniu przez pszczetoraz po min. 6 tygodniach odddlenia nie réania
sie¢ u badanych osdéb. Jedraknaley podkréli¢, iz osoby wadlone to w wekszaci osoby
majce zwkkszony kontakt z pszczotami (28 osob z 33dlonych), dlatego wyniki tych

bada nalezy odnies¢ do tej grupy oséb. Ponadto stwierdzono istotniesag s¢zenia: sIgE
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jad, sIgE fosfolipaza A podstawowego atenia tryptazy oraz przeciwciat 1IgG4 osob
majcych zwekszony kontakt z pszczotami w poréwnaniu do osa@ majcych kontaktu

Z pszczotami.

Wykazano,ze stzenia przeciwciat: tIgE oraz sIgE jad nie korelwj ciezkoscia objawow
klinicznych po wadleniu przez pszczetzardbwno u osob magych zwekszony kontakt

z pszczotami, jak i u oséb nie maych kontaktu z pszczotami. Z kolei korekagbjawow
klinicznych po wadleniu ze sfzeniem sIgE fosfolipaza Auzyskano tylko u os6b maggjych
zwickszony kontakt z pszczotami, co o sugerowa& wiekszg wartas¢ diagnostycza
oznacze skzenia slgE fosfolipaza Aw poréwnaniu do sIgE jad. Nie stwierdzono korelacji
pomiedzy ckzkosciag objawow klinicznych po igdleniu przez pszczeta stzeniem tryptazy
oznaczonym w @gu 3 godzin od zgdlenia u badanych osob meych zwekszony kontakt

z pszczotami. Nie stwierdzono rowni&orelacji pome¢dzy ciezkoscig objawow klinicznych
po wadleniu przez pszczeta podstawowym steniem tryptazy zarOwno u 0séb m@jch
zwiekszony kontakt z pszczotami, jak i u o0sOb nie goggh kontaktu z pszczotami.
Potwierdzono, ze stzenie przeciwciat 1gG4 émie u pszczelarzy wraz z liczblat
przepracowanych w pasiece, ligzluzadlen otrzymywanych dziennie podczas pracy
w pasiece oraz liczbdni przepracowanych tygodniowo w pasiece or@azest ono wysze

u pszczelarzy nieaywajacych stroju ochronnego do pracy w pasiece. Dodatkaykazano,

iz wysokie s¢zenie przeciwciat 1IgG4 wre st z tagodniejszymi objawami klinicznymi po
uzadleniu przez pszczelu osob majcych zwiekszony kontakt z pszczotami. Zaobserwowano
rowniez, ze u badanych pszczelarzy objawy kliniczne pgdieniu przez pszczetimap wraz

z wiekiem coraz mniejsze nasilenie. Natomiast ubasi@ magcych kontaktu z pszczotami
widoczna jest tendencja do narastanigtasci objawow klinicznych po isdleniu wraz

z wiekiem.

100



SUMMARY

9. Summary

Hymenoptera venom allergy, including the honey (#g@s mellifera) venom allergy,
is one of the major cause of anaphylaxis both imltadand children. Diagnosis of
hymenoptera venom allergy still needs to be impdpJeecause the results of actually used
diagnostic tests do not correlate with the sevesftwllergic reactions after the sting. Being
highly exposed to the stings, beekeepers and fdrities are very interesting group to study
the relationship between clinical symptoms after sting and the results of diagnostic tests
and to assess additional risk factors of allergaction after the sting. However, in the recent
literature there are only few reports concerning senom allergy in beekeepers. Therefore,
the aim of this PhD thesis was to assess cliniodlimmunological risk factors of allergic
reactions after a bee sting in the beekeepershamndfamily members.

The study involved 54 subjects aged from 4 to 8&rgeThese individuals were
recruited from June to October 2011 at the meewfigise beekeepers’ associations in Kalisz,
Kozminek and Skalmierzyce and the Department ofuRmdogy, Allergology and Clinical
Immunology, Poznan University of Medical Scienc&ébe blood samples were collected
immediately after a bee sting (in 30 persons) dheuit sting (24 persons). In addition, based
on the questionnaire data, history of symptomsr &ftbee sting and risk factors of allergic
reactions after a bee sting were analyzed.

In all volunteers, serum concentrations of: totdt antibodies (tIgE), venom specific
and phospholipase ;Aspecific IgE antibodies, serum tryptase and verspacific 1gG4
antibodies were determined. The diagnostic teste wapeated after 6 weeks in people, who
were surveyed immediately after a sting. All thetedminations were conducted using
ImmunoCap, Phadia, and the data obtained were zathlyith Statistica software.

The study shown that there are no differences atwesults of laboratory tests (tigE,
venom specific and phospholipase #pecific IgE antibodies, serum tryptase and venom
specific IgG4 antibodies) obtained directly aftdrege sting and 6 weeks after the sting. These
results are related only to subjects with increasmatact with bees (beekeepers and their
family members working in the apiary). Moreovergrsficantly higher levels of venom
specific IgE, phospholipase ,Aspecific IgE, baseline serum tryptase and spedgic4
antibodies in subjects with increased contact Vbitles compared to those without contact
with bees were found. It was also shown, that gwels of tiIgE and venom specific IgE
antibodies did not correlate with the severity lofical symptoms after a bee sting in subjects

with increased contact with bees as well as inexibj who had no contact with bees. Only in
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individuals with increased contact with bees theralation between phospholipase, A
specific IgE and clinical symptoms was obtainedjclwhmay suggest a higher diagnostic
value of phospholipaseAspecific IgE than the venom specific IgE in thes®ple. There
was no correlation between the severity of clingyahptoms and the concentrations of serum
tryptase levels determined within 3 hours after stieg in subjects with increased contact
with bees. There was also no correlation betweerséerity of clinical symptoms after a bee
sting and baseline serum tryptase levels in subjgith increased contact with bees as well as
in people, who had no contact with bees. The studirmed that the concentrations of IgG4
antibodies in beekeepers increase with the timedsfoe working on the hives, the number of
stings received per day, the number of days wopezdveek in the apiary and they are higher
in beekeepers, who do not use protective clothihdewvorking in the apiary. Furthermore it
was found that high levels of IgG4 antibodies awoaiated with milder symptoms after a bee
sting in subjects with increased contact with bétesas also observed that clinical symptoms
after a bee sting are milder with age in beekeedargontrast, in subjects, who had no
contact with bees the clinical symptoms after adig®y are tend to be more severe with age.
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