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Wykaz najczeSciej uzywanych skrotow

AB — Asthma bronchiale - astma oskrzelowa

AC — Allergic conjunctivitis- alergiczne zapalenie spojowek

ACD- Allergic contact dermatitis- alergiczne kontaktowe zapalenie skory

ADHD- Attention deficit hyperactivity disorder- zespot nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi

ANNIS — alergiczny niezyt nosa i spojowek

AR- Allergic rhinitis - alergiczny niezyt nosa

aslgE- antygenowo swoiste immonoglobuliny IgE

AZS- atopowe zapalenie skory

clgE- catkowite stgzenie przeciwciat IgE w surowicy

COMT- gen katecholo-O-metylotransferazy

CTL- limfocyty cytotoksyczne

DAT- gen transportera dopaminy

DBH -gen B hydroksylzay dopaminy

DRD2, DRD3,DRD4,DRD5- geny receptora dopaminy

5 HTT/SERT - gen transportera serotoniny

5 HT2A, 5HT1B- geny receptora serotoniny

IL- interleukina

IFN- interferon

NTP- naskorkowe testy ptatkowe

CUN- centralny uktad nerwowy

PET- pozytronowa emisyjna tomografia

PPN- o$ podwzgorze- przysadka- nadnercza

STP- skorne testy punktowe

Th- limfocyty T pomocnicze (T helper)

W-AZS- punktowy wskaznik rozleglo$ci i nasilenia stanu zapalnego skory

u chorych na AZS
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1.1. Zespol nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi.

1.1.1. Definicja.

Zespot nadpobudliwosci  psychoruchowej z deficytem uwagi
(ADHD) jest najczestszym zaburzeniem psychicznym okresu dziecigcego.
Jest to zaburzenie neurorozwojowe dotyczace od 3 do 5% dzieci
I nastolatkow na $wiecie. Do charakterystycznych objawdw klinicznych
stanowiacych kryteria rozpoznania naleza hiperaktywnos¢, impulsywnos¢
oraz zaburzenia koncentracji uwagi (Srebrnicki 2010).

Wyréznia sig trzy podtypy ADHD: z przewaga zaburzen uwagi,
Zz przewaga nadpobudliwosci  psychoruchowej 1 impulsywnosci oraz
podtyp mieszany.O rozpoznaniu ADHD mozna mowi¢ tylko wowczas, gdy
objawy definiujace ten zespot chorobowy sa niewspdimierne do wieku
I poziomu rozwoju dziecka, oraz kiedy sa zrodlem wyraznych niepowodzen
w domu i szkole (Kotakowski 2007 , Wolanczyk 2007). Buntowniczo$¢,
brak rozwagi, hatasliwo$¢ czy niepostuszenstwo czgsto definiuja dziecko
z rozpoznaniem ADHD (Dabkowski 2007). Podstawowe objawy i wzorce
zachowania charakteryzuje ciaglo$§¢ w czasie oraz stabilno$¢ w sytuacji.
Uznaje si¢, ze kliniczne objawy zaburzenia powinny by¢ obecne od
wczesnego dziecinstwa, cho¢ uznane Kryteria diagnostyczne zawieraja
konieczno$¢ pojawienia si¢ objawdéw przed ukonczeniem 7 roku zycia
(Wolanczyk 2003).

Jak juz wspomniano czg¢stos¢ wystegpowania ADHD wynosi od 3 do
5% dzieci w wieku szkolnym, cho¢ ostatnie doniesienia mowia, ze moze
sigga¢ nawet 10%. Szczyt rozpoznania ADHD przypada na 6 — 9 rok zycia.

Jak wiadomo czeSciej choruja chlopcy, a proporcje pomigdzy piciami



wynoszag od 1:10 do 1:2,5. Istnieja jednak opinie, ze zaburzenie to
wystepowaé moze Zz taka sama czestoscia u obu pici, natomiast z powodu
zdecydowanych ro6znic w zakresie obrazu klinicznego ADHD bywa rzadziej
rozpoznawany u dziewczat (Wolanczyk 2003).

Rozpoznanie ADHD nie jest tatwe (Baranowska 2010), a ustalane
jest ono na podstawie objawow klinicznych z wykorzystaniem kryteriow
diagnostycznych klasyfikacji ICD10 (International Statistical Classyfication
of Diseases and Related Health Problems) (Tab. 1.) oraz DSM V
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder) (Tab. 2.). W DSM V
kryteria rozpoznania podkreslaja koniecznos¢ wystgpowania objawow
ADHD przed 12 rokiem zycia natomiast w ICD 10 przed 7 rokiem Zzycia,
nie okreslajac dolnej granicy wieku podjgcia procesu diagnostycznego
(Orylska 2014). Wspodlna cecha wymienionych kryteriow jest koniecznosc¢
zarejestrowania  przejawow braku uwagi, nadmiernej aktywnosci
i impulsywnosci oraz co oczywiste wykluczenie innych potencjalnych
przyczyn ich wystgpowania (Dabkowski 2007).

Niestety prawidtowy dobodr zalecanych metod diagnostycznych nie
zawsze gwarantuje wilasciwe rozpoznanie ADHD. Co wigcej
niejednokrotnie rozpoznanie ustalane bywa jedynie w oparciu o informacje
uzyskane od rodzicoOw i nie zostaje poparte wymaganymi w diagnostyce
roznicowej badaniami dodatkowymi, co jest przyczyna bledow
diagnostycznych. W  konsekwencji  obserwujemy coraz czegsSciej
nadrozpoznawalno$s¢ ADHD w przypadku dzieci ruchliwych, a z drugiej
strony zesp6l ten bywa nierozpoznawany u dzieci z deficytem uwagi bez

objawow hiperaktywnosci (Baranowska 2010).



Tab. 1. Kryteria ~ diagnostyczne  zespotu  hiperkinetycznego
wg mi¢dzynarodowe;j klasyfikacji chorob (ICD10) (Wolanczyk 2003).

Rozpoznanie zaburzen hiperkinetycznych do celow badawczych wymaga stwierdzenia wyraznie
nieprawidlowego nasilenia zaburzen uwagi, nadmiernej aktywnosci i niepokoju, ktéore wzmagajg si¢
w réznych sytuacjach i utrzymuja w czasie, a ktére nie sa spowodowane przez inne zaburzenia, takie

jak autyzm i zaburzenia afektywne.

G1. Brak uwagi.

Przynajmniej 6 z nast¢pujacych objawow braku uwagi utrzymywato si¢ przez przynajmniej 6 m-Cy, w Stopniu
prowadzacym do nieprzystosowania lub niezgodnych z poziomem rozwoju dziecka.

1.Czgste niezwracanie blizszej uwagi na szczegoty lub czgste beztroskie bledy w pracy szkolnej, pracy lub w innych
czynnoS$ciach.

2.Czgste niepowodzenia w utrzymaniu uwagi na zadaniach Iub czynno$ciach zwiazanych z zabawa

3.Czgsto wydaje sig nie styszec co zostato do niego ( do niej ) powiedziane.

4.Czeste niepowodzenia w postgpowaniu wg. instrukcji  albo w konczeniu pracy szkolnej, pomocy w domu lub
obowiazkdéw w miejscu pracy ( ale nie z powodu zachowania opozycyjnego ani niezrozumienia polecen )

5.Czgsto uposledzona umiejgtnos¢ organizowania zadan i aktywnosci.

6.Czgste unikanie lub silna niech¢¢ do takich zadan, jak praca domowa wymagajaca wytrwalego wysitku umystowego.
7.Czgste gubienie rzeczy niezbgdnych do niektorych zadan lub czynnosci, jak wyposazenie szkolne, otowki, ksiazki,
zabawki lub narzedzia.

8.Czgsto tatwa odwracalno$¢ uwagi przez zewngtrzne bodzce.

9.Czgste zapominanie w toku codziennej aktywnosci.

G2.Nadmierna aktywnos¢.

Co najmniej 3 z nastgpujacych objawow nadmiernej aktywnos$ci utrzymywaty si¢ przez co najmniej 6 m-cy w stopniu
prowadzacym do nieprzystosowania lub w stopniu niezgodnym z poziomem rozwoju dziecka.

1.Czgsto niespokojnie porusza rgkoma lub stopami albo wierci si¢ na krzesle.

2.0puszcza siedzenie w klasie lub w innych sytuacjach, w ktorych oczekiwane jest utrzymanie pozycji siedzacej.
3.Czgsto nadmierne rozbieganie lub wtracanie si¢ w sytuacjach, w ktorych jest to niewlasciwe ( w wieku
mlodzienczym lub u dorostych moze wystgpowaé jedynie poczucie niepokoju)

4.Czgsto przesadna hatasliwos$¢ w zabawie lub trudno$é w zachowaniu spokoju w czasie wypoczynku.

5.Przejawia utrwalony wzorzec nadmiernej aktywnosci ruchowej, praktycznie nie modyfikowany przez spoteczny
kontekst i oczekiwania.

G3.Impulsywnos¢.

Co najmniej 1 z nastepujacych objawdéw impulsywnosci utrzymywat sie przez co najmniej 6 m-cy w stopniu
prowadzacym do nieprzystosowania lub niezgodnym z poziomem rozwoju dziecka :

1.Czgsto udziela odpowiedzi zanim pytanie jest dokonczone.

2.Czgsto nie umie czeka¢ w kolejce lub doczekac sig swojej rundy w grach lub innych sytuacjach grupowych.

3.Czgsto przerywa lub przeszkadza innym ( np. wtraca si¢ do rozmow lub gier innych osob)

4.Czgsto wypowiada si¢ nadmiernie bez uwzglednienia ograniczen spotecznych.

G4. Poczatek zaburzenia nie p6zniej niz w wieku 7 lat.

G5. Calosciowos¢.

Kryteria sa spelnione w wiecej niz jednej sytuacji, np. potaczenie braku uwagi i nadaktywno$¢ wystepujace i w szkole
i w domu lub zarowno w szkole jak i w innych okolicznosciach, gdzie dzieci sa obserwowane takich jak klinika (
potwierdzenie takiej sytuacyjnej rozpietosci zwykle bedzie wymagato informacji z wiecej niz jednego zrddla, relacje
rodzicoOw na temat zachowania w klasie moga okaza¢ si¢ niewystarczajace).

G6. Objawy G1-G3 powoduja istotne Kklinicznie cierpienie lub uposledzenie w zakresie
funkcjonowania spolecznego, szkolnego lub zawodowego.

G7. Zaburzenie nie spelnia kryteriow caloSciowych zaburzen rozwojowych, epizodu
maniakalnego, epizodu depresyjnego, ani zaburzen lgkowych.
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Tab. 2. Kryteria diagnostyczne ADHD wg DSM V (American Psychiatric
Association 2013).

A U osoby badanej wystepuje trwaly wzér zaburzen uwagi i/lub nadruchliwosci — impulsywnosé, ktéra zakléca
funkcjonowanie i rozwéj, a charakteryzuje sie (1)/ilub (2) :
(1) Szeé¢ lub wigeej z podanych ponizej objawdw zaburzen koncentracji uwagi musi utrzymywacé si¢ przez co najmniej 6 m-
cy w stopniu, ktory jest niezgodny z poziomem rozwoju oraz bezpo$rednio wplywa negatywnie na zycie spoteczne i
szkolne/zawodowe. Uwaga : objawy nie sa spowodowane zachowaniami opozycyjno-buntowniczymi, wrogo$cia lub
niezrozumieniem zadania/instrukcji. W przypadku starszych nastolatkéw i dorostych ( w wieku 17 lat i starszych )
wymagane jest co najmniej pigé¢ objawow.

Zaburzenia koncentracji uwagi

—  Osoba badana nie jest w stanie skoncentrowac si¢ na szczegétach podczas zajeé szkolnych, pracy lub w czasie
wykonywania innych czynno$ci ( np. omija lub gubi dane, praca jest niedoktadna ).

—  czgsto ma trudnodci z utrzymaniem uwagi na zadaniach i grach (np. .ma trudnosci z koncentracja na wyktadzie
,rozmowie ,lub dtugim czytaniu.

—  czgsto wydaje sig nie stucha¢ tego, co si¢ do niego moéwi (np. nawet w przypadku braku widocznych,
rozpraszajacych bodzcow.)

—  nie jest w stanie wykona¢ nastgpujacych po sobie instrukcji, lub skonczy¢ wykonywanej pracy lub innych
obowiazkow ( np. zaczyna zadanie, ale szybko traci koncentracjg¢ i zmienia aktywnos$c).

—  czesto ma problemy ze zorganizowaniem sobie pracy lub innych zaje¢ (np. trudnosci z zarzadzaniu kilkoma
zadaniami; trudno$ci w utrzymywaniu rzeczy w porzadku; batagan, chaotyczna praca, stabe zarzadzanie
czasem, niedotrzymywanie terminow).

—  Czgsto unika, nie lubi , lub nie chce angazowac si¢ w zadania, ktore wymagaja dtuzszego wysitku umystowego
( np. nauka szkolna lub odrabianie prac domowych, u nastolatkéw i 0sob starszych sporzadzanie raportow,
wypetiane formularzy, przegladanie dokumentow).

—  czgsto gubi rzeczy niezbgdne do pracy lub innych zajeé np. : zabawki, przybory szkolne, otowki, ksiazki,
narzegdzia.

—  latwo rozprasza si¢ pod wplywem zewngtrznych bodZzcow ( u starszych nastolatkow i dorostych moga
wystgpowac niepowiazane mysli).

—  czgsto zapomina o roznych codziennych sprawach (np. robieniu porzadkéw, zakupow, u starszych nastolatkow
i dorostych zapomnienie o oddzwonieniu, zaptaceniu rachunkow, spotkaniu ).

(2) Sze$¢ lub wigeej z podanych ponizej objawoéw nadruchliwosci i impulsywnosci musi sig utrzymywac przez przynajmniej
6 m-cy w stopniu, ktory jest niezgodny z poziomem rozwoju oraz bezposrednio negatywnie wptywa na zycie spoteczne i
Szkolne/zawodowe.
Nadruchliwosé

—  dziecko ma czgsto nerwowe ruchy rak lub stop badz nie jest w stanie usiedzie¢ w miejscu.

—  wstaje z miejsca w sytuacjach wymagajacych spokojnego siedzenia ( np. opuszcza swoje miejsce w Klasie,
biurze lub w innym miejscu pracy, badZ w innych sytuacjach wymagajacych pozostania na miejscu .

—  czgsto chodzi po pomieszczeniu lub wspina si¢ na meble w sytuacjach, gdy jest to zachowanie niewtasciwe -
w szkole, w pracy, w domu. (Uwaga u miodziezy i dorostych moze by¢ odczuwanie niepokoju)

—  czgsto ma problemy ze spokojnym bawieniem si¢ lub odpoczywaniem.

—  czgsto jest w ruchu ,,biega jak nakrgcone”’

—  czesto jest nadmiernie gadatliwe.

Impulsywno$¢

—  czesto wyrywa si¢ z odpowiedzia zanim pytanie zostanie sformutowane w catosci (np. konczy zdanie za

innych, nie potrafi zaczeka¢ na swoja kolej w rozmowie).

—  czesto ma klopoty z zaczekaniem na swoja kolej (np. w czasie oczekiwania w kolejce).

—  czesto przerywa lub przeszkadza innym ( np. wtraca si¢ do rozmowy lub do zabawy, mtodziez i doro$li moga
ingerowa¢ lub przejac to co robig inni).

B

Kilka objawéw nieuwaznosci lub nadruchliwosci, impulsywnosci byty obecne przed 12 rokiem zycia.

C

Kilka objawdéw nieuwazno$ci lub nadruchliwos$ci, impulsywnosci wystepuja w dwoch lub wiecej sytuacjach klinicznych (np. w
domu, szkole, pracy, z przyjaciotmi lub krewnymi, w innych obszarach dziatania).

D

Istnieja wyrazne dowody, ze objawy zakldcaja lub obnizaja jakos¢ funkcjonowania spotecznego, szkolnego lub zawodowego.

E

Objawy nie wystepuja w przebiegu schizofrenii lub innych psychoz i nie mozna ich trafniej uzna¢ za objawy innego zaburzenia
psychicznego (np. zaburzen nastroju, lgkowych, dysocjacyjnych lub nieprawidtowej osobowosci).
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1.1.2. Etiopatogeneza  zespolu  nadpobudliwosci  psychoruchowej
z deficytem uwagi.

Pomimo, ze ADHD opisano po raz pierwszy przed Dblisko 150 laty,
przyczyna zaburzenia jest wieloaspektowa i nadal nie do konca poznana.
Poczatkowo za podloze zespotu uznawano mikrouszkodzenia w obrebie
centralnego uktadu nerwowego (CUN) (Stopien 2011), jednak na przetomie
lat 60 170 XX wieku teori¢ ta obalono. W tym samym czasie Feingold
zaproponowat  hipotez¢ zwiazku pomigdzy rozwojem objawow ADHD
a dieta bogata w barwniki, konserwanty lub salicylany. Réwnoczesnie
kojarzono tez ADHD ze spozywaniem rafinowanego cukru, co rowniez nie
zostato potwierdzone (Wolanczyk 1999).

W literaturze lat 60 XX wieku pojawil si¢ nowy poglad o znaczeniu
czynnikdw genetycznych w patogenezie zaburzenia, a faktyczny przetom
w zakresie genetycznych uwarunkowan zespotu przyniosty lata 90
(Baranowska 2010). Aktualnie ADHD uwaza si¢ za zespo6t dziedziczony
wielogenowo, co znajduje mocne uzasadnienie w badaniach prowadzonych
wsrod cztonkow rodzin dzieci z ADHD. Ustalono bowiem, ze rozpoznanie
ADHD w rodzinie dziecka zwigksza nawet 5 — 7 krotnie ryzyko wystapienia
zespotu W poréwnaniu z dzieCmi nieobcigzonymi rodzinnym wywiadem
w kierunku ADHD (Dabkowski 2007). Wykazano tez, ze ryzyko wystapienia
zespotu u dziecka, w przypadku gdy jedno zrodzicéw cierpi na ADHD
wynosi 57%, a u 30 % dzieci z zaburzeniem choruje tez rodzenstwo
(Pietrzak 2013).

Badania  Schimelmanna 1 wspotpracownikéw  zaowocowaty
identyfikacja regionu chromosomu odpowiedzialnego za powstanie ADHD,
jest nim 5 p 13 (Sadowska 2011). Dodatkowo ustalono zwiazek polimorfizmu
genu transportera dopaminy (DAT), genow receptorow dopaminy
DRD2,DRD3,DRD4,DRDS a takze genow hydroksylazy dopaminy ( DBH)
I katecholo-O-metylotransferazy (COMT) z wystgpowaniem ADHD
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(Stopien 2006). Wedlug autorow gen DRD 5 wiaze si¢ z ADHD
przebiegajacym z zaburzeniami uwagi, natomiast gen DRD3 z zaburzeniami
opozycyjno — buntowniczymi (Sadowska 2011).W wielu pracach podkresla
si¢ tez znaczenie polimorfizmu genu transportera serotoniny (5 HTT/SERT),
gendw receptorow serotoniny SHT2A 1 5 HTIB oraz nieprawidlowosci
uktadu noradrenergicznego w etiologii ADHD (Stopien 2006).

Za mechanizmy patofizjologiczne lezace u podtoza zaburzenia uznaje
si¢ obecnie zaburzenia rOwnowagi pomig¢dzy poziomami neuroprzekaznikow
a zwlaszcza dopaminy i noradrenaliny. Sugeruje si¢, ze niska aktywnos$¢
dopaminy skutkuje zaburzeniem koncentracji uwagi, za§ wysoka
noradrenaliny sprawia, ze organizm pozostaje w stanie stalego pobudzenia
(Dabkowski 2007).

Z kolei znaczny postep w technice obrazowania mozgu pozwolit na
zidentyfikowanie zmian strukturalnych w CUN wuo0séob z ADHD
w poréwnaniu z populacja dzieci w grupach kontrolnych. Réznice dotycza
w szczegbdlnosci  kory przedczolowej, ciata modzelowatego, jader
podkorowych oraz mézdzku. Pozytronowa emisyjna tomografia (PET) oraz
tomografia pojedynczego fotonu ujawnily zmniejszona perfuzje krwi
W obszarach kory czotowej, skroniowej 1 moédzdzku za§ zwigkszony
w obszarze tylnym platow ciemieniowych i potylicznych. Wykazano ponadto
spadek zuzycia glukozy w lewym ptacie czolowym, co istotnie korelowato
z nasileniem objawéw klinicznych choroby (Sadowska 2011). Dlatego tez,
szeroko uznawana jest teoria Barkleya, amerykanskiego neurologa
i psychiatry, ktora sugeruje, ze przyczyna objawow zespotu ADHD jest
deficyt funkcji hamujacych i kontrolujacych zachowanie wynikajacy ze
zmian strukturalnych kory mozgowej (Baranowska 2011).

Poza genetyczna i neurochemiczna koncepcja etiopatogenezy ADHD
wcigz aktualne sa rozwazania w zakresie znaczenia czynnikow

srodowiskowych, okotoporodowych i okotociazowych. Wéro6d nich wymienia
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si¢ urazy glowy, negatywny wplyw alkoholu i1 nikotyny na rozwijajacy si¢
ptéd, wczesniactwo czy niska masg¢ urodzeniowa (Dabkowski 2007).
Natomiast prowadzone wczesniej dyskusje w zakresie potencjalnego zwiazku
pomigdzy rozwojem objawow ADHD a zbyt liberalnym wychowaniem
dziecka uznane zostaty juz za bezpodstawne.

Obecnie zwraca si¢ baczna uwage na mozliwos¢ udziatu alergicznego
tla atopowego, czyli alergicznego stanu zapalnego obejmujacego rdézne
narzady i uktady w etiopatogenezie ADHD. Przestankami wskazujacymi na
potencjalna  mozliwo$¢  zwiazku  etiopatogenetycznego  pomigdzy
wspomnianymi procesami chorobowymi byly pierwotnie obserwacje
w zakresie wspotwystgpowania ADHD 1 alergicznych chorob atopowych
(Shy 2012,Buske- Kirschbaum 2013).

1.2. Alergia na pokarmy u dzieci.

Alergia na pokarmy jest definiowana, jako stan immunologicznej
nadwrazliwosci w odniesieniu do alergenow pokarmowych. Wedtug zrodet
literaturowych problem ten dotyczy od 2 do 10% ogoélnej populacji dzieci.
Najwigksze ryzyko wystapienia tego typu alergii obserwuje si¢ w przypadku
dzieci do 2 roku zycia, z najwyzsza odsetkowa zachorowalnoscia w 1 roku
zycia dziecka. Niepozadana reakcja immunologiczna wywotana ekspozycja
na uczulajacy pokarm moze by¢ IgE-zalezna, IgE niezalezna lub mieszana
(Lis 2013). Jako najczestsze zrodta alergenéw u dzieci wymienia si¢ mleko
krowie, biatko jaja kurzego, pszenicg, soj¢ oraz ryby. Manifestacja kliniczna
alergii pokarmowej bywa rozna i moze obejmowaé uktad pokarmowy,
oddechowy i skorg (Rosinska 2007).

Uczulenie na alergeny pokarmowe najczesciej rejestrowane jest
u dzieci chorych na atopowe zapalenie skory (AZS) o cigzkim przebiegu

klinicznym, ktére manifestuje si¢ w ciagu pierwszych 3 miesigcy zycia.
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W przypadkach takich istotne znaczenie maja takie elementy jak mniejsze
wydzielanie kwasu solnego w zotadku dziecka, niskie st¢zenie wydzielniczej
IgA w przewodzie pokarmowym oraz dysbakterioza przewodu pokarmowego
(Lis 2013). Uwaza si¢, ze wystapienie uczulenia na pokarmy u dziecka
obciazonego rodzinnie chorobami atopowymi stanowi¢ moze czynnik
stymulujacy zaostrzenie stanu zapalnego skory w przebiegu AZS, ale jedynie
w przypadkach, gdy uczulenie to charakteryzuje faktyczne znaczenie
Kliniczne (Czarnecka — Operacz 2012).

Z uwagi na stopniowe dojrzewanie uktadu immunologicznego
I pokarmowego dziecka chorego na AZS obserwuje si¢ zjawisko tzw.
,wyrastania z alergii” cho¢ w $wietle ostatnich badan coraz czegsciej
obserwuje si¢ zmiang ,,naturalnej historii alergii na pokarmy” co moze
wiazac¢ si¢ z przewleklym przetrwaniem objawéw Klinicznych do poznego
dziecinstwa a nawet dorostosci (Netting 2013).

Jak dotad leczenie alergii na pokarmy opieralo si¢ glownie na
prowadzeniu diet eliminacyjnych, co czgsto prowadzito do obnizenia jako$ci
zycia dziecka a nawet bylo zrodlem powaznych zaburzen rozwoju
osobniczego (Mach — Tomalska 2012). Warto podkresli¢, ze mylono
niejednokrotnie samo pojgcie uczulenia na pokarmy, z klinicznie istotng
alergia na pokarmy iwdrazano restrykcyjne diety eliminacyjne jedynie
w oparciu o wyniki diagnostycznych badan alergologicznych, cechujacych
si¢ jak powszechnie wiadomo niska czulo$cia 1 swoistoscia, rézniaca sie
zreszta w zalezno$ci od badanego pokarmu.

Na przestrzeni ostatnich lat podkresla si¢ szeroko znaczenie
mikroflory jelitowej(mikrobiom przewodu pokarmowego) oraz mozliwos$¢ jej
modyfikacji poprzez stosowanie nowej generacji probiotykéw. Jest to
niezwykle ,.kuszaca” opcja profilaktyczno — lecznicza m.in. w przypadku
rozmaitych chorob alergicznych. Uwaza sig, ze Szczepy probiotyczne moga

ksztaltowa¢ odpowiedZz immunologiczna 1 odgrywaé¢ kluczowa role
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w prewencji chorob alergicznych (Lau 2013). Czg$¢ opublikowanych badan
w  zakresie profilaktycznej suplementacji  probiotykami  wykazata
ograniczenie wystapienia objawoOw chorob alergicznych w tym AZS.
Dotyczylo to zazwyczaj suplementacji Lactobacillus rhamnosus (Kuitunen
2013). Chociaz kwestia stosowania produktow mikrobiologicznych
w profilaktyce i terapii choréb alergicznych jest bardzo obiecujaca, to
bezwzglednie konieczne sa dalsze szczegdtowe badania w zakresie
mozliwosci  modyfikacji  nieprawidlowego  mikrobiomu  przewodu
pokarmowego pacjentdw, poprzez stosowanie preparatdow o Scisle dobranym
sktadzie dla poszczegolnych atopowych jednostek chorobowych, a nawet
poszczegolnych pacjentow. Bedzie to zatem jeden z wielu elementow
zindywidualizowanej terapii, do ktorej dazy aktualnie medycyna na calym
swiecie.

Roéwnie ciekawe badania z okresu ostatnich 2 lat zwracaja uwage na
logike immunologiczng 1 kliniczng suplementacji witaminy D w profilaktyce
chorob zwiazanych z alergia na pokarmy. Wielu badaczy uznaje, ze niski
poziom witaminy D jest jednym z wielu czynnikow predysponujacych do
rozwoju choréb alergicznych .W literaturze mozna znalez¢é réwniez prace
wskazujace na poprawg stanu klinicznego u chorych z objawami alergii
atopowej po suplementacji witaminy D w stosunku do placebo, jednak
wyniki te nie osiagnely istotnosci statystycznej. Aktualnie brak jest spojnych
danych, niemniej prowadzone sa badania nad rola tej witaminy

w ewentualnej poprawie i prewencji chordb alergicznych (Litonjua 2012).
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1.3. Alergia powietrznopochodna u dzieci.

W $wietle wynikéw badan epidemiologicznych w  zakresie
alergicznych chorob atopowych podstawowe znaczenie kliniczne przypisuje
si¢ alergenom roztocza kurzu domowego, siersci i naskorka zwierzat
futerkowych, alergenom pylku traw i1 zbdz oraz grzybow plesniowych.
Uczulenie IgE zalezne w odniesieniu do roztocza kurzu domowego dotyczy¢
moze nawet 130 mln ludzi na calym $wiecie i szacuje sig, ze obejmuje 50 %
chorych na astme oskrzelowa (Calderon 2014). Obecnie znanych jest ponad
50 tysigcy gatunkdéw roztocza, natomiast istotne znaczenie W rozwoju
objawow alergicznych choroéb atopowych przypisuje si¢ gltownie
Dermatophagoides pteronyssinus oraz Dermatophagoides farinae. Roztocza
pod wzgledem taksonomicznym to pajeczaki bytujace w Srodowisku
domowym, a nosnikiem ich alergenow sa odchody, ktére zachowuja
wlasciwosci alergizujace nawet w najbardziej niekorzystnych warunkach
srodowiska (Megdrala 2006). Od kilkunastu lat prowadzone sa badania nad
zwiazkiem aktywnoS$ci proteolitycznej alergenéw roztoczowych 1 ich
zdolnoscia do wywotlania reakcji immunologicznej. Jak si¢ okazuje
najsilniejszy potencjal uczulajacy maja alergeny Der p 1 oraz Der f 1, ktore
sa enzymami trawiennymi tych stawonogow (Przybysz 2005).

Uczulenie w odniesieniu do alergenéw pochodzenia zwierzecego
wedlug danych szacunkowych, wystepuje u 15 — 30% ogolnej populacji
chorych na schorzenia o podlozu alergicznym. Zasadniczym zrodlem
alergenow zwierzgcych sa wydzieliny gruczotow S$linowych, tojowych
i potowych oraz zluszczajacy si¢ naskorek, siers¢ natomiast nie jest sama
w sobie alergenem a jedynie no$nikiem substancji biatkowych pochodzacych
ze §liny i innych naturalnych wydzielin zwierzat (Lis 2013).

W $rodowisku domowym podstawowymi zrodtami uczulajacych

alergenow sa psy 1 koty. Jak wiadomo stala ekspozycja na alergeny
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pochodzenia zwierzecego w przypadku osoby obarczonej genetyczna
predyspozycja do niekontrolowanej produkcji 1 uwalniania asIgE moze
prowadzi¢ zaréwno do faktycznego rozwoju uczulenia i objawoéw choroby
alergicznej, jak tez do powstania naturalnej tolerancji w odniesieniu do tej
grupy alergenow $rodowiskowych. Ten aspekt pozostaje nadal ciekawym
tematem dyskusji.

W $wietle literatury anglojezycznej ostatnich lat opublikowane prace
wskazuja na zwiazek posiadania psa z redukcja $wiszczacego oddechu
1 astmy oskrzelowej. Zebrane dowody moga sugerowac, ze posiadanie psa we
wczesnym dziecinstwie dziata protekcyjnie na rozwdj chorob alergicznych.
Badania ukazuja, ze obecno$¢ psa moze by¢ zwiazana z wyzszym poziomem
endotoksyn w kurzu domowym, co stymuluje produkcj¢ cytokin, a co za tym
idzie produkcje limfocytéw Thl 1 spadek podatnosci na rozwoj alergii
(Willak -Janc 2012).

Konkurencyjne badania kanadyjskich naukowcéw z 2009 roku,
podtrzymuja hipotez¢, ze mieszkanie z psem 1 kotem w dziecinstwie
zmniejsza ryzyko rozwoju atopii w wieku dorostym. Nie jest jasne dlaczego
obecno$¢ dwdch zwierzat dziata protekcyjnie, by¢ moze ekspozycja na dwa
rozne alergeny ma dzialanie immunomodulujace, ktore nie ujawnia si¢ przy
kontakcie z pojedynczym alergenem (Mandhane 2009). W opozycji do tych
badan prezentowane sa jednak wyniki analiz retrospektywnych, ktore
wskazuja na wyzsze wystgpowanie alergii w rodzinach dzieci z obecnos$cia
psa i kota w domu (Nicholas 2011).

W rozwoju alergii powietrznopochodnej duze znaczenie maja rowniez
alergeny pytku roslin, ktore moga by¢ odpowiedzialne za indukowanie
objawow alergicznego niezyt blony Sluzowej nosa i spojowek (ANNIS).
Wiasciwosci  alergizujace posiadaja przede wszystkim pytki  roslin
wiatropylnych o niskim ci¢zarze , podczas gdy rosliny zapylane przez owady

z uwagi na duza lepko$¢ icigzar, nie unosza si¢ w powietrzu i nie
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charakteryzuja si¢ kliniczng istotno$cia. Alergeny pytku roslinnego sa
biatkami lub glikoproteinami 1 w przypadku gatunkéw spokrewnionych
charakteryzuja si¢ reaktywnos$cia krzyzowa przy udziale biatka wiazacego
wapn (Lis 2013).

Alergeny pytku traw 1 zb6z zostaty usystematyzowane w 7 grup i sa
najlepiej zbadanymi alergenami pytku roslin. Bylica pospolita nalezy
do alergenow pytku chwastow, ktorej kwiaty wytwarzaja duze iloSci matych
rozmiar6w ziaren pytkow. Wiadomo, ze ziarna, obok alergendéw biatkowych,
zawieraja seskwiterpeny, ktore po kontakcie ze skora moga prowadzi¢
do powietrznopochodnego wyprysku kontaktowego (Czarnecka — Operacz
2001).

Sposrod alergenow pytku drzew na uwage zastuguja alergeny olszy,
brzozy 1 leszczyny, ktore ze wzgledu na swoja alergenno$¢ maja najwigksze
znaczenie  kliniczne. Wiadomo, ze zawarto$¢ pylku roslinnego
w aeroplanktonie zalezy od warunkow atmosferycznych 1 stopnia
zanieczyszczenia powietrza, a w zaleznos$ci od strefy klimatycznej, obserwuje
si¢ roznice w czasie rozpoczecia 1 zakonczenia pylenia co ma niezaprzeczalne
znaczenie kliniczne (Mgdrala 2006).

Zarodniki grzybow plesniowych znajduja si¢ w sporach i fragmentach
grzybni stanowiac gtowna czg$¢ aeroplanktonu. Uwaza sig, ze u pacjenta
obcigzonego atopia objawy caloroczne wywoluja tzw. zarodniki
wewnatrzdomowe z rodzaju Aspergillus oraz Penicicillium, natomiast
objawy sezonowe zarodniki zewnatrzdomowe, do ktérych naleza grzyby
z rodzaju Alternaria 1 Cladosporium. W przypadku tych ostatnich najwyzsze
stgzenie w naszej strefie klimatycznej notuje si¢ w miesigcach letnich.
Drobne zarodniki ple$ni tatwo unosza si¢ w powietrzu 1 bez przeszkod
penetruja do uktadu oddechowego. Uczulenie na alergeny plesni rzadko ma
charakter izolowany, towarzyszy zwykle uczuleniu na inne alergeny

powietrznopochodne (Lis 2013).
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1.4. Zjawisko alergii kontaktowej u dzieci.

Alergiczne Kkontaktowe zapalenie skory (ACD) jest odmiang
wyprysku inicjowana przez odpowiedz immunologiczna w odpowiedzi na
uczulajacy hapten zwigzany z bialkami endogennymi. Historycznie ACD
u dzieci uwazano generalnie za rzadko$¢, jednak aktualnie wiadomo jest, ze
do kontaktowego uczulenia na alergeny srodowiskowe moze juz dojs¢ we
wczesnym dziecinstwie. Uwaza sig, ze bardzo istotne znaczenie w rozwoju
alergicznej reakcji kontaktowej u dziecka maja takie elementy jak zaburzona
struktura 1 funkcjonowanie bariery naskorkowej (przykladowo u dzieci
chorych na AZS) oraz nieustannie powtarzajaca si¢ ekspozycja na
potencjalne  alergeny kontaktowe. Za najczesciej uczulajace alergeny
kontaktowe w przypadku populacji pediatrycznej uznaje si¢ siarczan niklu,
chlorek kobaltu, neomycyng, mertiolat, balsam peruwianski, formaldehyd,
quaternium 15, kalafoni¢ oraz lanoling (Lis 2013). Siarczan niklu jest
najczgstszym alergenem kontaktowym w ogolnej populacji dzieci, a jedna
z glownych przyczyn uczulenia jest zgoda rodzicow na zaktadanie
niklowanych kolczykéw u ich dzieci, a co ciekawe nawet tych chorych na
AZS (Beattie 2007).

Uwaza sig¢, ze rozmaite produkty przemystu kosmetycznego
przeznaczone do pielggnacji skory dziecka sa potencjalnym zréodlem
niebezpiecznych haptenow (de Waard — van der Spek 2013). Opublikowane
niedawno wyniki migdzynarodowych badan wieloosrodkowych, wykazaty,
ze metylotiazolina zawarta w ,,mokrych chusteczkach’> stanowi¢ moze
istotny czynnik spustowy wyzwolenia kontaktowej reakcji alergicznej
u matych dzieci (Chang 2014).

W ciagu ostatnich lat opisano tez wsrod populacji dziecigcej rozwoj
reakcji alergicznej typu opdznionego po kontakcie z alergenami mieszanki

henna/4 fenylenodwuamina (PPD). Jak wiadomo PPD jest sktadnikiem
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substancji stosowanych w tzw. ,,czasowych tatuazach wakacyjnych”, ktore sa
szczegblnie popularne wsrod dzieci (Turan 2013). Warto podkreslic, ze
nadwrazliwos¢ na PPD ma duze znaczenie Kliniczne, bowiem
parafenylodwuamina reaguje krzyzowo m.in. z miejscowymi S$rodkami
znieczulajacymi, sulfonamidami oraz kwasem paraaminobenzoesowym
powszechnie wystepujacym w filtrach przeciwstonecznych. Co wigcej alergia
kontaktowa w odniesieniu do PPD niesie za soba dalsze, powazne
konsekwencje, chociazby w kwestii wyboru przysziego zawodu (Willak -
Janc 2009).

Jak juz wspomniano alergiczne kontaktowe zapalenie skory u dzieci
jest coraz czgstsze, natomiast niestety diagnostyka w tym zakresie nie zawsze
jest prowadzona. Aktualnie zaleca si¢ wdrazanie diagnostyki alergologicznej
w zakresie reakcji opoOznionej u wszystkich pacjentow z klinicznym
objawami przewlektego wyprysku, ktory nie reaguje na klasyczne metody
terapeutyczne. Oczywiscie dotyczy to rOwniez dzieci narazonych przeciez na
dzialanie szerokiego panelu uczulajacych alergenéw kontaktowych (Lis
2013).

Szeroko zakrojone badania populacyjne i retrospektywne z lat 2003
do 2011 prowadzone na terenie Danii wykazaly potwierdzenie alergii
kontaktowej u 25 % dzieci prezentujacych kliniczne objawy wyprysku.
Alergiczna reakcje kontaktowa zarejestrowano przynajmniej w zakresie
jednego z alergenéw standardowego zestawu dziecigcego stosowanego
w naskorkowych testach ptatkowych (Simonsen 2014). Naturalnie kluczowe
znaczenie w prawidlowej interpretacji wynikow diagnostyki alergologiczne;j
maja informacje uzyskane zbadania podmiotowego wskazujace na
przyczynowo - skutkowa zalezno$¢ pomiedzy ekspozycja na konkretny,
uczulajacy czynnik a pojawiajacymi si¢ objawami choroby. Natomiast
logiczna trudnoscia w praktyce klinicznej jest realna mozliwos$¢ okreslenia

czynnika wyzwalajacego. Jak wiadomo znanych jest obecnie ponad 3500
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potencjalnie uczulajacych haptenéw $rodowiskowych, a zatem pelna
diagnostyka w tak szerokim zakresie nie jest aktualnie mozliwa

(Lis 2013).

1.5. Zwiazek pomiedzy atopowymi chorobami alergicznymi

arozwojem objawow ADHD.

Choroby alergiczne sa czgsto rozpoznawane u dzieci i zazwyczaj
charakteryzuja si¢ przewleklym przebiegiem. Ze wzgledu na ich objawy
kliniczne, ktore bywaja roznie nasilone moga zaburza¢ sen, prowadzi¢ do
deficytu uwagi w ciagu dnia, drazliwosci 1 nadpobudliwosci, ktore jak juz
wspomniano wczesniej sg klasycznymi sktadowymi ADHD.

Zwiazek pomigdzy pojawieniem si¢ klinicznych objawow ADHD
Z chorobami alergicznymi pozostaje nadal niejasny 1 stanowilo to inspiracj¢
do podjecia niniejszego projektu badawczego (Hak 2013, Tsai 2013,Shyu
2012).

Co prawda pierwsze opisy poruszajace problem zaleznosci pomiedzy
chorobami alergicznymi a ADHD pochodza sprzed 25 lat, to jednak nadal
ukazuja si¢ publikacje potwierdzajace ewentualno$¢ powiazan pomigdzy
wspomnianymi problemami klinicznymi u dzieci (Chen 2014,Genuneit
2014, Tsai 2013).

Przeglad systematyczny literatury dokonany przez Ching - Shan Shyu
w oparciu o prace publikowane w latach 1988 — 2010 dotyczyt konkretnie
12 projektow badawczych. Przeprowadzona analiza wykazala zwiazek
pomiedzy rozwojem astmy oskrzelowej a ADHD oraz 6 badan w ktorych
potwierdzono pozytywna korelacje pomigdzy rozwojem objawow AZS oraz
ADHD. Autor w swojej pracy podwaza jednak wiarygodno$¢ wigkszosSci
dotychczasowych badan, powotujac si¢ na btedy metodologiczne, dotyczace

m.in. prawidlowego zdefiniowania wymienionych choréb. W badaniu
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wilasnym z wykorzystaniem bazy danych NHI (National Health Index)
przeanalizowal szczegdlowo =zaleznos¢  pomigdzy AZS, alergicznym
niezytem nosa (AR) oraz astma oskrzelowa (AB) oraz ich
wspotwystegpowanie z ADHD. Autor wykazat, iz nie istnieje istotny zwiazek
pomiedzy wystepowaniem AZS a rozwojem objawow ADHD,
w przeciwienstwie do AR, gdzie taka wspotzalezno$¢ ma miejsce (Shyu
2012).

Innego zdania sa Tsai 1 wspoOtpracownicy, ktérzy w oparciu o baze
danych Taivan’s National Health Insurance sugeruja, ze jedynie
wspoélistniejace ze soba choroby alergiczne, wlaczajac w to AR oraz AZS;
AR oraz AB; AR i AB oraz AZS (z pominigciem przypadkow wspotistnienia
AB z AZS) moga zwigksza¢ ryzyko ADHD. Uznano tez, ze gtownym
czynnikiem predysponujacym jest AR (Tsai 2011).

Ostatnio opublikowane badania kohortowe rzucaja nowe swiatlo na
powiazanie AZS z ADHD. Badania te konsekwentnie sugeruja, ze AZS
nawet, jesli nie utrzymuje si¢ powyzej 2 roku zycia, to jest istotnym
czynnikiem ryzyka rozwoju ADHD (Romanos 2011).

Przedstawione dane epidemiologiczne wykazuja, ze ryzyko
pojawienia si¢ objawoéw ADHD u dzieci z rozpoznanym AZS jest 1,5 razy
wigksze W poréwnaniu z populacja dzieci zdrowych 1 wynosi 10% (Romanos
2010, Schmidt 2009).

Buske — Kirschbaum w swoich publikacjach sugeruje trzy
potencjalne, niewykluczajace si¢ modele wyjasniajace wspotwystepowanie
wymienionych schorzen. Autor przyjmuje, ze wystapienie AZS u dziecka
naraza dojrzewajacy CUN na podwyzszony poziom cytokin zapalnych oraz
istotnie wyzszy poziom stresu wynikajacy z samej choroby podstawowej.
Wydaje sig, ze oba czynniki maja wplyw na rozwdj poszczegdlnych
obszarow mozgu i uktadu neuroprzekaznikoéw, co ma znaczenie dla funkcji

wykonawczych w tym koncentracji, motywacji, motoryki i kontroli
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poznawczej. Autor spekuluje, ze moze to doprowadzi¢ do trwatych zmian w
CUN zwigkszajac ryzyko rozwoju objawow ADHD. Inny model sugeruje, ze
pojawienie si¢ AZS moze by¢ wyzwolone sytuacjami stresogennymi, a zatem
stres zwiazany z ADHD wynikajacy m.in. z probleméw $rodowiskowych
1 miedzyludzkich moze mediowa¢ wystapienie alergicznej choroby atopowe;.
Alternatywnie trzeci model koncentruje si¢ na roli takich czynnikow jak:
genetyka czy programowanie plodowe, ktore moga doprowadzi¢ do
wspotwystepowania tych chorob. Badacz podkresla jednak, ze modele sa
oparte na dowodach eksperymentalnych i znaczna ich czg$¢ wciaz ma
charakter spekulatywny (Buske — Kirschbaum 2013).

W 2013 roku opublikowano prace¢ oparta na badaniach z Tajwanu,
ktora dostarcza kolejnych hipotez na wspotwystgpowanie ADHD i1 AZS.
Hipoteza immunopatologiczna stanowi, ze cytokiny prozapalne wzbudzone
przez reakcje alergiczne aktywuja mechanizmy neuroimmunologiczne
prowadzac do zaburzen neurobehawioralnych, w tym ADHD. Kolejna za$
hipoteza wiaze te choroby z istnieniem wspolnych objawow dodatkowych
takich jak zaburzenia snu. Tsai wraz z zespotem ttumaczy ta hipoteze faktem,
ze dzieci chore na AZS czgsto maja problemy ze snem wynikajace z choroby
podstawowej, co wplywa na obnizenie koncentracji i roztargnienie. ADHD
natomiast wywotuje niepokdj psychiczny, co moze sta¢ si¢ czynnikiem
pogarszajacym AZS (Tsai 2013).

Istotno§¢ snu dla rozwoju mentalnego 1 behawioralnego byla
podkreslana juz wczesniej przez rozliczne badania wykazujace
jednoznacznie, ze =zaburzenia snu Ww niemowlectwie sa powiazane
z zaburzeniami zachowania i problemami psychologicznymi w dalszym
zyciu, takimi przykladowo jak wzmozona drazliwo$§¢ oraz trudne
usposobienie (Romanos 2011).

Pomimo istniejacych dowodow na to, ze ADHD jest jednostka
chorobowa 0 czynnikach neurobiologicznych nadal toczy si¢ szeroka debata
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czy objawy kliniczne ADHD moga by¢ indukowane w wyniku
nadwrazliwos$ci na  niektore pokarmy lub dodatki stosowane w przemysle
spozywczym. Co wigcej dyskusja nabrata ostatnio szczegolnej aktywnosci po
opublikowaniu wynikéw badania randomizowanego, sugerujacego, ze
u niektdrych dzieci chorych na ADHD restrykcyjna dieta eliminacyjna moze
poprawi¢ ich stan kliniczny (Pellser 2011).Warto podkresli¢, ze wcze$niej
opublikowane badania dostarczaly jedynie ograniczonych dowodéw na to, ze
konserwanty stosowane w produktach pokarmowych wptywaé moga na
pojawienie si¢ objawoéw ADHD u zdrowych wczesniej dzieci. Odkrycie to
zostalo wyczerpujaco zbadane przez Europejskie Biuro do Spraw Zywnosci
i Lekéw, i w koncowym efekcie przeprowadzonych analiz uznano, ze
kliniczna istotno$¢ postulowanego efektu jest niska (Romanos 2011).

Reasumujac, mimo iz nowe prace badawcze nad znaczeniem diety
w patogenezie ADHD sa metodologicznie lepiej zaprojektowane to problem
ten pozostaje w opinii wigkszosci badaczy nadal kontrowersyjny.

Kolejnym ciekawym aspektem nurtujacym S$wiat naukowy jest
mozliwy udziat AB w rozwoju objawow ADHD. Wyniki badan grupy
holenderskiej z 2013 roku sa zgodne z wieloma poprzednimi opracowaniami,
ktore sugeruja zwiazek migdzy wczesna astma a pdzniejszym rozpoznaniem
ADHD. Podobnie wyniki szeroko zakrojonego badania koreanskiego
przeprowadzonego w tym samym czasie, rowniez potwierdzilo ta zaleznosc.
Badacze wykazali, ze ryzyko wystapienia ADHD w grupie dzieci chorych na
AB byto 1,60 razy wigksze W poréwnaniu z grupa kontrolna (Kwon 2014).

Podobnie Chen  podtrzymuje hipoteze, ze AB we wczesnym
dziecinstwie zwigksza ryzyko rozwoju ADHD. Autor w swojej pracy
podkresla koniecznos¢ przeprowadzenia dalszych badan i probg odpowiedzi
Na pytanie czy wczesne wlaczenie leczenia przeciwastmatycznego zmniejszy

objawy lub zapobiegnie rozwojowi ADHD (Chen 2013).
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Pomimo duzego zainteresowania zwiazkiem pomigdzy AB a ADHD
potencjalne mechanizmy lezace u podloza tych korelacji wciaz sa
przedmiotem dyskusji. Jedni badacze uwazaja, ze omawiany zwiazek moze
wynika¢ ze wspdlnych czynnikow ryzyka jak: niska waga urodzeniowa, niski
status spoteczno - ekonomiczny czy nieprawidtowy rozwoj ptodu (Ortqvist
2009, Almgvist 2005). Inni sa zdania, ze ADHD jest nastgpstwem stosowania
lekow przeciwastmatycznych takich przyktadowo jak glikokortykosteroidy
wziewne. Zwolennicy tej koncepcji powotuja si¢ na przypadki, w ktorych
dochodzito do zmiany zachowania 1 psychoz u dzieci stosujacych
wymienione leki, cho¢ obszerne badania wskazaty, ze nie ma dowodoéw na
powazne nastgpstwa neuropsychiatryczne stosowania glikokortykosteroidow
wziewnych (Bender 1998).

Mongensen wraz z zespotem postuluje wptyw poditoza genetycznego,
mogacego warunkowaé wspotwystepowanie obu tych chorob. Autor w swojej
pracy wykazatl, ze ryzyko wystapienia ADHD u blizniat z rozpoznana AB jest
dwukrotnie wyzsze niz u dzieci zdrowych bez objawoéw AB i prognozuje, ze
moze to wynika¢ wlasnie z uwarunkowan genetycznych (Hak 2013). Badanie
to jest spojne z dwoma wczesniejszymi opracowaniami, jednak jak dotad nie
przeprowadzono molekularnych badan genetycznych potwierdzajacych
stuszno$¢ tej koncepcji (Biederman 1994, Hammernes 2005).

Wiele dotychczasowych prac poswigcono probie ustalenia zwiazku
pomigdzy wystgpowaniem klinicznych objawow AR oraz ADHD. Badanie
Brawleya, w ktorym udziat wzigto 30 dzieci z rozpoznaniem ADHD ujawnito
wystapienie AR u 80% tych dzieci, a u 61% wykazano dodatnie wyniki STP
(Brawley 2004). Podobnie w badaniu Suwana czg¢stos¢ wystapienia dodatnich
wynikow STP u pacjentow ADHD byla wyzsza niz w grupie kontrolnej
(p=0,043). Do  najczegSciej  uczulajacych  alergenéw  nalezal:
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides  farinae, karaluch

niemiecki, karaluch amerykanski i alergeny pytku trawy bermudzkiej. Nie
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stwierdzono  natomiast istotnych  statystycznie roéznic = pomigdzy
poréwnywanymi grupami odno$nie alergendw z wyjatkiem pylku
wspomnianej trawy Johnsona. Z kolei czgstos¢ wystapienia AR byta wyzsza
W grupie dzieci z rozpoznaniem ADHD, w poréwnaniu z grupa kontrolna
(p=0,008) (Suwan 2011).

Mozliwe wyjasnienie zwiazku pomi¢dzy AR a ADHD zazwyczaj
opierato si¢ na charakterystycznym dla pacjentow wystgpowaniu zaburzen
snu , ktore u chorych na AR moze prowadzi¢ w naturalny sposéb do uczucia
zmegezenia w ciagu dnia, braku koncentracji i1 impulsywnos$ci, a zatem
typowych objawéw ADHD (Dahl 1996, Slattery 2005, Bliass 2008).

Z kolei Craig wraz z zespotem wykazal, ze stosowanie
glikokortykosteroidow donosowych niesie poprawe w zakresie bezsennos$ci
niwelujac tym samym drazliwo$¢ i poprawiajac koncentracje w ciagu dnia
(Craig 1998). Stato si¢ to podstawa do dalszych badan, ktore zaowocowaty
stwierdzeniem, ze  terapia  aczona  cyteryzyna i1  $rodkiem
psychostymulujacym byla lepsza niz terapia oparta na pojedynczym leku,
w zakresie zarbwno objawow niezytu nosa, jak tez ADHD (Malamed 2004).

Dokonujac szczegotowego przegladu literatury poswigconej ADHD
wydaje sig, ze jak dotad nie badano ewentualnego znaczenia objawow
alergicznego niezytu spojowek oraz alergii kontaktowej prowadzacej do
rozwoju alergicznego wyprysku kontaktowego w indukowaniu objawow,
badz modulowaniu przebiegu ADHD.

Zatem, podsumowujac wyniki wieloletnich badan wieloosrodkowych,
oraz rozbiezno$¢ pomigdzy nimi w aspekcie wnioskéw koncowych, uznaé
mozna, ze problem znaczenia chorob alergicznych U  dzieci

z rozpoznaniem ADHD pozostaje nadal niewyjasniony.
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2. Zalozenia i cele pracy.

Doniesienia literaturowe na temat zalezno$ci pomiedzy chorobami
alergicznymi a ADHD sa niejednoznaczne. W pi§miennictwie mozna znalez¢
sprzeczne poglady dotyczace istnienia badz braku zwiazku pomigdzy tymi
zaburzeniami. Cele podjetych badan byty nastepujace:

1. Ocena czestosci wystepowania uczulenia na alergeny atopowe

I kontaktowe w populacji dzieci z rozpoznaniem ADHD.

2. Analiza charakterystyki alergenow uczulajacych w badanej populacji.

3. Szczegotowa  analiza  porownawcza  pomigdzy  pacjentami
z rozpoznaniem ADHD oraz AZS, grupa dzieci chorych na AZS , oraz
grupa dzieci zdrowych w aspekcie uczulenia IgE — zaleznego oraz

alergii kontaktowe;j.
4. Analiza porobwnawcza wybranych parametrow immunologicznych

W oparciu o surowicze stezenia clIgE, IL2, IL4, IL13 oraz IL31

pomigdzy badanymi grupami dzieci .
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3. Material i metodyka.

3.1. Material.

Badaniu poddano grupg 40 dzieci z rozpoznaniem ADHD w wieku
od 5 do 18 lat, w tym 18 pacjentow ze wspotistniejacymi objawami AZS oraz
dwie grupy kontrolne. Pierwsza grup¢ kontrolna stanowito 35 dzieci chorych
na AZS w wieku od 6 do 14 lat, natomiast druga 47 dzieci zdrowych, bez
rodzinnego obciazenia oraz klinicznych objawéw zadnej z alergicznych

chordb atopowych (Ryc. 1).

Ryc. 1 Charakterystyka liczebnos$ci poszczegdlnych grup badanych

pacjentow

_——

= ZDROWI
W AZS

W ADHD

= ADH + AZS

29



Ryc. 2 Odsetkowy rozdziat poszczegdlnych grup badanych pacjentow

ADHD + AZS
14,7%

m ZDROWI
H AZS

W ADHD

= ADH + AZS

3.1.1. Charakterystyka grupy pacjentéw z rozpoznaniem ADHD.

Do grupy tej zakwalifikowano 40 dzieci w wieku od 5 do 18 lat
hospitalizowanych w Klinice Neurologii Wieku Rozwojowego w Poznaniu
lub bedacych pod opicka Osrodkow Psychologiczno - Pedagogicznych
w Poznaniu. Warunkiem wlaczenia do badania bylo potwierdzone przez
psychiatrow rozpoznanie ADHD zgodnie z kryteriami diagnostycznymi
ICD10 oraz DSM 1V.

W badanej grupie chtopcy stanowili 87,5% (35 0so6b), a dziewczynki
12,5% (5 osob).

Sredni wiek w tej grupie chorych wynosit 9 lat. Najmtodsza osoba
ukonczyta 5 anajstarsza 16 lat. Struktur¢ wieku w tej grupie pacjentéw

przedstawia rycina (Ryc. 3).
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Ryc. 3 Struktura wieku pacjentow z rozpoznaniem ADHD
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3.1.2. Charakterystyka grupy pacjentéw z rozpoznaniem ADHD
oraz AZS.

W 40 osobowej grupic pacjentow z ADHD wyodrgbniono
18 osobowa podgrupe chorych z dodatkowym rozpoznaniem AZS.
Rozpoznanie to ustalono w oparciu 0 kryteria Hanifina i Rajki , jak rowniez
na podstawie informacji w wywiadzie potwierdzajacych posta¢ niemowleca
lub dziecigca choroby.

W podgrupie tej chtopcy stanowili 83,3% (15 osdéb) a dziewczynki
16,7% (3 osoby). Sredni wiek chorych wynosit 9,7 lat. Najmtodsza osoba
ukonczyta 5 a najstarsza 16 lat. Strukture¢ wieku w tej grupie przedstawia

rycina (Ryc. 4).
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Ryc. 4 Struktura wieku pacjentéw z rozpoznaniem ADHD oraz AZS
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3.1.3. Charakterystyka pierwszej grupy kontrolnej (dzieci chore na
AZS).

Pierwsza grupg kontrolna stanowito 35 dzieci leczonych z powodu
AZS wKatedrze i Klinice Dermatologii Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu. W tej grupie znalazto si¢ 16 dziewczat (45,7%) i 19 chtopcow
(54,3%). Srednia wieku wynosita 8,7 lat. Najmtodsza ukonczyta 6,

a najstarsza 14 lat. Strukturg wieku w tej grupie przedstawia rycina (Ryc. 5).
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Ryc. 5 Struktura wieku pacjentow w grupie chorych na AZS
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3.1.4. Charakterystyka drugiej grupy kontrolnej (dzieci zdrowe).

Druga grupe kontrolng stanowito z kolei 47 zdrowych dzieci bez
obcigzenia rodzinnego oraz objawow alergicznych chordéb atopowych.
W omawianej grupie chlopcy stanowili 23,4% (11 os6b) a dziewczynki
76,6% (36 osob). Najmlodsza ukonczyta 5 a najstarsza 17 lat. Strukture
wieku w tej grupie przedstawia rycina (Ryc. 6).
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Ryc. 6 Struktura wieku pacjentow w grupie zdrowych dzieci
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3.2. Metodyka.

3.2.1. Badanie podmiotowe.

W grupie dzieci

uwzgledniajacy:

z

rozpoznaniem ADHD przeprowadzono wywiad

— poczatek, przebieg i charakterystyke objawow ADHD

— osobnicze wystgpowanie chorob skory i chorob alergicznych

— wystgpowanie chordb skory i chorob alergicznych w rodzinie

W grupie dzieci ze wspotistniejacym ADHD i AZS zostal przeprowadzony

wywiad uwzgledniajacy:

— poczatek, przebieg i1 charakterystyke objawow ADHD

— poczatek, przebieg oraz charakterystyke objawow AZS
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— osobnicze wystgpowanie innych chordb z krggu atopii (astma,
alergiczny niezyt nosa, alergiczne zapalenie spojowek)

— wystepowanie jakichkolwiek choréb atopowych w rodzinie

W grupie dzieci chorych na AZS przeprowadzono wywiad uwzgledniajacy:
— poczatek, przebieg oraz charakterystyke objawow AZS
— Osobnicze wystepowanie innych choréb z krggu atopii (astma,
alergiczny niezyt nosa, alergiczne zapalenie spojowek)

— wystepowanie wszelkich choréb atopowych w rodzinie

W grupie dzieci zdrowych badanie podmiotowe obejmowato takie elementy
jak:
— 0sobnicze wystgpowanie choréb skory i alergicznych

— wystepowanie ewentualnych chorob atopowych w rodzinie

3.2.2. Badanie przedmiotowe.

W grupie pacjentow ze wspotistniecjacym ADHD 1 AZS oraz
u chorych na AZS dokonano oceny stanu klinicznego w zakresie nasilenia
I rozlegtosci stanu zapalnego skory przy zastosowaniu wskaznika W-AZS.
Wskaznik W-AZS stanowi sume¢ punktow uzyskanych z oceny objawow

przedmiotowych 1 podmiotowych i obliczany jest wedlug wzoru:

W-AZS= W-AZS | + W-AZS 1l

W-AZS | - $wiad i zaburzenia snu u chorych na AZS
W-AZS 11 - rozleglo$¢ 1 nasilenie stanu zapalnego skoéry u chorych na AZS
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W przypadku $wiadu ocenie podlega jego rozlegtos$¢, czgstotliwosé
oraz nasilenie. W zaleznos$ci od stopnia nasilenia dolegliwo$ci $wiadowych
chory moze uzyska¢ od 0 do 22 punktéw. Stopien nasilenia zaburzen snu
manifestujacy si¢ trudno$ciami w zasypianiu, przebudzeniami w nocy badz
tez bezsenno$cia, oceniany jest w skali od 0 -12 punktow. Ocena stanu
zapalnego skory polega na okres$leniu nasilenia oraz rozleglo$ci zmian
skornych. Do oceny rozlegtosci zmian skornych wykorzystuje si¢ regute
dziewiatek, dzielac cata powierzchnig skory na 12 okolic, 1 okreslajac procent
zajgcia poszczegllnych okolic przez stan zapalny. Punktowy wskaznik
rozleglosci zmian skornych uzyskuje si¢ przypisujac danemu procentowi
odpowiednig liczbg punktow:

— dlal-10% - 1 pkt.,
— dlall-30% - 2 pkt.,
— dla31-100% - 3 pkt..

Stopien nasilenia stanu zapalnego skory okre§la si¢ oceniajac

poszczegolne wykwity w skali 4 — stopniowej, przyjmujac:
— 0 — brak zmian,
— 1 — stabe nasilenie,
— 2 — $rednie nasilenie,

— 3 —znaczne nasilenie.

Punktowy wskaznik rozleglo$ci zmian uzyskuje si¢ przy uzyciu
mnoznika. W przypadku wystapienia rumienia, grudek obrzekowych,
pecherzykdéw 1 nadzerek stosuje si¢ mnoznik 3, natomiast w przypadku
wykwitéw typowych dla przewleklego stanu zapalnego mnoznik 2.

Po zsumowaniu liczby punktéw poszczegdlnych wykwitow,
pomnozeniu przez punkty okreslajace stopien zajgcia danej okolicy ciala oraz

podzieleniu przez 10, a nastgpnie zsumowaniu wszystkich punktow uzyskuje

36



si¢ catkowita warto$¢ punktowa rozlegtosci i1 nasilenia stanu zapalnego skory
chorego na AZS. Suma punktow uzyskanych dla objawow podmiotowych
(max 34) i przedmiotowych (max 178) daje ostateczna warto$¢ wskaznika

W-AZS, ktora maksymalnie moze wynosi¢ 212 punktéw (Silny 1999).

3.2.3. Badania dodatkowe.

3.2.3.1. Skorne testy punktowe.

U wszystkich pacjentow wykonano skorne testy punktowe (STP)
z alergenami  powietrznopochodnymi i najczgstszymi  alergenami
pokarmowymi firmy Allergopharma Joachim Ganzer KG (Reinbeck,
Niemcy).

Charakterystyke alergenow powietrznopochodnych (alergeny pytku
roslin, roztocze kurzu domowego, naskorek i siers¢ zwierzat domowych,

alergeny grzybow plesniowych) zastosowanych w STP przedstawiono

ponizej:

Antygeny grupowe Antygeny szczegolowe

— trawy/zboza zyto, ktosowka, kupkdéwka, tymotka
— drzewa | olcha, leszczyna

— drzewa ll brzoza

— chwasty bylica, babka

— siers¢ sier§¢ kota 1 psa

— plesnie Cladosporium, Alternaria

— piora

— Dermatophagoides farinae
— Dermatophagoides pteronyssinus
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STP przeprowadzono zgodnie z obowiazujacymi aktualnie zasadami
(Glinski, Rudzki 2002).Wykonywane byly w obregbie skory wewngtrznej
powierzchni przedramienia, a standaryzowane wyciagi alergenowe naktadano
w odlegtosci 5 cm od nadgarstka i 3 cm od dotu tokciowego. Do naktuwania
skory uzywano lancetéw Morrow — Browna, a naktucia dokonywano pod
katem 90 stopni w odniesieniu do powierzchni skéry. Wyniki testow
odczytywane byly po uplywie 20 minut od ich zalozenia. Kontrola dodatnia
byt roztwor chlorowodorku histaminy w stezeniu 1 mg/ml, natomiast
kontrolg¢ ujemna stanowit roztwér w  ktorym przygotowane  sa
standaryzowane wyciagi alergenow w sktadzie: chlorek sodu 9 mg, fenol
4 mg, glicerol 563 mg oraz woda do iniekcji do 1 ml. Wyniki wyrazone
zostaly w pigciopunktowej skali od zera do czterech punktéw, opisano je

w formie ,,plusowej” oraz zaopatrzono w stosowna interpretacje .

Interpretacja wynikow STP w skali pigciopunktowej od ,,zera” do ,,czterech

plusow”

.07 odczyn alergenowy rowny odczynowi kontroli ujemnej

,Jjeden plus” srednia $rednica babla alergenowego wigksza od odczynu
na plyn kontroli ujemnej, a mniejsza od polowy Sredniej
srednicy babla histaminowego

,,dwa plusy” srednia Srednica babla alergenowego réwna/wigksza od
polowy lub prawie rowna sredniej Srednicy babla
histaminowego

Hrzy plusy” srednia Srednica babla alergenowego réwna lub nieco
wigksza od $redniej Srednicy babla histaminowego

,.cztery plusy” $rednia $rednica babla alergenowego jest co najmniej

dwukrotnie wigksza od $redniej §rednicy babla

histaminowego lub kazdy odczyn z nibyn6zkami.
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Za wynik dodatni przyje¢to odczyn od trzech do czterech plusow,
natomiast za wynik ujemny odczyn zerowy i jeden plus. Odczyn

odpowiadajacy dwom plusom uznano za watpliwy.
3.2.3.2. Naskorkowe testy platkowe.

We wszystkich grupach pacjentow przeprowadzone zostaty
naskorkowe testy ptatkowe (NTP) z zestawem 28 alergenéw wchodzacych
w sktad Europejskiej Serii Podstawowej firmy Chemotechnique Diadnostics
(Szwecja). U miodszych dzieci z uwagi na niewielka powierzchni¢ skory
plecow zastosowano dziecigcy zestaw NTP zlozony z 12 alergenow
podstawowych opracowany w Katedrze i Klinice Dermatologii UM
w Poznaniu (Zmudzinska, Czarnecka-Operacz 2005). Liste alergenow
stanowiaca Europejska Seri¢ Podstawowa oraz zestaw dziecigcy

przedstawiono w tabelach 3 i 4:
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Tab. 3 Zestaw alergendéw kontaktowych. Europejska Seria Podstawowa

Alergen Substancja testowa Podloze St‘(gf/z ;"e
Benzokaina Bezokaina Wazelina 5
Kobalt Chlorek kobaltu (1) x 6 Wazelina 1
H,O
Seskwiterpeny laktonowe Mleszalllka seskwiterpenow Wazelina 0,1
aktonowych
Kalafonia Kalafonia Wazelina 20
Zywica epoksydowa Zywica edpoksydowa Wazelina 1
Mieszanka zapachowa | Mieszanka zapachowa | Wazelina 8
Formaldehyd Formaldehyd Woda 1
N-izopropylo-N-fenylo-4- N-izopropylo-N-fenylo-4- | Wazelina 0.1
fenylenodiamina (IPPD) fenylenodiamina ’
Merkaptobenzotiazol 2- merkaptobenzotiazol Wazelina 2
Merkaptany Merkaptany Wazelina 2
5-chloro-2-metylo-4-
Chlorometyloizotiazolinon izotiazolin-3-on Woda 0,01
(Cl+Me-izotiazolinon)
Neomycyna Siarczan neomycyny Wazelina 20
Nikiel Siarczan niklu x 6 H,0O Wazelina 5
Parafenylodwuamina 4-fenylodwuamina Wazelina 1
Chrom Dwuchramian potasu Wazelina 0,5
Balsam peruwianski Balsam peruwianski Wazelina 25
Zywica 4-tert- Zywica 4-tert- .
butylo}liormaldehydowa butylo}flglrmaldehydowa ULezETE 1
Parabeny Mieszanka parabendow Wazelina 16
Tiuramy Mieszanka tiuramow Wazelina 1,0
Primina 2-metoksy-6-n_—pentyl0-4- Wazelina 0,01
benzocinon
Alkohole welny Alkohole welny Wazelina 30
Kliochinol Kliochinol Wazelina 5
Lyral Lyral Wazelina 5
Chlorek 1-(3-chloroalilo)-
Quaternium 15 3,5,7-triazo-1- Wazelina 1
azoniaadamantanu
Budezonid Budezonid Wazelina 0.01
Tiksokortol 21-piwalan tiksokortolu Wazelina 0,1
Metylodibromoglutaronitryl | Metylodibromoglutaronitryl | Wazelina 0,5
Mieszanka zapachowa 1l Mieszanka zapachowa Il | Wazelina 14

40




Tab. 4 Naskorkowe testy ptatkowe. Dziecigcy zestaw alergenow

kontaktowych
Alergen Substancja testowa Podloze St?f/z ;“e
Kobalt Chlorek kobaltu (I1) x 6 Wazelina 1
H,O
i Mieszanka seskwiterpenow .

Seskwiterpeny laktonowe Iaktonowychrp Wazelina 0,1
Kalafonia Kalafonia Wazelina 20

Zywica epoksydowa Zywica edpoksydowa Wazelina 1

Mieszanka zapachowa | Mieszanka zapachowa | Wazelina 8

Merkaptobenzotiazol 2- merkaptobenzotiazol Wazelina 2

Nikiel Siarczan niklu x 6 H,0O Wazelina 5

Parafenylodwuamina 4-fenylodwuamina Wazelina 1
Chrom Dwuchramian potasu Wazelina 0,5

Balsam peruwianski Balsam peruwianski Wazelina 25
Parabeny Mieszanka parabendéw Wazelina 16
Alkohole welny Alkohole welny Wazelina 30

Alergeny zostaly umieszczone w standardowych komorach Finn
Chambers on Scanpor firmy Smart Practice (USA). Nastepnie plastry
z komorami umieszczano w obregbie okolicy migedzylopatkowej, ktora jest
uznana za najbardziej wiarygodna w odniesieniu do diagnostyki alergii
kontaktowej u ludzi. Wyniki NTP odczytywano po 48 i 72 godzinach od ich

zalozenia.

W interpretacji wynikéw postuzono si¢ nastepujaca skala plusowa:

brak reakcji — 0
rumien - +
rumien + grudki - ++
rumien, grudki, naciek i pecherzyki - +++
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Za wynik dodatni uznawano odczyn odpowiadajacy dwom i trzem
plusom. Rumien oraz brak reakcji oceniano jako wynik ujemny. Interpretacji
testu dokonano zgodnie z zaleceniami Migdzynarodowej Grupy Badawczej
Kontaktowego Zapalenia Skéry (ICDRG - International Contact Dermatitis

Research Group).

3.2.3.3. Calkowite stezenie przeciwcial IgE w surowicy.

Oznaczenie catkowitego stezenia przeciwcial IgE (clgE) w surowicy
badanych pacjentéw wykonano metoda fluoroimmunoenzymatyczna
ImmunoCAP Total IgE firmy Phadia (Szwecja),uzyskane wyniki okreslone
zostaly w tysiacach jednostek IgE na litr (kU IgE/l). Uzyskane wyniki

odnoszono do norm wiekowych podanych przez producenta.

Stezenie cIgE (KU/I) wiek (rok zycia)
12 -1
23 -2
32 -3
40 -4
48 -5
56 -6
63 -7
71 -8
85 -9
100 - powyzej 10
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3.2.3.4. Oznaczenie surowiczego stezenia IL 2, IL 4, IL 13 oraz IL 31.

Oznaczenie = surowiczego  stgzenia  omawianych  cytokin
przeprowadzono przy zastosowaniu metody kalorymetrycznej Elisa
Quantikine (quantitive 2-step colorimetric sandwich ELISA) firmy R&D
systems (USA). Wyniki wyrazono w pg/ml.

3.3. Analiza statystyczna.

Analizowano parametry mierzalne takie jak wiek dziecka, wiek
rozpoznania ADHD. Pomiar clgE, IL 2, IL4, IL13 oraz IL31 opisano $rednig
arytmetyczna 1 odchyleniem standardowym, mediang oraz zakresem
pomiarow tj. warto$cia minimalna i maksymalna. W kazdej z analizowanych
grup pomiardw sprawdzono zgodnos¢ z rozktadem normalnym testem
Shapiro — Wilka. Gdy potwierdzono zgodno$¢ z rozktadem normalnym do
poréownania dwoch grup zastosowano test t-Studenta (dla homogenicznych
wariancji) lub test Welcha (dla heterogenicznych  wariancji).
Homogeniczno$¢ wariancji badano testem Levena. Gdy nie potwierdzono
zgodno$ci z rozkltadem normalnym zastosowano test nieparametryczny
Manna-Whitneya. W - AZS opisano mediang i zakresem. Do porownywania
grup uzyto test Manna-Whitneya. Do porownania czgsto$ci w analizowanych
grupach zastosowano test dokladny Fishera. Hipotezy statystyczne
weryfikowano na poziomie istotnosci p<0,05. Obliczenia wykonano przy
pomocy pakietu statystycznego StatSoft, Inc.2011 STATYSTICA (data

analysis software system), version 10.
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4 Wyniki.

4.1. Wyniki badania podmiotowego i przedmiotowego.

4.1.1. Wyniki badania podmiotowego i przedmiotowego w grupie dzieci

z rozpoznaniem ADHD.

4.1.1.1. Wyniki badania podmiotowego w grupie dzieci z rozpoznaniem
ADHD.

Jak juz wspomniano wczesniej badaniem objeto 40 dzieci z ADHD.
Grupa liczyta 35 chlopcow (87,5%) oraz 15 dziewczynek (12,5%). Srednia
wieku dziecka wynosita 9,4 lata, a $redni wiek, w ktorym rozpoznano
ADHD wynosit 6,2 lata.

Dodatni wywiad rodzinny w kierunku choréb atopowych dotyczyt 11
pacjentow (27,5%), natomiast osobniczy 20 chorych (50 %).

W grupie dzieci zrozpoznaniem ADHD stwierdzono kliniczne
objawy AZS w przypadku 18 dzieci (45%), AC u 2 pacjentow (5%), AR u 8
(20%) i AB u 7 badanych w tej grupie dzieci (17,5%). Rozklad czestosci

wystgpowania choréb atopowych w populacji dzieci z ADHD przedstawia

wykres (Ryc. 7).
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Ryc. 7 Czgstos¢é wystgpowania chordb atopowych w populacji dzieci

z rozpoznaniem ADHD
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4.1.1.2. Wyniki oceny stanu klinicznego u dzieci z rozpoznaniem ADHD.

Jak juz wspomniano wczesniej rozpoznanie AZS ustalano w oparciu

0 przyjete powszechnie w pracach badawczych kryteria Hanifina i Rajki.

4.1.2. Wyniki badania podmiotowego i przedmiotowego w podgrupie

dzieci z rozpoznaniem ADHD oraz AZS.

4.1.2.1. Wyniki badania podmiotowego w podgrupie dzieci

z rozpoznaniem ADHD oraz AZS.

Czas utrzymywania si¢ objawow AZS w tej grupie pacjentdow wynosit
od roku do 14 lat. Dodatni wywiad rodzinny w Kierunku atopii potwierdzono
u 38,8 % badanych (7 osoéb). Dokonujac analizy danych w zakresie
wystgpowania U badanych pacjentow chordéb z krggu atopii potwierdzono
dodatni wywiad odnos$nie objawow AC u 11,1 % (2 osoby), AR u 44,4% (8
osob) oraz AB u 27,8 % (5 osob).

Rozktad czgstosci wystegpowania w wywiadzie pacjentOw chorob
z kregu atopii u pacjentow z rozpoznaniem ADHD oraz AZS przedstawia

rycina 8.
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Ryc. 8 Rozklad czestosci wystgpowania dodatniego wywiadu w zakresie

chordb z kregu atopii U pacjentdw z rozpoznaniem ADHD oraz AZS
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AR - alergiczny niezyt nosa

AB - astma oskrzelowa

4.1.2.2. Wyniki badania przedmiotowego w podgrupie dzieci

z rozpoznaniem ADHD oraz AZS.

W grupie pacjentow ze wspoéhistniecjacym ADHD 1 AZS $rednia

wartos¢ W-AZS wynosita 31,6 pkt. przy minimalnej uzyskanej wartosci

0 pkt. i maksymalnej 83,6 pkt.

Tab. 5 Wartos¢ W-AZS w grupie chorych z rozpoznaniem ADHD oraz AZS

Liczebnos$¢ . . Wartos$¢ Wartos$¢
Grupa badana grupy Wskaznik Mediana min.[pkt] | max.[pkt]
ADHD+AZS 18 W-AZS 17,2 0 83,6
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Nasilenie stanu zapalnego skory ocenionego w skali W-AZS przedstawiono

na rycinie 9.

Ryc. 9 Wyniki oceny stanu klinicznego w oparciu o wskaznik W-AZS

w grupie chorych z rozpoznaniem ADHD oraz AZS

5,7% 0%

M niewielkie nasilenie

B umiarkowane nasilenie

m duze nasilenie

B erytrodermia

Nasilenie stanu zapalnego skéry mierzone w skali W-AZS
0-50 niewielkie nasilenie

51-100 umiarkowane nasilenie

101 -180 duze nasilenie

181 -212,2 erytrodermia

Analizujac  lokalizacj¢ zmian skornych w populacji dzieci
Zzrozpoznaniem ADHD oraz AZS proces chorobowy obejmowat
poszczegolne okolice ciata w  nastepujacym odsetku przypadkow: twarz
11,1% (2 pacjentow), szyja 22,2% (4 pacjentow), tutow 5,6% (1 pacjent),
zgiecia lokciowe i1 kolanowe 44,4% (8 pacjentow), nadgarstki 16,7%
(3 pacjentow), grzbiety rak 11,1% (2 pacjentow), okolice stawow skokowych
16,7% (3 pacjentow), grzbiety stop 5,6% (1 pacjent) (Ryc.10).
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Ryc. 10 Lokalizacja zmian skornych w grupie dzieci z rozpoznaniem

ADHD oraz AZS
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4.1.3. Wyniki badania podmiotowego i przedmiotowego w pierwszej

grupie kontrolnej.

4.1.3.1. Wyniki badania podmiotowego w pierwszej grupie kontrolnej.

Do grupy zakwalifikowano 35 dzieci z rozpoznaniem AZS,
19 chiopcow (54,3%) i1 16 dziewczat (45,7%), srednia wieku dzieci wynosita
8,7 lat. Czas trwania AZS wynosit od roku do 13 lat, a $rednia dlugosc¢
utrzymywania si¢ objawow choroby wynosita 6 lat. Osobniczy wywiad
w kierunku innych choréb z kregu atopii odnotowano u 12 oséb (34,2%),
natomiast rodzinny wywiad atopowy dotyczyt 15 osob (42,8%). Analizujac
informacje uzyskane w badaniu podmiotowym w zakresie wystgpowania
innych choréb zkregu atopii  w tej grupie pacjentow stwierdzono CO
nastepuje: AR u 7 o0sob (20%), AC u 6 osob (17,1 %) oraz AB u 4 os6b
(11,4%) (Ryc.11).
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Ryc. 11 Rozktad czestosci wystepowania chordb atopowych w pierwszej
grupie kontrolnej
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4.1.3.2. Wyniki badania przedmiotowego w pierwszej grupie kontrolnej

W grupie pacjentow chorych na AZS S$rednia wartos¢ W-AZS

wynosita 38,3 pkt. przy minimalnej wartosci 0 i maksymalnej 135,7 pkt
(Tab.6).
Tab. 6 Wartos¢ W-AZS w pierwszej grupie kontrolnej
Grupa Liczebnos$¢ , . . Wartos$¢ Warto$¢
badana grupy (n) Wskaznik Mediana min. [pkt.] | max. [pkt.]
AZS 35 W-AZS 29,0 0 135,7
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Ryc. 12 Wyniki oceny stanu klinicznego w grupie chorych na AZS w oparciu
0 wskaznik W-AZS
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W niewielkie nasilenie

m umiarkowane nasilenie

M duze nasilenie

M erytrodermia

Nasilenie stanu zapalnego skéry mierzone w skali W-AZS
0-50 niewielkie nasilenie

51 -100 umiarkowane nasilenie

101 -180 duze nasilenie

181 -212,2 erytrodermia

Lokalizacja zmian skornych prezentowata Si¢ nastgpujaco: twarz
55,5% (20 osdb), szyja 36,1% (13 pacjentéw),tutow 19,4% (7 pacjentow),
zgigcia lokciowe 1 kolanowe 44,4% (16 pacjentow), nadgarstki 22,2%
(8 pacjentow), grzbiety rak 22,2% (8 pacjentow), dtonie 5,5% (2 pacjentow),
okolice stawow skokowych 8,3% (3 pacjentow), grzbiety stop 5,5%
(2 pacjentow), podeszwy 11,1% (4 pacjentow) (Ryc.13).
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Ryc. 13 Lokalizacja zmian skornych w grupie dzieci chorych na AZS
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4.1.4. Wyniki badania podmiotowego i przedmiotowego w drugiej

grupie kontrolnej.

Druga grupg kontrolna stanowito 47 zdrowych dzieci, 11 chlopcow
(23,4%) oraz 36 dziewczynek (76,6%) w wieku od 6 do 14 lat. Srednia wieku
W tej grupie pacjentoéw wynosita 10 lat.

Na podstawie  przeprowadzonego badania  podmiotowego
I przedmiotowego wykluczono wszelkie wczesniejsze i obecne dermatozy

zapalne, w tym AZS, ACD jak rowniez pozostate choroby z kregu atopii.
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4.2. Wyniki badan alergologicznych w grupie dzieci z rozpoznaniem
ADHD.
4.2.1. Wyniki skérnych testow punktowych (STP) w grupie dzieci
z ADHD.

STP zostaty przeprowadzone w grupie 34 pacjentdw z rozpoznaniem
ADHD (85 %), u pozostatych 6 pacjentow odstapiono od wykonywania STP
Z uwagi na brak wspolpracy ze strony dziecka (lgk przed wykonaniem testu
oraz nadmierna aktywno$¢ ruchowa).

Wsrod pacjentéw, u ktorych wykonano STP 3 osoby prezentowaty
dodatni wynik w zakresie 1 alergenu (8,8%), 5 w zakresie 2 alergenow
(14,7%), 4 w zakresie 3 alergenow (11,8%) i 2 osoby w zakresie 4 alergenow
(5,9%). U 20 pacjentow (50 %) wynik STP byt ujemny (Ryc. 14).

Ryc. 14 Czesto$¢ wystepowania dodatnich oraz ujemnych wynikéw STP
w grupie dzieci z ADHD

B wynik ujemny
m brak wspdtpracy
= wynik dodatni

Odsetek czestosci wystgpowania uczulenia w zakresie alergendow
powietrznopochodnych (alergeny grupowe: alergeny pytku traw/zbéz, drzew,
chwastow alergeny roztoczowe, alergeny naskoérka 1 sierSci zwierzat

domowych) przedstawial si¢ nastepujaco: trawy/zboza 20% (7 o0so6b),
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trawy 20% (7 osob), drzewa 1 2,9% (1 osoba), drzewa Il 2,9% (1 osoba),
chwasty 5,9% (2 osoby), siers¢ I 2,9% (1 osoba), plesnie I 1 2,9% (1 osoba),
D.pteronyssinus 29,4% (10 os6b), D.farinae 29,4% (10 osob ) (Ryc. 15).

Ryc. 15 Czesto$¢ wystgpowania uczulenia na poszczegdlne grupy alergendw
powietrznopochodnych stwierdzona na podstawie wynikéw STP w populacji
dzieci z rozpoznaniem ADHD

W trawy/zboza

M trawy

mdrzewa |

B drzewa ll

W chwasty

W siersc |

m plesnie |

W D.pteronyssinus

D. farinae

Analizujac wyniki STP w odniesieniu do alergenéw szczegotowych
stwierdzono nastepujacy odsetek dodatnich wynikow: zyto 8,6% (3 osoby),
ktosowka 17,1% (6 osob), kupkéwka 17,1% (6 osoéb), tymotka 17,1%
(6 osob), rajgras 14,3% (5 osob), brzoza 2,9% (1 osoba), olcha 2,9%
(1 osoba), leszczyna 0% (0 osob), bylica 0% (0 osdéb), babka 0% (0 osdb),
siers¢ kota 2,9% (1 osoba), siers¢ psa 0% (0 osob), Cladosporium herbarum
5,7% (2 osoby), Alternaria tenuis 5,7% (2 osoby) (Ryc. 16).
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Ryc. 16 Czgsto$¢ wystegpowania uczulenia w odniesieniu do alergenow
szczegotowych stwierdzono na podstawie wynikow STP w populacji dzieci
z rozpoznaniem ADHD

H iyto

W klosowka
m kupkéwka
H tymotka
M rajgras

H brzoza
molcha

H leszczyna
o bylica

B babka

W siersc kota
™ siersc psa

Cladosporium herbarum

Alternaria tenuis

W tej grupie pacjentow nie zanotowano zadnego przypadku dodatnich
wynikow STP w odniesieniu do alergendw pokarmowych takich jak: mleko

krowie, kakao, biatko jaja kurzego, pszenica i orzech ziemny.
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4.2.2. Wyniki naskorkowych testéw ptatkowych w grupie dzieci
z ADHD.

NTP przeprowadzono u 29 pacjentow (72,5%) z rozpoznaniem
ADHD. U pozostatych chorych wynik badania byt nie diagnostyczny z uwagi
na oderwanie przez dziecko plastréw z komorami zawierajacymi alergeny
przed planowanym zakonczeniem testowania.

Analizujac czesto$¢ wystgpowania dodatnich wynikow NTP alergie
kontaktowa stwierdzono w odniesieniu do: chlorku kobaltu u 1 dziecka
(3,4%), mieszanki substancji zapachowych u 1 dziecka (3,4%), oraz
w odniesieniu do balsamu peruwianskiego u 1 dziecka (3,4%).

Ujemne wyniki NTP w tej grupie pacjentow stwierdzono u 26 osob
(65%), dodatni — 3 osoby (7,5%), brak wspotpracy — 11 osob, (27,5%)
(Ryc. 17).

Ryc. 17 Czestos¢ wystepowania dodatnich oraz ujemnych wynikéw NTP
W grupie dzieci z rozpoznaniem ADHD

B wynik ujemny
B brak wspotpracy
= wynik dodatni
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4.2.3. Wyniki oznaczen surowiczego stezenia CIgE w grupie dzieci

z rozpoznaniem ADHD.

Oznaczenie surowiczego stezenia cIgE zostalo przeprowadzone u 38
dzieci z rozpoznaniem ADHD. U dwoéch  pacjentow  odstapiono od
wykonania badania ze wzgledu na Igk dziecka przed pobraniem krwi.
W omawianej grupie chorych w przypadku 15 pacjentow (39,5%)
zarejestrowano podwyzszone stezenie cIgE, podczas gdy u 23 chorych
(60,5%), uzyskany wynik byt w granicach normy. Srednie stezenie CIgE
wynosito 310,7 kU/Il, przy minimalnej uzyskanej wartosci 3,4 KU/l oraz
maksymalnej 2523 kU/I (Tab 7).

Tab. 7 Podsumowanie wynikdw oznaczen surowiczego st¢zenia CIgE

u dzieci z rozpoznaniem ADHD

©
= —~~ =
© [ z .
o - Srednie stezenie X T -
© © . Stezenie min. | SteZenie max.
Q o | clgE(kU\I) + odchylenie &
< N standardowe %5 clgE(kU\I) clgE(kU\I)
o — o
o P
ADHD | 38 310,7 +£ 609,49 55,7 3,4 2523
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4.2.4. Wyniki oznaczen surowiczego stezenia IL 2 w grupie pacjentéw

z ADHD.

Badanie przeprowadzono u 38 pacjentow, u pozostatych odstapiono

od badania z uwagi na lgk przed procedura pobrania krwi. Srednie stezenie
IL 2 w badanej populacji chorych na ADHD wynosito 0,5 pg/ml, przy

minimalnej uzyskanej wartosci 0 i maksymalnej 2,3 pg/ml (Tab.8).

Tab. 8 Podsumowanie wynikéow oznaczen surowiczego stezenia IL 2 u dzieci

z rozpoznaniem ADHD

® lyn
3 2C IL —2 (pg\ml)
8 £ | S$rednie stezenie IL-2 IL-2 IL-2
< g g' + odch.std (pg\ml) min. | (pg\ml) max. | (pg\ml) Mediana
2 |59
o

ADHD | 38 0,5+0,7 0 2,3 0,1
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4.2.5. Wyniki oznaczen surowiczego stezenia IL 4 w grupie dzieci

z rozpoznaniem ADHD.

Oznaczenia przeprowadzono u 38 pacjentdow, u pozostalych
odstapiono od badania z uwagi na uczucie Igku przed pobraniem krwi do
badan. Srednie stezenie IL 4 w omawianej populacji chorych wynosito 1,4
pg/ml, przy minimalnej uzyskanej wartosci 0 i maksymalnej 6,4 pg/ml
(Tab.9).

Tab. 9 Podsumowanie wynikdw oznaczen surowiczego st¢zenia IL 4 u dzieci

z rozpoznaniem ADHD

IL — 4 (pg\ml)
Srednie steZenie IL-4 IL-4 IL-4
+ odch.std (pg\ml) min. | (pg\ml) max. | (pg\ml) Mediana

Grupa badana
Liczebnos¢
grupy (n)

W
oo

ADHD 14+12 0 6,4 1,2
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4.2.6. Wyniki oznaczen surowiczego stezenia IL 13 w grupie dzieci

z rozpoznaniem ADHD.

Oznaczenia przeprowadzono u 38 pacjentdow, u pozostalych
odstapiono od badania z uwagi na lek przed pobraniem krwi. Srednie stgzenie
IL 13 wynosito 483,9 pg/ml, przy minimalnej uzyskanej wartosci O
I maksymalnej 2217,2 pg/ml (Tab.10).

Trzy wyniki badan odrzucono ze wzgledu na wartosci poza

granicami odczytu.

Tab. 10 Podsumowanie wynikow oznaczen Surowiczego st¢zenia IL 13

u dzieci z rozpoznaniem z ADHD

IL — 13 (pg\ml)
srednie stezenie IL-13 IL-13 IL-13
+ odch.std (pg\ml) min. | (pg\ml) max. | (pg\ml) Mediana

Grupa badana
Liczebnos$é
grupy (n)

w
o1

ADHD 483,9 + 688,7 0 2117,2 0

61




4.2.7. Wyniki oznaczen surowiczego stezenia IL 31 w grupie dzieci

z rozpoznaniem ADHD.

Oznaczenia przeprowadzono u 38 pacjentow z ADHD, u dwoch
odstapiono od badania z uwagi na lek przed pobraniem krwi. Srednie stezenie
IL 31 wynosito 1,5 pg/ml, przy minimalnej uzyskanej wartosci 0
I maksymalnej 20,6 pg/ml. Jeden wynik odrzucono z uwagi na warto$¢ poza

granicami odczytu (Tab 11).

Tab. 11 Podsumowanie wynikdw oznaczen surowiczego st¢zenia IL 31

u dzieci z rozpoznaniem z ADHD

IL — 31 (pg\ml)
Srednie steZenie IL-31 IL-31 IL-31
+ odch.std (pg\ml) min. | (pg\ml) max. | (pg\ml) Mediana

Grupa badana
Liczebnos¢
grupy (n)

w
-~

ADHD 1,5+ 3,7 0 20,6 0,00
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4.3. Wyniki badan alergologicznych w grupie dzieci ze wspolistnieniem
ADHD oraz AZS.

4.3.1. Wyniki STP w podgrupie dzieci z rozpoznaniem ADHD oraz AZS.

STP zostaly przeprowadzone u 14 pacjentow ze wspoOlistniejacym
ADHD oraz AZS, u 4 chorych odstapiono od diagnostyki z uwagi na brak
wspolpracy ze strony dziecka (Igk przed testem lub nadmierna aktywnosc¢
ruchowa).

Wsrod osob, u ktorych przeprowadzono STP, w przypadku 1 osoby
wynik byl dodatni w odniesieniu do 1 alergenu (7,1%), 4 osob w zakresie
2 alergenow (28,6%), 3 pacjentow w odniesieniu do 3 alergenow
(21,4%),0oraz w przypadku 1 osoby wyniki byly dodatnie w zakresie 4
alergenow (7,1%). Z kolei u 5 pacjentéw (27,7 %) wyniki STP byty ujemne
(Ryc. 18).

Ryc. 18 Czgstos¢ wystepowania dodatnich oraz ujemnych wynikow STP
w grupie dzieci z rozpoznaniem ADHD oraz AZS

B wynik ujemny
W brak wspotpracy
= wynik dodatni
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Czestos¢ wystepowania dodatnich wynikow STP z poszczegdlnymi
grupami alergenow u dzieci z ADHD oraz AZS przedstawiata si¢
nastepujaco: trawy/zboza 26,7% (4 osoby), trawy 26,7% (4 osoby), drzewa |
0% (0 osdb), drzewa Il 7,1% (1 osoba), chwasty 7,1% (1 osoba), siers¢ I
7,1% (1 osoba), plesnie I 7,1% (1 osoba), D.farinac 50% (7 o0sob),
D.pteronyssinus 50% (7 osob) (Ryc 19).

Reasumujac, wsérdéd pacjentow u ktorych wykonano STP, 57,1%
chorych (8 osob) prezentowalo dodatni wynik w zakresie co najmniej

2 alergendw grupowych.

Ryc. 19 Czesto$¢ wystepowania uczulenia na poszczegdlne grupy alergenow
powietrznopochodnych ustalona na podstawie wynikow STP w populacji
dzieci z rozpoznaniem ADHD oraz AZS

W trawy/zboza

M trawy

mdrzewa |

B drzewa ll

W chwasty

W siersc |

m plesnie |

W D.pteronyssinus

D. farinae

Analizujac nastgpnie wyniki STP w odniesieniu do alergendéw
szczegdlowych stwierdzono nastgpujacy odsetek dodatnich wynikéw: zyto
13,3% (2 osoby), ktosowka 26,7% (4 osoby), kupkowka 26,7% (4 osoby),
tymotka 26,7% (4 osoby), rajgras 20% (3 osoby), brzoza 6,7% (1 osoba),
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olcha 0% (0 osob), leszczyna 0% (0 osob), bylica 0% (0 osob), babka 0%
(0 osob), siers¢ kota 6,7% (1 osoba), siers¢ psa 0% (0 osob), Cladosporium
herbarum 6,7% (1 osoba), Alternaria tenuis 6,7% (1 osoba ) (Ryc. 20).

Ryc. 20 Czgstos¢ wystgpowania uczulenia w odniesieniu do alergenow
szczegdlowych stwierdzono na podstawie wynikéw STP w populacji dzieci
z rozpoznaniem ADHD oraz AZS

H iyto

W kfosowka

m kupkowka

B tymotka

M rajgras

M brzoza

molcha

H leszczyna

® bylica

B babka

W siersc kota
siers¢ psa

Cladosporium herbarum

Alternaria tenuis

Natomiast nie zarejestrowano zadnego przypadku dodatnich wynikow
STP w odniesieniu do alergenéw pokarmowych takich jak: mleko krowie,

kakao, biatko jaja kurzego, pszenica i orzech ziemny.
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4.3.2. Wyniki NTP w podgrupie dzieci z rozpoznaniem ADHD oraz AZS.

NTP przeprowadzono w grupie 13 pacjentéw (72%), u pozostatych
chorych badanie byto nie diagnostyczne z uwagi na oderwanie plastrow Fin
Chambers przez dzieci.

Analizujac czesto$¢ wystepowania dodatnich wynikow NTP alergie
kontaktowa potwierdzono w odniesieniu do: mieszanki substancji
zapachowych u 1 dziecka (7,7%), oraz w odniesieniu do balsamu

peruwianskiego rowniez w przypadku 1 pacjenta (7,7 %).

Ryc. 21 Czgstos¢ wystepowania dodatnich oraz ujemnych wynikow NTP
w grupie dzieci z ADHD oraz AZS

B wynik ujemny
W brak wspotpracy
= wynik dodatni
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4.3.3. Wyniki oznaczen surowiczego stezenia CIgE w podgrupie dzieci
z rozpoznaniem ADHD oraz AZS.

Oznaczenie surowiczego stezenia cIgE zostalo przeprowadzone
u 17 dzieci z rozpoznaniem ADHD oraz AZS. W przypadku jednego dziecka
pobranie krwi bylo niemozliwe. W omawianej grupie chorych w przypadku
12 pacjentow (70,6%) stezenie CIQE przekraczato gbérna granicg normy
przewidzianej dla odpowiedniej grupy wiekowej, podczas gdy u 5 chorych
(29,4%), stezenie cIgE miescilo si¢ w granicy normy. Srednie stgzenie cIgE
wynosito 615,3 kU/I, przy minimalnej uzyskanej wartosci 22 KU/l oraz
maksymalnej 2523 kU/I (Tab.12).

Tab. 12 Podsumowanie wynikow oznaczen calkowitego stezenia IgE

W surowicy pacjentéw z rozpoznaniem ADHD oraz AZS

©
-‘E = Srednie stezenie
8 © clgE (kU/T) Mediana | Stezenie min. | Stezenie max.
Il
o B + odch.std kU/I clgE (kU/l) clgE (ku/)
- -
o
ADHD+ AZS | 17 | 615,3+819 169 22 2523
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4.3.4. Wyniki oznaczen surowiczego stezenia IL 2 w podgrupie

pacjentow z rozpoznaniem ADHD oraz AZS.

Oznaczenia przeprowadzono u 17 pacjentow, natomiast w przypadku

1 osoby odstapiono od badania z uwagi na Igk przed pobraniem krwi. Srednie

stezenie IL 2 w badanej populacji chorych wynosito 0,5 pg/ml, przy

minimalnej uzyskanej wartosci 0 i maksymalnej 2,3 pg/ml (Tab.13).

Tab. 13 Podsumowanie wynikoOw oznaczen stezenia IL 2 w surowicy

pacjentéw z rozpoznaniem ADHD oraz AZS

IL — 2 (pg\ml)
Srednie stezenie
+ odch.std

Grupa badana
Liczebnos$é
grupy (n)

IL-2

(pg\ml)
min.

IL-2

(pg\ml)
max.

IL-2

(pg\ml)
Mediana

ADHD+AZS

[EEN
\l

0,5+0,7

2,3

0,05
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4.3.5. Wyniki oznaczen surowiczego stezenia IL 4 w podgrupie pacjentéw

z rozpoznaniem ADHD oraz AZS.

Oznaczenia wykonano u 17 pacjentow, natomiast w przypadku
1 0soby odstapiono od badania z uwagi na Igk przed pobraniem krwi. Srednie
surowicze stgzenie IL 4 w omawianej populacji chorych wynosito 1,4 pg/ml,

przy minimalnej uzyskanej wartosci 0 i maksymalnej 4,7 pg/ml (Tab.14).

Tab. 14 Podsumowanie wynikoéw oznaczen surowiczego st¢zenia IL 4

U pacjentéw z rozpoznaniem ADHD oraz AZS

IL — 4 (pg\ml)

$rednie stezenie IL -4 IL-4 IL-4
+ odch std (poml) | (pg\ml) | (pgwmi)
' min. max. Mediana

Grupa badana
Liczebnos$é
grupy (n)

ADHD+AZS

[EEN
\l

1,4 0 4,7 1,3
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4.3.6. Wyniki oznaczen surowiczego stezenia IL 13 w grupie pacjentéw

z rozpoznaniem ADHD oraz AZS.

Badanie przeprowadzono u 17 pacjentéw, u 1 osoby odstapiono od

badania z uwagi na lgk przed pobraniem krwi. Srednie surowicze stezenie

IL 13 wynosito 643,3 pg/ml, przy minimalnej uzyskanej wartosci 0

I maksymalnej 2102,3 pg/ml. Jeden wynik odrzucono ze wzgledu na wartosci

nie mieszczace si¢ w granicach odczytu (Tab. 15).

Tab. 15 Podsumowanie wynikoOw oznaczen surowiczego stezenia IL 13

U pacjentéw z rozpoznaniem ADHD oraz AZS

IL — 13 (pg\ml)
srednie stezenie +

odch.std

Grupa badana
Liczebnos$é
grupy (n)

IL-13

(pg\ml)
min.

IL -13

(pg\ml)
max.

IL-13

(pg\ml)
Mediana

ADHD+AZS

[HEY
(o))

643,3 +787,0

2102.3

0,00
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4.3.7. Wyniki oznaczen surowiczego stezenia IL 31 w podgrupie

pacjentow z rozpoznaniem ADHD oraz AZS.

Badanie zostatlo wykonane u 17 pacjentéw z rozpoznaniem ADHD

oraz AZS, u jednego dziecka odstapiono od badania z uwagi na Igk przed

pobraniem krwi. Srednie stezenie IL 31 wynosito 0,6 pg/ml, przy minimalnej

uzyskanej wartosci 0 i maksymalnej 5,8 pg/ml (Tab. 16).

Tab. 16 Podsumowanie wynikow oznaczen surowiczego stezenia IL 31

U pacjentéw z rozpoznaniem ADHD oraz AZS

IL — 31 (pg\ml)
srednie stezenie +

odch.std

Grupa badana
Liczebnos$é
grupy (n)

IL-31

(pg\ml)
min.

IL-31

(pg\ml)
max.

IL-31

(pg\ml)
Mediana

[EEN
\l

ADHD+AZS 06+14

5,8

0,00
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4.4. Wyniki badan alergologicznych w grupach kontrolnych.

4.4.1. Wybrane wyniki badan alergologicznych w pierwszej grupie

kontrolnej (dzieci chore na AZS).

Zgodnie z informacjami zawartym w rozdziale ,,Material” pierwsza

grupe kontrolng stanowito 35 dzieci chorych na AZS.

4.4.1.1. Wyniki STP w pierwszej grupie kontrolnej (dzieci chore na
AZS).

Skorne testy punktowe zostaty przeprowadzone u wszystkich dzieci
Z rozpoznaniem AZS. U 22 oso6b (62,8%) wyniki STP byly dodatnie,
natomiast u 13 osob (37,1%) uzyskano wynik ujemny (Ryc. 22).

Ryc. 22 Czgsto$¢ wystgpowania dodatnich oraz ujemnych wynikéw STP
w pierwszej grupie kontrolnej

B wynik dodatni

B wynik ujemny

U 6 pacjentow dodatni wynik dotyczyt 1 alergenu, w przypadku

5 0s6b zarowno 2 jak i1 3 alergendw, w przypadku 2 pacjentoéw wyniki byly
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dodatnie w odniesieniu do 5 alergendéw, a u 1 dziecka w odniesieniu do 6
badanych alergenow. Czgsto$¢ wystepowania uczulenia na poszczegdlne
grupy alergenéw powietrznopochodnych przedstawiata si¢ nastgpujaco:
trawy/zboza 40% (14 pacjentéow), trawy 37,1% (13 pacjentow), drzewa |
25,7% (9 os6b), drzewa Il 17,1% (6 osob), chwasty 11,4% (4 osoby), siers¢
5,7% (2 osoby), plesnie 17,1% (6 osdb), D.pteronyssinus 11,4% (4 osoby),
D.farinae 11,4% (4 osoby) (Ryc. 23).

Ryc. 23 Czgsto$¢ wystgpowania uczulenia na poszczegdlne grupy alergenow
powietrznopochodnych stwierdzona na podstawie wynikéw STP w pierwszej
grupie kontrolnej

W trawy/zboza

M trawy

mdrzewa |

B drzewa ll

W chwasty

W siersc |

m plesnie |

W D.pteronyssinus

D. farinae

W przypadku dodatnich wynikow STP w zakresie alergenow
grupowych wykonano nastepnic STP 2z alergenami szczegdtowymi
wchodzacymi w skiad danej grupy. Dodatni wynik testow w odniesieniu do
alergendow szczegdtowych uzyskano w nastgpujacym odsetku przypadkow:
zyto 22,8% (8 osob), kupkowka 28,6% (10 osob), ktosowka 31,4% (110s6b),
tymotka 17,1% (6 osob), rajgras 31,4% (1losob), olcha 5,7% (2 osoby),
leszczyna 11,4% (4 osoby), brzoza 17,1% (6 osob), bylica 11,4% (4 osoby),
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babka 11,4% (4 osoby), siers¢ kota 5,7% (2 osoby), siers¢ psa 2,9%
(1 osoba), Cladosporium herbarum 22,9% (8 osob), Alternaria tenuis 22,9%
(8 0sdb) (Ryc. 24).

Ryc. 24 Czgsto$¢ wystepowania uczulenia w odniesieniu do alergenow
szczegotowych stwierdzono na podstawie wynikow STP w pierwszej grupie
kontrolnej

H iyto

W kfosowka
m kupkdwka
B tymotka
M rajgras

m brzoza

m olcha

H leszczyna
W bylica

H babka

W siersc kota

W siersSc psa

Cladosporium herbarum

Alternaria tenuis

Wyniki STP w odniesieniu do alergenéow pokarmowych takich jak
mleko krowie, biatko jaja kurzego, pszenica, kakao i orzech ziemny byly

ujemne w przypadku catej pierwszej grupy kontrolne;j.
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4.4.1.2. Wyniki NTP w pierwszej grupie kontrolnej .

Badanie wykonano u wszystkich dzieci z rozpoznaniem AZS.
Dodatnie wyniki NTP uzyskano u 8 chorych (22,9 %), natomiast ujemne
u pozostatych 27 dzieci (77,1 %) (Ryc. 25).

Ryc. 25 Czgstos¢ wystepowania dodatnich oraz ujemnych wynikow NTP
w pierwszej grupie kontrolnej

B wynik dodatni

B wynik ujemny

Analizujac czestos¢ wystgpowania dodatnich NTP w tej grupie
pacjentéw stwierdzono uczulenie kontaktowe w zakresie: chlorek kobaltu u 2
badanych (5,7 %), siarczan niklu u 5 pacjentow (14,3%), dwuchromian
potasu u 2 chorych (5,7%), mieszanke zapachowa | u 2 chorych (5,7 %)
balsam peruwianski u 2 pacjentow (5,7%), podczas gdy w pojedynczych
przypadkach (2,9%) ujawniono alergiczna reakcje kontaktowa w odniesieniu

do parafenylodwuaminy, i merkaptanow (Ryc. 26).
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Ryc. 26 Czgstos¢ wystgpowania uczulenia na poszczeg6lne alergeny
kontaktowe stwierdzona na podstawie wynikow NTP w pierwszej grupie
kontrolnej

M chlorek kobaltu

M siarczan niklu

® dwuchromian potasu
B mieszanka zapachowa |
m balsam peruwianski

m parafenylodwuamina

B merkaptany
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4.4.1.3. Wyniki oznaczenia surowiczego stezenia CIgE w pierwszej grupie

kontrolnej.

Oznaczenie surowiczego stezenia cIgE przeprowadzono u 35 dzieci
z rozpoznaniem AZS. U 18 pacjentow (51,4%) stwierdzono podwyzszone
wartosci cIgE, z kolei u 17 dzieci (48,6%) stezenie cIgE miescito sig
w zakresie normy przewidzianej dla wieku dziecka. Srednie stezenie CIgE
w tej grupie pacjentow wynosito 468,3 kU/I, wartos¢ minimalna 2,5 kU/I,
a maksymalna ponad 4120 kU/I (Tab.17).

Tab. 17 Podsumowanie wynikow oznaczen catkowitego stezenia IgE
w surowicy chorych w pierwszej grupie kontrolnej

©
.‘;E = Srednie stezenie
8 x| clgE (kU/l) £ odchylenie | Mediana | Stezenie min. | Ste¢Zenie max.
] N standardowe kU/I clgE (kU/) clgE (kU/)
2 -
)

AZS | 35 468,3 £ 872 64,2 2,5 4120

4.4.2. Wyniki badan alergologicznych w drugiej grupie kontrolnej.

Do drugiej grupy kontrolnej , zgodnie z informacjami przedstawionymi
W rozdziale ,,Material” zakwalifikowano 47 dzieci, nieobciazonych
genetycznie chorobami atopowymi, oraz bez klinicznych objawdw zaréwno

chordb atopowych, jak 1 innych przewlektych chorob skory.
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4.4.2.1. Wyniki STP w drugiej grupie kontrolnej.

Skorne testy punktowe zostaty przeprowadzone u 47 zdrowych dzieci.
U 5 0s6b (10,6%) wyniki STP byly dodatnie, natomiast u 42 0sob (89,4 %)
uzyskano wyniki ujemne (Ryc. 27).

Ryc. 27 Czegsto$¢ wystepowania dodatnich oraz ujemnych wynikéw STP
w drugiej grupie kontrolnej

B wynik ujemny

B wynik dodatni

Czgstos¢ dodatnich STP w odniesieniu do alergenow grupowych byta
nast¢pujaca: trawy/zboza 4,3% (2 osoby), trawy 4,3% (2 pacjentoéw), drzewa
| 0% (0 osob), drzewa 2,1% (1 osoba), chwasty 0% (0 osob), siers¢ 2,1%
(1 osoba), plesnie 4,3% (2 osoby), D.pteronyssinus 2,1% (1 osoba), D.farinae
2,1 % (1 osoba) (Ryc. 28).
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Ryc. 28 Czgsto$¢ wystepowania uczulenia na poszczegdlne grupy alergenow
powietrznopochodnych stwierdzona na podstawie wynikoéw STP w drugiej
grupie kontrolnej

W trawy/zboza

M trawy

mdrzewa |

B drzewa ll

B chwasty

W siersc

m plesnie

W D.pteronyssinus

D. farinae

W przypadku dodatnich wynikow STP w zakresie alergenow
grupowych STP przeprowadzono nastepnie z alergenami szczegétowymi
wchodzacymi w sktad danej grupy. Dodatni wynik testéw w odniesieniu do
alergenow szczegotowych stwierdzono w nastgpujacym odsetku przypadkow:
zyto 4,3% (2 osoby), kupkowka 4,3% (2 osoby), ktosowka 4,3% (2 osoby),
tymotka 4,3% (2 osoby), rajgras 4,3% (2 osoby), olcha 0% (0 o0sob),
leszczyna 2,1% (1 osoba), brzoza 2,1% (1 osoba), bylica 0% (0 osob), babka
0% (0 osob), siers¢ kota 4,3% (20soby), siers¢ psa 0% (0 0sob),
Cladosporium herbarum 4,3% (2 osoby), Alternaria tenuis 4,3% (20soby)
(Ryc. 29).
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Ryc. 29 Czegstos¢ wystegpowania uczulenia w odniesieniu do alergenow
szczegotowych stwierdzono na podstawie wynikow STP w drugiej grupie
kontrolnej

H iyto

H klosowka
m kupkéwka
B tymotka
M rajgras

H brzoza
molcha

M leszczyna
® bylica

H babka

m siers¢ kota
o siersc psa

Cladosporium herbarum

Alternaria tenuis

Dodatnie wyniki STP zarejestrowano w odniesieniu do nastgpujacych
alergenow: kakao u 2 pacjentow (4,3%), orzech ziemny u 1 pacjenta (2,1%),

oraz biatko jaja kurzego u 1 pacjenta (2,1%).
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4.4.2.2. Wyniki NTP w drugiej grupie kontrolnej.

NTP przeprowadzono w grupie 47 zdrowych dzieci uzyskujac
dodatnie wyniki w przypadku 2 pacjentow (4,3%) natomiast u 45 dzieci
(95,7%) nie stwierdzono uczulenia w odniesieniu do badanych alergenow
kontaktowych (Ryc. 30).

Ryc. 30 Czgstos¢ wystgpowania dodatnich oraz ujemnych wynikow NTP
w drugiej grupie kontrolnej

4,3%

B wynik ujemny

B wynik dodatni

Szczegdlowa analiza uzyskanych wynikéw wykazata, ze u 2 dzieci
uczulenie  kontaktowe  dotyczylo 2  alergenéow, ktorymi  byly
mercaptobenzothiazol i parafenylodwuamina u jednego dziecka oraz
parafenylodwuamina oraz ~ dwuchromian potasu u drugiego dziecka.
Analizujac czgstos¢ wystepowania dodatnich wynikow NTP w tej grupie
badanych stwierdzono uczulenie na: mercaptobenzothiazol u 1 osoby
(2,1%), parafenylodwuaming u 2 badanych (4,3%), oraz dwuchromian
potasu u 1 osoby.
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4.4.2.3. Wyniki oznaczen surowiczego stezenia CIgE w drugiej grupie

kontrolnej (osoby zdrowe).

Oznaczenie surowiczego stgzenia cIgE przeprowadzono u 46

zdrowych dzieci, u jednej osoby odstapiono od badania ze wzgledu na lgk

przed pobraniem krwi. U 10 ochotnikow (21,7 %) stwierdzono podwyzszone

wartosci cIgE, z kolei u 36 dzieci (78,3

%) stezenie cIgE miescito si¢

w zakresie normy okreslonej dla danej grupy wiekowej. Srednia warto$é cIgE

W tej grupie wynosita 67,5 kU/l, minimalna 2,5 kU/I, a maksymalna 413 kU/I

(Tab. 18).

Tab. 18 Podsumowanie wynikdéw oznaczen surowiczego st¢zenia cIgE
u dzieci zdrowych

% —_ Srednie stezenie
o = clgE (KU/1) .
3 @ + odchylenie Mediana | Stezenie min. | Stezenie max.
§ % standardowe kU/I clgE (kU/l) clgE (kU/)
G

ZDROWI | 46 67,5+81,6 47,4 2,5 413
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4.4.2.4. Wyniki oznaczen surowiczego stezenia IL 2 w drugiej grupie

kontrolnej (dzieci zdrowe).

Oznaczenia przeprowadzono u 44 oséb, w 3 przypadkach badania nie

wykonano z uwagi na dysponowanie niedostateczng iloScia materiatu

(surowica). Srednie stezenie IL 2 w badanej populacji dzieci wynosito

0,2 pg/ml, przy minimalnej uzyskanej wartosci 0 i maksymalnej 1,2 pg/ml

(Tab.19).

Tab. 19 Podsumowanie wynikéw oznaczen stezenia IL - 2 w surowicy dzieci

zdrowych
(4]
S 2 =1 1L=2 (pgmi)
E g \C; $rednie stezenie IL -2 IL -2 IL -2
o S 2 (pg\ml) (pg\ml) (pg\ml)
s NS + odch.std . :
S 3 =1 min. max. Mediana
@)
ZDROWI 44 0,2+0,3 0 1.2 0,00
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4.4.2.5. Wyniki oznaczen surowiczego stezenia IL 4 w drugiej grupie

kontrolnej.

Oznaczenie przeprowadzono u 44 zdrowych o0s6b, natomiast

w 3 przypadkach odstapiono od badania z uwagi

na dysponowanie

niedostateczng ilo$cia materiatu (surowica). Srednie surowicze stezenie IL 4

w omawianej populacji wynosito 1,3 pg/ml,

wartosci 0 i maksymalnej 5,5 pg/ml (Tab. 20).

przy minimalnej uzyskanej

Tab. 20 Podsumowanie wynikéw 0znaczen SUrowiczego stezenia IL - 4
u dzieci zdrowych

Grupa badana

Liczebnos$é
grupy (n)

IL — 4 (pg\ml)
Srednie stezenie
+ odch.std

IL-4

(pg\ml)
min.

IL-4

(pg\ml)
max.

IL-4

(pg\ml)
Mediana

ZDROWI

D
D

1,3+1.2

9,5

1,2
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4.4.2.6. Wyniki oznaczen surowiczego stezenia IL 13 w drugiej grupie

kontrolnej (dzieci zdrowe).

Badania przeprowadzono u 39 pacjentow, 1 wynik pominigto
w analizie z uwagi na warto$ci mieszczace si¢ poza granicami odczytu,
natomiast U 7 ochotnikow odstapiono od badania ze wzgledu na
niedostateczng ilos¢ materialu (surowica) potrzebna do wykonania
oznaczenia. Srednia warto$é surowiczego stezenia IL 13 wynosita 141,2
pg/ml, przy minimalnej uzyskanej wartosci O i maksymalnej
3032,1 pg/ml (Tab. 21).

Tab. 21 Podsumowanie wynikoéw oznaczen surowiczego st¢zenia IL - 13
u dzieci zdrowych

IL-13(pg\ml) |y g3 IL-13 IL-13
Srednie stezenie

+ odch.std (pg\ml) (pg\ml) (pg\ml)
min. max. Mediana

Grupa badana
Liczebnos$é
grupy (n)

ZDROWI

w
o

141,2 + 612 0 3032,1 0,00
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4.4.2.7. Wyniki oznaczen surowiczego stezenia IL 31 drugiej grupie

kontrolnej.

Oznaczenia przeprowadzono w grupie 39

zdrowych  dzieci.

W pozostatych przypadkach odstapiono od badania ze wzgledu na

niedostateczna ilos¢ materialu (surowica) potrzebna do wykonania

oznaczenia. Srednie surowicze stezenie IL 31 w tej grupie wynosito

3,0 pg/ml, przy minimalnej uzyskanej wartosci 0 i maksymalnej 70,0 pg/ml

(Tab. 22).

Tab. 22 Podsumowanie wynikow oznaczen surowiczego stgzenia IL — 31
u dzieci zdrowych

IL — 31 (pg\ml)
Srednie stezenie
+ odch.std

Grupa badana
Liczebnos$é
grupy (n)

IL-31

(pg\ml)
min.

IL-31

(pg\ml)
max.

IL-31

(pg\ml)
Mediana

ZDROWI

w
o

3,0+12,2

70,0

0,0
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4.5. Analiza poréwnawcza stopnia nasilenia procesu chorobowego
ocenianego w skali W - AZS pomigdzy populacja dzieci z rozpoznaniem

ADHD lacznie z AZS oraz grupg dzieci chorych na AZS.

Nie odnotowano statystycznie istotnej réznicy w zakresie nasilenia
procesu chorobowego mierzonego w skali W — AZS pomigdzy
porownywanymi populacjami badanych dzieci (p=0,497). Podsumowanie

analizy przedstawiono w tabeli 23.

Tab. 23 Porownanie stopnia nasilenia procesu chorobowego mierzonego
w skali W — AZS pomigdzy populacjami dzieci z rozpoznaniem ADHD
oraz AZS z dzie¢mi chorymi na AZS

ADHD + AZS AZS Istotnos¢
n=18 n=35 statystyczna
W - AZS 31,6 38,3 p=0,497
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4.6. Analiza porownawcza pomie¢dzy populacja dzieci z rozpoznaniem
ADHD oraz AZS a grupg dzieci chorych na AZS oraz populacja dzieci

zdrowych w zakresie wykladnikéow alergii atopowej (dodatnie wyniki

STP).

Tab. 24 Porownanie cz¢stosci wyste
powania dodatnich i ujemnych wynikow STP pomiedzy populacja dzieci
z rozpoznaniem ADHD oraz AZS a grupa dzieci chorych na AZS

Wyniki STP ADHD + AZS AZS Istotnos¢
statystyczna
STP dodatnie 9 (643%) | 22 (62.9%) o0
STP ujemne 5 (35,7%) 13 (37,1%) p=1,

Nie stwierdzono statystycznie istotnej rdznicy w zakresie czgstosci

wystgpowania

dodatnich wynikow STP w podgrupie

dzieci ze

wspotistniejacym ADHD oraz AZS w porownaniu z populacja dzieci chorych

na AZS.

Tab. 25. Porownanie czgstos$ci wystgpowania dodatnich wynikow STP
pomigdzy populacja dzieci z ADHD oraz AZS a dzie¢mi chorymi na AZS

ADHD + AZS AZS Istotnos¢
DODATNIWYNIK STP n=14 n=35 statystyczna
Zyto 2 (13,3%) 8 (22,9%) p=0,702
Kupkowka 4 (26,7%) 10 (28,6%) p=1,00
Klosowka 4 (26,7%) 11 (31,4%) p=1,00
Tymotka 4 (26,7%) 6 (17,1%) p=0,4615
Rajgras 3 (20%) 11 (31,4%) p=0,506
Olcha 0 (0,0%) 2 (5,7%) p=1,00
Leszczyna 0 (0,0%) 4 (11,4%) p=0,3024
Brzoza 1 (6,7%) 6 (17,1%) p=0,658
Bylica 1 (6,7%) 4 (11,4%) p=1,00
Siers¢ psa 0 (0,0%) 1(2,9%) p=1,00
Siers¢ kota 1 (6,7%) 2 (5,7%) p=1,00
Cladosporium herbarum 1 (6,7 %) 8 (22,9 %) p=0,246
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Alternaria tenuis 1 (6,7%) 8 (22,9%) p=0,246
D.pteronyssinus 7 (46,7%) 4 (11,4%) p=0,0102
D. farinae 6 (40%) 2 (5,7%) p=0,00059

W grupie dzieci ze wspotistnieniem ADHD oraz AZS obserwowano

istotnie statystycznie czgstsze wystgpowanie dodatnich wynikow STP

w odniesieniu do D.pteronyssinus (p=0,0102) oraz D.farinae (p=0,00059)

w poréwnaniu z populacja dzieci chorych na AZS.

Tab. 26 Porownanie czg¢stosSci wystgpowania dodatnich i ujemnych STP
w populacji dzieci z rozpoznaniem ADHD oraz AZS z grupa dzieci

zdrowych
Wyniki STP ADHD + AZS ZDROWI St;st;‘;tt‘;g;;a
STP dodatnie 9 (64,3%) 5 (10,6%) 0 0001
STP ujemne 5 (35,7%) 42 (89,4%) P=L,

Réznica pomigdzy porownywanymi populacjami dzieci w zakresie

czestosci  uzyskiwanych dodatnich 1

statystycznie istotna (p=0,0001).

uyjemnych wynikow STP byta

Ze wzgledu na pojedyncze dodatnie wyniki STP w zakresie

badanych alergenow pokarmowych ich statystyczna analiza poréwnawcza

byla niemozliwa.
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Tab. 27. Poréwnanie czg¢stos$ci wystgpowania dodatnich wynikow STP
pomigdzy chorymi z rozpoznaniem ADHD oraz AZS a dzie¢mi zdrowymi

: L ADHD + AZS ZDROWI Istotnosé
Dodatnie wyniki STP n=14 n=47 statystyczna
Zyto 2 (13,3%) 2 (4,3%) p=0,244
Kupkowka 4 (26,7%) 2 (4,3%) p=0,0263
Klosowka 4 (26,7%) 2 (4,3%) p=0,0263
Tymotka 4 (26,7%) 2 (4,3%) p=0,0263
Rajgras 3 (20%) 2 (4,3%) p=0,863
Olcha 0 (0,0%) 0 (0,0%) p=1,00
Leszczyna 0 (0,0%) 1 (2,1%) p=1,00
Brzoza 1 (6,7%) 1 (2,1%) p=4,280
Bylica 1 (6,7%) 0 (0,0%) p=0,241
Siers¢ psa 0 (0,0%) 0 (0,0%) p=1,00
Siersc¢ kota 1 (6,7%) 2 (4,3%) p=1,00
Cladosporium herbarum 1 (6,7 %) 2 (4,3 %) p=1,00
Alternaria tenuis 1 (6,7%) 2 (4,3%) p=1,00
D.pteronyssinus 7 (46,7%) 1(2,1%) p=0,00009
D. farinae 6 (40%) 1(2,1%) p=0,00049

W podgrupie dzieci ze wspotistniejacymi objawami ADHD oraz AZS

wykazano statystycznie

istotnie

czestsze

wystepowanie

uczulenia

w odniesieniu do kupkoéwki, klosowki, tymotki, D.pteronyssinus, D.farinae

w poréwnaniu Z populacja dzieci zdrowych .
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4.7. Analiza porownawcza pomie¢dzy populacja dzieci z rozpoznaniem
ADHD oraz AZS, a grupa dzieci chorych na AZS oraz populacja dzieci

zdrowych w aspekcie alergii kontaktowej.

Tab. 28 Porownanie cze¢sto$ci wystgpowania dodatnich i uyjemnych NTP
w populacji dzieci z rozpoznaniem ADHD oraz AZS z grupa dzieci chorych

AZS
s ADHD + AZS AZS Istotnos¢
Wyniki NTP n=13 n=35 statystyczna
NTP dodatnie 2 (15,4%) 8 (22,9%) e
NTP ujemne 11 (84,6%) 27 (77,1 %) =5,

Nie wykazano statystycznie istotnej rdéznicy Ww  czgstosci
wystgpowania dodatnich wynikow NTP pomigdzy pacjentami ze

wspotistniejacym ADHD oraz AZS a dzie¢mi chorymi na AZS.

Tab. 29 Analiza porownawcza czgstosci dodatnich wynikéw NTP pomigdzy
dzie¢mi z rozpoznaniem ADHD oraz AZS, a dzie¢mi chorymi na AZS

Dodatnie wyniki NTP ADHn[ingZS ?:23% stgstg/osttl)l/giﬁla
Chlorek kobaltu 0 (0,0%) 2 (5,7%) p=1,00
Mieszanka substancji zapachowych | 1 (7,7%) 2 (5,7%) p=1,00
Mercaptobenzothiazol 0 (0,0%) 1 (2,9%) p=1,00

Siarczan niklu 0(0,0%) |[5(14,3%) p=0,3043
8-parafenylodwuamina 0 (0,0%) 1 (2,9%) p=1,00
Dwuchromian potasu 0 (0,0%) 2 (5,7%) p=1,00
Balsam peruwianski 1 (7,7%) 2 (5,7%) p=1,00

Nie wykazano statystycznie istotnej roznicy w  czgstosci
wystepowania skérnej nadwrazliwosci typu opoOzZnionego pomigdzy
pacjentami ze wspoétistniecjacym ADHD oraz objawami AZS a dzie¢mi

chorymi na AZS.
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Tab. 30. Poréwnanie czgstosci wystegpowania dodatnich i ujemnych wynikow
NTP w populacji dzieci z rozpoznaniem ADHD oraz AZS z grupa dzieci

zdrowych
o ADHD + AZS ZDROWI Istotnos¢
Wyniki NTP n=13 n-=47 statystyczna
NTP dodatnie 2 (15,4%) 2 (4,3%) 02019
NTP ujemne 11 (84,6%) | 45 (95,7%) =5,
Nie wykazano statystycznie istotnej rdznicy w  czgstosci

wystepowania

dodatnich wynikow NTP pomiedzy pacjentami

VA

wspotistniejacym ADHD oraz AZS a grupa dzieci zdrowych (p=0,2019).

Tab. 31 Analiza porownawcza czgstosci wystepowania dodatnich wynikow
NTP pomigdzy dzie¢mi z rozpoznaniem ADHD oraz AZS a grupa dzieci

zdrowych
: o ADHD + AZS | ZDROWI Istotnosé
Dodatnie wyniki NTP n=13 n=47 statystyczna

Mieszanka substancji zapachowych 1 (7,7%) 0(0,0%) | p=0,2166
Mercaptobenzothiazole 0 (0,0%) 1 (2,1%) p=1,00
8-parafenylodwuamina 0 (0,0%) 2 (4,3%) p=1,00
Dwuchromian potasu 0 (0,0%) 1(2,1%) p=1,00

Balsam peruwianski 1 (7,7%) 0(0,0%) | p=0,2166

Nie wykazano statystycznie istotnej rdéznicy Ww  czgstosci

wystepowania dodatniej reakcji kontaktowej w NTP pomigdzy pacjentami ze

wspotistniejacym ADHD oraz AZS a grupa dzieci zdrowych.
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4.8. Analiza parametrow immunologicznych w zakresie alergicznego

stanu zapalnego skory w badanych grupach dzieci.

4.8.1. Analiza poréwnawcza wynikow oznaczen surowiczego stezenia

cIgE pomiedzy badanymi grupami dzieci.

Tab. 32 Porownanie wynikow oznaczen surowiczego st¢zenia clgE pomigdzy
dzie¢mi z rozpoznaniem ADHD oraz AZS, a grupa dzieci chorych na AZS

Surowicze stezenie clgE ADHD + AZS AZS St;i;‘;‘;‘;iﬁa
clgE norma 5 (29,4%) 17 (48,6%) 0236
cIgE powyzej normy | 12 (70,6%) | 18 (51,4%) P=%,

Nie stwierdzono statystycznie istotnych roznic w zakresie wynikow
oznaczen surowiczego stezenia cIgE pomig¢dzy grupa dzieci z rozpoznaniem
ADHD oraz AZS, a populacja dzieci chorych na AZS.

Tab. 33 Porownanie wynikow oznaczen surowiczego st¢zenia cIgE u dzieci
z rozpoznaniem ADHD oraz AZS z wynikami uzyskanymi u dzieci

zdrowych
. A ADHD + AZS ZDROWI Istotnosé
Surowicze stezenie cIgE n=17 n-=46 statystyczna
clgE norma 5 (29,4%) 36 (78,3%) —0.0060
cIgE powyZej normy 12 (70,6%) | 10 (21,7%) P=5,

Odnotowano statystycznie wyzsze stezenie cIgE w przypadku dzieci

z ADHD oraz AZS w pordéwnaniu z populacja dzieci zdrowych (p=0,0060).
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4.8.2. Analiza poréwnawcza wynikow oznaczen Surowiczego stezenia IL

2 w grupie dzieci z rozpoznaniem ADHD oraz AZS z populacja dzieci

zdrowych.

Tab. 34 Porownanie wynikow oznaczen surowiczego stg¢zenia IL 2 pomigdzy
grupa dzieci z rozpoznaniem ADHD oraz AZS , a grupa dzieci zdrowych

= v | IL-2(pg\ml) LS
S S £ | $rednie stezenie | 1L -2 IL-2 IL-2 Z 3
= 2 &| *odchylenie | (pg\ml) | (pg\ml) | (pg\ml) £g
=t S 2| standardowe | Mediana min. max. 1 %
fu - 2 = 2
(D w
ADHD+AZS | 17 0,5+0,7 0,0 0,0 2,3 - 0.152
ZDROWI | 44 | 0,2%0,3 00 | 00 [ 12 | P7™

Nie stwierdzono statystycznie istotnej roéznicy w zakresie wynikow

oznaczen surowiczego stezenia IL 2 pomigdzy populacja dzieci z ADHD oraz

AZS | a dzie¢mi zdrowymi (p=0,152).
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4.8.3. Analiza porownawcza Wynikéw oznaczen surowiczego stezenia IL
4 pomiedzy grupa dzieci z rozpoznaniem ADHD oraz AZS, a populacja

dzieci zdrowych.

Tab. 35 Porownanie wynikow oznaczen surowiczego stezenia IL 4
w podgrupie dzieci z rozpoznaniem ADHD oraz AZS z grupa dzieci

zdrowych
z g | 1L—4(pgimi) s
2 S £ | $rednie stezenie | IL—4 IL-4 IL-4 2 N
o £ &| +odchylenie | (pg\ml) | (pg\ml) | (pg\ml) | £ 2
S 2 2| standardowe | Mediana min. max. %2
o - 2 2z S
o cn
ADHD+AZS | 17 1,4+1,4 1,3 0,0 4,7 ~ 0.859
ZDROWI | 44 | 1,3+12 12 | 00 | 55 | 77

Nie odnotowano statystycznie istotnych réznic w zakresie
surowiczego stezenia IL4 pomigdzy populacja dzieci z rozpoznaniem ADHD

oraz AZS, a grupa dzieci zdrowych (p=0,859).
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4.8.4. Analiza poréwnawcza wynikOw oznaczen surowiczego stezenia

IL 13 w grupie dzieci z rozpoznaniem ADHD oraz AZS z populacja

dzieci zdrowych.

Tab. 36 Porownanie wynikow oznaczen surowiczego Stezenia IL 13 w grupie
dzieci z rozpoznaniem ADHD oraz AZS z grupa dzieci zdrowych

% o | IL-13 (pg\ml) o O
g S £ | $rednie stezenie IL-13 IL-13 | IL-13 g0
= 2 2| +odchylenie (pg\ml) | (pg\ml) | (pg\mi) £g
= B | standardowe Mediana | min. max. Z2
5 |7 ;
ADHD+AZS | 16 643,3+787,0 0,0 0,0 2102 ~0.00279
ZDROWI | 39 | 141612,0 0,0 00 | 3032 |P

Odnotowano statystycznie wyzsze surowicze stgzenie IL 13 w grupie

dzieci z rozpoznaniem ADHD oraz AZS w poréwnaniu z populacja dzieci

zdrowych (p=0,00279).
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4.8.5. Analiza porownawcza wynikOw oznaczen surowiczego Stezenia
IL 31 w grupie dzieci z rozpoznaniem ADHD oraz AZS z populacja

dzieci zdrowych.

Tab. 37 Porownanie wynikow oznaczen surowiczego stezenia IL 31
W grupie dzieci z rozpoznaniem ADHD oraz AZS z populacja dzieci

zdrowych

(1}

S w | 1L-31(pg\ml) o 3

g S £ | srednie stezenie IL-31 IL-31 | IL-31 g9

2 2 2| +odchylenie (pg\ml) | (pg\ml) | (pg\mi) £g

= Sc standardowe Mediana min. max. \Z %

o - 2 =S

(D w
ADHD+AZS | 16 0,6+1,4 0,0 0,0 59 0568

ZDROWI | 39 | 304123 0,0 00 | 701 |77

Nie odnotowano statystycznie istotnych roéznic w zakresie
surowiczego stezenia IL 31 pomiedzy grupa dzieci z rozpoznaniem ADHD

oraz AZS a zdrowymi ochotnikami (p=0,568).
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5. Dyskusja i oméwienie wynikow.

5.1. Omowienie i dyskusja wynikow badania podmiotowego
I przedmiotowego w grupie pacjentéw z ADHD, w podgrupie ADHD

lacznie z AZS oraz w grupach kontrolnych.

AZS, AR oraz AB pozycjonuja si¢ wspotczesnie wysoko wsrod
najcze¢sciej rozpoznawanych chorob na swiecie i1 jak wiadomo, stanowia one
trzy podstawowe manifestacje kliniczne schorzen atopowych. Obecnie ponad
30% populacji uprzemystowionych krajow FEuropy prezentuje objawy
przynajmniej jednej ze wspomnianych chordb 1 niestety w nadchodzacej
przysztosci przewiduje si¢ dalszy wzrost czgstoSci wystgpowania chorob
atopowych na $wiecie.

Wiadomo tez, ze pierwsza manifestacja kliniczna atopii jest AZS, ktore
uznane zostato za najczestsza chorobg przewlekla dotyczaca pierwszych 2 lat
zycia czlowieka. AZS jest niezwykle ztozona, wieloczynnikowa dermatoza
zapalng, ktora charakteryzuje przewlekly i nawrotowy przebieg, wybitnie
nasilona sucho$¢ i1 $wiad skory. Czgsto ta niedoceniana niejednokrotnie
choroba stanowi powazny, spoleczny problem zdrowotny wynikajacy nie
tylko z czestosci jej wystepowania, lecz rowniez z relatywnie wysokich
kosztow zwiazanych z terapia oraz niezaprzeczalnym wplywem
ograniczajacym jako$¢ zycia pacjentow oraz ich rodzin. Ma to oczywisty
wplyw na generalna kondycje catego spoteczenstwa, praktycznie na
wszystkich jej ptaszczyznach.

Pomimo niezaprzeczalnego postepu jaki dokonat si¢ w zakresie
zarébwno immunologii molekularnej, klinicznej, alergologii oraz dermatologii
w odniesieniu do patogenezy AZS terapia, ktora na dzien dzisiejszy mozemy
zaproponowac chorym nie jest wystarczajaco skuteczna. Wynika to z bardzo

wielu przyczyn, takich przyktadowo jak niezwykle zrdéznicowanie
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fenotypowe oraz endotypowe pacjentow chorych na AZS oraz szerokiego
panelu rozmaitych czynnikow S$rodowiskowych wptywajacych na rozwoj
objawow klinicznych oraz przebieg choroby. Niestety nie sa dla nas jasne
wszystkie skomplikowane szlaki interakcji pomigdzy czynnikami
genetycznymi i srodowiskowymi w przypadku AZS. Zatem defekt bariery
naskorkowej, wrodzone] oraz nabytej odpowiedzi immunologicznej
I charakterystyczna dewiacja immunologiczna w $wietle zaburzonej
roOwnowagi mikrobiomu skéry oraz przewodu pokarmowego u osobnikow
atopowych zyjacych w rozmaitych przeciez warunkach s$rodowiskowych
utrudniaja nam opracowanie logicznych, czy tez choéby czg§ciowo
uniwersalnych strategii terapeutycznych.

Z kolei ADHD, dotyczace okoto 5% populacji Swiata (2%-10%,
w zaleznos$ci od kryteridw rozpoznania choroby), jest kolejnym zagadkowym
problemem medycznym. Wiadomo bowiem, ze jest to wysoce ztozone
zaburzenie dotyczace CUN, w ktorym podobnie jak w przypadku AZS
podkresla si¢ znaczenie zardwno czynnikdw  genetycznych, jak
I Srodowiskowych. Przyktadowymi genami waznymi dla rozwoju ADHD sa
DRD4 lub DAT1, a czynnikami Srodowiskowymi, wczesna ekspozycja
organizmu na leki oraz stres. Aspekt genetyczny w ADHD udato si¢
potwierdzi¢ w badaniach az w 80% , przy czym genetycznie uwarunkowane
ryzyko podlega zmiennos$ci zaleznej od czynnikdw neurotransmisyjnych oraz
osobniczej  plastyczno$ci  synaptycznej.  Zaburzenia  rownowagi
katecholaminergicznej wykazane w badaniach neurochemicznych oraz
nieprawidlowosci metaboliczne nadal pozostaja czeSciowo niejasne.
Poniewaz problem patogenezy ADHD nie stanowil tematyki niniejszego
projektu badawczego, pominigte zostaly w dyskusji ztozone S$ciezki
neurogennych zaleznos$ci oraz obserwowanych zaburzen.

Natomiast z klinicznego punktu widzenia na plan pierwszy wysuwaja

si¢ niezaprzeczalne podobienstwa w zakresie struktury zaburzen
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w zachowaniu dzieci chorych na AZS oraz ADHD. Trudnos$ci
w koncentracji, nadpobudliwo$é, brak rozwagi, hatasliwos¢, czy
niepostuszenstwo sa klasycznymi przyktadami charakteryzujacymi obie
grupy pacjentéw. Biorac pod uwage fakt, ze w przypadku dzieci chorych na
AZS, niezwykle nasilony §wiad skory w sposob dramatyczny ogranicza ich
jako$¢ zycia 1 powoduje uczucie ciaglego zmegczenia oraz rozdraznienia
(m.in. permanentne niedobory snu), zadziwiajace jest, ze tak niewiele uwagi
poswiecono ewentualnemu zwiazkowi pomiedzy AZS oraz ADHD.
Zdecydowanie bogatsza jest baza danych dotyczaca wspolzaleznosci
pomi¢dzy ADHD oraz innymi chorobami atopowymi.

Katedra i Klinika Dermatologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu od wielu juz lat aktywnie dziata naukowo na
polu alergicznych chorob skory, przy czym AZS stanowi jeden ze
szczegolnych tematow badawczych. Dysponujac duza baza dzieci chorych na
AZS oraz majac mozliwos$¢ $cistej wspdlpracy z Katedra 1 Klinika Neurologii
Wieku Rozwojowego naszego Uniwersytetu a takze z Osrodkami
Psychologiczno- Pedagogicznymi w Poznaniu udato nam si¢ zrealizowac
niniejszy projekt badawczy, ktéry planujemy poszerzy¢ w przysziosci
o kolejne szczegdtowe etapy oceniajace etiopatogenetyczne zaleznosci
pomiedzy AZS oraz ADHD.

Jak juz wspomniano wczesniej do badania udalo si¢ nam
zakwalifikowa¢ 122 dzieci 1 populacja ta skladata si¢ z trzech grup. Grupg
badana stanowito 40 pacjentdow zrozpoznaniem ADHD, pierwsza grupg
kontrolng — 35 chorych na AZS, natomiast druga grupg kontrolna 47 dzieci
zdrowych .

W badanej grupie pacjentéw z rozpoznaniem ADHD az 45%
(18 o0so6b) stanowili chorzy ze wspoétistnicjacym AZS, co zadecydowato
0 utworzeniu podgrupy ADHD oraz AZS. Juz ta pierwsza, wstepna

obserwacja dotyczaca czestego wspotistnienia obu tych chorob potwierdza
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fakt relatywnie czgstego rozwoju objawow ADHD u dzieci chorych na AZS.
Omawiana zalezno$¢ ma mocne uzasadnienie w opublikowanych wcze$niej
danych epidemiologicznych z 2010 roku, ktére dowodza, ze ryzyko
pojawienia si¢ objawoéw ADHD U dzieci z AZS jest okolo 1,5 razy wigksze
w poréwnaniu z populacja dzieci zdrowych i wynosi 10 %, o0 czym
wspomniano juz we wstepie (Schmitt 2010, Romanos 2010). Logicznym
wydaje si¢ fakt, ze problemy ze snem w okresie niemowl¢cym, tak typowe
dla AZS odgrywac¢ moga istotng rol¢ dla obserwowanego zwiazku pomigdzy
obu chorobami (Schmitt 2013). Relacje czasowe pomigdzy ryzykiem rozwoju
objawoéw ADHD, a wystapieniem pierwszych objawoéw AZS nie sa doktadnie
poznane, cho¢ sugeruje sig, ze ryzyko wystapienia ADHD jest tym wigksze,
im wczesniej ujawnity si¢ kliniczne manifestacje AZS (Genuneit 2014).

Powszechnie uznaje si¢, ze AZS zazwyczaj ma swo@] poczatek
w pierwszych dwoch latach zycia dziecka, podczas gdy rozpoznanie ADHD,
ktore jest rozpoznaniem Kklinicznym, trudno jest ustali¢ przed ukonczeniem
przez dziecko 6 lat (Wahn 2001). Nie oznacza to jednak, ze objawy ADHD
nie moga pojawi¢ si¢ wczesniej. Retrospektywnie mozna stwierdzi¢ wyrazne
zaburzenia kliniczne u dziecka juz w wieku 3 - 5 lat, jednak rozpoznanie
ADHD w tym okresie zycia jest trudne cho¢by ze wzgledu na znaczna
ruchliwo$¢ rozwojowa 1 wybuchy ztosci, ktore wystepowac tez moga u dzieci
zdrowych (Baranowska 2010).

Sredni wiek dzieci z rozpoznaniem ADHD wynosit 9,4 lata. W grupie
chorych ze wspotistniejacymi objawami AZS wiek ten wynosit 9,7 lat,
a zatem byt podobny. Natomiast w populacji chorych na AZS $rednia wieku
byta nieco nizsza (8,7 lat), a w grupie dzieci zdrowych wyzsza w pordwnaniu
z grupa badana 1 wynosita 10 lat, jednak réznice te nie byly statystycznie
istotne (p=0,553). Z kolei $redni wiek rozpoznania ADHD dla calej
populacji z tym zaburzeniem wynosit 6,6 lata a dla dzieci ze

wspotistniejacym AZS 6,7 lat.
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Podsumowujac w badanej przez nas grupie dzieci S$redni wiek,
w ktorym ustalono rozpoznanie ADHD byl zgodny z ogdlnie przyjetymi
kryteriami diagnostycznymi, ktére wymagaja potwierdzenia okresu ich
wystapienia przed ukonczeniem 7 lat (Horecka — Lewitowicz 2011).

Wigkszo$¢ doniesien literaturowych podaje, ze ADHD czgsciej
dotyczy chlopcow, a proporcje pomiedzy plcia zenska i meska mieszcza sig
w relatywnie szerokim zakresie od 1:10 do 1:2,5 (Wolanczyk 2011).
W naszej grupie dzieci z ADHD 87,5 % (35 oséb) stanowili chtopcy,
natomiast 12,5 % (5 osoéb) dziewczynki, a stosunek plci zenskiej do meskiej
wynosit 1:7. Podobny rozktad ptci obserwowano w podgrupie pacjentow ze
wspotistniejacymi objawami AZS (83,3 % chlopcoéw i 16,7 % dziewczat),
proporcje pomigdzy picia zenska i1 mgska wynosity 1:5 co miescito sig
w granicach podawanych przez innych autoréw (Wolanczyk 2011). Pierwsza
grupa kontrolna (dzieci chore na AZS) sktadata si¢ 16 dziewczynek (45,7 %)
i 19 chtopcow (54,3 %), apopulacje dzieci zdrowych (druga grupa
kontrolna) stanowito 36 dziewczat (76,6 %) i 11 chtopcow (23,40 %). Zatem
rowniez w naszej populacji badanych dzieci zrozpoznaniem ADHD
przewazata pte¢ meska.

Jak juz wspominano wcze$niej §wiatowe dane literaturowe dotyczace
zwiazku pomigdzy ADHD a chorobami alergicznymi sa niejednoznaczne,
a wyniki obserwacji w tym zakresie bywaja sprzeczne (Hak 2013, Tsai 2013,
Shyu 2012). W naszej populacji pacjentow z rozpoznaniem ADHD potowa
(20 o0s6b) podawala w wywiadzie objawy kliniczne chordb atopowych
(dodatni wywiad osobniczy w zakresie chorob atopowych), a 27,5 %
(11 osob) dodatni wywiad rodzinny we wspomnianym zakresie. Wsrod
pacjentéw z dodatnim wywiadem osobniczym w kierunku choréb atopowych
18 chorych podawato objawy AZS (45%), z ktorymi najczgscie]
wspotistniaty objawy AR, dotyczace 8 oso6b (20%), i AB, ktore

rozpoznawano u 7 pacjentow (17,5%). Alergiczne zapalenie spojowek
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wystepowato jedynie u 2 chorych na AZS (5%). Oprécz AB (5%) nie
obserwowano izolowanych objawoéw AR i AC (bez klinicznej manifestacji
AZS) u dzieci z ADHD. Zatem w odniesieniu do wstgpnych obserwacji
w zakresie czgstosci wystgpowania objawow AZS w grupie pacjentow
z rozpoznaniem ADHD uzyskane przez nas wyniki pozostaja w zgodnosci
z doniesieniami innych grup badawczych.

Mimo niezaprzeczalnych, obserwacyjnych dowodow Klinicznych na
zwiazek  pomiedzy objawami ADHD oraz AZS  mechanizmy
patofizjologiczne laczace oba te schorzenia nadal pozostaja nieznane.
W pi$miennictwie wigcej uwagi bylo poswigcone roli AZS w rozwoju
ADHD, natomiast niewielu badaczy koncentrowato si¢ na badaniach nad rola
ADHD jako czynnika sprzyjajacego rozwojowi AZS. Jest to absolutnie
logiczne, gdyz objawy AZS zazwyczaj pojawiaja si¢ wezesniej 1 dolegliwosci
podmiotowe, w tym zwlaszcza $swiad skory z pewnoscia wplywa¢ moga na
zainicjowanie manifestacji ADHD. Natomiast rozwazajac ta druga,
zdecydowanie mniej popularna badawczo opcj¢ warto wspomnie¢ o kilku
interesujacych aspektach. Faktem jest tez, ze na pojawienie si¢ pierwszych
objawow i sam dalszy przebieg AZS wplywaja sytuacje stresowe W szerokim
zrozumieniu tego pojecia (Arndt 2008). Okazuje sig, ze dramatyczne
wydarzenia takie przyktadowo jak $mier¢ cztonka rodziny moga prowadzi¢
do rozwoju pierwszych manifestacji klinicznej choroby atopowej (Picardi
2001). Jako, ze ADHD potencjalnie uznaje si¢ za zaburzenie zwigzane ze
zwigkszonym poziomem stresu wynikajacym z ktopotow rodzinnych, czy
probleméw grupy rowiesniczej (Danckearts 2010) mozna spekulowac, ze
zwickszony stres wynikajacy z codziennych probleméw zwiazanych
z ADHD moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka zainicjowania objawow
AZS. Dotyczy¢ to bedzie oczywiscie zwlaszcza osob predysponowanych do
rozwoju choroby atopowej. Konkurencyjna, zdecydowanie bardziej

powszechna hipoteza zaktada, ze wysoki poziom cytokin prozapalnych oraz
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stres we wczesnym etapie zycia dziecka, ktory zwiazany jest
z symptomatologia AZS, majac niezaprzeczalny wplyw na rozwd; ukladu
nerwowego, prowadzi¢ moze do dlugotrwalych zmian w obszarach mézgu
zwiazanych z rozwojem ADHD. Do obszarow takich nalezy kora
przedczotowa, jadra podstawne oraz podwzgdrze. Autorem tych koncepcji
jest Buske - Kirschbaum, ktéry proponuje jeszcze jedna hipoteze dotyczaca
wspotwystegpowania obu wspomnianych tych chordb. Badacz spekuluje, ze
istnieje czynnik ryzyka ,,X”, ktory moze by¢ czynnikiem genetycznym lub
programowaniem ptodowym. Czynnik ten moze by¢ odpowiedzialny za
wyzwolenie tych choréb w sposob calkowicie od siebie niezalezny. Autor
przytacza niezwykle interesujacy przyktad stresu przedurodzeniowego, ktory
Z jednej strony prowadzi do zmian w rozwijajacym si¢ mozgu, ktore moga
zwigksza¢ podatno$¢ noworodka na rozwdj ADHD, z drugiej strony na tej
samej drodze dochodzi¢ moze do zwigkszenia aktywnos¢ osi podwzgorze-
przysadka - nadnercza (PPN). Powoduje to zaburzenie rownowagi w zakresie
rozwijajacego si¢ ukladu immunologicznego, i zmiany jego profilu na
typowy dla AZS (Buske-Kirschbaum 2013). Przedstawione trzy podstawowe
kierunki thumaczace wspotwystgpowanie tych chorob maja naturalnie jedynie
charakter spekulatywny i z pewnoscia wymagaja potwierdzenia.

Do oceny nasilenia stanu zapalnego skory w grupie pacjentow ze
wspotistniejacym AZS oraz w pierwszej grupie kontrolnej wykorzystano
wskaznik W - AZS .Wskaznik ten umozliwia doktadna 1 obiektywna oceng
stanu Kklinicznego u chorych na AZS (Silny 1999). Oprécz oceny nasilenia
stanu zapalnego ciala ocenie podlegaja objawy podmiotowe jak nasilenie
swiadu czy zaburzenia snu, ktére u pacjentow z AZS stanowia problem
priorytetowy. Wskaznik ten opracowany zostat przez grup¢ badaczy Katedry
I Kliniki Dermatologii UM w Poznaniu i naszym zdaniem jest on jedynym,

dostgpnym na dzien dzisiejszy narzedziem umozliwiajacym zrdznicowanie
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wartosciowosci klinicznej ostrego 1 przewleklego stanu zapalnego skory
u chorych na AZS.

W podgrupie dzieci z rozpoznaniem ADHD oraz AZS $rednia wartos¢
W - AZS wynosita 31,56. Najwigksza grupe stanowili pacjenci o niewielkim
nasileniu stanu zapalnego (55,5%), nastgpnie w kolejnosci chorzy
0 umiarkowanym nasileniu (38,8%), oraz pacjenci o duzym nasileniu stanu
zapalnego (5,7%). U pacjentow nalezacych do grupy chorych na AZS wyniki
byly podobne. Srednia wartosé W - AZS wynosita 38,29, najliczniejsza grupe
stanowili pacjenci w stanie bezobjawowym lub o niewielkim nasileniu stanu
zapalnego (74,3%), pacjenci o umiarkowanym nasileniu stanu zapalnego
stanowili 17,1% , a 0 duzym nasileniu objawow AZS 8,6%. Uzyskane wyniki
byly nieco zaskakujace, gdyz nalezato si¢ spodziewac, ze w przypadku
wspotistnienia ADHD z objawami AZS nasilenie 1 rozlegto$¢ stanu
zapalnego skory bedzie istotnie przewyzsza¢ wartos¢ wskaznika uzyskanego
w grupie dzieci prezentujacych jedynie objawy AZS. Z teoretycznego punktu
widzenia, analizujac neurogenny aspekt stanu zapalnego skory objawy
kliniczne ADHD stanowi¢ powinny dodatkowe i1 ewidentnie znamienne
czynniki indukujace przynajmniej takie objawy podmiotowe jak $wiad skory,
co z kolei jak wiadomo w znaczacy sposOb nasila stan zapalny 1 jego
rozleglo$¢ u chorych na AZS. Dodatkowo, niektore $ciezki patogenetyczne
obu tych schorzen sa wspdlne 1 efekt ich wspotdziatania moze si¢ przeciez
sumowac. Jednak nie udato si¢ nam udokumentowac takiej zaleznosci. By¢
moze jest to zwiagzane z przypadkowa charakterystyka badanych grup
chorych oraz ich liczebnoscia. Zatem wybitne zroéznicowanie zaro6wno
fenotypowe jak 1 endotypowe stanowi¢ moze utrudnienie w poczatkowe;j
fazie badawczej 1 jedynie w sytuacji grup jednorodnych o wigksze]

liczebnosci zalozenia wstgpne moga zostac¢ potwierdzone.
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5.2. Omowienie i dyskusja w zakresie wynikow diagnostyki

alergologicznej przeprowadzonej w porownywanych grupach dzieci.

5.2.1. Omowienie i dyskusja w zakresie wynikow oceny uczulenia
IgE- zaleznego w oparciu o wyniki STP przeprowadzonych

w poréwnywanych grupach dzieci.

Kolejnym  ciekawym  aspektem  poddanym  analizie Dbyla
charakterystyka alergii IgE-zaleznej oraz kontaktowej u pacjentow z ADHD.
W catej populacji dzieci z rozpoznaniem ADHD zdecydowanie czgsciej
wystgpowata alergia atopowa  w porOwnaniu z alergia kontaktowa
(omowienie wynikow w tym zakresie przedstawiono ponizej, 5.2.2.) czego
mozna bylo si¢ spodziewaé, gdyz aspekt reakcji immunologicznej typu
opoznionego stanowi przeciez fenomen zupelnie niezalezny od atopii.
Dodatnie wyniki STP uzyskano najczesciej w odniesieniu do alergenoéw
roztoczowych (29,4%), w nastgpnej  kolejnosci uczulenie w zakresie
alergenow pytku traw 1 zboz stanowito 20% calej populacji dzieci z ADHD.
Z kolei dodatnie wyniki STP zarejestrowano najrzadziej w odniesieniu do
takich alergenow grupowych jak siers¢ I (2,9%) oraz plesnie I (2,9%). Tak
jak sig¢ spodziewano w tej grupie chorych nie stwierdzono zadnych
wyktadnikéw uczulenia IgE-zaleznego w zakresie alergenéw pokarmowych.
Z obserwacji wlasnych oraz generalnej opinii wsrdd badaczy zajmujacych si¢
zjawiskiem alergii na pokarmy, problem ten jest relatywnie rzadki, a samo
stwierdzenie IgE-zaleznego uczulenia w odniesieniu do alergenow
pokarmowych rzadko ma faktyczne znaczenie kliniczne w przypadku dzieci
chorych na AZS. Oczywiscie sa rejestrowane powazne reakcje po spozyciu
pokarméw, nawet uktadowe reakcje anafilaktyczne, ale dotyczy to relatywnie
niewielkiego odsetka dzieci, w przypadku ktorych kliniczne objawy istotnego

uczulenia na pokarmy sa bardzo ewidentne i diagnostyka alergologiczna
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praktycznie stosowana jest w celu uscislenia uczulajacego epitopu alergenu
pokarmowego, oceny reakcji krzyzowych iuczulen poliwalentnych oraz
okreslenia ryzyka wystapienia powaznych reakcji uktadowych. Zupeinie
innym natomiast problemem jest niekorzystny wptyw pseudoalergendow oraz
dodatkow spozywczych zarowno na ogdlna kondycje dziecka, jak tez na
przebieg AZS oraz ADHD.

Uzyskane przez nas wyniki w zakresie charakterystyki uczulenia IgE-
zaleznego w odniesieniu  do alergenéw S$rodowiskowych pozostaja
w zgodnosci z obserwacjami Brawleya (Brawley 2004) i Suwana (Suwan
2011), ktorzy w populacji dzieci chorych na ADHD najczesciej zanotowali
uczulenie w odniesieniu do alergenow roztoczowych oraz alergenow pytku
traw (D.pteronyssinus, D.farinae, trawa bermudzka i trawa Johnsona).

Jak juz wspomniano wcze$niej na podstawie kompleksowej analizy
dodatniego wywiadu osobniczego w kierunku wszelkich choréb atopowych,
obecno$ci zmian skérnych w miejscach typowych dla AZS oraz spehienia
pozostalych kryteriow Hanifina 1 Rajki z 40 osobowej grupy pacjentow
Z rozpoznaniem ADHD utworzono 18 osobowa podgrupe dzieci ze
wspotistniejacym AZS. Wsrdd pacjentow ze wspolistniejacym AZS, STP
przeprowadzono u 14 chorych, u 4 pacjentow odstapiono od diagnostyki
Zuwagi na brak wspoélpracy ze strony dziecka. Dodatnie wyniki STP
odnotowano u 9 osob (64,3 %), natomiast u 5 pacjentéw (35,7 %) wynik STP
byt ujemny. U chorych z wynikiem dodatnim STP przewazalo uczulenie na
dwa lub wigcej alergenéw grupowych, podczas gdy alergia monowalentna
dotyczyta tylko jednego pacjenta. Najczesciej obserwowano uczulenie
w zakresie alergenow roztoczowych (50%), oraz alergenow pytku traw i zb6z
(26,7%), natomiast najrzadziej dodatnie = wyniki STP wystgpowaly
w odniesieniu do siersci I (7,1%), drzew Il (7,1%) oraz zarodnikoéw grzybow
plesniowych (7,1%). Wyniki te sa zgodne z obserwacjami innych autoréw co

do profilu alergii powietrznopochodnej u pacjentéw cierpiacych na ADHD,
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a co rowniez ciekawe odzwierciedlaja takze ogolna tendencj¢ podawana
w pismiennictwie jesli chodzi o profil najczegstszych alergendéw grupowych
u chorych na AZS (Czarnecka — Operacz 2005). Natomiast podobnie jak
w przypadku catej grupy dzieci z ADHD w zadnym przypadku nie
udokumentowano  IgE-zaleznego  uczulenia  w zakresiec  alergenow
pokarmowych u chorych na ADHD i AZS. Wynik ten absolutnie nie jest
zaskakujacy, gdyz alergia na pokarmy dotyczy zazwyczaj niemowlat
i matych dzieci oraz charakteryzuje si¢ Stopniowym ustgpowaniem objawow
w okresie do 3 — 7 lat (Rosinska — Wigckowicz 2009). Warto tez podkreslié,
ze co prawda niektérzy autorzy nadal sugeruja pewna role alergendw
pokarmowych w patogenezie ADHD, to jednak wigkszo$¢ badaczy
problematyki ADHD uznaje potencjalny udzial pokarmoéw w sympomatologii
ADHD za nieistotny (Pelsser 2011). Wydaje si¢ by¢ mato prawdopodobnym,
zeby specyficzne pokarmy prowadzity do wywolywania czy tez nasilenia
objawow ADHD na drodze alergii IgE-zaleznej, co zostalo szczegotowo
zbadane przez Europejskie Biuro do Spraw Zywnoéci i Lekow. W koncowym
efekcie przeprowadzonych analiz uznano, ze kliniczna istotnos¢
postulowanego efektu jest niska (Romanos 2011). Oczywiscie istnieja
zwolennicy stosowania diet eliminacyjnych u dzieci chorych na ADHD
(Heiliskov Rytter 2014), jak réwniez suplementacji kwasow ttuszczowych,
wykluczenia z diety barwnikoéw, szczegdlne w przypadku tych pacjentow,
u ktorych farmakoterapia jest przeciwskazana Ilub nieskuteczna opcja
terapeutyczna (Millichap 2012). Nalezy jednak pamigta¢, ze wykluczenie
z diety dziecka pseudoalergendow oraz pokarmow bogatych w serotoning,
tyraming 1 histaming, z logicznego punktu widzenia ograniczy¢ moze Swiad
skory, odczyny rumieniowe 1 w efekcie prowadzi¢ moze do ogolnej poprawy
kondycji klinicznej dziecka. Nie ma to jednak zadnego zwiazku a klasycznym

IgE-zaleznym uczuleniem na pokarmy. Niestety powszechne zrozumienie
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réznic pomigdzy reakcja alergiczna i pseudoalergiczng na pokarmy budzi
nadal wiele zastrzezen.

W grupie dzieci chorych na AZS oraz w grupie zdrowych ochotnikow
czgstos¢  wystgpowania  dodatnich STP w  zakresie  alergenow
powietrznopochodnych wystapita odpowiednio w 62,8% oraz 10,6%
przypadkach. Zaréwno w pierwszej jaki 1 drugiej grupie kontrolnej
najczesciej obserwowano uczulenie w odniesieniu do alergenow pytku traw,
ktore stanowito odpowiednio 37,1% oraz 4,3%. A zatem profil uczulajacych
alergendw powietrznopochodnych byt inny niz u dzieci z ADHD oraz
ADHD zobjawami AZS, w przypadku ktérych dominowata alergia
roztoczowa. W grupie dzieci zdrowych STP w odniesieniu do alergenow
pokarmowych byly dodatnie w zakresie alergenéw kakao - u 2 oséb (4,3%)
oraz w pojedynczych przypadkach w odniesieniu do orzecha ziemnego
(2,1%) oraz bialka jaja kurzego (2,1%). W grupie dzieci chorych na AZS
w zadnym przypadku nie zarejestrowano dodatniego wyniku  STP
w odniesieniu do alergenow pokarmowych.

Przeprowadzona analiza statystyczna wykazata istotnie statystycznie
czgstsze  wystgpowanie dodatnich  wynikow STP  w grupie dzieci
z rozpoznaniem ADHD oraz AZS w porownaniu z populacja zdrowych
ochotnikéw (p= 0,0001). Z kolei réznice w zakresie czgstosci wystgpowania
dodatnich wynikow STP w przypadku dzieci z rozpoznaniem ADHD oraz
AZS w porownaniu z grupa dzieci chorych na AZS okazaly si¢ nieistotne
statystycznie  (p=1,0).  Analizujac  nastgpnie  profil  alergenow
powietrznopochodnych  stwierdzono  istotnie  statystycznie  czgstsze
wystegpowanie alergii w odniesieniu do D.pteronyssinus (p= 0,0102) oraz
D.farinae (0,00059) w populacji dzieci z rozpoznaniem ADHD oraz AZS
w porownaniu z populacja dzieci chorych na AZS, oraz istotnie statystycznie
czestsze wystegpowanie alergii w odniesieniu do alergendéw pytku klosowki

(p=0,0263) kupkoéwki (p=0,0263), tymotki (p=0,0263) oraz D.pteronyssinus
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(p= 0,00009) 1 D.farinae (p= 0,00049) w populacji dzieci z rozpoznaniem
ADHD oraz AZS w poréwnaniu z populacja dzieci zdrowych. Z uwagi na
mata czgstos¢ uzyskanych dodatnich wynikéw STP w odniesieniu do
badanych alergenéw pokarmowych statystyczne zalezno$ci nie byly
analizowane.

Jak juz wspomniano w badaniu Suwana (Suwan 2011) wykazano, ze
czgstosé rejestrowanych dodatnich wynikow STP u pacjentoéw z ADHD byta
wyzsza niz w grupie zdrowych ochotnikéw (p=0,043), z kolei Brawley
I wsp. zanotowali dodatnie wyniki STP w odniesieniu do alergenow
powietrznopochodnych u 61% pacjentow z rozpoznaniem ADHD. Zatem
uzyskane przez nas wyniki pozostaja w zgodnosci z obserwacjami innych
badaczy i sugeruja mozliwos$¢ udziatu IgE-zaleznego elementu w zakresie
uczulenia na alergeny powietrznopochodne w rozwoju objawow ADHD.
Oczywiscie w $wietle uzyskanych wynikow znaczenie uczulenia IgE-
zaleznego w odniesieniu do alergenow pokarmowych moze by¢ catkowicie

pominigte.

5.2.2. Omowienie i dyskusja w zakresie czestosci wystepowania alergii
kontaktowej w oparciu o wyniki NTP przeprowadzonych

w poréwnywanych grupach dzieci.

Oceng reakcji nadwrazliwosci typu opoOznionego udalo sig
przeprowadzi¢ jedynie U 72,5% pacjentow (29 osob) z rozpoznaniem ADHD.
Niestety w przypadku pozostatych dzieci wykonanie NTP okazalo si¢
niemozliwe z uwagi na brak wspoltpracy ze strony dziecka, w tym nadmierna
aktywno$¢ ruchowa zwiazana z choroba podstawowa. Co ciekawe
w odniesieniu do STP, ktore wydaja si¢ by¢ przeciez bardziej nieprzyjemne
I Dbolesne, technicznych probleméw z ich przeprowadzeniem bylo

zdecydowanie mniej.
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Analizujac  czgstos¢  wystgpowania dodatnich  wynikow NTP,
w  pojedynczych przypadkach stwierdzono kontaktowe uczulenie
w odniesieniu do chlorku kobaltu (3,45%), mieszanki substancji zapachowe;j
(3,45%) oraz balsamu peruwianskiego (3,45%). Dokonujac przegladu
piSmiennictwa jak dotad nikt nie wykazal aby alergia kontaktowa byta
czynnikiem ryzyka dla rozwoju ADHD. Natomiast ciekawym aspektem jest
mozliwo$¢ wptywu aktywnego procesu zapalnego skory, wynikajacego
z uczulenia kontaktowego na powszechne alergeny srodowiskowe, na sam
przebieg kliniczny ADHD. Jak wiadomo bowiem objawy podmiotowe, ktore
wystepuja w przebiegu alergicznego kontaktowego zapalenia skoéry, to
podobnie jak w przypadku AZS $wiad 1 pieczenie skory, uczucie
dyskomfortu, a w cigzkich przypadkach nawet bolu. Zatem nalezaloby sig
spodziewac, ze objawy alergicznego wyprysku kontaktowego moga wplywaé
na przebieg ADHD, jednak w naszym badaniu nie udato si¢ udokumentowaé
takiej zalezno$ci. Dzieci z dodatnimi wynikami NTP nie prezentowaty
objawow wyprysku kontaktowego, co nalezy uznaé¢ za uczulenie kontaktowe
,,hieme klinicznie”.

Jak juz wspomniano do chwili obecnej nie opublikowano praktycznie
zadnych obserwacji w odniesieniu do ewentualnego udziatu zjawiska alergii
kontaktowej w patogenezie ADHD, podczas gdy zalezno$¢ pomigdzy samym
fenomenem atopii a rozwojem alergicznego wyprysku kontaktowego
pozostaje tematem szeroko dyskutowanym przez wielu badaczy.
Wystepowanie nadwrazliwosci typu opdznionego w populacji dzieci chorych
na AZS, szczegdlnie w okresie wczesnego dziecinstwa jest zjawiskiem
relatywnie powszechnym, cho¢ opinie w tym zakresie sa oczywiscie
niespojne. Zalezy to przede wszystkim od wieku populacji dziecigcej
poddanej badaniu oraz jej charakterystyki fenotypowej oraz genotypowej.
Zatem rozbiezno$ci podawane w literaturze nie powinny by¢ zaskakujace.

Niektorzy badacze uwazaja, ze atopia stanowi ewidentny czynnik

111



predysponujacy do rozwoju odpowiedzi immunologicznej typu IV (Manzini
1998, Stookute 2005), podczas gdy inni uznaja, ze wspotwystepowanie
objawow AZS oraz alergii kontaktowej za przyklad dwodch niezaleznie
toczacych si¢ procesow chorobowych (Motolese 1995, Roul 1999).

W podjetym przez nas projekcie oceng w zakresie nadwrazliwosci
typu opo6znionego przeprowadzono U 13 pacjentéw (72,2%) z objawami
ADHD oraz AZS, u pozostatych dzieci wyniki NTP nie byly mozliwe do
oceny z uwagi na oderwanic przez dziecko plastrow z komorami
zawierajacymi oceniane alergeny przed planowanym odczytem testu.
Analizujac czesto$¢  wystgpowania dodatnich  NTP  w pojedynczych
przypadkach stwierdzono alergi¢ kontaktowa w zakresie powszechnych
alergenow kontaktowych ,w odniesieniu do balsamu peruwianskiego (7,69%)
oraz mieszanki substancji zapachowej (7,69%).

W grupie dzieci chorych na AZS oraz w populacji dzieci zdrowych
odsetek dodatnich NTP stwierdzono odpowiednio w 23,0% oraz w 4,3%
przypadkow, co miescito si¢ w granicach podawanych przez innych badaczy
(Spiewak 2001). Najczestszym alergenem kontaktowym w grupie dzieci
chorych na AZS byt siarczan niklu (14,3%), nastepnymi w kolejnosci
substancjami uczulajacymi byly: chlorek kobaltu (5,7%), balsam peruwianski
(5,7%), oraz mieszanina substancji zapachowej (5,7%), natomiast trzecie
miejsce zajmowal merkaptobenzotiazol (2,9%) oraz 8 parafenylenodwuamina
(2,9%). W grupie zdrowych ochotnikow najczestszym alergenem
kontaktowym byta 8 parafenylenodwuamina (4,3%), a drugie w kolejnosci
miejsce zajmowal dwuchromian potasu (2,1%) oraz merkaptobenzotiazol
(2,1%). Przeprowadzona analiza nie wykazata statystycznie istotnej roznicy
W czgstosci wystgpowania dodatnich wynikow NTP pomiedzy pacjentami
z rozpoznaniem ADHD oraz AZS a dzie¢mi chorymi na AZS (p=0,7509)
oraz pomigdzy pacjentami z rozpoznaniem ADHD oraz AZS a zdrowymi
ochotnikami (p=0,209).
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Wspomniano juz natomiast , ze czgstos¢ wystegpowania dodatnich NTP

u dzieci chorych na AZS byla wyzsza (22,9%) w poréwnaniu z populacja
dzieci zdrowych (4,3%). Obecnie przyjmuje si¢, ze problem nadwrazliwosci
typu opoznionego dotyczy¢ moze nawet 24,5% dzieci zdrowych, natomiast
doniesienia dotyczace czg¢stosci wystgpowania dodatnich NTP w grupie
pacjentow chorujacych na AZS mieszcza si¢ w szerokim przedziale od 14,9%
- 64,2% ( Roul 1999, Foti 2005). Bartoszak prowadzacy badania na
materiale Osrodka Diagnostyki Chorob Alergicznych UM w Poznaniu,
wykonujac NTP w grupie 104 oséb chorych na AZS w przedziale wiekowym
1-20 lat, oraz w grupie 36 zdrowych ochotnikow w wieku 6-14 lat stwierdzit
uczulenie kontaktowe w odpowiednio w 45,2% oraz 13,9% przypadkach,
uzyskujac wynik zblizony do obserwacji innych badaczy (Seidenar S 2005,
Manzini BM 1998). Wykazal tez, ze ryzyko wystapienia nadwrazliwosci
kontaktowej u dzieci chorych na AZS jest 5,1 razy wigksza w porownaniu
z dzie¢mi zdrowymi. W celu oceny czestosci wystgpowania alergii
kontaktowej w zaleznosci od wieku chorych badana populacj¢ podzielit na 3
podgrupy wiekowe i zaobserwowal tendencj¢ do zmniejszania si¢ czgstosci
wystgpowania nadwrazliwos$ci typu opodznionego wraz z wiekiem, takze
wsrod dzieci zdrowych. Uzyskany w swoim badaniu najwyzszy odsetek
dodatnich wynikéw NTP w najmlodszych podgrupach wiekowych autor
tlumaczy wystegpowaniem duzej liczby odczyndéw nieswoiscie dodatnich
zwiazanych ze zwigkszona wrazliwoscia skory, zaburzeniami bariery
naskorkowe] w pierwszych latach zycia oraz ze zbyt wysokim stgzeniem
alergenow kontaktowych wchodzacych w sktad obecnie stosowanych
dziecigcych zestawow NTP, sugerujac obnizenie stezenia alergenow
w diagnostyce prowadzonej u dzieci chorych na AZS (Bartoszak 2011). Jak
dotychczas nikt z badaczy innych osrodkow nie poparl wspomnianej sugestii.
W zwiazku z bardzo niewielka liczebnoscia grupy dzieci z ADHD,

U ktorych udato si¢ przeprowadzi¢ poprawnie NTP nie mozemy przedstawic
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jednoznacznego wniosku odnos$nie ewentualnego znaczenia reakcji
immunologicznej, w odniesieniu do alergenéw kontaktowych u dzieci
z ADHD, a jedynie zasygnalizowac, ze w przypadku populacji 13 pacjentéw

nie zarejestrowali$my zadnych, istotnych zalezno$ci.

5.3. Surowicze stezenia calkowitej puli IgE, IL2, IL4, IL13 i IL31
U pacjentow z rozpoznaniem ADHD oraz AZS oraz ocena roznic
w zakresie wybranych parmametrow immunologicznych pomiedzy

badanymi populacjami dzieci.

Oznaczenia surowiczego stezenia cIgE przeprowadzono u 38 dzieci
z rozpoznaniem ADHD, gdyz w przypadku 2 pacjentdéw odstapiono od
badania z uwagi na Igk przed pobraniem krwi. W 15 przypadkach (39,5%)
surowicze st¢zenie cIgE przekraczato norme ustalona dla wieku, podczas gdy
u 23 (60,5%) pacjentow stezenie cIgE miescito si¢ w zakresie normy.
W calej populacji pacjentow z ADHD S$rednie stgzenie cIgE wynosito 310,7
kU/l, przy minimalnej uzyskanej wartosci 3,6kU/l oraz maksymalnej
2523kU/l. W przypadku, gdy istotna cze$¢ dzieci (18 z 40 o0sob)
z rozpoznaniem ADHD stanowily dzieci prezentujace dodatkowo objawy
AZS, obserwacja ta jest w pelni zrozumiata. Jak wiadomo przeciez wysoki
surowiczy poziom IgE jest bardzo charakterystyczny dla alergicznego typu
AZS i jest uznanym markerem atopii. Z piSmiennictwa wynika, ze
podwyzszony surowiczy poziom clgE nie jest czynnikiem ryzyka dla
rozwoju objawow ADHD (Schmidt 2010, Mc Gee 1993). Chociaz
podwyzszone wartosci cIgE wiaze si¢ zazwyczaj z obecnoscia choroby
atopowej, nalezy pamigtac, ze przyczyn moze by¢ bardzo wiele, przyktadowo
infestacje pasozytnicze, choroby bakteryjne, wirusowe czy nowotwory.
Ponadto przyjmuje si¢, ze podwyzszone st¢zenie cIgE moze wystgpowac

nawet u 20% osob zdrowych (Nowicka 2009), zatem jasne jest, ze surowicze
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stezenie cIgE nie jest odpowiednim parametrem do oceny ryzyka wystapienia
ADHD.

Oznaczenie surowiczego stezenia cIgE przeprowadzono u 17 chorych
ze wspoOlistniejacymi objawami ADHD oraz AZS, w jednym przypadku
z powodu Igku przed pobraniem krwi ocena byta niemozliwa. U 12 chorych
(70,59%) obserwowano podwyzszone stezenie CIgE, podczas gdy u 5 oséb
(29,41 %) stezenie cIgE mieScito si¢ w granicach norm przewidzianych dla
odpowiedniej grupy wiekowej. Wydaje sig, ze podwyzszenie surowiczego
stgzenia cIgE wynika z czgstego wspotwystepowania objawow AZS u dzieci
z ADHD, natomiast znaczenie tej obserwacji w odniesieniu do rozwoju
objawow ADHD oraz samego przebiegu procesu chorobowego wymaga
dalszej, szczegdlowej analizy.

Porownujac nastepnie wyniki oznaczen surowiczego stezenia CIgQE
pomigdzy badanymi populacjami dzieci stwierdzono statystycznie istotnie
wyzsze stezenie cIgE w przypadku dzieci z rozpoznaniem ADHD oraz AZS
W poréwnaniu z populacja dzieci zdrowych (p=0,0060), natomiast co bardzo
wazne roznice w zakresie surowiczego stezenia cIgE pomiedzy grupa dzieci
z ADHD oraz AZS w porownaniu z populacja dzieci chorych na AZS
okazaly si¢ statystycznie nieistotne (p=0,236). Potwierdza to zatem
przedstawiona powyzej opinig, iz IgE-zalezny proces immunologiczny tak
istotny dla rozwoju klinicznych probleméw zwiazanych z atopia nie zmienia
si¢ w przypadku dodatkowo wystepujacych objawéw ADHD. Oczywiscie
z jednej strony mozna bylo si¢ tego spodziewaé, zwazywszy na genetyczne
uwarunkowania samej atopii, natomiast z drugiej strony neurogenna
stymulacja uktadu immunologicznego, wynikajaca dodatkowo z objawow
ADHD teoretycznie mogta prowadzi¢ do zwigkszenia syntezy 1 uwalniania
wspomniane] immunoglobuliny. Oczywiscie zwazywszy na liczebno$¢ grup
nie mozemy wypowiedzie¢ si¢ w tym zakresie w sposob bardziej

zdecydowany.
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Generalnie z bardzo wielu powodow, wspomnianych juz wczesniej
mozna przyjac, ze objawy AZS rozwijajace si¢ juz w okresie wczesnego
dziecinstwa moga teoretycznie predysponowac dzieci do wystapienia ADHD
W przysztosci. Jednym z istotnych, uznanych defektéw immunologicznych
prowadzacych do rozwoju AZS stanowia zaburzenia w roéwnowadze
pomigdzy populacjami limfocytow pomocniczych Thl i Th2 (tzw. dewiacja
immunologiczna). OczywiScie wiaze si¢ to ze zroéznicowanym profilem
uwalnianych cytokin w zaleznosci od fazy rozwoju stanu zapalnego skory
w przebiegu AZS. We wczesnej fazie odpowiedzi immunologicznej IgE-
zaleznej stwierdza si¢ ewidentna dominacj¢ limfocytow Th2 o czym
swiadczy wzrost Syntezy oraz uwalniania m.in. takich cytokin jak
interleukina 4 (IL4), 5 (IL5), 6 (IL6), 10 (IL10), 13 (IL13), 21 (IL21) oraz 31
(IL31). Z kolei w fazie rozwoju przewleklego stanu zapalnego skory
w przebiegu AZS widoczna jest dominacja profilu cytokinowego,
charakterystycznego dla linii komorkowej Thl, czyli rejestrowany jest wzrost
syntezy i uwalniania m.in. takich cytokin jak interferonu gamma (IFy),
czynnika martwicy nowotworow (TNFa), interleukiny 2 (IL2), 8 (IL8) oraz
12 ( IL12) (Czarnecka — Operacz 2002). Wiedzac, ze ww. cytokiny maja
udokumentowana przeciez zdolno$¢ przenikania przez barier¢ krew—mozg
mozna domniemywaé, ze moga zdecydowanie wplywaé¢ zaré6wno na sam
uktad i charakterystyke neurotransmiterow, jak tez rozwdj CUN. Moze to
prowadzi¢ w teoretycznym ujeciu do takich zmian w wybranych obszarach
mozgu, ktére potencjalnie warunkowa¢ moga zwigkszone ryzyko rozwoju
objawéw ADHD. Natomiast oczywiscie mechanizmy lezace u podstaw
reakcji neuroimmunologicznych taczacych ADHD z AZS nadal pozostaja
przedmiotem intensywnych badan . Jedna z potencjalnych mozliwosci jest
taka, ze cytokiny uwalniane przez limfocyty przenikaja przez bariere
krew—mozg 1 wpltywaja na aktywno$¢ neuronalnga CUN w sposob
bezposredni lub alternatywnie poprzez pobudzenie wiokien aferentnych
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nerwu blednego (Raison 2006). Poza bezposrednim oddzialywaniem cytokin
na obszary moézgu zwigzane z ADHD moga one wpltywaé na aktywnos¢
neuronalna tych obszaréw w sposob posredni, poprzez pobudzenie osi PPN.
Sugeruje si¢, ze nieprawidlowe funkcjonowanie osi PPN w okresie
dziecinstwva moze by¢ jedna z cech charakterystycznych dla AZS
I przyczynia¢ si¢ nastgpnie do rozwoju objawow ADHD u nastolatka
w przypadku atopowego podtoza genetycznego (Chen 2009). Znany jest
takze udziat wybranych cytokin w rozwoju zaburzen metabolicznych
gtéwnych neuroprzekaznikéw CUN takich jak dopamina i noradrenalina.
W badaniach prowadzonych na organizmach zwierzecych wykazano, ze
stymulacja IL1, IL2, IL6 czy IFy prowadzi do wzrostu poziomu
noradrenaliny i spadku poziomu dopaminy w surowicy krwi a jak wiadomo
neuromediatory te sa aktywnie zaangazowane w rozwodj objawow ADHD
(Anisman 2009).

Jak dotychczas nie podjgto prac analizujacych udzial wybranych
cytokin prozapalnych oznaczanych w surowicy krwi chorych na ADHD
w rozwoju objawoOw klinicznych zespotu, natomiast grupa niemieckich
badaczy za pomoca cytometrii przeptywowej ilos§ciowo ocenita uwalnianie
zawartos$ci ziaren cytolitycznych zawierajacych perforyne z limfocytow
cytotoksycznych (CTL), lizosoméw CD63 oraz bazofili w grupie pacjentéw
z ADHD, AZS oraz u zdrowych ochotnikow. Wykazano, ze po stymulacji
jonomycyna, bedaca jonoforem shluzacym m.in. do stymulacji
wewnatrzkomorkowej produkcji cytokin uwalnianie perforyny z ziarnisto$ci
kom. CTL u dzieci z ADHD oraz u chorych na AZS bylo istotnie szybsze
w porownaniu z grupa kontrolng (Wolfer 2014). Wiadomo tez, ze zaburzenia
w funkcjonowaniu limfocytow T odgrywaja niezaprzeczalnie wazna rolg
w patogenezie AZS. Nadmierne wydzielanie perforyny z CTL wyjasnia
przynajmniej w czgs$ci spadek odsetka limfocytoéw CD8 1 nieprawidlowa

funkcje limfocytow cytotoksycznych u pacjentow z AZS (Ambach 2001).
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W zakresie uzyskanych przez nas wynikoéw nie udato si¢ wykazacd
roznic pomigdzy grupa chorych z ADHD oraz AZS w poréwnaniu z grupa
dzieci zdrowych (p=0,152). Dotyczyto to rowniez surowiczego st¢zenia IL 4
oraz IL 31 [odpowiednio (p=0,859) i (p=0,568)]. Jedynie w przypadku
surowiczego stezenia IL 13 zarejestrowano istotnie wyzsze wartosci u dzieci
z ADHD oraz AZS w poréwnaniu z dzie¢mi zdrowymi (p=0,00273). Zatem
mozna przypuszczaé, ze wilasnie IL 13 moze by¢ w pewnym zakresie
zaangazowana Ww rozwoju niektérych objawéw ADHD. Wymaga to
oczywiscie potwierdzenia w toku dalszych badan prowadzonych na szersza
zdecydowanie skale, jednak z logicznego punktu widzenia, charakterystyka
profilu dziatania IL 13 spelnia warunki teoretycznego udzialu w sieci
wzajemnych zaleznosci patogenetycznych w ADHD. Wiadomo bowiem, ze
IL 13 odpowiedzialna jest m.in. za indukowanie $wiadu, co prowadzi do
drazliwosci 1 nadpobudliwosci, ktore jak powszechnie wiadomo sa
komponentami ADHD.

Podsumowujac powyzsze rozwazania uzna¢ mozna, Z€ WzZmozone
uwalnianie wybranych cytokin u dzieci chorych na AZS moze oddzialywac
na te obszary moézgu, jak kora przedczotowa, cialo modzelowate, jadra
podkorowe i mozdzek, ktore zwiazane sa z objawami klinicznymi w ADHD.
Poprzez wptyw na zachowanie, motoryke i funkcje poznawcze dziecka,
wlasnie wspomniane obszary w obrgbie CUN warunkuja kluczowe
zaburzenia obserwowane w ADHD, a ich funkcja moze by¢ modulowana
przez cytokiny uwalniane w nadmiarze, w przebiegu AZS. Wydaje sig, ze
problem ten moze by¢ tym wigkszy, im wczesniej u dziecka pojawiaja si¢
objawy Kkliniczne AZS, za co naturalnie odpowiedzialna jest m.in.
niedojrzatos¢ CUN oraz uktadu immunologicznego. Obecnie duze nadzieje
wigze si¢ z neuroobrazowaniem jako obiecujaca strategia wyjasnienia
wplywu wybranych cytokin na obszary mozgu zwiazane z ADHD. Rozwoj

technik neuroobrazowania otwiera nowe mozliwosci badania strukturalnych
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1 funkcjonalnych nieprawidtowo$ci mézgu U pacjentow z AZS, ktorzy moga
mie¢ podwyzszone ryzyko ADHD w pdzniejszym etapie  zZycia.
W konsekwencji moze to prowadzi¢ do ustalenia  efektywnych dziatan
prewencyjno — terapeutycznych skoncentrowanych na AZS i ADHD (Buske-
Kirschbaum 2013).

5.4. Podsumowanie i omowienie najwazniejszych aspektow uzyskanych

wynikow badan.

Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD)
jest zaburzeniem neurorozwojowym dotykajacym od 3 do 5% dzieci
I nastolatkow na $wiecie. Zespo6t ten charakteryzuje si¢ okreslonym wzorcem
zachowan uktadajacych si¢ w charakterystyczng triade objawdéw na ktéra
sktadaja si¢ problemy z utrzymaniem uwagi, z kontrola impulsywnosci oraz
z nadmierna aktywnos$cia ruchowa (Pierzak 2013). Choroby alergiczne
0 podtozu atopowym oraz kontaktowym natomiast naleza do powszechnych
I przewlektych chorob wieku dziecigcego, ktoére moga zaburza¢ sen,
prowadzi¢ do deficytu uwagi w ciagu dnia, drazliwo$ci 1 nadpobudliwosci,
ktoére sa znanymi przeciez komponentami ADHD (Tsai 2011). Etiologia
ADHD nie jest do konca poznana, a trudnosci w jednoznacznym ustaleniu
przyczyny zaburzenia warunkuja istnienie kilku teorii na temat
mechanizmow  lezacych U podstawy tego niezwykle fascynujacego
zaburzenia. Jedna z nich zaktada, ze pewna grupa przypadkow ADHD moze
by¢ inicjowana przez choroby alergiczne co Stato si¢ inspiracja dla naszego
projektu badawczego.

Wykazane w niniejszej pracy czgste wystgpowanie AZS U pacjentow
z ADHD daje podstawy do dalszego rozwazania wspotzaleznosci pomigdzy
tymi dwoma problemami klinicznymi wieku dziecigcego. Znamiennie

czestsze wystgpowanie dodatnich wynikéw STP w zakresie alergendéw
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powietrznopochodnych u pacjentéw z rozpoznaniem ADHD oraz AZS
W poréwnaniu z populacja dzieci zdrowych moze tez dodatkowo wspieraé
hipotez¢ o pewnej roli uczulenia na wilasnie ta grupe alergendw atopowych
w rozwoju 1 przebiegu ADHD. Aktualnie podstawowym przedmiotem badan
sa mechanizmy lezace u podstaw reakcji neurobiologicznych taczacych
ADHD i AZS. Istnicje teoria, ze wydzielane w nadmiarze cytokiny
w przebiegu stanu zapalnego skoéry u chorych na AZS przechodzac przez
barier¢ krew—modzg wpltywa¢ moga na uklad neurotransmiteréw i rozwdj
uktadu nerwowego czyniac osobg bardziej podatna na rozwdj objawow
ADHD. W podjetym przez nas projekcie badawczym jedynie surowicze
stgzenie IL 13 bylo statystycznie istotnie wyzsze wzgledem dzieci zdrowych,
zatem omawiana interleukina moze odgrywac istotng rolg w symptomatologii
ADHD. Jak wiadomo IL 13 jest jedna z kluczowych cytokin warunkujacych
atopowy profil stanu zapalnego toczacego si¢ w obrebie narzadu docelowego,
ktorym w przypadku AZS jest skora. A zatem co prawda tylko w odniesieniu
do IL13 udato si¢ nam wykaza¢ rdéznice w zakresie poziomu surowiczego
w porownaniu z populacja dzieci zdrowych, ale cytokina ta ma szczegdlne
znaczenie w catym panelu chordb atopowych i stanowi¢ moze cytoking
,reprezentatywna” w rozwazaniu mozliwosci wzajemnych wspoélzaleznosci
pomigdzy ADHD a AZS. Jest to praktycznie pierwsza proba podjgta w celu
dokonania analizy udzialu cytokin prozapalnych, a zatem w zakresie
mozliwego udziatu immunologicznie mediowanej reakcji zapalnej w rozwoju
objawow klinicznych ADHD. Na obecnym etapie planujemy kontynuacje
badan w tym wtasnie kierunku, m.in. z uwzgl¢dnieniem odmiennosci
w zakresie mechanizmu uwalniania mediatorow alergicznej reakcji zapalnej
u chorych na AZS oraz ADHD we wspotpracy z Zakladem Dermatologii
Dos$wiadczalnej Kliniki  Dermatologii i Wenerologii  Uniwersytetu

Medycznego w Magdeburgu, w Niemczech.
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Podsumowujac, przeprowadzone przez nas badania wskazuja, ze
najprawdopodobnie;j istnieje zwiazek pomiedzy ADHD i AZS. Jezeli zwiazek
ten uda si¢ udokumentowa¢ w przekonujacy sposob, woOwczas nowoczesne
I coraz skuteczniejsze mozliwosci terapii AZS, w tym leczenie biologiczne,
modulacja mikrobiomu skéry i przewodu pokarmowego oraz alergenowa
immunoterapia swoista, beda mogly mie¢ ogromny potencjatl, jako strategia
przeciwdziatania rozwojowi objawow ADHD, jak tez wywiera¢ wplyw na

przebieg tego skomplikowanego zespotu.
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6.Wnioski

1. Wspotwystgpowanie objawow ADHD oraz AZS mozna uznaé za
czeste zjawisko, gdyz dzieci z rozpoznaniem ADHD az w 45%

przypadkow prezentowaty dodatkowo objawy AZS.

2. Uczulenie IgE-zalezne w odniesieniu do powszechnych alergenow
atopowych (powietrznopochodnych), ktére potwierdzono dodatnimi
wynikami STP dotyczylo znaczacej populacji dzieci z ADHD, jak
rowniez dzieci z ADHD oraz AZS co $wiadczy¢ moze o istotnej roli

uczulenia atopowego w obu tych problemach klinicznych.

3. Uczulenie IgE-zalezne w odniesieniu do wybranych alergendéw
powietrznopochodnych dotyczylo istotnie wigkszej populacji dzieci
z ADHD oraz AZS w poréwnaniu z dzie¢mi zdrowymi, co dodatkowo
potwierdzaé moze znaczenie procesu uczulenia atopowego W rozwoju

objawoéw ADHD.

4. Zarowno W przypadku dzieci z ADHD jak i w grupie z rozpoznaniem
ADHD oraz AZS najczescie]j obserwowano uczulenie w zakresie

alergenow pytku traw 1 zbdz oraz roztocza kurzu domowego.

5. Profil uczulajacych alergenéw powietrznopochodnych roznit sig
pomiedzy porownywanymi populacjami dzieci, a mianowicie istotnie
czgscie] niz w grupie osob zdrowych stwierdzono nadwrazliwos¢ na
alergeny pylku traw i zb6z oraz roztocza kurzu domowego W grupie
chorych ze wspotistniejacym ADHD oraz AZS, natomiast uczulenie
na alergeny roztoczowe potwierdzono czgsciej u dzieci z ADHD oraz

AZS niz u chorych na AZS.
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6. Nie potwierdzono znaczenia reakcji immunologicznej typu

op6znionego u dzieci z ADHD.

7. W zakresie analizowanych cytokin, ktorych znaczenie uznane jest za
istotne w patogenezie AZS, jedynie IL13 wydaje si¢ uczestniczy¢
w postulowanych wspdétzaleznosciach immunologicznych pomigdzy
AZS oraz ADHD.
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8. Streszczenie

Choroby alergiczne sa czgstym problemem klinicznym u dzieci
I zazwyczaj charakteryzuja si¢ przewleklym przebiegiem Rozwijajace sig
objawy prowadzi¢ moga do zaburzen snu, deficytu uwagi w ciggu dnia,
drazliwo$ci 1 nadpobudliwosci, ktore jak powszechnie wiadomo sa
elementami sktadowymi ADHD.

Badanie podjeto w celu oceny ewentualnego znaczenia uczulenia
w zakresie alergenéw atopowych 1 kontaktowych u dzieci z rozpoznaniem
ADHD.

Grupe badana stanowito 40 dzieci z rozpoznaniem ADHD w wieku od
5 do 18 lat, w tym 18 pacjentow ze wspotistniejacym AZS oraz 2
odpowiednio dobrane grupy kontrolne. Pierwsza z nich stanowito 35 dzieci
chorych na AZS w wieku 6-14 lat, natomiast druga 47 dzieci zdrowych bez
objawow alergii.

U wszystkich pacjentdéw przeprowadzono szczegoétowy wywiad
rodzinny i osobniczy w zakresie wszelkich chorob alergicznych. Wykonane
zostalty naskorkowe testy platkowe z zestawem alergenow standardowych,
skorne testy punktowe z alergenami powietrznopochodnymi i najczestszymi
alergenami pokarmowymi, oznaczono poziom catkowitegi IgE oraz
surowiczego stezenia IL 2,4,13 i 31.

W badanej grupie pacjentow z ADHD az 45% (18 osoéb) stanowili
chorzy ze wspdlistniejacym AZS, co potwierdza fakt relatywnie czgstego
rozwoju objawéw ADHD u dzieci chorych na AZS.

Na podstawie uzyskanych wynikoéw potwierdzono uczulenie IgE-
zalezne w znaczace] grupie pacjentow z ADHD, jak réwniez u dzieci
z ADHD 1 AZS, co moze $wiadczy¢ o istotnej roli uczulenia atopowego
w obu sytuacjach klinicznych. Uczulenie IgE-zalezne w odniesieniu do

wybranych alergendw powietrznopochodnych dotyczyto istotnie wigkszej
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populacji dzieci z ADHD oraz AZS w poréwnaniu z dzie¢mi zdrowymi, co
dodatkowo potwierdzaé moze znaczenie procesu uczulenia atopowego
w rozwoju objawow ADHD oraz AZS.

Zarowno w przypadku dzieci z ADHD jak i w grupie z rozpoznaniem
ADHD oraz AZS najczg$ciej obserwowano uczulenie w zakresie alergenow
pylku traw 1zbd6z oraz roztocza kurzu domowego. Profil uczulajacych
alergenéw powietrznopochodnych roznit si¢ pomiedzy poréwnywanymi
populacjami dzieci, a mianowicie istotnie czg$ciej niz w grupie o0soOb
zdrowych stwierdzono nadwrazliwos$¢ na alergeny pytku traw 1 zb6z oraz
roztocza kurzu domowego w grupie chorych ze wspotistniejacym ADHD
oraz AZS, natomiast uczulenie na alergeny roztoczowe potwierdzono czgsciej
u dzieci z ADHD oraz AZS niz uchorych na AZS. W zakresie
analizowanych cytokin, ktorych znaczenie wuznane jest =za istotne
w patogenezie AZS, jedynie znamiennie podwyzszony surowiczy poziom
IL13 u dzieci z ADHD przemawia¢ moze za wspdlzaleznosciami
immunologicznymi pomigdzy AZS oraz ADHD.

W niniejszej pracy podjgto probeg rozszerzenia wiedzy na temat udziatu
chorob alergicznych w patogenezie ADHD. Patomechanizm rozwoju ADHD
jak réwniez rola jaka odgrywaja w tym procesie choroby alergiczne jest
zagadnieniem zlozonym 1 z cala pewnoscia wymaga dalszych badan

uzupehiajacych.
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9. Summary

Allergic diseases are a common clinical problem in children and are
usually characterised with a chronic course. Developing symptoms can lead
to sleep disorders, attention deficit during the day, irritability, and
hyperactivity disorder, which, according to the common knowledge, are
components of the ADHD.

The study was undertaken in order to evaluate meaning of allergy in
terms of atopic and contact allergens in children diagnosed with the ADHD.
The studied group included 40 children diagnosed with the ADHD aged 5-18,
including 18 patients with the co-existing AD and two appropriately matched
control groups. The first one included 35 children with the AD aged 6-14,
while the second one — 47 healthy children without allergic symptoms. All
patients were interviewed in terms of detailed family and individual history
concerning any allergic diseases. Patch tests with a standard allergens set and
skin prick tests with airborne allergens and the most common food allergen
were conducted, the level of total IgE and serous concentration of IL 2, 4, 13,
and 31 was marked.

In the examined group of patients with the ADHD, as many as 45% of
them (18 people) were sick with the co-existence of the AD, which confirms
the fact of relatively frequent development of symptoms of the ADHD in
children suffering from the AD.

Based on the obtained results, the IgE-dependent allergy was
confirmed in a significant group of patients with the ADHD, as well as in
children with the ADHD and the AD, which may indicate the important role
of atopic allergy in both clinical situations. IgE-dependent allergy in relation
to the selected airborne allergens concerned significantly larger population of
children with the ADHD and the AD compared with the healthy children,
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which may be further confirmed by the importance of the process of atopic
allergy in the development of the ADHD and the AD's symptoms.

Both in the case of children with the ADHD and in the group
diagnosed with the ADHD and the AD, allergy in terms of most often seen in
the area of grass and cereal pollens as well as house dust mite allergens were
most often observed. A sensitising airborne allergens profile differed in the
compared populations of children. Namely, hypersensitivity to grass and
cereal pollens as well as house dust mite allergens was significantly more
often diagnosed in the group of patients with the co-existing ADHD and the
AD, while allergy to mite allergens was confirmed more often in the children
with the ADHD and the AD than in the patients suffering from the AD. In
terms of the analysed cytokines, whose importance is considered important in
the pathogenesis of the AD, only the significantly increased serum level of
IL13 in children with the ADHD can indicate immune interdependencies
between the AD and the ADHD.

In this paper, an attempt to increase the knowledge about the allergic
diseases' participation in the pathogenesis of the ADHD was undertaken. The
pathomechanism of the ADHD development as well as the role, which
allergic diseases play in this process, are a complex issue and, certainly, need

further complementary studies.
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10. Spis rycin i tabel

Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.

Ryc.

Ryc.

Ryc.

Ryc.

1 — Charakterystyka liczebno$ci poszczegolnych grup

2 — Odsetkowy udzial poszczegodlnych grup badanych pacjentow

3 — Struktura wieku pacjentéw z rozpoznaniem ADHD

4 — Struktura wieku pacjentow z rozpoznaniem ADHD oraz AZS

5 — Struktura wieku pacjentoéw w grupie chorych na AZS

6 — Struktura wieku pacjentéw w grupie zdrowych dzieci

7 — Czgstos$¢ wystgpowania chordb atopowych w populacji dzieci
z rozpoznaniem ADHD

8 — Rozktad czg¢stosci wystgpowania dodatniego wywiadu w zakresie
chorob z kregu atopii u pacjentow z rozpoznaniem ADHD

oraz AZS

. 9 — Wyniki oceny stanu klinicznego w oparciu o wskaznik W - AZS

w grupie chorych z rozpoznaniem ADHD oraz AZS

. 10 — Lokalizacja zmian skérnych w grupie chorych z rozpoznaniem

ADHD oraz AZS
11 — Rozktad czestosci wystepowania chorob atopowych
w pierwszej grupie kontrolnej
12 — Wyniki oceny stanu klinicznego w grupie chorych na AZS

w oparciu o wskaznik W — AZS

Ryc. 13 — Lokalizacja zmian skornych w grupie dzieci chorych na AZS

14 — Czgstos¢ wystepowania dodatnich oraz ujemnych wynikow

STP w grupie dzieci z rozpoznaniem ADHD

. 15 — Czestos$¢ wystgpowania uczulenia na poszczegolne grupy

alergenow powietrznopochodnych stwierdzona na podstawie

wynikéw STP w populacji dzieci z rozpoznaniem ADHD
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Ryc.

Ryc.

Ryc.

Ryc.

Ryc.

Ryc.

Ryc.

. 16 — Czgstos$¢ wystgpowania uczulenia w odniesieniu do alergenow

szczegblowych stwierdzona na podstawie wynikow STP
w populacji dzieci z rozpoznaniem ADHD

17 — Czestos¢ wystgpowania dodatnich oraz ujemnych wynikéw
NTP w grupie dzieci z rozpoznaniem ADHD

18 — Czestos¢ wystgpowania dodatnich oraz ujemnych wynikéw
STP w grupie chorych na ADHD oraz AZS

19 — Czgstos¢ wystgpowania uczulenia na poszczegdlne grupy
alergen6w powietrznopochodnych stwierdzona na podstawie
wynikow STP w populacji dzieci z rozpoznaniem ADHD oraz
AZS

. 20 — Czestos$¢ wystepowania uczulenia w odniesieniu do alergenow

szczegblowych stwierdzona na podstawie wynikow STP
w populacji dzieci z rozpoznaniem ADHD oraz AZS

21 — Czestos¢ wystepowania dodatnich oraz ujemnych wynikow
NTP w grupie chorych na ADHD oraz AZS

22 — Czestos¢ wystepowania dodatnich oraz ujemnych wynikow
STP w pierwszej grupie kontrolnej

23 — Czesto$¢ wystepowania uczulenia na poszczegdlne grupy
alergenow powietrznopochodnych stwierdzona na podstawie
wynikow STP w pierwszej grupie kontrolne;j

24 — Czgsto$¢ wystgpowania uczulenia w odniesieniu do alergenow
szczegblowych stwierdzona na podstawie wynikow STP

w pierwszej grupie kontrolnej

. 25 — Czestos$¢ wystgpowania dodatnich oraz ujemnych wynikow

NTP w pierwszej grupie kontrolnej

. 26 — Czestos$¢ wystgpowania uczulenia na poszczegdlne alergeny

kontaktowe stwierdzona na podstawie wynikow NTP w pierwszej

grupie kontrolnej
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Ryc.

Ryc.

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

Tab.

Tab.
Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

. 27 — Czgstos$¢ wystepowania dodatnich oraz ujemnych wynikow
STP w drugiej grupie kontrolnej

. 28 — Czestos$¢ wystepowania uczulenia na poszczegdlne grupy
alergendw powietrznopochodnych stwierdzona na podstawie
wynikow STP w drugiej grupie kontrolnej

29 — Czestos$¢ wystepowania uczulenia w odniesieniu do alergenow
szczegblowych stwierdzona na podstawie wynikow STP w drugiej
grupie kontrolnej

30 — Czestos¢ wystepowania dodatnich oraz ujemnych wynikow

NTP w drugiej grupie kontrolnej

1 — Kryteria diagnostyczne zespotu hiperkinetycznego wg.
migdzynarodowej klasyfikacji chorob

2 — Kryteria diagnostyczne ADHD wg DSM V

3 — Zestaw alergenow kontaktowych. Europejska Seria Podstawowa

4 — Naskorkowe testy platkowe. Dziecigcy zestaw alergenow
kontaktowych

5 — Wartos¢ W-AZS w grupie chorych z rozpoznaniem ADHD oraz
AZS

6 — Warto$¢ W-AZS w pierwszej grupie kontrolnej

7 — Podsumowanie wynikdw oznaczen surowiczego st¢zenia clgE
u dzieci z rozpoznaniem ADHD

8 — Podsumowanie wynikdw oznaczen surowiczego st¢zenia IL 2
u dzieci z rozpoznaniem ADHD

9 — Podsumowanie wynikdw oznaczen surowiczego st¢zenia IL 4
u dzieci z rozpoznaniem ADHD

10 — Podsumowanie wynikOw oznaczen surowiczego Stezenia IL 13

u dzieci z rozpoznaniem ADHD

139



Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

11 — Podsumowanie wynikow oznaczen surowiczego stgzenia IL 31
u dzieci z rozpoznaniem ADHD

12 — Podsumowanie wynikow oznaczen catkowitego stezenia IgE
W surowicy pacjentoOw z rozpoznaniem ADHD oraz AZS

13 — Podsumowanie wynikOw oznaczen surowiczego stezenia IL 2
U pacjentéw z rozpoznaniem ADHD oraz AZS

14 — Podsumowanie wynikOw oznaczen surowiczego stezenia IL 4
U pacjentéw z rozpoznaniem ADHD oraz AZS

15 — Podsumowanie wynikOw oznaczen surowiczego stezenia IL 13
u pacjentoOw z rozpoznaniem ADHD oraz AZS

16 — Podsumowanie wynikOw oznaczen surowiczego stezenia IL 31
u pacjentoOw z rozpoznaniem ADHD oraz AZS

17 — Podsumowanie wynikow oznaczen catkowitego stezenia IgE
w surowicy chorych w pierwszej grupie kontrolnej

18 — Podsumowanie wynikOw oznaczen surowiczego stgzenia
catkowitego IgE u dzieci zdrowych

19 — Podsumowanie wynikOw oznaczen surowiczego stezenia IL 2
u dzieci zdrowych

20 — Podsumowanie wynikéw oznaczen surowiczego st¢zenia IL 4
u dzieci zdrowych

21 — Podsumowanie wynikow oznaczen surowiczego stezenia IL 13
u dzieci zdrowych

22 — Podsumowanie wynikow oznaczen surowiczego stezenia IL 31
u dzieci zdrowych

23 — Porownanie stopnia nasilenia procesu chorobowego mierzonego
w skali W-AZS pomigdzy populacjami dzieci z rozpoznaniem
ADHD oraz AZS z dzie¢mi chorymi na AZS
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Tab. 24 — Poréwnanie czgstosci wystepowania dodatnich i uyjemnych
wynikow STP pomigdzy populacja dzieci z rozpoznaniem
ADHD oraz AZS a dzie¢mi chorymi na AZS

Tab. 25 — Poréwnanie cz¢stosci wystepowania dodatnich wynikow STP
pomigdzy populacja dzieci z rozpoznaniem ADHD oraz AZS a
dzie¢mi chorymi na AZS

Tab. 26 — Porownanie cz¢stosci wystgpowania dodatnich i ujemnych
wynikow STP pomigdzy populacja dzieci z rozpoznaniem
ADHD oraz AZS a grupa dzieci zdrowych

Tab. 27 — Porownanie czgstosci wystepowania dodatnich wynikéw STP
pomiegdzy populacja dzieci z rozpoznaniem ADHD oraz AZS a grupa
dzieci zdrowych

Tab. 28 — Porownanie cz¢stosci wystgpowania dodatnich i ujemnych
wynikow NTP pomiedzy populacja dzieci z rozpoznaniem
ADHD oraz AZS a grupa dzieci chorych na AZS

Tab. 29 — Porownanie czg¢stosci wystgpowania dodatnich wynikow NTP
pomiedzy populacja dzieci z rozpoznaniem ADHD oraz AZS a
dzie¢mi chorymi na AZS

Tab. 30 — Poréwnanie czgstosci wystepowania dodatnich i uyjemnych
wynikow NTP pomigdzy populacja dzieci z rozpoznaniem ADHD
oraz AZS a grupa dzieci zdrowych

Tab. 31 — Porownanie czgstosci wystepowania dodatnich wynikow NTP
pomiedzy populacja dzieci z rozpoznaniem ADHD oraz AZS
a grupa dzieci zdrowych

Tab. 32 — Porownanie wynikdw oznaczen surowiczego stgzenia cIgE
pomigdzy dzie¢mi z rozpoznaniem ADHD oraz AZS a grupa
dzieci chorych na AZS
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Tab. 33 — Porownanie wynikdéw oznaczen surowiczego st¢zenia cIgE
u dzieci z rozpoznaniem ADHD oraz AZS z wynikami
uzyskanymi u dzieci zdrowych

Tab. 34 — Porownanie wynikdw oznaczen surowiczego st¢zenia IL 2
pomiedzy grupa dzieci z rozpoznaniem ADHD oraz AZS a
grupa dzieci zdrowych

Tab. 35 — Porownanie wynikéw oznaczen surowiczego st¢zenia IL 4
pomigdzy grupa dzieci z rozpoznaniem ADHD oraz AZS
a grupa dzieci zdrowych

Tab. 36 — Porownanie wynikdw oznaczen surowiczego st¢zenia IL 13
pomigdzy grupa dzieci z rozpoznaniem ADHD oraz AZS
a grupa dzieci zdrowych

Tab. 37 — Porownanie wynikOw oznaczen surowiczego st¢zenia IL 31
pomigdzy grupa dzieci z rozpoznaniem ADHD oraz AZS
a grupa dzieci zdrowych

11.Zalaczniki.

Zalacznik nr.1 - Zgoda Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie badan.
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