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STRESZCZENIE

Przewlekly niezyt nosa jest reakcja zapalna blony $luzowej nosa powstalta w wyniku odpowiedzi immuno-
logicznej zaleznej od immunoglobuliny E po ekspozycji na alergen. Poza dotkliwymi objawami zwigzanymi
z zapaleniem gornych drég oddechowych przewlekle schorzenie prowadzi do znacznego pogorszenia jakoéci
zycia chorych. Istnieje coraz wigcej dowoddw na wystepowanie ciezkich zaburzen neurologicznych u pa-
cjentow z alergicznym niezytem nosa, ktore powoduja uposledzenie zaréwno ich funkgji fizjologicznych, jak
i poznawczych. Niniejsza praca ma charakter przegladowy i podsumowuje aktualny stan wiedzy na temat
korelacji zmian w o$rodkowym ukladzie nerwowym wywolanych przez alergiczny niezyt nosa z zaburzeniami
depresyjnymi i lekowymi, w tym zachowaniami samobojczymi.
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ABSTRACT

Chronic rhinitis is an inflammatory reaction of the nasal mucosa as a result of an IgE-mediated immune response
after exposure to an allergen. In addition to the severe symptoms associated with inflammation of the upper res-
piratory tract, the chronic disease leads to a significant deterioration in the quality of life among patients. There is
more and more evidence about the occurrence of severe neurological disorders in patients suffering from allergic
rhinitis that cause impairment of both their physiological and cognitive functions. This work is a review that
summarizes the current state of knowledge regarding the correlation of changes in the central nervous system
caused by chronic allergic rhinitis and depression and anxiety disorders, including suicidal behavior.
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WPROWADZENIE

Alergiczny niezyt nosa (ANN) jest powszechnym
schorzeniem, ktére moze wpltywac na jako$¢ zycia pa-
cjentow, ich aktywnos$¢ spoleczng i zawodowsa. Wedlug
najnowszych badan Europejskiej Akademii Alergologii
i Immunologii Klinicznej (European Academy of Allergy
and Clinical Immunology — EAACI) z 2016 r. szacuje sig,
ze u ok. 40% spoteczenstwa, w tym 23-30% populacji
europejskiej, pojawiajg sie objawy zwigzane z niezytem
nosa, co staje si¢ istotnym problemem epidemiologicz-
nym wspodlczesnego $wiata. Zgodnie z danymi statystycz-
nymi pochodzacymi z badania Epidemiologia Choréb
Alergicznych w Polsce (ECAP) przyjmuje sie, ze prawie
9 milionéw Polakoéw cierpi na ANN [1, 2]. Do charakte-
rystycznych objawoéw ANN zalicza si¢: uposledzong droz-
no$¢ nosa, wodnisty wyciek z nosa, kichanie i §wiad nosa,
a takze czgste odczucie zmeczenia, pogorszony nastroj
i trudnosci z koncentracjg. Niewatpliwie predyspozycje
genetyczne oraz parametry srodowiskowe zwiekszaja ry-
zyko zachorowania na ANN. Przykiady tych czynnikéw
przedstawiono w tabeli 1. Alergiczny niezyt nosa cze-
sto wspotwystepuje z réznorodnymi zaburzeniami drég
oddechowych (np. astmg, polipami nosa, przewleklym
zapaleniem blony §luzowej nosa i zatok), a takze uszko-
dzeniami narzadéw stuchowych, wadami zgryzu, a nawet
nieprawidlowosciami w obrebie o$rodkowego ukladu
nerwowego (OUN) [3].

PATOGENEZA NIEZYTU NOSA

W ciagu kilku minut od kontaktu z alergenem u osoby
nadwrazliwej na ekspozycje w nablonku blony $luzowej
nosa dochodzi do prezentacji tego antygenu przez komor-
ki dendrytyczne dzieki czasteczkom uktadu zgodnosci
tkankowej klasy I (MCH I), co skutkuje nadmierng sty-
mulacjg limfocytéw T pomocniczych CD4+ [4, 5]. Z kolei
one indukujg wydzielanie wielu cytokin, m.in. IL-3, IL-4,
IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 oraz IL-13, ktdre uczestniczag w od-
powiedzi immunologicznej humoralnej, a takze komér-
kowej. W wyniku uwalniania IL-4 oraz IL-13 nastepuje
przeksztalcanie limfocytéw B w plazmocyty i produkecja

przez nie przeciwcial IgE (lokalnie i obwodowo), ktére ak-
tywuja eozynofile oraz sprzyjaja proliferacji i degranulacji
mastocytow [6, 7]. Nastepnie z komoérek tucznych uwol-
nione zostaja mediatory prozapalne, takie jak histaminy,
proteazy, metabolity kwasu arachidonowego (leuko-
trieny, prostaglandyny i tromboksany), zwiekszone ilo-
$ci cytokin (przede wszystkim czynnika martwicy no-
wotworow a (TNF-a) i IL-6) oraz chemokin. Te ostatnie
przyczyniajg sie do powstawania obrzeku naczyn krwio-
noénych, zwiekszonego wydzielania $luzu oraz stymula-
¢ji nerwdw czuciowych. Wskutek zwiekszonej przepusz-
czalnosci potaczen komérkowych dochodzi do infiltracji
blony sluzowej nosa przez eozynofile, bazofile, neutrofile
i monocyty, przez co zostaja uwolnione dodatkowe ilo$ci
cytokin i mediatoréw, ktére podtrzymuja stan zapalny
i wydtuzaja objawy charakterystyczne dla ANN [6, 8, 9].

ALERGENY A ZABURZENIA NASTROJU

Alergiczny niezyt nosa spowodowany wystepowaniem
w powietrzu alergendw roélinnych nazywany jest katarem
siennym albo pylkowica. W Polsce najczesciej wystepu-
jacymi alergenami sezonowymi sg nasiona traw, ktérych
wyrézniono ok. 160 gatunkéw. Kolejnymi alergenami
masowo wywolujacymi odpowiedz immunologiczng s3
nasiona chwastow i drzew. Najwyzsza aktywno$¢ alergen-
ng wsrod chwastéw w Polsce ma bylica pospolita, a wéréd
drzew - leszczyna, olcha oraz brzoza. Pomiedzy tymi aler-
genami moze dochodzi¢ do reakeji krzyzowych, co nasi-
la i wydtuza objawy charakterystyczne dla ANN. Wéréd
wszystkich rodzajow alergenoéw, ktoére przyczyniajg sie
do powstawania ANN w Polsce, s3 alergeny roztoczy
kurzu domowego, wewnatrzdomowe zarodniki grzybéw
plesniowych oraz alergeny zwierzece. Ekspozycja na te
alergeny nie tylko wywotuje ANN, lecz takze moze by¢
przyczyna powstawania astmy, na co najbardziej narazone
sq dzieci.

Na poczatku XIX wieku po raz pierwszy zaobser-
wowano zaleznosci miedzy wystepowaniem choréb
alergicznych a zaburzeniami umystowymi, co nazwano
»zatruciem alergicznym” (allergic toxemia). W 1930 r.
Albert H. Rowe dostrzegt w grupie pacjentdw cierpiacych

TABELA 1. Wybrane czynniki zwiekszajace ryzyko zachorowania na ANN, na podstawie [4]

Czynniki genetyczne

« niska masa noworodka

« podwyzszone stezenie IgE (> 100 j.m./ml) przed 6. rokiem zycia
- pte¢ meska

- predyspozycje do atopii

- wystepowanie alleli warunkujacych odpowiedzZ immunologiczng

Czynniki sSrodowiskowe

« wczesne wprowadzenie do diety pokarmow statych lub mieszanych

« niektdre zakazenia wirusowe w wieku 0-3 lat

- wystawienie na aeroalergeny w okresie niemowlecym

« pordd wiosng lub jesienig

- wystawienie na zanieczyszczenia srodowiskowe, w tym dym
tytoniowy
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na alergie pokarmowe towarzyszgce objawy neuropsy-
chologiczne, takie jak zmeczenie, senno$¢, dezorien-
tacja, spowolnione mysélenie i zapamietywanie, a takze
ograniczenie proceséw psychoruchowych. Odkrycie to
zapoczatkowalo poszukiwanie zaleznosci przyczynowo-
-skutkowej miedzy procesami zapalnymi wystepujacy-
mi w odpowiedzi na alergen u 0s6b z ANN a zmianami
w OUN [10].

BARIERA NOS-MOZG

Bariera krew-mozg jest ztozong struktura, ktéra
tworzg $cisle przylegajace do siebie komoérki $rédbton-
ka. Bariera ta jest bardzo szczelna i stanowi przeszkode
w transporcie czasteczek z krwi do mézgu, co zapobiega
przedostawaniu si¢ szkodliwych substancji. Przenikal-
no$¢ bariery zalezy od transportu przezkomdrkowego
opierajacego si¢ na dwoch systemach: transportu czyn-
nego, w ktérym uczestnicza bialkowe nosniki, oraz dy-
fuzji. Jedng z drég, ktdrg mozna przekroczy¢ te bariere,
jest droga donosowa. W polaczenie nos-mozg zaanga-
zowane sg uklady naczyniowy oraz limfatyczny, a takze
plyn mézgowo-rdzeniowy, chociaz dokltadny mechanizm
przenikania czasteczek przez ten szlak nie jest do konca
poznany. Zaklada sie, ze zmiany w blonie §luzowej nosa
wywolywane przez suche lub wilgotne powietrze, katar,
alergie i polekowy skurcz naczyn moga wptywaé na za-
burzenie bariery nos-mézg, co moze powodowac prze-
nikanie szkodliwych substancji do mézgu.

Istnieja trzy gtéwne szlaki, przez ktére rézne cza-
steczki mogg si¢ przedostaé z jamy nosowej do mézgu.
Pierwsza droga zwigzana jest z transportem czgsteczki
z nabtonka oddechowego przez krazenie systemowe,
a nastepnie do OUN. Szlak ten jest jednak ograniczony
ze wzgledu na to, ze posrednio na tej drodze znajduje si¢
bariera krew-mozg i tylko odpowiednio mate czastecz-
ki sg w stanie oming¢ te przeszkode. Druga droga cza-
steczek z nablonka wechowego do OUN jest transport
§rodkomorkowy albo miedzykomorkowy (przez neurony
wechowe lub komoérki wechowe nablonka). Ostatnig dro-

ga transportu czasteczek z nosa do mézgu sg nerwy troj-
dzielne, poniewaz uklad tréjdzielny oraz ukltad wecho-
wy lacza mozg i jame nosowa [11, 12]. Szlaki te zostaly
przedstawione na rycinie 1.

W przypadku ANN wdrazane sg najczesciej leki
przeciwhistaminowe I generacji, ktére w wigkszosci
maja zdolno$¢ do swobodnego przeptywu przez ba-
riere krew-mazg. Leki te hamujg dziatanie histaminy
poprzez nieselektywne blokowanie jej receptora H1
w OUN. Histamina jest istotnym neuroprzekaznikiem
regulujacym rytm snu i czuwania, mechanizmy home-
ostazy i procesy zapalne. Zahamowanie jej aktywnosci
poprzez nieselektywne taczenie sie z jej receptorem
H1 w OUN zwigzane jest z wystepowaniem ciezkich
powiklan, w tym zaburzen pamigci, nadmiernej sen-
noéci i nieprawidtowych funkcji poznawczych. Nawet
niewielkie dawki lekdéw przeciwhistaminowych moga
pokonywac¢ barier¢ krew-mozg i dawac objawy zabu-
rzen ze strony OUN [13, 14].

ALERGICZNY NIEZYT NOSA A RYZYKO
WYSTEPOWANIA ZABURZEN DEPRESYJNYCH
| LEKOWYCH

W badaniu Cuffela i wsp. [15], ktére obejmowalo
ok. 140 tys. uczestnikdw, wykazano, ze objawy lekowe
wystepowaly ok. 1,4 razy czesciej u pacjentéw z ANN
w poréwnaniu z osobami nieskarzagcymi si¢ na tego typu
dolegliwosci. Wéréd osob cierpigcych na ANN symptomy
depresyjne zdarzaly sie ok. 1,7 razy cze$ciej niz w grupie
kontrolnej. Dodatkowo nasilenie objawéw ANN nieza-
leznie od sezonowosci alergenéw istotnie statystycznie
korelowalo ze stanami depresyjno-lekowymi, w tym za-
burzeniami snu, co pokazaly dane z 2018 r. [15]. W ba-
daniu kwestionariuszowym przeprowadzonym przez
Lauriella i wsp. analizowano objawy u pacjentéw z ANN
(SNOT-22), ktére wplywaly na jakos¢ ich zycia oraz funk-
cjonowanie, w tym wspotwystepowanie depresji i niepo-
koju (HDAS). Wykazano istotna, bezpo$rednia zaleznoé¢
miedzy objawami nosowymi a lekiem, poniewaz osoby

jama nosowa

Y

A

ukfad oddechowy

neurony wechowe,
komérki wechowe nabtonka

ukfad tréjdzielny

Y

krazenie systemowe |
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z ANN znacznie czeéciej cierpialy na depresje i odczu-
waly niepokéj prowadzacy do pogorszenia ich jakosci
zycia [16]. W badaniu Robles-Figueroa i wsp. stwier-
dzono istotny statystycznie zwigzek pomiedzy ANN
a utratg energii i trudnosciami w koncentracji, co predys-
ponowato do wystapienia zaburzen nastroju i zaburzen
lekowych [17].

Dlugoterminowe oraz ucigzliwe objawy ANN nie
tylko prowadza do pogorszenia nastroju i dyskomfortu
pacjentow, ale jak pokazuja wspomniane wyzej badania
kohortowe, moga takze wspolistnie¢ i korelowa¢ z dole-
gliwo$ciami neurologicznymi.

WPLYW REAKCJI ZAPALNEJ W ALERGICZNYM
NIEZYCIE NOSA NA DEPRESJE

Istotng role w depresji odgrywa proces zapalny, sty-
mulujacy nadaktywnos¢ systemu hormonalnego osi
podwzgorze—przysadka—kora nadnerczy (hypothalamus-
pituitary-adrenal axis — HPA) [18]. Cytokiny prozapalne
(np. IL-6) stymuluja uwalnianie kortykoliberyny, hormo-
nu zwiekszajacego wydzielanie kortykotropiny (cortico-
tropin-releasing hormone — CRH), a to z kolei prowadzi
do zwiekszenia stezenia kortyzolu, ktéry inicjuje badz na-
sila takie objawy, jak nieprzemijajace uczucie zmeczenia,
utrata masy ciata, zaburzenia snu, anhedonia i ograniczo-
na aktywno$¢ psychomotoryczna [19, 20]. Dwie meta-
analizy obejmujace 29 [21] i 24 [22] badania wykazaly
znacznie zwigkszone stezenie cytokin, m.in. TNF-a oraz
IL-6, u 0s6b z ciezka depresja w poréwnaniu z osobami
bez zaburzen depresyjnych. Inne zestawienie badan [23]
dodatkowo pokazalo niezalezng od plci dodatnig korela-
cje miedzy stezeniem biatka C-reaktywnego (C-reactive
protein — CRP) 1 IL-1 a obecnoscig depresji. Tonelli i wsp.
[24] na szczurzym i mysim modelu indukowanego ANN
stwierdzili zwiekszona ekspresje CRF i cytokiny Th2
w korze przedczolowej oraz zaostrzone stany lekowe w te-
stach podniesionego labiryntu krzyzowego (elevated-plus
maze) i otwartego pola (open field) po kontakcie z alerge-
nem. Gryzonie, u ktérych wystapit ANN po ekspozycji
na alergen, charakteryzowaly si¢ réwniez ograniczonymi
zdolnos$ciami spofecznymi, przez co gorzej nawigzywaly
interakcje z innymi osobnikami. W 2018 r. podjeto probe
wyjaénienia na szczurzym modelu Sprague-Dawley za-
lezno$ci miedzy ANN a hipokampem. Yang i wsp. [25]
wykazali, Ze nadwrazliwo$¢ uktadu immunologicznego
na kontakt z alergenem stymulowata cytokiny prozapal-
ne (IL-4, IL-6, TNF-a), jak réwniez zwigkszyla ekspresje
antygenu powierzchniowego mikrogleju CD11b, markera
proliferacji komorek glejowych, czyli glejowego kwasne-
go biatka wtokienkowego (GFAP), oraz neuropeptydu —
substancji P w hipokampie. Dodatkowo zaobserwowano
znaczace pogorszenie wygladu, obnizenie aktywno$ci
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oraz ograniczenie spozycia pokarmu przez zwierzeta
w grupie badanej po zabiegu wywotujacym ANN w po-
réwnaniu z grupg kontrolng. Nadwrazliwo$¢ wynikajaca
z ANN indukowala odpowiedz zapalng poprzez wydziela-
nie markeréw neurozapalnych, a takze zwigkszyta prolife-
racje mikroglejowych komérek uktadu odpornosciowego
w hipokampie, co moze mie¢ zwigzek ze zmianami beha-
wioralnymi w grupie badanej, w ktérej stwierdzono ANN.

Podsumowujac - poza dyskomfortem psychicznym
i socjologicznym, ktdry jest powodowany przez objawy
ANN, prawdopodobnie indukowane sg réwniez podobne
procesy zapalne w nadwrazliwo$ci na alergen oraz zabu-
rzeniu depresyjnym.

ALERGICZNY NIEZYT NOSA JAKO CZYNNIK
SPRAWCZY ZACHOWAN SAMOBOJCZYCH

W 2019 r. w Polsce wg danych statystycznych prowa-
dzonych przez Policje [26] stwierdzono 11 961 przypad-
kéw proby odebrania sobie Zycia, z czego 5255 zakonczylo
sie zgonem. Najczestszg poznang przyczyna tego zjawiska
sg choroby psychiczne. W znacznym wzro$cie ekspozycji
na aeroalergeny, szczegolnie u osdb cierpigcych na ANN
i astme, moga posredniczy¢ stresory srodowiskowe (bio-
logiczne lub psychologiczne), ktére prawdopodobnie pro-
wadza do wystepowania zachowan samobojczych [27-29].
W patogeneze zachowan samobdjczych prawdopodobnie
zaangazowane sg rOwniez procesy neurozapalne, w ktd-
rych posrednicza cytokiny zapalne (IL-6, IL-1B, TNF oraz
CRP) wystepujace w podwyzszonych stezeniach zaréwno
w ANN, jak i zaawansowanej depresji. Cytokiny proza-
palne moga aktywowa¢ 2,3-dioksygenaze¢ indoloaminy,
poczatkowy enzym szlaku kinureniny. Szlak ten produ-
kuje neuroaktywne metabolity, w tym kwas chinolino-
wy i kinureninowy, wigzace si¢ z receptorem N-metylo-
D-asparaginianu glutaminianu (NMDA), ktéry - jak sie
przypuszcza — jest cze$cia mechanizméw neuronalnych
lezacych u podstaw objawdéw depresji. Bay-Richter i wsp.
[30] wykazali dlugoterminowe rozregulowanie szlaku
kinureniny w OUN u o0séb podejmujacych proby samo-
bdjcze. Ponadto zauwazono, ze zwiekszona iloé¢ cytokin
zapalnych wigzala sie z gorszymi objawami, co przyczy-
niato si¢ do mysli samobojczych. Ich badania sugeruja, ze
pacjenci z nieprawidlowym szlakiem kinureninowym sg
podatni na rozwdj symptoméw depresyjnych w stanach
zapalnych w wyniku nadmiernej produkeji agonisty re-
ceptora NMDA kwasu chinolinowego.

PODSUMOWANIE

Zwigkszajaca sie tendencja do wystepowania choréb
psychotycznych oraz zachowan samobdjczych w spo-
teczenstwie stawia bardzo powazne wyzwanie przed
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wspolczesng nauky. Wedlug najnowszych badan jednym
z mozliwych czynnikéw etiologicznych wplywajacych na
nieprawidlowe funkcjonowanie OUN i w efekcie poja-
wienie sie zaburzen psychicznych jest prawdopodobnie
ANN. Dotychczas nie odkryto jednoznacznej $ciezki badz
jasnego powigzania ANN ze zmianami neurologicznymi
na poziomie molekularnym, jednak istnieje bardzo silna
korelacja pomiedzy nasilong i dlugotrwala odpowiedzia
immunologiczng na alergen a wystepowaniem objawéw
neuropsychiatrycznych. Potrzebne sg dalsze badania, by
pozna¢ doktadng przyczyne zwiekszonego wspotwystepo-
wania dwdch na pierwszy rzut oka niezaleznych od sie-
bie schorzen - ANN oraz depresji lub odczuwania leku
albo stanéw zapalnych nasilajacych podejmowanie préb
samobojczych.
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