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U dzieci w przebiegu bakteryjnego zapalenia opon T.-rdz., w przeciwienstwie
do wirusowego, stwierdzono podwyzszone poziomy tlenku azotu w ptynie m.-rdz.,
(PMR) oznaczajac stezenia azotynéw i azotandéw (stabilnych metobolitow NO).
Tlenek azotu uczestniczy wprocesie zapalnym w osrodkowym uktadzie nerwowym
i by¢ moze w wywotaniu uszkodzen tkanki nerwowej. Wspomagajace leczenie
deksametazonem normalizuje poziomy tlenku azotu w ptynie m.-rdz.

Tlenek azotu (NO) syntetyzowany jest w trakcie przemiany L-argininy
w L-cytruling, w szlaku zwanym szlakiem L-arginina - tlenek azotu (3, 8, 9, 16).
Przemiana L-argininy do NO odbywa sie poprzez oksydacje terminalnego atomu
azotu w ugrupowaniu guaninowym i jest katalizowana przez rodzine enzymow - syn-
tazy tlenku azotu przy wspotudziale kofaktorow: NADPH, FAD, tetrahydrobiop-
teryny i kalmoduliny (8,11,16). NO powstaje zarowno w stanach fizjologicznych
dziatajagc na uktad naczyniowo-sercowy i nerwowy oraz w stanach patologicznych,
jak stany zapalne czy wstrzas septyczny (8). W trakcie proceséw zapalnych produkcja
NO zachodzi w fagocytach. Komorki te produkujg m.in. toksyczne rodniki tlenowe,
jak i azotowe, ktére reagujac ze sobg umozliwiajag powstawanie innych rodnikow
(np. nadtlenoazotanu- ONOO~), blokujgcych enzymy cyklu Krebsa i tancucha od-
dechowego (wg 1,4). Z nadtlenoazotanu powstajg stabilne metabolity - azotyny
i azotany (1, 8). W sytuacji blokady enzymoéw oddechowych w komdrce zmniejsza sie
zuzycie tlenu i wzrasta beztlenowy metabolizm majgcy miejsce na przyktad w ropnym
zapaleniu opon m.-rdz. (6, 14). Ponadto badania in vitro wykazaty, ze NO wywiera
dziatanie toksyczne wobec komorek srédbtonkowych i neuronéw, zatem moze uczest-
niczy¢ w wywotaniu neurologicznych powiktan ropnego zapalenia opon m.-rdz. Ce-
lem obecnej pracy jest zbadanie zachowania sie NO w ptynie mézgowo-rdzeniowym
(PMR) podczas bakteryjnego i wirusowego zapalenia opon m.-rdz. u dzieci, a takze
ocena wptywu przeciwzapalnego leczenia deksametazonem na produkcje NO w pty-
nie m.-rdz. dzieci chorych na ropne zapalenie opon m.-rdz.
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MATERIAL | METODY

Badaniami objeto tgcznie 151 dzieci. Przebadano 27 dzieci chorych na bakteryjne
(ropne) zapalenie opon m.-rdz. (r.z.0.) w wieku od 1 miesigca do 4 lat. W 15
przypadkach, co stanowito 55,6% ogolnej liczby pacjentéw z r.z.o., ustalono czynnik
etiologiczny: Neisseria meningitidis stwierdzono u 8 dzieci (53,3%), Haemophilus
influenzae u 4 (26,7%), Streptococcus pneumoniae u 2 (13,3%), Escherichia coli
u 1ldziecka (6,7%). Ws$rod surowiczych zapalen opon wyrédzniono grupe $winkowego
i enterowirusowego (ECHO-30) zapalenia opon m.-rdz. Do grupy $winkowego zapa-
lenia opon zakwalifkowano 50 pacjentéw w wieku od 11 miesiecy do 13 lat. Do
grupy enterowirusowego zapalenia opon m.-rdz. zakwalifkowano 23 dzieci w wieku
od 1 miesigca do 7 lat. Grupe kontrolng stanowito 51 pacjentdw w wieku od
1 miesigca do 13 lat. Byly to dzieci chore na rdzne choroby goraczkowe, u ktorych
wykluczono zapalenie opon m.-rdz. na podstawie badania ptynu m.-rdz. PMR do
badan pobierano przez naktucie ledzwiowe przy okazji badan diagnostycznych
(w momencie przyjecia dziecka do Kliniki) i kontrolnych. W przypadkach r.z.o.
wykonywano zwykle 2 naktucia kontrolne: po 24-48 godzinach leczenia oraz przed
zakonczeniem leczenia (okoto 10 dnia choroby). U dzieci z wirusowym z.0. wykonywa-
no tylko jedno kontrolne naktucie ledzwiowe w okresie zdrowienia. Dzieci zakwalifko-
wane do badan przy przyjeciu do Kkliniki nie byty leczone antybiotykami dozylnymi ani
sterydami kory nadnerczy. U 10 dzieci zastosowano leczenie deksametazonem w spo-
s6b zalecany w Europie przez Schaada i wsp. (12) w dawce 0,4 mg/kg m.c./dawke,
2 razy dziennie przez 2 dni, przy czym pierwszg dawke sterydu podawano co najmniej
10 min. przed pierwszg dawka antybiotyku. Stezenie azotynéw oznaczano zmodyfiko-
wang metodg Griessa (7), natomiast azotanéw metoda opisang przez Tyszkiewicz (15).
W pracy uzyto sformutowan: catkowite stezenie azotynéw, tj. suma azotyndw i azota-
now w przeliczeniu na azotyn sodu (NaN02) w prébce po redukcji kadmem; aktualne
stezenie azotynéw - stezenie azotyndéw w probce bez redukcji kadmem; oraz stezenie
azotanow - rdznica stezen azotynow catkowitych i aktualnych w przeliczeniu na azotan
sodu (NaNO03). Ptyn m.-rdz. (pleocytoze, stezenie biatka i glukozy) badano rutyno-
wymi metodami laboratoryjnymi.

WY NIKI

Wyniki przedstawiono w tabelach 1-1V. Srednie stezenia azotynéw aktualnych,
catkowitych oraz azotanéw w PMR byly istotnie wyzsze we wszystkich okresach r.z.o
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Najwyzsze wartosci ww. parametréw obserwowa-
no na poczatku r.z.o. (tab, 1). Srednie stezenia azotynéw aktualnych, catkowitych
oraz azotanOw na poczatku i w okresie zdrowienia Swinkowego i enterowirusowego
z.0. nie roznity sie istotnie w poréwnaniu z grupg kontrolng (tab. Il i I1l). Stezenia
azotynéw aktualnych, catkowitych i azotanow byty istotnie wyzsze w PMR na po-
czatku r.z.o. w poréwnaniu z poczatkiem wirusowego-Sswinkowego i enterowirusowe-
go zapalenia opon m.-rdz. tacznie (p<0,01, test Wilcoxona). Na poczatku ropnych
z.0. u 10/21 (48%) pacjentow catkowite stezenie azotynow przekraczato gorng
granice przyjetej normy dla grupy kontrolnej (4,15 /nnol/1), okreslonej jako wartos¢
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Tabela |I. Wyniki oznaczen catkowitych i aktualnych stezen azotynéw oraz azotanéw w PMR
pacjentéw z ropnym z.0. na poczatku choroby (RI), po 24-48 godzinach leczenia (R2) i w okresie
zdrowienia (R3) oraz w grupie kontrolnej.

x - $rednia, SD - odchylenie standardowe, M - mediana, n - liczebno$¢ grupy,
n.i.s. - réznice nieistotne statystycznie, * test Wilcoxona

Tabela 1. Wyniki oznaczen catkowitych i aktualnych stezen azotynéw oraz azotanow w PMR
pacjentéw ze $winkowym z.0. na poczatku choroby (8I) i w okresie zdrowienia (52).

x - $rednia, SD - odchylenie standardowe, M - mediana, n - liczebno$¢ grupy
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Tabela Ill. Wyniki oznaczen catkowitych i aktualnych stezen azotynéw oraz azotanow w PMR
chorych z enterowirusowym z.0. na poczatku choroby (WI) i w okresie zdrowienia (W2)

X - warto$¢ érednia parametru, SD - odchylenie standardowe, M - mediana, n - liczebno$¢ grupy
n.i.s. - réznice nieistotne statystycznie,* test Wilcoxona

Tabela 1V. Wyniki oznaczen aktualnych stezen azotynow w PMR w 2 okresie r.z.0. u dzieci
leczonych i nie leczonych deksametazonem

x - $rednia, SD - odchylenie standardowe, M - mediana, n - liczebno$¢ grupy, n.i.s. - réznice nieistotne statystycz-
nie, * test Wilcoxona

$rednia plus 2 SD; w grupie $winkowego z.0. 4/42 (9,5%), a w grupie enterowi-
rusowego 0/23 (0%) pacjentéw (p<0,01, test Chi-kwadrat). Catkowite stezenia
azotyndw i azotanow w PMR w $Swinkowym z.0. byly istotnie wyzsze niz w entero-
wirusowym (p<0,01, p=0,01, test Wilcoxona). W 2 dniu choroby u pacjentow
z r.z.0. leczonych deksametazonem Srednie aktualne stezenie azotynéw byto istotnie
nizsze od jego stezenia w PMR dzieci nie leczonych (tab. IV). Ponadto zaobser-
wowano korelacje miedzy leczeniem deksametazonem a aktualnym stezeniem azo-
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tynéw (r=0,54 p=0,026). Catkowite stezenia azotynow w PMR na poczatku r.z.o.
korelowaty dodatnio z pleocytozg (r= 0,39, p<0,01) i stezeniem biatka w plynie
m.-rdz. (r=0,37, p<0,01); stezeniem CRP w surowicy (r=0,71, p=0,024), odset-
kiem aj-globulin (r=0,66, p=0,037) i a2globulin (r= 0,80, p=0,011). W calej grupie
pacjentéw z zapaleniem opon m.-rdz na poczatku choroby wykazano statystycznie
istotng dodatnig korelacje aktualnego stezenia azotynéw z pleocytozg (r=0,31,
p<0,01), odsetkiem granulocytéw w rozmazie ptynu m.-rdz. (r=0,33, p<0,01),
stezeniem biatka w PMR (r=0,29, p<0,01). Wykazano réwniez ujemna korelacje
(r=—0,39, p<0,01) miedzy aktualnym stezeniem azotynéw a stezeniem glukozy
w PMR na koncu zapalenia opon m.-rdz.

OMOWIENIE

Przybywa danych, ze NO odgrywa role w patofizjologii wielu zaburzen os$rod-
kowego uktadu nerwowego (5, 8, 9). Hamuje on procesy oddychania komorkowego
i blokuje tlenowy metabolizm komorki. Z badan na zwierzecych modelach r.z.o.,
wykorzystujgcych inhibitory wzbudzanej formy syntazy tlenku azotu (iNOS)
(L-nitrozoarginine, ester metylowy Ne-nitro-L-argininy, N Gmonometylo-L-argining)
wynika, ze inhibitory te zapobiegajg obrzekowi mézgu, wzrostowi wewnatrzczasz-
kowego ci$nienia i zwiekszajg mézgowy przeptyw krwi (5, 14), co wskazuje na role
NO w wywotaniu tych niekorzystnych zjawisk patofizjologicznych w r.z.0. W obecnej
pracy wykazano statystycznie istotnie wyzsze stezenie azotyndw i azotanéw w PMR
u dzieci na poczatku r.z.0. w poréwnaniu z zapaleniem surowiczym i grupg kontrol-
ng. Obserwacja ta jest zgodna z nielicznymi danymi z piSmiennictwa (6, 9). Przyczyng
wzrostu azotynéw w PMR w r.z.0. jest miejscowe tworzenie sie NO w przebiegu
procesu zapalnego. W procesie tym uczestniczg cytokiny - najprawdopodobniej czyn-
nik nekrotyzujacy guzy (TNFa). Kornelisse i wsp. (6) wykazali dodatnig korelacje
azotynéw w PMR z TNFa w PMR u dzieci z r.z.0. (r=0,59, p< 0,002). Przypuszcza
sie, ze NO odgrywa role w interakq'i leukocyt - endotelium utatwiajgc przyleganie
i przechodzenie leukocytéw przez srdédbtonki. W badaniach eksperymentalnych udo-
wodniono, ze inhibitory iNOS modulujg migracje leukocytéw i ostabiajg ich chemo-
taksje, a takze w znacznym stopniu zmniejszaja pleocytoze (5). W naszych badaniach
na zwigzek lokalnej produkcji NO z miejscowym procesem zapalnym wskazuje doda-
tnia korelacja azotyndéw catkowitych z pleocytozg, stezeniem biatka i odsetkiem
segmentéw w PMR na poczatku wszystkich z.o0., a takze dodatnia korelacja azoty-
noéw w PMR na poczatku r.z.o. ze stezeniem CRP i a-globulinami we krwi. Wiado-
mo, ze synteza CRP i innych biatek ostrej fazy, ktére w elektroforezie wedrujg
z réznymi frakcjami globulin, zachodzi w watrobie pod wptywem interleukiny-1
(IL-1), IL-6 i innych cytokin, ktorych stezenie, szczegOlnie w ptynie m.-rdz. wzrasta
w r.z.o. Kornelisse i wsp. (6) wykazali ujemng korelacje pomiedzy stezeniem azoty-
now a glukozy w PMR dzieci na poczatku r.z.o., sugerujagc zwigzek NO tworzonego
pod wpltywem syntazy iNOS z betlenowg glikolizg. Efektem beztlenowej glikolizy
w stanie niedotlenienia mozgu jest spadek stezenia glukozy w PMR w r.z.o. i wzrost
stezenia kwasu mlekowego. We wiasnych badaniach stwierdzono ujemng korelacje
stezenia azotynéw ze stezeniem glukozy w PMR na koricu zapalenia opon m.-rdz.
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W $Swinkowym z.0. stezenia glukozy bywajg réwniez obnizone (13), co wykazano
takze w obecnej pracy. Poniewaz catkowite stezenia azotynéw w PMR w $winkowym
z.0. byly istotnie wyzsze niz w enterowirusowym, przy nizszym stezeniu glukozy,
mozna wnioskowaé, ze NO odgrywa role w obnizeniu glukozy w PMR w zapaleniach
opon. Baydoun i wsp. (2) prowadzac badania na zaktywowanych przez LPS i IFNy
makrofagach wykazali, ze deksametazon i hydrokortyzon hamujg powstawanie azo-
tyndw w tych komédrkach, nie zmieniajac stezenia i transportu komodrkowego
L-argininy. Doswiadczenie to potwierdzito, ze glikokortykoidy sa inhibitorami syn-
tazy NO. Dziatajg one prawdopodobnie na poziomie transkrypcji mRNA tego en-
zymu (11). W naszych badaniach wsréd pacjentow z r.z.o. poddanych leczeniu dek-
sametazonem obserwowali$my istotnie nizsze aktualne stezenia azotynow w PMR po
24-48 godzinach leczenia w poréwnaniu do pacjentdow nie leczonych deksametazo-
nem. Stezenie aktualnych azotynéw w PMR réwniez wysoko korelowato z leczeniem
deksametazonem, co wskazuje na hamowanie iNOS przez glikokortykosterydy. Le-
czenie deksametazonem w spos6b zalecany przez Schaada i wsp. (12), wskazuje na
jego pozytywna role w dziataniu hamujacym potencjalnie szkodliwy efekt nadmiernej
aktywnosci prozapalnej tlenku azotu, a wiec w tagodzeniu stanu zapalnego w ropnym
z.0. U wszystkich badanych dzieci przebieg r.z.0. byt fagodny i bez powiktan. Grupa
r.z.o. byta stosunkowo mato liczebna, zatem nie udato sie nam potwierdzi¢ niekorzys-
tnej roli tlenku azotu w patogenezie nastepstw r.z.0., wynikajagcych z uszkodzenia
tkanki nerwowej w przebiegu nadmiernie nasilonego procesu zapalnego opon m.-rdz.
Z wiasnych badan wynika, ze oznaczanie azotynéw moze mie¢ znaczenie w réz-
nicowaniu ropnego z.0. od surowiczego.

WNIOSKI

1. U dzieci w przebiegu bakteryjnego zapalenia opon m.-rdz., dochodzi do
wzmozonej produkcji tlenku azotu w PMR (co wykazano badaniem stezen stabilnych
metabolitéw NO - azotyndéw i azotandw). Tlenek azotu uczestniczy w procesie za-
palnym w osrodkowym uktadzie nerwowym i byé moze w wywotaniu uszkodzen
tkanki nerwowej.

2. Wspomagajace leczenie deksametazonem wedtug schematu europejskiego (zasto-
sowane 10 min. przed pierwszg dawka dozylnego antybiotyku, w dawce 0,4 mg/kg co
12 godz. przez 2 dni) normalizuje stezenie NO w PMR po 24-48 godzinach leczenia.
Wskazuje to na pozytywng role deksametazonu stosowanego wg powyzszego schematu
w dziataniu hamujgcym potencjalnie szkodliwy efekt prozapalny NO w r.z.o

3. W wirusowym zapaleniu opon nie dochodzi do wzrostu produkcji tlenku azotu
w ptynie m.-rdz.

4. Oznaczanie azotyndw i azotanéw w plynie m.-rdz. moze by¢ pomocne w roz-
nicowaniu ropnych zapaled opon m.-rdz. od wirusowych.
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NITRIC OXIDE (NO) LEVELS IN THE CEREBRO-SPINAL FLUID
OF CHILDREN SUFFERING FROM BACTERIAL AND VIRAL MENINGITIS

SUMMARY

Twenty seven children with a documented bacterial (BM)-, 73 with viral (mumps and en-
teroviral) meningitis and 51 controls were included. CSF white blood cell counts, glucose and protein
concentrations were determined routinely. CSF nitrite and nitrate levels (the stable degradation
product of NO) were determined by a modified Griess reaction. The mean +SD levels of nitrite and
nitrate in CSF on admission were higher in patients with BM in comparison with controls and in
children with viral meningitis. In 10 patients dexamethasone therapy was started about 10 minutes
before the first antibiotic dose and given every 12 hours of 0,4 mg/kg for 2 days. At 24 to 48 hours
those who received dexamethasone therapy had a significantly lower mean + SD CSF nitrite concen-
tration compared with that in non-steroid treated patients. In all patients with meningitis a significant
positive correlation was found between CSF nitrite and CSF granulocyte counts and also CSF
protein concentration. Increased production of NO in the CSF compartment during the acute
phase of BM may contribute to the inflammatory process and tissue injury. Dexamethasone therapy
administered before the first parenteral antibiotic dose reduces the production of NO in the CSF
during BM.
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