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Przedmowa

Szanowni Panstwo, wydawnictwo ,Mtodzi Naukowcy” oddaje do rak czytelnika kolekcje
monografii. Znajduja si¢ tutaj pozycje dotyczace nauk przyrodniczych, nauk medycznych i nauk
o0 zdrowiu, nauk technicznych iinzynieryjnych oraz szeroko pojetych nauk humanistycznych
i spotecznych.

W prezentowanych monografiach poruszany jest szeroki przekrdj zagadnien, jednak kazda
z osobna sktada sie z kilkunastu rozdziatéw, spojnych tematycznie, dajacych jednocze$nie bardzo dobry
przeglad tematyki naukowej jaka zajmuja si¢ studenci studiow doktoranckich lub ich najmiodsi
absolwenci, ktorzy uzyskali juz stopien doktora.

Czytelnikom zyczymy wielu przemyslen zwiazanych z tematyka zaprezentowanych prac.
Uwazamy, ze doktoranci i mtodzi badacze z pasja i bardzo profesjonalnie podchodza do swojej pracy,
a doswiadczenie jakie nabierajg publikujac prace w monografiach wydawnictwa ,,Mtodzi Naukowcy”,
pozwoli im udoskonala¢ swoj warsztat pracy. Dzieki temu, z pewnoscig wielu autoréw niniejszych prac,
z czasem zacznie publikowaé prace naukowe w prestizowych czasopismach. Przyczyni si¢ to zar6wno
do rozwoju nauki, jak i kazdego autora, budujac jego potencjat naukowy i 0sobisty.

Redakcja
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1. Rola pielegniarki w opiece nad dziecmi w Srodowisku zZlobkowym
The role of the nurse in childcare in a nursery environment

Biatoniczyk Anna®, Jabcon Izabela®, Stencel-Gabriel Krystyna®

OWydziat Nauk o Zdrowiu w Katowicach, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
(@K atedra Pediatrii, Oddziat Kliniczny Pediatrii, Szpital nr 2 w Bytomiu, Wydziat Nauk o Zdrowiu
w Katowicach

Anna Biatonczyk: anna.bialonczyk@med.sum.edu.pl

Streszczenie

W niedalekiej przesztosci ztobek nalezal do publicznych zaktadéw opieki zdrowotnej
i podlegat Ministerstwu Zdrowia. Czynnosci opiekuncze nad dzie¢mi sprawowaly osoby posiadajace
kwalifikacje okreslone w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia, w tym pielegniarki w ramach
udzielanych §wiadczen zdrowotnych. Znowelizowana ustawa zlobkowa z 2011 r. wprowadzila
zasadnicze zmiany organizacyjne dla instytucji ztobkowych, ktore podlegaja Ministerstwu Rodziny,
Pracy i Polityki Spotecznej. W $wietle tej ustawy pielegniarka moze sprawowac opieke nad dzie¢mi
bedac zatrudniong na stanowisku opiekuna, za$ jesli do ztobka uczgszcza wigeej niz dwadziescia
dzieci moze by¢ zatrudniona na stanowisku pielggniarki. W ramach opieki pielegniarskiej
realizowane sg funkcje opiekuncza, wychowawcza oraz edukacyjna. Opieka nad dzie¢mi
w $rodowisku ztobkowym jest odpowiedzialnym wyzwaniem przede wszystkim dla zachowania
zdrowia, jakosci zycia oraz prawidtowego rozwoju dzieci w okresie wezesnego dziecinstwa. Ztobek
jest instytucja, ktora przeznaczona jest dla dzieci zdrowych. Jednak u dzieci w ztobku obserwuje si¢
czgste infekcje z uwagi na specyficzne warunki zbiorowego wychowania oraz ciagly proces
dojrzewania poszczegdlnych uktadéw i narzadow, w tym uktadu odpornosciowego. Zatem zdrowe
dzieci przebywajace przez dluzszy czas w zlobku podlegaja ciaglej obserwacji, ktéra jest
nicodlagcznym elementem procesu opiekunczo-wychowawczego. Totez dla pielggniarki
najwazniejsze jest zdrowie dziecka i tym samym rozpoznanie jego potrzeb zdrowotnych oraz
probleméw pielegnacyjnych. Zdrowie zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia jest
pelnym dobrostanem bio-psycho-spotecznym, duchowym, spoteczno-kulturowym roéwniez
wzmacnianiem znaczenia subiektywnego poczucia zdrowia. W mysl tej definicji warto sobie zadaé
pytanie, jakie jest subiektywne poczucie zdrowia u dziecka, ktére rozpacza z powodu naglego
zerwania wi¢zi emocjonalnej z najblizsza mu osoba, poniewaz zostaje oddane przez matke pod opieke
profesjonalnych lecz obcych mu opiekunéw? Czy mozna powiedzie¢ o dziecku znajdujacym si¢
w takim stanie desperacji, ze jego subiektywne poczucie zdrowia jest przynajmniej wzgledne? Wobec
tego, czy rola pielggniarki w opiece nad dzie¢mi w ztobku sprowadza si¢ tylko do czynnosci typowo
instrumentalnych, takich jak na przyktad mierzenie temperatury ciala, masy ciata, wzrostu, podanie
specyfikow przeciwgoraczkowych, udzielanie pierwszej pomocy w naglych wypadkach? Na pewno
wiadomo, ze konieczne jest zapewnienie dzieciom przebywajacym W instytucjach zbiorowego
wychowania, przede wszystkim opieki, ktora speilni oczekiwania dzieci oraz ich rodzicow.
Profesjonalna opieka wymaga od pielegniarki posiadania wiedzy interdyscyplinarnej oraz
umiejetnego jej wykorzystania w praktyce, umiejetnosci w komunikacji interpersonalnej
w odniesieniu do jednostki, grupy, czy spoteczno$ci oraz udziatu w edukacji zdrowotnej i promoc;ji
zdrowia.

1. Wstep

Rola pielegniarki w sprawowaniu opieki nad dzie¢émi w S$rodowisku zlobkowym jest
nierozerwalnie zwigzana z pelieniem funkcji opiekunczej, ktéra obliguje do realizacji zadan
W zakresie rozpoznania warunkéw i potrzeb zdrowotnych dzieci, rozpoznawania ich problemoéw
pielggnacyjnych oraz planowania i sprawowania opieki pielegnacyjnej. Opieka na dzie¢mi w wieku
wczesnego dziecifistwa obejmuje przede wszystkim zaspokajanie potrzeb biologicznych,
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psychicznych, emocjonalno-spotecznych dziecka z uwzglednieniem jego wieku rozwojowego oraz
z przestrzeganiem Praw Dziecka.

Pelienie funkcji wychowawczej wymaga od pielegniarki ksztattowania prawidtowej
postawy wobec sprawowania profesjonalnej opieki nad zdrowiem dzieci w taki sposob, aby by¢
godnym wzorcem do nasladowania. MysSli, uczucia i1 dziatania pielegniarki powinny by¢
skoncentrowane na stworzeniu zyczliwej atmosfery w odniesieniu do dziecka i wspotpracownikow,
poniewaz proces wychowawczy jest cigglym dazeniem do doskonatosci w odkrywaniu
i przekazywaniu takich wartosci jak szacunek, sprawiedliwo$¢, czy odpowiedzialnosé.

Petnienie funkcji edukacyjnej zobowigzuje pielggniarke do twodrczego myslenia
i organizowania zabaw stymulujacych rozwoj dziecka w kazdej ze sfer emocjonalnej, intelektualnej,
fizycznej 1 spotecznej. Spojrzenie na rzeczywistos¢ oczami dziecka pozwala pielggniarce spetniac
jego oczekiwania wobec poznawania i eksplorowania $wiata wszystkimi zmystami. Edukacja
w formie zabawy powinna stwarza¢ dziecku mozliwosci do wszechstronnego rozwoju jego
osobowosci.

W $wietle przepisow tzw. ustawy zlobkowej stanowisko opiekuna z kwalifikacjami
pielegniarki okresla realizacj¢ zadan wynikajacych z petnienia funkcji opiekunczej, wychowawczej
i edukacyjnej. Warto zaznaczy¢, ze okres pracy opiekuna z kwalifikacjami pielggniarki nie wlicza sig
do stazu pracy pielegniarki. Natomiast stanowisko pielggniarki okresla realizacje zadan wynikajacych
z wykonywania zawodu. Okres pracy pielegniarki zatrudnionej w zlobku na stanowisku pielggniarki
wilicza si¢ do stazu jej pracy.

2. Opis zagadnienia

Nie tak dawno ztobki funkcjonowaly jako publiczne zaklady opieki zdrowotnej, ktore
podlegaly Ministerstwu Zdrowia. Wowczas pielegniarka zatrudniona w ztobku pracowata na
stanowisku pielggniarki i realizowata zadania z zakresu udzielania $wiadczen zdrowotnych.
Swiadczenia zdrowotne obejmowaly dziatania zwigzane z opieka nad zdrowym dzieckiem i mogly
by¢ udzielane przez osoby wykonujace zawod medyczny. Wtedy wszystkie obowigzki powierzone
pielggniarce polegaty na sprawowaniu wszechstronnej opieki nad powierzong grupg zdrowych dzieci
z uwzglednieniem migdzy innymi codziennego przegladu dzieci celem wyeliminowania
niepokojacych objawdw ze strony poszczegdlnych uktadow organizmu.

Codzienne przyjmowanie dzieci do zlobka odbywato si¢ zawsze rano w tzw. , filtrze”, czyli
w odrebnym pomieszczeniu, w ktorym pielggniarka w obecno$ci rodzicow przegladata dzieciom
gardlo, skorg, mierzyta temperature ciata, co odnotowywata w stosownej dokumentacji. W miedzy
czasie pielggniarka prowadzita wywiad z rodzicami, ktory zwykle dotyczyt ogdlnego stanu zdrowia,
zywienia oraz snu. Gtéwnym celem ,.filtru” byta wilasnie eliminacja dzieci chorych.

Na pierwszym miejscu w hierarchii potrzeb utrzymywata si¢ przede wszystkim troska
o fizyczne i psychiczne bezpieczenstwo wszystkich dzieci, ktore uczeszczaty do ztobka. Pielegniarka
odpowiadata za ulozenie i organizacj¢ planu dnia w swojej grupie dziecigcej, wykonywanie
codziennych zbiegdw pielegnacyjnych miedzy innymi kapanie, przewijanie, trening czystosci, czyli
wysadzanie dzieci na nocnik oraz state oddziatywanie wychowawcze na dzieci podczas wykonywania
wymienionych czynnosci. Nauka poprzez zabawg dostosowana do wieku rozwojowego dziecka byla
waznym elementem w procesie opiekunczo-wychowawczo-edukacyjnym. Do obowigzkow
pielegniarki nalezato roéwniez karmienie dzieci w oznaczonych rozktadem dnia godzinach w ramach
ksztattowania prawidtowych nawykoéw zywieniowych oraz odpowiednie przygotowanie dzieci do
odpoczynku, a takze korzystanie ze §wiezego powietrza. Pielggniarka byta rowniez odpowiedzialna
za apteczke podrgczng oraz czystos¢ pomieszczen i za wzorowy porzadek.

Warto przypomnie¢, ze dawniej obowiazkiem pielegniarki pracujacej w ztobku bylo
pomaganie lekarzowi przy badaniu dzieci oraz wykonywanie zabiegéw zleconych przez lekarza
W zakresie przeprowadzania bilansow zdrowia oraz szczepien ochronnych. Bilans zdrowia
powigzany byt jednoczesnie z monitorowaniem obowigzujacych w tym czasie grup dyspanseryjnych
stworzonych dla czestych chordb lub zaburzen wystgpujacych u dzieci w wieku rozwojowym.
Kompetencje pielggniarki uprawniaty ja do prowadzenia ewidencji choréb zakaznych, ktoére
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wystepowaly wowczas u dzieci w zlobku. Codzienna obserwacja dzieci przebywajacych w ztobku
oraz wywiad rodzinny byty nieodlgcznym elementem opieki nad zdrowym dzieckiem.

Obecnie pielegniarka w zlobku moze by¢ zatrudniona miedzy innymi na stanowisku
opiekuna. W przypadku gdy w zlobku przebywa wiecej niz dwadzie$cioro dzieci zatrudnia si¢
przynajmniej jedna pielegniarke. Zatem opiekunem w zlobku moze by¢ osoba, ktora posiada
kwalifikacje pielggniarki. Opiekun w zlobku moze sprawowac opieke nad maksymalnie o§miorgiem
dzieci w wieku powyzej 1 roku zycia, a w przypadku gdy w grupie dzieci znajduje si¢ dziecko ponizej
1 roku zycia lub dziecko wymagajace szczegodlnej opieki, maksymalnie nad pigciorgiem dzieci.

W praktyce pojawiajg si¢ trudnos$ci organizacyjne. Jezeli w ztobku, przed wejsciem w zycie
ustawy zlobkowej, bylo zatrudnionych osiem pielegniarek, to ktorej z nich wreczy¢ zakres czynnosci
na stanowisku opiekuna, a ktorej na stanowisku pielegniarki zgodnie z wymogami w/w ustawy? Poza
tym, jezeli na 1 opiekuna przypada 8 dzieci, to ile dzieci przypada na 1 pielggniarke? Rozwazania na
ten temat nie sg przewidziane w ramach tej publikacji.

Opiekun z kwalifikacjami pielegniarki nie jest obowigzany dysponowaé prawem do
wykonywania zawodu. Kwalifikacje i uprawnienie do wykonywania zawodu nie sa bowiem
pojeciami tozsamymi. Opiekun z kwalifikacjami pielggniarki, ktory posiada prawo do wykonywania
zawodu pielegniarki moze w wyjatkowych sytuacjach zagrazajacych bezposrednio zyciu lub zdrowiu
dziecka za pisemna zgoda rodzicow, podaé $rodek przeciwgoraczkowy, ktory wymieniony jest
w stosownym akcie prawnym dotyczacym samodzielnego udzielania bez zlecenia lekarskiego
$wiadczen zapobiegawczych, diagnostycznych, leczniczych i rehabilitacyjnych. Podanie dziecku leku
powinno zostaé poprzedzone uzyskaniem zgody rodzicow oraz ustaleniem potencjalnych
przeciwskazan do podania leku. Takie dziatania powinny mie¢ miejsce wyjatkowo i nie powinny stac¢
si¢ regula, ze osoba zatrudniona na stanowisku opiekuna wykonuje zadania charakterystyczne dla
wykonywania zawodu pielegniarki. Osoba zatrudniona na stanowisku pielggniarki w zlobku jest
uprawniona do udzielania $§wiadczen zdrowotnych i obowigzana jest zgodnie z posiadanymi
kwalifikacjami zawodowymi oraz prawem wykonywania zawodu pielggniarki, do udzielania pomocy
w kazdym przypadku naglego zagrozenia zdrowotnego. Jednak zawsze nalezy mie¢ na uwadze
wczesniej wyrazong pisemna zgode rodzicow na podanie leku oraz podang informacje dotyczaca
potencjalnych uczulen na sktadniki leku.

W zwigzku z powyzszym warto sobie zadaé pytanie, czy rola pielegniarki w opiece nad
dzie¢mi w wieku do lat 3 sprowadza si¢ tylko do czynno$ci typowo instrumentalnych, czy raczej jej
powinno$¢ wynika z potrzeby pielegnowania dziecka zdrowego wymagajacego wszechstronnej
opieki oraz edukacji i promocji zdrowia w $rodowisku rodzinnym?

Z dniem wejécia w zycie przepisow tzw. ustawy zlobkowej pielegniarki w opiece nad
dziecmi w $rodowisku ztobkowym sa zatrudnione na stanowisku migdzy innymi opiekuna
i podejmuja w ramach pelnienia funkcji opiekunczej dziatania zwigzane z zaspokajaniem
podstawowych potrzeb biologicznych, psychicznych i spotecznych matego dziecka oraz czynnie
uczestniczg w procesie ksztattowania wszechstronnego rozwoju dziecka wspotpracujac z zespolem
opiekunczo-wychowawczym, ktory tworza rowniez osoby z kwalifikacjami pedagogicznymi.
Natomiast za realizacj¢ zadan wynikajacych z wykonywania zawodu pielegniarki odpowiadaja osoby
zatrudnione na stanowisku pielggniarki.

3. Przeglad literatury

Zlobek jest instytucja, ktéra sprawuje opieke nad dzieémi w wieku od ukonczenia 20
tygodnia zycia do trzech lat. Zgodnie z ustawg ,,ztobkowa” instytucja petni funkcje opiekuncza,
wychowawcza i edukacyjng. Do zadan ztobka nalezy w szczegolno$ci zapewnienie dziecku opieki
w warunkach bytowych zblizonych do warunkéw domowych, zagwarantowanie dziecku wlasciwej
opieki pielegnacyjnej oraz edukacyjnej, przez prowadzenie zaje¢ zabawowych z elementami
edukacji, z uwzglednieniem indywidualnych potrzeb dziecka oraz prowadzenie zaje¢ opiekunczo-
wychowawczych i edukacyjnych, uwzgledniajacych rozwoj psychomotoryczny dziecka, wtasciwych
do wieku dziecka. Instytucjonalna opieka nad dzieckiem w wieku do lat trzech przekonuje kobiety
0 mozliwos$ci powrotu na rynek pracy. Kobiety mogg aktywnie uczestniczy¢ w zyciu zawodowym,
a jednocze$nie spetnia¢ sie w roli rodzica, co stanowi alternatywng forme pomocy rodzinie. Ztobek
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jest formga opieki nad dzieckiem w wieku do lat 3, ktora realizowana jest w ramach polityki spotecznej
panstwa i obecnie podlega Ministerstwu Rodziny, Pracy i Polityki Spotecznej. Opiekunem w ztobku
moze by¢ miedzy innymi osoba, ktéra posiada kwalifikacje pielggniarki, potoznej, nauczyciela
wychowania przedszkolnego, nauczyciela edukacji wczesnoszkolnej pedagoga opiekunczo-
wychowawczego. Jezeli w zlobku przebywa wigcej niz dwadziescioro dzieci zatrudnia sig¢
przynajmniej jedng pielegniarke. Opiekun moze by¢ osoba, ktéra daje rekojmi¢ nalezytego
sprawowania opieki nad dzie¢mi, nie jest i nie byla pozbawiona wtadzy rodzicielskiej oraz wiadza
rodzicielska nie zostata jej zawieszona ani ograniczona, nie zostata skazana prawomocnym wyrokiem
za przestepstwo umyslne (Sejm RP 2018; Stolinska-Pobralska 2012).

Historia powstawania ztobkow wywodzi si¢ z dziatalnosci filantropijnej, ktorej glownym
celem byta pomoc matkom samotnie wychowujacym dzieci. W trosce o losy dzieci zaktadano
sierocince 1 domy dla podrzutkow. Opieke organizowano gltéwnie nad sierotami, dzie¢mi z rodzin
ubogich i robotniczych. Pierwsze ochronki dla dzieci wspierane byly przez zamoznych kupcow
i arystokratow. Organizowanie opieki polegato gléwnie na spedzaniu czasu na wspdlnych
pogadankach, zabawach, ¢wiczeniach. Wowczas, co ciekawe, prace wychowawcza podejmowali
wylacznie mezczyzni. Z uplywem czasu kobiety zaczely zajmowaé si¢ opieka nad dzieckiem.
Odzyskanie niepodlegtosci przez Polske byto momentem przelomowym w opiece nad dzie¢mi. Okres
ten zapoczatkowal nowy etap w rozwoju spotecznych form opieki nad dzieckiem. W 1924 roku
powstata ustawa o przedmiocie mtodocianych i kobiet, ktora naktadata na pracodawcow obowigzek
utrzymywania zlobkow przyzaktadowych, jesli zatrudniat on ponad 100 kobiet.

Druga wojna $§wiatowa przerwata rozwdj i rozbudowe ztobkéw. Po wojnie zakonczenie
etapu odbudowy kraju pozwolito przejs¢ do etapu rozwoju gospodarki narodowej. Rozwdj
gospodarczy kraju byl jednym z czynnikdw majacych wptyw na wzrost zatrudnienia kobiet
i W zwigzku z tym znaczny rozwoj swiadczen w zakresie opieki nad dzie¢mi w okresie wczesnego
dziecinstwa.

W roku 1950 ztobki znalazly si¢ w zakresie dziatania Ministerstwa Zdrowia. Wowczas
pielegniarka zatrudniona w Ztobku pracowala na stanowisku pielegniarki i realizowata zadania
Z zakresu udzielania $wiadczen zdrowotnych. Swiadczenia zdrowotne obejmowaty dziatania
zwigzane z opieka nad zdrowym dzieckiem i mogly by¢ udzielane przez osoby wykonujace zawod
medyczny. Przez dtugi okres czasu ztobki funkcjonowaty jako publiczne zaktady opieki zdrowotne;j,
w ktorych opieke nad zdrowym dzieckiem sprawowaty gltdwnie pielggniarki. Warto przypomniec, ze
woOwczas w systemie ksztatcenia przysztych pielegniarek uwzgledniano w ramach podstawowej
opieki zdrowotnej praktyczng nauke zawodu poprzez realizowanie zaje¢ miedzy innymi w ztobkach.
Juz wtedy interdyscyplinarny charakter przygotowania zawodowego pielegniarek zapewnial im
wiedzg oraz umiejetnosci konieczne do petnienia funkcji opiekunczej, wychowawczej i edukacyjnej
w takich instytucjach jak ztobek (Graniewska 2009; Stolinska-Pobralska 2012 ).

Wykonywanie zawodu pielggniarki polega na udzielaniu $wiadczen zdrowotnych,
W szczeg6lno$ci na rozpoznawaniu warunkéw i potrzeb zdrowotnych pacjenta, rozpoznawaniu
problemdéw pielegnacyjnych pacjenta, planowaniu i sprawowaniu opieki pielegnacyjnej nad
pacjentem, samodzielnym udzielaniu w okreslonym zakresie $wiadczen zapobiegawczych,
diagnostycznych, leczniczych i rehabilitacyjnych oraz medycznych czynnosci ratunkowych,
realizacji zlecen lekarskich w procesie diagnostyki, leczenia i rehabilitacji, orzekaniu o rodzaju i
zakresie §wiadczen opiekunczo-pielegnacyjnych, edukacji zdrowotnej i promocji zdrowia (Sejm RP
2016).

Rola pielggniarki bez wzglgdu na zajmowane stanowisko w opiece nad dzie¢mi w wieku do
lat 3 wiaze sie z wszechstronnym sprawowaniem opieki nad zdrowiem dziecka. Virginia Henderson
okreslita miejsce i role pielggniarki w opiece nad zdrowiem w roznych Srodowiskach. Model
pielegnowania wg Virginii Henderson zapisat si¢ w dziejach $swiatowego pielegniarstwa i stal si¢
zasada, na ktorej opiera si¢ wspolczesne pielggniarstwo. Glownymi pojgciami modelu Virginii
Henderson sa migdzy innymi fundamentalne ludzkie potrzeby, biofizjologia, kultura, mi¢dzyludzkie
interakcje i komunikowanie si¢. Virginia Henderson w opracowanej przez siebie teorii uwzglgdnia
cztery obszary dotyczace mi¢dzy innymi osoby, zdrowia, srodowiska oraz pielggniarstwa. Cztowiek
funkcjonuje poprzez =zaspokajanie potrzeb zwanych uniwersalnymi. Potrzebami czlowieka
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niezbednymi do Zycia i rozwoju sa potrzeba doplywu $wiezego powietrza, potrzeba pozywienia,
potrzeba dostarczania napojow w wystarczajacej iloSci i jako$ci, potrzeba usuwania produktow
przemiany materii, potrzeba ruchu i utrzymania wlasciwej postawy ciata, potrzeba snu i odpoczynku,
potrzeba odpowiedniego ubioru i codziennych mozliwo$ci ubierania i rozbierania si¢, potrzeba
utrzymania w normie temperatury ciata, potrzeba utrzymywania czystosci ciata, potrzeba unikania
niebezpieczenstw otoczenia, potrzeba komunikowania si¢ z innymi ludzmi w wyrazaniu swoich
uczug, potrzeb, obaw lub opinii, potrzeba uczenia si¢, odkrywania, przejawienia si¢ zainteresowan.
Srodowisko wplywa na zaspokajanie potrzeb czlowieka, efektywnos¢ zycia oraz rozwoj organizmu.
Pielggniarstwo w teorii V. Henderson zostalo przedstawione poprzez pryzmat funkcji pielegniarki
stanowiagcej wielowymiarowy charakter roli pielggniarki, polegajacej na ,byciu” $rodkiem
zastepczym, petnomocnikiem, partnerem, ktoéry w oparciu o relacje zaufania ustala wspoélnie
zZ pacjentem postepowanie pielegniarskie (Collins i Parker 1989).

Zdrowie wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) jest petnym dobrostanem bio-psycho-
spotecznym, duchowym, spoteczno-kulturowym réwniez wzmacnianiem znaczenia subiektywnego
poczucia zdrowia. W mysl tej definicji warto sobie zada¢ pytanie, jakie jest subiektywne poczucie
zdrowia u dziecka, ktdre rozpacza z powodu naglego zerwania wig¢zi emocjonalnej z najblizsza mu
osoba, poniewaz zostaje oddane przez matke pod opieke profesjonalnych lecz obcych mu opiekundéw?
Czy mozna powiedzie¢ o dziecku znajdujacym si¢ w takim stanie desperacji, ze jego subiektywne
poczucie zdrowia jest przynajmniej wzgledne? Na pewno nagle zerwanie wigzi emocjonalnej matki
z dzieckiem przyczynia si¢ do zaburzenia rOwnowagi psychicznej dziecka. Lek, strach objawia si¢
u dziecka cigglym ptaczem. Obserwuje si¢, iz napigcie emocjonalne wywotuje u dziecka wiele
niekorzystnych objawdéw ze strony przede wszystkim uktadu nerwowego (wzmozone napigcie
mie$niowe), uktadu krazenia (przys$pieszona akcja serca), uktadu oddechowego (przyspieszony
oddech), uktadu pokarmowego (odmowa przyjmowania pokarmoéw/ptyndw) oraz objawodw
odwodnienia szczegolnie niebezpiecznych dla zdrowia matych dzieci. Gtéwnym celem pielggniarki
powinno by¢ holistyczne ujgcie sytuacji zdrowotnej dziecka znajdujacego si¢ w trudnym okresie
adaptacji do nowego Srodowiska ztobkowego z uwzglednieniem edukacji i promocji zdrowia réwniez
w $rodowisku rodzinnym. Przygotowanie zawodowe pielegniarki wyposaza ja w wiedze
specjalistyczng oraz umiejetnosci wykorzystania tej wiedzy w praktyce w celach zapobiegawczych,
diagnostycznych, rehabilitacyjnych i leczniczych. Rozpoznanie potrzeb zdrowotnych dziecka
powinno by¢ gldéwnym celem pielegniarki sprawujacej opieke nad dzieckiem w $rodowisku
ztobkowym bez wzgledu na zajmowane stanowisko. Zwlaszcza, ze u dzieci w okresie wczesnego
dziecinstwa obserwuje si¢ intensywny rozwoj poszczegbélnych uktadéw i narzaddéw organizmu.
Choroby wieku rozwojowego moga objawia¢ si¢ na kazdym etapie rozwoju dziecka w wieku do lat
3. Profesjonalizm pielggniarki moze przyczyni¢ si¢ do rozpoznania objawoéw choroby, jak réwniez
do diagnozowania réznych deficytow rozwojowych i w zwigzku z tym szybkiej interwencji
specjalistycznej (Bielawska 2014; Krajewska-Kutak E i inni 2016).

4. Podsumowanie

Rola pielggniarki bez wzgledu na zajmowane stanowisko w opiece nad dzie¢mi
w srodowisku ztobkowym wigze si¢ z petnieniem funkcji opiekunczej, wychowawczej, edukacyjnej
oraz udzielaniem §wiadczen zdrowotnych, w szczegdélnosci rozpoznawaniem warunkow i potrzeb
zdrowotnych dziecka, rozpoznawaniem problemoéw pielegnacyjnych dziecka, planowaniem
i sprawowaniem opieki pielggnacyjnej nad dzieckiem, samodzielnym udzielaniem w okreslonym
zakresie $§wiadczen zapobiegawczych, diagnostycznych, leczniczych i rehabilitacyjnych oraz
medycznych czynnosci ratunkowych, realizacja zlecen lekarskich w procesie diagnostyki, leczenia
i rehabilitacji, orzekaniem o rodzaju i zakresie $wiadczen opiekunczo-pielggnacyjnych, edukacja
zdrowotng i promocja zdrowia.

Przygotowanie zawodowe pielegniarki zapewnia jej wszechstronng wiedze oraz umiejetne
wykorzystanie tej wiedzy w praktyce. Interdyscyplinarny charakter ksztalcenia pielggniarek taczy
W sobie kilka dziedzin naukowych zaréwno medycznych, humanistycznych jak i spotecznych. Zatem
pielggniarka dysponuje ogromnym potencjatem wiedzy z r6znych dziedzin naukowych, co korzystnie
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wplywa na realizacj¢ zadan w zakresie zapewnienia dzieciom jak najlepszej jakos$ci opieki oraz
wspierania ich wszechstronnego rozwoju w okresie wczesnego dziecinstwa.
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Streszczenie

Czas oczekiwania rodzicoOw na narodziny ukochanego dziecka jest dla nich niezwyklym
momentem przezywania radosci i szczgécia oraz przygotowania si¢ do pelienia wyjatkowo
odpowiedzialnej roli matki i ojca. Jezeli przebieg ciazy i porodu niespodziewanie komplikuje sig, a na
$wiat przychodzi dziecko z uszczerbkiem na zdrowiu woéwczas rodzice obawiajg si¢, czy beda
W stanie zapewni¢ dziecku profesjonalng opieke oraz rehabilitacje w przysztosci. Dzieci w zaleznosci
od rodzaju niepelnosprawnos$ci wymagajg wsparcia ze strony psychologdéw, oligofrenopedagogow,
surdopedagogdéw, tyflopedagogdw, logopedow, fizjoterapeutdw, czy tez terapeutdow zajgciowych.
Warto zaznaczy¢, ze dzieci w wieku do lat trzech znajduja si¢ w okresie dynamicznego rozwoju
fizycznego i umystowego. Jednak prawidlowy rozwoéj psychosomatyczny nie u wszystkich dzieci
przebiega identycznie. Czasami u niektorych dzieci stwierdza si¢ ro6zne deficyty w ich rozwoju, ktore
wymagaja szybkiej interwencji specjalistycznej. Wczesne wspomaganie rozwoju dziecka ma na celu
poprawg sprawnosci dzieci z réznymi zaburzeniami. Mozliwo§¢ korzystania z wczesnego
wspomagania rozwoju przystuguje dzieciom ze stwierdzonymi zaburzeniami w rozwoju, CO
potwierdza stosowne orzeczenie o niepelnosprawnosci. Nalezy tutaj wymieni¢ zaburzenia
uszkodzenia wzroku (niedowidzenie), uszkodzenia stuchu (niedostuch), znaczne zaburzenia
koordynacji ruchowej, niepelnosprawno$¢ umystows, zaburzenia ze spektrum autyzmu, opdznienie
rozwoju mowy, nieprawidtowosci rozwoju ruchowego oraz ogdlne spowolnienie rozwoju. Rodzicom
dzieci wymagajacych szczegdlnej opieki proponuje si¢ zintegrowang opieke nad dzie¢mi migdzy
innymi w zlobku. Niekoniecznie musi by¢ to zlobek integracyjny, ktdry zatrudnia kadre
specjalistyczng prowadzaca na miejscu zajecia usprawniajace funkcjonowanie dziecka w zaleznosci
od rodzaju niepelnosprawno$ci. Moze by¢ to ztobek, ktory nie posiada statusu integracyjnego,
a spelnia wymogi ustawy ztobkowej. W $wietle tej ustawy na 1 opiekuna przypada 5 dzieci jezeli
w grupie znajduje si¢ dziecko wymagajace szczegodlnej opieki, co jest kwestia zasadniczg. Zatem
osoby zarzadzajace ztobkami odpowiedzialne sa za stworzenie dzieciom z r6znymi deficytami
rozwojowymi warunkow umozliwiajacych im pobyt w instytucjach opiekunczo-wychowawczych,
poniewaz dostgpnos¢ zlobkow integracyjnych jest nieliczna. Dziecko 2z orzeczeniem
0 niepetnosprawno$ci moze codziennie uczeszceza¢ do ztobka oraz moze by¢ zabierane ze ztobka
przez rodzicOw na zajecia wezesnego wspomagania rozwoju organizowane poza instytucja kilka razy
W tygodniu. Ministerstwo Rodziny, Pracy i Polityki Spotecznej w ramach programu Maluch+
przyznaje, podmiotom realizujacym zadania migdzy innymi w zakresie opieki nad dzieckiem
wymagajacym szczegllnej opieki, dotacje z budzetu panstwa, co zacheca te podmioty do budowy,
rozbudowy i modernizacji obiektow lub tworzenia nowych miejsc w juz istniejgcych instytucjach
celem zintegrowania opieki nad dzie¢mi w wieku do lat 3.

1. Wstep

Obecnie w Polsce system opieki i wspierania dziecka wymagajacego szczegolnej opieki oraz
jego rodziny wymaga ujednolicenia. Co prawda zmieniajg si¢ przepisy prawa regulujace mozliwosci
uwzglednienia pierwszenstwa w zapewnieniu opieki dzieciom z orzeczeniem o niepetnosprawnosci,
ale nie rozwigzuja problemu. Ministerstwo Rodziny, Pracy i Polityki Spotecznej w ramach
resortowego programu Maluch+ przyznaje dotacje na utworzenie oraz funkcjonowanie miejsc opieki
nad dzie¢mi w wieku do lat trzech dla samorzadow oraz podmiotow prywatnych. Tworza si¢ migdzy
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innymi zlobki integracyjne, ktore zapewniaja w szczego6lnosci specjalistyczng opieke dzieciom
Z orzeczeniem o niepelnosprawnosci. Ztobki, ktére nie posiadajg statusu placoéwki integracyjnej
zobowigzane sa do uwzglednienia w pierwszej kolejnos$ci miejsc opieki dla dzieci z orzeczeniem
o niepetnosprawnosci pod warunkiem, ze posiadaja zasoby kadrowe (1 opiekun na 5 dzieci) oraz
mozliwos$ci zapewnienia opieki z uwzglgdnieniem rodzaju niepetnosprawnosci.

2. Opis zagadnienia

Dzieci uczeszczajace do instytucji opiekunczo-wychowawczych znajduja si¢ pod opieka
wykwalifikowanych osob realizujacych zadania wspierajace wszechstronny rozwoj matych dzieci,
ktory jest procesem uwarunkowanym zaréwno przez czynniki genetyczne jak i sSrodowiskowe. Baza
rozwoju jest aktywnos¢, ktora umozliwia uczenie si¢ i jest warunkiem ciaglego rozwoju cztowieka.
Stworzenie odpowiednich warunkéw do dziatania i przez to poznawania $wiata jest dla dziecka
gwarancjg zdobywania i utrwalania wiedzy, ktora jest niezb¢dna w codziennym funkcjonowaniu
w $rodowisku spotecznym. Dhugi czas pobytu dzieci w instytucji stwarza opiekunom mozliwosé
obserwacji przede wszystkim postepéw dziecka w rozwoju i jednoczesnie trudnosci w osigganiu
wyzszego poziomu samodzielnego funkcjonowania w matej grupie spolecznej. Opieckunowie
dysponuja duzym potencjatem wiedzy w zakresie prawidlowego rozwoju dzieci w okresie wczesnego
dziecinstwa, a imponujacy bagaz doswiadczen W pracy z dzie¢mi w wieku do lat 3 czyni z nich
profesjonalistow. Wieloletnie do$wiadczenie nie tylko pozwala opiekunom wykorzystaé wiedze
w praktyce i ksztaltowa¢ umiejetnosci wezesnego rozpoznawania deficytow rozwojowych u dzieci,
ale tez uczy odpowiedniego reagowania na wspomaganie rozwoju dzieci wymagajacych
zastosowania wsparcia specjalistycznego. Najtrudniejszym zadaniem dla opiekunow jest przekazanie
rodzicom informacji o trudno$ciach w rozwoju ich dziecka, wymagajacego konsultacji
psychologiczno-pedagogicznej. Kazdy rodzic chee ustysze¢ same superlatywy na temat postepow
W rozwoju swojego dziecka natomiast pojawiajaca si¢ niespodziewanie wiadomos$¢ o roznych
trudnosciach w rozwoju dziecka wywotuje frustracje oraz obawy u wigkszosci z nich. Obowigzkiem
profesjonalnych opiekunéw jest odpowiednie ukierunkowanie rodzicOw na wczesng interwencje
specjalistyczng. Sugestia oséb wykwalifikowanych odnoszaca sie do koniecznej zmiany
w dotychczasowym funkcjonowaniu dziecka w matej grupie spotecznej przewaza ponad wszystko.
Nalezy podkresli¢ tutaj, ze niezwykle cenny jest czas, poniewaz dziecko, im wcze$niej bedzie
W odpowiedni sposob stymulowane, tym szybciej uzupetni rézne deficyty rozwojowe wymagajace
wsparcia specjalistycznego.

Wieloletnie do$wiadczenie opiekunéw uprawnia ich do ukierunkowania rodzicow na
potrzebe niezwlocznej interwencji specjalistycznej. Warto wiedzie¢, Zze nalezy rodzicoOw skierowac
do poradni psychologiczno-pedagogicznej w celu wydania opinii na temat codziennego
funkcjonowania dziecka w otoczeniu spotecznym. Opinia z poradni psychologiczno-pedagogicznej
wydawana jest przez zespot specjalistow, ktory sktada si¢ z psychologa, pedagoga, neurologopedy,
lekarza medycyny, i ktory stwierdza potrzebe wczesnego wspomagania rozwoju dziecka. W swietle
prawa nie oznacza to, ze dziecko jest niepetnosprawne. Aby uzyskac orzeczenie o niepetnosprawnosci
dla dziecka trzeba zlozy¢ stosowny wniosek 0 wydanie orzeczenia o niepetnosprawnosci
w powiatowym lub miejskim zespole do spraw orzekania o niepetnosprawno$ci. Podczas
rozpatrywania wniosku zostaje oceniany stan zdrowia dziecka oraz to, czy dziecko samodzielnie
wykonuje odpowiednie dla jego wieku czynnosci. Zespot orzekajacy wydaje orzeczenie o zaliczeniu
dziecka do os6b niepetnosprawnych lub niezaliczeniu dziecka do osob niepetnosprawnych. Opinia
z poradni psychologiczno-pedagogicznej przede wszystkim kwalifikuje dziecko do wczesnego
wspomagania rozwoju a w niektoérych przypadkach jest dokumentem koniecznym do zlozenia
wniosku 0 uzyskanie orzeczenie o niepelnosprawnosci. Zaréwno dziecko z orzeczeniem
0 niepetnosprawnos$ci, jaki i dziecko z wydang opinig z poradni psychologiczno-pedagogicznej
kwalifikuje si¢ do wczesnego wspomagania rozwoju. Ponadto potwierdzone orzeczenie
0 niepelnosprawnosci dziecka uprawnia rodzicéw do korzystania z wielu ulg i przywilejow. Ustawa
ztobkowa obliguje do rozwazenia w statucie ztobka celow i zadan oraz sposobow ich realizacji,
z uwzglednieniem wspomagania indywidualnego rozwoju dziecka oraz wspomagania rodziny
w wychowaniu dziecka, a w przypadku dzieci niepelnosprawnych — ze szczegélnym uwzglednieniem
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rodzaju niepetnosprawnosci rOwniez warunki przyjmowania dzieci, z uwzglednieniem preferencji dla
rodzin wielodzietnych i dzieci niepelnosprawnych (Sejm RP 1997; Sejm RP 2018; Piotrowicz 2012).

3. Przeglad literatury

Pierwsze lata zycia dziecka sg znaczacym fundamentem dla jego catego rozwoju, dlatego
tak wazne jest, aby ten czas jak najlepiej wykorzysta¢ na doskonalenie wczesnego wspomagania
deficytow rozwojowych poprzez stworzenie optymalnych warunkow wsparcia spolecznego w tym
zakresie. Dziecko zagrozone niepelnosprawnoscia, aby moglo w jak najlepszy sposob wykorzystac
swoj potencjal rozwojowy potrzebuje wsparcia w dazeniu do poznawania $wiata, uczestniczeniu
W zyciu spotecznym oraz osigganiu samodzielno$ci. Dlatego tak wazne jest podjecie dziatan, ktore
ulatwiag dziecku pokonywanie barier rozwojowych. Gtéwnym celem wczesnego wspomagania
rozwoju dziecka jest zapobieganie negatywnym skutkom niepelnosprawnosci. Niepelnosprawnos¢
jestistotnym oraz wieloaspektowym problemem spotecznym z ktorym borykajg si¢ jednostki, rodziny
i grupy spoteczne w codziennym zyciu (Elszowska i in. 2017; Grzelak i in. 2014).

Dzieci w zalezno$ci od rodzaju niepelnosprawnosci wymagaja wsparcia ze strony
psychologow, oligofrenopedagogow, surdopedagogow, tyflopedagogow, logopedow,
fizjoterapeutow, czy tez terapeutéw zajeciowych. Warto zaznaczyc¢, ze dzieci w wieku do lat trzech
znajduja si¢ w okresie dynamicznego rozwoju fizycznego i umystowego. Jednak prawidtowy rozwdj
psychosomatyczny nie u wszystkich dzieci przebiega identycznie. Czasami u niektérych dzieci
stwierdza si¢ rozne deficyty w ich rozwoju, ktore wymagaja szybkiej interwencji specjalistycznej.
Podejmowanie skutecznych dziatan wspierajacych rozwodj dzieci wymagajacych szczegodlnej opieki
wplywa na jako$¢ ich zycia oraz eliminuje zalezno$¢ od innych 0soéb i instytucji w dorostym zyciu.
Badania naukowe potwierdzaja fakty przemawiajace za zastosowaniem jak najwcze$niejszej
stymulacji rozwoju dzieci. Udowodniono mig¢dzy innymi, ze we wczesnym okresie rozwoju mozg
charakteryzuje si¢ wyjatkowo duza plastycznoscig oraz podatnoscig na bodzce prowadzace do
zmiany. Dzieci majg wigkszg tatwos¢ uczenia si¢ na wczesnym etapie rozwoju i sg bardziej podatne
na ksztattowanie prawidtowych wzorcow behawioralnych i czynia szybkie postepy w rehabilitacji
(wiele zaburzen nasila si¢ wraz z wiekem, co utrudnia leczenie i nauke¢ pokonywania codziennych
trudnosci samodzielnego funkcjonowania w srodowisku spotecznym).

Warto wspomnie¢, ze umiejgtnosci nabyte jako pierwsze utrwalajg si¢ najsilniej i najtrudniej
je zmienic. Z kolei rodzice matych dzieci majg wigcej nadziei, wiary i sit niz rodzice dzieci starszych,
dlatego tez chetniej angazuja si¢ we wspotprace ze specjalistami i biorg udziatl w terapii dziecka. Im
wczesniej zostanie postawiona diagnoza i wdrozona terapia specjalistyczna, tym lepsze beda
rokowania dla dziecka w zakresie jego codziennego funkcjonowania w otoczeniu. Zatem moment
wykrycia niepelnosprawno$ci jest kwestia zasadnicza w podjeciu  wczesnej interwencji
specjalistycznej oraz decydujaca o rokowaniach na przyszto$é. Wezesna interwencja specjalistyczna
to kompleksowa i skoordynowana pomoc. Sg to ,réwnoczesne, uzupekniajgce si¢ oddziatywania
medyczno-rehabilitacyjno-terapeutyczne (wczesna interwencja) oraz rewalidacyjno-wychowawcze
(wezesne wspomaganie rozwoju) objete jednym programem, wspolnie opracowanym realizowanym
i objetym ewaluacjg przez odpowiednio przygotowanych specjalistow niezbednych dla danego
dziecka” (Elszowska i in. 2017; Klajmon-Lech 2016).

Psychologia rozwoju cztowieka wyposaza nas w niezbedng wiedz¢ na temat prawidtowego
rozwoju matego dziecka. Nauka ta propaguje, iz nalezy zwraca¢ uwage na pewne niepokojace
symptomy u niemowlat juz w pierwszym roku zycia sa to mi¢dzy innymi pr¢zenie si¢, napinanie,
brak kontaktu wzrokowego, staba reakcja na pewne bodzce ptynace z otoczenia (brak reakcji na glosy
bliskich osob, brak reakcji na $wiatto), gtowa zwrécona w jedna strong, problemy z karmieniem
(dziecko stabo ssie, krztusi si¢), staty ptacz, krzyk, asymetryczne ulozenia tutowia i konczyn,
nietrzymanie glowy, nadmierna wiotkos$¢ konczyn, nadmierny spokoéj (dziecko wydaje si¢ ,,leniwe”),
potrzeba czestego bujania, brak umiejetnosci siadania i chodzenia we wlasciwym czasie, brak
rozumienia prostych polecen, brak wyciggania raczek do zabawek (dziecko nie chwyta),
nieumiejetno$¢ wypowiadania pojedynczych stow. Jezeli chodzi o dzieci w wieku powyzej 1 roku
zycia to na pewno brak reakcji na wlasne imig, nadwrazliwo$¢ lub niedostateczna wrazliwo$¢ na
dzwigki czy dotyk, nieumiejetnos¢ wypowiadania prostych stow, krotkich zdan, brak umiejetnosci
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chodzenia, problemy z koncentracja uwagi (dziecko nie skupia si¢ na zadnej czynnosci), jedzenie
wylacznie wybranych potraw, trudno$ci w kontaktach z rowiesnikami powinny zaniepokoié¢ rodzicow
(Elszowska i in. 2017; Grzelak i in. 2014).

Koordynacja systemu wsparcia dla rodzicéw dzieci wymagajacych szczegdlnej opieki jest
niezbedna ze wzgledu na zapewnienie ciggtosci opieki nad dzie¢mi w wieku do lat 3. Najlepszym
rozwigzaniem jest organizacja ztobkow integracyjnych, ktoéra jednak wymaga duzych naktadow
finansowych. Niekoniecznie musi by¢ to ztobek integracyjny, ktory zatrudnia kadre specjalistyczna
prowadzaca na miejscu zaj¢cia usprawniajace funkcjonowanie dziecka w zalezno$ci od rodzaju
niepetnosprawnos$ci. Moze by¢ to ztobek, ktdry nie posiada statusu integracyjnego, a spetnia wymogi
ustawy zlobkowej. W $wietle tej ustawy na 1 opiekuna przypada 5 dzieci jezeli w grupie znajduje si¢
dziecko wymagajace szczegdlnej opieki, co jest kwestia zasadniczg. Ustawa tzw. zlobkowa
zobowigzuje samorzady oraz podmioty prywatne do rozwazenia mozliwosci przyjecia do ztobka
W pierwszej kolejnosci dzieci z orzeczeniem o niepetnosprawnosci.

Ministerstwo Rodziny, Pracy i Polityki Spolecznej w ramach resortowego programu
Maluch+ przyznaje dotacje na utworzenie oraz funkcjonowanie miejsc opieki nad dzie¢mi w wieku
do lat trzech dla samorzadow oraz podmiotéw prywatnych. Rodzice dzieci niepelnosprawnych moga
stara¢ si¢ o miejsce w placowce opiekunczo-wychowawczej dla dzieci w wieku do lat 3. Podstawa
przyjecia dziecka do instytucji typu ztobek jest posiadanie orzeczenia o niepetnosprawnos$ci dziecka.

Warto zaznaczy¢, ze orzeczenie o zaliczeniu dziecka do oséb niepetnosprawnych wydaje
zespol specjalistow na podstawie dokumentacji medycznej potwierdzajacej migdzy innymi
ograniczong sprawno$¢ fizyczng lub psychiczng trwajaca dtuzej niz rok. Ograniczenia wynikaja
z okreslonych ponizej przyczyn:

+ wad wrodzonych i schorzen, ktére maja rézne przyczyny i:
e prowadza do niedowladow, porazenia koficzyn lub zmian w narzadzie ruchu,
e uposledzaja w znacznym stopniu chwytnos¢ rak,
e utrudniaja samodzielne poruszanie si¢,
% wrodzonych lub nabytych ciezkich choréb metabolicznych, uktadu krazenia,
oddechowego, moczowego, pokarmowego, uktadu krzepnigcia i innych, ktore:
e znacznie uposledzaja sprawno$¢ organizmu,
e wymagajg systematycznego leczenia w domu,
e wymagaja okresowego leczenia szpitalnego,
¢ uposledzenia umystowego (poczawszy od uposledzenia w stopniu umiarkowanym).
s psychozy i zespotow psychotycznych
¢ calosciowych zaburzen rozwojowych, ktdre powodujg znaczne zaburzenia interakcji
spotecznych lub komunikacji werbalnej oraz nasilone stereotypie zachowan, zainteresowan
i aktywnosci,
¢ padaczki z czestymi napadami lub wyraznymi nastepstwami psychoneurologicznymi,
nowotworow ztosliwych oraz chordb rozrostowych uktadu krwiotworczego - do 5 lat od
zakonczenia leczenia,
¢ wrodzonych lub nabytych wad narzadu wzroku, ktére powoduja:
e znaczne ograniczenie jego sprawnosci, ktore prowadzi do obnizenia ostro§ci wzroku
W oku lepszym do 5/25 lub 0,2 wedtug Snellena po wyréwnaniu wady wzroku szktami
korekcyjnymi,
e ograniczenie pola widzenia do przestrzeni zawartej w granicach 30 stopni,
ghuchoniemoty, ghuchoty Iub obustronnego upo$ledzenia stuchu, ktére nie poprawia sie
W wystarczajacym stopniu po zastosowaniu aparatu stuchowego lub implantu §limakowego
(Sejm RP 1997; Sejm RP 2018).
Warto zaznaczy¢, ze w polskim systemie wsparcia osob z niepetnosprawnos$cia oraz nig
zagrozonych funkcjonuje kilka sposobow wspomagania wchodzacych w skiad systemu opieki
zdrowotnej (pomoc udzielana jest tu w tak zwanych osrodkach wczesnej interwencji) oraz systemu
oswiaty (pomoc udzielana w przedszkolach, poradniach psychologiczno-pedagogicznych czy tez
osrodkach terapeutycznych). Wczesne wspomaganie ukierunkowane jest na udzielanie
wieloaspektowej pomocy psychospotecznej rodzinie w adaptacji do zaakceptowania i integracji jej
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cztonka oraz mozliwe wczesne psychopedagogiczne oddzialywanie na male niepelnosprawne
dziecko celem poprawy jego funkcjonowania w grupie spolecznej oraz udzielania wsparcia
psychicznego i merytorycznego jego rodzinie. Wiele dzieci znajdujacych sie pod opieka instytucji
opiekunczo-wychowawczych czy tez osob zajmujacych si¢ wezesnym wsparciem, nie jest formalnie
okreslonych jako osoby niepetnosprawne. Czgs¢ z nich w czasie swojego rozwoju pozyska orzeczenia
o takim stanie, a czg$¢ z nich z takiego orzeczenia o niepetnosprawnosci zrezygnuje. Jeszcze inni
pokonaja pojawiajace si¢ w rozwoju trudnos$ci, co pozwoli na wyrdéwnanie deficytow oraz
wyeliminuje sygnaty wskazujace na mozliwo$¢ okreslenia ich mianem 0so6b niepetnosprawnych
(Tersa 2014; Grzelak i in. 2014).

4, Podsumowanie

Orzeczenie o niepelnosprawnosci stwarza mozliwos¢ korzystania z wczesnego
wspomagania rozwoju, ktore przystuguje dzieciom miedzy innymi z wadami wzroku
(niedowidzenie), wadami  shichu (niedostuch), zaburzeniami koordynacji  ruchowej,
niepelnosprawnoscia umystowa, zaburzeniami ze spektrum autyzmu, opdznieniem rozwoju mowy
oraz opdznieniem rozwoju ruchowego.

Rodzicom dzieci z orzeczeniem o niepetnosprawnosci proponuje si¢ zintegrowana opieke
nad dzie¢mi migdzy innymi w ztobku integracyjnym, w ktorym zatrudnia si¢ kadre specjalistyczna
prowadzaca na miejscu zaj¢cia usprawniajace funkcjonowanie dziecka w zaleznosci od rodzaju
niepetnosprawnosci.

Innym rozwigzaniem moze by¢ zlobek, ktory nie posiada statusu integracyjnego pod
warunkiem, ze spelnia wymogi tzw. ustawy ztobkowej ( 1 opiekun na 5 dzieci jezeli w grupie znajduje
si¢ dziecko wymagajace szczegolnej opieki). W tym przypadku rodzice moga codziennie zabiera¢
swoje dzieci z placowki na zajecia wezesnego wspomagania rozwoju organizowane poza instytucja.

Dziecko z orzeczeniem o niepelnosprawnosci w Srodowisku Zlobkowym ma
zagwarantowang profesjonalng opieke dostosowang do rodzaju niepelnosprawnosci, O powinno
prowadzi¢ do znacznej poprawy poziomu funkcjonowania dziecka we wszystkich obszarach
poznawczym, spotecznym, emocjonalnym i komunikacyjnym.

Upowszechnianie wiedzy w zakresie wczesnego wspomagania rozwoju dzieci wsrod
pracownikow ztobkow, ktorzy moga w miare wezesnie zauwazy¢ rozne deficyty rozwojowe u dzieci
oraz informowa¢ rodzicéw o potrzebie podjecia interwencji specjalistyczne;.
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Streszczenie

Termin ,retinoidy”, wprowadzony po raz pierwszy w 1976 r., obejmuje retinol (witaming
A) oraz jego naturalne i syntetyczne analogi. Retinoidy peinia wiele roéznorodnych funkcji
W organizmie, m. in. biorg udzial w procesie widzenia, regulacji proliferacji i roznicowania komorek,
wzrostu tkanki kostnej czy aktywnosci uktadu immunologicznego. Dzigki swoim wilasciwosciom
majg bardzo korzystny wpltyw na stan i kondycj¢ skory, dlatego sa stosowane gtdéwnie w leczeniu
schorzen dermatologicznych (tradziku i tuszczycy) oraz w pielggnacji skory (usuwanie przebarwien,
redukcja blizn i efekt przeciwzmarszczkowy). Ponadto, retinoidy regulujg podziaty komorkowe,
dzieki czemu stosowane sg w terapii chorob nowotworowych oraz stanéw przednowotworowych, np.
rogowacenia stonecznego, chtoniakéw skornych, leukoplakii btony §luzowej jamy ustne;j.
Ze wzgledu na ciagle rosngcg liczbe 0sob korzystajacych zarowno z preparatow farmaceutycznych
jak i dermokosmetykoéw zawierajacych retinoidy wazne jest zwrocenie uwagi na zagrozenia zwigzane
z ich stosowaniem.

1. Wprowadzenie

Retinoidy sg biologicznie czynnymi pochodnymi witaminy A stosowanymi doustnie lub
miejscowo. Pod wzgledem budowy chemicznej klasyfikuje si¢ je w trzech generacjach. Pierwsza
generacje stanowig retinoidy naturalne. Zalicza si¢ do nich retinol, aldehyd retinowy oraz kwas
retinowy.

HC  CH, CH, CH,

S S e

OH

CH,

Rys. 1. Retinol (witamina A).

Pod wzglgdem chemicznym retinol jest alkoholem o dlugim tancuchu, inaczej nazywanym
witaming A. Jest to mala czasteczka o wlasciwosciach hydrofobowych sktadajaca si¢ z trzech domen
strukturalnych: pierScienia cyklicznego, tancucha bocznego polienu i polarnej grupy koncowe;j.
W skiad pierwszej generacji retinoidow wchodza rowniez produkty utleniania retinolu — aldehyd
retinowy (retinal) oraz kwas retinowy. Do tej grupy zalicza si¢ takze trzy izomery geometryczne
kwasu retinowego: tretynoine (kwas trans retinowy), izotretynoine (kwas 9-cisretinowy) oraz
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alitretynoing (kwas 13-cisretinowy). Retinoidy pierwszej generacji zachowuja cykliczng strukture
witaminy A, zmiany zachodza natomiast w polarnej grupie koncowej i bocznym tancuchu
polienowym.

Druga generacje reprezentuja monoaromatyczne zwigzki otrzymane syntetycznie:
acytretyna i etretynian. Wystepuja tu zmiany w cyklicznym pierscieniu witaminy A. Ze wzgledu na
taka modyfikacje sa bardziej lipofilowe i maja wyzsza biodostepnosé. Etretynian nie jest stosowany
w lecznictwie, poniewaz silnie kumuluje si¢ w organizmie, a mierzalne jego st¢zenie moze
wystgpowac nawet do dwoch lat po zaprzestaniu terapii.

Do trzeciej generacji zalicza si¢ syntetyczne zwigzki poliaromatyczne miedzy innymi
adapalen, tazaroten i beksaroten. Zwiazki te powstajg przez cyklizacje tancucha bocznego polienu, co
przyczynia si¢ do wzrostu selektywnoéci tych zwigzkow w stosunku do receptoréw retinoidowych
(Bojarowicz i Plowiec 2010; Khalil i in. 2017).

2. Cel pracy

W rozdziale zamieszczono charakterystyke retinoidow — pochodnych witaminy A.
Przedstawiono ich podzial na generacje, mechanizm dziatania, role fizjologiczng naturalnych
retinoidéw, zastosowanie medyczne oraz dziatania niepozadane. Dodatkowo, zwrécono uwage na
mozliwo$¢ wprowadzenia do lecznictwa nowych pochodnych retinoidow o korzystniejszym profilu
dzialania. Praca powstata w oparciu o przeglad migdzynarodowego pismiennictwa z wykorzystaniem
literaturowych baz danych PubMed, Scopus, Web of Science i Google Scholar.

3. Mechanizm dzialania

Z uwagi na lipofilowy charakter retinoidow sa one bardzo trudno rozpuszczalne
W hydrofilowych ptynach ustrojowych. Dlatego do ich transportu i aktywnosci konieczne sa
odpowiednie biatka wystepujace zarowno w osoczu (ang. retinoid binding proteins — RBP), jak
i cytoplazmie (ang. cellular retinoid binding proteins — CRBP). Biatka RBP wigza retinoidy i sa
odpowiedzialne za ich transport, natomiast kompleks retinoidu z biatkiem CRBP jest substratem do
dalszych procesow (Marlétaz i in. 2006). Ponadto retinoidy jako zwiazki lipofilowe, maja zdolnosé
do dyfuzji przez blony komoérkowe i inne membrany fosfolipidowe (Sorg i in. 2006), a ich
bezposrednie dziatanie na komorki zwigzane jest z wigzaniem si¢ z receptorami wystgpujacymi
W jadrze komorkowym.

Dziataja one poprzez wigzanie z dwoma typami receptoréw jadrowych: RAR (ang. retinoid
acid receptors) i RXR (ang. retinoid X receptors). Kazdy z receptorow wystepuje w kilku odmianach,
roéznigcych si¢ nieznacznie sktadem i/lub sekwencjg aminokwasowa (RARal,2, RARPB1,2,3,4,
RARyl1,2, RXRal,2, RXRB1,2, RXRyl). Obecnie wiadomo iz rozmieszczenie tych receptordw nie
jest rownomierne i tak np. w naskorku ludzkim dominuje ekspresja RAR-a (Bojarowicz i Plowiec
2010). Zaobserwowano réwniez, ze receptory retinoidowe moga wystepowa¢ w postaci homo- lub
heterodimeréw. RAR tworza dimery wylacznie z RXR. Natomiast RXR tworza heterodimery nie
tylko z receptorem RAR, ale takze z innymi receptorami jadrowymi takimi jak receptory dla witaminy
D3, dla hormondw tarczycy oraz aktywatorow peroksysomow (Bushue i Wan 2010). Jednocze$nie
zaobserwowano iz homodimery powyzszych receptorow nie sa tak aktywne w przylaczaniu kwasu
retinowego jak heterodimery RAR/RXR.

Retinoidy modulujg ekspresje gené6w na dwa sposoby: poprzez wigzanie w miejscach
promotorowych retinoidéw (Rys. 2) lub przez wzmocnienie dzialania innych czynnikéw
transkrypcyjnych jak aktywatora proteiny-1 (ang. activator protein 1, AP1) lub jadrowego czynnika
dla ekspresji interleukiny 6 (ang. nuclear factor for IL-6 expression, NF-IL6) (Dobrotkova i in. 2018).

Aktywng formg retinoidow jest kwas retinowy, ktory powstaje w wyniku dwustopniowe;j
reakcji oksydoredukcyjnej. W pierwszym etapie utleniania biorg udzial dehydrogenaza
alkoholowa(ADH) wystgpujaca w postaci trzech izoform (ADHI, ADH2, ADH3) oraz
dehydrogenaza retinolu (RDH) w postaci dwoch izoform (RDH1, RDH2). Jest to reakcja odwracalna
katalizowana przez wiele enzyméw. Dzigki czemu na tym etapie istnieje mozliwo$¢ regulacji stezenia
lokalnego kwasu retinowego.
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Drugi etap utleniania, czyli przeksztalcenie aldehydu retinowego w kwas retinowy zachodzi
w obecnos$ci dehydrogenazy aldehydu retinowego (RALDH). Reakcje utlenienia, prowadzace do
postania kwasu retinowego, moga takze przeprowadza¢ enzymy CYP nalezace do rodziny
cytochromu P450 (CYP1B1, CYP1A2, CYP2B4, CYP2C3, CYP2J4). Na tym etapie dochodzi takze
to degradacji kwasu retinowego poprzez enzymy CYP26.

Nastepnie w transporcie kwasu retinowego do jadra komoérkowego uczestnicza biatka
CRABP. Pierwszy z nich, CRABP1, wigze kwas retinowy, ktory potem ulega dysocjaji i samodzielnie
faczy si¢ z receptorem. Biatko CRABP II dziata poprzez tworzenie przejsciowych kompleksow
z receptorami jadrowymi. Wigzanie ligandow pobudzajacych receptory retinoidowe prowadzi do
dysocjacji korektora i rekrutacji biatka koaktywatora, co z kolei promuje transkrypcje docelowych
gendéw i ostatecznie synteze biatek (Stachurska i Ratajska 2011).
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Rys. 2. Mechanizm dziatania kwasu retinowego na ekspresje genow. Zmodyfikowano z: (Roeske i in.
2014)

cytoplazma

4. Rola fizjologiczna naturalnych retinoidéw

Ze wzgledu na bardzo dobrg rozpuszczalnos¢ w tluszczach retinoidy dobrze wnikaja do
warstwy rogowej naskorka, a takze w niewielkim stopniu do skory wtasciwej i tkanki podskorne;.

Naturalne retinoidy oraz ich metabolity petnig wiele istotnych funkcji w organizmie:
- odgrywaja gtdowna role w odbieraniu bodzcéw wzrokowych w siatkdwce oka

Pochodna witaminy A, 1l-cisretinal taczy si¢ z biatkiem optyna w precikach i tworzy

rodopsyn¢ (purpurg wzrokowa). W wyniku adsorpcji promieni §wietlnych dochodzi do izomeryzacji
formy 11-cis do formy trans oraz przemian czgsci biatkowej co z kolei generuje impulsy nerwowe
w komorkach §wiattoczutych receptorow.
- odpowiadaja za integralno$¢ bton komérkowych
- odpowiadaja za prawidtowe funkcjonowanie komorek tkanki nabtonkowej, zaréwno pokrywajacych
jak wydzielniczych i czuciowych

21|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

Poprzez regulowanie prawidlowej proliferacji komorek warstwy zywej naskorka i eksfoliacje
warstwy rogowej naskoérka. Dodatkowo wskutek poprawy struktury warstwy rogowej dochodzi do
wzmocnienia funkcji ochronnych naskoérka i zmniejszenia przeznaskorkowej utraty wody.

- reguluja wzrost tkanki nabtonkowej i innych komorek organizmu

- utrzymuja prawidtowy stan skory, wtoséw i paznokci

- reguluja prawidlowy wzrost kosci i zgbow

- chronig nabtonek uktadu oddechowego przed drobnoustrojami

- s3 zaangazowane w wytwarzanie kolagenu typu IV i fosfatazy zasadowej

Ponadto retinoidy zabezpieczajg powstaly kolagen przed degradacja i hamujg aktywnos¢
metaloproteinaz, ktore przyczyniaja si¢ do rozktadu tkanki taczne;.

- kontrolujg r6znicowanie osteoblastow, keratynocytow, fibroblastow, spermatocyow i komorek pnia

Poprzez to dziatanie przyczyniaja si¢ do poprawy stanu tkanki facznej skory wlasciwej a takze
poprawy jedrnosci, elastyczno$ci oraz nawilzenia skory.

- mogg wykazywa¢ dziatanie przeciwnowotworowe na skutek hamowania proliferacji komorek,
wzrost wydzielania TNF-a (ang. tumor necrosis factor, czynnik martwicy nowotworu) i aktywacje
limfocytow (Varani i in. 2000).

5. Zastosowanie

Ze wzgledu na efekty poprawiajacych kondycje skory na poziomie komérkowym retinoidy
znajduja si¢ w czotowce preparatow zalecanych w tradziku pospolitym oraz rézowatym. Najczesciej
sa to tagodniejsze postaci tradziku, ktoére nie wymagaja podawania doustnego. Miejscowe retinoidy
sa wysoce skuteczne w leczeniu tradziku ze zmianami zapalnymi i niezapalnymi. Retinoidy
normalizujg zluszczanie w obrgbie mieszkow wlosowych, dzigki czemu redukuja liczbe 1 wielkos¢
mikrozaskornikéw. Dodatkowo wykazujg dziatanie antykomedogenne — przeciwdziatajace zatykaniu
porow. A poprzez wptyw na uktad immunologiczny zmniejszaja stan zapalny (Czarnecka-Operacz
i Jakubowicz 2010). Jeden z najcze$ciej stosowanych retinoidow - izotretynoina dziata na wszystkie
etapy powstawania trgdziku: zmniejsza wytwarzanie sebum i hamuje wzrost Propionibacterium
acnes odpowiedzialnych za powstawanie tradziku. Do retinoidéw stosowanych miejscowo w leczeniu
tradziku naleza: tretinoina, izotretinoina, motretynid, adapalen i tazaroten (Khalil i in. 2017)

Retinoidy sa réwniez stosowane w tagodzeniu zmian tuszczycowych. Normalizuja one
proliferacj¢ komorek naskorka, a zwlaszcza poprzez zahamowanie podzialow komodrkowych
w przypadku nadmiernej proliferacji. Dodatkowo reguluja odpowiedZz immunologiczng poprzez
regulowanie funkcji komoérek Langerhansa, limfocytéw T i czynnikéw chemotaktycznych w skorze.
Miejscowo w tuszczycy stosowany jest tazaroten (Marona i in. 2010).

Ze wzgledu na swoje silne dziatanie na poziomie komérkowym retinoidy stosowane sa takze
przeciw nowotworom skory. Maja one zdolno$¢ kierowania komoérek nowotworowych na droge
apoptozy, indukujgc tym samym prawidtowy wzrost i dojrzewanie zdrowych komoérek, modulujg
takze aktywnos$¢ limfocytow T, prozapalnych cytokin oraz komorek polimorfojadrowych. Ponadto
retinol, jako naturalny przeciwutleniacz hamuje aktywno$¢ wolnych rodnikow przyczyniajacych sig
do wzrostu ryzyka rozwoju zto§liwych linii komérkowych. Dodatkowo retinoidy hamujg aktywno$¢
metaloproteinaz, a takze opozniaja lub zakltocaja wszystkie trzy etapy nowotworzenia: promocji,
inicjacji oraz progresji i nasilaja procesy naprawcze DNA. W przypadku leczenia oraz zapobiegania
nowotworom skory istotny jest rowniez fakt, ze terapia miejscowa retinoidami charakteryzuje si¢
duzymi korzy$ciami terapeutycznymi wynikajacymi z uzyskania wysokiej dawki lokalnej przy
niskim narazeniu ogo6lnoustrojowym. Dzigki temu ograniczone zostaje ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych na poziomie ogodlnoustrojowym (Gorsky i Epstein 2002). Miejscowo stosowane sa
gtownie alitretinoina 1 beksaroten. Jednakze w przypadku terapii przeciwnowotworowej moze
wystgpi¢ oporno$¢ komorek nowotworowych na retinoidy. Zwigzane jest to z kilkoma niezaleznymi
mechanizmami:

1. zmniejszonym poborem retinoidu przez komorki z przestrzeni zewnatrzkomorkowej
2. niedostateczng ekspresjg receptorow RAR oraz RXR
3. zmniejszonym wewnatrzkomorkowym metabolizmem retinoidow.

22|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

4. wigzaniem retinoidow przez bialko CRABP1 i ograniczeniem ich dostepu do jadra
komoérkowego

5. zaburzeniami transportu retinoidow

6. zmieniong struktura, ekspresja lub aktywnoscig koaktywatora (Dobrotkova i in. 2018)

Coraz czesciej retinoidy wchodza w sktad preparatow kosmetycznych. Jednakze ze wzglgdu
na rejestracje kwasu retinowego, jako leku nie moze by¢ on stosowany w kosmetologii podobnie jak
adapalen, tazaroten oraz beksaroten. Stosuje si¢ jedynie retinol, estry retinylu, retinaldehyd oraz
oksoretinoidy. Korzystny efekt ich dziatania wynika z hamowania wptywu stresu oksydacyjnego na
skore poprzez wychwyt reaktywnych form tlenu i wolnych rodnikow, ktore sa przyczyna
fotostarzenia si¢ skory i uszkodzenia tkanek. Ponadto retinaldehyd zwicksza ekspresj¢ syntazy
hialuronianowej (HAS1, HAS2, HAS3), ktéra uczestniczy w biosyntezie hialuronianu. Jest to
szczegolnie istotne, poniewaz zwigzek ten odgrywa kluczowa role w wielu procesach biologicznych
tj. procesach gojenia si¢ ran, stymulacji réznicowania i proliferacji komorek oraz hamowaniu reakcji
zapalnych. Jednakze warto podkresli¢, iz FDA zatwierdzitlo kwas all-trans retinowy, jako lek
stosowany zewnetrznie w fotostarzeniu (Qu i in. 2017).

Retinoidy sa stosowane, jako substancje przeciwzmarszczkowe, poniewaz w przypadku
systematycznego stosowania sptycaja drobne oraz glebokie zmarszczki, a takze nasilaja synteze
hialuronianéw i kolagendéw odpowiedzialnych za prawidlowe nawilzenie i elastyczno$¢ skory.
Obecnos¢ podwojnych wigzan w tancuchu bocznym retinoidow i silna absorpcja promieni
ultrafioletowych umozliwia takze zastosowanie tej klasy zwiazkéw, jako potencjalne filtry UV.
Przeprowadzone badania kliniczne dowiodty, ze 3-tygodniowa kuracja retinoidami przyspiesza
depigmentacje naskorka oraz obniza poziom melaniny, dlatego moga mie¢ zastosowanie w terapii
przebarwien stonecznych i hormonalnych (Olczyk i in. 2008; Sorg i in. 2006). A w przypadku jednej
z dermatoz, melasie, kombinacja retinoidow ze §rodkami depigmentujagcymi poteguje ich dziatanie
terapeutyczne i przyspiesza leczenie (Truchuelo i in. 2014).

6. Terapia skojarzona

Najkorzystniejsze efekty leczenia retinoidami zaobserwowano w przypadku stosowania
terapii skojarzonej. W leczeniu miejscowym tradziku retinoidy sg bardzo czesto kojarzone
z antybiotykami. W takim potaczeniu antybiotyki wykazuja dziatanie przeciwzapalne, zmniejszajg
liczbe bakterii Propioinibacterium acnes (odpowiedzialnych za powstawanie wiekszo$ci zmian
tradzikowych), hamuja chemotaksje neutrofili oraz produkcj¢ cytokin prozapalnych. Stosowanie tego
typu potaczen powoduje zmniejszenie ryzyka rozwoju antybiotykoopornosci i eliminacj¢ szczepow
opornych na stosowany antybiotyk. Ponadto miejscowe podanie retinoidow poprzez dziatanie na
warstwe rogowa naskorka utatwia przenikanie antybiotykow do glebszych warstw skory, poprawiajac
w ten sposob ich penetracje i skracajac czas trwania leczenia. Najczesciej stosowane w tym celu sg
klindamycyna, erytromycyna. Natomiast nie sg stosowane: tetracyklina, neomycyna oraz
detreomycyna (Seniuta i Reich 2017).

Terapi¢ przeciwtradzikowa wspomaga si¢ takze przez zastosowanie nadtlenku benzoilu,
ktory dziata zluszczajaco, komedolitycznie (normalizujgco rogowacenie ujécia mieszkow
wlosowych) i przeciwbakteryjnie. Mechanizm jego dzialania przeciwbakteryjnego opiera si¢ na
rozpadzie tego zwiazku do kwasu benzoesowego oraz nadtlenku wodoru (Czarnecka-Operacz
i Jakubowicz 2010). Korzystne jest stosowanie retinoidow z nadtlenkiem benzoilu za wyjatkiem
kojarzenia z tretynoinag, poniewaz dochodzi zniszczenia jej struktury (Khalil i in. 2017).

Korzystne jest zastosowanie srodkéw nawilzajacych, co moze znacznie poprawi¢ tolerancje
skorna miejscowych retinoidow, zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenie, ktora zwykle zwiazana jest
ze znacznym podraznieniem i wysuszeniem skory. W tym celu na 10 minut przed kazda aplikacja
retinoidu zaleca sie stosowanie kremu nawilZajgcego lub polgczenie tych dwdch preparatow (See i in.
2018). Aby ograniczy¢ drazniacy efekt miejscowych retinoidow mozna zastosowaé takze preparaty
lecznicze zawierajace wyciagi roslinne. Wykazano m.in. ze ekstrakt z malin, mitorz¢bu oraz cytrynca
chronig przed podraznieniami i1 zmniejszaja wydzielanie czynnikow prozapalnych: biatko
przyciggajace monocyty (ang. monocyte chemoattractant protein 1 — MCP-1) i interleukiny 8 (I1L-8)
(Mukherjee i in. 2006).
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7. Dzialania niepozadane

Ze wzgledu silne oddziatywanie na skore, retinoidy stosowane miejscowo wykazujg szereg
dziatan niepozadanych. Do najczesciej obserwowanych naleza nadmierne wysuszenie skory i blon
$luzowych, swedzenie oraz pieczenie. Objawy te nosza nazwe ,reakcji retinoidowej”, ktora jest
zwigzana z obecno$cig wolnej reszty kwasowej na koncu polarnej czesci retinoidu. Reakcja ta trwa
przez kilka pierwszych tygodni terapii w czasie ktorych sa uwalniane prozapalne cytokiny IL-1, TNF-
a, IL-6 i IL-8. ,Reakcje retinoidowa” mozna tagodzi¢ poprzez wprowadzenie dodatkowo
indometacyny lub hydrokortyzonu réwnolegle z retinoidami. Wigkszo$¢ retinoidow w poczatkowym
etapie leczenia miejscowego wywotuje fotouczulenia. Dlatego zaleca si¢ wtedy unikanie nadmiernej
ekspozycji na stonce oraz stosowanie filtrow ochronnych. Ponadto bardzo czgsto obserwuje si¢
wystepowanie sucho$ci wokot oczu i gatek ocznych, pieczenia oraz tzawienia (Mukherjee i in. 2006).
Powyzszym reakcjom mozna cho¢ po czesci zapobiegaé stosujac preparaty poczatkowo co drugi
dzien oraz rozpoczynajac leczenie od niskich st¢zen leku. W miar¢ przebiegu kuracji dochodzi do
adaptacji skory, brak jest nadwrazliwosci na stonce i mozliwe jest ich codzienne stosowanie
(Truchuelo i in. 2014). W miar¢ mozliwosci nie nalezy rowniez taczyé retinoidow z preparatami
0 dziataniu keratolitycznym, zluszczajacym, wysuszajacym, §ciggajacym oraz znieczulajgcym.

Niestety nawet w przypadku podania miejscowego istnieje ryzyko, ze retinoidy wchiong si¢
do krwi i wywolajg efekty teratogenne. Jedynie w przypadku stosowania miejscowego tretynoiny nie
stwierdzono uszkodzen ptodu. Jednakze kobiety w cigzy nie powinny stosowaé retinoidow nawet
W postaci preparatow badz kosmetykdéw zawierajacych te substancje. Jednoczesnie dziatania
niepozadane mozna ogranicza¢ poprzez rozpoczecie kuracji od niskich stezen leku, a wigkszosé
bardzo powaznych dziatan niepozadanych jest wywotane podawaniem doustnym retinoidow
(Mukherjee i in. 2006).

8. Przyszlos¢ retinoidéw

Obecnie grupa retinoidow miejscowych poszerzyta si¢ o nowy zwiagzek IV generacji —
triftaroten. W badaniach przedklinicznych in vivo i in vitro, wykazano jego korzystne wtasciwosci
metaboliczne oraz farmakokinetyczne. W badaniach in vivo triftaroten dziatat silniej komedolityczne,
przeciwzapalne i depigmentacyjnie w poréwnaniu z innymi retinoidami stosowanymi miejscowo.
Dodatkowo oprocz dziatan i mechanizméw charakterystycznych dla innych retinoidow, triftaroten
regulowal proteolize, nawilzenie skory i adhezje komorek. Retinoid ten moze wykazywac
korzystniejszy profil dziatania najprawdopodobniej na skutek silnego i selektywnego wiazania si¢
z receptorami RAR-y, co prawdopodobnie pomoze takze uniknaé¢ dziatan niepozadanych zwigzanych
z pobudzeniem receptorow RAR- (Balak 2018).

9. Podsumowanie

Retinoidy stosowane miejscowo maja bardzo duze znaczenie w lecznictwie. Coraz wigcej
preparatow kosmetycznych zawiera takze w swoim skladzie retinoidy. Pomimo wielu dzialan
niepozadanych nadal sg szeroko stosowane i wykazuja si¢ duza skutecznoscia.

Dlatego stale poszukuje si¢ retinoidow o szerszym marginesie bezpieczenstwa
z zachowaniem wysokiego poziomu skutecznosci.

10. PiSmiennictwo

Balak DMW (2018) Topical Trifarotene: A New Retinoid. The British Journal of Dermatology
179(2):231-32.

Bojarowicz H, Plowiec A (2010) Wptyw Witaminy A Na Kondycj¢ Skory. Problemy Higieny i
Epidemiologii 91(3):352-56.

Bushue N, Wan Y-JY (2010) Retinoid Pathway and Cancer Therapeutics. Advanced Drug Delivery
Reviews 62(13):1285-98.

Czarnecka-Operacz M, Jakubowicz O (2010) Rola Zabiegow Pielegnacyjnych w Leczeniu
Tradziku. Przeglad Dermatologiczny 97:335-41.

24|Strona



Badania i Rozw6] Mlodych Naukowcdédw w Polsce

Dobrotkova V, Chlapek P, Mazanek P et al. (2018) Traffic Lights for Retinoids in Oncology:
Molecular Markers of Retinoid Resistance and Sensitivity and Their Use in the Management of
Cancer Differentiation Therapy. BMC Cancer 18(1):1059.

Gorsky M, Epstein JB (2002) The Effect of Retinoids on Premalignant Oral Lesions. Cancer
95(6):1258-64.

Khalil S, Bardawil T, Stephan C et al. (2017) Retinoids: A Journey from the Molecular Structures
and Mechanisms of Action to Clinical Uses in Dermatology and Adverse Effects. Journal of
Dermatological Treatment 28(8):684-96.

Marlétaz F, Holland LZ, Laudet V et al. (2006) Retinoic Acid Signaling and the Evolution of
Chordates. International Journal of Biological Sciences 2(2):38-47.

Marona H, Gunia A, P¢kala E (2010) Retinoidy - rola w farmakoterapii w aspekcie komorkowego
mechanizmu dziatania. Farm Pol 66(3):187-192

Mukherjee S, Date A, Patravale V et al. (2006) Retinoids in the Treatment of Skin Aging: An
Overview of Clinical Efficacy and Safety. Clinical Interventions in Aging 1(4):327-48.

Olczyk P, Komosinska-Vassev K, Winsz-Szczotka K i wsp. (2008) Hialuronian-Struktura,
Metabolizm, Funkcje i Rola w Procesach Gojenia Ran. Postgpy Higieny i Medycyny
Doswiadczalnej 62:651-59.

Qu Y, MaW-Y, Sun Q (2017) The Comparison of the Rejuvenation Effects on the Skin of Wistar
Rats between 10600 Nm CO2 Fractional Laser and Retinoic Acid. European Review for
Medical and Pharmacological Sciences 21(8):1952-58.

Roeske TC, Scharff C, Olson CR et al. (2014) Long-Distance Retinoid Signaling in the Zebra Finch
Brain edited by M. Schubert. PLoS ONE 9(11):e111722.

See J-A, Goh CL, Hayashi N et al. (2018) Optimizing the Use of Topical Retinoids in Asian Acne
Patients. The Journal of Dermatology 45(5):522-28.

Seniuta J, Reich A (2017) Miejscowa Antybiotykoterapia w Leczeniu Tradziku. Forum
Dermatologicum 3(2):49-52.

Sorg O, Antille C, Kaya G et al. (2006) Retinoids in Cosmeceuticals. Dermatologic Therapy
19(5):289-96.

Stachurska E, Ratajska A (2011) Retinoidy — Ich Metabolity, Dziatanie i Rola w Rozwoju Serca.
Postepy Biochemii 57(4):381-91.

Truchuelo MT, Jiménez N, Jaén P (2014) Assessment of the Efficacy and Tolerance of a New
Combination of Retinoids and Depigmenting Agents in the Treatment of Melasma. Journal of
Cosmetic Dermatology 13(4):261-68.

Varani J, Warner RL, Gharaee-Kermani M et al. (2000) Vitamin A Antagonizes Decreased Cell
Growth and Elevated Collagen-Degrading Matrix Metalloproteinases and Stimulates Collagen
Accumulation in Naturally Aged Human Skinl. Journal of Investigative Dermatology
114(3):480-86.

25|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce
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Streszczenie

W ostatnich latach obserwowany jest systematyczny wzrost epidemiologicznego znaczenia
bakterii Enterococcus. Enterococcus przez lata uwazano za drobnoustroje o niskiej
chorobotworczosci. Rosnace znaczenie enterokokow, jako czynnikow epidemiologicznych
zaobserwowano po raz pierwszy pod koniec lat 80. ubieglego wieku. Glownym rezerwuarem
patogennych bakterii sg zwierzeta, w szczegdlnosci drob i bydlo, ktdre jako nosiciele zarazka, nie
przejawiaja zadnych widocznych objawdw zakazenia, jednak w nielicznych przypadkach utajona
forma zarazka moze uaktywni¢ si¢ powodujac powazng chorobe. Rozwoj chordb u ludzi
spowodowanych bakteriami Enteroccous obecnie stanowi powazny problem epidemiologiczny na
calym $§wiecie. Enterokoki to jedne z wiodacych oportunistycznych patogendéw czlowieka, ktore
powodujg bardzo powazne i trudne w leczeniu zakazenia szpitalne jak i poza szpitalne, prowadzace
nawet do $mierci. Chorobotworczy charakter Enterococcus uwarunkowany jest szeregiem czynnikow
wirulencji. Drobnoustroje te posiadaja rowniez mechanizmy oporno$ci nabytej na wysokie st¢zenia
antybiotykow aminoglikozydowych oraz oporno$¢ na glikopeptydy. Jedna z kluczowych metod
zapobiegania zakazeniu jest przestrzeganie og6lnych zasad higieny zarowno podczas
przygotowywania zywno$ci, jak i w kontaktach z innymi ludzmi. Celem niniejszej pracy jest
przedstawienie aktualnego stanu wiedzy dotyczacego epidemiologicznego znaczenia bakterii
Enterococcus ze wzglgdu na ich chorobotwoérczy charakter.

1. Wstep

Pierwsze informacje dotyczace zagrozen wywotanych chorobotworczymi bakteriami
Enterococcus pojawity si¢ w Anglii i we Francji w 1986 r. Z przypadkéw hospitalizowanych osob
wyizolowano po raz pierwszy patogenne bakteryjne szczepy nazwane jako wankomycynooporne
(Vancomycin-Resistant Enterococci — VRE). Rok pdzniej (1987 t.) te same szczepy wyizolowano
u hospitalizowanych chorych w USA (O’Driscoll i Crank 2015). W Polsce problem ten jest rowniez
zauwazalny, jednak potwierdzone zostaly tylko nieliczne przypadki zachorowan o etiologii
Enterococcus. W 1996 r. od dorostych pacjentdéw hematologicznych wyizolowano patogenne szczepy
E. faecium, natomiast w 1999 r. chorobotworcze E. faecalis i E. faecium, pozyskane od pacjentow
dlugo hospitalizowanych na Oddziale Intensywnej Terapii. Pomimo rozwoju cywilizacji
i opracowywania co raz to nowych metod diagnostycznych oraz strategii terapeutycznych
i profilaktycznych, tendencja rozwoju zakazen na tle Enterococcus jest wzrostowa. Szczegélnie
widoczna byta w Europie w latach 2011-2014. Obecnie wsrod patogennych enterokokow najwigksze
znaczenie kliniczne i epidemiologiczne majg szczepy posiadajace mechanizmy opornosci nabyte;j,
takie jak: oporno$¢ na wysokie stgzenia antybiotykow aminoglikozydowych (High Level
Aminoglicoside Resistance — HLAR), oporno$¢ na glikopeptydy (VRE) oraz odnotowywana do tej
pory sporadycznie oporno$¢ na linezolid (Linezolid Resistant Enterococci — LRE) (Szczypta i in.
2016).

2. Charakterystyka Enterococcus

Bakterie z rodzaju Enterococcus zostaly odkryte pod koniec XIX wieku, w 1899 r. przez
Thiercelina, ktory okreslit ich mianem gramdodatnie dwoinki izolowane z przewodu pokarmowego
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ludzi. Poczatkowo bakterie zakwalifikowano do serogrupy D paciorkowcéw PB-hemolizujacych,
anazwy: paciorkowce katowe, enterokoki i paciorkowce grupy D uzywano zamiennie. Wraz
z rozwojem cywilizacji i postepem badan naukowych, w 1984 r. naukowcy Schleifer i Kilpper-Balz
ostatecznie wyodrebnili oddzielny rodzaj Enterococcus, do ktorego obecnie zalicza si¢ okoto 45
gatunkow, sposrod ktorych, najezeseiej izolowanymi sg: E. faecalis, E. faecium, E. avium, E. durans,
E. gallinarum E. caseiflavus, E. hirae, E. malodoratus, E. mundti, E. raffinosus, E. solitarius (Dolka
i Szeleszczuk 2013).

Enterokoki to gramdodatnie ziarniaki o $rednicy 1-1,3 um, wystgpujace pojedynczo, parami
lub w formie tancuszkéw, niekiedy perytrychalnie urzgsione, ruchliwe i1 niewytwarzajace
przetrwalnikow. Bakterie te naleza do grupy organizmoéw znanych jako bakterie kwasu mlekowego
(LAB), ze wzgledu na zdolno$¢ wytwarzania bakteriocyn, tj. specyficznych zwigzkow biatkowych
0 dziataniu antybakteryjnym. Enterokoki sa fakultatywnymi beztlenowcami niewytwarzajacymi
hemin (cytochromu i katalazy) (Hanchi i in. 2018). Wigkszo$¢ organizméw jest zdolna do wzrostu
w przedziale temperatur 10-45°C i szerokim zakresie pH od 4,5 do 9,6. Sa wrazliwe na niskie
temperatury (ponizej 0°C) jak rowniez na ogrzewanie - ging przy 60°C juz po 30 minutach. Rodzaj
Enterococcus nie posiada szczegdlnych wymagan pokarmowych. Zdolny jest do szybkiego wzrostu
na zwyklych podtozach mikrobiologicznych oraz na podlozach wybidrczo-izolacyjnych, czy
selektywnych. Metabolizm enterokokéw oparty jest na procesie fermentacji, w przebiegu ktorego
z cukru (mannitolu, sorbitolu, arabinozy, rafinozy) powstaje kwas mlekowy. Hydrolizuja eskuling,
rozktadaja aminopeptydaze leucytowa i toleruja wysokie stezenia zotci - nawet do 40%. Niektore
szczepy powoduja hemolizg typu o (Fisher i Phillips 2009).

3. Rezerwuary i zZrédla zakazenia

Bakterie z rodzaju Enterococcus, wchodza w sktad naturalnej mikroflory jelitowej, jamy
ustnej oraz cewki moczowej, a u kobiet takze pochwy (Ghasemi i in. 2016). Wystepuja rowniez
powszechnie w $rodowisku pozaustrojowym, ich obecno$¢ odnotowywano w glebie, wodzie,
ros§linach, a takze w S$ciekach. Przez dlugi czas enterokoki byly uznawane za drobnoustroje
niechorobotworcze, niestanowigce zadnego zagrozenia dla zdrowia i zycia gospodarza (Chajecka-
Wierzchowska i in. 2017).

W ciagu ostatnich dwoch dekad enterokoki staty si¢ czynnikiem etiologicznym zakazen
0 wzrastajacej czestoSci wystepowania. Problem pojawil si¢ w momencie, gdy bakterie zaczeto
izolowaé z miejsc ich nienaturalnego bytowania, gdzie w obecnosci czynnikow sprzyjajacych staty
si¢ groznymi patogenami (Ghasemi i in. 2016).

Rezerwuarem bakterii Enterococcus sa gtdwnie zwierzeta - drob (osobniki mtode i doroste)
oraz bydto. Ponadto bakterie te izolowane byly takze od papug i koni. Poza organizmem gospodarza
bakterie moga utrzymywac si¢ przez dtugi czas (do kilkunastu miesigcy) i tym samym stanowié
potencjalne zagrozenie dla zdrowia i zycia ludzi.

Transmisja Enterococcus odbywa sie drogg pokarmowg, rzadziej erogenng. Oprocz zakazen
pierwotnych, ogromne znaczenie odgrywaja zakazenia wtorne, do ktdrych dochodzi poprzez
bezposredni kontakt cztowiek - cztowiek lub cztowiek - zwierze. Przypadki te maja miejsce w duzych
skupiskach i zrzeszeniach ludnos$ci, np. domach opieki, szkotach, przedszkolach, gospodarstwach
rolnych, placowkach szpitalnych i1 weterynaryjnych. Do zakazenia moze dochodzi¢ tez
w laboratoriach, ze wzgledu na obcowanie z materialem badawczym (Le¢kowska-Kochaniak 2000).

4. Czynniki wirulencji

Patogeny charakter enterokokdéw uwarunkowany jest szeregiem czynnikdéw zjadliwosci.
Ogromne znaczenie kliniczne i epidemiologiczne szczepdw uwarunkowane jest rowniez opornoscia
bakterii na wiele antybiotykow. Drobnoustroje chorobotworcze zawieraja szereg genow
zlokalizowanych w obrebie chromosomu oraz plazmidéw, ktorych produkty odgrywaja kluczowa
rolg w procesie rozwoju okreslonej jednostki chorobowej. Bakterie moga operowaé¢ wieloma
skomplikowanymi mechanizmami wirulencji (Golifiska i in. 2013). Maja zdolno$¢ adaptacji do
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warunkow $rodowiska, poprzez wytwarzanie szeregu substancji i uruchamianie procesow, ktore uta-
twiajg adhezj¢ i inwazj¢ komoérek gospodarza, modyfikujac jego odpowiedz immunologiczng oraz
powodujac uszkodzenia w obrebie tkanek i catych narzadow (Rys. 1) (Prazmo i in. 2016).

Do potencjalnych czynnikow wirulencji zalicza si¢ miedzy innymi zewnatrzkomoérkowe
biatko powierzchniowe Esp (kodowane przez gen esp), hialuronidaze¢ (kodowang przez gen hyIEfm),

zelatynaze oraz biatko wiazace kolagen Acm (kodowane przez gen ace). Enterokoki, ktore posiadaja
czynniki warunkujgce zjadliwo$¢ sa potencjalnie zdolne do wywotania zakazenia o cigzszym
przebiegu niz szczepy ich pozbawione. Nadal trwajg badania pozwalajace lepiej zrozumie¢ roéznice
W patogennos$ci szczepoéw wywolujacych zakazenia oraz szczepow niechorobotwoérczych (Lisiecki
2014; Fisher i Phillips 2009).
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Rys.1. Mechanizm dziatania wybranych czynnikéw wirulencji Enterococcus (Prazmo i in. 2016).

5. Obraz Kkliniczny choréb u zwierzat

Zwierzgta jako nosiciele enterokokow nie przejawiaja zazwyczaj zadnych widocznych
objawow zakazenia. Czasem jednak utajona forma zarazka moze si¢ uaktywni¢ powodujac powazna
infekcj¢. Zakazenie bakteriami Enterococcus dotyka kazdg grupg zwierzat, bez wzgledu na wiek.
Epidemiologia zakazen wywotanych przez bakterie z rodzaju Enterococcus dzieli si¢ na dwie grupy,
tj. zakazenia w obrebie jelita i pozajelitowe. Objawem zakazenia jelitowego jest charakterystyczna
biegunka, ktorej towarzysza inne zespoty chorobowe. Zakazenia pozajelitowe sg wynikiem braku lub
ztej diagnostyki, stad uwaza si¢ je za powiktania chorobowe. Naleza do nich: zakazenia
posocznicowe, zakazenia uktadu pokarmowego, rozrodczego, moczowego, kulawki. Ponadto
patogenne bakterie Enterococcus odpowiedzialne sg takze za zapalenie kosci i szpiku, zwyrodnienie
kregow oraz zapalenie osierdzia, rozmickanie mézgu, zmiany zapalne w stawach, martwice glowki
kosci udowej, zatrzymanie resorpcji woreczka zottkowego i zamieranie zarodkow (Dolka i in. 2014).

5.1 Enterokokowa choroba zwyrodnieniowa stawow kregostupa u drobiu

Dolegliwo$¢ ta to jedna z gtdéwnych chordb wywolywanych przez patogenne bakterie
z rodzaju Enterococcus. Wystepuje w dwoch postaciach, postaci sporadycznej (Sporadic Vertebral
Osteoarthritis - SVOA) lub epidemicznej (Epidemic Vertebral Osteoarthritis - EVOA). Dotyka
najcze¢$ciej osobniki meskie - samcoéw miedzy 5 a 10 tygodniem zycia (Dolka
i Szeleszczuk 2012). Udzial w patogenezie przypisuje si¢ bakteriom Enetrococcus cecorum, lecz
mechanizm zakazenia nie zostat jeszcze w petni poznany. Uwaza si¢ iz, zrédlem zarazka sa bakterie,
ktore wraz z krwig lub poprzez worki powietrzne przemieszczajg sie z naturalnych miejsc bytowania
(jelit, uktadu oddechowego) do miejsc docelowych. Adhezja i namnozenie zarazka dotyczy kosci
i stawOw. Patogenne bakterie wnikajg w ich przestrzenie, dzieki mikrourazom, tworzgc w miejscach
zakazenia charakterystyczne ropnie. Ponadto, zjawisko selekcji genetycznej, zmiany w diecie oraz
stres i inne zakazenia na tle wirusowym i bakteryjnym powoduja zwigkszong ekspozycje¢ osobnikow
na dziatanie czynnikéw zjadliwosci (Dolka i in. 2014). Chore osobniki nie wykazuja Zzadnej
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aktywnosci fizycznej, siedza na skokach z wyprostowanymi konczynami, a ich Krggostup jest
lukowato wygiety w strone grzbietowa tworzac garb. Choroba utrzymuje si¢ do kilku
tygodni, efekcie powodujac $mier¢ zakazonych osobnikéw. Diagnostyka choroby opiera si¢ na
wynikach wywiadu lekarskiego, jednak jej rozpoznanie na podstawie obserwacji drobiu nie daje stu-
procentowej pewnosci, gdyz objawy te sa zbyt ogdlne. Ostateczng diagnozg i potwierdzenie daje
szczegbdtowa diagnostyka bakteriologiczna w kierunku Enteroccocus (Dolka i in. 2017).

5.2 Biegunka cielat, prosiat i szczeniat

Biegunka wywotana bakteriami Enterococcus jest nastgpstwem powstalego owrzodzenia
jelita w skutek namnazania si¢ patogennych bakterii Enterococcus cecorum. U zwierzat biegunka
wystepuje bardzo rzadko i dotyka w szczegolnosci osobniki mtode (2-8 tygodniowe) (Rozanska i in.
2013). Powstaje na skutek uszkodzenia nabtonka jelit, poprzez adhezj¢ i namnozenie zarazka. Chore
zwierzeta sa ostabione i1 nie wykazuja zadnej aktywnosci fizycznej, ich skora traci elastyczno$é, wlos
staje si¢ nastroszony, gatki oczne sg zapadnigte, mig$nie brzucha ulegaja zwiotczeniu. W obrazie
anatomopatologicznym zwloki zwierzgcia sa bardzo odwodnione, a okolica odbytu pozostaje
zabrudzona katem. Zmiany w okreznicy dotycza glownie zapalenia niezytowego badz krwawego
btony §luzowej. Naczynia krwionosne sa poszerzone i przekrwione. Rozpoznanie choroby nie jest
latwe, poniewaz naocznie nie mozna stwierdzié, czy zwierz¢ jest zarazone. Potwierdzenie daje
doktadna diagnostyka bakteriologiczna. Materiatlem do badan jest probka katu, np. wymaz z odbytu

(Rogersiiin. 1992).

6. Zakazenia u ludzi

Zachorowania u ludzi spowodowane bakteriami Enterococcus obecnie stanowia powazny
problem epidemiologiczny na catym $wiecie. Pomimo, iz dotychczas wyizolowano ponad 45
gatunkow z przypadkéw chorobowych, to wigkszo$¢ dotychczas opisanych epidemii zwigzana jest ze
szczepami Enterococcus faecalis oraz Enterococcus faecies i dotyczy glownie krajow
wysokorozwinigtych. Aktualnie w patologii bakteryjnych jednostek chorobowych ludzi
najwazniejszy Enterococcus faecalis odpowiedzialny jest za okoto 75-80% zakazen, natomiast
E. faecium za okoto 20%. Inne gatunki izoluje si¢ sporadycznie (Talaga i Bulanda 2015).

6.1 Sepsa

Sepsa jest definiowana jako zagrazajaca zyciu dysfunkcja narzadow spowodowana
nieprawidlowa odpowiedzia organizmu na zakazenie bakteriami grupy Enterococcus. Na obraz
kliniczny infekcji sktadajg si¢: zottaczka, hepatosplenomegalia, goraczka, wahania temperatury ciata,
czasowy bezdech, rozdraznienie oraz brak apetytu. Posocznicy moga towarzyszy¢ tez inne choroby
o tej samej etiologii. Dolegliwos$¢ dotyka gtownie noworodki, u ktérych w pierwszych godzinach
zycia moze prowadzi¢ do kwasicy metabolicznej, wstrzasu, a nawet $§mierci. Leczenie sepsy polega
w szczegblnosci na podawaniu antybiotykow pozajelitowo (Zapata i in. 2013).

6.2 Zakazenie drog moczowych

Infekcja drog moczowych (ZUM) jest najczestsza dolegliwoscia wywolang przez enterokoki
i moze wystgpowa¢ samodzielnie jak i z ré6znymi zespotami klinicznymi. Na podstawie badan
przeprowadzonych przez National Healthcare Safety Network uznano, ze enterokoki zajmuja trzecie
miejsce pod wzgledem liczby zakazen drég moczowych u pacjentow z cewnikami uktadu
moczowego. Patogenne bakterie przedostajg si¢ z odbytu do ujécia cewki moczowej, nastgpnie do
pecherza, a w rzadszych przypadkach do jednej lub obu nerek, gdzie namnazajg si¢ powodujac bole
brzucha, krwiomocz, uczucie czgstego parcia na pecherz moczowy i pieczenie podczas mikcji.
U chorego obserwuje sie takze utrudnienie prawidlowego odptywu moczu z nerki (zwykle
spowodowane kamica nerkowa) lub pecherza (u megzczyzny to najczgsciej choroba gruczotu
krokowego, czyli prostaty, a u kobiety - nieprawidlowos$ci narzadu rodnego), obecno$é cewnika
W pecherzu lub inna powazna choroba (np. cukrzyca). Leczenie ZUM opiera si¢ na antybiotykoterapii
oraz uzupehianiu ptynow i przestrzeganiu zasad higieny. W praktyce klinicznej czesto trudno jest
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jednoznacznie ustali¢ przyczyne ZUM, dlatego w celu potwierdzenia zakazenia na tle Enterococcus
wykonuje si¢ badanie USG oraz cystoskopie (Agudelo Higuita i Huycke 2014).

6.3 Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

Na wywotane przez patogenne szczepy Enterococcus, najbardziej narazone sg noworodki,
gdyz czesto$¢ wystepowania bakteryjnego zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych spada wraz
z wiekiem. Do predyspozycji warunkujacych mozliwo$¢ zakazenia wskazuje si¢: zakazenie matki
W czasie porodu, cigz¢ mtodszg niz 37 tygodni, niskg mas¢ urodzeniowa oraz przedtuzony czas
porodu od pekniecia bton plodowych. Czynnikiem sprzyjajacym jest takze znaczenie innych
czynnikdw prowadzace do zaburzen metabolicznych noworodka, tj. galaktozemia, niedotlenienie
ptodu i kwasica. Do charakterystycznych objawow zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych naleza:
wysoka goraczka, napigte ciemigczko przednie, wymioty, ostabienie lub catkowity brak odruchu,
wahania ci$nienia tg¢tniczego krwi, drgawki, niedowlady Ilub porazenia. Na podstawie
doktadniejszych badan w ptynie mézgowo-rdzeniowym stwierdza si¢ pleocytoze, podwyzszony
poziom biatka oraz obnizone st¢zenie glukozy. Wszystkie dzieci z zapaleniem opon mézgowo-
rdzeniowych powinny podlegac szczegotowym badaniom w okresie obserwacji po zakazeniu, w tym
badaniu w kierunku utraty stuchu, zaburzen neurologicznych oraz oceny etapow rozwoju (Agudelo
Higuita i Huycke 2014; Rozanska i in. 2013).

6.4 Zapalenie wsierdzia

Wsrod wszystkich przypadkow zapalenia wsierdzia okolo 20% powodujg patogenne
enterokoki, w szczegdlnos$ci E. faecalis i E. faecium. Zapalenie wsierdzia to stan zapalny jam serca,
zastawek lub wickszych naczyn krwionosnych, a takze cial obcych, ktore moga znajdowacd sig¢
W obrebie serca i uktadu. Enterokoki zwykle powoduja zapalenie wsierdzia z lewej strony (zastawki
mitralne lub aorty) i moga wptywaé na zastawki miejscowe oraz zastawki protetyczne. Choroba ma
zazwyczaj tagodny przebieg i moze wystepowac jako powiktanie po posocznicy, jednak zakazenie
moze przerodzi¢ si¢ w form¢ ostrg powodujaca szybkie niszczenie zastawek. Chory jest ostabiony,
szybko si¢ meczy, ma dreszcze, odczuwa bole stawoéw. W badaniu lekarskim odnotowuje si¢ u niego
szumy w sercu. Leczenie opiera si¢ na antybiotykoterapii. Zle zdiagnozowane i nieleczone zapalenie
wsierdzia prowadzi do zniszczenia wsierdzia i aparatu zastawkowego, a tym samym niewydolnosci
serca, ktora moze wymaga¢ wymiany zastawki, oraz zatorowosci, szczeg6lnie w mozgu (Adrych i in.
2013).

7. Leczenie i profilaktyka zakazen na tle Enterococcus

Najwazniejszym elementem walki z zakazeniem jest zdiagnozowanie czynnika
chorobotworczego oraz dobdr odpowiedniej formy leczenia. Podstawowym elementem wykluczenia
zakazenia na tle enterokokowym jest wykonywanie przesiewowych badan mikrobiologicznych,
majacych fundamentalng podstawe dla podjecia wlasciwego leczenia. Ukierunkowana
farmakoterapia jest konieczna w przypadku zakazen szpitalnych jak poza szpitalnych. Z uwagi na to,
iz wiele drobnoustrojéow gatunku Enterococcus wykazuje opornos¢ na leki o szerokim spektrum
dzialania, determinujgce znaczenie ma doboér odpowiedniego terapeutyku. W leczeniu zakazen
enterokokami wielolekoopornymi, w tym opornymi na glikopeptydy skuteczne moga okazac si¢
antybiotyki wprowadzone stosunkowo niedawno do lecznictwa szpitalnego i sg to:
chinuprystyna/dalfoprystyna, linezolid, tigecyklina, daptomycyna. Leki te sa dopuszczone do leczenia
tylko niektorych schorzen i opornosé na nie, nie jest jeszcze w pelni poznana (Chajgcka-Wierzchowska
i in. 2017; O’Driscoll i Crank 2015).

Istotng kwestig w rozprzestrzenianiu si¢ chorobotworczych Enterococcus w srodowisku jest
wlasciwe przestrzeganie procedur profilaktycznych.

Wsrod zalecanych zabiegdw zapobiegawczych wymienia sie:

e stosowanie si¢ do og6lnych zasad higieny - mycie rak, po korzystaniu z toalet, po
powrocie do domu, po kontakcie ze zwierzetami lub §rodowiskiem ich bytowania oraz
przed przygotowywaniem positkow;

e doktadne mycie warzyw i owocow;
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e  kupowanie miesa potwierdzonego badaniami weterynaryjnymi;

e korzystanie z wody kontrolowanej, posiadajacej status wody do picia;

e zachowywanie zasad higieny osobistej, w szczegbdlnosci w $rodowisku domowym
i pracy, z uwagi na mozliwo$¢ przeniesienia zakazenia;

e w placowkach szpitalnych - prawidlowa dekontaminacj¢ powierzchni oraz sprzetu
medycznego oraz edukacje personelu

e  przygotowanie strategicznego planu w zakresie wykrywania, zapobiegania oraz kontroli
zakazen i kolonizacji szczepami Enterococcus (Szczypta i in. 2016).

8. Podsumowanie

Najnowsze doniesienia literaturowe wykazuja, ze enterokoki zostaty zidentyfikowane jako
wazna przyczyna zakazen szpitalnych jak i poza szpitalnych wywotanych gtéwnie u ludzi. Patogenne
bakterie powoduja rézne infekcje, w tym posocznice, zapalenie wsierdzia i infekcje drog moczowych.
Zdolno$¢ Enterococcus do przetrwania przy szeregu niekorzystnych warunkow oraz na szerokie
zakresy $rodkow przeciwdrobnoustrojowych powoduje, ze sg one obecne w niemal wszgdzie (bydto,
drob, woda, $cieki, zywnosc¢). Zakazenia wywotane przez patogenne szczepy sa trudne do leczenia,
a profilaktyczne zabiegi czasem nie sa3 w pelni wystarczajace. Przelomowym momentem
W zapobieganiu zakazeniom na tle Enterococcus byloby opracowanie lepszych metod diagnostyki
i strategii terapeutycznych np. szczepionek.
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5. Postepowanie rehabilitacyjne u kobiet po leczeniu operacyjnym ,,per
vaginam”
Rehabilitation treatment in women after surgical treatment "per vaginam"
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Streszczenie

Rehabilitacja ginekologiczna stanowi integralng cze$¢ opieki po operacyjnej pacjentki.
W odréznieniu od zabiegu operacyjnego postepowanie rehabilitacyjne bedzie w gldwnej mierze
zalezne od przeprowadzonego zabiegu. Kluczowe kryterium wyboru metody operacyjnej ,,per
vaginam” stanowia wskazania m.in.: zaburzenia statyki narzadow (wypadanie lub obnizenie pochwy
i macicy), wysitkowe nietrzymanie moczu II stopnia, nowotwory szyjki macicy lub sromu, stany
zapalne szyjki macicy, czy niektore wady rozwojowe narzadow ptciowych.
Rozwdj rehabilitacji ginekologicznej nastapit dopiero na przestrzeni kilkunastu lat, natomiast posiada
ona silne fundamenty si¢gajace jeszcze czasOéw starozytnych. Szukiewicz podaje pierwsze
udokumentowane zrodto zastosowania kinezyterapii oraz masazu dopiero na przestrzeni ubieglego
wieku w latach 20. (Niemcy). Najstarsze wzmianki dotyczace ginekologii pochodza z Kahun -
Papyrus, ok. 2000 lat przed Chrystusem. Papirus Edwina Smitha (1600 lat przed Chrystusem)
obejmuje przede wszystkim problematyke chirurgiczna.
Operacje przezpochwowe (per vaginam) w glownej mierze zyskaly na zainteresowaniu gtownie na
poczatku XX wieku przy wykonywaniu histerektomii. W szczegolnosci preferowano wykonanie
laparotomii (Ameryka oraz Europa), pomimo tego istniata grupa zwolennikdw potrafigcych
umiejetnie wykonac zabieg przez pochwe. Najczgstszym czynnikiem do wykonania operacji
usuniecia macicy sg migéniaki macicy lub obfite krwawienia maciczne.
Mocng strong operacji per vaginam jest brak powstawania blizn po nacigciu powltok brzusznych.
Metoda przezpochwowa stanowi dla pacjentek nieznaczny uraz, co przektada si¢ rOwniez na mniejsze
ryzyko utraty krwi. Kolejng zaleta operacji per vaginam jest, ponadto mniejsze ryzyko powiklan, ze
wzgledu na oddziatywanie na mata powierzchnie. W okresie 1928 — 1938 w Wielkiej Brytanii Vivian
Bartley Green-Armytage przeprowadzit ponad 500 operacji przezpochwowych, gdzie $miertelnos¢
nie przekroczyta 1,2% a przy tym catkowicie wyeliminowat wystepowanie powiktan urologicznych
(Wicherek i in. 2016).
Cel pracy: Przedstawienie procesu postepowania rehabilitacyjnego u kobiet po operacyjnym leczeniu
,per vaginam”.

1. Wstep

Pierwsze udokumentowane w Polsce zastosowanie fizjoterapii w ginekologii i potoznictwie
przypada na okres drugiej potowy XIX w., gdzie w krajach europejskich wykorzystano fizykoterapi¢
zdecydowanie wczesniej. Leczenie operacyjne jest stosowane glownie u kobiet, u ktorych leczenie
zachowawcze nie przyniosto oczekiwanych rezultatow lub byto bezskuteczne. Operacje
ginekologiczng wykonuje si¢ przez powtoki brzuszne (laparotomia) lub przez pochwe (per vaginam).
Sposob wyboru metody operacji uzalezniony jest od przyczyny oraz wskazania do wykonania
zabiegu (Kozlowska i Curyto 2013).

Obecnie zabiegi operacyjne stanowig podstawowa metode postepowania leczniczego,
pomimo intensywnego rozwoju nauk medycznych. Wykorzystywanie metody endoskopowej
(laparoskopii) zmniejsza czas pobytu pacjentki w szpitalu, a tym samym stanowi szybszy powro6t do

33|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

pelnej aktywnos$ci zyciowej, rowniez jest metoda bardziej oszczedzajaca. Istotnym elementem
przeprowadzenia zabiegu operacyjnego jest otrzymanie §wiadomej zgody pacjentki, ktdrej w sposdb
rzetelny oraz jasny zostana przedstawione cele, metody, czas trwania kompleksowego leczenia, a tym
samym korzys$ci wynikajace z przedstawionych metod uzaleznionych od jednostki chorobowej
(Szukiewicz i in. 2012).

Przed wykonywanym zabiegiem pacjentka poddawana jest szeregowi badan, zaréwno
obrazowych, jak réowniez biochemicznych (w zaleznosci od wybranej metody leczenia). Jest to
podstawowa procedura umozliwiajagca dokladna diagnozg stanu ogolnego pacjentki, w celu
wyeliminowania powiktan mogacych wystapi¢ podczas operacji, jak rowniez po zabiegu (Postawski
i in. 2008).

Najczgsciej zagrozenie pooperacyjne obejmuje pacjentki ze schorzeniami przewlektymi
zwigzanymi z ukladem sercowo-naczyniowym oraz oddechowym, jak réwniez z zaburzeniami
przemiany materii. Ma to istotne znaczenie dla catego zespotu terapeutycznego pacjentki, poniewaz
najwicksze ryzyko powiklan zwlaszcza tych niebezpiecznych dla zycia wystepuje w grupie kobiet
z chorobami uktadu krazenia. W tych przypadkach wprowadza si¢ antybiotykoterapi¢ oraz
profilaktyke przeciwzakrzepowa. Druga przyczyng powiktan po zabiegu stanowig choroby uktadu
oddechowego (Pasquina i in. 2006).

W przewazajacej mierze pacjentki do zabiegdw ginekologicznych uktadane sa w pozycji
Trendelenburga, gdzie glowa znajduje si¢ ponizej poziomu klatki piersiowej oraz miednicy.
W wyniku czego zmniejsza si¢ catkowita pojemno$é ptuc oraz zwigksza si¢ ryzyko zastoju zylnego.
Czynnikami wplywajacymi dodatkowo na wystapienie powiktan plucnych stanowi: czas trwania
operacji, czasowe unieruchomienie oraz przyjmowane leki znieczulajagce (Osuch i Timorek-
Lemieszczuk, 2012).

Niewatpliwie znaczaca role w tym okresie begdzie odgrywata rehabilitacja zarowno przed
zabiegiem, jak rowniez po operacji. W mysl zasady Polskiej Szkoly Rehabilitacji, nalezy pacjentce
zapewni¢ kompleksowa opieke pooperacyjna, ale rowniez wczesnie wdrozy¢ rehabilitacjg. Glownym
zadaniem fizjoterapii po operacji bedzie zapobieganie powstawaniu powiktan zakrzepowo-
zatorowych lub wynikajacych ze strony uktadu oddechowego.

Wedhug Szukiewicza wystapienie zakrzepicy zyl glebokich konczyn dolnych wynikajace
z operacji ginekologicznej stanowi od 5-25 %. Do standardowych metod rehabilitacji
przeciwzakrzepowej nalezy wczesne rozpoczecie uruchamiania pacjentek, zastosowanie ponczoch
0 zréznicowanym ucisku oraz mozliwos$¢ zastosowania presoterapii (Szukiewicz 2012).

Najistotniejszym elementem rehabilitacji okotooperacyjnej jest wprowadzenie ¢wiczen
przeciwzakrzepowych, oddechowych oraz ogdlnokondycyjnych. Podstawowym celem rehabilitacji
jest zniesienie lub zminimalizowanie wystgpienia powiktan ze strony uktadu oddechowego oraz
Sercowo-naczyniowego.

Rehabilitacja powinna obejmowaé przygotowanie przed operacyjne pacjentki, nastepnie
prowadzenie rehabilitacji po wykonanym zabiegu z dostosowaniem odpowiednich metod
w zalezno$ci od sposobu wykonania operacji. Nastepnym krokiem jest kontynuacja leczenia
rehabilitacyjnego ambulatoryjnie, w domu pacjentki lub sanatoryjnie.

Prawidtowo prowadzona fizjoterapia i kompleksowa opieka okotooperacyjna, umozliwiaja
szybszy powrét do sprawno$ci sprzed zabiegu oraz zmniejszaja ryzyko wystapienia powiklan
(Fijatkowski 1 in. 2009).

2. Opis zagadnienia

W ginekologii operacyjnej wyrdznia si¢ trzy metody wykonania zabiegu. Laparotomia
z dojscia brzusznego poprzez otwarcie powlok brzusznych cigciem poprzecznym lub podtuznym.
Ciecie poprzeczne wykonywane jest nad spojeniem lonowym, natomiast podtuzne od spojenia
lonowego wzdtuz linii prostej do pepka. Kolejnag metoda coraz czesciej popularng jest laparoskopia,
polegajaca na wprowadzeniu przez nacigcie przez tonowe wziernika oraz endoskopu. Ostatnig
metoda operacji jest zabieg wykonywany przez nacigcie $cian pochwy (per vaginam) (Opala i in.
2006).
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Postepowanie przedoperacyjne ma gldwnie za zadanie zapoznanie pacjentki z specyfika
rehabilitacji prowadzonej po wykonanym zabiegu, polega na przedstawieniu ¢wiczef, metodyki
oddychania, techniki efektywnego kaszlu oraz prawidlowej pionizacji. Podstawowym zadaniem jest
zapobieganie i leczenie zmian oraz powiktan powstatych na skutek przebytej operacji. Pierwszy etap
fizjoterapii najlepiej rozpoczaé jeszcze we wczesnym okresie przed operacyjnym. Utlatwi to
prowadzenie rehabilitacji po zabiegu oraz umozliwi wdrazanie sukcesywnie nowych etapow
rehabilitacji. Z kolei u§wiadamia rowniez pacjentke, jaki bedzie przebieg leczenia i powrdt do pelnej
aktywnosci (Szczegielniak i in. 2007).

Fizjoterapia nakierowana jest na ¢wiczenia oddechowe, przeciwzakrzepowe, nauke
prawidtowej zmiany pozycji w 16zku oraz pionizacj¢ pacjentki. Do zadan kinezyterapeutycznych
zaliczy¢ nalezy: ¢wiczenia ogolnokondycyjne, ¢wiczenia przeciwzakrzepowe (usprawniajace
krazenie krwi), edukacje prawidlowego oddechu (po operacji per vaginam pacjentka moze
wykorzysta¢ tor mieszany), nauke prawidlowego udrazniania drog oddechowych oraz wyksztatcenie
u pacjentki odruchu prawidtowego wstawania z t6zka oraz obrotéw na boki. W tym okresie, rowniez
uczy si¢ pacjentke prawidlowego napigcia i rozluzniania migéni dna miednicy (Wozniewski
i Kotodziej 2006; Wozniewski 2012 ; Dumoulin i Hay-Smith 2010).

Wprowadzenie odpowiednio wcze$nie Kkinezyterapeutyczne oraz psychofizyczne
przygotowanie pacjentki zmniejsza ryzyko powiktan, zwigzanych przede wszystkim z dtugotrwatym
unieruchomieniem wplywajacym na nieprawidtowa aktywnos¢ pojedynczych uktadow, czy
powstawaniu zrostow pooperacyjnych. Powiklania ze strony uktadu oddechowego nie wystgpuja zbyt
czgsto, natomiast negatywnie wptywaja na sam przebieg po zabiegu. W wyniku bélu pochodzacego
z rany pooperacyjnej zmniejszeniu ulega wentylacja ptuc, oddech staje si¢ bardziej ptytki, a tym
samym pacjentka obawia si¢ odkrztusi¢ zalegajaca wydzieling. Bardzo wazne jest wdrozenie ¢wiczen
oddechowych zwlaszcza w grupie pacjentek palacych, gdyz ryzyko powstawania powiktan
pooperacyjnych zwicksza si¢ 5-6 krotnie. Istotny wptyw ma rowniez wiek pacjentki, poniewaz
zwigksza si¢ ryzyko wystapienia niedodmy lub zapalenia ptluc. Niebezpieczenstwo powstania
powiktan ze strony uktadu oddechowego wystepuje czesciej u pacjentek ze stwierdzong otyloscia,
zakrzepica zylna, czy wzdeciami brzusznymi. W przypadku powiklan zakrzepowo-zatorowych
powszechnie stosuje sg ponczochy przeciwzylakowe lub wykonuje si¢ bandazowanie. Poprawnie
wykonane bandazowanie konczyn dolnych przyniesie oczekiwane rezultaty. Prawidlowo
dopasowany bandaz nie odksztatca si¢ oraz nie powstaja bruzdy. Do pobudzenia powstatych zatorow
zylnych wykorzystuje si¢ bandaze elastyczne z krotkim naciagiem, czego wynikiem jest brak
powstawania obrzgkow. Najwigkszy ucisk powinien by¢ kierowany od stop, sukcesywnie ku gorze
ulegajac zmniejszeniu. Konczyn dolna podczas bandazowania powinna by¢ utozona w tak zwane;j
pozycji drenazowe;j.

Zdecydowanie wazna role bedzie odgrywac wczesne uruchomienie pacjentki oraz pionizacja
po utwierdzeniu si¢, ze nie wystgpuja przeciwwskazania. Wdrozenie ¢wiczen mozna zacza¢ juz w 1
dobie po zabiegu operacyjnym, po wykonaniu zestawu ¢wiczen w 16zku pacjentka przechodzi do
pionizacji. Poczatkowo u pacjentki moga pojawiaé si¢ zawroty gtowy, nudnosci, a nawet omdlenia.
Dodatkowym problemem dla pacjentki jest sam bol zwigzany z blizng pooperacyjng, bol krocza, jak
réwniez krwawienie z pochwy. Kolejnym etapem pionizacji jest oszczedny na poczatku spacer
z asekuracjg fizjoterapeuty, tylko i wyltgcznie gdy podczas pierwszej proba pionizacji przebiegta
pomyslnie. Podczas pionizacji wazna jest prawidtowa postawa pacjentki.

Kobiety po zabiegu operacyjnym przezpochwowym nie powinny przechodzi¢ do siadu przez
kilka dni. Ma to istotne znaczenie, poniewaz nie dochodzi do nadmiernego obcigzenia mig¢éni dna
miednicy, a tym samym nie powoduje to dodatkowego dyskomfortu w okolicy krocza. Z tego powodu
pionizacj¢ prowadzi si¢ z omini¢ciem pozycji siadania. Wyrézni¢ mozna dwa sposoby prawidtowego
wstawania z 16zka. Pierwszy polega na przejsciu z lezenia tylem do pozycji lezenia na boku i po
opuszczeniu podudzi poza kozetke, wykonuje si¢ podpor na przedramieniu z przejsciem od razu do
pozycji stania z pominigciem fazy siedzenia. Drugi sposob sprowadza si¢ do przejscia z lezenia tylem
do kleku podpartego, a nastgpnie po zblizeniu si¢ do brzegu kozetki, powolnym opuszczaniu koficzyn
dolnych i przejsciu do pozycji stojace;.
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U pacjentek po zabiegu per vaginam, rowniez prowadzi si¢ ¢wiczenia oddechowe. W tym
przypadku mozna wykorzysta¢ tor mieszany (przeponowy lub piersiowy). Po laparotomii gléwnie
wykorzystuje si¢ tor piersiowy. W przypadku zalegania wydzieliny stosuje si¢ metode efektywnego
odksztuszania, ¢wiczenia oddechowe prowadzone z oporem lub oklepywanie, jezeli nie wystepuja
przeciwwskazania .Istotne w rehabilitacji jest nauczenie pacjentki prawidlowego odkastywania.
Odpowiednia pozycja pacjentki podczas odksztuszania wydzieliny odgrywa réwniez duza role.
Nalezy przyjac pozycj¢ potsiedzaca, mnie wigcej pod katem 45°, konczyny dolne zgigte w stawach
biodrowych oraz kolanowych. Dzieki tej pozycji dochodzi do rozluZnienia migéni brzucha. W tej
samej chwili pacjentka podciaga do géry pochwe i odbyt, ma to za zadanie ustabilizowaé mig$nie dna
miednicy. Dopiero po wykonaniu tych czynnos$ci moze wykona¢ wdech nosem, a dopiero na samym
szczycie wydechu odksztuszanie. Waznym elementem rehabilitacji jest przygotowanie pacjentki do
wykonania bezpiecznej zmiany pozycji w t6zku po zabiegu. Polega ona gtéwnie na wykonaniu obrotu
calym ciatlem przy rozluznionych migsniach brzucha. U kobiet po zabiegu per vaginam wykonanie
zamiany pozycji mozna wykona¢ juz w zerowej dobie, bez szczegdlnego informowania, zalecen.
(Majchrzycki iin. 2012; Koztowska i Curyto 2013).

Najwazniejsza role w rehabilitacji stanowi odpowiednie przygotowanie kobiety do
wykonywanie ¢wiczen migsni dna miednicy. Sa one w szczego6lnosci wazne u kobiet po zabiegach
operacyjnych per vaginam, ale rowniez stanowig alternatywe dla kobiet po porodach naturalnych, czy
porodach zabiegowych oraz po zabiegach laparotomii. Stanowig swoista ochrone przed wypadaniem
lub obnizaniem si¢ narzadu rodnego oraz pecherza, jak rowniez sktadaja si¢ na profilaktyke
nietrzymania moczu. Na samym poczatku pracy z pacjentka wprowadza si¢ ¢wiczenia wzmacniajgce
poprzez skurcz izometryczny (migs$ni posladkoéw, przywodzicieli ud, brzucha). Dopiero po
opanowaniu przez kobiet¢ zamierzonych celdéw na poczatku rehabilitacji przechodzimy do ¢wiczen
czynnych dna miednicy przy jednoczesnym rozluznieniu mig¢éni brzucha, posladkow oraz
przywodzicieli ud. W nastgpnym etapie ¢wiczenia migsni dna miednicy kontynuuje si¢ w pozycji
stojacej.

W rehabilitacji po operacyjnej per vaginam stosuje si¢ postgpowanie w trzech okresach.
Mozna wyr6zni¢ nastepujace etapy:

o Okres pierwszy — trwa od 0-2 doby;
o Okres drugi — trwa od 3-4 doby;
o Okres trzeci — trwa od 5-6 doby.

W pierwszym etapie rehabilitacj¢ rozpoczyna si¢ po 12 -24 godzinach, uwzglgdniajac wiek
pacjentki, ogdlny stan psychofizyczny, jak réwniez rodzaj zabiegu i jego obszerno$é, wystapienie
powiktan zwigzanych z zabiegiem operacyjnym oraz choroby wspdtistniejace. W pierwszej dobie
wykonuje si¢ ¢wiczenia czgsci dystalnych z uwagi na szwy w obrebie krocza nie aktywuje si¢ migs$ni
brzucha oraz prowadzony ruch wykonuje si¢ w niepelnym zakresie- gtdéwnie odwodzenie i zgiccie
konczyn dolnych. Wprowadza si¢ rowniez ¢wiczenia przeciwzakrzepowe, ¢wiczenia mig$ni szyi
i karku, ¢wiczenia oddechowe, a takze metode efektywnego odkastywania, czy zmiany pozycji.
Cwiczenia mozna wykonywaé w pozycji lezenia tytem, przodem oraz na boku, czas trwania od okoto
20-30 min. W drugiej dobie powtarza si¢ ¢wiczenia z pierwszego okresu. Jezeli nie na tym etapie nie
wystepuja przeciwwskazania do wykonania pionizacji, wykonujemy ¢wiczenia w pozycji stojace;.
Pionizacje wykonuje si¢ z pominieciem siadu, natomiast przejscie do pozycji lezenia odbywa si¢
W sposob analogiczny. Jezeli pacjentka zostata pionizowana przechodzac do kleku podpartego to
czynno$¢ tg przeprowadzamy w odwrotnej kolejnosci, natomiast z lezenia bokiem pacjentka wchodzi
na tozko poprzez ulozenie si¢ na boku. W trzeciej dobie ponawia si¢ ¢wiczenia prowadzone
W pierwszej i drugiej dobie. Prowadzi si¢ ¢wiczenia izometryczne mig¢sni dna miednicy, prostych
brzucha oraz czynne mig¢énii skosnych brzucha. W kolejnych etapach postgpowanie rehabilitacyjne
jest podobne do poprzednich okresow z wlaczeniem ¢wiczen specjalistycznych. W szostej dobie,
jezeli nie wystepuja powiktania po zabiegu, pacjentka zostaje wypisana po usunigciu SZwow.
Opuszcza oddziat ginekologiczny z zaleceniami do domu. Wazna jest edukacja pacjentki przed
wypisem oraz opracowanie indywidualnego zestawu ¢wiczen. (Fijatkowski i in. 2009).
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3. Przeglad literatury

Celem niniejszego opracowania byla analiza obowiazujacej literatury, w celu przyblizenia
postepowania rehabilitacyjnego wewnatrzszpitalnego u kobiet po zabiegach per vaginam.
Uwzgledniono zaréwno angloj¢zyczne publikacje, jak rowniez krajowe z okresu od 2001 roku do
2018 roku. W przegladzie literatury wiaczono publikacje profesora Fijatkowskiego, dr. hab.
Szukiewicza oraz dr Koztowskiej. Informacje pochodzace z anglojezycznych artykutlow zostaty
zaczerpnigte z bazy PubMed oraz Przegladu Menopauzalnego.

Operacja ginekologiczna moze przebiega¢ w dwoch trybach: planowanym i nieplanowanym.
Niezwlocznie wykonuje si¢ zabiegi zagrazajace zyciu i zdrowiu. Natomiast zabiegi planowe
wykonywane sg w okre$lonym czasie, glownie dotycza choréb, gdzie jakos$¢ zycia ulega pogorszeniu
lub s3 to schorzenia onkologiczne. Zabiegi planowane umozliwiaja wczesniejsze, kompletne
przygotowanie pacjentki.

Wybér metody uzalezniony jest od warunkéw m.in. specjalistycznego sprzetu, kompetencji
operatora oraz zaawansowania choroby. Laparotomia cigciem prostym jest najszybsza i najmniej
krwawa metoda, natomiast niesie za soba ryzyko powiklan m.in. zwigzanych z zakazeniem rany,
widoczng blizna, mozliwos$cig rozejscia si¢ rany pooperacyjnej, a tym samym wyksztatceniem si¢
przepukliny w ranie pooperacyjnej. Cigcie poprzeczne zmniejsza ryzyko wystapienia przepukliny lub
rozejScia rany, natomiast sprowadza si¢ do powstania silniejszych dolegliwosci bolowych oraz
wytworzenia si¢ krwiakow. Wedlug Grzelaka zabiegi z dostgpu per vaginam cze¢sciej wykonuje si¢ u
kobiet otylych, gdzie proces gojenia rany moze ulec pogorszeniu. Technika wymaga zaréwno
odpowiedniego doswiadczenia specjalisty, jak rowniez precyzji w wykonywanych ruchach
manualnych.(Grzelak 2015) Do zalet tej metody mozna zaliczy¢ malg inwazyjnos¢, brak blizny
pooperacyjnej oraz szybszy powr6t do pelnej aktywnosci po zabiegu pacjentki co wigze si¢ rowniez
z mniejszymi kosztami. Wyboér metody przezpochwowej jest gtdwnie skierowany do pacjentek
nieonkologicznych.

Wedhlug profesora Baranowskiego przeszkoda do wykonania tego zabiegu jest
niedostateczne wyposazenie w specjalistyczny sprzgt oraz konieczno$¢ przeszkolenia personelu
operacyjnego. Wielu lekarzy odradza pacjentkom poddania si¢ zabiegowi per vaginam przy
histerektomii migdzy innymi ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wypadania, czy obnizania $cian
pochwy, co wedtug profesora Baranowskiego wynika z nie §wiadomosci i braku odpowiedniego
przeszkolenia kadry. W przeciwienstwie do laparotmii w zabiegu histerektomii waginalnej
zachowywany jest pierscien okoloszyjkowy, co zmniejsza ryzyko wypadania $cian pochwy
(Gizynska i in. 2018).

Wedlug Majchrzyckiego postgpowanie rehabilitacyjne w okresie przedoperacyjnym nie
odbiega od przedstawionego. Podkresla réwniez, ze niezaleznie od zabiegu istotn¢ role odgrywa
zapobieganie powstawaniu powiktan (Majchrzycki i in. 2012).

Usprawnianie rehabilitacyjne w okresie pooperacyjnym powinno by¢ wdrozone mozliwie
jak najwczesniej. Pozytywnie oddzialuje na procesy gojenia rany pooperacyjnej, a takze zmniejsza
ryzyko wystapienia powiktan, jak rowniez ilo§¢ ptynu wysiekowego ulga znacznemu wchtonieciu.
Wedtug Fijatkowskiego oraz Szukiewicza prowadzone sg ¢wiczenia wyuczone jeszcze przed
wykonanym zabiegiem (Fijatkowski i in., 2009).

Wozniewski i Kotodziej zwracaja jeszcze uwage na zweryfikowanie sity mie$niowe;j
w okolicy wykonanego cigcia, jak réwniez sprawdzenie elastycznosci i ruchomosci blizny.
(Wozniewski i Kotodziej 2006). Wedlug Trojan i wspotautorow nalezy unika¢ we wczesnym
etapie rehabilitacji pooperacyjnej ¢wiczen statycznych lub wykonywanych na dlugich dzwigniach,
a takze ukierunkowanych na migsnie brzucha, poniewaz w tym okresie beda stanowi¢ dla pacjentki
obciazenie. Wozniewski podkresla, ze po zabiegu per vaginam nie wykonuje si¢ zgi¢cia i odwodzenia
w stawach biodrowych, jak rowniez ¢wiczen migéni brzucha (Trojan i in. 2005).

Mobilizacje blizny wykonuje si¢ u pacjentek po okresie okoto 3 tygodni, czyli po pelnym
zagojeniu si¢ blizny. Nastepuj¢ juz w okresie poszpitalnym, gdzie pacjentka moze zosta¢ skierowana
na dalsze leczenie ambulatoryjne, sanatoryjne lub domowe. W tym okresie rowniez prowadzi si¢
¢wiczenia ukierunkowane na wzmocnienie mi¢sni dna miednicy. Wedtug Biedmead i Cardozo istotne
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jest rdbwniez wigczenie nauczenia pacjentki napinania i rozluzniania miesni dna miednicy jeszcze
w okresie przed operacyjnym. Strupinska oraz Steciwko podkreslaja, ze zrezygnowanie z
prowadzenia ¢wiczen mig¢sni dna miednicy sprawi, ze pacjentka wrdci do stanu poczatkowego,
dlatego tak wazne jest wdrozenie ¢wiczen przez okres co najmniej 6 tygodni. (Bidmead i Cardozo
2001; Steciwko 2004).

4. Podsumowanie i wnioski

Pacjentki po zabiegach chirurgicznych, niezaleznie od metody wymagajg podjecia
kompleksowej opieki medycznej. Istotne jest, aby rehabilitacj¢ rozpocza¢ odpowiednio wczesnie
i dostosowa¢ do wykonanego zabiegu.

Zasadniczym celem pracy byto przedstawienie kompleksowego usprawniania pacjentek po
zabiegu per vaginam. Rehabilitacja umozliwia zwickszenie sity mig§niowej, przywrdcenie utraconej
mobilno$ci stawow, w wyniku czego ryzyko wystapienia standw zapalnych ulega zmniejszeniu.

Laparotomia jest klasycznym sposobem operacji, natomiast niesie ze sobg ryzyko wielu
powiktan, natomiast metoda przezpochwowa jest metoda mniej inwazyjna. W przypadku operacji
ginekologicznych wystepuje ryzyko wystapienia zaburzen ze strony uktadu mig$niowo-
powigziowego, spowodowane zrosnigciem si¢ tkanek, a takze uktadu moczowego, oddechowego,
krazeniowo-sercowego.

Zbieg per vaginam jest mniej bolesny dla samej pacjentki w wyniku wykonania tylko
jednego cigcia, natomiast w przypadku laparotomii odczucia bolowe sg znacznie wicksze. Po zabiegu
przezpochwowym pacjentka powraca do pelnej aktywnos$ci duzo szybciej, co wiaze si¢ rowniez
z skutkami ekonomicznymi. Mniejsze jest rowniez ryzyko wypadania pochwy, niz przy w przypadku
klasycznej laparotomii wykonywanej przy histerektomii. Przy zabiegu przez powtoki brzuszne jest
wicksze prawdopodobienstwo utraty krwi, a tym samym powstanie powiklan. Droga przezpochwowa
stanowi mniejsze prawdopodobienstwo urazu oraz mniejsze ryzyko powiktan.

Proces usprawniania wewnatrzszpitalnego powinien by¢ kompleksowy, indywidualny dla
kazdej pacjentki, jak rowniez powinien opiera¢ si¢ na wspOlpracy catego zespotu terapeutycznego.
W czesne rozpoczecie rehabilitacji oraz jej kontynuowanie pozwoli na osiagnigcie najlepszych
rezultatdw u pacjentek po zabiegach ginekologicznych.
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Streszczenie

Rosliny nalezace do rodziny Amaryllidaceae oraz zwiazki w nich obecne sa od dawna
wykorzystywane w leczeniu réznych choréb. Stosowane byty w lecznictwie ludowym, a obecnie ich
popularnos$¢ zwigzana jest z leczeniem chorob neurodegeneracyjnych. Glowne rodzaje roslin z tej
rodziny to: Galanthus (z tac. gala- mleko, anthus- kwiat) oraz Narcissus (z tac. narkao- odurzaé),
ktore uzywane byty do pozyskiwania gtdéwnego alkaloidu- galantaminy, zwigzku nalezacego do grupy
alkaloidow izochinolinowych. Zwiazek ten posiada istotny wptyw na hamowanie aktywnoSci
acetylocholinoesterazy: enzymu, ktory odpowiedzialny jest za rozktad jednego z neuromediatorow
jakim jest acetylocholina. W obrebie moézgu dochodzi do zmian polegajacych na odktadaniu si¢
patologicznie zmienionych bialek oraz zaburzen w gospodarce neuroprzekaznikow. Zaburzenia
W przewodnictwie impulsow nerwowych ukladu cholinergicznego jest przyczyna zmian
w zachowaniu i niezdolno$ci do wykonywania czynnosci zyciowych. Poznanie powyzszych
mechanizméw odpowiedzialnych za powstawanie i rozwdj choroby Alzheimera (zaburzenie
rownowagi w uktadzie cholinergicznym) stato sie podstawa do prac nad poszukiwaniem substancji
leczniczych stosowanych w tym schorzeniu. Strategia leczenia polega na zwigkszeniu stezenia
acetylocholiny (ACh) w obszarach mézgowych. Uzyskuje si¢ to najczesciej poprzez hamowanie
rozktadu tego neuroprzekaznika. Dziatajacy w ten sposob alkaloid - galantamina, znalazt réwniez
zastosowanie w leczeniu choroby Parkinsona, chorobie Picka, rwie kulszowej, polineuropatiach oraz
miastenii.

1. Wstep

Rodzina Amaryllidaceae (amarylkowate) nalezgca do grupy roslin okrytozalagzkowych, to
gtéwnie rosliny zielne, wieloletnie i bulwiaste. Jest to bogata rodzina liczaca ponad 1000 gatunkéw
zamieszkujacych rozlegle tereny réznych siedlisk, kiedy$ szczegoélnie Europy 1 Afryki Potnocne;.
Swoja nazwe zawdzieczajg rodzajowi Amaryllis (Tab.1.). Ze wzgledu na swoje liczne wlasciwosci
roéliny te stosowane byty w lecznictwie ludowym, a ich rosngca ostatnio popularno$¢ zwiazana jest
z leczeniem chordb cywilizacyjnych XX i XXI wieku gltéwnie chordb neurodegeneracyjnych takich
jak: choroba Parkinsona czy choroba Alzheimera. Terapeutyczne zastosowanie i wielokierunkowe
dzialanie w réznych jednostkach chorobowych rosliny amarylkowate zawdzigczaja bogatemu
sktadowi chemicznemu. Istotna rol¢ odgrywaja tu alkaloidy, zwigzki ktore cechuja si¢ roznorodnoscia
budowy, a takze silng aktywnos$cig biologiczng. Szczegdlne zainteresowanie wzbudzity one poprzez
swoje wlasciwosci hamowania aktywnos$ci enzymu acetylocholinoesterazy (AChE) , czego
przyktadami sg sangwinina, likoryna i najszerzej stosowana w lecznictwie galantamina, na ktorej si¢
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gléwnie skupimy w tej pracy. Zwiazki o tych cennych wlasciwos$ciach pozyskiwane byly z gatunkow
z rodziny Amaryllidaceae: Galanthus species (Galanthus woronowii), Narcissus (Narcissus Hawera,
Narcissus jonquilla) Leucojum species (szczegdlnie Leucojum aestivium) juz w starozytnosci.
Obecnie opracowywane sg metody biosyntetycznego otrzymywania galantaminy. Badania nad jej
aktywnoS$cia rozpoczely seri¢ badan wykorzystujace do tego celu obecno$¢ zwierzat (myszy,
szczur6w), a nawet ludzkich ochotnikéw (Heinrich i Teoh 2004; Jin i Xu 2013).

Otrzymywanie nowych zwiazkéw pochodzenia roslinnego staje si¢ duzym wyzwaniem dla
wspolczesnej nauki, pozwalajac na izolacj¢ 1 identyfikacje nowych zwiazkow o lepszych
wiasciwosciach biologicznych 1 mniejszej ilosci dziatan niepozadanych.

2. Opis zagadnienia

Roéliny z rodziny amarylkowatych (Amaryllidaceae) nalezg do typowych przedstawicieli
roélin jednolisciennych - Liliopsida (Szweykowska i Szweykowski 2006). Jest to bogata rodzina
liczaca okoto 75 rodzajow i ponad 1000 gatunkéw szeroko rozpowszechnionych na wiclu
kontynentach.

Tab.1. Systematyka rodziny Amaryllidaceae [4-Szwejk].

Jednostka systematyczna Nazwa tacinska Nazwa polska
Krolestwo Plantae Rosliny
Gromada Magnoliophyta Okrytozalazkowe
Klasa Liliopsida Jednoliscienne
Podklasa Liliidae Liliowe
Nadrzad Lilianae Liliopodobne
Rzad Amaryllidales Amarylkowce
Rodzina Amaryllidaceae Amarylkowate

Tereny, ktére sobie upodobata to okolice podgorskie, taki, lasy czy skaty nad rzekami.
Rodzime siedliska dzikich odmian z rodziny Amaryllidaceae to pierwotnie tereny Afryki,
a w pozniejszych latach rozprzestrzenita si¢ rowniez na inne kontynenty: Ameryke Potudniowsa,
Australie czy Europe. Wigkszo$¢ z nich wyrasta z cebulek, wykluczajac tylko niewiele gatunkoéw jak
Agapathus, Scadoxus czy Clivia, ktore wyrastaja z podziemnych todyg - ktaczy. Amaryllidaceae to
rodzina obejmujaca wiele roslin ozdobnych, w tym liczne odmiany hodowlane, uprawiane ze wzgledu
na pigkne kwiaty, ukazujace si¢ na wiosng jesien czy zimg, Przyktadami takich kwiatow sg zonkile,
narcyzy, $niezyczki czy przebisniegi. Rosliny nalezace do licznych gatunkéow z tej rodziny
wystepujace na wigkszosci kontynentow to glownie endemity, ktdre zwigzane sg z konkretnymi
siedliskami. Ponadto postepujace wycinanie lasow, osuszanie bagien i urbanizacja terenu
doprowadzily do tego, ze wicle gatunkow amarylkowatych jest zagrozonych wyginigciem. Dlatego
niektore z nich objete sa ochrong np. Galanthus nivalis - (Sniezyczka przebisnieg) gatunek, ktory
zostat wlaczony w 1946 roku do ustawowej ochrony, a do 2014 roku znajdowat si¢ pod $cista ochrong
(Rozporzadzenie Ministra Srodowiska 2014). Jednak w niektérych z nich obecne sa substancje
roslinne wykazujace silne dziatanie na organizm ludzki. Juz od czasoéw Starozytnych rosliny z rodziny
Amaryllidaceae byly stosowane jako skuteczne $rodki lecznicze zwalczajace wiele chordb. W krajach
afrykanskich w medycynie ludowej cebulki roslin amarylkowatych oraz ich liScie wykorzystywane
byty w leczeniu ran w postaci oktadow, oraz w leczeniu dolegliwosci zaburzen uktadu pokarmowego.
Wraz z postepem fitochemii i udoskonaleniem metod ekstrakcji oraz izolacji zwigzkow aktywnie
czynnych stwierdzono obecno$¢ naturalnych substancji czynnych w roslinach z tej rodziny. Wsérdd
nich mozemy wyro6zni¢ alkaloidy, fenole, flawonoidy oraz glikozydy i inne. To wlasnie alkaloidy sg
zwigzkami, ktore odgrywaja gldwna role w hamowaniu aktywnosci acetylocholinoesterazy, enzymu,
ktéremu przypisuje si¢ udzial w powstawania choréb neurodegeneracyjnych.. Zwigzki te zostaty

41|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

wyizolowane z rodziny Amaryllidaceae i nalezg do grupy alkaloidéw izochinolinowych (Springob
i Kutchan 2009; Jin i Xu 2013). Deficyt neuroprzekaznika jakim jest acetylocholina (ACh)
w synapsach nerwowych, prowadzi do znacznych ubytkdw w pamigci oraz uposledzenia funkcji
poznawczych. Sa to podstawowe objawy kliniczne jednostki chorobowej jaka jest choroba
Alzheimera. Choroba ta, jak i inne choroby neurodegeneracyjne zaliczana jest do chordb
cywilizacyjnych, ktore ze wzgledu na starzenie si¢ spoleczenstw dotykaja coraz wigkszej liczby oséb
(Zhang i in. 2008). Do czynnikow ryzyka tej choroby zaliczamy: wiek powyzej 65 roku zycia,
choroby uktadu sercowo-naczyniowego, zaburzenia metabolizmu lipidow i weglowodanéw oraz
predyspozycje genetyczne (Zabtocka 2006). W obrebie uktadu nerwowego chorej osoby dochodzi do
zmian w wyniku odktadania si¢ ztogow biatek B-amyloidu, w postaci komorek starczych, gtéwnie
w obrebie kory mézgowej i hipokampu. Obszary te odpowiedzialne sg wlasnie za przetwarzanie jak
i odbiér wiadomosci, orientacj¢, pamig¢ i wykonywanie prostych czynnosci zyciowych (Daniluk
i Borkowska 2008; Czapski i in. 2014).

Przetom w leczeniu choroby Alzheimera nastgpit wraz z odkryciem galantaminy, alkaloidu
ktéry posiada odwracalng zdolno$¢ do hamowania acetylocholinoesterazy i zwigkszania stezenia
neuroprzekaznika ACh w szczelinach synaptycznych. Jej obecno$¢ stwierdzono w ponad 20
gatunkach roslin z rodziny Amaryllidaceae w tym np. w rodzaju Galanthus, Lycoris, Leucojum,
Narcissus czy Ungernia (Berkov i in. 2014). Niestety ten wyizolowany alkaloid jak i inne obecnie
stosowane leki (np. donepezil czy rywastygmina) stuzag jedynie spowolnieniu przebiegu chordb
otepiennych i tagodzeniu niektérych ich objawow (Vetulani 2013). Dlatego ciagle trwa pozyskiwanie
nowych ro§linnych zwiagzkow czynnych, ktore pozwola w przysztosci nie tylko na znoszeniu
objawow choroby, ale na catkowitym jej wyleczeniu, a nawet zapobieganiu.

3. Przeglad literatury

Pierwsze wzmianki na temat jednego z gatunkéw z rodziny Amaryllidaceae jakim jest
Galanthus opisane zostaly juz w czasach antycznych przez Homera w epickim wierszu Odysei, gdzie
podobno Odyseusz przed walka z Kirke przyjat odtrutke ,,moly”. Otrzymat ja od Hermesa w celu
dodania odwagi, przywrdcenia wspomnien 0raz zniesienia objawow amnezji. Historia ta zostata
powigzana z galantaming obecng w przebisniegu prawdopodobnie Galanthus nivalis i jest
najstarszym opisem znoszenia objawow zaburzenia réwnowagi w uktadzie cholinergicznym
(Heinrich i Teoh 2004; Russo i in. 2013). Kolejne informacje na temat tej rosliny pojawity sie dopiero
we wczesnych latach 50-tych, opisujace przypadek zastosowania przez lokalnych mieszkancow
wioski w okolicach Uralu, wywaru z dzikich odmian kaukaskich przebisniegow. Stosowane byty do
leczenia przez nich u dzieci porazenia, paralizu i zaburzen nerwowo-mig$niowych. Z kolei dwoch
rosyjskich farmakologéw Mashkovsky i Kruglikova-Lvova pracowato nad udowodnieniem wptywu
galantaminy nie tylko na potaczenia neuronalne w uktadzie nerwowym, ale takze w plytce nerwowo-
mie$niowej. Badali znoszace dziatanie galataminy jako parasympatomimetyka na kurarg i inne $rodki
zwiotczajace migsnie. Wiekszo$¢ tych badan prowadzona byta w Butgarii i ZSRR podczas zimnej
wojny. Sama galantamina po raz pierwszy zostata wyizolowana z lisci i kwiatow gatunku Galanthus
woronowii w1959 roku przez farmakognoste Dimitar’a Paskov’a. Spowodowalo to duze
zainteresowanie tym zwigzkiem i1 doprowadzilo do rozpoczecia licznych eksperymentow
z wykorzystaniem zwierzat (myszy, szczurow, zab i psow), a pozniej juz nawet ludzkich ochotnikow.
Satysfakcjonujace efekty i wyniki badan, sktonity naukowcow do poszukiwania i pozyskiwania
galantaminy z innych gatunkow roélin z rodziny Amaryllidaceae. Obecnie otrzymuje si¢ ja w sposob
naturalny z trzech rodzajow roélin tej rodziny Narcissus, Leucojum, Crinum badz droga biosyntezy
chemicznej (Heinrich i Teoh 2004; Berkov i in. 2014; Guillou i in. 2001). Po raz pierwszy ten alkaloid
- galantamina zostal wprowadzony na rynek farmaceutyczny w Bulgarii pod nazwg Nivalin®
w formie iniekcji, jako $rodek dziatajgcy wspomagajgco w leczeniu chordb neurologicznych,
nerwowo-mig$niowych i dysfunkcji rdzenia kregowego. Poczatkowo lek ten stosowany byt niewielu
dziedzinach medycyny np. w anestezjologii, w celu zapobiegania niekorzystnym efektom ubocznym
stosowania niedepolaryzujgcych srodkoéw zwiotczajgcych migénie. Stopniowo zostat on dopuszczony
do stosowania w leczeniu réznych schorzen w innych dziedzinach medycyny jak np. neurologii,
okulistyce, gastroenterologii czy leczeniu chordb serca. Poczatek lat 80-tych i 90-tych dat rozwoj
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badan przedklinicznych i klinicznych co doprowadzito do potwierdzenia skuteczno$ci galantaminy
w leczeniu choroby Alzheimera. Przyczynity si¢ do tego badania, potwierdzajace jej zdolno$é¢ do
przenikania przez barier¢ krew-modzg i tatwej penetracji do centralnego uktadu nerwowego. Rosnace
zainteresowanie wyzej wspominanym alkaloidem szybko doprowadzilo do zmniejszenia jego
zasobnosci w naturalnych miejscach jego wystepowania oraz ryzyka wyginigcia przebisniegow,
z ktorych pozyskiwano galantaming. Koniec lat 90-tych pozwolit na uzyskanie pierwszego patentu
na otrzymywanie droga chemicznej syntezy galantaminy przez austriackg firm¢ Sanochemia
Pharmazeutika. Pdzniejsza wspolpraca z belgijska firma Janssen Pharmaceutica jak i nowo
prosperujaca firma Shire Pharmaceutical Group plc pozwolity na wprowadzenie na rynek
farmaceutyczny galantaminy, zarejestrowanej jako lek w terapii choroby Alzheimera w wielu krajach:
Islandii, Irlandii, Szwecji czy Wielkiej Brytanii. Aktualnie dopuszczona jest w wielu krajach nie tylko
europejskich, ale rowniez w krajach Azji i w Stanach Zjednoczonych (Heinrich i Teoh 2004).
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Rys. 1. Wz6r strukturalny galantaminy- alkaloidu wyizolowanego z roslin z rodziny Amaryllidaceae.

Przeprowadzone do tej pory badania, potwierdzaja zdolno$¢ galantaminy do odwracalnej
inhibicji acetylocholinoesterazy i jej zasadno$¢ stosowania w terapii choroby Alzheimera. Fakt ten
stat si¢ podstawa do uzywania jej w leczeniu innych chorob neurodegeneracyjnych takich jak choroba
Parkinsona, choroba Picka, mdzgowe porazenie dziecigce, w miastenia gravis, rwie kulszowej,
miopatiach i polineuropatiach czy w zapaleniu nerwu tréjdzielnego (Rolinski i in. 2012; Vetulani
2013). Coraz wiecej doswiadczen przeprowadza sie W celu sprawdzenia efektywnosci galantaminy
w leczeniu innych jednostek chorobowych. Pozytywne wyniki otrzymano w badaniach na
zwierzgtach w tagodzeniu objawow choroby Huntingtona (Park i in. 2008). W innym przyktadzie
choroby neurodegeneracyjnej, jakim jest otepienie z ciatami Lewy’ego (DLB- Dementia with Lewy
Dobies) galantamina dawata satysfakcjonujace wyniki juz we wstgpnych badaniach. Choroba ta
charakteryzuje si¢ postgpujacymi zaburzeniami poznawczymi i pami¢ciowymi, pogarszajacym si¢
funkcjonowaniem chorego w spoteczenstwie, omamami wzrokowymi i charakterystycznymi
objawami parkinsonowskimi (sztywno$¢ miesni, dysfunkcja ruchu i jej spowolnienie). Galantamina
poprzez jej korzystny wptyw na uktad cholinergiczny i dodatkowe dziatanie modulujace na receptory
nikotynowe stata si¢ idealng alternatywa w terapii schorzenia jakim jest otepienie z ciatami Lewy’ego
a takze innych choréb neurodegeneracyjnych, poniewaz z badan wynika iz wykazuje ona korzystny
efekt poprawy funkcji poznawczych, behawioralnych i neurologicznych (Kaufer 2004). Obecnie na
Uniwersytecie Medycznym w Lublinie w Katedrze i Zakladzie Farmakognozji z Pracownig Roslin
Leczniczych  trwaja  badania  zmierzajace do  poszukiwania nowych  inhibitoréw
acetylocholinoesterazy, pozyskiwanych zaréwno z ro$lin z rodziny Amaryllidaceae jak i innych
rodzin zawierajacych substancje o tych wlasciwosciach. W tym celu zostata opracowana oryginalna
metoda w celu doktadniejszej izolacji alkaloidow posiadajacych hamujacy wpltyw na dziatanie
acetylocholinoesterazy (Mroczek 2009). Prace dotycza réwniez opracowania zoptymalizowanej
metody ekstrakeji frakcji zawierajacej alkaloidy réoznymi technikami, migdzy innymi przy uzyciu:
przyspieszonej ekstrakcji za pomoca rozpuszczalnika (ASE- Accelerated Solvent Extraction), a takze
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cienkowarstwowej chromatografii TLC (Thin Layer Chromatography) z uzyciem dobranych uktadow
rozpuszczalnikow stosowanych jako faza rozwijajaca. Optymalizacji podlega rdéwniez proces
ekstrakcji do fazy statej (SPE- Solid Phase Extraction) pozwalajacy na lepsze oczyszczenie probki
oraz metoda wysokosprawnej chromatografii cieczowej sprzezonej ze spektrometrem mas
HPLC/ESI-QTOF-MS (High Performance Liquid Chromatography/ Electrospray-lonization-Time-
of-Flightmass Spectrometry). Ta ostatnia metoda, nalezaca do metod analitycznych pozwala na
okreslenie sktadu probki, czyli zwiazkoéw obecnych w badanych ekstraktach roslinnych. Dodatkowo
zostata opracowana specjalna metoda pozwalajaca na stwierdzenie hamujacego wplywu réznych
alkaloidow wyizolowanych z réznych gatunkow badanych roslin leczniczych wzgledem enzymu
acetylocholinoesterazy (Mroczek 2009; Mroczek 2016).

4, Podsumowanie i wnioski

Odkrycie wiasciwosci polegajacych na inhibicji acetylocholinoesterazy, prowadzace do
zwigkszenia stgzenia neuroprzekaznika jakim jest acetylocholina (ACh) w synapsach centralnego
uktadu nerwowego dalo nadziej¢ na leczenie jednych z najpowszechniejszych chordb
neurodegeneracyjnych. Obecnie na polskim rynku farmaceutycznym dostgpne sg trzy inhibitory
acetylocholinoesterazy: donepezil, riwastygmina i opisana wyzej galantamina. Donepezil
charakteryzuje sie szybkim rozwojem tolerancji, prowadzac do stopniowego zwiekszania dawki leku
a w koncu nastgpujacym braku skutecznosci dalszego stosowanie tego leku. Inny przyktadem leku
jest takryna, ktora zostata wycofana ze wzgledu na liczne dziatania niepozadane miedzy innymi
uszkodzenie watroby (Vetulani 2013). Wspotczesna medycyna dazy do znalezienia leku, ktory
niwelowalby nie tylko niekorzystne objawy zachodzace w obrebie mozgu w czasie trwania choroby,
ale takze ktore beda skuteczne w probach zapobiegania choroby i leczenie jej przyczyn (Zabtocka
2006). Nadzieja w leczeniu choréb neurodegeneracyjnych migdzy innymi choroby Alzheimera
rozpoczeta si¢ od wyizolowania aktywnego alkaloidu z rodziny Amaryllidaceae z przebi$niegu
Galanthus woronowii. Dlatego ciagte poszukiwanie lekéw pochodzenia naturalnego staje si¢ duzym
wyzwaniem dla wspoétczesnej nauki w zwalczaniu wielu chorob cywilizacyjnych dotykajacych coraz
wiekszej liczby oséb. Alkaloidy, ktore sa obecne w réznych gatunkach z rodziny Amaryllidaceae sa
bogatym zrodtem tych zwigzkow o duzej bioaktywnosci. Poszukiwanie nowych gatunkow i ich
analiza fitochemiczna prowadzaca finalnie do prob izolacji nowych zwigzkéw pochodzenia
ros§linnego i okreslenia ich aktywnos$ci biologicznej jest tu catkowicie zasadna. Pozwoli to na
wzbogacenie ogoélnej wiedzy na temat tak bogatej i roznorodnej rodziny jaka jest rodzina
Amaryllidaceae i roéwnoczes$nie przyczyni si¢ w przysztosci do zwickszenia zasobow substancji
pochodzenia naturalnego, ktore mogtyby by¢ wykorzystywane do walki z chorobami XXI wieku.
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7. Wykorzystywanie zwiazkow pochodzenia roslinnego w leczeniu choroby
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Streszczenie

Duzym problemem na calym $wiecie sa choroby neurodegeneracyjne, ktore ostabiaja
organizm i prowadzg do stopniowej, nieodwracalnej degeneracji komorek nerwowych. Jedna z nich
jest choroba Alzheimera nalezaca do chordb postepujacych, wrodzonych lub nabytych. W Polsce
cierpi na nig okoto 8% populacji po 65 roku zycia, a az 30 % w wieku powyzej 80 lat. Objawia si¢
ona zaburzeniami czynno$ci poznawczych, zanikami pamigci o charakterze postepujacym, stopniowa
utratg zdolnosci do myslenia abstrakcyjnego i zdolnosci wykonywania czynnosci w sposob logiczny
i uporzadkowany. Zmiany zachodzace w obrebie mozgu dotycza odkladania si¢ patologicznie
zmienionych bialek oraz zaburzen w gospodarce neuroprzekaznikow. W medycynie znane sg leki
lagodzace objawy choroby, mnalezace do inhibitoréw acetylocholinoesterazy: donepezil,
rywastygmina, galantamina. Syntetyczne inhibitory tworzg efekty uboczne, dlatego ciagle trwaja
poszukiwania inhibitorow pochodzenia roslinnego. Na szczegdlng uwage zashiguja zwiazki
pochodzenia roslinnego z rodziny Lamiaceae. Rozmaryn lekarski, ktory zawiera kwas rozmarynowy
posiada aktywno$¢ anty-AChE, co wykazuje korzystny efekt farmakologiczny w chorobach
neurodegeneracyjnych. Fizostygmina wyizolowana z nasion Physostigma venenosum jest rowniez
zrodtem inhibitoréw cholinoesteraz. Galanthus nivalis dostarcza galantaminy, ktéra zwieksza
stezenie acetylocholiny w szczelinie synaptycznej. Popularnymi stymulatorami funkcji poznawczych
sa: Bacopa monnieri, Ginkgo biloba, Acorus calamus, Acorus gramineus, ktore wykorzystuje si¢ do
poprawy pamigci i koncentracji.

1. Wstep

Choroba Alzheimera (AD), zaliczana do choréb neurodegeneracyjnych stanowi wiodaca
przyczyng demencji osob starszych w krajach rozwinietych. Z uwagi na zjawisko starzenia si¢
spoteczenstw choroba ta dotyka coraz wigkszej liczby osob. W Polsce cierpi na nia okoto 8%
populacji po 65 roku zycia i az ponad 30% w wieku powyzej 80 lat. Z przeprowadzonych badan
wynika réwniez, ze choroba ta stanowi ponad 60% wszystkich zaburzen otgpiennych (Daniluk
i Borkowska 2008). W obrazie patomorfologicznym stwierdza sie deficyt neuroprzekaznika -
acetylocholiny (ACh) w uktadzie cholinergicznym w synapsach nerwowych. Jej niedobor
W obszarach mozgowych prowadzi do znacznego upos$ledzenia funkcji poznawczych i zaburzen
pamieci bedacymi wezesnym objawem klinicznym AD (Zhang i in. 2008). Swoj poczatek terapia AD
zawdzigcza odkryciu zwiazkow czynnych zawartych w surowcach roslinnych, bedacymi inhibitorami
acetylocholinoesterazy. Rosngce sukcesy przeprowadzonych badan klinicznych doprowadzity do
syntezy chemicznej zwiazkow aktywnych i produkcji lekow obecnych na rynku farmaceutycznym.
Jedna z najbardziej akceptowanych strategii w leczeniu AD jest stosowanie inhibitorow AChE,
ktorych skutecznos¢ kliniczna wynika z przedhuzenia okresu pottrwania acetylocholiny. Jednakze ze
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wzgledu na postepujacy charakter choroby, leki te stanowig jedynie terapie substytucyjna,
prowadzaca do zmniejszenia tempa rozwoju choroby bez jej catkowitego wyleczenia. (Vetulani
2010). Dlatego ciagle podejmowane sa proby majace na celu odkrycie aktywnego zwiazku, ktory
niwelowalby nie tylko objawy choroby, poprawial kondycje chorego i jego samodzielne
funkcjonowanie w spoleczenstwie, ale takze zapobiegaltby dalszej patologicznej degeneracji komoérek
nerwowych, pozwalajac na calkowite wyleczenie pacjenta. Leczenie przyczynowe daje duza nadziejg
na walke z ta choroba. Idealng alternatywe stanowilby zwiazek, ktory zwigkszatby odpornosé
neurondw na czynniki neurotoksyczne, zaburzalby proces tworzenia si¢ ztogoéw B-amyloidu,
odktadanych na zewnatrz neurondw czy prowadzitby do ich rozbijania, tak aby zatrzymac procesy
neurodegeneracyjne w obrebie centralnego uktadu nerwowego (Zabtocka 2006; Vetulani 2010)..

2. Opis zagadnienia

Etiologia choroby nie jest do konca poznana. Wiadomo, iz jedng z przyczyn stanowi
nieprawidtowe odktadanie si¢ w obrebie kory mézgowej i hipokampu, czyli w obszarach osrodkéw
kontroli odpowiedzialnych za funkcje pamigciowe oraz poznawcze, ztogow B-amyloidu (Daniluk
i Borkowska 2008; Czapski i in. 2014; Vetulani 2010). Biatko to, sktadajace si¢ z okoto 40
aminokwasow, powstaje z prekursora APP (amyloid protein precursor), a nastgpnie tworzy
nierozpuszczalne agregaty wchodzace w sktad plytek starczych, prowadzac do uszkodzenia komorek
nerwowych. Obumieranie neuronéw skutkuje spadkiem poziomu neuroprzekaznika w tym
acetylocholiny, prowadzac do znacznych ubytkdéw w pamieci oraz uposledzenia funkcji
poznawczych. W wyniku postgpujacego starzenia si¢ spoleczenstw choroba ta dotyka coraz wickszej
liczby pacjentéw (Vetulani 2010; Zhang i in. 2008). Odbiera ona nie tylko pami¢¢ i godnos¢ osobie
nig dotknietej, ale stanowi rowniez zrodlo cierpienia, prowadzac nieuchronnie do catkowitej
niepetnosprawnosci i §mierci chorego. AD stanowi powazny problem obciazajacy zardéwno system
opieki zdrowotnej, poprzez wysokie koszty leczenia, rehabilitacji i opieki nad osoba chora jak
i spoteczny, gdyz powoduje wykluczenie zawodowe, towarzyskie i rodzinne. Do czynnikow ryzyka,
ktore moga przyczyni¢ si¢ do jej wywotania naleza: wiek powyzej 65 lat, choroby uktadu krazenia,
zaburzenia gospodarki lipidowej, cukrzyca oraz predyspozycje genetyczne (Zabtocka 2006).
W chorobie Alzheimera dochodzi do uposledzenia funkcji poznawczych, dotyczacych
podstawowych zachowan takich jak przetwarzanie i odbidor wiadomosci, orientacja, pami¢é oraz
uwaga (Daniluk i Borkowska 2008; Czapski i in. 2014). Nadzieja w terapii AD sg inhibitory
acetylocholinoesterazy, ktore majg zdolno$¢ blokowania enzymu AChE w szczelinie synaptycznej,
zwigkszajac w ten sposob poziom neuroprzekaznika - acetylocholiny, tak aby pomimo drastycznie
spadajacej liczby komorek nerwowych doprowadzi¢c do ciaglego pobudzenia uktadu
cholinergicznego. Inhibitory cholinoesteraz ze wzglgdu na mechanizm dziatania, mozemy podzielié
na dwie grupy: inhibitory nieodwracalne i odwracalne. Te pierwsze - nieodwracalne inhibitory AChE
uzywane byly kiedy$ jako gazy bojowe do masowej zagtady wigznidow w nazistowskich obozach
koncentracyjnych. Przyktadem takich substancji sg takryn, czy sarin, ktory uzyty zostal z kolei
w zamachu terrorystycznym w tokijskim metrze 1995 roku. W wyniku nieodwracalnego
zablokowania acetylocholinoesterazy, zwigzki te doprowadzity do bolesnej $mierci milionéw ludzi.
W medycynie natomiast, zastosowanie majg odwracalne inhibitory AChE. Jako pierwsza
wprowadzona na rynek farmaceutyczny byta takryna, ktora ze wzgledu na swoje hepatotoksyczne
wilasciwosci zostala wycofana z obrotu. Zastapily ja nowsze zwiazki takie jak: donepezil,
riwastygmina, fizostygmina czy galantamina. Aktualnie stosowana terapia mimo, iz nie nalezy ona
do najprostszych daje w miar¢ zadowalajace efekty prowadzace do spowolnienia tempa rozwoju
choroby. Wazne jest aby leczenie rozpoczgto si¢ jak najwczesniej, by zapobiec trwalym zmianom
W obrgbie mozgu. Dodatkowo na wyzej wymienione leki przy dluzszym stosowaniu rozwija si¢
tolerancja, prowadzac do zmniejszenia ich skutecznos$ci. Do tej pory wyizolowano wiele aktywnych
biologicznie zwigzkéw pochodzacych z ekstraktoéw roslinnych o silnych wtasciwosciach inhibicji
enzymu acetylocholinoesterazy. Interesujacym przykladem jest ostatni wymieniony zwigzek —
galantamina. Zostala ona po raz pierwszy wyizolowana w 1959 roku z lisci i kwiatdw przebisniegu
z gatunku Galanthus woronowii przez farmakognost¢ Dimitar’a Paskov’a. Obecnie otrzymuje si¢ ja
na drodze biosyntezy chemicznej, badz tradycyjnie z trzech rodzajow ro$lin nalezacych do rodziny
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amarylkowatych (Amaryllidaceae): Narcissus sp. (narcyz), Leucojum sp. ($niezyca), Crinum sp
(krynia). Dodatkowo galantamina posiada zdolno$¢ do allosterycznej aktywacji receptora
nikotynowego, powodujac nasilenie aktywnosci acetylocholiny, co wykorzystuje si¢ wspomagajaco
w terapii AD. Lek ten wykazuje duza efektywno§¢ w poprawie funkcji poznawczych, dlatego
poszukiwanie inhibitoréw acetylocholinoesterazy w surowcach roslinnych budzi ogromne
zainteresowanie fitochemikdéw (Heinrich i Teoh 2004; Berkov i in. 2014; Guillou i in. 2001; Vetulani
2010).

3. Przeglad literatury

Bogata grupe surowcow roslinnych stanowia ro$liny zaliczane do rodziny amarylkowatych
(Amaryllidaceae). Terapeutyczne zastosowanie i wielokierunkowe dziatanie w chorobach
neurodegeneracyjnych zawdzigczaja swojemu bogatemu sktadowi chemicznemu. Zawarte W hich
aktywne zwiazki naleza do grupy odwracalnych inhibitoréw acetylocholinoesterazy. Zwiazki o tych
cennych wilasciwosciach to na przyktad jeden z najszerzej stosowanych w lecznictwie alkaloid-
galantamina. Pozyskiwana jest ona z ponad 20 gatunkow roslin z tej rodziny w tym migdzy innymi
z przebisniegobw Galanthus sp. (Galanthus nivalis, G. woronowii), $niezyczek Leucojum sp.
(Leucojum aesativium) czy narcyzow Narcissus sp. (N. Hawera, N. jonquilla) (Berkov i in. 2014;
Vetulani 2010). Wielokierunkowa aktywno$¢ galantaminy, przyczynita si¢ do podjecia licznych
eksperymentow z wykorzystaniem modeli zwierzecych (myszy, szczuréw, zab 1 psow).
Satysfakcjonujace efekty i wyniki tych badan zaowocowaly pozyskaniem jej droga syntezy
chemicznej. Galantamina finalnie zostata zarejestrowania na rynku farmaceutycznym pod nazwa
Nivalin® w formie iniekcji, a nastgpnie w formie tabletek, co miato przelomowe znaczenie w terapii
chor6b neurologicznych, nerwowo-mig$niowych i otepiennych w tym choroby Alzheimera (Heinrich
i Teoh 2004).

Innym przyktadem sg gatunki ro$lin nalezace do widtakow (Lycopodiophyta), ktore uwazane
sg za jedne Z najstarszych z roélin naczyniowych. Ich pierwsze szczatki znane sa juz z okresu dewonu
czy nawet poznego syluru (Szyputa 2013). Przedstawicielami tej grupy sa migdzy innymi
Lycopodium clavatum L.— widlak gozdzisty czy Lycopodium annotinum L.- widlak jatlowcowy,
wystepujace na terenie Polski. Zwigzki czynne nalezace do grupy alkaloidow zawarte w tych
ro$linach charakteryzujg si¢ silng aktywnos$cig hamowania AChE. Dodatkowo zauwazono, iz jeden
z tych alkaloidow hupercyna A wykazuje duze podobienstwo w budowie chemicznej do czasteczki
neuroprzekaznika — acetylocholiny majacy kluczowa role w przekaznictwie cholinergicznym.
Wtasciwos¢ ta zostala wykorzystana do leczenia wielu choréb otepiennych oraz uposledzajacych
procesy poznawcze (Fereira i in. 2014).

Szczegoblnie interesujacym aspektem aktywnosci farmakologicznej substancji ro§linnych jest
wplyw zawartych w nich skladnikow na funkcjonowanie komorek uktadu nerwowego. Wcigz
poszukuje si¢ nowych substancji o aktywnosci neuroprotekcyjnej, mogacych znalez¢ zastosowanie
w prewencji i tagodzeniu skutkdw chordb otepiennych. Na uwage zastuguje potencjal terapeutyczny
zwigzkoéw polifenolowych, wynikajacy z ich aktywnosci antyoksydacyjnej, antywolnorodnikowej
oraz przeciwzapalnej. Duza zawarto$¢ wielonienasyconych kwasow tluszczowych oraz wysokie
stezenie jonow Fe 3% i Cu?* w substancji czarnej i pragzkowiu, czyni struktury mézgowia wyjatkowo
wrazliwe na uszkodzenia spowodowane aktywno$cia wolnych rodnikow tlenowych (ROS).
Z wiekiem dochodzi do zaburzenia mechanizméw obrony antyoksydacyjnej organizmu i wystapienia
przewleklego stresu oksydacyjnego, ktory uwaza si¢ za wiodacy czynnik warunkujacy etiopatogeneze
schorzen biodegeneracyjnych. Dodatkowo w przebiegu AD dochodzi do hiperaktywacji komorek
mikrogleju i produkcji licznych biatek prozapalnych, ROS oraz tlenku azotu. W wyniku
rozwijajacego si¢ procesu zapalnego dochodzi do zaburzenia funkcji komoérek makroorganizmu.
Dlatego tez uwaza si¢, iz zdolno§¢ zmiatania wolnych rodnikéw przez sktadniki aktywne wielu
surowcow roslinnych jest podstawg ich aktywnoS$ci neuroprotekcyjnej, wykorzystywanej pomocniczo
w terapii AD (Kubis i Janusz 2008; Puzanowska-Tarasiewicz i in. 2009).

Leki nootropowe stanowig niezbedny element wykorzystywany w objawowym leczeniu
zespotow otegpiennych o réznej etiologii. W praktyce klinicznej stosuje si¢ liczne substancje
0 dziataniu opisywanym jako prokognitywne. Do grupy tej zalicza si¢ substancje pochodzenia
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roslinnego jak i leki syntetyczne, ktdrych stosowanie ma na celu poprawg funkcji poznawczych
U pacjentéw z demencja. Leki tego typu wykazuja wielokierunkowy mechanizm dziatania, m.in.
usprawniaja mikrokrazenie moézgowe, stymulujg przemiany energetyczne w neuronach, indukuja
proces neurogenezy, aktywizuja proces przemiany neuroprzekaznikow oraz wykazujg efekt
neuroprotekcyjny i antyoksydacyjny. Szukajac rozwigzania narastajacych probleméw chordb
cywilizacyjnych, ktére dotykaja spoteczenstwa krajow wysoko rozwinigtych zwrécono uwage na
bogactwo naturalnych sposobow leczenia wykorzystywanych przez medycyng wschodu. Za przyktad
moze poshuzy¢ wzrost zainteresowania jednym z najstarszych systemow medycyny hinduskiej —
Ajurweda, wedhug ktorej ziota sklasyfikowane jako ‘Medhyarasayana’ wywierajg pozytywny wptyw
na funkcjonowanie uktadu nerwowego. Stosowane tacznie badz w monoterapii maja na celu poprawe
pamigci i koncentracji (Russo i Borrelli 2005). Jedng z takich roslin posiadajacych wiasciwosci
nootropowe jest porastajaca rejony Tajlandii i Indii bakopa drobnolistna (Bacopa monnieri L.
Wettst.). Lokalnie znana jako Brahmi od wiekdéw wykorzystywana byta w celu poprawy funkcji
kognitywnych. Gléwnymi bioaktywnymi sktadnikami determinujacymi aktywno$¢ farmakologiczna
brahmi sg alkaloidy oraz saponiny typu damaranu. Dostepne dane literaturowe wskazuja, iz efekt
przeciwlekowy i przeciwdepresyjny surowca podyktowany jest obecnoscig bakosaponiny C oraz
bakopazydow 1 i II w ekstrakcie. Liczne badania in vivo i in vitro potwierdzaja zasadnos¢
tradycyjnego wykorzystania brahmi w terapii epilepsji i depresji. Badania na modelach zwierzecych
udowodnity, iz zastosowanie ekstraktu z B. monnieri L. w dawce 40 mg /kg m.c. moze zwigkszy¢
liczbe potaczen miedzy neuronami w hipokampie, obszarze mézgu odpowiedzialnego za zdolnos¢
uczenia si¢ 1 pamig¢é. Korzystne wyniki uzyskano takze w probach klinicznych z udzialem 60
pacjentow o $redniej wieku 62 lat. Poprawa funkcji poznawczych nastepowata po 12 tygodniach
stosowania standaryzowanego wyciggu B. monnieri L. podawanego w dawce 300 i 600mg.
W badaniach klinicznych przeprowadzonych na grupie 36 dzieci ze zdiagnozowana nadaktywnoscia,
zaobserwowano pozytywny wpltyw na pamie¢ i zdolno$¢ uczenia si¢ po doustnym podaniu ekstraktu
B. monnieri L. w dawce 50 mg dwa razy dziennie przez okres 12 tygodni. Powyzsze dziatanie moze
wynika¢ z aktywnosci antyoksydacyjnej substancji roslinnej oraz jej wptywu na przekaznictwo
cholinergiczne w osrodkowym uktadzie nerwowym (Sokotowska i Bylka 2015; Peth-Nui i in. 2012;
Kulkarni i in. 2012).

Niestabngcym zainteresowaniem cieszg si¢ preparaty zawierajace w swoim sktadzie ekstrakt
z lisci mitorzebu japonskiego, inaczej dwuklapowego (Ginkgonis bilobae folium). Jego
wielokierunkowa aktywno$¢ w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego oraz uktadu nerwowego
stanowi wypadkowa dziatan zroznicowanych chemicznie, bioaktywnych sktadnikow zawartych
w wyciagu. Glowna grupe farmakologicznie czynnych zwiazkow, odpowiedzialnych za aktywno$é
antyoksydacyjng 1 ochronng w obrgbie naczyn krwiono$nych sa flawonoidy. Druga,
charakterystyczng dla lisci mitorzebu frakcje, Stanowig terpeny m.in. laktony seskwiterpenowe
(bilobalidy) oraz diterpenowe (ginkgolidy A, B, C, J, M). Zawarte w surowcu ginkgolidy korzystnie
wplywaja na parametry reologiczne krwi, zmniejszaja lepko$¢ krwi i hamuja agregacje trombocytow
(ginkgolid B). Bilobalid natomiast w modelach udaru przeciwdziatat procesom uszkodzenia tkanki
nerwowej mozgu i usprawniat przeptyw krwi w obrebie OUN, czego efektem byta poprawa przemian
energetycznych w tkance nerwowej. Podany per os standaryzowany ekstrakt mitorzgbu japonskiego
w postaci preparatu EGb761 wykazywat korzystny wptyw na proces neuroprzekaznictwa w korze
mozgowe]j myszy (Bogdalski i Kartlowicz-Bodalska 2006; Kalisz i in. 2006).

4, Podsumowanie i wnioski

Wedtug obecnych danych WHO (World Health Organization) zaburzenia neurologiczne sg
coraz gwattowniej narastajacym problemem medycznym i spotecznym. Choroby te, w tym choroba
Alzheimera, dotykaja coraz wigkszej liczby 0séb ze wzgledu na obserwowany wzrost starzenia si¢
populacji. Odkrycie zwigzkéw wykazujacych wiladciwosci polegajacych na hamowaniu
acetylocholinoesterazy ma przetomowe znaczenie w leczeniu réznych typoéw demencji, jednych z
najpowszechniej wystepujacych choréb cywilizacyjnych XX i XXI wieku. Obecnie trwajg proby
poszukiwania lekow, ktore odgrywatyby kluczows rolg w terapii choroby Alzheimera nie tylko
w niwelowaniu niekorzystnych objawéw choroby, ale takze bylyby doskonate w probach leczenia
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przyczynowego (Zabtocka 2006). Po raz kolejny wspotczesna medycyna rozczarowana lekiem
syntetycznym si¢ga do natury, do bogactwa §wiata roslin z nadzieja, ze znajdzie tam odpowiedz na
wyzwanie wspolczesnej medycyny jakim jest terapia AD. Zwigzki zawarte w réznych gatunkach
roélin cechujg si¢ duzg aktywnoscig biologiczng w zakresie hamowania AChE, duza biodostepnoscia,
szybka przenikalnos$cig przez bariere krew — mozg, osiggajac wysokie stgzenie w moézgu 1 mala
toksycznoscia, co przemawia za ich bezpieczenstwem stosowania. Dlatego poszukiwanie gatunkow

i ich analiza fitochemiczna prowadzaca ostatecznie do prob izolacji nowych zwigzkow roélinnych jest

catkowicie zasadna. Pozostaje mie¢ nadziej¢, ze w ktorejs, by¢ moze roslinie kryje si¢ substancja,

ktora sprosta temu wyzwaniu i bedzie stanowi¢ nowy lek, ktory da poczatek calej grupie Srodkow
pochodzenia roslinnego znajdujacych zastosowanie w terapii chordb neurodegeneracyjnych.
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Streszczenie

Ztamania zmeczeniowe to specyficzny rodzaj uszkodzen kosci diugich, w ktorych
przerwanie struktury kostnej powstaje stopniowo wraz z uplywem czasu, na skutek sumowania si¢
skutkéw powtarzalnych mikrourazéw kosci 1 mig$ni. Uszkodzenia te sg efektem regularnie
generowanych przeciazen w tej samej okolicy szkieletu. Etiologia ztaman zmgczeniowych jest zatem
podstawowym czynnikiem réznicujacym je od ztaman urazowych, w ktérych pojawia si¢
jednorazowy uraz sprawczy, ktorego wielko$¢ energetyczna przekracza wytrzymato$¢ kosci, na ktora
dziala sita zewngtrzna. Na problem ztaman zmgczeniowych zwrdécono uwage ponad wiek temu
U zolnierzy formacji pieszych, ktoérzy musieli pokonywac znaczne odleglosci maszerujacych
w twardym, cigzkim obuwiu, niejednokrotnie po ztym podtozu. Obecnie ztamania zme¢czeniowe
dotycza czgséciej osob, ktore podejmuja zwigkszong aktywno$¢ fizyczng, najczeSciej zwigzang
z uprawianiem réznych dyscyplin sportowych lub specyficznej pracy zawodowej. Pacjenci czgsto
bagatelizuja pierwsze objawy i wiaza je jedynie ze zmeczeniem na skutek wysitku . Diagnostyka
opiera si¢ na dokladnym badaniu fizykalnym pacjenta wraz z wnikliwie przeprowadzonym
wywiadem medycznym wspartym badaniami obrazowymi. Kazde z powszechnie dostgpnych badan
obrazowych posiada swoja warto$¢ diagnostyczna w zaleznosci od fazy rozwoju lub gojenia ztamania
zmeczeniowego. Podstawowg zasada leczenia tych uszkodzen jest przede wszystkim eliminacja
czynnika przyczynowego. Postepowanie lekarskie, gldwnie nieoperacyjne, sprowadza si¢ do
unieruchomienia badz tylko odcigzenia chorej konczyny. Leczenie operacyjne stosuje si¢
w wyjatkowych przypadkach.
Wtasciwe zalecenia lekarskie i sumienna wspoltpraca ze strony pacjenta zawsze rokuja dobrze, a chory
powraca do pelnej sprawnosci fizycznej.

1. Etiologia

Ztamanie zmeczeniowe w obrebie stopy, w przeciwienstwie do zwyktych ztaman kosci, nie
jest zwiazane z naglym urazem. Dochodzi do niego stopniowo, nawet przez kilka tygodni. Przyczyna
sa niewielkie, ale czesto powtarzajace si¢ mikrourazy kosci z nadmiernym obcigzeniem wigzadet
i zmeczeniem migsni. Jest to efektem dtugotrwatego i forsownego wysitku. (Sanderlin i Raspa 2003;
Koo i Tolson 2018) Najbardziej predysponowane do ztamania sg II i I1I ko$¢ $rodstopia. Wplywa na
to niewielka ruchomo$¢ w stawach stepowo-srodstopnych II i Il promienia stopy oraz oddzialywanie
duzych sit naprezajacych przenoszonych przez mato elastyczne wiezadla taczace je z kos$émi
klinowatymi. Moga dotyczy¢ takze innych kosci stopy, np. pierwszej lub piatej kosci $rodstopia
(ztamanie Jonesa), ko$ci t6dkowatej, kosci pietowej. (Pegrum i in. 2013; Cothran i Craig 2014)

2. Epidemiologia

Wspolczesnie ztamania zmgczeniowe dotyczg osodb, ktore z racji zawodu lub uprawiania
sportu nadmiernie przecigzaja wybrane obszary w ukltadzie kostno-stawowym i wigzadlowo-
migsniowym. Sag to najczesciej ludzie wykonujacy wielogodzinng prace w pozycji stojacej, prace
z uzyciem narzedzi wibracyjnych, tancerze, biegacze, lekkoatleci, koszykarze, pitkarze, tenisisci.

Ztamania wystegpuja przewaznie w 6 do 8 tygodni po nieprzygotowanym wczesniej wzroscie
aktywnosci fizycznej. (Sanderlin i Raspa 2003) Jak wykazuja badania, kobiety w poréwnaniu do
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me¢zezyzn s3 bardziej podatne na tego typu dysfunkcje. Moze to by¢ zwigzane z opisywang
w literaturze anglojezycznej triadg (the female athlete triad) (Nattiv i in. 1994), w skiad ktorej
wchodza nastepujace czynniki: dieta, ktéra nie uzupelia niedoboréw alimentacyjnych w trakcie
cyklu treningowego, zaburzenia gastryczne, ktore powoduja zle przyswajanie skladnikow
odzywczych, czy nieregularne, obfite miesiagczki. U 0s6b z wczesdniej przebytymi ztamaniami
stresowymi istnieje wigksze prawdopodobienstwo rozwini¢gcia si¢ kolejnego uszkodzenia.
Szesédziesigt procent pacjentdw ze zlamaniem zmeczeniowym podaje w wywiadzie przebyte w
przesztosci ztamanie. (Patel i in. 2011)

3. Patofizjologia

Kazdy wysilek fizyczny z obcigzeniem dodatkowa praca narzadu ruchu stymuluje
miejscowe procesy zuzycia i odnowy, ktére w pelni zdrowia znajduja si¢ w rownowadze. Czas
trwania obcigzenia oraz przerw na wypoczynek i odnowe, lokalne warunki ukrwienia, odzywiania,
ogo6lny stan zdrowia, jak i wiek stanowig gldwne czynniki wplywajace na utrzymanie lub zaburzenie
tej rownowagi. (Jacobs i in 2014; Bolin i in. 2005) Dlatego tez nieznaczne nawet obcigzenia, jednakze
czesto 1 dlugo powtarzane, mogg prowadzi¢ w konsekwencji do przerwania ciaglosci tkanki kostnej
w postaci ztamania powolnego lub do objawdw przeciazenia w obrebie przyczepéw migsniowych
oraz ich uszkodzenia. (Bolin i in 2005)

Ztamanie przewlekle jest skutkiem zmegczenia mig$ni i nadmiernego obcigzenia struktur
wiezadtowych. Pelnia one funkcj¢ nie tylko ruchowsa, ale i amortyzujaca. Poprzez skurcz lub
zmniejszenie napigcia widkna migsniowe absorbuja czesé sit, ktore oddziatuja podczas aktywnosci
ruchowej, wyhamowuja niekontrolowane ruchy ciata, zmniejszaja amplitudy drgan i w konsekwencji
rozkladaja w czasie oraz, dzigki synergistycznemu dziataniu aparatu torebkowo-wigzadtowego,
rozkladaja naciski wywierane na ko$¢ na wigksza powierzchni¢. W zmgczonym migséniu efekt
amortyzacji zanika i obcigzenie naciskiem przenosi si¢ wprost na kos¢. (Patel i in 2011; Koo i in.
2018; Harmath i in. 2011) Powtarzajace si¢ naciski skutkujg zmgczeniem mechanicznym tkanki
kostnej na zasadzie zme¢czenia materiatu. Stopa cztowieka jest ztozong strukturalnie i czynno$ciowo
jednostka uktadu szkieletowego. Peini istotne funkcje lokomocyjne zwigzane z chodzeniem
i bieganiem, a takze funkcje posturalng. Skomplikowany uktad kosci stopy i ich potaczen jest
narazony na ciaglte obcigzenia. Z drugiej strony, jakiekolwiek zmiany w architektonice stopy
wywotane deformacjami pourazowymi, chorobami, jak na przyktad reumatoidalnym zapaleniem
stawOw, czy operacjami — osteotomiami korekcyjnymi (np. paluchy koslawe) moga na tyle zmienia¢
lokalizacje stref najwickszych obcigzen na stopie, ze prowadzi to do zlaman przecigzeniowych —
zmeczeniowych. (Mader i Han 2010; Peris 2002)

Badania wykazuja, ze w poczatkowej fazie wzrostu napiecia wysitkowego dzialajacego na
kos¢, aktywno$¢ osteoklastow przewaza nad aktywnoscig koS$ciotwdrczg osteoblastow. (Miller i in.
2018; Koo i Dedra 2018) Aparat migsniowo-wiezadlowy staje si¢ niewydolny na skutek:

o braku odpowiedniej rozgrzewki przed treningiem
o Zle ulozonego programu treningowego, W ktorym wystepuja duze obcigzenia i dhugi czas trwania

wysitku

o braku okresu regeneracji miedzy treningami, tak by kosci, wigzadta i mig$nie zregenerowaty si¢
po treningu

o treningdw na zbyt twardym podtozu

o zle dobranego obuwia, ktore nie amortyzuje wstrzasow

o uprawiania kilku sportow, ktore obciazajg stawy (np. tenis, bieganie)

o wad postawy, wtym stopy plasko-koslawej niezabezpieczonej wkladkami wykonanymi na
wymiar pacjenta

o nieodpowiedniej diety (brak kolagenu, zachwianie proporcji wapnia i fosforu, niedobory

witamin D3+K2i C; nieodpowiednia proporcja kwaséw omega-3 i omega-6; niedostarczanie
makro- i mikroelementoéw; spozywanie zywnosci wysoko przetworzonej)

o otylosci — finskie badanie udowadniaja, ze wzrost ryzyka zlamania wzrasta wprost
proporcjonalnie do wspotczynnika BMI.
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o zaburzen hormonalnych, glownie u kobiet z zaburzeniem miesiaczkowania , ktorych najbardziej
prawdopodobnym podlozem jest zaburzony poziom estrogendéw. Jedna z hipotez glosi, ze
hormon ten jest baza do remodelingu kostnego oraz aktywuje komoérki odpowiedzialne za
adaptacje kosci do obciagzenia. Dlatego tez jego niedobory moga doprowadzi¢ do ostabienia
struktury kostnej. Obserwuje si¢ wiele zaburzen w poziomie estrogendéw u biegaczek (Takeda
i in. 2016). Wynika to zapewne z nadmiernego wysitku w mtodym wieku, ktory wptywa na
pozniejsze dojrzewanie, co moze przektadac si¢ na zaburzenia poziomu hormondw. (Takeda i in.
2016) Stwierdzono réwniez, ze bieganie znaczaco obniza ilo$¢ tkanki thuszczowej, ktora jest
miejscem syntezy estrogenow.

o nhaduzywania alkoholu i tytoniu

o innych zespotdéw chorobowych:
¢ nadczynnosci przytarczyc
¢ nadczynnosci tarczycy
o hiperprolaktynemii
e zaburzen poziomu testosteronu u mezczyzn.

4. Objawy i diagnostyka

Wazne jest przeprowadzenie dokladnego wywiadu medycznego ze szczegbdlnym
uwzglednieniem rodzaju i nat¢zenia aktywnosci fizycznej, programu treningowego, diety pacjenta,
chordb towarzyszacych i przebytych uszkodzen urazowych czy przeciazeniowych narzadu ruchu,
zaburzen endokrynologicznych oraz wywiadu menstruacyjnego u kobiet. (Nattiv i in. 1994)

Poczatkowo dolegliwosci bolowe sa lekkie i pojawiaja sie tylko po wysitku fizycznym. Nie
sa one dokuczliwe, wigc pacjenci nie zwracaja na nie uwagi i realizuja plan treningowy. Jednak po
kilku tygodniach bdl narasta, pojawia si¢ znacznie wczesniej, rOwniez w trakcie treningu.

Z czasem bl staje si¢ bardziej dokuczliwy, nawet podczas codziennych czynnosci. Moze
by¢ gleboki, ostry, przechodzacy jakby na zewnatrz konczyny. Na koSci czgsto pojawia si¢
wyczuwalne zgrubienie, obrzgk i1 zaczerwienienie lokalizujace miejsce ztamania.

Badanie fizykalne opiera si¢ na badaniu poréwnawczym ze stopa zdrowa, badaniu
palpacyjnym chorej okolicy, badaniu zakresu ruchomosci sasiednich stawow. Badanie palpacyjne
i ruchy w stawie powoduja nasilenie dolegliwosci bolowych. Obserwujac chod pacjenta zauwazalne
jest odciazanie chorej konczyny i utykanie. (Koo i Dedra 2018; Takeda i in. 2016; Reeder i in. 1996)

Tab. 1 Kaeding and Miller’s 5-Tier Grading System — System klasyfikacji ztamania zmeczeniowego
wyg obrazu radiologicznego.

Stopien Ztamanie Stresowego | Obraz radiograficzny

1 Bezobjawowy obraz radiologiczny

2 Bdl bez widocznego ztamania w obrazie radiologicznym

3 W obrazie radiologicznym ztamanie bez przemieszczenia
4 W obrazie radiologicznym ztamanie z przemieszczeniem
5 Staw rzekomy w obrazie radiologicznym

5. Diagnostyka obrazowa

Podejrzenie ztamania zmegczeniowego powstaje juz na etapie prowadzonego wywiadu
medycznego. Rozpoznanie stawiane jest dopiero w oparciu o badanie kompleksowe na podstawie
przeprowadzonego wywiadu, badania fizykalnego pacjenta i potwierdzane w badaniach obrazowych.
Podstawowym 1 najszybszym badaniem jest zdj¢cie rentgenowskie. Badanie RTG obciazone jest
jednak wysokim odsetkiem wynikéw falszywie ujemnych we wczesnym okresie powstawania
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ztamania. Od 2 do 4 tygodnia falszywie ujemny wynik obrazoéw rtg moze sigga¢ nawet 70% badanych
pacjentow. (Bolin i in. 2005; Patel 2010) W czgsci przypadkéw jedyng wskazowka jest subtelny
odczyn okostnowy (Rys. 1), w bardziej dojrzatych ztamaniach wyrazne przejasnienie w obrebie kosci
korowej §wiadczace o przerwaniu jej ciaglosci. W diagnostyce radiologicznej positkujemy si¢ 5
stopniowa skalg opracowana przez Kaedinga i Millera (Tab.1). ( Koo i Tolson 2018)

Rys. 1 Odczyn okostnowy bez widocznego ztamania | kos$ci $rddstopia.

Podejrzenie ztamania niewidoczne na zdjeciach radiologicznych mozna zobrazowaé za
pomoca 3-stopniowej analizy kosci z uzyciem technetu-99 lub obrazowania metoda rezonansu
magnetycznego (MRI). Udowodniono, ze obie metody obrazowania sa wrazliwe na te ztamania do
24 godzin po wystapieniu bolu. Podczas gdy badanie scyntygraficzne jest uwazane za wrazliwe, ale
nieswoiste, badanie MRI jest zarowno wrazliwe, jak i swoiste dla ztaman zwigzanych z §rodstopiem.
(Jacobs i in 2014; Pegrumi in. 2014) Dzigki badaniu MR (Rys. 2) mozemy potwierdzi¢ lub postawié
rozpoznanie ztamania niewidocznego badz niejasnego w badaniu radiologicznym.

W diagnostyce wykorzystane moze by¢ rowniez badanie USG kosci (Rys. 3), ale podobnie
jak scyntygrafia jest do badanie czule ale mato swoiste i wymaga duzego do§wiadczenia osoby
wykonujacej badanie.

Rys. 2 Ztamanie widoczne w badaniu MR.
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5th Metatarsal

Rys. 3 Przerwanie ciagtosci koréwki V kosci §rodstopia w badaniu USG.

6. Leczenie

Z reguly ztamania zmgczeniowe nie powoduja przemieszczenia odtamow i zaburzen osi
kosci. W leczeniu wigkszosci przypadkoéw ztaman zmeczeniowych wystarczy jedynie podawanie
lekow przeciwbdlowe i odcigzanie konczyny. Wspomagajaco mozna zastosowac schtadzanie miejsca
urazu. Wplyw niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) na leczenie ztaman pozostaje
sporny, moze zaktocaé przebieg procesu gojenia si¢ ztamania, ktérego jedna z faz jest odczyn zapalny.
(Jacobs i in. 2014; Reeder i in. 1996)

Unieruchomienie konczyny uzaleznione jest od obrazu klinicznego i obrazowego ztamania.
W sytuacjach kiedy jest konieczne ograniczenie aktywnosci chorego stosuje si¢ ortezg typu Walker,
z wykorzystaniem ktorej pacjent porusza si¢ od 4 do 8 tyg. O mozliwo$ci zakonczenia stosowania
unieruchomienia informuje nas catkowite ustgpienie dolegliwosci bolowych. Do tego czasu
rehabilitacja ogranicza si¢ do ¢wiczen biernych i izometrycznych. Kolejny etap ¢wiczen, ktore nie
przenosza duzych obcigzen na stope to chodzenie w glebokiej wodzie, ptywanie oraz jazda na rowerze
stacjonarnym. Nalezy pamigtac, ze proces usprawniania powinien by¢ kazdorazowo dostosowany do
indywidualnego problemu pacjenta i realizowany pod okiem do$wiadczonego zespotu lekarzy
i rehabilitantow. Ztamanie zmeczeniowe blizszej czeSci piatej kosci $rodstopia jest obszarem
0 podwyzszonym ryzyku zaburzen zrostu. W tym przypadku caty proces usprawniania powinien by¢
ostrozniejszy i wydtuzony. Gdy pacjent nie odczuwa boélu podczas ¢wiczen, zwicksza si¢ ich
intensywno$¢ o 10% procent w kazdym kolejnym tygodniu, aby ograniczy¢ do minimum ryzyko
ponownego ztamania. (Patel i in. 2011; Mader i Han 2010)

Roéwnie wazne jak leczenie samego ztamania jest modyfikacja czynnikow ryzyka.
Niedobory zywieniowe, takie jak niski poziom witaminy D i wapnia oraz mata podaz kalorii, nalezy
uzupehi¢ zapewniajagc odpowiednie zywienie i suplementacje. Niejednokrotnie konieczna jest
zmiana intensywnosci i programu treningowego, trening chodu i prawidlowego obcigzanie stopy.
Zastosowanie wktadek do butow, ktore zmieniajg rozktad dziatajacych sit ma istotny wptyw na
biomechanike chodu i biegu. (Pegrum i in. 2014) Ostatnie badania na grupie zotnierzy amerykanskich
wykazujg znaczacy spadek czestosci wystepowania ztaman zmgczeniowych w obrgbie stopy u 0sob
stosujacych wktadki ortopedyczne.

Rzadkim powiktaniem ztaman zmegczeniowych moga by¢ zaburzenia procesow ich gojenia
z formowaniem stawow rzekomych (Rys. 4). Procesy te charakteryzuja si¢ brakiem zrostu po 20
tygodniach trwania objawow w postaci bolu, obrzgku i niestabilno$ci na poziomie uszkodzenia.
Leczeniem z wyboru w takich sytuacjach jest zabieg operacyjny. Przed dokonaniem ostatecznej
stabilizacji wykonujemy dekortykacje miejsca zlamania czyli od§wiezenie strefy przetomu przez
usuniecie tkanki bliznowatej, widknika i jesli to konieczne niewielkich fragmentéw kosci w celu
stworzenia odpowiednich warunkoéw do gojenia. Po stabilizacji ztamania wkrgtami lub drutami
Kirschnera (Rys. 5) koficzyna unieruchamiana jest w opatrunku gipsowym badz ortezie do uzyskania
zrostu. W przypadku tych powiklan nalezy wspomdc gojenie kosci. Metodg wspomagajacg gojenie
moze by¢ zastosowanie emitowanych pulsacyjnie ultradzwiekow o niskim natgzeniu. Ultradzwieki
aktywuja na powierzchni komoérek mechanoreceptory, ktore zwigkszaja ekspresje biatek regulujacych
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i stymulujgcych biochemicznie proces gojenia. Rozszerzenie leczenia do operacyjnego ma miejsce
réwniez w przypadku martwicy kosci powstajacej wskutek zaburzen ukrwienia i u sportowcoéw
oczekujacych szybkiego powrotu do pelnej aktywnosci. (Miller i in. 2018; Reeder i in. 1996)

Rys. 4 Staw rzekomy II kos$ci §rodstopia. Rys.5 Zespolenie szczeliny ztamania (stawu rzekomego).

7. Podsumowanie

Ztamania zmeczeniowe nazywane sg takze zlamaniami marszowymi, stresowymi,
powolnymi i przecigzeniowymi. Swoja nazwe zawdzigczaja etiologii urazu czyli naktadaniu si¢ na
siebie niewielkich, ale powtarzanych mikrourazéw kos$ci i wigzadet oraz zmgczenia migsni. Po raz
pierwszy zostaly opisane w 1855 r. u pruskich zolnierzy, ktorzy skarzyli si¢ na bole i obrzeki stop po
wielokilometrowych marszach w cigzkim i twardym obuwiu. (Jacobs i in. 2016; Bolin i in. 2006)
Dzisiaj dotycza gltownie osob wykazujacych wzmozong aktywnos$¢ fizyczna. Wplyw na rozwoj
ztamania maja czynniki zewnetrzne oraz indywidualne predyspozycje pacjenta. Doktadny wywiad,
badanie fizykalne chorego oraz diagnostyka obrazowa pozwala na postawienie prawidtowej
diagnozy. Ztamanie zmgczeniowe leczone sg w wickszosci przypadkow zachowawczo. Leczenie
operacyjne ogranicza si¢ do powiktan, wérod ktorych najczestszy jest brak zrostu. (Reeder i in. 2016)
Rokowanie po urazie jest dobre. Odpowiednie procesy leczenia i usprawniania pozwalajg na powrot
do pelnej aktywnosci fizycznej po uptywie okoto 3 miesigcy po wystgpieniu objawdw i rozpoczeciu
prawidlowego leczenia zlamania.
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Streszczenie

Na podstawie badan wpltywu poszczegélnych czynnikéw uzdrowiskowych na ludzki
organizm powstala nowa gataz medycyny zwana balneologia. Jest to dziedzina wiedzy medycznej,
ktéra wykorzystuje naturalne bogactwa i czynniki fizyczne do leczenia, rehabilitacji i profilaktyki.
Aktualnie w leczeniu uzdrowiskowym wyspecjalizowany zespot medyczny dysponuje nowoczesnym
sprzetem, a dzisiejsza wiedza pozwala na postugiwanie si¢ specyficznymi metodami leczniczymi
i rehabilitacyjnymi w celu osiagnigcia jak najlepszych wynikow leczniczych. Leczenie uzdrowiskowe
usprawnia funkcjonowanie wielu uktadow, wykazujac pozytywne dziatanie na caly organizm, dzigki
temu kompleksowos$¢ leczenia pozwala na zwigkszenie efektywnos$ci w poréwnaniu z zastosowaniem
pojedynczej metody leczenia. Do glownych zadan kuracji uzdrowiskowej nalezy rehabilitacja,
leczenie choréb przewlektych, utrzymanie zdolnosci do pracy oraz szeroko pojeta profilaktyka
zdrowotna i edukacja zdrowotna. Zauwazalne sg zmiany w potrzebach kuracjuszy i ich
profilaktyczne podejscie do zdrowia, wynikajace z checi wydtuzenia zycia przy jednoczesnym
zachowaniu odpowiedniej jego jakosci. Zwickszajaca si¢ liczba kuracjuszy korzystajaca z ushug
uzdrowiskowych wskazuje na ogromny potencjat jaki stwarzaja zaktady lecznictwa uzdrowiskowego.
Mozliwo$ci te pozwalaja na podjecie konkretnych dziatan w obszarze profilaktyki i prewencji
niezakaznych choréb przewlektych na skale ogélnokrajowa. Konsekwentnie prowadzona edukacja
zywieniowa wsrod pacjentdw przebywajacych w sanatoriach zwicksza §wiadomo$¢ w zakresie
racjonalnego zywienia. Edukacja zywieniowa jako element leczenia dietetycznego, sktada si¢ na
niespecyficzng terapic uzdrowiskowa. Kuracja uzdrowiskowa stanowi znakomitg mozliwos¢ leczenia
dietetycznego i jest niestychanie waznym elementem uzdrowiskowego kompleksu terapeutycznego
licznych chorob.

1. Wstep

Pierwsze uzdrowiska zwiazane s3 z odkryciem walorow leczniczych miejscowosci,
stanowigcych podstawe medycyny uzdrowiskowej. Chorzy poddawani sa kuracji uzdrowiskowej,
a sama miejscowo$¢ nazywana jest kurortem. Od potgczenia tacinskich stow curatio (staranno$¢) oraz
curare (troszczy¢ si¢) powstato stowo kuracja, a leczacych si¢ w uzdrowiskach ludzi okreslano
mianem kuracjuszy (Ponikowska 2001). Na podstawie badan wpltywu poszczegodlnych czynnikdéw
uzdrowiskowych na ludzki organizm powstata nowa galaz medycyny zwana balneologig. Jest to
dziedzina wiedzy medycznej, ktora wykorzystuje naturalne bogactwa i czynniki fizyczne do leczenia,
rehabilitacji i profilaktyki. Wraz ze wzrostem postepu cywilizacyjnego w tym nauk podstawowych
balneologia stracita na popularnosci na rzecz farmakoterapii, ktora zostata uznana za skuteczniejsza
ze wzgledu na jej natychmiastowe dziatanie. Jednak pozniejsze poznanie skutkow ubocznych lekow
farmakologicznych oraz wzrost wiedzy balneologicznej przyczynito si¢ do ponownego wzrostu
popularnosci kuracji uzdrowiskowych (Ponikowska 2011). Aktualnie w leczeniu uzdrowiskowym
wyspecjalizowany zespol medyczny dysponuje nowoczesnym sprzgtem, a dzisiejsza wiedza pozwala
na postugiwanie si¢ specyficznymi metodami leczniczymi i rehabilitacyjnymi w celu osiagnigcia jak
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najlepszych wynikéw leczniczych. Cechg przemawiajaca za balneoterapia jest fakt, iz uzyskane
wyniki sg trwalsze i utrzymuja si¢ dtuzej. Zabiegi balneologiczne pobudzaja odmienne mechanizmy
dzialania metod naturalnych takie jak mechanizmy adaptacyjne i kompensacyjne, ktore uruchamiaja
rezerwy czynno$ciowe organizmu w przeciwienstwie do farmakoterapii, ktora procesy te hamuje.
Balneoterapia charakteryzuje si¢ doborem licznych skojarzonych metod leczniczych
i profilaktycznych oraz rekreacyjno-wypoczynkowych, wzajemnie uzupelniajacych sig, a co za tym
idzie wzmagajacych efekt leczniczy u kuracjuszy przebywajacych w uzdrowisku. Leczenie
uzdrowiskowe usprawnia funkcjonowanie wielu uktadow, wykazujac pozytywne dziatanie na caty
organizm, dzigki temu kompleksowos¢ leczenia pozwala na zwigkszenie efektywnosci w pordwnaniu
z zastosowaniem pojedynczej metody leczenia (Ponikowska 2001). Do glownych zadan kuracji
uzdrowiskowe] nalezy rehabilitacja, leczenie chorob przewlektych, utrzymanie zdolnosci do pracy
oraz szeroko pojeta profilaktyka zdrowotna i edukacja zdrowotna. Istotne jest, ze leczenie odbywa si¢
w zaktadzie opieki medycznej z utrzymaniem rygoru sanatoryjnego (Ustawa o lecznictwie
uzdrowiskowym 2008). Kuracjusze przebywaja w odmiennym, niz na co dzien S$rodowisku,
odpoczywajac od codziennych obowigzkdéw i zmartwien. Dzigki temu mozliwa jest poprawa kondycji
psychofizycznej i zapobieganie chorobom wspotczesnej cywilizacji migdzy innymi poprzez
skuteczng profilaktyke zdrowotna (Szromek i in. 2014).

2. Opis zagadnienia

W Polsce znajduje si¢ 45 statutowych obszarow uzdrowiskowych, wchodzacych w sktad 13
wojewodztw (wszystkich poza lubuskim, opolskim i wielkopolskim). Wszystkie zaktady lecznictwa
uzdrowiskowego (177 o$rodkdéw) w 2015 roku dysponowaty tacznie 44 tys. 16zek. W Polsce kuracje
uzdrowiskowe stanowia istotng czg¢$¢ systemu ochrony zdrowia i sa finansowane w catosci lub
czgsciowo ze §rodkdw Narodowego Funduszu Zdrowia, Zaktadu Ubezpieczen Zdrowotnych, Kase
Rolniczego Ubezpieczenia Spolecznego oraz Panstwowy Fundusz Rehabilitacji Oséb
Niepelnosprawnych. Platnikiem publicznych ustug uzdrowiskowych w duzej mierze jest NFZ
(Bubula i in.2011). Leczenie uzdrowiskowe jest dynamicznie rozwijajaca si¢ dziedzing gospodarki,
a liczba kuracjuszy w placowkach leczenia uzdrowiskowego wzrasta z roku na rok. Zauwazalne sa
zmiany w potrzebach kuracjuszy i ich profilaktyczne podejscie do zdrowia, wynikajace z checi
wydtuzenia zycia przy jednoczesnym zachowaniu odpowiedniej jego jakosci (Szromek i in. 2014).
Nie nalezy zapomina¢, iz postgp cywilizacyjny jest gldwng przyczyng negatywnych zmian stylu zycia
takich jak nieprawidlowa dieta, stres czy siedzacy tryb zycia wynikajacy w duzej mierze
z udogodnien technologicznych powodujacych ograniczenia aktywnos$ci ruchowej. W konsekwencji
tych zmian dochodzi do zaburzen funkcjonowania organizmu, a cztowiek w XXI wieku zagrozony
jest niezakaznymi chorobami przewlektymi, stanowigcymi problem zaréwno zdrowotny,
ekonomiczny jak i spoteczny (Dryglas 2012). Liczne choroby ujawniajg si¢ w wieku dojrzatym,
czgsto sg to cigzkie i grozne dla zycia konsekwencje takie jak zawat serca, wylew krwi do mézgu,
miazdzyca, cukrzyca i wiele innych. U chorych nastepuje spadek jakosci zycia oraz ryzyko
wystapienia licznych powiklan metabolicznych, mechanicznych, psychologicznych i spotecznych.
Choroby te powiazane sa w duzej mierze z warunkami spotecznymi ludnosci. Obnizeniu ulega
warto$¢ biologiczna spoleczenstwa np. wzrost inwalidztwa, koniecznos$¢ kolejnej rehabilitacji czy
absencja w pracy (Ponikowska 2001).

Wdrazanie zachowan prozdrowotnych w trakcie pobytu w sanatorium i promowanie
zdrowego trybu zycia jest jednym z gtdéwnych celéw leczenia uzdrowiskowego. Wspotczesna, pelna
edukacja zdrowotna uwzglednia holistyczne podejscie do zdrowia, uczy o zdrowiu i dziataniu na
rzecz zdrowia (Dryglas 2012). Zwigkszajaca si¢ liczba kuracjuszy korzystajaca z ushug
uzdrowiskowych wskazuje na ogromny potencjal jaki stwarzaja zakltady lecznictwa uzdrowiskowego.
Mozliwosci te pozwalaja na podjecie konkretnych dziatan w obszarze profilaktyki i prewencji
niezakaznych chordb przewlektych na skale ogolnokrajowa (Wozniak-Holecka i in. 2012).

Nalezy pamietaé, ze wzrost poziomu wiedzy o chorobie wptywa na przestrzeganie zalecen
lekarskich przez pacjenta (Wizner i in. 2004). Zgodnie z definicja WHO zdrowie to nie tylko
catkowity brak choroby, czy kalectwa, ale takze stan pelnego, fizycznego, umystowego i spotecznego
dobrostanu (dobrego samopoczucia). W kwestiach zdrowia nie nalezy koncentrowac si¢ na chorobach
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i probach ich zwalczania, ale nalezy koncentrowa¢ si¢ na samym zdrowiu, a doktadnie na jego
wzmacnianiu. Do waznych zadan placéwek lecznictwa uzdrowiskowego naleza zadania z zakresu
edukacji zdrowotnej i profilaktyki (Wozniak-Holecka i in. 2012). Pobyt w zakltadzie lecznictwa
uzdrowiskowego stwarza znakomite warunki do przeprowadzenia nakierowanej edukacji zdrowotnej
na dang jednostke chorobowg lub na konkretng grupe spoleczenstwa. Wiasciwie przygotowana
edukacja zdrowotna moze wyksztatci¢ prozdrowotne zachowania prowadzac do podjecia walki ze
szkodliwymi czynnikami zagrazajacymi zdrowiu lub w istotny spos6b wptynaé na dalszy przebieg
choroby tagodzac objawy i poprawiajac jako$¢ zycia chorego. Zasadniczym zadaniem nie jest tylko
przekazanie wiedzy, ale takze kreowanie potrzeb zdrowotnych, wyksztalcenie umiejg¢tnosei
dokonywania $wiadomych wyboréw na rzecz poprawy zdrowia poprzez zmiang zachowan (Szromek
i in. 2014). Lecznictwo uzdrowiskowe daje rowniez mozliwo$¢ wypoczynku, relaksu, zawigzania
relacji migdzyludzkich, oderwania od codziennych obowiazkéw i zmartwien. Celem leczenia
uzdrowiskowego jest oddziatywanie zdrowotne na caty organizm nie tylko na poszczegdlne objawy
chorobowe. Duze znaczenia w tej metodzie leczenia odgrywa profilaktyka i promocja zdrowia, ktore
w potaczeniu z odpowiednio przygotowang edukacja zdrowotna sa najefektowniejsze. Gtownym
celem promocji zdrowia jest ksztattowanie umiejetnosci zyciowych w okresie calego zycia cztowieka,
aby ludzie potrafili dokonywa¢ wybordéw sprzyjajacych zdrowiu (Ponikowska 2011).

3. Przeglad literatury

Warunki zycia spoteczenstwa ulegly znacznej poprawie wraz z rozwojem techniki
i medycyny. Dynamicznie rozwijajacy si¢ postep technicznym w znaczny sposob wptynat na styl
zycia prowadzony przez spoleczenstwo. Nieustajacy postep technologiczny oraz nastgpstwa
zanieczyszczenia sSrodowiska naturalnego maja znaczacy wptyw na wzrost zachorowan na niezakazne
choroby przewlekle do ktérych zaliczamy m.in.: cukrzyce, choroby uktadu krazenia, nadwagg,
otytos$¢ czy nowotwory. Rozwdj tychze choréb warunkujg niewtasciwe zachowania zdrowotne $cisle
zwigzane ze stylem zycia (siedzacy tryb zycia, brak aktywnosci fizycznej, stosowanie diety bogatej
w tluszcze nasycone oraz cukry proste) (Wozniak-Holecka i in. 2008). Na leczenie uzdrowiskowe
przybywaja osoby przewlekle chore, a leczenie to czgsto jest kontynuacja leczenia szpitalnego lub
ambulatoryjnego. Chorzy wymagaja kompleksowej opieki medycznej, co powoduje, iz przed
zespotem terapeutycznym stojg duze wyzwania, takie jak edukacja pacjenta na temat choroby, jej
powiktania oraz czynnikow ryzyka, wytworzenie prozdrowotnych nawykow w zakresie racjonalnego
zywienia oraz motywacji pacjenta do (Michalak i in. 2017). Do dokonania zmian w swoim zyciu oraz
srodowisku, potrzebne sa kompetencje, ktore spoteczenstwo moze uzyska¢ w procesie edukacji
zdrowotnej. Edukacja zdrowotna ma na celu nie tylko poszerzanie wiedzy na temat zdrowia, ale
rowniez sktonienie do przemyslen nad dotychczasowymi zachowaniami zdrowotnymi.
Konsekwentnie realizowany plan edukacyjny powinien wplyna¢ na pacjentow, ktdrzy nabyte
wiadomosci przeniosg do zycia codziennego. Korzy$ci z rozwijania zachowan zdrowotnych
spoteczenstwa to w dlugofalowej perspektywie element prewencji chorob przewlektych. Zachowania
prozdrowotne pojawiajace si¢ w wyniku zwigkszenia §$wiadomogci, zmniejszaja ryzyko lub opdzniaja
wystapienie niepetnosprawnosci pacjentow. Korzys$ci ekonomiczne wynikajace ze stymulacji
zachowan prozdrowotnych sg konsekwencja obnizania zaréwno posrednich, jak i bezposrednich
kosztow medycznych (Szromek i in. 2014; Woznika-Holecka 2008).

Ponikowska w swoich badaniach podkresla, ze leczenie chorych na cukrzyce w warunkach
uzdrowiskowych pozwala na realizacj¢ podstawowych celow leczenia tej choroby poprzez wptyw na
jakos¢ zycia, zapobieganie powiktaniom cukrzycowym, a takze pozwala na przeprowadzenie pelnej
edukacji zdrowotnej. Nalezy podkresli¢ profilaktyczna rolg leczenia uzdrowiskowego, ktore
ukierunkowane jest na czynniki ryzyka cukrzycy (Ponikowska 2011). Leczenie uzdrowiskowe
wptywa na normalizacj¢ glikemii, ci$nienia tetniczego pacjentdéw z neuropatig cukrzycows oraz
spadek masy ciala i wskaznika BMI u kuracjuszy ktorym wprowadzono leczenie dietetyczne,
kompleksowa fizjoterapia i edukacja zdrowotng. Wdrazanie wielokierunkowej terapii poprzez
regularne stosowanie ¢wiczen fizycznych i dietoterapii, zabiegdw fizykalnych ma pozytywny wptyw
na spadek masy ciata, w tym zmniejszenie wskaznika BMI u pacjentéw przebywajacych na turnusie
i zmagajacych sie z neuropatia cukrzycows (Michalak i in. 2017). Badania przeprowadzone przez
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Rudnik i in. donosza pozytywny wplyw leczenia uzdrowiskowego na wartos$ci ci$nienia te¢tniczego
(Rudnik i in 2014). Pobyt w sanatorium stwarza znakomita okazje do wdrozenia precyzyjnej
farmakoterapii u 0séb z nadci$nieniem tetniczym oraz zmniejszenia czynnikéw stresujacych przez
psychoterapie. Ponadto, co bardzo istotne obecno$¢ na turnusie sanatoryjnym stwarza pole do szeroko
pojetej edukacji zdrowotnej w zakresie zywienia, aktywnosci fizycznej oraz zwalczania innych
czynnikodw ryzyka choroby wiencowej (Boniek-Poprawa i in. 2012). Wojcik i Tomczak stwierdzili
obnizenie cis$nienia skurczowego i rozkurczowego u 0s6b z nadci$nieniem przebywajacych na
turnusach w uzdrowisku Sopot (Wojcik 1 in. 2009). Nieodlagcznym elementem leczenia
uzdrowiskowego poza zabiegami balneologicznym jest edukacja i propagowanie zdrowego zycia co
w przypadku nadci$nienia tetniczego jest rOwnie wazne, co farmakoterapia (Boniek-Poprawa i in.
2012).

Badania donosza, Zze pacjenci przybywajacy do zaktadow lecznictwa uzdrowiskowego
prowadza nieregularny tryb spozywania codziennych positkow oraz obserwuje si¢ wysokie spozycie
soli i cukru. Zauwazano konieczno$¢ edukacji zywieniowej w zakresie zasad racjonalnego zywienia,
co potwierdza istotno$¢ objecia edukacja pacjentdéw nowo przybylych na turnusy do zaktadow
lecznictwa uzdrowiskowego (Mgdrela-Kuder i in. 2012). Dieta jest waznym elementem leczenia
wigkszos$ci chordb z ktorymi zmagaja si¢ pacjenci przebywajacy w sanatorium. W chorobach takich
jak cukrzyca, osteoporoza czy choroby trawienia, prawidlowa dieta jest obowigzujaca czescia
programu leczniczego. Uzdrowisko powinno prowadzi¢ modelowe zywienie, gdyz jest to jeden
z elementow ksztaltowania prozdrowotnego stylu zycia. Program profilaktyczny o$rodka powinien
opiera¢ si¢ na eliminowaniu czynnikow ryzyka chordéb cywilizacyjnych i usprawnieniem
funkcjonowania mechanizmow regulacyjnych narzadow i ukladow fizjologicznych (Ponikowska
2011). Edukacja zywieniowa jest ukierunkowana na zmian¢ zachowan zywieniowych czlowieka.
Punktem wyj$cia do modyfikacji zwyczajow zywieniowych jest zrozumienie czynnikoéw, ktore
wplywaja na podejmowanie decyzji zwigzanych z jedzeniem. Przynajmniej kilka razy dziennie
podejmowane sa decyzje dotyczace tego co, kiedy i ile zostanie przez nas spozyte. Zachowania
zwigzane z zywieniem zaleza od wielu czynnikdw, ktore wplywaja na to czy podejmowane decyzje
sa przemysSlane, czy tez dzialanie jest impulsywne (Cinciara 2011). Prawidlowe zywienie ma
ogromne znaczenie w utrzymaniu zdrowia cztowieka, a nieprawidtowe nawyki prowadza do wielu
choréb. Konsekwentnie prowadzona edukacja zywieniowa ws$réd pacjentdw przebywajacych
W sanatoriach zwigksza $wiadomos$¢ w zakresie racjonalnego zywienia (Ponikowska 2011; Michalak
i in. 2017). Dzialania te polegajg na szerzeniu wiedzy w przystepnej, zrozumiatej formie celem
utatwienia jej zastosowania w praktyce. Kuracjusze poznajg cele stosowania zywienia dietetycznego,
czyli jakie zasady powinni stosowaé i jakie produkty eliminowaé, aby oszczgdzi¢ chory narzad.
Podczas edukacji zywieniowej wazne jest poruszanie kwestii wyboru rodzaju zywnosci, organizacji
nabywania produktow spozywczych i ich przechowywania, przygotowania oraz czesto$ci spozycia.
Edukacja zywieniowa jako element leczenia dietetycznego, sktada si¢ na niespecyficzng terapie
uzdrowiskowa. Jednoczesnie jest cze$cia wychowania zdrowotnego, czyli promocji zdrowia. Kuracja
uzdrowiskowa stanowi znakomita mozliwo$¢ leczenia dietetycznego i jest niestychanie waznym
elementem uzdrowiskowego kompleksu terapeutycznego licznych chorob (Rybeczka-Gacek i in.
2015).

4. Podsumowanie

Nalezy pamigtaé, ze jako$¢ zycia jest zjawiskiem wielowymiarowym, na oceng ktorego
sktadaja si¢ liczne elementy obejmujace rozne strefy cztowieka: biologiczno$é, psychike, duchowosé
jak 1 wptywy spoteczne i $rodowiskowe. Ocena jako$ci zycia stanowi jeden z podstawowych
miernikow uciagzliwosci choroby czlowieka. Kuracja uzdrowiskowa jest znakomita okazja do
ksztattowania wlasciwego trybu zycia oraz wyeliminowania ztych nawykow i natogéw. To m.in.
warunkuje obserwowang po leczeniu uzdrowiskowym remisj¢ wielu chordb przewodu
pokarmowego. Istotnym szczegblem jest rowniez to, iz kuracjusze w zakladach lecznictwa
uzdrowiskowego przebywaja z osobami zmagajacymi si¢ z podobnymi, a niejednokrotnie z tymi
samymi problemami zdrowotnymi, co motywuje ich do silnej walki z wlasnymi stabo$ciami czy
niepelnosprawnoscig. Lecznictwo uzdrowiskowe zwieksza efektywno$¢ leczenia farmakologicznego
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oraz wptywa na poprawe zdrowia spoleczenstwa. Do waznych zadan placéwek lecznictwa
uzdrowiskowego nalezg zadania z zakresu edukacji zdrowotnej w tym edukacji zywieniowej. Sprawia
to, ze wykorzystujac walory klimatyczne uzdrowiska, realizuje postawione zadania opieki oraz
wspierania zdrowia publicznego.
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11). Opioidy w leczeniu przewleklego bolu, wplyw na uklad endokrynny
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Streszczenie

Opioidy uzywane sa w medycynie, glownie w celach przeciwbdlowych, czasem
przeciwkaszlowych i przeciwbiegunkowych. Naduzywanie i uzaleznienie od opioidowych lekow
przeciwbolowych, to powazny problem globalny, ktéry wptywa na zdrowie, dobrobyt spoteczny
i ekonomiczny wszystkich spoteczenstw. Stosowanie opioidow wiaze sie z mozliwosciag wystapienia
dziatan niepozadanych i istotnym klinicznie, cho¢ stabo poznanym i opisanym wplywem na uktad
endokrynny (endokrynopatia opioidowa) i immunologiczny.

1. Wstep

Opioidy sa grupa lekow - syntetycznych i potsyntetycznych analogéw opiatow (alkaloidow
opium z maku lekarskiego Papaver somniferum) oraz zwigzkéw endogennych (endorfiny, enkefality,
dynorfiny). Opioidy stosuje si¢ gldéwnie w leczeniu bolu m. in.: morfina, fentanyl, buprenorfina,
tramadol, tapentadol, pentazocyna, czasami w medycynie stosuje si¢ leki o dziataniu
przeciwkaszlowym: kodeina i przeciwbiegunkowym: loperamid (Pathan i Williams 2012). Szacuje
si¢, ze 26,4 36 min ludzi na catym §wiecie naduzywa przeciwbolowych lekéw opioidowych, a okoto
2,1 mln os6b w Stanach Zjednoczonych byla od tych lekéw uzalezniona w 2012 roku. Liczba
niezamierzonych zgonow spowodowanych przedawkowaniem opioidowych lekdéw przeciwbolowych
wzrosta w Stanach Zjednoczonych ponad czterokrotnie od 1999 roku do 2013 roku. Nasilenie
problemu naduzywania tych lekow wigze si¢ ze wzrostem liczby wypisywanych recept, wicksza
akceptacjg spoleczng dla stosowania lekéw oraz agresywny marketing firm farmaceutycznych.
Czynniki te przyczynity si¢ do stworzenia wigkszej ,.dostgpnosci Srodowiskowej” lekow
przepisywanych na receptg, w szczegélnosci opioidowych lekow przeciwbolowych. Liczba
wypisywanych recept na leki opioidowe (hydrokodon, oksykodon) wzrosta z 76 min w 1991 roku do
prawie 207 mln w 2013 (Dowell i in. 2016). Nie zmienia to faktu, ze przeciwbdolowe leki opioidowe
sa najczesciej stosowane w leczeniu bolu przewleklego u chorych na nowotwory oraz w innych
przewlektych, postepujacych, zagrazajacych zyciu chorobach (opieka paliatywna, AIDS). Leki
opioidowe majg najwigkszg skuteczno$¢ analgetyczng i sg niezbedne w leczeniu bolu przewlektego
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(O’Brien i in. 2017). Bol przewlekly, jest to bdl utrzymujacy si¢ dluzej, niz 3 miesiace.
Patomechanizm powstawania bolu przewleklego nowotworowego i nienowotworowego jest ztozony
i dlatego w jego leczeniu zaleca si¢ jednoczesne stosowanie analgetykdw o ré6znym mechanizmie
dziatania, np. niesteroidowych lekow przeciwzapalnych w potaczeniu z lekami opioidowymi (Rys.
1).

EI_ lsanpiﬂ e - motfina fentanyl metadon
;ﬂ e D; ¥ - w razie potrzeby leld wspomagajace
sty opiot ilub analgetvk nieopioidowy
bal trwa lub
narasta
I stopien - kodeina, tramadol

bol umiarkowany 1 silny

ctaby opicid -w ranie potrzeby leld wspomagajace

1lub analgetyk nieopioidowy

ﬁ bél trwa lub

narasta

I stopien
kol staby 1 wniarkowany
leld nieopioidowe

-NLPZ / paracetamol

-w rarie potrzeby leld wspomagajace

Rys. 1. Trzystopniowa drabina analgetyczna wg WHO 2013.

2. Opis zagadnienia i przeglad literatury

Opioidy dziatajg na receptory opioidowe: p, K, & — zlokalizowane w mdézgu (uktad limbiczny,
struktury korowe, $rodmoézgowie), w obrebie rogdow tylnych rdzenia kregowego oraz w tkankach
obwodowych. Opioidy taczg si¢ z receptorami w mdzgu, aktywuja centralny uktad kontroli bolu, co
prowadzi do hamowania przewodzenia bdélu w rdzeniu krggowym, dlatego wywotujg efekt
przeciwbolowy na roznych ptaszczyznach przewodzenia bolu. Dodatkowo zmniejszaja uwalnianie
innych neuroprzekaznikoéw (Pathan i Williams 2012). Leki opioidowe roznig sie migdzy soba
sposobem interakcji z receptorami opioidowymi (Tab. 1.), silg dziatania, wlasciwosciami
fizykochemicznymi czasteczki, farmakokinetyka, okresem poéltrwania, a takze dodatkowymi
dziataniami, takimi jak wzmacnianie funkcji zstepujacych szlakow kontroli bélu aminokwaséw jak
w przypadku tramadolu lub antagonizm wobec aminokwasow pobudzajacych - metadon.

Receptory opioidowe L i k znajdujg si¢ w mozgu i rdzeniu kregowym. Receptory opioidowe
u odpowiadajg za znieczulenie nadkregowe, depresj¢ oddechowa, zwezenie Zrenic, euforig, spadek
motoryki przewodu pokarmowego, wazodylatacj¢. Receptory k powoduja znieczulenie krggowe,
podwyzszenie progu drgawkowego, obnizenie nastroju, halucynacje, zwigkszong diurezg, dysforig,
zwezenie zrenic, dzialanie neuroprotekcyjne, sedacje, drazliwos$é, stres i niepokoj. Receptory o
zlokalizowane sg w mozgu i odpowiadajg za analgezj¢, dziatanie przeciwdepresyjne, obnizanie progu
drgawkowego, modulacje depresji oddechowej przez receptory . Za uzaleznienie fizyczne
odpowiadaja receptory p oraz 8. Opioidy charakteryzuja si¢ wysokim potencjatem uzalezniajacym,
powoduja liczne dzialania niepozadane, jak roéwniez znaczaco wplywaja na uktad endokrynny
i neuroimmunologiczny.

Do czgstych dziatan niepozadanych opioidéw naleza: zaparcie stolca (15-80%), nudnosci
(21%) i wymioty (10%), $wiad skory i1 bton sluzowych (13%), sedacja (14%), sennos¢ i zaburzenia
poznawcze, zawroty glowy. Wsérod rzadko wystepujacych dziatan niepozgdanych wyrdznia sie:
nadmierng potliwos$¢, zatrzymanie moczu, sucho$¢ w jamie ustnej, zaburzenia rownowagi, objawy
neurotoksyczne, anafilaksja, depresja oddechowa (0,2%) i obrzek ptuc. Do objawoéw neurologicznych
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naleza: halucynacje, zaburzenia czynnos$ci poznawczych, splatanie, drgawki miokloniczne, napady
padaczkowe grand mal, $piaczka, przeczulica, allodynia. Pacjenci z niedoczynnoscia tarczycy maja
zwigkszone ryzyko wystapienia objawow niepozadanych ze strony uktadu oddechowego (Arthur i
Bruera 2018; Sehgal i in. 2013; Ballantyne i Mao 2003). Dziatania niepozadane analgetykow
opioidowych stosowanych przewlekle opisano na podstawie przegladu 26 badan naukowych z bazy
wiedzy Cochrane (25 badan obserwacyjnych i 1 badanie kliniczne z randomizacja). W badaniach
braly udzial osoby doroste z przewleklym bolem pochodzenia nienowotworowego przyjmujace
opioidy przez co najmniej pot roku. Najczesciej zglaszanymi zdarzeniami niepozadanymi byly
zaburzenia zotadkowo-jelitowe (zaparcia, nudnos$ci, niestrawno$¢), bol gtowy, zmeczenie, letarg,
senno$¢ oraz powiktania uktadu moczowego (zatrzymanie moczu). W co najmniej jednym badaniu
uczestnicy byli leczeni z powodu nudnosci. Zgtoszono kilka powaznych zdarzen, w tym: sedacja,
hipowentylacja / bradypnoe, halucynacje, bole brzucha (Noble i in. 2010). Dlugotrwate stosowanie
opioidow u niektorych pacjentéw moze by¢ zwigzane ze zwigkszeniem wrazliwosci na bol. Zjawisko
to moze by¢ trudne do réznicowania z rozwojem zjawiska tolerancji na opioidy (Ballantyne i Mao
2003; Savage 1996; Compton 1994). Wéréd dziatah niepozgdanych analgetykow opioidowych
wyrdznia si¢ rowniez kardiotoksyczno$é i ryzyko naglego zgonu. Niektorzy pacjenci przyjmujacy
przewlekle metadon w niskich dawkach (tramadol i oksykodon w wysokich dawkach) sa obarczeni
ryzykiem wystapienia czestoskurczu komorowego typu Torsades de Pointes (TdP) i wystapienia
wydluzonego odstgpu QT. Buprenorfina i morfina sa lekami niskiego ryzyka wystgpienia
powyzszych objawoéw. Osoby stosujace opium s bardziej narazone na nadkomorowe zaburzenia
rytmu serca, bradykardi¢ zatokowa, migotanie przedsionkéw, blok serca (Sehgal i in. 2013; Behzadi
i in. 2018).

Tab.1. Opiody i receptory opioidowe (Crofford 2010).

Opioidy Receptory opioidowe
0 | ) K

Endogenne peptydy

Enkefaliny Agonista Agonista -

Endorfiny Agonista Agonista -

Dynorfiny Agonista - Agonista

Endomorfiny Agonista - -

Egzogenni agonisci

Morfina Agonista - Staby agonista

Hydromorfon Agonista - -

Kodeina Staby agonista | Staby agonista -

Fentanyl Agonista - -

Petydyna Agonista Agonista -

Metadon Agonista - Staby agonista

Hydrokodon Agonista - -

Oksykodon Agonista - -

Egzogenni agoni$ci-antagoni$ci

Buprenorfina Czgsciowy - Antagonista
agonista

Pentazocyna Staby - Staby agonista
antagonista

Nalorfina Antagonista - Agonista

Egzogenni antagonisci

Nalokson Antagonista Staby antagonista Antagonista

Naltrekson Antagonista Staby antagonista Antagonista
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Przewlekle stosowanie lekow opioidowych, niezaleznie od drogi ich podania, moze
prowadzi¢ do endokrynopatii opioidowej, jako skutek supresji osi podwzgorze - przysadka - gonady
oraz osi podwzgorze - przysadka - nadnercza. Endokrynopatia opioidowa obejmuje zmiany
w uktadzie hormonalnym cztowieka: hipogonadyzm i hipokortyzolemi¢. Zmiany te sa zazwyczaj
odwracalne po odstawieniu opioidow, ale czasem jest konieczno$¢ terapii substytucyjnej (Daniell
2008; Sehgal i in. 2013). Gonadoliberyna (GnRH) wydzielana przez podwzgérze stymuluje
wydzielanie gonadotropin:  hormonu  luteinizujacego  (LH) i  folikulotropowego (FSH)
z przedniego ptata przysadki mozgowej. LH stymuluje komorki srodmiazszowe Leydiga w jadrach
do produkcji testosteronu oraz komorki paraluteinowe i luteinowe w jajnikach wytwarzajace kolejno:
estrogen i progesteron. FSH stymuluje komorki Sertoliego do wytwarzania globuliny wigzacej
androgeny i inhibiny. Zwigkszone stgzenie testosteronu we krwi u mezczyzn oraz zwigkszone
stezenie estrogenu i progesteronu we krwi u kobiet hamuje wydzielanie gonadoliberyny oraz
gonadotropin (Gudin i in. 2015). Opioidy dzialaja na podwzgorze, a takze w przysadce mozgowej
czlowieka. Poprzez receptory opioidowe p zmniejszaja wydzielanie GnRH w podwzgérzu
i gonadotropin w przysadce mozgowej - w szczegdlnosci LH (Tab.1.). U 50% kobiet stosujacych
opioidy zaobserwowano zaburzenia miesigczkowania, dwukrotnie czes$ciej wystepujacy wtorny brak
miesigczki 1 znacznie nizsze st¢zenia estradiolu i LH we krwi. U 60% kobiet zaobserwowano
zmniejszone libido. Hipogonadyzm moze by¢ przyczyna takich objawow, jak: niepokoéj, zmeczenie,
stany depresyjne, uderzenia gorgca, bezptodno$é, osteopenia/osteoporoza. Przewlekle stosowanie
lekow opioidowych powoduje hipogonadyzm indukowany opioidami OPIAD (opiate-induced
androgen deficiency), objawiajacy si¢ niedoborem androgenow: testosteronu
i dehydroepiandrosteronu (DHEAS) (Ho 2016, Daniell 2008). Bawor i in. dokonali przegladu
literatury w bazach wiedzy: PubMed, EMBASE, PsycINFO, and CINAHL pod wzgledem wplywu
opioidow na stezenie testosteronu u mezczyzn i kobiet. Brano pod uwage siedemnascie badan,
w ktorych wzigto udzial 2769 uczestnikow (800 pacjentéw przyjmujacych opioidy i 1969 osob
stanowigcych kontrole). Wyniki wykazaly istotng rdéznicg w $rednim poziomie testosteronu
U mezczyzn stosujacych opioidy (niezaleznie od ich rodzaju) w porownaniu z grupa kontrolng (MD
=-164,78; 95% ClI: -25,47, -88,08; p<0,0001) (Bawor i in. 2015). Wérdd objawoéw OPIAD wystepuja
m.in.: zmniejszenie libido, zaburzenia erekcji (87%), bezptodno$¢, stany depresyjne, uderzenia
goraca. Opioidy dziatajac na podwzgorze, zwickszaja wydzielanie prolaktyny PRL. PRL hamuje o$
podwzgorze - przysadka - gonady (hiperprolaktynemia), poglebiajac hipogonadyzm u kobiet
i Umezczyzn. W przypadku kobiet uzaleznionych od opioidow wystepuje: bol piersi, mlekotok, brak
miesigczki (O'Rourke i Woshitzer 2016, Gudin i in. 2015). Opioidy, ktore dziatajg na receptory k oraz
d (Tab 1.) wptywaja supresyjnie na o$ podwzgorze-przysadka-nadnercza poprzez hamowanie
wydzielanie kortykoliberyny (CRH) w podwzg6rzu oraz hormonu adrenokortykotropowego (ACTH)
w przysadce mozgowej. Hormon ACTH pobudza kore nadnerczy do wydzielania kortyzolu,
W zwigzku z tym obnizone zostanie rOwniez jego stezenie. Gudin i in. opisat badanie, podczas ktorego
wlew metadonu u pacjentdéw z depresja spowodowal postepujacy spadek poziomu kortyzolu
W surowicy (wyjsciowo 102,9 ng/ml do 26 ng/ml) (Gudin i in. 2015). Podczas stosowania opioidow
moze wystgpi¢ hiperkortyzolemia bezobjawowa lub gleboka hipokortyzolemia w postaci ostrej
niewydolno$ci kory nadnerczy ze wstrzasem kardiogennym (Ho 2016). Stosowanie opioidéw ma
réwniez wpltyw na inne hormony, niektére zaleznosci przedstawia Tab. 2.

Wplyw opioidow na uktad immunologiczny zalezy od: typu leku opioidowego (na jaki
receptor opioidowy dziata), komoérek zaangazowanych w odpowiedz uktadu immunologicznego,
rodzaju odpowiedzi immunologicznej oraz od tego czy leki sa przyjmowane przewlekle, czy
krotkotrwale. Opioidy stosowane przewlekle dziataja na uktad immunologiczny poprzez receptory
opioidowe p, « i 6 oraz przez o$ podwzgorze - przysadka - nadnercza. Natomiast opioidy stosowane
krotkotrwale dzialaja na uklad immunologiczny przez uklad adrenergiczny. Opioidy wplywaja
hamujaco glownie na odpowiedz komorkowa, ale rowniez humoralng. Wplywaja na ekspresje
cytokin, zmniejszaja aktywnos¢ komorek NK, zmniejszaja liczbg¢ komorek T i hamuja proliferacje
limfocytow. Analgetyki opioidowe hamuja wlasciwosci fagocytarne makrofagow, moga
bezposrednio oddziatywaé na receptory opioidowe immunocytéw (np. makrofagi, wykazuja
ekspresje receptorow dla opioidéw na btonie komorkowej). Ponadto stymulujg synteze IFN-y,
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zmniejszaja wspotczynnik antygendw powierzchniowych CD4+/CD8+, hamuja fagocytoze oraz
produkcje nadtlenkéw w leukocytach i monocytach.

Rézne opioidy i odmienne sposoby ich podania moga wykazywa¢ zrdéznicowane dziatanie
na uktad immunologiczny w tym dziatanie immunosupresyjne, immunostymulujace lub oba efekty
jednoczesnie (Filipczak-Bryniarska i Bryniarski 2016; Liang i in. 2016; Krajnik 2004).

Tab. 2. Wplyw przewleklego stosowania opioidow na stezenia hormonow (Vuong i in. 2010).

Hormon Stezenie

GnRH obnizone

LH/FSH obnizone

Testosteron obnizone

Estradiol obnizone

Progesteron obnizone

PRL podwyzszone

CRH obnizone

ACTH obnizone

Kortyzol obnizone

DHEAS obnizone

GH obnizone
(przy krétkotrwatym stosowaniu
- podwyzszone)

TSH bez zmian lub obnizone

ADH podwyzszone

Oksycotyna bez zmian lub obnizone

3. Podsumowanie

Zgodnie z rekomendacjami Europejskiego Towarzystwa Opieki Paliatywnej (European
Association for Palliative Care, EAPC), w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych
spowodowanych opioidami, konieczne jest zmniejszenie dawki opioidu, uzycie $rodkow
zmniejszajacych dziatania niepozadane, zmiana opioidu, zmiana drogi podania opioidu. W przypadku
hiperkortyzolemii w konkretnych przypadkach klinicznych moze by¢ uzasadnione substytucyjne
stosowanie glikokortykoidow. U mezczyzn z hipogonadyzmem wtdrnym do terapii opioidami
stosowano testosteron. Leki antyhistaminowe, anksjolityki i gabapentynoidy moga nasilaé
toksyczno$¢ lekow opioidowych. Dzialaniem niepozadanym, ktore nie przemija i nasila si¢ wraz
ze stosowaniem analgetykow opioidowych, jest zaparcie stolca. Zaburzenie to jest dokuczliwe,
obniza jako$¢ zycia i moze prowadzi¢ do powaznych nastgpstw. Zalecane jest podawanie lekow
przeczyszczajacych razem z rozpoczgciem stosowania opioidow, a takze stosowanie antagonistow
opioidowych. Podczas terapii opioidami bardzo wazne jest informowanie pacjentow o problemie
uzaleznienia psychicznego oraz o mozliwosci wystgpienia dzialan niepozadanych (Saraceni i in.
2012; Arthur i Bruera 2018).
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Streszczenie

Celem pracy jest przyblizenie mechanizmow reakcji antyoksydacyjnych i dziatania
najwazniejszych antyoksydantow w chorobach oczu. Obecnie w leczeniu okulistycznym przychodzi
z pomoca wykorzystanie reakcji pro-antyoksydacyjnych, dzigki ktérym mozna zatrzymaé postep
wielu proceséw patofizjologicznych w oku, a czesto nawet cofnagé zmiany juz powstate. Broniac si¢
aktywnie przed stresem oksydacyjnym, organizm wykorzystuje uktady antyoksydacyjne, do ktorych
zalicza si¢ czynniki enzymatyczne i nieenzymatyczne, aktywno$¢ biatek stresowych i inne
mozliwosci reakeji tancuchowych. W zalezno$ci od uszkodzen, jakie wywotuje stres oksydacyjny,
uaktywniane sg stopniowo poszczegolne linie obrony. Oprocz metali i enzymdw antyoksydacyjnych
warto zwrdci¢ uwage rowniez na sktadniki naturalnie gromadzace si¢ w siatkdwcee, ktorych celem
jest hamowanie efektow stresu oksydacyjnego. Wsrdd takich zwiazkéw jest luteina i powstajaca
zniej mezo-zeaksantyna. Podstawowym celem  antyoksydantow jest  zatrzymywanie
niekontrolowanego wzrostu st¢zenia wolnych rodnikow, ktore moga mie¢ grozne skutki dla zdrowia.
Na podstawie dokonanego przegladu aktualnego stanu wiedzy w zakresie $rodowiskowych
uwarunkowan choréb oczu mozna wnioskowacé, ze okre$lanie stezenia jondow metali i grup aktywnych
chemicznie, a takze aktywnos$ci enzyméw antyoksydacyjnych, czy niektorych naturalnych
sktadnikoéw, akumulujacych sie w oczach, np. luteiny, moze stuzy¢ jako wiasciwy pomocniczy
wskaznik diagnostyczny w odsrodowiskowych chorobach oczu. Wprowadzenie suplementacji
wybranych mikroelementow i naturalnych sktadnikow mineralnych moze by¢ wykorzystane do walki
z dziataniem stresu oksydacyjnego i RFT.

1. Wstep

Oczy sg jednym z podstawowych narzadow, dzigki ktéorym mozemy podziwiaé otaczajacy
nas S$wiat. Niestety sa one systemem bardzo delikatnym, narazonym na wiele czynnikow
szkodliwych, generujacych jego uszkodzenia. Zalicza si¢ tutaj m.in. czynniki $rodowiskowe
(zanieczyszczenie powietrza, wody, gleby) i genetyczne oraz tzw. wewngtrzne. Kazdy z nich
prowadzi potencjalnie do pogorszenia wzroku, mogac nawet w skrajnych przypadkach spowodowaé
nawet jego catkowitg utrate. Obecnie w leczeniu okulistycznym przychodzi z pomocg wykorzystanie
reakcji pro-antyoksydacyjnych, dzieki ktorym mozna zatrzymaé postgp wielu procesow
patofizjologicznych w oku, a czesto nawet cofng¢ zmiany juz powstate. Bronigc si¢ aktywnie przed
stresem oksydacyjnym, organizm wykorzystuje uklady antyoksydacyjne, do ktoérych zalicza sie
czynniki enzymatyczne i nieenzymatyczne, aktywnos¢ biatek stresowych, zmiany lipoperoksydaciji,
1 inne mozliwosci reakeji tancuchowych.
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2. Opis problemui cel

Narzad wzroku sktada si¢ z dwoch podstawowych czesci, a mianowicie z gatki ocznej oraz
nerwu wzrokowego. Dzi¢ki oczom widzimy otaczajacy nas swiat. Uklad optyczny oka odpowiada za
odbieranie fal Swietlnych i przetwarzaniu ich na wrazenia zmystowe. Jest to pierwszy etap widzenia,
kolejny to swoista droga impulsow nerwowych, ktére doprowadzaja do mozgu wszystkie odebrane
obrazy. Oko jest narazone na wiele niebezpiecznych czynnikéw zarowno wewnetrznych jak
i zewnetrznych, ktore moga doprowadzi¢ do powstawania zmian patofizjologicznych i pogorszy¢
jego kondycje. Do takich czynnikoéw zalicza si¢ m.in. promieniowanie, zanieczyszczenia metalami
cigzkimi, niewlasciwa diete, uwarunkowania genetyczne. Podczas cigzkich uszkodzen moze dojsé
nawet do utraty widzenia (Cambell i in. 2012; Abramowicz i Szostakiewicz-Sawicka 2003; Gotab
i Traczyk 1997)

Obecnie wystepuje bardzo wiele choréb oczu. Problem zachorowalno$ci jest bardzo duzy
i powszechny, dlatego ciagle poszukuje si¢ etiologii tych chordb, aby moéc je szybceiej diagnozowad
i moéc wprowadzi¢ odpowiednie leczenie. Do takich chordb zalicza si¢: zaéme, retinopati¢
cukrzycowa, jaskre oraz zwyrodnienie plamki zottej.

Reaktywne formy tlenu (RFT), ktére sg jedng z gléwnych przyczyn powstawania stresu
oksydacyjnego, negatywnie wplywaja na komorki oka, przyczyniajac si¢ do ich uszkodzen. To
niepozadane dziatanie organizmy niwelujg poprzez stosowanie réznych antyoksydantow (Bhatia i in.
2017; Bartosz 2013). Dziatanie reakcji pro-antyoksydacyjnych ma przede wszystkim na celu
zahamowanie wpltywu RFT 1 stresu oksydacyjnego, ktory bezposrednio niszczy komorki,
prowadzajac do ich degeneracji. Potwierdzono, ze antyoksydanty moga cofng¢ pewne zmiany
wywotane wptywem RFT i stresu oksydacyjnego (Bartosz 2013; Thiagarajan i Manikandan 2013).

Celem niniejszej pracy jest ukazanie mechanizmow reakcji antyoksydacyjnych oraz
przyblizenie dziatania najwazniejszych antyoksydantéw w chorobach oczu.

3. Przeglad stanu wiedzy

Jak wynika z doniesien naukowych, zanieczyszczenie $rodowiska, skazenie metalami
cigzkimi, liczne i r6znorodne reakcje biochemiczne, wplyw lekow steroidowych oraz wiele rodzajow
promieniowania, przyczynia si¢ do powstawania reaktywnych form tlenu (Thiagarajan i Manikandan
2013; Bartosz 2013; Kabata-Pendias i Mukherjee 2007; Kabata-Pendias i Pendias 2001). Reaktywne
formy tlenu (wolne rodniki), to atomy lub czasteczki, w aktywnych postaciach jonowych, majace
jeden lub wigcej niesparowanych elektronéw, samodzielnie istniejace (Tab.l) (Bartosz 2013).
Dlatego RFT s3 zawsze powaznym zagrozeniem, poniewaz powstaja zazwyczaj wskutek niepelne;j
redukcji tlenu podczas metabolizmu tlenowego. A jest to klucz oddychania, gdy podczas pelnej
redukcji form wolnorodnikowych powstaje czasteczka wody (Bartosz 2013; Thiagarajan
i Manikandan 2013). Na przyktad podczas petnej redukcji czasteczki tlenu:

0, + 4e~ + 4H* - 2H,0

Niepetna redukcja, prowadzajaca do powstania wolnych rodnikow jest niezwykle szkodliwa.
Powstajace produkty ulegaja specyficznym reakcjom z poszczegdlnymi sktadnikami komorki, czego
efektem jest zazwyczaj jej uszkodzenie. Okazuje sie, ze najbardziej toksyczny jest rodnik
hydroksylowy. Powstaje on miedzy innymi podczas reakcji jonéw metali przejsciowych, tj. zelaza,
cynku, czy miedzi (Bartosz 2013; Thiagarajan i Manikandan 2013; Haddad 2012).

Powstawaniu reaktywnych form tlenu sprzyja intensywny metabolizm tlenowy w tkance
siatkowki oka. Zrédlem RFT sa mitochondria umiejscowione w fotoreceptorach, a tlen do nich jest
dostarczany poprzez naczyniéwke i naczynia siatkdowkowe (Drobek-Stowik i in. 2007). Rowniez
zanieczyszczenie srodowiska ma bezposredni wplyw na powstawanie niebezpiecznego, takze dla
oczu, stresu oksydacyjnego. Spowodowane jest to nadmiarem niektorych metali w $rodowisku,
glownie Pb, Cd, As, Be, Hg. Dotychczas przeprowadzone analizy wskazuja dodatkowo na
mozliwosci akumulacyjne tych pierwiastkow w soczewce oka. Wykazano réwniez tatwosé
koncentracji otowiu w nabtonku siatkowki i w naczyniowce (Haddad 2012; Erie iin. 2005;
Eichenbaum i Zheng 2000).
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Stres oksydacyjny stwarza zatem wysokie ryzyko dla poprawnego dziatania komorek,
dlatego organizmy stosuja rézne tzw. linie obrony. Wyrdznia si¢ tu podstawowe ich mechanizmy:

inaktywacja wolnych rodnikdw poprzez ich zniszczenie,

2. reakcja bezposrednia z RFT lub innymi oksydantami,

3. chelatowanie lub ,,przeniesienie” metalu o wlasciwosciach katalizujacych jako pro-
antyoksydantow,

4. aktywacja enzymow 1 bialek stresowych o wiasciwosciach antyoksydacyjnych
(Thiagarajan i Manikandan 2013; Bartosz 2013; Haddad 2012; Vinson 2006).

Tab. 1.Wybrane reaktywne formy tlenu i formy im pokrewne (Bartosz 2013 zmodyfikowano).

Nazwa polska Nazwa angielska

tlen singletowy singlet oxygene

ozon ozone

rodnik wodoronadtlenkowy hydroperoxyl radical
anionorodnik ponadtlenkowy superoxide radical anion
tlenek azotu nitric oxide

kwas podchlorawy hypochlorous acid
rodnik acyloksylowy acyloxyl radical

W zaleznosci od uszkodzen, jakie wywotuje stres oksydacyjny, uaktywniane sg stopniowo
poszczegolne linie obrony. Do najwazniejszych znanych antyoksydantow, czyli przeciwutleniaczy,
stosowanych w celu ochrony oka nalezg: dysmutaza ponadtlenkowa (SOD), katalaza (CAT),
peroksydaza glutationowa (GPX) ireduktaza glutationowa (GR). Rowniez niektore pierwiastki
chemiczne wykazuja dziatanie pro-antyoksydacyjne, np. Fe, Zn, Cu, Mn, czy Co (Bhatia i in. 2017;
Bartosz 2013; Wills i in. 2008; Vinson 2006; Behndig i in. 2001). Wykazano, ze cechy
antyoksydacyjne wykazuja takze r6zne enzymy z grupy S-transferaz glutationowych (GST) oraz
dehydrogenazy (Woijcik i in. 2013).

Wiasnie jednym z pierwiastkbw chemicznych, ktére wykazuja dzialanie pro-
antyoksydacyjne jest zelazo. Jest to metal wystepujacy do$¢ powszechnie i majgcy zdolnos¢ do
tworzenia zwigzkdw na dwoch stopniach utlenienia tj. Fe2+ oraz Fe3+. Jego catkowita zawartos¢
W organizmie powinna wynosi¢ okoto 4 gramy. W wigkszoSci jest to spowodowane zwigzaniem tego
pierwiastka z hemoglobing, mioglobing oraz w katalazie i roznych typach cytochromow. Okazuje sig,
ze duzym magazynem Zelaza sg makrofagi, erytrocyty oraz hepatocyty. Wszystko to dowodzi, iz
zelazo jest niezbednym pierwiastkiem do prawidlowego funkcjonowania organizmu (Kokot i in.
2015; Gomoétka i Szaynok 1997). Wykazano, ze jony zelaza w pewnych warunkach wykazuja
wiasciwosci majace na celu ,,blokowanie” RFT. Dzieje si¢ tak m,in kiedy s3 one wbudowane w enzym
oksydacyjny jakim jest dysmutaza ponadtlenkowa — SOD, ktorej gtéwnym celem jest wigzanie RFT.
Kompleks zelaza i SOD czgsto zapisywany jest jako FeSOD, jego stezenie w organizmie jest gtownie
skorelowane ze stopniem ekspozycji na RFT. Niestety zagrozeniem dla tego enzymu jest Srodowisko
alkaliczne, ktore dezaktywuje jego dziatanie (Bartosz 2013). Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze jony
zelaza posiadajg takze negatywng strone i mogg przyczyni¢ si¢ do powstawania RFT. Istnieje
zalezno$¢, ktora zaktada, ze jedna RFT moze przyczyni¢ si¢ do powstania drugiej — dziatanie reakcji
tancuchowej. Jedng z takich dotad poznanych reakcji jest tzw. metoda Fentona. Jest to reakcja podczas
ktorej powstaje rodnik hydroksylowy. Opiera si¢ ona na wykorzystaniu jondw zelaza z drugiego
stopnia utlenienia i nadtlenku wodoru. Reakcja ta z chemicznego punktu widzenia jest bardzo prosta,
poniewaz Fe2+ bardzo tatwo ulega reakcjom redoks oddajac swoj jeden elektron do czasteczki tlenu.
Efektem tej przemiany jest uzyskanie Fe3+ oraz rodnika hydroksylowego (Bartosz 2013; Truscott
2005; Cekic i in. 1999). Jak wykazano jony zelaza moga mie¢ zardéwno pozytywny jak i negatywny
wplyw na oczy poprzez swoje reakcje z RFT. Podczas wspotdziatania z SOD blokuja RFT i chronia
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komorki za$ czynny udzial w reakcji Fentona przyczynia do powstawania tych niekorzystnych
ZWigzkow.

Kolejnym pierwiastkiem kontrolujacym metabolizm tlenu w komorkach jest miedz. Jej
zadaniem jest niedopuszczenie do powstawania wolnych rodnikéw (Thiagarajan i Manikandan 2013;
Bartosz 2013; Haddad 2012). Warto$¢ referencyjna miedzi w organizmie zdrowego cztowieka
powinna wynosi¢ 12.6-25.2 umol L. Istniejg jednak pewne reakcje organizmu, ktore wymagajg
wickszego zapotrzebowania na ten pierwiastek i sa to m.in.: obturacja drog zétciowych, zapalenie
stawow, marsko$¢ watroby, niektore nowotwory (Kokot Hyla-Klekot i Kokot 2015; Gomoétka
i Szaynok 1997; Heisermann 1997). Miedz zaliczana jest do podstawowego elementu budulcowego
dysmutazy ponadtlenkowej, ktora katalizuje reakcje rozktadu — dysproporcjonowania anionorodnika
ponadtlenkowego do nadtlenku wodoru i tlenu czasteczkowego zgodnie z reakcja (Bartosz 2013;
Wills i in. 2008; Behndig i in. 2001; Shukla i in. 1996):

07 + 05 +2HY %8 H,0, + 0,

Blokowanie anionorodnika ponadtlenkowego z zastosowaniem miedzi jest mozliwe poprzez
wystepowanie miedzi na dwoch stopniach utlenienia, gdzie zachodzi reakcja redukcji (Bartosz 2013).

Poszczegdlne antyoksydanty maja za zadanie blokowanie RFT. Jak wynika z badan
naukowych, komoérki wykorzystuja niektore metale aby kontrolowa¢ metabolizm tlenu (Bartosz
2013; Thiagarajan i Manikandan 2013; Haddad 2012). Jednym z najsprawniejszych enzymoéw
antyoksydacyjnych, wystepujacych w organizmach, jest dysmutaza ponadtlenkowa. Jej gldéwnym
zadaniem jest wylapywanie i wigzanie RFT, a najczgstsza reakcja jest dysproporcjonowanie
anionorodnika ponadtlenkowego. Skutkiem jest tu powstawanie nadtlenku wodoru H2O- i tlenu
czasteczkowego O (Bartosz 2013; Wills i in. 2008; Behndig i in. 2001; Shukla i in. 1996). Dziatanie
SOD jest mozliwe dzieki wystepowaniu miedzi na dwéch stopniach utlenienia Cu?* i Cu*. Formy te
ulegaja reakcjom utleniania i redukcji, zgodnie z reakcja (Bartosz 2013):

SOD — Cu* 4+ 05 +2H* - SOD — Cu?* + H,0,
SOD — Cu®* + 05 — SOD — Cu* + 0,

Udowodniono, ze dysmutaza ponadtlenkowa, bgdaca w cytozolu, posiada wysoka
aktywno$¢ antyoksydacyjng w soczewce oka. Ich wlasciwoscia, oprocz hamowania dziatania RFT,
jest pobudzanie do aktywno$ci wiasnych komoérek ochronnych, zlokalizowanych w oczach. Komorki
te stabilizujg biatka i minimalizujg predyspozycje do reakcji utleniania (Wills i in. 2008; Behndig i in.
2001).

Jedne z nowych badan wskazuja na pozytywne dzialanie antyoksydacyjne witaminy C i E.
Rowniez wykazano, iz przy jaskrze kata otwartego, witaminy B3, C i E, melatonina oraz kwasy
thuszczowe dziataja hamujaco na RFT. Daje to podstawy do kontynuowania badan majacych na celu
zbadanie wplywu tych substancji na prawidtowe dziatanie narzadu wzroku (Pinazo-Duran i in. 2017,
Bhatia i in. 2017).

Oproécz metali i enzymdw antyoksydacyjnych warto zwroci¢ uwage rowniez na sktadniki,
ktore naturalnie gromadza si¢ w siatkowce, a ich celem jest hamowanie efektow stresu
oksydacyjnego. Wsrdd takich zwigzkow jest luteina i powstajaca z niej mezo-zeaksantyna. Luteina
zlokalizowana jest wokot plamki zottej, zas mezo-zeaksantyna w jej centrum. Ich glownym celem
jest jednak zablokowanie tlenu singletowego. Wykazano takze, iz pochlaniajag one szkodliwe
krotkofalowe promieniowanie elektromagnetyczne (Drobek-Stowik i in. 2013; Jedrzejczak-Pospiech
i in. 2013). Z dotychczas przeprowadzonych badan wynika, ze neutralizowanie negatywnego
dziatania stresu oksydacyjnego przez luteing pomaga w zwalczaniu wielu choréb oczu. Spozywanie
luteiny pomaga zachowa¢ plamke z6tta w dobrej kondycji. Nalezy jednak pamigtac, ze nie jest ona
produkowana przez organizm ludzki dlatego nalezy dostarcza¢ ja z pozywieniem. Odpowiednia
suplementacja przyczynia si¢ do wzrostu st¢zenia katalazy, peroksydazy glutationowej i dysmutazy
ponadtlenkowej, ktore stanowig pierwsza lini¢ obrony przed stresem oksydacyjnym i RFT
(Jedrzejczak-Pospiech i in. 2013).

Rola antyoksydantéw w organizmach zywych jest niezwykle wazna, lecz zwlaszcza dla
wrazliwych struktur oka. Poniewaz podstawowym celem antyoksydantow jest zatrzymywanie
niekontrolowanego wzrostu stezenia wolnych rodnikow, ktére moga mie¢ grozne skutki dla zdrowia,

72|Strona



Badania i Rozw6] Mlodych Naukowcdédw w Polsce

to zachwianie rdéwnowagi pomiedzy oksydantami (utleniaczami), a antyoksydantami
(przeciwutleniaczami) moze doprowadzi¢ do wielu chordb oka, w tym takze do za¢my i zwyrodnienia
plamki zoltej (Bartosz 2013; Thiagarajan i Manikandan 2013; Haddad 2012). Stres oksydacyjny
powstajacy na skutek roznych czynnikow, rowniez S$rodowiskowych, jest jedna z przyczyn
powstawania zmetnienia soczewki. Badania potwierdzajg jednak, iz antyoksydanty hamuja
negatywne dziatanie stresu oksydacyjnego, a w niektorych przypadkach moga nawet cofng¢ skutki
juz wywotane jego dziataniem (Thiagarajan i Manikandan 2013).

4, Podsumowanie i wnioski

Stres oksydacyjny i RFT maja bardzo szkodliwy wptyw na organizmy zywe, w tym takze
na oczy. Zachowanie rownowagi pomiedzy oksydantami, a antyoksydantami ma zasadniczy wplyw
na poprawne funkcjonowanie organizmu. Rézne antyoksydanty niweluja skutki stresu oksydacyjnego
i jednoczes$nie moga przyczynic si¢ do cofnigcia niektérych zmian juz wywotanych. Na podstawie
dokonanego przegladu aktualnego stanu wiedzy w zakresie srodowiskowych uwarunkowan chorob
oczu mozna wnioskowacé, ze okreslanie stezenia jonéw metali i grup aktywnych chemicznie, a takze
aktywno$ci enzymow antyoksydacyjnych (SOD, CAT, GPx, GR), czy niektorych naturalnych
sktadnikoéw, akumulujacych si¢ w oczach, np. luteiny, moze stuzy¢ jako wiasciwy pomocniczy
wskaznik diagnostyczny w od$rodowiskowych chorobach oczu. Wprowadzenie suplementacji
wybranych mikroelementow i naturalnych sktadnikow mineralnych moze by¢ wykorzystane do walki
z dziataniem stresu oksydacyjnego i RFT przy zmianach patofizjologicznych oka.
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Abstract

The safety aspect of application of stem cells that are derived from porcine tissues should be
considered because of one of the dangers may be the presence of porcine endogenous retroviruses
(PERV). One factor that can affect stem cells is a static magnetic field (SMF), but the cause of its
effect on the gene expression profile and cell proliferative activity still remains unexplained.
Therefore, the aim of the study was to determine the influence of SMF on cell proliferation and
expression of PERV in porcine adipose-derived stem cells (pADSC) with respect to their safety in
regenerative medicine.

To evaluate the effects of SMF, pADSC were placed in magnetic test chambers with different
flux densities (0.4, 0.55 and 0.7 T). The gene expression of PERV-A, PERV-B, PERV-C were
evaluated using a gRT-PCR assay. No changes in proliferation activity of pADSC after exposure to
moderate intensity SMF have been detected. The level of PERV-A and PERV-B mRNA was
significantly lower in cells after exposure to SMF with 0.7 T.

In conclusion, the results of our research may would be important for the safety of using
porcine stem cells in regenerative medicine.

1. Introduction

An aging population and an increased incidence of various diseases that may lead to end-
stage organ failure are the reasons for the increased demand for organ transplantations. Regenerative
medicine and xenotransplantations have been proposed as alternative sources of organs (Tisato and
Cozzi 2012; Yagi et al. 2012). Major areas of regenerative medicine include stem cell therapy and
tissue engineering. Stem cells have the potential for an unlimited number of cell divisions and the
ability to differentiate into different types of cells. This makes them a highly promising tool for the
treatment of many disorders such as eye diseases, diabetes, Alzheimer's and Parkinson's diseases and
musculoskeletal disorders (Hu et al. 2016; Wu et al. 2016).

In regenerative medicine, high hopes are associated with using stem cells that are derived
from the tissues of adults (humans and animals). Mesenchymal stem cells (MSC) can be found in
tissues such as adipose tissue, bone marrow and umbilical cord blood. Adipose tissue appears to be
an easily accessible source of stem cells. Adipose-derived stem cells (ADSC) are characterized by
their high plasticity and their ability to differentiate into mesenchymal cells such as osteoblasts,
chondrocytes, adipocytes, myoblasts and neurons (Tsuji et al. 2014). However, the optimum
conditions for culturing MSC have not been defined and the parameters for culturing such cells are
also not clearly determined. One of the problems is that large numbers of safe cells that have no
genetic abnormalities that could lead to their transformation into a tumor are required to culture them.

MSC that are cultured in vitro are usually grown using a characteristic procedure in which
three phases — initial growth (lag), rapid growth (log) and plateau phase — can be recognized. After 8-
15 passages, these cells lose their ability to proliferate, which is probably due to a complete lack of
telomerase activity (Bajek et al. 2011). Although the optimum number of MSC, which depends on
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the type of therapy, has not yet been determined, the number of human mesenchymal stem cells that
are required for a clinical application should be about 1-2x108/kg of body weight according to Ikebe
and Suzuki (2014). Because the direct receipt of such large amounts of cells from the tissue is
impossible, it is necessary to culture them in vitro. Hence, the key issue seems to be to identify the
factors that stimulate cell proliferation and that have an influence on the preservation of the ability
for a cell to renew itself in a long-term stem cell culture. One factor that can affect stem cells is a static
magnetic field. It is believed that cell growth and tissue regeneration processes can be accelerated by
a magnetic field (MF). Magnetotherapy has been used successfully in medicine (Markov 2015).
Because the effect of SMF on the biological structures is not fully understood, many in vivo and in
vitro studies are conducted to clarify this issue (Ghodbane et al. 2013).

Currently, the preferred species for clinical organ xenotransplantation are pigs (Sus scrofa
domestica). MSC from humans and pigs are similar in many aspects, including their
immunophenotype and functional characteristics (Huang et al. 2015). Therefore, studies on porcine
stem cells may provide practical guidance for the clinical use of porcine cells (as an alternative source)
for the treatment of human diseases. Allogeneic and xenogeneic stem cells are increasingly being
used in the regeneration of animal tissues today. Many studies have shown that the recipient's immune
response is the same for autologous and allogeneic cells. Therefore, allogeneic and xenogeneic stem
cells may be an essential alternative to autologous stem cells, which are associated with additional
surgical intervention and a delay in the time of administration due to the necessity to culture the cells.
In the case of allogeneic and xenogeneic cells, there are no such limits — a cell culture can be
maintained continuously so that the injection can be performed at the optimum time. When using stem
cells that are derived from porcine tissues, the safety aspect of their application should also be
considered because of one of the dangers (as in the case of xenotransplantation) may be the presence
of porcine endogenous retroviruses (PERV), which are permanently integrated into the porcine
genome (Denner 2016). Three subtypes of PERV have been identified, of which PERV-A and PERV-
B have the ability to infect human cells in vitro. The PERV-C subtype does not show this ability but
recombinant PERV-A/C forms have demonstrated infectivity in human cells. Like in case of
xenotransplantation, there are unclear consequences of the potential transmission of porcine
pathogens to humans (Kimsa MC et al. 2014). In view of this risk, utilization of porcine stem cells in
regenerative medicine should go hand in hand with a development of strategies to prevent
transmission of PERVs.

Therefore, the aim of the study was to evaluate the effect of a static magnetic field on
proliferative activity and to determine the presence of porcine endogenous retroviruses in porcine
stem cells that were derived from adipose tissue with respect to their safety in regenerative medicine.

2. Materials and methods

2.1 lIsolation of porcine adipose-derived stem cells (pADSC)

Fragments of porcine adipose tissue were obtained from two non-transgenic Polish Landrace
pigs. About 10 g of the adipose tissue samples were placed in Dulbecco’s phosphate-buffered saline
(DPBS) with penicillin (200 U mL™?), streptomycin (200 ug mL™) and amphotericin B (2.5 pg mL™?)
and transported to the laboratory on ice. Samples were subsequently dissected, washed in DPBS and
digested with 0.1% collagenase | (240 IU mL1) with 1% bovine serum albumin (BSA) for 2 h at 39°C
using a vortex mixer. The reaction was blocked using high glucose Dulbecco’s Modified Eagle
Medium (DMEM-HG) supplemented with 10% fetal bovine serum (FBS). Then, the filtered cell
suspension was centrifuged for 5 min at 1,200 RPM. The cells were seeded into cell culture dishes
(Nunc, Wieshaden, Germany) at a density of 7 x 10* cells per cm? and maintained in DMEM-HG
supplemented with 10% FBS, penicillin (100 U mL™?), streptomycin (100 ug mL) and amphotericin
B (2.5 ug mLY) at 37°C in a 5% CO- incubator (Direct Heat CO2; Thermo Scientific, Waltham, MA,
USA). The pADSC were assessed using phase-contrast microscopy. The study was approved by the
ethical committee.

The experiments were performed on cells in the logarithmic phase of growth under the
conditions of > 98% viability. The pADSC for the experiments were used at four passages.
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2.2 Exposure of the pADSC to static magnetic fields

To evaluate the effects of static magnetic fields, the pADSC were placed in magnetic test
chambers (patent P — 396639) (Glinka et al. 2013).

The magnetic chambers used to culture cells in a static magnetic field consisted of
a ferromagnetic yoke, which constituted the bottom and cover of the chambers, and permanent
magnets. The chambers were enclosed by lateral, front and back walls; the front wall was fitted with
a window. The window dimensions corresponded to the lateral dimensions of a culture flask. Non-
magnetic distance plates determined the inner dimensions of the chambers, which were matched to
the culture flask dimensions. If the permanent magnets used were thin, then the distance plates were
placed between the magnets and the ferromagnetic yoke. Their thickness corresponded to the
thickness of the magnet. The design of these test chambers permitted the uniform distribution of the
magnetic flux density over the measurement area of the flask. (Synowiec-Wojtarowicz et al. 2017).

In our study, three chambers with three different magnet sizes (6 mm, 11 mm and 20 mm
thick) were used. The flux densities in the chambers were 0.4, 0.55 and 0.7 T, respectively. The
control culture chamber was not equipped with permanent magnets - steel was used instead (flux
density of 0.0 T). The cultures were maintained in the test chambers at 37°C in a 5% CO> incubator
(BB16, Heraeus, Hanau, Germany) for 48 hours.

2.3 Cell viability

The cells were washed with PBS and both the cell numbers and viability were monitored by
counting the cells in a Countess TM Automated Cell Counter (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) after
staining with 0.4% trypan blue.

Next, the cells were pelleted and frozen at -70°C for 24 hours until RNA extraction.

2.4 RNA extraction

Total RNA was extracted using a TRIzol reagent (Invitrogen, Carlsbad, CA). The quality of
the extracts was checked electrophoretically using 0.9% agarose gel stained with ethidium bromide
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO). The RNA concentration was determined using a GeneQuant Il
RNA/DNA spectrophotometer (Pharmacia Biotech, Cambridge, UK).

2.5 Quantitative RT-PCR assay

The gene expression of CD73, CD90, CD105, PERV-A, PERV-B, PERV-C and porcine
glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (pGAPDH) were evaluated using a qRT-PCR assay and
SYBR Green | chemistry (SYBR Green QuantiTect RT-PCR Kit; QIAGEN, Valencia, CA). The
analysis was performed using an Opticon™ DNA Engine Continuous Fluorescence Detector (MJ
Research, Watertown, MA). All of the samples were tested in triplicate. GAPDH was included in
order to monitor the qRT-PCR efficiency as an endogenous positive control of the amplification and
integrity of extracts. PK15 cells were used as a positive control for the PERV-A and PERV-B
sequences. Wells that contained no template were run as negative controls.

The copy number of PERV-A, PERV-B, PERV-C and pGAPDH mRNAs were detected as
described previously (Kimsa et al. 2013). Oligonucleotide primers specific for CD73, CD90 and
CD105 were designed based on the reference sequences (GenBank accession No. XM_003353250.2;
NM_001146129.1 and NM_214031.1, respectively) using Primer Express TM Version 2.0 software
(PE Applied Biosystems, Foster City, CA) (Tab.1).

The thermal profile for one-step gRT-PCR was as follows: reverse transcription at 50°C for
30 min, polymerase activation at 95°C for 15 min and then 40 cycles using the following temperatures
and time intervals: 95°C for 15 s, 65°C for 30 s and 72°C for 30 s. Each run was completed using a
melting curve analysis to confirm the specificity of the amplification and the absence of primer
dimers. In order to quantify the results that were obtained by RT-PCR, the standard curve method was
used. The PCR products were separated on 6% polyacrylamide gels and visualized using silver salts.
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Tab.1. Characteristics of the primers that were used for real-time RT-qPCR.

Length of
. : Tm
Gene Sequence of primers amplicon o
bp) | 9

cD73 Forward: 5'- GTTCCTGTGGTCCAGGCCTATG -3’ 154 78.0
Reverse: 5'- TGTTGATGTCTGCTTTTATGGTTGG -3’ '

cD90 Forward: 5'- TACCATTGGCATCGCTCTCTTGC -3’ 151 83.0
Reverse: 5'- GCTGAACTCGTACTGAATGGGCAG -3’ '

Forward: 5'- CTCTACCTCAGCCCGCACTTCC -3’
CD105 Reverse: 5'- CCACCATTTCCACGTCAGGC -3’ 154 84.0

Forward: 5-GAGATGGAAAGATTGGCAACAGCG-3'
PERV-A | Reverse: 5"-AGTGATGTTAGGCTCAGTGGGGAC-3" 364 80.0

Forward: 5~AATTCTCCTTTGTCAATTCCGGCCC-3
PERV-B | peverse: 5'-CCAGTACTTTATCGGGTCCCACTG-3" 270 81.0
Forward: 5-CTGACCTGGATTAGAACTGGAAGC-
PERV-C | peverse: 5-GTTATGTTAGAGGATGGTCCTGGTC-3" 284 804
Forward: 5'-TGTCGCCATCAATGACCCC-3’

Reverse: 5-TGACAAGCTTCCCATTCTC-3'

pGAPDH 295 80.1

bp - base pairs; Tm — melting temperature

2.6 Statistical analyses

The obtained results of the mRNA copy number were recalculated per pg of total RNA.
Statistical analyses were performed using Statistica 10.0 software (StatSoft, Tulsa, OK) and the level
of significance was set at p<0.05. Values were expressed as the means and standard deviation (SD)
of three independent experiments. The one-way ANOV A test and Tukey’s post hoc test were used to
evaluate the significance differences among the groups. To compare the study groups exclusively
with the control, the Dunnett's test was used.

3. Results

3.1 Effect of static magnetic fields on cell viability

The porcine cells maintained a typical fibroblast-like morphology after a 48 h exposure to
SMF. An assay of the effect of SMF witha 0.4 T, 0.55 T and 0.7 T flux density on pADSC viability
showed no statistically significant differences compared to the controls, thus confirming that SMF do
not affect the proliferative activity of porcine ADSC in vitro (one-way ANOVA test, p=0.576).

3.2 Cell surface antigen expression

Analysis of the cell surface antigens revealed that the isolated cells were adipose-derived
stem cells. CD73, CD90 and CD105 mRNAs were detected in all of the tested samples that were
obtained from both the control and the cells that were exposed to SMF. The examined stem cell
markers showed a stable expression during exposure to SMF and in the control cells. There was no
significant difference in the expression of CD73 between the control cells (mean=187,334 copies pug’
! of total RNA) and the cells that were exposed to SMF with a 0.4 T (mean=164,969 copies ug* of
total RNA), 0.55 T (mean=270,761 copies ug? of total RNA) and 0.7 T (mean=122,842 copies pg*
of total RNA) flux density (one-way ANOVA test, p=0.838). The mRNA levels of CD90 in the
control cells (mean=222,797 copies ug* of total RNA) and in the pADSC that were exposed to SMF
with a 0.4 T (mean=226,769 copies pg? of total RNA), 0.55 T (mean=237,272 copies pg? of total
RNA) and 0.7 T (mean=176,894 copies pg* of total RNA) flux density were also not statistically
significant (one-way ANOVA test, p=0.903). Similarly, there was no statistically significant
difference among studied groups (control cells, mean=77,380 copies pg* of total RNA; pADSC
exposed to 0.4 T, mean=81,232 copies pg™* of total RNA; 0.55 T, mean=136,275 copies pg™* of total
RNA and 0.7 T, mean=81,594 copies pg* of total RNA; one-way ANOVA test, p=0.537) in the case
of CD105 mRNA.
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3.3 Detection of PERV in porcine ADSC after SMF exposure

While the expression of PERV-A and PERV-B at the RNA level was positively detected in
all of the tested samples, the PERV-C subtype was only in detected the samples that were obtained
from one individual. The mRNA level of PERV-A was significantly lower in the pADSC that were
exposed to SMF with a 0.7 T flux density than those in the cells that were exposed to SMF with a 0.4
T (Tukey’s post hoc test, p=0.036) and a 0.55 T (Tukey’s post hoc test, p=0.019) flux density.
However, the level of PERV-B mRNA was found to be significantly greater in the pADSC that were
exposed to SMF with a 0.55 T flux density than those in the cells that were exposed to SMF with a
0.4 T (Tukey’s post hoc test, p=0.008) and a 0.7 T (Tukey’s post hoc test, p=0.002) flux density. The
expression of env-B was also significantly greater in cells after exposure to SMF with a 0.55 T
(Dunnett’s test, p=0.005) and it was significantly lower in cells after exposure to SMF with a 0.7 T
(Dunnett’s test, p=0.048) flux density compared to the control cells. There were no significantly
different expressions of PERV-C among the studied groups (one-way ANOVA test, p=0.917) (Tab.2).

Tab.2. The quantitative relations between the copy number of PERV RNA in the control culture with
no magnet (SMF0) and in the cells that were exposed to static magnetic fields with a 0.4 (SMF1),
0.55 (SMF2) and 0.7 T (SMF3) flux density for 48 h.

copy number of PERV RNA/ng RNA
PERV-A PERV-B PERV-C
SMFO0 | 264438.9+32929.4 320579.8+70874.2 665.5+244.437
SMF1 | 320264.9+44608.8 271538.0+54057.436 749.7+442.1
SMF2 | 339841.8+40337.3 391889.1+167474.3" 750.0+100.5
SMF3 | 244157.4+103951.6 228024.1+70070.2* 839.0+354.6
*p p=0.018 p=0.002 NS

Means + SD are presented:
*p<0.05 one-way ANOVA test
#p<0.05 Dunnett’s test

NS — not significant

4. Discussion

In our study, the research model was ADSC that were exposed to SMF with a 0.4, 0.55 and
0.7 T flux density. A static magnetic field is usually classified as weak (<1 mT), moderate (1 mT — 1
T), strong (1 — 5 T) and ultrastrong (>5 T) in order to explain its biological effects. According to the
above division, we used magnetic chambers that generated SMF with a moderate induction in our
study.

Our results showed that SMF exposure had no effect on the surface markers and proliferative
activity of porcine cells. Therefore, one of the key issues to regard the stimulation of MSC
proliferation found no solution in the experimental treatment with SMF. Maredziak et al. (2014 and
2015) investigated the utility of static magnetic fields in veterinary regenerative medicine and showed
that MSC that were derived from equine adipose tissue exposed to SMF with a 0.5 T flux density
were more proliferative and had shorter population doubling times (PDT) than the control cells. These
authors also observed that SMF may enhance the secretion of the membrane-derived microvesicles,
which are rich in growth factors. This suggests that the combination of stem cell therapy and SMF
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would benefit cellular communication. Similar to our results, these changes were not indicated for
MSC that were derived from canine adipose tissue. In turn, Jouni et al. (2013) showed that an increase
in magnetic induction (from 4 to 15 mT) and the extension of the exposure time to a static magnetic
field (from 24 to 96 hours) reduced the viability and the proliferation of rat bone marrow stem cells.
In contrast, in the case of human MSC, enhanced cell proliferation after exposure to static magnetic
fields with a 3, 15 and 50 mT flux density for 5, 7 and 9 days was demonstrated. It has also been
shown that these cells retained the ability to differentiate into osteoblasts and had over-expressed
genes that are associated with mineralization and calcium-binding proteins (Kim et al. 2015). The
above studies suggest that the influence of a static magnetic field depends primarily on the type of
cell that is exposed to it. It should also be taken into account that the effects of exposure to static
magnetic fields are often difficult to explain, largely due to differences in the experimental parameters
such as the research conditions, exposure system, exposure times and magnetic flux density of the
SMF that are used.

Because the risk that is posed by porcine endogenous retroviruses cannot be eliminated by
breeding animals under specific pathogen-free conditions, all recipients of porcine stem cells will be
exposed to PERV (Denner and Toénjes 2012). In accordance with the recommendations of the
International Xenotransplantation Association for the prevention of the transmission of PERV, tissues
from pigs without PERV-C should be used. When we were launching our study, we could not find
any published reports on the effect of SMF exposure on the expression of PERV in cells that were
cultured in vitro. Our study has shown a inhibitory effect of SMF with a 0.7 T flux density on the
PERYV expression. Significant reductions in PERV-B copies were observed following the exposure of
cells to SMF with a magnetic induction of 0.7 T. Moreover, higher flux densities seem to abolish the
magnetic field-overexpression of PERV-A in pADSC. It would be important for the safety of using
porcine stem cells in regenerative medicine.

In conclusion, the results of our research may would be important for the safety of using
porcine stem cells and moderate intensity static magnetic field that is generated by permanent magnets
in regenerative medicine. 0.7 T intensity of magnetic fields could be applied as a strategy to diminish
transmission of porcine endogenous retroviruses for regenerative medicine with the use of porcine
stem cells.
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13. Przebieg rozwoju motorycznego dzieci przedwczesnie urodzonych
The course of motor development of preterm children

Kosiecz Anna®™ 2, Chro$cinska — Krawczyk Magdalena®®

@) Klinika Neurologii Dzieciecej I1I Katedry Pediatrii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie
@ Zaklad Fizjoterapii Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Lublinie
Opiekun naukowy: Magdalena Chroécinska - Krawczyk

Anna Kosiecz: kosiecz.anna@gamil.com

Stowa kluczowe: wezesniak, rehabilitacja, terapia, opieka specjalistyczna

Streszczenie

W obecnych czasach postepy w dziedzinie technologii oraz medycyny pozwalaja na
przezycie dzieciom urodzonym nawet w 22 tygodniu cigzy. Obecnie w Polsce rodzi si¢ 7% dzieci
przed 37 t.c. W skali §wiatowej jest to liczba 14,9 miliona dzieci urodzonych przed czasem. Porody
przedwczesne oraz obcigzony wywiad okotoporodowy stanowig grupe czynnikéw predysponujacych
do powstawania zaburzen neurorozojowych.

Celem pracy bylo przeprowadzenie przegladu pi$miennictwa dotyczacego dzieci
przedwczesnie urodzonych w zakresie rozwoju motorycznego, z uwzglednieniem tempa rozwoju oraz
czynnikéw predysponujacych do powstawania zaburzen neurorozwojowych.

Przeprowadzono przeglad pismiennictwo polskiego i anglojezycznego, ktore dotyczyty
rozwoju motorycznego i jego uwarunkowan. Analizowano prace badawcze i przegladowe
zamieszczone w bazach naukowych (Pub Med i stronach polskich wydawnictw naukowych). Prace
wyszukiwano postugujac si¢ stowami kluczowymi: noworodek przedwczesnie urodzony, wczesniak,
rozwo6j motoryczny, rehabilitacja, terapia, opieka specjalistyczna.

Badania obejmujace przebieg rozwoju motorycznego dzieci przedwczesnie urodzonych
wskazuja na wolniejsze tempo oraz nizszy poziom sprawno$ci motorycznej w poréwnaniu do dzieci
urodzonych o czasie. Najwicksze opdznienia rozwoju motorycznego obserwowano u dzieci do 2 roku
zycia. Wigkszo$¢ dzieci przedwczes$nie urodzonych wyréwnuje opdznienia rozwojowe jednak ich
osiggnigcia s3 na nizszym poziomie. Zwraca si¢ rOwniez uwage na nizszy poziom sprawnosci
krazeniowo — oddechowej i nizsza tolerancje wysitku fizycznego.

1. Wstep

Problem przedwczesnych porodoéw towarzyszyt ludzkosci od zawsze. Juz w starozytnoSci
legendarny filozof i cesarz Chin Huang Di obserwowal, ze wcze$niaki majg problemy
z samodzielnym oddychaniem i niewydolnoécia oddechowa. Na staroegipskich papirusach znalez¢
mozna zapiski mowiagce o zwigkszonej umieralnosci dzieci przedwczesnie urodzonych. W obecnych
czasach rozwoj medycyny i technologii zwigksza szanse na przezycie dzieci urodzonych przez
czasem. Jednym z pionieréw europejskiej neonatologii byt francuski potoznik Pierre Budin, ktory
jako pierwszy wykorzystal wglebnik dozotadkowy u wcze$niakéw ktdre nie potrafity samodzielnie
spozywa¢ pokarmu. Roéwniez we Francji wprowadzono do uzytku pierwszy inkubator,
zaprojektowany przez dr Tarniera. Najwigksze wyzwanie stanowila niewydolnos¢ oddechowa, ktorej
probowano zaradzi¢ uzywajac prototypow respiratorow i przyrzadow do mechanicznej wentylacji
ptuc. Pierwsze oddziaty intensywnej terapii noworodkow zaczely powstawac po Il wojnie Swiatowe;j,
wtedy rowniez zaczgto tworzy¢ standardy opieki okotoporodowej dzieci przedwczesnie urodzonych
(Morga 2018). Celem pracy bylo przeprowadzenie przegladu pisSmiennictwa dotyczacego dzieci
przedwczesnie urodzonych w zakresie rozwoju motorycznego, z uwzglednieniem tempa rozwoju oraz
czynnikow predysponujacych do powstawania zaburzen neurorozwojowych. Przeprowadzono
przeglad pis$miennictwo polskiego i anglojezycznego, ktére dotyczyty rozwoju motorycznego i jego
uwarunkowan.
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2. Opis zagadnienia

Czesto$¢ porodow przedwezesnych w zaleznosci od populacji wynosi 4 — 12%. Obecnie w
Polsce porody przedwczesne stanowia 7 % wszystkich porodow. W skali §wiatowej jest to liczba 14,9
miliona dzieci urodzonych przed czasem (Rocznik Demograficzny 2018; Chrzan — Detko$ 2012). Na
przestrzeni ostatnich 40 lat opracowano zestawienie najczestszych przyczyn wystepowania porodow
przedwczesnych (Tab. 1).

Tab. 1 Przyczyny porodéw przedwczesnych (Czaja 2007).
Czynniki medyczne: Czynniki wystepujace Czynniki srodowiskowe:
podczas cigzy:

-przebyte porody - choroby - niski status socjo —
przedwczesne, matki(nadcis$nienie ekonomiczny,
- martwe urodzenia, tetnicze, niewyréwnana - wiek ponizej 18 lat i
- przebyte poronienia, cukrzyca). powyzej 35 lat,
- wielorodno$é, - krwawienia w czasie - palenie papierosow,
ciazy, - niska $wiadomos¢
- cigze mnogie, zdrowotna,
- ozysko przodujace,

- stan przedrzucawkowy,

- infekcje drog moczowych,

- infekcje
wewnatrzmaciczne,

- nadmierny wysiltek
fizyczny.

W celu zapobiegania porodom przedwczesnym prowadzone sa dziatania profilaktyczne
obejmujace profilaktyke pierwotna i wtorng. Profilaktyka pierwotna obejmuje dziatania majace na
celu likwidacje czynnikow ryzyka porodéw przedwczesnych. Polega glownie na edukacji wszystkich
kobiet w wieku rozrodczym. Profilaktyka wtorna obejmuje grupe docelowa kobiet narazonych na
porod przedwezesny (Czaja 2007).

Poréd przedwczesny niesie za soba duze ryzyko powiktan rozwojowych. Dlatego tez
wczesniactwo wymaga interdyscyplinarnego podejscia. Do zespotu zajmujacego si¢ dzieckiem
przedwczesnie urodzonym oprocz neonatologa i pediatry nalezg roéwniez: neurolog, lekarz
rehabilitacji, fizjoterapeuta, neurologopeda i psycholog. Wspieranie rozwoju wczeéniaka w kazdym
jego obszarze ma na celu zoptymalizowanie jego mozliwosci poznawczych i adaptacyjnych
(Kornacka 2003). Gtowne problemy, z ktorymi boryka si¢ noworodek przedwczeénie urodzony to
m.in.: niewydolnos¢ oddechowa, zaburzenia termoregulacji, retinopatia, powiklania zwigzane
z funkcjonowaniem uktadu nerwowego oraz pokarmowego. Ze wzgledu na niedojrzato$¢ organizmu
problem stanowi rowniez adaptacja do funkcjonowania w odmiennym dla wczesniaka srodowisku.
Z uwagi na liczne problemy zdrowotne rozwoj dzieci przedwczesnie urodzonych moze przebiega¢ w
sposob nicharmonijny z opdznieniem zdobywania kamieni milowych rozwoju (Pankiewicz i Konefat
2006).

3. Przeglad literatury

Glownymi czynnikami majacymi wplyw na rozwdj dziecka urodzonego przedwczesnie sa:
dlugos¢ trwania cigzy, waga urodzeniowa, problemy oddechowo - krazeniowe, uszkodzenia
osrodkowego uktadu nerwowego. Obecnie mozliwe jest utrzymanie przy zyciu dzieci urodzonych
w 22 tygodniu ciazy. Tak wczesny czas porodu i niedojrzatos¢ dziecka znaczaco zmniejszajg szanse
na przezycie oraz prawidtowy rozwoj. Kazdy kolejny tydzien trwania ciazy zwigksza szanse na
przezycie noworodka i minimalizuje ryzyko powiktan zdrowotnych. Tabela 2 przedstawia statystki
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dotyczace przezywalno$ci dzieci przedwczesnie urodzonych z uwzglednieniem wieku cigzowego
(Wechsler i in. 2000).

Tab. 2 Przezywalnoé¢ dzieci przedwcezesnie urodzonych z uwzglednieniem wieku ptodowego
(Wechsler i in. 2000)
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Ze wzgledu na duze réznice w funkcjonowaniu dzieci urodzonych przedwczesnie stosuje si¢
klasyfikacje uwzgledniajacg wiek urodzenia:

1. $rednie wezesniaki 32 — 36 hbd,
2. skrajne wcze$niaki 28- 31 hbd,
3. ekstremalnie skrajne wcze$niaki < 27 hbd (Helwich 2002).

W  Dbadaniach grupy Prematuritas czgsto§¢ wystgpowania mozgowego porazenia
dziecigcego(mpd) wsrod dzieci urodzonych przedwczesnie wynosita 9%. Odnotowano réwniez
odwrotnie proporcjonalng do wieku cigzowego czesto$é jego wystepowania, 8 — 10% dla dzieci
urodzonych przed 32 tygodniem cigzy i 17 — 18 % dla dzieci urodzonych przed 28 tygodniem cigzy.
Roéwniez w badaniach przeprowadzonych we Francji odnotowano 9% czgsto$¢ wystepowania mpd u
dzieci urodzonych przed 32 tygodniem cigzy. W badaniach angielskich oceniajgcych rozwdj dzieci
urodzonych przed 26 tygodniem ciazy czgsto$¢ wystgpowania mpd wynosila natomiast 20%
(Rutkowska i in. 2010). Roznica w liczbie wystepowania mézgowego porazenia dziecigcego w
badaniach angielskich wynika z nizszego wieku ptodowego dzieci objetych badaniem. W Szwecji
badaniem obj¢to dzieci 3 — letnie urodzone przedwczesnie, ktore w okresie noworodkowym
wymagaly pobytu na oddziale intensywnej opieki medycznej. Wéréd grupy badanej 11% dzieci
wykazywato znaczne op6znienia w rozwoju sensomotorycznym potaczone z brakiem koordynacji i
deficytem uwagi. Zaobserwowano roéwniez nizsza jako$§¢ wykonywanych ruchow(Hemergen i
Persson 2007).

Drugi stosowany podzial dotyczy wagi urodzeniowej, prezentuje si¢ nastepujaco:
mata masa urodzeniowa: < 2500g,

bardzo mata masa urodzeniowa < 1500g,

3. ekstremalnie mata masa urodzeniowa < 1000g (Helwich i in. 2013).

N =

Masa urodzeniowa najczesciej koreluje z wiekiem cigzowym dziecka. Srednia masa
urodzeniowa dziecka urodzonego o czasie wynosi 33009, urodzonego 33 — 34 tygodniem cigzy 2000g
1 < 1000g dla dzieci urodzonych przed 28 tygodniem cigzy. Badania przeprowadzone na terenie
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malopolski uwzgledniaty dzieci z ekstremalnie niska masa urodzeniowa. Sredni wiek ptodowy
wynosit 27,3 t.c. a $rednia waga urodzeniowa 840 g. U wickszosci badanych dzieci stwierdzono
nicharmonijny rozwoj, problemy z koncentracjg uwagi i gorsza sprawno$§¢ manualng, co utrudnia
W istotny sposob ich funkcjonowanie w szkole i grupie rowiesniczej. Prawidlowy rozwoj stwierdzono
u 45 dzieci (56%), 25 dzieci (30%) zakwalifikowano do grupy tagodnego lub umiarkowanego
zaburzenia rozwoju, natomiast 11 (14%) dzieci do grupy ci¢zkiego zaburzenia rozwoju(Kwinta i in
2012). W badaniach przeprowadzonych w Rzeszowie oceniano rozwdj motoryczny dzieci
przedwczesnie urodzonych z uwzglednieniem masy urodzeniowej. Uzyskano nastgpujace wyniki:
Dzieci z waga urodzeniowg < 1500g wykazywaly opoznienia na wszystkich etapach rozwoju
motorycznego (4-6 miesigcy opdznienia). Dzieci z waga urodzeniowa 1510 — 2500 g wykazywaty
niewielkie opdznienia rozwojowe (1-2 miesigce opdznienia). Wérdd dzieci z wagg urodzeniowa 2510
-2800 g nieznaczny odsetek rozwijat si¢ z opoznieniem (Janiszewska 2007).

W dhugofalowych badaniach oceniajacych wpltyw wczesniactwa na wydolnos¢
fizyczng i sprawno$¢ motoryczng dokonywano corocznej oceny na grupie 474 wcze$niakow. Badanie
trwalo 10 lat obejmowato dzieci w wieku 8 — 18 lat. Prowadzone obserwacje wykazaty, ze dzieci
przedwczesnie urodzone prezentujg nizsza wydolnos¢ fizyczng i sprawno$¢é motoryczna, zwlaszcza
w obszarze zwinno$ci(Robi¢ et al. 2017). Podobne rezultaty otrzymano w badaniach 17 — letnich
dzieci urodzonych 23 — 29 tygodniem ciazy. Dzieci z grupy badanej wykazywaty nizsza wydolno$¢
aerobowa, site migsniowa, gibkos¢, zwinnos¢ i koordynacj¢ ruchowa. Wykazywaty rowniez nizsza
aktywno$¢ fizyczng w zyciu codziennym (Rogers et al. 2005). Powyzsze statystyki potwierdzaja, ze
nizszy wiek ptodowy i masa urodzeniowa predysponuja do czgstszego wystepowania zaburzen
rozwojowych.

4. Podsumowanie

Rozwoj dziecka w pierwszych latach zycia okre§lany jest mianem rozwoju
psychomotorycznego. Termin ten oznacza, ze rozw0j postrzegany jest catoSciowo. Sfera rozwoju
motorycznego 1 poznawczego wzajemnie si¢ przenikajg i wplywajg na siebie. Opdznienie rozwoju
motorycznego i zaburzenia napigcia mig$niowego wynikaja czg¢sciowo z niedojrzatosci uktadu
nerwowego dlatego tez oceniajac rozwoj dzieci przedwczesnie urodzonych nalezy uwzglednia¢ ich
wiek skorygowany. Wiek korygowany obliczamy wedtug wzoru:

wiek korygowany = wiek metrykalny - brakujace tygodnie do terminu porodu

Wiek korygowany nalezy stosowac co najmniej do 18 miesigca zycia dziecka (Kornacka
2003; Gruszfeld i in. 2014). Wytyczne koncepcji neurorozwojowej NDT-Bobath zalecaja natomiast
korekcj¢ wieku do 2 roku zycia. Nie okreslono jednoznacznych wytycznych odnosnie dtugosci czasu
korekcji wieku.

Obszerna ilos¢ badan obejmujacych rozwdj dzieci przedwczesnie urodzonych wskazuje na
duza $wiadomo$¢ S$rodowiska medycznego w kwestii zagrozen jakie niesie za soba pordd
przedwczesny. Grupa dzieci najbardziej narazonych na wystgpowanie deficytow rozwojowych sa
skrajnie niedojrzate dzieci, urodzone przed 25 tygodniem ciazy oraz dzieci ze skrajnie niska masa
urodzeniowa. Badania obejmujace przebieg rozwoju motorycznego dzieci przedwczesnie urodzonych
wskazuja na wolniejsze tempo oraz nizszy poziom sprawnosci motorycznej w porownaniu do dzieci
urodzonych o czasie. Najwieksze opdznienia rozwoju motorycznego obserwowano u dzieci do 2 roku
zycia. Wigkszo$¢ dzieci przedwczesnie urodzonych wyréwnuje opdznienia rozwojowe jednak ich
Osiggnigcia sg na nizszym poziomie. Zwraca si¢ roOwniez uwage na nizszy poziom sprawnosci
krazeniowo — oddechowe;j i nizsza tolerancj¢ wysitku fizycznego.

W  przedstawionych publikacjach uwage zwraca brak jednoznacznych standardow
monitorowania przebiegu rozwoju dzieci przedwcze$nie urodzonych. Wigkszo$¢ badan obejmuje
tylko pierwsze lata zycia, brak jest natomiast szczegdétowych informacji dotyczacych funkcjonowania
dzieci przedwczesnie urodzonych w wieku dorostym. Szczegoétowej analizy wymaga rowniez kwestia
jakosci prezentowanych przez dziecko umiejetnosci motorycznych. Warto rowniez szerzej przyjrze¢
si¢ sprawnosci fizycznej, z uwzglednieniem jej roznych obszarow. Obnizona sprawno$¢ i aktywnos$¢é
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fizyczna jest czynnikiem predysponujacych do rozwoju chordb cywilizacyjnych. Wprowadzone
W odpowiednim czasie dzialania profilaktyczne przeciwdziatalby temu zagrozeniu. Obecnie
dostrzega si¢ konieczno$¢ specjalistycznej opieki nad dzie¢mi urodzonymi przedwczesnie. Standardy
takiej opieki wyznacza ,,Program zindywidualizowanej oceny rozwoju opieki nad noworodkiem”
(Newborn Individualized Developmental Care and Assessment Program NIDCAP). Ideg programu
jest zapewnienie dziecku jak najbardziej komfortowych warunkéw podczas przeprowadzania
procedur medycznych. Obserwacje przeprowadzone wérod dzieci objetych programem wskazuja na
ich lepsze funkcjonowanie (Popek 2009). Ujednolicenia wymaga jednak dalsze postgpowanie
terapeutyczne oraz monitorowanie rozwoju, ktorym powinny byé objete dzieci przedwczesnie
urodzone. W zalezno$ci od potrzeb zespodt terapeutyczny sprawujacy opieke nad dzieckiem
przedwczesnie urodzonym samodzielnie opracowuje plan terapii. Zbyt mata ilos¢ badan
weryfikujacych skuteczno$¢ takiego wsparcia uniemozliwia opracowanie najefektywniejszego
modelu postepowania.
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Streszczenie

Obecnie w Polsce rodzi si¢ 7% dzieci przez 37 t.c. W skali $wiatowej liczebno$¢ grupy dzieci
przedwczesnie urodzonych okresla si¢ na 14,9 miliona. Intensywny rozwdj medycyny oraz
zaawansowane procedury medyczne pozwalajag na przezycie dzieciom urodzonym nawet w 22
tygodniu cigzy. Porody przedwczesne oraz obcigzony wywiad okoloporodowy stanowia grupe
czynnikow predysponujacych do powstawania zaburzen rozwoju oraz niepetnosprawnosci.

Celem pracy bylo przeprowadzenie przegladu pismiennictwa dotyczacego dzieci
przedwczesnie urodzonych w zakresie rozpoznania czynnikow wplywajacych na ich rozwdj, ze
szczegblnym uwzglednieniem okolicznosci predysponujacych do powstawania zaburzen
neurorozwojowych.

Przeprowadzono przeglad pismiennictwo polskiego i anglojezycznego, ktore dotyczyly
uwarunkowan rozwoju psychomotorycznego, czynnikéw wptywajacych na jego przebieg oraz metod
oceny rozwoju. Analizowano prace badawcze i przegladowe zamieszczone w bazach naukowych
(Pub Med i stronach polskich wydawnictw naukowych). Prace wyszukiwano postugujac si¢ stowami
kluczowymi: noworodek przedwcze$nie urodzony, wczesniak, rozwdj, czynniki ryzyka,
uwarunkowania rozwoju, moézgowe porazenie dzieciece.

Badania obejmujace uwarunkowania rozwoju psychomotorycznego dzieci przedwcze$nie
urodzonych wskazuja na niski wiek ptodowy oraz niskg wagg urodzeniowg jako na czynniki, ktore
w najwickszym stopniu wplywaja na wystgpowanie zaburzen neurorozwojowych wsrod dzieci
przedwczesnie urodzonych. Najczestszymi z obserwowanych nieprawidlowosci sg: moézgowe
porazenie dzieci¢ce, zaburzenia osrodkowej koordynacji ruchéw, wady wzroku i stuchu. Zwraca si¢
réwniez uwage na wolniejsze tempo rozwoju psychomotorycznego oraz nizszy iloraz inteligencji.

1. Wstep

Termin wcze$niactwa dotyczy dzieci urodzonych przed 37 tygodniem cigzy(t.c.).
Weczesniactwo stanowi problem interdyscyplinarny. Opieke nad dzieckiem przedwczesnie
urodzonym sprawuje szerokie grono specjalistow: lekarze, pielegniarki, fizjoterapeuci,
neurologopedzi. W zaleznosci od stopnia dojrzatosci organizmu noworodki przedwczesnie urodzone
czegsto wymagajg pobytu na oddziale intensywnej opieki medycznej gdzie priorytetem jest ratowanie
zycia. W Polsce umieralno$¢ okotoporodowa dzieci urodzonych przedwcze$nie wynosi 80%
(Helwich 2002). W 2017 roku liczba dzieci urodzonych przedwczesnie wynosita 29 tysigcy, co
stanowito ok 7% wszystkich porodow (Rocznik Demograficzny, 2018). W Stanach Zjednoczonych
rocznie przychodzi na $wiat pol miliona wczesniakow. Jest to grupa dzieci narazonych na
wystepowanie opoznien rozwojowych oraz niepetnosprawnosci. Pordd przedwczesny stwarza
o$miokrotnie wigksze ryzyko wystepowania mézgowego porazenia dziecigcego(mpd), a w grupie
dzieci urodzonych przed 32 tygodniem cigzy ryzyko wzrasta trzydziestokrotnie. W 2010 roku
opublikowano raport Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human
Development Neonatonal Research Network, oceniajacy rozwdj dzieci urodzonych miedzy 22 a 28
tygodniem cigzy. Dane w nim zgromadzone pokazaly, ze u 68% dzieci rozwija si¢ dysplazja
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oskrzelowo — ptucna, u 50% retinopatia wcze$niacza, u 12% wystepuja krwawienia dokomorowe, a U
3% rozwija si¢ leukomalacja okotokomorowa (Kulinski 2012).

Celem pracy bylo przeprowadzenie przegladu pisSmiennictwa dotyczacego dzieci
przedwczesnie urodzonych w zakresie wystgpowania zaburzen rozwojowych, czynnikoéw
predysponujacych do ich powstawania oraz metod minimalizacji ryzyka ich rozwoju.

2. Opis zagadnienia

Stopien dojrzatosci noworodka w momencie porodu w duzej mierze warunkuje jego szanse
na przezycie. Statystyki uwzgledniajace przezywalno$¢ dzieci przedweze$nie urodzonych
W odniesieniu do wieku ptodowego pokazuja, ze czym dluzszy czas trwania cigzy tym szanse na
przezycie dziecka rosna. Wsréd dzieci urodzonych w 23 t.c. przezywalno$¢ wynosi 20%, urodzonych
w 29 t.c. 85% a w 35 t.c 95% (Wechsler i in. 2000). Drugim waznym aspektem majacym wplyw na
perspektywy rozwoju dziecka jest jego masa urodzeniowa. Oprocz dwoch wyzej wymienionych
zmiennych na rozw6j noworodka wptywaja rowniez: stopien dojrzatosci osrodkow mozgowych
regulujacych czynnos$ci zyciowe, stopien dojrzatosSci narzadowej oraz wystgpowanie uszkodzen
osrodkowego uktadu nerwowego. Do najczgstszych powiktan medycznych wystepujacych wérod
dzieci przedwczes$nie urodzonych zaliczamy: zaburzenia w funkcjonowaniu uktadu oddechowego,
uktadu krwiono$nego, uktadu nerwowego, uktadu pokarmowego oraz zmystow wzroku i stuchu,
termoregulacji.

Przyczyna najczestszych zaburzen oddychania u noworodkow przedwczesnie urodzonych
jest niedobodr sulfaktantu, ktoéry odpowiada za prawidtowe napowietrzenie pgcherzykow ptucnych.
U dziecka obserwujemy wowczas przyspieszone, nieregularne oddechy, duzy wysitek oddechowy,
zmian¢ toru oddychania, nadmierng pracg¢ skrzydetek nosa, stgkanie wydechowe, bezdechy oraz
nasilajacg si¢ sinicg¢. Obecnie jako profilaktyke zaburzen zespotu oddychania stosuje si¢ podawanie
glikokortykosteroidow, kobiecie zagrozonej przedwczesnym porodem. Przyspieszaja one
dojrzewanie ptuc i stymuluja wytwarzanie sulfaktantu. Rownie czesto rozpoznaje si¢ wrodzone
zapalenie ptuc, jako samodzielng jednostke chorobowsa lub towarzyszaca uogélnionej infekeji badz
zespolowi zaburzen oddychania. Wrodzone zapalenie ptuc rozpoznaje si¢ w pierwszych trzech
dobach po porodzie. Objawy wystepujace po tym czasie diagnozowane sg jako nabyte zapalenie phuc
(Helwich 2002). W obydwu przypadkach jako metod¢ leczniczg stosuje si¢ podawanie antybiotykow
przez co najmniej 7 dni do nawet 2 -3 tygodni. Trzecia nieprawidtowoscia zwigzang
z funkcjonowaniem uktadu oddechowego i  zagrazajaca zyciu wczesniakow sa bezdechy.
Definiowane sa jako przerwy w oddychaniu trwajace od 5 do 20 sekund. Towarzyszy¢ im moze
bradykrdia i sinica. NajczeSciej przyczyna wystepowania bezdechéw jest niedojrzato$¢ osrodka
oddechowego. Jako profilaktyke stosuje si¢ podawanie teofiliny i cytranianu kofeiny, substancji
pobudzajacych czynnoséci oddechowe. W sytuacji wystapienia bezdechu priorytetem jest przerwanie
epizodu, w celu zapobiegniecia niedotlenieniu tkanek organizmu. Czesto$¢ wystepowania bezdechow
zalezy od stopnia dojrzato$ci noworodka. W grupie dzieci z masg urodzeniowa ponizej 2500g
wystepowanie bezdechow wynosi 25%, a u dzieci z masg urodzeniows < 1000g juz 80% (Sawulicka-
Oleszuk 2009). Jako konsekwencja przebytych probleméw adaptacyjnych uktadu oddechowego
moze wystapi¢ dysplazja oskrzelowo — ptucna. Najczesciej u dzieci urodzonych przed 28 tygodniem
cigzy. Definiowana jest jako zaburzenia w tworzeniu pgcherzykow ptucnych i wystgpowanie zmian
wioknistych w obrgbie ptuc dziecka. Jako dlugofalowy skutek dysplazji oskrzelowo — ptucnej
obserwujemy nawracajace epizody obturacji oskrzeli i kaszlu oraz zwigkszone ryzyko wystapienia
astmy oskrzelowej (Helwich 2013).

Pordd oznacza tez zmiang dla funkcjonowania ukladu krazenia. W czasie ciazy ptod
zaopatrywany jest w tlen przez tozysko z ominigciem ptuc. W pierwszym miesiacu po porodzie
powinno dochodzi¢ do =zamknigcia otworu owalnego tzw. przewodu Bottala i zmian
hemodynamicznych zwigzanych ze zmiang krazenia z ptodowego na krazenie typu dorostego. U 80%
dzieci urodzonych przedwczesnie nie dochodzi do tego procesu. W konsekwencji moze dojs¢ do
obrzeku ptuc, sinicy, niewydolnosci krazenia i niedotlenienia osrodkowego uktadu nerwowego. Jako
postepowanie lecznicze wprowadza si¢ farmakoterapi¢ a w przypadku jej nieskuteczno$ci niezbedne
jest przeprowadzenie zabiegu kardiochirurgicznego. Sytuacja zagrazajacg zyciu noworodka
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przedwczesnie urodzonego jest rowniez utrzymujace si¢ nadci$nienie ptucne. W obrazie klinicznym
obserwujemy wowczas sinice oraz objawy niewydolnos$ci krazeniowo — oddechowej, a w badaniach
stwierdza si¢ kwasice metaboliczng oraz nasilong hipoksemie. W celu potwierdzenia rozpoznania
niezbedne jest rowniez wykonanie badania echokardiograficznego. Jako postepowanie lecznicze
zaleca si¢ stosowanie wentylacji mechanicznej i leczenie farmakologiczne (Helwich 2002).

Nieprawidlowos$ci w funkcjonowaniu uktadu oddechowego i krwiono$nego sa bezposrednio
powiazane z funkcjonowaniem uktadu nerwowego. Proces dojrzewania uktadu nerwowego jest
najintensywniejszy w drugiej potowie zycia ptodowego. Warunki w jakich przebywaja dzieci
przedwczesnie urodzone nie sprzyjaja jednak temu procesowi. Metody neuroobrazowania wskazuja
na specyficzne zmiany w budowie mozgu dzieci i nastolatkdw przedwczesnie urodzonych, takie jak:
poszerzenie komor, atrofia ciala modzelowatego, mniejsza objetos¢ hipokampa (Chrzan-Detkos
2016). Najgrozniejszymi powiktaniami sa krwawienia $rodczaszkowe 1 leukomalacje
okolokomorowe. Krwawienia $rédczaszkowe najczesciej wystepuja u wczesniakOw z zespotem
zaburzen oddychania, wymagajacych sztucznej wentylacji. Powodem krwawien sg gldwnie zmiany
ci$nienia krwi. Ich rozlegto$¢ oceniana jest wedtug cztero - stopniowej skali. Wylewy I i 1l stopnia
skutkuja tagodnymi zmianami neurologicznymi natomiast wylewy III i IV stopnia wigza si¢
z wystgpowaniem powaznych zaburzen neurologicznych, opodznien rozwoju i wystgpowaniem
moézgowego porazenia dziecigcego. Termin leukomalacji okolokomorowej oznacza martwice istoty
biatej moézgu. Przyczyng sg zaburzenia metaboliczne i biochemiczne powstale w wyniku np.
niedotlenienia mézgu. W konsekwencji moze dochodzi¢ do zaburzen neurologicznych, takich jak:
opoOznienia rozwoju, zaburzenia wzroku i stuchu, mézgowe porazenie dziecigce.

Dzieci przedwczesnie urodzone narazone sg rOwniez na wystgpowanie zaburzen zwigzanych
z funkcjonowaniem zmystéw wzroku i shuchu. Uszkodzenia narzadu wzroku zwigzane sa
z niedojrzatoscig unaczynnienia siatkowki. W przypadku zaburzenia rozwoju naczyn krwionosnych
powstaja proliferacje wtoknisto — naczyniowe, diagnozowana jest retinopatia. Jest ona obecnie
najczestsza przyczyna Slepoty i zaburzen widzenia w Polsce. Wérdd innych zaburzen dotyczacych
zmystu wzroku u dzieci przedwczesnie urodzonych wymienia si¢: krotkowzroczno$é, oczoplas, zez,
zaburzenia widzenia obuocznego, brak pelnej ostrosci wzroku. U dzieci u ktorych nie stwierdzono
zmian anatomicznych w gatce ocznej zburzenia widzenia mogg mie¢ przyczyng w uszkodzeniu
centralnego uktadu nerwowego. Zaburzenia zwigzane z funkcjonowaniem zmystu stuchu u dzieci
przedwczesnie urodzonych zwigzane s3 najcze$ciej z podawaniem lekéw ototoksycznych,
hiperbilirubinemia, zapaleniem opon mézgowo — rdzeniowych i uszkodzeniem osrodkowego uktadu
nerwowego, zwlaszcza jadra §limakowe (Helwich 2002).

Zaburzenia termoregulacyjne u dzieci przedwczesnie urodzonych zwigzane sg brakiem
tkanki thuszczowej, bogato unaczynionej i zaopatrzonej w sie¢ wiokiem nerwowych, gwarantujacej
prawidlowa termogenezg. Dochodzi woéwczas do wzmozonej utraty ciepla przy ograniczonej
mozliwosci jego wytwarzania. Nadmierne oziecbienie organizmu moze doprowadza¢ do skurczu
naczyn krwiono$nych, ograniczonej perfuzji krwi przez tkanki, kwasicy metabolicznej, hipoglikemii
i hipoksji, co z kolei moze zahamowa¢ wytwarzanie sulfaktantu w ptucach i negatywnie wplywaé na
funkcjonowanie innych narzagdoéw, w tym osrodkowego uktadu nerwowego (Sawulicka-Oleszuk
2009).

Waznym aspektem prawidtowego funkcjonowania organizmu jest rowniez praca uktadu
pokarmowego. Ze wzgledu na swoja niedojrzato$¢ dzieci przedwczesnie urodzone prezentujg stabe
odruchy ssania i potykania, perystaltyka jelit jest spowolniona, wystepuje gorsze wchianianie
i trawienie tluszczow, witamin i soli mineralnych oraz niedobor laktazy, mniejsze zapasy wapnia,
fosforu i zelaza. Czgsto dochodzi réwniez do martwiczego zapalenia jelit. Jest to najcigzsze z
powiktan zwigzanych z uktadem pokarmowym, o zréznicowanym przebiegu: od wyleczenia bez
nastepstw, poprzez koniecznos$¢ operacji chirurgicznej polegajacej na czgsciowej resekcji jelita, az po
zgon z powodu wstrzasu septycznego (Helwich 2017).

3. Przeglad literatury

Jak wykazuja liczne badania i obserwacje prowadzone wsrdd dzieci przedwczesnie
urodzonych, wczesniactwo i obcigzony wywiad okotoporodowy maja bezposredni wptyw na przebieg
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rozwoju motorycznego i poznawczego w dalszych latach zycia. Dojrzatos¢ dziecka w momencie
przyjscia na $wiat i jego pdzniejsze funkcjonowanie sg ze sobg bezposrednio skorelowane, czym
wcezesniejszy czas porodu tym gorsze perspektywy rozwojowe. Pokazuja to badania EPIcure
przeprowadzone w 2006 obejmujace dzieci ze skrajnie niskg masg urodzeniowa. Prawidlowy rozwoj
stwierdzono u 12% dzieci urodzonych 23 tygodniu cigzy, 14% urodzonych w 24 tygodniu ciazy i i
24% urodzonych w 25 tygodniu ciazy. Najwigksze ryzyko rozwoju umiarkowanej i znacznej
niepelnosprawnosci wystepowalo wsrod dzieci urodzonych w 23 i 24 tygodniu cigzy. lloraz
inteligencji dzieci z grupy badanej byl nizszy $redni o 22 punkty. Podobne zaleznos$ci stwierdzono
we francuskim badaniu EPIbell, dodatkowo stwierdzajac, ze r6znica w poziomie IQ pomiedzy grupa
badana i grupa kontrolng jest tym wigksza im nizszy wiek cigzowy (Rutkowska 1 in. 2010). Wsrod
dzieci przedwczesnie urodzonych o prawidlowym poziomie rozwoju intelektualnego obserwuje si¢
jednak deficyty poznawcze, odgrywajace duza rolg w procesie nauki czytania i pisania oraz
przyswajania wiedzy (Chrzan — Detko$ 2012). W badaniach przeprowadzonych przez Gehan Roberts
(2011) wérod dzieci urodzonych przed 30 tygodniem ciazy lub z niska masg urodzeniowa (< 1000 g)
réwniez stwierdzono problemy z nauka szkolna. 44% dzieci z grupy badanej osiagato nizsze wyniki
w badaniach gotowosci szkolnej, dla porownania w grupie kontrolnej niskie wyniki osiagngto 16%
dzieci (Roberts et al. 2011). W badaniach przeprowadzonych w 2005, obejmujacych dzieci
przedwczesnie urodzone z masa urodzeniowa 500 — 1000 g, trudnosci w nauce szkolnej stwierdzono
u 57% dzieci (Lefebvre 2005).

W badaniach grupy Prematuritas czesto$¢ wystepowania mézgowego porazenia dzieciecego
wsréd dzieci urodzonych przedwczesnie wynosita 9%. Odnotowano rowniez odwrotnie
proporcjonalng do wieku cigzowego czestotliwo$¢ jego wystepowania, 8 — 10% dla dzieci
urodzonych przed 32 tygodniem cigzy i 17 — 18 % dla dzieci urodzonych przed 28 tygodniem cigzy.
Rowniez w badaniach EPlIcure przeprowadzonych we Francji odnotowano 9% czestos¢
wystgpowania mpd u dzieci urodzonych przed 32 tygodniem cigzy. W badaniach angielskich EPIbell
oceniajacych rozwdj dzieci urodzonych przed 26 tygodniem cigzy czgstos¢ wystepowania mpd
wynosita natomiast 20%. Roéznica w liczbie wystgpowania mézgowego porazenia dziecigcego
W badaniach angielskich wynika z nizszego wieku plodowego dzieci objetych badaniem. Jako
gldwne przyczyny wystepowania mozgowego porazenia dziecigcego okreslono leukomalacje
okotokomorowe oraz krwawienia srédczaszkowe. Krwawienia $rédczaszkowe dotycza 40% dzieci
z wagg urodzeniowg < 1500g oraz 60% dzieci z wagg urodzeniowa < 1000g.

Zaburzenia zwigzane ze zmystem wzroku, w tym retinopatia dotyczy 6% dzieci urodzonych
przedwczesnie. U 15% z nich postgpuje i nieleczona moze doprowadza¢ do $lepoty (Helwich 2002).
W wyzej wymienionych badaniach okreslono réwniez czgsto$¢ wystepowania zaburzen widzenia.
W badaniach Prematuritas catkowita $lepota dotyczyla 1,4% dzieci, w badaniach EPlcure 2%,
a w badaniach EPIbell nie odnotowano zadnego przypadku. W badaniach EPIcure u wickszosci dzieci
diagnozowano retinopatie wczesniacza i stosowano zabieg fotokoagulacji laserowej, natomiast
W populacji badania Prematuritas §lepota spowodowana byta uszkodzeniem osrodkowego uktadu
nerwowego i nerwu wzrokowego (Rutkowska i in. 2010). Wéréd dzieci przedwcze$nie urodzonych
odsetek probleméw ze stuchem wynosi 10% 1 jest trzy razy wyzszy niz w grupie dzieci urodzonych
o czasie. We wspomnianych juz badaniach odnotowano réwniez rzadkie wystepowanie zaburzen
stuchu. W badaniu Prematuritas uszkodzenia stuch dotyczyty 1% dzieci, w badaniach EPlbell 8%,
w badaniach EPIcure 24% badanych dzieci. Najwigksza grupe ryzyka stanowily dzieci urodzone 24
— 25 tygodniu cigzy.

Analiza dostgpnych badan pozwala stwierdzi¢, ze wigkszo$¢ dzieci przedwczesnie
urodzonych rozwija si¢ prawidlowo. Diagnoza cigzkich zaburzen rozwoju nie nastrgcza wielu
trudnosci, problem diagnozowany jest we wczesnym okresie zycia dziecka i w odpowiednim czasie
wprowadzana jest interwencja terapeutyczna. Duzo trudniej rozpozna¢ jest lekkie zaburzenia
psychoruchowe, ktore réwniez rzutuja na pozniejszy rozwoj dzieci przedwczes$nie urodzonych.
Wazne jest monitorowane rozwoju dzieci z grupy ryzyka zaburzen nerorozowjowych w celu
weczesnej diagnozy 1 mozliwosci wdrozenia w odpowiednim czasie dziatan minimalizujacych ryzyko
rozwinigcia si¢ powaznych problemow.
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4, Podsumowanie

Wraz ze wzrostem przezywalnosci dzieci przedwcze$nie urodzonych wzrasta roéwniez
odsetek niepetnosprawnosci. Badania zespotu Charlesa H. Zeanaha(2000) pokazuja, ze kazdy
procentowy wzrost przezywalnosci zwigzany jest z dwuprocentowym wzrostem niepetnosprawnych
dzieci w spoteczenstwie. Badania prowadzone w Polsce w wojewddztwie mazowieckim, wykazuja,
ze ok 30% dzieci przedwczesnie urodzonych obcigzonych jest dodatkowymi problemami
zdrowotnymi (Chrzan-D¢tko$ 2016). Wedtug badan francuskich 42% dzieci urodzonych miedzy 24
a 28 tygodniem cigzy wymaga objecia specjalistycznym wsparciem terapeutycznym, 31% dzieci
urodzonych migdzy 29 a 32 tygodniem cigzy i dla poréwnania 16% dzieci urodzonych o czasie
(Rousseau 2013).

Obecnie wprowadzane sg dziatania profilaktyczne majace na celu likwidacje czynnikow
ryzyka porodéw przedwczesnych oraz monitorowanie przebiegu cigzy kobiet narazonych na
wezesniejszy pordd (Czaja 2007). Rozwoj medycyny i techniki pozwala rowniez na stosowanie coraz
nowoczesniejszych metod, ktore pozwalajg na minimalizowanie niekorzystnych wcze$niactwa.
Najpowszechniej stosowanymi sa m.in.: przedporodowe podawanie glikokortykosteroidow wplywa
korzystnie na stan noworodka. Przede wszystkim przyspieszajg dojrzewanie ptuc, stymulujg
wytwarzanie sulfaktantu oraz ograniczajg czgsto$¢ wystgpienia krwawien S$rdédczaszkowych
i przyspieszaja dojrzewanie serca noworodka. Jest to powszechnie stosowane postgpowanie,
w krajach gdzie podawanie glikokortykosteroidow wynosi 80% znaczaco zmniejszyta si¢ liczba
zgonow noworodkow i powiktan ze strony uktadu oddechowego (Helwich 2002). W przypadku gdy
dojdzie do niedotlenienia uktadu nerwowego noworodka, moze by¢ ono zakwalifikowane do leczenia
za pomocg hipotermii. W 2010 roku opublikowano wyniki badan europejskich Neo. nEuro Network
RTC. Badanie dotyczylo efektéw hipotermii z utrzymaniem temperatury na poziomie 33,5 o C
skojarzonej z podaniem morfiny. Zabieg stosowano przez 72 godziny. Przebadano 111 dzieci
w wieku 18-21 miesigey (53 w grupie z hipotermig i 58 z normotermig). Odsetek zgonow lub cigzkich
uszkodzen neurologicznych wynosit 51% w grupie z hipotermia i 83% w grupie z normotermia
(Gulczynska 2012). Standardy opieki nad noworodkiem przedwcze$nie urodzonym wyznacza takze
Program zindywidualizowanej oceny rozwoju opieki nad noworodkiem” (Newborn Individualized
Developmental Care and Assessment Program NIDCAP). Ideg programu jest zapewnienie dziecku
jak najbardziej komfortowych warunkdéw podczas przeprowadzania procedur medycznych, w celu
minimalizowania stresu i stworzenia optymalnych warunkéw rozwojowych. Obserwacje
przeprowadzone wsrdd dzieci objetych programem wskazuja na ich lepsze funkcjonowanie (Raport,
online).

Z kazdym rokiem wzrasta liczba publikacji dotyczacej wczesniactwa oraz pojawiaja si¢
nowe wyniki badan i obserwacji. Wcze$niactwo jest obszarem zainteresowania wielu dziedzin
medycyny i technologii. Jest to rowniez problem spoteczny. Nieliczna ilo§¢ badan prowadzonych
dtugofalowo utrudnia ocene mozliwosci rozwojowych i okreslenie perspektyw na funkcjonowanie
w zyciu dorostym dzieci przedwczesnie urodzonych.
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Abstract:

Cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4 (CTLA-4) and programmed cell death protein
1 (PD-1) are both immune checkpoint receptors, which are upregulated on T lymphocytes upon their
activation, negatively regulating immune responses, and thus preventing hyperreactivity reactions.
The use of blocking monoclonal antibodies, namely ipilimumab (anti-CTLA-4), nivolumab and
pembrolizumab (anti-PD-1) greatly improved the survival rates of patients suffering from advanced
melanoma and lung cancer. Despite beneficial improvement of the treatment efficacy, therapeutic
approaches involving immune checkpoint inhibitors are often associated with occurrence of serious
adverse reactions including colitis, hepatitis, neurological impairment, pneumonitis, dermatopathies
and hypophysitis. These drugs potentially promote exacerbation of the immune system responses,
leading to autoimmunological reactions, although the exact mechanism of this is still unknown. The
treatment of side effects related to checkpoint inhibitors application usually involves corticosteroids
administration. Although most adverse reactions are easily curable, some might require
discontinuation of immunotherapy or even prove fatal.

1. Introduction

Cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4 (CTLA-4) is an immune checkpoint receptor
that is predominately expressed on T-cells. The receptor has an inhibitory function, negatively
regulating immune responses (Hodi et al. 2010). Upregulation of the CTLA-4 receptor on T-cells
generally occurs following activation of these cells. It contributes to gradual dampening of the T-cell
function at the beginning of the immune response through multiple mechanisms to prevent
hyperreactivity reactions (Postow et al. 2018). First of all, due to higher affinity CTLA-4 competes
with stimulatory receptor CD28 in binding to their shared ligands CD80 and CD86 (B7 ligand family).
Furthermore, it limits the function of helper T cells and enhances activity of regulatory T cells through
mechanism that is still not fully understood (Pardoll 2012). Ipilimumab (Yervoy) is a monoclonal
antibody that blocks CTLA-4 on activated T-cells, thus enhancing the anticancer activity (Kim et al.
2013), and is the first drug that was proven to improve survival of stage IV melanoma patients (Hodi
et al. 2010). Ipilimumab was approved by the FDA for treatment of advanced metastatic melanoma
in 2011 (Ramagopal 2017), becoming the first immune checkpoint molecule-based approach
introduced to clinical use (Pardoll 2012).

Programmed cell death protein 1 (PD-1) is an immune checkpoint protein that is also
expressed on T-cells as well as B lymphocytes. Similarly to CTLA-4, it is upregulated upon activation
of T-cells (Pardoll 2012). However, contrary to CTLA-4, PD-1 inhibits the immune response in later
stages, especially in the peripheral tissues. In 2015, two anti-PD1 drugs (nivolumab and
pembrolizumab) were approved by the FDA as another option for treatment of metastatic melanoma
(Kahler et al. 2016). Monoclonal antibodies directed against PD-1 have also been proven to be
effective in therapy of non-small-cell lung cancer, renal-cell carcinoma and classic Hodgkin’s
lymphoma (Postow et al. 2018).

2. Pathophysiology of immune-related adverse events.

The immune-associated adverse reactions occur mainly due to impairment of T-cell
inhibition causing their excessive activity, in both tumors and healthy tissues, however the exact
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pathomechanism of that phenomenon is still unknown (Postow et al. 2018). The dysregulation of self-
tolerance manifests as specific autoimmune diseases (Kim et al. 2013) and the increasing levels of
preexisting autoantibodies. Additionally, it seems that some inflammatory cytokines such as IL-17
could play a role in the occurrence of immune checkpoint blockage-related side effects (Postow et al.
2018).

The two most common adverse reactions of CTLA-4 blockage include dermatopathies such
as skin rash and pruritus (47-68% of patients) and colitis manifested by diarrhea (31-46% of patients).
Hepatitis is the third major side effect of ipilimumab therapy, affecting 3-9% of the treated patients
(Weber et al. 2012). Interestingly, study on knockout mice showed, that the lack of CTLA-4 caused
significant uncontrolled lympoproliferation, whereas lack of PD-1 resulted only in limited
autoimmunity leading to arthritis or cardiomyopathy. Similar observations were reported in patients
treated with ipilimumab who suffered from more severe adverse reactions than those patients, who
were administered PD-1 inhibitors (Postow et al. 2018). In most cases any sign of severe side effects
results in the discontinuation of therapy. However, one retrospective study showed that in melanoma
patients treated with ipilimumab, in case of serious side effects, it can be safely replaced by anti-PD-
1 inhibitors (Menzies et al. 2017). Although adverse reactions are usually manageable especially with
corticosteroids, some side effects can prove fatal (Spain et al. 2016).

3. Literature overview on specific adverse reactions.

3.1 Gastrointestinal side effects.

Gastrointestinal (GI) toxicity is more common for ipilimubab (42%) than nivolumab (18%)
(Hassel et al. 2017). Diarrhea, as a clinical manifestation of colitis, is the most common side effect
associated with CTLA-4 inhibitor therapy (Kahler et al. 2016). The typical onset occurs usually after
the first two cycles of treatment (Gupta et al. 2015). Other clinical symptoms include abdominal pain
(20%), nausea or vomiting (15%), fever (12%) and blood in the stool (Beck et al. 2006). Flexible
sigmoidoscopy and colonoscopy on a group of 40 patients., revealed that of 23 of patients had
erythema or ulceration and 36 of the 40 individuals had histologically proven colitis (with neutrophilic
inflammation only (46%), lymphocytic inflammation only (15%) or both (38%)) (Beck et al. 2006).
Concomitant infections (Gupta et al. 2015) and drug-related colitis (Beck et al. 2006) should also be
included in differential diagnosis. Treatment of grade 1 and 2 diarrhea involves fluid and electrolyte
replenishment as well as the use of antidiarrheal drugs. However, recurrent grade 2 or higher diarrhea
symptoms require therapy and immediate lower Gl endoscopy. First-line therapy until stabilization
of symptoms (3 days to 2 weeks) is intravenous methylprednisolone, followed by oral administration
of prednisone over the course of 6 to 8 weeks. Some patients might not respond clinically to
intravenous corticosteroids for up to 72h. In corticosteroid-resistant patients rapid improvement might
be observed after anti-TNF-alpha application (infiximab) (Gupta et al. 2015; Beck et al. 2006). Apart
from pharmacological approaches, surgical intervention is reserved for intestinal perforation and
failed pharmaceutical treatment. Nearly 1% of patients have died as a result of bowel perforation in
the course of therapy with ipilimumab (Spain et al. 2016), in some cases with fatal colitis occurring
only after one dose of ipilimumab (Gupta et al. 2015).

3.2 Neurological Adverse Events

The incidence of immune checkpoint inhibitor-related neurological adverse reactions is quite
rare - approximately 0.93% (Larkin et al. 2017), however, they can lead to serious life-threatening
complications. Side effects include a wide range of symptoms: mild ones - like headache and
dizziness, but also more serious and permanent - including paralysis, cognitive impairment, speech
disorders, seizures, and even death. Neuropathies, such as cranial peripheral neuropathy, Tolosa-Hunt
syndrome and chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy, are the most common adverse
reactions associated with ipilimumab therapy (Kahler et al. 2016). The median onset time of any
severe neurological adverse reaction is 45 days (Hassel et al. 2017). However, it is very important to
note that many neurological side effects can occur quite late, unexpectedly even after completion of
the treatment (Kahler et al. 2016). In an example of a melanoma patient case, paraplegia was observed
five months after complete response to two cycles of ipilimumab, where application of steroids
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resulted in radiological but not clinical improvement (O’Kane et al. 2014). Additionally, three cases
of patients with Guillan-Barre-Syndrome following ipilimumab treatment have been noted, including
one fatal. Lethal encephalitis case after use of nivolumab has also been reported. Noteworthily, before
making diagnosis it is important to exclude brain metastasis by MRI scanning with contrast agent
(Hassel et al. 2017). Meningitis and encephalitis of viral etiology should also be taken into
consideration (Larkin et al. 2017). The occurrence of most serious immune checkpoint inhibitors-
related neurological adverse events usually resulted in the immediate termination of treatment (Larkin
et al. 2017). Adverse neurological reactions after ipilimumab are treated with steroids and can be
intensified with early plasmapheresis and intravenous immunoglobulins (Hassel et al. 2017).

3.3 Hepatitis

Liver function should be evaluated in all patients treated with CTLA-4 blocking drugs. The
onset of hepatitis associated with the treatment with anti-CTLA-4 antibodies usually occurs between
6th and 14th week of therapy (Spain et al. 2016). Early stages of ipilimumab-related liver disease
usually manifest with weakness, fatigue, nausea, mild fever, increased levels of aspartate
aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), alkaline phosphatase (ALKP) and total
bilirubin (Kim et al. 2013). The levels of transaminases and the severity of hepatitis are drug- and
dose-dependent. Around 10-15% of patients treated with higher concentration of ipilimumab
(10mg/kg) developed signs of liver inflammation, in comparison to only 2% of patients, who were
administered a lower dose (3 mg/kg) (Winer et al. 2018). The exact mechanism and pathophysiology
of ipilimumab-derived hepatic inflammation still remains unknown. The results of the
histopathological analysis revealed findings similar to those observed in autoimmune hepatitis. The
histological pattern resembled that of acute hepatitis injury: confluent and focal necrosis, mixed
immune cell infiltration and cholestasis (Kim et al. 2013). It is important to recognize differential
diagnosis, as patients treated with CTLA-4 blocking antibodies could easily develop diseases not
strictly related to the drug itself, the most common being viral hepatitis: hepatitis B virus (HBV),
hepatitis C virus (HCV), cytomegalovirus (CMV) and Epstein—Barr virus (EBV). In addition,
progressing liver metastases, extensive alcohol intake or drug-related hepatitis should also be taken
into consideration (Hassel et al. 2017).

The treatment of ipilimumab-associated adverse reactions is based on the reduction of
inflammation using steroids (Kim et al. 2013). The recommended drug is methylprednisolone (1-2
mg/kg), supplemented with mycophenolate mofetil if no improvement is observed (Eigentler et al.
2016). However, mild cases of hepatitis only require lifestyle change, including restriction of alcohol
consumption (Spain et al. 2016). No treatment-related deaths due to hepatic malfunction have been
reported in the course of immune checkpoint inhibitors use (Eigentler et al. 2016).

3.4 Pneumonitis

Immune checkpoint inhibitor therapy rarely causes adverse reactions within lungs, with the
most common symptom being immune-mediated pneumonitis (Kahler et al. 2016). Other observed
forms of pulmonary toxicity included sarcoid-like granulomatosis and severe acute respiratory
distress syndrome (ARDS) (Franzen et al., 2017). After therapy with nivolumab, pneumonitis was
more frequent in patients treated from non-small lung cancer and renal cancer than melanoma. (Spain
et al. 2016). Results from the study of 80 melanoma patients treated with ipilimumab showed that
10% of the subjects had a decline of > 10% in forced vital capacity (FEV), however, only 7% of
patients expressed respiratory symptoms (Franzen et al. 2017). Clinical manifestation of pulmonary
adverse reactions to immunotherapy includes dry cough, dyspnea, fever and overall malaise. The
treatment of therapy-related pneumonitis is based on application of prednisolone (1-2 mg/kg) on
outpatient basis and methylprednisolone (1-2 mg/kg) for inpatient care (Kahler et al. 2016).

3.5 Dermatopathies

Cutaneous immune checkpoint blockage-related adverse reactions occur within the first few
weeks of therapy (Spain et al. 2016). Clinically, more than 15% of cancer patients treated with
monoclonal antibodies against either CTLA-4 or PD-1 receptors develop a maculopapular rash
(Kahler et al. 2016). This is the most common cutaneous side effect associated with immune
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checkpoint inhibitors application. Pruritus occurs concomitantly with maculopapular rash and vitiligo
was observed in 8% of patients receiving anti-PD-1 treatment (Sibaud 2017). Rare, but incredibly
serious, skin toxicities include: Stevens Johnson syndrome, toxic epidermal necrolysis and drug-
related skin malformations Upon making diagnoses it is worthy to consider contact dermatitis and
rashes associated with viral infections (Spain et al. 2016). Occurrence of skin adverse reactions may
be attributed to increased immune response to melanocytes (Kahler et al. 2016). Most cases of
cutaneous adverse reactions do not require the discontinuation of the therapy. Their treatment involves
systemic antihistamines, topical steroids and moisturizers. Only the most severe and persistent side
effects might require involvement of systemic steroids (Sibaud 2017).
3.6 Hypophysitis

Pituitary inflammation with hypopituitarism is the most common endocrinopathy that is
related to therapy with ipilimumab. Presence of anti-pituitary antibodies is potentially responsible for
that checkpoint blocking-related adverse reaction, however, the mechanism of that phenomenon is
yet to be confirmed (Mahzari et al. 2015). Hypophysitis is more likely to occur in patients treated
with monoclonal antibodies against CTLA-4 (3-17% of patients) than these on the anti-PD-1
antibodies regime (less than 1% of patients). Usually the manifestation is noted between 6 and 13
weeks after beginning of treatment, but late-onset (after 19 months) has also been reported (Spain et
al. 2016). Clinically, immune-mediated pituitary inflammation manifests as non-specific symptoms,
which require extensive examination with the use of MRI scanning to establish correct diagnosis.
Hypophysitis is characterized by fatigue, weight loss, headaches, confusion, hyponatremia (Kahler et
al. 2016), as well as profound dizziness and nausea related to adrenocortical failure and loss of libido
due to hormone insufficiency. TSH levels should be evaluated regularly as thyroid function
dysfunction could be the first early sign prior to systemic symptoms of ipilimumab-related adverse
reactions (Spain et al. 2016). It is noteworthy that adrenocortical failure may be potentially life-
threating and require permanent hormone replacement therapy (Kahler et al. 2016).

The anterior part of the pituitary is always affected by the ipilimumab-associated pituitary
inflammation. This results in the impairment of the corticotropic and thyrotrophic axis. Only one case
has been reported involving the posterior part. Men treated with anti-CTLA-4 drugs were more likely
to develop hypophysitis than women (Mahzari et al. 2015).

3.7 Other side effects

Immune checkpoint inhibitors are also responsible for other adverse reactions. These include
renal events (elevated creatine levels) (Hassel et al. 2017), arthralgia and myalgia (especially in
response to anti-PD-1 treatment), ocular toxicity (conjunctivitis, Grave’s ophthalmology, iritis).
Cardiac events (myocarditis, pericarditis and a case of Takotsubo cardiomyopathy) have also been
reported (Spain et al. 2016). Hematological abnormalities (hemolytic anemia, pancytopenia),
hemophilia are rare but can have severe consequences as a result of immune checkpoint blocking
drugs use (Kahler et al. 2016).

4., Summary

Role of immune checkpoint inhibitors in therapy of many malignancies is gradually
increasing and are becoming more frequently used, predominantly due to improved survival rates of
patients with advanced melanoma and small-cell lung cancer where these drugs were applied.

Although CTLA-4/PD-1 inhibitor-related adverse reactions occur quite rarely and are
usually reversible, they can have serious implications if not diagnosed correctly at the right time.
Gastrointestinal toxicity is the most common side effect, affecting nearly 40% of patients (treated
especially with anti-CTLA-4). Ipilimumab is reported to be associated with the occurrence of more
adverse events than nivolumab and pembrolizumab. Treatment with corticosteroids leads to
improvement in majority of cases, but constant monitoring of patients is recommended in order to
ensure early detection of possible side effects.
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Streszczenie

Bardzo wazna funkcj¢ w regulacji wielu proceséw biologicznych petni odwracalna
fosforylacja reszt tyrozyny. Proces ten bierze udzial w kaskadach transdukcji sygnaléw umozliwiajac
m.in. kontrole wzrostu i réznicowania si¢ komérek w odpowiedzi na dziatanie wielu r6znych cytokin,
czynnikdw wzrostu oraz hormondéw.

W artykule przedstawiono budowe receptorowych kinaz tyrozynowych, a takze oméwiono
mechanizmy przekazywania sygnatlu za posrednictwem receptorow o aktywnosci kinazy
tyrozynowej.

1. Wstep

Okoto 20% gendéw cztowieka koduje produkty, ktére biora udzial w przesytaniu sygnatow
w komorkach. Gtéwnymi modulatorami tych proceséw sa reakcje fosforylacji, w ktorych grupa
fosforanowa ulega przeniesieniu enzymatycznemu z ATP na reszt¢ aminokwasowsg biatka.
Fosforylacja jest prowadzona przez kinazy, a defosforylacja przez fosfatazy. Dotychczas opisanych
jest ponad 500 kinaz i 150 fosfataz biatkowych, wérdd ktorych jedna z klas Stanowig kinazy
tyrozynowe (PTK, ang. protein tyrosine kinases), fosforylujace tyrozyne biatka docelowego
(Majsterek i in. 2005).

2. Budowa receptoréow o aktywnosci kinazy tyrozynowej

Biatkowe kinazy tyrozynowe (PTK) sa enzymami selektywnie fosforylujacymi tyrozyng
W czgsteczkach biatek. Typowe receptorowe kinazy tyrozynowe to biatka btonowe. Mozna w nich
wyrdzni¢ nastepujace elementy strukturalne: domeng zewnatrzkomorkows, domeng transbtonowa,
domeng lacznikowa, cytoplazmatyczng domene odpowiedzialng za aktywnos¢ kinazy tyrozynowe;j
oraz fragment C-koncowy.

Istnieje wiele Klas receptorowych kinaz tyrozynowych, ktore roéznig si¢ sktadem
aminokwasowym i budowa czgséci akceptorowej, ktora rozpoznaje swoiscie ligand. W obrebie tej
czesci mozna wyrdzni¢ domeny charakterystyczne dla innych biatek mozaikowych, np. rejony bogate
w cysteing, rejony bogate w izoleucyne, powtorzenia fibronektyny III, domeny immunoglobulino-
podobne itp. (Bafico i Aaronson. 2003). Natomiast budowa czgs$ci wewnatrzkomorkowej wszystkich
receptoroOw czynnikow wzrostowych jest podobna - wszystkie zawieraja sekwencj¢ kinazy
tyrozynowej (Rys.1.).

Wyrdznia si¢ 20 podrodzin receptorowych kinaz tyrozynowych, z ktorych najliczniejsza
stanowiag receptory czynnikow wzrostowych (FGF, EGF, NGF, HGF, PDGF, VEGF, MCSF)
i insuliny. Pozostale to receptory: efryn (EPH), angiopoetyn (TIE), biatka Gas6 (AXL) oraz receptory
sieroce (Klein, 2002)
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Rys. 1. Schemat budowy receptorow czynnikow wzrostowych (EGFR, IGFR, VEGFR, PDGFR,
FGFR, HGFR, NGFR), insuliny (InsR). EGFR - receptor epidermalnego czynnika wzrostu, FGFR
— receptor fibroblatycznego czynnika wzrostu, HGFR - receptor czynnika wzrostowego
hepatocytow, IGF1R — receptor insulino-podobnego czynnika wzrostu typu I, NGFR — receptor
czynnika wzrostu nerwu, PDGFR — receptor plytko-pochodnego czynnika wzrostu, VEGFR —
receptor wzrostowego czynnika naczyniowych komérek endotelialnych [wg Klein, 2002, zm.].

3. Mechanizmy transdukcji sygnaléw za posrednictwem receptorowych kinaz
tyrozynowych

Istnieja dwa rodzaje ligandow receptorowych kinaz tyrozynowych: monomeryczne (np.
naskorkowy czynnik wzrostu — EGF) oraz biwalentne (posredniczg w dimeryzacji lezacych obok
siebie receptorow, tak jak w przypadku czynnika wzrostu PDGF i jego receptora PDGFR) (Deborah
i in. 1992).

Przytaczenie liganda do zewnatrzkomoérkowej czesci receptora indukuje dimeryzacje
receptorow. Dimeryzacja receptorow jest mechanizmem pozwalajagcym na przeniesienie sygnatu i
doprowadza do zmiany konformacyjnej domeny cytoplazmatycznej bez zmian w strukturze domeny
transbtonowej (Ullrich i in. 1990). Nastgpnie w katalitycznych domenach cytoplazmatycznych
receptorow dochodzi do autofosforylacji jednej lub Kkilku reszt tyrozynowych, ktore po dimeryzacji
znajduja si¢ blisko siebie. Mechanizm aktywacji receptora poprzez jego dimeryzacj¢ ma charakter
uniwersalny i cechuje wszystkie klasy receptorow czynnikow wzrostu (Klein, 2002).

Dane doswiadczalne wskazujg na wazng role receptorowych kinaz tyrozynowych
w przekazywaniu informacji w komorce. Substancje sygnatowe (hormony peptydowe i czynniki
wzrostu) taczac sie ze swoistymi receptorami na komoérkach docelowych aktywuja kinazy
tyrozynowe begdace integralng czgscig receptorow.

Zasadnicza rola wiekszosci receptorowych kinaz tyrozynowych jest rozpoznawanie
i wigzanie czynnikow wzrostu.

W procesie aktywacji wyr6zni¢ mozna dwa podstawowe etapy, z ktorych pierwszy polega
na dimeryzacji receptorow, a w konsekwencji zmianie ich konformacji, natomiast w drugim enzym
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ulega autofosforylacji. Procesy te zapoczatkowuja kaskade reakeji, dzigki ktorym aktywowane sg
kolejne biatka do momentu, az sygnat zostanie przekazany do jadra, gdzie spowoduje ekspresje
okreslonych gendéw docelowych.

Biatka odbierajace sygnat od receptorowych kinaz tyrozynowych mozna podzieli¢ na 5 grup
(Rys.2.). Do pierwszej zalicza si¢ enzymy aktywowane na drodze fosforylacji lub translokacji do
btony komoérkowej (fosfolipaze Cy, czynniki regulujace aktywno$¢ biatek Ras — GAP i GEF,
wiekszo$¢ kinaz tyrozynowych niereceptorowych — KTN, 3-kinazg fosfatydyloinozytoli — PI3K). Do
drugiej biatka adaptorowe (BA), takie jak: SHC, Grb2, Grb7, Crk, Nck, IRS, a do trzeciej biatka
odpowiedzialne za reorganizacj¢ cytoszkieletu i/lub za oddziatywania mi¢dzykomorkowe
i zewnatrzkomorkowe (aleksyne, taling, tensyne, paksyling, kadheryne, koneksynyng, winkuling,).
Czwartg grupg stanowig biatka o r6znej funkcji biologicznej, m.in.: niektére czynniki transkrypcyjne.
Wszystkie te biatka z kolei aktywuja odrgbne szlaki metaboliczne, ktorych wypadkows jest
biologiczna odpowiedz komorki na dziatanie czynnikéw wzrostowych. Do ostatniej zalicza si¢ jedno
biatko (Cbl), odpowiedzialne za ubikwitynacje¢ receptora, ktora prowadzi do jego internalizacji
i degradacji wewnatrzkomorkowej (Horne i in., 2005; Klein, 2002). Wymienione czynniki przekazuja
sygnaly do jadra komdrkowego, indukuja ekspresj¢ okreslonych genéw i1 w konsekwencji okreslong
odpowiedz biologiczna komorki.

Wiazanie si¢ czynnika wzrostu, na przyktad PDGF z receptorem i aktywacja kinazy
tyrozynowej indukuje wiele zmian w metabolizmie komorek docelowych. Najwazniejsze z nich to:
reorganizacja cytoszkieletu, hydroliza fosfatydyloinozytoli, zmiany pH, podwyzszenie poziomu
jondéw wapnia i CAMP w cytosolu, indukcja ekspresji grupy genow kodujacych czynniki
transkrypcyjne: c-myc, rodziny Fos i Jun, ktore reguluja ekspresje innych genow (Klein, 2002).
Wszystkie te zmiany prowadza do syntezy DNA i podziatu komorek. Poznanie mechanizmow,
poprzez ktore kinazy tyrozynowe wywotujg tak istotne i réznorodne zmiany w metabolizmie
komorek, wiaze si¢ z konieczno$cig poznania biatek fosforylowanych przez te kinazy.

PLCy jest jedna z izoform fosfolipazy C, ktora rozszczepia fosfatydyloinozylo-
(4,5)bisfosforan tworzac 1,2-diacyloglicerol (DAG) i inozytolo(1,4,5)trifosforan (IP3), substancje
bedace wtornymi przekaznikami informacji i uczestniczace odpowiednio w aktywacji kinazy
biatkowej C i podwyzszeniu poziomu jonow wapniowych w cytoplazmie. PI3K fosforyluje pierscien
inozytolowy w pozycji D-3 i uczestniczy w przemianach fosfatydyloinozytoli. Raf jest jedna z kinaz
uruchamiajacych kaskade kinaz MAP (ang. mitogen activated protein kinase). Kaskada kinaz MAP
to grupa hierarchicznie dziatajacych kinaz aktywujacych za posrednictwem fosforylacji kolejne
biatka (Klein 2002; Sz66r i in. 2016).

Mozna wyrdzni¢ wiele mechanizmow aktywacji biatek sygnatowych przez receptorowe kinazy
tyrozynowe.

Dobrym przyktadem aktywacji biatka przez fosforylacje reszt tyrozynowych jest aktywacja
PLC-y. Po stymulacji komorek przez czynnik wzrostu fosfolipaza C-y za posrednictwem domen SH2
wigze si¢ z ufosforylowang tyrozyna w C-koncowej czgéci receptora. Wigzanie si¢ PLC-y
z receptorem ulatwia wydajng fosforylacje fosfolipazy i powoduje jej aktywacje.

Wiele danych wskazuje, ze wigzanie si¢ bialek sygnalowych za posrednictwem ich domen
SH2 do aktywowanych receptorow indukuje zmiany konformacyjne tych biatek prowadzac do ich
aktywacji. Na przyktad, wigzanie sie regulatorowej podjednostki PI3K biatka p85, do fosfotyrozyny
w receptorze powoduje zmiane konformacyjng podjednostki katalitycznej pl10 prowadzaca do
wzrostu aktywnosci kinazy. Ponadto dochodzi do przemieszczenia si¢ kinazy PI3K do btony
komoérkowej, gdzie znajduje sie jej substrat PIP2 (bifosforan 4,5-fosfatydyloinozytolu) (Schlessinger
i Lemmon, 2003).

Kolejnym mechanizmem, w ktoérym fosforylacja tyrozyny odrywa wazna, cho¢ posrednia
rolg, jest aktywacja bialek przez translokacj¢ do blony komorkowej. W wyniku aktywacji PI3K,
indukowanej przez receptor, dochodzi do tworzenia fosfatydyloinozylo(3,4,5)trifosforanu (PIP3),
ktory posredniczy w aktywacji kinazy fosfatydyloinozytoli (PDK-1) i kinazy biatkowej B (PKB).
Kinaza PDK-1 wiaze si¢ do PIP3 za posrednictwem domeny PH zlokalizowanej w C-koncowej czesci
bialka i ulega aktywacji. PKB, znana réowniez jako Akt, roOwniez przemieszcza si¢ do blony
komorkowej wiagzac si¢ z PIP3 za posrednictwem domeny PH zlokalizowanej w N-koficowej czgsci
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biatka i jest fosforylowana przez aktywng PDK-1. Kinazy PDK-1 i PKB aktywowane w wyniku tej
translokacji, fosforyluja liczne biatka komérkowe zaangazowane w regulacj¢ proliferacji i procesy
determinujace przezywalno$¢ komorek oraz syntezy biatek (Koroniak i Barciszewski, 1999).

Czegsc zewnatrzkomorkowa

[ 1]

Czesc wewnatrzkomorkowa
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Rys. 2. Zdolno$¢ wiazania roznych biatek sygnatowych przez PDGFR [wg Klein, 2002, zm.].

Kinazy tyrozynowe receptoréw czynnikow wzrostu aktywujg biatka Ras za posrednictwem
biatka adaptorowego Grb2 Iub jego homologow, ktore tacza si¢ z aktywatorem wymiany
nukleotydow guaninowych — biatkiem Sos. Po translokacji do blony komoérkowej biatko Sos
stymuluje wymiang GDP na GTP w biatku Ras powodujac jego aktywacj¢. Aktywne biatko Ras
aktywuje kinaze Raf, ktora z kolei uruchamia kaskade kinaz MAP (Rys. 3).

Wyrdznia si¢ trzy szeregi kinaz MAP: ERK1/2 — kinazy aktywowane przez sygnaly
zewnatrzkomorkowe (ang. extracellulary regulated kinases), INK — kinazy fosforylujace N-koncowa
domeng biatka c-Jun (ang. c-Jun N-terminal protein kinases) i p38 MAP.

W przeciwienstwie do kinaz tyrozynowych lub kinazy biatkowej C, kinazy MAP nie dziataja
wylacznie w sasiedztwie btony komoérkowej, ale przemieszczaja si¢ do jadra komoérkowego.
Aktywacja kinaz MAP prowadzi do pobudzenia ekspresji wielu genow, w tym gendéw kodujacych
czynniki transkrypcyjne: AP-1, c-Myc, STAT (ang. signal transducers and activators of
transcription). Te z kolei regulujg ekspresje innych gendw, uruchamiajac czesto ztozone programy
genetyczne.

Aktywacja czynnika AP-1 jest dobrym przyktadem konwergencji dwoch szlakéw
przekaznictwa komorkowego z udziatem kinaz MAP. Czynnik ten funkcjonuje jako dimer biatek
Z rodziny Fos i Jun. Biatka Fos i Jun maja domeny strukturalne umozliwiajace im wzajemne wigzanie
i tworzenie struktury ,,suwaka leucynowego” (ang. ,leucine zipper”). Aktywnos$¢ kazdego ze
sktadnikow czynnika AP-1 reguluje odrebne kinazy MAP. Kinazy ERK1/2 przemieszczaja si¢
z cytoplazmy do jadra komorkowego. Tam fosforyluja grupg czynnikow tworzacych tzw. kompleks
potrojny. Aktywny kompleks potrojny aktywuje ekspresjg¢ genu c-fos. Rownolegle kinazy JNK
fosforyluja kompleks zwigzany z promotorem c-jun. Zsyntetyzowane w cytoplazmie biatka c-Fos i c-
Jun przemieszczaja si¢ z powrotem do jadra komoérkowego, gdzie tworza dimer i juz jako kompleks
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z AP-1 wiaza si¢ z DNA. Aby kompleks AP-1 mégt wydajnie aktywowacé transkrypcje wielu genow,
zarowno biatko c-Fos, jak i c-Jun jest fosforylowane przez swoiste kinazy, odpowiednio FRK (ang.
Fos regulating kinase) i JNK. Ta wielostopniowa regulacja wynika z tego, ze czynnik AP-1 jest
uniwersalnym jadrowym przekaznikiem informacji (Whitmarsh i Davis 1996). Aby doszto do jego
aktywacji, musi nastapi¢ rownoleglte pobudzenie kilku kaskad nastepujacych po sobie reakcji.

Wylaczanie sygnalu inicjowanego przez receptorowe kinazy tyrozynowe moze si¢ tez
odbywa¢ poprzez interakcje z innymi szlakami przekaznictwa. Aktywacja kinazy biatkowej C przez
receptory zwiazane z biatkami G lub przez receptory dla PDGF powoduje fosforylacj¢ licznych reszt
serynowych i treoninowych w receptorze EGF, w tym treoniny w pozycji 654 w rejonie migdzy
cze$cig zewnatrzkomorkowa i cytoplazmatyczng receptora. Fosforylacja indukowana przez kinazg C
powoduje zahamowanie aktywnosci kinazy tyrozynowej i zmniejszenie wigzania EGF przez receptor
(Van der Geer i in. 1995).

Jednym z bialek przylaczajacych si¢ do ufosforylowanej tyrozyny w czasteczce receptora
dla PDGF lub EGF jest fosfataza tyrozynowa Shp2 (Van der Geer i in. 1995). Fosfatazy tyrozynowe
defosforylujac tyrozynge w czasteczce receptora i biatkach adaptorowych eliminujag miejsca
rozpoznawane przez domeny SH2 i PTB oraz powoduja zahamowanie rekrutacji i stymulacji biatek
sygnatowych. Celowana mutacja w genie kodujacym fosfatazg tyrozynowa 1B (PT1B) eliminujaca
aktywno$¢ tej fosfatazy u myszy powoduje zwickszona fosforylacje receptora insuliny i wzmozong
odpowiedZz komorkowa na insuling zaréwno ,,in vitro”, jak i ,,in vivo” (Van der Geer i in. 1995).

MEKK3/4
kinaza MKK3/6

Rys.3. Kaskada kinaz MAP pozwalajaca na aktywowanie przez fosforylacje kolejnych kinaz
biatkowych z rodziny kinaz MAP. Kinazy MAP sg kinazami serynowo-treoninowymi i do tej rodziny
naleza: ERK1/2, INK i p38 MAP. Ulegaja one podwojnej fosforylacji w motywie Tre-X-Tyr przez
kinazy kinaz MAP (MAPKK), ktore sa aktywowane przez kinazy wyzszego rzedu [wg Klein, 2002,
zm.].

4. Podsumowanie

Podsumowujac, fosforylacja reszt tyrozyny spetnia wiele funkcji fizjologicznych,
uczestniczac w regulacji procesdéw wzrostu, rozwoju i réznicowania komorek.
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Ze wzgledu na udziat kinaz tyrozynowych w bardzo waznych procesach fizjologicznych,
a takze w procesach transformacji nowotworowej wydaje si¢ by¢ pozadanym poszukiwanie innych,
specyficznych enzymow o znaczeniu klinicznym, a takze dalsze poznawanie budowy i funkcji
enzyméw odpowiedzialnych za proces fosforylacji biatek.

5. Literatura

Bafico A, Aaronson SA (2003) Growth Factor Receptors with Tyrosine Kinase Activity. In: Kufe
DW, Pollock RE, Weichselbaum RR, et al., editors. Holland-Frei Cancer Medicine. 6th edition.
Hamilton (ON): BC Decker.

Deborah L, Cadena and Gordon N Gill (1992) Receptor tyrosine kinase. FASEB 6: 2332 — 2337.

Horne WC, Sanjay A, Bruzzaniti A, et al. (2005) The role(s) of Src kinase and Cbl proteins in the
regulation of osteoclast differentiation and function. Immunol Rev. 208:

106-25

Klein A (2002) Molekularne podstawy regulacji hormonalnej. Sygnalizacja mi¢dzykomorkowa i
wewnatrzkomorkowa. Seria Wydawnicza Wydziatu Biotechnologii Uniwersytetu
Jagiellonskiego: 43 -50, 70- 76.

Koroniak H, Barciszewski J (1999) Na pograniczu chemii i biologii. Wydawnictwo Naukowe
Uniwersytetu im. A. Mickiewicza, Poznan: 203 — 220.

Majsterek I, Pytel D, Btasiak J (2005) Kinazy tyrozynowe. Nowy cel terapii przeciwnowotworowe;j.
Post. Biochem. 51 (3): 251 — 260.

Schlessinger J, Lemmon MA (2003) SH2 and PTB domains in tyrosine kinase signaling. Sci STKE.

Szo6r A, Ujlaky-Nagy L, Toth G, et al. (2016) Cell confluence induces switching from proliferation
to migratory signaling by site-selective phosphorylation of PDGF receptors on lipid raft
platforms. Cell Signal. 28(2):81-93.

Ullrich A, Schlessinger J (1990) Signal transduction by receptors with tyrosine kinase activity. Cell
61: 203 — 212.

Van der Geer P, Hunter T, Lindberg RA (1994) Receptor protein-tyrosine kinases and their signal
transduction pathways. Annu. Rev. Cell Biol. 10: 251 — 337.

Whitmarsh AJ, Davis RJ (1996) Transcription factor AP-1 regulation by mitogen activated protein
kinase signal transduction pathways. J. Mol. Med. 74: 589 — 607.

103|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

17. Sklad ciala plywakow wysokiej klasy sportowej - dane referencyjne
A body composition of profile high level swimmers - the reference data
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Streszczenie

Ze wzgledu na specyficzne wilasciwosci $rodowiska wodnego, zdolno$¢ czlowieka
do przemieszczania si¢ w nim - ptywania - jest uwarukowana w pierwszej kolejnosci relacja, w ktorej
gestosé ciata jest mniejsza od gestoSci wody. Przy braku mozliwosci ingerowania w wlasciwosci
wody, parametry opisujace sktad ciata ptywakow moga stuzyé ocenie predyspozycji do: realizacji
obcigzen treningowych, gotowosci startowej oraz prognozowaniu predyspozycji do osiggania
sukcesow w przysziosci. Celem pracy bylo okreslenie warto$ci wybranych parametrow opisujacych
sktad ciata ptywakoéw reprezentujacych migdzynarodowy poziom sportowy. W badaniu wzigto udziat
27 mezczyzn oraz 26 kobiet. Do pomiaru sktadu ciata wykorzystano urzadzenia InBody 230. Kobiety
charakteryzowaty sie: nizszymi wartosciami wysokosci ciata (168,2 + 4,3 cm) oraz masy ciala (59,6
+ 4,6 kg), wigksza 0godlng oraz procentowa zawartoscig tkanki thuszczowej (9 + 3,4 kg; 15,1 £ 5,1 %),
mniejsza ogolng oraz procentowa zawarto§cig masy migsniowej (27,9 + 2,2 kg; 46,8 + 2.4 %) oraz
wody w organizmie (36,7 + 2,7 kg; 61,8 £ 3,1 %) w pordwnaniu z mezczyznami (kolejno 179,1 £7,1
cm; 72,3 £ 7,6 kg; 5,3 £1,9kg; 7,4+ 2,6 %; 37,1 +5,8 kg; 51,2 £4,9 %; 48,8 +5,1 kg; 67,6 £2,3
%). W wymiarze poznawczym niniejsza praca dostarcza unikalnych danych referencyjnych, ktore
w praktyce moga stuzy¢ jako narzedzie do identyfikacji potencjalu somatycznego oraz okreslenia
kierunku zmian wybranych cech somatycznych pod wptywem treningu ptywackiego.

1. Wstep

Przepisy ptywania szczegdétowo reguluja wymagania odnoszace si¢ do strojow ptywackich,
zapewniajac w ten sposob rownorzedne warunki rywalizacji. W zwigzku z tym na wyporno$¢ ciata
plywaka i jego ksztatt nie moze wplywacé sprzet, czy strdj ptywacki. W ptywaniu sportowym brak jest
takze kryteriow wagowych - jak ma to miejsce na przyktad w sportach walki. Tak wiec, poza
klasyfikacja ze wzgledu na ple¢ oraz klasyfikacja w obrebie grup wiekowych ptywanie umozliwia
konkurowanie w jednym wyscigu zawodnikom 0 zréznicowanym profilu cech morfo-
funkcjonalnych. Zatem zaktadajac, ze uzyskanie mistrzostwa sportowego jest efektem wielu
czynnikow - jak i relacji miedzy nimi, za Sozanskim (1999) mozna przyjac, ze w ptywaniu jednym
z nich jest budowa somatyczna. Istotny wptyw tego czynnika na sukces w ptywaniu ujawnia sig,
zarowno w wymiarze kazdorazowego startu, jak i dtugoletniej kariery.

Potencjatl somatyczny plywaka przejawia si¢ w najbardziej fundamentalnym wymiarze
W postaci parametrow opisujacych sktad ciala oraz jego wymiary. Sklad ciala pozostaje
W bezposrednim zwigzku z ptywalnoscia, czyli zdolno$cia do utrzymania si¢ na powierzchni wody
tylko dzigki wykorzystaniu sily wyporu (Czabanski i in. 2003). Optymalne wymiary ciata oraz jego
utozenie zapewniaja z jednej strony unikanie opordw hamujgcych, a z drugiej stwarzajg mozliwo$¢
generowania efektywnego napedu (Ciosek i in. 2015). Na bazie wysokiej ptywalnosci i optywowosci
ciata ptywaka oraz dlugosci segmentéw ciala 1 proporcji miedzy nimi budowana jest
technika — struktura przestrzenno-czasowa ptywackich ruchéw napedowych.

Sktad ciata oraz profil antropometryczny sg w duzym stopniu uwarunkowane genetycznie.
Dlatego identyfikacja wrodzonych predyspozycji do uprawiania plywania moze si¢ przyczyni¢ do
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racjonalizacji procesu naboru i selekcji do sportu ptywackiego (Rakowski 2010). W trakcie doboru
do sportu plywackiego i na pierwszych etapach selekcji powszechnie wykorzystywane sa wskazniki
cech somatycznych o udowodnionym wptywie na efektywno$¢ ptywania. Trening sportowy poprzez
zwickszone obciazenie aparatu ruchu prowadzi w konsekwencji do okre§lonych zmian w uktadzie
kostnym (Drozdowski 1984). Jednakze w kolejnych etapach treningu dynamika zmian w obrebie
wymiardw 1 proporcji szkieletowych staje si¢ coraz mniejsza, tworzac coraz wezszy margines ich
ksztaltowania. Ten margines jest zdecydowanie wigkszy w przypadku parametrow opisujacych sktad
ciata, na ktére mozna oddziatywac poprzez racjonalny trening i jego wspomaganie np. poprzez diete
czy organizacje¢ trybu zycia (Rakowski 2010; Nowosielska-Swadzba i in. 2016).

Proporcje wagowo wzrostowe, udzial beztluszczowej masy ciala, czy procentowa zawarto$¢
tkanki thuszczowej sg powszechnie wykorzystywane do oceny stanu odzywienia u 0sob z problemami
odzywiania, przy zmianach iloSciowych w procesie redukcji masy ciala jak i w celach
diagnostycznych w odniesieniu do stanu zdrowia (Nowosielska-Swadzba i in. 2016). Odpowiedni
poziom nawodnienia jest wazny dla kazdego organizmu. Natomiast w przypadku sportowcow nabiera
priorytetowego znaczenia, gdyz odwodnienie na poziomie 2-3% moze wplynaé negatywnie na
efektywnos$¢ dziatah zawodnika podczas startu w zawodach (Casa i in. 2000). Odwodnienie po
realizacji przez ptywaka intensywnej jednostki treningowej, obejmujacej dystans 5000 metroéw, moze
skutkowa¢ redukcjg masy ciata o 1 kg (Rakowski 2010). Pomimo tej wiedzy, przy znacznie mniejszej
utracie plynéw w $rodowisku wodnym, zachowanie bilansu nawodnienia Organizmu w czasie
treningéw 1 pomiedzy nimi bywa czgsto zaniedbywane (Rakowski 2010). Dlatego $wiadome
ksztaltowanie funkcji i umiejetnosci oraz systematyczne monitorowanie parametrow sktadu ciata to
kluczowe elementy w kontroli treningu sportowego zmierzajace ku zwigkszeniu jego efektywnos$ci
i prowadzace do progresji wynikow (Ciosek i in. 2017). W zwiagzku z tym, przedmiotem badan
W niniejszej pracy beda standardowe parametry opisujace skltad ciata plywakoéw reprezentujacych
najwyzszy poziom sportowy. Dane uzyskane od plywakéw najwyzszej klasy sportowej maja
najwickszg warto$¢ poznawcza, poniewaz uzyskiwane przez nich rekordowe wyniki potwierdzaja
efektywnos¢ dziatan — stajac si¢ jednoczesnie wzorcem realizacji tych dziatan.

Rozwdj technologii, wptynatl na dynamiczny wzrost dostgpnosci specjalistycznych urzadzen
pomiarowych, pozwalajacych na rzetelny pomiar komponentow sktadu ciata w warunkach poza
laboratoryjnych. Dzigki temu prosty, precyzyjny, niedrogi i nieinwazyjny pomiar parametrow
opisujacych sktad ciata rozpowszechnit si¢ takze w treningu sportowym. Istnieje wiele metod
umozliwiajagcych wykonanie analizy komponentéw skladu ciata. Analizatory wykorzystuja do
pomiaru prad elektryczny o statej czestotliwosci (SF-BIA), badz o zmiennych czgstotliwosciach (MF-
BIA) (Catyniuk i in. 2018). Analiza sktadu ciata przy wykorzystaniu bioimpedancji elektrycznej
(BIA) zostala szeroko opisana tworzac metodologiczng §ciezke pomiarowa pozwalajacg na uzyskanie
rzetelnych wynikow (Lewitt i in. 2007; Pietraszewska i Jakubowski 2013). Badanie przy uzyciu tej
metody polega na pomiarze impedancji tkanek poddanych dziataniu pradu. Opor elektryczny
(impedancja), sktada si¢ z rezystancji (opor wlasciwy tkanek) oraz reaktancji (pojemnosc elektryczna
bton komoérkowych) (Lewitt i in. 2007). Dla przyktadu, tkanka tluszczowa i woda
zewnatrzkomoérkowa posiadajg rezystencje, nie wykazujac jednoczesnie reaktancji (Dzygadto i in.
2012). Metoda oceny sktadu ciata za pomocg BIA wymaga wlasciwego przygotowania osoby badanej
do pomiaru (m. in. odpowiednie nawodnienie, odpowiedni poziom rezerw glikogenu i odzywienia).
Prawidlowe przygotowanie sportowca do pomiaru stanowi gwarancj¢ wartosci diagnostycznej
pomiaru i analizy (Ciosek i in. 2015; Pietraszewska i Jakubowski 2013). Niepozadane zjawiska moga
zachodzi¢ miedzy innymi na skutek zmeczenia wywotanego realizacja znacznego obciazenia
treningowego.

Celem badan jest analiza standardowych parametréw opisujacych sktad ciata dorostych
pltywaczek i plywakéw reprezentujacych mistrzowski poziom sportowy oraz stworzenie na tej
podstawie wzorcow stanowigcych zroédto danych referencyjnych. Interpretacja wynikow
w kontekscie poroOwnania pici stworzy podstawy do dyskusji nad wykorzystaniem wzorcow jako
narzedzi do identyfikacji specyficznych cech potencjatu somatycznego ptywakow. Cechy te
odniesione do hydrodynamicznych warunkéw ptywania mogg by¢ zrédlem informacji na temat
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morfologicznych przestanek sprzyjajacych osigganiu sukceséw w  sporcie plywackim
i w konsekwencji brane pod uwage jako kryteria naboru i selekcji.

2. Material i Metody

W badaniu wzigto udziat pigcédziesigciu trzech cztonkéw Kadry Narodowej Portugalii
W ptywaniu.
Tab. 1. Biometryczna charakterystyka opisowa grupy badawczej.

Ple¢ n wiek [lata] wysoko$¢ ciata [cm]  masa ciata [kg]
KOBIETY 26 18,0+2,7 168,4 £ 4,2 59,3 +4,7
MEZCZYZNI 27 20,9+3,9 180,9+5 74,5 + 4,9

Przed przystagpieniem do badan, wszyscy uczestnicy zostali poinformowani o celu badan,
oraz o ich przebiegu. Po uzyskaniu informacji zwrotnej, potwierdzajacej zrozumienie postawionych
przed nimi zadan, uczestnicy udzielili informacji niezbednych do stworzenia ich charakterystyk
sportowych oraz potwierdzili iz przestrzegali wytycznych zapewniajacych standaryzacje badan.
Projekt badan byt zgodny z Helsinska Kartag Praw Czlowieka oraz zostal pozytywnie oceniony przez
Uczelniang Komisj¢ ds. etyki badan naukowych.

W celu standaryzacji badan, spelniono wytyczne opisujace procedury obowigzujace
w metodologii pomiaru sktadu ciata u sportowcow: w trakcie pomiaru osoby badane znajdowaly si¢
W pozycji pionowej; zapewniono warunki termo neutralne; badani zadeklarowali, ze na 12 godzin
przed pomiarem nie podejmowali aktywnosci fizycznej, nie zmieniali dotychczasowego spozycia
zywnoéci oraz nie przyjmowali alkoholu i kofeiny.

Wysoko$¢ ciata zostata zmierzona przy pomocy antropometru. Do pomiaru sktadu ciata
wykorzystano certyfikowane urzadzenie InBody 230. Jest to specjalistyczny analizator sktadu ciata,
pozwalajacy na rzeczywisty pomiar skladu ciala osoby badanej, bez uwzglednienia czynnikow
empirycznych - wpisywanych przed przystagpieniem do badania. Analizator sktadu ciata wykorzystuje
metode impedancji, pozwalajac jednoczesnie na impedancje segmentowa (aplikacja modelu 5-
cylidrowego) przy wykorzystaniu réznych czestotliwosci (20Hz, 100 Hz). Uzyte narzedzie badawcze
posiada 8-punktowy tetrapolarny system elektrod dotykowych (MEDfitness).

Dane referencyjne dotyczace sktadu ciata ptywakow reprezentujacych najwyzszy poziom
sportowy uzyskano na podstawie pomiaro6w oraz wskaznikéw wyliczonych na ich podstawie:

¢ Wysoko$¢ Ciata — body high — BH (cm)
Masa Ciata - weight/ body mass — BM (kg)
Masa Migéni Szkieletowych - muscle mass — MM (kg)
Masa Tkanki Ttuszczowej — fat mass — FM (kg)
Beztluszczowa Masa Ciata — free fat mass — FFM (kg)
Catkowita Zawarto$¢ Wody w Organizmie — total body water- TBW (1)
Wskaznik masy ciata - body mass index- BMI (kg/m?)
Procentowa Zawarto$¢ Migéni Szkieletowych - PMM (%)
Procentowa Zawarto$¢ Tkanki Thuszczowej - PFM (%)
Procentowa Zawarto$¢ Wody w Organizmie — PTBW (%)
Procentowa Bezttuszczowa Masa Ciata — PFFM (%)

Do oceny normalno$ci rozktadu badanych zmiennych wykorzystano statystyki opisowe
oraz test Shapiro-Wilka. W celu okreslenia istnienia statystycznych roznic migdzy grupami (pici
zenskiej a ptci meskiej), wykonano test t-Studenta wzgledem grup oraz test U Manna-Whitneya (dla
zmiennych, ktére nie spelnialy zalozen testu parametrycznego). Analizg statystyczna
przeprowadzono w programie Statistica 13 (StatSoft Polska). Za istotne statystycznie okreslono
warto$ci prawdopodobienstwa testowego (p) przy zatozeniu, ze o = 0.05.
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3. Wyniki

Wyniki prezentowane w tabeli 2 wskazuja, ze kobiety charakteryzowaly si¢: nizszymi
warto$ciami BH oraz BM, wigksza FM oraz PFM , mniejsza MM, PMM oraz TBW w poréwnaniu
z me¢zezyznami. Wartosci omawianych wskaznikéw roznity si¢ istotnie statystycznie ze wzgledu na
ptec.

Istotne statystycznie roznice wynikajace z plci zaobserwowano roéwniez w wartosciach
badanych parametrow w obrebie poszczegélnych segmentéw ciata (Tab.3). Mezczyzni posiadali
zdecydowanie wigksza ilos¢ FFM we wszystkich segmentach ciata niz kobiety. W obu grupach
warto$ci FFM w obrebie konczyn gornych byly nizsze w poréwnaniu z warto§ciami zmierzonymi
w obrebie konczyn dolnych. Warto zauwazyé, ze prawie potowa ogodlnej FFM znajdowata si¢
W tutowiu.

Znacznie wyzsze warto$ci FM zanotowano u kobiet. M¢zezyzni w poréwnaniu z kobietami
charakteryzowali si¢ trzy razy mniejsza FM w obrgbie koficzyn gornych, okoto 65% mniejszag FM
w obrebie koniczyn dolnych oraz o potowe mniejsza FM na tutowiu (Tab.4).

Tab. 2. Srednie oraz odchylenia standardowe wartosci referencyjnych wybranych parametrow sktadu
ciata plywakow wysokiej klasy sportowej z rozréznieniem na ptec.

WSKAZNIKI KOBIETY MEZCZYZNI p
Masa Ciala 59,3 +4,7 74,5+4,9 *
Masa Mig$ni Szkieletowych 27.8+2,2 39,2+29 *
Masa Tkanki Ttuszczowe;j 93+2,9 56+1,9 *
Catkowita Objetos¢ Wody 36,7+2,7 50,2+ 3,5 *
BMI 209+1,5 22,7+12 *
Procentowa Zawarto§¢ Migsni Szkieletowych 469 +£2.4 52,7+2,0 *
Procentowa Zawarto$¢ Tkanki Thuszczowej 15,5+4,2 7,6+2,7 *
Procentowa Objetos¢ Wody 61,9+3,1 675+24 *
*p<0.05

Tab. 3. Srednie oraz odchylenia standardowe warto$ci referencyjnych segmentowej beztluszczowej
masy ciala ptywakoéw wysokiej klasy sportowej z rozréznieniem na ptec.

WSKAZNIKI KOBIETY MEZCZYZNI P
Konczyna gorna lewa 2,69+0,3 4,04+0.3

Koniczyna gorna prawa 2,70+0,3 4,06 +0.3 *
Konczyna dolna lewa 7,48+ 0,6 10,63+ 0,9 *
Konczyna dolna prawa 7,51+0,7 10,73£0,9 *
Tutow 2246+ 1,7 30,50+ 1,9 *

*p <0.05

Tab. 4. Srednie oraz odchylenia standardowe wartosci referencyjnych segmentowej tkanki
thuszczowej ptywakow wysokiej klasy sportowej z rozréznieniem na ple¢ zenska i meska.

WSKAZNIKI KOBIETY MEZCZYZNI p
Konczyna gorna lewa 0,45+ 0,19 0,14 £ 0,06 *
Konczyna gorna prawa 0,44+ 0,19 0,12+ 0,05 *
Koficzyna dolna lewa 1,50+ 0,37 0,97 + 0,27 *
Konczyna dolna prawa 1,51+0,38 0,99+ 0,27 *
Tulow 433+1,77 2,33+ 1,34 *

*p <0.05
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W trakcie pomiaru dokonanego z rozréznieniem na poszczegdlne segmenty ciata, kobiety
uzyskaty zdecydowanie wyzsze wartosci PFM w poréwnaniu z mezczyznami (Tab.5).

Wartosci pomiaru wybranych wskaznikéw u sportowcoOw obu plci charakteryzuja si¢ taka
samg specyfika, przy interpretacji w oparciu o normy przyjete dla 0s6b zdrowych. Wyniki uzyskane
przez ptywakdw obu plci wpisuja sie w czgéci w profil populacji 0s6b zdrowych w wieku 20 — 39 lat.
Powyzej tych norm znalazty si¢ wartosci MM oraz PTBW, za$ ponizej - wartosci PFM (Tab. 6).

Tab. 5. Srednie oraz odchylenia standardowe wartosci referencyjnych procentowej zawartoéci
segmentowej tkanki thuszczowej ptywakow wysokiej klasy sportowej z rozréznieniem na pte¢ zenska
i meska.

WSKAZNIKI KOBIETY MEZCZYZNI P
Koniczyna gorna lewa 13,50+ 5,5 3,66+1,1
Konczyna gérna prawa 13,40 5.4 3,41+09
Konczyna dolna lewa 15,81+3.4 8,00+2,4 *
Koficzyna dolna prawa 15,8233 8,06+24 *
Tutdow 15,08 +£5,2 7,01 +£3,3 *

*p <0.05

Tab. 6. Interpretacja wynikow pomiaréw w oparciu o dostepne normy dla os6b zdrowych w wieku
20-39 lat (Calyniuk i in. 2018; normy wg. TANITA).

WSKAZNIKI KOBIETY MEZCZYZNI
Masa Ciata prawidlowa prawidtowa
BMI prawidlowa prawidtowa
Masa Migs$ni Szkieletowych prawidtowa/ wysoka wysoka
Procentowa Zawarto$¢ Tkanki Thuszczowej niska niska
Procentowa Objetos¢ Wody wysoka wysoka

4. Dyskusja

Celem badan bylta analiza standardowych parametrow opisujacych sktad ciata dorostych
ptywaczek i plywakéw reprezentujacych mistrzowski poziom sportowy oraz stworzenie na tej
podstawie wzorcow stanowigcych zrodto danych referencyjnych.

Pomimo dostgpnosci wielu artykutdéw naukowych podejmujacych tematyke zwiazang
zoceng cech somatycznych sportowcow, wcigz dostrzega si¢ potrzebg badan, ktére pozwola
na stworzenie optymalnego profilu cech somatycznych umozliwiajacych osiaggniecie sukcesu
w plywaniu. Cechy te odniesione do hydrodynamicznych warunkéw ptywania moga by¢ Zzrédtem
informacji na temat morfologicznych przestanek sprzyjajacych osigganiu sukcesow w sporcie
ptywackim i w konsekwencji brane pod uwage jako kryteria naboru i selekcji. Uzyskane wyniki
badan (Tab.2) wskazuja, ze kobiety charakteryzowaly si¢: nizszymi wartosciami BH, BM, MM,
PMM i TBW oraz wigkszg FM i PFM w pordwnaniu z m¢zczyznami. Wszystkie warto$ci badanych
wskaznikow roznity sig istotnie statystycznie ze wzgledu na ple¢. Takze wartosci wskaznika BMI
w badanej grupie pltywakow roznity si¢ ze wzgledu na ple¢. Badania dynamiki zmian tego wskaznika
przeprowadzone przez Ciosek i in. (2017) nie wykazaly takich réznic. Zrodlem rozbieznosci moze
by¢ fakt, ze badanie przeprowadzono na nieco miodszej grupie zawodnikéw kadry polskich
ptywakow (juniorow). Wiele watpliwos¢ budzi takze wykorzystywanie wskaznika BMI do oceny
zmian w obrebie parametréw somatycznych zachodzacych pod wplywem treningu sportowego.
Watpliwosci te wynikaja z ograniczonej wartosci diagnostycznej proporcji wagowo-wzrostowych u
0s06b wysoce zaadaptowanych do wysitku fizycznego np. pod wzglegdem rozwoju masy migsniowe;j.
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Pomimo, ze ptywacy charakteryzowali si¢ nizszymi warto$ciami PFM w stosunku do norm
przyjetych dla populacji 0oséb zdrowych, to uzyskane wyniki nie odbiegaly znaczaco od norm
(Tab.6). Trening plywacki odbywa si¢ dwa razy dziennie (po co najmniej 1,5-2 godziny —
W zalezno$ci od stopnia wytrenowania). Cialo sportowcow trenujacych ptywanie zaadoptowalo sie
do specyfiki panujacych tam warunkéw poprzez zwigkszenie ilosci podskdrnej tkanki thuszczowej
(Czabanski i in. 2003). Takie rozwigzanie pozwala na utrzymanie wyzszej temperatury ciala przez
dluzszy czas, jednocze$nie nie wymagajac wydatkowania tak duzej wartoSci energii na Samo
utrzymanie jej na odpowiednim poziomie.

Megzczyzni w porOéwnaniu z kobietami posiadali zdecydowanie wigksza ilos¢ FFM
we wszystkich segmentach ciata (Tab.3). Natomiast wartosci FM osiagaty znacznie wyzsze wartosci
u kobiet (Tab.4). Proporcje pomigdzy zawartoécia FFM a zwartoscia FM moga ulec zmianie pod
wplywem zmian intensywnoéci lub czgstotliwoscei treningu (Gutin i Barbeau 2000). Nie dziwi zatem
fakt, ze powyzsze proporcje sg odmienne w réznych dyscyplinach sportu (Nowosielska-Swadzba i in.
2016). Moga one takze ulec zmianie w trakcie trwania cyklu treningowego lub jego czesci (Meleski
i Malina 1985). Nie mniej jednak Klusiewicz iin. (2002) podkreslil, ze utrzymanie statego
optymalnego poziomu zawarto$ci komponentéw ciata stanowi bardzo wazny czynnik pozwalajacy na
uzyskanie wysokiego wyniku sportowego. W dazeniu do wysokiego poziomu motorycznego
sportowca, za korzystne zjawisko uwaza si¢ mozliwos¢ zmian zawartosci wyselekcjonowanych
komponentéw ciata. Wedtug Cieslickiej i in. (2013) mozliwe jest obnizenie zawartosci FM przy
jednoczesnym zachowaniu stalej zawarto§ci FFM. Takie dzialanie majace na celu
uzyskanie optymalnego sktadu ciata ptywakoéw pozwala na zachowanie wysokiej wydolnosci
fizycznej.

Ciato ptywaka w trakcie przemieszczania si¢ w wodzie znajduje si¢ w pozycji horyzontalnej,
a jego gtowa skierowana jest ku przodowi. Potozenie ptuc o niewielkim ci¢zarze wlasciwym w gorne;j
czgscl tulowia oraz proporcje w rozmieszczeniu tkanki thuszczowej o mniejszym cigzarze wlasciwym
niz woda podnosza poziom pltywalnos¢ ciata. Rozmieszczenie mig$ni o wickszym cigzarze
wiasciwym niz woda obniza ptywalnos¢. W konsekwencji podczas ptywania statycznego, punkt
przyltozenia $rodka ciezkoS$ci ciata nie pokrywa si¢ z punktem przylozenia srodka wyporu i dolna
czg$¢ ciata opada w dot. Taki uktad wspomagany dziataniem sity nosnej zostaje zachowany takze
podczas pltywania dynamicznego, decydujac o wielkos$ci kata natarcia (kat zawarty miedzy osig dluga
ciata ptywaka a lustrem wody) i relatywnie o predkos$ci ptywania. Im wiekszy bowiem kat natarcia
tym wigksza powierzchnia ciata, na ktdrej powstajg opory hamujace. Toussaint i in. (1990) wskazuja
na istnienie ujemnej korelacji BH ptywakow z wielkoscig oporu falowego. Opory te zaleza takze
od predkoséci ptywania, wigc nawet najmniejsza zmiana ulozenia poszczegdlnych czeSci ciala
wzgledem siebie, czy tez polozenia ciata wzgledem kierunku pltywania skutkuje znacznymi réznicami
w wielkosci oporu generowanego przez wode (Czabanski i in. 2003; Ciosek i in. 2015),
co niewatpliwe przektada si¢ na niepozadany wzrost wydatku energetycznego podczas ptywania.

W przedstawionym kontekécie zasadne wydaje si¢ okreslenie optymalnych proporcji
komponentéw ciata ptywaka, pozwalajacych na wykorzystanie zar6wno potencjatu motorycznego,
energetycznego, jak imozliwosci jakie niesie ze soba odpowiednie ulozenie ciata wzgledem
powierzchni wody. Zarowno BM i BH sportowca, jak i ksztalt i sktad ciata beda miaty istotny wptyw
na kat natarcia, ptywalnos¢, optywowos¢, a w efekcie rowniez na opory hamujace towarzyszace
ptywaniu - skutkujgc na efektywnos$¢ ruchow pod wzgledem biomechanicznym i fizjologicznym.
Opisany aspekt nabiera wigc priorytetowego znaczenia w rywalizacji 0sob reprezentujacych wysoki
poziom sportowy, gdzie o mistrzostwie decydujg setne czgsci sekundy. W tym konteksScie
niedostateczna ilo$¢ badan opartych na bardzo ograniczonej populacji jakg tworzg ptywacy
reprezentujacy mistrzowski poziom sportowy oraz obiektywne trudnos$ci z pozyskiwaniu materiatu
badawczego w tej grupie zawodnikoéw (ré6zne narodowosci, czgste wyjazdy) nadaje wysoka wartosé
poznawcza danym referencyjnym prezentowanym w niniejszej pracy.

5. Whioski

Uzyskane wyniki pozwolily wyloni¢ charakterystyczne cechy sktadu ciata ptywakow
reprezentujacych najwyzszy poziom sportowy. Na ich podstawie mozna konstruowaé obiektywny
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profil tych cech z rozréznieniem na pte¢ zefiskg i meska. W konsekwencji, w wymiarze poznawczym,
niniejsza praca dostarcza unikalnych danych referencyjnych, ktére w praktyce moga stuzy¢ jako
narzedzie do identyfikacji potencjatu somatycznego oraz okre$lenia kierunku zmian wybranych cech
somatycznych pod wplywem treningu plywackiego. Cechy te odniesione do hydrodynamicznych
warunkow pltywania moga by¢ zrodtem informacji na temat morfologicznych przestanek
sprzyjajacych osiaganiu sukceséw w sporcie ptywackim i w konsekwencji moga by¢ brane pod
uwagge jako kryteria naboru i selekcji.
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18. Nerwobol tréjdzielny — etiologia, rozpoznanie i leczenie
Trigeminal neuralgia — etiology, diagnosis and treatment
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Opiekun naukowy: Agnieszka Korchut

Stowa klucze: bol, nerw trdjdzielny, neuralgia

Streszczenie

Nerwobdl trojdzielny jest przewlekta i wyczerpujaca chorobg. Obraz kliniczny choroby
polega na wystepowaniu napadow gwaltownego, przeszywajgcego, jednostronnego bolu twarzy
W obrebie unerwianym przez nerw tréjdzielny. W diagnostyce réznicowej samoistnej neuralgii nerwu
trojdzielnego nalezy wykona¢ badanie metodg rezonansu magnetycznego (MRI — magnetic resonance
imagining), aby wykluczy¢ schorzenia okolicy katow mostowo-mézdzkowych. Leczeniem
pierwszego rzutu jest farmakoterapia, a przy braku poprawy stosuje si¢ metody chirurgiczne. Naleza
do nich przez skoérna ablacja termiczna, mechaniczne uszkodzenie nerwu cewnikiem z balonem po
ci$nieniem, stosowanie noza gamma oraz gliceroliza. Za ztoty standard leczenia uznawana jest
mikronaczyniowa dekompresja nerwu trdjdzielnego, ktoéra pozwala wyeliminowaé najczestsza
przyczyne neuralgii trojdzielnej, czyli konflikt naczyniowo-nerwowy wywotany przez tgtnice
moézdzkowa gorna.

1. Wstep

Nerwobdl trojdzielny, czy neuralgia nerwu trojdzielnego nalezy do najczestszych zaburzen
bolowych w obrebie twarzy. Jest to choroba przewlekta i postgpujaca. Czgstos¢ wystgpowania
szacowana jest na 3-6 przypadkéw /100 tys. osob i zauwazalna jest tendencja wzrostowa wraz
z wiekiem. Nowe przypadki zachorowan sg oceniane na 4-5 chorych/100 tys. osob / rok. Obserwuje
si¢ szczyt zachorowan w piatej i szdstej dekadzie zycia oraz czgstsze wystepowanie u kobiet —
proporcji 2:1.

Znamiennym objawem neuralgii trojdzielnej jest nagly napad silnego, przeszywajacego bolu
o charakterze jednostronnym. Bl jest krotkotrwaty, zazwyczaj kilkusekundowy, nawracajacy
i obejmuje obszar unerwienia jednej lub wigcej gatezi nerwu trojdzielnego.

2. Opis zagadnienia

Nerw trojdzielny (ang. trigeminal nerve) jest to najwigkszy nerw czaszkowy. Jest on nerwem
mieszanym, czuciowo-ruchowym, w sktad ktorego wchodzi wieksza czes$¢ czuciowa i mata cze$é
ruchowa. Czg$¢ ruchowa posiada swoje jadro w moscie, do przodu od jadra nerwu twarzowego
i unerwia gtéwnie migénie zucia, a wigc zwacz, migsien skroniowy i migénie skrzydtowe, miesien
napinacz btony bebenkowej i migsien napinacz podniebienia migkkiego.

Natomiast gtowne jadro czuciowe nerwu trojdzielnego znajduje si¢ w moscie do tytu i nizej
w stosunku do czg¢sci ruchowej. W dalszym swoim przebiegu z mostu nerw trojdzielny kieruje si¢ do
kata mostowo-mozdzkowego i wchodzi do jamy Meckela. Pierwszy neuron czuciowy ztozony jest
z komorek dwubiegunowych znajdujacych si¢ w zwoju Gassera. Z tego zwoju odchodza trzy duze
gafgzie omawianego nerwu. Stosowanie do obszaru twarzy, jaki kazda z tych galezi unerwia,
a mianowicie oko, szczgka gorna i zuchwa, nazywamy gataz V1 nerwem ocznym, gataz V2 nerwem
szczekowym i galaz V3 nerwem zuchwowym. Gataz oczna wychodzi z jamy czaszki przez szczeling
oczodotowg goérna, galaz szczekowa przez otwor okragly, a cze$¢ ruchowa nerwu i gataz zuchwowa
przez otwor owalny. B6l i czucie ciepta z obszaru twarzy i ust trafiajg do jadra nerwu trdjdzielnego

111|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

w pniu mézgu. Dalej impulsy docierajg do wzgorza przez droge trdjdzielno-wzgdrzowsa osiagajac
jadro brzuszno-tylno-przysrodkowe, brzuszno-przysrodkowe i przysrodkowo-grzbietowe wzgorza.
Natomiast czucie dotyku i ulozenia droga nerwu trdjdzielnego dociera do glownego jadra nerwu
trojdzielnego, a pozniej peczkiem nerwu trojdzielnego do przeciwstronnego jadra brzuszno-tylno-
przysrodkowego wzgorza. Stad bdl, czucie ciepta i dotyku przechodza do kory somatosensoryczne;j
droga wzgdrzowo-korowa (M. FitzGerald i in. 2007).

Bol w neuralgii nerwu tréjdzielnego okreslany jest jako bardzo silny, rwacy, przeszywajacy,
pulsujacy, promieniujacy wzdtuz przebiegu nerwu i zazwyczaj jego intensywnos¢ jest na tyle
wysoka, ze powoduje on wykrzywienie lub pojawienie si¢ grymasu twarzy okreslanego w literaturze
jako ,.tic douloureux”. Pacjent w trakcie napadu nie jest w stanie normalnie mowic, jes¢, pi¢, my¢
twarzy. Bol jest zlokalizowany jednostronnie, nie przekracza linii posrodkowe] twarzy i wystgpuje
w seriach napadow. Pojawia si¢ gwattowanie i po kilku sekundach znika. Na poczatku bol moze
pojawiac si¢ 2-3 razy na dobe, ale z czasem czgsto§¢ wystgpowania napaddw wzrasta, czas trwania
napadu wydluza si¢, a pacjent zaczyna okresla¢ bol jako ciggly. Rozwija si¢ stan neuralgiczny.
W przebiegu choroby charakterystyczna jest obecno$é¢ tzw. stref lub punktéw spustowych, czyli
okolic na twarzy, ktoérych dotknigcie implikuje wyzwolenie napadu nerwobodlu trojdzielnego.
Stymulacja poprzez np. poprzez jedzenie, zucie, dotkniecie warg, dziaset, mycie zebow, a nawet
powiew powietrza wywotuje napad bolu. Taki stan rzeczy czgsto prowadzi u pacjentow do
zaniechania spozywania pokarmow i mycia ze¢bow, chudnigcia, a nawet depresji reaktywne;j.
Neuralgia nerwu trojdzielnego moze trwac od kilku tygodni, do wielu miesi¢cy i lat. Okresy pomiedzy
napadami sg dla pacjentow czasem zupelnie bezobjawowym i nie obserwuje si¢ objawow
ubytkowych (Tab. 1). Jezeli jest inaczej, to w rozpoznaniu réznicowym nalezy wzig¢ pod uwage
organiczng przyczyng dolegliwosci. Z uptywem czasu trwania choroby okresy beznapadowe sa coraz
krotsze, a z kolei intensywno$¢ napadow jest coraz silniejsza. Charakter bolu rowniez moze zmieni¢
si¢ na bardziej ciagly i tepy. Zmiana czgstoSci napadéw jest znamienna dla neuralgii nerwu
trojdzielnego (Stepien A. 2017).

Tab. 1 Kryteria rozpoznawania samoistnej neuralgii nerwu trojdzielnego.

Napady bolu trwajace od utamka sekundy do 2 min, obejmujace jedng lub wigcej galezi
nerwu trojdzielnego i spetniajace kryteria B i C

Bol wykazuje co najmniej jedna z nastepujacych cech:
silny, ostry, powierzchowny lub ktujacy
wyzwalany z obszaréw wyzwalajacych lub czynnikami wyzwalajacymi

Napady sa stereotypowe u danego pacjenta

W badaniu klinicznym nie stwierdza si¢ ubytkéw neurologicznych

Nie mozna go przypisa¢ innemu zaburzeniu

Etiologia powstawania neuralgii troéjdzielnej nie jest do konca poznana. W pismiennictwie
mozna odnalez¢ kilka teorii na temat powstawania tej choroby. Najbardziej akceptowana to ta
zasugerowana przez Rappaporta i Devora, zgodnie z ktora istotg napadu bolu jest ucisk korzenia
nerwu trojdzielnego prowadzgcy do nadmiernej pobudliwo$ci komorek nerwowych znajdujacych sie
w zwoju nerwu tréjdzielnego. Nerw tréjdzielny na swoim anatomicznym przebiegu przekraczajac
mozdzkowo-mostowy zbiornik ptynu mozgowo-rdzeniowego, krzyzuje si¢ naczyniami. Najczestszg
przyczyna kompresji przedzwojowego fragmentu tego nerwu jest t¢tnica mézdzkowa goérna, ktdra
naciska okolicg grzbietowa nerwu — miejsce przejscia mieliny centralnej w obwodowsa. Poprzez
pulsujacy charakter kompresji naczynia na nerw, pacjenci doswiadczaja gwaltownego,
przeszywajacego doznania bolu. Pozostale tetnice, ktore rowniez moga by¢ przyczyna ucisku to
tetnica przednia dolna mozdzku, gatgzie mostowe tetnicy podstawnej i tetnica podstawna. W rzadkich
przypadkach zyly moga by¢ przyczyna ucisku i najczgsciej jest nig zyta skalista gorna ( PJ. Jannetta
i in. 2005).

W badaniu przedmiotowym i podmiotowym chorego nie stwierdza si¢ zmian. W 10-15%
przypadkdéw mozna zaobserwowaé ostabienie czucia w miejscu zlokalizowanego bolu. W samoistne;j
neuralgii trojdzielnej przeprowadzone badania neuroobrazujace metodg rezonansu magnetycznego
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(MR — magnetic resonance) w warstwach co Imm z kontrastem i bez niego nie wykazuja
nieprawidlowo$ci. Rozpoznanie jest stawiane na podstawie objawdw klinicznych i wykluczeniu
objawowego tla choroby.

Objawowa neuralgia trojdzielna dotyczy 15% pacjentdw. NajczeSciej wystepuje
U pacjentow z stwardnieniem rozsianym, guzami kata mostowo-moézdzkowego lub piramidy kosci
skroniowej, tetniakiem, procesem zapalnym zatok obocznych nosa albo zapaleniem tkanek
okotozebowych, a takze oponiakiem, nerwiakiem, naczyniakiem czy torbiela naskérkowa. Innymi
przyczynami sa roOwniez zmiany niedokrwienne mostu i anomalie naczyniowe tej czgsci mozgowia.
Czesto spotykang przyczyna, zwlaszcza w zakresie galezi ocznej nerwu trojdzielnego jest potpasiec.
W rozpoznaniu objawowej neuralgii trdjdzielnej przydatne sa rowniez badania dodatkowe z zakresu
elektrofizjologii, a zwlaszcza badanie odruchow przewodzonych droga nerwu trojdzielnego. Pod
uwage bierze si¢ latencj¢ i amplitude skurczu migsni twarzy po stronie bolu i przeciwne;.
Nieprawidlowos$ci rejestrowane w odpowiedzi potencjalow wywotanych odczytujemy jako
zaburzenia w przewodnictwie czuciowym. Jednak czulo$¢ potencjalow wywotanych jest dwa razy
nizsza niz badanie odruchéw. Objawy kliniczne wskazujace na objawowy charakter nerwobdlu to
przede wszystkim niedoczulica w obrebie miejsca bolu na twarzy, brak efektu leczenia
farmakologicznego, zachorowanie w mlodym wieku, bol w obrebie galgzi ocznej nerwu
trojdzielnego, obustronna neuralgia (S. Love iin. 2001).

3. Przeglad literatury

Neuralgia nerwu trdjdzielnego moze by¢ leczona farmakologicznie lub chirurgicznie.
W terapii najskuteczniejszymi lekami sa leki przeciwpadaczkowe. Lekiem pierwszego rzutu
stosowanym w neuralgii trojdzielnej jest karbamazepina. Farmakoterapia karbamazeping daje efekt
calkowitego zniesienia dolegliwosci u 58-80% pacjentdow. Dawka poczatkowa to 100mg i jest
stopniowo zwickszana do dawki catkowitej 1200-1600 mg na dobe. Efekt stosowania leku
obserwowany jest u pacjentdow w ciggu 24-48 godzin. Karbamazepina powoduje spadek czgstosci
napadow bolu i ich natgzenia w odniesieniu zaréwno do napadow spontanicznych, jak i wywotanych.
Uwaza si¢, ze 1 na 10 pacjentéw nie toleruje karbamazepiny. Do dziatan niepozadanych tego leku
naleza senno$¢, podwyzszenie enzymow watrobowych, leukopenia, wysypka, zmniejszenie ggstosci
kosci. W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych, ztej tolerancji leku lub braku skutecznos$ci
rekomendowane jest stosowanie fenytoiny. Lek ten ma bardzo dobra przyswajalno$¢ w przewodzie
pokarmowym, przez co osiggniecie stezenia leczniczego jest szybsze i tatwiejsze. Do innych
zalecanych lekéw w farmakoterapii neuralgii nerwu trdjdzielnego naleza okskarbamazepina,
gabapentyna, pregabalina, lamotrygina i klonazepam. Klonazepam mozna stosowa¢ w dawce do 6
mg dziennie. W badaniu kontrolowanym klasy II lamotrygina wykazata skuteczno$¢ rowniez jako lek
dodany w terapii w dawce 400 mg na dobg. W badaniach mniejszg skutecznoscig okazat si¢ baklofen,
ktory byt stosowany w dawce 10-50 mg/24h. Co ciekawe w jednym badaniu klasy Il pimozyd
w dawce 4-12 mg na dobe byt skuteczniejszym lekiem od karbamazepiny (BW. Rockcliff i in. 1996).
Rowniez leki przeciwpadaczkowe drugiej generacji sg skuteczne w terapii nerwobdlu trojdzielne,
a szczegodlnie stosowane tu sg gabapentyna, pregabalina i lamotygina. Gabapentyna i pregabalina
wplywaja na podjednostke a8 biatka G napigciowego kanatlu wapniowego, implikujac
hyperpolaryzacj¢ blony komoérkowej. Wiele badan randomizowanych z placebo wykazuja
skuteczno$¢ tych lekéw w farmakoterapii réznych typoéw bolu neuropatycznego ( réwniez
W przebiegu cukrzycy), neuralgii, bolu pourazowego, bolu fantomowego, zespolu Guilliana-Barrégo
oraz bolu osrodkowego. Skutecznos$¢ lekow przeciwpadaczkowych drugiej generacji przewyzsza
warto$¢ placebo 0 20-33%. Czg$¢ badan klinicznych porownujacych gabapentyng w dawce 1800 mg
z amitryptyling w dawce 75 mg wykazuje, ze gabapentyna ma pordéwnywalng skutecznos¢ i podobna
czgsto$§¢ wystapienia dziatan niepozadanych z tréjpierScieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi
(TLPD). Catkowita dobowa dawka gabapenyny jest dobierana indywidualnie do pacjenta i zasadniczo
wynosi od 900 mg do 3600 mg/24h. To dawkowanie zapewnia zmniejszenie dolegliwosci bélowych
0 50% u jednego na trzech pacjentow (MM Backonja i in. 2003). Pregabalina, ktéra jest analogiem
gabapentyny i ma podobny mechanizm dziatania, rowniez ma udowodniong skuteczno$¢ w badaniach
klinicznych z uzyciem placebo, w ktérych brato udzial ponad 6000 chorych. Pregabalina
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w poroéwnaniu do gabapentyny odznacza si¢ mniejsza ilo$cia dziatan niepozadanych i jej stosowanie
przynosi wigksza skuteczno$¢ analgetyczng. Stosowana w neuralgii popdtpascowej i neuropatii
cukrzycowej oprocz efektu przeciwbolowego, obserwowano zmniejszenie probleméw z snem
i poprawiata nastrdj pacjentow. Badania kliniczne nad pregabaling wykazaty, ze odsetek chorych,
u ktorych obserwowano zmniejszenie bolu o wigcej niz 30% 1 50% byl ponad dwukrotnie wigkszy
w stosunku do placebo — 68% vs 25% i 50% vs 20%; p=0,001 (R. Freynhagen i in. 2005).

U pacjentéw z nasilong postacig neuralgii nerwu tréjdzielnego, zarowno w poczatkowym
i przewlektym okresie choroby, rekomendowane jest dodatkowo stosowanie plastrow z 5%
lidokaing. Najnowsze randomizowane, podwdjnie zaslepione badania kliniczne z stosowaniem
toksyny botulinowej typu A wykazaty wigksza skuteczno$¢ leczenia toksyng botulinowa typu A
(68,18%) w poroéwnaniu do chorych otrzymujacych placebo (15%). Poprawa byta obserwowana przez
caty okres trwania badania, a same iniekcje toksyna botulinowg byty dobrze tolerowane. Badanie to
udowodnito, Ze leczenie toksyna botulinowa neuralgii nerwu trdjdzielnego jest skuteczna metoda (CJ
Wuiin. 2012).

Przebieg neuralgii trdjdzielnej charakteryzuje si¢ okresami progresji i spontanicznych
remisji. Mozliwe jest zmniejszanie dawki stosowanego leku wtedy, gdy osiagnicta zostata dobra
kontrola epizodéw bolowych przez minimum jeden miesigc. W przypadku nasilenia dolegliwo$ci
boélowych rozpoczynamy ponownie farmakoterapi¢. Przed jednoznacznym stwierdzeniem braku
efektu farmakoterapii, nalezy zastosowac przynajmniej dwie proby leczenia jednym lekiem i jedna
z zastosowaniem politerapii. Dopiero w przypadkach opornych nalezy rozwazy¢ decyzje o leczeniu
operacyjnym.

Zabiegi neurochirurgiczne stosowane w leczeniu neuralgii nerwu trojdzielnego mozna
podzieli¢ na dwa typy. Pierwszy jest to procedura uszkadzajaca nerw trojdzielny, czyli ablacja, a drugi
to nieuszkadzajaca nerw, czyli dekompensacja mikronaczyniowa (MVD — microvascular
decompression). Zabieg ablacji uszkadza wldkna czuciowe i1 bolowe nerwu trojdzielnego
Z nastepczym efektem zmniejszenia lub likwidacji bolu. Neurektomia z podaniem alkoholu do otworu
podoczodotowego V2 lub otworu brédkowego V3 musi by¢é powtarzana co 30 dni. Dhugotrwate
efekty ablacji sa uzyskiwane poprzez uszkodzenie zwoju nerwu trojdzielnego lub korzeni
przedzwojowych falami o czgstotliwosci radiowej (RFR — radiofrequency rhizotomy) oraz przez
podanie glicerolu i wykonanie rizotomii balonem. Chirurgiczne zastosowanie w uszkodzeniu nerwu
trojdzielnego posiada réwniez ndéz gamma (gamma knife). W przypadku zastosowania metody
rizotomii przezskornej niezbgdna jest wspolpraca z anestezjologiem monitorujacym parametry
zyciowe pacjenta. W trakcie tego zabiegu przez policzek pacjenta igta jest wprowadzana do otworu
owalnego pod kontrolg fluoroskopii. Procedura ta niesie ryzyko wystapienia bradykardii w trakcie
zabiegu, dlatego konieczna jest obecno$¢ anestezjologa i podanie atropiny w celu leczenia
zagrazajacego powiktania. Rizotomia falami o czestotliwosci radiowej w pierwszym etapie polega na
znalezieniu wiokien czuciowych i bolowych nerwu trojdzielnego, a w drugim etapie na termicznym
zniszczeniu ich. Igla, ktora jest jednoczesnie elektrodg w tym zabiegu posiada temperature 55-85
stopni Celcjusza. Zmniejszenie dolegliwosci bolowych po zabiegu sigga 97% po 5 latach, a catkowite
zniwelowanie bolu wynosi 57,7%, a po 15 latach 42,2%. Zabieg ten w razie potrzeby moze by¢
powtarzalny. Procedura ta niesie ze soba ryzyko owrzodzenia rogéwki u ok. 10% pacjentow.
Zastosowanie fal o czestotliwo$ci radiowej pozwala na wydtuzenie okresu bez bolu w poréwnaniu do
glicerolizy i jest to zabieg bardziej wybidrczy niz uzycie balonu (A. Elawamy i in. 2017).

Gliceroliza zmniejsza lub catkowicie niweluje bol u 50% pacjentéw w ciagu pierwszych 24
godzin. Z nawrotem choroby po roku od zabiegu ma do czynienia 10-50% pacjentéw. U pacjentow
z stwardnieniem rozsianym jest to zabieg bardziej skuteczniejszy niz u pozostatych chorych. Jest ona
réwniez chetniej stosowana u pacjentow z neuralgia gat¢zi ocznej V1, poniewaz w porownaniu do
rizotomii falami czgstotliwo$ci radiowej ma mniej powiklan w postaci owrzodzenia rogowki oka.

Rizotomia mechaniczna polega na zastosowaniu cewnika z balonem, ktory jest umieszczany
poprzez otwor owalny w jamie Meckela, po czym balon jest wypetiany do ci$nienia 1,065 — 1,215
mm Hg na czas 1-1,5 minuty. Zaraz po zabiegu 90% pacjentdw relacjonuje zmniejszenie bolu.
Z nawrotem epizodow bolu boryka si¢ 17% pacjentéw w okresie 17 miesigcy po zabiegu.
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Zaobserwowanym powiklaniem tej metody jest uszkodzenie migsni zwacza, ktoére wycofuje si¢ do 12
miesiecy od zabiegu (JS Cheng i in. 2014).

Stosowanie noza gamma w radiochirurgicznym leczeniu neuralgii nerwu trojdzielnego
polega na naswietleniu nerwu dawka 70-90 Gy 3-8 mm do przodu od mostu. Regresja intensywnosci
bolu nastepuje u 76% pacjentoéw po roku od leczenia, u 41% po 5 latach i u 26% po 10 latach. Koszty
tej metody sa duzo mniejsze poréwnujac do dekompensacji mikronaczyniowej (D. Kondziolka i in.
2010).

Mikronaczyniowa dekompensacja nerwu trdjdzielnego (MVD) polega na wykonaniu
kraniotomii z uzyskaniem dostgpu do tylnego dotu czaszki. Pozwala to na identyfikacj¢ naczynia
uciskajgcego nerw i odseparowaniu ich od siebie w tzw. strefie przejscia (REZ — root entry zone).
Pomigdzy nerw a naczynie umieszczany jest filc teflonowy, najczgsciej kilka jego elementow, aby
odseparowaé¢ nerw we wszystkich mozliwych miejscach konfliktu naczyniowo-nerwowego. Ta
metoda niesie ze sobg powiklania t. j. utrata sluchu po stronie operowanej. Dekompensacja
naczyniowa jest metoda najskuteczniejsza i1 najtrwalszag. W ciagu 4 lat od dekompensacji
mikronaczyniowej ustapienie objawow obserwowano u 69%, a zmniejszenie dolegliwo$ci bolowych
u 23% (PJ Jannetta i in. 2005). U pacjentow, u ktérych metoda dekompensacji mikronaczyniowej jest
przeciwwskazana nalezy rozwazy¢ uzycie metod przezskornych lub radiochirurgii. Zmniejszenie lub
nawet catkowita likwidacja dolegliwosci bolowych po zabiegach neurodestrukcyjnych pozwala
zmniejszy¢ dawke lub catkowicie odstawi¢ leczenie farmakologiczne, co jest niezwykle korzystne
U pacjentow, u ktorych stosowanie farmakoterapii wiaze si¢ ze ztg tolerancja leku, lub nasileniem
dziatan niepozadanych.

4, Podsumowanie

Neuralgie nerwu trdjdzielnego mozna podzieli¢ na dwa typy. Pierwszy charakteryzuje si¢
gwaltownym, przeszywajacym bolem i okresami bez bolu, natomiast drugi jest mniej typowy
i objawia si¢ uczuciem pulsowania i pieczenia. W typie pierwszym naczyniowa dekompensacja
nerwu trojdzielnego jest skuteczniejsza metoda i przynosi dlugotrwate efekty.
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19. Skok w dal jako przyklad konkurencji lekkoatletycznej, wyniki skoku

w dal seniorek i senioréw na Mistrzostwach Polski w latach 1994-2010
Long jump as an example of athletic competition in long-distance jump seniors
at the Polish Championships in 1994-2010
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Streszczenie

Skok w dal to konkurencja szybkosciowo-sitowa, ktora nalezy do najbardziej popularnych
konkurencji lekkoatletycznych, znana juz od czasoéw starozytnych. Cechuje ja naturalno$é i prostota.
Charakteryzowana jako dynamiczne zadanie ruchowe o strukturze mieszanej gdzie istotna jest rola
czucia proprioreceptywnego. Wyrdzniamy trzy podstawowe elementy skoku w dal tj. rozbieg,
przygotowanie do odbicia i odbicie, bez wzglgdu na rodzaj stosowanej techniki.

Opracowanie stanowi artykul przegladowy, zawarte sg tu informacje dotyczace historii
i technik skoku w dal. Celem pracy jest dokonanie przegladu wiedzy w tym zakresie jak rowniez
przedstawienie, wynikow uzyskanych na Mistrzostwach Polski seniorek i seniorow w konkurencji
lekkoatletycznej - skoku w dal w latach 1994 — 2010.
Abstract

Long jump to the speed-strength competition, which is one of the most popular athletics
competition, known since ancient times. It is characterized by naturalness and simplicity. Compare
what is the role of proprioceptive feeling. We distinguish three basic elements of long jump, i.e.
Runaway, preparation for reflection, without using the technique used. The article is an article of the
review, which is information about the history and techniques of the long jump. The aim of the work
is to review knowledge in this field, as well as view, results obtained at the Polish Senior
Championships and seniors in athletics competition - long jump in 1994 - 2010.

1. Wstep

Lekkoatletyka to jedna z najstarszych dyscyplin sportowych, ktora zostata wprowadzona do
szkol w XIX wieku, dzigki naturalnym wymogom ruchu jak i dostepnosci zdobyla ogromna
popularno$¢. Uwazana za sport podstawowy i niezwykle wszechstronny. Jest to dziedzina sportu,
w sktad ktorej wehodzi ponad 40 konkurencji, uprawiajg ja kobiety i mezczyzni, indywidualnie jak
rébwniez zespotowo. Na olimpiadach konkurencje lekkoatletyczne ciesza si¢ ogromnym
powodzeniem, nierzadko stanowiac gwozdz programu catego wydarzenia. Dzieki prostym lecz
bardzo precyzyjnym przepisom eliminowane sa wszelkie niesprawiedliwosci i dowolno$¢é w ocenie
wynikow poszczegolnych zawodnikoéw. Dla , krolowej sportu” charakterystyczne sa (z wylaczeniem
biegow dlugodystansowych) krotkie lecz intensywne wysitki, ktére wptywaja na fizyczny lecz takze
psychiczny rozwoéj cztowieka.

2. Historia skoku w dal

Skok w dal uprawiany byt juz podczas starozytnych igrzysk olimpijskich, wchodzit w sktad
pentatlonu rozgrywanego w starozytnej Grecji, nie s3 nam znane jednak doktadniejsze informacje
dotyczace sposobu wykonywania tego skoku. Prawdopodobnie zawodnicy uzywali cigzarkow
zwanych ,halterami”, trzymali je w obu r¢kach, co w efekcie miato przektadaé¢ si¢ na osiagnigcie
lepszy wynikéw (Stawczyk 1999). Starozytny sposob wykonywania skoku w dal utrzymywat si¢
przez dtuzszy czas. W kolejnych latach wprowadzono linig, stanowita ona granice, ktorej nie wolno
bylo przekroczy¢ w czasie wykonywania odbicia (Zaborniak 2004). W 1850 roku opracowano zestaw
pierwszych przepisdbw rozgrywania tej konkurencji, co stanowi kolejny etap rozwoju tego sportu.
Zgodnie z ustalonymi przepisami skoki mialy odbywaé sie na specjalnych skoczniach, wedtug
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okreslonego sposobu pomiaru odlegtosci, ktory byt zblizony do aktualnie obowigzujacych zasad
(Stawczyk 1999).

Skok w dal byt konkurencja rozgrywang na lekkoatletycznych zawodach angielskich
uniwersytetow. W 1866 F.G. Groch (Anglia) wygrat skok w dal na I mistrzostwach Anglii z wynikiem
5,99 m. Juz kilka lat pdzniej zanotowano wynik ponad 7 m. Pierwszym skoczkiem, ktéremu udato
si¢ go osiggna¢ byt Irlandczyk J. Lane, ktory w 1875 rok uzyskat odlegltos¢ 7,045m. Recepta i taktyka
tego sukcesu byto przyjmowanie po odbiciu pozycji kucznej, stad pierwsza technike nazwano
naturalng lub kuczng. Ta technika postugiwat si¢ Peter O. Connor (Irlandia), ktéry w 1905 roku
uzyskal wynik 7,65 m, co bylo rekordem $wiata przez 16 lat.

Technike piersiowa zapoczatkowat Anglik E.J. Dawien, ktory w 1874 roku pierwsza czes¢
lotu pokonat przy pionowym utozeniu tutowia uzyskujac wynik 6.99 m. Pozostali skoczkowie
postugiwali si¢ tak zwang technikg piersiowo-kuczng, w locie pozycj¢ kuczna poprzedzato pionowe
ulozenie tutowia. Nowoczesna konkurencja zwana skokiem w dal rozwijat si¢ takze w USA. W 1886
roku wprowadzono tam deske do odbicia o szeroko$ci rownej 22 cm. W 1935 roku wynik wynoszacy
8,13m uzyskat czarnoskory Amerykanin Jasse Owens, wynik ten stat si¢ rekordem $wiata az do 1960
roku. Zastosowal on technik¢ biegowa, w locie zmiang ndg laczyt ze stopniowo niskim
przenoszeniem nog do przysiadu. Rekord $wiata przy zastosowaniu wspomnianej techniki biegowej
Owensowi odebrali Amerykanin Ralph Boston i skoczek radziecki Igor Ter-Owanesian. Technika
piersiowa zostata zmodyfikowana w Niemczech, dzigki czemu mozliwe byto dtuzsze utrzymanie si¢
skoczka w locie, zawieszenie odbywato si¢ w pozycji klecznej przy wyraznie widocznym
przeniesieniu ku tytlowi ndg, a takze barkow. Doskonalenie fazy rozbiegu i odbicia miato wazny
wplyw na systematyczny rozwdj wynikow w skoku w dal. Wzrost predkosci rozbiegu, przy
petniejszej kontroli dlugosci i rytmu krokow byt mozliwy dzigki wydtuzaniu rozbiegu z 30m do okoto
45m. Istotne bylo wprowadzanie specyficznego rytmu 2-4 ostatnich krokéw rozbiegu, co dawato
wicksze mozliwo$¢ przygotowania si¢ skoczka do odbicia.

Willie Stalle (USA) to kolejny wybitny zawodnik, ktory postugiwat si¢ technika biegowa
réwniez z odmiang hitch-kick. W 1947 roku uzyskal wynik rowny 8,07 m. Stosujac powyzsza
technike swoje sukcesy osiggnat takze Ralph Boston (USA) tj. 8,21m w 1960 roku i 8,35 m w 1967
roku. Na Igrzyskach Olimpijskich w 1968 roku, ktore miaty miejsce w Meksyku, Robert Beamon
(USA) osiagnat odlegtosé 8,90 m, skoczek ze Stanow Zjednoczonych potaczyt w locie elementy
trzech technik piersiowej, biegowe;j i kucznej. Utrzymujacy si¢ przez dwadzieScia trzy lata rekord R.
Beamona na Mistrzostwach Swiata w Tokio w 1991 roku pobit Mike Powel (USA), osiggajac wynik
8,95 m. Jeszcze w okresie miedzywojennym granica 6 m zostata pokonana przez kobiety: C. Shulz
(Niemcy) tj. 6,12 m w 1939 roku, Stanistawe Walasiewiczéwne (Polska) tj. 6,04 m w 1938 roku.
Wielka chlubg dla Polski byta Polka Elzbieta Dunska — Krzesinska: mistrzyni olimpijska w 1956
roku i rekordzistka §wiata. Uzyskata wowczas wynik rowny 6,35 m. Jako pierwsza granice 7 m
pokonata Wilma Baudasklene (ZSRR) tj. 7,08 m na zawodach rozgrywanych w Kiszyniowie w 1978
roku (Zaborniak 2004).

Podstawowe techniki skoku w dal takie jak naturalna czy biegowa czesto sa nazywane
stylami, nie nalezy myli¢ tych poje¢, gdyz technik w skoku w dal mamy kilka, natomiast stylow tyle,
ilu ja uprawia zawodnikow.

3. Techniki skoku w dal

Skok w dal to konkurencja lekkoatletyczna, w ktorej zawodnicy wykonuja rozbieg, odbijaja
si¢ z jednej nogi z belki i laduja na piaszczystej czgsci skoczni, na krawedzi belki znajduje si¢ listwa
z plasteling. Nalezy podkresli¢, ze w sytuacji w ktorej zawodnik podczas odbicia dotknie butem
plasteliny, skok jest niewazny, decydujacy staje si¢ zatem §lad na plastelinie. Wynik skoku jest
mierzony od linii migdzy plasteling a belkg do ostatniego (najblizszego belce) sladu pozostawionego
na piasku pod katem prostym. Najmniejszy nawet szczegdt moze wptynaé na przedhuzenie odleglosci
skoku, tak wigec aby uzyska¢ dobry wynik w skoku w dal nalezy wykona¢ szybki rozbieg, szybkie
i pewne odbicie pod odpowiednim kontem (18°-22°) jak i ekonomiczne lagdowanie. Faza lotu to tylko
pochodna rozbiegu i odbicia, ale mimo to ma duzy wplyw na skuteczno$¢ ladowania. Efektywno$¢
technik skoku charakteryzuja:
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. rozbieg — osiggniecie najwigkszej predkosci w ostatnich 2-4 krokach rozbiegu

i utrzymanie jej do momentu odbicia,

. odbicie — zdoIno$¢ do zmiany kierunku ruchu ciata wyznaczonego katem wzlotu

(18°-22°) z predkoscia bliska predkosci rozbiegu,

. lot — polega na utrzymaniu rownowagi w locie i przygotowaniu si¢ do ladowania,

. ladowanie — to umiejetne wyprowadzenie jak najdalej mozliwie stop w momencie
ladowania.

Skok uznaje si¢ za niewazny w ponizszych przypadkach:
a) Zawodnik podczas odbicia przekracza (dotykajac podtoza) krawedz belki/strefy blizej zeskoczni

lub dotknie podtoza pomiedzy strefa/belka a zeskocznig (np. przebiegnie bez oddania skoku).
W przypadku odbicia z belki sprawdza si¢ slad pozostawiony na listwie z plasteling.

b) Zawodnik odbija si¢ catkowicie na zewnatrz linii bocznych ograniczajacych rozbieg lub z boku
belki/strefy (cho¢ ma prawo wczesniej biec na zewnatrz tych linii).

c) Zawodnik podczas ladowania dotknie podtoza poza linig boczng zeskoczni blizej miejsca odbicia
niz najblizszy pozostawiony w zeskoczni $lad.

d) Podczas opuszczania zeskoczni pierwszy kontakt z podtozem na zewnatrz bedzie blizej miejsca
odbicia niz najblizszy pozostawiony w zeskoczni $lad. Tego typu blad czgsto popehiajg dzieci,
ktore po skoku wracajg na rozbiezni¢ idac przez zeskoczni¢ i tworzac dodatkowe $lady w piasku
pomigdzy strefa a miejscem ladowania.

e) Zawodnik przekracza czas przeznaczony na wykonanie proby lub celowo op6znia skok.

f) Zawodnik wykonuje salto w czasie rozbiegu lub skoku. Przepis ten ogranicza stosowanie technik
-akrobatycznych”, odbiegajacych charakterem od lekkiej atletyki (Zaborniak i in. 2006).

3.1 Technika naturalna

Technika naturalna polega na wytrzymaniu fazy lotu w pozycji wykrocznej, noga odbijajaca
zostaje podciagnigta do wymachowej przyjmujac pozycje kuczna, z ktorej przed lagdowaniem
nastepuje dalsze wysunigcie ndg. Tutdow jest pochylony w przdd, natomiast rgce sg przenoszone
dotem w tyl, amortyzujac ladowanie nastepuje ugiecie ndg z jednoczesnym przeniesieniem ramion
w przod (Cieszkowski i Zaborniak 1999).
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Rys. 1 Technika naturalna skoku w dal (Dtugosielska 2006).

3.2 Technika piersiowa

Charakterystyczna w fazie wzlotu jest pozycja wykroczna, skoczek opuszcza i prostuje noge
wymachowa, przenoszac ja lekko w tyl i uginajac w kolanie z jednoczesnym wznosem ramion w gore
na zewnatrz. Gdy skaczacy wykona te ruchy, jego pozycja charakteryzuje si¢ wysunieta klatka
piersiowa w przod, a ramiona i nogi cofnigte s lekko do tytu. Z tej pozycji skaczacy wykonuje silny
skton tutlowia w przdd z jednoczesnym przeniesieniem ramion tukiem w przod, w dol, do tytu,
wysuwajac przy tym obie nogi daleko w przod (Zaborniak i in. 2006).
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Rys. 2 Technika piersiowa skoku w dal (Stawczyk 1999).
3.3 Technika biegowa

Polega na kontynuacji w locie naprzemianstronnych ruchéw rak i nég z fazy rozbiegu.

Kobiety po odbiciu wykonuja co najmniej dwa kroki biegowe, natomiast mezczyzni
postuguja si¢ trzema krokami biegowymi. W obu wymienionych przypadkach zmiana ndg nastgpuje
w polaczeniu z obszernym, naprzemiennym krazeniem rak (rysunek 3). Tulow znajduje si¢ w pozycji
pionowej, a r¢gce przy krazeniu prostowane sg powyzej glowy. W koncowej czesci lotu po przyjeciu
przez skaczacego symetrycznej pozycji ladowania dochodzi do zakonczenia tych ruchéw (Bryka

' STy

@%Vf\éf |

Rys. 3 Technika biegowa skoku w dal — o 2 krokach (Stawczyk 1999).
3.4 Hitch-kick

Odmiang techniki biegowe;j jest tak zwana technika hitch-kick, polega ona na tym, iz krok
biegowy, zwlaszcza pierwszy, wykonuje si¢ poprzez energiczny wyprost podudzia w przod.
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Rys. 4 Technika biegowa skoku w dal — ,.hitch-kick” (Zieniewicz 1993).

3.5 Techniki kombinowane
Technika biegowo-piersiowa polega na tym, iz przej$cie jak i utrzymanie pozycji klgcznej
poprzedza wykonanie dwoch krokéw biegowych, jest to tak zwana jedna zmiana nég, dochodzi do
tego rOwno stronna, okrezna praca ragk . Kolejne ruchy sg takie same jak w technice piersiowej jak
rowniez i biegowej (rysunek 5). Technika biegowo-kuczna polega na wykonaniu dwoch krokow
biegowych, nastepnie przejsciu do pozycji kucznej i utrzymaniu jej az do momentu ladowania
(rysunek 6).

Rys. 5 Technika kombinowana skoku w dal — biegowo-piersiowa
(http://www.brianmac.co.uk/longjump).

Kolejng istotng kwestia, ktorg warto omowi¢ w skoku w dal jest ladowanie. Polega na
przyjeciu odpowiedniej pozycji ciata w momencie zetknigcia si¢ z podtozem, dzigki ktorej mozliwe
bedzie uzyskanie jak najdluzszego skoku przy rownoczesnym zabezpieczeniu si¢ przed upadkiem w
tyl . Od chwili kontaktu stép z piaskownica doprowadzenie ciala do $§ladu odbywa si¢ nastepujacymi
sposobami:

1) przez pelny przysiad i powstanie,
2) poprzez wslizg w §lady stop, a nastepnie wyrzut podudzi w przod,
3) poprzez skret z ladowaniem obok $ladu (Kalinowski i Strzyzewski 1976).
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Rys. 7 Ladowanie w skoku w dal (Zaborniak i in. 2006).

4. Rekordy w skoku w dal

Najdluzszy skok w historii $wiata oddat w 1991 roku zawodnik pochodzacy ze Standéw
Zjednoczonych Mike Powell. Rekord Polski wsréd mezczyzn zostal pobity przez Grzegorza
Marciniszyna, natomiast w przypadku kobiet najlepszy wynik osiggneta w 1988 roku w Lublinie
Agata Karczmarek.

Tab.1. Rekordy mezczyzn i kobiet w skoku w dal (www.google.pl).

Rekordy mezezyzn
wyniki Zawodnik panstwo data miejsce
Swiat 8,95 m Mike Powell Stany Zjednoczone 30 iginla Tokio
Robert .
Europa 8,86 m 0 ?_r ZSRR 22 maja 1987 Cachkadzor
Emmijan

Polska 8,28 m Grzgg_orz Polska 14 lipca 2001 Malles

Marciniszyn
Rekordy kobiet

Swiat 7,52 m Galina ZSRR 11 czerwca Leningrad
Czistiakowa 1988

Europa 7,52 m Galina ZSRR 11 czerwca Leningrad
Czistiakowa 1988

Polska 6,97 m Agata Polska 6 sierpnia 1988 Lublin
Karczmarek

4.1 Rekordy Polski seniorek w skoku w dal

Analizujac rozwdj rekordow Polski w skoku w dal seniorek (Tabela 1.) mozemy zauwazyé
iz kilkakrotnie rekordy byly poprawiane przez te same zawodniczki. W 1938 roku Stanistawa
Walasiewicz uzyskala wynik 6,04 m , ktory zostat uznany za rekord Polski, lecz nie uznano go za
rekord §wiata, mimo iz byt to rezultat najlepszy na §wiecie. W 1956 roku Elzbieta Dunska —
Krzesinska zdobyta rekord Polski jak i §wiata z wynikiem 6.35 m. Irena Kirszenstein — Szewinska
w roku 1968 uzyskata wynik 6,67 m ktory byt nie do pobicia az przez 12 lat, udato si¢ to dopiero
Annie Wtodarczyk w 1980 roku z wynikiem 6,68m, w tym samym roku Anna ustanowita dwa kolejne
rekordy Polski, najlepszy wynik jaki osiagneta to 6,96m w 1984 roku. Ostatnim rekordem Polski,
ktory nie zostal pokonany az do dzi$ jest wynik 6,97m Agaty Jaroszek-Karczmarek z 1988 roku.

121|Strona


https://pl.wikipedia.org/wiki/1991
https://pl.wikipedia.org/wiki/1987
https://pl.wikipedia.org/wiki/14_lipca
https://pl.wikipedia.org/wiki/11_czerwca
https://pl.wikipedia.org/wiki/1988
https://pl.wikipedia.org/wiki/1988

Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

Tab.2. Rekordy Polski w skoku w dal seniorek (Osmolski 1989).

Imi¢ i nazwisko Wynik Rok Miejsce
Bronistawa Szmendziuk 4,05 1922 Lwow
Irmina Rzeznicka 4,35 1923 Warszawa
Waclawa Sadowska 4,73 1925 Warszawa
Wactawa Sadowska 4,77 1926 Goeteborg
Halina Konopacka 481 1926 Krakow
Hanna Jabtczynska 4,82 1927 Poznah
Halina Konopacka 4,885 1927 Poznan
Anna Breuer 5,25 1928 Szopienice
Stanistawa Walasiewicz 5,50 1929 Kr. Huta
Stanistawa Walasiewicz 571 1932 Chicago
Stanistawa Walasiewicz 5,84 1933 Lwoéw
Stanistawa Walasiewicz 6,025 1937 Drohobyn
Stanistawa Walasiewicz 6,04 1938 Lodz
Elzbieta Dunska 6,12 1954 Budapeszt
Elzbieta Dunska-Krzesinska 6,22 1956 Poznan
Elzbieta Krzesinska 6,35 1956 Budapeszt
Elzbieta Krzesinska 6,35 1956 Melbourne
Maria Kusion - Bibro 6,38 1961 Lodz
Irena Kirszenstein 6,39 1964 Budapeszt
Irena Kirszenstein 6,39 1964 Lodz
Irena Kirszenstein 6,43 1964 Tokyo
Irena Kirszenstein 6,60 1964 Tokio
Irena Kirszenstein 6,62 1967 Sofia
Irena Kirszenstein 6,67 1968 Warszawa
- Szewinska

Anna Wtodarczyk 6,68 1980 Furth
Anna Wtodarczyk 6,90 1980 Warszawa
Anna Wtodarczyk 6,95 1980 Moskwa
Anna Wtodarczyk 6,96 1984 Lublin
Agata Jaroszek-Karczmarek 6,97 1988 Lublin

4.2 Rekordy Polski seniorow w skoku w dal

Analizujac rozwoj rekordow Polski w skoku w dal senioréw (tab. 2.) mozemy zauwazy¢
iz tak jak u seniorek rekordy byly poprawiane przez tych samych zawodnikoéw, na przyktad Henryk
Grabowski poprawiat rekord Polski osiem razy. Pierwszym Polakiem, ktory pokonat granice o$miu
metrow byt Stalmach Andrzej, ktory w roku 1968 uzyskat wynik 8,11 metra. Kolejnym bardzo
dobrym rezultatem byt wynik Cybulskiego Grzegorza, uzyskat on w 1975 roku odlegtos¢ 8,27 metra,
rekord ten utrzymywat si¢ az do roku 2001, Marciniszyn Grzegorz w 2001 roku poprawit o 1 cm
liczacy ponad 26 lat rekord Grzegorza Cybulskiego, wynik ten jest najlepszy w Polsce do chwili
obecnej. Analiza przeprowadzonych wynikow badan dotyczy skokéw w dal utrwala w przekonaniu
ze w miar¢ uptywu czasu od chwili kiedy to wyniki zaczeto rejestrowac tj. od 1920 roku w sposob
ciggly zawsze uzyskiwano lepsze rezultaty. Do wybuchu II wojny $wiatowej od 1920 roku wynik
ulegt zmianie na korzys¢ z 6,39 m Stanistawa Sosnickiego do 7,38m Zdzistawa Nowaka w 1934 roku,
niewatpliwie wplyw na to miata ewaluacja technik oraz wzmozony trening zawodnikow.
W poczatkowym okresie wigkszo$¢ zawodnikow tworzyli amatorzy, zatem pdzniej nastgpowata
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profesjonalizacja sportu. Natomiast w czasach PRL, to jest od lat 50 XX w. nadal wyniki uzyskiwane
byly statystycznie wyzsze w kolejnych latach. Nalezy stwierdzi¢ ze w dobie PRL duzy nacisk stawano
na sport, byty do$¢ duze naktady finansowe co powodowato wzrost wynikow sportowych.

Tab.3. Rekordy Polski w skoku w dal seniorow (Osmolski 1989).

Imi¢ i nazwisko Wynik Rok Miejsce
Stanistaw So$nicki 6.39m 1920r. \Warszawa
Stanistaw So$nicki 6.45m 1921r. \Warszawa
Stanistaw So$nicki 6.62m 1924r. \Warszawa
Wiadystaw Dobrowolski 6.63m 1925r. Krakow
Stefan Sikorski 6.76m 1926r. \Warszawa
Stefan Sikorski 6.85m 1927r. Poznan
Zdzistaw Nowak 6.925m 1928r. Warszawa
Zdzistaw Nowak 6.985m 1928r. \Warszawa
Stefan Sikorski 7.03m 1928r. \Warszawa
Stefan Sikorski 7.12m 1929r. Wilno
Zdzistaw Nowak 7.18m 1929r. Poznan
Stefan Sikorski 7.26m 1929r. Warszawa
Zdzistaw Nowak 7.29m 1929r. Budapeszt
Stefan Sikorski 7.32m 1931r. Wilno
Zdzistaw Nowak 7.38m 1934r. Florencja
Edward Adamczyk 7.44m 1949 r. Poznan
Henryk Grabowski 7.51m 1952r. Lipsk
Henryk Grabowski 7.55m 1955r. Budapeszt
Henryk Grabowski 7.55m 1956r. Czeladz
Henryk Grabowski 7.67m 1956r. Budapeszt
Henryk Grabowski 7.68m 1956r. Bukareszt
Kazimierz Kropidtowski 7.70m 1956r. Zagrzeb
Henryk Grabowski 7.72m 1957r. Budapeszt
Henryk Grabowski 7.80m 1957r. Chorzow
Henryk Grabowski 7.81m 1958r. Budapeszt
Kazimierz Kropidtowski 7.82m 1959r. Gdansk
Jozef Schmidt 7.84m 1963r. Spata
Andrzej Stalmach 7.96m 1964r. Poznan
Andrzej Stalmach 8.11m 1968r. Chorzow
Waldemar Stepien 8.21m 1969r. Chorzow
Grzegorz Cybulski 8.24m 1975r. Paryz
Grzegorz Cybulski 8.27m 1975r. \Warszawa
Grzegorz Cybulski 8.27m 1975r. Rzym
Grzegorz Marciniszyn 3.28m 2001r. Malles

123|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

5. Podsumowanie

W  konkurencji lekkoatletycznej jaka jest skok w dal, bylo wiele utalentowanych
zawodniczek i zawodnikow, ktorzy mogli osigga¢ bardzo dobre wyniki, jednak z réznych przyczyn
nie rozwijali swojego talentu. Zauwaza si¢, iz do osiagniecia bardzo dobrych wynikow dochodza
zawodnicy wytrwali, ktorzy musza ponie$¢ ogromny trud aby uzyskac liczacy si¢ rezultat. Dokonujac
podsumowania najlepszych wynikow uzyskiwanych przez seniorki i senioréw w skoku w dal mozna
stwierdzi¢, iz wiele rzeczy ulega zmianie na lepsze. Wydaje si¢, ze postep wynikow warunkowany
jest bezposrednio modyfikacjg i poprawa jakosci pracy treningowej. Dzieki réznym dziedzinom
wiedzy takim jak np.: antropomotoryka, biomechanika, fizjologia, psychologia, mozliwy jest postep
i rozwoj tej mysli szkoleniowej, a co za tym idzie poszczegdlnych dyscyplin sportowych w tym
omawianej tutaj konkurencji lekkoatletycznej. Wicksza wiedza treneréw, ktorzy sa gtdéwnymi
tworcami procesu treningowego umozliwia efektywne przygotowania fizyczne jaki psychiczne do
zawodow swoich podopiecznych. Zmienila si¢ rdwniez nawierzchnia po jakiej biegaja zawodnicy, na
krawgdziach belki wprowadzono listwy z plasteliny, ktore decyduja o waznosci lub niewaznosci
skoku. Unowoczesnia si¢ sprzgt lekkoatletyczny oraz przepisy rozgrywania zawodow. Rowniez
kibice oczekuja od zawodnikoéw uzyskiwania jak najlepszych skokow, ktore chcieliby ogladaé na
naszych stadionach.
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20. Urazy w sporcie osob z dysfunkcjq wzroku
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Streszczenie

Sport 0s6b z niepelnosprawnosciami, w tym takze niewidomych, jest wspotczes$nie
integralng cze¢$cig kultury fizycznej. Podejmowanie aktywnosci fizycznej niesie za soba wiele
korzysci zdrowotnych i spotecznych. Dla 0séb z dysfunkcja wzroku aktywno$¢ wspomaga proces
rehabilitacji, szczegolnie w zakresie treningu orientacji i poruszania si¢ w przestrzeni. Umiejetnosci
te sg niezbedne do samodzielnego zycia. Uczestniczenie w sporcie kwalifikowanym takze niesie ze
soba wiele korzysci, szczegblnie w zakresie realizacji potrzeby wspotzawodnictwa oraz ksztattowania
pewnosci siebie i samooceny. Rywalizacja na najwyzszym poziomie moze takze prowadzi¢ do
urazow. Monitorowanie czesto$ci ich wystepowania jest istotne przede wszystkim ze wzgledu na
aspekt zdrowotny, a takze ze wzgledu na mozliwos$¢ zaplanowania dzialan prewencyjnych, ewaluacji
dotychczasowych obcigzen treningowych oraz modyfikacji przepisow tak, by zapewniaty
zawodnikom bezpieczenstwo. Przeglad pismiennictwa wykazal, iz urazowo§¢ w sporcie 0sob
z dysfunkcja wzroku jest stabo rozpoznanym zagadnieniem. Niedostatek jest badan w tym zakresie,
a opublikowane prace dotyczace niewidomych, wskazuja na stosunkowo wysoka liczbe kontuzji,
ktore w zalezno$ci od uprawianej dyscypliny sportu r6znig si¢ lokalizacjg oraz mechanizmem
powstawania.

1. Wstep

Sport 0s6b z niepetnosprawnosciami jest wspolczesnie integralng czescia kultury fizyczne;.
Pelni w zyciu 0sob niewidomych, niestyszacych, z niepelnosprawnoscia intelektualna, fizyczng lub
sprzgzong wiele istotnych funkcji. Przede wszystkim jest elementem wspierajacym proces
rehabilitacji (Tasiemski 1999). Wspomaga uzyskanie wzglednej niezaleznosci w zyciu codziennym.
Ponadto, uczestniczenie w sporcie jest czynnikiem integrujacym nie tylko $rodowisko os6b
Z niepetnosprawnos$ciami wewnatrz, ale takze z osobami w pelni sprawnymi (Sobiecka 2000).
Przyktadem owej integracji sa sporty zunifikowane, w ktorych jedng druzyne wspottworza zawodnicy
z niepetnosprawno$ciami oraz pelnosprawni. Aktywnos¢ sportowa wspomaga takze ksztaltowanie
pewnosci siebie oraz samooceny, ktore wsrdod osoéb z niepelnosprawnosciami moga by¢ zanizone.
Sukces sportowy pozwala uwierzy¢ we wiasne sily, a sam proces treningowy buduje wytrwatos¢ oraz
uczy przekraczania wlasnych mozliwosci, co jest niezwykle istotne w procesie adaptacji do
funkcjonowania w warunkach niepetnosprawnosci. W zyciu o0soéb z dysfunkcja wzroku, ktorych
dotyczy niniejsza praca sport wplywa na ksztattowanie zdolnosci motorycznych: orientacji
przestrzennej i rownowagi, ktore sag $ciSle zwigzane z mozliwo$cig bezpiecznego poruszania sie
w przestrzeni publicznej (Skelton i in. 2013). Mobilno$¢ o0séb z dysfunkcjg wzroku pozwala na
samodzielne wykonywanie czynnosci samoobstugowych, organizacj¢ zycia domowego, podjecie
nauki oraz pracy zawodowej, realizowanie pasji, utrzymywanie kontaktéw spotecznych, te wszystkie
za§ wplywaja na jako$¢ zycia. W zwigzku z powyzszym, aktywno$¢ fizyczna winna by¢
nieodtacznym elementem rehabilitacji niewidomych i stabowidzacych. Jak wskazano, niepodwazalna
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jest spoteczna i1 zdrowotna funkcja sportu dla oséb z dysfunkcja wzroku, jak zaréwno
Z niepetlnosprawnosciami. Na przestrzeni lat, kiedy sport 0s6b z niepelnosprawnosciami si¢ rozwijal,
ewoluowala takze jego funkcja. Coraz czgséciej aktywno$¢ fizyczna byta forma realizacji ambicji oraz
potrzeby wspotzawodnictwa. Potwierdzajg to obserwacje Bolacha i in. (2007), ktorzy wyodrebnili
przyczyny podejmowania aktywno$ci sportowej o0s6b z niepetnosprawno$ciami. Wsréd 60
zawodnikow wigkszo$¢ wskazata, iz gldwnym motywem dzialalno$ci sportowej byta cheé
wspotzawodnictwa oraz uzyskanie jak najlepszego wyniku. Molik i in. (2010) rowniez
zaobserwowali, iz wsrod koszykarzy na wozkach oraz rugbistow na wozkach przewazaly motywy
sportowe tj. emocje, wspoOtdziatanie w grze, rozwijanie zdolno$ci i umiejetnosci. Autorzy wskazali
takze, ze zawodnicy z niepelnosprawnosciami nie chca by¢ postrzegani przez pryzmat swoich
dysfunkcji tylko by¢ traktowani jak zawodnicy w petni sprawni sportu kwalifikowanego (Molik
i in.2010). Motywy zawodnikow z niepetnosprawnosciami staty si¢ zatem motorem napedowym dla
rozwoju sporu paraolimpijskiego, miedzy innymi w zakresie: metod treningowych, zaplecza
treningowego, dostosowania zasad wspolzawodnictwa. Niepodwazalnym dowodem na duza
popularnos¢ sportu wsrdd oséb z niepelnosprawnosciami sg Igrzyska Paraolimpijskie zaré6wno letnie
jak 1 zimowe. Wedlug danych Polskiego Komitetu Paraolimpijskiego w ostatniej dekadzie liczba
zawodnikow z catego $wiata biorgcych udzial w Letnich Igrzyskach Paraolimpijskich stale wzrastata,
a podczas zawodow w Rio de Janeiro w 2016 roku wyniosta 4328. Polacy zdobyli wowczas 39 medali
miedzy innymi w lekkoatletyce, kajakarstwie, tenisie stolowym, kolarstwie, podnoszeniu ci¢zarow,
szermierce i tucznictwie (Polski Komitet Paraolimpijski 2018). Na przestrzeni lat wzrastato rowniez
zainteresowanie Igrzyskami Paraolimpijskimi w mediach. W 2016 roku transmisje telewizyjne z Rio
prowadzono w 154 krajach, a informacje o tym wielkim wydarzeniu sportowym docieraty do
szerokiego grona odbiorcow. Tak duzy rozglos Igrzysk Paraolimpijskich mogl by¢ zacheta dla oséb
z niepelnosprawnos$ciami do uprawiania aktywno$ci fizycznej, ale takze spoleczenstwo
petnosprawnych moglo z podziwem obserwowaé zawodnikow pokonujacych kolejne bariery
i osiagajacych sukces.

Rozwdj sportu wsrdd osoéb niewidomych i stabowidzacych zaowocowal powstaniem w 1991
roku Stowarzyszenia Kultury Fizycznej Sportu i Turystyki Niewidomych i Stabowidzacych CROSS,
ktéry obecnie zrzesza 4000 oséb. W ramach dzialalno$ci Stowarzyszenie ksztalci treneréw oraz
instruktorow sportu niewidomych i stabowidzacych. Do dyscyplin sportowych, w ktorych rywalizuja
osoby z dysfunkcja wzroku nalezg migdzy innymi: lekkoatletyka, sporty wodne, narciarstwo,
wio$larstwo, taniec sportowy, bowling, showdown, pitka nozna, goalball.

2. Opis zagadnienia

Profesjonalizacja sportu 0sob z niepelnosprawnosciami, w tym takze niewidomych
wigze si¢ z kontuzjami. Ich przyczyna moga by¢ nieprawidlowe obcigzenia treningowe,
przetrenowanie, ale takze kontakt z przeciwnikiem. Wydaje si¢, iz ze wzgledu na specyfike
niepelnosprawnosci, niewidomi moga czesciej ulega¢ urazom. Brak bodzcow wzrokowych, ktore
dostarczajg najwigcej informacji o otaczajacym $wiecie, moze powodowaé sytuacje zagrozenia,
szczegblnie w dyscyplinach kontaktowych i dynamicznych. Monitorowanie czestosci wystgpowania
urazOw jest istotne przede wszystkim ze wzgledu na aspekt zdrowotny, a takze ze wzgledu na
mozliwo§¢ zaplanowania dziatan prewencyjnych, ewaluacji dotychczasowych obciazen
treningowych oraz modyfikacji przepisow tak, by zapewniaty bezpieczenstwo, szczegdlnie w grach
zespotowych, w ktorych wykorzystuje si¢ dodatkowe osprzetowanie zawodnikow.

3. Przeglad literatury

Celem pracy byla ocena czestosci wystgpowania urazOw w sporcie osob z dysfunkcja
wzroku na podstawie badan epidemiologicznych w tym zakresie. Dokonano przegladu dostepnych
artykutéw naukowych. W tym celu eksploracji poddano bazy: Google Scholar i Ebsco. Wpisano
stowa kluczowe w jezyku polskim i angielskim: urazy (injuries), sport (sport), dysfunkcja wzroku
(visual impairment). Wprowadzono ograniczenie w zakresie daty publikacji. Analizie poddano
artykuty od roku 2000, z dostgpem do pelnego tekstu. Zgromadzono cztery publikacje autorstwa
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Magno e Silva i wspotautoréw dotyczace epidemiologii urazéw wsrdd brazylijskich zawodnikow
paraolimpijskich z dysfunkcja wzroku (piltkarzy, lekkoatletow, ptywakow) oraz trzy artykuty
W zakresie urazéw wsrdd paraolimpijczykdow ogotem, w tym niewidomych. Analiz¢ zgromadzonych
publikacji przedstawiono w podrozdziatach uwzgledniajac zagadnienia opisywane przez autorow.

3.1 Definicja urazu

Zdefiniowanie pojecia urazu sportowego jest istotnym elementem metodologii badan.
Ujednolicenie pojeciowe pozwala na prawidlowe klasyfikowanie probleméw zdrowotnych
zaistnialych wérdd sportowcow z dysfunkcja wzroku, a takze umozliwia poréwnywanie wynikow
uzyskanych w badaniach epidemiologicznych przez réznych autoréw. Nalezy zauwazy¢, iz definicja
urazu sportowego ewoluowata. Dawniej dotyczyla sytuacji generujacej u zawodnika bol,
wymagajacej ingerencja medycznej oraz wykluczajacej lub ograniczajacej dziatalno$é sportowa.
Wspotczesnie, za Ferrara i Peterson (2000), ,,uraz sportowy” w literaturze naukowej definiuje si¢ jako
schorzenie wymuszajgce wykluczenie, ograniczenie lub modyfikacj¢ aktywnosci sportowej na jeden
lub wigcej dni. Ponadto, dla ujednolicenia klasyfikacji w zakresie lokalizacji urazu przyjeto podziat
ciala na nastgpujace segmenty: glowa (glowa i twarz), konczyna gorna (bark, ramie, tokiec,
przedramig, nadgarstek, reka, palce), konczyna dolna (biodra, uda, kolano, podudzie, kostka, stopy),
tutow (krggostup, brzuch, klatka piersiowa) (Fuller i in. 2006). Magno e Silva i in. (2011) dodatkowo
uwzglednili w klasyfikacji szyje¢ oraz kregostup z podzialem na odcinek szyjny piersiowy
i ledzwiowy, a takze w obszarze konczyny dolnej — posladki i palce. Wprowadzono takze
rozréznienie urazéw ze wzgledu na mechanizm ich powstawania. Wyrdzniono urazy ostre,
nastepujace w wyniku naglego zdarzenia w grze, treningu (ang. traumatic) oraz bgdace skutkiem
przeciazenia (ang. overuse) (Fuller i in. 2006).

3.2 Narzedzia badawcze

Do najczesciej stosowanych narzedzi badawczych w ocenie czestosci wystgpowania urazow
sportowych wsréd osob z dysfunkcja wzroku nalezaly ankiety wykorzystywane przez narodowe
federacje sportowe. Gromadzono informacje w zakresie wieku, ptci, klasy sportowej, kwalifikacji
medycznej, stazu sportowego, liczby treningdéw w tygodniu. Druga cze$¢ ankiet dotyczyta czestoscei,
lokalizacji i rodzaju urazéw. Nalezy odnotowaé, iz w dostepnych publikacjach ocena czegstoSci
wystepowania urazow obejmowala rozne przedzialy czasowe. Obserwacje Magno e Silva i in. (2013)
obejmowaly jedynie okres zawodow. Urazow ktore nastgpity poza turniejami nie wzigto pod uwage.
Nieco odmienng metodologie zastosowat Li i in. (2015), ktoéry wziat pod uwage urazy nastgpujace
w ostatnich 12 miesigcach podczas treningéw lub zawoddéw. Natomiast praca Stopforth (2017)
z zatlozenia dotyczy okresu Igrzysk Paraolimpijskich w 2012 roku, wylaczony jest zatem okres
przygotowawczy. We wszystkich dostgpnych badaniach przyjeto, iz nawrét kontuzji, nie byt liczony
jako kolejny uraz. Dodatkowo, w czesci analizowanych prac uwzglgdniono trzy wskazniki:
rozpowszechnienie urazéw (ang. prevalence), ktore jest procentem zawodnikéw, u ktoérych
odnotowano urazy, czgstos¢ urazow (ang. clinical incidence), ktora jest iloscia urazéw przypadajaca
na zawodnika oraz wspotczynnik urazowosci (ang. incidence rate), ktory jest liczbg urazéw na
zawodnika w okreslonej jednostce pomiaru (Magno e Silva i in. 2013). Zréznicowana metodologia
stosowana przez autorow publikacji przysparza wiele trudnosci w analizie porownawczej oraz
wnioskowaniu.

3.3 Wystepowanie urazow

Jak wspomniano, w czgéci analizowanych publikacji czestos¢ wystgpowania urazow
charakteryzowana byla z wykorzystaniem trzech wskaznikéw. Szczegotowe wyniki zaprezentowano
w tabeli 1.

Jak pokazujg badania epidemiologiczne, lokalizacja urazu jest $ci$le zwigzana z uprawiang
dyscyplina sportu. Te z konkurencji, ktére wymagaja zaangazowania dolnych partii ciata generuja
najczesciej urazy konczyn dolnych. Wsrod niewidomych uprawiajacych plywanie najczesciej urazy
dotyczyly tulowia (46% wszystkich urazow), a w tym obszarze klatki piersiowej oraz odcinka
ledzwiowego krggostupa. Drugim segmentem najbardziej kontuzjogennym byty konczyny goérne
(34% wszystkich urazéw), a w tym barki (Magno e Silva i in. 2013a). U niewidomych lekkoatletow
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kontuzje dotyczyly przede wszystkim konczyn dolnych (87%), w tym ud, podudzi i kolan oraz
kregostupa (12%) (Magno e Silva i in. 2013b). Wsérdéd niewidomych trenujacych pitke nozng
pigcioosobowa segmentami ciata najczesciej objetymi kontuzjami byly takze konczyny dolne (80%),
w tym kolana, stopy, kostki oraz gtowa (9%) (Magno e Silva i in. 2013c). W innych badaniach Magno
e Silvaiin. (2011) zliczono i opisano urazy niewidomych sportowcéw bez uwzglednienia dyscypliny
sportowej. Kontuzje najczesciej dotyczyty kolejno konczyn dolnych, konczyn gornych, kregostupa
i gtowy. Liiin. (2015) ocenili czestos¢ wystepowania urazow u paraolimpijczykow, wérdd ktorych
byli zawodnicy z dysfunkcja wzroku. W analizie nie wyodrebnili jednak grup sportowcoéw
Z poszczegolnymi rodzajami niepelnosprawnos$ciami, nie mozemy zatem stwierdzi¢ ilu urazoéw
i wjakich segmentach ciata doznawali niewidomi. Spoérod wszystkich paraolimpijczykow,
uczestnikow badania Li i in. (2015), wystepowanie urazow zglosito 51%, a najczeSciej (77%)
dotyczyty konczyn dolnych. W obserwacja Cherri i in. (2016) sposrod 203 zawodnikéw z dysfunkcja
wzroku, urazy odnotowano 51 razy. Natomiast Caudel i in. (2017) odnotowali, ze sposroéd 210
paraolimpijczykow, grupa, u ktorej najczesciej wystgpowaly urazy byli niewidomi.

Tab.1. Czestos¢ wystepowania urazoOw wg wskaznikow.

Autor Wskaznik Wskaznik Wspélczynnik
(rok publikaciji) rozpowszechnienia czestosci urazowosci
Magn(zzeoii;;/ai in. 64% 1,5 0,3
Magn(zzeoiisl;/a iin. 78% 1,94 0,39
Magnczzeoil;/a iin. 84.6% 2.7 0,85
o - -
Ca(uzdoell;)in. 42.5% ; -

W prezentowanych publikacjach nie odnotowano istotnego statystycznie zrdéznicowania
czgsto$ci wystepowania urazoéw sportowych wzgledem ptei. Natomiast bioragc pod uwagg stopien
niepetnosprawnosci wzrokowej Magno e Silva i in. (2011) zaobserwowali istotne zrdéznicowanie
W czestosci urazow migdzy zawodnikami kategorii sportowej B1 i B3.

W analizowanych pracach urazy klasyfikowano takze ze wzgledu na mechanizm ich
powstawania. Wsrod niewidomych pitkarzy w zdecydowanej przewadze (80%) wystepowaty urazy
ostre zwigzane z kontaktem z przeciwnikiem podczas gry (ang. traumatic) (Magno e Silva i in. 2013c).
Odwrotny stosunek odnotowano wsrdd niewidomych plywakéw i lekkoatletow u ktorych
odpowiednio 80% i 82% kontuzji to urazy przecigzeniowe (Magno e Silva i in. 2013a; Magno e Silva
i in. 2013b). Wérdd najczesciej diagnozowanych urazow byty: skurcze, zwichnigcia i tendinopatia.

Liiin. (2015) poszerzyt badania epidemiologiczne o rozpoznanie przyczyn wystgpowania
urazow wsrod paraolimpijezykow, nie tylko niewidomych. Mozliwe czynniki zwigkszajace ryzyko
urazu pogrupowat w szes¢ kategorii: funkcjonowanie ciala, czynniki fizyczne, czynniki psychiczne,
czynniki srodowiskowe, trening, czynniki osobowosciowe. W grupie badanej przez Li i in (2015)
najistotniejszym czynnikiem byto zmegczenie (funkcjonowanie ciata). Sposrod pozostatych kategorii
badani najczgséciej wskazywali: spadek koordynacji migsniowej (czynnik fizyczny), przecigzenia
treningowe, niepokdj lub nadmierne podekscytowanie (czynnik psychiczny), pogode oraz niska
umiejetnos¢ radzenia sobie w trudnych sytuacjach. Rozpoznanie czynnikow zwigkszajacych ryzyko
wystepowania urazow jest istotne w kontek$cie planowania dziatan prewencyjnych. Wiedza ta
pozwoli na efektywniejsze planowanie procesu treningowego, lepsze zaopatrzenie zawodnikdw
W pomoc psychologiczng, co bedzie si¢ przektadaé nie tylko na zmniejszenie liczby urazéw, ale takze
wptywaé na poprawe wynikéw sportowych.
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4, Whnioski

Niewiele publikacji podejmowalo ta tematyke, mimo iz problem wydaje si¢ by¢ istotny
z punktu widzenia przede wszystkim zdrowotnego. Brak wzroku wplywa na kontrole motoryczna,
propriocepcje i zdolno$¢ réwnowagi zaburzajac tym samym biomechanike ruchu i zwickszajac
ryzyko urazéw ostrych raz przecigzeniowych (Soares i in. 2011). Wydaje si¢ zatem, iz zawodnicy
niewidomy moga by¢ czeSciej narazeni na wystgpowanie urazow. W dostepnych publikacjach
odnotowano relatywnie wysoki wskaznik rozpowszechnienia kontuzji w tej grupie. Jednak
uogoélnianie wynikow i1 ich porownywanie przysparza wiele trudnosci, gdyz obserwowano
zawodnikow réznych dyscyplin sportowych, o réznym stopniu dysfunkeji wzroku, z zastosowaniem
roznigcych si¢ nieco metodologii badawczych. Jednoznacznie mozna wskazaé, iz zagadnienie
czgsto$ci wystepowania urazéw wsrod niewidomych i stabowidzacych wymaga dalszej eksploracji.
Autorzy dostepnych publikacji zalecaja zglebienie tej tematyki z uwzglednieniem rozpoznania
czynnikow ryzyka wewnetrznych i zewnetrznych w celu optymalizacji proces treningowego
i adekwatnego planowania strategii prewencyjnych.
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Streszczenie

Ze wzgledu na wysokie usytuowanie Srodka cigzkosci i matg powierzchni¢ podparcia
dwunozna postawa cztowieka jest mato stabilna. Charakteryzuje si¢ ciaglymi oscylacjami wokot
polozenia réwnowagi w pewnym obszarze, ktory jest nie jest wigkszy od krytycznego. Pionowa
orientacja ciala moze by¢ utrzymana dzigki zréwnowazeniu dzialajacych na cialo sit oraz ich
momentéw. Rownowage zapewnia uktad nerwowy przez odruchowe napigcie mig$ni posturalnych
odpowiedzialnych za aktywno$¢ antygrawitacyjng. Pojecia rownowagi i postawy ciala sg ze soba
powiazane. Postawa ciala dostosowuje si¢ do zewnetrznych zaktocen aby caly uktad pozostat
W réwnowadze przy jednoczesnie najmniejszym wysitku ze strony migsni. Pokonywanie
zewngtrznego oporu stanowi element aktywnos$ci cztowieka. Dodatkowe zewnetrzne obcigzenie
W postaci noszonych toreb i plecakow moze wptywac na usytuowanie ci¢zaru ciata co wymusza
kompensacyjna zmiang napigcia migéni i ukladu przestrzennego poszczegdlnych elementéw ciata.
W sytuacji kiedy obcigzenie jest dlugotrwate lub dotyczy mtodych organizméw pojawia si¢ ryzyko
wystapienia wady postawy. Celem pracy jest przedstawienie analizy piSmiennictwa dotyczacego
wplywu zewnetrznego obciagzenia na postawe cztowieka, rownowage i obcigzenie stop.

1. Wstep

W wyniku przyjecia przez cztowieka w procesie ewolucji postawy wyprostowane;j, nastapita
zmiana w uktadzie biomechanicznym warunkujgcym rownowage. Uniesiony zostal ogdlny srodek
cigzkosci, definiowany jako punkt, ktory zachowuje si¢ tak jakby wszystkie sity byly do niego
przylozone (réwniez wypadkowa sita grawitacji). W jednorodnym polu grawitacyjnym (a za takie
zwykle uznaje si¢ pole przy powierzchni ziemi) $rodek cigzkosci pokrywa si¢ ze $srodkiem masy.
Oproécz podniesienia $rodka cigzkosci, zmniejszeniu ulegta ptaszczyzna podparcia. Rozstaw stop
ulegt zmniejszeniu oraz przestaliSmy wykorzystywaé konczyny goéorne do podporu. W rezultacie
postawe cztowieka nalezy uzna¢ za malo stabilng. W pozycji stojacej ulega ciaglemu chwianiu wokot
polozenia réwnowagi, co jest wyrazem stabilno$ci nieasymptotycznej, czyli stabilno$ci w pewny
zakresie. Przemieszczenie $rodka cigzko$ci ma miejsce w bezpiecznym zakresie, mniejszym od
krytycznego (Kuczynski i in. 2012)Ruch ciata w statyce mozna przedstawi¢ w postaci wypadkowej
sity grawitacji i sity reakcji wywotanej naciskiem stop na podtoze. Punkt przylozenia wypadkowej
sity przemieszcza si¢ w obregbie pola podparcia (Blaszczyk 2004).W posturografii statycznej
wykorzystuje si¢ sity nacisku stop do oceny wychwian ciata. Wychwiania moga by¢ rejestrowane
za pomocg platformy rejestrujacej sily i momenty nacisku stop na podlozu. Wychwianie ciala
definiujemy jako odchylenie ogolnego srodka cigzko$ci od jego $redniego potozenia, Jest to chwilowa
utrata rownowagi. Na podstawie analizy wychwian oceniana jest zdolno$¢ utrzymania rdwnowagi
i stabilnoé¢. Stabilno$¢ posturalna jest pojeciem szerszym od réwnowagi i oznacza zdolno$¢ do
przywracania typowej pozycji ciata w przestrzeni, utraconej w wyniku dzialania czynnikow
destabilizujacych.
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Umiejscowienie ogdlnego $rodka cigzkos$ci $rednio znajduje si¢ okoto 2,5 cm do przodu od
drugiego kregu krzyzowego, co stanowi 55-56% catkowitej wysokosci ciala. Rzut $rodka cigzkosci
pada na ptaszczyzne podparcia okoto 5 cm do przodu od kostki bocznej. Utrzymanie globalnego
srodka cigzkosci w tym obszarze wigze si¢ z minimalnym wydatkiem energetycznym. Jak juz zostato
wspomniane, na stabilno$¢ ciata ma wplyw powierzchnia podparcia i usytuowanie $rodka ciezkosci
(Btaszczyk, 2008). Do utrzymania postawy ciata konieczne jest rowniez stale napiecie mig$ni grzbietu
i prostownikow konczyn dolnych, a zwlaszcza stabilizacja stawow biodrowych. Poniewaz wigkszos$¢
osi ruchu stawow pozostaje w pewnej odlegltosci od linii cigzkosci ciata, sita grawitacji powoduje
sktadowe rotacyjne dziatajace na stawy. Musza one by¢ zrownowazone przez sile migséni aby ciato
pozostato w rownowadze. Oprocz napigcia migsni konieczne jest odpowiednie sterowanie przez uktad
nerwowy. Wyr6zniamy dwa rodzaje korekcji stabilnosci postawy. Korekcja antycypacyjna jest
kontrola sekwencyjna polegajaca na rozbiciu w czasie aktu ruchowego na skladowe posturalne
i ruchowe. Jako pierwsze ma miejsce wstepne korygowane potozenia $rodka cigzko$ci ciata. Po nim
z opoznieniem 50-100 ms pojawia si¢ aktywnos$¢ mig$ni zwigzanych z wykonaniem wtasciwego
ruchu. Korekcje reaktywne, z kolei dziataja w petli sprzgzenia zwrotnego i realizowane s na biezaco
w czasie wykonywania ruchu. Skuteczne przeciwdziatanie utracie rownowagi ograniczone jest
czasem zawartym w przedziale 70-100 ms.

W procesie uczenia ruchowego skutek wielokrotnego powtarzania czynno$ci poprzez
torowanie i stopniowe wytgczanie proceséw korowych poprawie ulega koordynacja, ksztattuje sie
nawyk ruchowy i nastgpuje automatyzacja ruchu. Wzorce ruchowe wytworzone w pierwszej
kolejnosci utrwalajg si¢ najszybciej i najtrudniej ulegajg przebudowie. ROwnowaga i postawa ciala
cztowicka sa ze soba nierozerwalnie zwigzane. Poprawa rownowagi i postawy ciala to jedne
z podstawowych celéw rehabilitacji u pacjentow z wieloma schorzeniami oraz u oséb starszych.
W wyniku treningu sportowego mozna uzyskac poprawe rownowagi oraz modyfikacje postawy ciata.
Wraz z wiekiem i wyniku istniejacych chorob lub kompensacyjnych zmian biomechanicznych
stabilno$¢ postawy ulega pogorszeniu. Oprocz wymienionych czynnikdéw, elementem wplywajacym
zardwno na postawe jak i stabilnosc¢ jest dodatkowe obciazenie.

Noszenie dodatkowego zewnetrznego obcigzenia w postaci torebek, plecakéw uwaza si¢ za
jedna z przyczyn wystapienia wad postawy. Jednak takie obcigzenie towarzyszy nam praktycznie na
kazdym etapie zycia i jest zwigzane z nauka, praca zawodowsa oraz rekreacjg i czasem wolnym.
Niniejsza praca stara si¢ odpowiedzie¢ na pytanie jak zewnetrzne obcigzenie wptywa na postawe ciata
i stabilno$¢ posturalng.

2. Przeglad literatury

2.1 Dodatkowe obcigzenie a postawa ciata

Noszenie dodatkowego obcigzenia, zwlaszcza z preferencja jednej ze stron uznawane jest za
jeden z czynnikéw mogacych warunkowaé powstanie wad postawy lub skoliozy funkcjonalne;j.
Szczegolnie duza wage przywiazuje si¢ do ci¢zaru i sposobu noszenia plecakow przez dzieci
i mtodziez. Nie nalezy zapominaé, Zze takze osoby doroste i starsze sg poddawane dziataniu
zewngtrznego obcigzenia w postaci toreb z zakupami, torebek podrecznych czy bagazu. Choé
podatnos¢ na deformacje postawy jest najwigksza w wieku mtodym, to zdolno$¢ utrzymania i korekcji
postawy ulega pogorszeniu z wiekiem.

Pierwsze pytanie postawione w tym opracowaniu brzmi: jaki jest wptyw obcigzenia na
postawe ciata w zalezno$ci od jego usytuowania i masy? Badania przeprowadzone na grupie
siedemnastu kobiet w wieku 19-37 lat wykazaty, ze obciazenie asymetryczne powoduje statystycznie
wigksze zmiany ustawienie ramion i kregostupa niz symetryczne. Lokalizacja obcigzenia na plecach
powoduje przesuniecie tutowia do przodu. Postawa jest zalezna od symetrycznos$ci obcigzenia,
W mniejszym stopniu jednak zalezy od typu obcigzeniu. Asymetryczne obcigzenie powoduje
kompensacyjne przesunigcie w kierunku przeciwnym do ci¢zaru co ma na celu skorygowac potozenie
ogoblnego srodka cigzko$ci. Ponadto asymetryczne obcigzenie powoduje uniesienie barku konczyny
obcigzonej. Istnieje silny zwiazek miedzy ,naturalnymi” zmianami w postawie (obecnymi
W nieobcigzonej postawie nawykowej) a zmianami wywolanymi dodatkowym obciazeniem.

131|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

Dodatkowe obcigzenie moze raz dziata¢ korygujaco na postawe ciala, a w innym przypadku poglebiaé
juz istniejace asymetrie w zaleznosci od istniejacych juz deformacji ciata (Bettany-Saltikov i Cole,
2012; Lyu i LaBat, 2016).

Inne badania wskazuja, ze réwniez sposob obcigzenia ma wplyw na postawe ciala
i aktywnos$¢ mieéni. Zaobserwowano rdznice w postawie ciata 0sob w zaleznoéci od masy noszonej
torebki (wyrazonej jako procent masy ciala uczestnika) oraz od sposobu jej noszenia. Mniejszy
wplyw na postaweg ciata ma obciazenie zwigzane z torba o masie 15% przewieszong na skos niz
zawieszong na ramieniu po tej samej stronie (O’Shea i in. 2006). W badaniach Wonhe-wee Lee
obcigzenie zlokalizowane po prawej stronie z paskiem przewieszonym na skos powodowato mniejsza
aktywnos$¢ mig$nia czworobocznego grzbietu czgsci zstgpujacej po prawej stronie i prostownika
grzbietu lewej strony w poréwnaniu z trzymaniem obcigzenia na prawym ramieniu. Aktywno$é
lewego mig$nia czworobocznego grzbietu oraz prostownika grzbietu po stronie prawej nie roznity si¢
migdzy prébami (Wonh-wee, 2017).

Poréwnujgc aktywnos¢ elektryczng mig$ni czworobocznych grzbietu i prostownika grzbietu
w czasie chodu trzymajac torbg lub plecak, stwierdzono najmniejszg aktywnos¢ podczas noszenia
plecaka na obu paskach na plecach (Hardie i in, 2015). Wskazuje to na mniejsza prace migsni i co
za tym idzie mniejszy wydatek energetyczny dla organizmu. Wigkszy ciezar (15% masy ciata)
noszonego plecaka powoduje istotne zmiany ustawienia gtowy i zgiecia tutowia (Chen i Mu, 2018)
u chtopcow w wieku szkolnym ($rednia wieku 12,3). Dzieci wskazaly za najwygodniejsze
usytuowanie plecaka w potozeniu T12 ($rodkowa cze¢$¢ plecaka znajdowata sie¢ na wysokosci
dwunastego kregu piersiowego) w poréwnaniu z ustawieniem T7 (siddmy kreg piersiowy) i L3(trzeci
kreg ledzwiowy). Padania wskazuja, ze oprocz masy plecaka i sposobu noszenia wazne jest rowniez
jego umiejscowienie.

2.2 Dodatkowe obcigzenie a rOwnowaga

Jak donosi Bampouras i Dewhurst noszenie torby o niewielkim obciazeniu (1,5 lub 3kg) nie
wplywa negatywnie na rownowage i sposob chodu osob starszych. Moze nawet dawaé efekt
stabilizacyjny zmniejszajac predko$¢ wychwian (Bampouras i Dewhurst, 2016). Natomiast noszenie
cigzkich przedmiotéw (10%) przed soba zwigksza amplitud¢ wychwian rownowagi i zmienia sposob
poruszania w czasie chodu. Zmiany s3 tym wigksze im wickszy jest ciezar przedmiotu. Moze to
wskazywac na wieksze ryzyko upadkow u 0sob niosacych ciezkie przedmioty z przodu ciata (Roberts
i in. 2018).

Obciazenie 20 % powoduje wigksze zmiany w réwnowadze u osob starszych podczas
spokojnego stania w porownaniu z obcigzeniem 5%. W tym samym badaniu zostata zmierzona
réwniez mniejsza $rednia predkos¢ wychwian $rodka nacisku (COP) kiedy uczestnicy trzymali
obcigzenie w porownaniu do braku obcigzenia. Zdaniem autora wigksza masa powoduje spowolnienie
motoryczne wynikajace ze zwigkszenia momentu bezwtadnosci ciata (Hill i in. 2018). Ten sam autor
stwierdzit rowniez zmniejszenie chwiania w rezultacie trzymania lekkiego obciazenia (5%) w grupie
0s0b 60-80 lat, ale nie w grupie osob mtodszych (Hill i in. 2018).

Na utrzymanie rownowagi moze mie¢ wpltyw nie tylko masa torby, ale takze rozstaw stop.
Zultowski i Aruin stwierdzili wzrost wychwian w kierunku przysrodkowo-bocznym przy duzych
obcigzenia (20%) i mniejszym rozstawie stop (Zultowski i Aruin, 2008).

Analizujagc powyzsze obserwacje pozostaje nie jasne w jakim mechanizmie zewngtrzne
obcigzenie moze powodowa¢ zmniejszenie wychwian oraz ich predkosci. Poszukuje si¢ odpowiedzi
w wynikach badan obejmujacych wptyw masy ciata na kontrole postawy. Wigksza masa ciata jest
,wewnetrznym” obcigzaniem, by¢ moze mechanizm korekcji rownowagi pozostaje ten sam co
w przypadku obcigzenia zewnetrznego. Blaszczyk stwierdzit zmniejszenie dtugo$é Sciezki nacisku
stop w kierunku przednio tylnym i przysrodkowo-bocznym u 0séb z nadwagg oraz zmniejszenie
maksymalnego dowolnego ruchu COP u os6b z BMI (Body Mass Index) >40. Jak zaznacza autor
samo zwigkszenie wielko$ci wychwian nie jest rozstrzygajacym dowodem niestabilnos$ci poniewaz
obserwowane jest u gimnastykéw i tancerzy. Autor tlumaczy zmniejszenie wychwian wzrostem
momentu bezwitadnos$ci, wigkszym rozstawem stop podczas nawykowego stania u oso6b z nadwaga
oraz pogorszeniem zdolnosci koordynacyjnych u tych oséb. Cialo z wigksza masa trudniej jest
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wytraci¢ z rownowagi ale réwniez trudno powréci¢ do polozenia réwnowag stad ograniczenie
wychwiah moze by¢ rozumiane jako mechanizm obronny przed upadkiem a nie wyznacznik dobrego
poczucia rOwnowagi.

Jednak nie wszyscy badacze podzielajg opini¢ tego autora. Czg¢$¢ badaczy stwierdza
pogorszenie rownowagi u 0s6b z nadwaga i otyloscig (Handrigan i in. 2012; G. Handrigan i in. 2010;
Hue i in. 2007) ttumaczac swoje odkrycia zmniejszeniem czutosci receptorow podeszwowych oraz
oddaleniem catkowitego srodka ci¢zkoSci ciata od osi obrotu stawu skokowego w modelu
odwroconego wahadta (Handrigan i in. 2012). Takie spojrzenie zaktada, ze osoby z wigksza masa
ciala mogg by¢ bardziej narazone na upadki. Oba wnioski wysnute przez Blaszczyka i Handrigana
mozna polaczy¢, thumaczac zmniejszenie wychwian jako forme¢ kompensacji istniejacych zaburzen
roéwnowagi u 0sob z nadwagg.

Innym mechanizmem, ktéory moze ttumaczy¢ zmiany w kontroli postawy i rownowagi
dotyczy sterowania postawa. Ot6z uktad nerwowy kontroluje dwa roézne zadania jako jedno.
Wykonanie jednej czynno$ci ulatwia wykonanie drugiej w tym samym czasie. Zaobserwowano
istotnie mniejsze wychwiania kiedy osoby badane musiaty skupi¢ si¢ na otoczeniu (zewngtrzne
skupienie uwagi) w porownaniu ze skupieniem wewnetrznym (wlasne cialo). Skupienie zewnetrzne
wymusza automatyczng kontrolg¢ postawy i zmniejszenie kontroli §wiadomej skutkujac poprawa
wielkosci wychwian (Chiviacowskyi in. 2010; Diekfuss i in. 2018; Park i in. 2015). Tak wigc osoby
utrzymujace ci¢zar moga skupi¢ si¢ na samym fakcie utrzymywania dodatkowego obcigzenia, €O
nalezy uzna¢ za skupienie zewngtrzne, pozwalajagc na bardziej automatyczne korekcje postawy.
Automatyzm pozwala na uzyskanie szybszych reakcji na zakldcenia postawy ciata, zwickszajac
stabilnos$¢ postawy.

3. Podsumowanie

Noszenie torebek czy plecakéw towarzyszy nam od dziecinstwa przez caly okres edukacji
oraz w pracy zawodowej. Nawykowe noszenie obcigzenia na jednym ramieniu/ po jednej stronie ciata
uwaza si¢ za czynnik ryzyka wystapienia skoliozy funkcjonalnej. Dla lepszego poznania
mechanizmow towarzyszacych zmianom postawy i rownowagi zwigznym z noszeniem dodatkowego
obcigzenia konieczne sg dalsze badania nad tym zagadnieniem. Jest to szczegolnie istotne w procesie
rehabilitacji i ergonomii pracy. Szczegélnie cieckawym zagadnieniem wydaje sie¢ by¢ mozliwosé
korekcyjnego dziatania dodatkowego obcigzenia na postawe ciala, jak rowniez mozliwo$é
zwigkszenia stabilno$ci ciata przez zmniejszenie amplitudy wychwian. Stwarza to mozliwos¢
zastosowania dodatkowego obcigzenia w procesie rehabilitacji. Z drugiej strony nie mozna
zapomnie¢ o negatywnych skutkach dodatkowego obciazenia oraz ich konsekwencji. Ze wzgledu na
brak zgodnoéci badaczy co do mechanizméw kontroli rownowagi w przypadku obcigzenia
zewngtrznym obcigzeniem utrudnione jest jednoznaczne okreslenie wytycznych mogacych znalezé
zastosowanie w rehabilitacji czy ergonomii. Niemniej jednak niniejszy przeglad wskazuje na pewne
tendencje, ktére mozna podsumowaé w nastgpujacych wnioskach: (1) Noszenie zewngtrznego
obcigzenia powoduje przemieszczenie tutowia w kierunku przeciwnym do obcigzenia i uniesienie
obcigzonego barku. Dodatkowe obcigzenie moze powodowaé zmiany w sposobie chodzenia. (2)
Mniejszy wplyw na postawe ciala ma noszenie symetrycznego obcigzenia (plecak) niz
asymetrycznego. (3) Mniejszy wptyw na postawe ciala i aktywno$¢ migsni ma noszenie torby ,,na
skos” niz po tej samej stronie. (4) Noszenie obcigzenia moze wptywaé zardwno Korygujaco jak
i nasila¢ istniejgce asymetrie ciata. Zmiany w postawie wywolane dodatkowym obciazeniem zaleza
od juz istniejacych deformacji ciata. (5) Wptyw obciazenia na rtOwnowagg i postawe zalezy od takich
czynnikow jak: wielko$¢ i usytuowanie ciezaru, rozstaw stop. (6) Dodatkowe obcigzenie moze
poprawia¢ réwnowagg posturalng prawdopodobnie poprzez zmiany w kontroli rownowagi lub
zwiekszenie momentu bezwladnosci. (7) Brak zgodnosci co do wptywu zewnetrznego obcigzenia na
postawe ciata i rownowage sugeruje potrzebe dalszych badan w tym obszarze oraz okreslenie
wytycznych mogacych znalez¢ zastosowanie w rehabilitacji czy ergonomii pracy.
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Streszczenie

Ocena postawy ciata, lokomocji oraz sposobu poruszania si¢ podczas wykonywania
czynnosci zycia codziennego, takich jak schylanie sig, siadania, chodzenie po schodach, stanowi
wazny element badania w praktyce klinicznej. Najczesciej stosuje si¢ obserwacje, ktora ma charakter
subiektywny, nie pozostawia po sobie zapisu i uzalezniona jest od do§wiadczenia osoby obserwujace;.
Z tego powodu poszukuje si¢ coraz dokladniejszych i prostych w obstudze urzadzen stuzacych
analizie ruchu i postawy ciata. Celem tej pracy jest przedstawienie pi$miennictwa dotyczacego
narzgdzi pomiarowych stosowanych w przechwytywaniu ruchu i badaniu postawy ciata oraz
charakterystyka sposobu dziatania tych urzadzen.

1. Wstep

W praktyce klinicznej lekarza i fizjoterapeuty ocena postawy ciata oraz sposobu poruszania
si¢ pacjenta stanowiag wazny element badania. Dostarczaja informacji na temat mozliwosci
lokomocyjnych pacjenta, funkcjonowania w zyciu codziennym, sposoboéw radzenia sobie
z chorobami i niepelnosprawnoscia czy koniecznosci zastosowania $srodkéw pomocniczych np. (kul,
chodzikow, wozka inwalidzkiego) lub statej pomocy innych oséb. Badanie postawy ciata i ruchu daje
rowniez poglad na efekty prowadzonej terapii i mozliwos¢ rokowania co do postgpéw choroby.
W praktyce fizjoterapeutycznej ocena chodu jest czescig ogdlnego badania dynamicznego. Analiza
zaburzen biomechanicznych narzadu ruchu jest kluczowa do planowania procesu usprawniania
i doboru odpowiednich metod fizjoterapii w tym procesie. Celem pracy jest przedstawienie
nieinwazyjnych metod i narzedzi oceny postawy ciata i ruchu.

2. Opis zagadnienia

Podczas ogladania sposobu poruszania si¢ pacjenta zwraca si¢ uwagg przede wszystkim na
ilo$¢ 1 jako$¢ ruchu: zakres ruchu w stawach, koordynacje poszczegdlnych segmentdw w czasie
ruchu, parametry czasowo-przestrzenne: ptynno$¢ wykonania i szybko$¢ ruchu. Znajgc wyznaczniki
prawidlowego wykonania ¢wiczenia, chodu, biegu itp. mozna stwierdzi¢ obecnos¢ odchylen od
normy wnioskowa¢ jakie schorzenia za tym stoja.

Ocena lokomocji najczeéciej ma miejsce juz w momencie wejécia pacjenta do gabinetu.
Pozwala to na obserwacje naturalnego sposobu poruszania si¢ osoby, ktora nie ma §wiadomosci bycia
oceniang. W drugiej kolejnosci poleca si¢ pacjentowi wykona¢ kilka przejs¢ sciezki ok. 3m
obserwujac ruch z przodu, boku i tytu. Tak krotka §ciezka czgsto nie pozwala na wejscie w naturalny
rytm lokomocji. Uwaza si¢, ze w tym celu konieczna jest $ciezka przynajmniej 8-12 m natomiast
sciezki do badania chodu wykorzystywane w systemach optycznych maja najczesciej 6-8m.
Obserwacja moze pozwoli¢ na wykrycie obecnosci pewnych charakterystycznych anomalii (stopa
opadajaca, chod koszacy, objaw Trendelenburga) na podstawie z wyznacznikami chodu. Mozliwe
jest rowniez pordwnanie wnykow uzyskanych w dalszym badaniu z wynikami chodu np. poréwnanie
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zakresu ruchu w badaniu na kozetce i w czasie lokomocji. W ocenie ruchu bardzo wazny jest punkt
odniesienia czyli okreslone normy i wyznaczniki ruchu prawidtowego. Stad koniecznos$¢ ciaglych
badan nad stworzeniem zakreséw norm dla danego ruchu.

Obserwacja ruchu sprawdza si¢ na co dzien w warunkach klinicznych jednak ma swoje
ograniczenia. Ocena ruchu ma przejSciowy charakter, niepozostawiajacy zapisu i niedajacy
mozliwosci rejestracji szybkich zdarzen ani sit jakie pojawiajg si¢ w obrebie narzadu ruchu. Badanie
ma charakter subiektywny i jest silnie uzaleznione od do§wiadczenia i wprawy terapeuty czy lekarza.
Powaznym problemem jest rowniez mozliwo$¢ odmiennego zachowania pacjenta posiadajgcego
$wiadomosc¢, ze jest obserwowany oraz rozbieznos¢ miedzy warunkami klinicznymi a srodowiskiem
w ktorym porusza si¢ pacjent.

Zastosowa¢ mozna nagrania wideo, ktore pozwalaja na mniejsza ilos¢ przejs¢ Sciezki przez
osobe badang poniewaz moga zosta¢ wielokrotnie odtworzone. Nagranie wideo pozwala na
poréwnanie chodu przed i po okresie leczenia w celu stwierdzenia efektow terapii. Ponad to pacjent
sam moze zobaczy¢ swoj sposOb poruszania si¢ i lepiej zrozumie¢ dzigki temu swdj problem
i potrzebe rehabilitacji. Jednak nadal nie pozostaje zapis w postaci liczb, czyli brak jest konkretnych
wynikow. Aby uczyni¢ ocen¢ poruszania si¢ bardziej szczegétowa i obiektywna zaczgto stosowaé
urzadzenia sluzace zapisowi i pomiarowi parametréw ruchu.

Metody pomiarowe znajdujace zastosowanie w analizie ruchu mozna podzieli¢ na trzy
grupy. Do pierwszej z nich naleza metody zajmujace si¢ pomiarem parametrOw Cczasowo-
przestrzennych takich jak predkos¢ chodu, czestos¢é krokow, dlugos¢ krokéow, udziaty
poszczegolnych faz w cyklu chodu, biegu itp. Do drugiej grupy zaliczane sa metody kinematyczne
zajmujace si¢ pomiarem trajektorii ruchu wybranych punktéw ciata badanego w przestrzeni :katow
w stawach, okre$leniem orientacji poszczegdlnych segmentow ciata wzgledem siebie, a takze
pomiarem predkosci i przyspieszen bez analizy sit dziatajacych na ciato. Natomiast trzecia grupa
metod-metody kinetyczne -zajmujace si¢ pomiarem sit i momentow sit wystepujacych podczas ruchu.

Jednym z podstawowych urzadzen stuzacych analizie chodu jest bieznia ze zintegrowang
matryca czujnikow pod pasem transmisyjnym, ktéra pozwala na pomiar parametrow takich jak
dlugos¢ czy szeroko§¢ kroku, sposdb obcigzenia stop w kolejnych fazach chodu czy biegu.
Analizowany sygnat z czujnikdw jest przedstawiany w czasie rzeczywistym na monitorze komputera.
Zarejestrowany fragment badania moze by¢ odtwarzany w pozniejszym czasie.

Inng technikg obserwowania i obrazowania ruchu czlowieka sg systemy optyczne. Obecnie
sg one uznawane za standardowa, przyjeta w medycynie i rehabilitacji obiektywng metode oceny
lokomoc;ji (biegu, chodu), okreslang czesto jako ,,ztoty standard” przechwytywania ruchu (Schache
i in. 2002). W systemach wykorzystujacych znaczniki ruch jest rejestrowany przez system kamer,
a na podstawie polozenia znacznikow (marker6w) umieszczonych na segmentach ciata osoby badane;j
okresla sie lokalne uktady wspotrzednych zwigzane z poszczegdlnymi segmentami ciata. Markery
moga by¢ pasywne, pokryte odblaskowym materialem i odbijaé¢ $wiatlo lub aktywne- emitowac
swiatto. Kazdy profesjonalny system ilosciowej analizy ruchu proponuje wlasny model pozwalajacy
na okreslenie ruchu segmentéw ciala wzgledem siebie na podstawie potozenia markeréw. Do
petniejszej analizy ruchy, tj. z uwzglednieniem sit i momentéw sit poza rejestracjg §wietlng stosuje
si¢ rejestracje sil reakcji podloza (Schache i in. 1999). Pozawala to na wyznaczenie zardwno
parametréw kinematycznych i dynamicznych oraz analiz¢ parametréw zsynchronizowanych ze soba
W czasie.

Roéwniez systemy optyczne nie sg jednak bez wad. Gtowng wadg tych urzadzen jest ich duzy
koszt 1 konieczno$¢ zaadaptowania i wyposazenia pomieszczenia do pomiarow. Wymagaja duzej
przestrzeni pomiarowej, aby pacjent mogl swobodnie wykonywac ruchy, sa mato mobilne. W analizie
moga pojawic si¢ btedy wynikajace z nieprawidtowego naklejenia markerow, a takze z ruchow skory
i tkanek migkkich znajdujacych si¢ pod markerami. Pomiary sa takze zalezne od o$wietlenia
i ograniczone polem widzenia kamer. Systemy te nie moga by¢ uzywane do monitorowania pacjenta
w jego naturalnym Srodowisku. Na eliminacj¢ cze¢sci z tych wad pozwalaja systemy bezmarkerowe
np. marki Kinect. ktérych dziatanie polega na rejestrowaniu obrazu za pomocg kamery glebi (Pigciaki
Pawlowski 2009). Czujnik glebi Kinect jest urzadzeniem wejsciowym, ktore pozwala na
przechwytywanie ruchéw cztowieka w jego naturalnym S$rodowisku. Czujnik ten dostarcza do
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komputera obraz z kolorowej kamery wraz z mapa glebi, reprezentowang przez chmure punktow,
budowang z wykorzystaniem o$wietlenia strukturalnego, a takze sygnat z akcelerometru. Informacje
te dajg mozliwos$¢ programowego odczytania np. sylwetki cztowieka , wykrycia i zapisu jego ruchow.

Kolejnym urzadzeniem stuzacym analizie ruchu sg czujniki inercyjne. Czujniki do pomiaru
inercyjnego (ang. inertial measurment unit), przesylaja w czasie rzeczywistym dane pozwalajace
odtworzy¢ trojwymiarowy model posturalny cztowieka, oraz moga postuzy¢ do wielowymiarowych
analiz, statystyk, wskaznikow z graficzng prezentacja. Poniewaz nie wymagaja specjalnych
pomieszczen, sa mobilne, mogg by¢ uzywane do monitorowania pacjenta w jego naturalnym
srodowisku. Czujniki dziataja na zasadzie potaczenia trzech urzadzen: akcelerometru, zyroskopu
i magnetometru. Akcelerometr pozwala okreslenie przyspieszenia poprzez mierzenie sity przy znanej
masie . Sitg natomiast jest tatwo zmierzy¢ uzywajac elementow piezoelektrycznych.. Przyspieszenie
w kierunku osi powoduje oddziatywanie sily. Za pomoca akcelerometru mozna okresli¢ ruch
w danym kierunku, jednak z niezbyt duza doktadnoécig. Magnetometr (kompas) jest to przyrzad do
pomiaru wielkosci, kierunku oraz zmian pola magnetycznego (stuzy do 3-osiowego wyznaczania
odchylenia od kierunku pélnocnego). Do jego ograniczen nalezy duza podatno$¢ na wplyw
zewnetrznych, sztucznych poél elektro-magnetycznych wytwarzanych np. przez urzadzenia
elektryczne. Zyroskop wykrywa rotacje w trzech osiach oraz wymaga dodatkowych danych
0 orientacji urzadzenia. Urzadzenie stuzy do pomiaru potozenia katowego, dziala w oparciu o zasade
zachowania momentu pedu.

Przez postawe ciala rozumie si¢ potozenie poszczegdlnych czesci ciala w przestrzeni,
najczesciej w pozycji stojacej. W praktyce klinicznej jako statyczne badanie ogélne przeprowadza si¢
ogladanie postawy ciata z przodu, boku i tylu. Pacjent stoi w swojej zwyklej nawykowej pozie.
Oceniana jest symetria prawej i lewej cze$ci ciata, 0§ kregostupa i konczyn dolnych, typ budowy
ciala, ilo$¢ i rozmieszczenie tkanki thuszczowej, stan odzywienia skory, stan mi¢$ni. Ocena postawy
ciata ma szczegolnie duze znaczenie w przypadku dzieci i mlodziezy w celu wykrycia wad postawy
ciata oraz schorzen np. skoliozy, choroby Scheuermmanna. Podobnie jak ocena chodu, ocena postawy
ciala ma charakter subiektywny oraz nie pozostawia zapisu. Stosuje si¢ najcze$ciej metody
sylwetkowe lub punktowe odnoszac obserwowana sylwetke do pewnych charakterystycznych wad
postawy.

W urzadzeniach pomiarowych stuzacych zapisowi i analizie postawy ciata stosuje si¢
metode mory. Pojeciem mory (lub tez moire) okresla si¢ zjawisko naktadania na siebie dwoch
uktadow linii znieksztatconych lub obréconych wzglgdem siebie o pewien kat. Interferencja linii daje
w efekcie obraz prazkéw. Siatka linii ustawiona migdzy obiektem a dwoma réznymi zrodtami $wiatta
rzuca na obiekt dwa cienie nakladajgce sie na siebie. Znajgc odleglosci Zzrodet $wiatta od obiektu,
siatki od obiektu oraz wymiary linii, mozna odtworzy¢ ksztalt obiektu. Informacje uzyskiwane sg
dzieki analizie obrazu siatki liniowej (rastra) przemieszczonej za pomocg $wiatta na badana
powierzchnig. ISIS (Integrated Shape Investigation System) polega na skanowaniu badanej
powierzchni wigzka $wiatta. Kamera rejestruje znieksztalcenia powierzchni ciala jako deformacje
padajacej wiazki §wiatla. Obraz zostaje w sposob automatyczny przetworzony przez komputer.
Badanie umozliwia uzyskanie tréjwymiarowej analizy powierzchni grzbietu.

W podobny sposob rejestrowany jest obraz za pomoca stereografii w urzadzeniu Formetric
Diers, gdzie projektor wyswietla rownolegle linie pomiarowe na powierzchni plecow. Metode
badania za pomoca tego urzadzenia nazywa Si¢ topografia powierzchniowa czyli konfiguracja
powierzchni uwzgledniajacg jej ksztalt oraz obecno$¢ i wzajemne polozenie jej punktow
charakterystycznych. (Chowanska i in. 2009; Chowanska i in. 2012)W tym samym czasie nastepuje
rejestracja obrazu oraz ich analiza pomiardw takich jak: kat kifozy, lordozy, dtugos¢ tutowia, rotacja
powierzchni, pochylenie miednicy itp. Ogromng zaleta topografii powierzchniowej jest jej
nieinwazyjny charakter. Dzigki temu stanowia alternatywe dla czestego wykonywania zdjeé
rentgenowskich i ekspozycji na szkodliwe promieniowanie X. Wada tych urzadzen w poréwnaniu ze
zdjeciami RTG jest brak mozliwosci oceny struktury kosci. Tak wigc nie moga one zastapi¢ w petni
badania RTG a jedynie stanowi¢ jego uzupehlienie (Oxborrow 2000; Weiss i in. 2003). Wada
urzadzenia jest mozliwo$¢ analizy jedynie tylnej strony plecow co nie pozwala na oceng zalezno$ci
miedzy konczynami dolnymi a tulowiem oraz deformacjami klatki piersiowe;.
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3. Przeglad literatury

W badaniach naukowych czesto poréwnuje si¢ urzadzenia wykorzystujace rdézne
mechanizmy dziatania i produkowane przez rozne firmy (Ceseracciu i in. 2014; Richards 1999).
W badaniach poréwnujacych zastosowanie akcelerometru i zyroskopu w modelu dwuwymiarowym
(ptaszczyzna strzatkowa) w poréwnaniu z systemem optycznym firmy Vicon uzyskano zadawalajaca
zbiezno$¢ uzyskanych wynikow (Mayagoitia i in. 2002). Maletsky i wsp. Oceniali doktadnoé¢
pomiaru urzadzenia Optotrack wykorzystujacego markery aktywne emitujace Swiatlo podczerwone
LED. Badacze doszli do wniosku, ze w przypadku tego urzadzenia doktadno$¢ pomiaru zalezy od
umiejscowienia kamery glgbi (Maletsky i in. 2007).

W badaniach nad zastosowaniem czujnikéw inercyjnych stwierdzono, ze ich indywidualna
zdolIno$¢ $ledzenia absolutnego ruchu jest wzglednie stata, natomiast uzycie wielu modutow do
obliczania ruchu migdzy segmentami musi by¢ zoptymalizowane odpowiednio do warunkéw pracy.
Na doktadno$¢ pomiaru majg wpltyw zaktécenia magnetyczne w otoczeniu i warunki ruchow oraz
zdolno$¢ modutéw do lokalizowania w dowolnym momencie tego samego globalnego uktadu
odniesienia (Lebel i in. 2013). Wykorzystanie systemow optoelektronicznych w ocenie ruchu
kregostupa cieszy si¢ duzym zainteresowaniem ze strony badaczy. Niemniej jednak do tej pory nie
opracowano zadnych standardowych protokotow. Potrzebne sa przyszie badania, aby okresli¢
doktadny protokot dotyczacy liczby i potozenia znacznikow wzdtuz kregostupa oraz ruchéw i zadan
podlegajacych ocenie (Negrini i in. 2016).

Badana poréwnujace urzadzenia do oceny postawy ciata skupiaja si¢ przede wszystkim na
poréwnaniu parametrow z wynikami uzyskiwanymi podczas badania rentgenowskiego jako punktu
odniesienia. Pomiar Formetric 4D jest porownywalny z radiografiag pod wzglgdem powtarzalnosci
testu. Chociaz to urzadzenie nie przewiduje doktadnie wielko$ci krzywizn kregostupa, prognozy sa
silnie skorelowane z katami Cobba okreslonymi na podstawie radiogramow. Na tej podstawie
sugeruje si¢ szeroka mozliwo$¢ zastosowania topografii powierzchniowej np. u pacjentow ze skoliozg
idiopatyczng jako narzedzia oceny efektow usprawniania (Frerich i in. 2012; Degenhardt i in. 2017).
W badaniach Knott i wsp. na grupie 193 dzieci ze skolioza lub poglebiona kifoza stwierdzono rowniez
duzg zbiezno$¢ oceny radiologicznej w poréwnaniu z badaniem za pomocg topografii
powierzchniowej. Podobienstwo do pomiaréow radiograficznych byto duze w odcinku piersiowym
(r=0,7) i umiarkowane w czesci ledzwiowej (r = 0,5). Srednia roznica wynosita 5,8 stopnia w czesci
piersiowej kregostupa i 8,8 stopnia w czesci ledzwiowej miedzy szacunkami kata Cobba za pomoca
topografii powierzchniowej i radiogramami. Kifoza piersiowa mierzona za pomoca topografii miata
roéwniez silng korelacje (r = 0,8) z radiogramami (Knott i in. 2016).

Oczywisci wymienione urzadzenia mozna uzupeknia¢ inne pomiary. Pomiar aktywnosci
elektrycznej mie$ni (EMQG) dostarcza informacji na temat dziatania mig$ni w statyce i dynamice,
natomiast stabilometria informuje o poczuciu rownowagi i zakresie wychwian ciata w przestrzeni.

4. Podsumowanie

Ocena postawy ciat i analiza ruchu sg waznymi elementami badania oraz stanowig zrédto do
dalszego wnioskowania klinicznego na temat zmian kompensacyjnych zachodzacych w narzadzie
ruchu. Ponad to analiza biomechaniczna ruchu znajduje zastosowanie w naukach zajmujacych si¢
sportem 1 nauczaniem ruchu. Do analizy ruchu wykorzystuje si¢ min.: systemy optyczne
wykorzystujace markery pasywne lub aktywne, systemy bezmarkerowe, czujniki inercyjne. Do oceny
postawy ciata wykorzystuje si¢ metod¢ mory i topografi¢ powierzchniowa. Do zalet wymienionych
systemow nalezy wymieni¢ mozliwo$¢ zapisu nagran i wielokrotnego odtwarzania, analizg ilo§ciowg
(katy w stawach, momenty silt) i czasowo-przestrzenng oraz mozliwo$¢ przedstawienia pacjentowi
jego wynikow. Do wad wymienionych urzadzen naleza gtownie koszty zwigzane z zakupem urzadzen
i przystosowaniem pomieszczen, bledy pomiarowe oraz zaklocenia pomiaru zwigzane np.
z o$wietleniem lub sztucznymi polami elektromagnetycznymi.

Podsumowujac, wymienione wyzej urzagdzenia mimo pewnych wad, znajdujg coraz czestsze
zastosowanie zarowno w badaniach naukowych jak i praktyce kliniczne;j.
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Streszczenie

W procesie projektowania potencjalnych lekow istotnym aspektem jest znajomo$é
oddziatywania badanej substancji na cel molekularny w organizmie pacjenta. Stosuje si¢ wigc rozne
metody, ktore pozwalajg oszacowac aktywno$¢ lub tez potencjalne ryzyko toksykologiczne badanej
substancji. Metody in silico opierajg si¢ na przewidywaniach za pomocg metod obliczeniowych i maja
te zalete, ze pozwalajg scharakteryzowa¢ dziatanie substancji przy jednoczesnym skroceniu czasu
oraz zmnigjszeniu kosztow prowadzonych badan. Inng zaletg jest to, ze metody in Silico umozliwiaja
przewidywanie w oparciu o strukture zwigzku, jeszcze przed jego synteza, moga by¢ zatem stosowane
na bardzo wczesnym etapie procesu opracowywania lekow. Celem tego artykutu jest zaprezentowanie
metod in silico, ktore sg stosowane przy projektowaniu nowych potencjalnych lekéw dziatajacych
poprzez receptory sprzezone z biatkami G (GPCR).

1. Wstep

Receptory sprzezone z biatkiem G (GPCR, z ang. G protein-coupled receptors) stanowia
bardzo liczng grupe receptoréOw i sa odpowiedzialne za komunikacje pomiedzy komorka i jej
otoczeniem (Horn i in. 1998). Receptory te charakteryzuja si¢ siedmioma domenami zakotwiczonymi
w blonie z zewnatrzkomérkowym N-koncem i cytoplazmatycznym C-konicem (Rys.1).

ECL1 ECL2 ECL3

D) AR A A AR A a2
™1 [TM2] [TM3] |[TMm4] [TMS] [TME W

ICL1 ICL2

ICL3

Rys.1. Schemat struktury receptora GPCR z siedmioma helisami transbtonowymi (TM1-7), trzema
petlami zewngtrzkomérkowymi (ECL1-3) oraz trzema pe¢tlami wewnatrzkomérkowymi (ECL1-3)
osadzonego w btonie komodrkowe;.
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Sygnat przychodzacy z zewnatrz przekazywany jest do wnetrza komoérki poprzez zmiany
konformacyjne w obrebie receptora, co indukuje aktywacje wewnatrzkomérkowych przekaznikoéw
obejmujacych biatka G, arestyny (Rankovic i in. 2016) lub inne struktury (Walther i in. 2015). W
zalezno$ci od informacji przychodzacej z zewnatrz powstaje okre$lona kaskada sygnatowa
aktywujaca kolejne struktury w obrebie cytozolu i generowana jest dana odpowiedz. Jako zZe ta duza
rodzina bialek odpowiada za znaczng czg¢$¢ sygnalizacji w organizmach kregowcow, wiele chorob,
takich jak nadci$nienie, dysfunkcja serca, choroby psychiczne, otytos¢, stany zapalne i bol, wiaza si¢
Z nieprawidlowym dziataniem tych biatlek (Wilson i in. 2000), co czyni je istotnymi celami
molekularnymi do poszukiwania nowych lekéw. Przewidywanie in silico interakcji migdzy GPCR
i matymi czasteczkami w transblonowym miejscu wigzacym ligand (miejscu ortosterycznym
W rodzinie receptoré6w rodopsynopodobnych) lub w miejscach allosterycznych jest kluczowym
krokiem w procesie odkrywania i projektowania substancji leczniczych.

2. Modelowanie homologiczne

Procedur¢ modelowania homologicznego mozna podzieli¢ na cztery glowne etapy.
Pierwszym z nich jest wybor szablonu na ktdérym zostanie zbudowane biatko o znanej sekwencji
aminokwasowej lecz nieznanej jeszcze strukturze. Zastosowanie tej metody opiera si¢ na obserwacji,
ze bialka nalezgce do tej samej rodziny (majace podobne sekwencje aminokwasowe) beda miaty
podobne trojwymiarowe struktury. Niewielkie nawet podobienstwo sekwencji moze $wiadczy¢
0 duzym podobienstwie struktury trzeciorzedowej biatka. Przez dhugi czas rodopsyna byta jedynym
dostepnym szablonem do homologicznej budowy GPCR (Pearson 2013). Obecnie jednak dostgpnych
jest 270 struktur krystalograficznych 52 roznych receptoréw, z czego 240 stanowiag receptory
rodopsynopodobne (Pandy-Szekeres i in., 2017).

Szablon do konstrukcji modelu wybiera si¢ na podstawie: przynalezno$ci receptora do
rodziny i podrodziny, stanu konformacyjnego (aktywny, posredni lub nieaktywny) oraz podobienstwa
sekwencji i podobienstwa w strukturze pomiedzy potencjalnym szablonem a modelowanym
receptorem. Kolejnym krokiem jest dopasowanie sekwencji celu i szablonu. Przyréwnanie sekwencji
polega na porownaniu sekwencji szablonu i celu i jak najlepszym dopasowaniu ich do siebie. Stosuje
si¢ tu narzedzia takie jak BLAST oraz FASTA przeszukujace bazy danych sekwencji i tworzace
miejscowe optymalne dopasowanie sekwencyjne. Istnieje rowniez mozliwos¢ porodwnania
rownolegltego wielu spokrewnionych sekwencji (ang. Multiple Sequence Alignment MSA)
pozwalajace m. in. na obserwacj¢ zakonserwowanych fragmentéw w catej rodzinie bialek. Do tego
celu stosowane sg programy takie jak: ClustalW, Muscle, T-Coffee czy MAFT. Opierajac si¢ na
Szablonie oraz porownaniu sekwencyjnym generuje si¢ trojwymiarowy model strukturalny celu,
reprezentowany jako zestaw kartezjanskich wspolrzgdnych kazdego atomu w bialku. Powszechnie
uzywanymi narzedziami do budowy takich modeli sa np. Modeller lub SWISS-MODEL. Kolejnym
istotnym krokiem jest walidacja modeli, ktora opiera si¢ na analizie otrzymanych struktur np. pod
katem poprawnosci stereochemicznej lub energii oddziatywan migedzy sgsiadujgcymi aminokwasami.
Istnieje wiele serwisOw oceniajagcych modele: Verify3D, SOLVX, ANOLEA, WHATIF,
PROCHECK lub Modeller. Do oceny modeli moze réwniez postuzy¢ dokowanie ligandow o znanym
miejscu wigzacym i duzym powinowactwie do otrzymanego biatka.

Struktura biatka otrzymana metodami in silico powinna by¢ jak najbardziej zblizona do
struktury natywnej. Z tego wzgledu wszystkie etapy modelowania homologicznego powinny by¢
dobrze zaplanowane i przeprowadzone jak najbardziej doktadnie. Pomocne w tym celu sa rozne
programy lub serwisy internetowe. Warto tutaj wspomnie¢ o serwisie GPCRdb (z ang. G protein-
coupled receptor database), ktory dostarcza dane eksperymentalne dotyczace dopasowan sekwencji,
mutacji, modeli homologicznych, zawiera narzedzia do przegladania struktur rentgenowskich,
poréwnywania miejsc wigzania, posiada informacje na temat relacji miedzy sekwencjami w rodzinie
receptoréw GPCR. GPCRdb zawiera dodatkowo odnosniki do innych baz danych, ogdlne informacje
o receptorach GPCR, odno$niki do stron zewngtrznych dla badan w zakresie GPCR (zasoby
informacyjne, artykuty, strony grupowe, choroby zwigzane z GPCR itp.).
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3. Dokowanie ligandéw do receptoréw GPCR

Dokowanie jest metoda modelowania molekularnego, polegajaca na tworzeniu komplekséw
ligand-receptor. Proces ten sprowadza si¢ gtownie do odszukania miejsca wigzacego w eceptorze oraz
ustalenia odpowiedniej konformacji liganda i receptora (jesli stosujemy dokowanie uwzgledniajace
elastyczno$¢ receptora) przy pomocy metod obliczeniowych. Dokowanie moze stuzy¢é do
szacunkowego okreslenia powinowactwa badanej substancji do bialka, do oceny jakosci otrzymanych
metodami modelowania molekularnego modeli receptoréw (przy zatozeniu znajomosci miejsca
wigzania) lub tez odnajdywania nietypowych miejsc wiazacych czyli tzw. kieszeni allosterycznych.

Proces dokowania sktada si¢ z dwoch etapow: probkowania liganda i biatka oraz walidacji
wynikow. Probkowanie liganda mozna przeprowadzi¢ przy pomocy dopasowywania powierzchni
molekularnych dokowanej substancji oraz miejsca wigzacego w receptorze, poszukiwania
systematycznego oraz metod stochastycznych. Wada pierwszej metody jest zatozenie sztywnej
konformacji liganda, co nie odzwierciedla warunkow natywnych. Poszukiwanie systematyczne
polega na generowaniu wszystkich mozliwych konformacji poprzez uwzglednienie wszystkich stopni
swobody liganda. Probkowanie metodami stochastycznymi zaklada losowe zmiany
w konformacyjnej, translacyjnej i rotacyjnej przestrzeni liganda. W zaleznosci od kryterium
prawdopodobienstwa owe zmiany sa uwzgledniane lub odrzucane. Probkowanie biatka opiera si¢
z kolei na obserwacji zmian konformacyjnych receptora, zaktadajacych jego elastyczno$é. Wygodna
i wydajng obliczeniowo metodg jest tzw. migkkie dokowanie (z ang. soft docking), ktére dopuszcza
niewielkie natozenia atomow liganda i biatka, co zapobiega odrzuceniu wynikéw, ktdre moga okazac
si¢ poprawne. Innym sposobem probkowania biatka jest probkowanie konformacyjne bocznych
fancuchoéw zakladajace ich rotacje przy nieruchomym szkielecie biatka. Wykorzystuje si¢ tutaj
biblioteki rotamerow bocznych tancuchow reszt lub logarytmy odszukujace kombinacje potozen
tancuchéw bocznych i konformacji liganda posiadajace najnizsza energie. Nowoczesnym podej$ciem
jest wykorzystanie algorytmu genetycznego, ktory polega na generowaniu konformacji liganda, gdzie
otrzymane dane poddaje si¢ operacjom, ktdre odpowiadaja procesom ewolucyjnym.

Receptory GPCR, pomimo podobienstwa strukturalnego w rejonie transmembranowym,
moga wiaza¢ ligandy nie tylko w miejscu ortostercznym, ale takze w réznych miejscach
allosterycznych, wlaczajac miejsca allosteryczne w czgsci wewnatrzkomorkowej. W receptorach
rodopsynopodobnych miejsce ortosteryczne znajduje si¢ w obrebie wigzki helis transbtonowych.
W szczegolnosci, w receptorach aminergicznych oraz opioidowych wystepuje wysoce
konserwatywna reszta Asp 3.32, znajdujgca si¢ w trzeciej helisie transbtonowej (TM3). Reszta ta
laczy si¢ z protonowalnym atomem azotu liganda ortosterycznego. Dodatkowo w obrgbie TM3 i TM6
znajduje si¢ hydrofobowa domena, w ktorej moga si¢ umiejscawiac czesci hydrofobowe ligandow.

Istotnym aspektem procesu dokowania jest analiza wynikéw przy uzyciu funkcji
oceniajacych, ktore pozwalaja oceni¢ powinowactwo liganda do biatka. Powstate kompleksy mozna
oceni¢ na trzy sposoby: bazujac na energii oddziatywania obliczonej na podstawie rownan mechaniki
molekularnej (wykorzystujace pola sitowe), empirycznie - na podstawie opracowanych réwnan
opisujacych oddziatywania znanych juz kompleksow ligand-biatko, oparte na wiedzy - zaktadajace
ze oddziatywania czesto wystepujace w kompleksach ligand-receptor opisane w bazach danych
sprzyjaja utworzeniu kompleksu.

Istnieje duzy wybor programéw do dokowania molekularnego. Cieszace si¢ najwicksza
popularno$cig to m.in. Glide, ICM, FlexX, Autodock, Autodock Vina, DOCK, DockVision, GOLD,
FRED, PSI-DOCK czy Rosetta Ligand. Warto wspomnie¢ o bazach danych dotyczacych interakcji
ligandow z receptorami z rodziny GPCR. Jedna z nich jest GLASS (GPCR-Ligand Association), ktora
stanowi repozytorium informacji o kompleksach GPCR-ligand opartych o literatur¢ lub dane
z publicznych baz.

4. Wirtualne przeszukiwanie (Virtual Screening)

Wyniki dokowania molekularnego dostarczajg informacji o przestrzeni chemicznej wokot
dokowanego liganda co wykorzystuje si¢ do prognozowania powinowactwa do badanego biatka
zwiazkow chemicznych, ktorych struktury znajduja si¢ w molekularnych bazach danych. Metody
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wirtualnego przeszukiwania mozna przeprowadzi¢ w oparciu o struktur¢ receptora lub strukture
liganda. Wirtualne przeszukiwanie w oparciu o strukture biatka polega na zadokowaniu
poszczegdlnych struktur ligandow, znajdujacych si¢ w wirtualnych bibliotekach, do receptora
0 znanej budowie przestrzennej lub wygenerowaniu modeli farmakoforowych w oparciu o strukture
biatka. W metodach bazujacych na znajomosci struktury liganda przeszukuje si¢ wirtualne bazy
danych pod katem struktur podobnych do zwiazkéw aktywnych, do czego mozna wykorzystac
modele farmakoforowe oparte o strukture grupy ligandéw lub modele zaleznosci aktywnosci od
struktury (modele QSAR. (z ang. Quantitative Structure-Activity Relationship). W metodzie tej
zaklada si¢, ze odnalezione zwiazki chemiczne beda wykazywaly podobna aktywno$é¢, co zwiazki
WZOrcowe.

Wirtualne przeszukiwanie mozna podzieli¢ na kilka etapéw. Pierwszym z nich jest
przygotowanie biblioteki wirtualnej ligandéw, ktora moze by¢ pozyskana z ogolnodostepnych baz
molekularnych takich jak ZINC czy PubChem. Biblioteki moga zawiera¢ struktury syntetyczne jak
réwniez wystepujace naturalnie, a takze zwigzki o okreslonych wilasnosciach fizykochemicznych.
Dwuwymiarowe czasteczki sg nastgpnie filtrowane z uwzglednieniem okreslonych warunkéow np.
wiasciwosci fizykochemicznych, obecnosci charakterystycznych uktadéw wigzan, grup funkcyjnych
itp. Po odrzuceniu zwiazkéw nie spetniajacych szukanych kryteridw struktury konwertuje si¢ do
postaci trojwymiarowej a nastepnie np. dokuje do biatka (w metodzie opartej o dokowanie). Efekty
dokowania oceniane sa na podstawie odpowiednich funkcji oceniajgcych. Drugim podej$cim jest
przeszukiwanie baz danych w oparciu 0 modele farmakoforowe. Do przeszukiwania baz danych
mozna tez wykorzysta¢ modele QSAR ktoére sg matematycznymi zalezno$ciami taczgcymi strukture
chemiczng i aktywno$¢ farmakologiczng w sposob iloSciowy dla szeregu zwigzkéw. Aby otrzymaé
réwnania opisujace powyzsze zalezno$ci nalezy wyrazié ilo§ciowo aktywno$¢ biologiczng badane;j
substancji, np. poprzez minimalne st¢zenie wywotujace efekt biologiczny natomiast parametry
fizykochemiczne charakterystyczne dla liganda przedstawi¢ w postaci liczbowej. Otrzymuje si¢ tzw.
deskryptory opisujace  wiasnosci ligandow np. wilasciwosci  spektroskopowe, efekty
termodynamiczne czy strukturalne.

Duza ilo$¢ informacji na temat struktur GPCR, na ktore obecnie ukierunkowana jest znaczna
liczba klinicznie stosowanych lekow, daje mozliwos¢ identyfikacji wielu nowych substancji
farmakologicznie czynnych. GLIDA (GPCR-Llgand-DAtabase) to publiczna baza danych, ktora
zawiera informacje o chemicznych i biologicznych wlasciwo$ciach znanych ligandow dla ludzkich
i zwierzecych receptorow GPCR.

5. Dynamika molekularna

Nalezy pamigtac, ze otrzymane struktury biatek lub ich kompleksy z ligandami nie s3
W rzeczywisto$ci sztywnymi strukturami ale zbiorem dynamicznych czasteczek podlegajacych
naturalnym procesom fizjologicznym $rodowiska, w ktorym si¢ znajduja. Dlatego niezwykle
istotnym aspektem jest rozpatrywanie ich w warunkach zblizonych do natywnych, ktore uzyskuje si¢
prowadzac symulacje dynamiki molekularnej (MD). Postgpy w badaniach na temat GPCR statly si¢
mozliwe dzigki rosngcym mozliwosciom obliczeniowym do przeprowadzania symulacji MD.
Najprostszym podejsciem, ktore moze wykorzystaé dynamika molekularna do badania GPCR jest
analiza zachowania kompleksu ligand-receptor w czasie. Podstawowy przebieg symulacji MD
wyglada nastgpujaco: w pierwszym kroku czasowym definiowane sg losowe potozenia i predkosci
atomow oraz wszystkie sily dzialajace na atomy. Wartosci tadunkéw, oddziatywania
elektrostatyczne, van der Waalsa i inne parametry potrzebne do opisania stanu atoméw zawarte sa
wpolu sitowym. Nastgpnie rozwigzywane zostaja klasyczne réwnania ruchu Newtona dla
wszystkich atomow w uktadzie w krotkim kroku czasowym. Na koniec kroku czasowego obliczane
sa oczekiwane wielkosci fizyczne oraz wspotrzedne atomow, ktore zapisywane sa do pliku
z trajektorig. Obecne mozliwosci obliczeniowe pozwalaja juz na milisekundowa analize uktadow
GPCR, co wystarcza do analizy waznych funkcji biologicznych badanych struktur. Do
najpopularniejszych programéw stuzacych do dynamiki molekularnej zalicza si¢ Gromacs, NAMD,
AMBER oraz Desmond. Dane uzyskane z symulacji dynamiki molekularnej mogg prowadzi¢ do
identyfikacji specyficznych domen w receptorach GPCR oraz oddziatywan ligand-receptor,
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odpowiedzialnych takze za allosteryczng modulacj¢. Informacje ptyngce z opisywanych metod
pozwola na projektowanie allosterycznych ligandow (Schneider i in. 2016; Bhattacharya i in. 2014;
Miao i in. 2013), ktére moduluja dziatanie ligandow endogennych, jak réwniez funkcjonalnie
selektywnych ligandow, ktore aktywuja tylko pozadane szlaki terapeutyczne.

6. Przyklady modelowania molekularnego receptorow GPCR

Do niedawna jedyna struktura krystalograficzng receptoréw z rodziny GPCR byta struktura
pigmentu wzrokowego rodopsyny, ktoérej pierwsza struktura rentgenowska zostata opublikowana
w 2000 roku (Palczewski i in. 2000). Wiedza na temat oddziatywan lekéw z tymi receptorami byta
ograniczona do modeli opartych na homologii z wykorzystaniem rodopsyny jako szablonu lub
z eksperymentéw mutagenetycznych. Chociaz struktura rodopsyny odegrata istotng role w okresleniu
mechanizméw dziatania GPCR i dtugo byta jedyna dostgpng strukturgnie nyta ona szablonem
idealnym ze wzgledu na stosunkowo niskie podobienstwo sekwencji do wickszosci receptorow
GPCR o znaczeniu terapeutycznym. Bylo wiele probleméw technicznych, ktore uniemozliwity
krystalizacj¢ GPCR innych niz rodopsyna. Dopiero w 2007 roku ukazata si¢ kolejna struktura
krystaliczna receptora B2- adrenergicznego, otrzymana przez S. Rasmussena i wsp. (Rasmussen i in.
2007). Struktura ta umozliwita skokowy postep w zakresie modelowania homologicznego
receptorow GPCR. Kolejno otrzymano struktury krystalograficzne ludzkiego receptora adenozyny
Aoa w kompleksie z matym ligandem ZM?241385 (M. Michino i in. 2008). oraz receptora
dopaminowego Ds w kompleksie z ligandem etykloprydem (Chian i in. 2010), a takze receptora
chemokiny CXCR4 zwigzanego z ligandem 1t oraz cyklicznym peptydem CVX15 (Wu i in. 2010
Nowe struktury krystalograficzne umozliwity przeprowadzenie eksperymentéw wirtualnego
przeszukiwania w oparciu o dokowanie molekularne. Pojawienie si¢ struktury Asa umozliwito
przeprowadzenia wirtualnego przeszukiwania ponad 4 miliondéw struktur, z ktorych 56 z najlepszymi
wynikami przetestowano in vitro (Katrich i in. 2010). W 2015 roku Gianella-Borradori i in. po
zastosowaniu wirtualnego przeszukiwania odkryli szereg nowych agonistow receptora
kanabinoidowego 2 (CBy), ktory powiazany moze by¢ celem molekularnym np. do leczenia chordb
zapalnych. W tym badaniu przeszukano baz¢ danych zawierajacg okoto 25000 zwigzkow na
podstawie 40 niskoenergetycznych konformacji znanego czynnego i selektywnego zwigzku HU-308.
Zwiazki uszeregowano w oparciu o ich podobienstwo do HU-308, a najlepsze 94 wybrano do badan
in vitro. Poza wyzej wymienionymi przyktadami, w literaturze opisano inne przyktady
eksperymentow, w ktorych odkryto nowe ligandy ortosteryczne dla réznych receptorow GPCR, bylo
takze tematem artykulach przegladowych (Andrews i in. 2014; Cavasotto i Palomba 2015; Ngo i in.
2016; Lee i in., 2018).

7. Podsumowanie

Modelowanie molekularne receptorow GPCR stanowi bardzo cenne narzedzie do
zrozumienia mechanizméw biologicznych istotnych do projektowania lekow dziatajacych poprzez te
receptory. Jest uzytecznym narzedziem pozwalajacym interpretowac i identyfikowac wiasciwosci
badanych substancji. Jednak metody in silico nie moga calkowicie zastgpi¢ eksperymentalnego
poszukiwania leku ale moga znacznie usprawni¢ i wspomoc ten proces.
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Streszczenie

Choroby neurodegeneracyjne sa grupg przewleklych, postgpowych zaburzen
charakteryzujacych si¢ stopniowa utrata neuronéw w réznycho bszarach osrodkowego ukladu
nerwowego. Prowadzi to do zaburzen okreslonych funkcji mézgu, obejmujacych dotkniety region.
Uszkodzenia powstate w wyniku degeneracji sa nieodwracalne. Choroby neurodegeneracyjne maja
duzy wplyw na spoteczny i rodzinny poziom zycia pacjentdw i moga prowadzi¢ do catkowitej
niezdolnosci do wykonywania jakichkolwiek codziennych czynnosci. Osoby dotkniete zaburzeniami
ze strony ukladu nerwowego moga mie¢ problemy z motoryka, trudnosci w oddychaniu, problemy
poznawcze lub wykazywaé stopniowsa utrat¢ pamigci. Istotnym problemem jest to, Ze zaburzenia te
sa zwykle wykrywane p6zno, co ogranicza skuteczno$¢ opcji leczenia. Dlatego niezbedne jest
wspieranie badan naukowych w tej dziedzinie, odkrywanie przyczyn i mechanizmoéw chordb
neurodegeneracyjnych oraz opracowanie metod profilaktycznych, lepiej dostosowanych do objawow
kazdej choroby.

1. Wstep

Uktad dopaminergiczny reguluje wiele waznych procesow w organizmie i wptywa m.in. na
funkcje poznawcze, motywacyjne, neuroendokrynne itp. Receptory dopaminowe sa podatne na
zmiany w warunkach patologicznych i moze doj$¢ do zaburzen w wewnatrzkomorkowych szlakach
sygnatowych, co prowadzi do objawow starzenia si¢, chorob lub procesow neurodegeneracyjnych.
Liczne postepy w zrozumieniu strukturalnych, biochemicznych i funkcjonalnych wtasciwosci
receptorow dopaminy doprowadzity do opracowania wielu farmakologicznie aktywnych zwigzkow,
ktére bezposrednio dziataja na receptory dopaminowe. Jednak potrzebne sa dalsze badania, ktore
pozwola lepiej zrozumie¢ zmiany zachodzace w obrebie uktadu dopaminergicznego i jego
funkcjonalnych odpowiedziach podczas stanow patologicznych, co jest kluczowe dla rozwoju
nowatorskich i skutecznych metod terapeutycznych w chorobach neurodegeneracyjnych w tym
choroby Parkinsona, Alzheimera czy Huntingtona.

2. Receptory dopaminowe

Receptory dopaminowe naleza do rodziny receptoréw sprz¢zonych z biatkiem G (GPCR
z ang. G protein-coupled receptor). Istnieje pig¢ podtypow receptorow dopaminowych wérdd ssakow,
ktore sa podzielone na dwie podrodziny ze wzgledu na funkcjonalny zwigzek tych receptorow
z cyklazgadenylanowa: podrodzina typu D1- obejmuje receptory D1 i Ds oraz podrodzina typu D2
sktadajaca si¢ z receptorow D2, D3 i Da.Jak wszystkie GPCR receptory dopaminowe zbudowane sa
siedmiu transbtonowych domen z zewnatrzkomorkowym N-koncem i cytoplazmatycznym C-

146 |Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

koncem. Ich pobudzenie aktywuje wewnatrzkomoérkowe szlaki poprzez interakcje z biatkiem G.

Receptory typu D1 sa dodatnio sprzgzone z cyklazaadenylanowa i indukuja wewnatrzkomorkowa
akumulacje cyklicznego adenozyno-3,5-monofosforanu (CAMP) oraz aktywacje kinazy biatkowej

zalezng od cAMP, w przeciwienstwie do rodziny receptorow dopaminergicznych typu D2, ktdre sa
ujemnie sprzgzone z cyklazaadenylanowa, w wyniku czego ich aktywacja zmniejsza akumulacj¢
cAMP modulujac aktywno$¢ kinazy biatkowej zalezng od cAMP i jej efektorow. Jednak istnieje coraz
wigce] dowodow, ze aktywacja receptorow dopaminowych nie ogranicza si¢ tylko do modulacji
cyklazyadenylanowej, ale takze innych szlakow sygnatowych i moze dziata¢ odmiennie w zaleznoS$ci
od obszaru mézgu, warunkow fizjologicznych lub patologicznych.

3. Dopamina jako endogenny neuroprzekaznik receptoréw dopaminowych

Dopamina to neuroprzekaznik katecholowy, ktory jest szeroko rozpowszechniony
w o$rodkowym uktadzie nerwowym i niektorych obszarach peryferyjnych, m. in. uktadzie sercowo-
naczyniowym i nerkowym. W moézgu dopamina jest zaangazowana w kontrole ruchéw, procesow
poznawczych, emocji, pamigci, mechanizmu nagrody i regulacji sekrecji prolaktyny przez przysadke
mozgowa. Synteza dopaminy zachodzi w cytozolu neuronéw uktadu dopaminergicznego w dwoch
kolejnych reakcjach enzymatycznych (Misu 2002). W pierwszym etapie tyrozyna ulega hydroksylacji
z wytworzeniem L-DOPA (L-3,4-dihydroksyfenyloalaniny) w reakcji katalizowanej przez
hydroksylazg tyrozynowa. Nastepnie L-DOPA ulega dekarboksylacji przez dekarboksylaze L-DOPA
z wytworzeniem dopaminy. Dzialanie dopaminy polega na wigzaniu si¢ z receptorami
dopaminowymi , ktére nastepnie przekazuja sygnal przez btong komoérkows i inicjuja rdzne $ciezki
sygnalizacyjne, angazujace roznorodne komponenty wewnatrzkomorkowe, takie jak
heterotrimeryczne biatka G, kinazy receptora sprzezonego z biatkiem G czy arestyny.

4. Zaburzenia czynnosci ukladu dopaminergicznego

Pomimo intensywnej syntezy dopaminy jej stezenie w cytozolu komorek nerwowych jest
male i stanowi okoto 100 uM (Elsworth 1997). Utrzymanie tak niewielkiego stezenia w cytoplazmie
jest niezbedne do prawidtowego funkcjonowania uktadu dopaminergicznego. Przy duzej ilosci
dopaminy w komorkach neuronowych nastepuje samoutlenienie jej z wytworzeniem reaktywnych
chinonéw i wolnych rodnikow oraz zaburzenie proceséw utleniania w co prowadzi do nekrozy
komorki nerwowej.

5. Choroba Parkinsona

Choroba Parkinsona (PD) zostata po raz pierwszy opisana przez londynskiego lekarza
Jamesa Parkinsona w 1817 roku. Jest to choroba neurodegeneracyjna charakteryzujaca sie
progresywng utratag neurondw uktadu dopaminergicznego w centralnym ukladzie nerwowym.
Charakterystycznymi objawami PD s3a zaburzenia mowy, wzmozenie napig¢cia migsniowego,
bradykinezja czy =zaburzenia funkcji poznawczych. Powszechnie wiadomo, ze dysfunkcja
mitochondriow i stres oksydacyjny w neuronach w istotny sposob przyczyniaja si¢ do rozwoju PD.
Uwaza sig, ze istotng role w chorobie moze réwniez odgrywac stres proteotoksyczny, ktory w tym
przypadku polega na zmianach w budowie biatek a-synukleiny i parkiny. Zaburzenia w strukturze
tych biatek w obrebie neurondw moga prowadzi¢ do ich agregacji i tworzenia nierozpuszczalnych
wiokien i1 zlogow w postaci tzw. cial Lewy’ego. Utrata dopaminy ma powazne konsekwencje
w rownowadze szlakow fizjologicznych. Jako ze uktad dopaminergiczny potaczony jest z innymi
uktadami neuroprzekaznikowymi, jego dysfunkcja pociaga za sobg zaburzenia ze strony tych

uktadéw. Jednak uwaza si¢, ze objawy choroby Parkinsona sa spowodowane przede
wszystkim niedoborem dopaminy w prazkowiu, dlatego tez metody leczenia opieraja si¢ gtownie na
zwigkszeniu st¢zenia dopaminy w moézgu poprzez zwigkszenie wytwarzania endogennej dopaminy
oraz spowolnienie jej metabolizmu. Ze wzgledu na fakt, Ze dopamina nie przenika przez bariere krew-
modzg, pacjentom chorym na PD podaje si¢ prekursor tego neuroprzekaznika, L-DOPE, ktora
w moézgu ulega dekarboksylacji z wytworzeniem dopaminy.

147|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

6. Choroba Alzheimera

Choroba Alzheimera (AD) to postepujacachorobaneurodegeneracyjna, ktéra dotyka wiecej
niz 15 milionéw ludzi na caltym $wiecie i objawia si¢ gtéwnie u 0séb w starszym wieku (Palmer
2002). AD charakteryzuje si¢ zaburzeniem funkcji poznawczych, w szczegoélnosci uczenia sig¢
i pamieci. Uwaza sig, ze proces neurodegeneracyjny w AD jest zwigzany z nieprawidtowym
odktadaniem si¢ w mozgu biatka amyloidowego. W prawidtowych warunkach prekursor B-amyloidu
stanowi element budujacy bton¢ komoérkowsa neuronu i uczestniczy m. in. w transporcie aksonalnym.
Dodatkowo wykazuje wihasciwosci neuroprotekcyjne. W wyniku nieprawidlowych przemian
dochodzi do fragmentacji na nierozpuszczalne czgséci biatka B-amyloidu, ktore z kolei uczestnicza
w hiperfosforylacji biatka tau. Nieprawidtowa struktura i funkcja bialka tau prowadzi do zaburzen
struktury cytoszkieletu oraz procesow transportu komorkowego. Dochodzi réwniez do powstania tzw.
neurofibrylarnych zwyrodnien, ktére prowadza do $mierci komorek nerwowych. Efekty niektorych
badan wzbudzily zainteresowanie zaangazowaniem uktadu dopaminergicznego w patogeneze AD.
Dane z eksperymentéw prowadzonych na myszach transgenicznych wykazaty, ze zaburzenia uktadu
dopaminergicznego i odkladanie amyloidu s3 ze soba powigzane (Perez i in. 2005). Co wigcej,
wykazano, ze przywrdocenie prawidtowego przekaznictwa dopaminy, odgrywa role w procesach
pamieci i uczeniu si¢ w mysim modelu AD, co $wiadczy o roli uktadu dopaminergicznego w
funkcjach poznawczych (Guzman-Ramos i in. 2012). W badaniach z udziatem pacjentéw chorych na
AD zaobserwowano zmniejszong ekspresj¢ obu podrodzin receptorow D1 i D 2 w Kkorze
przedczotowej i hipokampie (Kumar i Patel 2007). Badania elektrofizjologiczne przeprowadzone na
pacjentach z AD wykazaly pozytywne dzialanie lekow dopaminergicznych na neurotransmisje
korowa i mechanizmy plastyczno$ci synaptycznej, a takze na funkcje poznawcze, co sugeruje
mozliwe dzialanie terapeutyczne tych lekoéw w leczeniu AD (Koch 2014).

7. Choroba Hntingtona

Choroba Huntingtona (HD) jest postgpujaca, $miertelng choroba neurodegeneracyjng
charakteryzujaca sie plasawicg, deficytami poznawczymi i zaburzeniami psychiatrycznymi, takimi
jak pobudzenie, drazliwos$¢, psychoza. Przyczyna tej choroby jest mutacja w genie kodujacym
huntingtyne, w ktorej wykazano wzrost liczby powtdrzen sekwencji kodujacych glutamine (CAG).
Ponad 35 powtorzen predysponuje juz do HD (Gutekunst 1999), natomiast ich zwickszona liczba jest
skorelowana z wiekiem pojawienia si¢ choroby. Nieprawidtowa struktura huntingtyny uposledza
metabolizm neurondéw,co prowadzi do ich $mierci. Zmiany w funkcjonowaniu uktadu
dopaminergicznego odgrywaja istotng role w motorycznych i poznawczych objawach HD. Istnieja
dowody ze zwigkszone uwalnianie dopaminy u pacjentdéw z HD indukuje plasawicg, podczas gdy
zmniejszenie stezenie dopaminy prowadzi do akinezji (Bird 1980). Przeprowadzone badania
neurochemiczne pacjentéw z HD pozwolity stwierdzi¢, ze zwigkszone stezenie dopaminy pojawia si¢
we wczesnych stadiach choroby, podczas gdy poziom tego neuroprzekaznika i jego metabolitow
zmniejsza si¢ u pacjentow w poéznym stadium HD (Garrett i Soares-Da-Silva 1992). Badania
wykorzystujace tomografi¢ emisyjng, autoradiografi¢ 1 markery dla neurondéw przed-
i postsynaptycznych wykazaty zmniejszong gestos¢ receptorow D1 i D2 w prazkowiu juz u pacjentow
z bezobjawowym HD, co dodatkowo wskazuje, ze przekazywanie sygnalu w systemie
dopaminergicznym ulega zaburzeniom juz we wczesnej fazie HD (Van Oostrom 2009).

8. Leki stosowane w terapii chorob neurodegeneracyjnych

Chociaz choroba Parkinsona jest nieuleczalna, obecnie dostepne leki leczg jej objawy, a ich
dziatanie opiera si¢ gtdownie na zastgpowaniu dopaminy i stymulacji mézgu. Amantadyna zostata
opracowana po raz pierwszy w celu leczenia grypy, a dopiero pozniej wykorzystana w leczeniu PD
jako stabego antagonisty receptora glutaminianergicznego, zwigkszajacego poziom dopaminy
i blokujacego jej wychwyt zwrotny. Metylofenidat jest stymulantem os$rodkowego uktadu
nerwowego, ktory hamuje wychwyt zwrotny dopaminy 1 noradrenaliny przez neurony
presynaptyczne oraz zwieksza ich uwalnianie do przestrzeni pozaneuronalnej. Jest stosowany w
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leczeniu zespolu nadpobudliwo$ci psychoruchowej. Zonisamid jest inhibitorem
monoaminooksydazy-B- enzymu gléwnie obecnego w astrocytach, ktory jest odpowiedzialny za
degradacje¢ dopaminy w komoérkach nerwowych i glejowych, co ostatecznie prowadzi do powstania
wolnych rodnikéw, mogacych odgrywa¢ decydujaca role w patogenezie PD. Innym przyktadem
inhibitora monoaminooksydazy-B jest lek przeciw PD- Selegilina, ktory zwigksza aktywacje
astrocytow po uszkodzeniu prazkowia.

Obecnie nie ma znanego lekarstwa na chorob¢ Alzheimera, a leki podawane w tej chorobie
stosowane sa gtownie do leczenia objawow i lepiej funkcjonuja, gdy sa podawane we wczesnym
stadium. W latach osiemdziesigtych zaczgto bada¢ dzialanie terapeutyczne galantaminy, a jej
wprowadzenie nastgpilo w roku 2000 i pozostawata jednym z najczgéciej stosowanych lekow,
op6zniajacych pojawianie si¢ powaznych objawow u pacjentdow cierpiacych na AD (Heinrich 2010).
Przeprowadzono badania w celu sprawdzenia, czy leki przeciwnowotworowe mozna zastgpié
W leczeniu AD. Uzasadnieniem tego pomystu byl fakt, ze procesy nowotworowe
i neurodegeneracyjne moga wspoétdzieli¢ szlaki sygnatowe, takie jak dysfunkcja mitochondrialna,
stres oksydacyjny, zaburzony metabolizm komoérkowy i rozwdj nieprawidtowo sfatdowanych bialek.
Opisano, ze osoby, ktore przezyty raka piersi leczone chemioterapia, wykazuja nizsze ryzyko rozwoju
AD (Monacelli 2017). Odkryto, ze beksaroten stosowany w leczeniu skornych chtoniakow jest zdolny
do odwracania neurodegeneracji, polepszenia funkcji poznawczych i obnizenia poziomu amyloidu-3
u myszy z AD. Srodki przeciwdrobnoustrojowe zostaly réwniez przebadane pod katem ich
potencjalnego dziatania w leczeniu AD. Zaréwno azytromycyna, jak i erytromycyna, antybiotyki
makrolidowe, wykazaty hamowanie biatka prekursorowego amyloidu, co powoduje obnizenie
poziomu mozgowego amyloidu-f. Leki przeciwwirusowe acyklowir, pencyklowir i foskarnet
skutecznie zmniejszajg poziom fosforylowanego biatka tau i amyloidu-§ w modelach komoérek AD,
co moze oznaczaé, ze moga mie¢ istotny wpltyw przy leczeniu AD.

Tetrabenazyna jako inhibitor wychwytu zwrotnego monoamin, w tym dopaminy,
w zakonczeniach neuronow presynaptycznych byla uwazana za potencjalny lek w chorobie
Huntingtona.Badania na zwierzetach wykazaly jednak, Ze substancja ta zaburza metabolizm amin
biogennych, takich jak noradrenalina czy serotonina. Bioragc to pod uwage, badano inne leki
0 aktywnos$ci antagonistycznej wobec dopaminy w leczeniu HD. Tak jest w przypadku tiapridu,

bedacego antagonistg receptora D2, stosowanego jako $rodek przeciwpsychotyczny. Klozapina jest
lekiem neuroleptycznym stosowanym w leczeniu schizofrenii. Wykazuje wysokie powinowactwo do

receptorow D1 i D4, z niska aktywnoscig antagonistyczng wobec receptoréw D2. Ze wzgledu na mata
czestos¢ wystepowania pozapiramidowych dziatan niepozadanych, zasugerowano, ze jest on dobrym
lekiem objawowym w HD. Olanzapina, inny lek przeciwpsychotyczny, jest stosowany w leczeniu
objawow motorycznych i behawioralnych objawow HD. Lek ten wykazuje wysokie powinowactwo
do receptora serotoninowego 5-HT2a, przy jednoczesnym antagonizowaniu receptora D2. Risperidon,
lek przeciwpsychotyczny, stosowany w leczeniu schizofrenii 1 zaburzen afektywnych
dwubiegunowych, dziata jako antagonista receptora D2 i antagonista lub odwrotny agonista roznych
podtypdw receptordw serotoninowych, a zatem moze by¢ rowniez stosowany w leczeniu plasawicy
HD.
Rola ukladu dopaminergicznego w wybranych chorobach neurodegeneracyjnych
Imponujacym odkryciem w dziedzinie choréb neurodegeneracyjnych byto niewatpliwie to,
ze utrata komoérek dopaminergicznych w istocie czarnej powoduje chorobe Parkinsona i ze objawy
moga by¢ leczone lewodo-3,4-dihydroksyfenyloalaning (L-DOPA), prekursorem dopaminy.
Carlsson odkryt, Ze rezerpina zmniejsza stezenie dopaminy w mézgach modeli zwierzecych
i powoduje zwolnienie ruchu oraz sztywno$¢ podobng do obserwowanej w chorobie Parkinsona.
Okazalo si¢, ze L-DOPA odwroécita te objawy (Carlsson 1959). Krétko po tym Hornykiewicz
i Ehringer opisali utratg¢ dopaminy w moézgach oséb zmarlych z choroba Parkinsona a nastgpnie
udowodnili korzystny wptyw pojedynczej dozylnej dawki L-DOPA podawanej pacjentom z choroba
Parkinsona (Ehringer i Hornykiewicz 1960). Kolejne badania dotyczyly mapowania szlakow
dopaminowych i oceny ich wptywu na ruch i zachowanie poprzez podawanie rezerpiny lub toksyny
6-hydroksydopaminy (6OHDA) w zwierzgcych modelach choroby Parkinsona. W tym samym czasie
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L-DOPA zostata uznana za lek w terapii pacjentéw cierpigcych na PD (Yahr 1968). Odkrycie to
zmienito zycie miliondw pacjentdw z choroba Parkinsona i pozostaje jednym z najwazniejszych
postepow w leczeniu zaburzen neurodegeneracyjnych.

Podobnie jak w przypadku choroby Huntingtona, badania nad neuroprzekaznikami miaty tez
pewne zastosowanie do odkrycia przyczyn choroby Alzheimera. W 1997 roku Lopez oraz wsp.
stwierdzili, ze ostabienie funkcji poznawczych w AD jest zwigzane ze zmianami zwyrodnieniowymi
uktadu dopaminergicznego (Lopez 1997). Neurony tworzace dopaminowy szlak nigrostriatalny
podlegaty patologicznym zmianom, takim jak pojawianie si¢ splotow neurofibrylarnych, plytek
amyloidowych, utrata neurondow, a takze spadkust¢zenia dopaminy. Wszystkie te zmiany
zasugerowaly wyrazne zaangazowanie ukladu dopaminergicznego w patofizjologi¢ zdolnosci
poznawczych i innych objawow AD (Selden i in. 1994).

Koncepcja, ze blgdna sygnalizacja uktadu dopaminergicznego lezy u podstaw zaburzen
behawioralnych w chorobie Huntingtona, zostala po raz pierwszy zaproponowana po
przeprowadzeniu badan z udzialem bezobjawowych pacjentow z HD, u ktérych rozwingty si¢ objawy
dyskinezy w odpowiedzi na podanie L-DOPA (Klawans 1970). Wykazano rowniez, ze zwigkszone
uwalnianie dopaminy indukuje plasawicg, podczas gdy zmniejszenie jej stezenia prowadzi do akinezji
(Bird 1980). Inne badania wykazaly zwickszony poziom dopaminy w moézgach pos$miertnych
pacjentow.

9. Podsumowanie

Choroby neurodegeneracyjne stanowiag powazne zagrozenie dla zdrowia ludzi. Te zalezne
od wieku zaburzenia stajg si¢ coraz czestsze, po czeSci dlatego, ze w ostatnich latach wzrosta
populacja 0s6b starszych. Choroby te s3 zréznicowane pod wzgledem patofizjologii- niektore z nich
powodujg uposledzenie pamigci i funkcji poznawczych, a inne wptywaja na zdolno$¢ osoby do
poruszania si¢, mowienia i oddychania. Niezwykle wazne jest poszukiwanie nowych rozwigzan i
nowych metod skutecznego leczenia ludzi z zaburzeniami neurodegeneracyjnymi. Wiaze sie to z
ciggla praca nad zrozumieniem przyczyn i mechanizméw tych chorob.
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