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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 si¢ z kilkunastu rozdziatow, spdjnych tematycznie, dajacych jednocze$nie bardzo dobry
przeglad tematyki naukowej jaka zajmuja si¢ studenci studidow doktoranckich lub ich najmtlodsi
absolwenci, ktorzy uzyskali juz stopien doktora.

Czytelnikom zyczymy wielu przemyslen zwiazanych z tematyka zaprezentowanych prac.
Uwazamy, ze doktoranci i mtodzi badacze z pasjg i bardzo profesjonalnie podchodza do swojej pracy,
a doswiadczenie jakie nabierajg publikujac prace w monografiach wydawnictwa ,,Mtodzi Naukowcy”,
pozwoli im udoskonala¢ swoj warsztat pracy. Dzigki temu, z pewno$cia wielu autorow 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. Otylos¢ jako choroba cywilizacyjna XXI wieku
Obesity as a civilization disease of the 21st century

Chmiel Paulina

Studenckie Koto Biotechnologéow ,,Mikron”, Wydziat Biologii i Biotechnologii,
Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie
Opiekun naukowy: dr hab. Magdalena Jaszek, prof .nadzw. UMCS

Chmiel Paulina: pachmiel13@gmail.com
Stowa kluczowe: nadwaga, endemiczne choroby cywilizacyjne, BMI

Streszczenie

Otylos¢ stanowi jedng z najbardziej istotnych jednostek chorobowych zaliczanych do chorob
cywilizacyjnych XXI wieku. Ogromny problem zdrowotny o charakterze endemicznym jak tez
istotne straty ekonomiczne stwarzajg konieczno$¢ kontroli oraz wprowadzania skutecznych dziatan
ograniczajacych wystepowania tego zjawiska na $§wiecie. Majac powyzsze na uwadze celem
prezentowanej pracy byla charakterystyka otylosci jako choroby cywilizacyjnej ze szczegdlnym
uwzglednieniem czynnikéw predysponujacych oraz dzialan podejmowanych przez organizacje
Swiatowe w zakresie ograniczania wsrdd populacji ludzkiej. W niniejszej monografii przedstawiono
udziat §rodowiskowych i genetycznych czynnikow mogacych wptywac na zaburzenia zywieniowe
u ludzi, tym bardziej, ze polietiologiczny charakter otytosci uniemozliwia calkowite jej
wyeliminowanie.

1. Wstep

Choroby cywilizacyjne XXI w. stanowig istotny problem zdrowotny i ekonomiczny na
swiecie. Ws$rod najczedciej wystepujacych jednostek wyrdznia si¢  cukrzyce, stresows
kardiomiopati¢, zaburzenia psychiczne oraz otyto§é. Otyto§¢ stanowi najwyzszy odsetek jednostek
chorobowych stwierdzanych w kazdym przedziale wiekowym. Uwzgledniajac endemiczny charakter
choroby zostata ona zaliczona do probleméw o charakterze globalnym, poniewaz dotyczy kazdej
grupy wiekowej, niezaleznie od rasy, ptci czy narodowos$ci. Przyczynia si¢ do zwigkszonej
zachorowalnosci i $miertelnosci ludzi, jest czynnikiem ryzyka chordb uktadu sercowo-naczyniowego
jak choroba niedokrwienna, nadcis$nienie t¢tnicze, niewydolno$¢ serca, udar mozgu, zatorowosé
phucna. Jest odpowiedzialna za rozwoj cukrzycy typu I, choréb autoimmunologicznych, zaburzen
uktadu ruchu czy indukowanie nowotworéw. Globalny problem zdrowotny i ekonomiczny jakim jest
otytos¢ naktada konieczno§¢ wprowadzania rozwigzan systemowych celem ograniczania rozwoju tej
jednostki chorobowej.

2. Ekonomiczne nastepstwa nadwagi i otylosci na swiecie

Endemiczny charakter choroby ma ogromny wplyw na ksztattowanie gospodarki oraz
finans6w we wszystkich panstwach na $wiecie, dotyczy to szczegodlnie krajow wysoko rozwinigtych,
gdzie otylos¢ rozszerza si¢ najintensywniej. Dane statystyczne z 2014 r. wskazuja wptyw otytosci na
rozwoj gospodarczy na poziomie ok. 2,0 bin $ lub 2,8% globalnego produktu krajowego brutto
(Dobbs i in. 2014). Na tak wysokie koszty skladajg sie wydatki na opieke zdrowotng, utrata
wydajnosci wzrostu gospodarczego, wysoka §miertelno$¢ oraz trwata niepetnosprawnos¢. Koszty te
nieustannie wzrastajg, co zwigzane jest ze wzrostem liczby o0sdb otylych i choréb powodowanych
otyloscig. Przykladem szybko rosngcych wydatkéw zwigzanych z otytoscig sa z wyniki badan
niemieckich naukowcow (Lechnert i in. 2015), w ktorych wykazano calkowity wzrost kosztow
w latach 2002-2008 z 9,8 min EUR do 12,2 min EUR. Wg WHO w 2025 r. wydatki ponoszone na
leczenie chorob powodowanych otyloscia moga siggna¢ az 1,2 bln $. Analiza kosztow
indywidualnych w przeliczeniu na jednego czlowieka w UE wykazata 4% wzrost wydatkow na
opiekg zdrowotna, co odpowiada ok. 136 EUR rocznie, 3% wzrost ptatnosci z tytutu wyptat
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socjalnych i 2% spadek dochodéw z tytutu niezdolnosci do pracy odpowiada okolo 262 EUR i 442
EUR rocznie (Kiellberg i in. 2017).

3. Definicja otylosci

Aktualnie otyto$¢ jest uwazana za chorobe polictiologiczng rozwijajaca si¢ w efekcie
synergistycznego dziatania czynnikow behawioralnych, $rodowiskowych, genetycznych
i hormonalnych, na ktére moga wptywaé indywidualne zachowania, dieta i aktywno$¢ fizyczna.
Definicja przedstawiona przez Wasowski i in. (2013) méwi, Ze jest to stan charakteryzujgcy si¢
zwigkszeniem masy ciata w efekcie gromadzenia si¢ tkanki tluszczowej > 25% u mezczyzn oraz
>30% m. ciala u kobiet. Zasady klasyfikacji oraz podziat wagi na prawidtowa, nadwage i otytosc¢
oparte s3 w wigkszo$ci definicji na podstawie pomiardw wagi i wzrostu oraz ich proporcji. Istotnym
uzupelnieniem tej wiedzy, gwarantujacym rzetelng analizg otylosci jest rowniez okreslenie zawartosci
tkanki ttuszczowej oraz obliczenie wskaznika masy ciata (body mass index —-BMI), inaczej wskaznik
Queteleta, obliczany na podstawie ilorazu m. ciata (kg) i wzrostu do kwadratu (m?). Wartoé¢ BMI
wskazujagca na otylos¢ u dorostego cztowicka zostala okreslona przez WHO >30,0 kg/m2
(Kuczmarski i Flegal 2000). Poza BMI waznym indykatorem otyto$ci u 0sob dorostych jest wskaznik
WHR (ang. waist-hip ratio), ktory okresla stopien gromadzenia tkanki ttuszczowej w okolicy brzucha.
Jest to wskaznik otylosci centralnej mierzony jest jako iloraz obwodu talii oraz bioder. Dla kobiet ten
parametr nie powinien by¢ wyzszy niz 0,8, au m¢zezyzn <0,9. U dzieci otylos¢, zostata zdefiniowana
jako wskaznik masy ciata BMI >95 percentyla- Centers for Disease Control and Prevention.
Zalezno$¢ BMI do klasyfikacji stopnia niedowagi, nadwagi i otytosci u ludzi wg WHO przedstawiono
w Tab. 1.

Tab. 1. Wskaznik BMI a wystgpowanie zaburzen zdrowotnych (Wasowski i in. 2013)

BMI Klasyfikacja Fizjologiczne skutki oddzialywania Behawioralne
kg/m? WHO na organizm zaburzenia
Zaburzenia hormonalne, nieptodnos¢, uszkodzenia ukt. \Wahania nastroiu
<185 niedowaga nerwowego, arytmia, immunosupresja, dysfunkcje o)L,
anoreksja
narzadowe, charatactwo,
18,5- norma Prawidtowe funkcjonowanie organow i uktadow Poszukiwanie najlepszych
249 wielonarzadowych. rozwigzan
) Ryzyko schorzen wielonarzadowych, dysfunkcje ukt.
250 nadwaga kostno-stawowego, zaburzenia mataboliczne, ryzyko Wzro_s_t_negatyvvnych
299 emocji i samokrytyki
cukrzycy typu
30.0- Choroby wielonarzadowe, zaburzenia hormonalne, Niska samoocena, wzrost
3 4 9 otytos¢ I° ryzyko dyslipidemii i choroby niedokrwiennej serca, negatywnych emocji
' nadci$nienie tetnicze, niewydolno$¢ krazenia, wzgledem spoteczenstwa
Choroby wielonarzadowe, zaburzenia hormonalne . .
. : . Zaburzenia behawioru
35,0- o i metaboliczne, zaburzenia psychosomatyczne, ryzyko
otytos¢ I o . . ) skoncentrowane na
39,9 $mierci, wzrost liczby nowotworow i chorob kostno- L .
unikaniu, stany depresyjne
stawowych
N, Choroby wielonarzadowe, zaburzenia hormonalne . . .
S otylos¢ I1 . . ; Apatia, wyalienowanie,
>40,0 (olbrzymia) i metaboliczne, zaburzenia psychosomatyczne, rewlekla depresia
Y $miertelnos¢, udary mozgu, nowotwory ztosliwe, p pres)

4. Problem wystepowania otylo$ci na $wiecie

Wedtug danych przedstawionych przez Swiatowa Organizacj¢ Zdrowia (WHO) otylosé
stanowi epidemig o charakterze globalnym, a szczeg6lnie niepokojace jest jej wystepowanie u dzieci.
The National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), w badaniach prowadzonych
w latach 1999-2002 potwierdzit nadwage u 16% o0sob, a u 31% zagrozenie nadwagi, co stanowito
prawie 30% wzrost od 1960 roku i 45% wzrost w stosunku do ostatniego sondazu prowadzonego
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w latach 1988-1994. Niepokojace sa rowniez statystyki w zakresie wystepowania nadwagi i otytosci
u dzieci do 15 roku zycia przedstawione przez Organizacje Wspotpracy Gospodarczej i Rozwoju
(OECD). Udzial dzieci z nadwagg i otyloscia w wieku 15 lat waha si¢ od 10% w Danii do 31%
w USA. Co wigcej, liczba 15-latkdw z nadwaga lub otyloscia w wigkszos¢ krajow stale rosnie od
2000 r. W Polsce w 2014r odsetek dzieci ponizej 15 roku zycia wynosit ponad 12,5% i byt identyczny
jak w Austrii, Lotwie, Norwegii i Holandii (Inchley i in. 2016).

W 2015 r. w krajach nalezacych do OECD, 19,5% populacji 0séb dorostych byta otyta. Ta
stopa waha si¢ od warto$ci <6% w Korei i Japonii oraz 30% na Wegrzech, Nowej Zelandii, Meksyku
1 USA. Wigcej niz jedna czwarta osob otytych wystepuje w Australii, Kanadzie, Chile, RPA i Wielkiej
Brytanii (Rys.1). W Polsce w 2015r. wskaznik otyto$ci wynosit 16,8% (ponad 6 mln oséb), chociaz
jak podaja najnowsze dane Swiatowego Indeksu Bezpieczenstwa Zywnosciowego (EIU), obecnie
w Polsce otylo$¢ dotyczy juz 23,2% populacji. W 2017r. zaobserwowano niewielki 2% spadek
w poréwnaniu do danych z roku 2016. Nie nalezy jednak ,,0siada¢ na laurach” poniewaz ludzi otylych
w Polsce jest o 1,7% wigcej, niz wynosi $rednia w Europie, siggajaca obecnie 21,5%.
W krajach OECD jedna na dwie osoby doroste i prawie co szdste dziecko ma nadwage lub otytos¢,
a okoto 70% otytych nastolatkow staje si¢ otylymi osobami dorostymi. Wskazniki otytosci
u dorostych sg najwyzsze w USA, Meksyku, Nowej Zelandii i na Wegrzech, najnizsze w Japonii
i Korei. W 2016 r. na $§wiecie bylo 7,4 mld ludzi otytych i co roku liczba ta zwigksza si¢ o 1,2%.
Wedtug danych WHO przewiduje si¢, ze do 2030r liczba 0séb otylych na §wiecie wzro$nie do 600
min (Skop-Lewandowska i in. 2014).

Seff-reported data 5_}:"'?=- ‘Lﬂ — Women
m Measured data 0.8 N Italy —— mMen
10.3 - ]
120 Morway  —
12.3 i Swaden —
128 | Methenands —
"7 i Austra s .
14.2 | Denmark e
153 B France e
183 L Clovak ReD.
16.8 N Portugal ————
187 [ Pofand e
187 i Spain SRR
17 Greece .
178 [ e —
18— Estonia =
186 IE—— Beigum e
2 | Ice@ana e —
10.2 Sovena S —
10.5 I OECD —
21 E— Czech Rep. s
21.3 i Latvia 7_
223 I Turkey ———————
o e . T ey = -,
23 — Irefand ]
23.0 I Gamany ]
248 Finland
251 I Chile =
258 _: Canada :
26.9 __ United Kingdom
279 [ Austraka
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0.7 New Zealand |
324 Mexioo —
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57 i ndonesia —
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265 Sowih Africa |
40 20 20 10 o o 10 20 30 40

% of population aged 15 years and over % of population aged 15 years and over

Rys. 1. Odsetek otylosci na s$wiecie wsrod osob dorostych w 2015-2016 wg OECD 2017
(https://www.oecd.org)

5. Czynniki predysponujace do wystepowania otylosci

Wsrod czynnikow predysponujacych do rozwoju otytosci wymieni¢ nalezy srodowiskowe
(spolteczne i kulturowe), genetyczne, zwigzane z plcig i stanem hormonalnym. Znaczacy udziat
w grupie czynnikow srodowiskowych przypisuje si¢ rozwojowi cywilizacji, ktora odegrata istotna
role w zmianie sposobu zywienia populacji ludzkiej. W czasach wczesnego rozwoju spotecznego
ludzie zdobywali pozywienie aktywnie poprzez polowanie, uprawe roli, co zwigzane bylo
z wysitkiem fizycznym umozliwiajacym spalenie kalorii. Rozwoj postgpu technologicznego,
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$rodkow transportu, mechanizacja pracy oraz zmniejszenie obszaru terenéw zielonych, ograniczyty
mozliwo$¢ aktywnosci fizycznej przekladajac si¢ na stacjonarny tryb zycia. Nastgpit istotny wzrost
konsumpcji wysoko przetworzonej zywnosci, co wynika z dostgpnosci produktéw spozywczych
(supermarkety, restauracje fast food) oraz mozliwosci dhluzszego przechowywania zywnosci
(Kuczmarski i Flegal 2000). W krajach wysoko rozwinigtych gtéwnym Zrodtem Kkalorii jest dieta
wzbogacona w nasycone kwasy tluszczowe, podczas gdy w krajach ubozszych ludzie w wickszosci
czerpig kalorie z diety wegetarianskiej. Rodzaj 1 sktad diety moga wptywa¢ na mase ciata poprzez
kontrolowanie uczucia syto$ci i wydajnosci metabolicznej oraz modulowanie wydzielania
i aktywnosci insuliny. Dieta wysokokaloryczna predysponuje do otyto$ci przez podwyzszone
popositkowe poziomy insuliny w wyniku wysokiej zawartosci weglowodanow i1 zwigkszenia
magazynowania trojglicerydow w tkance tluszczowej. Wysoki poziom insuliny moze wywotaé
btedny cykl metaboliczny, prowadzac do dalszego spozywania pokarmu, a to pobudza wigksze
wydzielanie insuliny. Konsekwencja tego jest rozwoj nadwagi i przewleklej hyperinsulinemii,
prowadzacej do otytosci. Ucieczka z tego kregu wydaje si¢ niemozliwa, poniewaz otyli maja
zwigkszong preferencje do pokarmoéw wysokotluszczowych, zwickszajacych produkcje insuliny
i magazynowanie trdjglicerydow (Cordain i in. 2005). Inne czynniki predysponujace do
wystgpowania otylosci to status socjalno-ekonomiczny i stopien wyksztatcenia. Na rozwoj otylosci,
zwlaszcza wérod kobiet maja wpltyw spoteczne nieréwnosci, kobiety z nizszym wyksztalceniem sa
dwa do trzech razy bardziej narazone na nadwage niz kobiety o wyzszym poziomie wyksztatcenia
(https://www.oecd.org). Problem otylosci stanowi rowniez powszechne zjawisko obserwowane
wérod imigrantdw. Na przyklad, Indianie z plemienia Pima mieszkajacy w USA sa $rednio 25 kg
ciezsi niz Ci sami, mieszkajacy w Meksyku. Podobne zjawiska obserwowano w plemionach
afrykanskich oraz u Indian azjatyckich i australijskich Aborygenow, ktorzy migrowali do obszaréw
bardziej uprzemystowionych (Ali i Crowther 2009). Wplyw na rozwdj zachowan zywieniowych
w populacjach ludzkich maja réwniez czynniki spoteczno-kulturowe. U matych dzieci zachowania te
czgsto uzaleznione sa od nawykow zywieniowych rodzicéw, ich poziomu wyksztatcenia, sytuacji
zawodowej oraz sytuacji ekonomicznej rodziny. W badaniach ankietowych u oséb dorostych
wykazano, ze wybdr pozywienia w wielu przypadkach uzalezniony jest od ceny, wiedzy konsumenta
na temat wartosci odzywczej produktu, dostepnosci do ciekawych reklam oraz tradycji rodzinne;.
Takze uwarunkowania kulturowe maja wplyw na spozywanie pozywienia w duzych ilosciach np.
podczas spotkan rodzinnych, uroczystosci lub obrzgdow rytualnych (Kuczmarski i Flegal 2000).

W przypadku udziatu czynnikéw genetycznych w powstawaniu zjawiska otytosci to uwaza
si¢ ze sg one odpowiedzialne za otyto$¢ w 30 -40% przypadkow. Wedtug analiz prowadzonych przez
Genome Wide Association wiele dotychczas zidentyfikowanych genow moze odgrywac znaczacg
role w rozwoju otylosci, a wystepowanie okreslonych polimorfizméw gendéw moze sprzyjaé
gromadzeniu przez organizm nadmiernych ilosci tkanki thuszczowej (Kotwas i in. 2008). Markery
genetyczne jako czynniki przekazywane dziedzicznie stanowia istotny element w poznawaniu
zalezno$ci pomigdzy osobami spokrewnionymi lub niespokrewnionymi. Sugeruje si¢, Ze moga one
odgrywac istotng role szczeg6lnie we wezesnej fazie otytosci przyczyniajac si¢ do zwickszonego
gromadzenia tkanki thuszczowej. Jak wykazano w licznych badaniach za zmiany w sposobie zywienia
np. wzrost ilosci pobieranego pokarmu, przemiang materii lub intensywno$¢ dojrzewania komorek
thuszczowych moga by¢ odpowiedzialne mutacje zachodzace na poziomie poszczegdlnych gendw.
Udokumentowano, ze zjawisko otytosci wystepuje dwukrotnie czgsciej u blizniat jednojajowych, niz
u rodzenstwa niebedgcego bliznietami (Stunkard i in. 1986). Analizujgc materiat genetyczny u 0séb
blisko spokrewnionych wykazano, ze masa ciala os6b dorostych wychowanych w rodzinach
zastepczych jest zgodna z masg rodzicow biologicznych, a wystepowanie otylosci u jednego
zrodzicow 4-5-krotnie zwigksza ryzyko wystapienia tego problemu u dzieci po osiggnig¢ciu dorostosci
(Meczekalski i in. 2008). W oparciu o wyniki badan genetycznych wyrdézniono 3 podstawowe typy
otylosci: Otylos¢ jednogenowa, obserwowana sporadycznie. Dotychczas wykazano ok. 200
przypadkoéw, w ktorych potwierdzono obecno$¢ mutacji W co najmniej 11 genach dziedziczonych
zgodnie z prawami Mendla (w wigkszosci w genie dla 4. receptora melanokortyny MC4R. W tym
typie otylosci stwierdzano réwniez mutacje genu kodujacego receptor dla leptyny (LEPR) u okoto
3% przypadkow, gendow kodujacych inne biatka szlaku melanokortynowego: proopiomelanokortyny
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(POMC), prokonwertazy 1 (PC1) oraz biatka zaangazowane w funkcjonowanie sieci neuronalnej
podwzgoérza. Otylos¢ wchodzaca w sktad zespotu genetycznego podobnie jak poprzednia réwniez
obserwowana sporadycznie. Jej obecno$¢ jest skorelowana z innymi zaburzeniami zdrowotnymi jak:
niepetnosprawno$¢ intelektualna, dysmorfia lub zaburzenia narzadowe w obrebie jednego fenotypu
klinicznego. Zespoty te sa czesto wynikiem uszkodzenia wigcej niz jednego genu np.: zesp6t Prader-
Willi, Cohen’a, Bardet-Biedl’a czy Alstrom’a. Otytos¢ wielogenowa, ktéra pomimo jej najwickszego
rozpowszechnienia stanowi najmniej poznany rodzaj otylosci i nie jest nastgpstwem mutacji lub
aberracji chromosomoéw, lecz niewielkich polimorfizmow wystepujacych u >2% populacji, ktore
przektadaja si¢ na zmiang funkcji biatek. Efektem tych zmian jest sktonnos$¢ do gromadzenia tkanki
thuszczowej. Zwickszona predyspozycja do wystgpowania otyloSci wielogenowej pomimo
uwarunkowan genetycznych jest rowniez determinowana przez rodzaj oraz ilo$¢ spozywanego
pokarmu, czy aktywno$¢ fizyczna. Czynniki genetyczne moga dziatac jako determinanty wskaznikow
BMI poprzez bezposrednie oddzialywanie na ogdlny bilans energetyczny. Ponad 300 genow,
markeréw i regionow chromosomowych jest zwigzana z ré6znymi typami otytosci u ludzi. 30-70%
warto$ci BMI u ludzi moze by¢ wyjasniona na podstawie analizy mapy genetycznej. Homeostaza
bilansu energetycznego u 0sob otylych wykazala istotng zaleznos¢ dla 18 sposrod 113 przebadanych
genow (Shawky i Sadik, 2012). Istnieje wiele powigzan genetycznych pomiedzy okreslonymi
chorobami, a otyloscig i dotychczas poznano ich ok. 25. Wsrdd najlepiej poznanych wyrdznia si¢
zespoOt Prader-Willi (PWS) z genem/locus 15q 11-13; Zespot Bardet-Biedl (BBS; Geny/loci BBS1:
11913 BBS2: 16021 BBS3: 3p12-13 BBS4: 15022-23 BBS5: 2931 BBS6:20p12 BBS7: 4qg27
BBS8:14q32 BBS9: 7p14 BBS10: 12q BBS11:9q33.1 BBSI12: 4q27); Zespdt Alstroma (AS,
Gen/locus ALMS1: 2p13); Zespo6t Cohena (Gen/locus COH1: 8q22-23); Zesp6t Borjeson Forssman
Lehman (Gen/locus PHF6: Xq26.3) (Me¢czekalski i in. 2008).

6. Nastepstwa endemicznego wystepowania otylosci na swiecie

Konsekwencje wystgpowania otytosci wsréd ludzi obejmujg zarowno zagadnienia
zdrowotne, spoteczne i ekonomiczne. W przypadku skutkéw zdrowotnych wymieni¢ nalezy
powiktania ortopedyczne, zespdt obturacyjnego bezdechu sennego, zaburzenia kardiologiczne
i metaboliczne. Jezeli chodzi o skutki spoleczne to maja one zwiazek z relacjami migdzyludzkimi,
a wynikaja chociazby z zaburzen psychosocjologicznych. Ten rodzaj zaburzen jest notowany
u wysokiego odsetka osob otytych (ponad 80%), a ich obecno$¢ jest konsekwencja obnizenia
komfortu zycia oraz wynikajacego z tego faktu spadku kondycji i wydolnos$ci organizmu
utrudniajgcych wykonywanie codziennych czynno$ci. Z ekonomicznego punktu widzenia osoby
otyte maja gorsze perspektywy pracy w poréownaniu do oséb o normalnej wadze. Istnieje mniejsze
prawdopodobienstwo zatrudnienia takiej osoby w wielkich korporacjach oraz matych firmach
rodzinnych (https://www.oecd.org). Otyli sa mniej wydajni w pracy z powodu wigkszej liczby dni
chorobowych i mniej przepracowanych godzin, co rdwniez przektada si¢ na ich zarobki, ktore sg
mniej wigcej o okoto 10% nizsze niz u oséb z prawidlowa masg ciata. W przypadku skutkow
spotecznych osoby otyle narazone sa na uwagi ze strony otoczenia, wyalienowanie i obnizong
samooceng, co prowadzi do zamykania si¢ w sobie, obnizenia kontaktow z otoczeniem i aktywnosci
spotecznej. U wielu 0sob rozwija si¢ poczucie krzywdy, matej wartosci i rozzalenia, ktéremu
towarzyszy bezsilno$¢ i brak wpltywu na zaistniala sytuacj¢, co indukuje niepozytywne relacje
z innymi ludzmi oraz brak mozliwosci stworzenia wlasciwych relacji z bliskimi (Devaux i Sassi
2015). Z punktu widzenia zdrowotnoéci otyto§¢ ma istotny wptyw na prawidtowe funkcjonowanie
organizmu prowadzac do wystgpowania wielu chorob oraz $miertelnosci. Otylos¢ wystepujaca
w okresie dojrzewania ma zwiazek ze zwigkszona $miertelnoscia u dorostych. Osoby w wieku 40
1 55 lat, ktore w dziecinstwie posiadaly nadwage, byly bardziej narazone na choroby sercowo-
naczyniowe i trawienne, a takze §mier¢ w poréwnaniu z osobami, ktére byly szczupte. Najwyzszy
odsetek zaburzen zdrowotnych stanowig choroby uktadu sercowo-naczyniowego jak nadci$nienie
tetnicze, choroba niedokrwienna serca, udary mozgu oraz miazdzyca. Choroba niedokrwienna serca
jest diagnozowana u ponad 40% o0s6b otylych i dotyczy to zardwno kobiet i mg¢zczyzn. Roéwnolegle
do zaburzen uktadu sercowo-naczyniowego w grupie chorob bedgcych konsekwencijg otylosci jest
cukrzyca typu 2 oraz nowotwory u kobiet: rak trzonu i szyjki macicy oraz jajnikow, u mezczyzn rak
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prostaty i jelita grubego. Wysoka masa ciata to réwniez ogromne obcigzenia dla ukladu kostno-
stawowego i oddechowego, oraz utrudniony proces gojenia si¢ ran (Renehan i in. 2008; Pan i Meules
2009). Konsekwencjg otylosci sg zaburzenia hormonalne, supresja uktadu immunologicznego
manifestujaca si¢ obnizeniem odpornosci i zwigkszona wrazliwoscia na zakazenia. Zaburzenia
hormonalne prowadza do probleméw z dojrzewaniem i wzrostem dzieci, zaburzeniem cyklu
menstruacyjnego i zaniku owulacji u kobiet, a u m¢zczyzn zaburzeniami sprawnosci seksualnej oraz
nieptodnoscia. U kobiet cigzarnych wrasta ryzyko poronien, pojawiajg si¢ zaburzenie rozwojowe
ptodu (Di Lillo i in. 2009).

7. Dzialania prewencyjne podejmowane w celu ograniczania wzrostu otylosci

Uwzgledniajac endemiczny i globalny charakter otytosci wérdd populacji ludzkiej, w okresie
ostatniego XX-lecia pojawily si¢ nowe strategie polityczne opracowane przez rzady poszczegdlnych
panstw jak réwniez mig¢dzynarodowe organizacje spoteczne oraz zdrowotne, ktorych celem jest
przeciwdziatanie wzrastajacej liczny osob otytych. Koncentrujg si¢ one w szczegdlnosci na polityce
komunikacyjnej, w szczegolnosci poprzez poprawe dostepu do informacji o sktadnikach odzywczych
prezentowanych na etykietach zywnosci, wykorzystywaniu medidw spotecznych, a takze poprzez
regulacj¢ obrotu produktami spozywczymi. Lepsza komunikacja pomaga zmienia¢ decyzyjnos¢
spoteczenstwa w dokonywaniu zdrowszych wyboréw, jednak jak zaznaczaja sami pomystodawcy
projektow celem skutecznego zwalczania otylosci potrzebne s3 dziatania w kierunku prowadzenia
szerszej polityki regulacyjnej i fiskalnej. Przykladem takich dziatan bylo podwyzszanie cen
potencjalnie niezdrowych produktow, aby zacheci¢ do zdrowszej diety w Belgii, Chile, Finlandii,
Francji, na Wegrzech i w Meksyku. Zmiany w polityce komunikacyjnej obejmuja takze tatwe
W zrozumieniu przez spoteczenstwo schematy etykietowania zywno$ci oraz wzmocniong regulacje
marketingu potencjalnie niezdrowych produktéw, zwlaszcza tych kierowanych do dzieci. Inne
dziatania opracowane przez McKinsey Global Institute (Zgliczynski 2017) polegaja na:

e Opracowywaniu polityki transportowej na aktywny transport poprzez planowanie infrastruktury
miejskiej dla pieszych i rowerzystow. W centrum miast ograniczenie ruchu samochodow, optaty za
parkowanie oraz dotacje na aktywne dojazdy zamiast samochod6w.

e Ksztaltowaniu $wiadomosci ludzkiej poprzez utatwienie i1 zachete do zdrowych nawykow,
zwigkszenie dostgpnosci do terenéw zielonych i sklepow ze zdrowa zywnoscia.

o Tworzeniu systemu zachet i wsparcia dla zdrowego stylu zycia np. karnety na sitownie, basen, zachety
finansowe- jak obnizenie sktadki zdrowotnej lub programy interwencji zdrowotnych. Wprowadzeniu
zaje¢¢ sportowych i edukacyjnych w zakresie zdrowia i prawidlowego odzywiania.

e Poprawy jakosci positkow w punktach zbiorowego zywienia, dofinansowywanie positkow
,.zdrowych” dla dzieci w szkotach. Zmniejszanie iloéci kalorii w produktach w sposob nieodczuwalny
dla konsumenta i zmiany wielko$ci porcji zywnosci. Ograniczeniu automatow z kaloryczng
Zywnoscig oraz napojami ze szkot 1 miejsc pracy.

e QOgraniczeniu reklamowania produktow  wysokokalorycznych, zwigkszenie programow
propagujacych zdrowy styl Zycia. Ograniczenie promocji cenowych na produkty wysokokaloryczne
w postaci dodatkowych gratisow na dany produkt.

e Farmakoterapii oraz interwencji chirurgicznych w sytuacjach, kiedy ze wzgledéw medycznych
potrzebny jest szybki spadek masy ciata.

o Ksztaltowaniu polityki rolnej lub regulacyjnej powodujacej regulacje cen produktow spozywezych
w zakresie promowania produktéw zdrowych.

8. Podsumowanie i wnioski

Wystepujaca w populacji ludzkiej otyto§¢ stanowi istotny problem zdrowotny o charakterze
endemicznym wplywajacy na przyszte pokolenia ludzkosci. Calkowite wyeliminowanie choroby
wydaje si¢ niemozliwe, szczegélnie dlatego, ze glownym czynnikiem wzrostu otylosci jest poprawa
standardow zyciowych, zmniejszona aktywno$¢ fizyczna oraz tatwo$¢ w pozyskiwaniu
wysokokalorycznego pozywienia. Majac na uwadze, zaistniale bardzo niepokojace zmiany
cywilizacyjne nalezy podejmowac¢ systemowe dziatania prewencyjne u§wiadamiajace spoteczenstwo
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na temat zagrozenia jakie niesie za soba otylos¢. Niezbgdne jest rowniez zwickszenie dziatan
w kierunku motywowania do wigkszej aktywnosci celem ograniczania wzrostu masy ciata
szczegblnie wérdd dzieci i mtodziezy, u ktorych zjawisko otytosci przybrato charakter globalny do
tego stopnia, ze charakterystyczna kiedy$ dla wieku $redniego, badz oséb starszych choroba
zdominowata przedziat wiekowy < 17 roku zycia.
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Streszczenie

Celem pracy byto zbadanie $wiadomosci Rodzicow na temat zagrozen wynikajacych
z nadwagi i otytosci u dzieci w wieku przedszkolnym i wczesnoszkolnym. W badaniu wzigto udziat
169 Rodzicow dzieci w wieku 3-10 lat. Ankieta zawierata pytania o dane ogélne Rodzica oraz
szczegblowe zagadnienia dotyczace m.in. nawykoéw i zachowan zywieniowych w rodzinie oraz
aktywnoséci fizycznej dzieci. Uzyskane odpowiedzi wskazuja, ze Rodzice staraja sig
wkomponowywac w jadtospis swoich dzieci warzywa i owoce, dbajg tez o systematycznos¢ i porcje
positkoéw. Nadmierne spozycie stodyczy i produktow stonych oraz dosalanie potraw jest
powszechnym btgdem zywieniowym, ktory nalezy skorygowac. Rodzicom potrzebna jest dodatkowa
edukacja zywieniowa, poniewaz wiedza w zakresie zasad prawidlowego zywienia dzieci jest
niewystarczajaca. Cze$¢ z nich stosuje jedzenie jako nagrode dla dzieci oraz nieSwiadomie pozwala
spozywac positki z jednoczesnym ogladaniem telewizji, badz graniem w gry komputerowe. Edukacja
dotyczaca zywienia powinna by¢ prowadzona w szkotach, miejscowych osrodkach kultury, zespotach
opieki leczniczej oraz droga internetowa przez wyksztatcony i majacy do tego petne uprawnienia
personel dietetyczny i zywieniowy.

1. Wstep

Wystepowanie nadwagi i otylosci u os6b miodych staje si¢ coraz powazniejszym
problemem, bedacym nastgpstwem nieprawidtowego odzywiania oraz matej aktywnosci fizycznej.
Dieta dzieci czgsto oparta jest na produktach wysokoprzetworzonych, zawierajacych spore ilosci
cukrow prostych, ttuszczow nasyconych oraz soli. Zasad prawidtowego odzywiania si¢ oraz kultury
spozywania positkow dzieci powinny nauczy¢ si¢ w domu rodzinnym. Nadmierna masa ciata dziecka
moze wigzaé si¢ z ryzkiem zachorowan na schorzenia dietozalezne w wieku dorostym.

Nadwage mozna zdefiniowaé jako roznice pomiedzy aktualng, a nalezng masg ciala
wyrazong w kilogramach lub procentach zgodnie ze wzorem:

aktualna masa ciata — nalezna masa ciata
nadwaga = - - * 100%
nalezna masa ciata

Za nadwagg przyjmuje si¢ 15-20% nadmiar masy ciata w odniesieniu do wieku, plci
i wzrostu (Sikorska-Wisniewska 2007). Otylo$¢ natomiast to zaburzenie, ktére zwigzane jest
z nadmiernym gromadzeniem si¢ tkanki tluszczowej w organizmie. Mozna wyr6zni¢ hiperplazje,
czyli zwigkszenie liczby komorek tluszczowych lub hipertrofie, w ktorej istniejace komorki
thuszczowe zwiekszajg swojg objetos¢. U dzieci oba te zjawiska wystepuja jednoczes$nie. Jednym
z najprostszych wskaznikow okreslajgcych mase ciata jest wskaznik wagowo-wzrostowy BMI (ang.
Body Mass Index), ktory oblicza sie wedtug wzoru:

14|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

masa ciata [kg]
BM] = ———
wzrost [m?]

Warto$¢ wskaznika BMI jest kryterium klasyfikacji nadmiaru masy ciata. U os6b dorostych,
u ktorych warto$é wskaznika BMI przekracza 25 kg/m? stwierdza si¢ nadwage, za$ otyto$é diagnozuje
przy BMI wickszym, badZ réwnym 30 kg/m?. U dzieci i mlodziezy nie mozna postugiwaé si¢ tymi
zaleceniami, gdyz warto§¢ wskaznika BMI zalezy od plci i zmienia si¢ wraz z wiekiem. Ze wzgledu
na dynamike¢ rozwojowa tej grupy osob, do oceny BMI stosuje si¢ siatki centylowe badz tabele
w zaleznos$ci od pici i wieku. Obecnie za nadwage uznaje sic BMI pomigdzy 90.-97. centylem,
a otytos¢ BMI powyzej 97. centyla (Oblacinska 2013).

Problem wystepowania nadmiernej masy ciata u dzieci i mtodziezy dotyczy catego §wiata.
Czgsto$¢ wystepowania nadwagi i otyloSci znacznie wzrosta w ciggu ostatnich dekad. Szacuje sig, ze
w Europie co piate dziecko posiada nadmierng masg ciata. Sposrod 74 min Europejczykoéw w wieku
4-18 lat, 16-22% ma nadwage, a 4-6% jest otytych (Lobstein i in. 2005). W Polsce czestos¢
wystepowania otytosci waha si¢ w zalezno$ci od regionu od 2,5 do 12% dzieci i mtodziezy (Matecka-
Tendera i in. 2005).

Wyréznia si¢ kilka rodzajow otylosci: otylos¢ prosta, wtoérna, milodziencza oraz
metaboliczng. Otyto$¢ prosta, zwana inaczej samoistng, pierwotna lub jednoobjawowa, powstaje na
skutek zachwiania rdwnowagi pomig¢dzy energig dostarczona wraz z pozywieniem, a energia zuzyta
przez organizm. Moze ona wynika¢ z niskiego tempa podstawowej przemiany materii, zaburzen
odzywiania, czy tez matej aktywnosci fizycznej. Otyto§¢ pierwotna rozpoznawana jest u ponad 90%
przypadkéw osob borykajacych si¢ z nadmierng masa ciata (Sikorska-Wisniewska 2007). Otytos¢
wtorna moze mie¢ podtoze endokrynologiczne (niedoczynno$é tarczycy, choroba Cushinga), byé
skutkiem przewlektego leczenia (steroidami, lekami przeciwpadaczkowymi, czy psychotropowymi),
wynika¢ z wad genetycznych (zespoh: Downa, Turnera, Klinefeltera) oraz schorzen uktadu
nerwowego (moézgowe porazenie dzieciece, guzy osrodkowego uktadu nerwowego) (Lange i in.
2001). Otylos¢ miodziencza moze by¢ efektem spowolnionego tempa wzrastania, ktoremu
towarzyszy zmniejszone zapotrzebowanie kaloryczne organizmu. Otylo$¢ metaboliczna natomiast
jest skutkiem wrodzonych, badz nabytych zaburzen przemian wegglowodandéw lub lipidow
w organizmie (Sikorska-Wisniewska 2007).

Do oceny wystgpowania otytosci stuzy dodatkowo tzw. wskaznik WHR — talia-biodra (ang.
waist to hip ratio), na podstawie ktoérego mozna okresli¢ rodzaje otytosci: uogélniong (prosta),
w ktorej tkanka tluszczowa rozmieszczona jest rOwnomiernie w obrebie calego ciala; brzuszng
(androidalng), w ktorej tluszcz odklada si¢ w okolicach brzucha oraz otyto$¢ posladkowo-udowa
(gynoidalna), gdzie obserwuje si¢ nagromadzenie tkanki thuszczowej w udach, posladkach i biodrach
(Sikorska-Wisniewska 2007).

Rozwoj otylosci uwarunkowany jest najcze$ciej nadmiarem spozytych pokarméw
i dostarczeniem do organizmu zbyt duzej ilo$ci energii, w stosunku do zapotrzebowania zwigzanego
z podstawowa przemiang materii i aktywnoscia fizyczng. Dzieci bedace w wieku szkolnym powinny
zjada¢ zbilansowane positki, racjonalnie przygotowane przez rodzicow. Czgsto obserwuje sig¢
pojadanie zywno$ci wysokoprzetworzonej, bogatej w thuszcz i weglowodany proste (stodycze,
gazowane napoje, stone przekaski). Otylo$¢ stanowi zagrozenie dla zdrowia oraz samopoczucia
zarowno fizycznego, psychicznego, jak i spotecznego. Do wczesnych nastgpstw otylosci mozna
zaliczy¢ zaburzenia emocjonalne, niskie poczucie wlasnej wartosci, trudnosci w nawigzywaniu
kontaktow, a takze powiktania somatyczne tj.: zespot metaboliczny, nadci$nienie t¢tnicze, problemy
uktadu kostnego: ptaskostopie, czy tez wady postawy. Pozne nastepstwa otytosci to wystgpienie np.
cukrzycy typu II, choréb uktadu krgzenia i niektoérych nowotworow (Ciborowska i Rudnicka 2015).

Zachowania zywieniowe czlowieka w duzym stopniu uwarunkowane sg cechami §rodowiska
spolecznego. Rodzina jako najwazniejsza i samodzielna komorka spoteczna powinna uczyé¢ dzieci
prawidlowych wzorcow zywieniowych. Z domu rodzinnego wynosi si¢ najwigcej pogladow, postaw
zyciowych, zwyczajow, a takze edukacj¢ zywieniowa, zwigzang z spozywaniem okre$lonej gamy
produktow oraz ksztattowaniem preferencji pokarmowych. W okresie niemowlgcym rodzice
podejmuja wszystkie decyzje w zakresie zachowan zywieniowych dziecka warunkujac ich przyszie
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decyzje. Preferencje smakowe rodzicow moga Ogranicza¢ zakres rdéznorodno$ci spozywanej przez
dziecko zywnoéci (Szanecka i Matecka-Tendera 2006).

Celem pracy bylo zbadanie §wiadomosci Rodzicow na temat zagrozen zwigzanych
z nadwagg i otyloScia wérdd dzieci w wieku przedszkolnym i wezesnoszkolnym.

2. Material i metody

W badaniu wzigto udziat 169 Rodzicow dzieci w wieku 3-10 lat (105 chlopcow
i 64 dziewczynek). Ankietowani to gldwnie mieszkajace w miescie kobiety (84%), posiadajace
wyksztalcenie wyzsze (66%). Wypelnienie ankiety byto dobrowolne oraz anonimowe, procedura
zbierania odpowiedzi odbywata si¢ w przedszkolu w Krakowie oraz szkole podstawowej w okolicach
Sandomierza oraz drogg on-line na terenach okolic Krakowa i Sandomierza. Narzedziem badawczym
byta ankieta zawierajaca dane ogdlne Rodzica oraz szczegdtowe pytania zwigzane z tematem pracy.
Pytania byly zamknigte (jednokrotnego lub wielokrotnego wyboru) oraz czgsciowo otwarte.
Uzyskane wyniki poddano ilo$ciowej 1 procentowej analizie przy uzyciu arkusza kalkulacyjnego
programu Microsoft Excel.

3. Wyniki i dyskusja

Analiza masy ciala i wzrostu dzieci wykazata, ze 12 z nich boryka si¢ z otytoscia,
a 11 z nadwaga. Z badan wynika, ze u dzieci z BMI wickszym niz 80 centyl pomiedzy 3. a 9. rokiem
zycia ryzyko otytosci w wieku dorostym wzrasta trzykrotnie (Juonala i in. 2005).

Prawidlowy rozwdj dziecka warunkuje przede wszystkim odpowiednio zbilansowana dieta.
Niedobory sktadnikow pokarmowych zwigzane z niedozywieniem, zmniejszaja Szanse na optymalny
rozwoj psychofizyczny dziecka. Codzienne positki dziecka powinny pokrywaé zapotrzebowania na
wszystkie niezbedne skladniki odzywcze. Wazne jest spozywanie 5 porcji warzyw i owocow,
ograniczenie ilosci thuszczy nasyconych i cholesterolu i zastgpienie je olejami roslinnymi. Nalezy
rowniez ograniczy¢ dosalanie positkéw 1 wprowadzanie do diety dziecka zZywnosci
wysokoprzetworzonej (Grzymistawski i Gawecki 2012). Warzywa i owoce dostarczajg sktadnikow
odzywczych niezbednych do prawidtowego funkcjonowania i rozwoju miodego organizmu.
Dodatkowo dieta bogata w te produkty moze przyczyni¢ si¢ do obnizenia ryzyka zachorowania na
niektore choroby dietozalezne. Przeprowadzona ankieta wykazala, ze tylko 1% dzieci nie jada
w ogble owocdw, a 2% warzyw. NajczeSciej spozywanymi przez dzieci owocami byly si¢ jabtka
i banany, a z warzyw marchewka, pomidory 1 ogorki.

W okresie przedszkolnym i wczesnoszkolnym dzieci powinny zjadaé¢ 4-5 regularnych
positkow dziennie, w tym 3 positki gldwne: $niadanie, obiad i kolacje (Jarosz 2012). Wyniki ankiety

7 positkow - 1%

L

5 positkéw — 58%

Rys. 1. Procentowy udziat odpowiedzi Respondentow na pytanie "Ile positkéw dziennie spozywa
dziecko?”.
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wykazaly, ze 80% badanych dzieci spozywa zalecang ilo§¢ positkéw (Rys. 1). Mozna zatem
wnioskowa¢, ze wigkszo$¢ rodzicow dba o to, by w diecie ich dzieci positki byly spozywane
regularnie.

Z badan przeprowadzonych w 2008 r. w dwoch szczecinskich przedszkolach wynika, ze
prawie 1/3 dzieci nie zjada pierwszego $niadania przed wyjsciem do przedszkola (Sadowska
i Krzymuska 2010). Nasza ankieta wykazala, ze tylko 67% dzieci zjada pierwsze $niadanie przed
wyjsciem do szkoty (Rys. 2).

16% czasami
17% nie
67%tak

67 %

Rys. 2. Procentowy udzial odpowiedzi Respondentdéw na pytanie "Czy dziecko zjada pierwsze
$niadanie przed wyjsciem do szkoly/przedszkola?’.

Ostatni wieczorny positek powinien by¢ zjadany 2-3 godziny przed snem. Organizm
wystarczajaco wezesniej pozytkuje dostarczong energig, co moze zapewni¢ spokojny, regeneracyjny
sen (Wolnicka 2008). Nasze badanie wykazato, ze 39% dzieci jada kolacje na dwie godziny przed
snem, co trzecie dziecko jada jg godzing przed snem, za$ 13% jada ostatni positek mniej niz godzine
przed snem (Rys. 3).

13% mniej niz 1 godzine
33%1h
39% 39%2h
8%3h

7% rdinie

Rys. 3. Procentowy udzial odpowiedzi Respondentéw na pytanie "Ile godzin przed snem dziecko
zjada kolacje?”.

Zardéwno dzieci, jak i dorosli czgsto siegajg po przekaski. Aby unikngé zaburzen zwigzanych
z apetytem, zaleca sig, aby nie byty one spozywane w bliskich odstepach od dan gtownych (Wolnicka
2008). 64% badanych Respondentow zadeklarowato, ze ich dziecko pojada pomiedzy positkami,
anajczesciej zjadang przekaska sa stone paluszki, krakersy oraz stodkie ciasteczka i czekoladki. Tylko
28% badanych dzieci spozywa owoce oraz warzywa (Rys. 4). Z badan przeprowadzonych przez
Kostecka i in. wérod 200 dzieci w wieku 7-12 lat wynika, ze to wlasnie pojadanie stodyczy i stonych

17|Strona



Nauki medyczne i nauki 0 zdrowiu — Cze$¢ VII - Choroby

przekasek, bylo najpowszechniejszym problemem zaburzajgcym prawidtowe odzywianie (Kostecka
2014).

12% chipsy

17% paluszki, krakersy
14% ciastka

12% batony, czekolady
10% suszone owoce
8% warzvwa

10% owoce

3% lody

7% orzechy

7% biszkopty, wafle ryzowe

Rys. 4. Procentowy udzial odpowiedzi Respondentéw na pytanie "Jakie przekaski najczesciej
spozywa dziecko?”.

Aktywnos$¢ fizyczna to jeden z wazniejszych czynnikow, ktory wplywa na prawidlowy
wzrost i rozwdj dzieci i mlodziezy. Ruch ma pozytywny wplyw na przebieg proceséw
metabolicznych i hormonalnych mtodego cztowieka. Niestety czg¢sto obserwuje si¢, szczegdlnie
u dzieci z nadmiernymi kilogramami, nieche¢ do zaje¢ wychowania fizycznego w szkole. Wedtug
zespotu ekspertow z American Heart Association kazde dziecko powinno po$wigca¢ minimum 60
minut dziennie na aktywno$¢ fizyczng umiarkowang, badz intensywna. Wysitek powinien by¢
zwigzany z motywacjg i zainteresowaniami, ktére pozwola dziecku si¢ zaangazowacd i czerpaé z niej
przyjemno$¢ (Charzewska i Chabros 2008). Na pytanie o rodzaj aktywno$ci fizycznej podejmowane;j
przez dzieci, Respondenci wskazali, ze 89% z nich bierze udziat w lekcjach ptywania, tanca, pitki
noznej lub innych. 11% dzieci nie uprawia zadnej dodatkowej aktywnosci fizycznej poza
uczestniczeniem w obowigzkowych zajeciach w-f. Dla dzieci w wieku przedszkolnym
i wezesnoszkolnym zaleca si¢ uprawianie umiarkowanych ¢wiczen aerobowych angazujacych duze
grupy miesniowe (bieganie, jazda na rowerze, ptywanie) (Andersen 2009).

Wspdlne spozywanie positkoéw z rodzicami, wychowawca w przedszkolu, badz szkole,
pozwala nauczy¢ dziecko zasad racjonalnego odzywania, odpowiedniego tempa spozywania
pozywienia, czy tez wlasciwych nawykow kulturowych i zachowania si¢ przy stole. Dzieci nasladuja
nawyki rodzicow i sposob spedzania przez nich wolnego czasu. Zasiadanie podczas positku przed
telewizorem lub komputerem, nieregularno$¢ positkow, pojadanie miedzy positkami, czy tez mala
aktywno$¢ fizyczna mogg przyspieszy¢ powstanie otyto$ci (Ciborowska i Rudnicka 2015).
Z wynikéw opublikowanych w 2013 roku wynika, ze 56% badanych rodzin spozywa wspdlnie tylko
obiad. Pozostate positki dzieci zjadajg samotnie, czgsto przed telewizorem lub komputerem (Rasinska
i Glowacka-Rebata 2013). 66% ankietowanych przez nas Rodzicow zadeklarowato, ze catg rodzing
spozywaja positki kilka razy w tygodniu. Niestety 6% ankietowanych wskazalo brak czasu na
wspolny positek z rodzing, a dodatkowe 4 % zjada go w pospiechu (Rys. 5).

Czgsto popelnianym przez rodzicow bledem zywieniowym jest nagradzanie dzieci
jedzeniem, gtownie stodkimi przekaskami. Z przeprowadzonego badania wynika, ze 34% Rodzicow
stosuje jedzenie jako forme¢ nagrody lub pocieszenia (Rys. 6).

Aby okresli¢ prawidlowos¢ nawykow zywieniowych dzieci i stopien §wiadomosci rodzicow
nalezy zwroci¢ uwage na warunki, w jakich dziecko spozywa positki oraz obecnos$¢ czynnikow
rozpraszajacych. Podczas ogladania telewizji, czy grania na komputerze, dziecko jest bierne
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fizycznie, a przekazy reklamowe zachgcaja do spozywania konkretnych produktow, czesto stodkich
i stonych przekasek. Spozywanie w takich warunkach pozywienie staje si¢ czynnoscig odruchowa,
istnieje prawdopodobienstwo niezauwazenia pojawiajacego si¢ uczucia syto$ci, co moze
rozregulowaé o$rodek glodu i sytosci (Hyzyk i in. 2000). 26% badanych dzieci czgsto spozywato
positki ogladajac telewizje, badz grajac w gry komputerowe (Rys. 7).

6% brak czasu na wspdlny
positek

24% catg rodzing wspdlnie

66% kilka razy w tygodniu catg
rodzing wspdlnie

4% w pospiechu

Rys. 5. Procentowy udzial odpowiedzi Respondentoéw na pytanie "Jak spozywaja Panstwo positki?”.

66% nie
34% tak

Rys. 6. Procentowy udziat odpowiedzi Respondentéw na pytanie "Czy traktuja Panstwo jedzenie jako
nagrodg lub pocieszenie dla dzieci?”.

56% czasami
26% tak
18% nie

Rys. 7. Procentowy udzial odpowiedzi Respondentéw na pytanie "Czy spozywajac positki dziecko
oglada TV Iub gra w gry komputerowe?”.
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Istotna w wychowaniu mtodego cztowieka jest $wiadomo$¢ rodzicéw na temat zagrozen
wynikajacych z nadmiaru spozytej energii przez dziecko. 83% Respondentow uwazato, ze nadmiar
spozywanych pokarméw moze mie¢ wpltyw na zdrowie dziecka w przysztosci, 14%, ze nie ma
wptywu, a 3% z nich nie potrafito si¢ wypowiedzie¢ (Rys. 8).

14% nie
3% nie wiern
83% tak

Rys. 8. Procentowy udziat odpowiedzi Respondentéw na pytanie "Czy nadmiar spozywanych przez
dziecko pokarméw moze mie¢ konsekwencje w przysztosci?”.

Do najczesciej uzyskiwanych odpowiedzi na pytanie: ,,Do czego moze doprowadzi¢ nadmiar
produktow spozywanych przez dzieci?”, zaliczono problem nadwagi i otylosci, cukrzycy
i nadci$nienia t¢tniczego. Nadmiar spozywanych przez dzieci cukréw moze by¢ rowniez czynnikiem
rozwoju prochnicy (Turska-Szybka i in. 2011). Z badan Lenart-Domki i Kwolek (2007) wynika, ze
az 77% przypadkow otytosci prostej wystepujacej w wieku dziecigcego utrzymuje si¢ w dorostosci.
57% badanych Respondentéw uwaza, ze odzywia swoje dzieci prawidtowo, 37% trudno ocenié
nawyki zywieniowe, za$ 6% twierdzi, ze ich dzieci nie prowadzg zdrowego stylu zycia (Rys. 9).

6% nie
57% tak
37% trudno

Rys. 9. Procentowy udzial odpowiedzi Respondentéw na pytanie "Czy wg Pani/Pana dziecko
odzywia si¢ prawidlowo?”.

Zywienie w okresie dziecifstwa wptywa na stan zdrowia osoby dojrzatej, a wiec jesli
rodzice, nauczyciele w szkotach, czy przedszkolach popetniaja btedy zywieniowe, moga przyczynié
si¢ do rozwoju u dzieci otyloéci, cukrzycy typu II, choréb uktadu sercowo-naczyniowego,
nadci$nienia t¢tniczego, czy tez chordb uzgbienia. Przeprowadzone badanie wykazalo, ze rodzice
wkomponowuja w jadtospis swoich dzieci warzywa, owoce, dbaja o systematyczno$¢ positkow, czy
tez zachecaja dzieci do aktywnosci fizycznej. Potrafig rowniez okresli¢ zaburzenia i choroby, ktorych
powstanie moze by¢ efektem dodatniego bilansu kalorycznego. Coraz wazniejsze staje sie
spozywanie wspélnych positkow, ktére mogg pomoc w nauce prawidtowych nawykow
zywieniowych (o ile rodzic odzywia si¢ racjonalnie). Nadmierne spozycie stodyczy i produktow
stonych jest wcigz powszechnym problemem, wérod ktérego nalezy podja¢ dzialania korygujace.
Rodzicom potrzebna jest dodatkowa edukacja zywieniowa, czes¢ z nich stosuje jedzenie w formie
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nagrdd dla dzieci, co moze doprowadzi¢ w przysztosci do zaburzen odzywiania. Nie§wiadomie tez
pozwalaja swoim dzieciom spozywac posilki z jednoczesnym ogladaniem telewizji, badz graniem
w gry komputerowe. Edukacja zywieniowa Rodzicow powinna by¢ prowadzona w szkotach,
miejscowych osrodkach kultury, zespotach opieki leczniczej oraz droga internetowa przez
wyksztalcony i majacy do tego pelne uprawnienia personel dietetyczny i zywieniowy.
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Streszczenie

Na podstawie dokumentacji medycznej oraz wywiadu zywieniowego przeprowadzono
analiz¢ przypadku 26-letniego pacjenta z niealkoholowa sttuszczeniowg choroba watroby (NAFLD).
Opisano wptyw sktadnikow zywnosci na rozwdj i remisje choroby. Dodatkowo podjeto probe
usystematyzowania zalecen zywieniowych dla pacjentow z NAFLD. Wskazano korzystny wpltyw
diety o niskim indeksie glikemicznym, z jak najmniejsza zawarto$cig kwasow thuszczowych trans
oraz, w przypadku oséb z nadmierng masa ciala, o ujemnym bilansie energetycznym. Wsrod
zalecanych produktdw znalazly si¢ te bedace zrodtem jedno- i wiclonienasyconych kwasow
thuszczowych, obfitujace w btonnik oraz witaminy i sktadniki mineralne.

1. Wstep

NAFLD, czyli niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby (ang. alcoholic fatty liver
disease) charakteryzuje si¢ kumulowaniem tluszczu w komorkach watroby. Schorzenie to czesto
obserwuje si¢ u pacjentdw spozywajacych < 20 g alkoholu etylowego/dobe. Etiologia stluszczenia
podaje, Ze jest to nadmierna (>5% suchej masy watroby) koncentracja ztogdw triglicerydow w tym
narzadzie. W stluszczeniu prostym hepatocyty nie dajg objawdw zniszczenia, a stluszczeniu
ztozonemu towarzyszy stan zapalny oraz zwldknienie watroby. Na rozwdj tego schorzenia ma wptyw
wiele czynnikéw, jednakze najistotniejszg zmiang metaboliczna, obserwowang w organizmie, jest
niepoprawne funkcjonowanie procesu f3-oksydacji oraz tancucha oddechowego (Stachowska i in.
2018). Szacuje sig¢, ze na NAFLD cierpi 6 mln Polakow tj. 15% populacji. W badaniach z 2015 r.
sttuszczenie watroby opisano u ok. 60% Amerykandéw borykajacych si¢ z otytosciag. NAFLD jest
czesto nazywana watrobowym objawem otylosci. Nadmierna tkanka thuszczowa moze indukowaé
stan zapalny oraz wtdknienie watroby, co zwigksza ryzyko jej uszkodzenia (Jeznach-Steinhagen i in.
2017).

Niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby, wraz z uptywem czasu, moze przyczynié¢
sie¢ do powstania niealkoholowego stluszczeniowego zapalenia watroby NASH (ang. non- alcoholic
steathepatitis), marskos$ci, wtoknienia jej migzszu, jak rowniez do raka watrobowo komdrkowego
(Respondek 2012). Ryzyko stluszczenia watroby zwigksza sie¢ u pacjentdow z obturacyjnym
bezdechem sennym, nietolerancja glukozy, czy z zespolem policystycznych jajnikow. U duzej liczby
0s0b zmiany chorobowe watroby nie daja objawow albo towarzysza im objawy niespecyficzne, ktore
sa zwigzane ze schorzeniami wspottowarzyszacymi. Niektorzy pacjenci moga uskarzac si¢ na:
senno$¢, ogolne ostabienie, zmeczenie, odwrocenie rytmu snu, zle samopoczucie, depresje,
zaburzenia koncentracji. Wielu z nich moze odczuwa¢ dyskomfort w prawym podzebrzu (gniecenie)
oraz dyspepsje. Zdiagnozowang niealkoholowg chorobe sttuszczeniowa watroby leczy si¢ w sposob
kompleksowy, uwzgledniajac zmiang stylu zycia, ktéra obejmuje modyfikacj¢ sposobu zywienia,
w tym obnizenie wartosci energetycznej diety oraz zmiang jako$ciowa spozywanej zywnosci, a takze
wprowadzenie regularnej aktywnosci fizycznej. W przypadku nadwagi zaleca si¢ redukcje masy ciata
oraz zmniejszenie trzewnej tkanki tluszczowej. Niezbedne jest rowniez monitorowanie i leczenie
chorob wspottowarzyszacych (Jeznach-Steinhagen i in. 2017).

22|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

Prawidlowe wzorce zywieniowe i odpowiednia dieta to istotne czynniki majace wpltyw
zardbwno na rozwoj, jak i leczenie sttuszczenia watroby. Dieta 0s6b z chorobami watroby powinna
by¢ uwarunkowana poziomem wydolno$ci tego narzadu, charakterem zaburzen metabolicznych,
stanem odzywienia oraz wystgpowaniem innych choréb (Grzymistawski i Gawecki 2012).
Elementarnym czynnikiem zywieniowym, prowadzacym do otluszczenia watroby jest podaz
zywnosci obfitujacej w thuszcze nasycone oraz zbyt duza warto$¢ energetyczna diety. Zywienie
lecznicze musi by¢ zgodne z potrzebami fizjologicznymi osoby leczonej, biorac pod uwage pteé,
wiek, aktywno$¢ fizyczng oraz stan zdrowia i odzywienia. Powinno si¢ ograniczyé spozycie
produktow obfitujacych w cholesterol, tluszcze nasycone, a takze stodkie napoje i stodycze
(Stachowska i in. 2018). Dieta bogatobiatkowa, latwostrawna i z wysokg zawarto§cig witamin
znajduje zastosowanie w przewlektych chorobach watroby (marskos$¢ watroby, przewlekle zapalenie
watroby, czy stluszczenie watroby), natomiast zywienie z fizjologicznym zapotrzebowaniem na
biatko i mniejsza podaza tluszczu w schorzeniach drég zétciowych i trzustki (Wieczorek-Chetminska
2015).

Podaz energii nalezy dostosowaé¢ do indywidualnego zapotrzebowania pacjenta, by nie
dopusci¢ do jego niedozywienia. Zapotrzebowanie na energi¢ u pacjentéw z chorobami watroby jest
zalezne od stanu zdrowia, stopnia aktywnosci fizycznej, istniejacych powiklan i sktadu ciata (ilos¢
tkanki mie$niowej i tluszczowej). Pacjenci z przewleklymi chorobami watroby w czasie remisji
dobrze toleruja weglowodany. Ich udzial w energii powinien wynosi¢ okoto 45-60%. Zawarto$¢
cukrow prostych nie powinna przekracza¢ 10% energii, co odpowiada spozyciu ok. 50 g dziennie
(Wtodarek i in. 2015). W ciggu ostatnich dziesigcioleci spozycie fruktozy znacznie wzrosto, ze
wzgledu na powszechnie zastosowanie syropu kukurydzianego, jako dodatku do stodzonych napoi.
Metabolizm  fruktozy zwigksza lipogenezg, produkcje wolnych rodnikéw tlenowych,
przepuszczalno$¢ jelit, nadmierny rozwdj bakterii i poziom lipopolisacharydéw w surowicy. Na
podstawie badan z udziatem zwierzat doswiadczalnych sugeruje sig¢, ze niektore z tych mechanizméow
odgrywaja role w patogenezie NAFLD (Freidoony i in. 2014). Widkno pokarmowe to przede
wszystkim weglowodany pochodzenia roslinnego, w wigkszosci odporne na trawienie w przewodzie
pokarmowym czlowieka. Spozyciu blonnika przypisuje si¢ korzystne efekty metaboliczne takie jak:
zwigkszone uczucie syto$ci, zmniejszona szybkos¢ wchlaniania weglowodanéw 1 biatek,
ogélnoustrojowe dziatanie przeciwzapalne, lepsza kontrola glikemii oraz modulacja mikroflory
jelitowej. W literaturze wskazuje si¢ korzystny wptyw blonnika na przebieg stluszczenia watroby, co
jest zwigzane z poprawg wrazliwosci na insuling, czy redukcjg zaburzen lipidowych (Respondek
2012). Jedynie u chorych zle reagujacych na btonnik (wzdecia, biegunki), obniza si¢ jego podaz do
ilosci dobrze tolerowanej (Ciborowska i in. 2015).

Prebiotyki, jako sktadniki pozywienia nie ulegajace trawieniu, moga obniza¢ ryzyko
zwigkszenia tkanki thuszczowej i1 postep stluszczenia watroby. Pozytywny wplyw ich dziatania jest
konsekwencja m.in. pobudzania wzrostu lub aktywnosci mikroflory bakteryjnej w przewodzie
pokarmowym. Standardowym przyktadem prebiotyku jest oligofruktoza, ktora wystepuje m.in.
w bananach, czosnku, porze, karczochach. Podaz prebiotykow u 0sob otytych moze prowadzi¢ do
redukcji masy ciata, ograniczenia spozycia kalorii, a takze poprawy tolerancji glukozy. Zauwazono
takze, ze oligofruktoza wptywa korzystnie na redukcje stezenia triglicerydow w surowicy krwi
(Respondek 2012). Pacjenci z NAFLD, w poréwnaniu do 0s6b zdrowych, duzo czgéciej cierpia na
bakteryjny przerost w jelicie cienkim oraz nieprawidlowo$ci bariery jelitowej. Zaobserwowano
znaczne roznice w mikrobiomie 0sob otylych i tych z odpowiednig masg ciata. Badania wskazuja, ze
w patomechanizmie NAFLD, bakterie jelitowe majg czynny udzial. Watroba jest bezposrednio
narazona na substancje toksyczne pochodzace z absorpcji jelitowej, za sprawg wystepujacej
w organizmie osi jelita — watroba (Stachowska i in. 2018). Ze wzglgdu na oddziatywanie mikroflory
jelitowej na intensyfikacje¢ zaburzen metabolicznych, suplementacja probiotykami moze byé
korzystna. Najbardziej zalecane wydaje si¢ przyjmowanie bakterii z rodzaju Bifidobacterium
i Lactobacillus (Jeznach-Steinhagen A i in. 2017).

W diecie osob chorych na przewlekte choroby watroby zalecane jest spozywanie tluszczy
fatwostrawnych, ktorych zroédlem powinny by¢ masto, $mietanka, oliwa i oleje roslinne. Zalecenia
podaja, ze podaz tluszczé6w powinna wynosi¢ 0,8 — 0,9 g/kg n.m.c./dobg, a ich procentowy udziat
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w energii winien wynosi¢ 20-25% (Ciborowska i in. 2015). Kwasy tluszczowe omega-3, szczegolnie
kwas dokozaheksaenowy i kwas eikozapentaenowy, zmniejszaja stluszczenie watroby. Metaanaliza
dziewigciu badan interwencyjnych wykazata, ze pacjenci, ktérzy byli suplementowani kwasami
omega-3 w ilosci ok. 4g/dobe wykazywali znaczng redukcje stluszczenia watroby (ocene
przeprowadzono za pomocg MRS lub USG watroby). Jednakze nie mialo to znaczacego wptywu na
testy czynnosciowe watroby (Freidoony i in. 2014).

Podaz biatka u pacjentow z niepowiktanymi chorobami watroby, zaleznie od rekomendacji,
powinna wynosi¢ 1,0-1,5 g/kg m.c./dobg. Jego procentowy udzial w energii powinien wynosi¢ 15-
17% (Ciborowska i in. 2015). Niewielki wzrost podazy biatka (15,4% catkowitego pobrania
energetycznego) w potaczeniu z dieta o niskim IG, moze powodowaé redukcje masy ciala.
Wysokobiatkowe diety moga by¢ alternatywa dla utrzymania prawidtowej masy ciata, ktora stanowi
wazny czynnik w zapobieganiu rozwoju NAFLD, ale nalezy zachowa¢ ostroznos¢ co do zrodta
biatka, wybierajac ryby, dréb, orzechy oraz biatko pochodzace z roslin straczkowych (Freidoony i in.
2014).

W leczeniu niealkoholowego stluszczenia watroby duza role odgrywa witamina E,
przyjmowana w ilosci 800 ug na dobe. Dodatkowo suplementacja zwigzkami aktywnymi biologicznie
takimi jak kwas foliowy, resweratrol, kwercetyna, moze wspomoéc leczenie NAFDL (Respondek
2012).

Nie zaleca si¢ zmniejszania podazy plynow w przewlektych chorobach watroby
(Ciborowska i in. 2015). Z kolei, w przypadku napojéow alkoholowych, zaleca si¢ zmniejszenie
spozycia, niemniej nie ma koniecznosci bezwzgledna abstynencja, a zalecenia w tej kwestii nalezy
precyzowaé indywidualnie. Jednoznacznie przeciwwskazane jest spozywanie alkoholu w znaczacej
dawce. Istotna jest rowniez $wiadomosé, ze u os6b z NAFLD zmianie diety musi towarzyszy¢
zwigkszona aktywnos$¢ fizyczna (Respondek 2012).

W tabeli 1 oraz 2 zebrano rekomendacje zywieniowe dla osdb borykajacych si¢
z stluszczeniowa chorobg watroby oraz produkty zalecane i przeciwskazane w tym schorzeniu (Tab.
1i2).

Tab. 1. Rekomendacje zywieniowe dla 0sob z NAFLD (wg Freidoony i in. 2014).

Ograniczenie kalorii 0 500-1000 kcal/dobe, dieta niskotluszczowa <30%, albo nisko
weglowodanowa<40%.

Jesli zdecydowano si¢ na diet¢ niskoweglowodanows, to nalezy wprowadzi¢ wickszg ilo$¢ PUFA,
MUFA oraz biatka pochodzacego z ryb, drobiu, orzechdw oraz ro$lin straczkowych.

Jezeli zdecydowano si¢ na diete niskottuszczowa, nalezy wprowadzi¢ wigksza ilo$¢ zywnosci

o niskim indeksie glikemicznym oraz biatka pochodzacego z ryb, drobiu, orzechéw oraz ro$lin
straczkowych.

Nalezy zredukowaé podaz kwasow tluszczowych trans (<1%), thuszczow nasyconych (<7%), oraz
cholesterolu (<200 mg/dobe).

Wzrost spozycia zb6z, zawierajacych btonnik nierozpuszczalny, produkty petnoziarniste (25 g
btonnika/dobeg).

Tab. 2. Produkty zalecane i przeciwwskazane (wg Freidoony i in. 2014).

Produkty zalecane

Produkty przeciwwskazane

Warzywa 3-5 porcji/dobe

Fast food (mozliwie jak najmniej)

Rosliny straczkowe 4 porcje/tydzien

Puste kalorie (ciasta, ciasteczka, lody)

Owoce 2-4 porcji/dobg

Nieprzetworzone czerwone mi¢so
(>300 g/tydzien)

Produkty petnoziarniste — codziennie

Przetworzone migso ( >2/tydzien)

Orzechy 4 porcje/tydzien

Chipsy ziemniaczane ( mozliwie najmniej)

Oliwa z oliwek

Ziemniaki

Thuste ryby (tunczyk, toso$, sardynki) 100 g
porcja przynajmniej 2 razy na tydzien

Stodzone cukrem napoje (mozliwie najmniej)

Niskottuszczowy nabiat

Sol
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2. Cel pracy

Celem pracy bylo skomponowanie indywidualnego jadtospisu dla pacjenta z niealkoholowa
stluszczeniowg chorobg watroby z uwzglednieniem jego preferencji zywieniowych.

3. Opis przypadku

Pacjent to m¢zczyzna w wieku 26 lat, wazacy 103 kg przy wzroécie 186 cm. U pacjenta
zdiagnozowano niealkoholowg stluszczeniowg chorobe watroby, polipy na woreczku zotciowym,
powickszong $ledzion¢ oraz trzustke. Schorzenie zostalo zdiagnozowane na podstawie
przeprowadzonego wywiadu zdrowotnego, wynikéw badan biochemicznych i USG brzucha.
W wywiadzie pacjent podaje, ze w rodzinie (u ojca) wystgpowata choroba watroby, jednakze w mniej
zaawansowanym stopniu

4. Whyniki i dyskusja

Zatozenia diety:
Srednia ilo$¢ kalorii: 3100 kcal.
Srednia zawarto$é biatka:16%; 124 g.
Srednia zawarto$¢ thuszezu: 28%; 96 g.
Srednia zawarto$¢ weglowodanéw przyswajalnych: 56%; 450 g.
Przyktadowy 3- dniowy jadlospis przygotowano przy pomocy programu komputerowego
~Kcalmar” (Rys. 1, 2, 3).

Podczas uktadania jadlospisu wzigto pod uwage preferencje zywieniowe pacjenta, rodzaj
pracy zawodowej oraz produkty sprzyjajgce regeneracji watroby. Proporcje makrosktadnikow
dobrano wg zalecen Piramidy Zdrowego Zywienia i Aktywnosci Fizycznej oraz Norm Zywienia dla
populacji  Polski (2017). Podstawowym zaleceniem zywieniowym jest ograniczenie ilo$ci
przyjmowanych kalorii, aby zredukowa¢ masg¢ ciala. Wskazuje si¢, ze dla zmniejszenia sthuszczenia
watroby, wymagana jest redukcja masy ciata o 5-10%. Ubytek masy ciala na tydzien powinien
wynosi¢ $rednio 0,5 — 1 kg. Zbyt gwattowne chudniecie, nasila sttuszczenie watroby (Respondek
2012). U pacjentéw z chorobami watroby oraz posiadajagcymi nadmierne kilogramy, zaleca si¢ by
obnizy¢ kalorycznoé¢ positkow o 500-1000 kecal na dobe, w celu kontrolowanego obnizenia masy
ciata. W opisywanym przypadku, postanowiono na obnizenie dostarczanej energii o 500 kcal
dziennego zapotrzebowania, co pozwolitoby kontrolowaé utrate masy ciata i zminimalizowaé ryzyko
wtornego uszkodzenia watroby. W zatozeniach opracowanej diety warto$¢ energetyczng ustalono na
podstawie dobowego zapotrzebowania jednostki na energi¢, ktora obliczono po wykonaniu pomiarow
antropometrycznych i wg wzoru Mifflina (uwzgledniajacego wzrost, wiek, plte¢ oraz mase ciala).
Otrzymane wyniki: PPM = 2068 kcal; wspolczynnik aktywnosci fizycznej (PAL) = 1,75; CPM =
3619 kcal - od tej wartosci odjeto 500 kcal i ostateczna warto$¢ energetyczna, na podstawie, ktorej
sporzadzono jadtospis, wynosita w przyblizeniu 3100 kcal.

Procentowy udziat energii z biatka wynosit 16% i byl rowny pobraniu 124 g biatka/dzien,
przy catodziennej warto$ci energetycznej ustalonej na 3100 kcal. Procentowy udziat energii
z thuszczow wynosit 28%, co réwne bylo dziennemu pobraniu 96 g thuszczu. Kwasy ttuszczowe trans
oraz nasycone zostaly powigzane z insulinoopornoscia, podwyzszonymi lipoproteinami o matej
gestosci (LDL), zmniejszonymi lipoproteinami o duzej gesto$ci (HDL) oraz wyzszym ryzykiem
Sercowo-naczyniowym, co sugeruje, ze mogg uczestniczy¢ w patogenezie NAFLD (Freidoony i in.
2014). Spozycie nasyconych kwaséw tluszczowych powinno by¢ ograniczone do minimum.
W opracowanym jadlospisie, pobranie jednonienasyconych i wielonienasyconych kwasow
thuszczowych przewyzsza ilo$¢ tych nasyconych, co jest pozadane zar6wno w diecie 0s6b zdrowych,
jak tez u chorych na sttuszczenie watroby. Normy zywienia dla populacji Polski podaja, ze zawartos§é¢
kwasow thuszczowych EPA i DHA tacznie powinny stanowié 250 mg/dobe. Srednia zawarto$¢ tych
kwaséw w opracowanym jadtospisie wynosi 1233 mg. Tak wysoka zawarto§¢ kwasow omega — 3,
jest wynikiem uwzglednienia w diecie tluszczow pochodzenia roslinnego i suplementacji tranem,
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a ograniczenia spozycia tluszczy nasyconych, co jest zgodne z rekomendacja w zywieniu 0sob
z NAFLD. Wtasciwa podaz kwasow thuszczowych omega — 3 jest waznym elementem w prewencji
chordb dietozaleznych oraz efektywnie wspomaga ich leczenie. Sredni stosunek kwasow
ttuszczowych n-6 do n-3 z 3 dni diety wynosit 4,7 : 1 i byt zblizony do zalecen literaturowych, ktore
podaja, ze powinien on wynosi¢ 5:1 (Dutkowska i Rachon 2015).

Wedtug Norm Zywienia dla populacji Polski (2017) u dorostych niezaleznie od wieku,
zapotrzebowanie na weglowodany wynosi nie mniej niz 130 g/dobg. W zalozeniach jadlospisu
przyjeto, ze procentowy udziat energii z weglowodanow wynosit 56%, co odpowiadalo spozyciu na
poziomie 450 g. Zawartos$¢ blonnika pokarmowego w zaprojektowanym jadlospisie wynosita od 36,1
g do 51,3 g. Eksperci EFSA zaznaczaja, ze w poszczegdlnych przypadkach podaz widkna
pokarmowego wigksza od 25 g/dob¢ u o0s6b dorostych moze byé pomocna w utrzymaniu
odpowiedniej masy ciala oraz zmniejsza¢ ryzyko chorob zywieniowo zaleznych. Warto zaznaczy¢,
ze w jadlospisie cze¢$¢ produktow z wysoka zawartoscig blonnika m.in. brazowy ryz, soczewica,
niektore warzywa, byty poddane obrdbce termicznej, takiej jak gotowanie, a to wptywa na lepsza
tolerancje wldkna pokarmowego.

Podaz witamin i sktadnikéw mineralnych w opisywanym przypadku zostata zwigkszona.
U o0s6b cierpigcych na przewlekle choroby watroby istnieje ryzyko wystapienia niedoboréw
sktadnikéw mineralnych i witamin. Nalezy pamietac, ze w chorobach watroby te sktadniki mineralne
moga by¢ gorzej wchtaniane. Przyczyna niedostatku tych waznych dla organizmu sktadnikéw moze
by¢ zbyt niska ich podaz w pozywieniu oraz uszkodzenie watroby, wynikajace z zaburzenia trawienia
i wchianiania thuszczéw. Dodatkowo stosowanie obrobki termicznej moze przyczyni¢ si¢ do ich
utraty, dlatego uzasadnionym jest zwigkszenie pobrania tych sktadnikéw wraz z dietg (Wtodarek i in.
2015).

5. Podsumowanie

Zywienie w schorzeniach watroby w duzej mierze zalezy od wydolnoéci tego narzadu.
Istnieje powigzanie choroby z innymi chorobami dietozaleznymi, w szczegdlnosci z otyloscig
i charakterystycznym, androidalnym rozmieszczeniem tkanki thuszczowej w organizmie. W procesie
regeneracji watroby u 0sob borykajacych sie z dodatkowymi kilogramami, wazny jest odpowiedni,
powolny spadek masy ciata. Regeneracji stluszczonej watroby moze sprzyjaé¢ deficyt kaloryczny,
odpowiednia podaz kwasow tluszczowych z rodziny omega -3, szczegdlnie DHA, a takze
ograniczenie cholesterolu, thuszczow trans oraz nasyconych kwasoéw thuszczowych. Uktadajac
jadtospis dla pacjenta ze stluszczeniowa chorobg watroby, nalezy pamieta¢ o odpowiednim poziomie
jednonienasyconych kwasoéw ttuszczowych, ktorych zrodiem powinny by¢ wysokiej jakosci thuszcze
(oliwa z oliwek, awokado, olej rzepakowy). Stosujac obrobke kulinarng nalezy sugerowac gotowanie
na parze, gotowanie w wodzie i pieczenie w papierze do pieczenia, natomiast unika¢ smazenia
produktow w gtebokim thuszczu, co minimalizuje straty zawartosci sktadnikéw odzywczych i wptywa
na lekkostrawno$¢ positku. Leczeniu NAFLD sprzyja dieta bogato btonnikowa, szczegdlnie w frakcje
blonnika rozpuszczalnego, a utrudnia wysoka zawartos$¢ fatwo przyswajalnych cukrow.

26|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

SNIADANIE 07:00

K:958.7/B:23.8/T:27.8/WP:146.8/ F:14.8/ WW:14.7

OWSIANKA Z BOROWKAMI

Platki kukurydziane - 50 g (16.67 x Lyzka)

Tran norweski - 5 g (1 x Lyzeczka)

Woda mineralna niegazowana- 1000 g (4 x Szklanka)
$wiezy sokananasowy- 240 (0.96x Szklanka)
Figi, suszone - 30 g (2.14 x Sztuka)
Herbataziolowa (napar)-250g (1 xSzklanka)
Mieko spoiyweze, 2 thuszczu- 250 g (1 x Szklanka)
Orzechy wioskie - 20 g (1.33 x Lyzka)

Borowki amerykanskie - 100 g (2 x Gars¢)

Platki owsiane - 50 g (5 x Lyzka)

OBIAD12:30

Czas przygotowania: 15 minut

1. Namoczone platki owsianez orzechamiifigami bedazejstrawne) zmiseczkiprzeloi
dogarnka, i podgrzej, dolej mleko, Zagotuj. (gdy bedzie sie przypalac zawsze mozesz
dodac wody)

2, Owsiankg wylej do miseczki, posyp borowkami,

Smacznego :)

K:1049.7/B:50.9/T:37.3/WP:122.5/F:12.2/ WW:12.2

DORSZ W SERKU SMIETANKOWO-ZIOLOWYM Z ZIEMNIAKAMI |
SUROWKA Z MARCHEWKI

Jabtko-80g(0.53 x Sztuka)
Marchew-60g(1.33xSztuka)

Pietruszka, liscie-15g (2.5 xLyzeczka)
Koperogrodowy-10g(1.25xLyzka)

Ciastko owsiane -84 g (7 x Sztuka)

Olej rzepakowy-15g (1.5 x Lyzka)

Mastoekstra-5g (1 xLyzeczka)

Ziemniaki, gotowane w wodzie - 350 ¢ (3.68 x Gatka)

Sok cytrynowy- 3 g (0.5 x Lyzka)

Skorka z cytryny (starta) - 2 g (0.67 x Lyzeczka)
Serek naturalny do smarowania (lekki) - 50 g (2 x Lyzka)
Sol himalajska -1 g (1 x Szczypta)

Dorsz, Swiety, filety bez skory - 200 g (2 x Porcja)

PODWIECZOREK16:00

Czas przygotowania: 30 minut

1. Kopereki pietruszke pokroj drobno, nastepnie przetoz do miseczkiidodajserek oraz
sol, skorke z cytryny, sok z cytryny, sl . Wymieszaj. Gotowa mieszanka natrzyj rybe, a
nastepnie owin ja papierem do pieczenia, Piecz ok. 30-45 minut w temp. 180 stopni C.
2.Nastawwodenaziemniaki. Nastepnie umyji obierzziemniakii gotujdomiekkosciok.
20 minut. Odcedzic | wymieszac z mastem.

3. Marchewijabtko umyj, obierzizetrzyjna: grubych oczkachjabtko, anamniejszych
marchewke. Dodaj tyzeczke oleju rzepakowego.

Upieczonarybejesé zziemniakamiisurowka, (Rybeiziemniakimoznaodgrzac wpracyw
mikrofalowce).

K:323.9/B:12.8/T:11.7/WP:42.0/ F:3.3/ WW:4.2

JOGURT Z BANANEM

Otreby owsiane - 5 g (0.71 x Lyzka)
Dynia, pestki, luskane - 10 g (1 xLyzka)
Jogurt naturalny - 230 g (11.5 x Lyzka)
Banan-120g (1 xSztuka)

KOLACJA19:00

Czas przygotowania: 5 minut
1. Pokréj banana i wymieszaj z jogurtem. Dodaj pestki dyni i otreby owsiane.

K:766.4/B:32.8/T:23.6/WP:96.8/F:17.4/ WW:9.8

MOZZARELLAZPOMIDORAMI, BAZYLIAI OLIWAZ OLIWEK
Butka pelnoziarnista - 200 g (2.5 x Sztuka)
Mieko spozywcze, 2 thiszczu - 50 (0.2 x Szklanka)
Kawazhozowa(napar)-200g(0.8 xSzklanka)

Oliwa z oliwek - 5 g (0.5 x Lyzka)

Pomidor - 120 g (1 x Sztuka)

Bazylia ($wieia) - 10 g (10 x Listek)

Ser, mozzarella - 50 g (3.33 x Porcja)

Czas przygotowania: 10 minut

1. Pomidory pokroj wplastry. Mozarellg pokroj wplastryiuktadaj natalerzuna przemianz
pomidorami. Posyp wierzch listkamibazyliii skrop oliwazoliwek. Jedzzbutka,

2. Kawa zbozowa: Zagotuj wode i zale] torebke kawy zhozowej( jezeli uiywasz kawy zhoi.
instant nigdy nie zalewaj wrzatkiem bo sie zwarzy mleko) Dodaj mleko.

Smacznego! :)

SUMA K: 3098.7 B: 120.4 T: 100.5 WP: 408.1 F: 47.7 WW: 41.0

Rys. 1. Przyktadowy jadlospis dla pacjenta z choroba watroby (dzien 1).
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$NIADANIE7:00

KANAPKI Z SERKIEM TWAROGOWYM ZIARNISTYM
Tran norweski - 7 g (1.4 x Lyieczka)

Woda mineralna niegazowana-1000 g (4 x Szklanka)
Butki grahamki - 65 g (1 x Sztuka)

Sok jabikowy - 240 g (0.96 x Szklanka)

Pomidor - 120 g (1 x Sztuka)

Herbata ziolowa (napar) - 250 g (1 x Szklanka)
Oregano (suszone) - 2 g (0,67 x LyZeczka)

Bulki pszenne zwykle - 160 g (2 x Sztuka)

S6l himalajska+1 g (1 x Szczypta)

Szezypiorek - 10 g (2 xLyieczka)

Serek twarogowy, ziamisty - 80 g (0.8 x Porcja)
Maslo ekstra-5g (1 xLyzeczka)

OBIAD12:30

Czas przygotowania: 10 minut

1. Posmaruj butki maslem.

2, Wymieszaj serek z pokrojonym szczypiorkiem i przyprawami do smaku. Pokrdj pomidor
3, Nalozsereki pomidorna pieczywo, Zaparzherbate, Zaiyj tran, Sokjablkowywlejdo
wody i taki napoj zabierz do pracy.

MAKARON Z INDYKIEM | BROKULEM

Woda mineralna niegazowana- 250 g (1 x Szklanka)
Sol himalajska -1 g (1x Szczypta)

Mielona stodka papryka-5g (1x Lyieczka)
Makaronryzowy-140g(3.5xPorcja)
Marchew-80g(1.78 x Sztuka)

Kurkuma - 5 g (1 x Lyzeczka)

Mieso 2 piersiindyka, bez skory 100 ¢ (1 x Porcja)
Cynamon-1g (0.2 xtyzeczka)

Kmin rzymski (kumin) - 2 g (0.5 x tyzZeczka)

Miod pszczeli-3g(0.12xLyika)

Sok cytrynowy -5 g(0.83 xLyzka)
Oliwazoliwek-25g (2.5 xtyzka)

Bazylia (suszona)- 8 g (2 x LyZeczka)
Cebula-20g (0.2 xSztuka)

Brokuly-5009 (1 xSztuka)

PODWIECZOREK 16:00

Czas przygotowania: 30 minut

1. Wrzué nawrzatek mak Whpolowi gotowaniadodajbrokuti

pokrojona w potksiezyce.

2.Migso pokroj w kostke, cebule pokroj w kosteczke.

3., Przyprawy ( kumin, kurkuma, cynamon, bazylia, stodka papryka) podsmai delikatnie na
oliwiezoliwek, nastepnie dodaj cebule doprzypraw. Podlej odrobinawodyidodajmieso,
sokzcytrynyi miod, wszystkorazem dus do migkkosci, Dodaj odrobine soli,

4, Dodaj odcedzony makaron i brokul.

5, Wymieszaj, Smacznego :)

LEGUMINAZKASZY JAGLANEJZMUSEMZTRUSKAWEK
Kaszajaglana-55g (4.23 xLyika)

Cukier wanilinowy-5¢ (1.25 xLyieczka)
Zurawinasuszona-10g(0.83 xLyika)

Truskawki, mroione - 100 (1 x Porcja)

Mieko spozywcze, 1,% thuszezu-200¢(0.8x Szklanka)

KOLACJA 19:00

Czas przygotowania: 20 minut

1. Ugotuj kasze na mleku, jesli mleka bedzie zbyt malo dolej wody do gotujacejsie kaszy.
2, Rozmrozone truskawki(np, wmikrofaléwce)zmiksujnamus, dodaj urawing, wylejna
kasze.

3. Calos¢ posyp migdatami.

ZAPIEKANKA ZIEMNIACZANA Z POMIDORAMI, CUKINIA | MOZARELLA
Herbata ziolowa (napar) - 250 g (1 x Szklanka)
Oliwa z oliwek - 25 g (2.5 x Lyika)

Kefir (1.8 th) - 300 g (15 x Lyika)

Ser, mozzarella - 55 g (3.67 x Porcja)

Pomidor - 150 g (1.25 x Sztuka)

Cukinia - 150 g (0.5 x Sztuka)

Ziemniaki, gotowane w wodzie - 300 g (3.16 x Gatka)
S6l himalajska-1 g (1 x Szczypta)

Oregano (suszone)-1g(0.33 xkyieczka)
Bazylia(suszona)-2g(0.5xLyzeczka)
Tymianek-2g(0.5xtyieczka)

Czas przygotowania: 35 minut

1. Ziemniaki ugotuj. Cukinie pokrdj w plastry. Nastepnie blaszke do zapiekania wyléi
papierem do pieczenia, Pomidorsparziobierz zeskorki, pokroj wmale kosteczki, dodajdo
niego oliwe, bazylig, tymianek i sol..

2. Ugotowane ziemniaki pokrdj w plastry, nastepnienabl dopi iaukiadajna
przemian plastry ziemniaka 2 plastrami cukinii, wierzch polej pomidorkami z przyprawami.
3, Piecz z okolo 20 minut w180 stopniach, w opcji z termoobiegiem.

4. Pod sam koniec naloi mozarelle, by lekko sig roztopila. Jedz z kefirem.

Rys. 2. Przyktadowy jadlospis dla pacjenta z choroba watroby (dzien 2).
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SNIADANIE 07:00

K:925.4/8:30.5/T:32.7/WP:116.9/F:20.4/ WW:11.6

KANAPKI Z SZYNKR, AWOKADO | POMIDOREM
Woda - 1000 g (4 x Szklanka)
Chleb mieszany, sk ikowy - 260 g (8.67 x K

Masto ekstra - 5g (1 x LyZeczka)
Trannorweski-5g (1 xLyzeczka)
Awokado-70g(0.5xSztuka)
Szynka z indyka - 60 g (4 x Plasterek)
Pomidor - 120 g (1 x Sztuka)

OBIAD12:30

Czas przygotowania: 10 minut

1. Pokrdj drobno szczypiorek.

2. Twarog rozgniec widelcem a nastepnie wymieszaj z posiekanymi warzywami i oliwa,
3, Naléz twarozek na chleb, dodaj salate i pomidora.

K:1126.2/B:45.8/T:19.2/WP:174.0/F:11.1/WW:17.5

RYZ Z KURCZAKIEM, | WARZYWAMI
Ryzbasmati-200g(13.33xLyika)

Pietruszka, korzen-50¢ (1 x Sztuka)
Solhimalajska-1g(1xSzczypta)

Pietruszka, liscie-15 g (2.5 xLyieczka)
Oliwazoliwek-15g (1.5 xLyzka)

Migso z piersi kurczaka, bez skory- 120 g (1.2 x Porcja)
Cukinia-100 g (0.33 x Sztuka)
Marchew-60g(1.33 xSztuka)
Czosnek-3g(0.6xZabek)

Kukurydza, konserwowa - 65 g (4.33 x LyZka)

PODWIECZOREK 16:00

Czas przygotowania: 30 minut

1. Donamoczonego ry:u dolej 1 szklanke wody i gotuj ok. 20 minut do migkkosci- wrazie
potrzeby dolej wody troszke, by nie przypalié ryzu.

2, Kurczaka pokroi¢ wkostke, Marchewi korzen pietruszki obrac, zetrzec natarce na
duzych okach i delikatnie poddusic na oliwie z oliwek, dodac kurczaka, dodac rozdrobniony
czosnek i cukinie pokrojona w pdlksieyce, calosc chwile razem zamieszac i wlac /3
szklanki wody wszystkorazemdusic do miekkosci, wrazie potrzeby dolaé troszke wody.
3. Ugotowany ryi wymiesza¢ z podduszonymi warzywami z kurczakiem, dodaé kukurydze,
sol. LIscie pietruszki pokroic, posypac potrawe i wszystko razem wymieszac.

4, Potrawe mozna odgrzaé w mikrofalowce.

Smacznego :)

K:320.8/B:10.9/T:12.5/WP:40.8/F:2.1/ WW:4.1

JOGURTZNEKTARYNKAI iURAWIN.l\
Gzekolada gorzka- 15 g (2.5 x Kostka)
Zurawina suszona-12g(1 xtyika)
Nektarynka-100g (1 x Sztuka)
Jogurt naturalny - 250 g (12,5 x Lyika)

KOLACJA19:00

Czas przygotowania: 5 minut
1. Pokr6j banana i wymieszaj z jogurtem.

K:769.1/B:33.8/T:22.9/WP:103.2/F:6.2/ WW:10.4

KANAPKI Z JAJKIEN | SALATA I POMIDOREM
Herbata ziolowa (napar) - 250 g (1 x Szklanka)
Bulki pszenne zwykle - 160 g (2 x Sztuka)
Kiwi-75 g (1 x Sztuka)

Pomidor - 120 g (1 x Sztuka)

Szynka kanapkowa- 30¢ (2 x Plasterek)
Salata- 20 g (4 x Lis¢)

Jaja kurze cale - 110 g (1.96 x Sztuka)
Maslo ekstra -10 g (2 x Lyieczka)

Czas przygotowania: 20 minut

1. Zmiel nasiona chia.

2, Ugotuj ryz.

3. Zmiksuj orzechy z 1/4 szklanki wody.

4, Zalej ry "mlekiem"orzechowym.

5, Wkroj banana do potrawy i posyp cynamonem oraz chia.

SUMA K: 3141.5 B: 121.0 T: 87.4 WP: 435.0 F: 39.8 WW: 43.5

Rys. 3. Przyktadowy jadtospis dla pacjenta z chorobg watroby (dzien 3).
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4. Patogeneza, objawy i leczenie Zespolu Kannera
Pathogenesis, symptoms and treatment of Kanner’s syndrome
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Stowa kluczowe: autyzm dziecigcy, autyzm, zespot Kannera

Streszczenie

Zespot Kannera nazywany jest inaczej autyzmem dziecigcym lub autyzmem
wcezesnodziecigcym. Zespo6t Kannera posiada etiologie wieloczynnikowa, wérod ktorej wyrdznia sie
czynniki rozwojowe, genetyczne, infekcyjne, a nawet czynniki zwigzane z cigzg i porodem. Glownym
objawem autyzmu jest brak umiejetnosci spolecznych niezbednych w zwyklej komunikacji
i nawigzywaniu relacji miedzyludzkich. Autyzm poddaje si¢ r6znym formom terapii takim, jak
oddziatywania behawioralne oraz edukacyjne, ktore maja na celu poprawienie funkcjonowania
chorego. Leczenie farmakologiczne jest ukierunkowane na zaburzenia wspolistniejagce — stany
Igkowe, depresje¢, epizody agresji/autoagresji, zaburzenia snu. Autyzm nie jest jednak w petni
uleczalny, poniewaz brakuje leczenia przyczynowego, zatem zaburzenie utrzymuje si¢ do konca zycia
chorego.

1. Wstep

W 1943 roku Leo Kanner po raz pierwszy opisat grupe dzieci, u ktorych po krotkim okresie
prawidtowego rozwoju nastapito zerwanie komunikacji z otoczeniem i wycofanie si¢ ich ku §wiatu
wewngtrznych przezyé. Zachowaty one jednak potrzebe niezmiennos$ci otoczenia oraz ograniczenie
i wybidrczo$¢ =zainteresowan. W zwigzku z tym Kanner wyodrebnit z grupy wczesniej
ozpoznawanych dzieciecych zaburzen psychicznych takich, jak psychozy dziecigce czy niedorozwoj
umystowy, nowa jednostke chorobowa, ktora okreslit mianem ,autyzmu wczesnodziecigcego”
(ang. early infantile autism). (Kanner 1968) Niemiecki uczony Hans Asperger, w 1944 roku opisat
lagodniejsza posta¢ zaburzen ze spektrum autyzmu, znang podzniej pod nazwa zespotu Aspergera.
Przed wprowadzeniem autyzmu jako kategorii diagnostycznej, tj. przed rokiem 1980, u chorujacych
nan dzieci rozpoznawana zwykle byta schizofrenia. (Sadock i in. 2015) W 1987 roku w klasyfikacji
DSM-IIl wprowadzono jako jednostke autyzm dziecigcy posrdd innych cato$ciowych zaburzen
rozwojowych. (Wciodrka i in. 2010)

Stowo ,,autyzm” pochodzi od greckiego stowa autds, ktore oznacza ,,sam’’. Takie
rozumienie jego wprowadzil do terminologii medycznej Eugen Bleuler, ktory okre$lit je jako
wycofanie si¢ ze Swiata zewnetrznego oraz zaabsorbowanie Swiatem wewngtrznym bedace skutkiem
lub sktadowa rozszczepienia schizofrenicznego. Do dzi§ mianem autyzmu okresla si¢ rowniez jeden
z objawow schizofrenii. (Jarema i Rabe-Jabtonska, 2011). Dotad przyczyny autyzmu nie zostaty do
konca poznane. W literaturze spotkamy wiele teorii, ktore opisuja mechanizmy powstawania tego
zaburzenia przez co uwaza si¢, ze zespot Kannera posiada etiologi¢ wieloczynnikowa, wérdd ktorej
wyrdznia si¢ czynniki rozwojowe, genetyczne, infekcyjne, a nawet czynniki zwigzane z ciaza
i porodem. (Wolanczyk 2011)
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2. Opis zagadnienia

Zespot Kannera nazywany jest inaczej autyzmem dziecigcym lub autyzmem
wcezesnodziecigcym. Charakteryzuje go zlozone zaburzenie rozwoju i funkcjonowania o§rodkowego
uktadu nerwowego powigzane z zakloceniami zdolnosci komunikowania uczu¢ i budowania relacji
interpersonalnych oraz zubozeniem i stereotypowoscia zachowan, a takze trudnos$ciami z integracja
wrazen zmystowych. (Wciorka i in. 2010)

Wedtug klasyfikacji ICD-10 autyzm dzieciecy nalezy do catosciowych zaburzen rozwoju.
Jest to grupa zaburzen rozpoczynajacych si¢ wczesnie w rozwoju dziecka. Przejawiajg si¢ one
jakosciowymi zaburzeniami komunikacji, interakcji spotecznych, zachowan, zainteresowan.
Rozpoznanie autyzmu stawia sig¢, gdy pierwsze objawy choroby pojawiaja si¢ w ciggu pierwszych
trzech lat zycia dziecka. W przypadku pdzniejszego poczatku objawow stosowane jest rozpoznanie
autyzmu atypowego. (Wciodrka i in. 2010) Natomiast w klasyfikacji DSM-5 przyjete zostalo znacznie
w szerszej kategorii diagnostycznej ,,zaburzen ze spektrum autyzmu” i obejmuje ono wystgpowanie
we wezesniejszej klasyfikacji DSM-IV-TR jednostki nozologiczne takie, jak zaburzenia autystyczne,
zespot Aspergera, zespot Retta, dziecigce zaburzenia dezintegracyjne oraz inne catosciowe
zaburzenia rozwojowe. (Sadock i in. 2015)

Tab.1. Zaburzenia psychiczne, zachowania oraz neurorozwojowe wspoétistniejace z zaburzeniem ze
spektrum autyzmu (ASD)

Zaburzenia wspolistniejace z zaburzeniem ze spektrum autyzmu (ASD)

zespot nadpobudliwosci psychoruchowej (ADHD)

zespot Tourette’a/zespot tikow

dyspraksja/rozwojowe zaburzenie koordynacji

dysleksja

zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne

fobie specyficzne

zaburzenia Igkowe

depresja/zaburzenia nastroju

zaburzenia snu

zaburzenia odzywiania/trudnosci w karmieniu

Glownym objawem autyzmu jest brak umiejetnosci spotecznych niezbgdnych w zwyktej
komunikacji 1 nawigzywaniu relacji miedzyludzkich. U autystycznych niemowlat czgsto
zaobserwowa¢ mozna brak reagowania u$miechem na twarze bliskich o0s6b oraz rzadkie
nawigzywanie kontaktu wzrokowego z opiekunem. Zjawisko to okreSlane jest jako ,,puste
spojrzenie’’, niemowle btadzi wzrokiem wokoto zamiast nawiaza¢ kontakt wzrokowy z rodzicem.
(Sadock i in. 2015) Stroni tez od kontaktu fizycznego oraz nie zwraca uwagi na glos opiekujace;j sie
nimi osoby, jej gest oraz emocje, ktore wyraza. W wieku przedszkolnym i szkolnym dzieci te maja
trudno$ciach w uczestniczeniu we wspdlnych zabawach z rowiesnikami oraz trudnosci w budowaniu
blizszych relacji i przyjazni z innymi dzie¢mi. Dzieci te charakteryzuja si¢ uboga mimika twarzy
i gestykulacji. U dzieci dotknietych zespolem Kannera obserwuje si¢ podwyzszony prog wrazliwos$ci
na odbieranie bodzcéw takich, jak dzwigki, czy bol, za§ wzgledem innych bodzcéw — obnizony.
Nierzadko dzieci autystyczne sprawiajg wrazenie gluchych lub tylko sporadycznie reagujg na
skierowane do nich zwykte komunikaty stowne. (Sadock i in. 2015) Co wigcej dzieci charakteryzujg
si¢ zmniejszeniem i trudnoscig umiejgtnosci skupienia uwagi na jednej czynnos$ci. Osoby z autyzmem
maja problem z panowaniem nad emocjami, cz¢sto reagujg ptaczem lub zdenerwowaniem, a nawet
wykazuja zachowania autoagresywne, gdy narazone sa na dziatania bodzcow zewngtrznych. U dzieci
autystycznych rzadko obserwuje si¢ podczas zabawy nasladownictwa innych osob, odgrywania rol.
Dzieci te moga czerpa¢ przyjemno$¢ z monotonnego, manierycznego, trwajacego godzinami
powtarzania tych samych ruchow. Niektore spedzajg wiele czasu machajac rekami lub chodzgc na
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palcach. Zdarza si¢, ze zamierajg bez ruchu. (Sadock i in. 2015) Potowa dzieci z rozpoznaniem
autyzmu dziecigcego w ogole nie mowi, a ich iloraz inteligencji wynosi mniej, niz 30. 25-30% miesci
si¢ w granicach 30-50, u 15% od 50 do 70, a tylko u okoto 10% dzieci iloraz przekracza 80. (Wciorka
i in. 2010) W wiekszo$ci przypadkow dzieci ze spektrum autyzmu radza sobie lepiej z testami
wzrokowo-przestrzennymi, niz z testami wymagajgcymi komunikacji werbalnej. (Sadock i in. 2015)
Okoto 10% pacjentow z zaburzeniami autystycznymi charakteryzuje si¢ umiej¢tno$ciami
sawantycznymi, a wedlug niektorych badan moze nimi dysponowa¢ niemal 30% dzieci
autystycznych. (Wolanczyk 2011) Osoby cechujgce sie¢ niepetnosprawnoscia intelektualng — czesto
wspotwystepujaca z autyzmem — z towarzyszacymi jej wysoko rozwinigtymi umiej¢tno$ciami
niszowymi. Umiejgtnosci tego rodzaju okresla si¢ mianem sawantow. Posrod ogotu sawantow okoto
50% to osoby z diagnoza autyzmu lub zaburzen ze spektrum autyzmu. (Howlin i in. 2009) (Treffert
i Savant 2014) Ich sprawno$¢ w waskich dziedzinach moze znacznie przewyzszaé przecigtng
sprawnos¢ osob zdrowych. Odnotowuje si¢ przypadki oséb autystycznych, ktére odznaczaja si¢
wybitng zdolno$cia zapamigtywania tekstow, ciggow liczb, dat wydarzen, ponadprzecigtng
umiejetnoscia liczenia, bardzo wczesnym opanowaniem umiejetno$ci czytania rozpoznawania
i zapamigtywania melodii czy dzwiekow. (Sadock i in. 2015)

Do diagnostyki autyzmu zalicza si¢ badania przesiewowe, poniewaz pierwsze objawy
zaburzen mozna zaobserwowaé w okoto potowie przypadkéw przed ukonczeniem przez dzieci 18.
miesigca zycia, zas w 4/5 przypadkow przed ukonczeniem przez dzieci drugiego roku zycia. (Landa
2008) Pierwszymi objawami sa brak gaworzenia do czasu ukonczenia 12. miesigca Zycia, brak
umiejetnosci postugiwania si¢ gestami, brak wypowiadania stéw do czasu ukonczenia 16. miesigca
zycia, brak umiejetnosci wypowiadania si¢ dwuwyrazowymi zdaniami do czasu ukonczenia 24.
miesigca zycia oraz utrate wczesniej rozwini¢tych umiejetnosci jezykowych lub spotecznych
w jakimkolwiek wieku.

W toku diagnostyki réznicowe]j autyzmu dziecigcego obok autyzmu atypowego i zespotu
Aspergera nalezy wykluczy¢ nastepujace jednostki chorobowe: inne cato$ciowe zaburzenia rozwoju
takie, jak zespot Retta, dziecigce zaburzenia dezintegracyjne - zespot Hellera, bardzo wczesny
poczatek schizofrenii, specyficzne zaburzenia rozwoju, mutyzm wybidrczy oraz szereg zaburzen
psychicznych uwarunkowanych genetycznie, badz uszkodzeniem osrodkowego uktadu nerwowego.
(Puzynski i Wciorka 1997)

Tab. 2. Kryteria diagnostyczne autyzmu dzieciecego wg ICD-10 (WHO 1992)

Kryteria diagnostyczne autyzmu dzieciecego wg ICD-10

Nietypowy/opdzniony rozwoj widoczny wyraznie u dzieci ponizej 3 roku zycia w minimum jednej

ze sfer rozwojowych:

A | - ekspresja jezykowa i rozumienie stosowane w porozumiewaniu si¢ w spoleczenstwie

- budowanie wybiorczych interakcji spotecznych, przywigzania spotecznego

- funkcjonalna i symboliczna zabawa

Wystapienie minimum szesciu objawow sposrod punktow 1-3 (minimum 2 z punktu 1 i minimum

po jednym z punktow 2,3)

1. Zaburzenia jako$ciowe wzajemnych interakcji spotecznych w minimum dwodch z obszardéw:
zastosowanie niewerbalnej komunikacji w celu podtrzymania spotecznych interakcji —
niedostateczne wykorzystywanie kontaktu wzrokowego, gestow, postawy ciala, brak potrzeby
interakcji z innymi osobami — dzielenia si¢ emocjami, do§wiadczeniami, zainteresowaniami,
niedostateczne ksztattowanie zwigzkdéw rdwiesniczych, uposledzone lub odmienne reagowanie
na emocje innych osob, brak modulacji zachowan spoteczno-emocjonalnych,

2. Nieprawidtowosci jako$ciowe w porozumieniu si¢: brak/opéznienie rozwoju jezyka
mowionego, stereotypowe badz idiosynkratyczne stosowanie slow, wyrazen, brak
réznorodnosci w zabawach w udawania lub zabawach nasladujacych role spoteczne

3. Wozorce zachowania i zainteresowan o charakterze ograniczonym, powtarzajacym si¢
i stereotypowym: silne przywigzanie do niefunkcjonalnych, specyficznych rutynowych
czynnosci, manieryzmy ruchowe w obrgbie dloni i palcow lub catego ciata stereotypowe
1 powtarzajace sig, silne zainteresowanie jednym badz wiecej tematem o nieprawidtowej tresci,
nadmierne pochtonigcie tematem o prawidtowe;j tresci

C | Objawy niespecyficzne: fobie, zaburzenia snu i odzywiania, napady ztosci i (auto) agresji.
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Tab. 3. Kryteria diagnostyczne zaburzenia ze spektrum autyzmu w DSM-5 (WHO 1992)

Kryteria diagnostyczne zaburzenia ze spektrum autyzmu w DSM-V

U osoby u ktorej zdiagnozuje si¢ autyzm musi wystapi¢ minimum 6 cech wymienionych w punktach 1, 2,
3 (w tym minimum dwie z punktu 1 i po jednej z punktu 2)

Znaczace, utrzymujace si¢ nieprawidtlowosci w obrebie interakcji i komunikacji spotecznej: brak
1 | spotecznej wzajemnosci, znaczne deficyty w niewerbalnej i werbalnej komunikacji w interakcjach
spotecznych, wyrazne problemy w rozwijaniu i utrzymywaniu relacji z rowiesnikami

Wzorce  zachowan, aktywnos$ci 1  zainteresowan o  charakterze  ograniczonym
2 | i powtarzalnym: stereotypowe zachowania werbalne, motoryczne, atypowe zachowania
sensoryczne, silne przywigzanie do rutyny, waskie zainteresowania

3 Pierwsze objawy wystepuja we wezesnym dziecinstwie, jednak mozliwe jest, ze dopoki oczekiwania
spotecznie nie przekraczaja mozliwosci dziecka objawy nie manifestuja si¢

Autyzm poddaje si¢ r6znym formom terapii takim, jak oddzialywania behawioralne oraz
edukacyjne, ktore maja na celu poprawienie funkcjonowania chorego. Jednak nie jest on w petni
uleczalny, zaburzenie utrzymuje si¢ do konca zycia chorego. Poprawa funkcjonowania chorego
zalezna jest od czasu rozpoznania choroby. Im wczesniej tym lepiej, wowczas szybciej dziecko
zostanie objete opieka i programem terapeutycznym, co dalej lepsze rokowania na przysztos¢. Co do
leczenia farmakologicznego, to jest to leczenie uzupetniajace i ma za zadanie zlagodzenie czesci
behawioralnych przejawéw autyzmu lub objawow wspdlwystepujacych z nim zaburzen. Niestety
w przypadku zespotu Kannera nie ma leku, ktory skutecznie wyleczylby t¢ chorobe. (Kanner 1968)

3. Przeglad piSmiennictwa

Najpopularniejszag metoda leczenia autyzmu jest terapia behawioralna opierajaca si¢ na
ksztaltowaniu zachowan adaptacyjnych dziecka w spoteczenstwie poprzez wprowadzenie systemu
kar i nagrod. Zachowania niepozadane sa stopniowo eliminowane przez bodziec negatywny - kare,
np. zabranie ulubionej zabawki, natomiast zachowania pozytywne wzmacnia si¢ bodzcem
pozytywnym - nagroda, np. stlodyczami. Zachowanie dziecka jest zatem ksztaltowane za pomoca
sprawczego warunkowania, dlatego waznymi elementami leczenia chorych na autyzm jest budowanie
jezyka 1 komunikacji, ksztaltowanie umiej¢tno$ci spotecznych oraz stymulowanie rozwoju
intelektualnego poprzez budowanie nowych polaczen mozgowych w trakcie terapii
neurobiologicznej. (Skawina 2016) Terapia autyzmu jest wielodyscyplinarna. Obok podejscia
behawioralnego oraz edukacyjnego istotna rola przypada licznym metodom wspomagajacym,
z ktorych czgs¢ ma charakter rehabilitacji. Obecnie stosowane sa:

integracja sensoryczna, ktorej celem jest nauczenie dziecka wlasciwego reagowania na bodzce
docierajace z ciala oraz ze $wiata wewnetrznego. Wlasciwe Cwiczenia pozwalajg poprawic
sprawno$¢ motoryczng, koordynacje ruchow, koncentracje oraz samo$wiadomo$é. Terapia
integracji sensorycznej przynosi takze korzysci w obszarze funkcjonowania spotecznego
i emocjonalnego.
metoda ruchu rozwijajacego Weroniki Sherborn, klasyfikujaca ruch jako sposob poznania
wlasnego ciala oraz srodek do utworzenia wigzi z otoczeniem i z drugim czlowiekiem.
terapie z udzialem zwierzat

dogoterapia,

hipoterapia,

felinoterapia,

delfinoterapia

Kontakt dzieci z autyzmem ze zwierzgtami — przytulanie si¢ do duzych, tagodnych psow,
puszystych kotoéw, glaskanie, karmienie czy czyszczenie koni powoduje otwieranie si¢ na Swiat
zewngtrzny, zanikanie bariery izolujacej od otoczenia. Spedzanie czasu ze zwierzetami uczy dzieci
wyrazania uczué, co wigze si¢ z poprawa ich relacji z rodzing czy terapeuta. Juz w 1953 r. Boris
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Levinson zauwazyl, ze chlopiec z autyzmem znacznie szybciej nawigzal kontakt z psem terapeuty,
niz z nim samym, co podkresla istote tego elementu rehabilitacji w terapii. (Chmiel i in. 2014)

muzykoterapia — muzyka pozwala przetama¢ bariere choroby i nawigza¢ dialog, odbudowaé wiez
Chorego ze $§wiatem zewne¢trznym. muzykoterapia zmniejsza réwniez nasilenie zaburzen
wspolistniejacych — objawdw Igkowych, agresji, depresji. (Paszkiewicz-Mes 2013)

terapia tancem i ruchem — choreoterapia, taniec pozwala budowa¢ u chorych §wiadomos$¢ ciala,
wspiera komunikacje z otoczeniem, moze by¢ nawet droga do kontaktu z osoba z autyzmem.
(Rojewska-Nowak 2017)

Leczenie farmakologiczne w autyzmie jest ukierunkowane na zaburzenia wspolistniejace.
W zaburzeniach lekowych, obsesyjno-kompulsyjnych oraz depresyjnych stosuje sie¢ selektywne
inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (sertralina, fluwoksamina, fluoksetyna), przy epizodach
agresji i drazliwosci — rysperydon lub arypiprazol. (Kirino 2014) Skuteczno$¢ aripiprazolu
i risperidonu zostata potwierdzona przez wieloosrodkowe randomizowane badanie Biomarkers in
Autism of Aripiprazole and Risperidone Treatment (BAART). U pacjentéw z zaburzeniami snu
zaobserwowano poprawe po podaniu melatoniny. (Gringras i in. 2012) Jes$li wsroéd objawow u dziecka
wystepuja zaburzenia uwagi, nadmierna ruchliwo$¢ i impulsywnosci charakterystyczne dla zespolu
nadmiernej ruchliwosci z deficytem uwagi (ADHD) —do leczenia mozna wdrozy¢ metylofenidatem
lub atomoksetyna.

Prowadzenie wieloosrodkowych randomizowanych badan pozwala na weryfikacje
stosowanych metod terapeutycznych. Weczesniejsze doniesienia o skutecznos$ci oksytocyny
podawanej donosowo chorym na zaburzenia ze spektrum autyzmu (ASD) nie zostaty potwierdzone
w badaniu Guastella i wsp. (Guastella i in. 2014)

Istotnym problemem u dzieci z autyzmem sg tez zaburzenia odzywiania - brak tolerancji na
niektore substancje oraz alergie. Dzieci z autyzmem mogg mie¢ trudnosci z rozréznianiem smakow,
zmagac¢ si¢ z zbyt duzg badz zbyt mala wrazliwoscia smakowa. Takie zaburzenia moga by¢ nawet
niebezpieczne dla dziecka — przy tendencji do jedzenia wszystkiego co pocigga kolorem badz
zapachem istnieje ryzyko spozycia trujacych substancji chemicznych. Dla dzieci przejawiajacych
nadwrazliwo$¢ smakowa proponuje si¢ trening sensoryczny polegajacy na stopniowym
wprowadzaniu do diety nowych smakow o niskiej intensywnosci do znanego juz pozywienia.
Kolejnym aspektem zaburzen odzywiania u dzieci z autyzmem sg zbyt silne bodZce wechowe, dlatego
pokarm powinien oprocz tagodnego smaku mie¢ takze tagodny zapach.

Ze wzgledu na istote problemu jakim sg zaburzenia odzywiania, do terapii 0so6b z autyzmem
wprowadza si¢ diety polegajace na eliminowaniu okreslonych substancji. U dzieci z autyzmem istotne
jest zidentyfikowanie czy w diecie nie wystepuje czynnik alergizujacy prowadzacy do alergii
pokarmowej. Dieta hipoalergiczna polega na wykluczeniu z diety czynnikow alergizujacych. Do tych
najczestszych naleza substancje wzmacniajagce smak, zapach, stodziki, sztuczne barwniki,
konserwanty, mleko, kurze jaja, pszenica i inne zboza glutenowe, mieso oraz niektore warzywa.
Najlepiej przebadang i jedna z popularniejszych diet stosowanych w zaburzeniach ze spektrum
autyzmu jest dieta bezglutenowa i bezkazeinowa. Celem diety bezglutenowe;j jest eliminacja biatka
znajdujacego si¢ w pszenicy, zycie, owsie 1 jeczmieniu. Dieta bezglutenowa wymaga zaangazowania
otoczenia i rygorystycznego przestrzegania zasad, poniewaz nawet niewielkie odstgpstwo od niej
moze prowadzi¢ do istotnego zaostrzenia objawow. (Prokopiak 2013)

Jedno z wigkszych badan oceniajacych wplyw stosowania diety bezglutenowej i diety
bezmlecznej zostalo przeprowadzone przez Whiteley. U dzieci z autyzmem zauwazono istotna
poprawe zachowan spotecznych, koncentracji i zmniejszenie nadaktywnosci. Cz¢$¢ badaczy uwaza
jednak, ze dieta bezglutenowa i bezmleczna powinna by¢ wprowadzona u dzieci jedynie w przypadku
zdiagnozowanej nietolerancji lub alergii na gluten i kazeing. U czgsci dzieci zalecane jest dodatkowe
wprowadzenie diety bezcukrowej i przeciwgrzybiczej. (Prokopiak 2013) Evangeliou (Evangeliou
i in. 2003) zaobserwowal poprawe u dzieci z niewielkimi zaburzeniami autystycznymi poprawe po
wprowadzeniu diety ketogennej, polegajacej na wywolaniu w organizmie stanu ketozy, w ktorym
energia czerpana jest z cial ketonowych powstajacych z rozkladu ttuszczow. U dzieci, u ktorych
zaburzenie bylo glebsze, poprawa byla mniejsza. Nalezy jednak pamigtac, ze wprowadzanie diety
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ketogennej wigze si¢ to z ryzykiem wystgpienia zaburzen metabolicznych, dlatego nie mozna jej
wprowadza¢ samodzielnie. Korzystne moze tez okazac¢ si¢ wprowadzenie suplementacji — wykazano
korzystny wptyw kwaséw omega-3, witaminy B6 i magnezu, witaminy C, witaminy A, witaminy B12
i kwasu foliowego, zelaza oraz cynku. (Prokopiak 2013)
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Opisane powyzej metody terapeutyczne mimo znacznego podniesienia komfortu zycia
pacjentow nadal pozostaja leczeniem objawowym, poniewaz nadal nie ma leku przyczynowego dla
pacjentéw z autyzmem.

4. Podsumowanie

Zespot Kannera nazywany jest inaczej autyzmem dziecigcym lub autyzmem
wcezesnodzieciecym. Choroba posiada etiologie wieloczynnikowa, wsrod ktorej wyrdznia sie
czynniki rozwojowe, genetyczne, infekcyjne, a nawet czynniki zwigzane z cigza i porodem. Gtownym
objawem autyzmu jest brak umiejetnosci spolecznych niezbednych w zwyktej komunikacji
i nawigzywaniu relacji miedzyludzkich. U dzieci autystycznych rzadko wystepuje podczas zabawy
nasladowanie innych oséb, czy odgrywanie rol. Dzieci autystyczne moga czerpa¢ przyjemnosé
z powtarzania tych samych ruchdw. Zdarza si¢, ze zamierajg bez ruchu. Wykazujg staby kontakt
z otoczeniem, nie nawigzuja wigzi ani relacji. Autyzm poddaje si¢ réznym formom terapii takim, jak
oddzialywania behawioralne oraz edukacyjne, ktore majg na celu poprawienie funkcjonowania
chorego, dlatego szczegodlnie wazne jest jego jak najwczesniejsze zdiagnozowanie i poddanie dziecka
terapii. Leczenie farmakologiczne jest ukierunkowane na zaburzenia wspotistniejace — stany lekowe,
depresje, epizody agresji/autoagresji, zaburzenia snu. Autyzm nie jest jednak w pelni uleczalny,
poniewaz brakuje leczenia przyczynowego. Z tego powodu zaburzenie utrzymuje si¢ do konca zycia
chorego.
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Streszczenie

Na podstawie kryteriow smak podzielono na dwie kategorie: smaki podstawowe, do ktérych
zaliczany jest smak slodki, slony, gorzki oraz kwasny, a takze nowe smaki, do ktorych
zakwalifikowano smak tluszczu, weglowodandéw, wapnia, smak metaliczny, kokumi oraz umami
(smak migsny), ktory ostatnio byt traktowany jako smak podstawowy. Percepcja smaku jest mozliwa
dzigki obecnosci kubkow smakowych, znajdujacych si¢ glownie w brodawkach jezykowych oraz
dzigki interakcji receptoroéw smaku z nielotnymi, rozpuszczalnymi w §linie substancjami
chemicznymi. Zaburzenia percepcji smaku moga pojawiac si¢ w przebiegu réoznych chordb, jednak
najwiecej badan poswigcono zaburzeniom w cukrzycy. Wykazano, ze zjawisko hipogeusji,
polegajace na zmniejszeniu wrazliwosci na obecno$¢ bodzcow smakowych, jest $cisle potaczone
z poziomem glukozy we krwi. Hipogeusia wystepowata u 45% pacjentdow chorych na cukrzyce,
z dobra kontrolg glikemii oraz u 80% pacjentéw z niewlasciwie kontrolowana glikemia. Permanentnie
podwyzszona glikemia indukuje zmiany adaptacyjne w postrzeganiu smaku stodkiego, polegajace na
podwyzszeniu progu wrazliwosci odbioru tego smaku, co cz¢sto przektada si¢ na spozycie wigkszej
ilosci stodyczy w celu wywotania wtasciwej odpowiedzi smakowej. W cukrzycy obserwowane jest
obnizenie poziomu GLP-1, co bezposrednio wigze si¢ ze zmniejszong wrazliwoscig na smak stodki.
Wykazano, ze wraz ze wzrostem poziomu leptyny maleje preferencja pokarméw stodkich.

1. Wstep

Cztowiek posiada pie¢ podstawowych zmystow: smak, wech, wzrok stuch oraz dotyk. Smak
jest bezposrednio zwigzany z przyjmowaniem pokarmu. Indywidualne réznice percepcji smaku moga
wplywaé na wyboér zywieniowy, spozycie, a w konsekwencji na stan odzywienia, sklad ciata,
kreowanie zachowan zywieniowych, a w dalszej kolejno$ci na ryzyko rozwoju ewentualnych chorob
przewlektych (Tan i Trucker 2019). Odbiér smaku jest mozliwy dzigki obecnosci kubkow
smakowych, znajdujacych si¢ w brodawkach, rozproszonych na catej powierzchni jezyka,
podniebienia, gardta, naglo$ni i krtani, jednak najwickszg role odgrywaja brodawki jezykowe.
Percepcja smaku powstaje wskutek interakcji nielotnych, rozpuszczalnych w $linie substancji
chemicznych z receptorami smaku obecnymi na jezyku, w jamie ustnej. Interakcja ta indukuje
transdukcje sygnatu do regiondéw przetwarzania w mozgu, ktora skutkuje powstaniem percepcji
smaku (Harley i in. 2019).

Wrazliwo$¢ aparatu smaku moze zaleze¢ od czynnikéw genetycznych, srodowiskowych,
indywidualnych preferencji, a takze wieku czy stanu zdrowia (Kikut-Ligaj, Trzcielifiska-Lorych
2015). Funkcja smaku i zapachu odgrywa wazng role w zywieniu. Lacinski termin dysgeusia okresla
zaburzenia w odczuwaniu bodZzcoéw smakowych. Parageusia, nazywana zamiennie heterogeusiq, jest
jedng z form dysgeusji. Zaburzenie to polega na subiektywnie blednym, opacznym odczuwaniu
wrazen smakowych (Wdjcik 1988). Do zaburzen jako$ciowych smaku nalezy takze phantogeusia,
polegajaca na wystegpowaniu halucynacji smakowych przy braku jakichkolwiek bodzcow
smakowych. W przebiegu réznych chordb, nie tylko takich, ktorych geneza zwiazana jest z jama
ustnag, percepcja smaku, a co za tym idzie prog wrazliwosci odbioru smaku moga ulec zmianie. Taki
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zjawisko jest czgsto obserwowane w cukrzycy i przybiera posta¢ hipogeusji, charakteryzujgcej si¢
zmniejszeniem odczuwania bodzcoéw smakowych (Gondivkar i in. 2009).

2. Opis zagadnienia

Do smakow podstawowych zaliczany jest smak: stodki, stony, gorzki, kwasny, a ostatnimi
czasy zaliczono tutaj réwniez smak umami. Smak stodki umozliwia rozpoznanie zrodet
weglowodandw, stony zwiazany jest z przyjeciem elektrolitow, kwasny z obecnos$cig witamin,
a umami (nazywany rowniez smakiem migsnym) zwigzany jest z przyjmowaniem biatka. Smak
gorzki stanowi rodzaj ostrzezenia przed przyjeciem substancji potencjalnie szkodliwych (Tan
i Trucker 2019). Wraz z postgpem technologii odkrywane sg nowe smaki, takie jak: smak tluszczu,
weglowodan6éw, wapnia, smak metaliczny oraz kokumi, uwazany za smak bogaty i pyszny. Aby smak
mogl by¢ zaliczony do smaku podstawowego musi jednak spetni¢ pewne kryteria. Smak podstawowy
musi by¢ rézny od pozostalych smakéw podstawowych, nie moze powsta¢ wskutek potaczenia
innych smakow podstawowych oraz konieczna jest obecno$¢ specyficznych receptorow smakowych,
ktore reaguja na pojedynczy zwigzek, co indukuje powstanie smaku. Ponadto istnieja dodatkowe,
kompleksowe kryteria, ktore definiuja smak podstawowy. Obejmuja one nastgpujace elementy:
obecnos$¢ specyficznych bodzcoéw stymulujacych, ewolucyjny charakter wykrywania bodZcow,
udzial mechanizméw transdukcyjnych, umozliwiajacych przeksztalcenie sygnatu chemicznego
w sygnatl elektryczny, przekazanie sygnatu elektrycznego do regiondw przetwarzania smaku
w moézgu, niezalezno$¢ jakosci postrzegania smaku od innych whasciwosci smakowych, powstanie
reakcji hedonicznych w zwiazku z przyjeciem pokarmu, wystapienie fizjologicznych
i behawioralnych reakcji po aktywowaniu kubkéw smakowych przez odpowiednie bodzce. Na
podstawie powyzszych czynnikdw do smakdéw podstawowych ostatecznie zaliczono wylacznie smak
stodki, stony, gorzki oraz kwasny, a pozostate smaki zaklasyfikowano do grupy zwanej ,,nowymi
smakami” (Tan i Trucker 2019). Uwaza si¢, ze smaki podstawowe pelnig istotng rolg w podjeciu
decyzji czy spozy¢ dany pokarm czy odrzuci¢, natomiast ,,nowe smaki” majg wigksze znaczenie po
potknigciu, mogac wpltywaé na zakres konsumpcji, dzigki obecnosci swych receptorow zaréwno
w jamie ustnej jak i w przewodzie pokarmowym (Tan i Trucker 2019).

Dawniej istniata teoria, iz okreSlona cze$¢ jezyka odpowiada za percepcje konkretnego
smaku, jednak teraz ta koncepcja jest juz nieaktualna, a roznice w odczuwaniu smaku powodowane
sa indywidualng gesto$cia rozmieszczenia oraz liczba zakonczen nerwow somatosensorycznych
w kubkach smakowych jezyka. Brodawki jezykowe dziela si¢ na brodawki mechaniczne i brodawki
smakowe, do ktorych naleza brodawki okolone, grzybowate oraz lisciaste. Na gornej powierzchni
jezyka znajduja si¢ brodawki nitkowate, przewodzace bodzce dotykowe, a wsrod nich brodawki
grzybowate, zorganizowane w klastry, ktore maja znaczenie w preselekcji zywnosci, ale rowniez
w odbiorze wrazen termicznych oraz dotykowych. Brodawki okolone, ktorych jest od 8 do 15, sg
najwigksze i zawierajg najwigksza liczbe kubkow smakowych, a wigc stanowig gldwny narzad
smaku. Ulozone sg w ksztalcie odwroconej litery V. Brodawki li§ciaste rozmieszczone sg na
bocznych powierzchniach tylnego jezyka. W swojej budowie zawieraja rowki, przez ktore przeptywa
wydzielina umozliwiajaca wyptukiwanie jedzenia, a w konsekwencji reakcje kubkow smakowych na
szybko zmieniajace si¢ bodzce smakowe. Szacuje si¢, ze kazda brodawka smakowa zawiera okoto
2000-5000 kubkow smakowych, a kazdy kubek smakowy skupia okoto 50-100 komoérek smakowych.
Wyro6znia si¢ trzy rodzaje komorek smakowych. Komorki typu I to komorki wspomagajace, ktorych
funkcja jest izolacja pozostalych typow komorek. Komorki II typu sa to komorki receptorowe
o owalnym ksztalcie. W swojej budowie zawieraja receptory sprz¢zone z biatkami G (GPCR), ktore
reaguja na bodzce stodkie, gorzkie i umami. Ostatnim rodzajem komorek smakowych sa komorki
typu III, zwane komorkami presynaptycznymi. Mimo iz nie posiadaja receptoréw moge odbiera¢
kwasne sygnaty smakowe, a czasami sygnaty stodkie, gorzkie i umami. Ponadto odpowiadajg one za
uwalnianie noradrenaliny, kwasu gamma-aminomastowego oraz serotoniny (Kikut-Ligaj,
Trzcielinska-Lorych 2015).
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3. Przeglad literatury

Zaburzenia smakowe moga by¢ zglaszane w przebiegu réznych choréb. Pacjenci z cukrzyca
wydaja si¢ by¢ szczegblnie podatni na zaburzenia smaku. W jednym z badan zauwazono, ze u nowo
zdiagnozowanych, nieleczonych wczesniej pacjentdow z cukrzyca, wystgpowala preferencja stodkich
napoi, ktora byla ttumaczona checia ugaszenia pragnienia (Khera i Saigal 2018).

Migdzyosobnicze réznice moga przyczyniac si¢ do zmiennego progu wrazliwosci na smak
stodki w zaleznosci od ilosci spozytego cukru. Przyktadowo, w kilku badaniach odnotowano wzrost
progu odczucia smaku stodkiego u chorych na cukrzyce, zarowno typu 1 jak i 2, w poréwnaniu ze
zdrowa grupa kontrolng (ref). Dodatkowo, posrednie roéznice percepcji stodkiego smaku zostaly
zaobserwowane migdzy pacjentami w stanie przedcukrzycowym, pacjentami z cukrzycg typu
2 i osobami z unormowang glikemig. Wyniki te moga by¢ zwiazane z wczesniejszymi doniesieniami
wskazujacymi, ze hiperglikemia u diabetykoéw indukuje zmiany w postrzeganiu smaku stodkiego jako
adaptacja czuciowych komoérek smakowych do podwyzszonych stezen glukozy we krwi. Utrata
percepcji stodkiego smaku moze wptywac¢ na zmian¢ odpowiedzi hedonicznej, co oznacza, ze u 0s6b
z przewlekla hiperglikemia aby uzyskac t¢ sama przyjemno$¢ ze spozycia pokarmu stodkiego nalezy
przyja¢ znacznie wigcej cukru niz w przypadku 0sob niechorujacych na cukrzyce (Neiers i in. 2016).

Do diagnozowania pacjentow z cukrzycg pod katem zaburzen smakowych jest
wykorzystywana skala CGS (Chemical Gustometric Score). Jest to globalna ocena smaku,
uwzgledniajaca wszystkie cztery podstawowe smaki (Khera i Saigal 2018).

W jednym z przeprowadzonych badan, badani zostali podzieleni na osoby cierpigce na
cukrzyce z dobrze kontrolowang glikemia, osoby cierpiace na cukrzyce z niewlasciwa kontrola
glikemii oraz grupe kontrolng, ktora stanowity osoby zdrowe. Zaobserwowano, iz hipogeusia byta
zglaszana wsrod 62,5% pacjentdow z cukrzyca (zardwno dobrze jak i zle kontrolowana) oraz u 12,5%
0sob z grupy kontrolnej (p = 0,0001). Wykazano réowniez, ze hipogeusia wystepuje wsrod 80%
pacjentow ze zla kontrolg glikemii oraz wsrdd 45% pacjentow z wlasciwa kontrolg glikemii. Na tej
podstawie stwierdzono, ze wystepuje liniowa zalezno$¢ pomigdzy poziomem glukozy we krwi
a percepcjg smaku, ktéora moze wptywaé na czestszy wybor pokarmow stodkich wséréd osob
z cukrzycs, co dodatkowo moze nasila¢ hiperglikemig¢ (Gondivkar i in. 2009).

We wstepnych badaniach dowiedziono, Zze u dzieci i milodziezy z cukrzyca typu
1 zmniejszenie intensywnosci stodkiego smaku sacharozy o stezeniu 1% nastgpuje juz po 5 latach
trwania choroby (Hartman i in. 2012). Ponadto osoby chore, czg$ciej niz osoby zdrowe, nie potrafity
wlasciwie rozpozna¢ smaku sacharozy. Ustalono, Zze czas trwania cukrzycy nasila hipogeusje, CO
moze by¢ zwigzane z intensyfikacja powiklan choroby, w tym neuropatii. Neuropatia najczegsciej
rozwija si¢ po 5 latach trwania choroby w przypadku mlodziezy oraz po 15 latach u wigkszosci
chorych, ktorzy cierpig na cukrzyce typu 1 (Hartman i in. 2012). Zaburzenia smakowe moga by¢
réwniez wywolywane poprzez inne mechanizmy, m.in. na skutek zmian morfologicznych narzadu
smaku. W badaniach, ktore zostaty przeprowadzone na szczurach, zauwazono, iz liczba komoérek
smakowych w brodawkach smakowych ulegta zmniejszeniu. Poza tym, w przebiegu choroby moga
pojawiac si¢ zmiany w jamie ustnej, ktore dodatkowo mogag pogarszaé percepcj¢ smaku. Zalicza si¢
do nich zmniejszone wydzielanie $liny, sucho$¢ bton §luzowych, sktonnos¢ do infekcji jak rowniez
nalot na jezyku (Hartman i in. 2012). Nierzadko obserwuje si¢ kandydoz¢ jamy ustnej. Ponadto
w przebiegu choroby moze dojs¢ do obnizenia syntezy gustyny, ktéra jest odpowiedzialna za
stymulacj¢ dojrzewania kubkéw smakowych w brodawkach jezykowych oraz zwigkszenia ekspresji
alfa-gustducyny, ktéra uczestniczy w transdukcji smaku stodkiego, co mogloby stanowié
kompensacyjng reakcje organizmu zwigzang z zaburzeniem odbioru tego smaku (Hartman i in. 2012).

Wielu zastanawia sig, czy percepcja smaku i zapachu wsrdd populacji osob otytych rézni si¢
w stosunku do populacji 0s6b szczuplych. Zgodnie z przeprowadzonymi dotychczas badaniami, takie
réznice nie wystgpuja. Oznacza to, ze nie istnieje zwigzek pomiedzy zawartoscia procentowa tkanki
tluszczowej w organizmie a zmianami wrazliwosci smakowo-zapachowej. Istnieja ograniczone
dowody potwierdzajace, ze przy znacznej otyloSci moga wystapi¢ zaburzenia w odczuwaniu
intensywno$ci  niektorych  zapachéw. Wyjatek moga stanowi¢ pacjenci bariatryczni.
W przeprowadzonych na tej populacji badaniach zauwazono zwigkszong wrazliwo$¢ na smak stodki.
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Nalezy pamigtac, ze przedstawione dowody majg tak naprawde niewielki wptyw na rozwoj otytosci.
Podstawa rozwoju tej choroby sa przede wszystkim nieprawidtowe nawyki zywieniowe polaczone
z niedostatecznym poziomem aktywno$ci fizycznej (Kershaw i Matters 2018).

W percepcji smaku najwazniejsza rolg odgrywa 5 podstawowych smakow: stodki, gorzki,
stony, kwasny oraz umami. Wykrywanie smaku stonego i kwasnego umozliwiaja kanaty jonowe,
natomiast odbidr pozostatych opiera si¢ na receptorach sprzezonych z biatkiem G (receptory GPCR)
(Behrens et al. 2019).

Receptor odpowiadajacy za percepcje smaku stodkiego sktada si¢ z dwoch podjednostek
Taslr2 1 Taslr3 i sa one w stanie wykry¢ wszystkie rodzaje stodkich zwigzkéw: naturalne
weglowodany, sztuczne i1 naturalne substancje stodzace (facznie ze stodkimi biatkami). Wsrod
rozpoznawanych biatek znalazly si¢ rzadkie biatka roslinne o stodkim smaku: monellina, taumatyna,
czy brazzeina (Behrens et al. 2019, Neiers et al. 2016). Badania wykazatly, ze kazda z tych
podjednostek jest w stanie sama wykry¢ wszystkie czasteczki postrzegane przez cztowieka jako
stodkie, tacznie z niekalorycznymi stodzikami. Smak stodki zwigzany jest z wysoka jakoscig
hedoniczng oraz przyjemnoscia. W badaniu Eny i wsp. wykazano, ze w obszarze podjednostek Tas1r2
i Taslr3 wystepuje polimorfizm gendéw, ktdry zwigzany jest z réznicami konsumpcji cukru przez
ludzi (Eny et al. 2010). W innym badaniu udowodniony zostat zwiazek pomigdzy wartoscia BMI
a spozyciem cukroéw prostych (Neiers et al. 2016). Wyniki kilku analiz pokazaty, ze u chorych na
cukrzyce typu 1 oraz 2 wzrasta prog odczucia smaku stodkiego w poréwnaniu do grupy kontrolnej
0sOb zdrowych. Zmniejszona ekspresja moze przyczyniaé¢ si¢ do wigkszego spozycia cukrow
prostych przez tych pacjentow i w konsekwencji wyzszej glikemii popositkowej (Neiers et al. 2016).

Przeprowadzone na myszach badania z zablokowaniem receptorow T1R dowodza, ze moze
to chroni¢ przed skutkami ztej diety takimi jak — otyto$¢, hiperinsulinemia, czy stluszczenie watroby.
Brakuje jeszcze badan potwierdzajacych podobne obserwacje u ludzi (Kochem 2017).

Receptory dla smaku umami zawieraja podjednostki Taslrl oraz Taslr3. Druga rodzina
receptorow GPCR 2 (gen Tas2r) odpowiada za odbidr smaku gorzkiego (Behrens et al. 2019).
Zmienno$¢ we wrazliwosci na smak gorzki ma silng komponente w ludzkim genomie (Dotson et al.
2008).

Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, ze percepcja smakow odbywa si¢ na calej powierzchni
jezyka. Pewne rejony sa bardziej wyczulone na konkretne smaki, ale kazdy rodzaj smaku moze by¢
odbierany we wszystkich obszarach (Kochem 2017).

Istotne jest rowniez to, ze wiele tkanek niezwigzanych bezposrednio z percepcja smaku
posiada w swej strukturze receptory sprzezone z biatkiem G (GPCR). Sg to np. serce, mozg, trzustka,
jelita, tarczyca, grasica, jadra, czy uktad oddechowy. W zwiazku z tym receptory smaku uczestniczg
takze we wrodzonej odpowiedzi immunologicznej w drogach oddechowych, regulacji procesow
metabolicznych w mdzgu, czy trzustce, a takze wptywaja na ptodnos$¢ (Behrens et al. 2019).

Warto zwrdci¢ uwagg na znaczenie pewnych hormonow w odbiorze odczu¢ smakowych.
Hormony peptydowe takie jak glukagon, GLP-1, czy GLP-2 powstaja przez przeksztatcenie pro-
glukagonu. Wymagane s3 dwie konwertazy pro hormonéw: PC1/3 i PC2 do produkc;ji glukagonu lub
GLP-1 ze wspolnego prekursora jakim jest pro-glukagon i oba s3 wykrywane w komorkach
smakowych (glukagon razem z GLP-1 znajduje si¢ w kubkach smakowych). Testy na myszach
z zablokowaniem receptora GLP-1 wykazaty znaczne zmniejszenie odpowiedzi na smak stodki, co
sugeruje wazng role GLP-1 i jego receptora na ten smak (Behrens et al. 2019). Obserwowane
zmniejszone stezenie GLP-1 w §linie diabetykdéw zwigzane jest u nich bezpo$rednio ze zmniejszong
wrazliwo$cig na smak stodki (Neiers et al. 2016). Pomimo zmniejszonego u nich st¢zenia jego czutosé
pozostaje niezmieniona, co ma zastosowanie w farmakoterapii cukrzycy — leki nasladujace receptory
GLP-1 (Kochem M 2017). GLP-1 ma istotny wptyw na utrzymanie homeostazy glukozy w ludzkim
organizmie przez stymulowane glukoza wydzielanie insuliny przez komorki wysp trzustkowych oraz
hamowanie wydzielania glukagonu (Dotson et al. 2008).

Innym hormonem majacym duze znaczenie w regulacji masy ciata oraz wptywajacym na
zachowania zywieniowe jest leptyna. W badaniach polegajacych na pozbawieniu myszy receptora dla
leptyny zaobserwowano u nich zwigkszone preferencje na substancje stodkie. U myszy, ze
wstrzyknigta leptyng zaobserwowano natomiast zmniejszenie odpowiedzi na smak stodki. Efekt dla
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leptyny jest wybidrczy tylko dla smaku stodkiego, nie zmienia wrazliwo$ci na smaki gorzki, stony,
kwasny, czy umami. U ludzi mozna zauwazy¢ podobna petle regulujaca wrazliwos¢ na smak stodki
w zaleznosci od dobowych zmian poziomu leptyny. Poziom leptyny zaczyna rosna¢ w poludnie
i osiaga swoj szczyt o pdinocy i w konsekwencji zmienia si¢ wrazliwos$¢ na odbidr smaku stodkiego.
Co ciekawe zalezno$¢ ta nie wystepuje u ludzi z nadwagg i otytych, u ktoérych poziom leptyny jest
permanentnie podwyzszony (zmiana percepcji smaku stodkiego przez leptyne moze by¢ w tym
przypadku przesycona) (Behrens et al. 2019).

Jesli chodzi o wrazliwo$¢ na smak kwasow ttuszczowych to zarowno u zwierzat jak i ludzi
zaobserwowano podobng zalezno$¢. Wigksza wrazliwos¢ na kwasy tluszczowe wykazuja osoby
0 nizszym poziomie BMI — spozywajace mniejsze ilosci thuszczu w poréwnaniu do oséb ze
zmniejszong wrazliwoscia na percepcje kwasow thuszczowych. Obserwacje te pokazuja rolg
odczuwania ,,smaku tlustego” w regulacji masy ciata oraz rodzaju stosowanej diety (Liu et al. 2016).

W badaniu Newmana wykazano, ze zmniejszone wykrywanie kwasow thuszczowych
zard0wno w jamie ustnej jak i przewodzie pokarmowym wigze si¢ z uposledzong reakcja sytosci
prowadzac do nadmiernego spozycia sktadnikow odzywczych i w konsekwencji do nadwagi i otytosci
(Newman et al. 2013).

Receptorowi CD36 poswigconych jest najwiecej badan co do jego zwiazku z wrazliwo$cia
na smak kwasoéw thuszczowych (inne badane receptory: GPR120, GPR40). Istnieja dowody na
zwiagzek pomiedzy wariantami alleli (A) w obrgbie genu rs1761667 w receptorze CD36
a wrazliwoscia na odczuwanie smakow kwasow ttuszczowych (Liu et al. 2016)

4. Podsumowanie i wnioski

Zaburzenia percepcji smaku sg nierzadko obserwowane w przebiegu réznych chordb,
a zwlaszcza w cukrzycy. Dotycza one przede wszystkim zmiany postrzegania smaku stodkiego, co
stanowi forme adaptacji czuciowych komorek smakowych do przewlektej hiperglikemii. Hipogeusia,
czyli zmniejszenie wrazliwosci na obecno$¢ bodzcow smakowych moze wigzaé si¢ z rozwojem
powiktan cukrzycy, w tym neuropatii. Ponadto zaburzenia percepcji moga by¢ wynikiem zmian
morfologicznych narzadu smaku oraz zmian w jamie ustnej (kserostomia, sktonno$¢ do infekcji,
zmiany na jezyku). W cukrzycy zmniejszony jest rOwniez poziom gustyny, ktora odpowiada za
stymulacje¢ dojrzewania kubkéw smakowych oraz poziom GLP-1, ktérego fizjologiczng funkcjg jest
utrzymanie homeostazy glukozy, poprzez pobudzenie wydzielania insuliny oraz hamowanie
wydzielania glukagonu.
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Streszczenie

Artykutl obejmuje problematyke dotyczaca zmagania si¢ chorego oraz jego rodziny
z chorobg nowotworowa. Wystgpienie choroby nowotworowej wiaze si¢ ze zmianami w obrebie
funkcjonowania calej rodziny. Reakcje pacjenta i bliskich w sytuacji choroby nowotworowej zaleza
od fazy choroby, jak réwniez charakteru relacji rodzinnych.

1. Wstep

Zachorowalno$¢ na choroby nowotworowe jak i uktadu krazenia stale wzrasta. Wedlug
danych Glownego Urzedu Statystycznego (2018) za rok 2016 powyzsze choroby stanowity gtowne
przyczyny umieralnosci w Polsce. W ciggu ostatnich 30 lat liczba zachorowan na nowotwory na
$wiecie zwickszyla si¢ dwukrotnie. Wedlug WHO w 2014 roku bylo 14 milion6w nowych
zachorowan, w 2020 liczba ta ma wzrosng¢ do 17 miliondéw (Stewart i Wild 2014).

Diagnoza choroby nowotworowej ma charakter silnie lekotworczy, gtéwnie z powodu
negatywnego spotecznego obrazu choroby, wzmacnianego przez niepewne rokowanie oraz
zagrozenie dla podstawowych celow i wartosci cztowieka (Wrona-Polanska 2011).

2. Opis zagadnienia

Choroba jednego czlonka rodziny, co jest coraz czgéciej podkreslane w literaturze
przedmiotu, dotyczy calego systemu rodzinnego. W zwiazku z coraz wigksza ilo§cig zachorowan na
nowotwory podejmowanie tematyki dotyczacej tych chorob wydaje si¢ aktualne i potrzebne
spotecznie. Wiedza psychologiczna na temat choroby nowotworowej pozwala zrozumie¢ reakcje
0s6b chorych, jak rowniez ich bliskich w trakcie zmagania si¢ z chorobg nowotworowa.

3. Przeglad literatury

Najczegsciej w przezyciu chorego na nowotwor dominuje Igk. Lek zwigzany jest
z cierpieniem, samotnoscia, catkowita zalezno$cig lub ograniczeniem samodzielnos$ci, $miercia.
W zachowaniu osoby chorej obserwuje si¢ rowniez drazliwos¢, wybuchowo$é, czasem postawe
roszczeniowg zwiazang z regresja do egocentryzmu, pretensjami i zalem. W relacjach z innymi
zauwaza si¢ ambiwalentne dgzenia od potrzeby bliskosci do dystansu, czy niecheci. U pacjentéw
moze pojawi¢ si¢ poczucie niezrozumienia i izolacji, w konsekwencji biernos¢, wycofanie i brak
nadziei. Wyniki badan przeprowadzonych w ramach psychoneroimmunologii ujawniaja, ze wysoki
poziom leku i agresji, apatia, poczucie krzywdy, obwinianie si¢, negatywnie wplywa na
funkcjonowanie uktadu odpornosciowego, a przez to na proces zdrowienia. W znoszeniu bolu
1 cierpienia pomaga uczucie nadziei. Chorzy, ktérzy maja nadziej¢, odznaczajg si¢ wigkszym
zaufaniem do lekarza i otoczenia, bardziej pogodnym nastrojem oraz wigksza iloécig energii. Tym co
wzmacnia nadziej¢ i podnosi jako$¢ zycia chorego, jest wrazliwe i empatyczne rozumienie ze strony
otoczenia (Skrzynski 2013).

W procesie zmagania si¢ z chorobg istotna jest akceptacja siebie, poczucie koherencji
(glownie poczucie sensownosci), radzenie sobie ze stresem o charakterze unikowym. Bardzo wazne
jest rowniez wsparcie bliskich oraz wsparcie profesjonalne (zespolu medycznego). W literaturze
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podkresdla sig, ze dla powrotu do zdrowia istotne jest poczucie mocy chorego i przekonanie, ze mozna
sobie poradzi¢ ze stresem choroby oraz cierpieniem zwigzanym z inwazyjnym leczeniem - tzw. duch
walki tj. poczucie kontroli behawioralnej (Wrona-Polanska 2011). Badania w$réd chorych na
nowotwor wykazaty, ze na jakos¢ zycia pacjentdw zasadniczy wpltyw ma postawa walki o wlasne
zdrowie oraz konstruktywne sposoby radzenia sobie z chorobg (Kulpa i in. 2013).

W kazda chorobe, a szczeg6lnie przewlekla wpisane sa znaczne i czesto niekorzystne
zmiany, obejmujace wiele obszaréw zycia jednostki. Oprocz strat, w chorobie moga pojawié si¢
réowniez zyski (rodzaj korzysci czy ulg), nazywane wtornymi zyskami z choroby. Suma wszystkich
konsekwencji choroby stanowi bilans choroby (ujemny lub dodatni, najczesciej jednak ujemny).
Choroba zwykle prowadzi do ograniczenia dotychczasowej aktywnosci zyciowej osoby. W zamian
pojawia si¢ potrzeba aktywnego podjecia leczenia - akceptacji roli chorego i poddania si¢ shuzbie
zdrowia, w chorobach przewlektych jest to zwykle zmiana na state (Heszen 2013).

Kazda choroba, a szczegolnie ta o niepewnym rokowaniu, stanowi ogromne zroédto stresu
(Heszen 2013; Wrona-Polanska 2011). Sytuacje chorego mozna rozumieé z perspektywy definicji
stresu Lazarusa i Folkman (1984). W zwiazku z tym choroba jako sytuacja stresujagca moze byc¢
rozpatrywana jako krzywda/strata, zagrozenie lub wyzwanie. Krzywda obejmuje poczucie
poniesionej straty fizycznej, czy psychicznej, w przypadku choroby krzywda moze przybiera¢ postac
zalu, rozczarowania, poczucia winy z powodu zachorowania. Choroba, szczegolnie nowotworowa,
stanowi zagrozenie dla wartosci podmiotu (zycia, samooceny, poczucia skutecznosci, relacji
z otoczeniem). Ocena choroby jako wyzwania pozwala dostrzec mozliwosci zwigzane z leczeniem
i wage swojego zaangazowania w ten proces. Kazda kategoria oceny pierwotnej wigze si¢
z okre§lonymi emocjami, krzywda/strata i zagrozenie obejmuja emocje negatywne, natomiast
wyzwanie zard0wno emocje negatywne, jak i pozytywne. Ocena pierwotna choroby jest zwykle
niejednoznaczna i niestabilna. Nalezy zaznaczy¢, ze koncentracja na poszukiwaniu przyczyn choroby
w swoim zachowaniu oraz na skutkach choroby ponoszonych przez rodzing czesto wyzwala
u pacjenta: ztos¢, gniew, poczucie winy czy wstyd (Heszen 2013). Ocena choroby jako wyzwania,
wsparcie bliskich, czy zaufanie do lekarza wspiera poczucie wewnetrznej mocy i rodzi nadziej¢ na
powrd6t do zdrowia (S¢k, Cieslak 2011). W sytuacji choroby bardzo wazng regulacyjng funkcje petni
subiektywna percepcja choroby tzw. obraz wiasnej choroby, przede wszystkim wplywa na rodzaj
podejmowanych zachowan przez pacjenta i decyduje, czy beda to zachowania o charakterze
prozdrowotnym. Dla odzyskania zdrowia przez chorych wazna jest umiej¢tno$¢ wzbudzania
i podtrzymywania pozytywnych emocji oraz radzenie sobie ze stresem, zwlaszcza radzenie
instrumentalne ukierunkowane na poprawe zdrowia (Heszen 2013). Pozytywne emocje oraz aktywne
radzenie sobie z chorobg prowadzi do wzrostu odpornosci organizmu. W procesie powrotu do
zdrowia niezwykle istotny jest wspierajacy kontakt z rodzing i przyjaciétmi, zespotem lekarskim,
réwniez psychologiem oraz techniki relaksacyjne shuzgce obnizeniu napigcia (Wrona-Polaniska 2011).

3.1 Rodzina z chorobg nowotworowa

Choroba w rodzinie jest sytuacja nieprzewidywalng, skutkujacg szeregiem zmian na
poziomie systemu rodzinnego. W przypadku choroby jeden z cztonkow moze potrzebowaé
przewlektej opieki, rodzing moze takze spotka¢ $mier¢ bliskiej osoby. Doswiadczenie choroby
w rodzinie moze wptywac bezposrednio na stan psychiczny osob bliskich lub posrednio zaburzajac
istotne warto$ci wynikajace z relacji jak intymnos¢, pomoc, czy dzielenie si¢ swoimi przezyciami
(Plopa 2005). Udziat chorego w zyciu rodziny w wyniku choroby zostaje czgsto radykalnie
ograniczony. Leczenie i opieka czgsto wymaga naktadu dodatkowych $rodkow materialnych, ktore
moga powodowac¢ obcigzenie finansowe rodziny. Choroba moze by¢ czynnikiem spajajacym rodzing,
ale tez zdarza sie, ze wigze sie z jej rozpadem (Heszen 2013).

W trudnej sytuacji, do jakiej zalicza si¢ pojawienie si¢ choroby, czlowiek stosuje rozne
sposoby radzenia sobie. Wérod nich strategie poznawcze, skoncentrowane na emocjach oraz
zachowaniu. Do strategii poznawczych naleza mechanizmy obronne, bagatelizowanie sytuacji
problemowej, selektywne postrzeganie sktadowych sytuacji. W  przypadku strategii
skoncentrowanych na emocjach wymienia si¢ pojawienie si¢ Igku, stanéw depresyjnych, paniki,
bezradnosci, natomiast strategie behawioralne to kontinuum aktywnosci od czynnego, dynamicznego
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dziatania do catkowitej bezczynnosci (Swietochowski 2015). W chorobie wyrdznia sie trzy wymiary:
biologiczny, spoteczny i psychologiczny. Niekiedy na pierwszym miejscu widoczny jest gtoéwnie
psychologiczny i spoteczny. Dhugotrwata choroba staje si¢ czescia struktury rodzinnej i moze
modyfikowa¢ procesy w niej zachodzace. Sita oddziatywania choroby na system rodzinny zalezy od
znaczenia jakie nadaje jej rodzina. Percepcja choroby (postrzeganie choroby w kategoriach straty,
zagrozenia lub wyzwania) przez rodzing decyduje o rodzaju reakcji na chorobe. Podejscie do choroby
jako zagrozenia wyzwala I¢k i depresj¢, wyzwanie natomiast motywuje do dziatania majgcego na celu
radzenie sobie z sytuacja choroby (Heszen 2013; Sieminski, Nitka-Sieminska, Nyka 2007). Bardzo
istotna jest szczera komunikacja pomig¢dzy cztonkami rodziny a chorym. W zwiazku ze zmiang
w wyniku choroby w zakresie pelnionych rol istotne jest, aby rodzina mogta otwarcie 0 tym
porozmawia¢. Bezposrednia komunikacja chroni pacjenta przed poczuciem odrzucenia w obszarze
dotychczas petnionych zadan w rodzinie, a osobie wspierajacej daje przestrzen do podejmowania
réznych tematow z chorym. Najczesciej w sytuacji choroby nowotworowej w zakresie komunikacji
pojawia si¢ wiele barier. Sytuacje konfliktowe i problemy emocjonalne odchodza na dalszy plan i sa
chwilowo pomijane. Pojawiaja si¢ woOwczas racjonalizacje, tlumienie emocji, zaprzeczanie
wystepowaniu konfliktow, unikanie przezywania i uUjawniania negatywnych emocji. Rodzing
obowigzuje niewyartykutowana zmowa milczenia dotyczaca pomijania trudnych, obcigzajacych
tematow. Czgsto nie rozmawia si¢ o chorobie, swoich uczuciach, problemach finansowych $mierci
(Pietrzyk 2006). Komunikacja ma fundamentalne znaczenie dla adaptacji rodziny do choroby
nowotworowej. Komunikacja w sytuacji choroby jest zdeterminowana przez styl jaki wczesniej
rodzina preferowata. Przesadza o tym w jaki sposob bliscy podzielg si¢ swoimi uczuciami w zwigzku
z choroba. Konstruktywne dla komunikacji rodzinnej moze by¢ motywowanie do otwartej szczerej
rozmowy o swoich przezyciach i potrzebach emocjonalnych (Budziszewska i in. 2005).

3.2 Fazy choroby nowotworowej

Faza diagnozowania choroby to tzw. faza ostra, moment zauwazenia zmiany, czas badan
potrzebnych do postawienia diagnozy. Czlonkowie rodziny w tym okresie przezywaja ogromny
niepokoj, odczuwaja znaczne napigcie emocjonalne. Jedne rodziny mobilizujg si¢ do dziatania,
wspierajg si¢ wzajemnie, okazuja zainteresowanie sytuacja choroby, w innych natomiast dochodzi do
zmowy milczenia, ktorej celem jest ochrona chorego przed trudnosciami zwigzanymi z chorobg (de
Walden-Gatuszko 2011).

Na kazdym etapie zycia czlowieka, diagnoza nowotworu instynktownie generuje Igk przed
$miercig. Pierwsza mys$l u wickszos$ci 0os6b pojawiajaca si¢ w zwiazku ze stowem "nowotwor" lub
"rak" dotyczy $mierci, wynika to ze stereotypu myslenia rak = $mier¢ (Mayerscough 2001; Pietrzyk
2006; Wrona-Polanska 2011).

W sytuacji choroby nowotworowej wszystko zarowno dla pacjenta i bliskich jest nowe,
a przez to jest stresogenne, wymaga adaptacji. Stres generowany jest przez wyniki badan, strukture
instytucji medycznych, niepewnos$¢ dotyczaca przebiegu i rozwoju choroby, lek przed bélem,
zmianami w obrgbie ciata i Smiercig. Oprocz trudnych, negatywnych emocji w tym czasie pojawia
si¢ rowniez nadzieja na pozytywny przebieg leczenia. Ona stanowi motywacje i sitg do
przystosowania si¢ do nowej sytuacji i pomaga radzi¢ sobie ze stresem (Winch 2014; Wrona-Polanska
2011).

Kolejna faza zmagania si¢ z choroba to leczenie. Leczenie moze by¢ w formie chemioterapii,
radioterapii, leczenia biologicznego czy operacyjnego, wiaze si¢ z dlugim pobytem w szpitalu lub
czestymi dojazdami do szpitala z domu. W literaturze ten okres choroby jest takze okreslany jako
przewlekty i niesie ze sobg wiele stresujacych wydarzen (de Walden- Gatuszko 2011;).

Leczenie choroby nowotworowej skutkuje zmianami w zakresie struktury rodziny.
W wyniku wystgpienia choroby nastgpuje reorganizacja dotychczasowych celow, pojawiajg si¢ nowe
zadania, do ktorych wszyscy cztonkowie rodziny muszg si¢ dostosowaé. Nowotwor pocigga za sobg
zmiang w obrebie wartosci, ktoére do tej pory motywowaty rodzine do aktywnosci. Choroba czesto
modyfikuje biezace granice funkcjonujgce w strukturze rodziny, jak rdwniez pomigdzy rodzina, a jej
otoczeniem. Wylaniaja si¢ nowe podsystemy rodzinne. Nastgpuje szereg zmian, ktorym rodzina musi
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czesto sprostaé. Aby moc czué sie bezpiecznie, konieczne sg zmiany na poziomie komunikacji
rodziny (Ostoja-Zawadzka 1994).

Etap leczenia, to takze czas kiedy moze nastgpi¢ remisja choroby. Jest to okres stanowiacy
bardzo cze¢sto zagrozenie dla zycia rodzinnego. Zdarza si¢, ze rodzina zaklada, iz po zakonczeniu
leczenia ich bliski wyzdrowial. Takie przekonanie jest czgsto przyczyna nieporozumien. Pojawiaja
si¢ oczekiwania, ze chory powrdci do aktywnosci sprzed choroby — wymagania rodziny mogg okaza¢
si¢ nieadekwatne w stosunku do aktualnych mozliwosci osoby chorej. Czesto bliscy uwazaja, ze
w taki sposob wspieraja osobe chorg w postrzeganiu siebie jako zdrowej. Niektore rodziny z kolei
okazuja nadmierng troske wobec chorego, ktora negatywnie rzutuje na czlonkow rodziny i relacje
pomiedzy nimi. Nadopiekunczo$é moze skutkowaé u osoby wspierajacej nadmierng identyfikacja
z chorym. W rezultacie spowodowac rozmycie jej granic i pozostatych osob w rodzinie (de Walden-
Galuszko 2011; Wirsching 1994). Zaréwno chory i osoba wspierajaca moga odczuwaé brak
zrozumienia, czy nadmierng kontrole, ktora prowadzi do frustracji i rozczarowania.

Stres zwigzany z nowotworem moze powodowaé zaburzenie zycia rodzinnego, a u chorego
tzw. stan “zawieszenia". Pacjent onkologiczny rezygnuje wowczas z podejmowania
dlugoterminowych decyzji i realizacji celow, trudno mu angazowaé si¢ w zycie rodzinne. Czgsto
u chorych wystepuje tzw. syndrom Damoklesa, ktorego osiowym objawem jest lgk dotyczacy
nawrotu choroby, na poziomie poznawczym dominuje przekonanie, ze choroba na pewno powroci.
L¢kowa postawa chorego i rodziny prowadzi do wytworzenia destrukcyjnego biednego kota,
blokujacego przywrocenie harmonii (de Walden- Gatuszko 2011). Osoba wspierajaca moze thumié,
kumulowa¢ emocje co wplywa ograniczajaco na komunikacj¢ z chorym czlonkiem rodziny.
Wzmacnia natomiast impulsywne i konfliktowe nastawienie do rodziny i personelu medycznego
(Lambley 1994). Choroba moze réwniez wptynaé pozytywnie na relacje. Osoba zdrowa w okresie
leczenia moze wykazywaé wigcej cierpliwosci i zrozumienia na potrzeby i przezycia chorego.
W wyniku wspdlnych doswiadczen moze dojs¢ do poglebienia relacji i zwigkszenia blisko$ci
emocjonalnej nawet w trudnych do zniesienia momentach (Moorey i Greer 2003).

W fazie remisji choroby pacjent i osoby bliskie powracaja do petnionych uprzednio rél
spotecznych. Choremu moga towarzyszy¢ obsesyjne mysli o nowotworze i Ilek zwigzany z nawrotem
choroby, szczegdlnie widoczny w okresach badan kontrolnych. Jednakze w wielu przypadkach
przebyta choroba jest zrodlem nowego spojrzenia na zycie, przewarto§ciowania celdow i odczuwania
na co dzien wiekszej satysfakcji i zadowolenia. W podejmowanych dziataniach pacjent moze
wykazywaé si¢ wickszym dynamizmem i energig. Osoby bliskie w fazie remisji choroby moga
przejawiaé bardzo rézne postawy i zachowania, od bardzo wspierajacych do mocno krytykujacych
wobec chorego, co w rezultacie moze powodowa¢ konflikty. Rodzina moze wywiera¢ presj¢ na
chorym, zeby powr6cit do wykonywania aktywnosci sprzed choroby, pomijajac jego aktualne
ograniczania zwigzane z przebyta choroba. Bliscy moga przejawia¢ trudnosci w zaakceptowaniu
zmian w fizycznym wygladzie pacjenta. Co w konsekwencji moze prowadzi¢ do izolowania si¢ od
chorego poprzez nadmierne zaangazowanie w prace lub inne zajecia. W zwigzkach czgsto pojawiaja
si¢ problemy natury seksualnej (Moorey i Greer 2003; de Walden- Gatuszko 2011). Trudnoscia
i ogromnym stresem dla osoby chorej moze okaza¢ si¢ powrdt na rynek pracy, pacjent moze
doswiadcza¢ leku przed podjeciem zatrudnienia lub problemow z jego znalezieniem. W tym trudnym
czasie nieoceniona bedzie pomoc i wsparcie ze strony rodziny, ktore sprzyjaja Wzmocnieniu poczucia
bezpieczenstwa u pacjenta (de Walden-Gatuszko 2011).

Czwarta faza choroby tj. nawrotu choroby jest bardzo stresujagcym okresem dla wszystkich
cztonkéw rodziny i samego chorego. Dla 0sdb wspierajacych trudna jest perspektywa potencjalnego
rozstania z osobg chora, jej bol i cierpienie, koniecznos$¢ przeorganizowania codzienno$ci, poczucie
bezsilnosci, jak rowniez obawa przed $miercig osoby chorej. Kiedy choroba trwa dlugo, a chory
wymaga wsparcia, zasoby bliskich wyczerpuja si¢. Bardzo obciazajaca jest nagta $mier¢, pojawiajaca
si¢ po wzglednie dtugim okresie remisji choroby lub zaraz po jej diagnozie (de Walden-Gatuszko
2011).

Bardzo trudno jest by¢ przy osobie chorej w czasie jej odchodzenia, w stanie jej catkowitego
wyczerpania i ogromnego cierpienia. Atmosfera terminalnego stanu chorego dotyka wszystkich
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cztonkéw rodziny i rzutuje na ich relacje. W tym okresie aktywujg si¢ specyficzne zjawiska
psychiczne obejmujace osobg chorg i jej bliskich. Naleza do nich:

1) ambiwalentne nastawienie wobec bliskich - na poziomie racjonalnym objawia si¢
przekonaniem, ze nie nalezy poprzez swojg chorobe narusza¢ funkcjonowania rodziny. Na poziomie
emocjonalnym obserwuje si¢ dwa skrajne zjawiska che¢ ochrony przed negatywnymi skutkami
choroby oraz bardziej i mniej jawng roszczeniowosc.

2) klasyfikacja siebie i najblizszych w odrgbnych kategoriach - chory dzieli siebie i innych
na "ja-chory" i "oni-zdrowi", czyli inni wobec mnie, w opozycji do mnie. Na tej podstawie chory
dystansuje si¢ wobec 0s6b go wspierajacych.

3) ambiwalencja uczu¢ i zachowan chorego powoduje dezorientacje wsrdod bliskich co do
jego nastawienia i wymagan. Chory jest odbierany jako nieprzewidywalny, gdyz czg¢sto reprezentuje
dwie skrajne postawy niecheci wobec otoczenia i jednoczesnie potrzeby bliskoéci i wsparcia. Bliscy
czesto czujg sie bezsilni i zagubieni. Brak umiejetnosci i mozliwo$ci odczytania potrzeb chorego,
zmeczenie, potrzeba relaksu i przyjemnosci niejednokrotnie wsrdd osoéb wspierajacych prowadza do
wewnetrznego konfliktu, ktéory moze skutkowaé poczuciem wyczerpania, a w konsekwencji
prowadzi¢ do wypalenia. Konflikt wynika z poczucia winy, ze jest si¢ zdrowym i/lub, Ze nie jest si¢
wystarczajaco dobrym jako opiekun (Nowak-Lipinska 2004).

W tej fazie choroby dla 0os6b wspierajacych najwazniejszy jest chory, to w jego kierunku
podejmowane sg wszelkie dziatania. Bliscy catg swoja uwage poswiecajg choremu, odktadajac swoje
sprawy zawodowe, zdrowotne na dalszy plan. Rodzina w ramach dbania o chorego wystrzega si¢
sytuacji konfliktowych. Wspierajacy bardzo czgsto z racji choroby ustgpuja osobie chorej, czgsto
ukrywaja prawde o przebiegu choroby przed pacjentem co powoduje utrudnienia we wzajemnym
komunikowaniu si¢. Brakuje szczeros$ci i otwartosci w rozmowach. Zwykle tak si¢ dzieje w rodzinach
bardzo zwigzanych emocjonalnie. Celem takiego postepowania rodziny wobec chorego jest ochrona
go przed cierpieniem (de Walden- Gatuszko 2011).

Po $mierci osoby chorej na nowotwodr dla bliskich nastepuje czas zatoby. Przebieg tego
okresu zalezy od osobowosci, jak i uwarunkowan spoteczno-kulturowych. Dla kazdej kultury
charakterystyczne s3 normy i obyczaje zwigzane z przezywaniem $mierci. Mozna wyr6zni¢ wspolne
ich wzorce takie jak: akceptacja §mierci, bunt lub zaprzeczanie §mierci (Lipczynski 2007).

Reakcje bliskich w sytuacji choroby jednego cztonka sg zréznicowane, gtownie w wypadku
chordb dhugotrwajacych. Na poczatku osoby wspierajace odznaczajg si¢ akceptacja i duza mobilizacja
do dziatania, po jakim$ czasie moze pojawi¢ sie u nich zniecierpliwienie. Naprzemiennie
doswiadczaja stand6w mobilizacji i wyczerpania. Bardzo czgsto tej labilnosci towarzyszy poczucie
winy, ze nie jest si¢ dostatecznie dobrym jako wspierajacy. Niektdrzy bliscy uciekajg we wihasne
sprawy m.in. zdrowotne, probuja w ten sposob =zainteresowaé sobg innych Iub zrzucié
odpowiedzialno$¢ na innych (de Walden-Gatuszko 2011).

4. Podsumowanie

Podsumowujac, ilos¢ zachorowan na nowotwory wzrasta. Mimo postgpu w medycynie
w zakresie mozliwo$¢ leczenia chordob nowotworowych nadal w spoteczenstwie obserwuje si¢
negatywne, lgkowe postawy w stosunku do tych chorob. Choroba, a przede wszystkim ta
0 niepewnym rokowaniu, jak choroba nowotworowa, wptywa na funkcjonowanie chorego, jak
rowniez jego rodziny. Leczenie nowotworéw to czgsto ztozona i trudna procedura o inwazyjnym
1 wymagajacym charakterze. W radzeniu sobie z choroba nowotworowa znaczaca role¢ odgrywaja
psychologiczne mechanizmy. Sama diagnoza choroby, jak rowniez jej leczenie oraz czas po
zakonczeniu leczenia wiaze si¢ z do§wiadczeniem stresu przez chorych, jak rowniez ich bliskich.
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Streszczenie

Przewlekta niewydolnos¢ zylna obejmuje szerokie spektrum nieprawidtowosci poczynajac
od teleangiektazji, zyt siateczkowatych, az po czynne owrzodzenia podudzi. Na kazdym etapie tego
schorzenia nalezy podejmowac dziatania profilaktyczne lub terapeutyczne w zalezno$ci od potrzeby.
Jednym z czynnikéw majacych wptyw na prawidlowe funkcjonowanie uktadu zylnego jest tzw.
mechanizm pompy mi¢$niowe. Prawidlowa praca migs$ni podudzi zapobiega zastojom oraz obrzgkom
zylnym. Wiasciwe funkcjonowanie tego mechanizmu warunkowane jest poprzez odpowiedni poziom
aktywno$ci fizycznej oraz funkcje biomechaniczng stawu skokowego. Zlotym standardem
postepowania terapeutycznego w przewleklej niewydolnosci zylnej jest kompresjoterapia oraz
elewacja konczyn dolnych. Duze znaczenie w leczeniu zachowawczym ma takze fizjoterapia, ktora
powinna skupiaé¢ si¢ przede wszystkim na aktywizacji pompy mig$niowej, zwigkszeniu zakresow
ruchu w stawach oraz zapewnieniu wiasciwej sity i elastycznosci migéni konczyn dolnych. Zaleca si¢
takze zabiegi z zakresu fizykoterapii takie jak: zimno lecznictwo oraz w przypadku owrzodzen
laseroterapig.

1. Wstep

Przewlekta niewydolno$¢ zylna dotyczy przede wszystkim populacji krajow wysoko
rozwinigtych cywilizacyjnie. Aktualne dane statystyczne podaja, ze dotyczy ok 30% populacji w tym
prawie dwukrotnie czgéciej kobiet. Niezwykle rzadkie wystgpowanie tego schorzenia odnotowuje si¢
wsrod mieszkancoOw krajow mniej rozwinietych. Aktualnie najwigkszym problemem ekonomiczno-
medycznym sa powiktania w postaci owrzodzen zylnych, ze wzgledu na wysokie koszty leczenia
(Sudot- Szopinska i in. 2006). Przewlekle zaburzenia zylne obejmuja szeroki zakres
nieprawidlowosci, rozpoczynajac od matych zyt siateczkowatych, teleangiektazji, pozniej zylakow
i konczac na powstaniu zmian troficznych i czynnych owrzodzen. Pierwsze wymienione nie stanowig
powaznego problemu medycznego, jednakze sa sygnalem organizmu, ze nalezy podja¢ odpowiednie
czynnosci profilaktyczne. Standardem postgpowania jest kompresjoterapia, zmiana trybu zycia na
bardziej aktywny, ergonomia pracy oraz utrzymywanie prawidlowej wagi ciata. Natomiast osoby,
u ktorych rozwinglty si¢ owrzodzenia zylne poza wyzej wymienionymi dzialaniami, powinny
stosowa¢ odpowiednio dostosowane opatrunki, zapewniajace skuteczne gojenie si¢ ran. Przewlekta
niewydolno$¢ zylna wymaga wspolpracy calego zespolu interdyscyplinarnego, w tym: lekarzy,
pielegniarek oraz fizjoterapeutow (Jawien i in. 2004).

2. Opis zagadnienia

2.1 Epidemiologia
Wigkszos¢ autorow skupia si¢ przede wszystkim na zaawansowanych postaciach

przewleklej niewydolnosci zylnej. Dane naukowe sugeruja, ze najwigksza grupa osob z tym
schorzeniem to pacjenci po czwartej dekadzie zycia. Ponadto niewydolno$¢ zylna dotyczy przede
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wszystkim kobiet. Za najczestsze przyczyny podaje sig: wiek, predyspozycje genetyczne, czynniki
hormonalne, liczba przebytych cigz, terapie hormonalne (zastepcza i antykoncepcja), nadwaga,
przebyta zakrzepica (Marona i in. 2009).

2.2 Patofizjologia

Podstawowym czynnikiem sprawczym tzw. pierwotnej przewleklej niewydolno$ci zylnej sg
pierwotne wady w obrgbie budowy S$cian i zastawek zyl. Wynikaja one przede wszystkim
z czynnikdw genetycznych, ze wzgledu na wrodzong staba strukture $ciany zylnej. Istnieje takze tzw.
niewydolno$¢ wtdrna, ktéra wynika z zakrzepicy zylnej oraz wystepowania przeplywu wstecznego.
Objawy pojawiajace si¢ w przebiegu przewleklej niewydolnosci zylnej, zwigzane sg z utrzymujacym
si¢ nadci$nieniem zylnym.

Obraz kliniczny przewlektych zaburzen zylnych jest bardzo zrdznicowany, jednak we
wszystkich przypadkach wynika przede wszystkim z zaburzen odptywu krwi z obszaru konczyn
dolnych. Rodzaj objawdw zalezy od stopnia zaawansowania choroby, czasu trwania, czynnikow
ryzyka, a takze wplywu $rodowiska. Obraz kliniczny schorzenia moze przebiegaé na rozne sposoby:

e W postaci teleangiektazji lub tzw. zyt siatkowatych

W tym przypadku niewydolno$¢ zylna charakteryzuje si¢ widocznymi poszerzonymi,
czerwono- niebieskimi drobnymi zytkami tzw. wenektazjami. Jest to rodzaj zmian naczyniowych,
ktére rozwijaja si¢ na podtozu zyt podbrodawkowatych w skorze wlasciwej. Najczesdciej wystepuja
w duzych skupiskach tworzac rozgalezienia, w okolicy doléw podkolanowych i bocznych
powierzchni ud. Mianem zyt siatkowatych okresla si¢ poszerzenia zyt o wielko$ci od 2 do 4 mm,
ro6znig si¢ przede wszystkim tym, ze maja dtuzszy przebieg niz teleangiektazje. Nalezy tez podkreslié,
ze zmiany typu teleangiektazje, czy nawet zyly siateczkowate, wcale nie oznaczaja niewydolnosci
zylnej i wystepuja nawet u osob zdrowych, u ktdorych maja charakter wylacznie kosmetyczny.
Zaledwie potowa 0sob rozwija bardziej zaawansowane stadia, ktére mozna zakwalifikowaé jako
niewydolnos¢ zylna, czyli kliniczne przejawy nadci$nienia zylnego.

Rys.1. Obraz kliniczny teleangiektazji.

e Jako zylaki konczyn dolnych
Obraz kliniczny zylakéw charakteryzuje si¢ wystgpowaniem wydluzonych, kretych
i wypuktych zyl. Zylakom najczesciej towarzysza objawy takie jak: uczucie cigzkoéci nog,
rozpierania i dyskomfort, swedzenie lub obrzeki, znacznie rzadziej bol (zwykle dopiero
w zaawansowanych stadiach niewydolno$ci zylnej).
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Rys. 2. Obraz kliniczny zylakoéw konczyn dolnych.

e  Zylaki konczyn dolnych z jednoczesng niewydolnoscig powierzchownego uktadu zylnego
znacznego stopnia lub w postaci przewleklego zylnego nadci$nienia z towarzyszacymi
zmianami troficznymi skory lub niewielkimi owrzodzeniami

W tym przypadku zmiany troficzne moga wystgpowaé w postaci tzw. hemosyderozy czyli
brunatnych przebarwien w obrebie podudzi, wynikajacych z gromadzenia si¢ biatka- hemosyderyny
w tkankach goleni.

e W postaci czynnych, nawracajacych owrzodzen o duzych rozmiarach

Owrzodzenie zylne w 87% przypadkow dotyczy dolnej czesci podudzia w okolicy powyzej
bocznej badz przysrodkowej kostki. Najczesciej sa dos¢ plytkie i przybierajg owalny ksztait.

R

Rys. 3. Obraz kliniczny owrzodzen zylnych.

2.3 Leczenie zachowawcze owrzodzen zylnych

Kluczowym celem terapii jest niwelowanie utrzymujacego si¢ nadci$nienia Zzylnego,
usprawnienie powrotu zylnego i w zwigzku z tym zmniejszenie obrzekow. Ztotym standardem terapii
jest kompresjoterapia, ktora wplywa na miejscowe zwigkszenie ciSnienia hydrostatycznego oraz
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jednoczesne obnizenie ci$nienia zyt powierzchownych. Prowadzi to do zmniejszenia wysigku ptynu
z naczynh (Wojszwilto-Geppert i in. 2000). Wtasciwie zaaplikowany ucisk usprawnia przeptyw krwi
w obrgbie uktadu zyt glebokich. Skuteczno$¢ terapii uciskowej wymaga systematycznos$ci oraz
konsekwencji. Kompresjoterapi¢ nalezy zaklada¢ utrzymujac optymalne napigcie bandaza
i stopniujac je ku gorze, utrzymujac cisnienie w klasie adekwatnej do zaburzen. Istotna w terapii
owrzodzen zylnych jest takze farmakoterapia. Zaleca si¢ przyjmowanie lekow flebotropowych,
ktorych dziatanie polega na wzmacnianiu naczyn oraz usprawnianiu pracy naczyn chlonnych,
jednakze nalezy pokresli¢, ze farmakoterapia ma bardzo ograniczony wptyw na przebieg choroby
i nie powinna stanowi¢ podstawy terapii, a jedynie jej uzupetienie (Jawien i in. 2005). Wyro6zniamy
cztery klasy ucisku wykorzystywane w kompresjoterapii:
- 20- 30 mm Hg: stosowane w przypadku objawow takich jak: uczucie cigzenia nég, wenektazje,
- 30- 40 mm Hg: zalecane u o0sob, u ktorych wystepuja zylaki pelnoobjawowe, obrzeki,
owrzodzenia czynne badz wygojone.
- 40- 50 mmHg: dla pacjentéow z przewlekla niewydolno$cia zylna z towarzyszacym obrzekiem
limfatycznym o charakterze odwracalnym.
- 50- 60 mmHg: takze dla os6b z zespotem pozakrzepowym oraz z obrzgkiem o charakterze
nieodwracalnym (Zubilewicz i in. 2002).
Ponadto w trakcie odpoczynku zaleca si¢ elewacj¢ konczyn dolnych na wysokos¢ ok. 15 cm.
2.4 Mechanizm pompy mi¢$niowo- zylnej
Powr6t zylny do prawego przedsionka serca jest procesem fizjologicznym zachodzacym na
drodze odruchowej. Niezwykle istotne znaczenie w tym procesie odgrywa réwniez tzw. pompa
migsniowa. W wyniku skurczu migéni tydek dochodzi do przesuwania krwi zylnej z naczyn
glebokich, nizej potozonych do wyzszych segmentéw konczyn dolnych. Praca migsni zapobiega
zastojom zylnym i obrzgkom ndg. Wydajno$¢ mechanizmu pompy mig¢éniowej uzalezniona jest od
prawidtowej biomechaniki w stawach skokowych tzn. wiasciwych zakreséw ruchu oraz od poziomu
sity migsniowej. Kluczowym migéniem odpowiedzialnym za funkcjonowanie mechanizmu sa:
migsien brzuchaty tydki oraz migsien ptaszczkowaty. Podczas skurczu tych migsni dochodzi do
naturalnej kompresji wywieranej na naczynia zylne. Sukcesywne odprowadzanie krwi z obszaru
konczyn dolnych dokonuje si¢ w wyniku rytmicznych skurczow tych migsni. Wielu autoréow
podkresla, ze jedna z podstawowych przyczyn przewleklej niewydolnosci zylnej jest wilasnie
patologia w obrgbie pompy mig$niowej, co moze by¢ spowodowane zaburzeniami statyki stopy,

niskim poziomem aktywno$ci lub przebytymi urazami badz incydentami neurologicznymi (Dymarek
i in. 2014).

2.5 Niewydolno$¢ zylna a fizjoterapia

Poza standardowym postepowaniem, w leczeniu niewydolnosci zylnej duza role odgrywa
fizjoterapia. Zaleca si¢ podejmowanie aktywnosci fizycznej, o charakterze wydolno$ciowym,
przynajmniej trzy razy w tygodniu po 30 minut. Do najkorzystniejszych rodzajow wysitku zalicza
si¢: spacery, Nordic Walking, oraz ptywanie (Jasinski i in. 2014). Gtownym celem ¢éwiczen jest
aktywizacja pompy mig¢$niowej, co mozna uzyskaé poprzez ¢wiczenia podczas, ktorych wykonujemy
ruchy zgigcia grzbietowego i podeszwowego stopy. Ponadto niski poziom aktywno$ci fizycznej
przyczynia si¢ do ograniczenia ruchéw w stawach w tym takze skokowych. Istotne w trakcie
kinezyterapii jest przywrocenie prawidtowej ruchomosci tych stawdw oraz wzmocnienie mig$ni
konczyn dolnych poprzez wykorzystanie ¢wiczen: czynnych wolnych, izometrycznych, oraz
oporowych z wykorzystaniem ekscentrycznej pracy migsni. Mig$nie przykurczone nalezy rozciagac¢
¢wiczeniami w formie stretchingu. Wazne jest by zadba¢ o doboér odpowiedniego obuwia, nie tylko
ze wzgledu na jako§¢ wykonania np. z naturalnego materiatu, ale takze zapewniajacego fizjologiczna
propulsje stopy. Nalezy unika¢ butéw na wysokim obcasie (Szewczyk i in. 2005).

U pacjentow we wczesnym etapie schorzenia mozna stosowac terapi¢ w postaci masazu,
a przede wszystkim drenazu limfatycznego. Skuteczne niwelowanie obrzgkdw zapewnia takze terapia
za pomocg masazu pneumatycznego (Szewczyk i in. 2004). Pozytywne skutki w niwelowaniu
objawow, przynosi takze fizykoterapia. Glownie zaleca sie¢ stosowanie zabiegdw z zakresu zimno
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lecznictwa tj. krioterapii, kriokomory, zimnych kapieli. W leczeniu owrzodzen zylnych wykorzystuje
si¢ takze laseroterapi¢ (Taradaj i in. 2007). W terapii owrzodzen zylnych wykorzystuje si¢ takze
lasery: nisko i wysokoenergetyczne. Ich dziatanie polega przede wszystkim na usprawnieniu procesu
utlenowania tkanek, syntezy ATP, DNA oraz kolagenu w komoérkach. Lasery wysokoenergetyczne
tzw. HILT, wptywaja rowniez na wzrost przepuszczalnosci btony komorkowej (Kwolek i in. 2011).

Korzystne efekty w leczeniu owrzodzen zylnych przynosi takze terapia za pomocg
wibroakustyki- aparatem Vitafon. Wywotanie mikrowibracji w obrebie tkanek skutkuje poprawa
przeptywu krwi i limfy w tym obszarze (Korzekwa i in. 2013).

3. Przeglad literatury

Randomizowane badania (Szewczyk i in. 2010) oceniajace wptyw nadzorowanych ¢wiczen
na ruchomos¢ stawu skokowego pacjentdw z owrzodzeniami zylnymi wykazaty, ze ¢wiczenia
powinny stanowi¢ integralng czes$¢ holistycznego modelu opieki nad pacjentem z owrzodzeniem
zylnym. Badania wykazaly, ze zmiany bedace efecktem PNZ s3 odwracalne, jesli ¢wiczenia sg
systematyczne i nadzorowane. Coraz wigcej ukazuje si¢ badan dotyczacych skutecznosci fizjoterapii
w leczeniu tego schorzenia. Ponadto wlasciwie kazdy z autorow podkresla niezastapione znaczenie
kompresjoterapii, uznajac ja za podstawe terapii. (Dymarek i in. 2014) szczeg6lng uwage poswigcaja
znaczeniu mechanizmu pompy migsniowej. Zwracaja uwage na fakt, ze zaburzenia biomechaniki
stawu skokowego moga stanowi¢ kluczowa przyczyne rozwoju przewlektej niewydolnosci zylne;j.
W swojej pracy podkreslaja takze role fizykoterapii, a w szczegdlnosci jej galezi jaka jest
zimnolecznictwo. Kluczowe znaczenie fizjoterapii opisuje takze (Baranski i in. 2011). podajac za
skuteczng forme terapii trening na stepperze poprzedzony 15- minutowa rozgrzewka i zakonczony
20- minutowym biegiem i odpoczynkiem . Ponadto wymienia formy leczenia takie jak: drenaz
limfatyczny, masaz konczyn dolnych, czy balneoterapia. Nie poddaja watpliwosciom takze zlotego
standardu leczenia za pomocg kompresjoterapii. (Ryszard i in. 2014) w swoich badaniach
przedstawiajg korzystny wptyw Nordic Walking na dziatanie uktadu Zylnego. Zdaniem autoréw pod
wplywem aktywnosci poprawia si¢ dynamika przepltywu krwi w naczyniach zylnych. Autorka
(Lastowiecka- Moras 2015) opisuje role profilaktyki przewleklej niewydolnosci zylne;.
Charakteryzuje czynniki ryzyka, sposoby ich eliminacji, skupiajgc si¢ przede wszystkim na zwigzku
charakteru wykonywanej pracy z rozwojem zaburzenia.

4. Podsumowanie

Coraz wigcej 0sOb, a w szczegolnosei kobiet, juz w mlodym wieku choruje na przewlekla
niewydolno$¢ zylna. Niewydolnos$¢ zylna ma bardzo zréznicowany obraz kliniczny, w zaleznosci od
stopnia zaawansowania choroby, poczawszy od drobnych teleangiektazji, a konczac na czynnych,
obszernych owrzodzeniach podudzi. W kazdym z tych przypadkéw jednak zaleca si¢ jako
podstawowa forme leczenia kompresjoterapi¢ oraz elewacj¢ konczyn dolnych. Ponadto istniejg inne,
wspomagajace proces leczenia formy terapii takie jak: kinezyterapia, fizykoterapia, farmakoterapia.
Podstawg fizjoterapii w tym przypadku jest aktywizacja pompy mig¢sniowej oraz treningi
o charakterze wydolnosciowym. Systematyczne wdrazanie aktywnosci fizycznej pomaga niwelowac
niektore uporczywe dolegliwosci. Kompleksowa, rzetelnie prowadzona terapia oraz zdrowy tryb
zycia stanowig doskonatg profilaktyke przeciwko wystepowaniu powiklan w postaci owrzodzen
podudzi (Jawien i in. 2011).
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Streszczenie

Uktad endokannabinoidowy obejmuje receptory CB1 i CB2 obecne zaréwno w mozgu, jak
i w narzagdach obwodowych, ich naturalne ligandy, endokannabinoidy, takie jak anandamid
i 2-arachidonyloglycerol oraz enzymy zwiazane z ich synteza, wychwytem i degradacja. W ostatnich
latach odkryto, ze uklad endokannabinoidowy reguluje wielu procesow fizjologicznych cztowieka.
Uwaza sig¢, ze ECS bierze udziat w regulacji bilansu energetycznego. W wyniku dziatania centralnego
i obwodowego, zwiazki te powoduja wzrost taknienia, wptywaja na metabolizm weglowodanow
i lipidow oraz zwickszaja akumulacje tluszczéw w organizmie. Dziatanie pobudzajace taknienie
zwigzane jest z obecnoscia licznych receptorow CB1 w odpowiednich strukturach podwzgérza. EC
wplywaja na bilans energetyczny dziatajac takze w komodrkach obwodowych zlokalizowanych
w przewodzie pokarmowym, watrobie, trzustce, tkance ttuszczowej oraz w migs$niach szkieletowych.
Endogenne kannabinoidy zwigkszajg przyswajanie pokarmow, pobudzaja adipogenez¢ i zmniejszaja
wydatek energetyczny w mieéniach, sprzyjajac rozwojowi otylosci. Poznanie tych mechanizmow
stato si¢ przestanka dla prob zablokowania uktadu EC w leczeniu otytosci i zaburzen metabolicznych.

1. Wstep

Budowa i mechanizmy dziatania uktadu endokannabinoidowego

Pierwszy zwiazek zaliczany do kannabinoidow wyizolowano i zidentyfikowano w potowie
lat 60 ubieglego stulecia. Byt to A9 —tetrahydrokannabinol (THC), gtowny aktywny sktadnik konopi
siewnej Cannabis sativa. Przeprowadzono wiele badan, ktére wykazaty, ze THC poza
wilasciwosciami psychoaktywnymi, wplywa réwniez na przebieg wielu procesow fizjologicznych
w organizmach, np. reguluje taknienie, metabolizm lipidow, a takze hamuje aktywno$¢ motoryczna
jelit (Berry i Mechoulam 2002). Mechanizm dziatania THC poznano dopiero pod koniec XX wieku,
kiedy to odkryto i scharakteryzowano uktad endokannabinoidowy (ECS, ang. endocannabinoid
system). Che¢ zbadania mechanizméw warunkujacych przede wszystkim psychoaktywne dziatanie
tego zwiazku, doprowadzila do odkrycia specyficznego biatka blonowego, na ktore oddziatuje THC
czyli receptora kannabinoidowego. W sktad ECS wchodza dwa typy receptorow kannabinoidowych
CB1 i CB2 oraz endogenne ligandy (tzw. endokannabinoidy), a takze biatka uczestniczace w syntezie
i degradacji tych zwigzkéw. Endokannabinoidy sg pochodnymi wielonienasyconych kwasow
thuszczowych z rodziny omega-6. Najlepiej dotad poznanymi endokannabinoidami s3: anandamid
(AEA), 2-arachidonoylglicerol oraz N-arachidonoyletanoloamina. Zwigzki te sa pochodnymi kwasu
arachidonowego, ktére nalezg do rodziny lipidow obojetnych: amidow kwasdéw thuszczowych oraz
monoacylogliceroli. Przypominaja one inne mediatory lipidowe, takie jak prostaglandyny
i leukotrieny. Odkrycie 1 scharakteryzowanie tych endokannabinoidow pozwolito na
zidentyfikowanie kolejnych ligandow receptorow CB1 i CB2, ktére sa analogami anandamidu.
Naleza do nich oleoetanoloamina oraz palmitoiloetanoloamina. Zidentyfikowano takze szereg
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zwigzkow, ktére swoja budowa i dzialaniem przypominaja endokannabinoidy. Sa one najczesciej
pochodnymi endogennych wolnych kwasoéw tluszczowych charakteryzujacych sie czgsciowym
wigzaniem z receptorami CB1 i CB2. Prawdopodobnie do ich funkcji nalezy wzmacnianie dziatania
wiasciwych endokannabinoidéw. (Silvestri I Di Marzo 2013). Poczatkowo sadzono, ze ECS
funkcjonuje w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN), zwlaszcza w mozgu, gdzie peini role
analogiczng do neuroprzekaznikdw oraz modulator6w dzialania neurotransmiterow takich jak
dopamina i acetylocholina. Badania wykazaty, ze endogenne kannabinoidy uczestnicza w kontroli
stanow emocjonalnych, regulacji procesu antynocycepcji, taknienia oraz wydzielania hormondéw
m.in. kortykoliberyny. Obecnos¢ ECS w tkankach znajdujacych si¢ po za OUN wykazano po raz
pierwszy w komorkach uktadu immunologicznego w latach 90-tych ubieglego wieku. Kolejne
odkrycia naukowe dowiodly obwodowego funkcjonowania ECS w watrobie, trzustce, tkance
tluszczowej, sercu oraz migé$niach szkieletowych, gdzie wptywa na funkcjonowanie szlakow
metabolicznych zwigzanych z regulacja lipogenezy, oksydacj¢ kwasow tluszczowych oraz zalezny
od insuliny wychwyt glukozy (Lipina I in. 2012). Wsp6lng cecha endogennych ligandéw receptorow
kannabinoidowych jest stosunkowo krotki czas péttrwania. Endokannabinoidy nie sa kumulowane
w pecherzykach wydzielniczych, lecz syntetyzowane ,,na zadanie” z prekursorow fosfolipidowych
blony postsynaptycznej w odpowiedzi na depolaryzacje btony i wzrost wewnatrzkomérkowego
poziomu jonéw Ca?*, a nastepnie wydzielane do przestrzeni zewnatrzkomorkowej. Prekursorem dla
AEA jest N-arachidonoylfosfatydyloetanoloamina, natomiast 2-AG powstaje z diacylogliceroli.
Bodzcem stymulujacym uktad nerwowy do syntezy endokonnabinoidow jest nadmierne, dhugotrwate
pobudzenie komoérek nerwowych, uszkodzenie neurondéw, a takze zwigkszona aktywacja receptorow
cytokin prozapalnych. Swiadczy to o tym, ze bardzo waznym zadaniem ECS w OUN jest utrzymanie
homeostazy w warunkach stresowych.

Endogenne kannabinoidy sa lokalnymi neuromodulatorami wstecznymi, ktore po
uwolnieniu z blony postsynaptycznej, droga autokrynng badz parakrynna, powoduja aktywacje
receptorow kannabinoidowych obecnych w blonie presynaptycznej. Procesy te prowadza do szeregu
zmian biochemicznych takich jak: hamowanie aktywnosci cyklazy adenylowej, skutkujace
obnizeniem poziomu cAMP, blokowanie bramkowanych napi¢¢ kanaléw wapniowych typu N, P i Q,
aktywacje kanalow potasowych oraz szlakéw kinaz biatkowych aktywowanych mitogenami (Silvestri
i Di Marzo 2013). Zaraz po aktywacji odpowiednich receptoréw endogenne kannabinoidy ulegaja
wychwytowi zwrotnemu i sa rozktadane przez enzymy degradujace. Zardéwno AEA jak i 2-AG
wychwytywane sg przez komorki dzigki selektywnemu, zaleznemu od temperatury i st¢zenia jondw
sodu, transporterowi zwanemu blonowym transporterem anandamidu. W cytoplazmie czasteczki
endogennych kannabinoidéw sg natychmiast inaktywowane. AEA jest degradowany przez amidowsg
hydrolaze kwasdéw tluszczowych do kwasu arachidonowego i etanoloaminy. Natomiast 2-AG
rozktadany jest w reakcji katalizowanej przez lipaze monoacyloglicerolowa af3-hydrolazy 6 oraz of3-
hydrolazy 12 do kwasu arachidonowego oraz glicerolu.

2. Opis zagadnienia

Receptory kannabinoidowe

Glownym celem endogennych kannabinoidow jest wigzanie i aktywacja swoistych
receptoroOw kannabinoidowych — CB1 i CB2. Receptor kannabinoidowy CB1 po raz pierwszy
zidentyfikowano na poczatku lat 90 XX wieku w mozgu szczura. Poczatkowo sadzono, ze wystepuje
on wylacznie w uktadzie nerwowym, jednak kolejne badania wykazaly jego obecnos¢ takze
w watrobie, tkance tluszczowej i mig$niach szkieletowych (Lipina i in. 2012). Aktywacja tego
receptora powoduje zahamowanie uwalniania neurotransmiterow, zaréwno pobudzajacych jak
i tlumiacych. Wg$rdd nich wyrézniamy acetylocholing (Ach), dopaming, noradrenaling,
5-hydroksytryptamineg, kwas gamma-aminomastowy, asparaginian, glutaminian i cholecystokining.
Nastgpnie wyizolowano receptor CB2, ktory znajduje si¢ glownie w komorkach ukiadu
immunologicznego: limfocytach T i B, monocytach i makrofagach. Pézniejsze badania dowiodty, ze
zlokalizowane sg w znacznie mniejszej ilo$ci takze w mozgu, trzustce, watrobie, mig$niu sercowym
i tkance ttuszczowej. Ich pobudzenie wigze si¢ gtdéwnie z kontrolg wydzielania cytokin i zwigzanych
z nimi reakcji immunologicznych. Oba typy receptorow kannabinoidowych nalezace do nadrodziny
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receptoréw zwigzanych z bialkiem G. Ich struktura przypomina serpentyne, ktéra 7 razy przebija
btong komoérkowa. AEA jest czgsciowym agonista receptorow kannabinoidowych charakteryzujacym
si¢ najwyzszym powinowactwem zaréwno do receptora CB1 jak i CB2. Natomiast 2-AG jest
specyficznym aktywatorem receptora CB1. W ostatnich latach opisano mechanizmy dziatania
kannabinoidow endogennych, w ktorych posrednicza receptory niekannabinoidowe. Dowiedziono,
ze AEA jest agoniostg receptora waniloidowego TRPV 1, a w wysokich stezeniach rowniez jadrowego
receptor aktywowanego proliferatorami peroksysomow typu o iy (PPARa i y). Zarowno AEA, jak
i 2-AG mogg wplywaé na receptor sierocy GPR55 Dowiedziono, ze rowniez dwa inne receptory
zwigzane z biatkiem G mogg taczy¢ si¢ z endokannabinoidami gltéwnie z oleiloetanoloaming
i palmitoiloetanoloaming. Receptor GPR55 podobnie jak receptor CB1 jest obecny glownie w mdzgu,
W mniejszej ilosci rowniez w $ledzionie i tkance thuszczowej. Receptor GPR119 wystepuje w kilku
izoformach 1 jest zlokalizawany m.in. w trzustce, watrobie oraz przewodzie pokarmowym. Mimo
niewielkiego podobienstwa pomiedzy receptorami CB1/CB2 a GPR55/GPR119 wykazano, ze
receptory te wykazuja wysokie powinowactwo do endokannabinoidow. Szlaki przekazywania
sygnalowoéw aktywowane poprzez potaczenie si¢ endokannabinoidéw z receptorami GPRS5
i GPR119 sa bardzo stabo poznane i wymagaja dalszych badan.

3. Przeglad literatury

Udzial uktadu endokannabinoidowego w patogenezie otytosci

ECS odgrywa istotng role w wielu procesach metabolicznych wywierajac wptyw na
receptory kannabinoidowe zlokalizowane zaréwno w OUN jak i na obwodzie. Wplywajac na
receptory zlokalizowane w OUN odpowiada za utrzymanie homeostazy energetycznej organizmu
poprzez kontrole pobierania pokarmu. Obecno$¢ receptoréw kannabinoidowych oraz ich
endogennych mediatoré6w zostata zidentyfikowana w r6éznych rejonach OUN, zwiazanych z kontrola
odzywiania, tj. podwzgorzu, jadrze potlezacym, nerwie btednym i zakonczeniach zwoju dolnego,
a takze w niektorych obszarach pnia mézgu. Kluczowym regionem moézgu odpowiadajagcym za
stymulacje apetytu przez endokannabinoidy jest podwzgodrze. To tu przetwarzane sg sygnaty nerwowe
0 obecnym statusie energetycznym, pochodzgce z narzagdéw obwodowych, takich jak watroba czy
jelita. Wzmozony apetyt, powstajacy w wyniku aktywacji receptorow CBI1, dotyczy przede
wszystkim pokarméw o wysokich walorach smakowych. Wiaze si¢ to z pobudzaniem osrodka
nagrody, rownie waznego obszaru moézgu, regulujacego zachowania zywieniowe. Liczne badania
dowodza o silnym oreksygennym, wptywie endokannabinoidéw, wywolywanym za posrednictwem
pobudzenia receptorow CB1 w OUN (Cristino i in. 2013). Efekt hiperfagii, czyli silnej potrzeby
spozywania pokarmu, jest jednym z -charakterystycznych objawow wystepujacych u o0sob
naduzywajacych marihuang. Stymulacja receptorow CB1 poprzez bezposrednie podanie 2-AG do
uktadu nerwowego przyczynita si¢ do wzmozenia apetytu u myszy do$wiadczalnych. To same
badanie wykazalo podwyzszony poziom endokannabinoidéw w wyniku kilkunastogodzinnego
glodzenia, a nastepnie ich spadek po wznowieniu odzywiania.

Liczne dowody potwierdzajg stuszno$¢ hipotezy dotyczacej udziatu ukltadu ECS
w patogenezie otytoéci. Wyniki badan potwierdzaja, ze w przebiegu tego schorzenia poziom
krazacych endokannabinoidéw jest istotnie podwyzszony. Zaburzenia te stwierdzona na poziomie
centralnym, jak i obwodowym. Spekuluje sig, ze jedna z przyczyn otytosci moga by¢ zaburzenia
neurohormonalne na poziomie EC. Wedlug badan istotna role¢ w kontroli poziomu EC w otytosci ma
stezenie leptyny. Jest to hormon, ktory oddziatujac na neurony podwzgorza, powoduje zmniejszenie
apetytu oraz redukcj¢ masy ciala. Wykazano, ze u myszy leptyna powodowata redukcj¢ poziomu
2-AG oraz AEA w podwzgorzu. Jest to zgodne z przekonaniem, ze leptyna powoduje obnizenie
stezenie endokannabinoidow. Natomiast obnizenie poziomu leptyny w wyniku ograniczenia
spozywania pokarméw moze wyjasniaé przyczyng¢ roOwnoczesnego Wwzrostu st¢zenia
endokannabinoidow spowodowanego gtodzeniem si¢. Rozwoj otytosci moze by¢ skutkiem opornosci
na dziatanie leptyny, rozwijajacej si¢ podczas hiperleptynemii. Zastosowanie odwrotnego agonisty
obwodowego receptora CB1 spowodowato zmniejszenie wydzielania leptyny przez adipocyty oraz
przywrocenia jej normalnego stezeni. Dziatanie to skutkowato zniesieniem opornosci neurondow
podwzgdrza na dziatanie leptyny u otytych myszy. Kolejnym waznym hormonem, wptywajacym na
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poziom krazacych endokannabinoidow, jest grelina. Bezposrednie podanie greliny powoduje istotny
wzrost stezenia 2-AG w podwzgoérzu. Powoduje to wzrost taknienie w wyniku stymulacji sekrecji
neuropeptydu Y, biatka agouti oraz oreksyny (Greenberg i in. 22001).

W licznych badaniach udowodniono réowniez, ze ECS jest zaangazowany w procesy
decydujace o pobieraniu pokarmu i przemianach metabolicznych glukozy i lipidow w tkankach
i narzadach obwodowych tj. watrobie, tkance tluszczowej, migsniach szkieletowych, endokrynnej
czesci trzustki i przewodzie pokarmowym.

Watroba jest jednym z gldwnych narzadow bioracych udzial w utrzymaniu homeostazy
metabolicznej organizmu. Receptor CBl jest glownym receptorem kannabinoidowym
zlokalizowanym w blonie komorkowej hepatocytow. Badania przeprowadzone z uzyciem modeli
zwierzgcych wykazaty, ze aktywacja receptora CB1 w watrobie prowadzi do obniZzenia tempa
b-oksydacji kwasow thuszczowych oraz zwigkszenia syntezy lipidow de novo przez co przyczynia si¢
do zwigkszenia i akumulacji tkanki tluszczowej w tym narzadzie. Jest to spowodowane indukcja
lipogennego czynnika transkrypcyjnego tzw. biatka wigzacego sterolowy element regulatorowy lc
(SREBP-1c¢) oraz enzyméw ECC-1 i FAS. Aktywacja tego szlaku metabilicznego odgrywa kluczows
role w rozwoju otylosci spowodowanej dieta bogata w thuszcze, prowadzac do stluszczenia watroby,
a takze podwyzszonej ekspresji receptora CB1 w watrobie oraz w tkance tluszczowej. Dieta
wysokotluszczowa powoduje rowniez nasilenie syntezy anadamidu w watrobie. Natomiast
zahamowanie aktywnosci receptora CB1, przy uzyciu rimonabantu, antagonisty receptoréw CBI1,
prowadzi do nasilenia lipolizy a nast¢pnie przyspieszenia procesu p-oksydacji (Osei-Hyiaman i in.
2005). Podobne rezultaty zaobserwowano u myszy z genetycznie uwarunkowanym brakiem receptora
CB1 (CB1-/-). Zwierzgta te sa oporne na sttuszczenie watroby wywotane zta dietg. Zablokowanie
aktywnosci receptora CB1 przyczynia si¢ rowniez do zmniejszenia syntezy i aktywnosci desaturazy
stearoilo-CoA 1 (SCD1) co przyczynia si¢ do zwigckszenia tempa b-oksydacji kwasow thuszczowych
oraz zahamowania procesu lipogenezy w watrobie. Natomiast, aktywacja receptorow CB1 w watrobie
powoduje zwigkszong syntezg kwasoéw thuszczowych, a takze nasilenie lipogenezy (Macfarlane i in.
2008). Dziatanie to jest spowodowane indukcja lipogennego czynnika transkrypcyjnego SREBP-1c
oraz enzymow ECC-1 i FAS. Pobudzenie tego szlaku metabilicznego jest istotnym czynnikiem
w rozwoju otyto$ci spowodowanej dietg bogata w thuszcze. Prowadzi do nieakoholowego stluszczenia
watroby oraz nasilenia ekspresji receptorow CB1 w watrobie i w tkance ttuszczowej, a takze zaburzen
zwigzanych z nieprawidlowa odpowiedzia na insuling w tkankach insulino-wrazliwych.
Przedstawione wyzej dane wskazujg, ze pomimo niskiej zawarto$ci receptora CB1 w hepatocytach,
ECS odgrywa bardzo wazng role w regulacji metabolizmu watroby (O’Hare I in. 2011).

Istnieje szereg dowoddéw s$wiadczacych o udziale systemu endokannnabinoidowego
w przebiegu otylosci i patogenezie cukrzycy. Obecno$é¢ receptorow kannabinoidowych CB1 i CB2,
a takze ich endogennych mediatorow stwierdzono rowniez w trzustce. Endokannabinoidy uczestnicza
w regulacji funkcji wydzielniczej tego narzadu. Pobudzenie receptora CB1 indukuje wydzielane
hormonéw trzustkowych: insuliny, glukagonu i somatostatyny. Natomiast, dziatanie receptora CB2
polega na hamowaniu sekrecji insuliny. Ponadto, zaobserwowano obecno$¢ enzyméw niezbednych
dla przemian metabolicznych 2-arachidonyloglicerolu, co sugeruje, ze zwigzek ten moze byc
syntetyzowany 1 rozkladany w trzustce. Stwierdzono rowniez ekspresj¢ FAAH, enzymu
degradujgcego AEA. Prawdopodobnie podwyzszone stezenie AEA w trzustce powoduje
hiperglikemie, insuliooporno$¢ oraz insulinemi¢. Zaburzenia te moga przyczyni¢ si¢ do hipertrofii
komoérek P trzustki oraz da¢ poczatek cukrzycy typu 2. Zostaly uznane za charakterystyczne
parametry metaboliczne w otytosci (Coskun i Bolkent 2014).

Aktywacja receptorow CB1 w tkance thuszczowej skutkuje nasileniem lipogenezy. Dzialanie
to jest spowodowane migdzy innymi stymulowaniem dojrzewania adipocytdow oraz zwigkszeniem
dostgpnosci enzymoéw adipogennych. Badania prowadzone w hodowli pierwotnych adipocytow
pobranych od myszy, prowadzone w obecnosci agonisty CB1, wykazaty wzrost aktywnosci lipazy
lipoproteinowej. Dziatanie to byto zalezne od uzytej dawki agonisty. Zastosowanie rimonabantu,
selektywnego antagonisty receptoréw CB1, przyczynito si¢ do przemiany biatej tkanki thuszczowe;j
w brazowa, charakteryzujaca si¢ zwigkszona termogennoscia (Sarzani i in. 2009). Wprowadzenie
diety wysokotluszczowej u gryzoni skutkowalo podwyzszong ekspresja gendéw zwiazanych
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z transportem, B-oksydacja, lipogeneza oraz uwalnianiem kwasow ttuszczowych w trzewnej tkance
ttuszczowej. Natomiast, blokada receptora CB1 za pomoca selektywnego antagonisty istotnie
obnizyla ekspresj¢ tych gendéw (Lofgren i in. 2008).

Waznym miejscem wychwytu glukozy i utleniania kwasow thuszczowych sa migsnie.
Prawdopodobnie, w wyniku nadmiernego spozycia kwasow thuszczowych nastepuje utrata zdolno$ci
oksydacyjnej komorek migéniowych, co skutkuje zaburzeniem przetwarzania glukozy,
a w konsekwencji wytworzeniem opornos$ci na insuling. Ma to szczegoélne znaczenie ze wzgledu na
powigzanie insulinoopornosci z patogeneza zespotu metabolicznego 1 cukrzyca typu 2.
Przeprowadzone badania wykazaty, iz zastosowanie odwrotnego agonisty CB1 — SR141716
spowodowato zwigkszenie wrazliwosci komorek migsniowych na insuling. Dzialanie to moze by¢
spowodowane  pobudzeniem dwoch  glownych — szlakow  sygnatowych, tj.  3-kinazy
fosfatydyloinozytolu/kinazy biatkowej B(Pl 3-K/PKB) oraz Raf-MEK1/2-ERK1/2. Natomiast,
stymulacja receptora CB1 w tkance mi¢§niowej gryzoni przez zastosowanie HU210, agonisty CB1,
przyczynila si¢ do wytworzenie opornosci na insuling, podczas gdy zastosowanie selektywnego
antagonisty CB1- AM251 spowodowato zniesienia tego efektu u myszy doswiadczalnych. Zmiana
wrazliwos$ci komorek na insuling pod wptywem HU210 jest niezalezna od OUN. Wyniki te stanowig
fundament do stwierdzenia, ze nadekspresja uktadu ECS w tkankach obwodowych, takich jak migsnie
szkieletowe, jest odpowiedzialna za rozwoj insulinooporno$ci. Dziatanie to moze by¢ spowodowane
zaburzeniem wychwytu glukozy przez komorki (Heyman i in. 2012) Nielicznych do$wiadczeniach
wykazany istotny wzrost poziomu 2-AG i EAE w jelicie cienkim w wyniku ograniczenia spozywania
pokarmdw, a nastegpnie spadek ich st¢zenia po wznowieniu odzywiania. Podwyzszone poziomy tych
endokannabinoidéw w jelitach moga przyczynia¢ si¢ do wzmozonego spozycia tluszczéw, za$
anandamid jest uwazany za ,,sygnat gtodu”. U pacjentéw cierpiacych z powodu cigzkiej otytosci ze
wspolistniejaca mutacjg genu kodujacego FAAH wykazano istotnie podwyzszone poziomy AEA oraz
jego pochodnych. Zaobserwowano réwniez znacznie podwyzszone stezenia endokannabinoidow
w §linie pacjentdw z otyto$cia i opornoscig na insuling w poréwnaniu z grupg o normalnej masie ciala.
Zauwazono tez dodatnig korelacje pomigdzy poziomem anandamidu w $linie a BMI oraz obwodem
talii. Badania te sugerujac uzytecznos¢ oznaczania stezen AEA w $linie jako biomarkera w otylosci.

4. Podsumowanie

W ostatnich latach przeprowadzono wiele badan dotyczacych udzialu ECS w patogenezie
otytosci. Badania te wykazatyze w tkankach obwodowych, t.j. w watrobie, mi¢$niach szkieletowych
oraz tkance ttuszczowej, ECS pelni bardzo wazng funkcje regulacyjna. Nadmierna pobudzenie ECS
prowadzi do zwigkszonej lipogenezy i1 obnizenia tempa oksydacji kwasow tluszczowych.
Zaobserwowano takze zalezno$¢ migdzy aktywno$cia receptora CB1, a stezeniem
endokannabinoidow w organizmie 1 wrazliwoscig migsni szkieletowych na insuling. Podwyzszong
zawarto$¢ endokannabinoidoéw oraz ich receptorow w tkankach obwodowych stwierdzono u oséb
i zwierzat otytych z zaburzong gospodarkg lipidowa. Nadmierna aktywacja ECS odgrywa wazng role
w patogenezie chorob zwigzanych z otytoscia, w tym cukrzycy typu 2.
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Streszczenie

W ostatnich latach znaczaco wzrosto zainteresowanie jadrem konarowo-mostowym
nakrywki (PPN). PPN jest elementem tworu siatkowatego znajdujacym si¢ w gornej czesci pnia
moézgu, majacym szczegélnie bogate potaczenia wstgpujace i zstgpujace. Odgrywa znaczaca role
w regulacji zachowah motywacyjnych i proceséw poznawczych. Ponadto zaobserwowano, ze
zaburzeniom motorycznym w przebiegu choroby Parkinsona (PD) towarzysza zmiany
zwyrodnieniowe w PPN. Natomiast gleboka stymulacja mézgu (DBS) okolicy PPN daje obiecujace
wyniki, dotyczace redukcji dokuczliwych objawéw motorycznych u pacjentow z PD. Celem
niniejszej pracy przegladowej jest przyblizenie informacji na temat funkcji PPN zwigzanych
z reakcjami motorycznymi oraz informacji dotyczacych uszkodzen tej struktury w chorobie
Parkinsona. Ze wzgledu na to, ze DBS zostata wliczona w poczet rutynowych metod klinicznych
stosowanych w leczeniu PD, w pracy dokonano przegladu wiedzy na temat perspektyw zastosowania
tej procedury w odniesieniu do stymulacji PPN.

1. Wstep

Jadro konarowo-mostowe nakrywki (PPN) to struktura zlokalizowana w gornej czesci pnia
modzgu, charakteryzujaca si¢ ztozong i swoista siecig polaczen aferentnych i eferentnych. PPN jest
polozone ogonowo w odniesieniu do jadra czerwiennego oraz grzbietowo do istoty czarnej (SN).
Bocznie jest okalane przez wstgge przysrodkowa, graniczy rowniez z widoknami gornego konaru
moézdzku. PPN zawiera neurony cholinergiczne, GABA-ergiczne, a takze glutaminergiczne. Jest
strukturg heterogenng funkcjonalnie oraz neurochemicznie, stad rola tego jadra w réznorodnych
funkcjach regulacyjnych kontrolowanych przez osrodkowy uktad nerwowy (OUN). Wymienié
mozna tutaj miedzy innymi takie procesy jak pobudzenie, §wiadomo$¢, regulacja cyklu sen-czuwanie
oraz integracja pobudzenia czuciowego. Wskazuje si¢ takze na znaczaca role PPN w regulacji funkcji
motorycznych oraz napigcia migéniowego. Dopaminergiczne uktady $rédmoézgowia, w tym SN
i brzuszne pole nakrywki §rodmoézgowia (VTA), otrzymujg projekcje aferentne, biegnace z jadra
konarowo-mostowego. PPN uwaza si¢ za cze§¢ $rodmédzgowiowego regionu zwigzanego
z lokomocja, bioracego udzial w inicjacji, utrzymaniu i modulacji chodu oraz stabilno$ci postawy.
Degradacja neuronéw PPN obserwowana jest w chorobie Parkinosna (PD) oraz w chorobach
przebiegajacych z zespotem parkinsonowskim, czyli postgpujacym porazeniu nadjadrowym (PSP)
oraz zaniku wieloukltadowym (MSA). Zaburzenia chodu, wystepujace w tych chorobach
neurodegeneracyjnych, moga by¢ wiec prawdopodobnie zwigzane z degradacja komoérek jadra
konarowo-mostowego, ktora w chorobie Parkinsona moze obejmowaé az 43%-57% neurondéw tej
struktury (Rinne i in. 2008). Podawanie impulséw do PPN podczas giebokiej stymulacji mozgu
(DBS), stanowi terapie dla 0s6b z dokuczliwymi symptomami choroby Parkinsona oraz pozwala na
pewien wglad w funkcjonowanie PPN u ludzi. W ostatnich latach pojawito si¢ wiele prac,
skupiajacych si¢ na organizacji neurochemicznej jadra konarowo-mostowego nakrywki, jego
potaczeniach, zaangazowaniu w powstawanie objawdéw choroby Parkinsona oraz jako strukturze
docelowej w terapii DBS dla tego zaburzenia.
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2. Opis zagadnienia

Obecnie wiadomo, ze populacja komoérek nerwowych PPN jest heterogenna i podzielona na
subpopulacje, wykazujace aktywnos$¢ cholinergiczng, glutaminergiczna oraz GABA-ergiczng. Na
podstawie organizacji cytoarchitektonicznej, jadro konarowo-mostowe u ludzi zostato podzielone na
dwie czesei: pars dissipata (PPNd) — cze$¢ rozproszong oraz pars compacta (PPNC) — czeg$¢ zbita.
PPNc zbudowane jest ze skupionych $cisle duzych neurondéw znajdujacych si¢ w gornej czesci PPN,
podczas gdy PPNd tworza mate i $rednie neurony czgsci tylno-bocznej (Olszewski i Baxter 1954).
Tak jak juz zostalo wspomniane wczesniej, potaczenia PPN z innymi obszarami mézgu tworza
rozlegla i skomplikowang sie¢. Struktura ta otrzymuje bezposrednie projekcje z kory motorycznej,
jader podstawy mozgu, jadra niskowzgorzowego oraz jadra glebokiego mozdzku. Projekcje z PPN
wysylane sg natomiast do gatki bladej (GP), do czesci zbitej, pars compacta istoty czarnej (SNc),
a takze niektorych jader wzgdrza. Dodatkowo mozna takze wymieni¢ potaczenia z mostem, tworem
siatkowatym oraz rdzeniem kreggowym. PPN jest potaczone z podwzgérzem i innymi regionami
mostu, ktore zaangazowane sa w regulacje cyklu sen-czuwanie oraz réznych stanéw behawioralnych.
Ze wzgledu na charakter omawianego zagadnienia, w tym artykule dokltadniej zostana opisane
polaczenia jadra konarowo-mostowego nakrywki z jadrami podstawnymi mozgu. PPN wysyla
bezposrednie projekcje cholinergiczne do czgsci zbitej istoty czarnej, ktorych istnienie wykazano
u gryzoni, kotow i naczelnych. Obecno$¢ markeréw, takich jak receptory postsynaptyczne dla
acetylocholiny (ACh) oraz esterazy acetylocholiny, potwierdzity zatozenie o wystgpowaniu tych
potaczen (Bolam i in. 1991). Poczatkowo rozwazano istnienie tylko projekcji cholinergicznych,
jednak kolejne prace wskazuja na obecnos¢ projekcji glutaminergicznych. Oba te neuroprzekazniki
wywieraja pobudzajacy efekt na komorki dopaminergiczne SN. Takze czgs¢ siatkowata, pars
reticulata istoty czarnej (SNr) otrzymuje posrednie impulsacje z PPN. Inne obszary mozgu zaliczane
do jader podstawnych, majace potaczenia z PPN to wewnetrzna gatka blada (GPi), do ktorej biegna
neurony GABAergiczne oraz jadro niskowzgoérzowe (STN), otrzymujace projekcje zardwno
cholinergiczme, jak i glutaminergiczne. Wszystkie wymienione struktury wysytaja do PPN projekcje
zwrotne, gdzie gldwnym neuroprzekaznikiem jest kwas y-aminomastowy (GABA). Na rycinie (Rys.
1) przedstawiony jest uproszczony schemat potgczen pomigdzy opisanymi powyzej strukturami
mozgu.

SNc SNr GPi = wewnetrzna gatka blada,

A PPN = jadro konarowo-mostowe,
SNc = istota czarna, pars compacta,
SNr = istota czarna, pars reticulata,

SN STN = jadro niskowzgorzowe
A
Y
= PPN
A
Ventrolater | g—— '
thalamus \‘. f
A :
|
GPi -
——

———————————— = [ndirect connections
—— = Direct connections

Rys. 1. Potaczenia pomiedzy jadrem konarowo-mostowym (PPN) a jadrami podstawnymi (Tykocki
i in. 2011).
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Najwazniejszymi polaczeniami PPN sa obustronne drogi taczace PPN z jadrami
podstawnymi, zwlaszcza z gatka bladg czgscia wewnetrzng (GPi) i istotg czarng (SN).

Bioragc pod uwage role PPN w funkcjach motorycznych, nalezy wspomnie¢ takze
o niecholinergicznych projekcjach biegnacych z tego jadra do rdzenia kregowego, a takze
potaczeniach otrzymywanych przez PPN m.in. z kory motorycznej, kory przedruchowej
i przysrodkowej kory przedczolowej. Réznego rodzaju neuroprzekazniki wptywaja na aktywnosé
neuronow PPN, dziatajac poprzez szereg receptoréw, wywotujac wzrost lub spadek pobudzenia (ang.
firing) komorek tego jadra (Tab.1).

Tab. 1. Wptyw réznych neuroprzekaznikow na pobudzenie neuronéw jadra konarowo-mostowego
nakrywki

Neurotransmiter Zrédio gggjﬁ‘;vel;?e Receptor
Glutaminian Kora motoryczna Wzrost NMDA
GABA GPi i SNr Spadek GABAA
Konlateralne PPN Spadek M2, M4
Acetylocholina LDTg Wzrost M, nikotynowy

GABA = kwas y-aminomastowy, GPi = wewnetrzna gatka blada, LDTg = grzbietowo-boczne jadro nakrywki, PPN = jadro
konarowo-mostowe, SNr = istota czarna, pars reticulata

Jadro konarowo-mostowe stanowi czgs¢ srddmozgowiowego regionu lokomotorycznego
(MLR), na co moga wskazywa¢ wymienione wczesniej potaczenia z innymi obszarami moézgu,
bioracymi udziat w inicjowaniu i utrzymaniu ruchu, a takze doswiadczenia polegajace na
mikrostymulacjach tej struktury. Neurony PPN wykazuja toniczne i cykliczne wzory aktywnosci
podczas spontanicznej aktywno$ci lokomotorycznej (Goetz i in. 2016). Te dane elektrofizjologiczne
pozwalaja na przypuszczenie, ze neurony PPN przyczyniaja si¢ do generacji rytmicznej aktywnos$ci
MLR. Wskazuje si¢ takze na role tego jadra w wywotywaniu atonii migsniowej oraz mimowolnych
ruchow konczyn.

Do znacznego ubytku neurondéw cholinergicznych PPN dochodzi w chorobach
neurodegeneracyjnych, takich jak PD, PSP oraz MSA. Wszystkie wymienione schorzenia
charakteryzuja si¢ widocznymi zaburzeniami postawy i chodu, co moze czesciowo odzwierciedlaé
role degeneracji neuron6w PPN w powstawaniu tych choréb. Zgodnie z tym faktem, znaczna utrata
neurondéw cholinergicznych PPN koreluje z poglebieniem symptomow choroby Parkinsona, a lezje
obejmujace tg strukture manifestujg si¢ zaburzeniami chodu (Masdeu i in. 1994). Mechanizm
opisujacy w jaki sposob PPN jest zaangazowane w powstawanie nieprawidtowos$ci zwiazanych
z symptomami PD nie jest jeszcze kompletnie poznany, jednak powstaja kolejne prace zajmujace si¢
tym zagadnieniem. W parkinsonizmie wystepuje nadaktywnos$¢ GPi, ktora wysyta hamujace neurony
GABA-ergiczne do PPN. To moze z kolei prowadzi¢ do zredukowanej aktywnosci neurondow
glutaminergicznych tej struktury, majacych polaczenia z siatkowo-rdzeniowymi neuronami pnia
modzgu irdzeniem kregowym, rezultatem czego s3 zaburzenia napigcia mig$niowego i lokomocji
widoczne w PD (Hamani i in. 2007). Zgodnie z ta hipoteza, doswiadczenia przeprowadzane na
naczelnych, podczas ktérych podawano agonistow GABA lub dokonywano lezji PPN powodowaty
hipokinezj¢ po stronie kontrlateralnej do uszkodzenia (Matsumura i in. 2001). Lezje dwustronne
w przeciwienstwie do jednostronnych wywotywaty dtugotrwajace zaburzenia. Iniekcje antagonisty
receptora GABAa do PPN, u malp z indukowanymi objawami PD, tagodzily te objawy w stopniu
podobnym do zastosowania terapii lewodopa, ktora wciaz jest niezastapiona w leczeniu PD, jednak
nie u wszystkich pacjentdow przynosi pozadane efekty.

Z drugiej strony, istnieje przypuszczenie, ze glutaminergiczne projekcje z PPN do SN moga
by¢ podtozem ekscytotoksycznej degeneracji SNc. Degradacja neuronow SN moze by¢ wynikiem
nadmiernego pobudzenia receptorow NMDA i innych receptorow dla glutaminianu (GLU)
zlokalizowanych na komdrkach dopaminergicznych, co w konsekwencji zaburza homeostaze
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wapniowg. Utrata komorek SN moze by¢ réwniez modulowana przez wptyw neuronéw PPN
wydzielajacych acetylocholing (ACh) do przestrzeni synaptycznej. Udowodniono, Ze taczenie si¢
tego neuroprzekaznika z receptorem nikotynowym wywotuje efekt neuroprotekcyjny na neurony SN.
Zgodne z tym zatozeniem sa wyniki do§wiadczenia, podczas ktérego niszczono specyficznie neurony
cholinergiczne PPN, co doprowadzito do znacznej utraty komoérek nerwowych istoty czarnej (Bensaid
iin. 2016). A zatem mozliwe jest, ze PPN jest dotkniete procesem chorobowym wczesniej niz SN.

Wiele prac sugeruje, ze PPN poza zaangazowaniem w regulacj¢ motoryki, bierze rowniez
udzial w powstawaniu i wyborze odpowiednich reakcji motorycznych przed wykonaniem ruchu
nakierowanego na osiagnigcie celu. Te czynnosci wymagaja takze prawidtowego funkcjonowania
osobnika w stanie czuwania, uwagi i motywacji (funkcje, za ktore jest migdzy innymi odpowiedzialne
réwniez PPN).

Wracajac do chorob przebiegajacych z zespotem parkinsonowskim, oprocz leczenia
lewodopa i innymi terapeutykami, zalecane jest leczenie operacyjne. Neuromodulacje z uzyciem DBS
uzywane sg powszechnie, a struktury ktore podlegaja modulacji to STN, jadro brzuszne tylno-
przysrodkowe wzgodrza oraz GPi. Ze wzgledu na pelnione funkcje, rowniez PPN przyciggneto uwage
badaczy, jako struktura, ktorej stymulacja moglaby przynies¢ wysokie korzysSci terapeutyczne.
Pierwszy raport opisujacy zalety wynikajace ze stosowania DBS w PPN pojawit si¢ w 2005 r. (Plaha
i in. 2005). W badaniach klinicznych PPN jest stymulowane bilateralnie, pradem o niskiej
czestotliwosei (25 Hz), zarowno indywidulanie jak i w polaczeniu ze stymulacjag STN. Osiaga si¢
lepsze rezultaty stosujac DBS réwnoczes$nie dla obu wymienionych struktur. Metoda ta polepsza
funkcjonowanie, zwlaszcza w odniesieniu do postawy i chodu w znacznie wigkszym stopniu niz
stymulacja PPN i STN oddzielnie (Lozano i in. 2010). Wcigz prowadzi si¢ kolejne badania z uzyciem
DBS zarowno na modelach zwierzgeych jak i1 u ludzi.

3. Przeglad literatury

Istnieje hipoteza, ze wczesna degeneracia PPN moze by¢ przyczyna zmian
charakterystycznych dla PD. Zwlaszcza wskazuje si¢ na role tego jadra w zaburzeniach chodu. Z tego
wzgledu badano, jaki wptyw ma lezja PPN na funkcje motoryczne, a takze na zmiany w komdrkach
srodmoézgowia, do ktorych ta struktura wysyla swoje projekcje. Szczury z lezjami PPN wykazuja
dysfunkcje motoryczne w testach behawioralnych w poréwnaniu do grupy kontrolnej (Jimenez-
Martin 2015). Badania biochemiczne wykazaty, ze po neurotoksycznej lezji PPN znaczaco wzrosta
katalityczna aktywnos$¢ metaboliczna w komorkach SNc. Dodatkowo badano takze indykatory stresu
oksydacyjnego w neuronach SN i prazkowia. Utrata projekcji cholinergicznych zwigksza podatno$é
komorek na stres oksydacyjny, manifestujacy si¢ m.in. wzrostem poziomu reaktywnych form tlenu
(ROS) (Jimenez-Martin 2015). Jak zostalo wspomniane wczesniej, stymulacja neurondéw
cholinergicznych PPN wplywa neuroprotekcyjnie na neurony SN. Zmiany powstate pod wptywem
lezji moga wptywac na przetrwanie komorek SN, lecz wymagane sg kolejne badania dowodzace
zmian anatomicznych i funkcjonalnych po lezjach PPN. Bilateralne lezje tej struktury
przeprowadzone na modelach zwierzecych prowadzily do znacznych zmian w chodzie i postawie
zwierzat w 7-8 tygodniu po wykonaniu zabiegu. Nie wystepuja natomiast globalne zmiany dotyczace
motoryki i nie nastepuje poprawa po zastosowaniu apomorfiny (Karachi i in. 2010). Analizowano
skrawki mozgowe pobrane po$miertnie od pacjentdow, gdzie wyrozniono osoby z PD, u ktorych
wystgpowaly zaburzenia rownowagi i upadki oraz analizowano skrawki pobrane od chorych na PD
bez tych zaburzen. U pacjentow, ktorzy mieli trudnos$ci z zachowaniem réwnowagi bylo znacznie
mniej komorek cholinergicznych w PPN (Karachi i in. 2010)

Klasyczne symptomy dotyczace zaburzen motoryki w PD (drzenie, sztywnos¢, akinezja)
moga by¢ leczone za pomocy terapii opartych na zwigkszeniu przekaznictwa dopaminergicznego.
Objawy osiowe i niemotoryczne, przeciwnie, mogg nie odpowiadaé¢ na wspomniany rodzaj leczenia.
Dotyczy to zwlaszcza asymetryczno$ci i nieregularnos$ci krokéw. Janickova i wspotpracownicy
przeprowadzili do§wiadczenie w celu, potwierdzenia hipotezy, ze to uposledzenie neurotransmisji
cholinergicznej z obszaru PPN prowadzi do wystgpienia wymienionych objawow. Doswiadczenia
przeprowadzono na modelu mysim pozbawionym transportera dla ACh. Zaobserwowano takie
objawy jak mate i wolne kroki u mtodych myszy (2-5 miesigcy), co prowadzito do gorszych wynikow
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w tedcie rota-rod w porownaniu do grupy kontrolnej. Dodatkowo, zaobserwowane zaburzenia chodu
postepowaty wraz z wiekiem (13-16 miesigcy) (Janickova i in. 2017).

Objawy choroby Parkinsona

klasyczne osiowe pozaruchowe
1 /\ /\
zeni 56 nieregularn ) )
drzeme,_szty_wnosc, mate kroki Qulamy _ purzone funkeje depresja
akinezja chod wykonawcze

SNc . , [~]
PPN* frontal —

leki dopaminowe
stymulacja STN

serotonina
noradrenalina
*) Janickova et al., this issue

Rys. 2. Klasyfikacja symptoméw PD na podstawie odpowiedzi na rozne strategie leczenia
(Falkenburger B 2017).

Objawy (nieregularny chod i ostabienie funkcji wykonawczych), ktérych leczenie jest
oporne na stosowanie terapii dopaminergicznej, wykazuja podatno$¢ na leczenie zwickszajace
przekaznictwo cholinergiczne. Badanie przeprowadzone przez Janickova i wspolpracownikow
wykazuje, ze to neurony cholinergiczne PPN posrednicza w pozytywnym efekcie wywieranym
podczas leczenia zaburzen zwigzanych z chodem.

W wielu pracach wskazuj¢ si¢ na rolg przekaznictwa glutaminergicznego w degradacji SN
podczas PD. Na neuronach SN wystepuja receptory NMDA oraz inne receptory dla glutaminianu,
a podanie antagonisty tych receptoréw MK80I chroni komérki czgsci zbitej przed neurotoksycznym
dzialaniem MPTP oraz tagodzi objawy PD w modelach eksperymentalnych (Turski i in. 1991).
W innym badaniu podanie antagonistow NMDA cze$ciowo hamowato powstanie postsynaptycznego
potencjatu pobudzajacego w neuronach dopaminergicznych SNc¢ podczas stymulacji PPN.
Pobudzenie oporne na podanie antagonistow GLU byto blokowane przez podanie antagonistow ACh
(Futami i in. 1995). A zatem zardéwno przekaznictwo glutaminergiczne i cholinergiczne sa
zaangazowane Ww przekazywanie sygnatow pomiedzy PPN a SN. Jednak komponent
glutaminergiczny byl bardziej efektywny w aktywacji komérek SN. Dodatkowe badania sa jednak
wymagane, w celu lepszego opisania wptywu GLU na komorki prazkowia oraz ich ewentualnej roli
w powstawaniu zaburzen zwigzanych z PD.

Wyniki z licznych eksperymentdw na szczurach i naczelnych, podczas ktorych wykonywano
lezje PPN i tworzono zwierzece modele PD daly podstawy do zastosowania DBS PPN, w celu
tagodzenia zaburzen postawy i chodu, nie odpowiadajgcych na terapi¢ lewodopa (Lozano i in. 2010).
Wecezesniejsze do$wiadczenia na zwierzetach i przeprowadzane badania kliniczne wskazuja na
znaczne polepszenie deficytow zwiazanych z chodem i postawa w PD po zastosowaniu DBS PPN
o niskiej czestotliwosci. Pierwsze badanie kliniczne z zastosowaniem tej procedury przeprowadzono
w 2005. Sama bilateralna stymulacja PPN, bez DBS SNT lub zastosowaniem implantacji elektrod
i stymulacji STN spowodowata poprawe¢ motoryki oraz redukcj¢ podania lewodopy o 32,5 %.
Najlepsza odpowiedZ na stymulacje obserwowano dla czestotliwosci od 20 do 25 Hz (Plaha i in.
2005). W jednym z nowszych eksperymentow badano takze skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
unilateralnej, dilugotrwajacej stymulacji PPN. Oceniano chdd pacjentéw oraz uposledzenie
rownowagi podczas trwajacej 4 lata, zrandomizowanej i podwojnie Slepej proby. Uzyskane wyniki
sugeruja na poczatkowe, ale nie dlugotrwale polepszenie symptoméw PD zwigzanych z tzw.
napadami przymrozenia (ang. freezing of gait FoG) (Mestre i in. 2016). Metoda ta jest bezpieczna
i dobrze tolerowana przy dlugotrwatym stosowaniu. Inne badania wskazuja na polepszenie funkcji
motorycznych po zastosowaniu DBS PPN zarowno podczas stosowania terapii farmakologicznej jak
i bez niej. Obecnie stosuje si¢ bilateralne stymulacje PPN ze wzgledu na to, ze daja one znacznie
lepsze wyniki u pacjentéw z PD o ok. 200 % (Lozano i in. 2010).
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Stymulacja PPN moze rowniez wpltywaé na funkcje niemotoryczne. Badanie
przeprowadzone na dwoch pacjentach z PD wykazato, ze stymulacja PPN o niskiej czgstotliwosci
zwigksza czujnosé, podczas gdy zastosowanie wysokiej czgstotliwosci indukuje sen nieparadoksalny
(ang. non-REM). Nagte odwrdcenie stymulacji o niskiej czestotliwosci skutkowato konsekwentnie
pojawianiem si¢ epizodéw snu paradoksalnego (REM) u jednego z pacjentéw (Arnulfi in. 2010).

Wigkszo$¢ publikacji na temat DBS PPN wskazuje na ztagodzenie FoG oraz mniejszg ilo$¢
upadkow u pacjentow z PD, chociaz wyniki moga si¢ r6zni¢ mi¢dzy soba (Hamani i in. 2016). Moze
to by¢ spowodowane wyborem réznych grup pacjentow do badan, stymulacja innych regionow PPN,
réznicami w stosowanej procedurze oraz protokole stymulacji. Badacze staja przed wyzwaniem, aby
wybraé najlepsza procedure operacyjng, ktora zoptymalizowalaby proces umieszczania elektrody
oraz musza radzi¢ sobie z innymi problemami zwigzanymi z operacja. Jednakze, stosowana
stymulacja PPN zdaje si¢ dawac¢ znaczne korzysci u niektorych pacjentdw z PD oraz jest stosunkowo
bezpieczna. Gloéwnym ograniczeniem jest porownywanie doswiadczen z réznych jednostek
badawczych i analiza wynikéw (Hamani i in. 2016).

Chroniczna stymulacja PPN zazwyczaj przebiega wraz ze stymulacja innych struktur.
Wymieni¢ tutaj mozna STN oraz GPi. Taka taczona stymulacja jest jednak wyzwaniem dla
efektywnej interpretacji wynikow, otrzymanych dla kazdej ze struktur oraz wyjasnienia ztozonych
powigzan pomigdzy stosowaniem leczenia farmakologicznego a stymulacja. Najwigkszym
problemem wydaj¢ si¢ by¢ stosowanie stymulacji PPN o niskiej czestotliwosei, podczas gdy dla
innych obszarow stosuj¢ si¢ stymulacje wysokoczgstotliwg. Jedng z przeszkod jest tez brak
zgodnosci, co do wyboru idealnego miejsca docelowego do implantacji elektrody w obregbie PPN
(Hamani i in. 2016). Rola DBS PPN w arsenale lekarskim nie jest jeszcze do konca okreslona.
Niezaprzeczalnie wiecej badan musi zosta¢ przeprowadzonych w celu okreslenia zalet i czynnikow
limitujacych zastosowanie dtugotrwalej stymulacji.

4. Podsumowanie i wnioski

Badania eksperymentalne i kliniczne dowodza, ze PPN to struktura heterogenna, ze wzgledu
na swoja topografi¢, kompozycje neurochemiczng i elektrofizjologiczng jej neurondéw, wzor potaczen
oraz pelnione funkcje. Na podstawie doswiadczen przeprowadzonych na zwierzgcych modelach PD
zakwalifikowano PPN jako strukturg docelowa w terapii DBS, w celu leczenia zaburzen postawy oraz
trudnosci z chodem. Dobrze przeprowadzona procedura DBS moze dawaé obiecujace wyniki
w leczeniu symptoméw PD i pozwoli¢ pacjentom funkcjonowaé samodzielnie. Jednakze, PPN
zbudowane jest z réznych typoéw neurondéw zachodzacych na siebie, dlatego trudne okazato sig
wybranie regionu PPN, ktorego stymulacja dawalby najlepsze rezultaty. Z tego wzgledu prowadzi si¢
szczegblowe badania dotyczace funkcji neurondéw tej struktury, zwlaszcza cholinergicznych
i glutaminergicznych, a takze wptyw ACh i GLU na komorki SN, ktorych znaczng degeneracje
obserwuj¢ si¢ w chorobach przebiegajacych z zespotem parkinsonowskim. Niezaprzeczalnie PPN
petni kluczowa role w przeniesieniu motywacji na akcje oraz reakcjach nakierowanych na osiggnigcie
celu. Inne funkcje petnione przez ta strukture oraz doktadna anatomia poszczegdlnych neuronow PPN
musza zosta¢ catkowicie zbadane, aby mdc z powodzeniem stosowaé terapie nakierowane na
poprawg funkcjonowania pacjentow z PD.
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Streszczenie

Cukrzyca typu 1 to choroba o podtozu autoimmunologicznym, ktora objawia si¢ deficytem
insuliny lub nieprawidlowo$ciami w szklaku sygnalizacyjnym tego hormonu prowadzacym do
hiperglikemii. Brak efektywnego leczenia moze prowadzi¢ do powaznych powiktan zwigzanych
z uszkodzeniem naczyn krwiono$nych, takimi jak utrata wzroku, czy ostra niewydolno$¢ nerek,
a takze moze powodowac przedwczesnag $mierc.

Obecnie terapia tej choroby oparta jest gtdwnie na przyjmowaniu insuliny, jednak mimo
leczenia istnieje duze prawdopodobienstwo wystapienia powiktan. Transplantacja trzustki lub wysp
trzustkowych pochodzacych od innej osoby obarczona jest stabym rokowaniem z powodu mozliwosci
odrzucenia przeszczepu. Dlatego zaczeto prowadzi¢ badania nad wykorzystaniem komorek
macierzystych w terapii cukrzycy typu 1. Zprzyczyn etycznych wykorzystanie komorek
pochodzacych z zarodkow ludzkich jest ograniczone, dlatego obecnie gtownie prowadzone sg badania
nad indukowanymi pluripotencjalnymi komoérkami macierzystymi, ktéore mozna uzyskacd
z somatycznych komorek.

Badania nad zastosowaniem komorek pluripotencjalnych skupiaja si¢ na réznicowaniu ich
w kierunku komorek B wysp trzustkowych produkujacych insuling Iub limfocytow T regulatorowych
hamujacych reakcje autoimmunologiczng w trzustce. Dyferencjacja komoérek macierzystych
w komorki B przebiega w wieloetapowym procesie, w ktorym wykorzystywane sa czynniki
transkrypcyjne biorace udziat w organogenezie tego narzadu.

1. Wstep

Odkrycie i wyizolowanie po raz pierwszy komorek macierzystych stanowito poczatek
rozwoju medycyny regeneracyjnej. Ze wzgledu na potencjalne mozliwosci opracowania nowych,
bardziej skutecznych terapii wielu choréb postep badan w tej dziedzinie niesie ze sobg duze nadzieje,
ale robwniez kontrowersje. Sg one zwiazane przede wszystkim z pochodzeniem wykorzystywanych
w do$wiadczeniach ludzkich embrionalnych komérek macierzystych (ESC, ang. embrional stem
cells), dlatego obecnie ich wykorzystanie w eksperymentach jest bardzo ograniczone. Z tego powodu
W znacznie wigkszym stopniu zainteresowanie budzg komorki macierzyste pozyskiwane z dorostych
organizmow, jak na przyktad mezenchymalne komoérki macierzyste (MSC, ang. mesenchymal stem
cells), jednak ich zdolnos$¢ do réznicowania si¢ jest znacznie mniejsza niz ESC.

Kolejnym, znaczacym krokiem w medycynie regeneracyjnej byto uzyskanie indukowanych
pluripotencjalnych komorek macierzystych (iPSC, ang. induced pluripotent stem cells). Sa to komoérki
zblizone wlasciwosciami do ESC, a ich najwazniejsza wspolng cecha jest zdolnos¢ do réoznicowania
sic w komoérki wszystkich listkow zarodkowych. Swiadczy o tym mozliwo$é tworzenia przez nie
potworniakoéw, nowotworéw ztozonych z tkanek mezo-, endo- i ektodermy. W przeciwienstwie do
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ESC pozyskiwanych z embrionu, komérki iPSC uzyskuje sie z dorostych komoérek somatycznych na
drodze reprogramowania za pomocg metod inzynierii genetycznej, co bardziej etycznym
rozwigzaniem.

IPSC daja szans¢ na opracowanie terapii, ktore miatyby wigksza skuteczno$¢, a nawet
bylyby wykorzystane w leczeniu choréb, ktdre obecnie sg uwazane za nieuleczalne. Jednym z takich
schorzen jest cukrzyca typu 1 — choroba o podlozu genetycznym i autoimmunologicznym, ktorej
rozwoj zwiazany jest z destrukcja struktur trzustki produkujgcych insuling, co prowadzi do wielu
niebezpiecznych powiktan. Jedng ze strategii obecnie opracowywanych terapii tej choroby jest
réznicowanie iPSC w kierunku komoérek p wysp Langerhansa, defektywnych w cukrzycy typu 1.
Proces dyferencjacji odbywa si¢ z zastosowaniem czynnikoéw transkrypcyjnych, ktore biora udziat
w rozwoju embrionalnym trzustki. Coraz lepsze zrozumienie mechanizmow kierujacych
organogenezg tego narzadu i ich optymalizacja w warunkach in vitro skutkuje zwickszeniem
efektywnosci uzyskanych komorek w warunkach in vivo.

Niniejsza praca przedstawia najnowsze badania z dziedziny medycyny regeneracyjnej
obejmujace mechanizmy réznicowania indukowanych pluripotencjalnych komoérek macierzystych
i ich mozliwe wykorzystanie w terapii cukrzycy typu 1.

2. Opis zagadnienia

Cukrzyca typu 1, zwana takze cukrzyca insulinozalezng, jest choroba o etiologii
autoimmunologicznej zwigzanej z zaburzeniem wychwytywania glukozy z krwi przez komorki na
skutek braku insuliny (Saberzadeh-Ardestani B et al. 2018). Zahamowanie wydzielania tego hormonu
spowodowane jest zniszczeniem produkujacych go komorek B wysp trzustkowych. Przyczyna tego
jest stan zapalny wywotany przez autoreaktywne limfocyty. Mechanizm rozwoju autoimmunizacji
rozpoczyna si¢ w momencie, w ktorym antygen komorek B zostaje zaprezentowany przez komorki
APC (ang. antigen presenting cells) limfocytowi T pomocniczemu, ktory w dalszej kolejnosci
przekazuje sygnat odpowiedzi immunologicznej limfocytom T cytotoksycznym oraz limfocytom
B przeksztalcajacym si¢ w plazmocyty produkujgce autoprzeciwciata. Przyczyng uwolnienia
antygenow z komorek [ jest przede wszystkim $mier¢ komorki. Spowodowana jest ona defektami
genetycznymi lub czynnikami $rodowiskowymi, takimi jak na przyktad infekcja wirusowa czy
dziatanie toksyn. Jednak, by mogto do$¢ do efektywnej autoimmunizacji dojrzewajace autoreaktywne
limfocyty T musza opusci¢ grasice do krazenia z pominieciem selekcji negatywnej (Ge et al. 2017,
Saberzadeh-Ardestani B et al. 2018).

Typowe dla cukrzycy objawy obejmuja: czgste oddawanie moczu, zwickszenie taknienia
i pragnienia, oraz utrat¢ masy ciata. Symptomy te wynikajg z hiperglikemii, ktora poglgbia wzmozona
glukoneogeneza i glikogenoliza, a takze ostabiona glikoliza. Procesy te nasilaja komorkowy niedobor
glukozy, co prowadzi do tego, ze komoérki wigkszo$¢é energii chemicznej pozyskuja na drodze
B-oksydacji. W watrobie nasilone utlenianie kwasow tluszczowych prowadzi do powstawania ciat
ketonowych, ktorych zwigkszone stezenie we krwi powoduje kwasice ketonowa, co dodatkowo jest
poglebione przez uwolnienie wolnych kwasoéw tluszczowych z adipocytow w stanie glodu.
Nieleczona ketonemia moze prowadzi¢ do powaznych komplikacji, w tym nawet do $mierci (Kitabchi
i Umpierrez 2009; Saberzadeh-Ardestani B et al. 2018).

Nieefektywne leczenie cukrzycy typu 1 moze prowadzi¢ do powaznych powiklan, ktore
zostaly podzielone na makroangiopatie i mikroangiopatie (Li et al. 2017). Pierwsze z nich dotycza
duzych naczyn krwionosnych i obejmuja migdzy innymi chorob¢ wiencowa serca, choroby
mozgowo-naczyniowe,na przyklad udar mozgu, czy choroby naczyn obwodowych. Dodatkowo
szacuje si¢, ze u 0sob chorych na cukrzyce ryzyko wystapienia nadci$nienia tetniczego jest o okoto
30% wicgksze, niz u 0s6b zdrowych (Saberzadeh-Ardestani B et al. 2018). Z kolei mikroangiopatie
dotyczg naczyn wlosowatych, i obejmujg narzady, ktorych komoérki posiadajg mechanizmy
wchianiania glukozy niezalezne od insuliny. Ze wzglgdu na to wérdd powiktan cukrzycy wymienia
si¢ nefropatie, neuropatie i retinopatie. Pierwsza z nich prowadzi do postepujacej niewydolnosci nerek
spowodowanej przez uszkodzenie kigbuszkéw nerkowych, czego objawem jest miedzy innymi
biatkomocz. Neuropatia cukrzycowa dotyczy przede wszystkim nerwéw obwodowych i prowadzi do
zaburzef struktury neurondw, demielinizacji, i $mierci tych komorek. Towarzyszg temu migdzy
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innymi zaburzenia czucia, ostre napady bolu i parestezje. Z kolei retinopatia obejmuje uszkodzenia
wewnatrzgatkowych naczyn krwiono$nych, co prowadzi do uszkodzenia siatkéwki, niekiedy
powodujac catkowitg utrate wzroku. U chorych na cukrzyce typu 1 retinopatia pojawia si¢ po
kilkudziesigciu latach w znacznej wigkszosci przypadkéw (Maffi i Secchi 2017; Saberzadeh-
Ardestani B et al. 2018).

Terapia cukrzycy typu 1 obejmuje przede wszystkim podawanie insuliny drogg dozylna,
jednak iniekcje nie sa w stanie zapewni¢ jej odpowiedniego st¢zenia we krwi (Ge et al. 2017).
Pomimo istnienia zmodyfikowanych insulin o réznym czasie dzialania i ciaglym zwigkszaniu
wydajnosci preparatdow oraz opracowywaniu nowych metod podawania medykamentow, chorzy sa
narazeni na epizody hiperglikemiczne, ktore w dalszej perspektywie moga skutkowac powiktaniami
cukrzycowymi. Ma na to takze wptyw styl zycia, w tym aktywno$¢ fizyczna oraz dieta. W zwiazku
z tym, ze niedobor insuliny spowodowany jest zniszczeniem komorek B wysp trzustkowych
wielokrotnie rozwazany byl przeszczep catego narzadu jako szansa na wyleczenie cukrzycy. Znacznie
lepsza i mniej inwazyjng alternatywa jest przeszczep wysepek trzustkowych zawierajacych komorki
B, dlatego ze dawcami mogg by¢ osoby zyjace, a zabiegu dokonuje si¢ przez wprowadzenie wysp
trzustkowych przez zyle wrotng. U pacjentdow z przeszczepionymi komérkami zaobserwowano brak
koniecznosci podawania insuliny przez okres si¢gajacy nawet pigciu lat i zmniejszone ryzyko
wystapienia powiktan cukrzycowych. Pomimo tych zalet ilo§¢ zgodnych genetycznie dawcow jest
mala, istnieje mozliwo$¢ odrzucenia przeszczepu, a pacjenci zmuszeni sg do przyjmowania lekow
immunosupresyjnych, obarczonych niekiedy wigkszym ryzykiem niz insulinoterapia (Lilly et al.
2016; Ge et al. 2017; Kondo et al. 2018).

W poszukiwaniu nowych rozwigzan w terapii cukrzycy typu 1 bierze si¢ pod uwage
wykorzystanie komorek macierzystych. Najbardziej efektywne z nich sg ESC, jednak z powodow
etycznych badania nad nimi sa mocno ograniczone. Z kolei MSC wykazuja naturalng zdolno$¢ do
réznicowania w kierunku mezodermy. Dlatego tez MSC przez swdj potencjal réznicowania si¢ nie
przeksztalcajg si¢ samoistnie w komoérki B wysp trzustkowych Ponadto w wielu eksperymentach
obserwuje sie, ze pomimo ich zastosowania stgzenie glukozy we krwi odbiega od prawidlowego.
Szans¢ na opracowanie terapii leczenia cukrzycy daja iPSC, ktére posiadaja duze mozliwosci
réznicowania si¢, a komorki do ich wytworzenia mozna tatwo pozyska¢. Ponadto wykazano, ze
uzyskane z iPSC komorki B sa w stanie proliferowac in vivo (Lilly et al. 2016).

3. Przeglad literatury

Indukowane pluripotencjalne komorki macierzyste po raz pierwszy zostaly uzyskane
z mysich fibroblastow. Byto to mozliwe dzigki odkryciu tzw. czynnikdw Yamanaki, sa to: SOX2,
OCT4, C-MYC i KLF4 (Takahashi i Yamanaka 2006). Grupe ta stanowig geny kodujace czynniki
transkrypcyjne odpowiadajace za utrzymanie stanu niezréznicowania komorki, a aktywacja ich
ekspresji w komoérkach somatycznych powoduje ich odréznicowanie. Dokonuje si¢ tego przyktadowo
przez wprowadzenie tych genow do komorek somatycznych z wykorzystaniem wektorow
wirusowych lub niewirusowych. Jedna z pierwszych udanych transfekcji w celu uzyskania iPSC byta
przeprowadzona z uzyciem retrowirusa, jednak pomimo duzej wydajno$ci zastosowanie w terapii
takich komoérek bytoby obarczone ryzykiem z powodu duzej immunogennosci oraz mozliwosci
integracji materialu genetycznego wirusa do genomu komorki, ekspresji genow wirusowych
i mutagennosci (Lilly et al. 2016). Obecnie duzym zainteresowaniem cieszy si¢ zastosowanie
lentiwirusow oraz wirusow, ktorych materiat genetyczny nie integruje z genomem, takich jak
adenowirusy czy wirus Sendai. W poszukiwaniu bezpieczniejszych metod zwraca si¢ uwage na
metody wykorzystujace wektory niewirusowe, takie jak transfekcja z uzyciem plazmidéw lub
transpozonoéw. Coraz wigksza wage przyktada si¢ do pozagenowych aspektow pluripotencji
w reprogramowaniu komorek. Metody reorganizujace epigenom komoérki obejmujg migdzy innymi
modyfikacje histondw, zmiang wzoru metylacji DNA i wykorzystanie odpowiednich czasteczek
mikroRNA (Gomes et al. 2017). Nierzadko sposoby te sg taczone z transfekcja komorek czynnikami
Yamanaki (Seki i Fukuda 2015; Lilly et al. 2016).
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3.1 Roéznicowanie iPSC w kierunku komorek B wysp trzustkowych

Z powodow etycznych, badania nad pelnym poznaniem organogenezy ludzkiej trzustki sa
bardzo ograniczone, poniewaz konieczne bytoby wykorzystanie w tym celu ludzkich embrionow.
Korzystajac z faktu, iz rozwdj embrionalny tego narzadu zachodzi w podobny sposéb u wielu
gatunkéw kregowcow, do badan tych wykorzystuje si¢ modele do§wiadczalne, takie jak myszy
(Cierpka-Kmiec et al. 2019). Rdézne manipulacje genetyczne przeprowadzane u tych gryzoni
pozwolily na identyfikacj¢ wielu czynnikow transkrypcyjnych, ktéore w zlozony i dobrze
skoordynowany sposob kontroluja organogeneze trzustki. Poznane procesy sa traktowane jako
odzwierciedlenie wezesnych stadidw rozwoju tego narzadu u ludzi. Wykazano, ze wiele odkrytych
dzieki gryzoniom czynnikéw transkrypcyjnych odgrywaja kluczowa rol¢ w tym procesie takze
u ludzi. Jednakze, eksperymenty przeprowadzane na transgenicznych myszach pozwolity zrozumiec¢
zjawisko roznicowania si¢ komoérek pluripotencjalnych w kierunku réznych typoéw komorek
budujgcych trzustke, w tym komorek B, ktorych glowng funkcja jest wydzielanie insuliny. Dzigki
uzyskanej wiedzy mozliwe bylo otrzymanie komoérek produkujacych ten hormon, pozyskanych na
drodze r6znicowania z komoérek ESC, oraz obecnie w znacznie wigkszej mierze, z komoérek iPSC.
(Pellegrini et al. 2018; Cierpka-Kmiec et al. 2019; Velazco-Cruz et al. 2019).

Gltowng strategia rdéznicowania komorek macierzystych w  kierunku komorek
wydzielajacych insuling jest zaimplementowanie etapdéw, ktoére w warunkach laboratoryjnych
przypominatyby stadia rozwojowe trzustki. Za pomoca odpowiednich czynnikoéw transkrypcyjnych
i substancji chemicznych nastgpuje roznicowanie komodrek pluripotencjalnych w komorki
endodermy, a nast¢pnie kolejno: w komorki jelita pierwotnego przedniego, komodrki zawigzka
grzbietowego dwunastnicy, dalej w komorki nablonkowe matych przewodéw trzustkowych, przez
komorki progenitorowe, do komorek B wysp trzustkowych (Kondo et al. 2018). Szlakami
sygnalizacyjnymi, ktore odgrywaja istotng rol¢ na poczatku rozwoju tego narzadu to szlak Wnt oraz
szlak Nodal zwigzany z aktywing A (Haschemitabar i Heidari 2019). Biorg one udzial w tworzeniu
osi przod-tyt podczas morfogenezy i sa gtdéwnymi szlakami odpowiadajacymi za przeksztalcenie
komoérek macierzystych w komorki endodermy. W dalszym etapie organogenezy trzustki
aktywowane sg geny homeotyczne odpowiedzialne za rozwdj poczatkowego odcinka przewodu
pokarmowego, obejmujacego migdzy innymi dwunastnice i gruczoly zewnatrzwydzielnicze.
Istotnym dla réznicowania si¢ komorek w kierunku trzustki jest czynnik transkrypcyjny PDX1 (ang.
pancreatic and duodenal homeobox 1), ktory stymuluje powstawanie paczkoéw trzustki oraz ich
rozw6j w dojrzaly narzad. Dodatkowa koekspresja genu PDX1 z genami kodujgcymi inne istotne
czynniki, takie jak PTF1A (ang. pancreas transcription factor 1 subunit alpha) czy NKX6-1 (ang.
NK6 homeobox 1), powoduje réznicowanie si¢ w komorki wydzielnicze na etapie powstawania
wysepek trzustkowych. Czynnikiem transkrypcyjnym, ktory pobudza dyferencjacj¢ komorek
progenitorowych do komorek [ jest neurogenina 3 oraz sprzyjajacy ich dojrzewaniu czynnik MafA,
ktory bierze udziat w ekspresji genu kodujgcego insuling. Do niedawna w eksperymentach in vitro
w celu wywotania produkcji insuliny przez otrzymywane komoérki stosowano chlorek potasu, jednak
ilo§¢ wytwarzanej substancji nie byta odpowiednia, a dodatkowo wydzielane byty inne hormony,
takie jak somatostatyna czy glukagon (Kondo et al. 2018; Haschemitabar i Heidari 2019).

Przyktadem zastosowania opisanej strategii jest praca zespotu S. Pellegrini, ktorej efektem
bylo otrzymanie w warunkach in vitro komorek przypominajacych komorki B wysp trzustkowych
(Pellegrini et al. 2018). Najwazniejsza ich cecha byta mozliwo$¢ wydzielania insuliny w ilo$ciach
uzaleznionych od stgzenia glukozy. W eksperymencie tym wykorzystano iPSC, ktore zostaty
otrzymane z ludzkich fibroblastow poprzez transfekcje czynnikow Yamanaki wektorem opartym na
wirusie Sendai. Proces ré6znicowania komorek macierzystych przebiegat pigcioetapowo. iPSC zostaty
przeksztatcone w komorki endodermy przez zastosowanie aktywiny A oraz inhibitora kinazy syntazy
glikogenu 3, CHIR99021, co spowodowato pobudzenie szlaku Wnt. Do otrzymania komorek jelita
pierwotnego przedniego zastosowano czynnik wzrostu keratynocytow, a w dalszym etapie kwas
retinowy wraz z czynnikami wptywajacymi na szlaki zwigzane m.in. z czynnikiem TGF-B (ang.
tumour growth factor beta) czy y-sekretaza, co skutkowato réznicowaniem w komorki nabtonkowe
trzustki. Dojrzewanie w komorki produkujace insuling przeprowadzono stosujac miedzy innymi
betacelluling, trijodotyroning i inhibitora receptora dla TGF-B. Zachodzace stadia dyferencjacji byly
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kontrolowane przez monitorowanie ekspresji gendw czynnikow transkrypcyjnych, ktore odpowiadaty
charakterystycznym poziomom dla danych etapéw. Na tej podstawie stwierdzono, ze wydajno$é
réznicowania wyniosta okoto 20%. Zdolno$¢ uzyskanych komorek do produkcji insuliny
w zaleznosci od obecnosci glukozy zostala poréwnana z komérkami B pochodzacymi od zywych
dawcow. Test wykazatl minimalng wrazliwo$¢ otrzymanych in vitro komérek, stad przypuszczono, ze
nie sg one wystarczajaco dojrzate (Millman et al. 2015, Pellegrini et al. 2018).

Zespot L. Velazco-Cruza zaproponowatl, ze wazne w dojrzewaniu komorek  uzyskanych
w wyniku réznicowania iPSC jest zrozumienie wptywu czynnika TGF-f na r6znicowanie w dojrzate
komorki B (Velazco-Cruz et al. 2019). Wedlug tej hipotezy istotnym jest, by szlak TGF-f byt aktywny
w koncowym stadium dojrzewania. Rozwigzaniem problemu niskiej wrazliwosci na glukoze byto
zastosowanie trijodotyroniny i inhibitora receptora dla TGF-f we wczesniejszym etapie, a nastgpnie
zastosowanie pozywki pozbawionej surowicy w nastgpnym. Ponadto wykazano, Zze zastosowanie
wspomnianego inhibitora powoduje spadek wydzielania insuliny u dojrzatych komérek wrazliwych
na glukoze. Uzyskane w do§wiadczeniu komorki f enkapsulowano i wszczepiono myszom, u ktoérych
uprzednio wywotano stan cukrzycopodobny za pomoca streptozotocyny. W ciggu prowadzonych
przez 10 tygodni obserwacji stwierdzono, ze wrazliwo$¢ transplantowanych komorek na glukozg jest
réwnie wysoka, jak w 10 i 16 dniu. (Velazco-Cruz et al. 2019).

Innym rozwiagzaniem kwestii braku wrazliwosci na glukoze otrzymywanych
w doswiadczeniach komorek produkujacych insuling jest ich dojrzewanie in vivo. W eksperymencie
przeprowadzonym przez zesp6t C. Haller w czteroetapowym procesie roznicowania ludzkich
komorek iPSC otrzymano komoérki nablonkowe trzustki, ktore enkapsulowano, a nastgpnie dokonano
ich transplantowania myszom, u ktoérych byta uprzednio wdrozona dieta ze streptozotocyng (Haller
et al. 2019). Po 16 tygodniach od zabiegu stwierdzono, ze ponad potowe przeszczepu stanowity
komorki wydzielnicze, w tym okoto 24% komorek produkujacych insuling oraz powstajacy jako
produkt uboczny jej biosyntezy peptyd C. Badania ex vivo wykazaly, ze komorki te wydzielaty
zwigkszone ilosci insuliny w odpowiedzi na wzrost stezenia glukozy (Haller et al. 2019).

3.2 Hamowanie procesu zapalnego za pomoca limfocytow T regulatorowych uzyskanych
w wyniku réznicowania iPSC

Innym podejs$ciem w terapii cukrzycy typu 1 jest proba zahamowania rozwoju choroby przez
zatrzymanie odpowiedzi autoimmunologicznej skierowanej przeciwko komoérkom f wysp
trzustkowych. Zespot M. Haque’a dokonal tego poprzez réznicowanie iPSC w kierunku
specyficznych limfocytow T regulatorowych (Haque et al. 2019). Subpopulacja tych komorek
posiada wiasciwosci modulujace odpowiedz immunologiczng, w tym zdolno$¢ do hamowania
proceséw autoimmunizacyjnych. W przytoczonym doswiadczeniu mysig lini¢ komoérek iPSC
zroznicowano przez retrowirusowa transfekcje genu kodujacego czynnik transkrypcyjny
charakterystyczny dla limfocytow T regulatorowych — FOXP3 (ang. forkhead box P3) oraz genu
receptora TCR (ang. T-cell receptor), ktory zawieral sekwencje nukleotydow specyficznych
wzgledem fragmentu genu kodujacego tancuch owalbuminy. Jest to biatko jaja kurzego, ktore
wykorzystano w celu stworzenia mysiego modelu autoimmunologicznej fazy cukrzycy typu 1.
Dokonano tego przez skrzyzowanie dwoch linii transgenicznych myszy: wykazujacej ekspresje
owalbuminy w komoérkach B wysp trzustkowych oraz posiadajacej czasteczki uktadu zgodnosci
tkankowej (MHC, ang. major histocompatibility complex) klasy 1 specyficznych wzglgdem
owalbuminy na powierzchni swoich komorek. Nastepnie, uuzyskanych hybryd wywolano
immunizacj¢ przez zakazenie ich wirusem krowianki, ktory zawierat gen kodujacy owalbuming. Po
dwoéch tygodniach od wszczepienia myszom uzyskanych z iPSC limfocytéw T regulatorowych
stwierdzono obnizenie poziomu glukozy we krwi, zmniejszenie ilo$ci limfocytéw T cytotoksycznych
i zahamowanie stanu zapalnego. Ponadto, zaobserwowano zmniejszony poziom biatek ICAM-1 (ang.
intercellular adhesion molecule 1) biorgcych udziat w aktywacji makrofagow, ktore odgrywajg
istotng rol¢ na poczatku autoimmunologicznego stanu zapalnego w cukrzycy typu 1 (Haque et al.
2019).
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4, Podsumowanie

Wraz z rozwojem medycyny regeneracyjnej opracowywane sa nowe, bardziej skuteczne
terapie wielu chordb, w tym cukrzycy typu 1. Dzigki poznaniu mechanizméw zachodzacych podczas
réznicowania komorek pluripotencjalnych w komorki B wysp trzustkowych i odtworzeniu ich
w warunkach laboratoryjnych mozliwe staje si¢ znaczne ztagodzenie skutkow tej choroby Iub nawet
catkowite wyleczenie. Dzigki zastosowaniu indukowanych pluripotencjalnych komorek
macierzystych uzyskanych z dojrzatych komorek taka terapia rozwiazywataby nie tylko problem
reakcji odrzucenia przeszczepionych tkanek, ale rowniez kwesti¢ dostgpnosci organow potencjalnych
dawcow.

Badania nad mozliwymi terapiami cukrzycy typu 1 z zastosowaniem iPSC obejmuja nie
tylko leczenie skutkéw procesu autoimmunologicznego, ale réwniez samego stanu zapalnego. Dzigki
réznicowaniu komodrek macierzystych w specyficzne limfocyty T regulatorowe mogace hamowac
autoimmunizacj¢ mozliwe staje si¢ zapobieganie rozwojowi tej choroby.

5. Literatura

Cierpka-Kmiec K, Wronska A, Kmiec Z (2019) In vitro generation of pancreatic -cells for diabetes
treatment. 1. B-like cells derived from human pluripotent stem cells. Folia Histochem Cytobiol
57(1): 1-14.

Ge Q, Chen L, Chen K (2017) Treatment of Diabetes Mellitus Using iPS Cells and Spice
Polyphenols. J Diabetes Res 2017:5837804. doi: 10.1155/2017/5837804.

Gomes KM, Costa IC, Santos JF, et al. (2017) Induced pluripotent stem cells reprogramming:
Epigenetics and applications in the regenerative medicine. Rev Assoc Med Bras 63(2): 180-189.

Haller C, Piccand J, De Franceschi F, et al. (2019) Macroencapsulated Human iPSC-Derived
Pancreatic Progenitors Protect against STZ-Induced Hyperglycemia in Mice. Stem Cell Reports
12(4): 787-800.

Haque M, Lei F, Xiong X, et al. (2019) Stem cell-derived tissue-associated regulatory T cells
suppress the activity of pathogenic cells in autoimmune diabetes. JCI Insight 4(7). doi:
10.1172/jci.insight.126471.

Hashemitabar M, Heidari E (2019) Redefining the signaling pathways from pluripotency to
pancreas development: In vitro B-cell differentiation. J Cell Physiol 234(6): 7811-7827.

Kitabchi AE, Umpierrez GE, Milles JM, et al. (2009) Hyperglycemic Crises in Adult Patients With
Diabetes. Diabetes Care 32(7): 1335-1343.

Kondo Y, Toyoda T, Inagaki N, et al. (2018) iPSC technology-based regenerative therapy for
diabetes. J Diabetes 9(2): 234-243.

Li W, Huang E, Gao S, et al. (2017) Type 1 Diabetes Mellitus and Cognitive Impairments: A
Systematic Review. J Alzheimers Dis 57(1):29-36.

Lilly MA, Davis MF, Fabie JE, et al. (2016) Current stem cell based therapies in diabetes. Am J
Stem Cells 5(3): 87-98.

Maffi P, Secchi A (2017) The Burden of Diabetes: Emerging Data. Dev Ophthalmol 60: 1-5.

Millman JR, Xe C, Van Dervort A, et al. (2016) Generation of stem cell-derived B-cells from
patients with type 1 diabetes. Nat Commun 7:11483. doi: 10.1038/ncomms11463.

Pellegrini S, Manenti F, Chimienti R, et al. (2018) Differentiation of Sendai Virus-Reprogrammed
iPSC into B Cells, Compared with Human Pancreatic Islets and Immortalized  Cell Line. Cell
Transplant 27(10): 1548-1560.

Saberzadeh-Ardestani B, Karamzadeh R, Basiri M, et al. (2017) Type 1 Diabetes Mellitus: Cellular
and Molecular Pathophysiology at A Glance. Cell J 20(3): 294-301.

Seki T, Fukuda K (2015) Methods of induced pluripotent stem cells for clinical application. World J
Stem Cells 7(1): 116-125.

Takahashi K, Yamanaka S (2006) Induction of pluripotent stem cells from mouse embryonic and
adult fibroblast cultures by defined factors. Cell 126(4): 663-676.

Velazco-Cruz, Song J, Maxwell KG, et al. (2019) Acquisition of Dynamic Function in Human Stem
Cell-Derived B Cells. Stem Cell Reports 12(2): 351-365.

74|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

11. Oddzialywanie stresu oksydacyjnego na komorki nowotworowe

I zastosowanie ROS w terapiach przeciwnowotworowych
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Stowa kluczowe: wolne rodniki tlenowe, homeostaza oksydacyjno—redukcyjna, choroba nowotworowa.

Streszczenie

Roéwnowaga pomiedzy iloscia reaktywnych form tlenu i1 azotu oraz wydajnoscia
komoérkowych mechanizméw antyoksydacyjnych jest niezwykle wazna dla utrzymania stabilno$ci
genomu w komorkach. Ponadto zachowywanie prawidlowego poziomu wolnych rodnikow
(niewielkiej, fizjologicznej ilosci ROS i RNS) warunkuje prawidlowa regulacje cyklu komorkowego,
proliferacji, podziatéw komorkowych, jak réwniez wlasciwej sygnalizacji zewnatrz -
i wewnatrzkomoérkowe;j.

Istniejg jednak wyjatki, a sg nimi komoérki nowotworowe. Niektore typy tych komorek
potrafig funkcjonowac nawet przy bardzo duzych stezeniach ROS i RNS w §rodowisku wewnatrz -
lub zewnatrzkomorkowym. Inne wykazuja wrazliwos$¢ na podwyzszone stezenia wolnych rodnikow.
Ta zalezno$¢ zostata wykorzystana w zaprezentowanych w niniejszej pracy badaniach, ktorych celem
byta ocena oddzialywania pewnych substancji na zaburzenie homeostazy redoks. Analizowane
zwigzki zwickszaty poziom ROS i RNS w komoérkach réznych linii nowotworowych.

Obserwacje uzyskane w wyniku prowadzenia opisywanych do§wiadczen, dajg nadzieje na
wynalezienie nowych lekéw 1 terapii przeciwnowotworowych, gwarantujacych selektywne
unicestwianie wylacznie nowotworowych komoérek w ustroju, bez szkody dla komorek
prawidtowych. Niezwykle istotny mechanizm indukowania w komorkach nowotworowych stresu
oksydacyjnego umozliwia wykorzystanie danego procesu w projektowaniu strategii zwalczania
popularnych jednostek chorobowych, jakimi sg np. rak jelita grubego, nowotwory piersi czy prostaty.
Uzyskane rezultaty napawajg optymizmem i w przyszlosci mogg zosta¢ wykorzystane w walce
z licznymi chorobami cywilizacyjnymi, prowadzac do calkowitego wyleczenia lub poprawy stanu
zdrowia.

1. Wstep

Tlen jest niezbedny do zycia organizméw aerobowych, natomiast w pewnych warunkach
obecnos¢ tego pierwiastka w komodrkach moze okaza¢ si¢ szkodliwa. Czynnikami posiadajacymi
negatywny wptyw na funkcjonowanie i proliferacj¢ komorek sg podwyzszone poziomy reaktywnych
form tlenu (ang. reactive oxygen species, ROS) oraz reaktywnych form azotu (ang. reactive nitrogen
species, RNS). Do tych grup zalicza sie czasteczki takie jak: rodnik hydroksylowy (OH),
anionorodnik ponadtlenkowy (O," ), nadtlenek wodoru (H20), tlenek azotu (NO) czy nadtlenoazotyn
(ONOO ). Nadmierna ilo$¢ wolnych rodnikéw w ustroju skutkuje m.in. utlenianiem aminokwasow,
co moze prowadzi¢ do utraty biologicznych funkcji wielu bialek. Ponadto moze doj$¢ do uszkodzen
w obrebie DNA i RNA objawiajacych si¢ podwdjnymi lub pojedynczymi peknigciami w nici, a takze
peroksydacji lipidow, a w efekcie zmiany przepuszczalnosci oraz struktury bton komodrkowych
(Weidinger i Kozlov 2015; Poprac et al. 2017).
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Wolne rodniki tlenowe moga mie¢ pochodzenie endogenne lub egzogenne. Produkowanie
ROS i RNS w komorkach stanowi nieodlaczny element metabolizmu. Najwazniejszym
z endogennych zrédet wolnych rodnikéw jest tancuch transportu elektronow, zlokalizowany
w mitochondriach. ,Nieszczelno$¢” cyklu skutkuje wyciekaniem czg¢éciowo zredukowanych
czasteczek tlenu i generowaniem wysoko reaktywnych wolnych rodnikéw. Czasteczki te, pomimo
przypisywania im gléwnie negatywnych funkcji, w fizjologicznym stezeniu, petnia kluczowa role
w niektorych reakcjach zachodzacych w komorkach (Antognazza et al. 2019; Weidinger i Kozlov
2015; Jopkiewicz 2018; Poprac et al. 2017).

Przyktadem procesow, w przebiegu ktorych niezbedna jest obecno§é ROS oraz RNS, sa
m.in. reakcje immunologiczne organizmu w odpowiedzi na obecno$¢ obcych mikrobow w ustroju,
w ktorej uczestnicza makrofagi i neutrofile. Powyzsze komorki aktywowane sg przez cytokiny
i endotoksyny bakteryjne, do ktérych nalezy np. lipopolisacharyd. Makrofagi i neutrofile pochtaniaja
mikroby poprzez fagocytoze i unicestwiaja je w procesie, ktdremu towarzyszy wytwarzanie
ogromnych iloci reaktywnych form tlenu i azotu (gléwnie tlenku azotu i nadtlenku wodoru).
Zjawisko to nazywa si¢ rowniez ,,wybuchem tlenowym”. Obie reaktywne formy reaguja ze soba
i tworzg nadtlenoazotyn. Jest to docelowy zwiazek, ktoéra odpowiada za niszczenie obcych
mikroorganizméw. Inne mechanizmy wewnatrzkomorkowe wymagajace obecnosci wolnych
rodnikéw w $rodowisku to stany zapalne i urazy tkanek. Tutaj wolne rodniki spetniaja funkcje
odpowiedzialne za usuwanie uszkodzonych struktur i przygotowywanie tkanek na procesy
regeneracyjne, prowadzace do naprawy uszkodzen i przywrocenia prawidtowych funkcji tkance lub
wytworzenia blizny w obrebie urazu. ROS i RNS odpowiadajg rowniez za przekazywanie wewnatrz-
i zewnatrzkomdérkowych sygnatéw. Czasteczki sygnalowe majace form¢ wolnych rodnikow
modulujg ekspresje wielu gendéw, sprawuja kontrolg nad cyklem komérkowym czy tez aktywuja
roéznicowanie, proliferacje, badz przeciwnie — $mier¢ komorkowsa (Antognazza et al. 2019;
Jopkiewicz 2018).

Reaktywne formy tlenu i azotu pochodzenia egzogennego generowane sg gtdéwnie w wyniku
promieniowania jonizujacego, na ktore ludzki organizm jest nieustannie narazony. Ogromne
znaczenie ma: promieniowanie kosmiczne i stoneczne, jak roOwniez promieniowanie rentgenowskie
lub pochodzace z przemyshu, ktéore emitowane jest w licznych procesach wytworczych. Dla
komorkowej homeostazy oksydacyjno-redukcyjnej ogromne znaczenie ma rowniez styl zycia
cztowieka. Nadmierne spozywanie alkoholu, palenie papieroséw lub ciagle narazenie na toksyny
srodowiskowe (np. spaliny samochodowe) réwniez przyczynia si¢ do wzrostu poziomu wolnych
rodnikéw w ustroju, co moze prowadzi¢ do powaznych zaburzen gtownie w uktadzie nerwowym,
kostno-szkieletowym, krwionosnym, ale takze do zapoczatkowania procesOw nowotworzenia
komorek (Weidinger i Kozlov 2015; Jopkiewicz 2018; Poprac et al. 2017).

Jako odpowiedz na podwyzszong ilos¢ ROS i RNS, organizm wyksztalcit kilka
mechanizmow obronnych przed uszkodzeniami spowodowanymi dziatalno$cig wolnych rodnikow.
Naleza do nich wewnatrzkomérkowe enzymy antyoksydacyjne, gdzie zalicza si¢: dysmutazg
ponadtlenkowa, peroksydaze glutationowg oraz katalaze. Pozostale antyoksydanty dziela si¢ na grupe
enzymow naprawczych (glikozylaza DNA i endonukleaza) oraz grupe antyoksydantow
niskoczgsteczkowych, do ktorej naleza witaminy: C, A oraz E (Antognazza et al. 2019; Weidinger
i Kozlov 2015).

Kluczowe dla prawidtowego funkcjonowania catego ustroju jest utrzymywanie rOwnowagi
migdzy poziomem reaktywnych form tlenu i azotu oraz aktywnos$cig wydajnych procesow
antyoksydacyjnych. Stan, w ktorym kumulowane s3 w organizmie wolne rodniki w ilosciach
przekraczajacych mozliwosci antyoksydacyjne mechanizméw komoérkowych okresla si¢ mianem
stresu oksydacyjnego. Jezeli homeostaza oksydacyjno-redukcyjna w prawidlowej komoérce zostanie
zaburzona, uruchomiane zostaja odpowiednie procesy neutralizujace ROS i RNS, mechanizmy
naprawcze lub komorka jest wprowadzana na droge zaprogramowanej $mierci — apoptozy.
Komorkowy stres oksydacyjny moze powodowaé wiele chorob, takich jak: cukrzyca, astma,
miazdzyca, choroby neurodegeneracyjne (choroba Alzheimera, choroba Parkinsona) oraz liczne
nowotwory (gtdwnie: piersi, prostaty, pluc jelita grubego) (Antognazza et al. 2019; Weidinger
i Kozlov 2015; Jopkiewicz 2018; Poprac et al. 2017).
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2. Opis zagadnienia

Jednym z gléwnych czynnikéw odpowiedzialnych za starzenie si¢ i nowotworzenie komoérek
jest stres oksydacyjny. Bardzo wysokie stezenia ROS i RNS obserwowane s3 w komorkach
nowotworowych. Za ich powstawanie odpowiedzialne sg zlozone mechanizmy sygnalizacji
wewnatrz- i zewnatrzkomorkowej, jak rowniez szybkie tempo metabolizmu, proliferacji oraz
podziatéow komoérkowych. W wielu pracach naukowych dowiedziono, ze komorki nowotworowe
maja znacznie wyzsza odporno$¢ na niekorzystne oddzialywanie wolnych rodnikéw oraz zdolnosci
adaptacyjne do tego stanu, w porownaniu z komoérkami prawidlowymi. Jest to spowodowane gtownie
poprzez zmiany w poziomie aktywnosci enzymow antyoksydacyjnych (Postovit et al. 2018).

Komorki nowotworowe, wykazujace znaczng odporno$¢ na szkodliwe dziatanie ROS i RNS,
charakteryzuja si¢ licznymi zmianami w réznych strukturach komoérkowych. Poglebiajaca sie
niestabilno$¢ genomu oraz kolejne mutacje pojawiajace si¢ w materiale genetycznym komorek
nowotworowych bezustannie narazonych na wysokie stezenia reaktywnych form tlenu i azotu,
stanowi najwazniejszy skutek stresu oksydacyjnego, a zarazem ogromny problem zwigzany
z opornoscig tych komoérek na leki stosowane w r6znych strategiach leczenia nowotworoéw (Postovit
et al. 2018; Reczek i Chandel 2018).

Mimo to, okazuje si¢, iz zjawisko stresu oksydacyjnego w komodrkach nowotworowych
moze zosta¢ wykorzystane w projektowaniu nowych terapii przeciwnowotworowych. Nie wszystkie
typy komorek nowotworowych wykazujg jednakowy stopien wrazliwosci na ROS i RNS.
Prowadzone badania w kierunku tworzenia nowych lekow przeciwnowotworowych, opartych na
mechanizmie zwigzanym z zaburzong homeostazg oksydacyjno-redukcyjng, wyselekcjonowaly takie
typy nowotwordw, ktore sa najbardziej podatne na zwigckszanie poziomu ROS i RNS w $rodowisku
oraz modyfikacje w systemie antyoksydacyjnym komorki (Reczek i Chandel 2018).

3. Przeglad literatury

3.1 Aktywacja receptora TRPM8 w terapii nowotworow piersi i prostaty

Jedna ze strategii wykorzystujacych indukcje stresu oksydacyjnego w komorkach
nowotworowych jako czynnik prowadzacy do $mierci tych komorek jest zastosowanie mentolu jako
sktadnika medium hodowlanego (Naziroglu et al. 2018). Mentol jest naturalnym zwigzkiem
organicznym znajdujagcym bardzo szerokie zastosowanie w przemysle kosmetycznym oraz
spozywczym. Substancji tej przypisuje si¢ m.in. wiasciwosci przeciwzapalne, przeciwbdlowe,
znieczulajace, antyseptyczne oraz chlodzace. Mentol jest agonistg receptora chwilowego potencjatu
kanatu kationowego, podrodzina M, czton 8 (ang. transient receptor potential cation channel
subfamily M member 8,). Receptor pehni funkcj¢ kanatu wapniowego. Nadekspresja genu receptora
TRPM8 zostala zaobserwowana w wielu typach nowotwordw, jednak znaczenie tego zjawiska nie
jest do konica poznane (Naziroglu et al. 2018).

Jony Ca?* peia kluczows role w sygnalizacji komorkowej zwigzanej z metabolizmem
i proliferacja komorek, zarowno prawidtowych, jak i nowotworowych. Proces wydzielania oraz
zachowania odpowiedniego stezenia tych jonéw w konkretnych kompartmentach komorki jest $cisle
regulowany. Wykorzystujac ten fakt, stworzono model komorek raka piersi (linie komorkowe:
MCF7, BT-474, MDA-MB-231) oraz prostaty (linie komorkowe: PC-3, LNCaP, Du 145), ktore
zostalty poddane oddzialywaniu mentolu. Analiz¢ wynikéw przeprowadzono w pordéwnaniu do
kontroli, ktora stanowity prawidtowe ludzkie komorki nerki (HEK293). W owych komarkach nie
zaobserwowano S$ladéow stresu oksydacyjnego wywotanego obecnoscia mentolu w Srodowisku
hodowlanym z uwagi na brak nadekspresji receptora TRPM8 (stanu charakterystycznego dla
prawidtowych komorek zdrowego organizmu) (Naziroglu et al. 2018).

Jako agonista receptora TRPMS8, mentol spowodowal nadmierng aktywacje kanatow
wapniowych w tych komorkach i doprowadzil do akumulacji jonéw Ca?* w mitochondriach.
Skutkiem tego byla wzmozona produkcja reaktywnych form tlenu w danym organellum
komorkowym. Osiagnigte warunki stresu oksydacyjnego spowodowaty aktywacje kaspazy-3 oraz
kaspazy-9, co w efekcie rozpoczeto proces $mierci koméorkowej (Naziroglu et al. 2018).
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Podobng strategie¢ w indukowaniu stresu oksydacyjnego w komodrkach poprzez aktywacje
receptora TRPMS8 zaprezentowano w eksperymencie przeprowadzonym réwniez na komdrkach
nowotworowych prostaty (linia Dul45M®). Prawidlowe ludzkie komérki nerki (HEK293) byly
kontrolg w badaniu, ktéra pozwolila potwierdzi¢ brak negatywnego oddzialywania aktywatorow
receptora TRPMS8 na prawidlowe komorki organizmu. Hodowla obu linii komérkowych zostala
poddana oddziatywaniu podobnie jak w poprzedniej pracy - mentolu, a takze dodatkowo ADPR (ang.
adenosine diphosphate ribose) czyli ADP-ryboza (inaczej adenozynodifosforan rybozy), ktora
rowniez pehi role agonisty receptora TRPMS8 i modulatora uwalniania jonéw Ca2* z magazynow
wewnatrzkomorkowych (Bas et al. 2019).

Otrzymane wyniki rowniez potwierdzity indukowanie apoptozy w wyniku wzmozonego
stresu oksydacyjnego zaobserwowanego w komorkach nowotworowych prostaty w odpowiedzi na
obecnos$¢ w srodowisku mentolu oraz ADP-rybozy (Bas et al. 2019).

Konieczne wydaje si¢ przeprowadzanie licznych badan na modelach in vivo w celu
potwierdzenia  wlasciwos$ci  przeciwnowotworowych zaprezentowanych zwigzkéw. Owe
eksperymenty daja ogromne nadzieje na stworzenie nowej strategii leczenia nowotworow piersi
i prostaty.

3.2 Ginsenozydy w terapii nowotwordw jelita grubego

Ginsenozyd Rh4 jest jedng z substancji biologicznie czynnych zawartych w zen-szeniu.
Nalezy do grupy saponin triterpenowych, ktorym gldwnie przypisuje si¢ udziat w reakcjach
odporno$ciowych organizmu. Zainteresowanie tym zwiazkiem do tej pory bylo niewielkie, ze
wzgledu na problematyczny proces ekstrakcji. W prezentowanej pracy badacze podjeli probe
zbadania wplywu ginsenozydu Rh4 na funkcjonowanie nowotworowych komorek jelita grubego (Wu
et al. 2018).

W eksperyment zostat przeprowadzony w uktadzie in vitro oraz in vivo. Wykorzystano
w nich hodowle komodrkowe raka jelita grubego Caco-2 oraz model myszy, ktorej zostaly
wszczepione komorki tej samej linii. W obu uktadach badano aktywnos¢ ginsenozydu Rh4 wobec
nowotworowych komorek raka jelita grubego (Wu et al. 2018).

Otrzymane wyniki potwierdzaja wplyw ginsenozydu na przezywalno$¢ komorek linii Caco-
2. Rh4 zwigkszyt poziom reaktywnych form tlenu i wywilanie stresu oksydacyjnego w badanych
komorkach. Spowodowato to aktywacje szlaku ROS/JNK/p53, ktorego zadaniem jest regulacja
$mierci komorkowej w procesie apoptozy badz autofagii. Ponadto ginsenozyd Rh4 wywotat
w komoérkach Caco-2 zatrzymanie cyklu komorkowego w fazie Go/Gi Zaprezentowane wyniki
$wiadcza przeciwnowotworowym dziataniu zwigzku z grupy saponin triterpenowych i dajg nadzieje
na wykorzystanie tej substancji w terapii raka jelita grubego, ktéry jest jednym z najczgsciej
wystepujacym w populacji rodzajem nowotworu, a zarazem odznaczajacym si¢ bardzo wysoka
$miertelnoscia (Wu et al. 2018).

3.3 Nadekspresja miRNA w komoérkach nowotworowych jelita grubego

MicroRNA to nieckodujace, niewielkie czgsteczki RNA regulujace wiele procesow
komoérkowych, wiacznie z transformacjg nowotworows. Czasteczki te poprzez rézne mechanizmy
molekularne oddziatuja na niektore procesy karcynogenezy poprzez podwyzszenie lub obnizenie
poziomu ekspresji genéw, kodujacych rézne biatka (Tab. 1). Zaburzenie ekspresji samych miRNA
skutkuje wiec destabilizacjg wielu szlakéw sygnatowych. To z kolei powoduje problemy
z prawidtowym roznicowaniem si¢ i wzrostem komorek. Ekspresja konkretnych miRNA wzmaga
okreslony efekt w komorce. miR-143 oraz miR-145 wykazuja dzialanie przeciwnowotworowe
i wptywaja na wrazliwo$¢ komorek nowotworowych wzgledem chemioterapii i terapii celowanych
(Gomes et al. 2018; Tan et al. 2018).

W zaprezentowanym badaniu wykorzystano komorki nowotworowe jelita grubego linii
HCT116, transdukowane czasteczkami miR-143 lub miR-145. Kontrol¢ stanowita czysta linia
HCT116, do ktérych nie wprowadzano czgsteczek RNA. W wyniku tego procesu zaobserwowano
nadekspresje danych miRNA (Gomes et al. 2018).

W uktadzie badawczym zaobserwowano liczne zmiany dotyczace metabolizmu, ktére
obejmowaly rozregulowanie komodrkowych $ciezek sygnalowych zwigzanych ze $miercig
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komoérkowa oraz odpowiedzig na warunki stresu oksydacyjnego. Analiza uzyskanych wynikéw
potwierdzita réwniez wplyw miR-143 i miR-145 na obnizenie aktywno$ci enzymu
antyoksydacyjnego — dysmutazy ponadtlenkowej. Zaburzenia w dziataniu tego enzymu doprowadzity
do wzrostu poziomu reaktywnych form tlenu w badanych komoérkach, przez co zostat
zapoczatkowany w nich proces wejscia na drogg apoptozy lub autofagii. Na podstawie uzyskanych
wynikOw mozna stwierdzi¢, iz wywolywanie nadekspresji niektorych miRNA w komodrkach
nowotworu jelita grubego, moze wptywac¢ na zahamowanie proceséw nowotworzenia lub prowadzié
do zniszczenia tych komorek (Gomes et al. 2018).

Tab. 1. Zestawienie przyktadowych miRNA, regulowanych przez nie genéw oraz molekularnych
mechanizméw dziatania okreslonych miRNA (Tan et al. 2018; Gomes et al. 2018).

Biatka kodowane Drziatanic Molekularny mechanizm
Nowotwor microRNA przez  docelowe - dziatania konkretnych
(regulacja) :
geny MIiRNA
Obnizenic Zmniejsza ilo$¢ biatek
Nowotwor E2F2, c-Myc, ; c-Myc i E2F2; hamuje
Lo let-7 poziomu : . .
piersi KRAS eksoresii proliferacj¢ komorek,
Presyl. ekspresje KRAS.
Podwysszenic Hamuje dziatanie
Nowotwor . Wy niektorych inhibitorow
) miR-25 p57 poziomu . . .
zoladka ekspresii kinaz zaleznych od cyklin
presyl. z rodziny Cip/Kip.
Reguluje ekspresje genow
o zwigzanych z przemiang
. . Obr}lzeme nabtonkowo-
Glejak miR-221 PTEN/AKT poziomu
ekspresii mezenchymalna poprzez
presyt. regulacj¢ Sciezki PTEN /
Akt.
- Blokuje proces tworzenia
Rak . . Obr}lzeme kolonii przez komoérki oraz
watrobowo- | miR-195 cyklinaD1, E2F3 poziomu . s -
komérkowy ekspresii hamuje przejscie komorki
) zfazy Gido S.
Blokuje sygnalizacj¢ PI3K
Nowotwor Obnizenie / Akt i szlaki sygnatowe
miR-331 HER2/neu poziomu receptora androgenowego
prostaty o )
ekspresji. krytyczne dla rozwoju
i progresji nowotworu.
Redukcja poziomu enzymu
SOD1 w komérkach
o nowotworowych
Nowotwor miR-143 Obqlzenle (generowanie zwigkszonej
- - SOD1 poziomu o -
jelita grubego | miR-145 - ilogci ROS - zaburzania
ekspresji. - S i
proliferacji i migracji
komorek oraz modyfikacja
ich lekoopornosci).

3.4 Komorki nowotworowe jelita grubego i ich odpowiedz na emodyng

Kolejna metoda wywotywania stresu oksydacyjnego w komorkach nowotworowych to
zaburzenie mechanizméw regulacji $ciezki sygnatlowej KEAP1-NRF2. Czynnik transkrypcyjny
NRF2 jest odpowiedzialny za obrone¢ antyoksydacyjng w komérkach. W warunkach fizjologicznych
obserwuje si¢ niski poziom aktywnosci tego czynnika, gdyz jest od degradowany przez biatko
cytoszkieletu KEAP1 (ang. kelch-like ECH associated protein 1). Czasteczki te tworza kompleks,
ktéry w obecnosci stresu oksydacyjnego w komorce ulega rozpadowi, co prowadzi do akumulacji
i aktywacji czynnika NRF2. Taki stan obserwowany jest w komorkach wielu typdw nowotwordw, co
oznacza, ze czynnik ten daje im przewage w walce z reaktywnymi formami tlenu i azotu,
w poroéwnaniu do komorek prawidtowych (Jung et al. 2018).
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Zalezno$¢ t¢ wykorzystano w badaniach, ktorych celem byla analiza wpltywu réznych
inhibitorow czynnika NRF2 na mechanizmy antyoksydacyjne komoérek nowotworowych réznego
typu. W doswiadczeniach wykorzystano inhibitory takie jak: kwas askorbinowy (cytototoksyczny
wzgledem nowotworowych komodrek watroby i jelita grubego), metformina (cytototoksyczny
wzgledem nowotworowych komodrek watroby, szyjki macicy, jelita grubego), kwas retinowy,
izoniazyd wraz z etionamindem oraz glukokortykoidy. Nie wszystkie z wymienionych zwigzkéw
posiadaja udowodnione wlasciwosci przeciwnowotworowe, natomiast wszystkie dezaktywuja
czynnik transkrypcyjny NRF2. Zaprezentowany mechanizm podnoszenia poziomu stresu
oksydacyjnego jest obiecujaca strategia leczenia chordb onkologicznych lub zapobiegania zjawiskom
lekooporno$ci nowotworow (Jung et al. 2018).

4, Podsumowanie

Pomimo faktu, iz komorki nowotworowe sg w stanie wyksztatcaé mechanizmy adaptacyjne
do warunkow podwyzszonego poziomu ROS i RNS w Srodowisku, zaprezentowane wyniki
eksperymentow prezentujg mozliwo$¢ wykorzystania wolnych rodnikéw jako czynnika indukujacego
$mier¢ tychze komorek. Przedstawione w niniejszej pracy uktady doswiadczalne moga z pewnoscia
znalez¢ zastosowanie jako innowacyjne strategie leczenia nowotworow.

Bardzo wazne jest poznanie wrazliwosci na stres oksydacyjny komorek poszczegodlnych
typow nowotwordow. Rozne linie komorek nowotworowych roéznig si¢ migdzy sobg poziomem ROS
i RNS. Czasteczki te w réznym stopniu indukuja w komodrkach zmiany prowadzace na droge
zaprogramowanej $mierci. Wyselekcjonowanie typow komorek wrazliwych na stres oksydacyjny jest
kluczowym aspektem w poszukiwaniu chorob, dla ktorych przedstawione strategie mogtyby znalez¢é
zastosowanie.

Z przedstawionych w pracy badan wynika, ze komorki nowotworowe jelita grubego, piersi
czy prostaty, moga by¢ podatne na terapie wykorzystujace indukowanie stresu oksydacyjnego
w komorkach. Daje to nadziej¢ na skonstruowanie lekow, ktére moglyby poprawi¢ jakos$¢ zycia lub
da¢ mozliwos$¢ na odzyskanie zdrowia przez osoby chore na omawiane rodzaje nowotworow.
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12. Zaburzenia odpornosci nieswoistej w chorobach autoimmunologicznych
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Streszczenie

Istotnym elementem kazdego organizmu jest utrzymanie homeostazy, ktéra moze by¢
zaburzona przez szereg czynnikow zewnetrznych jak i wewnetrznych. W wyniku ochrony rownowagi
organizm cztowieka jak i innych zwierzat wytworzyt specyficzne mechanizmy majace na celu obrong
organizmu przed szkodliwymi czynnikami. Takim mechanizmami sg kaskady reakcji w procesach
odbywajacych si¢ dzigki uktadowi immunologicznemu, ktére nazwa¢ mozemy odpornoscia
organizmu. Wyrdézni¢ mozemy dwa rodzaje odpornosci: odporno$¢ nieswoista (wrodzong) oraz
odporno$¢ swoista (adaptacyjng). Wrodzona odpornos¢ pojawita si¢ przed odpornoscia adaptacyjna
i odgrywa zasadnicza rolg w regulowaniu wszystkich aspektéw uktadu odpornosciowego. Dziatanie
odpornosci wrodzonej ma kluczowe znaczenie dla wyksztalcenia odpornosci adaptacyjnej. Stanowi
ona pierwotng lini¢ obrony dla organizmu i jej zadaniem jest okreSlenie typu zagrozenia dla
organizmu. Zaburzenie odporno$ci nieswoistej moze prowadzi¢ do szeregu nie pozadanych reakcji
oraz zaburzenia autotolerancji organizmu. Komoérki migzszowe nerek na swojej powierzchni jak i we
wnetrzu  komorki  posiadaja  receptory rozpoznawania wzorcow, ktéore sa zwigzane
z immunomodulacja. Deregulacja ujemnego sprzgzenia zwrotnego sygnatu transdukcji cytokin moze
powodowac choroby autoimmunologiczne a zaburzenia wrodzonej odpornosci moga by¢ pierwotna
przyczyng w patogenezie chorob nerek.

1. Wstep

Choroby autoimmunologiczne definiuje si¢ jako choroby, w ktorych odpowiedz
immunologiczna skierowana jest na okreslone wiasne antygeny. W wyniku czego atakuje je
i przyczynia si¢ do trwalego uszkodzenia tkanki. Choroby autoimmunologiczne moga by¢
specyficzne tkankowo (np. tarczyca, komorki B trzustki) lub mogg by¢ to choroby uktadowe,
w ktorych autoagresja wptywa na wiele tkanek (wiele widocznych autoantygenéw ulega ekspres;ji)
(Bizzaro 2007).

Zaburzenia autoimmunologicznie sktadajg si¢ z wielu mechanizméw, ktére dotyczg niemal
kazdej domeny od genetyki po ekspresje fenotypowg az do kinetyki rozwoju choroby, co powoduje
ze diagnoza i rozpoznanie tych zaburzen jest problematyczna. W schorzeniach tego typu czgsto
istnieje dlugi okres od poczatkowego pojawienia si¢ objawow do rozwoju fenotypu diagnostycznego
konkretnej choroby autoimmunologicznej. Moze to trwa¢ nawet do kilku miesigcy, ponadto rozwoj
oraz ekspresja choroby zmienia si¢ W czasie jej przebiegu u tej samej osoby. Pomimo zlozonosci
chordb autoimmunologicznych, istnieje mozliwos¢ powigzania fenotypu klinicznego z odpowiednimi
czynnikami odpowiedzi autoimmunologicznej. To polaczenie jest tak silne, ze w celach
diagnostycznych wykorzystuje si¢ autoprzeciwciata. Gtowne przeszkody w zrozumieniu
mechanizmoéw autoimmunizacji pochodzg z trudnosci w zdefiniowaniu wczesnych zdarzen
indukujacych te choroby i sg rozpoznawalne dopiero po opracowaniu fenotypu diagnostycznego
(Rich 2018).
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2. Cytokiny w chorobach autoimmunologicznych

Komoérki T pomocnicze (Th, ang. limphocyte T helper) CD4 + sg niezwykle istotne dla
prawidtowej rownowagi komoérek uktadu odporno$ciowego gospodarza, jednakze mogg by¢ rowniez
przyczyna patologii choréb autoimmunologicznych i zapalnych. Od czasu odkrycia dychotomii Thl
/ Th2 odkryto wiele dodatkowych podzbioréow Th, kazdy o unikalnym profilu cytokin,
funkcjonalnych wtasciwosciach oraz przypuszczalnej roli w autoimmunologicznej patologii tkanek.
W zbiorze komoérek Th wyrdzni¢ mozemy komodrki: Thl, Th2, Th17, Th22, Th9 i Treg, ktore
charakteryzuja si¢ specyficznymi profilami wydzielanych cytokin. Cytokiny wydzielane przez
limfocyty Th odgrywaja kluczowa rolg w réznicowaniu komorek odpornosciowych, oraz kierowaniu
odpowiedzia efektorows. Cytokiny zostaty podzielone na prozapalne i przeciwzapalne. Ze wzgledu
na pelniong przez nie rol¢ moga wplywaé na ksztaltowanie si¢ odpowiedzi immunologicznej oraz
mogg by¢ przyczyng patogenezy w chorobach autoimmunologicznych (Rys. 1).

Kazdy z uwalnianych mediator6w przez poszczegoélne komorki T pomocnicze posiada inng
funkcje¢ efektorowa, ktéra moze wzmacnia¢ autoagresj¢ organizmu. W przypadku Th2 jest to
Interleukina-4 (IL-4) ktorej nadmiar moze wplywaé na rozwdj chordb autoimmunologicznych
zaleznych od przeciwciat poniewaz, uaktywnia ona limfocyty B oraz zwigksza produkcj¢ przeciwciat
IgG i IgE. Natomiast komorki Th17 wydzielaja IL-17, ktéra wzmaga rekrutacj¢ neutrofili, oraz
indukuje czynniki prozapalne (TNF-a - ang. tumor necrosis factor a, IL-1B), ktorych zbyt duza ilo$¢
moze rowniez wpltywaé negatywnie na funkcjonowanie odpowiedzi immunologicznej. Wsrod
czynnikoéw produkowanych przez komoérki T pomocnicze pojawia si¢ rowniez Interferon-y, (IFN-y)
ktory wptywa na zwickszong ekspresje receptorow Toll-podobnych (TLR, ang. toll-like receptors),
ktérych zadaniem jest odbieranie informacji o zagrozeniach dla organizmu i bedacych pomostem
miedzy odporno$cia swoista i nieswoista. Ponadto interefron zwigkszone wydzielanie chemokin,
i powoduje zwickszong aktywacje makrofagow oraz stymuluje fagocytozg (Raphael i in. 2015).
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Rys. 1. Roéznicowanie podzbiorow komérek pomocniczych T (zmienione na podstawie Raphael i in.
2015)
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3. Odpornos¢ wrodzona i choroby nerek

Jednym z podatnych na autoimmunizacj¢ organdéw sa nerki. Problem zwigzany
z przewlektymi chorobami tego narzadu jest coraz bardziej zauwazalny. W celu leczenia
przewlektych choréb nerek powotany zostal migdzynarodowy panel ekspercki skladajacy sie
z praktykow jak i naukowcow majacy na celu ustalenie planu przeciwdziatania poszerzajacemu si¢
zjawisku zapadalnosci na tego typu schorzenia (Levin i in. 2017). Istotna ilo$¢ chordb nerek, zwigzana
jest z zapaleniem kiebuszkow nerkowych (nefropatia btoniasta, nefropatia IgA (IgA) czy nefropatia
cukrzycowa) sg one zwigzane z zaburzeniem odpowiedzi autoimmunologicznej. Waznym
znaczeniem w procesach immunologicznych jest proces transdukcji sygnatow pozwalajacy na
uruchomienie odpowiedniej reakcji na patogen. W przypadku zaburzenia tego mechanizmu moze
dochodzi¢ do autoagresji. W warunkach fizjologicznych rezydujace w nerce komorki odpornosciowe
obejmujgce komorki dendrytyczne (DC ang. dendritic cells), makrofagi i limfocyty (Tittel i in. 2011,
Fehinger i in. 2003). W nerkach komoérki dendrytyczne stanowig najwyzszy odsetek komorek
odpornos$ciowych, ktére moga pobudzaé rekrutacje neutrofili i wzmagac reakcje zapalng podczas
usuwania bakterii, ktore sa rozpoznawane jako patologiczne czynniki w mikrosrodowisku narzadu
(Tittel i in. 2011). Fagocytowy uktad nerkowo-jadrowy przyczynia si¢ do homeostazy uktadu
immunologicznego i naprawy podczas procesu uszkodzenia nerek (Nelson i in. 2012). Niektore
rodzaje komorek limfatycznych takich jak komodrki NKT (ang. Natural Killer T-cells) (posiadajg
cechy charakterystyczne zarowno dla limfocytow T, jak i komérek NK) oraz komorki Bl, sg
zaangazowane w tworzenie pomostu pomic¢dzy odpowiedziga wrodzong a adaptacyjng ukladu
immunologicznego w nerce (Obaldia i in. 2015). Mechanicznie oraz toksyczne produkty odpadowe
sa usuwane z krwi przez nefrony, podczas gdy biatka, komorki krwi i ponad 85% plyndéw sa
reabsorbowane w dalszych kanalikach nerkowych. Obrona przeciwko kragzacym antygenom moze
indukowa¢ tolerancje immunologiczng, w ktorej kluczowa role odgrywaja nerkowe DC, jak rowniez
wezly chlonne. Dodatkowo komoérki T regulatorowe CD4 + CD25 + Foxp3 + rezyduja w nerkach
i posiadajg wiasciwosci immunosupresyjne poprzez wydzielanie interleukiny 10 (IL-10), ktora z kolei
reguluje wzrost i réznicowanie komoérki T / B, komoérek NK, komorek tucznych, neutrofili i komorki
srodbtonka. Co wiecej, przenikanie komorek tucznych zostato udokumentowane w wielu chorobach
nerek z obecnoscig szeregu cytokin /chemokin, takich jak endotelina, 1L-8 i czynniki wzrostu (Jones
i in. 2003).

4. Cytokiny w chorobach nerek

Cytokiny sa to glikoproteiny odgrywajace kluczowa role w kierowaniu szybka odpowiedzia
leukocytow 1 komorek migzszowych na wykrywanie drobnoustrojow lub znaczacych nieinwazyjnych
uszkodzen komoérek migzszowych. Komorki te sa sztywno potaczone z receptorami, ktore rozpoznaja
i odpowiadajg na powszechne biatka patogenéw poprzez receptory Toll-podobne (TLR ang. toll-like
receptor) (Eleftheriadis i in 2012). Gléwnymi cytokinami produkowanymi w odpowiedzi wrodzonej
sa: IL-1, TNF-a, IL-6, IL-12, CXCL8 (uprzednio IL-18), G-CSF (ang. granulocyte colony-
stimulating factor) i GM-CSF (ang. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor). Czynniki te
sa zaangazowane w procesy aktywacji komorek §rodbtonka oraz rekrutacji lokalnych leukocytow.
Komorki tuczne oraz komorki dendrytyczne za posrednictwem cytokin odpowiadaja za uwalnianie
niskoczasteczkowych bialek zwanych chemokinami, uczestniczacych w regulacji wielu procesow
takich jak migracja leukocytow czy angiogeneza. Zmiany te utatwiaja akumulacj¢ humoralnych
bialek obronnych, dopetniacza, bialek krzepnigcia, bialek ostrej fazy i Ig. Rownolegle s3 inicjowane
dwa kolejne procesy: generowana jest grupa cytokin (IL-1, IL-6 i TNF-a), ktore dziataja systemowo
w celu przygotowania catego organizmu do obrony mikrobiologicznej poprzez inicjowanie zespotu
ostrej odpowiedz oraz do uczulenia komorek prezentujacych antygen na obcy materiat w celu
zainicjowania odpornosci adaptacyjnej. Te procesy wtorne sg rdwniez krytycznie zalezne od kierunku
cytokiny i sg rowniez wrazliwe na modulacje hamowania cytokin (Vianna i in. 2011, Rios i in. 2017).
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5. Choroby zwiazane z cytokinami

Ostre uszkodzenie nerek (AKI ang. acute kidney injury) to najczestsza szpitalna choroba
nerek (Weinblatt 2010). Znaczna cz¢$é naszego zrozumienia mechanizméw powstawania urazow
w AKI pochodzi z dwoch modeli eksperymentalnych: uszkodzenia niedokrwiennego reperfuzyjnego
(IRI, ang. Ischemia-Reperfusion Injury) i AKI indukowanej cisplatyna (nieorganiczny zwiazek
chemiczny, kompleks platyny na stopniu utlenienia II, w ktéorym ligandami sg 2 atomy chloru
12 czasteczki amoniaku rozmieszczone ptasko w konfiguracji cis). Modele te podkreslaja rolg cytokin
i leukocytow w urazach posredniczacych. Po uruchomieniu inicjacji nastgpuje stres tkanek i nekroza,
rozpoczynajace produkcj¢ czasteczek PAMP (PAMP ang. pathogen associated molecular patterns)
indukujac regulacj¢ wzrostowa czasteczek adhezyjnych leukocytow, chemokin i sygnalizacjg TLR.

Komorki takie jak: makrofagi, komorki dendrytyczne oraz komorki tuczne (MC ang. mast
cells) sg silnymi producentami czynnika TNF-a, natomiast MCs sa jedynymi, ktore przechowuja
leukocyty presyntetyzowany TNF-a w granulkach. Blokowanie degranulacji MC w cisplatynie
w AKI z kromoglikanem disodowym uwolnit wzrost TNF-o w surowicy i chronit przed urazem
(Summers 2011). Cytokiny uwalniane z nerek z AKI moga wywiera¢ znaczny wplyw na organy
dystalne poprzez krazenie krwi. Na oddziatach intensywnej opieki prognozuje si¢ dystalny udziat
narzadow w ostrego uszkodzenia nerek. Ostatnie badania sugeruja, ze ogdlnoustrojowe skutki
prozapalne sg wyzwalane trzema falami. Poprzez uwalnianie immunologiczne sygnatéw alarmowych
gospodarza (alarmy) z nerki uszkodzonej przez AKI. Zaczyna si¢ to od gwaltownego wzrostu kwasu
moczowego, ktory wywotuje zwolnienie drugiej fali komorek z komorek $rodbtonka, po ktorej
nastepuje trzecia fala uwalniania biatka grupy 1 o wysokiej ruchliwosci. Zdarzenia te sg silnymi
wyzwalaczami dla GM-CSF, IFN-g, CXCL8, G-CSF, IL-12, TNF-a i IL-6. Nerkowe DC byly
zaangazowane w indukowanie uszkodzenia z udziatem cytokin w niedokrwiennej AKI. Komorki
dendrytyczne moga silnie wptywac na AKI przez wzmacnianie lub tagodzenie uszkodzen. Komorki
DC inicjuja wrodzone odpowiedzi zapalne, prezentujac glikolipidy i stymulujac komorki NKT,
rekrutujgc neutrofile i inicjujgc szlak sygnalizacji IL-17 / IL-23. DC wytwarzaja TNF-a, IL-6, IL-12,
IL-23, IL-17 i IFN-g w celu wzmocnienia odpowiedzi przeciw zapalnej (Holdsworth 2015).

Toczen rumieniowo uktadowy SLE (SLE ang. systemic lupus erythematosus) jest choroba,
ktéra moze by¢ wywotana zarowno czynnikami $rodowiskowymi, -etiologicznymi, badz
genetycznymi uwarunkowaniami. Wydaje sie, ze jest t0o schorzenie, w ktorym wystepuje wiele
réznych nieprawidtowosci immunologicznych Jednakze wiele dowodow wskazuje, ze istotne
nieprawidtowosci wystepuja w dziataniu, produkcji cytokin. ze SLE nie powinny by¢ uwazane za
pojedyncza chorobe homogeniczng. Istnieja dowody na to, ze IFN-a jest waznym induktorem
autoimmunizacji. We weczesnej fazie choroby wykazano, ze kompleksy immunologiczne
(zawierajagce DNA i/ lub RNA) sg pobierane przez plazmacytoidowe DC przez internalizacje za
posrednictwem FCgR; Wraz ze stymulacja TLR7 i TLR9 indukuja wytwarzanie IFN-a, napedzajac
autoimmunizacj¢. Dowodem na to jest wysoka czesto$¢ wystgpowania genéw regulowanych przez
IFN-o w PBMC (PBMC ang. Peripheral blood mononuclear cell) pacjentéw z SLE. IL-6
prawdopodobnie dziata w potaczeniu z IFN typu 1 w celu indukcji autoimmunizacji komorek
B w SLE. Wykazano, istnienie IL-6 w kicbuszkowych kompleksach immunologicznych
i proksymalnych komorkach nablonka kanalikow w toczniowym zapaleniu nerek. Mimo, iz
prawdopodobnie cytokiny, przeciwko ktorym kieruje si¢ cele terapeutyczne w tej chorobie, sa jedna
z wazniejszych elementow rozwoju tej choroby to nie pozwala to jednoznacznie stwierdzi¢, ze sg one
jedyna przyczynag nieprawidtowosci immunoregulacyjne (Holdsworth 2015).

Nefropatia cukrzycowa (DN, ang.diabetic nephropathy) jest gltowna przyczyna przewleklej
choroby nerek. Sygnalizacja interleukiny-6 (IL-6) bierze udzial w odpowiedziach zapalnych
w progresji DN. Obecne dowody wskazuja, ze w tych odpowiedziach IL-6 posredniczg mechanizmy
zalezne od gpl130-STAT3, ktore z jednej strony wywotuja globalnie przejscie z wrodzonej do
adaptacyjnej odpowiedzi immunologicznej, a z drugiej strony dziatajg lokalnie w celu przebudowy
tkanki i infiltracji komérek immunologicznych. W warunkach cukrzycowych rola IL-6 nie jest dobrze
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wyjasniona. Zarowno szlak sygnalizacji klasycznej IL-6 poprzez receptor IL-6R (IL-6R), jak i szlak
transkrypcji IL-6 przez rozpuszczalny IL-6R (SIL-6R) okazaty si¢ bra¢ udzial w patogenezie
i progresji DN, a IL-6 pojawia si¢ wptywaé na komoérki nerkowe réwniez w sposob autokrynny. Do
tej pory dowody sg ograniczone (Feigerlova i Battaglia-Hsu 2017). W nefropatii cukrzycowej swoja
rol¢ odgrywa¢ moze réwniez IL-17. W badaniach przeprowadzonych przez zespét ,Ma” (Ma i in.
2019) dotyczacych roli sygnalizacji IL-17 przeprowadzonych na modelu zwierzecym oraz in vitro
ustalono, ze niedobor IL-17 ostabial aktywacje gendow prozapalnych i profibrotycznych, w tym IL-6,
TNF-0, CCL2, CXCL10 i TGF- co sugerowa¢ moze prozapalng role IL-17 w nefropati cukrzycowej
indukowanej streptozotocyna. Ponadto myszy z niedoborem IL-17 wykazywaly zmniejszong
albuminuri¢, uszkodzenie kil¢buszkow, nagromadzenie makrofagéw i zwldknienie nerek po 12
tygodniach i 24 tygodniach, prowadzi¢ to moze do stwierdzenia, ze myszy byty mniej podatne na
rozw0j nefropatii cukrzycowej. Uzyskane przez badaczy wyniki wskazywa¢ moga na rolg IL-17
w patogenezie nefropatii cukrzycowej

6. Podsumowanie

Choroby autoimmunologiczne ze wzgledu na swoja ztozono$¢ maja wptyw nie tylko na
poszczegolne tkanki ale takze na caly organizm stanowigc istotny problem dla wspotczesnego
spoteczenstwa. Niewielki wycinek chordb zwigzanych z autoagresja skupia si¢ wokot prawidlowego
funkcjonowania nerek, jest rowniez coraz bardziej zauwazalng kwestia. Mimo, iz mnogo$é
czynnikow wywotujacych przewlekle choroby tego narzadu nie pozwala stwierdzi¢ jednoznacznej
przyczyny rozwoju tych chorob, to istotnym elementem w badaniu etiopatogenezy tych chorob jest
skupienie si¢ na regulacji wrodzonej odporno$ci uktadu immunologicznego. W trzech typach choréb
jakimi sg ostre uszkodzenie nerek, nefropatia powodowana toczniem czy nefropatia cukrzycowa,
istotng role odgrywaja zaburzenia odpowiedzi nieswoistej jak i procesy zapalne wystgpujace
w nerkach. Zwiazane jest to w duzej mierze z produkcjg roznorodnych mediatorow prozapalnych.
Dane literaturowe oraz raporty badawcze sugeruja iz kierunek badan zwigzany z dziataniem
konkretnych interleukin czy czynnikéw prozapalnych moze przyczyni¢ si¢ do opracowania
skutecznych metod leczenia chordb autoimmunologicznych zwigzanych z nerkami.
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Streszczenie

Obecne dane literaturowe wskazuja, na istnienie okoto setki zaburzen
autoimmunologicznych. Jednakze choroby te sg tak ztozone, Ze na ten moment w wielu przypadkach
trudno jest okresli¢ jedng pierwotng przyczyne wplywajaca na ich rozwdj. Posrod wielu czynnikéw
mogacych wptywac na rozwoj zaburzen autoimmunologicznych coraz czesciej wskazywany jest
wirus Epsten-Barr, poniewaz znaczna wickszos¢ populacji posiada go w formie latentnej. Niniejszy
przeglad literatury skupi si¢ na przedstawieniu potencjalnego zwiazku wirusa EBV z rozwojem
wybranych chor6b autoimmunologicznych.

1. Wstep

Choroba autoimmunologiczna jest stanem wynikajacym z nieprawidtowej odpowiedzi
immunologicznej w organizmie cztowieka, ktora jest ukierunkowana na poszczegdlne elementy
budujace ciato cztowieka, co oznacza ze prawie kazda cze$¢ naszego ciata moze by¢ potencjalnym
celem. Liczne dane literaturowe szacujg, ze obecnie znanych jest okoto 100 rodzajéw chordb
autoimmunologicznych (do ktorych zaliczy¢ mozemy celiakie, cukrzyce typu 1, chorobe Gravesa-
Basedowa, nieswoiste zapalenie jelit, stwardnienie rozsiane, tuszczyce, reumatoidalne zapalenie
stawow 1 toczen rumieniowaty uktadowy), o bardzo zréznicowanych objawach, przebiegu oraz
czynnikach etiologicznych wywotujacych jej istnienie. Cho¢ konkretne przyczyny rozwoju choréb
autoimmunologicznych nie s3 ogélnie poznane, liczne badania naukowe podkreslaja tu istotng role
czynnikow Srodowiskowych, w ktdrej bytuje cztowieka, rolg uwarunkowaé genetycznych a takze
przebyte infekcje. Ze wzgledu na mnogo$¢ tych czynnikow oraz mozliwg ich interakcje
i wspotdziatanie diagnoza tego typu schorzen moze by¢ trudna do ustalenia. Wzrost urbanizacji
i uprzemyslowienia terenéw mieszkalnych, katastrofy ekologiczne, a takze zmiany tryby zycia
cztowieka przyczynily si¢ do rozwoju choréb autoimmunologicznych we wspolczesnym
spoteczenstwie, ktore jak szacujg dane literaturowe dotyczy nawet 24 milionow obywateli Standw
Zjednoczonych. Istotny jest rowniez fakt, ze czgsciej na tego typu schorzenia zapadajg kobiety niz
mezczyzni, co jest zwigzane z dymorfizmem ukladu immunologicznego czlowieka. Jednym
z czynnikdéw branych pod uwage w patogenezie chorob zwigzanych z zaburzeniem autotolerancji jest
wirus Epstein-Barr (EBV) nalezgcy do rodziny Herpesviridae. Jedynym naturalnym gospodarzem
szeroko rozpowszechnionych w przyrodzie wirusoéw z tej rodziny m.in. opryszczki pospolitej (Herpes
Simple virus), wirusa cytomegali (Cytomegalovirus), ospy wietrznej (Varicella zoster virus) czy EBV
jest cztowiek. Wirus EBV odpowiedzialny jest za rozwdj mononukleozy zakaznej, potocznie zwanej
choroba pocatunkow, ale takze coraz czgsciej jest powiazywany przez licznych naukowcow
z procesami nowotworzeni i zaburzeniami immunologicznymi. Dane statystyczne szacuja, ze ponad
90% spoleczenstwa jest zakazonych wirusem EBV (Zuk-Wasek 2012).

2. Budowa i rola wirusa EBV

EBYV jest dwuniciowym wirusem DNA, dzigki czemu jest bardziej stabilny i mniej podatny
na mutacje niz wirusy RNA. Wiriony EBV posiadaja zewnetrzng warstwe zlozona z blon
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komorkowych z zainfekowanych komorek, dodajac dodatkowe 50-100 nm do jego wielkosci, dzieki
czemu wielo$¢ wirusa waha si¢ w granicach 120-220nm. Obecno$¢ nukleokapsydu i bialek go
budujacych jest niezbgdna do zakazania komdrek i warunkuje niezwyktla specyficznos¢ tego procesu.
Dodatkowo wirus wyposazony jest w kolcopodobne wypustki. W obrgbie genomu (o dtugosci 184kb)
wykazano istnienie okoto 70 otwartych ramek odczytu, ktére warunkuja typ danego wirusa.Obecnie
dane literaturowe wskazuja, ze istnieja dwa podtypy tego wirusa: EBV- 1, EBV- 2, ktdre ro6znig si¢
genami jadrowego antygenu EBV 2 (EBNA2, ang. Epstein—Barr virusnuclearantigen 2). Wigkszoé¢
zakazen w populacji w zalezno$ci od regionu geograficznego dotyczy EBV-1, ktory odznacza si¢
w przeciwienistwie do EBV-2 wysokim stopniem transformacji limfocytow B. EBNA-2 jest jednym
z sze$ciu (obok EBNA-LP, EBNA-3, EBNA-1, LMP-1, LMP2A/2B) wirusowych biatek jadrowych
EBV ulegajacych ekspresji w limfocytach B latentnie zakazonych, ktoére jest biatkiem trans
aktywacyjnym i bierze udzial regulacji utajonej transkrypcji wirusa, co przyczynia si¢ do
unie$miertelnienia komorek zakazonych EBV. EBNA2 dziata jako czasteczka adaptorowa, ktéra
wigze si¢ ze specyficznymi dla sekwencji komodrkowej biatkami wigzacymi DNA, bialkiem
wigzacym sygnal rekombinacji JK (RBP-JK) i PU.1, a takze wspotpracuje z wieloma cztonami
kompleksu transkrypcyjnego RNA polimerazy 11.EBNA-LP stymuluje aktywacje EBNA2 promotora
LMP1 i dwukierunkowego transkrypcyjnego elementu regulacyjnego LMP1 / LMP2B, podczas gdy
sam EBNA-LP ma jedynie negatywny wptyw. Kolejnym biatkiem wirusowym jest EBNAI, bedaca
dimeryczng i wielofunkcyjng makromolukta, ktora jako jedyna wystepujace we wszystkich
nowotworach zwigzanych z EBV(Rezk i in. 2018; Worth, 2016; Zuk-Wasek 2012). EBNAL ma
sekwencj¢ powtorzen glicyna-alanina, ktoéra oddziela bialko na domeny konca aminowego
i karboksylowego. Ta sekwencja wydaje si¢ rOwniez stabilizowaé bialko, zapobiegajac rozpadowi
proteasomow, jak rowniez uposledzajac przetwarzanie antygenu i prezentacje antygenu ograniczong
przez MHC klasy 1. Tym samym hamuje ograniczong przez CDS8 odpowiedz cytotoksycznych
komoérek T na komorki zakazone wirusem. Drogi transmisji EBV dotycza przede wszystkim
kontaktéw seksualnych z osobami zakazonymi, ale takze, jak ma to miejsce u dzieci na drodze
kropelkowej przez wymiang $liny. Transmisja przez krew i powietrze jest bardzo rzadka. Jedno
z badan pokazuje, ze transmisja pionowa przez matke jest roOwniez mozliwa. Poniewaz moment
zakazenia jest trudny do okre$lenia, istniejg problemy z ustaleniem jak dlugo trwa okres inkubacji.
Niektore sprawozdania szacujg czas od 4 do 7 tygodni, zazwyczaj uptywa jednak od 30 do 50 dni
przed pojawieniem si¢ pierwszych objawow. Wigkszo$¢ pierwotnych zakazen wystepuje w ciggu
pierwszych 5 lat zycia, a czgsto§¢ wystgpowania po nich jest taka sama, ale szansa na rozwoj
niebezpiecznych objawdw jest znacznie wigkszy. Pierwotne zakazenie wirusemEBV wystepuje
zazwycza] w dziecinstwie jako bezobjawowa lub tagodna infekcja mononukleozy zakaznej. Wirus
ten charakteryzuje si¢ ograniczong specyficznoscia zakazng dla ludzi oraz zdolnoscia do latencji w
limfocytach B i pobudzania ich do proliferacji(Worth, 2016; Zuk-Wasek 2012). Pierwotne zakazenie
przebiega w formie litycznej i prowadzi do uszkodzenia zakazonych komorek gospodarza (komorki
epitelialnenosogardzieli). Nastepnie wirus lokuje si¢ w limfocytach B i przechodzi w stan latentny,
ktory jest forma zakazenia utajonego.W wyniku mechanizméw adaptacji wirus EBV przystosowat
si¢ do egzystencji wewnatrz komoérek limfocytow B i posiada zdolno$ci manipulacji réznych faz
rozwoju zainfekowanych komoérek w celu wywotlania trwalej (trwajacej cale zycie) infekcji, a takze
promowania transmisji tego wirusa na pozostate komorki cztowieka (Rys.1) (Worth i in. 2016).

3. Choroby autoimmunologiczne, ktérych jednym z czynnikéw etiologicznych jest wirus
EBV

Autoimmunologiczne zaburzenie tarczycy, (AITD, ang. Autoimmunethyroiddisorders),
rozwijaja si¢ po aktywacji specyficznych komorek T pomocniczych, ktére indukujalimfocyty B do
wydzielania przeciwciat tarczycowych, takich jak przeciwciata peroksydazy tarczycowej (TPOAbs)
i przeciwciata receptora tyreotropinowego (TRADbs). Dane literaturowe szacuja, ze od 60% do 70%
autoimmunologicznych zaburzen tarczycy ma podloze genetyczne (Dittfeld i in. 2016). Pozostatymi
czynnikami, ktére roOwniez mogg mie¢ znaczenie w rozwoju zaburzen autoimmunologicznych tego
narzadu mogg by¢: napromienianie, leczenie radiojodem, spozycie selenu, hormony, doustne $rodki
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antykoncepcyjne, leki, leki przeciwretrowirusowe, cigza i / lub rdwnos¢, stres, bezposredni uraz,
zmienno$¢ sezonowa, palenie tytoniu, obdz-1H anty-CD52, IFN-y, IL-2, czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytow-makrofagow (GM-CSF), infekcje wirusowe i / lub bakteryjne.W celu
sprawdzenia hipotezy dotyczacej zaangazowania wirus EBV w rozwo6j AITD, prowadzi si¢ badania
zwigzane z badaniem pacjentow z chorobg Gravesa, Hashimoto (Dittfeld i in. 2016). Istnieje hipoteza,
ze u genetycznie podatnych pacjentéw autoreaktywne komorki B zakazone EBV wysiewaja gruczot
tarczowy, wytwarzaja autoprzeciwciata i wysylaja sygnaty kostymulujace do autoreaktywnych
komorek T. Zwykle zakazenie EBV utrzymuje si¢ pod kontrola, zwlaszcza przez cytotoksyczne
limfocyty T CD8 +, ktore eliminuja proliferacje i infekcje komorek B przez lizg. Uposledzona
kontrola EBV moze wynika¢ ze zmniejszonej liczby komérek T CD8 + specyficznych dla EBV.
Zwigkszony stosunek CD4 / CD8 jest charakterystyczny dla chordb autoimmunologicznych EBV nie
jest jedynym czynnikiem odpowiedzialnym za rozwoj autoimmunologicznych choréb tarczycy,
jednak moze by¢ uwazany za czynnik przyczyniajacy si¢ do ich rozwoju.W badaniach prowadzonych
na pacjentach cierpigcych na chorob¢ Gravesa-Basedowa wspolistniejaca z mononukleoza zakazng
z powodu pierwotnego zakazenia EBV badacze zasugerowali, ze zakazeniem wirusem moze by¢
zwigzane z rozwojem choroby Gravesa i Basedowa. Z kolei w innym badaniu prowadzonym na
pacjentach z choroba Hashimoto, stwierdzono obecnos$¢ utajonego biatka btonowe 1 (LMP1) ktore
nie zostato ujawnione w przypadku pacjentéw z chorobg Gravesa i Basedowa (Janegova i in. 2015).
Rowniez w przypadku choroby Hashimoto obserwuje si¢ podwyzszony poziom antygenu jadrowego
Epsteina-Barr w surowicy (EBNA). Stwierdzono takze, ze przeciwciala przeciwko antygenowi
kapsydu wirusa EBV (IgG-VCA) i przeciwko wczesnemu antygenowi (IgG-EA-D / DR)
wystepowaly czgsciej u pacjentdw z zapaleniem tarczycy w poroOwnaniu z grupa kontrolng. Ponadto
wirus mozna znalez¢ w wielu chtoniakach. Dlatego naukowcy sugeruja, ze EBV moze uczestniczy¢
w ztosliwej transformacji choroby Hashimoto w ztosliwego chtoniaka tarczycy (Dittfeld i in. 2016).
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Rys.1. Cykl rozwojowy wirusa EBV ( na podstawie Worth i in. 2016)

Zespot  Sjogrena (SS, ang.  Sjogrenasyndrome) jest postgpujaca  choroba
autoimmunologiczng dotykajaca gtéwnie kobiety w wieku od 40 do 50roku zycia. Dominujagcym
obrazem jest zapalenie nabtonka spowodowane przez limfocyty w filtracji gruczotow zewnatrz
wydzielniczych, jednak objawy pozastawkowe moga dotyczy¢ ponad 50% pacjentow. SS mozna
obserwowa¢ osobno lub w polaczeniu z innymi chorobami autoimmunologicznymi jak np.
Poliautoimmunizacja. Chociaz patogeneza SS pozostaje niejasna, postuluje si¢, ze genetyczna
predyspozycja z modyfikacja epigenetyczna lezy u podstaw choroby, ktora jest dodatkowo
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wywotywana przez czynniki srodowiskowe (Kivity i in. 2014). W licznych badaniach naukowcy
probuja oceni¢ powigzania migdzy roéznymi czynnikami etiologicznymi w mozaice SS. Dane
demograficzne, kliniczne i probki krwi byty zebrane od 82 kolejnych pacjentow z SS i 139 zdrowych
0s6b bedacych grupa kontrolng. Probki analizowano pod katem serologii zakaznej i autoprzeciwciat,
a takze pod katem odpowiednich mutacji genetycznych (gendéw TAP) i poziomoéw cytokin.
Odpowiedz immunologiczna (IgG) przeciwko wczesnemu antygenowi wirusa EBV (EA) byla
dodatnio zwigzana z SS (OR 4; 95% CI: 1,82¢8,83, p % 0,001), podczas gdy efekt ochronny anty-1gG
zaobserwowano wirusa cytomegalii (CMV) (OR 0,3; 95% CI: 0,16¢€0,74, p = 0,009). Przeciwciata
anty-Ro / SSA, anty-LA / SSB, anty-jadrowe, anty-gliadyna, anty-TTG-IgG i anty-RNP byty
statystycznie bardziej rozpowszechnione wsrod Pacjenci SS niz kontrolni. Warto zauwazy¢, ze
obecno$¢ anty-Ro / SSA i anty La / SSB korelowato odpowiednio z IgG anty-EBVEA (OR 3,1; 95%
CI: 1,08e8,74) i (OR 3,9; 95% CI: 1,37¢10,96). Autoprzeciwciala, cytokiny i kilka markeréw
genetycznych korelowalo z manifestacjg kliniczng SS. Dane sugeruja, ze czynniki zakazne moga
odgrywa¢ zardwno rolg sprawcza, jak i ochronng w patogenezie SS. Ponadto pewne autoprzeciwciata,
cytokiny i specyficzne allele TAP koreluja z klinicznymi objawami SS i moga umozliwi¢ lepsze
przewidywanie i / lub ukierunkowang terapi¢ po potwierdzeniu w przysztych badaniach (Kivityi in.
2014).

Toczen rumieniowo uktadowy (SLE, ang. systemiclupuserythematosus) jest typem choroby
autoimmunologicznej charakteryzujacej si¢ obecno$cig autoprzeciwcial. Przeciwciata te s3
skierowane przeciwko réznym celom autoantygenowym. Istnieja rowniez dowody wskazujace na
zwiazek wystgpowania wirusa EBV a toczniem. U pacjentow chorych na SLE mozna stwierdzi¢
upo$ledzong kontrola zakazenia EBV, mimikra molekularna miedzy biatkami EBV
i autoprzeciwciatami SLE.Pierwszym dowodem na zwiazek immunologiczny mi¢gdzy SLE a EBV jest
wystgpowanie zakazenia EBV, jest produkcja przeciwcial anty-EBV, u pacjentow z SLE
w porownaniu z grupa kontrolna. W celuszczegotowej oceny odpowiedziimmunologicznej przeciw
antygenom EBV w SLE przeprowadzona badania na duzej grupie pacjentéw. Jednym z istotniejszych
badan byla ocena ekspozycji na EBV u dzieci w wieku ponizej 19 lat. Badanie to, przeprowadzone
oceniato odpowiedz serologiczng na antygen VCA EBV (a takze obecno$s¢ DNA EBV w PBMC),
wyniki potwierdzily silne powigzanie zakazenia EBV z SLE (James i in. 2001). Réwniez podobne
rezultaty stwierdzono w badaniach dorostych pacjentéw z SLE. Porownano 192 pacjentéw z SLE
z 392 kontrolami dopasowanymi pod wzgledem wieku i pici w kierunku serologii EBV VCA
i pospolitych wirusow opryszczki.

Badanie to wykazato, ze 99,5% dorostych z SLE przeszio serokonwersj¢ do EBV,
w porownaniu z 95% zdrowych osob. Ta roznica nie zostata znaleziona dla innego wirusa opryszczki
(James i in. 2001). Prowadzono rowniez inne do§wiadczenia dotyczace okreslanie ilosci przeciwcial
anty-EBNA IgA, ktore sg wiarygodnym markerem do wykrywania przeciwcial zwigzanych
z chorobg. Przeciwciala anty-EBNA IgA wykrywano cze$ciej u pacjentow z SLE, niz u zdrowych
0s0b (Lu i in. 2007). Sprawdzano rowniez wptyw wieku, rasy i polimorfizmu CTLA-4 na odpowiedz
humoralng anty-EBV u pacjentéw z SLE.U 0s6b ciemnoskorych chorych na toczen toczniu wykryto
czgsdciej przeciwciata IgA przeciwko EBV niz w kontrolach dopasowanych do rasy, wykazano
rowniez zwigzek przeciwcial IgA przeciwko EBV z toczniem u starszych biatych pacjentow.
Dodatkowo polimorfizm promotora CTLA-4 byt zwigzany z odpowiedzig IgA anty-EBV u pacjentow
z SLE. Otrzymane wyniki pozwalajg stwierdzi¢, ze wieku, rasa i genotyp CTLA-4 moze wptywac na
warto$ci seropozytywne dla EBV u pacjentow z SLE, szczegdlnie u afro amerykandw i starszych
biatych pacjentow (Parks i in. 2005).

Stwardnienie rozsiane (SM) jest chorobg osrodkowego uktadu nerwowego charakteryzujaca
si¢ stanem zapalnym, rozktadem bariery krew-moézg, demielinizacja, tworzeniem zmian
chorobowych i uszkodzeniem aksonow. Przebieg kliniczny nawracajaco-ustgpujacej postaci SM
charakteryzuje si¢ nawracajacymi zaostrzeniami, po ktorych nastgpuje catkowite lub czg$ciowe
wyzdrowienie (Reich i in., 2018). Z biegiem czasu wigkszo$¢ pacjentdw z rzutowo-remisyjna
postacia SM (RRMS) wchodzi w postepujacy przebieg choroby, w ktoérym nastgpuje stopniowe
pogorszenie niepetnosprawnosci klinicznej z lub bez natozonych nawrotow, i ostatecznie staje si¢
wtornie postepujacym SM (SPMS) (Lublin, 2014). Niewielka czgs$¢ pacjentdw ze zdiagnozowanym
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pierwotnie postepujacym SM (PPMS) doswiadcza wczesnej i ciaglej akumulacji fizycznej
niepetnosprawnosci bez nalozonych ostrych nawrotow. Chociaz ryzyko SM jest zwigzane
z czynnikami $rodowiskowymi, neuroimmunologicznymi, genetycznymi, a takze przebytymi
infekcjami, jednakdoktadny czynnik sprawczy dla SM wciaz nie jest znany. Badania ostatnich lat
sugeruja udzial réznych wiruséw w wywotywaniu odpowiedzi immunologicznej prowadzacej do
powstania plak demielinizacyjnych i rozwoju tego schorzenia. Wérdd kandydatéw wirusowych
zwigzanych z rozwojem SM najczesciej wymienia si¢ HHV-6, wirus EBV, wirus ospy wietrznej
i potpasca oraz ludzkie endogenne retrowirusy (HERV).

Wyzsze miana przeciwcial i odpowiedz komoérek T na wirusa u pacjentow z SM
w poroéwnaniu ze zdrowymi nosicielami EBV wskazuja na mozliwo$¢ ciaglej wirusowej reaktywacji.
Istnieja rowniez badania $wiadczace o tym, ze wirus EBV moglby doprowadzi¢ do zniesienia
tolerancji immunologicznej na antygeny mieliny w wyniku mimikry molekularnej. Ze wzglgdu na
obecnos¢ komodrek B zainfekowanych wirusem EBV w moézgu pacjentow podejrzewa sig, ze te
nieprawidlowo$ci zwigzane z komdrkami B w moézgu i rdzeniu krggowym oraz immunopatologia
wywotana przez komorki T sa w stwardnieniu rozsianym konsekwencja bezustannej dysregulacji
spowodowanej przez infekcje wirusem EBV. Z czgéci informacji zebranych w wywiadzie
medycznym, istniejg zaleznoS$ci, ze osoby z SM z duzym prawdopodobienstwem przeszty wczesniej
mononukleoze, tj. miaty pierwotng infekcje wirusem EBV, a wyzsze miana swoistych przeciwcial
przeciw EBV sg zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju SM. Podwyzszone poziomy tych
przeciwcial s3 wykrywane wiele lat przed poczatkiem SM ('tHart i in. 2016).

Komorki B pamigci odgrywaja wazng rolg w patogenezie stwardnienia rozsianego,
prawdopodobnie dlatego, ze sa rezerwuarami EBV i s rowniez komorkami prezentujacymi antygen,
ktore aktywuja autoagresywne komorki T przeciwko biatkom mieliny (Greenfield i Hauser, 2018).
W moézgu pacjentow z SM komorki B agreguja w przestrzeni podpajeczynowkowej w struktury
limfoidalne, nazywane trzeciorzedowymi pecherzykami limfoidalnymi. Sktad pecherzykow
limfoidalnych zostal poznany dzigki materiatowi wyizolowanemupo$miertnie z mézgoéw pacjentow
chorych na SM. Analizy te wykazaty, ze sktadaty si¢ one z komoérek B zakazonych EBV, ktore
eksprymuja geny zwigzane z ich wzrostem, rdznicowaniem, rozpoznawaniem patogendw
i zwigkszong aktywacja komorek T. Trzeciorzedowe pecherzyki limfatyczne moga by¢ potencjalnymi
miejscami do ciaglej 1 niezaleznej aktywacji limfocytbw po pierwotnej inicjacji
autoimmunologicznej. Dokanatowe podawanie anty-CD20 (marker dla linii komorek B) w mysim
doswiadczalnym modelu autoimmunologicznego zapalenia mozgu i rdzenia (EAE) skutecznie
wyczerpuje limfocyty B w oponach limfoidalnych zlokalizowanych w poblizu zmian SM. Chociaz
poczatkowo uwazano, ze wigkszo$¢ terapii modyfikujacych chorobe zatwierdzonych obecnie na
stwardnienie rozsiane dziata gtdwnie na komorki T, pozniejsze badania wykazaly dodatkowy wptyw
na populacje komoérek B. Ocena polepszenia kontrastu leptomeningealnego w obrazowaniu metoda
odwrotnej inwersji (FRIIR) rezonansu magnetycznego (MRI) po kontakcie z ptynem 3D pozwala na
wizualizacj¢ zapalenia leptomeningealnego w trzeciorzedowych pecherzykach limfoidalnych in vivo
i potencjalnie monitoruje ich powiazania z postgpem choroby. Ten przeglad ocenia role EBV w SM
zardwno z punktu widzenia klinicznego, jak i obrazowania, bada skutki terapii modyfikujacych
chorobe, ktore mogg by¢ ukierunkowane na EBV ('tHart i in. 2016).

4. Podsumowanie

Zwiazek wirusa EBV w chorobach autoimmunologicznych, wymaga jeszcze wielu lat badan
w celu ostatecznego potwierdzenia jego wplywu na rozwdj poszczegoélnych typoéw schorzen
autoimmunologicznych. Jednakze EBV jako powszechny czynnik $rodowiskowy w korelacji
z podatnoscia genetyczng badz innymi czynnikami z pewnoS$cig ma swoj udziat w rozwoju zaburzen
zwigzanych z autotolernacja, dlatego skuteczna diagnostyka i eliminowanie wirusa EBV jest istotnym
problemem do rozwigzania dla wspodtczesnych naukowcow, Wraz z pojawieniem si¢ szczepionki
przeciwko HPV nadzieje na szczepionke przeciwko EBV sa wysokie, ale jak dotad nie udato sig¢
osiggng¢ satysfakcjonujgcych rezultatow. Z punktu widzenia prewencji i profilaktyki zapobieganie
infekcji wywotanej przez EBV jest niemozliwa ze wzgledu, a na fakt, ze ponad 90% $wiatowej
populacji jest nim zakazona. Problemy zwigzane z opracowaniem szczepionki jest zwigzane rowniez
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ze specyficznosécig wirusa EBV, ktory bedzie replikowat si¢ tylko w komoérkach ludzkich, czyniac
badania niezwykle trudnymi, ze wzglgdu na potrzebe znalezienia odpowiedniego modelu
zwierzgcego, ktory bylby wstanie nasladowa¢ ludzka odpowiedz immunologiczng. Dochodza
réwniez czynniki takie jak polozenie geograficzne, inne patogeny, genetyka i styl zycia, ktdre rowniez
utrudniajg prace nad stworzeniem skutecznego preparatu.Poniewaz rola EBV podkreslana przez
wielu naukowcow w rozwoju chordb autoimmunologicznych oraz w nowotworach nie zostata w petni
wyjasniona, $rodki zapobiegawcze sg trudne do stworzenia. Najlepszym sposobem zapobiegania
pacjentom z obnizona odpornoscia i tym, ktérzy zmagaja si¢ z nawracajagcymi chorobami, jest
obserwowanie obciazenia EBV i stymulowanie ukladu odpornosciowego, aby zapobiec dalszym
komplikacjom Jednakze nawet mnogo$¢ przeprowadzanych doswiadczen oraz ilo$¢ potencjalnych
czynnikdw moggcych przyczyniac si¢ do rozwoju tej grupy chorob, sugeruje ze minie jeszcze wiele
lat nim poznamy szczegotowe przyczyn choréb autoimmunologicznych.
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Streszczenie

MikroRNA (miRNA) to jednoniciowe, niekodujgce czasteczki o dtugosci od 21 do 23
nukleotydow, ktorych dziatanie zwigzane jest z potranskrypcyjng regulacja ekspresji genow. MiRNA
wchodzac w sktad, tzw. kompleksow RISC (ang. microRNA induced silencing complex), wykazuja
zdolnos¢ hamowania translacji lub degradacj¢ docelowego mRNA. Czasteczki miRNA biorg udziat
w wielu procesach biologicznych, istotnych dla funkcjonowania organizmu, takich jak: podziaty
komorkowe, réznicowanie czy migracja komorek, apoptoza, angiogeneza oraz onkogeneza. MiRNA
wydaje si¢ by¢ zatem potencjalnym biomarkerem, umozliwiajacym rozpoznanie wielu choréb, w tym
reumatoidalne zapalenie stawow (RZS). Wymienione schorzenie jest autoimmunologiczng, uktadowa
chorobg tkanki lacznej, o wieloczynnikowej, nie w pelni poznanej etiopatogenezie. RZS
charakteryzuje si¢, m.in. przewleklym procesem zapalanym, ktéry prowadzi do postgpujacej
destrukcji stawow, co wiaze si¢ z wystgpieniem znacznej niepetnosprawnosci u chorych. Wezesne
rozpoznanie RZS umozliwia szybkie wdrozenie odpowiedniej farmakoterapii. U chorych na RZS,
wykryto specyficzne czgsteczki miRNA, m.in. miR-16, miR-132, miR-133, miR-155 i miR-222,
ktorych ekspresja jest wyraznie zmieniona. Ponadto w przebiegu RZS wykazano, ze obecno$é
okreslonych miRNA korelujg z aktywnoS$cig choroby. Profilowanie ekspresji okreslonych miRNA
u chorych na RZS, moze wigc stanowi¢ pomocne narzgdzie diagnostyczne, m.in. do rozpoznania
choroby na wezesnym jej etapie, oceny stopnia zaawansowania choroby, a takze moze by¢ przydatne
w wyborze farmakoterapii, dostosowanej do indywidualnych potrzeb pacjenta.

1. Reumatoidalne zapalenie stawéw

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest przewlekla, autoimmunologiczng i postepujaca
chorobg tkanki 1acznej. Wspomniana choroba charakteryzuje si¢ zapaleniem, najczesciej
symetrycznych stawow, a takze wystgpowaniem licznych zmian pozastawowych i powiklan
uktadowych. RZS jest schorzeniem o nie w pelni poznanej, wieloczynnikowej etiologii.
W etiopatogenezie RZS istotne znaczenie maja czynniki genetyczne, S$rodowiskowe
i immunologiczne (Kontny 2011).

Podloze genetyczne omawianej choroby opiera si¢ glownie na wystgpowaniu, tzw.
wspolnego epitopu w uktadzie HLA (ang. human leukocyte antigens) klasy II, polimorfizmu genow
kodujacych niektore mataloproteinazy macierzowe (ang. matrix metalloproteinases, MMPs), w tym:
MMP-1, MMP-3 oraz — polimorfizmu gendéw cytokin prozapalnych, tj. czynnika martwicy
nowotworu o (ang. tumor necrosis factor o, TNF-o) czy interleukiny 4 (IL-4). Ponadto, u osob
chorych na RZS wykazano ekspresje antygenow zgodnosci tkankowej HLA, m.in. HLA-DR4, HLA-
DR1, HLA-DR10, HLA-Dw16 oraz HLA-DRB1 (Kontny 2011; Jura-Péttorak i Olezyk 2011b;
Mclnnes i Schett 2011).

Wazng role w etiopatogenezie RZS, odgrywajg rowniez czynniki srodowiskowe, tj. palenie
tytoniu oraz przewlekly stres. Rozwoj choroby moga indukowac takze zakazenia wirusami
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nalezagcymi do rodziny Herpeswiridae oraz Retrovirida, a takze drobnoustrojami z rodziny
Mycoplasma czy Clostridium perfingens. Ponadto, wyniki badan wskazuja na zwigzek RZS
z zakazeniami jamy ustnej, wywotanymi przez bakterie Porphyromonas gingivalis, ktore dzigki
ekspresji enzymu deiminazy peptydyloargininowej 4 (ang. peptidyl arginine deiminase, type 1V,
PADI4) wywoluja cytrulinacj¢ bialek, charakterystyczna dla tej choroby. Wskazuje si¢ takze, ze
zakazenie Porphyromonas gingivalis moze indukowa¢ odpowiedz autoimmunologiczng. (Kontny
2011; Jura-Pottorak i Olczyk 2011b; Mclnnes i Schett 2011).

Kluczowym aspektem w rozwoju RZS jest indukcja — na drodze zaleznej od limfocytow
T lub o dziataniu bezpos$rednim na komorki docelowe — odpowiedzi immunologicznej, oraz syntezy
cytokin prozapalnych, np. TNF-a, IL-6 oraz czasteczek adhezyjnych, tj. E-selektyna, P-selektyna oraz
ICAM-1. Poprzez liczne modyfikacje, w tym cytrulinacj¢, komponentow macierzy pozakomorkowej
(agrekan, fibronektyna, kolagen typu II, glikoproteina 39, osteopontyna) lub biatek cytoszkieletu
(filagryna, wimentyna), dochodzi do powstania autoantygenow, wobec ktorych zostaje skierowana
odpowiedZ autoimmunologiczna. Przejawem procesu autoimmunizacji jest wystepowanie, we Krwi
0s6b chorych na RZS, przeciwcial przeciwko bialkom cytrulinowanym (ang. anti-citrullinated
peptide antibodies, ACPA), biatkom karbamylowanym (ang. anti-carbamylated protein antibodies,
a-CarP), czy czynnika reumatoidalnego (ang. rheumatoid factor, RF). Ponadto na rozwodj RZS
wptywa zwickszone stg¢zenie chemokin, odpowiadajacych za migracj¢ limfocytéow Th i monocytow
oraz cytokin, tj. IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a. (Kontny 2011; Jura-Pottorak i Olczyk 2011b; Mclnnes
i Schett 2011).

1.1 Rozpoznanie i diagnostyka reumatoidalnego zapalenia stawow

Obecnie, rozpoznanie reumatoidalnego zapalenia stawow opiera si¢ na kryteriach
klasyfikacyjnych, opracowanych przez Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (ang. American
College of Rheumatology, ACR) oraz Europejska Lige do Walki z Reumatyzmem (ang. European
League Against Rheumatism, EULAR) w 2010 roku (Aletaha i in. 2010). Zgodnie z opisanymi
kryteriami ACR i EULAR, podstawa rozpoznania RZS jest stwierdzenie zapalenia blony maziowej
co najmniej jednego stawu, a takze wykluczenie innych chorob zapalnych stawow, np. boreliozy. Do
rutynowych badan laboratoryjnych, umozliwiajacych rozpoznanie RZS, uwzglgdnionych we
wspomnianych Kryteriach, nalezy oznaczanie wskaznikéw stanu zapalnego, tj. szybkosci opadania
krwinek czerwonych (OB), stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) oraz przeciwcial przeciwko
cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi anty-CCP (ang. anti-cyclic citrullinated peptide
autoantibodies, aCCP) i RF. Ponadto do rutynowych badan laboratoryjnych, wykorzystywanych
w diagnostyce oraz monitorowaniu przebiegu RZS, naleza: morfologia krwi z rozmazem, badania
og6lne moczu i ptynu stawowego, a takze w celu oceny funkcji watroby — 0znaczanie aktywnosci
aminotransferaz (AST, ALT) oraz oceny funkcji nerek — oznaczanie kwasu moczowego i kreatyniny
we krwi (Jura-Poéttorak i Olezyk 2011a; Aletaha i in. 2010).

Szybko postepujgca degradacja struktur stawowych, w przebiegu reumatoidalnego zapalenia
stawow uzasadnia konieczno$¢ rozpoznania choroby na wczesnym jej etapie, w celu wdrozenia
odpowiedniego leczenia. Niezbedne jest wigc poszukiwanie wysoce czulych i swoistych
biomarkeréw. Jedng z nowych, potencjalnych grup biomarkeréw, mogacych pomdc we wczesnym
rozpoznaniu RZS, jeszcze w okresie przednadzerkowym oraz W ocenie aktywnosci choroby, sa
molekuty mikroRNA (miRNA), charakteryzujace si¢ zdolnoscia regulacji licznych procesow
komorkowych (Alevizos i Illei 2010).

2. Czasteczki mikroRNA

MiRNA to rodzina endogennych, niekodujacych i jednoniciowych czasteczek, powstajacych
z prekursorow dwuniciowych. Czasteczki miRNA sa zbudowane z 21 — 23 nukleotydow, stanowiaC
1 — 5% wszystkich genow ludzkich i zwierzecych. Omawiane czasteczki maja zdolnos¢
potranskrypcyjnej regulacji ekspresji genow docelowych, biorac tym samym udzial w przebiegu
procesow zarowno fizjologicznych jak i patologicznych, takich jak: podziaty komorkowe,
réznicowanie i migracja komorek, apoptoza, angiogeneza czy onkogeneza (Grenda i in. 2013). Geny
dla czasteczek miRNA wystepuja zarowno w regionach nie transkrybowanych, a takze w intronach
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i eksonach. Ponadto geny dla miRNA sg zorganizowane w skupiska i transkrybowane jako
policistronowe jednostki transkrypcyjne, czyli zawierajace na pojedynczej nici informacje¢ o kilku
biatkach. Organizacja gendéw kodujacych czasteczki miRNA jest charakterystyczna dla dziatania
polimeraz RNA Il oraz RNA 11l (Grenda i in. 2013).

2.1 Powstawanie czgsteczek mikroRNA

Pierwszym etapem powstawania miRNA jest proces transkrypcji, prowadzacy do utworzenia
pierwotnego transkryptu pri-miRNA (ang. primary miRNA) posiadajacego na koncu 5' czapeczke
(ang. cap) oraz ogon, utworzony z fragmentu poliadenylowanego (poli-A) na koncu 3'. W obrebie
pri-miRNA wystepuje fragment majacy strukture ,,spinki do wtoséw” (ang. harpin loop). Pri-miRNA
ma dhugo$¢ kilku kilopar zasad. W obrobke pierwotnego transkryptu jest zaangazowany
funkcjonalny, jadrowy kompleks enzymatyczny, nazywany mikroprocesorem. Wspomniany
kompleks zbudowany jest z enzymu Drosha, b¢dacego endonukleazg klasy II oraz biatka DGCRS
(ang. DiGeorge syndrome critical region 8). W wyniku dzialania omawianego kompleksu
enzymatycznego powstaje pre-miRNA, ktore jest nastepnie przenoszone z jadra komérkowego do
cytoplazmy, przez biatko transportowe — eksportyne 5. Nastepnie w cytoplazmie, z udziatem enzymu
Dicer, dochodzi do powstania funkcjonalnej czasteczki miRNA, o dhugosci 21 — 23 nukleotydow
(Grendai in. 2013).

Dojrzate czasteczki miRNA zostajag wbudowane w efektorowy kompleks nazywany RISC
(ang. microRNA induced silencing complex). Wspomniany kompleks RISC jest zbudowany z wielu
biatek, z ktorych wazng role odgrywaja biatka Ago (ang. Agronaute, Ago), odpowiadajace za
hamowanie translacji docelowego mRNA a takze jego degradacje (Grenda i in. 2013; Alevizos i lllei
2010).

2.2 Funkcja czasteczek mikroRNA

Dziatanie miRNA jest zwigzane z potranskrypcyjng regulacja ekspresji gendw, prowadzac
m.in. do ich wyciszenia. Regulacja ta jest mozliwa dzigki komplementarno$ci sekwencji czasteczek
miRNA z docelowg sekwencja mRNA. Wyciszanie genow zwiazane jest z degradacja docelowego
mRNA lub hamowaniem translacji okre§lonego transkryptu. Proces degradacji okreslonego mRNA
odbywa sie poprzez przytaczenie miRNA do regionu 3'UTR (ang. untranslated region) mRNA genu
docelowego. Dzigki peinej komplementarnosci nukleotydowej migdzy czasteczkag miRNA a mRNA,
biatko Ago2 moze degradowa¢ mRNA. Natomiast niepetna komplementarno$¢ miRNA z mRNA
prowadzi tylko do blokowania translacji mMRNA (Grenda i in. 2013).

3. Czasteczka mikroRNA jako biomarker

Biomarker jest mierzalnym wskaznikiem biologicznym, mogacym wskazywaé na
wystepowanie zaburzen fizjologicznych, obecno$¢ stanu chorobowego lub odpowiedZ organizmu na
zastosowane leczenie. ldealny biomarker powinien charakteryzowaé si¢, m.in. wysoka czutoscia,
specyficznoscig dla danej tkanki, by¢ mierzalny w sposéb powtarzalny oraz odzwierciedla¢ proces
patogenetyczny (Alevizos i Illei 2010).

MiRNA stanowig grupe nowych, potencjalnych biomarkeréw, spetniajacych wiele
kryteriow idealnego biomarkera. MiRNA charakteryzuje si¢ wigksza stabilnoscia w poréwnaniu
z mRNA i jest bardziej odporny na degradacje¢ nukleazami w warunkach in vitro. Stabilno$¢ miRNA
wynika prawdopodobnie z matego rozmiaru omawianych czasteczek, jak réwniez z faktu, iz miRNA
wystepuje w kompleksach biatkowych wewnatrzkomoérkowo oraz w mikropecherzykach w ptynach
ustrojowych, takich jak krew, mocz i $lina. Izolacja miRNA z plynow biologicznych jest tatwiejsza
w poréwnaniu z izolacjg czasteczek mRNA, ktore sg bardziej wrazliwe na degradacje in vitro
(Alevizos i lllei 2010).

Profil ekspresji czasteczek miRNA jest tkankowo specyficzny, dzigki czemu moze
odzwierciedla¢ ich pochodzenie tkankowe i narzadowe oraz — umozliwia rozréznienie stanu
zapalnego od nieodwracalnego uszkodzenia narzadu (Alevizos i lllei 2010; Abak i in. 2004). Ponadto,
miRNA jest specyficzne wobec okreslonych stanow fizjologicznych 1 patologicznych,
kontrolowanych nawet przez kilka czasteczek miRNA (Alevizos i Illei 2010).
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4. Czasteczki mikroRNA w reumatoidalnym zapaleniu stawow

Czasteczki miRNA moga odgrywac znaczaca role w patogenezie wielu chordéb, w tym
w reumatoidalnym zapaleniu stawow. U chorych na RZS wykazano, zarowno W plynie maziowym,
izolowanych fibroblastach btony maziowej, a takze komorkach jednojadrzastych krwi obwodowej
(ang. peripheral blood mononuclear cell, PBMC), wyraznie zwigkszong ekspresje roznych miRNA,
w tym: miR16, miR-132, miR-133a, miR-142-3p, miR-142-5p, miR146a, miR-155, miR-221/ klaster
miR-222, miR-223 (Pauley i in. 2008; Stanczyk i in. 2008; Nakasa i in. 2008; Murata i in. 2010;
Pandis i in. 2012).

Czasteczki miRNA maja zdolnos¢ regulacji TNF-o, jednej z glownych cytokin
prozapalnych, odgrywajacej kluczows role w patogenezie reumatoidalnego zapalenia stawow.
Wykazano, ze czasteczki miR-18a, indukowane przez TNF-o, biora udzial w dodatniej petli
sprzezenia zwrotnego szlaku sygnatowego NF-KB w fibroblastach blony maziowej, poprzez
hamowanie ekspresji TNFAIP-3, powodujac wzmocnienie sygnalizacji szlaku NF-KB. Ponadto
wykazano, ze miR-18 zwigksza ekspresje m.in. IL-6, IL-8, MMP-1, zaangazowanych w patogeneze
RZS (Trenkman i in. 2013). Z kolei, Li i wsp. (2013) wskazali na istotna role miR-155 w hamowaniu
ekspresji supresora sygnalizacji al cytokin (ang. suppressor of cytokine signaling 1, SOCS1).
Wymienieni autorzy stwierdzili rowniez dodatnig korelacje migdzy ekspresja miR-155 a ekspresja
TNF-o i IL-1B u chorych na RZS (Li i in. 2013). Natomiast w badaniach Yang i Yang (2015)
u chorych na RZS wykazano nadekspresje czasteczek miR-221 w surowicy i btonie maziowe;j.
Badacze ci zaobserwowali réwniez, iz zmniejszenie ekspresji miR-221 wptywa hamujaco na
ekspresj¢ cytokin prozapalnych, tj. TNF-a, IL-6, IL-1B oraz chemokiny CXCL-16, a takze na
indukcje apoptozy komorek oraz obnizenie ekspresji surwiwiny — biatka hamujgcego programowang
$mieré komorki. Ponadto Yang i Yang (2015) wykazali, ze czasteczki miR-221 maja zdolno$é
hamowania migracji i inwazji fibroblastow, poprzez obnizenie ekspresji czynnika wzrostu $srodbtonka
naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor, VEGF) oraz MMP-3 i MMP-9 (Yang i Yang
2015).

Przeprowadzono réwniez badania u chorych na RZS, majace na celu identyfikacje genow
kontrolowanych przez rézne czasteczki miRNA. Song i wsp. (2015) stwierdzili u chorych na RZS
zmieniong ekspresje wielu gendw, w tym: SMOC2 — kodujacego biatko wigzace wapn, regulowanego
przez miR-19b, BAGALT - odgrywajacego wazng role w procesie zapalnym w przebiegu RZS,
regulowanego przez miR-124a, FAP — kodujacego biatko uczestniczgce w regulacji wzrostu
fibroblastow, regulowanego przez miR-30a czy SFRP1 — kodujagcego antagonistow szlaku
sygnatowego Wnt, regulowanego przez miR-203 (Song i in. 2015).

W ostatnich latach przeprowadzono réwniez badania oceniajgce zalezno$¢ pomigdzy
osoczowymi czasteczkami miRNA a aktywno$cia choroby w przebiegu RZS. W badaniach Murata
i wsp. (2010) wykazano dodatnia korelacj¢ pomiedzy osoczowym miR-16 a aktywnoscia choroby,
wyrazong wskaznikiem DAS 28 (ang. 28-joint Disease Activity Score) (Murata i in. 2010). Natomiast,
Filkova i wsp. (2014) stwierdzili wyzsze stezenie osoczowych czasteczek miR-223 u chorych
z nieleczong, wezesng postacia RZS, ktore dodatnio korelowato ze stezeniem biatka C-reaktywnego
i wartoScig DAS28. Ponadto autorzy ci, oceniajac wptyw farmakoterapii na ekspresje czasteczek
miRNA u chorych na RZS, wykazali obnizenie ekspresji miR-223, zaréwno po 3, jak i 12 miesigcach
od rozpoczecia leczenia, co korespondowalo rdwniez z obnizeniem wartosci DAS28 (Filkova i in.
2014).

Z uwagi na fakt, iz komorki uktadu immunologicznego odgrywaja kluczowa role
w etiopatogenezie reumatoidalnego zapalenia stawow, zwrdcono réwniez szczegdlng uwage na
ekspresje miRNA w komorkach T naiwnych oraz regulatorowych limfocytach Treg. W badaniach Lu
i wsp. (2014) wykazano, ze miR-34b oraz miR-223 ulegaja nadmiernej ekspresji w limfocytach
T u chorych na RZS. Ponadto wymienieni badacze wykazali, iz zwigkszona ekspresja miR-223
dodatnio korelowata z mianem RF (Lu i in. 2014). Z kolei Niimoto i wsp. (2010) zaobserwowali
znaczaco wyzsza ekspresj¢ miR-146a w komorkach jednojadrzastych krwi obwodowej u chorych na
RZS z krotkim czasem trwania choroby oraz niskim stopniem uszkodzenia stawdéw ocenianych
w skali Larsena-Dale’a. Wymienieni autorzy stwierdzili takze, iz u pacjentdéw z wysoka aktywnoscia
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choroby, miR-146a ulega znacznej ekspresji w btonie maziowej stawoéw z hiperplazja oraz wysoka
ekspresjg IL-17 co wskazuje na mozliwos$¢ regulacji ekspresji IL-17 przez omawiang czasteczke
miRNA (Niimoto i in. 2010)

5. Podsumowanie

Reumatoidalne zapalenie stawow jest postgpujaca, autoimmunologiczna, zapalng choroba,
prowadzaca w krotkim czasie do znacznego uszkodzenia stawow i wystapienia niepetnosprawnosci
u chorych. Uzasadnione jest wigc poszukiwanie nowych, wysoce swoistych i czutych biomarkeréw,
umozliwiajacych rozpoznanie RZS we wezesnym etapie choroby. Jednym z nowych, potencjalnych
biomarkeré6w pomocnych w rozpoznaniu i ocenie aktywno$ci omawianej choroby sg czasteczki
miRNA. U pacjentow chorych na RZS wykazano zmieniong ekspresje wielu miRNA, m.in. miR-16,
miR-223, miR-146a czy miR-155. Istnieje coraz wigcej dowodow na to, ze rézna aktywnos¢ choroby
W RZS moze by¢ zwiagzana ze zroznicowanymi profilami ekspresji miRNA. Sugeruje si¢ wigc, ze
czasteczki miIRNA moga by¢ obiecujacym narzedziem diagnostycznym i rokowniczym, a takze
sluzacym ocenie aktywnosci choroby. Ponadto, miRNA moga by¢ celem w terapii genowej,
ukierunkowanej na hamowanie lub inicjowanie syntezy okreslonych biatek przez komorki. Jednakze
konieczne sg dalsze badania nad potencjalnym wykorzystaniem czasteczek miRNA w diagnostyce,
a takze w strategiach terapeutycznych w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow.
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Streszczenie

MikroRNA (miRNA) to mate, jednoniciowe, niekodujace RNA, ktore moga regulowaé
potranskrypcjnie ekspresje roznych onkogenow i gendw supresorowych nowotworéw. Wykazano, ze
dysregulacja wielu miRNA posredniczy w szlakach sygnalizacyjnych wieloetapowego procesu
karcynogenezy raka jelita grubego. Coraz wigcej dowodow sugeruje rowniez ze miRNA sa
zaangazowane w proces przerzutowania. Z tego powodu RNA mogg by¢ stosowane jako biomarkery
diagnostyczne oraz prognostyczne w celu oceny rokowania i skuteczno$ci leczenia. Modulacja
ekspresji miRNA, wymuszona ekspresja supresorowych miRNA lub wycieszenie onkogennych
miRNA w guzach przy uzyciu terapii genowej, moga stanowi¢ nowg metode leczenia RJIG.

1. Wstep

Rak jelita grubego (RJG) stanowi trzeci najczgsciej wystepujacy nowotwor ztosliwy oraz
jedna z najczestszych przyczyn zgondow zwigzanych z rakiem na $wiecie. Rozwoj RJG jest procesem
wieloetapowym,  rozpoczynajagcym si¢  manifestacja w  obrazie  histologicznym
nieprawidtlowychognisk krypt, poprzez lagodne zmiany przedrakowe (gruczolaki), az do
nowotworow ztosliwych (gruczolakoraki). W wigkszosci przypadkoéw RJG jest sporadyczny, chociaz
okoto 20-30% pacjentdéw onkologicznych posiada dziedziczne mutacje (Peters i in. 2015).
Akumulacja licznych mutacji genetycznych i/lub zmiany epigenetyczne stanowia napedw rozwoju
nowotworu poprzez postgpujace zaburzenie czynnosciowe gendéw supresorowych i onkogendw.
Nowotwor jest mozliwy do wyleczenia jednie na wczesnym etapie rozwoju, natomiast prognoza
powodzenia terapii w zaawansowanym RJG nie jest optymistyczna. Warto podkresli¢ tym samym
ogromne znaczenie zapobiegania i wczesnego wykrywania nowotworu w ramach programow
profilaktyki onkologicznej.

Leczenie RJG zwykle obejmuje chirurgiczng resekcje pierwotnego guza (guzow), po ktorym
nastepuje chemioterapia i/lub terapia celowana w przypadku zaawansowanego stadium (I i 1V)
nowotworu (Graham i in. 2012). Od kilku lat oparta jest ona gldwnie na nowej klasie lekow,
zaprojektowanych do inhibicji okre§lonych czasteczek niezbednych do wzrostu i rozwoju
nowotworu, do ktorych zaliczy¢ mozna m.in.: inhibitor czynnika wzrostu §rodbtonka naczyn (ang.
vascular endothelial growth factor receptor, VEGFR) czy inhibitor receptora czynnika wzrostu
naskorka (ang. endothelial growth factor receptor, EGFR) (Yalcin iin. 2014)

MikroRNA (miRNA) to krotkie (okoto 22 nukleotydow dlugosci) endogenne niekodujace
RNA, hamujace ekspresje gendw w organizmach eukariotycznych. Wyniki opublikowanych prac
w ostatnich latach opisuja korelacje migdzy dysregulacjami miRNA a nieprawidlowa regulacja
szlakéw sygnalowych zaangazowanych w inicjacje¢ i progresje RJIG. Jako pierwsi Michael
i wspotpracownicy W badaniach zaobserwowali znaczne obnizenie ekspresji miR-143 i miR-145
w komorkach guza RJG w stosunku do normalnych komérek nabtonka okre¢znicy, co zasugerowato
potencjalng role¢ miRNA w patogenezie nowotworu (Michael i in. 2003). Inne wyniki badan wskazuja
na funkcje supresyjne lub onkogenne miRNA w RJIG, dlatego moga one mie¢ warto$¢ diagnostyczng
i prognostyczng dla pacjentéw onkologicznych (Hibner i in. 2018). W $wietle wynikéw najnowszych
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badan miRNA mogg rowniez stanowi¢ nowe cele terapeutyczne w terapii genowej w leczeniu RJIG
(Yamamoto i in 2016).

W tej pracy przegladowej zostanie omoéwiona dysregulacja miRNA prowadzaca do inicjacji,
progresji i metastazy RJG. Opisane zostanie przetozenie wynikow badan nad miRNA na potencjalne
zastosowanie prognostyczne oraz terapeutyczne w leczeniu RJG.

2. MiRNA a dysregulacja szlakow sygnalowych w RJG

Do regulacji genu przez miRNA dochodzi poprzez tworzenie hybryd z sekwencjami 3’
regionu nieulegajacymi translacji (3'UTR) docelowych mRNA, prowadzac do degradacji mRNA i/lub
hamowania translacji. Jedno miRNA moze regulowaé ekspresje kilku réznych mRNA. MiRNA
odgrywaja kluczowa role w wielu procesach komérkowych, w tym w proliferacji, réznicowaniu,
apoptozie i rozwoju komorki (Bartel 2009).

2.1 MiRNA w szlaku WNT/B-katenina

Dysregulacja szlaku Wnt/B-kateniny wydaje si¢ by¢ z jednym z istotniejszych proceséw
w nowotworzeniu RJG. Konstytutywnie aktywna B-katenina zwigksza transkrypcyjnie ekspresje
gendéw docelowych Wnt, inicjujac powstawanie RJIG. Wyniki badan wskazuja na zwiazek migdzy
miRNA a szlakiem Wnt/B-kateniny. Stwierdzono, ze podczas gdy miRNA aktywuja lub hamuja
kanoniczny szlak Wnt, aktywacja Wnt zwigksza ekspresje miRNA przez wigzanie do ich promotorow
genéw. Wykazano, ze miR-224 aktywuje szlak sygnalizacjiWnt/B-katenina i bezposrednio
translokacj¢ jadrowa B-kateniny poprzez obnizenie GSK3p i SFRP2. Dowiedziono, ze zmniejszony
poziom miR-224 przywraca ekspresje GSK3p i SFRP2 hamujac metastaze oraz proliferacje komorek
za posrednictwem Wnt/B-kateniny (Li i in. 2016).

Powszechnie uwaza si¢, ze komorki macierzyste raka (ang. cancer stem cells, CSC) sa
glowna sita napedows inicjacji nowotworu. W badaniach nad RJG zidentyfikowano subpopulacje
CSC, zdolne do samoodnowy i do inicjowania oraz podtrzymywania wzrostu guza, przerzutow
i oporno$ci na chemioterapi¢ (Medema 2017). Szlak Wnt odgrywa kluczowa rolg w indukcji
symetrycznego podzialu komérek CSC, zaburzajgc homeostaze normalnych komoérek macierzystych
i prowadzac do powstawania nowotworu. Badania zespolu Hweng’a wykazaly, ze miR-146a
aktywuje szlak Wnt w CSC RJG w celu stabilizacji B-kateniny, regulujac tym samym symetryczny
podziat komérek w celu promowania inicjacji i progresji CRC. Co ciekawe, sam miR-146a byt
aktywowany transkrypcyjnie przez SNAIL poprzez kompleks f-katenina-TCF4, a SNAIL jest
jednym z targetow aktywowanych przez szlak Wnt/B-kateniny. Dlatego petla sprzezenia zwrotnego
sktadajgca sie ze SNAIL-miR-146a-B-kateniny dziata w CSC raka jelita grubego w celu utrzymania
aktywnosci Wnt (Hwang i in 2014).

2.2 MiRNA w szlaku EGFR

Receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR) jest waznym czynnikiem w rozwoju
i progresji RJG. W ostatnich latach terapia celowana anty-EGFR stosowana jest w leczeniu
zaawansowanego stadium przerzutowego RJG. Niestety odpowiedZ na leczenie jest utrudniona przez
dysregulacje szlakow PI3K/AKT i KRAS/RAF/ERK, zaleznych od EGFR.W szlaku PI3K/AKT
mutacj¢ genu PIK3CA wykazano w 15-20% przypadkow CRC. Co ciekawe, stwierdzono, ze mutacje
w miejscach wigzania miR-520a i miR-525a 3'UTR PIK3CA zwigkszaja wrazliwo$¢ linii
komoérkowych RJG na saracatynib (inhibitor kinazy tyrozynowej, lek przeciwnowotworowy), co
hamuje aktywacj¢ sygnalizacji zaleznej od Akt. Odwrotnie, wykazano, ze zmniejszona ekspresja
mMiR-126 posredniczy w amplifikacji genu PI3BK/AKT w nowotworze (Arcaroli i in 2012). Aktywacja
mutacji KRAS stanowi do 30-60% wszystkich przypadkéw RIJIG, posredniczac w pierwotnej
opornosci na terapie celowang anty-EGFR. Ponadto, nawet w przypadkach RJG bez mutacji KRAS,
odpowiedz na terapi¢ celowang anty-EGFR jest mniejsza niz 40%. Wobec tego zasadne wydaje si¢
uznanie miRNA jako biomarkera prognostycznego w wyborze pacjentow, ktorzy mozliwie dobrze
zareaguja na terapi¢ celowang anty-EGFR. Miedzy innymi miRNA, takie jak let-7, miR-18a, miR-
30b, miR-143i miR-145 zostaty zidentyfikowane jako supresory nowotworu, ktore hamuja ekspresje
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KRAS (Yuiin2012). Mogg one znalez¢ zastosowanie jako biomarkery do przewidywania korzystnej
odpowiedzi terapeutycznej u pacjentéw podanych terapii anty-EGFR.

2.3 miRNA w szlaku sygnatowm TGF-3

Transformujacy czynnik wzrostu beta (TGF-B) odgrywa kluczowa role¢ w hamowaniu
proliferacji komorek, a takze w modulacji inwazyjnosci oraz modyfikacji mikrosrodowiska guza.
Wedtug Peters’a okoto 30% przypadkéw RJG wynika z obecno$ci mutacji w receptorze typu II TGF-
B (TGF-B2R) (Peters i in 2015). TGF-B wiaze si¢ ze swoimi receptorami (TGF-BR), posredniczac w
dalszej aktywacji jego szlaku, poprzez fosforylacje biatlek Smad. Kompleks ten jest nastepnie
translokowany do jadra komorkowego, w ktorym reguluje ekspresje czynnikow transkrypcyjnych
takich jak Snail, ZEB, Twist. Jak dotad wykazano udzial i opisano mechanizm dziatania kilku
miRNA, np. miR-21, miR-106a, czy miR-301a, poprzez promowanie migracji i inwazji komorek
nowotworowych RJG w badaniach in vitro, w oparciu o szlak sygnatowy TGF-B/Smad. Przeciwny
mechanizm opisat zespot Li, wykazujac, ze zmniejszona ekspresja miRNA-25 w liniach
komoérkowych skutkowala zwickszong aktywnosci SMAD7, ktéry jest negatywnym regulatorem
szlaku sygnatowego TGF-B (Li i in. 2013). Natomiast inhibicja miR-187 wydaje si¢ hamowa¢ za
posrednictwem Smad proces przej$cia epitelialno-mezenchylanego w liniach komorek
nowotworowych RJG (Li i in. 2013).

2.4 MiRNA w przejsciu epitelialno-mezenchymalnym

Aktywacja przejscia epitelialno-mezenchymalnego (ang. epithelial to mesenchymal
transition, EMT), komdrkowego procesu przeksztalcania spolaryzowanych komodrek nabtonkowych
w komorki mezenchymalne, umozliwia komoérkom nowotworowym migracje i inwazj¢ do sasiednich
lub dalszych tkanek i narzadow. Zidentyfikowano wiele miRNA mogacych stanowi¢ kluczowe
regulatory tego procesu w RJG (Carstens i in. 2014). Ciekawym przyktadem sg badania w ktorych,
wykazano znaczaco zmniejszong ekspresje miR-29¢ w pierwotnym guzie w porownaniu do guzow
z odleglych przerzutéw, co powigzano ze znaczaco krotszym czasem przezycia pacjentow. Co wazne,
wymuszona ekspresja miR-29¢ hamuje migracje komorek i inwazje in vitro oraz przerzutowos$¢ in
vivo, poprzez hamowanie szlakoéw ERK/GSK3p/B-kateniny i AKT/GSK3p/B-kateniny (Zhang i in.
2014).

3. MIiRNA - potencjalnie kliniczne biomarkery w RJG
3.1 MiRNA jako biomarkery diagnostyczne w RJG

Powszechnie uwaza si¢, ze do przemiany komoérek normalnego, zdrowego nabtonka jelita
w zto§liwy nowotwor jelita grubego konieczny jest szereg sekwencyjnych zmian genetycznych.
Gdyby zmiany przedrakowe gruczolaka byly mozliwe do wczesnego wykrycia, a leczenie zostatoby
podjete przed rozwojem zaawansowanej postaci raka, $Smiertelno$¢ wsrdd pacjentow uleglaby
znacznemu zmniejszeniu. Wsrod testow przesiewowych w diagnostyce RJG kolonoskopia wcigz
pozostaje ztotym standardem, jednak potencjalna mozliwo$¢ zastosowania miRNA jako markerow
diagnostycznych wzbudzita spore zainteresowanie w ostatnich kilku latach (Hibner i in. 2018).

Do jednych z pierwszych miRNA zidentyfikowanych w probkach pochodzacych z guza RJIG
naleza miR-143 oraz miR-145. W poréwnaniu do zdrowej blony $luzowej okreznicy ich poziom
ekspresji okazat si¢ znacznie zmniejszony w gruczolaku i dalszych stadiach RJG. MiR-21, miR-29a,
miR-92a i miR-135b wykazaty zwigkszony profil ekspresji w tkankach gruczolaka wysokiego ryzyka
w porownaniu do tkanek zdrowych. Obecne aktualizowane dane literaturowe w sposob obszerny
opisujg rozwoj diagnostyki RJG oparty o biomarkery (Hibner i in. 2018).

3.2 miRNA jako biomarkery prognostyczne w RJG

miRNA moga by¢ biomarkerami wielu réznych choréb, w tym nowotworow (Ciesla i in.
2011). Chociaz w literaturze opisano specyficznie tkankowo miRNA, nadal nie okre§lono zestawu
roznie ekspresjonowanych miRNA w poszczeg6lnych stadiach rozwoju nowotworu, ktory mogiby
by¢ wykorzystany do badan przesiewowych w warunkach klinicznych. Poza wspomnianym powyzej
zastosowaniu miRNA jako narz¢dzia do badania wczesnych stadiow RJG, znacznie bardziej
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uzyteczne wydaja si¢ by¢ jego zastosowanie, jako narzedzia prognostycznego w monitorowaniu
leczenia pacjentéw onkologicznych (Hibner i in. 2018).

3.3 miRNA w tkankach nowotworowych

Chirurgiczna resekcja guza pierwotnego jest leczeniem z wyboru we wczesnych stadiach
rozwoju RJG. Tkanka guza stanowi wazne zrodto umozliwiajace identyfikacje miRNA zwigzanych
z nowotworem. Wyniki badan wskazuja na rézny profil ekspresji wielu miRNA, zwigkszony lub
obnizony, w materiale resekcyjnym. Nasuwa to sugesti¢ o zwigzku ekspresji miRNA z okresleniem
rokowania pacjentow, a takze oceng odpowiedzi na leczenie. Onkogenne miRNA i supresorowe
miRNA ulegaja r6znej ekspresji w trakcie inicjacji i progresji RJG. Dodatkowo, ekspresja miRNA
jest regulowana w sposob specyficzny dla danego etapu, dlatego §ledzenie kolejnosci wystgpowania
u pacjentdow wykazuje wysoka warto$¢ prognostyczng. Jak dotad wazna role w prognostyce ogrywa
mMiRNA let-7, mir-21, mir-29a, mir-17-92 (Yu i in. 2012).

Let-7 reguluje eckspresjc gendow RAS 1 MYC, oba sg kluczowymi czynnikami
posredniczagcymi w progresji RJG i metastazie. Co cickawe, wykazano, ze rowniez specyficzny
polimorfizm pojedynczego nukleotydu (ang. single nucelotide polymorphism, SNP) miRNA let-7
w regionie 3’UTR genu K-Ras wykazuje warto$¢ prognostyczng we wczesnym etapie rozwoju
nowotworu (Hollis i in. 2015).

MiR-17-92 stanowi wysoce konserwatywny klaster, dajac poczatek 6 dojrzalym miRNA:
miR-17, miR-18a, miR-19a, miR-19b, miR-20a, miR-92-1. Wykazano, ze klaster ten ulega wysokiej
ekspresji w RJG, co sugerowa¢ moze jego onkogenna role w jego progresji. miR-17 stanowi¢ moze
niezalezny marker prognostyczny w okres§leniu wielkosci guza, przerzutu do weztéw chtonnych
i metastazy. MiR-92a reguluje ekspresje anty-apoptotycznego biatka BIM, ulegajac wyzszej ekspresji
zardwno w gruczolaku, jak i nowotworze ztosliwym. W przeprowadzonych badaniach wykazano, ze
miRNA w obrebie omawianego klastra reguluja ekspresje wielu onkogendéw (PTEN —miR-19a i miR-
19b-1; BCL2L11 — miR-19a, miR-19b-1, miR-20a, miR-92; E2F1 — miR-17 and miR-20a; TGF-p
receptor Il — miR-17 and miR-20a) (Yu i in. 2012).

mMiR-21 zostat okreslony jako marker prognostyczny na podstawie przeprowadzonych badan
na malej grupie pacjentdéw z RJG, u ktorych wykazano wysoki poziom jego ekspresji w pobranych
probkach guza, pochodzacych z blizszych i dalszych przerzutow do weztow chtonnych. Na podstawie
badan wigkszej grupy pacjentdow i materiatu od nich pochodzacego, wysoki poziom miR-
21skorelowano inwazjg zylna, metastazg do watroby oraz zaawansowanym stadium Dukesa (Hibner
i in. 2018).

Wysoka ekspresje miR-29 zwigzano ze zwigkszonym ryzykiem progresji nowotworu
u pacjentow z RJG w II stopniu. W dalszych badaniach, zostat on zidentyfikowany jako czynnik
sprzyjajacy przerzutom poprzez regulacje genu spresorowego KLF4, manifestujaca si¢ zwigkszong
ekspresja metaloproteinazy 2 a zmniejszong E-kadheryn (Hollis i in. 2015).

W przypadku ekspresji miRNA w tkankach nowotworowych stanowiacych preparat
histopatologiczny, gtdwnym ograniczeniem w jego ocenie jest jego nie jednorodnos¢. Z tego powodu
bardziej korzystna w przewidywaniu rokowan pacjentéw w warunkach klinicznych wydaje si¢ ocena
ekspresji miRNA w surowicy/osoczu (tzw. krazace miRNA).

3.4 Krazace miRNA

Wykonywanie tradycyjnych oznaczen biomarkerdéw z krwi, tj. antygen karcynoembrionalny
(CEA) i antygen weglowodanowy 19-9, wykazuje niska czuto$¢ w przypadku wczesnych stadiow
RJG. Szczegolnie obiecujace jako nowe biomarkery prognostyczne w ostatnich latach okazuja si¢
miRNA, ze wzgledu na swoja wysoka czuto$¢ i swoisto$¢. Sa one rowniez stabilne we krwi, pomimo
wysokiego poziomu rybonukleaz degradujagcych RNA, dzigki ochronie i przechowywaniu
w egzosomach, pecherzykach lub zwiazania z lipoproteinami. Jak dotad, kilka miRNA
wyizolowanych z surowicy oceniono pod katem ich wykorzystania prognostycznego. Zestaw Kilku
miRNA (miR-21, let-7g, miR-31, miR-92a, miR-181b, miR-203) charakteryzowat sie czutos$cig 93%
i specyficzno$cia 91% w poréwnaniu z biomarkerami tradycyjnymi. W badaniach wykazano
mozliwo$¢ réznicowania oséb z gruczolakiem i RJG od oséb zdrowych ze wzgledu na poziom
ekspresji miR-21 we krwi oraz pacjentow z odlegtymi przerzutami przy detekcji miR-141.
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Dodatkowo, zmiany ekspresji miR-24, miR-320a i miR-423-5p we krwi mogg by¢ wykorzystane do
oceny ryzyka przyrzutdow i wznowy u pacjentow po leczeniu operacyjnym (Hollis i in. 2015).

Temat stosowania chemioterapii uzupehiajgcej u pacjentoéw w Il stadium, z podwyzszonym
ryzykiem jest dyskusyjny, poniewaz dotyczy tylko $cisle okreslonych parametrow klinicznych, ktore
czgsto bywaja niewykryte, z powodu niskiej czulos¢ tradycyjnych biomarkerow krwi (Graham i in.
2012). Badania wykazaty, ze dobrym predykatorem przezywalno$ci u 0sob w II stadium moze by¢
wspolna ocena ekspresji miR-21 z pierwotnych tkanek guza wspdlne z oceng poziomu markerow
stanu zapalnego. W pdzniejszy, wigkszym badaniu populacyjnym, potwierdzono istotng korelacje
wyzszego poziomu ekspresji miR-21 w guzie a mniejsza przezywalno$cia (Hollis i in. 2015).

3.5 miRNA a prognozowanie odpowiedzi na chemioterapi¢

Zainteresowanie miRNA jako biomarkerami umozliwiajagcymi prognozowanie odpowiedzi
na leczenie przeciwnowotworowe, wynika z idei spersonalizowanego podejscia do terapii pacjentow
onkologicznych, w zatozeniu z lepszg skutecznoscig i mniejszg liczba dziatan niepozadanych. Obecne
wyniki badan wskazuja na mozliwo$¢ wykorzystania miRNA jako biomarkerow w prognozowaniu
odpowiedzi na najczestsze terapie przeciwnowotworowe, fluorouracylem (5-FU) i terapie celowang
anty-EGFR lub anty-VEGF (Hibner i in 2018).

W ostatnich latach prowadzono badania nad identyfikacja miRNA stanowigcych prognostyk
w odpowiedzi na leczenie przeciwciatlem monoklonalnym anty-EGFR. Skutecznos¢ terapii wydaje
si¢ by¢ zwigzana ze statusem mutacji genu KRAS/BRAF, dlatego pacjenci bez mutacji w tym genie
sa uwazani na dobrych kandydatow do skutecznej terapii celowanej. Badania nad miRNA o warto$ci
prognostyczng co do skutecznosci leczenia u pacjentdw z przerzutami w RJG bez mutacji we
wspomnianym genie, wykazaty silny zwigzek z progresja i krotkim czasem bez nawrotow raka po
terapii anty-EGFR, a wysoka ekspresjg miR-31 i niskg ekspresja miR-592, miR-181a. Wykazano
rowniez, ze miR-31-5p reguluje aktywacje BRAF, tym samym dalszy szlak sygnalowy EGFR,
a dodatkowo roéwniez reguluje ekspresje B-kateniny. Oporno$¢ na chemioterapie anty-EGFR, jak
wykazano, zwigzana jest z mutacjami w geniec KRAS, ktore skutkujg aktywacja niezaleznego od
EGFR szlaku sygnatowego MAPK/Akt. Zidentyfikowano potencjalne miRNA mogace stanowic
biomarkery prognostyczne dla terapii anty-EGFR u pacjentow z mutacja w genie KRAS.
Wspomniany wczesdnie, let-7 bezposrednio wigze si¢ regionu 3’UTR genu KRAS obnizajac jego
poziom. U pacjentdbw z mutacjami w tym genie, wykazano wysoki poziom ekspresji let-7 oraz
skorelowano je z dluzszym przezyciem po terapii celowanej anty-EGFR. Dluzszy czas przezycia bez
nawrotu nowotworu skorelowano réwniez z niskim poziomem ekspresji miR-143 i wysokim
poziomem miR-200b (Hollis i in 2015; Hibner i in 2018).

W przypadku terapii anty-VEGF, warto$¢ predykcyjng w ocenie odpowiedzi na leczenie
wykazuje miR-126, w przypadku pacjentow z przerzutujacym RJG. W badaniach wykazano wysoki
poziom krazacego miR-126 u pacjentow nie odpowiadajacych na terapi¢ oraz zmniejszony poziom
jego ekspresji u pacjentow odpowiadajgcych na leczenie anty-VEGF (Hollis i in 2015).

4. MIiRNA jako cel terapeutyczny w RJG

Rozwoj terapii opartej na miRNA w leczeniu RJG zaklada, ze dysregulacja ekspresji miRNA
odgrywa kluczowa role¢ w rozwoju nowotworu i odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe.
Korygowanie poziomu miRNA lub przywracanie jego funkcji stanowi¢ moze nowg strategi¢
w leczeniu RIG (Yamamoto i in 2016).

Nadekspresja miR-21 zwigzana jest z inwazyjno$cig guza RJG poprzez promowanie
translokacji jadrowej B-kateniny. Pacjentow onkologicznych z mutacja w genie APC (ang.
adenomatous polyposis coli, gruczolakowata polipowato$¢ okrgznicy) wykazywali wysoki poziom
ekspresji miR-21 w surowicy, korelujac go z gorszym rokowaniem. Co ciekawe, nie obserwowano
takiej korelacji wsérod pacjentow nie posiadajacych mutacji w genie APC, a dodatkowo wykazano
u nich nizszy poziom miR-21. Autorzy sugeruja, ze miR-21 reguluj¢ rowniez gen PDCD4 (ang.
programmed cell death protein 4). Ponadto wykazano, ze nadeskpresja miR-21 nadaje odpornos¢
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komoérkom nowotworowym na 5-FU, poprzez zatrzymanie cyklu komoérkowego w fazie G2/M
(Yamamoto i in. 2016).

Bialko p53 stanowi istotny czynnik transkrypcyjny o wiasciwosciach supresorowych,
poprzez zatrzymanie cyklu komoérkowego i indukcje apoptozy. Mutacje w genie p53 w RJG zwigzane
sa z okoto 50-70% przypadkow RJIG (Peters i in 2015). Wykazano, ze gen ten regulowany jest przez
miR-34, ktéry byl znacznie obnizony u pacjentéw onkologicznych w poréwnaniu ze zdrowymi
osobami. Ostatnie badania wykazaly, ze wigksza ekspresja miR-34a poprzez p53 prowadzi do
inhibicji petli IL-6R/STAT3/miR-34, hamujac proliferacj¢ komoérek nowotworowych. Wyniki te
sugeruja nowg strategi¢ leczenia RJG w poprzez przewr6cenie/nadekspresje miR-34 w komoérkach
nowotworowych (Arlnold i in. 2009).

Ponad 60% pacjentow z RJG posiada mutacje genu APC, prowadzace do stymulacji szlaku
sygnalowego Wnt/B-kateniny, napedzajac inicjacje i nawr6ét nowotworu (Peters i in 2015).
W badaniach wykazano, ze nadekspresja miRNA-101 zwigzanego z tym szlakiem, skutkuje inhibicja
translokacji jadrowej PB-kateniny, a takze hamuje ekspresj¢ genow zwigzanych z macierzystymi
komorkami nowotworowymi (Medema 2017).

Badania wykazaty zwigckszony poziom ekspresji miRNA-135a/b w zaréwno gruczolakach
oraz rakach jelita grubego, korelujac z niska ekspresja genu APC w guzie. Zahamowanie ekspresji
genu skutkuje aktywacja szlaku Wnt, w efekcie promujac transformacje i progresj¢ nowotworu.
Zwickszong ekspresje miRNA-135b skorelowano réwniez z zaawansowanymi stadiami raka oraz
gorszym rokowaniem klinicznym. Inhibicja miR-135b w mysim modelu heteroprzeszczepu RJG
skutkowata zahamowaniem wzrostu guza, poprzez inhibicj¢ regulacji gendw zaangazowanych
w proliferacje, inwazje oraz apoptoze (Yamamoto i in. 2016).

Modulacja ekspresji miRNA i/lub szlakéw regulowanych przez miRNA moze by¢
stosowana jako nowa strategia terapeutyczna w celu wzmocnienia efektu cytotoksycznego innych
lekéw przeciwnowotworowych w RJG (Yamamoto i in. 2016). Wiasciwa regulacja poziomu ekspresji
miRNA, odpowiednio zwigkszona lub zmniejszona, musi zosta¢ ustalona na odpowiednich modelach
nowotworowych. Badania efektow wzmocnienia/utraty funkcji przeprowadza si¢ wstgpnie na
modelach in vitro, a nastepnie na modelach zwierzecych. Po zidentyfikowaniu potencjalnych celow
molekularnych dla miRNA, dostepne musza by¢ skutecznie systemy dostarczana oraz podawania
modulujacego miRNA, zbadane wczesniej farmakologicznie, farmakokinetycznie oraz
farmakodynamicznie. Na koncu przeprowadzone zostaja badania kliniczne w celu oceny skutecznos$ci
i bezpieczenstwa potencjalnych srodkow terapeutycznych opartych o miRNA (Yamamato i in. 2016).

Obnizony poziom miRNA wykazujacych supresorowe dziatanie na nowotwor przyczynia
si¢ do jego progresji. Opracowano strategi¢ skutecznego przywracania funkcji oraz korygowania
poziomu miRNA przy uzyciu syntetycznych czasteczek podobnych do miRNA, w tym nasladujacych
miRNA (ang. miRNA mimics) i miRNA kodowane w wektorach ekspresyjnych. Czasteczki
nasladujagce miRNA to krétkie, chemicznie modyfikowane dupleksy (2°-O-metoksy) RNA, ktore sg
przetwarzane wewnatrzkomérkowo do formy jednoniciowej i wlaczane do RNA indukowanego
kompleksu wyciszajacego (ang. RNA-induced silencing complex, RISC), nastgpnie posredniczac
w docelowej degradacji mRNA i/lub inhibicji potranslacyjnej. Badajac supresorowe mimetyki
miRNA na mysich modelach nowotworowych RJG, stwierdzono zwigkszenie ich poziomu ekspresji,
hamowanie proliferacji komérek nowotworowych, indukcj¢ apoptozy, zmniejszenie rozmiar6w
guzoéw oraz przedtuzone zycie zwierzat (Yamamato i in 2016).

Jak wspomniano wczes$niej, miR-34 reguluje wiele szlakow onkogennych, natomiast jego
poziom w RJG oraz innych nowotworach jest znacznie obnizony. Modulacja jego ekspresji stanowié
moze nowe podejécie terapeutyczne w leczeniu onkologicznym. Przeprowadzono pierwsze proby
kliniczne w 1 fazie, badajace bezpieczenstwo, farmakokinetyke i aktywnos¢ kliniczna, preparatu
lizosomalnego nasladujagcego miR-34 (MRX34). Preparat byl tolerowany i wykazywal aktywnos¢
przeciwnowotworowg u pacjentdw z opornymi na leczenie guzami litymi, niestety, odnotowano
cigzkie zdarzenia niepozadane zwiazane z ukladem odporno$ciowym, tym samym wstrzymujac
badanie (Yamamato i in. 2016).

W ostatnich latach opracowano rozne metody inhibicji dojrzalych miRNA, m.in.
antysensowne oligonukleotydy (ang. anti-sense oligonucleotides, ASO). ASO sa jednoniciowymi
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oligonukleotydami komplementarnymi do docelowego miRNA. Wiazac si¢ do kompleksu RICS,
blokuja oddziatywanie miRNA z ich endogennym mRNA. Strategia ta oceniona zostala na
nowotworowych liniach komoérkowych RJG. Inhibicja miR-135b w linii SW480 skutkowata
zahamowaniem proliferacji komorek i indukcja apoptozy, natomiast w linii HCT116 obserwowano
zahamowanie migracji komoérek (Yamamoto i in. 2016).

5. Podsumowanie

Zgromadzony przeglad literatury potwierdza istotng rola miRNA w regulacji gendéw
odpowiadajacych za inicjacje, progresj¢ i procesy metastazy w RIG. Zréznicowany profil ekspres;ji
miRNA na kazdym z etapéw rozwoju nowotworu umozliwia ich wykorzystanie we wczesnej
diagnostyce 0s6b z grupy ryzyka oraz prognostyce pacjentow. Niestety pomimo checi wykorzystania
miRNA jako nowych biomarkerdéw, nalezy zauwazy¢ nie zawsze zgodne pokrywanie si¢ wynikow
prezentowanych przez rozne zespoty badawcze. Przy planowaniu tych badan oraz gromadzeniu grup
badawczych mogly by¢ stosowane rozne kryteria wyboru, materiat badawczy mogltby¢ pobrany inng
metoda, probki biologiczne zostaly przetworzone w rdézny sposob, zastosowano inne metody
badawcze — to tylko przyktady czynnikow mogacych znaczaco wptynac na réznorodnos¢ w uzyskaniu
wynikow ekspresji miRNA w RIG. W celu zwigkszenia czutosci i specyficznosci biomarkerow
nowotworowych w RIJG, obiecujace wydaje si¢ by¢ taczenie konwencjonalnych biomarkeréw
z analiza ekspresji miRNA. W tym miejscu warto wspomnie¢ o aktualnie prowadzonych pracach
z wykorzystaniem miRNA jako nowego celu terapeutycznego w leczeniu RJG. MiRNA moga by¢
dobrymi celami terapeutycznymi, poniewaz moge regulowac ekspresje kilku r6znych onkogenéw lub
supresordw wzrostu nowotworow. Rozne metody dostarczania czasteczek modelujacych miRNA byt
sprawdzane na modelach komérkowych i zwierzgcych, a ktore nadal rozwijajg si¢, w celu osiggniecia
jak najlepszych efektéw terapeutycznych.

Podsumowujac, badania nad dysregulacja i modulacja miRNA stanowig obiecujace
podejscie do terapii RIG. Dalszy badania nad ich rolag zaowocuje nowymi metodami diagnostyki,
prognostyki oraz skutecznej terapii celowane;.
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16. Choroba wrzodowa zoladka i dwunastnicy jako skutek przewleklego
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Streszczenie

Choroba wrzodowa (ang. peptic ulcer disease, PUD) jest jedng z najczgstszych chordb
przewodu pokarmowego. Szacuje si¢, ze wystepuje u 10-15 % populacji osob dorostych, glownie
u starszych pacjentéw i 0s6b z chorobami wspoétistniejacymi. Ponad potowa wrzodow zlokalizowana
jest w dwunastnicy. Glownym i najczesciej wystgpujacym objawem jest bol w podbrzuszu, czgsto
jednak przebieg jest bezobjawowy. Zdarza si¢, ze objawy sg mato charakterystyczne.

Choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy charakteryzuje si¢ obecno$cig wrzodow
trawiennych w btonie $luzowej zotadka i/lub dwunastnicy. Najczestszymi przyczynami wystapienia
tego schorzenia sg zakazenia Helicobacter pylori lub stosowanie niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ). NLPZ, w tym aspiryna (ASA), to jedne z najczgsciej stosowanych lekow
na $wiecie. Wykazuja dziatanie przeciwzapalne, przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe. Niestety, leki
te s3 kluczowymi czynnikami ryzyka powiktan gastroenterologicznych. Przewdd pokarmowy jest
gléwnym celem toksycznosci NLPZ, a stosowanie ich jest jedng z najczgstszych przyczyn krwawien
z wrzodow gornego odcinka przewodu pokarmowego. Dziatania niepozadane dotycza takze dolnego
odcinka przewodu pokarmowego, cho¢ poswieca si¢ im mniej uwagi.

Badaniem diagnostycznym, ktore rozstrzyga o rozpoznaniu wrzodoéw jest gastroskopia.
Samo leczenie skupia si¢ glownie na leczeniu zakazen H. pylori, stosowaniu lekow: blokeréw pompy
protonowej i H2-blokerow. Nie mniej wazne sg: wlasciwa dieta, zaprzestanie palenia papierosow, czy
unikanie lekéw wrzodotworczych. W przypadku wystapienia powiktan choroby (perforacja wrzodu,
zwezenie odzwiernika, podejrzenie transformacji nowotworowej), czy w wypadku nieskuteczno$ci
leczenia zachowawczego, stosowane jest leczenie operacyjne.

1. Wstep

Do ostatnich dziesigcioleci XX wieku, choroba wrzodowa miata ogromny wptyw na
zachorowalno$¢ 1 $miertelno$¢. Nastepnie trendy epidemiologiczne zaczely wskazywac na znaczacy
spadek czestosci wystepowania. Zwigzane bylo to z odkryciem skutecznych supresantow kwasu
zotadkowego oraz powigzania z zakazaniem H. pylori. Pomimo znacznych postepoéw choroba
wrzodowa zotadka i jelit pozostaje waznym problemem klinicznym, gtownie z powodu coraz
powszechniejszego stosowania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, w tym aspiryny w matlej
dawce (terapia przeciwzakrzepowa) (Malfertheiner i in. 2009).

Pierwszy opis perforujacego wrzodu trawiennego pochodzi z 1670 roku, kiedy to
stwierdzono go u ksiezniczki Henrietty z Anglii (Milosavljeviv i in. 2001). H. pylori zostal po raz
pierwszy zidentyfikowany jako czynnik powodujacy wrzody trawienne przez Barry'ego Marshalla
i Robina Warrena pod koniec XX wieku. Za to odkrycie w 2005 roku otrzymali Nagrode Nobla
w dziecinie medycyny i fizjologii (Wang and Peura 2011).
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2. Opis zagadnienia i przeglad literatury

Wrzod trawienny mozna zdefiniowa¢ jako zmiany w obrebie §luzéwki przewodu
pokarmowego, ktére penetruja warstwe podsluzowa i migsniowa, tworza jame otoczona ostrym
i przewleklym stanem zapalnym. Wrzody zotadka zlokalizowane s3 najczesciej wzdtuz krzywizny
mniejszej, gtownie w odzwierniku i w okolicy kata. Jesli chodzi o wrzody dwunastnicy znajdujg si¢
przede wszystkim w przedniej Scianie banki dwunastnicy (Najm 2011). Jesli owrzodzenie widoczne
jest w dystalnej cze$ci dwunastnicy, nalezy rozwazy¢ lezaca u podstaw chorobe¢ Crohna,
niedokrwienie lub rzadki zespét Zollingera- Ellisona. Wrzody trawienne mozna takze znalezé
w przetyku lub uchytku jelita kretego (Lanas 1 Chan 2017).

2.1 Objawy choroby wrzodowej zotadka i jelit

Dominujacym objawem niepowiktanego wrzodu trawiennego jest bol w nadbrzuszu,
ktoremu moga towarzyszy¢ inne objawy, takie jak: wzdgcia, nudnosci, zgaga, dyskomfort, odbijanie
gazow, szybkie uczucie sytosci. U pacjentow z choroba wrzodowa dwunastnicy dyspepsja wystepuje
zazwyczaj na czczo lub w nocy i jest zwykle tagodzona przez przyjmowanie pokarmu lub $rodki
neutralizujace kwas zotadkowy. Okoto jednej trzeciej tych pacjentéw cierpi na zgage, gtownie bez
nadzerkowego zapalenia przetyku. Przewlekle wrzody moga by¢ bezobjawowe. Brak symptomow
w szczeg6Olno$ci obserwuje si¢ przy wrzodach wywotanych przyjmowaniem NLPZ. W tym
przypadku krwawienie lub perforacja gérnego odcinka przewodu pokarmowego moze by¢ pierwsza
kliniczna manifestacja choroby (Malfertheiner i in. 2009). Stwierdzono, ze az u 81 % pacjentow,
u ktorych doszto do groznych powiktan, wcze$niej nie miato zadnych objawdw, ktore moglyby
wskazywaé¢ na PUD (Wistowska 2004). Najczestszym i najcigzszym powiklaniem wrzodow
trawiennych jest krwawienie. Zgtaszane jest u 50-170 na 100 000 chorych, z najwyzszym odsetkiem
u 0s6b w wieku powyzej 60 lat. Perforacja jest rzadziej wystepujacym powiklaniem niz krwawienie.
Czgstos$¢ jej wystgpowania wynosi okoto 7-9 na 100 000 pacjentow. Sporadycznie stwierdza si¢
penetracje narzadow zaotrzewnowych, co charakteryzuje si¢ staltym, bardzo silnym bolem.
Niedrozno$¢ zotadka spowodowana zwldknieniem jest rowniez rzadka i powinna budzi¢ podejrzenie
lezacej u podstaw choroby nowotworowej (Malfertheiner i in. 2009).

2.2 Czynniki ryzyka wystapienia choroby wrzodowej zotadka i jelit

Za glowne czynniki ryzyka PUD uznaje si¢ zakazenie H. pylori oraz stosowanie NLPZ,
szczegoblnie kwasu acetylosalicylowego. Inne przyczyny obejmuja: palenie papierosow, stosowanie
lekow przeciwptytkowych, dlugotrwaty stres, zakazenie Helicobacter heilmanni, infekcje
cytomegalowirusem, chorobg Behceta, zespdt Zollingera Ellisona, chorobe Crohna i marsko$¢
watroby z nadci$nieniem wrotnym. Inne czynniki predysponujace to starszy wiek i pochodzenie
etniczne. Szacuje si¢, ze od 89% do 95% powaznych zaburzen gornego odcinka przewodu
pokarmowego, zwigzanych z wrzodem trawiennym, mozna przypisac¢ stosowaniu NLPZ, zakazeniu
H. pylorii i paleniu papieroséw (Kurata i Nogawa 1997; Garrow i Delegge 2010).

2.3 Wplyw niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych

Powigzania miedzy niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi a obecnoscia wrzodow,
a takze ich powiklaniami, sa dobrze znane. Powstawanie wrzodu to nast¢gpstwo zaburzen pomigdzy
czynnikami agresji a czynnikami obrony §luzowej zotadka i dwunastnicy. Zachowanie utrzymania
integralnosci btony $luzowej przewodu pokarmowego wymaga roéwnowagi pomiedzy czynnikami
uszkadzajacymi $luzowke a protegujacymi ja. NLPZ przechylaja t¢ rownowage w kierunku
uszkodzen, natomiast czynniki produkowane przez bton¢ $luzowa (zwlaszcza prostaglandyny)
wplywaja na wzrost oporno$ci na uszkodzenia. Sama patogeneza uszkadzajacego dzialania
niesteroidowych lekoéw przeciwzapalnych jest ztozona. Bezposredni efekt NLPZ na komorki zotadka
zwigzany jest ze wzrostem przepuszczalnosci bton komoérkowym i co za tym idzie- spadku produkcji
$luzu. Poza tym, NLPZ dzialaja hamujaco na syntez¢ prostaglandyn poprzez blokowanie
cyklooksygenazy (Wislowska 2004). Prostaglandyny odgrywaja kluczowa role w obronie btony
Sluzowej przewodu pokarmowego przed atakiem kwasu zoladkowego i pepsyny. Wyrdézniamy
cyklooksygenazg konstytutywna (COX-1) i indukowalng (COX-2). COX-1 wystepuje fizjologicznie
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w blonie Sluzowej zotadka, srédblonku, nerkach i plytkach krwi. Jej funkcja jest przeksztatcanie
kwasu arachidonowego do prostaglandyny E2 i 12, a takze tromboksanu A2. Charakteryzuje si¢
dzialaniem cytoprotekcyjnym. COX-2 powstaje w toku procesu zapalnego jako skutek dzialania
endotoksyn i cytokin prozapalnych. Odpowiada za indukcje powstawania prostaglandyn
wywotujacych bol, obrzek oraz wzrost przepuszczalno$ci naczyn krwiono$nych. Wigkszos¢ NLPZ
dostepnych na rynku hamuje obie formy cyklooksygenazy. Skutki uboczne NLPZ koreluja z ich
zdolnosciag do hamowania COX-1, podczas gdy terapeutyczne, przeciwzapalne dziatanie tych
srodkéw mozna przypisac ich zdolnosci do hamowania COX-2 (Warner i in. 1999). Poza dziataniem
na cyklooksygenaz¢, NLPZ wplywaja hamujaco na ekspresj¢ indukowalnej syntetazy tlenku azotu
(INOS). Tlenek azotu (NO) przyczynia si¢ do rozwoju lokalnego stanu zapalnego w narazonych
tkankach.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym aspiryna, bezposrednio niszcza nablonek btony
$luzowej zotadka zmniejszajac produkcje dwuweglanéw oraz posrednio poprzez redukcj¢ produkce;ji
prostaglandyn, ostabiajac procesy naprawcze. W chwili, kiedy obronne mechanizmy zostang
uposledzone, kwas solny i pepsyna uszkadzaja §luzéwke. Kwas solny odgrywa gltéwna rolg
W rozwoju powiazanych z stosowaniem NLPZ uszkodzen i dolegliwosci gornego odcinka przewodu
pokarmowego. Przeksztalca powierzchowne obrazenia $luzowki, powodujac glebsze perforacje,
a takze zakloca agregacje plytek i uposledza gojenie si¢ wrzodow. Stwierdzono, ze stosowanie
tabletek dojelitowych, powlekanych lub buforowanej aspiryny nie zmniejsza znaczaco ryzyka
powiktan wrzodowych z powodu jej dziatania ogoélnoustrojowego. Rowniez stosowanie dozylne,
omijajace zotadek, powoduje uszkodzenie btony sluzowej (Wistowska 2004). Stosowanie kwasu
acetylosalicylowego w matej dawce zwigksza ryzyko krwawienia z owrzodzenia dwukrotnie lub
trzykrotnie w poréwnaniu z ryzykiem u 0sob nieprzyjmujacych leku. Stosowanie nawet bardzo mate;j
dawki aspiryny u os6b z niskim ryzykiem powiklan zotadkowo-jelitowym obarczone jest
zwigkszeniem podatnosci na wystapienie PUD.

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze neutrofile odgrywaja wazna role w patogenezie
owrzodzenia zoladka wywotanego przez niesteroidowe leki przeciwzapalne. W 1990 roku Wallace
i in. w do§wiadczeniu na szczurach udowodnili, ze adherencja neutrofili do §rodbtonka naczyniowego
zotadka odgrywa kluczowg rol¢ w inicjacji uszkodzenia §luzowki przez NLPZ. Przyleganie neutrofili
prowadzi do zaczopowania naczynia (blokowania przeptywu krwi wto$niczkowej), a w rezultacie do
niedokrwienia i uszkodzenia komorek. Leukocyty, gtownie neutrofile, uwalniaja wolne rodniki
tlenowe 1 proteazy powodujac srodbtonkowe uszkodzenia. Uwage skupiono na roli tlenku azotu (NO)
i siarkowodoru (H2S) w utrzymaniu integralno$ci $luzowki zotadka. NO i H2S zwigkszajg przeptyw
krwi w btonie sluzowej, stymulujg wydzielanie $luzu i hamujg przyleganie neutrofili.

Niektorzy autorzy opisuja, ze istnieja korelacje miedzy zakazeniami H.pylori
a przyjmowaniem niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. Wykazano, ze zakazenie H. pylori
znacznie zwigksza ryzyko wrzodu trawiennego i jego powiktan, szczegélnie krwawienia, u pacjentow
przyjmujacych NLPZ dlugoterminowo (Malfertheiner i in. 2009). Wedlug Huanga i in. ryzyko
krwawienia z wrzodu bylo zwiekszone o 1,79 w przypadku zakazenia H. pylori, 4,85 przy stosowaniu
NLPZ oraz 6,13 w przypadku obydwu czynnikow. Zwiazek miedzy zakazeniem H. pylori
a toksycznoscig zoladkowo-jelitowa zwiazang z przyjmowaniem NLPZ jest ztozony. Zakazenie tg
gram-ujemng bakterig powoduje okoto 6-krotne zwigkszenie ryzyka toksyczno$ci zwigzanej z NLPZ,
ale takze zwigksza skuteczno$¢ inhibitorow pompy protonowej. Dodatkowo, interakcja migdzy tymi
dwoma czynnikami r6zni si¢ miedzy pacjentami przyjmujacymi NLPZ po raz pierwszy a pacjentami
leczonymi przewlekle. Niemniej jednak zakazenie H. pylori i stosowanie NLPZ to dwa niezalezne
czynniki ryzyka, ktore dziataja synergistycznie. Metaanaliza wykazata, ze ryzyko niepowiklanego
owrzodzenia zwigkszyto si¢ 4-krotnie u pacjentow H. pylori-dodatnich w poréwnaniu z pacjentami
z H. pylori-ujemnymi i 17-krotnie u pacjentow przyjmujacych NLPZ H. pylorii-dodatnimi
w poréwnaniu z osobami nie wymagajacymi leczenia H. pylori-ujemnymi (Bardou i Barkun 2010).

2.4 Profilaktyka, diagnostyka i leczenie choroby wrzodowej zotadka i jelit

Niepowiklane PUD mozna podejrzewa¢ na podstawie obecnosci typowych objawow
klinicznych, takich jak niestrawnosc¢, bol w nadbrzuszu, zgaga oraz tagodzenie tych dolegliwosci za
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pomoca lekdw zoboje¢tniajacych. Najwazniejszym badaniem, koniecznym do rozpoznania choroby
wrzodowej, jest badanie endoskopowe — gastroskopia. Pozwala ona na potwierdzenie choroby,
wykrycie obecnosci Helicobacter pylori i pobranie wycinkéw do dalszej analizy pod mikroskopem.
W celu potwierdzenia zakazenia H. pylori pobrane wycinki poddaje si¢ odpowiednim badaniom
diagnostycznym. Skutecznymi metodami sa: szybki test ureazowy, badanie histopatologiczne lub
hodowla bakteryjna. Obecnos$¢ bakterii mozna takze potwierdzi¢ za pomocg metod nieinwazyjnych.
Nalezg do nich: urecazowy test oddechowy, testy serologiczne z krwi na obecno$¢ przeciwciat
przeciwko H. pylori oraz test wykrywajacy antygeny bakterii w kale. Nalezy pamictac, ze powyzsze
testy wykrywaja zakazenie bakteria, a nie wrzody zoladka czy dwunastnicy.

Glowng metoda leczenia choroby wrzodowej u 0sob zakazonych jest usuniecie (eradykacja)
zakazenia Helicobacter pylori przez zastosowanie antybiotykow. Leczenie chirurgiczne obecnie
stosuje si¢ gtdéwnie w przypadku powiktan.

W celu ochrony przewodu pokarmowego przed uszkodzeniami wynikajacymi ze stosowania
NLPZ nalezy przede wszystkim zminimalizowa¢ czas leczenia i dawkg. Wprowadzenie do lecznictwa
nowej generacji NLPZ, selektywnych brokeréw COX-2 (koksybow), znaczaco zmniejszyto
wystepowanie powiklan ze strony przewodu pokarmowego. Koksyby redukuja o okoto 60 % ogdlne
ryzyko dzialan niepozadanych ze strony zotadka i jelit w poréwnaniu z klasycznymi NLPZ
(Silverstein i in. 2000). Leki te nie zapobiegaja jednak agregacji ptytek krwi, w zwiazku z tym przy
chorobach  sercowo-naczyniowych muszg by¢ 1aczone =z matymi dawkami kwasu
acetylosalicylowego. Bardzo wazna jest tez kontrola poziomu kwasu w zotadku w trakcie leczenia
wrzodow powstalych po stosowaniu niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Jezeli pH Zotadka
wzro$nie powyzej 4, Sluzdwka zaczyna si¢ regenerowac. Stanowi to wyjasnienie skuteczno$ci
inhibitorow pompy protonowej (IPP) w leczeniu wrzodéow spowodowanych suplementacjag NLPZ
i ich stosowanie profilaktyczne. Dziatanie IPP (omeprazol, lanzoprazol, esomeprazol) polega na
zahamowaniu wytwarzania kwasu solnego przez pompe protonowa znajdujaca si¢ w komorkach
oktadzinowych btony $§luzowej zotadka. Stosujac supresj¢ kwasu za pomoca IPP mozna kontynuowac
leczenie NLPZ. Samo taczenie NLPZ z IPP moze stanowi¢ efektywna profilaktyke uszkodzen btony
$luzowej zotadka i dwunastnicy (Wistowska 2004). W razie wystgpowania objawéw wrzodow
zotagdka lub dwunastnicy ulge moga przynies¢ dostepne bez recepty leki zobojetniajace sok
zotadkowy zawierajace rozne kombinacje zwigzkow glinu, wapnia, magnezu i kwasu alginowego lub
blokery receptoréw histaminowych H, (famotydyna, ranitydyna). Pierwszym lekiem stosowanym
w terapii zapobiegania owrzodzeniom powstatym w wyniku stosowania NLPZ byt mizoprostol. Jest
to syntetyczny analog prostaglandyny E1. Laczac si¢ ze swoim receptorem EP3, hamuje wydzielanie
soku zotadkowego, nasila produkcj¢ ochronnego §luzu i wodorowgglandw (Lanza i in. 2009).
Obszerna metaanaliza badan oceniajagcych strategie zapobiegania owrzodzeniom zotadka
wywotanym przez NLPZ wykazata, ze mizoprostol jest znacznie bardziej skuteczny niz antagonisci
receptora H, (Rostom i in. 2002). Nowsza analiza wykazata, Ze jednoczesne leczenie mizoprostolem
zmniejsza cz¢stos¢ wystgpowania owrzodzen dwunastnicy o 53%, a wrzodow zoladka o 74%
w poréwnaniu z placebo (Graham i in. 2002). W badaniach randomizowanych, pordéwnujacych
skuteczno§¢ omeprazolu z mizoprostolem i ranitydyna w profilaktyce owrzodzen, stwierdzono
wigksza skuteczno$é¢ leku z grupy inhibitorow pompy protonowej niz Hp-blokera (Yeomans i in.
1998).

3. Podsumowanie

Choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy wynika gtownie z powszechnego stosowania
niskiej dawki aspiryny i innych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. Dochodzi wowczas do
uszkodzenia btony $luzowej przewodu pokarmowego. Wystepuje glownie u starszych pacjentow
i 0s6b z chorobami wspolistniejacymi. U chorych z wieloma czynnikami predysponujacymi lekarz
musi oceni¢ ryzyko wystapienia powiklan przed przepisaniem NLPZ.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne s3 najwazniejsza przyczyna powiklan wrzodowych
w krajach rozwinietych, w ktorych czesto$¢ wystepowania zakazenia Helicobacter pylori spada.
U pacjentow, u ktorych wystapity niepowiklane wrzody trawienne podczas stosowania NLPZ, ponad
90% wrzodow zotadka lub dwunastnicy goi sie podczas 8-tygodniowej kuracji IPP, antagonistami
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receptora Hz lub analogami prostaglandyny (mizoprostol). Warunkiem koniecznym jest przerwanie
terapii NLPZ. Gojenie wrzodow przewodu pokarmowego bedzie znacznie uposledzone, jesli pacjenci
nadal bedg przyjmowaé leki z grupy NLPZ. Zmian powstatym na skutek zakazenia H. pylori nie
mozna odrozni¢ od owrzodzen zwigzanych z przyjmowaniem NLPZ. Niezbedne jest
przeprowadzenie badan na obecno$¢ bakterii i jej eradykacje.

Stosowanie najnizszej dawki leku przez krétki okres czasu, jesli to mozliwe, zapobiega
czgécl toksycznosci zwigzane] z przyjmowaniem niesteroidowych lekow przeciwzapalnych.
Selektywne inhibitory COX-2 beda rowniez zmniejsza¢ niepozadane dziatania zotadkowo-jelitowe
w poroéwnaniu z nieselektywnymi NLPZ.
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Streszczenie

Choroby neurodegeneracyjne sa grupa wrodzonych lub nabytych postepujacych chorob
uktadu nerwowego, w ktérych podstawowym zjawiskiem patologicznym jest utrata komorek
nerwowych. Schorzenia te sg grozne gltownie z tego wzglgdu, ze dojrzale neurony nie majg
ograniczone mozliwo$ci regeneracji czy dzielenia si¢ — uszkodzenia dokonane w obrebie tej tkanki
sa niemozliwe do naprawienia.

Przyktadami chordb neurodegeneracyjnych sa: choroba Alzheimera (AD), choroba
Parkinsona (PD), plasawica Huntingtona (HD), stwardnienie zanikowe boczne (ALS), stwardnienie
rozsiane (SM), ataksja rdzeniowo-mozdzkowa (SCA). Choroby te sg zroznicowane pod wzgledem
patofizjologii - niektore obnizajg sprawnos$¢ umystowa, powoduja zaburzenia pamieci i poznawcze
(demencja), a inne wplywajg na funkcje motoryczne oraz zdolno§é méwienia i oddychania.

Wiele choréb neurodegeneracyjnych - w tym choroba Alzheimera, stwardnienie zanikowe
boczne, choroba Parkinsona - jest nieuleczalnych, co zwigzane jest z postepujaca degeneracje i / lub
$miercig komorek nerwowych. W miar¢ postgpu badan naukowych pojawia si¢ wiele podobienstw,
ktére wigza te choroby ze soba na poziomie subkomoérkowym. Odkrycie tych podobienstw daje
nadziej¢ na postepy terapeutyczne, ktore moga poprawié zycie chorych zmagajacych si¢ z tymi
schorzeniami. Znalezienie skutecznych metod leczenia jest priorytetowe, ale wiagze si¢ z glebokim
zrozumieniem przyczyn i mechanizmoéw proceséw neurodegeneracyjnych.

1. Wstep

Choroby neurodegeneracyjne stanowia powazne zagrozenie dla zdrowia ludzkiego. Te
zalezne od wieku zaburzenia staja si¢ coraz bardziej powszechne, co zwigzane jest z obserwowanym
od wielu lat zjawiskiem starzenia si¢ spoleczenstw (Heemels 2016). Aktualne dane z krajow
rozwijajacych si¢ sugeruja, ze szacowane rozpowszechnienie demencji w wieku 65 lat jest wysokie
(>5%) w niektorych krajach Azji i Ameryki Lacinskiej, ale stale niskie (1-3%) w Indiach i Afryce
Subsaharyjskiej (Kalaria i in. 2008). Wedtug Gawet i Potulska-Chromik (2015) w Polsce w 2005 roku
byto 5,9 miliona 0s6b w wieku powyzej 60. roku zycia cierpigcych na zespoty otgpienne, a szacuje
si¢, ze w 2030 roku bedzie ich ponad 9 min. W zwiazku z powyzszym, kwestia odpowiednie;j
diagnostyki, a takze terapii schorzen wieku starczego ma ogromne znaczenie.

2. Opis zagadnienia i przeglad literatury

Otepienie, zwane tez demencja, to spowodowane uszkodzeniem mozgu znaczne obnizenie
sprawnosci umystowej. Istnieje wiele definicji 1 kryteridow otgpienia. Wbrew niektérym potocznym
opiniom demencja nie jest normalnym objawem procesu starzenia sie. Wedtug Swiatowej Organizacji
Zdrowia otegpienie jest jedna z gldéwnych przyczyn niepelnosprawnosci i zaleznosci wsrod osob
starszych na catym $wiecie. Moze to by¢ przytlaczajace nie tylko dla ludzi na nig cierpigcych, ale
takze dla ich opiekundéw i rodzin. Czegsto brakuje §wiadomosci i zrozumienia obrazu demencji, co
prowadzi do stygmatyzacji i barier w diagnostyce i1 opiece nad pacjentem. Wplyw omawianego
schorzenia na opiekundéw, rodzing i ogo6l spoteczenstwa moze by¢ fizyczny, psychologiczny,
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spoteczny i ekonomiczny. Najbardziej znanym przyktadem jest choroba Alzheimera, ktéra wywotuje
otepienie o typie alzheimerowskim (World Health Organization 2012).

Choroby neurodegeneracyjne naleza do grupy chordb postepujacych. Nie ma znanych
srodkow leczniczych ani zapobiegawczych w przypadku wigkszos$ci z nich. Oczywiscie zaburzenia
te mogg by¢ leczone, ale nie sg one wyleczalne. Aktualnie nie jest znane leczenie przyczynowe ani
takie, ktore zatrzymaloby calkowicie ich dalszy rozwoj. Leczenie wspomnianych schorzen, np.
choroby Alzheimera, polega na stosowaniu lekow majacych na celu ztagodzenie symptomow
choroby. Proces prowadzacy do wystapienia objawéw choroby neurodegeneracyjnych rozpoczyna
si¢ wczesniej 1 przebiega w poczatkowych latach bezobjawowo. Niezwykle wazna jest zatem jak
najszybsza diagnoza choroby.

Dieta 1 styl zycia, a takze zaburzenia, ktore wplywaja na uklad naczyniowy, takie jak
nadcis$nienie, cukrzyca typu 2 i otylos¢, zwigkszaja ryzyko demencji, w tym choroby Alzheimera.
Sugeruje si¢, ze przemiany demograficzne i urbanizacja w wielu krajach rozwijajacych si¢ prowadza
do zmian stylu zycia, a co z tym idzie zmian w cz¢stosci wystepowania chorob neurodegeneracyjnych
(Kalaria i in. 2008).

2.1 Choroba Alzheimera

Choroba Alzheimera jest uznawana za najczestsza przyczyne demencji oraz najpowazniejsze
schorzenie wieku starczego. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) kwalifikuje ja jako globalny
priorytet zdrowia publicznego (Lane i in. 2018). Opisat jg po raz pierwszy niemiecki neuropatolog,
Alois Alzheimer, w 1906 i od jego nazwiska pochodzi jej nazwa (Berchtold i Cotman 1998).

Najczesciej chorobe Alzheimera diagnozuje si¢ ja u 0sob po 65. roku zycia, lecz pojawia si¢
réwniez wczesniej (Brookmeyer i in. 1998). Po analizie wielu badan stwierdzono, ze zalezno$é
miedzy czegstoscig wystepowania a wiekiem jest spojna we wszystkich uzyskanych wynikach,
a wskaznik wystepowania choroby podwaja si¢ co 5,1 roku. W populacji osob w wieku 60 lat
wystepowanie AD szacuje si¢ na 1%, przy czym nawet 50 % w wieku 90 lat (Jorm i in. 1987).

Choroba Alzheimera wyr6znia si¢ utratg neuronow i synaps kory mézgu oraz pewnych
regionéw podkorowych. Skutkuje to zanikiem w zajetych obszarach z degeneracja w platach
skroniowych i ciemieniowych, jak tez w czgséci ptatow czotowych i zakretach obrgczy (Wenk 2003)
Badania zuzyciem MRI i PET udokumentowaty redukcje rozmiar6w specyficznych obszaréw mozgu
0s6b z choroba Alzheimera, gdy przechodzili oni z etapu tagodnych zaburzen poznawczych do AD
(w poréwnaniu ze zdrowymi ludzmi w podesztym wieku) (Desikan i in. 2009).

Przyczyna choroby Alzheimera nie jest jeszcze znana, ale naukowcy maja nadziej¢ znalez¢é
odpowiedz, badajac charakterystyczne zmiany mozgu, ktére wystepuja u pacjentéw z AD.
W rzadkich przypadkach, gdy choroba pojawia si¢ przed ukonczeniem 65. roku zycia, zmiany te sa
spowodowane nieprawidlowosciami genetycznymi. Naukowcy szukaja zaréwno czynnikéw
genetycznych, jak tez czynnikow $rodowiskowych, w celu znalezienia wskazowek dotyczacych
przyczyny i leczenia choroby Alzheimera.

Choroba Alzheimera charakteryzuje si¢ zmianami w r6znych uktadach neuroprzekaznikow.
Obejmuja one zaburzenia w uwalnianiu glutaminianu, norepinefryny i serotoniny, jak rowniez kilku
innych neuropeptydow (Wenk 2003). Ponadto, AD cechuje si¢ wystgpowaniem zwyrodnienia
neurofibrylarnego i ztogéw amyloidu zewnatrzkomérkowego pod postacig blaszek amyloidowych.
Wiadomo, ze B-amyloid (A) selektywnie tworzy si¢ w mitochondriach komérek mozgowych osob
dotknigtych AD, potrafiac hamowa¢ funkcje pewnych enzymow i zuzycie glukozy przez neurony
(Chen 2006). Najprawdopodobniej kaskada patologiczna omawianego procesu chorobowego jest:
odktadanie si¢ B-amyloidu — fosforylacja biatka tau i tworzenie splatkéw neurofibrylarnych (tangli)
wewnatrz cial neuronéw — $mier¢ neurondéw (Hardy i1 Allsop 1999). Blaszki amyloidowe i i splatki
neurofibrylarne dobrze wida¢ pod mikroskopem w moézgach dotknigtych AD (Tiraboschi 2004).
Plytki te tworzg geste, w wigekszosci nierozpuszczalne ztogi peptydow B-amyloidowych i materiatu
komoérkowego na zewnatrz komoérek, wokot neurondw. Splatki neurofibrylarne to agregaty biatek tau
zwigzanych z mikrotubulami, ulegajacych hiperfosforylacji, odktadajacych si¢ w obrebie komorek.
Pomimo Ze niektorzy ludzie w starszym wieku wyksztatcajg pewna ilos¢ plytek i splatkow jako skutek
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starzenia si¢, mozg osoby z chorobg Alzheimera cechujg si¢ wigekszg ich liczbg w okreslonych
rejonach mézgu (np. ptat skroniowy) (Bouras 1994).

Glownym problemem dzisiejszych badan nad choroba Alzheimera jest to, ze zaden
z obecnych hipotetycznych mechanizméw nie jest w stanie wyjasni¢ komorkowego i regionalnego
wzorca dystrybucji, ktory charakteryzuje neuropatologie choroby Alzheimera (Wenk 2003).

2.2 Objawy choroby Alzheimera

Choroba Alzheimera jest schorzeniem postepujacym bardzo powoli. Nie wszystkie objawy
pojawiajg si¢ jednocze$nie. Wyrdzniamy kilka etapéw choroby, a kazdy z nich moze trwaé rdznie
dhugo (od kilku miesiecy do nawet kilku lat) (Gawet i Potulska-Chromik 2015). Wczesne symptomy
czgsto sa blednie wigzane z wiekiem lub ze stresem (Waldemar i in. 2007). Najczgstszym
poczatkowym objawem jest stopniowo pogarszajaca si¢ zdolnos¢ zapamigtywania nowych
informacji. Chory bardzo szybko zapomina o sytuacjach dziejacych si¢ na biezaco. W podzniejszej
fazie choroby dochodzi do zacierania $ladow pamigci dawnej, a ostatecznie do zapominania
podstawowych informacji o wlasnej osobie. Innymi pierwszymi symptomami choroby moga by¢
problemy w prawidtowej orientacji w terenie, trudno$ci jezykowe czy zaburzenia koncentracji
i uwagi. W pdézniejszym stadium choroby pojawié si¢ moga takie objawy, jak drazliwos¢, agresja,
wahania nastroju, urojenia i omamy, depresja, rzadziej zachowania euforyczne. Postgp choroby
w koncu uniemozliwia samodzielno$¢. Chorzy nie s3 w stanie wykona¢ najczestszych codziennych
czynnosci (ubieranie si¢, zakupy, czynnosci higieniczne). Stopniowo tracone s3 takze umiejetnosei
czytania i pisania. Zlozone sekwencje ruchowe staja si¢ mniej skoordynowane, wystepuje niepokoj
psychoruchowy. Czgstym symptomem jest objaw wedrowania, polegajacy na statym przymusowym
chodzeniu po mieszkaniu i czgsto probach wyjscia na zewnagtrz. W obraz choroby Alzheimera
wpisane s3 zaburzenia rytmu dobowego. Zaburzenia snu zwigzane sa z pobudzeniem
psychoruchowym wystepujacym w godzinach wieczornych. U okoto 60 % pacjentow stwierdza si¢
objawy pozapiramidowe (spowolnienie ruchdéw, pochylenie sylwetki, uczucie sztywnosci migsni,
uboga mimika twarzy). W gle¢bokim stadium choroby mogg wystapi¢ napady padaczkowe toniczno-
kloniczne. Podczas ostatniej fazy pacjent jest catkowicie zalezny od opiekundéw. Jezyk jest
zredukowany do prostych fraz lub nawet pojedynczych stow, co ostatecznie moze prowadzi¢ do
catkowitej utraty mowy. Ludzie z choroba Alzheimera ostatecznie nie s3 w stanie samodzielnie
wykonywa¢ nawet najprostszych zadan. Masa migsniowa i ruchliwo$¢ pogarszaja si¢ do tego stopnia,
ze s3 przykuci do t6zka i nie sg w stanie samodzielnie si¢ odzywia¢. Przyczyna $mierci jest zazwyczaj
czynnik zewngtrzny, taki jak zakazenie odlezyn lub zapalenie ptuc, a nie sama choroba (Gawet
i Potulska-Chromik 2015; Lane i in. 2018; Waldemar i in. 2007; Forstl i Kurz 1999). Srednia dlugo$é
zycia po postawieniu diagnozy wynosi 8,5 lat (Jost i Grossber 1995), mniej niz 3% chorych przezywa
ponad 14 lat (Molsd 1995).

2.3 Rozpoznanie choroby Alzheimera

Choroba u kazdego pacjenta przebiega w sposoéb odmienny, wobec czego prognozowanie
w przypadku konkretnej osoby niesie ze soba trudnosci. Zanim choroba ujawni si¢ w petni, przebiega
skrycie przez nieznany i zmienny okres. Zardéwno przyczyny, jak i postep choroby Alzheimera wciaz
sg stabo poznane. Do diagnozy AD niezbgdne jest, oprocz badania przedmiotowego i danych z historii
choroby, wykonanie badan laboratoryjnych w celu rozpoznania réznicowego (wykluczenie innych
przyczyn deficytow, mogacych uposledzac funkcje poznawcze). Przy diagnozie z wykluczenia nalezy
wzigé pod uwage otegpienie naczyniopochodne, w szczegolnosci otegpienie wielozawatowe (MID),
otepienie zwigzane z udarem strategicznym, podkorowe otgpienie naczyniowe. Nalezy wykluczy¢ tez
inne choroby neurodegeneracyjne, takie jak choroba Parkinsona, chorob¢ Lewy’ego, chorobg
Huntingtona czy zanik wielouktadowy. W procesie diagnostycznym bardzo wazne jest tez wykonanie
badan neuropsychologicznych (badanie przy uzyciu kwestionariusza MMSE- Krotka Skala Zaburzen
Poznawczych czy MoCA — Montrealska Skala Oceny Funkcji poznawczych). Zaawansowane metody
neuroobrazowania, jak tomografia komputerowa (TK) czy magnetyczny rezonans (MR) modzgu,
a nawet pozytonowa tomografia emisyjna (PET) i tomografia emisyjna pojedynczego fotonu
(SPECT), stanowig narzedzie pomocne w wykluczeniu innych patologii mézgowych lub innych
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typow otepien, takich jak guz mézgu, wodoglowie, przewlekly krwiak podtwardowkowy (Gawet
i Potulska-Chromik 2015).

Diagnozowanie choroby Alzheimera wymaga starannej i kompleksowej oceny medycznej.
Chociaz lekarze moga prawie zawsze stwierdzi¢, czy dana osoba ma demencj¢, moze by¢ trudno
zidentyfikowa¢ doktadng przyczyng. Pacjent moze potrzebowac kilku dni lub tygodni, aby ukonczy¢
wymagane testy i badania, a lekarz zinterpretowa¢ wyniki i postawi¢ diagnoze.

2.4 Zapobieganie i mozliwosci terapeutyczne w chorobie Alzheimera

Nie ma dowodow, by jakiekolwiek szczegdlne dziatania byly efektywne w prewencji
choroby Alzheimera. Badania kohortowe sugeruja, ze czesto$¢ wystepowania otgpienia zwigzanego
z wiekiem zmniejsza si¢, prawdopodobnie z powodu lepszej kontroli czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego. Bardzo wazne sa dziatania zmierzajace do poprawy lub utrzymania aktywnosci
intelektualnej u osob starszych (éwiczenia umystowe, treningi poznawcze, czytanie, krzyzowki,
regularne kontakty spoteczne) (Crous-Bou i in. 2017).

Jak wcze$niej wspomniano, zadna z obecnie dostgpnych terapii farmakologicznych nie
spowalnia ani nie hamuje uszkodzen i obumierania neuronéw, ktore powoduja objawy choroby
Alzheimera. Do leczenia lekkiego i $redniozaawansowanego stadium AD stosuje si¢ inhibitory
acetylocholinoesterazy (rywastygmina, donepezil). Wykazano, ze hamowanie tego enzymu prowadzi
do poprawy funkcji poznawczych. Leki te zmniejszaja tempo rozkladu acetylocholiny (ACh),
w zwigzku z czym podnoszg stezenia tego neuroprzekaznika w moézgu i przeciwdziatajg utracie ACh
spowodowanej $miercig neurondow cholinergicznych. Najczestsze objawy niepozadane to nudnosci
1 wymioty. Skutki uboczne pojawiaja si¢ srednio u 10-20% pacjentéw, osiagaja stopien tagodny lub
umiarkowany. Mniej czg¢ste efekty niepozadane obejmuja kurcze mig$niowe, bradykardie¢, koszmary
nocne, spadek apetytu, ubytek masy ciata, zwickszong produkcje kwasnego soku zotadkowego.
Oproécz inhibitor6w cholinesterazy w leczeniu choroby Alzheimera stosuje si¢ takze antagoniste
receptora NMDA (N-metylo-D-asparaginowego) — mementyng. Lek ten hamuje dziatanie innego
neuroprzekaznika w moézgu — glutaminianu i dziata neuroprotekcyjnie, poprzez hamowanie
zmniejszanie naptywu wapnia do wnetrza neuronu. Przypuszcza si¢, ze mementyna zmniejsza poziom
hiperfosforylowanego biatka tau w ptynie mozgowo-rdzeniowym. Odnotowane efekty uboczne
stosowania tego leku nie zdarzaja si¢ czesto. Zaliczajg si¢ tutaj halucynacje, splatanie, zawroty i bole
glowy, uczucie zmgczenia (Gawet i Potulska-Chromik 2015; Lane i in. 2018; Waldemar i in. 2007;
Birks 2006).

Leki przeciwpsychotyczne rzadko sg uzywane w celu redukcji agresji czy psychozy
w chorobie Alzheimera z zaburzeniami behawioralnymi. Wigzg si¢ one z powaznymi efektami
ubocznymi, jak powiklania mozgowo-naczyniowe, objawy pozapiramidowe, spadek zdolnosci
poznawczych. Nie uzywa si¢ ich rutynowo. W leczeniu zaburzen psychopatologicznych mozna
stosowac klasyczne neuroleptyki (promazyna, haloperidol, lewopromazyna, chlorprotiksen), a takze
bardziej atypowe (kwetiapina, olanzapina, risperidon). Lekiem, ktory charakteryzuje si¢ dos¢ duza
skutecznos$cig jest tez karbamazepina, ktorej mechanizm dziatania w przypadku pobudzenia nie jest
poznany. Stosuje si¢ ja w mniejszych dawkach niz w padaczce. Przy zaburzeniach lgkowych
i subdepresyjnych zaleca si¢ trazodon, jako stosunkowo bezpieczny u starszych pacjentow
obcigzonych niewydolnoscia watroby czy choroba wiencows.

3. Podsumowanie

Choroba Alzheimera charakteryzuje si¢ postg¢pujacymi zmianami patologicznymi w mozgu,
ktére przektadaja si¢ na kliniczne oznaki spadku zdolno$ci poznawczych (zaburzenia pamigci,
koncentracji, orientacji), zdolnosci funkcjonalnych (podstawowe czynnosci, takie jak: zakupy,
przygotowywanie positkow, ubieranie si¢), zaburzenia nastroju i zachowania i wreszcie zmiany
fizyczne (utrata zdolnosci do chodzenia, siedzenia, u$miechania si¢). Wspomniane zmiany
zwyrodnieniowe pacjentow z choroba Alzheimera obejmuja utrat¢ komorek nerwowych prowadzaca
do zaniku czg$ci mozgu i nieprawidlowe nagromadzenie biatek tworzacych sploty neurofibrylarne
i blaszki amyloidowe. Od lat patologowie poszukuja tych zmian w mézgu podczas diagnozowania
choroby Alzheimera, a naukowcy badajg ich przyczyny w nadziei na znalezienie leku na AD. Obecnie
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mozliwe jest jedynie leczenie objawowe. Nieznana jest terapia zatrzymujaca lub odwracajaca postep
choroby.

Z uwagi na nieuleczalnos$¢ i wyniszczajacy charakter choroby pacjenci wymagaja pomocy
otoczenia. AD zwigzana jest z ogromnym ci¢zarem nakltadanym na opiekundw, obejmujacym wiele
plaszczyzn: psychologiczna, fizyczna, spoteczng i ekonomiczng. W krajach rozwinigtych choroba
nalezy do najbardziej kosztownych dla spoteczenstwa.
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Streszczenie

Wole wieloguzkowe tarczycy sposrod endokrynologicznych jednostek chorobowych to
najczesciej wystgpujace schorzenie wymagajace niejednokrotnie leczenia chirurgicznego. Wole
nawrotowe tarczycy jest natomiast charakteryzowane jako odrost tkanki tarczycowej powstajacy po
zabiegach resekcyjnych wola tarczycy.

W przeciwienstwie do znacznego odsetka wystepowania wola wieloguzkowego tarczycy,
reoperacje w zakresie chirurgii tarczycy sg dos¢ rzadkg procedurg, nieroztgcznie zwigzang nie tylko
z wysokim ryzykiem powiklan, ale rowniez z problemami technicznymi, na jakie moze natrafi¢
chirurg podczas powtoérnego zabiegu operacyjnego. Z tego tez powodu ustalenie czynnikéw ryzyka
wplywajacych na potencjalny nawr6t wola wieloguzkowego tarczycy wydaje si¢ by¢ stusznym
postepowaniem w celu uniknig¢cia powtdrnego zabiegu operacyjnego, a tym samym i mozliwosci
wystapienia groznych powiktan okolooperacyjnych, takich jak niedoczynno$¢ przytarczyc czy
porazenie nerwu krtaniowego wstecznego.

Istnieja liczne proby poddania analizie zalezno$ci migdzy potencjalnymi czynnikami ryzyka
otrzymanych w poszczeg6lnych badaniach klinicznych, a nawrotowos$cig wola tarczycy. Pomimo to
do tej pory nie opublikowano uniwersalnego i wielowymiarowego konsensusu dotyczacego tego
konkretnego zagadnienia.

Glownym celem niniejszej pracy jest analiza i przedstawienie czynnikéw wplywajacych
w najwigkszym stopniu na ryzyko nawrotu wola wieloguzkowego po zabiegach tyreoidektomii.

1. Wstep

Wole wiceloguzkowe tarczycy jest to najczesciej wystepujaca endokrynologiczna jednostka
chorobowa wymagajaca niejednokrotnie leczenia chirurgicznego. Wickszo$¢ guzkow w tym
schorzeniu, ma charakter niezlosliwy, co bezposrednio wptywa nie tylko na rozleglos¢ samego
zabiegu operacyjnego, ale rowniez i bezposrednio na przebieg pooperacyjny.

W przeciwienstwie do znacznego odsetka wystgpowania wola wieloguzkowego tarczycy,
reoperacje w zakresie chirurgii tarczycy sa dos¢ rzadka procedura, nieroztacznie zwigzana, nie tylko
z wysokim ryzykiem powiktan, ale rowniez z problemami technicznymi, na jakie moze natrafi¢
chirurg podczas zabiegu operacyjnego. Takie czynniki jak: bliznowacenie, obrzek czy kruchosé
tkanek wraz ze znieksztalceniem charakterystycznych punktéw anatomicznych mogg stanowi¢ nie
lada wyzwanie nawet dla do$wiadczonego chirurga (Calo i in. 2012; Zelmanovitz i in. 1992). Z tego
tez powodu ustalenie czynnikow ryzyka wplywajacych na potencjalny nawrot wola wieloguzkowego
tarczycy wydaje si¢ by¢ stusznym postepowaniem w celu uniknigcia ponownego zabiegu
operacyjnego, a tym samym i wystgpienia mozliwych groznych powiktan okotooperacyjnych, takich
jak niedoczynno$¢ przytarczyc czy porazenie nerwu krtaniowego wstecznego (Zambudio i in. 2004).
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Warto zaznaczy¢ ponadto, iz ryzyko okolooperacyjne znaczaco wzrasta, jesli pierwotna procedura
chirurgiczna dotyczy obu ptatow tarczycy.

W Europie do dzis$ jednak, mimo tak czestego wystgpowania tej jednostki chorobowej, nie
ustalono jednoznacznych wytycznych dotyczacych standardéw postgpowania terapeutycznego,
W tym m.in. zalecen dotyczacych zakresu zabiegéw resekcyjnych w obrebie tarczycy u pacjentow
z rozpoznanym wolem wieloguzkowym. Ponadto nie istnieje réwniez ujednolicony konsensus
dotyczacy stosowania farmakoterapii po zabiegach usunigcia gruczotu tarczycowego w zakresie wola
guzkowego w prewencji nawrotu schorzenia.

2. Charakterystyka wola nawrotowego tarczycy

Wole nawrotowe tarczycy opisywane jest w literaturze jako odrost tkanki tarczycowej
powstajacy po zabiegach resekcyjnych wola tarczycy. Proces ten moze rozwing¢ si¢ albo na podtozu
nowo powstatych guzkow tarczycy (czyli procesu zwanego w pismiennictwie jako ,.true recurrence”)
lub z powodu obecnosci rezydualnych, czy tez przetrwatych makroskopowo, badZ mikroskopowo
guzkow pozostawionych podczas pierwotnego zabiegu chirurgicznego (tzw. ,,false recurrence”)
(Kraimps i in. 1993; Cappellani i in.2017). W niektérych opracowaniach wyréznia si¢ dodatkowy
mechanizm powstawania wola, a mianowicie kompensacyjny przerost pozostawionego migzszu
tarczycy po pierwotnej procedurze chirurgicznej (Cappellani i in.2017).

Zazwyczaj dlugi okres obserwacji wystepujacy pomigdzy pierwotnym zabiegiem
chirurgicznym, a nawrotem owej tagodnej choroby tarczycy (w wigkszosci przypadkow 8-26 lat),
powoduje niedoszacowanie poziomu zachorowalnos$ci spoteczenstwa na ww. schorzenie. Dodatkowy
problem stanowi fakt, iz pacjenci z r6znych przyczyn nie pozostajg pod zalecang kontrolg w dalszej,
dlugofalowej obserwacji (Cappellani i in. 2017). Z tego tez powodu odsetek wystgpowania
nawrotowego wola wieloguzkowego tarczycy nie jest jednoznacznie sprecyzowany — moze si¢ on
plasowac na poziomie od 2,5% (Kraimps i in. 1993) do nawet 29% (Yoldas i in. 2015).

3. Przeglad czynnikow majacych wplyw na nawrot wola wieloguzkowego tarczycy

Przyczyny majace wplyw na nawrdt wola wieloguzkowego po zabiegach resekcyjnych
w obrebie gruczotu tarczycowego nie sa do konca sprecyzowane. Jak trafnie zauwazono, przy ocenie
czynnikow determinujacych nawrotowos$¢ wola, liczy si¢ nie tylko zastosowana technika operacyjna
czy pooperacyjna substytucja hormonalna jako Klucz do skutecznej terapii wola wieloguzkowego
tarczycy, ale rowniez inne czynniki stymulujgce ponowny rozrost tkanek tarczycy (Calo i in. 2012;
Cappellani i in. 2017; Cirocchi i in. 2015; Sewefy i in. 2017; Snook i in. 2007).

3.1 Technika operacyjna

Wsréd glownych czynnikdw majacych wpltyw na nawrotowos$¢ wola wieloguzkowego
tarczycy, zwiagzanych z technikg chirurgiczng, oprocz czgsto wymienianego w pismiennictwie zbyt
oszczednego wyciecia tarczycy (Cappellani i in. 2017; Cirocchi i in. 2015; Erbil i in. 2007), czy
przeoczenia odszczepionego, ektopowego fragmentu gruczotu endokrynnego (La Gamma i in. 1994;
Cappellani i in. 2017) wyroznia si¢ rOwniez pozostawienie m.in. ptata piramidowego, guzka
Zuckerkandla lub zmiany guzowatej (Snook i in. 2007, Cappellani i in. 2017). Z tego tez powodu
$rodoperacyjne badanie palpacyjne calego gruczolu tarczowego podczas zabiegu operacyjnego
wydaje si¢ niezbedne do wykrycia resztkowych, makroskopowych guzkow tarczycy, a wszystkie
stwierdzone podczas rewizji pola operacyjnego powigkszone guzki zgodnie z zaleceniami wymagaja
usunigeia (Kraimps i in.1993).

Warto w tym miejscu nadmienic, iz w zalecanym do niedawna postgpowaniu chirurgicznym
bylo pozostawienie niekiedy fragmentu prawidtowego migzszu tarczycy celem uniknigcia potrzeby
stosowania pooperacyjnej substytucji hormonalnej. Takie jednak postepowanie prowadzito
niechybnie w przyszlosci do rozwoju wola nawrotowego.

Obustronna subtotalna tyreoidektomia uwazana byla za najbardziej wiarygodne podejscie
w celu zapobiegania nawrotom. Pewng alternatywa do przytoczonego zabiegu byla procedura
Dunhilla czyli catkowita lobektomia z jednej strony oraz cze$ciowa lub prawie catkowita resekcja
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ptata po stronie przeciwnej, z pozostawieniem od 1 do 2 gramow tkanki tarczycy, cho¢ zwigzana
Z Wyzsza czgstoscig nawrotdw, ale rzadko prowadzgca w efekcie do ponownej operacji. Warto
nadmienié, iz przypadkowe wykrycie raka tarczycy w stalych wycinkach histologicznych, po
subtotalnej resekcji wola wieloguzkowego wymagalo poszerzenia pierwotnej tyroidektomii
(Mauriello i in. 2016).

Obecnie, zar6bwno w europejskich, jak i amerykanskich wytycznych, postepowaniem
z wyboru, jest wykonanie catkowitego wycigcia gruczolu tarczycowego w leczeniu wola
wieloguzkowego, jako najbardziej wiarygodnego podej$cia w zapobieganiu nawrotom, jak rowniez
w przypadkowo stwierdzonego nowotworu tarczycy (Alharbi i Ahmed 2018; Cirocchi i in. 2015;
Mauriello i in. 2016; Makay 2017). Operacje tego typu w osrodkach specjalizujacych si¢ w chirurgii
tarczycy, dzigki rozwojowi techniki operacyjnej, jak i nowoczesnego instrumentarium s uwazane za
bezpieczne i obarczone matym ryzykiem rozwoju powiktan.

3.2 Terapia substytucyjna

Kolejnym czynnikiem wplywajacym na nawrét wola wieloguzkowego jest terapia
substytucyjna hormonami tarczycy. Jak podaje Martina i in. (1992) profilaktyka substytucyjna
z regularng obserwacjg po zabiegu strumektomii jest wymagana u pacjentOw w grupie wysokiego
ryzyka, czyli po powtérnym usuni¢ciu tarczycy, z dodatnim wywiadem rodzinnym, podwyzszonym
poziomem TSH czy z cechami rozrostu gruczolu tarczycowego w ocenie klinicznej badz
ultrasonograficznej. Natomiast nie jest wymagana u pacjentdow w grupie niskiego ryzyka nawrotu,
bedacych pod stala kontrola po zabiegu strumektomii na terenach o prawidtowej zawarto$ci w jod.

Z kolei dane dotyczace nawrotowos$ci wola wieloguzkowego po zabiegach resekcyjnych
tarczycy w obszarach o znacznie niskim spozyciu jodu, takich jak np. Niemcy, sa bardziej
zroéznicowane. Nawr6t schorzenia w grupie badanej stwierdzono bowiem u 28% pacjentow
nieleczonych oraz 8,9% pacjentdw z zaordynowang terapia substytucyjna. Nie stwierdzono natomiast
istotnej korelacji migdzy wzrostem objgtosci tarczycy w ocenie ultrasonograficznej, a wiekiem
pacjentéw, czasem obserwacji lub poczatkowa objetoscia tarczycy. Powyzsze dane, jak twierdzg
autorzy, wyraznie pokazujg skuteczno$¢ profilaktycznej substytucyjnej terapii lekowej w celu
zapobiegania hawrotom wola po operacji tarczycy w obszarze z niedoborem jodu (Rzepka i in. 1994).

Niektorzy badacze zalecaja terapi¢ supresyjna hormonu tyreotropowego (TSH), aby
zapobiec ,,prawdziwym” nawrotom wola, chociaz jej skuteczno$¢ jak wykazano powyzej jest
w dalszym ciagu przedmiotem burzliwej dyskusji. Zgodnie z obecnym doswiadczeniem, tylko
wieloczynnikowy charakter guzkdw u pacjentdw z eutyreoza ma istotng korelacj¢ z pdzniejszym
rozwojem wola nawrotowego i dlatego tez nalezy rozwazy¢ substytucje hormonalng u pacjentow
z wolem wieloguzkowym narazonych na wysokie ryzyko nawrotu. Po rozpoczeciu leczenia TSH
zasadnym wydaje si¢ fakt, iz suplementacja powinna by¢ kontynuowana przez cale zycie chorego
(Kraimps i in. 1993).

Natomiast w doniesieniu Miccoli i in. (2015) zaobserwowano, iz u badanych pacjentow,
ktorzy przeszli powtdrng operacj¢ po pierwotnym zabiegu obustronnej subtotalnej tyroidektomii
w celu oceny skutecznosci terapii substytucyjnej hormonem tarczycy wykazano, ze odstep pomigdzy
dwoma interwencjami chirurgicznymi byt znaczaco zmniejszony u pacjentow poddawanych terapii
lewotyroksyna. Dodatkowa uzyskana informacja okazal si¢ fakt, iz czgsto$¢ wystgpowania
niedoczynnosci przytarczyc byt takze dramatycznie wyzszy w grupie badanych, co wplywato
bezposrednio na wzrost ryzyka powiktan okotooperacyjnych.

3.3 Patologiczna stymulacja gruczotu tarczycowego

Jesli chodzi o patologiczna stymulacj¢ gruczolu tarczycowego zostatlo potwierdzone
w dotychczas opublikowanych badaniach, iz przerost kompensacyjny tarczycy jest czgsto
obserwowany w dwoch charakterystycznych przypadkach — albo u pacjentoéw z polowiczym
niewyksztalceniem tarczycy podczas rozwoju (hemiagenezja) lub po zabiegach resekcyjnych
dotyczacych potowy gruczotu (Sawicka-Gutaj i in. 2018). Powyzsze zjawisko moze mie¢ niechybnie
zwigzek z dlugotrwata, nadmierng stymulacja TSH (z ang. thyroid-stimulating hormone, hormon
tyreotropowy) (Ruchala i in. 2010; Sawicka-Gutaj i in. 2018). Idac dalej mozemy spekulowac, iz
pooperacyjna terapia lewotyroksyng moze wptywaé na obnizenie poziomu TSH, a to z kolei na
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ograniczenie stymulacji do wzrostu pozostawionych fragmentéw tarczycy po przebytej
tyroidektomii. Dlatego tez wydaje si¢ istotne oszacowanie optymalnego, pooperacyjnego poziomu
TSH w zapobieganiu nawrotom wola tarczycy (Sawicka-Gutaj i in. 2018)

3.4 Pozostale czynniki ryzyka

Istnieja proby poddania uniwersalnej i wielowymiarowa analizie otrzymanych zalezno$ci
w poszczegélnych badaniach klinicznych, to jest miedzy plcia, wiekiem, przedoperacyjna
aktywnoS$cia hormonalng tarczycy, czasem trwania choroby, oceng cytologiczng i histopatologiczna
uzyskanego preparatu, wagg usuni¢tego gruczotu, wymiarami guzkéw tarczycy, morfologia
pozostawionego gruczotu podczas zabiegu operacyjnego, kontynuacja pooperacyjnej terapii LT4,
ultrasonograficznych cech nawrotu oraz technika zabiegdw operacyjnych a ryzykiem nawrotowosci
wola wieloguzkowego tarczycy (Zelmanovitz i in. 1992; La Gamma i in. 1994; Yoldas i in. 2015;).

La Gamma i in. (1994) wykazali w pracy badawczej, iz sposrod potencjalnych
wspotwystepujacych czynnikow ryzyka mogacych mie¢ wpltyw na nawrotowo$¢é wola najwigkszy
wplyw miaty: wiek < 50 lat, dodatni wywiad rodzinny w kierunku choréb tarczycy, jednostronne
wystepowanie wieloguzkowatosci, rozlany i obustronny rozktad guzkoéw, nietypowa resekcja
tarczycy z zaoszcze¢dzeniem cieSni oraz obecno$¢ tzw. ,cieptych” guzkéw w badaniu
scyntygraficznym.

Gibelin i in. (2004) natomiast stwierdzili, ze $redni wiek w grupie badanej z nawrotem wola
guzkowego byt znaczaco nizszy niz w grupie kontrolnej bez nawrotu schorzenia. Wystgpowanie
wieloguzkowego charakteru wola po pierwotnym zabiegu operacyjnym takze byt znamiennie wyzszy
w grupie ryzyka. Natomiast nie wykazano statystycznych réznic w grupach badawczych w ocenie
zakresu oraz powtornej zachorowalnoéci po wykonanej pierwotnej operacji. Obustronno$¢ choroby
tarczycy oraz dodatni wywiad rodzinny rowniez okazat si¢ mniej wptywowymi czynnikami (Gibelin
i in. 2004).

Kolejne badania dotyczace nawrotdw w tagodnych chorobach tarczycy pokazuja, ze mtody
wiek, choroba wieloguzkowa lub obecnos¢ schorzenia tarczycy w zakresie obu platdow, dodatni
wywiad rodzinny i nieodpowiednia technika operacyjna sg glownymi czynnikami ryzyka nawrotu
wola (Yoldas i in. 2015).

Natomiast wyniki ostatnich prac badawczych ukazuja, iz pacjenci z nawracajagcym wolem
sa podczas kwalifikacji do pierwotnego zabiegu operacyjnego znacznie miodsi niz pacjenci bez
nawrotu schorzenia. Z kolei objgto§¢ tarczycy, guzkowato$¢ czy obecno$¢ choroby
autoimmunologicznej tarczycy nie wykazata istotnych zalezno$ci (Sawicka-Gutaj i in. 2018).

Jak wiec widzimy wyniki tych analiz nie s3 na tyle zbiezne, aby mogty stanowi¢ podstawe
do dalszych rozwazan. Warto w tym miejscu przytoczy¢ fakt, iz w terapii zapobiegajacej
nawrotowosci wola, jako przyktad czynnika protekcyjnego, niekiedy pomijana w opracowaniach jest
terapia radjojodem (RAI), ktorej skuteczno$é plasuje si¢ na podobnym poziomie co wtdrna
tyreoidektomia (Sawicka-Gutaj i in. 2018).

Zadziwiajacym jest jednak fakt, iz w niektorych pracach badawczych czesto podkreslane
czynniki takie jak pte¢, dodatni wywiad rodzinny w kierunku schorzen tarczycy, obecno$é
heterogennego migzsz tarczycy bez makroskopowych guzkéw czy wdrozenie pooperacyjnej
suplementacji lewotyroksyna moga nie wptywaé na odsetek nawrotow wola tarczycy (Zelmanovitz
iin.1992; La Gamma i in. 1994).

4. Podsumowanie

Istnieje wiele czynnikow warunkujacych nawrotowos$¢ wola wieloguzkowego tarczycy. Na
pierwszy plan wysuwa si¢ z pewnoscig zastosowana technika operacyjna. Catkowita resekcja
tarczycy wydaje si¢ by¢ stusznym postgpowaniem zaréwno w leczeniu wola wieloguzkowego, jak
1 w prewencji nawrotu tego schorzenia. Warto w tym miejscu nadmieni¢, iz warta rozwazenia
alternatywa w stosunku do postgpowania zabiegowego moze stanowic terapia radjojodem, zwlaszcza
jesli skuteczno$¢ powyzszego leczenia plasuje si¢ na podobnym poziomie co klasyczny zabieg
tyroidektomii. Dodatkowa zaleta RAI jest fakt uniknigcia ponownego zabiegu operacyjnego, a tym

121|Strona



Nauki medyczne i nauki 0 zdrowiu — Cze$¢ VII - Choroby

samym i wystgpienia mozliwych groznych powiktan okotooperacyjnych, takich jak niedoczynnos$¢
przytarczyc czy porazenie nerwu krtaniowego wstecznego.

Natomiast zastosowanie pooperacyjnej substytucji hormonalnej z uzyciem lewotyroksyny
w przytoczonych badaniach pozostaje w dalszym ciggu przedmiotem dyskusji, cho¢ biorac pod
uwage mozliwo$¢ jednoczasowego hamowania nadmiernej stymulacji TSH, co jednocze$nie pozwoli
zapobiec procesowi wtornego odrostu wola, wprowadzenie terapii substytucyjnej przemawia za
uzyskaniem pozytywnej odpowiedzi terapeutyczne;j.

Z kolei takie czynniki ryzyka, jak pte¢, przedoperacyjng aktywnos$cig hormonalng tarczycy,
czas trwania choroby, ocena cytologiczna i histopatologiczna uzyskanego preparatu, waga usunigtego
gruczotu, wymiary guzkow tarczycy, morfologia pozostawionego gruczolu podczas zabiegu
operacyjnego,  ultrasonograficzne cechy nawrotu  wymagaja dalszego  opracowania
i usystematyzowania, aby mogty stanowi¢ podstawe do dalszych rozwazan.
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Streszczenie

Guzki tarczycy sa bardzo czegstym znaleziskiem, wykrywanym podczas badania
palpacyjnego oraz ultrasonograficznego. Ostatnie publikacje szacujg czgstos¢ wystgpowania zmian
guzkowych nawet do 67%. Wspotczesnie uwaza sig, ze obecno$¢ pojedynczego dominujgcego guzka
tarczycy w wolu wieloguzkowym wiaze si¢ z wyzszym ryzykiem zto§liwosci niz obecnos¢ wielu
mniejszych guzkow. Jak podaje literatura, czgsto$¢ wystgpowania przypadkowego raka tarczycy
w wolu wieloguzkowym szacowanym do niedawna na poziomie 5 — 13% stale ro$nie, pomimo
udoskonalenia metod diagnostycznych w zakresie wykrywalnosci raka tarczycy.

Istnieje kilka intrygujacych powigzan migdzy etiologia wola wieloguzkowego a rakiem
tarczycy, co moze z kolei zwrotnie wptywaé na czgsto$¢ wystepowania raka tarczycy w wolu
wieloguzkowym. Wérdd najczestszych poddawanych analizie czynnikow mogacych mie¢ wptyw na
rozwdj raka tarczycy wymienia si¢, m.in.. pte¢, wiek, czas rozwoju wola, obecnos¢ guzka
dominujacego w wolu wieloguzkowym, nadczynno$¢ tarczycy, zamieszkiwanie na obszarze wola
endemicznego, przebyte napromieniowanie szyi w wywiadzie, wczeSniejsze operacje tarczycy,
zwapnienia w obrebie wola wykryte w badaniu ultrasonograficznym szyi lub przeswietleniu klatki
piersiowej oraz dodatni wywiad rodzinny dotyczacy chorob tarczycy.

Glownym celem niniejszej pracy jest proba analizy i przedstawienia najczestszych
czynnikéw ryzyka wptywajacych na rozwdj raka tarczycy, jak i ukazanie najczestszych typow
przypadkowych nowotworoéw tarczycy rozwijajacych si¢ na podtozu wola wieloguzkowego.

1. Wstep

Guzki w obrgbie tarczycy sa bardzo czg¢stym znaleziskiem, wykrywanym co najmniej na
poziomie 4% populacji na terenach o wystarczajagcym zapotrzebowaniu w jod podczas badania
palpacyjnego oraz u ponad 50 % podczas badania ultrasonograficznego (Luo i in. 2012). W wielu
pracach badawczych wskazywano na cze¢stos¢ ich wystgpowania do 50% u os6b w wieku powyzej
50 lat (Bahn i Castro 2011). Ostatnie publikacje szacujg czgsto$¢ wystgpowania zmian guzkowych
nawet do 67% (Kelly i in. 2017). Chociaz wigkszo$¢ z nich ma posta¢ fagodna, to z uptywem czasu
moga prowadzi¢ do rozwoju objawow uciskowych, chrypki, dysfagii, a w okoto 5% przypadkow
nawet do rozwoju nowotworu ztosliwego tarczycy (Bahn i Castro 2011; Luo i in. 2012);.

Obecnie uwaza si¢, ze istnienie pojedynczego dominujgcego guzka tarczycy w wolu
wieloguzkowym wigze si¢ z wyzszym ryzykiem zto§liwosci niz obecno$¢ wielu mniejszych guzkow
w badanym narzadzie endokrynnym (Kaliszewski i in. 2016).

Biopsja aspiracyjna cienkoigtowa (BAC) pod kontrolg ultrasonografii jest doskonalym
narzedziem do oceny pacjentow z pojedynczymi guzkami tarczycy, z falszywie ujemnym
wskaznikiem ztosliwosci <3%. Niestety uzytecznos¢ tej metody diagnostycznej u pacjentéw z wolem
wieloguzkowym tarczycy jest znacznie nizsza, poniewaz biopsja i obserwacja tarczycy z licznymi
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guzkami moze by¢ utrudniona z uwagi na mnogo$¢ wspotwystepujacych czynnikow (Campbell i in.
2015; Erbil i in. 2008; Kelly i in. 2017).

Wytyczne dotyczace postepowania diagnostycznego w przypadku diagnostyki i leczenia
pojedynczego guzka tarczycy, o strukturze litej >10 mm, stwierdzonego podczas badania w aparacie
USG s3g jasno sprecyzowane. Niestety problem pojawia si¢ dopiero, jesli chcemy uzyskaé doktadne
wskazowki odno$cie postegpowania w stosunku do niedominujagcych guzkéw obecnych w wolu
wieloguzkowym tarczycy (Kelly i in. 2017).

Pacjenci z rozpoznanym wolem wieloguzkowym oraz zmianami tagodnymi stwierdzonymi
w wykonanej biopsji stanowa nie lada wyzwanie w procesie diagnostycznym zmian zlokalizowanych
w obrebie gruczohu tarczycowego. Biopsja wszystkich podejrzanych guzkow tarczycy moze okazac
si¢ z jednej strony nie tylko niepraktyczna i niewygodna, ale zarazem i czasochtonna, zarowno dla
samego operatora wykonujacego badanie biopsyjne, ale rowniez i pacjenta. Dodatkowy problem
moze stanowi¢ fakt obecnosci duzego wola z gleboko potozonymi w migzszu zmianami guzkowymi,
czy tez obecnos¢ kilku guzkéw taczacych si¢ w obrazie ultrasonograficznym w jedng strukture, co
znacznie utrudnia pobranie wilasciwego 1 reprezentatywnego materiatu do badania
histopatologicznego (Campbell i in. 2015). Wsréd czynnikow generujacych wynik fatszywie ujemny
podczas biopsji na uwagg zastuguje rowniez niejednorodno$¢ strukturalna guzkow, btedy techniczne
na poziomie przygotowania probki oraz doswiadczenie cytopatologa w ocenie materiatu
biologicznego (Campbell i in. 2015). Jak podaje Lin i in. (2016) biopsja aspiracyjna cienkoigtowa nie
jest uzyteczna do rozrozniania mi¢dzy zmianami tagodnymi i zlosliwymi u pacjentdow z wolem
wieloguzkowym ze wzgledu na jej niska czutos¢ rzedu od 14% do 17%.

Dodatkowo pomimo udoskonalenia metod diagnostycznych raka tarczycy, m.in.
ultrasonografii, elastografii czy biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej pod kontrola USG
z przetwornikami o wysokiej rozdzielczo$ci, ktére mogg wykrywaé guzki tarczycy o wielkosci od
1 do 2 mm, przedoperacyjne wykrywanie matych zmian jest nadal niewystarczajace (Senchenkov
i Staren 2004).

Biorgc pod uwage brak wiarygodnych markerow umozliwiajacych przewidywanie
biologicznego zachowania guzkoéw z podejrzang lub nieokreslong cytologig, pacjentom z takimi
guzkami zaleca si¢ zazwyczaj tyroidektomie, chyba ze autonomiczng funkcje tych guzkéw mozna
potwierdzi¢ scyntygrafig, gdzie tzw. ‘zimne” guzki poddaje si¢ biopsji (Bahn i Castro 2011; Luo i in.
2012).

2. Charakterystyka przypadkowego raka tarczycy.

Przypadkowy rak tarczycy (incidental thyroid cancer - ITC) opisywany jest w literaturze
jako incydentalny guz nowotworowy o nieokreslonej etiologii, wielko$ci mniejszej lub rownej 10
mm, stwierdzony podczas rutynowego badania histopatologicznego materiatu biologicznego
otrzymanego po zabiegu resekcyjnym w obrebie gruczotlu tarczycowego (Botrugno i in. 2011).
Wykonana przedoperacyjnie diagnostyczna biopsja aspiracyjna cienkoiglowa wykazuje jedynie
zmiany tagodne w otrzymanym materiale biopsyjnym (Campbell i in 2015; Lin i in. 2016).

Czestos¢ wystgpowania przypadkowego raka tarczycy w wolu wieloguzkowym szacowano
do niedawna na poziomie 5-13% (Kelly i in. 2017; Yong i in. 2017). Jednak ostatnie badania kliniczne
wykazaly znacznie wyzsze wskazniki rozpowszechnienia przypadkowego raka tarczycy (Campbell
i in. 2015; Karalus i in. 2018). Jak podaje piSmiennictwo, z powodu mozliwie wczesniejszego
niedoszacowania poprzednich wynikéw badan klinicznych, odsetek ten stale ros$nie i obecnie plasuje
si¢ na poziomie mi¢dzy 17% a 35% (Lin i in. 2016).

3. Czynniki ryzyka wplywajace na rozwaj zlosliwosci w obrebie guzkow tarczycy.

Przyczyny majace wplyw na rozwdj zezlosliwienia w obrebie guzkoéw tarczycy nie sa
jednoznacznie sprecyzowane.

Istnieje kilka intrygujacych powiazan migdzy etiologia wola wieloguzkowego a rakiem
tarczycy, co moze to z kolei zwrotnie wptywac¢ na czgsto$¢ wystgpowania raka tarczycy w wolu
wieloguzkowym. W literaturze wielokrotnie podnoszony jest temat trudnosci, jakie powoduje wole
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wieloguzkowe w zdiagnozowaniu zréznicowanego raka tarczycy. Te same trudnos$ci maja takze swoj
udzial w problematyce leczenia raka tarczycy u pacjentéw z wolem wieloguzkowym (Verburg
i Reiners 2010).

Jak podaje Botrugno i in. (2011) mozliwymi czynnikami ryzyka rozwoju nowotworu
tarczycy na podtozu guzkéw w obrgbie wola wieloguzkowego moga by¢ m. in. pleé, wiek, czas
rozwoju wola, obecno$¢ guzka dominujacego w wolu wieloguzkowym, nadczynnos$¢ tarczycy,
zamieszkiwanie w obszarze wola endemicznego, przebyte napromieniowanie szyi w wywiadzie,
wczesniejsze operacje tarczycy, zwapnienia w obrebie wola wykryte w badaniu ultrasonograficznym
szyi lub przeswietleniu klatki piersiowej oraz dodatni wywiad rodzinny dotyczacy choro6b tarczycy.
Analiza wieloczynnikowa wykazata, Ze zmienne kliniczne zwigzane z rakiem utajonym stanowity
m.in. przebyta w przesztosci radioterapia szyi, obecno$¢ zwapnien wykrytych za pomocg USG lub
zdje¢ rentgenowskich szyi oraz dodatni wywiad rodzinny dotyczacy chordb tarczycy. Natomiast
pobyt na obszarze endemicznego wola byt czynnikiem protekcyjnym (Botrugno i in. 2011).

3.1 Nowotwor tarczycy a ptec 1 wiek

Campbell i in. (2014) w pracy badawczej ukazali, iz u pacjentow z obojetnym wolem
wieloguzkowym zlokalizowanym jedynie w zakresie szyi, pte¢ meska wykazywata korelacje
z niemikrobrodawkowatym rakiem tarczycy. Ostatecznie jednak powyzsza cecha nie uzyskala
pozadanej wartoSci statystyczne;j.

Podobne wyniki podczas analizy danych uzyskat inny zespol badaczy, gdzie ani wiek, ani
pteé, nie miaty bezposredniego wpltywu na prawdopodobienstwo nieprawidtowej cytologii, chociaz
pod wzgledem liczb bezwzglednych, nowotwory ztosliwe byly proporcjonalnie czestsze u mezczyzn
(Kelly i in. 2017).

Z kolei Lin i in. wykazali, iz czgsto$¢ epizodow nowotworzenia w zaleznosci od wieku
istotnie wzrastata u pacjentow z wolem wieloguzkowym, ktorzy ukonczyli 40 lat i wigce;.

Ciekawym wydaje si¢ fakt, iz wigkszos$¢ pacjentdéw w grupach badanych podejrzewanych
0 wystapienie zmian ztosliwych, jaki i o przypuszczalnie tagodnym charakterze jest zazwyczaj ptci
zenskiej, jednak odsetek mezczyzn obecnych wsrod uczestnikow grupy obarczonej ryzykiem rozwoju
nowotworu jest w niektorych analizach znaczaco wyzszy (28% w poroéwnaniu z 17%) (Luo i in.
2012).

3.2 Nowotwor ztosliwy a charakterystyka guzkow tarczycy

W jednej z prac stwierdzono, iz w przypadku wystgpowania jednego lub wigkszej liczby
guzkow tarczycy, o Srednicy wigkszej niz 10 mm, prawdopodobienstwo wystapienia raka tarczycy
u pacjenta jest niezalezne od liczby guzkoéw. Natomiast prawdopodobienistwo powstania nowotworu
gruczotu endokrynnego w pojedynczym guzku tarczycy zmniejsza si¢ wraz ze wzrostem liczby
guzkow (Frates i in. 2006).

Paksoy, Yazal i Coark (2011) w badaniu na reprezentatywnej grupie 1606 osob poddanych
biopsji cienkoiglowej wykazali, iz procent wynikow o charakterze zto§liwym, badZ podejrzanym
o zlodliwy, w guzkach dominujacych oszacowano na poziomie 5,7%, natomiast w guzkach
niedominujacych stanowit jedynie 2,3%. Badacze oszacowali ponadto, iz w zakresie wola
wieloguzkowego odsetek wynikdw potwierdzajacych ztosliwo$é zmiany w przypadku dominujgcego
guzka jest w rzeczywisto$ci okoto 2,5 razy wyzszy niz w guzku niedominujacym (odpowiednio
64,2% oraz 35,7%) (Paksoy i in. 2011).

W eksperymencie klinicznym przeprowadzonym na grupie 1598 pacjentow z wolem
tarczycy, u 803 zdiagnozowano pojedynczy guzek (SNG - solitary nodular goiter), natomiast
pozostate 795 whaczono do grupy z wieloma guzkami (MNG — multinodular goiter). Z uzyskanych,
koncowych wynikow histopatologicznych stwierdzono, iz wskaznik ztosliwosci byt znaczaco wyzszy
u pacjentow z wolem wieloguzkowym w stosunku do pacjentdw z pojedyncza zmiang w zakresie
wola, tj. odpowiednio 15,6% w MNG oraz 10,1% w SNG (Lin i in. 2016).

Z kolei Yong i in. (2017) w zrealizowanej pracy badawczej z udzialem 223 pacjentéw
stwierdzili, iz izolowany rak tarczycy w 44% przypadkach pojawil si¢ w guzkach dominujacych,
natomiast 50 % stanowily guzki niedominujace. W pozostatych za$§ 5,6% przypadkach nie udato si¢
jednoznacznie okre$li¢ pochodzenia guza nowotworowego. Jak podajg autorzy ogdlny odsetek
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rozpoznanych nowotworé6w w grupie badanej plasowal si¢ na poziomie 4% (w guzkach
niedominujgcych) i 3,6% (w zmianach izolowanych, dominujacych) (Yong i in. 2017).

3.3 Nowotwor tarczycy a charakter wola wieloguzkowego

Ryzyko rozwoju raka w toksycznym wolu wieloguzkowym tarczycy bylo czgsto uwazane
za nizsze niz w przypadku wola nietoksycznego.

Karalus i in. (2018) opublikowali badanie, w ktorym 602 pacjentéw poddano tyroidektomii
z powodu wola wieloguzkowgo. Sposrdd nich, po wykluczeniu pacjentéw operowanych z powodu
podejrzenia przedoperacyjnego na raka, uzyskano ostatecznie wyniki, gdzie u 8% pacjentow
z nietoksycznym i 10% z toksycznym wolem wieloguzkowym rozpoznano nieoczekiwanego lub
utajonego raka tarczycy. 2/3 incydentalnych nowotworéw tarczycy stanowily przypadkowe raki
mikropecherzykowe (Karalus i in. 2018).

3.4 Nowotwor tarczycy a technika operacyjna

Gléwnym celem kazdego chirurga podczas zabiegu operacyjnego jest z jednej strony
usunigcie choroby podstawowej, a z drugiej zminimalizowanie ryzyka powiktan oraz obnizenie lub
catkowite wyeliminowanie konieczno$ci ponownej operacji.

Czestym schematem klinicznym po wykonanym zabiegu tyroidektomii z powodu tagodnego
wola wieloguzkowego jest przypadkowe wykrycie raka tarczycy podczas rutynowego badania
histopatologicznego. W zwigzku z tym, od dtuzszego czasu, pojawia si¢ wérod rozwazan klinicystow
zywo dyskutowany problem terapeutyczny, dotyczacy decyzji o rozlegtosci zabiegu operacyjnego,
ktory nalezy wykonaé¢ z uwzglednieniem mozliwo$ci wystapienia przypadkowego nowotworu
tarczycy. Poniewaz do tej pory nie uzyskano ostatecznego konsensusu, powyzsze zagadnienie
wymaga w dalszym ciagu szczegdlnego i wielodyscyplinarnego rozwazenia (Kaliszewski i in. 2016).

Niektorzy autorzy wskazuja, iz w przypadku wola wieloguzkowego tarczycy preferowang
procedura jest wykonanie catkowitej lub prawie catkowitej tyreoidektomii, zwtaszcza
w endemicznych regionach z niedoborem jodu. Argumentem przemawiajacym za radykalnym
zabiegiem endokrynologicznym, wobec rozpoznanego wola wieloguzkowego tarczycy, jest fakt
unikniecia ponownej operacji w przypadku stwierdzenia w otrzymanym materiale
histopatologicznym ognisk nowotworowych (Kaliszewski i in. 2016).

Jakkolwiek w przypadku wola wieloguzkowego z dominujacym guzkiem oraz podejrzanym
o cechy nowotworzenia postgpowanie to wydaje si¢ by¢ stuszne, o tyle w przypadku obecnosci
rozsianych tagodnych guzkow niedominujacych nie do konca jest to zasadne. Z drugiej jednak strony
nalezy pamigtac, iz kazda reoperacja w zakresie chirurgii tarczycy niechybnie wiaze si¢ nie tylko
z wickszym ryzykiem powiklan w stosunku do pierwotnej procedury zabiegowej, ale rowniez
z pogorszeniem rokowania u pacjentow z przypadkowo stwierdzonym nowotworem (Kaliszewski
i in. 2016). Warto w tym miejscu nadmienic, iz radykalna chirurgia chroni dodatkowo pacjentow
przed nawrotem wola, ktore wystepuje najczesciej po zabiegach nieradykalnych (Lin i in. 2016).
Dlatego tez tak wazne jest oszacowanie wlasciwego i zoptymalizowanego zakresu zabiegu
chirurgicznego dla jak najlepszych wynikow terapeutycznych.

3.5 Pozostale czynniki

Rak pecherzykowy wystepujacy u pacjentow z wolem wieloguzkowym, jak podaje literatura,
wykazuje zalezno$¢ wystgpowania z terenami ubogimi w jod. Zwigkszone wystgpowanie tego typu
nowotworu na terenach miejskich moze by¢ niechybnie zwigzane z imigracjg pacjentow z terendw
o niskiej zawarto$ci w jod do obszaréw o prawidlowym jego stezeniu (Campbell i in. 2015).

4. Charakterystyka przypadkowych rakéw tarczycy u pacjentow z wolem
wieloguzkowym

W jednej z prac badawczych 462 pacjentdw poddano catkowitej tyreoidektomii z powodu
wola wieloguzkowego. Z uzyskanego materialu histopatologicznego u 41 (ok. 9%) badanych
zdiagnozowano przypadkowego raka tarczycy. Najczestszym typem histopatologicznym byt rak
brodawkowaty (Botrugno i in. 2011).
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Campbell i in. (2014) uzyskali odsetek wynikéw dodatnich w kierunku zmian
nowotworowych w 23% przypadkdéw, z czego 15,7% stanowil mikrorak tarczycy (czyli wariant raka
brodawkowatego), a pozostate 7,5% — inne postacie nowotworu tarczycy, w tym rak pecherzykowy
— 50% przypadkéw, rak brodawkowaty — 40% oraz wspolistniejace ognisko zaréwno rak
brodawkowatego jaki i pecherzykowego — 10% przypadkow.

Lin i in. (2016) oszacowali z kolei, iz przypadkowo rozpoznany rak tarczycy czeSciej
wystepuje na podtozu wola wieloguzkowego (10,9%) niz w wolu z dominujagcym pojedynczym
guzkiem tarczycy (3,4%), a najczestszym jego typem byl mikrorak tarczycy, stanowigcy 81,8%
przypadkow.

Natomiast Kaliszewski i in. (2016) wykazali, iz wsréd 2306 pacjentow poddanych
strumektomii z powodu tagodnego wola wieloguzkowego tarczycy, jedynie u 2,12% rozpoznano raka
tarczycy, z czego 93.8% stanowit rak brodawkowaty (87,7% - wariant klasyczny, 6,1% - wariant
pecherzykowy), 4% - typ oksyfilny nowotworu pecherzykowego oraz 2% - rak niezréznicowany.

W jednej z najnowszych prac badawczych stwierdzono, ze czesto$¢ wystepowania
nowotworow ztosliwych w wolach wieloguzkowych leczonych chirurgicznie wynosita 14,3%,
Z czego 56,3% stanowily zmiany izolowane, a pozostate 43,8% wieloogniskowe. Rak brodawkowaty
zostat potwierdzony w 94,4% przypadkow, natomiast pozostate 5,6 % stanowil rak pecherzykowy
(Yong i in. 2017).

5. Podsumowanie

Czgsto§¢ wystepowania, a zarazem wykrywalno$¢ przypadkowego raka tarczycy
stwierdzanego podczas rutynowego leczenia chirurgicznego wola wieloguzkowego tarczycy wzrasta.
Zarowno guzki dominujace jak i niedominujace stanowiag mozliwy punkt wyjscia rozwoju procesu
rozrostowego. Na uwagg zastuguje fakt, iz czgstos¢ wykrywanych nowotwordw tarczycy pojawia si¢
z coraz wickszym nasileniem ws$réd potencjalnie niepodejrzanych guzkéw niedominujgcych
tarczycy.

Z tego tez powodu czestos¢ wystepowania W pooperacyjnym badaniu histopatologicznym
raka powinna bezposrednio wptywaé na zakres operacji u pacjentdow z wolem wieloguzkowym.
Wobec rosngcego odsetka rozpoznawalno$ci raka tarczycy wsrod niepodejrzanych guzkow
niedominujacych w badaniach diagnostycznych rozwazenie catkowitej lub prawie catkowitej
strumektomii wydaje si¢ by¢ zasadne.

Obecnie najczgsciej rozpoznawalny typ histopatologiczny incydentalnego nowotworu
tarczycy stanowi rak brodawkowaty.

Wisrdd czynnikoéw ryzyka wpltywajacych na rozwoj raka tarczycy w wolu wieloguzkowym
w przeanalizowanym materiale wyroznia sie¢ obecnos¢ takich zmiennych, jak: ple¢ meska,
stosunkowo mtody wiek ( 40 lat i wiecej), czy oszczedzajace zabiegi operacyjne w zakresie wola
tarczycy.

Weciaz zywym polem do dyskusji pozostaja natomiast czynniki takie jak: charakter wola
wieloguzkowego (obojetne/toksyczne), obecno$¢ wystepujacych guzkéw tarczycy (dominujace
/niedominujace), a takze radykalno$¢ zabiegow resekcyjnych w obrebie wola wieloguzkowego.

6. Literatura:

Bahn RS, Castro MR (2011) Approach to the Patient with Nontoxic Multinodular Goiter. The
Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 96(5): 1202-1212.

Botrugno I, Lovisetto F, Cobianchi L i in. (2011) Incidental carcinoma in multinodular goiter: risk
factors. The American Surgeon 77(11): 1553-1558.

Campbell MJ, Seib CD, Candell L i in. (2015) The Underestimated Risk of Cancer in Patients with
Multinodular Goiters After a Benign Fine Needle Aspiration. World Journal of Surgery 39(3):
695-700.

Erbil Y, Barbaros U, Salmaslioglu A i in. (2008) Effect of Thyroid Gland VVolume in Preoperative
Detection of Suspected Malignant Thyroid Nodules in a Multinodular Goiter. Archives of
Surgery 143(6): 558.

128 |Strona



Badania i Rozw6] Mlodych Naukowcdédw w Polsce

Frates MC, Benson CB, Doubilet PM i. in. (2006) Prevalence and Distribution of Carcinoma in
Patients with Solitary and Multiple Thyroid Nodules on Sonography. The Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism 91(9): 3411-3417.

Kaliszewski K, Strutynska-Karpinska M, Zubkiewicz-Kucharska A i in. (2016) Should the
Prevalence of Incidental Thyroid Cancer Determine the Extent of Surgery in Multinodular
Goiter? PLOS ONE 11(12): e0168654.

Karalus M, Tamatea JA, Conaglen HM i in. (2018) Rates of unsuspected thyroid cancer in
multinodular thyroid disease. The New Zealand Medical Journal 131(1468): 69-74.

Kelly BS, Govender P, Jeffers M i in. (2017) Risk Stratification in Multinodular Goiter: A
Retrospective Review of Sonographic Features, Histopathological Results, and Cancer Risk.
Canadian Association of Radiologists Journal 68(4): 425-430.

Lin Y-S, Wu H-Y, Yu M-C i in. (2016) Patient outcomes following surgical management of
multinodular goiter. Medicine 95(28) :4194.

Luo J, McManus C, Chen H i in. (2012) Are there predictors of malignancy in patients with
multinodular goiter? The Journal of Surgical Research 174(2): 207-210.

Paksoy N, Yazal K, Corak S (2011) Malignancy rate in nondominant nodules in patients with
multinodular goiter: Experience with 1,606 cases evaluated by ultrasound-guided fine needle
aspiration cytology. CytoJournal 8(1): 19.

Senchenkov A, Staren ED (2004) Ultrasound in head and neck surgery: thyroid, parathyroid, and
cervical lymph nodes. Surgical Clinics of North America 84(4): 973-1000.

Verburg FA, Reiners C (2010) The association between multinodular goiter and thyroid cancer.
Minerva Endocrinologica 35(3): 187-192.

Yong JS, Loh KS, Petersson BF i in. (2017) Multinodular Goiter: A Study of Malignancy Risk in
Nondominant Nodules. Ear, Nose ang Throat Journal 96(8): 336-340.

129|Strona



Nauki medyczne i nauki 0 zdrowiu — Cze$¢ VII - Choroby

20. Wybrane aspekty kliniczne w stwardnieniu rozsianym
Selected clinical aspects in multiple sclerosis

Joanna Siminska®, Mateusz Szostak®, Sebastian Grzyb®, Krystyna Nowacka®,
Wojciech Hagner ®

(WKatedra i Klinika Rehabilitacji, Collegium Medicum UMK w Toruniu

(@K atedra Neurochirurgii, Neurotraumatologii i Neurochirurgii Dziecigcej Collegium Medicum
w Bydgoszczy UMK Torun

Opiekun naukowy: prof. dr hab. n. med. Wojciech Hagner

Joanna Siminska: asia_siminska@interia.pl
Stowa kluczowe: Sclerosis Multiplex, rehabilitacja, objawy SM

Streszczenie

Stwardnienie rozsiane (Sclerosis Multiplex — SM) jest choroba, ktora zostata opisana okoto
potowy XVI wieku. Francuski neurolog Jean-Martin Charcot byt pierwsza osobg, ktora okreslita
stwardnienie rozsiane (SM) jako odrebng jednostke chorobowa. Stwardnienie rozsiane swojg nazwe
zawdzigcza licznym stwardniatym bliznom, ktore wystepuja w centralnym uktadzie nerwowym. Dane
statystyczne wskazuja jednoznacznie, ze okoto 60 000 tysigcy Polakow miedzy 20 a 40 rokiem zycia
cierpi z powodu probleméw nieuleczalnej choroby okreslanej jako schorzenie ,,z tysigcem twarzy”.

1. Wstep

Analiza wieloosrodkowych publikacji na temat stwardnienia rozsianego wskazuje na
ogromne zainteresowanie destrukcyjnym procesem demielinizacyjnym. Stwardnienie rozsiane nie
dotyczy tylko samego pacjenta, ale rowniez wptywa na zycie wszystkich cztonkow rodziny. (Jaracz
20008; Losy J.2009) Osoby, ktore sa nieprzygotowane do roli opiekuna, nagle zostaja sprowadzone
do roli opiekuna. Wspotmatzonek / cztonek rodziny, bedac w tej sytuacji, niekiedy przedstawia swoja
rolg jako wrazenie, ze spetnia bardziej funkcje rodzica niz partnera. (Jaracz 2008; Zawada 2012) Czas
adaptacji pacjenta jak i rodziny do zycia z jednostka chorobowa jaka jest SM jest sprawa
indywidualna, odrgbna dla kazdej osoby. Analiza danych publikacji wieloo$rodkowych, wskazuje
jednoznacznie, ze nie kazdy chory, pomimo dostarczonego profesjonalnego wsparcia ze strony
otoczenia, jest w stanie zaakceptowaé swojg niepelnosprawnos¢ w roznym stopniu zaawansowania.
Choroba jakg jest SM niekiedy odbierana jest przez pacjentéw jako utrata zdrowia i, co za tym idzie,
dotychczasowego wizerunku czy tez dotychczasowego trybu zycia. Jak najlepsze poznanie przebiegu
choroby od zaprzeczenia do akceptacji przyczynia si¢ do utatwienia rozpoczgcie kolejnego etapu
zycia, pomaga rowniez na nowo ustali¢ zyciowe cele. Niestety nieprzewidywalnos¢ wystepowania
wigkszosci objawow klinicznych w przebiegu SM, wiaze si¢ z niemozliwoscig planowania czy to
w sprawach btahych czy tez istotnych, przyczynia si¢ do powaznego utrudnienia zycia.

2. Sclerosis Multipleks — epidemiologia

Analiza badan prowadzonych na temat wystepowania stwardnienia pomagajg okresli¢
rozmiary, czesto$¢ wystgpowania jak rowniez ryzyko zachorowania na SM. Dane epidemiologiczne
jednoznacznie wskazuja, ze choroba ta dotyka najczesciej ludzi mtodych migdzy 20 a 40 rokiem
zycia. Istnieja rowniez opisy przypadkow, ktore wskazuja na mozliwo$¢ wystgpowania w wieku
dziecigcym oraz w pdzniejszym okresie zycia (Jaracz 2008) Czgstos¢ wystepowania SM u kobiet jest
od 1,4 do 3,1 razy wyzsza niz u m¢zczyzn. Natomiast w pozniejszym poczatku choroby obserwuje
si¢ jednakowe wystepowanie SM u m¢zczyzn i u kobiet.

Dane epidemiologiczne wskazujg, Zze mozemy rejony Swiata podzieli¢ na rozprzestrzenianie
choroby i zobrazowa¢ na podstawie trzech stref:
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- strefa wysokiej chorobowosci (>30/100000 mieszkancow), do ktorej naleza: Nowa Zelandia,
wigksza cze$¢ Europy Poinocnej, pdtnocna czgs¢ Standow Zjednoczonych Ameryki, potudniowa
Kanada, a takze potudniowa Australia;

- strefa o $rednim ryzyku wystgpowania (5-30 na 100000 mieszkancéw) zajmuje potudniowa
Europg, $rodkowy wschod oraz cze$¢ pdtnocnej Afryki i potudnie Stanéw Zjednoczonych
Ameryki, Indie, Azje Mniejsza;

- strefa o niskim ryzyku zachorowalnosci (<5/100000 mieszkancoéw); zaliczamy tutaj Chiny,
Japoni¢ oraz Ameryke Potudniowa i Lacinska.

Analizowane dane epidemiologiczne wskazuja, ze na SM najczgsciej zapada ludnosc rasy
biatej. Mozliwo$¢ zachorowania wérdd rasy czarnej oraz Azjatow jest znacznie mniejsza. (Rowland
2008)

Aktualne dane przedstawione w raporcie Gtownego Urzedu Statystycznego i Swiatowej
Organizacji Zdrowia wskazuja, ze na $wiecie liczba chorych na SM przekracza 2,5 mln z czego
630 000 zachorowan zanotowano w Europie, w Polsce wg raportu GUS z powodu SM cierpi od 40
000 do 60 000 osob. Istotnym aspektem jest podkreslenie roli czynnikow $rodowiskowych, ktore
wplywajac na przewagg liczby zachorowan uwarunkowywanych szeroko$cig geograficzng o klimacie
umiarkowanym. (Guzik 2015)

Wigkszo$¢ publikacji wskazuje na wystepujacag zalezno$¢ zachorowalnosci SM
w poszczegblnych szeroko$ciach geograficznych, ktora dotyczy pierwszych 15 lat zycia, natomiast
zmiana strefy klimatycznej w poZniejszym okresie nie ma wptywu na ryzyko rozwoju SM. (Rosiak
2012)

3. Etiologia

Przyczyna powstania stwardnienia rozsianego w dalszym ciaggu nie do konca zostata
poznana. Aktualnie prowadzone badania i wnikliwie prowadzone obserwacje kliniczne umozliwiaja
sformutowanie hipotezy, ze jest to proces chorobowy o podiozu autoimmunologicznym. Proces
chorobowy bedzie si¢ rozwijat u osoby, ktora jest genetycznie predysponowana oraz narazona na
wplyw niekorzystnych czynnikow srodowiskowych. Wskazuje si¢ na mozliwosci istnienia swoistego
uktadu genetycznego, ktory odpowiada za wystgpienie podatnosci na SM. Przyjmuje si¢, ze 10-15%
przypadkéw SM wystepuje rodzinnie, u bliznigt jednojajowych wspolczynnik zgodnosci wynosi
35%, natomiast u bliznigt dwujajowych tej samej pici zaledwie 2-5%. W badaniach genetycznych
ustalono jeden locus genowy, ktory to w sposob rzeczywisty zwiazany jest z SM. Jest to uktad
zgodnosci tkankowej (HLA) klasy II. Wpltyw tego uktadu zalezy rowniez od wielu innych czynnikow
genetycznych. (Zawada 2012) Kolejnym czynnikiem, mogacym przyczyni¢ si¢ do wystapienia
demielinizacji to zakazenia wirusowe. U chorych na SM stwierdzono wystepowanie m.in. wirusa
odry, $winki, rozyczki. Opublikowane badania opisow przypadkow przestawiaja, ze nie stwierdzono
namnazania wirusa. Najprawdopodobniej po zakazeniu si¢ w mtodzienczym wieku wirusy pozostaja
w utajonej formie. Okresowe uaktywnienie wirusa moze przyczynic sie do powstania kolejnego rzutu
choroby. ( Rowland 2008)

Prawdopodobienstwo wystapienia zachorowania na SM zwigksza si¢ w przypadku
zmniejszonej podazy i stezenia witaminy D w surowicy krwi. Witamina D wykazuje korzystne
wlasciwosci przeciwzapalne, w konsekwencji przez co zmniejsza nasilenie aktywnosci i proliferacji
limfocytow T. Zachorowanie na SM zwigkszaja mechanizmy immunologiczne poprzez
wystepowanie immunoregulacyjnego uszkodzenia; dotyczy to w szczego6lnosci roli cytokin, ktore
reguluja odpowiedz immunologiczng oraz biorg udzial w procesie niszczenia mieliny. (Sokotowski
2010)

4. Patogeneza i patologia

Mechanizm powstania stwardnienia rozsianego uwaza sig, ze jest on skomplikowanym
procesem, ktory nie jest do konca poznany. W przegladzie literatury wiele badan wskazuje na
czynniki takie jak:
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podtoze genetyczne,

czynniki srodowiskowe

infekcje

patologiczne procesy uktadu immunologicznego, ktore przybieraja charakter autoagresji
(Losy 2016)

Patofizjologia stwardnienia rozsianego obejmuje kilka elementow, w przebiegu ktoérych
dochodzi do uszkodzenia bariery krew-mozg; toczacy si¢ wieloogniskowy proces zapalny w obrebie
OUN prowadzi do demielinizacji, a nastgpniec do wtornego przerostu astrogleju jak rowniez
uszkodzen aksonalnych, ktore zlokalizowane sg w obrgbie zmielinizowanych szlakow neuronalnych.
W wyniku postepu choroby obszary uszkodzenia ulegajg powigkszeniu prowadzac do postepujacego
zaniku OUN, skutkujac powstaniem nieodwracalnego deficytu neurologicznego. (Losy 2009, Losy
2016)

Mechanizm patofizjologii rozpoczyna si¢ aktywacja poprzez antygen autoreaktywnych
limfocytow T podstawowego biatka mieliny, ktére to po przekroczeniu bariery krew-moézg
przechodza do osrodkowego uktadu nerwowego. Lacznikiem w catym procesie migracji sg czasteczki
adhezyjne, chemokiny oraz metyloproteazy. Komodrki T znajdujgce si¢ w OUN aktywuja komorki
makrofagi do fagocytozy oraz produkcji cytokin prozapalnych. Uwalniaja rowniez toksyczne
mediatory przyczyniajace si¢ do demielinizacji oligodendrocytow, ktore to buduja mieling ostaniajaca
wilokna nerwowe. (Widomska — Czekajska 2010).

Patologia stwardnienia rozsianego dotyczy przede wszystkim zmian demielinizacyjnych
moézgu i rdzenia kregowego, a szczegblnie istoty bialej. Zmiany demielinizacyjne, ktdre tocza si¢
w moézgu doprowadzaja do jego zaniku, poszerzania bruzd oraz komory trzeciej i bocznych wokoét
ktérych wystepuja ogniska chorobowe. Patologiczne zmiany, ktdre rozmieszczone w istocie bialej
nosza nazwe blaszek demielinizacyjnych. W starych zmianach blaszki sg liczne, mate, nieregularne,
szarawe. Aktywne blaszki demielinizacyjne sa rozowe. Blaszki moga przybiera¢ rézne rozmiary —
moga by¢ wielkosci gltowki szpilki, jak rowniez zajmowac wicksza czgs¢ plata. Malte ogniska
znajduja si¢ w istocie szarej. Moga znajdowac si¢ rowniez na pograniczu istoty szarej i biatej oraz
w nerwach wzrokowych. Obserwuje si¢ tez blaszki w ciele modzelowatym oraz wystepujace w pniu
moézgu. Wyglad zewnetrzny powierzchni mézgu oraz rdzenia krggowego jest zwykle prawidtowy.
(Rowland 2008)

5. Obraz kliniczny

Stwardnienie rozsiane to przewlekta, nieuleczalna, narzadowo-swoista choroba
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Rozwija si¢ gtdéwnie u mlodych dorostych pojawieniem sig
klinicznie izolowanego zespotu objawow neurologicznych o podtozu demielinizacyjnym, z czasem
prowadzac do pogorszenia si¢ stanu neurologicznego i jest tym samym najczgstszg, nieurazowag
przyczyna, ktora nieodwracalnie prowadzi do trwatego inwalidztwa u ludzi mtodych. (Widomska —
Czekajska 2010)

Zmiany patologiczne, ktore wystepuja w okolicach mézgu i rdzenia kreggowego, wptywaja
na zrdéznicowanie wystepujacych objawdéw neurologicznych. Jednym z najczgsciej wystepujacych
objawow neurologicznych spotykanych w SM sa niedowlady piramidowe, ktore dotycza konczyn
gornych, jak i dolnych, zazwyczaj czgsciej wystepuja i sg bardziej nasilone sa one w konczynach
dolnych. Podczas badania neurologicznego zauwaza si¢ wygorowane odruchy glebokie oraz obecne
objawy patologiczne, ktore to moga wystepowac niezaleznie od wystapienia niedowtadow i §wiadcza
0 uszkodzeniu droég piramidowych. Kolejne objawy ruchowe to zaliczane do nich zaburzenia
koordynacji, ktore sa wynikiem uszkodzenia moézdzku lub tez potagczen moézdzku w rdzeniu
przedluzonym. Bardzo czgsto zaburzenia koordynacji przybieraja postaé ataksji mézdzkowej co
objawia si¢ dysmetrig, problemami w wykonywaniu ruchdw naprzemiennych oraz charakterystyczne
sg drzenia zamiarowe. (Kazibutowska 2008)

Rzut choroby oznacza wyrazne pogitebienie dotychczasowych objawdéw neurologicznych lub
pojawienie si¢ nowych, ktére to utrzymujg sie¢ co najmniej 24 godziny bez towarzyszacej goraczki
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czy infekcji. Objawy trwajace kilka sekund lub minut, ktére nawracajg si¢ w okresie 24 godzin, moga
by¢ uwazane za rzut. Aby rozpozna¢ rzut nalezy dokona¢ oceny klinicznej. Klinicznie izolowany
zespot CIS wskazujacy na SM, jest terminem stuzacym do okre$lenia pierwszego w zyciu epizodu
obiektywnych objawdw neurologicznych, ktére utrzymuja si¢ przez ponad 24h, bez toczacej si¢
infekcji czy goraczki. Typowy klinicznie CIS charakteryzuje si¢ jednostronnym, pozagalkowym
zapaleniem nerwu wzrokowego, zespolem pniowo-médzdzkowym oraz niepelnym poprzecznie
zapaleniem rdzenia kr¢gowego i zespotem potkulowym.
Wyroéznia si¢ CIS:
o Jednoogniskowy
o wieloogniskowy - Kryteria MRI dla wieloogniskowosci — wedlug McDonalda stanowia
wskazania obecnoéci co najmniej jednej zmiany demielinizacyjnej w sekwencji T2, ktore
znajdujg si¢ w co najmniej w dwoch z czterech lokalizacji jak rowniez nalezy wykluczy¢ inne
zmiany o innym charakterze w pniu mozgu lub rdzeniu kregowym.

Kryteria MRI dla wieloczasowosci (DIT) wedtug McDonalda:

e pierwsze kryterium — obecna nowa zmiana w sekwencji T2 w badaniu kontrolnym MRI
wykonanym w dowolnym czasie

o drugie kryterium — wystgpienie jednoczasowych bezobjawowych zmian wzmacniajgcych oraz
niewzmacniajgcych si¢ po podaniu kontrastu gadlinowego.

o aktywny - w badaniu kliniczny w obrazie MRI sa obecne zmiany demielinizacyjne, ktore
ulegaja wzmocnieniu po podaniu kontrastu gadolinowego

o Nieaktywny - w ktorym, oprocz typowego zespotu neurologicznego, nie stwierdza si¢ zmian
w badaniu rezonansu magnetycznego (MRI).

Z uwagi na przebieg kliniczny i postepujace objawy chorobowe wyrdznia sie cztery postacie choroby:

e rzutowo-remisyjna SM (RRMS), gdzie wystepuje pogorszenie i poprawa, utrzymuje si¢
stabilny stan neurologiczny w okresie remisji. W tej postaci SM wystepuja okresy z rdézna
aktywnoscig choroby;

e wtornie postepujaca SM (SPMS) jest nastepstwem postaci z rzutami i remisjami.
Charakteryzuje si¢ statym narastaniem niesprawnosci;

e pierwotnie postepujaca SM (MS), gdzie od poczatku choroby nastepuje systematyczna
progresja choroby;

e agresywna SM (RES) jest stwierdzana u nieuleczalnie chorych, gdzie w ciggu 12 miesiecy
wystapity 2 albo wigksza ilo$¢ rzutéw, ktore spowodowaty niesprawnos$¢ oraz jedna lub wiecej
zmian. (Losy 2016)

Typowym objawem SM jest jednostronne lub asymetryczne przebiegajace zapalenie
nerwow wzrokowych oraz obustronne porazenie miedzyjadrowe. Wskutek zapalenia dochodzi do
utraty wzroku, ktora siega od mroczkoéw az do Slepoty, nieprawidtowosci pdl widzenia, bolu oka oraz
obrzeku tarczy nerwu wzrokowego. Czgsto wstepuja takze uktadowe zawroty glowy, dretwienie lub
bol twarzy oraz w czasie ruchéw gatek ocznych w poziomie obserwuje si¢ zmniejszone przywodzenie
jednego oka natomiast w drugim wystepuje oczoplas. (Beers 2008)

Objawy czuciowe to dretwienia, parastezje, pieczenie i przeczulica, ktore sa objawami
poczatkowymi i powszechnymi w SM. Objawy towarzyszace to zaburzenia roOwnowagi, chory
odczuwa ogoélne ostabienie, nagla potrzebe oddawania moczu oraz objaw Lhermitte’a, ktory
charakteryzuje uczucie przeptywu pradu przez tuléw do konczyn po pochyleniu si¢ do przodu. Zespot
czuciowo-rdzeniowy jest skutkiem powstania ogniska demielinizacji w drodze czuciowej rdzenia
kregowego. Zespot niesprawnej reki cechuje si¢ wystgpowaniem subiektywnych dregtwien a takze
wraz z zaburzeniami czucia glgbokiego, powodujac tym samym trudnosci w pisaniu na klawiaturze,
zapinaniu guzikow oraz chwytaniu przedmiotow bez kontroli wzroku. Objaw ten moze dotyczy¢ obu
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rak (ognisko w rdzeniu szyjnym albo w pniu mézgu) i utrzymywac si¢ do kilku miesi¢cy. Powyzszy
zespot objawow rzadko wystepuje w innych chorobach. (Losy 2013)

Zaburzenia funkcji poznawczych objawiajg si¢ zaburzeniami pojedynczych funkcji takich
jak pamie¢, mowa, uwaga, ptynnos¢ stowna, funkcje wzrokowo-przestrzenne, myslenie abstrakcyjne.
Wraz z postgpem choroby zaburzenia moga si¢ poglebia¢ az do pelnego obrazu otepienia.
Wystepujace te zaburzenia prowadza do pogorszenia jako$ci zycia. Zaburzenia poznawcze wystgpuja
na poczatku choroby albo w trakcie jej trwania i ulegaja zaostrzeniu w trakcie wystgpowania rzutu
choroby. Maja charakter podkorowy z dominacja zaburzen pamieci $wiezej, funkcji wykonawczych,
wzrokowo-przestrzennych, zwykle bez zaburzen jezykowych. (Kurkowska — Jastrzgbska 2008)
Zaburzenia czynno$ci zwieraczy to jeden z najczgstszych probleméw chorych na SM. Pacjenci
najczesciej zglaszaja naglace parcie na mocz. Czestsze oddawanie moczu z niedotrzymywaniem
wystepuje rzadziej. Trzy gtdbwne mechanizmy powodujg zaburzenia czynnosci pecherza. (Bartosik —
Psujek 2013)

Wystepujace u pacjentow z SM czgste zmeczenie znacznie obniza jakos$¢ zycia chorych.
ZespOt zmeczenia pacjenci opisuja za najbardziej dokuczliwy i dotkliwy. Objawy te powoduja
niezdolno$¢ do pracy, prowadzac tym samym do spotecznej izolacji chorego. Wystepujacy zespot
zmeczenia doprowadza do wystgpowania apatii, braku energii, obojetnosci, wyczerpania
i zniechecenia. Pacjenci czesto skarza si¢ na zmgczenie psychiczne, fizyczne i ogdlne. Zespot
zmeczenia utrudnia wykonywanie obowigzkéw rodzinnych, zawodowych jak réwniez niekiedy
uniemozliwia udziat w zyciu spotecznym. (Dworzanska 2009)

Rozpoznanie SM ze wzgledu na brak okreSlonych testow opiera si¢ na potwierdzeniu
rozsianych objawdw oraz charakterystycznym przebiegu z rzutami i remisjami. Sporadycznie moze
zosta¢ rozpoznane podczas pierwszego rzutu choroby. Na podstawie badania neurologicznego,
wywiadow, testow, testow laboratoryjnych opieramy diagnoze SM. W wywiadzie nalezy uwzglednic¢
tagodne oraz przemijajace epizody, a przeprowadzone badania neurologiczne powinno by¢ wykonane
doktadne. Niezbedne jest do potwierdzenia, Ze istnieja ogniska rozsiane w czasie oraz przestrzeni jest
to pewny warunek potwierdzenia SM. (Rowland 2008)

6. Ocena stanu pacjenta

Wazne w postgpowaniu fizjoterapeutycznym i leczeniu osob z stwardnieniem rozsianym jest
prowadzenie doktadnej dokumentacji zarowno oceny postepu choroby, pielegnacji jak i rehabilitacji.
Do oceny stanu klinicznego pacjenta przydatng skalg jest skala EDSS, ktora okresla stopien
niesprawno$ci w SM. Zakres skali obejmuje 10 punktow, ktore okreslaja sprawnos¢ chorego (0 — brak
niesprawnosci, 10 —zgon). Podczas oceny wg skali EDSS dokonuje si¢ oceny narzadu wzroku, uktadu
piramidowego, pnia moézgu, uktadu czucia mézdzkowego, funkcji zwieraczy jak rowniez wyzszych
czynnos$ci mozgowych. Drugg w uzytecznoSci stosowang skala jest Skala Scripps, obejmuje ona
4 stopnie: od funkcjonowania normalnego po znaczng niesprawnos¢. Ocenia si¢ w niej 22 elementy
badania neurologicznego. Wynik niesprawnosci jest w tej skali odwrotnie proporcjonalny do wyniku
w EDSS. (Losy 2016)

7. Podsumowanie

Stwardnienie rozsiane to choroba przewlekta, nieuchronnie prowadzaca do
niepelnosprawnosci. Pojecie choroby przewleklej nie zostalo dotychczas jednoznacznie
zdefiniowane. Komisja Choréb Przewlektych przy Swiatowej Organizacji Zdrowia definicje choroby
przewlektej okresla jako ,, wszelkie zaburzenia lub odchylenia od normy, ktore majq jedno- lub wigcej
z nastgpujgcych cech: sq trwale, pozostawiajq po sobie inwalidztwo, spowodowane sq
nieodwracalnymi  zmianami  patologicznymi i  wymagajq  specjalnego  postgpowania
rehabilitacyjnego” (Michalak 2009) Stwardnienie rozsiane (SM) jest najczestsza przyczyna
niepelnosprawnosci ludzi mtodych, jednoznacznie wptywajac nie tylko na ograniczone umiejg¢tnosci
ruchowe, ale takze na stan emocjonalny i intelektualny. Problem osamotnienia powinien by¢
dostrzezony w opiece nad pacjentem z SM, gdyz wowczas jesteSmy wstanie zaplanowac dla niego
dhugoterminowg strategie wsparcia.
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Streszczenie

Choroby nowotworowe wg danych opublikowanych przez GUS stanowig obecnie drugi co
do czgstosci wystgpowania odsetek $miertelnosSci w Polsce. Pozycje wyzej zajmuja choroby uktadu
sercowo-naczyniowego. Nalezy mie¢ na uwadze, ze wykrycie choroby nowotworowej we wczesnym
jej stadium oraz zastosowanie odpowiedniego leczenia pozwala czasami na catkowita remisje.
Radioterapia, chirurgia i chemioterapia sg to metody leczenia nowotworow ztosliwych. Radioterapia
jest metoda, ktora w ostatnich latach ulegta bardzo szybkiemu postgpowi technologicznemu. Z uwagi
na swoj szeroki zasieg nowotwory zaliczane s3 do grona choréb cywilizacyjnych XXI wieku.

1. Wstep

Statystyki jednoznacznie przedstawiaja, w Polsce rosnie liczba zachorowan na nowotwory
ztosliwe. Obecnie prognozuje si¢, ze w ciggu najblizszych 15 lat, az o 40 procent wzrosnie liczba
wykrywanych w ciggu roku nowych przypadkéw zachorowan na nowotwory ztosliwe. Nalezy takze
zaznaczy¢, ze pomimo ogromnego rozwoju medycyny jaki dokonat sie w ostatnich latach, w dalszym
ciaggu choroby nowotworowe sg rzadko rozpoznawane.

Wynika to z faktu, iz przez dlugi czas moga one rozwijaé si¢ bez objawowo. W zwiazku
z tym leczenie choréb nowotworowych jest obecnie nadrzgdnym wyzwaniem dla wspolczesnej
medycyny.

2. Epidemiologia

Choroby nowotworowe od wielu lat stanowig w Polsce druga przyczyne zgondow, w wyniku
ktdrej umiera rocznie okoto 100 tysigcy 0sob.

Wedhug prognoz liczba ta bedzie systematycznie wzrasta¢ stajac si¢ pierwsza przyczyng
zgonow zarowno wsrod kobiet jak 1 mezczyzn.

Wedlug danych wieloo$rodkowych $rednio okoto 50% pacjentow na chorobg nowotworowa
poddaje sie leczeniu radioterapeutycznemu. W zwigzku z tym szansa na wyleczenie z choroby wynosi
ok. 40% chorych w porownaniu z 0k.47% po leczeniu chirurgicznym i ok. 12% po leczeniu
chemioterapeutycznym. (Dudkiewicz 2015)

Przyrost liczby zachorowalno$ci i zgonéw na nowotwory ztosliwe w Polsce wynika ze
starzenia si¢ populacji, jak i z czgstego narazania na czynniki rakotworcze, spowodowane gldwnie
stylem zycia.

3. Radioterapia- definicja

Leczenie chorob nowotworowych zostato zapoczgtkowane w 1985 roku przez Wilhelma
Conrada Rontgen, ktory odkryt promieniowanie, ktére zostato nazwane promieniami X.

Rontgen wykazal, ze promienie X przenikaja z latwoscia przez tkanki migkkie ciata
ludzkiego, natomiast sg pochtaniane przez kosci.
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W 1988 roku polskie matzenstwo Piotr i Maria Curie- Sktodowscy odkryli dwa pierwiastki
promieniotwércze rad i polon, ktére daly mozliwosci do rozwoju radiochemii, radiologii
i radioterapii. (Maciejewski 2015)

Kolejnym przetomem okazato si¢ zastosowanie komputerowych technik obliczeniowych
oraz wprowadzenie radioterapii 3D.

Radioterapia jest jedng z metod leczenia onkologicznego za pomoca promieniowania
jonizujacego wykorzystywanego do niszczenia komorek rakowych.

4. Podzial ze wzgledu na spos6b napromieniania

Radioterapia jako jedna z metod leczenia nowotworow, polega na leczniczym stosowaniu
promieni jonizujacych.
Ze wzgledu na technike napromieniania, dzieli si¢ ona na dwie grupy, ktdre réznig si¢
rodzajem stosowanego zrodla promieniowania:
o Teleradioterapia - technika napromieniania, w ktorej Zrodto napromieniania jest w odlegtosci
60 do 100 cm od bloku napromienianych tkanek. Teleradioterapia moze by¢ stosowana
w polaczeniu z leczeniem chirurgicznym przedoperacyjnym, jak i pooperacyjnym, moze by¢
stosowane rowniez jako leczenie uzupetniajace oraz w potaczeniu z chemioterapia.(Luczyk
2017)
e Brachyterapia- polega na bezposrednim umieszczeniu zrodta promieniotworczego w tkance
nowotworowej lub w jej najblizszych okolicach.

5. Wskazania i przeciwwskazania do leczenia radioterapeutycznego

Radioterapia jest wykorzystywana w onkologii w przypadku nowotwordw radiowrazliwych,
ale réwniez jako metoda tagodzenia bolu, majaca zwigzek z rozsianym procesem nowotworowym.
Leczenie radioterapia moze by¢ takze leczeniem, ktére jest stosowane w przebiegu choroby lub
w terapii skojarzonej, kiedy chory moze by¢ leczony kilkoma rodzajami terapii, np. po leczeniu
operacyjnym radioterapii. Zdarza si¢ takze, ze radioterapia stosowana jest jednocze$nie
z chemioterapia.(Pienkowska 2014)

Najczesciej wystepujacymi wskazaniami do leczenia radioterapig sa migdzy innymi:
bolesne, zagrazajace ztamaniem przerzuty do kosci,
odbarczenie rdzenia krggowego,
przerzuty do OUN,
nowotwory nieoperacyjne,
dziatanie przeciwkrwotoczne. (Koper 2010)
Do bezwzglednych przeciwwskazan do stosowania radioterapii nalezy niewatpliwie cigza, jak
rowniez okres karmienia piersia.

Wzglednym przeciwwskazaniem do wykonania zabiegu jest:
e niewydolnos¢ nerek,
e ucisk na rdzen krggowy,
e patologiczne ztamanie(Koper 2010)

W przypadku wykonywania zabiegu radioterapii paliatywnej jak i radykalnej bezwzglednym
przeciwwskazaniem jest:
e plyn w obrgbie oplucnej,
rozpad w obrebie guza,
czynna gruzlica ptuc,
stany zapalne w niedodmowej czg¢sci ptuc,
niewydolno$¢ oddechowa- krazeniowa, ktora nie poddaje si¢ leczeniu. (Bujko 2013)
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6. Problemy pielegnacyjne chorych poddanych radioterapii

W przebiegu leczenia onkologicznego kazdy pacjent inaczej reaguje na radioterapi¢. Zabieg
napromieniania jest bezbolesny, jednak w trakcie leczenia lub po jego zakonczeniu moga wystepowac
rézne powiktania.

Powiktania te najczgsciej zwiagzane sa z obszarem, ktory zostal poddany leczeniu i réznig si¢
one w przypadku kazdego chorego. Skutki uboczne radioterapii uzaleznione sg od leczonej cz¢sci
ciata, a takze od zastosowanej dawki napromieniania. Sg pacjenci, ktorzy nie zgtaszaja powiktan lub
informujg o bardzo tagodnych dolegliwosciach. U niektérych chorych poddanych radioterapii
powiktania moga by¢ bardzo nasilone. Istnieje duza ilos¢ czynnikow, ktore wptywaja na to, jak
organizm reaguje na radioterapi¢ i czy wystapia powiktania. (Wojcik 2013) Zadaniem pracy
interdyscyplinarnej (lekarz, fizjoterapeuta, pieclegniarka) jest zawsze poinformowanie pacjenta
o mozliwych powiktaniach, ktérych chory moze si¢ spodziewaé. W momencie, kiedy pacjent
zaobserwuje u siebie w trakcie naswietlan nietypowe symptomy powinien niezwtocznie zglosi¢ je
lekarzowi. Nalezy w trakcie leczenia uswiadomié pacjenta, ze wigkszo$¢ powiktan nie jest grozna
i moze by¢ kontrolowana przy pomocy dobranych lekéw i diety. Pacjent powinien by¢
poinformowany, ze podczas catego cyklu radioterapii organizm zuzywa bardzo duzo energii na
powrét do zdrowia. Moze wystepowal uczucie znuzenia i ostabienia, ktére zwykle mija po
zakonczeniu leczenia. Pacjenci powinni wiedzieé, ze podczas radioterapii mogg prowadzi¢ normalny
tryb zycia, tj. chodzi¢ do pracy, aktywnie spedzaé czas wolny. Jest jednak grupa chorych, ktora
potrzebuje wypoczynku i nie moze funkcjonowaé na wczesniejszym poziomie aktywnosci, co
powinno by¢ zaakceptowane przez samego pacjenta jak i przez jego najblizszych. Prawie wszyscy
pacjenci leczeni na choroby nowotworowe odczuwaja w jaki$ sposob zaburzenia nastroju, uczucie
lgku, przygnebienia, a takze bardzo czesto bezradnos¢. Radioterapia moze znaczaco wpltywac na
zycie emocjonalne chorego poprzez odczuwanie zmgczenia, a takze zmiany w réwnowadze
hormonalnej. (Gasinska 2012)

7. Problemy pielegnacyjne u chorych poddanych radioterapii w obre¢bie jamy brzusznej.

Mozliwe jest wystepowanie powiktan, ktore moga powodowaé problemy z jedzeniem jak
trawieniem pokarmow. Bardzo wazne jest, aby pacjenci w trakcie radioterapii nie tracili na wadze.
Zespot terapeutyczny powinien informowac pacjenta czy jego rodzaj leczenia wymaga specjalnej
diety. Nalezy roéwniez u§wiadomic¢ pacjenta, ze w trakcie radioterapii odczuwana jest zmiana smaku
spozywanych pokarméw. Nawet jesli chory nie jest glodny, wazne jest, aby starat si¢ utrzymac duza
liczbe kalorii i protein w pokarmach. Radioterapia zastosowana w obrebie jamy brzusznej moze
spowodowacé zaburzenia pracy zotadka, wystepujace mdlosci, wymioty lub biegunki. Najczesciej
pacjenci odczuwajg nudno$ci przez kilka godzin po napromienianiu. Badania wieloo$rodkowe
wskazuja, ze niektorzy pacjenci lepiej znoszg radioterapie na czczo. (Zaucha 2012) Do jednych
z gléwnych przyczyn powiklan nalezy wystepowanie biegunek oraz zaparé. W przypadku
wystepowania problemow zotadkowo — jelitowych chory powinien przestrzega¢ zaleconej przez
lekarza diety, jes¢ czgsto w matych iloSciach produkty zgodnie z zaleceniami dietetyka. (Nasitkowska
— Adamska 2011) W przypadku wystapienia zapar¢ pacjenci powinni wypija¢ co najmniej 3 litry
letnich ptynow dziennie, spozywaé¢ mleczne produkty fermentowane, np. kefir, jogurt naturalny, jes¢
suszone owoce. Pacjent powinien by¢ poinformowany o podejmowaniu systematycznej aktywnosci
fizycznej, ktora pobudza perystaltyke jelit. (Bujko 2013)

8. Problemy pielegnacyjne u chorych poddanych radioterapii w obrebie glowy i szyj

Nowotwory w obrgbie glowy i szyj wykrywane sa najczesciej w momencie duzego
zaawansowania. Lokalizacja nowotworéw w tym obrebie wymusza stosowanie intensywnej
modulacji wigzki promieniowania w radioterapii. (Grochlewicz 2016) Radioterapia glowy i szyj jest
stosowana u chorych ze zmianami nowotworowymi raka jamy ustnej, j¢zyka oraz krtani. Wsrod
powszechnych powiklan po stosowaniu radioterapii wyrdznia si¢: zapalenia blony $luzowej jamy
ustnej, sucho$¢ ust, prochnicg, martwice popromienng kosci, zaburzenia odczuwania smaku.
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W pierwszej fazie pacjent moze uskarza¢ si¢ na nadmierng wrazliwo$¢ w obrebie jamy ustnej, ktora
moze taczy¢ si¢ z tagodnym lub umiarkowanym rumieniem oraz wystepujacym obrzekiem btony
$luzowej. (Brzozek 2015; Bujko 2013) Na powierzchni btony §luzowej moze wytwarzac si¢ biatawa
btona rzekoma, ktéra przyczynia si¢ do powstania obolatego i kruchego owrzodzenia. Przy ostrym
zapaleniu jamy ustnej pacjenci zglaszaja krwawienie, a takze moga wystgpowac infekcje bakteryjne,
grzybicze lub wirusowe. W zwigzku z wystepujacymi objawami niepozadanymi istotna jest
pielggnacja, ktora obejmuje systematyczne usuwanie ptytki nazebnej, badania kontrolne w gabinecie
stomatologicznym. Wystepujacy bol w obrebie jamy ustnej o réznym stopniu nasilenia pacjent moze
kontrolowaé za pomoca S$rodkow stosowania znieczulajacych lub systemowych s$rodkow
przeciwbolowych, stosowanych miejscowo jak i ogdlnie. (Kulkowicz 2016) Sucho$¢ jamy ustne;j
moze pojawic si¢ po 1-2 tygodniach od momentu rozpoczgcia leczenia. Jezeli radioterapia obejmuje
gruczoty §linowe konsystencja §liny pacjenta zmienia si¢ z rzadkiej na gesta, lejaca. Wowcezas $lina
o takiej konsystencji nie moze oczyszcza¢ jamy ustnej, a resztki pokarmowe mocniej przylegaja do
z¢bow. Pacjent moze mie¢ okresowe trudnosci z moéwieniem jak i réwniez trudnos$¢ ze spozywaniem
pokarmow. Profilaktycznie wazne jest stosowanie na wyczyszczone zeby fluorku. (Kiprian 2015)
Radioterapia moze spowodowac utrate wtosow, ale jedynie w naswietlanych obszarach. U wiekszosci
pacjentéw wlosy odrastajg po zakonczeniu leczenia. Skora gtowy po wypadnieciu wltoséw moze by¢
bardzo wrazliwa, dlatego zaleca si¢ w trakcie leczenia przykrywanie ja kapeluszem lub chustkami.

9. Problemy pielegnacyjne po radioterapii ukladu moczowe-plciowego.

W przypadku naswietlan nowotworéw w obrebie narzadu rodnego, raka stercza,
nowotworow jader, raka odbytu czy pecherza moczowego napromieniane sa duze obszary miednicy.
Gléwnym wystepujacym powiklaniem jest wowczas odczyn popromienny ze strony odbytnicy
i pecherza moczowego. W objawach ubocznych moze pojawic si¢ biegunka moze po 2-3 tygodniach
w trakcie leczenia i trwa¢ ona moze przez caty okres napromieniania. W niektorych uzasadnionych
przypadkach zabieg radioterapii moze by¢ przerwany do czasu odzyskania sprawnej funkcji jelit.
Niekiedy moze réwniez rozwing¢ si¢ przewlekie zapalenie jelit jako skutek uboczny leczenia.
W przypadku wystepowania biegunek pacjent powinien unika¢ produktéw mlecznych oraz surowych
owocow 1 warzyw. (Kutkowicz 2016) W przypadku uporczywej biegunki stosuje si¢ leczenie
farmakologiczne i nawadnianie chorego. Wystgpujace bolesne parcie zwieracza odbytu jest
niwelowane  farmakologicznie  poprzez  stosowanie  preparatow  przeciwkurczowych
i przeciwnapieciowych uktadu sympatycznego (tj. leki przeciw cholinergiczne).

Do czestych powiklan nalezy zaliczy¢é $wiad i pieczenie skoéry okolicy poddanej
napromieniowaniu. Pacjent wowczas powinien nosi¢ luzna, przewiewna, bawelniang odziez, ktéra
nie uciska i nie ociera skory. Nalezy rowniez chroni¢ skorg przed stoncem oraz zimnem. Czestym
i nickomfortowym powiktaniem ze strony uktadu moczowo- ptciowego u kobiet jest nieprzyjemny
zapach z obszaru napromienianego jak tez zapalenie pecherza moczowego. Objawy obejmuja
zaburzone oddawanie moczu, pilna i czgstg potrzebe mikeji oraz moczenie nocne, rzadziej wystepuje
krwawienie / krwiomocz. U kobiet narzady rodne sg bardzo wrazliwe na promieniowanie i nawet
stosowanie matych dawek przyczynia si¢ zaburzenia miesigczkowania. Dlatego tez czasami stosuje
si¢ przed radioterapig chirurgiczne przemieszczenie jajnikoOw poza obszar napromieniowany.
U mezezyzn natomiast uzywa si¢ specjalnych oston na jadra. (Makara — Studzinska 2014)

10. Problemy pielegnacyjne u chorych poddanych radioterapii ukladu oddechowego

Radioterapia w obrgbie klatki piersiowej ma zastosowanie w przypadku raka ptuc,
chloniakdw, raka przelyku oraz piersi. Do skutkow ubocznych radioterapii klatki piersiowej nalezy
zapalenie przetyku i wystepujacy kaszel. Pézne skutki obejmuja popromienne zapalenie ptuc,
a w rzadkich przypadkach nawet zwtoknienia pluc. Zapalenie przetyku pojawia si¢ po 2-3 tygodniach
od rozpoczgcia leczenia radioterapeutycznego. Pacjent zglasza trudnosci lub bol w momencie
przelykania, moze rowniez zglasza¢ odczuwalng przeszkod¢ w gardle. (Bartoszuk 2016)
W przypadku wystapienia ostrego zapalenie przelyku radioterapia zostaje wstrzymana na pewien
czas. W tym czasie pacjent powinien stosowa¢ diet¢ ptynnej lub miksowanej wysokokaloryczna.
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Zalecane jest réwniez stosowanie $rodkoéw znieczulajacych i ptynow do plukania zawierajace
w swoim sktadzie lignoking. Réwnie czesto wystepujacym powiktaniem w obrebie klatki piersiowe;j
jest kaszel, ktory moze rozwina¢ si¢ lub zwickszyé¢, jesli tkanka plucna znajduje si¢ w obszarze
napromieniania w przypadku raka ptuc. Poczatkowo kaszel moze by¢ mokry, jednakze w trakcie
leczenia btona $luzowa si¢ wykrusza i wowczas kaszel staj¢ si¢ nieproduktywny. Kaszel w warunkach
domowych mozna zmniejszy¢ dzigki nawilzaniu powietrza i unikaniu czynnikéw draznigcych.
W przypadku ostrego, suchego kaszlu mozna stosowaé preparaty na kaszel zawierajace kodeing
(Thiocodin). Skutek radioterapii taki jak popromienne zapalenie ptuc moze pojawic¢ si¢ 1-3 miesigcy
po napromienianiu klatki piersiowej. Poczatkowo moze objawia¢ si¢ jako suchy kaszel, ktory
w koncu staje si¢ produktywny, dodatkowo pojawia si¢ wysoka goraczka i duszno$¢. Leczenie
objawowe polega na stosowaniu lekow steroidowych i przyjmowaniu antybiotykow.

11. Pielegnacja i opieka pacjenta po radioterapii

Nalezy poinformowac pacjenta, iz po radioterapii poprawa stanu zdrowia nastgpuje powoli,
dlatego chory powinien pamigta¢ o zaleceniach takich jak:

e Napromieniang skor¢ nalezy myc¢ letnia woda i delikatnym nattuszczajacym mydiem, nie
uzywajac szorstkich rekawic i szczotek.

e Nalezy chroni¢ skor¢ poddana napromieniowaniu przed stoncem, mrozem, wiatrem
i obcieraniem przez ubranie, nie smarowac skory spirytusem, woda kolonskg i kremami
kosmetycznymi. Nie korzysta¢ z basenow miejskich, poniewaz chlor moze dodatkowo
przyczyni¢ si¢ do podraznienia skory.

e Na miejsca napromieniane nie nalezy stosowa¢ kompresow, poduszek rozgrzewajacych
i termoforow.

e Nalezy unika¢ wigkszych wysitkow fizycznych, odpoczywa¢ kilka razy dziennie, najlepiej
W pozycji lezacej.

o Przestrzegaé diety zgodnie z zaleceniami dietetyka (wskazania sg takie same, jak w czasie
radioterapii), pacjent powinien pamig¢ta¢ o codziennym wypréznianiu, W razie mozna
zastosowac czopki wskazane przez lekarza

e Chory powinien przebywa¢ duzo na $wiezym powietrzu, od drugiego tygodnia po leczeniu
mozna spacerowaé pot do pottorej godziny dziennie. Ze wzgledu na zwickszong podatnosé na
przezigbienia nalezy ubierac si¢ stosownie do temperatury i warunkow atmosferycznych.

o Nalezy prowadzi¢ regularny tryb zycia. Positki, spacery, odpoczynek, sen powinny odbywac
si¢ w miar¢ mozliwosci o tej samej porze.

e Nalezy unika¢ stresu / sytuacji stresowych/ zdenerwowania. Pacjent jak i najblizsza rodzina
(otocznie) nie powinni by¢ zbyt wymagajacy/wymagajaca dla chorego

e Nalezy pamictaé i przestrzegaé termindw badan kontrolnych nawet przy dobrym
samopoczuciu. Umozliwia to lekarzowi oceng wynikow leczenia, pozwala leczy¢ zmiany po
radioterapii oraz wykryte ewentualnie zmiany chorobowe w okresie, kiedy nie daja jeszcze
zadnych objawow.

e W czasie wizyt u lekarzy innych specjalnoéci zawsze nalezy informowaé o przebytej
radioterapii, pokazujac karte informacyjna z leczenia. (Brzozek 2015)

12. Podsumowanie

Choroby nowotworowe s3 wciaz bardzo aktualnym problemem, zajmuja one drugie miejsce
wsrod przyczyn zgondéw. Jedng z wybranych metod leczenia choréb nowotworowych jest
radioterapia. Odgrywa ona istotng role w procesie leczenia. Radioterapia stanowi jedng
z podstawowych metod leczenia chorob nowotworowych. Moze by¢ ona stosowana jako podstawowa
metoda leczenia, lub moze by¢ ona taczona z innymi optymalnymi dla pacjenta metodami leczenia
onkologicznego. Radioterapia cechuje si¢ zwykle duza skutecznoscia w tagodzeniu dokuczliwych
objawow choroby podstawowej, a takze w tagodzeniu dziatan niepozadanych. Radioterapia wiaze si¢
z ryzykiem wystapienia wielu odczyndéw popromiennych, takich jak: popromienne zapalenie skory,
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jelit, pecherza moczowego oraz ptuc. Wczesne rozpoznanie i wlasciwe leczenie odczynow
popromiennych wywiera duzy wplyw na jako$¢ zycia pacjenta, a takze rokowanie, poniewaz skutki
uboczne w znacznym stopniu j3 obnizaj3.

13. Literatura

Bartoszuk I, Lewandowska K (2016) Niepozadane reakcje w uktadzie oddechowym w wyniku
stosowania lekow, tlenoterapii oraz radioterapii. Post. Nauk Med. 29 (1), 37-43.

Brzozek A, Burdak F, Idziak M (2015) Objawy i leczenie odczynéw popromiennych. Pol.
Merkuriusz Lek.;38 (227), 283-289.

Bujko K (2010) Podstawy radioterapii. Gastroenterol. Klin.2 (4), 121-126.

Bujko K (2013) Radioterapia u chorych na raka jelita grubego. Gastroentrerol. Klin
5 (4),162-167.

Dudkiewicz A, Kubiak S, Pietraszek I , Spych M (2015) Radioterapia paliatywna u kobiet ze
wznowg nowotworow narzadow plciowych. Med. Paliat. 7(4), 245-249.

Gasiniska A (2012) Wczoraj, dzi$ i jutro radiobiologii klinicznej. Nowotwory 62 (6), 455-463.

Grocholewicz K, Trybek G (2016) Wczesne i pdzne nastepstwa radioterapii tkanek glowy i szyi
W jamie ustnej. Mag. Stomatol.26 (4), 90-92.

Kiprian D (2015) Pol. Prz. Otolaryngol. 4 (4), 1-10.

Koper A, Wronski | (2003) Problemy pielegnacyjne pacjentéw z choroba nowotworowa.
Wydawnictwo Lekarskie PZWL. Warszawa, 21-26.

Koper A, Cichocka B (2011) Pacjent w trakcie radioterapii. Mag. Pieleg. Potoz. (6), 18-20.

Koper A (2015) Opieka pielegniarska nad pacjentami leczonymi promieniami jonizujacymi:
teleterapia. Nadarzyn, Aurea Pharma 64.

Kuktowicz P, Mendak P (2016) Radioterapia- ochrona przed promieniowaniem. Inz. Fiz. Med.
5 (3), 149-152.

Luczyk M, Szadowska - Szlachetka Z, Slusarska B (2017) Standardy i procedury w pielggniarstwie
onkologicznym. Wydawnictwo Lekarskie PZWL. Warszawa 125-135.

Maciejewski B (2015) Od Roentgena do stereotaktycznej radiochirurgii. Nowotwory 65 (5), 373-
380.

Makara- Studzinska M, Mazurkiewicz A (2014) Nadzieja podstawowa jako czynnik wplywajacy na
rozwoj po traumie u kobiet napromienianych z powodu choroby nowotworowej. Onkol.
Radioter. 8 (1), 40-44.

Nasitowska- Adamska B (2011) Profilaktyka i leczenie zaburzen przewodu pokarmowego
towarzyszace chemioterapii i radioterapii. Hematologia 2 (2), 149-161.

Pienkowska J (2014) Radioterapia i ty: poradnik dla pacjentéw z chorobg nowotworowa i ich
rodzin. Warszawa, Primopro 42.

Wojcik P (2013) Nowoczesna radioterapia szansa dla polskiej onkologii. Ogélnopol. Prz. Med.
(11),27-28.

Zaucha R (2012) Nudnosci i wymioty indukowane leczenie przeciwnowotworowym- obecne
zalecenia. Nowotwory 62 (1), 27-33.

141 |Strona



Nauki medyczne i nauki 0 zdrowiu — Cze$¢ VII - Choroby

22, Analiza zachorowalnosci na nowotwory zlosliwe w Polsce
Analysis of the incidence of malignant tumors in Poland

Dorota Szatabska®, Eliza Dziatach®, Katarzyna Komonska®, Mateusz Grajek®,
Karolina Sobczyk®, Sandra Kryska®

MStudium doktoranckie Wydziatu Nauk o Zdrowiu, SUM w Katowicach
@Zaglebiowskie Centrum Onkologii Szpital Specjalistyczny

im. Sz. Starkiewicza w Dabrowie Gdrniczej

@Studium doktoranckie AWF im. Jerzego Kukuczki w Katowicach

Szatabska Dorota: dorota.szalabska@gmail.com
Stowa kluczowe: umieralno$¢, nowotwor, rak

Streszczenie

Nowotwory ztosliwe w Polsce stanowig drugg przyczyng zgonu. Zaréwno W Polsce jak
réwniez na $wiecie odnotowuje si¢ stale wzrost liczby zachorowan oraz zgonéow spowodowanych
nowotworami ztosliwymi. Szacuje si¢, ze liczba nowych zachorowan bedzie stale wzrastata a w ciggu
najblizszych dwoch dekad nawet o 70%. Swiatowa Organizacja Zdrowia podaje, ze w 2015 T.
najczestsza przyczyng zgonu byl rak pluc, nastgpnie watroby, jelita grubego, zotadka i piersi.
W Polsce rak pluc jest takze najczgstsza przyczyna $mierci u obu pici. Podczas analizy zagadnienia
w Polsce rak ptuc najczestsza przyczyna $mierci u obu pici we wszystkich analizowanych latach.
U kobiet jest to takze rak piersi we wszystkich analizowanych latach i rak jelita grubego, u me¢zczyzn
rak gruczohu krokowego w latach 2014 i 2016 natomiast w 2015 roku byt to rak jelita a analizujac
strukture zachorowan na nowotwory zlosliwe wsérdd kobiet we wszystkich latach najczesciej
rozpoznawalny byl rak piersi, w latach 2014 i 2016, rak pluca, a w 2015 rak jelita grubego,
u mezezyzn najwigeej zachorowan dotyczyto raka ptuca w 2014 1 2015 a w 2016 roku raka stercza.
W Polsce dziatajg populacyjne programy wczesnego wykrywania nowotworéw ztosliwych
szczegblnie dotyczacych raka szyjki macicy, piersi, jelita grubego oraz prostaty. Maja one na celu
zwigkszenie odsetka wezesnie wykrytych standéw nowotworowych a co za tym idzie zwigkszenie
efektywnosci prowadzonego leczenia. Dodatkowo wprowadzono wieloletni Narodowy Program
Zwalczania Choréb Nowotworowych obecny jest na lata 2016-2024.

1. Wprowadzenie

Nowotwory ztosliwe w Polsce stanowig drugg przyczyne zgonu. Zaréwno w Polsce jak
réwniez na $wiecie odnotowuje si¢ stale wzrost liczby zachorowan oraz zgonow spowodowanych
nowotworami ztosliwymi (Rys. 1). Szacuje sig, ze liczba nowych zachorowan bedzie stale wzrastata
a w ciggu najblizszych dwoch dekad nawet o 70%. Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
w raporcie z 2014 r. przewiduje, ze liczba diagnozowanych chorych bedzie ciagle wzrasta¢ - w 2025
r. 19,3 miliondéw rocznie, 2030 r. do 22 miliondw rocznie, 2035 r. do 24 milionéw rocznie. W 2012
r. wykryto 14 milionéw nowych zachorowan z powodu nowotworow ztosliwych na catym $wiecie
natomiast w 2015 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia podaje, ze z powodu raka odnotowano 8,8
miliondw zgonéw na calym $wiecie z czego jedna trzecia spowodowana byla czynnikami
behawioralnymi. (Ferlay 2012).

W Polsce za gléwne powody zgondw na raka uznaje si¢ starzejace sie spoteczenstwo,
poniewaz ryzyko zachorowania na nowotwor ztosliwy wzrasta wraz z wiekiem (Rys. 2), czynniki
zwigzane ze stylem zycia, do ktérych zaliczamy miedzy innymi ztg diet¢ (niskiej spozycie warzyw
i owocow), brak aktywnosci fizycznej, palenie tytoniu oraz wysokie spozycie alkoholu, czynniki
chemiczne np. weglowodory aromatyczne, czynniki fizyczne np. promieniowanie jonizujace lub
ultrafioletowe oraz czynniki biologiczne - wirusy rakotworcze np. wirus brodawczaka ludzkiego lub
Eppsteina Baar. Standaryzowany wspotczynnik zgonow z powodu raka u mezczyzn byt o 73,8%
wyzszy niz u kobiet, co oznacza, ze ze wzgledu na ple¢ nowotwory bardziej zagrazaja me¢zczyznom.
(Siostrzonek 2005, Gorynski 1990, Wojtyniak 2016).
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Rys. 1. Liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe w Polsce w latach 1999-2014 (na podstawie
KRN).
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Rys. 2. Liczba zachorowan na nowotwory ztos$liwe w grupach wiekowych w 2014r. (na podstawie
KRN).

2. Analiza zapadalno$ci na nowotwory w Polsce w latach 2014-2016

W Polsce dziatajg populacyjne programy wczesnego wykrywania nowotworow ztosliwych
szczegblnie dotyczacych raka szyjki macicy, piersi, jelita grubego oraz prostaty. Maja one na celu
zwigkszenie odsetka wezesnie wykrytych standw nowotworowych a co za tym idzie zwigkszenie
efektywnosci prowadzonego leczenia. Dodatkowo wprowadzono wieloletni Narodowy Program
Zwalczania Chorob Nowotworowych obecny jest na lata 2016-2024 a jego nadrzednym celem jest
osiagnigcie przyblizonych wskaznikow europejskich dotyczacych 5-letnich przezy¢ chorych na
nowotwory poprzez dziatania edukacyjne, prozdrowotne oraz programy przesiewowe. Wskazniki
5-letnich przezy¢ to kryterium, dzigki ktéremu mozna zaopiniowa¢ zaréwno jako$¢ opieki medycznej
a takze efektywno$¢ zastosowanej terapii. Wérod chorych zdiagnozowanych w latach 2000-2002
wskaznik 5-letnich przezy¢ dla kobiet wynosit 51,2% a dla me¢zczyzn 32,9% natomiast dla chorych
zdiagnozowanych w latach 2003-2005 wskaznik ten wynosit dla kobiet 53,5% a dla m¢zczyzn 37,3%.
(Potrykowska 2014, Wojciechowska 2010), Krajowy Rejestr Nowotworow jest platformg naukowg
dzialajgca w ramach programu Innowacyjna Gospodarka, ktory byt realizowany w latach 2010-2013.
Jego celem byto stworzenie rzetelnej platformy wymiany informacji dotyczacych nowotwordw
w Polsce- danych epidemiologicznych, profilaktyki, przyczyn zachorowan.
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Swiatowa Organizacja Zdrowia podaje, ze w 2015 r. najczestsza przyczyng zgonu byt rak
pluc, nastepnie watroby, jelita grubego, zotadka i piersi. W Polsce rak phuc jest takze najczgstsza
przyczyna $mierci u obu plci. U kobiet jest to takze rak piersi, ktory stanowit w 2014 r. 13,9% zgondéw
a rak jelita grubego 7,9% (Rys. 3), natomiast u m¢zczyzn rak gruczolu krokowego 8,4% zgondéw
nastepnie rak jelita grubego stanowit 7,5% (Rys. 4).
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Rys. 3. Zgony z powodu nowotworow ztosliwych wérod kobiet w roku 2014. (na podstawie KRN).

35.00% 30.00%

30.00% - 25:30%
25.00%
20.00%
15.00% -
10.00% -
5.00% -
0.00% -

8.40% 7.50% 6.40%

5.107 %
©4.70% 3.90% 3.00% 2.90% 2.80%

Rys. 4. Zgony z powodu nowotworow ztosliwych wsrod mezczyzn w roku 2014. (na podstawie
KRN).

Analizujac strukture zachorowan na nowotwory zlosliwe wsrod kobiet w 2014 r. to
najczesciej rozpoznawalny byt rak piersi (21,7%), ptuca (9,2%), szyjki macicy (7,4%), okreznicy
(6,2%0 (Rys. 5) natomiast u mezczyzn najwiecej zachorowan dotyczylo raka ptuca (18,5%), prostaty
(15,6%), jelita grubego (6,8%) (Rys. 6).

Standaryzowany wspolczynnik zachorowalno$ci na nowotwory ztosliwe w 2014 r. dla
mezczyzn wyniost 261,8 natomiast dla kobiet 214,3, ogdétem dla obu plci wyniost 232,0 natomiast
standaryzowany wspotczynnik zgonéw z powodu nowotworow ztosliwych dla mezczyzn w tym
samym roku wyniost 172,9 a dla kobiet 98,8, dla obu ptci wyniost 125,5. (Wojciechowska 2014)

W 2015 r. gldwna przyczyna zgonow na raka wsrod kobiet i mezczyzn takze byl rak oskrzela
i ptuca. Wsrdéd kobiet nastgpnie dominowat rak piersi (14,10%), jelita grubego (11,90%), jajnika
(6,20%) (rys.7), wéréd mezczyzn nastgpnie dominowat rak jelita grubego (12,3%), gruczotu
krokowego (8,8%) (Rys.8).
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Rys. 5. Zachorowania z powodu nowotwordéw zto$liwych wérdd kobiet w roku 2014. (na podstawie
KRN).
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Rys. 6. Zachorowania z powodu nowotworéw zto$liwych wsréd mezczyzn w roku 2014. (na
podstawie KRN).
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Rys. 7. Zgony z powodu nowotworow ztosliwych wérod kobiet w roku 2015. (na podstawie KRN).

Analizujac strukture zachorowan na nowotwory zlosliwe wsrod kobiet w 2015 r. to
najczesciej rozpoznawalny byt rak piersi (22,20%), jelita grubego (10,0%), ptuca (9,20%) (Rys. 9)
natomiast u me¢zczyzn najwigcej zachorowan dotyczylo raka ptuca (17,7%), prostaty (17,4%), jelita
grubego (12,6%) (Rys. 10).
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Rys. 8. Zgony z powodu nowotworow ztosliwych wsrod mezczyzn w roku 2015. (na podstawie
KRN).
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Rys. 9. Zachorowania z powodu nowotworéw zto§liwych wsrod kobiet w roku 2015.(na podstawie
KRN).
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Rys. 10. Zachorowania z powodu nowotworéow ztosliwych wsréd mezczyzn w roku 2015. (na
podstawie KRN).

Standaryzowany wspolczynnik zachorowalno$ci na nowotwory ztosliwe w 2015 r. dla
mezezyzn wynidst 261,8 natomiast dla kobiet 214,3, ogdtem dla obu ptci wynidst 235,1 natomiast
standaryzowany wspolczynnik zgondéw z powodu nowotwordéw ztosliwych dla mezczyzn w tym
samym roku wyniost 172,9 a dla kobiet 98,8, dla obu ptci wynidst 127,5. (Didkowska 2015). W 2016
r. gldwna przyczyna zgondéw na raka wsrdd kobiet i mezczyzn takze byt rak oskrzela i ptuca. Wsrod
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kobiet nastepnie dominowat rak piersi (14,5%), okr¢znicy (8,0%), jajnika (5,9%) (Rys. 11), wéréd
mezcezyzn nastepnie dominowat rak gruczotu krokowego (9,4%), okreznicy (7,7%) (Rys. 12).
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Rys. 11. Zgony z powodu nowotwordéw zto§liwych wéréd kobiet w roku 2016. (na podstawie KRN).
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Rys. 12. Zgony z powodu nowotwordéw zto§liwych wéréd mezczyzn w roku 2016. (na podstawie KRN).

Analizujac strukture zachorowan na nowotwory ztosliwe wsrdod kobiet w 2016 r. to
najczesciej rozpoznawalny byt rak piersi (22,80%), ptuca (9,5%), trzonu macicy (7,7%) (Rys. 13)
natomiast u mezczyzn najwigcej zachorowan dotyczyto raka stercza (19,3%), ptuca (17,5%),
okreznicy (7,2%) (Rys. 14).
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Rys. 13. Zachorowania z powodu nowotwordéw zto§liwych wéréd kobiet w roku 2016. (na podstawie KRN).

Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci na nowotwory ztosliwe w 2016 r. dla
mezezyzn wynidst 576,5 natomiast dla kobiet 407,9, ogdtem dla obu ptci wynidst 468,5 natomiast
standaryzowany wspolczynnik zgondéw z powodu nowotwordéw ztosliwych dla mezczyzn w tym
samym roku wyniost 414,3a dla kobiet 223, 1, dla obu plci wynidst 295,9. (Wojciechowska 2016).
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Rys. 14 Zachorowania z powodu nowotworéw ztosliwych wéréd mezezyzn w roku 2016. (na podstawie KRN).

3.  Whnioski:

e Nowotwory zto§liwe w Polsce stanowig drugg przyczyne zgonu. Podczas analizy zagadnienia
w Polsce rak ptuc najczestsza przyczyna $mierci u obu pici we wszystkich analizowanych
latach.

e U kobiet jest to takze rak piersi we wszystkich analizowanych latach i rak jelita grubego,
U mezczyzn rak gruczotu krokowego w latach 2014 i 2016 natomiast w 2015 roku byt to rak
jelita.

e Analizujac struktur¢ zachorowan na nowotwory ztosliwe wérod kobiet we wszystkich latach
najczegsciej rozpoznawalny byt rak piersi, w latach 2014 1 2016, rak ptuca, a w 2015 rak jelita
grubego,

o U mezezyzn najwigeej zachorowan dotyczyto raka ptuca w 2014 1 2015 a w 2016 roku raka
stercza.
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23. Rola ukladu immunologicznego w patogenezie choroby Parkinsona
The role of the immune system in the pathogenesis of Parkinson's disease
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Streszczenie

Neurony sa uwazane za najwazniejszy element uktadu nerwowego poniewaz odpowiadaja
za przewodzenie impulséw elektrycznych i przetwarzanie informacji naplywajacych do mozgu.
Tkanka nerwowa sktada si¢ jednak z wielu typéw komorek nerwowych jak rowniez glejowych ktore
pozostajg we wzajemnych relacjach funkcjonalnych oraz strukturalnych. Badania komoérek glejowych
siggaja XIX wieku ale przez dlugi okres czasu byly uznawane jedynie za spoiwo dla neurondéw dlatego
ich niezmiernie wazna rola w regulacji tkanki nerwowej byla pomijana (Mika 2014). Obecnie
wiadomo, ze komorki gleju spelniaja wiele waznych funkcji a mikroglej, czyli komorka
odpornosciowa mozgu odgrywa decydujacg role w odpowiedzi immunologicznej w tkance nerwowe;.
W ciagu ostatnich dwdch dekad liczba badan wskazujacych powiazanie odpowiedzi immunologiczne;j
z chorobg Parkinsona (PD) wzrosta. Rola uktadu odpornosciowego w PD jest poparta danymi z badan
genetycznych pacjentow, a takze modeli zwierzecych i hodowli komorkowych. W niniejszej pracy
przedstawiona zostanie aktualna wiedza na temat roli uktadu immunologicznego ze szczegdlnym
uwzglednieniem roli mikrogleju w zdrowym moézgu (np. utrzymanie homeostazy moézgu, przezycie
neurondw, neurotransmisja, naprawa urazow itp.) jak i w PD. Ponadto przedstawiony zostanie sposéb
w jaki mutacje genow odpowiedzialnych za PD zmieniaja funkcje mikrogleju oraz jak te zmiany
moga wplywacé na neurodegeneracj¢ w PD. Poruszona zostanie rowniez ostatnio coraz czgsciej
wskazywana w literaturze rola autoimmunizacji w patogenezie PD.

1. Wstep

Rola mikrogleju w warunkach fizjologicznych i w patologii osrodkowego uktadu nerwowego.

Mikroglej okreslany jest jako specyficzne tkankowo, rezydentne makrofagi odpowiedzialne
za odpowiedz immunologiczng kontrolujgce homeostaze mézgu. Sg to drobne komorki nieneuronalne
centralnego uktadu nerwowego, a jego pochodzenie wcigz jest tematem badan naukowych i dyskusji.
Najbardziej popularna jest hipoteza zakltadajaca, ze mikroglej wywodzi si¢ z mezodermy a jego
zrodtem s komorki linii monocytarnej (Labuzek i in. 2015). O pokrewienstwie mikrogleju
i monocytow moze §wiadczy¢ fakt, ze mikroglej posiada na swojej powierzchni charakterystyczne
markery typowe dla monocytow i makrofagow F4/80, Mac-1, ED1, lektyny (GSA 1-B4) oraz
receptory (Fc,CR3) (Perry i in 1988). Ponadto mezodermalne pochodzenie mikrogleju poparte jest
badaniami polegajagcymi na znakowaniu koloidalnym weglem monocytdw krwi obwodowej
noworodkow, ktore pozniej wykrywane sa w tkance nerwowej. Inna koncepcja zaktada, ze mikroglej
pochodzi z neuroektodermy tak jak astrocyty i oligodendrocyty.

Zadaniem mikrogleju w przypadku infekcji jest rozpoznawanie patogenu, rekrutacja
komoérek uktadu odporno$ciowego, usuwanie patogenu a takze naprawa uszkodzonej tkanki.
Mikroglej oprocz zdolnosci do proliferacji moze migrowaé w wyniku aktywacji zmieniajac swoja
morfologie i wydziela¢ cytokiny prozapalne. Ponadto zapewnia plastyczno$¢ mozgu pozostajac
w stalym kontakcie z synapsami i dzigki procesowi zwanemu przycinaniem synaps (ang. Pruning)
pomaga zmniejszy¢ ilo§¢ niepotrzebnych synaps pozostawiajac najbardziej wydajne konfiguracje
(Labuzek i in. 2015).

Mikroglej moze by¢ aktywowany w klasyczny sposob i przybiera¢ fenotyp prozapalny
okreslany jako M1 lub w sposob alternatywny i przybiera¢ fenotyp immunosupresyjny M2.
Uszkodzenie médzgu powoduje aktywacje mikrogleju co w konsekwencji prowadzi do zmiany
w fenotypie komoérek mikrogleju i przyjecie ameboidalnego ksztattu, ekspresji powierzchniowych

149|Strona



Nauki medyczne i nauki 0 zdrowiu — Cze$¢ VII - Choroby

receptorow CD11b, MHC klas I i II oraz wytwarzanie mediatoréw stanu zapalnego takich jak: TNFa,
IL-1a, IL-1B, IL-4, IL-6, IL-10, 1L-12, IL-13, IL-15, IL-16, IFNa, IFNy, TGFB, M-CSF, GM-CSF,
chemokiny (IL-8, Groa, IP-10), FGF (ang. fibroblast growth factor), PDGF (ang. platelet-derived
growth factor), NGF (ang. nerve growth factor), BDNF (ang. brain derived neurotrophic factor),
metabolity kwasu arachidonowego (prostaglandyna E2, leukotrieny, PAF), reaktywne formy tlenu
(ROS), oraz sktadniki uktadu dopetniacza (C1, C2, C3, C4, C5) (Labuzek i in. 2015). Komorki
mikrogleju ekspresjonuja rowniez receptory typu FcyRI dla fragmentow Fc tancuchow
immunoglobulin a takze prezentuja antygeny dzigki czasteczkom gtéwnego kompleksu zgodnos$ci
tkankowej klas I 1 I (MHC I 1 MHC II). W wyniku zmian w otaczajacym je srodowisku reaguja
aktywacja i natychmiastowa proliferacja przybierajac fenotyp M1 co powoduje nasilenie wydzielania
substancji, ktore wykazuja dziatanie neurotoksyczne co stanowi fundament takich patologii, jak:
choroba Alzheimera, Parkinsona czy stwardnienie rozsiane (Labuzek i in. 2015).

Komorki krwi, ktére przenikaja do uszkodzonego moézgu, moga zostaé blednie
zidentyfikowane jako mikroglej z powodu braku specyficznych markerow dla tego typu komorek.
CDI11b ulega ekspresji w mikrogleju i wszystkich rodzajach biatych krwinek (np. monocytach,
neutrofilach i limfocytach). CD11b-dodatnie i / lub Iba-1-dodatnie neutrofile i monocyty, czesto sa
mylnie rozpoznawane jako aktywowany mikroglej w uszkodzonym moézgu (Dong-Joo Choi i in.
2018).

2. Opis zagadnienia

Choroba Parkinsona

Choroba Parkinsona jest zaburzeniem osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) ktore
charakteryzuje si¢ niestabilnoscia postawy, bradykinezja, drzeniem spoczynkowym oraz sztywnoscig
miesni. Obnizenie st¢zenia dopaminy w striatum jest skorelowane z postepujacym obumieraniem
neurondw zlokalizowanych w istocie czarnej zbitej (substantia nigra pars compacta SNpc). Choroba
Parkinsona jest drugg co do czgstosci wystgpowania choroba neurodegeneracyjng. W wickszosci
przypadkéw choroba ma posta¢ idiopatyczng. Zidentyfikowano réowniez okoto 20 gendéw
odpowiedzialnych za powstawanie PD a ich rola jest wcigz poznawana. Mutacje w tych genach nie
wywotujg choroby u zwierzat z wyjatkiem genu alfa-synukleiny (Frahm i in. 2018). Dlatego wcigz
najskuteczniejszym sposobem otrzymania zwierzgcego modelu PD jest wywolanie w moézgu
zwierzgcia uszkodzenia najcze$ciej przez podanie toksyny bezposrednio do SNpc. Geny
odpowiedzialne za PD sa ekspresjonowane w astrocytach i komorkach mikrogleju (Eun-Hye i in.
2018).

Wiele teorii probuje wyjasni¢ przyczyny $mierci neurond6w w SNpc oraz zidentyfikowaé
poznana. Coraz wigcej dowodow przemawia za tym, ze uktad nerwowy i odpornosciowy dziataja
synergistycznie i komunikuja si¢ ze soba. Ta zalezno$¢ lezy u podstaw neurozapalenia ktore jest
domeng nie tylko choroby Parkinsona ale i innych chordb neurodegeneracyjnych takich jak choroba
Alzheimera, demencja z wystgpowaniem wtretow $rodeytoplazmatycznych okre§lanych mianem
ciatek Lewy'ego, stwardnienie zanikowe boczne, otepienie czotowo-skroniowe, choroba Huntingtona
i moze mie¢ wiele przyczyn, w tym niedostateczng regulacje odpowiedzi immunologicznej zwigzanej
ze starzeniem, czynniki zakazne (bakterie lub wirusy), egzotoksyny (np. pestycydy lub 1-metyl-4-
fenyl-1,2,3,6-tetrahydropirydyna) lub odktadanie si¢ nierozpuszczalnych wiokien biatkowych (np.
a-synukleiny). W $wietle hipotez wedle ktorych stan zapalny jest podstawa neurodegeneracji,
zaburzenia w funkcjonowaniu uktadu odporno$ciowego moga bra¢ udzial w powstawaniu PD obok
mutacji genetycznych i czynnikoéw $rodowiskowych (Caggiu i in. 2019).

3. Przeglad literatury
3.1 Stan zapalny w PD

Juz w 1988 po raz pierwszy zasugerowano, ze stan zapalny moze brac udziat w patogenezie
choroby Parkinsona. W tym samym okresie zaobserwowano, ze uzywanie nie-steroidowych
i przeciwzapalnych lekéw zmniejsza ryzyko wystgpienia PD i ze moze by¢ to dowod wskazujacy na
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to, ze stan zapalny lezy u podstaw choroby. Podczas gdy §mier¢ neurondéw zostata opisana jako dowod
na trwajacy stan zapalny w OUN, wiele doniesien naukowych wskazalo na aktywacje mikrogleju,
produkcje cytokin i obecno$¢ autoprzeciwciatl jednoznacznie wskazujacych na procesy zapalne
w przebiegu PD. Testy wykorzystujace model neuronéw dopaminergicznych przeprowadzane in vitro
wykazaly, ze niektore biatka blonowe moga by¢ celem przeciwciat obenych w plynie mézgowo-
rdzeniowym pacjentow z PD (Caggiu i in. 2019). Badania przeprowadzone z wykorzystaniem
skrawkow mozgow uzyskanych post-mortem od pacjentdw cierpiacych na chorobe Parkinsona
wykazaty wyzsze stezenie cytokin i bialek proapoptotycznych w striatum oraz w ptynie mézgowo-
rdzeniowym w poréwnaniu do poziomoéw u 0so6b zdrowych, co wskazuje na stan zapalny jako staly
czynnik towarzyszacy PD. Podczas dalszych badan z zastosowaniem technik immunohistologii
wykazano szereg zaburzen w komoérkach mikrogleju pochodzacych ze striatum u pacjentow
cierpigcych na Parkinsona w tym jego aktywacj¢ oraz zwigkszona synteze cytokin prozapalnych.
Niemniej jednak wcigz nalezy wyjasni¢ czy stan zapalny zapoczatkowuje neurodegeneracj¢ czy tez
jest skutkiem selektywnego procesu uszkadzania i degeneracji komoérek (Caggiu i in. 2019).

Zanieczyszczenie $rodowiska oraz wplyw niektorych toksyn jest bardzo istotnym
czynnikiem wplywajacym na neurodegeneracje. Uderzajacym przyktadem toksyny zabijajacej
neurony dopaminergiczne jest 1-metyl-4-fenyl-1,2,3,6-tetrahydropirydyna (MPTP). MPTP, ktore
moze by¢ przypadkowo zsyntetyzowane podczas produkcji przeciwbdlowego leku opioidowego
3-demetyloprodyny (MPPP) powoduje niodwracalne uszkodzenia w mozgu i symptomy choroby
Parkinsona. Autopsje 0sob narazonych na dziatanie MPTP wykazaty aktywacj¢ mikrogleju trwajaca
nawet 16 lat. Te wyniki dostarczyly kolejnego dowodu na to, ze pierwotne uszkodzenie neuronéw
moze prowadzic do neurozapalenia i zostaly sprawdzone w badaniach przeprowadzanych na
modelach zwierzgcych potwierdzajacych zdolno$é neurotoksyn takich jak MPTP, rotenon czy
6-hydroksydopamina (6-OHDA) do aktywacji komorek mikrogleju (Caggiu i in. 2019). Smier¢
neurondéw dopaminergicznych zaobserwowano réwniez in vitro oraz in vivo po stymulacji mikrogleju
lipopolisacharydem (LPS) (Sherer i in. 2002).

Innym czynnikiem ktory jest powiazany z wystepowaniem choroby Parkinsona i stanem
zapalnym jest a-synukleina. Jest to biatko, ktorego rola biologiczna nie jest do konica poznana.
Wiadomo, ze petni wazng role w utrzymywaniu plastycznosci synaptycznej oraz przy uwalnianiu
neurotransmiteréw i pecherzykow synaptycznych w ten sposob regulujgc przekaznictwo synaptyczne
poprzez stabilizacje kompleksu biatkowego SNARE (Tagliaferro i in. 2016). Wiele badan naukowych
potwierdza rolg a-synukleiny w progresji PD jednakze przyczyny akumulacji tego biatka w procesach
neurodegeneracji wcigz nie sa poznane. Zostalo potwierdzone, ze wyzsza ekspresja genu dla
a-synukleiny prowadzi do powstania inkluzji w neuronach poprzedzajac ich obumieranie. Zgodnie
z wynikami otrzymanymi po histologicznej analizie post-mortem pacjentow z PD, zmiany oraz
agregacja o-synukleiny wystepowaly jako epifenomen za posrednictwem innych warunkéw takich
jak  neurozapalenie (Polymeropoulos i in. 1997). Zaproponowano, ze wydzielana
zewnatrzkomorkowo — a-synukleina moze aktywowaé komorki gleju, co w efekcie powoduje
powstanie stanu zapalnego. Komorki gleju moga wychwytywac i degradowaé a-synukleine rownie
efektywnie jak neurony. Aktywacja mikrogleju moze prowadzi¢ do produkcji ochronnych molekut
takich jak czynnik neurotroficzny pochodzenia moézgowego (BDNF) ale réwniez cytokiny
prozapalne, reaktywne formy tlenu (ROS) oraz reaktywne formy azotu, ktére promuja
neurodegeneracje (Caggiu i in. 2019). W mysich modelach zwierzecych zaobserwowano naciek
komoérek odporno$ciowych takich jak monocyty i makrofagi indukowany podaniem widkien
a-synukleiny do SNpc. Dzika forma a-synukleiny moze by¢ modyfikowana post-translacyjnie
poprzez dodanie grupy nitrozylowej co zwieksza jej zdolno$¢ do agregacji. S-nitrozylacja
a-synukleiny powoduje, ze jest ona rozpoznawana jako obce bialko co prowadzi do aktywacji
limfocytéw T pomocniczych, ktéore moga powaznie uszkadza¢ tkank¢ mozgu. Niektorzy autorzy
wykazuja przeciwbakteryjna role a-synukleiny przeciwko bakteriom Escherichia coli
i Staphylococcus aureus, przeciwgrybicza przeciw patologicznym szczepom takim jak Aspergillus
flavus, Aspergillus fumigatus oraz Rhizoctonia solani, a takze przeciwwirusowa przeciw wirusowi
wschodniego nilu (WNV) (Caggiu i in. 2019).
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Jako jedna z przyczyn powstania PD uznaje si¢ rowniez infekcje wirusowe, ktore reguluja
tworzenie odpornosci wrodzonej z udzialem réznych szlakéw sygnatowych, takich jak wydzielanie
czasteczek prozapalnych i odpowiedZ na obecno$¢ obcego DNA. Wirus herpes simplex 1 (HSV-1)
koduje proteaze specyficzng wobec ubikwityny (UL36USP) ktora hamuje sygnat pochodzacy od
interferonu typu I (IFN I), w szczegdlnosci sygnat indukowany przez IFN-B niezaleznie od jego
aktywnoS$ci deubikwitynazy. HSV-1 UL24 ma zdolno$¢ do hamowania aktywacji promotoréw dla
IFN-B i interleukiny-6 (IL-6) poprzez cykliczng syntaz¢ GMP-AMP (CGAS) — nowo zidentyfikowany
sensor obcego DNA (Xu i in. 2017). Chroniczny stan zapalny ktéremu towarzyszy produkcja cytokin
prawdopodobnie nie inicjuje PD ale jesli ten stan si¢ utrzymuje moze prowadzi¢ do progresji choroby
poprzez zaangazowanie mikrogleju i astrocytow. Zaobserwowano, ze cytokiny takie jak TNF i IFN-
vy maja wysokie powinowactwo do neuronéw dopaminergicznych. W OUN te cytokiny sa
produkowane przede wszystkim przez mikroglej i moga zwigkszaé wrazliwos¢ neurondéw
dopaminergicznych. Wiele badan potwierdzito, ze pacjenci cierpiacy na PD posiadajg wyzsze
stezenia TGF-P, IL-1p, IL-6, oraz IFN-y w ptynie mézgowo rdzeniowym i striatum w poréwnaniu do
zdrowych osob. Podobnie zostata zaobserwowana bezposrednia korelacja pomigdzy stopniem
nasilenia objawow 1 podniesionym poziomem cytokin prozapalnych. Zaobserwowano réwniez
zwigkszone poziomy IL-2, IL-6, TNF-a oraz biatkka MCP-1 bedacego chemoatraktantem dla
monocytow w ptynie moézgowo-rdzeniowym o0sob chorych na PD podczas gdy nie zaobserwowano
tych zmian w surowicy co potwierdza poprzednie odkrycia (Caggiu i in. 2019).

3.2 Odporno$é¢ wrodzona w PD: aktywacja mikrogleju

Komorki mikrogleju odgrywaja pierwszoplanowa role w odpornosci wrodzonej w OUN
ochraniajac neurony. Moga by¢ aktywowane przez rdézne czynniki wewngtrzne lub zewngtrzne takie
jak zaburzenia w funkcjonowaniu neuronow, urazy lub toksyny. Rowniez wiele czgsteczek wliczajac
w to bialka wirusowe i bakteryjne, a-synukleine, cytokiny i przeciwciata moze aktywowac¢ mikroglej.
W wyniku tej aktywacji komoérki mikrogleju produkuja reaktywne formy tlenu (ROS), prostanoidy
i cytokiny o funkcji chemotaktycznej i immunomodulacyjnej. Jednym z takich mediatorow jest
czasteczka TNF, ktoéra odgrywa szczegodlng role w patogenezie PD regulujac plastycznosé
synaptyczng (Marin-Teva i in. 2011). Zaobserwowano zwigkszony poziom ekspresji czasteczek
MHC-II w komoérkach mikrogleju w trwajacym chronicznie stanie zapalnym, czego nie obserwowano
w OUN u os6b zdrowych (McGeer i in. 1988).

Mikroglej moze by¢ aktywowany przez rozne czynniki takie jak agregaty a-synukleiny,
neuromelanina, metaloproteinaza (MMP-3), fibrynogen, lipopolisacharyd (LPS), pestycydy (rotenon,
parakwat), metale ciezkie, co ostatecznie prowadzi do neurozapalenia i w efekcie zniszczenia
neurondéw dopaminergicznych (Mahdavi i in. 2014). Badania wykorzystujace technike pozytonowej
tomografii emisyjnej (PET) potwierdzaja wystgpowanie tego zjawiska w PD. Wykazano, ze
mikroglej i astrocyty moga by¢ aktywowane przez wirusy z wykorzystaniem zaleznego od DNA
czynnika aktywacji IFN (DAI), ktory funkcjonuje jako wewnatrzkomorkowy indykator DNA-
wirusow. DAI oraz jego czasteczki efektorowe sa konstytutywnie produkowane w komdrkach
mikrogleju i astrocytach a ich ekspresja wzrasta po infekcji wirusowej. W mysich modelach z
nokautem DAI uwalnianie i produkcja neurotoksycznych mediatorow przez infekcje wirusem HSV -
1 ostabiata mikroglej i astrocyty (Caggiu i in. 2019).

3.3 Odpornos¢ nabyta: aktywacja odpowiedzi komorkowej i humoralnej w PD

Odporno$¢ nabyta wykazuje specyficzng odpowiedz przeciwko obcym antygenom
aktywujac odpowiednie komorki odpornosciowe: limfocyty B lub T (Krogsgaard i in. 2005). Nadzor
nad homeostaza w OUN jest zapewniony dzigki naiwnym limfocytom T oraz limfocytom pamigci
Tm. Naciek komorek T zostat odkryty w skrawkach mozgow u pacjentéw cierpiacych na PD. Analiza
populacji limfocytow T wsrdd jednojadrzastych komoérek krwi obwodowej (PBMC) pacjentow
cierpigcych na PD wykazata ostabiong odpowiedZ immunologiczng. Ponadto PD reprezentuje
specyficzny profil immunologiczny co nie jest obserwowane w innych chorobach neurologicznych
gdzie wystepuje zwigkszona liczba limfocytoéw pamigci Tm i obnizona ilo$¢ naiwnych limfocytow T.
Podobnie niski stosunek CD4+ :CD8+ i przesunigcie do limfocytéw T IFN-y- w stosunku do IL-4-
sugeruje obecno$¢ cytotoksycznych limfocytéw T w PD (Stevens i in. 2012).
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Podczas gdy niektore biatka takie jak B-fibrynogen i transaldolaza zostaly zidentyfikowane
jako mozliwe biomarkery wewnatrz limfocytow T, zaobserwowano, ze CD8+ u 0s6b cierpiacych na
PD wykazuja ekspresje VB8 receptora w mniejszych ilosciach niz u oséb zdrowych (Fisher 1996).
Ponadto ro6zne patologiczne zaburzenia zostaty zidentyfikowane w limfocytach krwi obwodowej
u 0so6b z PD takie jak obecnos$¢ przerw w strukturze DNA, wysoki poziom apoptozy, aktywnos¢
dysmutazy ponadtlenkowej Cu/Zn oraz obecno$¢ mikrojader. Co ciekawe znaczaco zmniejszyt si¢
stopieni uszkodzen w DNA po terapii levodopa. Badania nad ekspresja ludzkiej a-synukleiny
z wykorzystaniem systemu wektorow wirusowych o serotypie 2 na bazie adenowirusow (AVV2-
SYN) w SNpc w modelu mysim wykazaty, ze infiltracja limfocytow B i T towarzyszy aktywacji
mikrogleju co sugeruje, Ze a-synukleina moze przyciaga¢ komoérki nabytej odpornoscei i stymulowac
stan zapalny. Ostatnio zaobserwowano znaczaca redukcje ilosci limfocytow T i1 B w myszach
z nokautem dla a-synukleiny w poréwnaniu do myszy typu dzikiego. Wieloparametrowa analiza
cytometryczna pacjentéw cierpigcych na PD ujawnita silne przesuniecie w fenotypie oponowych
monocytow i zwigkszony procent aktywowanych limfocytow T polaczony ze zwigkszonym
poziomem cytokin prozapalnych w ptynie moézgowo-rdzeniowym u tych oséb (Schroder 2018).

Niedawno ukazata si¢ praca pokazujaca, ze wyselekcjonowane peptydy pochodzace z dwoch
regionéw a-synukleiny sg bardzo mocno rozpoznawane przez specyficzne populacje limfocytow
T u pacjentow cierpiacych na PD. Ta odpowiedz byta pierwotnie mediowana przez limfocyty T CD4+
produkujace IL-4 lub IFNy z prawdopodobnym udzialem limfocytow T CD8+ produkujacych IFNy.
Co wigcej oba epitopy a-synukleiny pochodzacej z naturalnie wystepujacej obrobki
zewnatrzkomorkowej a-synukleiny obecnej w krwi i widknistej a-synukleiny towarzyszacej PD
wywotywaty odpowiedz limfocytow T. Te peptydy byly prezentowane przez MHC Kklasy I,
DRB5*01:01 oraz DRB1*15:01, towarzyszace PD i inne niezwigzane z PD (a-synukleina nie jest
wewnetrznie ekspresjonowana przez komorki wykazujace ekspresj¢ MHC klasy 1) (Caggiu i in.
2019).

Odpowiedz humoralna odgrywa istotng role w etiopatogenezie PD i innych chor6b
neurodegeneracyjnych. U pacjentdw dotknigtych PD obserwuje si¢ mniejsze ilosci limfocytow
B i sugeruje si¢, ze za intensywno$¢ proliferacji limfocytéw B moze odpowiadaé terapia
z wykorzystaniem levodopy jednakze nie wszystkie badania potwierdzaja taka korelacje. Z drugiej
strony pacjenci cierpigcy na PD majg zwigkszony poziom przeciwcial przeciw neuronom
dopaminergicznym (DA) w porownaniu do 0s6b zdrowych, a dalsze badania wykazaly zwickszone
stezenia przeciwcial przeciw wielu peptydom pochodzacym z a-synukleiny i ich homologéw
pochodzacym z HSV-1. Zaproponowano, ze u os6b predysponowanych genetycznie, wczesniejsze
zakazenie HSV-1 moze indukowaé produkcje przeciwcial poprzez mechanizm mimikry
molekularnej. Badania neurohistologiczne ujawnity obecno$¢ immunoglobulin w poblizu neuronéw
dopaminergicznych w moézgach oséb dotknigtych PD co §wiadeczy o mozliwej interakcji pomiedzy
mikroglejem a limfocytami B. Ostatecznie badania na mysich modelach transdukowanych wektorem
AVV-a-syn wykazaly istotng depozycje IgG w §rodmodzgowiu wskazujac na wazna role jaka wywiera
odpowiedz humoralna w procesie neurodegeneracji w PD (Theodore i in. 2008).

4. Podsumowanie

4.1 Autoimmunizacja w PD

Autoimmunizacja jest to zaburzenie stanu tolerancji immunologicznej organizmu
powodujace powstawanie nieprawidlowych przeciwciat i limfocytow skierowanych przeciw
wilasnym tkankom. Badanie przeprowadzone na duzej liczbie pacjentow dotknigtych PD wykazato
silne powigzanie pomiedzy PD, a wcze$niej przebyta silng grypa podczas gdy obserwacje byly
odwrotne w przypadku infekcji dzieciecych, zwlaszcza odry czerwonej (Harris i in. 2012). Infekcje
wirusowe zwykle nie stanowia bezposredniej przyczyny wystapienia PD ale moga funkcjonowac jako
czynniki zapalne indukujace atak systemu odpornosciowego na OUN, zwlaszcza neurony
dopaminergiczne. Wiele czynnikow infekcyjnych jest w stanie przekraczac barierg krew-moézg (BBB)
i wywolywac¢ stan zapalny miazszu moézgu. Obecnie wiadomo, ze HSV-1 jest jednym z czynnikow
etiologicznych odpowiedzialnych za powstanie sporadycznego wirusowego zapalenia mézgu, CO
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czgsto prowadzi do deficytow neurologicznych. Podobnie inne wirusy takie jak HSN1 przekraczaty
BBB wywolujac objawy neurologiczne skorelowane z odktadaniem a-synukleiny i utrata neuronéw
dopaminergicznych, a bardzo silnie patogenny podtyp wirusa CA/09 HIN1 byl w stanie aktywowac
mikroglej nawet nie przenikajac do OUN. Jest wigc zatem bardzo prawdopodobne, Ze te czynniki
infekcyjne nie dziataja bezposrednio, lecz za pomoca innych mechanizmow, takich jak aktywacja
uktadu odpornosciowego, co prowadzi do wywotania choroby Parkinsona. Zdecydowanie wicksza
zapadalno$¢ na PD zaobserwowano u 0s6b u ktorych doszto do zakazenia wirusem zapalenia watroby
typu C (HCV), a takze wirusem opryszczki typu 1 (HSV-1).

Dalsze hipotezy, ze niektore czynniki wirusowe sg odpowiedzialne za wystgpowanie
zaburzen OUN takich jak choroba Alzheimera czy Parkinsona byty potwierdzane in vitro oraz in vivo.
Badacze udowodnili, ze w hodowlach pierwotnych mysich neuronéw korowych infekcja wirusem
HSV-1 spowodowata obnizenie ekspresji bialek synaptycznych wraz z transmisja synaptyczna
poprzez aktywacje kinazy syntazy glikogenu (GSK)-3 i wewnatrzkomoérkowa akumulacja biatka
amyloidu beta (Ab) co determinuje synaptyczne dysfunkcje lezace u podstaw choroby Alzheimera.
Wymienione wyzej odkrycia utorowatly droge dla nowego dziatu badan majacych na celu wyjasnienie
roli autoimmunizacji w patogenezie PD i jej wplyw na typowa dla tej patologii utrat¢ neuronéw
dopaminergicznych. Podjeto wiele wysitkow w celu okreslenia stopnia, w jakim autoimmunizacja
jest wywotywana przez zmienne Srodowiskowe, np. czynniki zakazne, metale lub inne zrédia stanu
zapalnego. Cebrian i wspotautorzy poinformowali o tym ze ludzka katecholaminergiczna istota
czarna 1 neurony locus coeruleus ekspresjonuja MHC-I, dlatego moga prezentowaé antygeny
w odpowiedzi na czynniki egzogenne i sg szczegdlnie podatne na atak za posrednictwem limfocytow
T cytotoksycznych (Cebrian i in. 2014). Znaczenie zakazenia HSV-1 w wyzwalaniu odpowiedzi
autoimmunologicznej w PD dodatkowo podkreslono w zwigzku z wystgpowaniem mechanizmu
mimikry molekularnej i immunologicznej reaktywnos$ci krzyzowej miedzy HSV-1 i ludzka
a-synukleing prowadzaca z kolei do zniszczenia neuronéw dopaminergicznych istoty czarnej.
Pozostaje niejasne, czy autoimmunizacja jest przyczyng czy tez konsekwencja procesu
neurodegeneracyjnego w postepie choroby. Obszerny zbiér danych sugeruje, ze autoimmunizacja
moze odgrywa¢ wazna role w patogenezie PD i jesli ta hipoteza zostanie potwierdzona, oznaczaé to
bedzie rewolucje w podejsciu diagnostycznym i terapeutycznym (np. immunoterapie i wykorzystanie
komorek T jako biomarkerow) czego mozna si¢ spodziewaé¢ w najblizszej przysztosci (Caggiu i in.
2019).
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Streszczenie

Badania przesiewowe zaliczane sa do profilaktyki zdrowotnej drugiego stopnia.
Umozliwiaja one wykrycie choroby we wczesnym stadium zaawansowania. W ramach profilaktyki
zachorowan na nowotwory zlosliwe Narodowy Fundusz Zdrowia finansuje wykonanie badan w celu
zdiagnozowania raka piersi, raka jelita grubego oraz raka szyjki macicy. Rak piersi jest najczgstszym
nowotworem zto§liwym u kobiet. W ramach badan profilaktycznych kobiety spetniajace kryteria
maja mozliwos¢ wykonania mammografii. Rak jelita grubego zarowno wsrdéd mezezyzn, jak i kobiet
znajduje si¢ na 3 miejscu w strukturze zachorowan. Badaniem wykonywanym w celu wczesnego
wykrycia zmian nowotworowych jest kolonoskopia. Cytologia jest badaniem przesiewowym
umozliwiajacym wykrycie raka szyjki macicy we wczesnym stadium zaawansowania. Wczesne
wykrycie nowotword6w ma wplyw na lepsze rokowanie pacjentow. Wykonywanie badan
przesiewowych umozliwiajg lepsza kontrole podejrzanych zmian i wecze$niejsza reakcje w przypadku
transformacji nowotworowe;j.

1. Wstep

Badania przesiewowe stanowig profilaktyke zdrowotng drugiego stopnia. Sg to powszechne
badania populacyjne, ktorych celem jest wykrycie choroby we wczesnej fazie. Skuteczne badanie
przesiewowe powinno charakteryzowac si¢ powtarzalnoscia oraz powinno by¢ akceptowane przez
spoteczenstwo, a choroby objete badaniem przesiewowym powinny stanowié istotny problem
zdrowotny. Przebieg naturalny oraz sposoby leczenia choréb powinny by¢ poznane. Badanie
przesiewowe powinno umozliwi¢ wykrycie choroby w stadium bezobjawowym lub przy wczesnym
wystapieniu objawoéw. Populacje objetg badaniami przesiewowymi stanowig osoby z najwigkszym
ryzykiem zachorowania na nowotwér. Czynnikiem selekcyjnym jest gtownie wiek - w przypadku
nowotworow nabytych lub obecno$¢ mutacji genetycznych — w przypadku nowotworow
dziedzicznych. W Polsce programem badan objgte sa 3 nowotwory zlosliwe: rak piersi —
mammografia, rak jelita grubego — kolonoskopia oraz rak szyjki macicy — cytologia (Ostrowska 2011;
Popiela i Komorowski 2012).

2. Analiza epidemiologiczna danych statystycznych i literatury naukowej

W 2016 roku w Polsce zdiagnozowano tacznie 164140 nowych zachorowan na nowotwory
ztosliwe, w tym 82520 u mezczyzn i 81620 u kobiet. Najwigksza liczba zachorowan u mezczyzn
przypada na 55-79 rok zycia, u kobiet 50-74 rok zycia. W 2016 roku u mezczyzn najczestszym
nowotworem byl nowotwor ztosliwy gruczolu krokowego, u kobiet rak piersi. U 18581 o0s6b
zdiagnozowano raka jelita grubego, 10502 u m¢zczyzn i 8079 u kobiet, co stanowi odpowiednio 13%
populacji mg¢zezyzn i 10% populacji kobiet, ktorzy zachorowali na nowotwor ztosliwy w 2016 roku.
Rak piersi zostal wykryty u 18615 kobiet z tej grupy (23% tej populacji), a rak szyjki u 2622 kobiet
(3%) (Wojciechowska i in. 2018).

2.1 Rak piersi
2.1.1  Epidemiologia raka piersi

156|Strona


http://www.rekrutacja.umlub.pl/uczelnia/struktura-organizacyjna/szczegoly,52.html

Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

W 2016 roku wsrod kobiet odnotowano najwigksza zachorowalno$¢ na raka piersi sposrod
wszystkich nowotworow. Nowotwor ten stanowit 22,8% wszystkich zachorowah na nowotwory.
Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworow w 2016 roku odsetek zgondow z powodu raka piersi
wynosit 14,5% i byl on najwyzszy po raku ptuca (17,1%). Pigcioletnie przezycie kobiet chorych
w latach 2008-2010 wynosit 78,5%. Nowotwor ten w roku 2010 byt rozpoznawany w stadium
zaawansowania miejscowym w 58% w 2010 roku, w 2016 w 66%, w stadium uogo6lnionym w 2010
w 8%, natomiast w 2016 w 7%, co wskazuje na wzrost swiadomosci kobiet oraz wzrost czgstosci
wykonywania badan pozwalajacych wykry¢ zmiany na wczesniejszym etapie zaawansowania.
Zachorowania na nowotwor piersi odnotowano w grupie wiekowej od 20 do 85+ lat. Najwigksza
liczba zachorowan przypada na kobiety w wieku 60-64 lata (Wojciechowska i in. 2018).

Czynniki zwigkszajace ryzyko zachorowania na raka piersi (Smaga i in 2014; Sowa i in.
2015):

o pte¢ i wiek: kobiety w wieku 50-69 lat,
e czynniki genetyczne: mutacje w genach BRCAL i BRCA2,
e wystgpienie pierwszej miesigczki przed 12 rokiem zycia, p6zna menopauza po 55 roku zycia,
hormonalna antykoncepcja, hormonalna terapia zastepcza,
bezdzietnos¢, pierwsza dziecko urodzone po 35 roku zycia,
otytosc,
spozywanie alkoholu,
poprzednio przebyte choroby piersi.

W raku piersi wyrdznia si¢ dwa stany przedinwazyjne: rak zrazikowy przedinwazyjny (LCIS
lobular carcinoma in situ), ktory zazwyczaj nie jest widoczny w badaniach obrazowych, a ryzyko
zeztosliwienia wynosi 5,4-12% w ciggu 5-24 lat; rak przewodowy przedinwazyjny (DCIS ductual
carcinoma in situ). Wykrywalno$¢ tego nowotworu stanowi 41% wszystkich nowotworéw
zobrazowanych u pacjentek ponizej 50 roku zycia, a ryzyko transformacji w raka inwazyjnego jest
wicksze. W stadium inwazyjnym raka piersi, wedlug klasyfikacji WHO wyroéznia si¢ podtypy:
luminalny A i B, podstawny (najgorzej rokujacy), HER 2 oraz typu normalnej piersi. Zmiany
widoczne w badaniach obrazowych to najczes$ciej zwapnienia, zaggszczenia migzszu piersi,
zaburzenia struktury piersi, guzki (Popiela i Komorowski 2012).

Profilaktyka pierwotna raka piersi obejmuje promocj¢ zdrowego stylu zycia, aby ograniczy¢
takie czynniki ryzyka jak otytos$¢, spozywanie alkoholu, nieaktywny tryb zycia oraz zachecanie kobiet
do wczesnego macierzynstwa. U kobiet obcigzonych mutacjg genu BRCA 1 i BRCA2 w ramach
pierwotnej profilaktyki mozliwa jest obustronna mastektomia i usunigcie przydatkow. Profilaktyka
wtorna obejmuje badanie przesiewowe wsrod kobiet w grupie najwigkszego ryzyka zachorowania na
raka piersi, a u ktorych nie wystapity niepokojace objawy. W ramach tego dziatania wykonywana jest
mammografia (Jassem i in. 2018).

2.1.2  Badania przesiewowe w kierunku profilaktyki raka piersi

W wyniku realizacji programu profilaktyki raka piersi, finansowanemu przez Narodowy
Fundusz Zdrowia, kobiety w wieku 50-69 lat majg mozliwo$¢ wykonania bezptatnej mammografii.
Mammografia jest badaniem obrazowym wykorzystujacym promieniowanie rentgenowskie
o mozliwe malej dawce promieniowania. Wykonywana jest w dwoch projekcjach: gorno-dolnej
i skosnej, co umozliwia lepsze uwidocznienie oraz zmniejszenie dawki promieniowania.
W zaleznosci od budowy gruczolu piersiowego czuto$¢ i swoisto§¢ mammografii osiagaja rézne
warto$ci. U kobiet z piersia o budowie tluszczowej i ttuszczowo- gruczotowej mammografia ma
wyzsza czuto$¢ i swoistos¢ w porodwnaniu do kobiet z piersia o budowie z przewaga tkanki
gruczolowej. Metoda mammografii rentgenowskiej obarczona jest btedem, dlatego niektdre zmiany
nowotworowe moga nie zosta¢ uwidocznione w badaniu (Luczynska 2015; Jassem i in. 2018).

Standardowo do opisu mammografii stosuje si¢ skale BIRADS (Breast Imaging Reporting
and Data System) (Jassem i in. 2018):

e Kategoria 0: ocena niekompletne, nalezy powtorzy¢ badanie
e Kategoria 1: prawidlowy obraz piersi
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Kategoria 2: zmiana tagodna

Kategoria 3: zmiana prawdopodobnie tagodna

Kategoria 4: zmiana podejrzana

Kategoria 5: zmiana zto$liwa

Kategoria 6: potwierdzony rak piersi w wykonanej przed badaniem biopsji

Pacjentki, ktore w skali BIRADS zostaty zakwalifikowane do kategorii 3, powinny wykonaé
badanie kontrolne po 6 miesigcach. W kategorii 4 1 5 w skali BIRADS zalecane jest wykonanie biopsji
oraz badania mikroskopowego. Badanie przesiewowe mammograficzne u kobiet niezgtaszajacych
objawdw 1 czynnikdw ryzyka w wieku 50-69 lat powinno by¢ wykonywane co 24 miesigce.
Pacjentkom begdacym nosicielkami mutacji BRCA1l i BRCA2 oraz z obcigzajacym wywiadem
rodzinnym (co najmniej 2 zachorowania na raka piersi/jajnika u krewnych I lub Il stopnia przed 50
rokiem zycia) jako badanie przesiewowe zaleca si¢ wykonywanie miedzy 25 a 30 rokiem zycia
badania rezonansu magnetycznego (MR) piersi, po 30 roku zycia MR na zmian¢ z mammografig oraz
badanie USG co 12 miesi¢gcy. Dodatkowo po 35 roku zycia zaleca si¢ wykonywanie USG
dopochwowego oraz oznaczanie markeru CA125. U kobiet obaczonych duzym ryzykiem raka piersi,
nosicielek mutacji BRCA1/BRCAZ2, nalezy przedstawi¢ mozliwo$¢ profilaktycznej amputacji piersi
— ryzyko zachorowania zmniejsza si¢ 0 90%, natomiast usuni¢cie jajnikow i jajowodow zmniejsza
ryzyko raka piersi 0 50%, raka jajnika 0 90% (Jassem i in. 2018).

3. Rak jelita grubego

3.1 Epidemiologia raka jelita grubego

Rak jelita grubego zaréwno wsrod megzczyzn, jak i kobiet znajduje si¢ na 3 miejscu
w strukturze zachorowan wg raportu z 2016 roku. Nowotwoér ten wsrdd mezczyzn stanowit 11,5%
wszystkich zachorowan na nowotwory, wérod kobiet byto to 9,0%. Odsetek zgonéw nowotworowych
z powodu raka jelita grubego wynosit 11,5% wsrod mezezyzn wg Krajowego Rejestru Nowotwordw
z 2016 roku, czyli stanowit druga pozycj¢ w strukturze zgondéw mezczyzn. U kobiet odsetek ten
stanowit 11%, wigc jest to trzecia pozycja wsrod zgondéw nowotworowych. Pierwsza pozycje
zardwno u kobiet, jak i m¢zczyzn zajmuja zgony z powodu raka phuca. Pigcioletnie przezycia chorych
na nowotwory zlosliwe zdiagnozowanych w latach 2008-2010 w Polsce u mezczyzn z powodu
nowotworow zlosliwych okreznicy wynosity 48% oraz odbytnicy i odbytu 45%. Wsrod kobiet
odsetek przezycia znajdowat si¢ na zblizonym poziomie, 48% dla nowotwordw ztosliwych odbytnicy
i odbytu oraz 52% dla nowotwordéw okreznicy. Nowotwor ztosliwy okreznicy w roku 2010 byt
w miejscowym stadium zaawansowania w chwili diagnozy u 40% chorych, natomiast w 2016 ten
odsetek wzrost do 47%. W stadium uogdlnionym byto to 27% w 2010 roku i 26% w 2016 roku. Moze
to wynika¢ z wigkszej $wiadomosci ludzi na temat badan profilaktycznych i koniecznosci ich
wykonywania. Takie same wyniki uzyskano dla raka odbytnicy i odbytu lata (Wojciechowska i in.
2018).

Wisrdd czynnikow ryzyka zachorowania na raka jelita grubego mozna wyr6zni¢ 4 kategorie
(Zysk i in. 2014: Potemski i in. 2015):

e epidemiologiczne: wiek (75 r.z. stanowi szczyt zapadalnosci), otytos¢, niewielka aktywnosé¢
fizyczna, rasa biala;

o jelitowe: rak jelita grubego w wywiadzie u krewnych 1. stopnia, genetycznie uwarunkowane
zespoty chorobowe, ktoére prowadza do rozwoju raka jelita grubego (FAP - zespot
gruczolakowatej polipowato$ci rodzinnej, HNPCC - dziedziczny rak jelita grubego
niezwigzany z polipowato$cig), polipy gruczolakowate lub rak jelita grubego w wywiadzie
chorobowym, stany zapalne jelit;

e dietetyczne: duza zawarto$¢ thuszczow lub czerwonego migsa w diecie, niedobory witamin,
wapnia;

e mieszane: przebycie radioterapii lub cholecystektomii, obecno$¢ ureterosigmoidostomii.

Rak jelita grubego najczesciej rozwija si¢ na poditozu polipdéw nowotworowych
gruczolakowych. Polipy o duzej $rednicy, siedzace oraz o budowie histologicznej odpowiadajacej
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polipowi kosmkowego cechuja si¢ najwickszym ryzykiem przejécia w nowotwor zlodliwy.
Wiekszo$¢ polipdw o $rednicy ponizej 1 cm cechuje si¢ przebiegiem bezobjawowym, w przypadku
wigkszych moze wystapi¢ krwawienie z odbytnicy, niewielka niedokrwisto$¢, parcie na stolec.
Transformacja polipa gruczolakowatego w raka zazwyczaj jest powolna (Kubiak i in. 2014; Potemski
i in. 2015).

3.2 Badania przesiewowe w kierunku profilaktyki raka jelita grubego

Program badan przesiewowych jest gtéwng metoda profilaktyki wtornej raka jelita grubego.
Gléwnym celem jest wykrycie i leczenie gruczolakéw, a takze zdiagnozowanie raka w poczatkowych
stadiach odpowiadajacych na leczenie. Metoda wykorzystywang w badaniach przesiewowych raka
jelita grubego jest kolonoskopia. Do bezptatnego badania profilaktycznego finansowanego przez
Narodowy Fundusz Zdrowia w postaci kolonoskopii kwalifikuja si¢ (Potemski i in. 2015; Kubiak
i in. 2014):

e Osoby w wieku 50 - 65 lat, niezaleznie od wywiadu rodzinnego, niezglaszajace objawdw
takich jak krwawienie z przewodu pokarmowego, biegunka lub zaparcia o nieznanej
przyczynie, niedokrwisto$¢ o nieznanej przyczynie, niezamierzona utrata masy ciala,

e Osoby w wieku 40 - 49 lat, ktore posiadajg krewnego pierwszego stopnia, u ktérego
rozpoznano raka jelita grubego,

e Osoby w wieku 25 - 49 lat, u ktérych w rodzinie wystapit dziedziczny rak jelita grubego
niezwigzany z polipowatoscia, ten fakt powinien by¢ potwierdzony w poradni genetyczne;j.

U o0s6b od 50 roku zycia kolonoskopia powinna by¢ wykonywana co 10 lat. W przypadku
stwierdzenia obecnosci:

. 1-2 gruczolakow o wielkosci > 10 mm lub z dysplazjag duzego stopnia lub o budowie
kosmkowej

. >3 gruczolakow

. polipa zgbkowanego o wielkosci > 10 mm

i wykonaniu polipektomii kontrolna kolonoskopia powinna by¢ wykonana za 3 lata. Przy braku wyzej
wymienionych kryteridw, kontrolng kolonoskopie zaleca si¢ przeprowadzi¢ po 10 latach (Potemski
i in. 2015).

Pacjentom chorym na rodzinna polipowato§¢ gruczolakowata zaleca si¢ wykonanie
kolonoskopii co rok od 10 do 12 roku zycia, krewni chorych na dziedzicznego raka jelita grubego
niezwigzanego z polipowatoscia powinni mie¢ wykonywang kolonoskopig co 1-2 lata (Potemski i in.
2015).

Wykonywanie przesiewowej kolonoskopii zmniejsza ryzyko zachorowania na raka jelita
grubego o 60-90%. Pozwala na wykrycie polipow oraz nowotwordéw zltosliwych we wczesnym
stadium zaawansowania, przeprowadzenie zabiegu polipektomii, co wplywa na uzyskanie wyzszego
odsetka catkowitych wyleczen oraz spadek umieralno$ci chorych. Podczas kolonoskopii standardowo
pobiera si¢ wycinki ze zmienionych miejsc, ustala rozpoznanie histopatologiczne na podstawie tych
wycinkow i calego wycigtego guza (Zysk i in. 2014).

Test na krew utajona w kale jako badanie przesiewowe charakteryzuje si¢ niska czuloscia
oraz wyzszymi kosztami w poréwnaniu do kolonoskopii. Dwukrotnie dodatni wynik testu nalezy
potwierdzi¢ kolonoskopia (Kubiak i in. 2014; Zysk i in. 2014).

4. Rak szyjki macicy

4.1 Epidemiologia raka szyjki macicy

Wedlug danych Krajowego Rejestru Nowotwordow w 2016 roku rak szyjki macicy stanowit
3,2% wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe u kobiet. Natomiast odsetek zgonéw wynosit
3,5% sposrod wszystkich zgonéw na nowotwory ztosliwe u kobiet. (Wojciechowska i in. 2018)

Rak szyjki macicy to nowotwor ztosliwy rozwijajacy si¢ z nabtonka, ktéry pokrywa szyjke
lub kanat szyjki macicy. Najczgstszy typ ptaskonablonkowy stanowi okoto 95% przypadkow, rzadziej
wystepuje typ gruczotowy (okoto 4%). Typ gruczotowy dominuje w krajach o niskiej zapadalnosci
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na raka szyjki 1 wigze si¢ z gorszym rokowaniem w poréwnaniu z kobietami chorymi na raka
plaskonablonkowego szyjki macicy (o poréwnywalnym stopniu zaawansowania klinicznego). Do
oceny stopnia zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wykorzystuje si¢ skale
Migdzynarodowej Federacji Ginekologdéw i Potoznikow (FIGO) oraz TMN (Bidzinski in. 2008).
Czynniki ryzyka wystgpienia gruczolakoraka i raka ptaskonabtonkowego szyjki macicy sa

podobne — najwazniejsze z nich to:

o zakazenie onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV),
wiek (wzrost zachorowalno$ci wraz z wiekiem, szczyt zachorowan pomiedzy 45 a 55 r.z.),
duza liczba partnerow seksualnych,
miody wiek rozpoczgcia wspotzycia,
wysoka rodno$¢ (tylko u kobiet HPV(+)),
mlody wiek urodzenia pierwszego dziecka,
stwierdzona wcze$niej zmiana patologiczna w badaniu cytologicznym,
dlugotrwate stosowanie antykoncepcji hormonalnej,
palenie tytoniu,
o niski status spoteczno - ekonomiczny,
o kobiety zakazone C. trachomatis. (Bidzinski i in. 2008, Spaczynski i in. 2007).

Na prewencj¢ raka szyjki macicy sklada si¢ profilaktyka pierwotna i wtorna. Prewencja
pierwotna obejmuje szczepionki profilaktyczne, unikanie narazenia na zakazenie HPV, a prewencja
wtorna obejmuje skrining cytologiczny i test na obecno$é HPV (Spaczynski i in. 2007).

4.2 Badania przesiewowe w kierunku profilaktyki raka szyjki macicy

U mtodych dziewczat pierwsze badanie cytologiczne zaleca si¢ przeprowadzi¢ do 3 lat po
pierwszym stosunku ptciowym, jednoczesnie nie p6zniej niz w 21 roku zycia. (Spaczynski i in. 2007,
Adamczyk-Gruszka i in. 2012). Gdy wynik wymazoéw cytologicznych jest prawidtowy i nie
wystepuja czynniki ryzyka zachorowania na raka szyjki macicy, zaleca si¢ wykonywac¢ badanie
przesiewowe co 3 lata. Wyjatkowo badanie nalezy przeprowadza¢ co 12 miesigcy w grupie kobiet,
ktore: przyjmuja leki immunosupresyjne, sa zakazone typem wysokoonkogennym HPV lub byty
leczone w przesztosci z powodu raka szyjki macicy lub $rédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy
(CIN2, CIN3) oraz zakazone wirusem HIV (Spaczynski i in. 2007).

Badanie cytologiczne jest technika polegajaca na pobraniu wymazow z ujscia zewngtrznego
kanatu i z tarczy szyjki macicy. Gloéwnym celem badania cytologicznego jest wykrycie zmian
przedrakowych szyjki macicy oraz nieinwazyjnej postaci raka (rak in situ) szyjki macicy co
umozliwia podjecie dziatan majacych na celu zapobiec rozwojowi nowotworu inwazyjnego
(Adamczyk-Gruszka i in. 2012). Ocene rozmazu wykonuje si¢ wedtug systemu TBS (Bethesda) lub
systemu Papanicolaou. Badanie histologiczne jest podstawag do rozpoznania raka szyjki macicy
i mozna przeprowadzi¢ je w sposob konwencjonalny na szkietku Iub na podtozu ptynnym (LBC)
( Spaczynski i in. 2007, ).

System Bethesda (TBS) okresla terminy dla przedrakowych atypowych zmian i1 neoplazji
$rédnablonkowej na podstawie nieprawidlowych morfologicznych cech komoérek nablonka
wielowarstwowego ptaskiego i gruczotlowego szyjki macicy. W klasyfikacji Bethesda obraz
cytologiczny klasyfikuje si¢ jako:

e prawidlowy,

e LSIL (ang. low-grade squamous intraepithelial lesion) — $roédnabtonkowe zmiany
dysplastyczne malego stopnia — odpowiednik CIN I,

e HSIL (ang. high-grade squamous intraepithelial lesion) — $rédnablonkowe zmiany
dysplastyczne duzego stopnia — odpowiednik CIN I1'i CIN III,

e rak ptaskonablonkowy (Nasierowska-Guttmejer i in. 2016).

W 2001 roku wprowadzono okreslenia dla komoérek rozmazu o cechach morfologicznych
niekwalifikujacych si¢ jako zmiany LSIL czy HSIL; sg to ASC (ang. atypical squamous cells),
podzielone na podkategorie:
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e ASC-US (ang. atypical squamous cells of undetermined significance),
e ASC-H (ang. atypical squamous cells — cannot exclude HSIL) (Nasierowska-Guttmejer i in.
2016).

Zmiang prekursorowa w stosunku do inwazyjnego adenocarcinoma cervicis uteri jest rak
gruczotowy szyjki w postaci in situ (AIS). Zmiany typu AIS powstajg pierwotnie w okolicy strefy
przeksztatcen i czesto rozwijajg sig, siggajac w glab kanatu szyjki macicy ((Nasierowska-Guttmejer
iin. 2016, Bidzinski i in. 2008).

Badanie histopatologiczne wycinkéw pobranych pod kontrola kolposkopowa z miejsc
podejrzanych o zmiany o charakterze dysplastycznym sa kolejnym etapem diagnostyki po
stwierdzeniu nieprawidlowego wyniku badania cytologicznego. Wykonuje si¢ je za pomoca
specjalnego aparatu wyposazonego w lupe- kolposkopu, ktory umozliwia ogladanie szyjki macicy,
dolnej czeSci kanatu szyjki macicy oraz pochwy i sromu w powigkszeniu. Skojarzona metoda
cytologiczno- kolposkopowa pozwala na wilasciwe zakwalifikowanie zmian szyjki macicy do
leczenia i unikniecia bledéw (Spaczynski i in. 2007; Adamczyk-Gruszka i in. 2012).

Przydatnym biomarkerem obiektywizujacym oceng obrazu histopatologicznego (preparatu
barwionego hematoksyling i eozyna) i potwierdzajacym prawidlowe rozpoznanie jest zastosowanie
badania immunocytochemicznego z uzyciem przeciwciat p16 i anty-Ki67. Test moze by¢ przydatny
w przypadku stwierdzenia niejednoznacznych wynikow badan cytologicznych klasyfikowanych jako
ASC-US, LSIL. W komorkach nabtonka szyjki macicy, w ktorych doszto do transformacji
nowotworowej, dochodzi do zwickszonej ekspresji biatek pl16 i Ki67 i wybarwienia na kolor
czerwony jadra komérkowego (ekspresja biatka Ki67), a na kolor brazowy cytoplazmy (ekspresja
biatka p16). Wynik pozytywny reakcji immunohistochemicznej (silna, jednolita i rozlegta reakcja
barwna) nalezy klasyfikowa¢ jako HSIL (CIN 2 i/lub CIN 3). Brak kolposkopowej identyfikacji
zmiany lub brak potwierdzenia obecno$ci zaawansowanych zmian $rédnablonkowych w materiale
biopsyjnym pochodzacym od kobiety pl6/ /Ki-67 pozytywnej, obliguje do wdrozenia Scistej
obserwacji cytologicznej i kolposkopowej pacjentki uzupetnionej o testy wirusologiczne. Zaleca si¢
wykonanie badania cytologicznego po 3—6 miesigcach uzupetnionego o co najmniej 14-genotypowy
test na obecno$¢ wirusa brodawczaka ludzkiego (DNA HPV HR). (Nasierowska-Guttmejer i in.
2016). Testy na obecnos¢ HPV DNA maja znacznie wigksza czuto§¢, a mniejsza specyficznosé
w poréwnaniu do cytologii (Spaczynski i in. 2007). Najczesciej ze Srodnablonkowa neoplazjg duzego
stopnia (HSIL) i rakiem ptaskonabtonkowym inwazyjnym szyjki macicy wspotistnieja typy HPV 16
i HPV 18. Prawidlowy wynik rozmazu cytologicznego uzyskany w dwodch kontrolnych badaniach
wykonanych w odstepach czasowych 1 ujemny wynik pojedynczego testu na obecnos¢ DNA HPV
HR pozwala na odestanie pacjentki do rutynowego skriningu cytologicznego. Nieprawidtowy wynik
rozmazu cytologicznego i/lub obecno$¢ pozytywnego wyniku testu DNA HPV HR stanowi podstawe
do wykonania ponownego badania kolposkopowego w celu identyfikacji zmian neoplastycznych lub
kwalifikacji pacjentki do grupy wysokiego ryzyka ich rozwoju (Nasierowska-Guttmejer i in. 2016).

5. Podsumowanie

Liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe stale ro$nie. Prognozy wskazuja, ze do 2025 roku
zachorowalno$¢ na choroby onkologiczne wzro$nie o ponad 25%, a nowotwory stang si¢ gtdéwna
przyczyna zgonow. Wedlug przewidywan rak piersi nadal bedzie najczgstszym nowotworem
rozpoznawanym u kobiet, a wsréd mezczyzn bedzie to rak gruczotu krokowego. Przewidywany jest
réwniez wzrost zachorowalnosci na nowotwory jelita grubego i odbytnicy u obu ptci. Ma na to wptyw
starzenie si¢ spoteczenstwa. Stanowi to dalsze wyzwanie dla medycyny. Bardzo waznym ogniwem
w walce z nowotworami sa wlasnie badania przesiewowe, ktore umozliwiaja wczesna diagnostyke
1 wykrywanie zmian nowotworowych na wczesniejszym etapie, co poprawia rokowanie pacjentow.
Ich gtownym celem jest zmniejszenie liczby zgonow w populacji objetej skriningiem (Dzidkowska
i in. 2009).
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25. Aspekty postepowania dietetycznego wsrod osob chorujacych na
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Streszczenie

Choroba Hashimoto jest jednym z czgstych zaburzen gruczotu tarczowego diagnozowana
w ostatnim czasie. Jest to stan w wyniku ktoérego, dochodzi do wzmozonej aktywnosci uktadu
immunologicznego oraz produkcji przeciwcial przeciwko tyreoglobulinie 1 preoksydazie
tarczycowej. Objawy tej choroby sa niespecyficznie i postawienie diagnozy wymaga szerszej
diagnostyki. Osoby z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy powinny przywiazaé¢ duzg uwage
do swojej diety. Nalezy w niej uwzgledni¢ zrodio petnowartosciowego biatka, weglowodany ztozone
oraz thuszcze, w szczegdlnosci kwasy tluszczowe omega-3 wykazujace potencjat przeciwzapalny.
Wskazana jest suplementacja witaminy D, jodu oraz selenu. W pracy wskazano rowniez aspekt diet
eliminacyjnych, ktore warto rozwazy¢ wsrdd osob zmagajacymi si¢ z alergiami i nietolerancjami
pokarmowymi.

1. Wstep

Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy (choroba Hashimoto) po raz pierwszy zostata
opisana w 1912 roku przez Hakaru Hashimoto. Japonski chirurg na tamach czasopisma Archiv fiir
klinische Chirurgie, przedstawit wyniki badan klinicznych oraz histopatologicznych, w ktorych opisat
cechy wola limfocytarnego, gdzie dochodzi do nacieku limfocytow z wytworzeniem grudek
chtonnych migzszu tarczycy (Zakrzewska 2015).

Czesto$¢ wystepowania autoimmunologicznego zapalenia tarczycy wynosi 10-20%.
Zapadalno$¢ na t¢ chorobg 4-10 razy czesciej dotyczy kobiet niz mezczyzn. Chorobe Hashimoto
uznaje si¢ za jedna z najczestszych przyczyn niedoczynnosci tarczycy (Liontiris 2017).

2. Etiopatogeneza

Niewatpliwie w etiopatogenezie choroby Hashimoto znaczaca role odgrywaja czynniki
srodowiskowe oraz genetyczne. Analizujac czynniki genetyczne predysponujace do powstawania
choroby Hashimoto istotng role odgrywa polimorfizm genu CTLA-4 (cytotoxic T cell antigen 4).
Ponadto, istotne znaczenie ma polimorfizm w gtownym uktadzie zgodno$ci tkankowej HLA (human
leukocyte antygen). Zwiekszone prawdopodobienstwo wystapienia choroby Hashimoto odnotowano
wsrdd blizniat jednojajowych.

Czynnikami  §rodowiskowymi, ktoére pelnia kluczowa rol¢ w powstawaniu
autoimmunologicznego zapalenia tarczycy sa:

e Stres
Niedobdr jodu, selenu
Palenie tytoniu
Leki wpltywajace na odpowiedz autoimmunologiczna np. lit, amiodaron,
Choroby infekcyjne — Yersinia enterocolitica, zakazenie wirusem WZW typu C (obecnos¢
tego wirusa stwierdzono w tyreocytach, doprowadzalo to do zwigkszenia produkcji cytokin
prozapalnych oraz do uruchomienia odpowiedzi autoimmunologicznej).
o Dysruptory endokrynne — bisfenol A, ftalany, polichlorowane bifenyle, dioksyny. Zwigzki te
moga wpltywaé na funkcjonowanie uktadu endokrynnego, prowadzac niejednokrotnie do
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wystapienia chordb nowotworowych czy metabolicznych. W gléwnej mierze kumulowane sa
w tkance tluszczowej, jednak podwyzszone ich stezenie stwierdzono w moczu, mleku
kobiecym, moczu. (Kulik-Kupka 2017).

Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy cechuje zlozony proces autoimmunizacyjny,
w ktérym dochodzi do produkcji przeciwcial przeciwko peroksydazie tarczycowej (anty-TPO) oraz
przeciwko tyreoglobulinie (anty-TG) przez uktad immunologiczny. W wyniku tego procesu dochodzi
do naciekow limfocytarnych na tarczyce, produkcji cytokin prozapalnych oraz apoptozy komoérek
tarczycy.

3. Objawy

Objawy choroby Hashimoto sa niespecyficzne i mozna je powigza¢ z innymi jednostkami
chorobowymi. W gldwnej mierze mozna wyrdézni¢ — sennos¢, zmegczenie, depresj¢, wypadanie
wlosow, tamliwos¢ paznokei, przyrost masy ciata, zaparcia, pogorszenie tolerancji wysitku
(Ratajczak 2017).

4. Diagnostyka

Diagnostyka autoimmunologicznego zapalenia tarczycy powinna skladaé sie¢
z nastepujacych elementow:

o Wywiad lekarsko-zywieniowy

e Wyniki badan laboratoryjnych — TSH, fT3, fT4, anty-TPO, anty-TG. Przeciwciata przeciwko
peroksydazie tarczycowej s3 najczgSciej podwyzszone w przebiegu choroby, jednak
w przypadku prawidtowych wartosci, nalezy oznaczy¢ réwniez anty-TG, ktory jest mnigj
specyficzny, natomiast w sposob izolowany moze byé podwyzszone.

o Diagnostyka obrazowa — badanie ultrasonograficzne, dajace niejednorodny obraz, jednak
w zaawansowanej chorobie widoczne jest obnizenie echogeniczno$ci miazszu tarczycy.
Przyczyny nalezy upatrywac si¢ w nacieku limfocytarnym.

e Biopsja cienkoiglowa tarczycy — najczestszym wskazaniem do wykonania biopsji jest
obecnos¢ guzkow, podejrzenie zapalenia tarczycy lub zmiany wykazane w USG (Zakrzewska
2015).

5. Zalecenia zywieniowe w chorobie Hashimoto

Zalecenia zywieniowe w autoimmunologicznym zapaleniu tarczycy powinny by¢ dobrane
indywidualnie do danej osoby. Nalezy uwzgledni¢ w nich pte¢, wiek, zaawansowanie choroby, mase
ciata, wzrost, aktywno$¢ fizyczng i zawodowa, wszelkie pomiary antropometryczne, badania
laboratoryjne, wspotistniejace jednostki chorobowe takie jak: cukrzyca, nieprawidtowy lipidogram,
choroby uktadu sercowo-naczyniowego oraz preferencje zywieniowe danej osoby.

Podstawowym zaleceniem jest spozywanie 4-5 positkow dziennie w odstepach
3 godzinnych. Taki rozklad gwarantuje utrzymanie tempa metabolizmu na wiasciwym poziomie,
zniwelowanie uczucia glodu, niedopuszczenia do napadow objadania si¢ oraz wzrostu masy ciata.
Jedng z gltéwnych funkcji tarczycy jest utrzymanie spoczynkowej przemiany materii. W przypadku
stosowania diet o drastycznie niskiej podazy energii, moze doprowadzi¢ to do spadku tempa
metabolizmu oraz trudnos$ci w normalizacji procesu spadku masy ciata. Osoby chorujgce na
Hashimoto charakteryzuja si¢ nadmierng masa ciala. Dzieje si¢ tak z powodu niedoboréw hormonow
tarczycy. Energia, ktora zostaje dostarczona z pozywieniem jest magazynowana w postaci tkanki
thuszczowej w nadmiernych ilosciach. Janczy i wsp. zauwazyta, ze dieta ubogoenergetyczna (deficyt
energetyczny o 500kcal) oraz wdrozenie zdrowych nawykow zywieniowych istotnie przyczynia si¢
do zmniejszenia masy Ciata oraz poprawy samopoczucia badanych pacjentek (Janczy 2015).

Dieta 0s6b chorych na Hashimoto powinna uwzglednia¢ produkty o niskim indeksie
glikemicznym, przeciwzapalne oraz wykluczy¢ ewentualne produkty odpowiedzialne za alergie
i nietolerancje pokarmowe.
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Gtownym zatozeniem diety, jest zwickszona podaz biatka w poréwnaniu do zdrowych 0s6b.
Odpowiednia podaz biatka stuzy jako substrat syntezy hormonéw tarczycy, pelni funkcje
transportowe i ochronne. Wykazano, ze moze przyspieszaé¢ tempo przemiany materii. Warto, aby
polowe produktow bogatobiatkowych stanowity produkty odzwierzece. Produkty te, charakteryzuja
si¢ nie tylko wysoka zawartoscig bialka, ale rdwniez zelaza oraz witaminy B12. Suche nasiona roslin
straczkowych oprocz wysokiej zawartosci biatka, sa dobrym zroédtem witamin z grupy B oraz
btonnika pokarmowego. Nalezy pamigta¢, aby minimum 2 razy w tygodniu spozywac ryby,
dostarczajace jodu oraz kwasow omega-3 dziatajacych przeciwzapalnie (Ratajczak 2017).

Zapotrzebowanie energetyczne na tluszcz powinno stanowi¢ ok. 30% dziennego
zapotrzebowania na energi¢. Nalezy zwigkszy¢ spozycie ttuszczow nienasyconych (olej rzepakowy,
stonecznikowy, oliwa z oliwek, orzechy, awokado). Dodatkowo nie nalezy stosowaé diet
ograniczajacych podaz thuszczu ze wzgledu na ewentualne ograniczenie wchlaniania witamin
rozpuszczalnych w tluszczach, ostabienie ukladu immunologicznego. Jednakze, nalezy
wyeliminowa¢ tluszcz pochodzenia zwierzecego oraz ograniczy¢ spozycie produktow bogatych
w cholesterol oraz nasyconych kwasow ttuszczowych, ktore przyczyniaja si¢ do zwigkszenia poziomu
cholesterolu caltkowitego, frakcji LDL oraz dzialaja aterogennie. Niezwykle wazne jest spozycie
kwasow tluszczowych omega-3, ktéore zmniejszaja toczace si¢ procesy zapalne w organizmie,
zwigkszaja wytwarzanie cytokin przeciwzapalnych, zwickszajg przemiang T4 do T3 w watrobie.
Zastosowanie produktow bogatych w wielonienasycone kwasy omega-3 skutkuje obnizeniem
stezenia cholesterolu catkowitego. Ponadto kwasy tluszczowe omega-3 moga mie¢ dzialanie
plejotropowe zwigzane z miazdzyca. Korzystnie wplywaja na funkcje $rodblonka, rozszerzaja
naczynia krwionosne oraz inaktywuja reaktywne formy tlenu. Dobrym zrodtem tych kwasow sa ttuste
ryby morskie — tosos, makrela, $ledZ, natomiast w przypadku niskiego spozycia ryb, nalezy rozwazy¢
suplementacje (Fiatkow 2016).

Glownym zrodtem energii dla organizmu powinny by¢ weglowodany ztozone, pochodzace
z peloziarnistych produktéw. Produkty te charakteryzuja si¢ niskim indeksem glikemicznym,
wysoka zawarto$cig witamin z grupy B oraz sktadnikow mineralnych. Jednak ich gléwnym Zrédlem
jest blonnik pokarmowy. Odpowiednia podaz btonnika pokarmowego (>25g/dobe) przyczynia si¢ do
uregulowania perystaltyki jelit, korzystnie wptywa na redukcje stezenia cholesterolu catkowitego
oraz frakcji LDL oraz daje uczucie syto$ci. Wykazano, ze spozywanie produktéw bogatych w btonnik
pokarmowy istotnie przyczynia si¢ do 12% obnizenia ryzyka zachorowania na nowotwor piersi, przy
zwigkszonym jego spozyciu o 10g/dobg. Produkty bogate w blonnik pokarmowy szczegdlnie
polecane sa dla 0s6b z problemami gospodarki weglowodanowej, co niejednokrotnie zdarza si¢
w przebiegu choroby Hashimoto (Zakrzewska 2015).

Ograniczeniu powinny podlegaé¢ produkty bogate w cukry proste — wszelkie stodycze,
wyroby cukiernicze, dzemy, owoce kandyzowane, w czekoladzie. Wyeliminowaé nalezy rowniez
produkty wysokoprzetworzone jak gotowe dania, fast-food, zupki chinskie, stodkie, gazowane
napoje, produkty z dodatkiem substancji konserwujacych oraz wzmacniajagcych smak. Osoby
chorujace na Hashimoto oprécz narazenia na zwigkszona mase ciata, predysponuja do rozwoju
insulinoopornoséci oraz cukrzycy typu II, stad produkty wyzej wymienione powinny zostaé
ograniczone do minimum (Zakrzewska 2015)

Preparaty farmakologiczne zawierajace tyroksyne nalezy przyjmowaé na czczo, godzing
przed pierwszym positkiem. Wspomagajaco na wchtanianie leku z przewodu pokarmowego wplyw
bedzie miata witamina C. W badaniu przeprowadzonym przez Jubiz i wsp. w 2014 roku na grupie 31
pacjentdéw z niedoczynnoscig tarczycy leczonych lewotyroksyng u ktérych stwierdzono w przesztosci
zapalenie blony $luzowej zoladka, u ktéorych badano wptyw dodatku witaminy C na poprawe
absorpcji leku. Badanie zostato podzielone na trzy dwumiesig¢czne okresy. Okres pierwszy oraz trzeci
stuzyt jako kontrola — pacjenci otrzymywali tylko dawke hormonow. W drugim okresie pacjenci
przyjmowali takie same dawki hormonu, jednak rownoczesnie z woda zawierajaca 500mg witaminy
C. Analizujac wyniki badan, autorzy wykazali, ze dodatek witaminy C poprawial wchlanianie
stosowanego leku przez co obnizat si¢ poziom TSH — $redni spadek wyniost 69,2%. Dodatkowo
stezenie T3 i T4 uleglo podwyzszeniu. Polaczenie witaminy C wraz z preparatami tyroksyny wydaje
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si¢ obiecujace, szczegodlnie wsrod osob z zaburzeniami wchlaniania czy zapaleniem btony $luzowej
zotadka (Jubiz 2014).

Obnizajaco na wchlanianie lekow dziata grapefruit oraz produkty bogate w wapn (mleko
oraz suplementy wapnia). Rowniez zaleca si¢, aby nie popija¢ leku kawa. Jednak nie ma
wystarczajagcych dowodoéw naukowych, aby stwierdzi¢ w jakim bezpiecznym odstgpie czasu
przyjmowac lek i pi¢ kawe.

Ponadto nietolerancja laktozy rowniez moze mie¢ istotny wplyw na wchlanianie preparatu.
Dowiedziono, ze osoby u ktorych ja wykryto i zastosowano diete eliminacyjng istotnie przyczynito
si¢ to do poprawy wartosci TSH. Rowniez jednoczesne stosowanie leku z produktami
wysokobtonnikowymi skutkowato zmniejszong absorpcja leku (Ratajczak 2017).

6. Zastosowanie diet eliminacyjnych w chorobie Hashimoto

6.1 Dieta bezglutenowa

Gluten, jest to mieszanina biatek roslinny (gliadyny oraz gluteiny), ktoére obecne sa
w nasionach zboz pszenicy (gliadyna), zyta (sekalina), jeczmienia (hordeina).

Celiakia to choroba o podlozu autoimmunologicznym, charakteryzujaca si¢ trwala
nietolerancja glutenu, gtéwnie wérod osob z genetycznymi predyspozycjami do jej rozwoju. Czestosé
wystgpowania celiakii w populacji wynosi 1%. Szacuje sig, ze u o0s6b chorujacych na
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy czesto$¢ wystgpowania celiakii wynosi 2-5%. Osobom
chorujacym na Hashimoto, profilaktycznie zaleca si¢ wykonanie badan celem potwierdzenia lub
wykluczenia celiakii oraz wdrozenie skutecznej dietoterapii (Liontiris 2017).

Rakeshkumar Sharma i wsp. badajac 280 pacjentéw z autoimmunizacyjng chorobg tarczycy
wykazali, ze 24 pacjentéw choruje na celiakie, w tym az 8 pacjentdéw mialo podwyzszone wartosci
wyniku przeciwcial IgA przeciwko transglutaminazie tkankowej (tTG) nawet 10-krotnie
(Rakeshkumar Sharma 2016).

Collin i wsp. analizujac 83 pacjentdéw z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy
stwierdzili wystepowanie celiakii na poziomie 4,8% (Collin 1994). Ponadto naukowcy zauwazyli, ze
osoby chorujace na chorobe trzewna nie odczuwali objawow ze strony przewodu pokarmowego.
W tym przypadku dochodzi do nieceliakalnej nadwrazliwo$ci na gluten, w ktorej nie wystepuja
negatywne markery celiakii oraz wyglad blony sluzowej jelita jest prawidlowy. Wérdd takich osob
czeste jest wystepowanie zaburzonego wchlaniania leku w jelitach w wyniku czego potrzeba
stosowania wyzszych dawek hormondéw (Roy 2016).

Wykazano, ze zastosowanie diety bezglutenowej u 0sdb ze wspodtistniejaca celiakia moze
przyczynia¢ si¢ do poprawy funkcjonowania pracy tarczycy oraz korzystnie wptywaé na pozadane
wyniki badania TSH. Obecnie nie ma wytycznych sktaniajagcych do zastosowania diety
bezglutenowej celem poprawy procesu leczenia czy zmniejszania toczacego si¢ procesu zapalnego.
Jednak rekomenduje si¢ wsrod pacjentdéw z chorobami autoimmunologicznymi diagnostyke celem
wykluczenia lub potwierdzenia celiakii, aby zoptymalizowac proces dietoterapii i leczenia (Freeman
2016).

6.2 Dieta bezlaktozowa

Laktoza jest disacharydem sktadajacym si¢ z glukozy i galaktozy. Gtownym zrodtem laktozy
w diecie cztowieka sa mleko i przetwory mleczne, ktore sa rowniez zrodtem biatka, sktadnikow
mineralnych oraz witamin. Nietolerancja laktozy, charakteryzuje si¢ objawami zotadkowo-
jelitowymi po spozyciu produktéw bogatych w laktozg. Przyczyn nalezy si¢ upatrywac w niedoborze
laktazy- enzymu umozliwiajacego rozklad laktozy do glukozy i galaktozy. Niedobor ten dotyczy
okoto 30% os6b dorostych (Ratajczak 2017; Deng 2015).

U 0s6b z nietolerancjg laktozy moze dochodzi¢ do uposledzonego wchianiania leku, stad
u takich pacjentéw stosuje si¢ wyzsze dawki lewoskretnej tyrozyny w poréwnaniu do oséb bez
nietolerancji. Ponadto nietolerancja laktozy moze prowadzi¢ do przyspieszenia pasazu jelitowego,
czego skutkiem jest gorsza absorpcja preparatu oraz zmniejszona biodostepnosc.

Cellini i wsp. wykazali, ze u pacjentéw z nietolerancjg laktozy na 34 badanych tylko
5 osiagnegto pozadane wartosci TSH, natomiast w pozostatych 29 przypadkach, dawki podawanych
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hormonéw byty sukcesywnie zwigkszane. Ponadto wérod badanych zdiagnozowano trzech pacjentow
z nieceliakalng nadwrazliwoscia na gluten wykonujac badania przesiewowe (Cellini 2015).

Asik 1 wsp. oceniajac czestotliwo$¢ wystgpowania nietolerancji laktozy wsrdd pacjentéw
z Hashimoto dowiedli, ze ponad 75,9% pacjentow ma nietolerancj¢ laktozy. Po zastosowaniu
8-tygodniowej diety z wylgczeniem produktéw zawierajacych laktoze, uzyskano poprawe wartosci
poziomu TSH w poréwnaniu do pacjentdw bez nietolerancji (Asik 2014).

Niestety wplyw diety bezlaktozowej na poprawg wynikoéw nie jest do konca poznany, ze
wzgledu na fakt, iz laktoza jest czgstym srodkiem pomocniczym dodawanym do lekow. Wsrod osob
chorych na Hashimoto, laktoz¢ nalezy eliminowac indywidualnie, poprzedzajac to odpowiednig
diagnostyka.

7. Substancje goitrogenne

Sa to wszelkie produkty wolotworcze, ktorych spozycie utrudnia prace gruczotu tarczowego,
powodujac wiazanie si¢ ich z jodem i uniemozliwiajac prawidlowe wychwytywanie go przez gruczot
tarczowy oraz prawidlowa synteze¢ hormonow tarczycy. Substancje te znajdujg si¢ gltownie
w kapuscie, brokutach, roslinach straczkowych, rzepie, prosie, truskawkach i szpinaku. Produkty
sojowe rowniez moga dzialaé wolotworczo oraz pogarszaja wchtanianie stosowanych preparatow
farmakologicznych. Nie nalezy jednak catkowicie eliminowa¢ tych produktow z diety, poniewaz sg
dobrym zrédlem bialtka (rosliny straczkowe) oraz witamin i sktadnikéw mineralnych. Obrobka
termiczna tych produktéw inaktywuje substancje goitrogenne nawet do 30%. Wspomnie¢ nalezy
réwniez o tym, ze wysokie spozycie tych produktéw bedzie miato wplyw wolotworczy w przypadku
ich wysokiego spozycia oraz niskiej podazy jodu oraz selenu (Kurdybacha 2011; Ratajczak 2017).

Roéwniez spozywanie nadmiernych ilosci zielonej herbaty moze istotnie przyczyniaé si¢ do
ograniczenia funkcjonowania tarczycy z powodu duzych ilosci flawonoidow oraz katechin. Mniejsze
ich iloéci zawiera herbata czarna oraz czerwona.

8. Witaminy i skladniki mineralne

8.1 Witamina D

Odgrywa istotng role w utrzymaniu homeostazy gospodarki wapniowo-fosforanowej,
oddziatluje na metabolizm lipidow, glukozy, poprawia funkcjonowanie $rodbtonka naczyn oraz ma
dziatanie plejotropowe. Gtownym jej zrédlem jest synteza skorna, ale rowniez thuste ryby morskie,
tran, grzyby. Witamina D odgrywa réwniez istotng role w chorobach autoimmunologicznych.

Dohee Kim badajac 776 pacjentow dowiodta, ze 369 pacjentow z Hashimoto miato znaczne
niedobory witaminy D w poréwnaniu do pozostaty badanych bez choroby autoimmunologiczne;j.
Rowniez wérod populacji dzieci z choroba Hashimoto uzyskano podobne wyniki (Dohee 2017).

Metwalley i wsp. badajac 56 dzieci z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy oraz 56
zdrowych dowiedli iz, w grupie dzieci z Hashimoto istotnie wigcej z nich miato niedobory witaminy
D (71,4%) w poréwnaniu do zdrowych (21,4%) (Metwalley 2016).

Wedtug obecnych wytycznych Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego z 2013 roku
nalezy suplementowa¢ witaming D w ilosci 800-200IU/dob¢ od wrzesnia do kwietnia oraz
catorocznie gdy nie ma zapewnionej efektywnej syntezy skornej (Pludowski 2013).

8.2 Jod

Jest jednym z mikroelementéw niezbednych do prawidlowego funkcjonowania pracy
tarczycy. W przypadku niedoboru tego pierwiastka, dochodzi do uposledzenia pracy tarczycy.
Z drugiej strony rowniez jego nadmiar moze niekorzystnie wptywac na funkcjonowanie gruczotu
tarczowego, nasila¢ procesy zapalne wsrdd osob chorujacych na Hashimoto. Glownym zrodiem jodu
sa ryby morskie, owoce morza. Niewielkie jego ilosci zawiera réwniez mleko oraz przetwory
mleczne.

Wykazano, ze autoimmunologiczne zapalenie tarczycy wystgpuje czesciej w obszarach
geograficznych o duzej zawartosci jodu. W przekrojowym badaniu populacyjnym DanThyra osoby
byly badane w latach 1997-1998 i zostaly ponownie zbadane po 11 latach po wdrozeniu
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obowigzkowego programu jodowania soli. Nawet niewielkie roznice w spozyciu soli wigzaty si¢ ze
znacznym obnizeniem poziomu TSH w surowicy po 11 latach obserwacji (Liontiris 2017). Rowniez
Palaniappan i wsp. badajac 43 dzieci w wieku od 6 do 12 lat wykazali, ze 27,9% dzieci mialo jawna
niedoczynnos¢ tarczycy. Nadmierne dawki jodu (>300pg/l) byly silnie powigzane
z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy (Palaniappan 2017).

8.3 Selen

Jest niezbednym mikroelementem majacym dzialanie antyoksydacyjne oraz plejotropowe.
Selen jest rowniez niezbedny do prawidlowej pracy tarczycy. Zidentyfikowano ponad 30
selenoprotein w tym selenoenzymy takie jak peroksydaza glutationowa, reduktaza tioredoksyny,
selenoproteiny P majace kluczowe znaczenie w prawidtowej funkcji pracy tarczycy oraz utrzymania
homeostazy hormonalnej. Wykazano, Ze suplementacja selenu wsrdd 0sob chorujacych na Hashimoto
moze modyfikowa¢ odpowiedz zapalng i1 immunologiczng przez zwigkszenie aktywnoSci
peroksydazy glutationowej i reduktazy tioredoksyny. Odpowiednia podaz selenu z dieta wptywa
ochronnie na powstawanie stresu oksydacyjnego w tkance tarczycowej (Liontiris 2017).

Ilo$¢ selenu w produktach zalezy od jego stezenia w glebie. Bogatym Zrodiem selenu sa
orzechy brazylijskie, tosos$, tunczyk, nasiona stonecznika, jaja, kasza gryczana (Liontiris 2017).

Wichman i wsp. w metaanalizie przeprowadzonej w 2016 roku wykazali, ze suplementacja
selenem skutecznie wptywa na obnizenie poziomu anty-TPO w surowicy po 3, 6 i 12 miesigcach oraz
zmniejszenie poziomu anty-TG po 12 miesiacach tacznie z terapiag farmakologiczng (Liontiris 2017).

Stuss i wps., przytoczyli metaanaliz¢ 9 badan, w ktorych zbadano 787 pacjentow. Podawano
im 200pg selenianu lub selenometioniny lacznie z zastosowaniem farmakologii. Autorzy wskazuja,
ze po 6 miesigcznej suplementacji tymi preparatami doszto do obnizenia poziomu przeciwciat anty-
TPO. Natomiast po 12 miesigcznej suplementacji odnotowano znamienny spadek przeciwciat anty-
TG (Stuss 2017).

W badaniu oceniajagcym diugotrwatg suplementacje selenem (>9 miesiecy) stosujac dawki
100 pg i 120 pg selenomietioniny wsrod pacjentéw z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy,
wskazano znamienny spadek poziomu anty-TPO o 26,6% po trzech miesigcach od zastosowania.
Natomiast po 6 miesigcach poziom anty-TPO zmniejszyt si¢ o 26,2%, jednak po 9 tylko o 3,6%.
Badanie to znalazto potwierdzenie w analizie Nacamulli i wsp., ktorzy badali suplementacje
selenianem sodu w dawce 80pg/dobe przez 12 miesigcy. Dowiedli, ze dawki te moga przyczyniac sie
do zmniejszenia poziomu anty-TPO oraz echogenicznosci tarczycy, bez wpltywu na poziom TSH
i fT4 (Santos 2018).

Wydaje si¢, ze suplementacja selenu wsrdd osob chorujacych na autoimmunologiczne
zapalenie tarczycy ma istotny udziat. Jednak kazda suplementacja powinna by¢ rozwazona z lekarzem
prowadzacym oraz uwzglednia¢ dawki tolerowane przez pacjenta.

9. Podsumowanie

Osoby, ktére choruja na autoimmunologiczne zapalenie tarczycy powinny zwracaé¢ duza
uwagg na jako$¢ swojej diety. Jednak aspekt zywieniowy w tej chorobie wymaga dalszych badan.
Wskazuje si¢ rowniez na rozwazenie suplementacji witaminy D, jodu oraz selenu celem poprawy
funkcjonowania pracy tarczycy. W przypadku diet eliminacyjnych nalezy je przeanalizowaé jedynie
w przypadku udowodnionych alergii lub nietolerancji pokarmowej, stosujac je pod nadzorem
dietetyka oraz lekarza prowadzacego.
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Streszczenie

Mechanizm dziatania estrogend6w w procesie karcynogenezy jest zwigzany z ich
bezposrednim wpltywem na komoérke docelows. Estrogeny modyfikuja metabolizm substancji
karcinogennych jak roéwniez mogg prowadzi¢ do zachwiania funkcji uktadu immunologicznego.
Ponadto indukuja biatka receptorowe i nasilaja syntezg¢ DNA w tkance gruczolowej narzadu co
pobudza rozwoj i wzrost nowotworu. Receptor estrogenu wystepuje w dwoch izoformach: ER alfa
i ER beta. Obydwa ER zawieraja domen¢ wigzaca DNA, region dimeryzacji i dwie domeny
transaktywacji. Komorki raka piersi wyrazaja wyzsze poziomy stgzenia estrogenu niz zdrowe
komorki piersi. Ponadto, komodrki piersi ER — dodatnie wymagajg estrogenu do wzrostu
i wykorzystuja szlaki sygnalowe do transkrypcji genéw regulowanych przez estrogen.

Oznaczenie receptorow estrogenowych jest wykonywane u wszystkich os6b z inwazyjnym
nowatorem piersi oraz wykorzystywane jako wskaznik prognostyczny. Kobiety z nowotworem piersi,
u ktorych stwierdzono obecnos¢ receptoréw estrogenowych maja zdecydowanie wigksze szanse na
skuteczne leczenie terapii hormonalnej. W leczeniu raka piersi u ludzi zastosowanie znalazty leki
hamujace synteze estrogendow oraz leki obnizajace poziom estrogendw we krwi oraz leki oddziatlujace
na same receptory.

1. Wstep

Terapie stosowane powszechnie w leczeniu raka piersi powoduja indukowana utrate kosci,
ktora jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem powiklan kostnych. Inhibitory aromatazy staty sie
standardowg terapia endokrynna dla kobiet po menopauzie z rakiem piersi z receptorem
hormonalnym. Inhibitory aromatazy hamuja konwersje¢ androgenow do estrogenu przez aromataze
w nadnerczach, glownie zrdédlo androgendéw do estrogendw u kobiet po menopauzie, powodujac
szybki spadek poziomu estrogendw. Poniewaz inhibitory aromatazy zapobiegajg wytwarzaniu
estrogendéw obwodowych, tlumig poziomy estrogenéw poza to, co osigga si¢ w naturalnej
menopauzie, co prowadzi do przyspieszonej utraty kosci. Gtéwna rola niedoboru estrogendéw
W patogenezie osteoporozy jest dobrze poznana. Estrogen zmniejsza resorpcj¢ kosci (Goldhirsch i in.
2009). Krytyczna utrata kosci w trakcie leczenia nowotwordw piersi zawsze powinna by¢ czescia
podejmowanych decyzji i indukowa¢ stosowanie srodkéw modyfikujacych kos¢. Po podjgciu decyzji
0 leczeniu antyresorpcyjnym, bisfosfoniany i denosumab sa uwazane za preferowane interwencje
farmakologiczne u kobiet z rakiem piersi.

Definicja osteoporozy w oparciu o kryteria Swiatowej Organizacji Zdrowia mowi
0 zmniejszeniu gegstosci mineralnej kos¢ o 2,5 standardowego odchylenia lub wigcej ponizej Sredniej
warto$ci szczytowej gestosci mineralnej kosSci mierzonej za pomocg absorocjometrii rentgenowskiej
o podwojnej energii (DEXA). Rozpoznanie choroby oznacza stwierdzenie kryteriow spetniajacych ta
definicje. Najczesciej wystepuje osteoporoza pierwotna. Rzadziej wystepuje osteoporoza wtdrna,
bedaca wynikiem innych chordb lub stosowania niektorych lekdw. Oba pierwotne i wtorne rodzaje
osteoporozy s3 zwigzane ze zmniejszeniem masy kostnej i mikro architektury, ktére powoduja
krucho$¢ kosci ze znacznym wzrostem niepelnosprawnos$é, zachorowalnosci i ryzyka zlaman.
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Osteoporoza jest chorobg wieloczynnikows, ktéra ma zlozonag patofizjologie potencjalnie
spowodowang genetycznie oraz zaburzeniami endokrynologicznymi i czynnikami zywieniowymi
(Schuiling i in. 2011). Niepokojaco przedstawiaja si¢ statystki dotyczace ztaman osteoporotycznych,
z ktérych najczestsze dotycza kregostupa, kosci ramiennej, kosci promieniowej i blizszego odcinka
kos$ci udowej. Ztamania dotyczace blizszego odcinka kosci udowej zaliczajg si¢ do najgrozniejszych
oraz obarczonych najwyzszymi kosztami leczenia powiktan osteoporozy, ktorym czgsto towarzysza
liczne zaburzenia, a nawet koncza si¢ zgonem. ( Kohmann-Golec i in. 2012).

2. Przeglad literatury

Cigzar ztaman osteoporotycznych stanowi wazny problem spoteczny i gospodarczy na catym
$wiecie. Do roku 2050 §wiatowa zapadalno$¢ na zlamania biodra ma wzrosna¢ o 240% u kobiet
1310% u mgzczyzn w porownaniu do 1990 (Facts and statistic, osteoporosis general). Z powyzszego
wynika, ze temat leczenia osteoporozy oraz jej profilaktyki powinien by¢ dobrze znany srodowiskom
zwiagzanym z opieka zdrowotna jak rowniez catemu spoteczenstwu, a przede wszystkim osobom
narazonym na jej rozwoj (Tkaczuk — Wtach i in. 2010).

2.1 Patogeneza

Ko$¢ sktada si¢ osteoblastow i osteocytow (komorek kosciotwodrczych) osteoklastow
(komorek resorbujacych kos¢) i osteoidow (macierz kostna). Jako tkanka aktywna metabolicznie,
przechodzi dwa procesy: tworzenie macierzy kostnej poprzez komorki kosciotworcze jak rowniez
resorpcji kosci poprzez komoérki kosciogubne. Przyczyna osteoporozy jest przewaga procesow
resorpcji nad procesami tworzenia, utrzymujgca si¢ przez odpowiednio dtugi czas (Gluszko 2011).
Proces obrotu kostnego zwiagzany jest z hormonami takimi jak parathormon, hormon wzrostu,
kalcytonina, estrogeny, androgeny, hormony tarczycy, glikokrtykosteroidy. Podczas menopauzy,
a takze podczas leczenia inhibitoramia aromatazy ustaje dobroczynne dziatanie estrogenow na tkanke
kostna. Zahamowana jest wowczas stymulacja osteogenezy. Estrogeny, a zwlaszcza 17 beta estradiol
spetniajg funkcje regulacyjna w stosunku do obrotu kostnego i maja zasadnicze znaczenie utrzymaniu
masy kostnej. Zmniejszenie ilosci estrogendw powoduje takze uposledzenie wchlaniania wapnia
w przewodzie pokarmowym poprzez wptyw na kalcytoning parathormon, witamine D i receptory
wapniowe w jelicie. Kos¢, jako narzad endokrynny jest wrazliwy na dziatanie estrogenu. Inhibitory
aromatazy i strategiec hamowania jajnikdw stosowany w adiuwantowej opiece nad kobietami
z hormonozaleznym nowotworem piersi moze zmieni¢ homeostaze szkieletu. Niedobor estrogenu jest
zwigzany z efektami kostnymi, w tym glebszymi wnegkami do resorpcji, perforacja ptytek
beleczkowatych, utratg potaczen beleczek, ktory przektada si¢ na ogdlne zmniejszenie sity kosci. To
w polaczeniu ze wzrostem porowatosci korowej prowadzi do zwigkszonego ryzyka w przypadku
ztaman. Niedobor estrogenu moze réwniez posrednio zwicksza¢ dzialanie osteoklastow poprzez
wptyw na uktad odpornosciowy co z kolei moze regulowa¢ odpowiedz kosci na stymulacje
mechaniczng.

Badanie przesiewowe i leczenie utraty kosci podczas leczenia endokrynologicznego
obejmuje uzyskanie historii pacjenta, badanie fizykalne i zwykle obejmuje badanie krwi
i absorpcjometri¢ rentgenowska o podwojnej energii jako standardowe narz¢dzie do obrazowania.
Leczenie majace na celu maksymalizacje zdrowia kosci zaczyna si¢ od doradztwa w zakresie spozycia
wapnia i witaminy D, ¢wiczen odchudzajacych, zapobiegania upadkom i utrzymywania zdrowego
trybu zycia z unikaniem tytoniu i nadmiernego spozycia alkoholu. Te zalecenia sg niezalezne od
historii choroby nowotworowej.

2.2 Witamina D

Witamina D to niezwykle istotny czynniki zapewniajacy prawidlowe funkcjonowanie tkanki
kostnej. W swej aktywnej postaci 1,25 (OH) 2 D jest hormonem kalcytropowym. Poprzez
oddziatywanie na rozne populacje komorek kostnych, wptywa na funkcje metaboliczng tkanki
kostnej, jak rowniez utrzymuje wiasciwg proporcje miedzy resorpcja kostng, a kosciotworzeniem.
Aktywna posta¢ witaminy D laczy si¢ ze swoim receptorem w osteoblastach i aktywuje geny kodujace
bialka niezbedne do réznicowania osteoklastow i resorpcji kostnej, a takze reguluje ekspresje¢ licznych
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genéw w osteoblastach i osteoklastach. Regulacja ekspresji genéw dla biatek bioracych udzial
W nablonkowej absorbcji wapnia, powoduje wzrost wchianiania wapnia w przewodzie pokarmowym
i resorpcje tego pierwiastka w cewkach nerkowych, co zapewnia prawidlowe stezenie wapnia
w surowicy krwi i prawidlowa mineralizacje¢ tkanki kostnej. Tak, wigc podstawowa fizjologiczna rola
witaminy D zwigzana jest a regulacja gospodarki wapniowo — fosforanowej i utrzymaniem
prawidlowej budowy i funkcji kos¢ca poprzez bezposredni wptyw na komoérki kostne, jak i posredni
przez jelito, nerki i przytarczyce. Niedobor witaminy D skutkuje ujemnym bilansem wapniowym
i wtorng nadczynnos$cia przytarczyc, prowadzac do utraty masy kostnej i w jej konsekwencji do
osteoporozy i ztaman. Dlugotrwaly niedobdor witaminy D moze si¢ wigzaé z zaburzeniami
mineralizacji i osteomalacja.

2.3 Suplementacja witaming D i wapniem

U pacjentéw z niskg masg kostng, w diagnostyce réznicowej zawsze nalezy uwzgledniaé
niedobory witaminy D. W niektorych krajach stosowano kalcytriol i alfa — kalcidol stosowany, jako
syntetyczny analog witaminy D w leczeniu osteoporozy. Metaanaliza wykazata, ze sama
suplementacja witaming D nie moze zmniejszy¢ ryzyka ztamania. Jednak wyniki innej metaanalizy
ujawnity redukcje ryzyka ztamania w krggach i innych lokalizacjach. Gtéwny niekorzystnie dziatanie
pochodnych witaminy D ro$nie poziom wapnia w surowicy i moczu. Ogolnie zalecana dzienna
dawka Ca i witaminy D u kobiet po menopauzie z osteoporoza 1200 mg (catkowite spozycie wedlug
diety i suplementéw) i 800 jednostek miedzynarodowych (IU). Brak zapewnienia optymalnego
stezenia 25 (OH) D u pacjentéw leczonych z powodu osteoporozy skutkuje miedzy innymi nawet
os$miokrotnym obnizeniem skuteczno$¢ terapii osteoportycznej. Osoby bez wykonywanego pomiaru
lub z rekomendowanymi stezeniami we krwi powinny przyjmowaé dawke profilaktyczng, ktora
zgodnie ze zmiennymi w 2013 roku wytycznymi wynosi 800-2000 j.m. witaminy D, a u 0s6b otytych
nawet 4000 j.m/ dobe. Wapn, w polaczeniu z suplementacjg witamina D zmniejsza ryzyko tamliwosci
kosci i zwigksza przezycie — u o0sOb starszych. Ponadto zwigkszony poziom spozycia wapnia
w okresie dziecinstwa i dojrzewania moze prowadzi¢ do zmniejszenia ryzyka osteoporozy w starszym
wieku 1 po menopauzie. Witamina D odgrywa kluczowa rolg w regulacji i wychwycie wapnia
w komorkach mig$niowych, promujac syntez¢ biatek oraz transport wapnia i fosforanow
w mig$niach, co jest wazne dla mig$ni i aktywnosci skurczowej. Witamina D odgrywa kluczowa rolg
w regulacji funkcji zaleznych od wapnia mie$ni, takich jak skurcz, funkcje mitochondrialne
i wrazliwo$¢ na insuling (Broe i in 2007).

2.4 Srodki farmakologiczne

Glowny mechanizm dziatania $rodkow antyresorpcyjnych to redukcja kosci resorpcja
poprzez hamowanie aktywnosci osteoklastow. Leki tej klasy obejmuja klacytonine, bisfofoniany,
estrogeny, selektywne modulatory receptora estrogenu i denosunab. Moze doj$¢ do podania srodkow
anabolicznych w tworzeniu nowych kosci poprzez stymulacje funkcji osteoblastow. Te leki moga
mie¢ pewnie korzystne efekty na tankach i narzadach poza szkieletem, ale biorac pod uwag wigksza
czg$¢ cigzaru osteoporozy, ktora jest zwigzana ze ztamaniami, zwlaszcza ztamaniem biodra.

Kalcytonina (KT) jest hormonem peptydowym wydzielanym przez komorki C tarczycy,
regulujgcym gospodarke wapniowg organizmu. Kalcytonina jest wydzielana w odpowiedzi na wysoki
poziom wapnia zjonizowanego we krwi. Obniza poziom wapnia przez zmniejszenie aktywnos$ci
osteoklastow. Ma dziatanie przeciwstawne do parathormonu. W leczeniu osteoporozy stosowane sg
preparaty kalcytoniny tososiowej (aerozole donosowe i preparaty parenteralne) i ludzkiej (dawniej).
W ostatnich latach przedstawiono wyniki proby klinicznej. Bezspornie pozytywnym efektem
dziatania kalcytoniny jest jej dziatanie przeciwbolowe, co z pewnoscia wptywa na poprawg stanu
ogoblnego i sprawnosci fizycznej pacjenta. Kalcytonina odgrywa rol¢ w ochronie wapnia poprzez
bezposrednie i posrednie hamowanie efektow parathormonu, ktére powoduja zmniejszenie ilosci
wapnia resorpcji z nerek, pobieranie wapnia z jelita i thumienie resorpcji kosci.

Bisfosfoniany (alendronian sodu, etydronian disodowy, klodronian disodiwy, kwas
ibandronowy kwas zoledronowy, pamidronian disodowy, ryzedronian sodu) jest to grupa $rodkéw
farmakologicznych o dziataniu antyresorpcyjnym. Bisfofoniany sa w stanie silnie i selektywnie
wigza¢ si¢ z mineralem kostnym i hamowa¢ aktywno$¢ komoérek resorbujacych kosé. Wptywaja
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gldwnie na obroty kosci beleczkowatej, poniewaz sg zlokalizowane przede wszystkim na
powierzchniach kostnych. (Baron i in. 2011)

Bisfosfoniany wraz z suplementacjg wapnia i witaminy D, sg uwazane od wielu lat jako
terapia pierwszego rzutu w profilaktyce i leczeniu osteoporozy. Wiaza si¢ z miejscem wigzania
hydroksyapatytu na powierzchniach kostnych. Sg one gtéwnie podzielone na typy zawierajace azot
i nie zawierajace azotu. Proste nie zawierajace azotu bisfosfoniany sa metabolizowane przez
osteoklasty i zmieniaja strukture ATP w osteoklastach, ktore staja si¢ toksyczne dla makrofagdw
i osteoklastow. Nowsze bisfosfoniany zawierajace azot hamuja enzym farelazy synteza
pirofosoranowa w szlaku mewalonianowym. Powoduje to zmiany cytoszkieletowe w osteoklastach
i zmniejszenie resorpcji kosci. Bisfofoniany zawierajace azot, takie jak alendronian, rozedronian,
ibandronian i kwas zoledronowy, powoduja dtugotrwata hamowanie szlaki mewa — lonianéw
w osteoklastach 1 przyspieszaja ich apoptoze (Grey i in. 2014). Na podstawie wynikéw
randomizowanych kontrolowanych wszystkie bisfofoniany zawierajace azot zostaty przyjete w celu
zapobiegania i leczenia osteoporozy po menopauzie. Kazda nowa generacji bisfosfonianéw cechuje
si¢ znacznie wigksza skuteczno$cia hamowania resorpcji ko$ci. Zaimpregnowana ko$é
bisfosfonianami obniza zdolno$¢ osteoklastu do tworzenia marszczonej granicy i uposledza proces
resorpcji kosci. Bisfosfoniany rowniez indukuja osteoklast, zmniejszaja adhezj¢ komoérkowa i zmiane
integralnosci blony komérkowe;j. Badania potwierdzity, ze doustne bisfosfoniany zmniejszaja ryzyko
utraty masy kostnej i moga prowadzi¢ do stabilizacji utraty koSci przy stosowaniu inhibitorow
aromatazy. Niektore wytyczne sugeruja, ze jesli gestosé kosci zmniejsza si¢ o wigcej niz 10%, nalezy
rozwazyC¢ rozpoczecie nawet bisfosfonianami jesli wynik T-score nie miesci si¢ w zakresie
osteoporotycznym. Bisfosfoniany moga by¢ uzasadniane we wczesnym rozpoznaniu nowotworu
piersi w okresie przed menopauzalnym kobiet (Aebi i in. 2010).

W leczeniu osteoporozy jako bisfosfoniany jest stosowany kwas zoledronowy. Jest to
fosforoorganiczny zwigzek chemiczny z grupy bisfosfonianow. Jest stosowany, jako lek w terapii
osteoporozy u kobiet po menopauzie, u ktorych wystepuje zwigckszone ryzyko ztaman kosci. Jest tez
stosowany w celu zapobiegania powiklaniom kostnym u dorostych pacjentow z zaawansowanym
procesem nowotworowym z zajeciem ko$ci. Standardowa dawka kwasu zolodrenowego to 5 mg we
wlewie dozylnym podawana raz do roku. Postepowanie takie wykazuje znaczace korzysci
w poréwnaniu do placebo, zmniejszajac liczbe ztaman kregostupa i poprawiajac gesto$é kosci
w obserwacji 3 — letnie, moze rdéwniez zapobiega¢ nawracajagcym ztamaniom u pacjentdw po
ztamaniu kosci biodrowej. W zapobieganiu powiktaniom kostnym podczas choroby nowotworowe;.
Standardowa dawka kwasu zolodronowego to 4 mg we wlewie dozylnym podawana ran na 3-4
tygodnie. Zapobiega to powiklaniom takim jak ztamania patologiczne, ztamania kompresyjne
kregow, hiperkalcemia wywotana choroba nowotworows. Dziatania uboczne obejmujg zmgczenie,
niedokrwisto$¢, bole migsniowe, goraczke, obrzek stop i konczyn dolnych. Objawy grypopodobne sa
czgste po pierwszej infuzji kwasu zolodrenowego, jednak nie wystepuja po kolejnych podaniach leku.
Wspolna cecha bisfofonianéw jest duze powinowactwo wbudowania si¢ do mineralu tkanki
w miejsce zywej przebudowy kosci, odporno$é na hydroliz¢ i bardzo dluga aktywnos§¢ w tkance
kostnej, dzigki czemu zapobiegaja one wystgpieniu powiklan kostnych w przebiegu choroby
nowotorowej. (Ocarrigan i in 2017).

2.5 Przeciwciata mononuklealne

Powszechnie stosowane bisfosfoniany zmniejszaja obrot tkanki kostnej poprzez taczenie si¢
z tkanka kostna i hamowanie dojrzatych osteoklastow rozpoczynajacych proces resorpcji. Mechanizm
ten pokazuje, ze niezbedne stalo si¢ szukanie leku dzialajacego znacznie wcze$niej przed
wytworzeniem si¢ osteoklastow. Odkryciem $ciezki RANK/RANKL/OPG byto przetomowym
momentem w poznaniu biologii. Denosumab jest lekiem, ktory jako jedyny zapobiega taczeniu si¢
RANKL z receptorem RANK na osteoklastach hamujac tworzeniem dziatanie i przetrwanie tych
ostatnich (Boyle 2003). RANKL jest biatkiem, ktore istnieje, jako czasteczka powierzchni komorki
1 jest w stanie zwigza¢ si¢ z pokrewnym aktywatorem receptora jadrowego (RANK) na powierzchni
osteoklastow. Ten proces jest niezbedny do generowania nowych osteoklastow. RANKL wiaze si¢
z RANK na dojrzatych osteoklastach sprzyja ich przyleganiu do kosci. Takie dziatania migdzy
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RANKL i RANK prowadzi do aktywacji okres$lonych szlakéw sygnatowych zaangazowanych
w tworzenie si¢ i przetrwanie osteoklastow (Romas i in 2009).

Denosumab jest lekkim wplywajacym na szlak sygnalowy RANKL/ RANK/ OPG
regulujacym proces resorpcji tkanki kostnej. Takie polaczenie zapobiega interakcji pomiedzy RANK
oraz RANKL zapobiegajac catej kaskadzie prowadzacej do procesu resorpcji kosci. Zarejestrowany
jest w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie, u ktorych wystepuje zwickszone ryzyko ztaman
kregow, ztaman pozakrggowych oraz ztaman szyjki kosci udowej. Lek jest podawany podskornie raz
na 6 miesi¢cy. Dlugotrwale, 5 letnie leczenie pacjentek taczyto si¢ ze zwigkszeniem wartosci BMD
ledzwiowej czgsci kregostupa. Znacznemu i cigglemu zmniejszeniu ulegly st¢zenia markeréw obrotu
kostnego w ramieniu. Denosumab ma wigkszy efekt antyresorpcyjny niz bisfosfoniany (Bandeira
iin. 2017)

Dotychczas uzyskane dane pokazuja, ze denosumab jest skutecznym i bezpiecznym lekiem,
ktéry moze by¢ stosowany zar6wno w profilaktyce jak i w leczeniu osteoporozy. Zastosowanie terapii
polegajacej na podawaniu leku w iniekcjach podskornych raz na 6 miesiecy stwarza dobre warunki
do skutecznego leczenia. Niedawna metaanaliza sieciowa 116 badan kontrolowanych placebo lub
bezposrednich badan oceniajacych alendronianm rizendronian, ibandronian, kwas zoledrenowy
i denotab zawieraty wniosek, ze kazdy z lekéw byl prawdopodobnie bardziej skuteczny niz witamina
D lub wapn. Badania poréwnujace wptyw denosumabu i doustnych bisfosfoniandw na ggstosé
mineralna kosci wykazaty dodatkowe korzysci z denosumabu w porownaniu z bisfosfonianami.
Poréwnanie denosumabu z rizendronianem u kobiet po menopauzie wczesniej leczonych
aldedronianem wykazato wigksze przyrosty gestosci mineralnej kos¢ w grupie z denosumabem.
Analogicznie poréwnanie denosumabu i ibandronianuy wykazalo wigkszy przyrost gestosci
mineralnej kosci u kobiet leczonych denosumabem (Lewicki i in. 2016).

Teryparatyd jest lekiem stosowanym w leczeniu osteoporozy, jako aktywny fragment
ludzkiego parathormonu. Lek ten wykazat skuteczno$¢ w zmniejszaniu ztamania krggostupa u kobiet
po menopauzie z osteoporoza. Proponowane podstawowe mechanizmy dzialania anabolicznego
terypatydu obejmuja hamowanie sklerostyny, i produkcje osteoalcyny (Cusano i in 2011). Polaczenie
terypatydu z denosumabem, a nast¢pnie stosowanie denosumabu jest obecnie najsilniejszym
srodkiem terapeutycznym ktore moze by¢ korzystne w przypadku pacjentéw z bardzo niska masa
kostng nie reagujgcych na inne terapie (Kendler i in 2018).

3. Podsumowanie

Niska gestos¢ kosci, utrata wytrzymatosci kosci, zwigckszona famliwos$¢ kosci i zwigkszone
ztamania sg gtdéwnymi klinicznymi konsekwencjami osteoporozy. Wczesne wlaczenie suplementacji
wapniem, witaming D, bisfosfoniami moze zapobiega¢ obnizeni masy kostnej. Metody leczenia
dzielimy na pobudzanie osteoblastow (tworzeni tkanki kostnej) i hamowanie osteoklastow
(hamowanie ubytku kos$ci). Niedawno opracowane przeciwciata monoklonalne, reprezentujg nowa
klase zwigzkoéw dla terapii osteoporozy. Przez powodowanie redukcji kosci i wzrost zawarto$ci
mineralow kostnych, masa kostna i wytrzymato$¢ kosci, staja si¢ wazng opcja w farmakoterapii tej
choroby.
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Streszczenie

Definicja osteoporozy sformutowana przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) okresla
ja jako uogodlniona chorobeg szkieletu polegajaca na zmniejszenie si¢ gesto§ci mineralnej kosci
i zaburzeniu ich mikroarchitektury, prowadzac do wzmozonej famliwosci szkieletu i zwickszonego
ryzyka ztaman. Osteoporoza wynikajgca z przyspieszonej utraty gestosci mineralnej kosci (BMD)
jest waznym problemem zdrowotnym dla pacjentéw z rakiem piersi.

W okresie klimakterium jajniki produkuja mniejsza ilo§¢ estrogenow, ktore
W niewystarczajacym stopniu dziatajg ochronnie na ko§é. W zwigzku z tym dochodzi do przewagi
procesoéw osteolizy ( niszczenia kosci ) nad osteogeneza ( koSciotworzeniem ). Naturalna utrata kosci
u kobiet po menopauzie jest przyspieszana przez dalsze niwelowanie krazenia estrogenéow
spowodowane leczeniem inhibitorami aromatazy. Zmniejszenie masy kostnej zwigzanej z leczeniem
hormonozaleznych nowotwordéw sutka wystepuje ponad dwukrotnie czesciej niz fizjologiczna utrata
gestosci mineralnej ko$ci po menopauzie.

Biorac pod uwage skale obserwowanego uszkodzenia uktadu kostnego zwiazanego
z inhibitorami aromatazy, wczesna interwencja lub strategie prewencyjne moga utatwi¢ ochrone
resorpcji kosci u kobiet z rakiem piersi, ktore rozpoczynajg lub otrzymuja leczenie. Zalecana jest
systematyczna suplementacja wapnia oraz witaminy D. W przypadku znacznego obnizenia
mineralizacji ko$¢ca zaleca si¢ podawanie bisfosfonianéw, bedacych chemicznymi analogami
nieorganicznych pirofosforanow. Leki te wykazujg zdolno§¢ hamowania aktywnosci osteoklastow
w kosciach, a tym samym przeciwdziataja resorpcji kosci. Bisfosfoniany poprawiaja wyniki BMD
u chorych na raka piersi zardowno w grupie przed menopauzg jak i po menopauzie.

1. Wstep

Terapie stosowane powszechnie w leczeniu raka piersi powodujg indukowana utrate kosci,
ktora jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem powiktan kostnych. Inhibitory aromatazy staty si¢
standardowa terapig endokrynng dla kobiet po menopauzie z rakiem piersi z receptorem
hormonalnym. Inhibitory aromatazy hamujg konwersj¢ androgenéw do estrogenu przez aromataze
W nadnerczach, glownie zrédto androgenoéw do estrogenéw u kobiet po menopauzie, powodujac
szybki spadek poziomu estrogendw. Poniewaz inhibitory aromatazy zapobiegaja wytwarzaniu
estrogend6w obwodowych, tlumig poziomy estrogendw poza to, co osiaga si¢ w naturalnej
menopauzie, co prowadzi do przyspieszonej utraty kosci. Gléwna rola niedoboru estrogenow
W patogenezie osteoporozy jest dobrze poznana. Estrogen zmniejsza resorpcj¢ kosci (Goldhirsch i in.
2009; Becker 2012). Krytyczna utrata kosci w trakcie leczenia nowotwordéw piersi zawsze powinna
by¢ czegécig podejmowanych decyzji i indukowaé stosowanie $rodkéw modyfikujacych kosé. Po
podjeciu decyzji o leczeniu antyresorpcyjnym, bisfosfoniany i denosumab sg uwazane za preferowane
interwencje farmakologiczne u kobiet z rakiem piersi.
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2. Opis zagadnienia

Definicja osteoporozy w oparciu o kryteria Swiatowej Organizacji Zdrowia mowi
0 zmniejszeniu gestosci mineralnej kosé o 2,5 standardowego odchylenia lub wigcej ponizej $redniej
warto$ci szczytowej gestosci mineralnej kosci mierzonej za pomoca absorpcjometria rentgenowskiej
o podwodjnej energii (DEXA). Rozpoznanie choroby oznacza stwierdzenie kryteridw speniajacych ta
definicje. Najczgéciej wystepuje osteoporoza pierwotna. Rzadziej wystepuje osteoporoza wtorna,
bedaca wynikiem innych choréb lub stosowania niektorych lekow. Oba pierwotne i wtorne rodzaje
osteoporozy sa zwigzane ze zmniejszeniem masy kostnej i1 mikro architektury, ktéore powoduja
kruchos¢ kosci ze znacznym wzrostem niepetnosprawnos$¢, zachorowalnosci i ryzyka ztaman.
Osteoporoza jest chorobag wieloczynnikowsa, ktéra ma zlozong patofizjologie¢ potencjalnie
spowodowang genetycznie oraz zaburzeniami endokrynologicznymi i czynnikami zywieniowymi
(Schuiling i in. 2011). Niepokojaco przedstawiajg si¢ statystki dotyczace ztaman osteoporotycznych,
z ktérych najczestsze dotycza kregostupa, kosci ramiennej, kosci promieniowej i blizszego odcinka
kos$ci udowej. Ztamania dotyczace blizszego odcinka kosci udowej zaliczaja si¢ do najgrozniejszych
oraz obarczonych najwyzszymi kosztami leczenia powiktan osteoporozy, ktdorym czgsto towarzysza
liczne zaburzenia, a nawet konicza si¢ zgonem. (Kohmann-Golec i in. 2012).

3. Przeglad literatury

Ciezar ztaman osteoporotycznych stanowi wazny problem spoteczny i gospodarczy na catym
$wiecie. Do roku 2050 $§wiatowa zapadalno$¢ na zlamania biodra ma wzrosna¢ o 240% u kobiet
1310% u mgzczyzn w porownaniu do 1990 (Facts and statistic, osteoporosis general). Z powyzszego
wynika, ze temat leczenia osteoporozy oraz jej profilaktyki powinien by¢ dobrze znany srodowiskom
zwigzanym z opieka zdrowotna jak roéwniez catemu spoteczenstwu, a przede wszystkim osobom
narazonym na jej rozwoj (Tkaczuk — Wtach i in. 2010).

Ko$¢ sktada si¢ osteoblastow i osteocytow (komodrek kosciotworczych) osteoklastow
(komorek resorbujacych kos¢) i osteoidow (macierz kostna). Jako tkanka aktywna metabolicznie,
przechodzi dwa procesy: tworzenie macierzy kostnej poprzez komorki kosciotworcze jak rowniez
resorpcji kosci poprzez komoérki kosciogubne. Przyczyng osteoporozy jest przewaga procesOw
resorpcji nad procesami tworzenia, utrzymujaca si¢ przez odpowiednio dhugi czas (Gluszko 2011).
Proces obrotu kostnego zwigzany jest z hormonami takimi jak parathormon, hormon wzrostu,
kalcytonina, estrogeny, androgeny, hormony tarczycy, glikokrtykosteroidy. Podczas menopauzy,
a takze podczas leczenia inhibitoramia aromatazy ustaje dobroczynne dziatanie estrogendw na tkanke
kostna. Zahamowana jest wowczas stymulacja osteogenezy. Estrogeny, a zwlaszcza 17 beta estradiol
spetniajg funkcje regulacyjng w stosunku do obrotu kostnego 1 majg zasadnicze znaczenie utrzymaniu
masy kostnej. Zmniejszenie ilosci estrogendw powoduje takze uposledzenie wchianiania wapnia
w przewodzie pokarmowym poprzez wptyw na kalcytoning parathormon, witaming D i receptory
wapniowe w jelicie. Kos¢, jako narzad endokrynny jest wrazliwy na dzialanie estrogenu. Inhibitory
aromatazy i strategiec hamowania jajnikdw stosowany w adiuwantowej opiece nad kobietami
z hormonozaleznym nowotworem piersi moze zmieni¢ homeostaze szkieletu. Niedobor estrogenu jest
zwigzany z efektami kostnymi, w tym glebszymi wnekami do resorpcji, perforacja ptytek
beleczkowatych, utrata potaczen beleczek, ktory przektada si¢ na ogdlne zmniejszenie sity kosci. To
W polaczeniu ze wzrostem porowatosci korowej prowadzi do zwigkszonego ryzyka w przypadku
ztaman. Niedobor estrogenu moze réwniez posrednio zwickszaé dzialanie osteoklastow poprzez
wplyw na uktad odpornosciowy co z kolei moze regulowaé odpowiedz kosci na stymulacje
mechaniczna.

Badanie przesiewowe 1 leczenie utraty ko$ci podczas leczenia endokrynologicznego
obejmuje uzyskanie historii pacjenta, badanie fizykalne i zwykle obejmuje badanie krwi
i absorpcjometrie rentgenowska o podwojnej energii jako standardowe narzedzie do obrazowania.
Leczenie majace na celu maksymalizacje zdrowia kosci zaczyna si¢ od doradztwa w zakresie spozycia
wapnia i witaminy D, ¢wiczen odchudzajacych, zapobiegania upadkom i utrzymywania zdrowego
trybu zycia z unikaniem tytoniu i nadmiernego spozycia alkoholu. Te zalecenia sa niezalezne od
historii choroby nowotworowe;j.
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Witamina D to niezwykle istotny czynniki zapewniajacy prawidtowe funkcjonowanie tkanki
kostnej. W swej aktywnej postaci 1,25 (OH) 2 D jest hormonem kalcytropowym. Poprzez
oddzialywanie na roézne populacje komorek kostnych, wptywa na funkcje metaboliczng tkanki
kostnej, jak rowniez utrzymuje wiasciwg proporcje miedzy resorpcja kostna, a kosciotworzeniem.
Aktywna posta¢ witaminy D taczy si¢ ze swoim receptorem w osteoblastach i aktywuje geny kodujace
biatka niezbedne do réznicowania osteoklastow i resorpcji kostnej, a takze reguluje ekspresje licznych
genow w osteoblastach 1 osteoklastach. Regulacja ekspresji genow dla biatek bioracych udziat
w nabtonkowej absorbcji wapnia, powoduje wzrost wchtaniania wapnia w przewodzie pokarmowym
i resorpcje tego pierwiastka w cewkach nerkowych, co zapewnia prawidtowe st¢zenie wapnia
w surowicy krwi i prawidlowa mineralizacj¢ tkanki kostnej. Tak, wigc podstawowa fizjologiczna rola
witaminy D zwigzana jest a regulacja gospodarki wapniowo — fosforanowej i utrzymaniem
prawidtowej budowy i funkcji kos¢ca poprzez bezposredni wptyw na komorki kostne, jak i posredni
przez jelito, nerki i przytarczyce. Niedobdr witaminy D skutkuje ujemnym bilansem wapniowym
i wtorng nadczynno$cig przytarczyc, prowadzac do utraty masy kostnej i w jej konsekwencji do
osteoporozy i zlaman. Dlugotrwaly niedobdr witaminy D moze si¢ wigza¢ z zaburzeniami
mineralizacji i osteomalacja.

U pacjentdw z niska masa kostna, w diagnostyce roznicowej zawsze nalezy uwzglgdniaé
niedobory witaminy D. W niektorych krajach stosowano kalcytriol i alfa — kalcidol stosowany, jako
syntetyczny analog witaminy D w leczeniu osteoporozy. Metaanaliza wykazata, Zze sama
suplementacja witaming D nie moze zmniejszy¢ ryzyka ztamania. Jednak wyniki innej metaanalizy
ujawnity redukcje ryzyka ztamania w krggach i innych lokalizacjach. Gtéwny niekorzystnie dziatanie
pochodnych witaminy D ro$nie poziom wapnia w surowicy i moczu. Ogoélnie zalecana dzienna
dawka Ca i witaminy D u kobiet po menopauzie z osteoporoza 1200 mg (catkowite spozycie wedtug
diety i suplementéw) i 800 jednostek miedzynarodowych (IU). Brak zapewnienia optymalnego
stezenia 25 (OH) D u pacjentéw leczonych z powodu osteoporozy skutkuje miedzy innymi nawet
os$miokrotnym obnizeniem skuteczno$¢ terapii osteoportycznej. Osoby bez wykonywanego pomiaru
lub z rekomendowanymi st¢zeniami we krwi powinny przyjmowac¢ dawke profilaktyczng, ktora
zgodnie ze zmiennymi w 2013 roku wytycznymi wynosi 800-2000 j.m. witaminy D, a u 0sob otytych
nawet 4000 j.m/ dobe. Wapn, w polaczeniu z suplementacja witamina D zmniejsza ryzyko tamliwos$ci
kosci i zwigksza przezycie — u o0soOb starszych. Ponadto zwigkszony poziom spozycia wapnia
w okresie dziecinstwa i dojrzewania moze prowadzi¢ do zmniejszenia ryzyka osteoporozy w starszym
wieku i po menopauzie. Witamina D odgrywa kluczowag rolg w regulacji i wychwycie wapnia
w komorkach mig$niowych, promujac syntezg bialek oraz transport wapnia i fosforanéw
w mig$niach, co jest wazne dla migséni 1 aktywnosci skurczowej. Witamina D odgrywa kluczows rolg
w regulacji funkcji zaleznych od wapnia migsni, takich jak skurcz, funkcje mitochondrialne
i wrazliwo$¢ na insuline (Broe i in 2007).

Glowny mechanizm dziatania $rodkow antyresorpcyjnych to redukcja kosci resorpcja
poprzez hamowanie aktywnosci osteoklastow. Leki tej klasy obejmuja klacytonine, bisfofoniany,
estrogeny, selektywne modulatory receptora estrogenu i denosunab. Moze doj$¢ do podania srodkoéw
anabolicznych w tworzeniu nowych kosci poprzez stymulacje funkcji osteoblastow. Te leki moga
mie¢ pewnie korzystne efekty na tankach i narzadach poza szkieletem, ale biorac pod uwag wigksza
czeg$¢ cigzaru osteoporozy, ktora jest zwigzana ze ztamaniami, zwlaszcza ztamaniem biodra.

Kalcytonina (KT) jest hormonem peptydowym wydzielanym przez komorki C tarczycy,
regulujacym gospodarke wapniowa organizmu. Kalcytonina jest wydzielana w odpowiedzi na wysoki
poziom wapnia zjonizowanego we krwi. Obniza poziom wapnia przez zmniejszenie aktywnos$ci
osteoklastow. Ma dziatanie przeciwstawne do parathormonu. W leczeniu osteoporozy stosowane sg
preparaty kalcytoniny tososiowej (acrozole donosowe i preparaty parenteralne) i ludzkiej (dawniej).
W ostatnich latach przedstawiono wyniki proby klinicznej. Bezspornie pozytywnym efektem
dziatania kalcytoniny jest jej dziatanie przeciwbolowe, co z pewnoscia wptywa na poprawg stanu
ogoblnego i sprawnosci fizycznej pacjenta. Kalcytonina odgrywa role w ochronie wapnia poprzez
bezposrednie i posrednie hamowanie efektow parathormonu, ktére powoduja zmniejszenie ilosci
wapnia resorpcji z nerek, pobieranie wapnia z jelita i thumienie resorpcji kosci.
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Bisfosfoniany (alendronian sodu, etydronian disodowy, klodronian disodiwy, kwas
ibandronowy kwas zoledronowy, pamidronian disodowy, ryzedronian sodu) jest to grupa $rodkow
farmakologicznych o dziataniu antyresorpcyjnym. Bisfofoniany sa w stanie silnie i selektywnie
wigza¢ si¢ z mineratem kostnym i hamowaé aktywnos$¢ komoérek resorbujacych kosé. Wplywaja
gldwnie na obroty kosci beleczkowatej, poniewaz sg zlokalizowane przede wszystkim na
powierzchniach kostnych. (Baron i in. 2011)

Bisfofoniany wraz z suplementacja wapnia 1 witaminy D, s3 uwazane od wielu lat jako
terapia pierwszego rzutu w profilaktyce i leczeniu osteoporozy. Wiaza si¢ z miejscem wigzania
hydroksyapatytu na powierzchniach kostnych. Sa one gldwnie podzielone na typy zawierajace azot
i nie zawierajace azotu. Proste nie zawierajace azotu bisfosfoniany sa metabolizowane przez
osteoklasty i zmieniajg strukture ATP w osteoklastach, ktore staja si¢ toksyczne dla makrofagow
i osteoklastow. Nowsze bisfosfoniany zawierajace azot hamuja enzym farelazy synteza
pirofosoranowa w szlaku mewalonianowym. Powoduje to zmiany cytoszkieletowe w osteoklastach
i zmniejszenie resorpcji kosci. Bisfofoniany zawierajace azot, takie jak alendronian, rozedronian,
ibandronian i kwas zoledronowy, powoduja dlugotrwata hamowanie szlaki mewa — lonianéw
w osteoklastach i przyspieszaja ich apoptoze (Grey i in. 2014). Na podstawie wynikow
randomizowanych kontrolowanych wszystkie bisfofoniany zawierajace azot zostaty przyjete w celu
zapobiegania i leczenia osteoporozy po menopauzie. Kazda nowa generacji bisfosfonianéw cechuje
si¢ znacznie wicksza skutecznoscia hamowania resorpcji kosci. Zaimpregnowana ko$¢
bisfosonianami obniza zdolno$¢ osteoklastu do tworzenia marszczonej granicy i uposledza proces
resorpcji kosci. Bisfosfoniany rowniez indukuja osteoklast, zmniejszaja adhezj¢ komorkowa i zmiang
integralnosci btony komérkowe;j. Badania potwierdzity, ze doustne bisfosfoniany zmniejszajg ryzyko
utraty masy kostnej i moga prowadzi¢ do stabilizacji utraty ko$ci przy stosowaniu inhibitorow
aromatazy. Niektore wytyczne sugeruja, ze jesli gestos¢ kosci zmniejsza si¢ o wigeej niz 10%, nalezy
rozwazy¢ rozpoczgcie nawet bisfosfonianami jesli wynik T-score nie mie$ci si¢ w zakresie
osteoporotycznym. Bisfosfoniany moga by¢ uzasadniane we wczesnym rozpoznaniu nowotworu
piersi w okresie przed menopauzalnym kobiet (Aebi i in. 2010).

W leczeniu osteoporozy jako bisfosfoniany jest stosowany kwas zoledronowy. Jest to
fosforoorganiczny zwiazek chemiczny z grupy bisfosfonianow. Jest stosowany, jako lek w terapii
osteoporozy u kobiet po menopauzie, u ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko ztaman kosci. Jest tez
stosowany w celu zapobiegania powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z zaawansowanym
procesem nowotworowym z zajeciem kosci. Standardowa dawka kwasu zolodrenowego to 5 mg we
wlewie dozylnym podawana raz do roku. Postgpowanie takie wykazuje znaczace korzysci
w poréwnaniu do placebo, zmniejszajac liczbe ztaman krggostupa i poprawiajac gesto$é kosci
w obserwacji 3 — letnie, moze rdéwniez zapobiegaé nawracajagcym ztamaniom u pacjentOw po
ztamaniu kosci biodrowej. W zapobieganiu powiktaniom kostnym podczas choroby nowotworowe;.
Standardowa dawka kwasu zolodronowego to 4 mg we wlewie dozylnym podawana ran na 3-4
tygodnie. Zapobiega to powiklaniom takim jak zlamania patologiczne, ztamania kompresyjne
kregow, hiperkalcemia wywotana choroba nowotworowa. Dziatania uboczne obejmuja zmgczenie,
niedokrwisto$¢, bole migsniowe, goraczke, obrzek stop i konczyn dolnych. Objawy grypopodobne sa
czgste po pierwszej infuzji kwasu zolodrenowego, jednak nie wystepuja po kolejnych podaniach leku.
Wspdlng cechg bisfofonianéw jest duze powinowactwo wbudowania si¢ do mineratu tkanki
w miejsce zywej przebudowy kosci, odporno$¢ na hydroliz¢ i bardzo dluga aktywno$¢ w tkance
kostnej, dzigki czemu zapobiegaja one wystapieniu powiktan kostnych w przebiegu choroby
nowotworowej. (Ocarrigan i in 2017).

Powszechnie stosowane bisfosfoniany zmniejszaja obrot tkanki kostnej poprzez taczenie si¢
z tkanka kostna i hamowanie dojrzatych osteoklastow rozpoczynajacych proces resorpcji. Mechanizm
ten pokazuje, ze niezbgdne stalo si¢ szukanie leku dzialajacego znacznie wczesniej przed
wytworzeniem si¢ osteoklastow. Odkryciem $ciezki RANK/RANKL/OPG bylo przelomowym
momentem w poznaniu biologii. Denosumab jest lekiem, ktory jako jedyny zapobiega laczeniu si¢
RANKL z receptorem RANK na osteoklastach hamujac tworzeniem dzialanie i przetrwanie tych
ostatnich (Boyle 2003). RANKL jest biatkiem, ktore istnieje, jako czasteczka powierzchni komorki
i jest w stanie zwigzac¢ si¢ z pokrewnym aktywatorem receptora jadrowego (RANK) na powierzchni
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osteoklastow. Ten proces jest niezbedny do generowania nowych osteoklastow. RANKL wiaze si¢
z RANK na dojrzatych osteoklastach sprzyja ich przyleganiu do kosci. Takie dzialania mig¢dzy
RANKL i RANK prowadzi do aktywacji okreslonych szlakéw sygnatowych zaangazowanych
W tworzenie si¢ i przetrwanie osteoklastow (Romas i in 2009).

Denosumab jest lekkim wplywajacym na szlak sygnatowy RANKL/ RANK/ OPG
regulujacym proces resorpcji tkanki kostnej. Takie polaczenie zapobiega interakcji pomiedzy RANK
oraz RANKL zapobiegajac catej kaskadzie prowadzacej do procesu resorpcji kosci. Zarejestrowany
jest w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie, u ktéorych wystepuje zwigkszone ryzyko ztaman
kregow, ztaman pozakrggowych oraz ztaman szyjki kosci udowej. Lek jest podawany podskornie raz
na 6 miesigcy. Dlugotrwale, 5 letnie leczenie pacjentek taczyto si¢ ze zwigkszeniem wartosci BMD
ledzwiowej czgsci kregostupa. Znacznemu i cigglemu zmniejszeniu ulegly st¢zenia markeréw obrotu
kostnego w ramieniu. Denosumab ma wigkszy efekt antyresorpcyjny niz bisfosfoniany (Bandeira i in
2017).

Dotychczas uzyskane dane pokazuja, ze denosumab jest skutecznym i bezpiecznym lekiem,
ktéry moze by¢ stosowany zar6wno w profilaktyce jak i w leczeniu osteoporozy. Zastosowanie terapii
polegajacej na podawaniu leku w iniekcjach podskornych raz na 6 miesiecy stwarza dobre warunki
do skutecznego leczenia. Niedawna metaanaliza sieciowa 116 badan kontrolowanych placebo lub
bezposrednich badan oceniajacych alendronianm rizendronian, ibandronian, kwas zoledrenowy
i denotab zawieraly wniosek, ze kazdy z lekow byt prawdopodobnie bardziej skuteczny niz witamina
D lub wapn. Badania poréwnujace wptyw denosumabu i doustnych bisfosfoniandw na gestosé
mineralna kosci wykazaty dodatkowe korzys$ci z denosumabu w porownaniu z bisfosfonianami.
Poréwnanie denosumabu z rizendronianem u kobiet po menopauzie wczesniej leczonych
aldedronianem wykazalo wigksze przyrosty gestoSci mineralnej koS¢ w grupie z denosumabem.
Analogicznie poréwnanie denosumabu i ibandronianuy wykazalo wigkszy przyrost gestosci
mineralnej kosci u kobiet leczonych denosumabem (Lewicki i in. 2016).

Teryparatyd jest lekiem stosowanym w leczeniu osteoporozy, jako aktywny fragment
ludzkiego parathormonu. Lek ten wykazat skuteczno$¢ w zmniejszaniu ztamania krggostupa u kobiet
po menopauzie z osteoporozg. Proponowane podstawowe mechanizmy dziatania anabolicznego
terypatydu obejmuja hamowanie sklerostyny, i produkcje osteoalcyny (Cusano i in 2011). Potaczenie
terypatydu z denosumabem, a nast¢pnie stosowanie denosumabu jest obecnie najsilniejszym
srodkiem terapeutycznym ktore moze by¢ korzystne w przypadku pacjentow z bardzo niskg masa
kostna nie reagujacych na inne terapie (Kendler i in 2017)

4. Podsumowanie

Niska gestos¢ kosci, utrata wytrzymatosci kosci, zwigkszona famliwos$¢ kosci i zwiekszone
ztamania sg gtdéwnymi klinicznymi konsekwencjami osteoporozy. Wczesne wlgczenie suplementacji
wapniem, witaming D, bisfosfoniami moze zapobiega¢ obnizeni masy kostnej. Metody leczenia
dzielimy na pobudzanie osteoblastow (tworzeni tkanki kostnej) i hamowanie osteoklastow
(hamowanie ubytku kosci).Niedawno opracowane przeciwciala monoklonalne, reprezentuja nowg
klase zwigzkoéw dla terapii osteoporozy. Przez powodowanie redukcji kosci i wzrost zawarto$ci
mineratéw kostnych, masa kostna i wytrzymatos¢ kosci, stajg sie wazng opcjg w farmakoterapii tej
choroby.
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