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Przedmowa

Szanowni Panstwo, wydawnictwo ,Mtodzi Naukowcy” oddaje do rgk 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 najmtodsi
absolwenci, ktorzy uzyskali juz stopien doktora.

Czytelnikom zyczymy wielu przemyslen zwiazanych z tematyka zaprezentowanych prac.
Uwazamy, ze doktoranci i mtodzi badacze z pasja i bardzo profesjonalnie podchodza do swojej pracy,
a doswiadczenie jakie nabierajg publikujac prace w monografiach wydawnictwa ,,Mtodzi Naukowcy”,
pozwoli im udoskonala¢ swoj warsztat pracy. 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. Montrealska Skala Oceny Funkcji Poznawczych 8.1 (MoCA 8.1)

— narzedzie w ocenie lagodnych zaburzen funkcji kognitywnych
Montreal Cognitive Assessment 8.1 (MoCA 8.1) - a tool in the evaluation of
mild disorders of cognitive functions

Martyna Andreew @, Monika Kokot @

WStudenckie Koto Naukowe, Katedra i Oddziat Kliniczny Choréb Wewnetrznych, Wydziat
Zdrowia Publicznego w Bytomiu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

@Katedra i Klinika Rehabilitacji, Wydziat Nauk o Zdrowiu w Katowicach, Slaski Uniwersytet
Medyczny w Katowicach

Opiekun naukowy: Teresa Kokot

Martyna Andreew: martyna.andreew@med.sum.edu.pl
Stowa Kluczowe: dysfunkcje neuropoznawcze, test przesiewowy, rozpoznanie

Streszczenie

Demencja jest przewlektym, ewaluujagcym zespotem objawoéw spowodowanych zmianami
destrukcyjnymi w mozgu. Moze wystapi¢ w kazdym wieku, czegSciej jednak wystepuje u osob
starszych. Najczgstsza manifestacjg jest choroba Alzheimera, ktora stanowi 60-70% przypadkow
zachorowan. Wedtug The American Psychiatric Association (DMS-5 2013), zaburzenia poznawcze
mozna sklasyfikowac jako ciezkie zaburzenia neuropoznawcze (Major Neurocognitive Disorder —
major NCD) oraz tagodne zaburzenia neuropoznawcze (Mild Neurocognitive Disorder — mild NCD).
NCD w postaci tagodnej odznacza si¢ dysfunkcja jednej lub wielu domen - uwagi, funkcji
wykonawczych, uczenia si¢, pamieci, jezyka, percepcji motorycznej oraz poznania spotecznego.
Analiza funkcjonalnosci i wiarygodnosci jest najistotniejsza przy wyborze testu, na co wskazuje
Evidence-based Medicine (EBM). ,Mental Health Action Plan” na lata 2013-2020 wskazuje, ze
otepienie jest priorytetem zdrowia publicznego.

Celem tej pracy bylo przedstawienie najnowszej Montrealskiej Skali Oceny Funkcji
Poznawczych 8.1 (MoCA 8.1 - Montreal Cognitive Assessment 8.1) standardowej, ktora jest dostepna
w polskiej wersji jezykowej (www.mocatest.org).

1. Wstep

Demencja jest przewlektym, postgpujacym zespotem objawow spowodowanych zmianami
destrukcyjnymi w mozgu. Moze wystgpi¢c w kazdym wieku, czeéciej jednak wystepuje u osdb
starszych. Przyczynia sie do niepelnosprawnosci oraz uzaleznienia oséb starszych na catym $wiecie.
Jest to schorzenie majace wymiar fizyczny, psychologiczny, spoteczny i ekonomiczny. Oddziatywuje
na opiekunéw, rodziny i cale spoleczenstwo. Wigze si¢ z wykluczeniem spotecznym oraz
stygmatyzacja (WHO 2016; WHO 2012).

Swiatowa Organizacja Zdrowia opublikowata ,Mental Health Action Plan” na lata 2013-
2020. W dokumencie tym, oprocz takich schorzen, takich jak epilepsja, uzaleznienie od alkoholu
i substancji, znalazta si¢ demencja, jako znaczacy problem dotyczacy zdrowia psychicznego (WHO
2013).

Jak podaje mhGAP (Mental Health Gap Action Programme) Intervention Guide - for mental,
neurological and substance use disorders in non-specialized health settings, Version 2.0, demencja
jest priorytetowg jednostka chorobowa, ktéra mozna scharakteryzowaé poprzez:

e uposledzenie funkcji poznawczych lub problemy z pamigcia (powazne zapominanie)

i orientacja (Swiadomos¢ czasu, miejsca i osoby);

e problemy z nastrojem lub zachowaniem, takie jak apatia (pojawiajace si¢

niezainteresowanie) lub drazliwos¢;

e utrate kontroli emocjonalnej (tatwe wpadanie w zdenerwowanie, drazliwo$é¢ lub

ptaczliwosc);
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e trudnosci w wykonywaniu zwyklej pracy, zaje¢ domowych lub funkcji spotecznych.

Schorzenie wigze si¢ z zaburzeniami w zakresie funkcji umystowych, osobowosci, a takze
zachowania osoby chorej. Normalne funkcjonowanie i wykonywanie codziennych czynnosci staje si¢
powoli utrudnione lub wrecz nierealne. Dochodzi do pogorszenia funkcji poznawczych i zwykle
zaburzenia czynno$ci, takich jak mycie, ubieranie sie, jedzenie, higieng osobista, czy czynnosci
higieniczne (WHO 2016).

Demencja nie stanowi sktadowej prawidlowego starzenia si¢. Najczestsza manifestacja
pozostaje choroba Alzheimera, ktora stanowi 60-70% przypadkow, jednakze do niej moze przyczynié
si¢ wiele chorob, w tym rowniez uszkodzenia mézgu. Mozna wyrdznié: otgpienie naczyniowe,
demencj¢ z cialami Lewy'ego i otgpienie czolowo-skroniowe. Granice migdzy podtypami sa
niewyrazne i czesto wystepuja formy mieszane (WHO 2016; WHO 2012).

Wyrdznia si¢ kilka etapow schorzenia: wezesne stadium — pierwszy rok lub dwa pierwsze
lata, sSrodkowe stadium — od drugiego do czwartego lub piagtego roku choroby, p6zne stadium — piaty
rok choroby lub p6zniej (WHO 2012). Poszczegoélne stadia manifestuja si¢ w okreslony sposoéb, co
prezentuje Tab. 1.

W roku 2012 demencja zostata okreslona przez WHO jako priorytet zdrowia publicznego ze
wzgledu na znaczacy wzrost zachorowan. W 2010 liczba os6b z demencja stanowita 35,6 miliona na
catym swiecie. W roku 2030 liczba ta ma wynosi¢ 65,7 miliona, a 2050 roku juz 115, 4 miliona.
Laczna liczba nowych przypadkow demencji na catym $wiecie to prawie 7,7 miliona, co oznacza ze
rozpoznaje sig ja co 4 sekundy. Catkowite szacunkowe koszty demencji na calym $wiecie wyniosty
604 miliardow $ w 2010 roku. Ogromne naktady finansowe stanowia wyzwanie dla sektoro6w ochrony
zdrowia, migdzy innymi dlatego, ze chorzy zyja diugie lata od wystapienia pierwszych objawow
choroby (WHO 2012).

Osoby dotknigte stanami dementywnymi moga bagatelizowaé pojawiajace si¢ manifestacje
kliniczne i inne ich objawy, podobnie, jak i bliscy chorych. Na chwile obecng nie ma lekarstwa, ktore
okazaloby si¢ skuteczne w tego typu przypadkach, nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze wczesne
rozpoznanie i wdrozenie leczenia wspomagajacego ma kluczowe znaczenie. Dzigki temu jako$¢ zycia
0s0b z demencja, a takze ich rodzin moze ulec znaczacej poprawie, w tym zdrowie fizyczne, funkcje
kognitywne, dobre samopoczucie osoby chorej moze by¢ optymalizowane (WHO 2016).

Wedtug The American Psychiatric Association, ktore opublikowato w2013 roku wydanie 5.
(DMS-5), zaburzenia poznawcze mozna sklasyfikowac jako:

e ciezkie zaburzenia neuropoznawcze (Major Neurocognitive Disorder — major NCD);

e lagodne zaburzenia neuropoznawcze (Mild Neurocognitive Disorder — mild NCD).

Pierwszy rodzaj zaburzen stanowi przestanke demencji, drugi z kolei, to zaburzenia
kognitywne bez cech demencji, ktére mozna uznaé¢ za zblizone do tagodnych zaburzen funkcji
poznawczych (Mild Cognitive Impairment — MCI) (Jeste i in. 2013). MCI sg okreslane jako zmiany
w funkcjach wyzszych mozgu, lecz nie az tak zaawansowane i wyrazne, aby istotnie ograniczac
funkcjonowanie chorego (Estrada-Orozco i in. 2018).

NCD w postaci fagodnej odznaczajg si¢ dysfunkcja jednej lub wielu domen - uwagi, funkcji
wykonawczych, uczenia si¢, pamigci, j¢zyka, percepcji motorycznej oraz poznania spotecznego. Etap
ten stanowi przejscie od fizjologicznego starzenia si¢ do cigzkich NCD. Lagodne NCD moga mieé
rézne manifestacje kliniczne, co sprawia, ze ich etiologia pozostaje zréznicowana. Przyczynia¢ si¢
moga do tego zmiany w centralnym uktadzie nerwowym (CUN) (Sokotowska i in. 2018).

Podazajac za DSM-5, mozna wyr6zni¢ 10 przyczyn fagodnych NCD: chorobe Alzheimera,
otgpienie czolowo-skroniowe, otgpienie z ciatami Lewy’ego, otgpienie naczyniowe, urazowe
uszkodzenie mézgu, zazywane leki, zakazenie HIV, chorobg prionowa, chorobe Parkinsona, chorobe
Huntingtona (Jeste i in. 2013).

Od 3 do 22% os0b, biorac pod uwagg wiek i przyczyny, zapada na tagodne NCD, natomiast
czgstotliwos¢ w ciagu roku to od 1 do 6% (Sokotowska i in. 2018). Dane pochodzace z Gtownego
Urzedu Statystycznego, opublikowane jako ,,Sytuacja demograficzna osob starszych i konsekwencje
starzenia si¢ ludnos$ci Polski w $wietle prognozy na lata 2014-2050”, sugeruja, iz udziat oséb w wieku

8|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

starszym po 65. roku zycia w polskim spoteczenstwie bedzie systematycznie si¢ zwickszaé, co moze
pociagnac za soba zwickszenie czestotliwosci wystepowania tagodnych NCD. Udziat 0s6b starszych

na rok 2050 szacuje si¢ na 32,7% (GUS 2014).

Tab. 1 Objawy okresow otepienia (WHO 2012)

Weczesne stadium

Srodkowe stadium

Pozne stadium

Stanie si¢ zapominalskim,
zwlaszcza, jesli chodzi
wydarzenia niedawne.

Stanie sie¢ bardzo
zapominalskim, zwlaszcza
odno$nie ostatnich
wydarzenia i imion ludzi.

Chory zwykle nieswiadomy
Czasu i miejsca.

Trudnos$ci z komunikacja,
takie jak trudnosci ze
znalezieniem stow.

Trudnosci ze zrozumieniem
czasu, daty, miejsca
wydarzenia; chory moze
zagubi¢ si¢ w domu, jak
rébwniez w spolecznosci.

Trudno$¢ w zrozumieniu tego,
co dzieje si¢ wokot.

Zagubienie w znanych
miejscach.

Rosnace trudnosci
z komunikacjg (mowa
i zrozumienie).

Niemozno$¢ rozpoznania
krewnych, przyjaciot
i znanych przedmiotow.

Brak poczucia czasu, w tym
pory dnia, miesigca, roku,
pory roku.

Potrzebna pomoc w zakresie
higieny osobistej (toaleta,
mycie, ubieranie sig¢).

Niemoznos¢ jedzenia bez
pomocy; mozliwe trudnosci
w potykaniu.

Trudno$ci w podejmowaniu
decyzji i gospodarowaniu
finansami.

Niemoznos$¢

W przygotowaniu zywnosci,
gotowaniu, sprzataniu,
robieniu zakupow.

Rosnaca potrzeba wsparcia
przy czynnosciach typu kapiel
i toaleta.

Trudno$ci w wykonywaniu
ztozonych czynnosci
domowych.

Niezdolnos¢ do
samodzielnego zycia bez
odpowiedniego wsparcia.

Mozliwe nietrzymanie moczu
i/lub stolca.

Nastroj i zachowanie:
mniejsza aktywnos$é

i motywacja, utrata
zainteresowania
aktywnoscia, hobby; zmiany
nastroju, w tym depresja lub
lgk; czasami reagowanie w
sposob gniewny lub
agresywny.

Zmiany zachowan mogg
obejmowac: bladzenie;
powtarzajace si¢ pytania,;
wyzywanie;
niesamodzielno$¢;
zaburzenia snu; halucynacje
(widzenie lub styszenie
rzeczy, ktorych nie ma).

Zmiana w mobilnosci, chory
moze nie by¢ w stanie chodzié
lub ogranicza¢ si¢ do wozka
inwalidzkiego lub t6zka.

Weczesne stadium

Srodkowe stadium

Pozne stadium

Niewlasciwe zachowanie
w domu lub w spotecznosci
(na przyktad odhamowanie,
agresja).

Zmiany zachowan moga
eskalowaé i obejmowac:
agresje wobec opiekuna;
niewerbalne pobudzenie
(kopanie, uderzanie,

krzyczenie lub jeczenie).

Niezdolno$¢ do znalezienia
drogi do domu.

W Komunikacie Komisji dla Parlamentu Europejskiego i Rady w sprawie europejskiej
inicjatywy dotyczacej choroby Alzheimera i pozostatych demencji zapisano, ze wczesna diagnostyka
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NCD pozwala na wdrozenie skuteczniejszych metod terapeutycznych, tym samym na spowolnienie
przebiegu pozniejszego etapu choroby, co z kolei moze pozwoli¢ na opdznienie umieszczania
chorych w zaktadach opieki dlugoterminowej, co niesie za sobg zmniejszenie kosztéw opieki nad
tymi pacjentami (Komisja Wspolnot Europejskich 2009).

Wstepna diagnostyka NCD opiera si¢ na wykonaniu okreslonych testow przesiewowych
oceniajacych aktywno$¢ wyzszych funkcji korowych. Zapewniaja one obiektywizm w kontekscie
okreslenia sprawno$ci neuropoznawczej, stanowig wstgp do diagnostyki roznicowej, to jest
przypadkéw z NCD oraz bez NCD, dzigki nim realne staje si¢ okreslenie deficytow, na skutek
zaobserwowanych dysfunkcji (Sokotowska i in. 2018).

2. Cel pracy

Celem tej pracy bylo przedstawienie najnowszej Montrealskiej Skali Oceny Funkcji
Poznawczych 8.1 (MoCA 8.1 - Montreal Cognitive Assessment 8.1) standardowej, ktora jest dostgpna
w polskiej wersji jezykowej (Www.mocatest.org).

Montrealska Skala Oceny Funkcji Poznawczych 8.1

Wczesne wykrycie demencji ma niemate znaczenie, w zwiazku, z czym potrzebne staja si¢
szybkie i skuteczne testy. Jednym z testow pozostaje montrealska skala, ktora stanowi alternatywe
dla powszechnego Mini- Mental State Examination (MMSE) (Nasreddine i in. 2005; Folstein i in.
1975).

MoCA jest testem ogolnodostepnym, bezptatnym w réznych jezykach (w niektorych
jezykach dostepnych jest kilka wersji testow, co umozliwia powtdrzenie testu podczas oceny
poznawczej pacjenta) (Horton i in. 2015).

Obszary poznawcze, ktore podlegaja analizie, to: uwaga i koncentracja, funkcje
wykonawcze, pami¢é, funkcje jezykowe, funkcje wzrokowo — przestrzenne, myslenie koncepcyjne,
zdolnosci kalkulacyjne i orientacja. Na wykonanie testu nalezy przeznaczy¢ mniej wigcej 10 minut.
30 punktéw, to najwyzsza warto$¢ punktowa, jaka badany moze uzyskaé badany, natomiast
26 punktow lub wigcej, stanowi wynik uznawany za prawidlowy.

e Pierwszym badanym obszarem sa zdolno$ci wzrokowo-przestrzenne. Zadaniem

badanego jest odpowiednie potaczenie punktow w TeScie L.aczenia Punktow.

Badany powinien potaczy¢ linig na przemian kolejne liczby i litery w porzadku
wzrastajagcym oraz wskazuje miejsce rozpoczecia. Badany otrzymuje 1 punkt, jesli bez
btgdu potaczy: 1-A-2-B-3-C-4-D-5-E, bez krzyzowania linii ze soba. Uzyskuje
natomiast 0 punktéw w przypadku, gdy popetni co najmniej 1 blad, ktory nie zostanie od
razu automatycznie skorygowany.

Do oceny zdolnosci wzrokowo-przestrzennych stuzy takze zadanie dotyczace
przerysowania figury (szescianu) w sposob najdoktadniejszy, jaki jest tylko mozliwy, na
polu ponizej figury wzorcowej. Poprawne wykonanie zadania gwarantuje uzyskanie
1 punktu. Wymagane jest aby rysunek byt trojwymiarowy, wszystkie narysowane linie,
ktore powinny by¢ wzglednie rownoleglte i mie¢ zblizong dlugosé (figura moze miec
posta¢ prostopadtoscianu), nie powinny wystepowa¢ zadne dodatkowe linie.

Ostatnim zadaniem weryfikujacym wymienione wyzej umiejetnosci jest zegar. Badany
powinien narysowac tarcz¢ zegara, umiesci¢ na niej godziny oraz narysowaé wskazowki
tak, aby wskazywaly godzing 10 po 11. Za naniesienie poprawnych elementéw (kontur,
godziny oraz wskazowki) badany otrzymuje 1 punkt. Kontur: tarcza zegara to okrag,
ewentualnie okrag z niewielkimi znieksztatceniami. Godziny: zegar musi posiada¢ na
tarczy wszystkie godziny, a takze nie moze ona posiada¢ zbednych, dodatkowych liczb;
muszg one takze wystgpowac w prawidlowej kolejnosci; godziny musza widnie¢ we
wlasciwych ¢wiartkach tarczy; mozna uzywaé liczb rzymskich; liczby moga by¢ po
zewnetrznej stronie okregu. Wskazowki: na tarczy musza znajdowaé sie¢ wskazowki
godzinowa i minutowa oraz wskazoéwka minutowa musi by¢ odpowiednio dtuzsza od
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godzinowej; wskazowki musza by¢ wewnatrz tarczy zegara i taczy¢ si¢ w jej srodku lub
W jego poblizu.

W nastepnej czesci testu badany musi hazwaé widoczne na rysunkach zwierzeta. Za
kazda poprawna odpowiedz badany otrzymuje 3 punkty, po 1 za kazde prawidlowo
nazwane zwierze: ,,wielbtad” Iub ,,dromader”; ,,Jlew”; ,,nosorozec”.

W kolejnej czesci testu ocenie podlega pamieé badanego. Nie przyznaje si¢ tu punktow.
Badajacy odczytuje liste 5 wyrazow, w tempie 1 na sekundg. Badany ma je zapamigtac
i powtorzy¢ (kolejno$¢ nie ma tu znaczenia). Przeprowadzajacy badanie zapisuje wyniki
pacjenta oraz przeprowadza kolejno 2. probg, a nastepnie po 5 minutach znowu prosi
chorego o powtdrzenie wyrazow.

Uwaga pacjenta, jest oceniana poprzez powtorzenie przez badanego 5 cyfr wprost oraz
3 cyfr wspak. Kazda z cyfr jest uprzednio odczytana w tempie 1 cyfra na sekunde. Za
kazdy poprawnie powtorzony ciag cyfr przyznawany jest 1 punkt.

Czujnos$¢ jest kolejnym sprawdzanym parametrem.

Klasniecie przez pacjenta w dlonie ma nastapi¢ za kazdym razem, gdy ustyszy w ciagu

czytanych liter ,,A”. Tempo czytania - 1 litera na sekunde¢. Do uzyskania jest 1 punkt (przy braku
bledow lub maksymalnie 1 btgdzie).
Test seryjnego odejmowania po 7 od 100. Badany moze zdoby¢ maksymalnie 3 punkty (gdy udzieli
4-5 prawidtowych odpowiedzi), 2 punkty (gdy udzieli 2-3 poprawnych wynikow) lub 1 punkt (przy
1 wyniku). Znaczenie ma kazdy prawidtowo podany wynik odejmowania, bez wzglgdu na ewentualne
weczesniejsze biedy w obliczeniach.

Jezyk jest sprawdzany w dwodch kategoriach: poprzez powtarzanie zdan oraz fluencje
stlowna. Zdania do powtorzenia, to: ,,Wiem tylko, Ze to Jan ma dzisiaj pomagac.” oraz
Kot zawsze chowat si¢ pod kanapa, gdy psy byly w pokoju.” Przy ocenie wypowiedzi
nalezy zwraca¢ uwage na kazdy szczegol, na przyklad ominiecie stow (,.tylko”,
,Zawsze”), zamiana (na przyktad: ” Jan jest tym, ktéry ma dzisiaj pomagac.”), uzycie
,chowa si¢”, zamiast ,,chowatl si¢”, zmiana liczby pojedynczej na mnoga. Za kazde
zdanie powtorzone prawidlowo przyznawany jest 1 punkt. Fluencja stowna jest
monitorowana poprzez prosbe wymienienia jak najwigkszej liczby stow, niebgdacych
nazwami wilasnymi, stowami rdéznigcymi si¢ jedynie koncowka czy liczbami,
rozpoczynajacych si¢ na okreslong litere¢ (tu na ,,F”). Badany ma 60 sekund na
przygotowanie zestawu slow, po czym badajacy zapisuje je na marginesie lub na dole
strony. Za to zadanie nalezy si¢ 1 punkt, gdy zostanie wymienionych 11 lub wigcej
wyrazow.

Nastgpnym obszarem badan funkcji poznawczych jest myS$lenie abstrakcyjne, inaczej
abstrahowanie. W teécie znajduja si¢ 3 pary stow: banan-pomarancza, pociag-rower,
linijka-zegarek. Pierwsza para jest demonstracyjna — na jej przykladzie nalezy
naprowadzi¢ badanego na tok rozumowania i istot¢ zadania. W poleceniu tym chodzi
o odnalezienie cech wspolnych pod wzgledem funkcjonalnosci wymienionych
przedmiotéw, bynajmniej odnosnie wygladu. I tak, gdy badany nie wspomni o tym, ze
pierwsza para wyrazow to owoce, nalezy go naprowadzi¢, natomiast przy kolejnych
parach nie wolno udziela¢ zadnych podpowiedzi. Ocenie podlegaja tylko i wylacznie
ostatnie dwie pary wyrazéow, po 1 punkcie za kazda.

Odroczone przypominanie odwotuje si¢ do wyrazéw wymienianych uprzednio przez
prowadzacego badanie. Wyrazy majg by¢ przytoczone przez pacjenta prawidlowo,
spontanicznie, bez wskazéwek. Tylko wtedy za kazde stowo nalezy si¢ 1 punkt. Wazne,
gdy chory nie jest w stanie odtworzy¢ listy, mozna uzy¢ podpowiedzi, co pozwoli na
uzyskanie wskazowki klinicznej odnosnie tego, czy osoba ma problem z uposledzonym
odtwarzaniem (wynik moze zosta¢ poprawiony wskutek podpowiedzi), czy tez
z uposledzeniem kodowania (podpowiedz w tym przypadku nie ma znaczenia).
PodpowiedZz moze polega¢ na podaniu kategorii semantycznej wyrazu, na przyktad
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odnosnie wyrazu ,,twarz” — cz¢$¢ ciata i/lub na przedstawieniu 3 wyrazéw do wyboru, na
przyktad ,,nos, twarz, reka”.

e Test na orientacje jest ostatnim elementem skali. Chory ma poda¢ date, miesiac, rok,
dzien, miejsce oraz miasto, w ktorym badany si¢ znajduje. Za kazda sktadowa przyznaje
si¢ po 1 punkcie, do zdobycia jest tacznie 6 punktow.

Za catly test prawidlowo wypeliony przewiduje 26 do 30 punktéw. sytuacji, gdy badany
odebrat 12 lat lub mniej formalnego wyksztatcenia, nalezy takiej osobie przyzna¢ dodatkowo 1 punkt.
W polskiej wersji jezykowej sa dostepne obecnie dwie wersje testow MoCA 8.1 (Nasreddine;
www.mocatest.orgmocatest.org 2018).

Wedtug Sokotowskiej i wsp., optymalny prog odcigcia stanowi 24/25 punktow, co przektada
si¢ na 89,5% czutosci oraz 74,1% swoistosci dla MOCA 7.2 (Sokotowska i in. 2018). Metaanaliza
przeprowadzona przez Ciesielska i wsp. potwierdza rowniez, ze najwyzsza wykrywalnos¢ MCI jest
w przypadku 24/25 punktow (czutos$é 80,48% i swoistos¢ 81,19%).

Wyniki przywotanej metaanalizy sugeruja, iz MoCA jest lepsza w wykrywaniu tagodnych
MCI w poréwnaniu do popularnego MMSE, a niemate znaczenie ma uwzglednienie w niej dlugosci
edukacji badanego, co moze mie¢ wptyw na rezultat koncowy badania (Ciesielska i in. 2016).

3. Podsumowanie

Ostabienie pamieci jest zjawiskiem fizjologicznym, wystepujacym u okoto 60% osob
powyzej 65rz. ldentyfikacja chorych z grupy zwiekszonego ryzyka rozwoju demencji staje sie
istotnym problemem klinicznym i spotecznym. Rozpowszechnienie zespolow otgpiennych
w populacji po 65rz., jest szacowane na okoto 10-11%. Lagodne zaburzenia funkcji poznawczych
(mild cognitive impairment, MCI) sa grupa objawow, ktorym przypisuje si¢ duze ryzyko rozwiniecia
Si¢ otepienia.

Demencja (w tym choroba Alzheimera) jest czesta przyczyng utraty pamieci, zaburzonego
myslenia i rozumowania (poznawania) oraz zaburzonych zachowan.

Aby okresli¢ przyczyne zespotu klinicznego o obrazie MCI konieczne sa badania z ocena
funkcji poznawczych oraz oceng stopnia nasilenia pierwotnego schorzenia. Zaleca si¢ monitorowanie
przebiegu aktywnosci poznawczej w odstepach 6-miesiecznych.

W celu holistycznej oceny zdolno$ci poznawczych winny by¢ uzywane testy screeningowe
o wysokiej czutosci, jak 1 odpowiedniej swoistosci. Na chwile obecng nie ma wystandaryzowanych
wytycznych wskazujacych na konkretny kwestionariusz pomocny w profilowaniu pacjenta
z tagodnym NCD, jednakze sa uogdlnione wytyczne, ktore pozwalaja na dokonanie wyboru testu do
diagnostyki NCD, sposrod szerokiej gamy istniejacych testow (Estrada-Orozco i in. 2018).

Analiza funkcjonalno$ci i wiarygodnosci jest najistotniejsza przy wyborze testu, na co
wskazuje Evidence-based Medicine (EBM). W praktyce wyboru mozna dokona¢ poprzez analize
badan randomizowanych, zapewniajgcych losowo$¢ doboru do grup badanych oraz przedstawianie
korzysci ptynacych z procedury dla badanego. Takich badan jest niewiele, w zwigzku z czym nalezy
wzia¢ pod uwage pewne kryteria, takie jak: wczesniej wspomniane czuto$¢ oraz swoistosc, a takze:
warto$¢ predykcyjna dodatnia (PPV), warto$¢ predykcyjna ujemna (PNV) i powtarzalno$¢ pomiaru
(test-retest, inter-rater) (Szczeklik 2018).

Montrealska Skala Oceny Funkcji Poznawczych MoCA zostala zaprojektowana przez
Z. Nasreddine’a jako przesiewowe narzedzie do wykrywania tagodnych zaburzen poznawczych
(Mild Cognitive Impairment — MCI). Stuzy do oceny funkcji poznawczych takich jak: pamigé
krotkotrwata, funkcje wzrokowo-przestrzenne, wykonawcze, jezykowe, fluencja stowna, uwaga,
nazywanie, abstrahowanie i orientacja allopsychiczna.

MoCA 8.1 zdaje si¢ by¢ wysoce czutym i swoistym testem przesiewowym do oceny
fagodnych zaburzen funkcji poznawczych, a takze testem szybkim do przeprowadzenia.
Réznorodno$¢ badanych obszaréw oraz standaryzacja procesu przeprowadzania badania sprawia, ze
takie narzedzie moze by¢ stosowane w jednostkach podstawowej opieki zdrowotnej, a takze w opiece
geriatrycznej.
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Trudnos¢ zadan przedstawionych w tescie MoCA 8.1.moze zwigkszy¢ czulos¢ testu, tym
bardziej, ze liczba punktéw do zdobycia stanowi az 30. Pozwala na bardzo wczesne rozpoznanie
ewentualnych lagodnych zmian otgpiennych, w odréznieniu od zmian zachodzacych wskutek
prawidlowego procesu starzenia si¢. Formularz ten moze by¢ wykorzystywany w epizodycznym
tescie pamigci, jak i w okresowo powtarzanym badaniu screeningowym.

Powinny by¢ prowadzone dalsze badania kliniczne skoncentrowane na ustaleniu punktéw
odcigcia dla MCI 1 otgpienia w skali MOCA 8.1, ustaleniu ich pozytywnej i negatywnej mocy
prognostycznej.
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Summary

Schizophrenia is a mental illness characterized by wide symptomatology and complicated
course. Population of schizophrenia patients demonstrate much higher prevalence of the comorbid
psychiatric disorders such as depression, anxiety, posttraumatic stress disorder, obsessive-compulsive
disorder and substance abuse. The most common substances abused by schizophrenics are alcohol
and marijuana. There are a few hypothesis explaining such potent dependence of schizophrenia and
substance abuse. The best-known is the self-medication theory assuming that psychoactive substance
such as Cannabis alleviate the schizophrenia symptoms and help to get over the side effects of a
pharmacotherapy. Several results of epidemiological research consistently indicate that marihuana
taking could lessen the negative symptoms of schizophrenia such as social withdrawal and depression.
Especially in regular but moderate users, but in long-term perspective, marihuana taking is a
contributor to earlier onset of psychotic symptoms or/and their intensifying and general worsen of the
schizophrenia course. Here, we provide an overview of concurrent mental diseases in schizophrenia
and present available pharmacotherapy of double-diagnosed patients. The special attention was paid
to a substance abuse disorder, mainly marihuana taking and its influence on the course and prognosis
of schizophrenia. The literature review was made on the grounds of PubMed database.

Wykaz skrétéw:

PTSD (ang. posttraumatic stress disorder) - zespotu stresu pourazowego

OCD (ang. obsessive-compulsive disorder) - zaburzenia obsesyjno-kompulsywne
HIV (ang. human immunodeficiency virus) - ludzki wirus upo$ledzenia odporno$ci

1. Wstep

1.1 Schizofrenia i wspotwystepowanie innych zaburzen psychicznych

Schizofrenia jest cigzkg chorobg psychiczna, charakteryzujaca si¢ wystgpowaniem triady
objawdw: pozytywnych (omaméw, urojen), negatywnych (stany depresyjne, wycofanie z zycia
spotecznego, sptycenie afektu, anhedonia) oraz kognitywnych (zaburzenia pamigci i procesow
uczenia si¢), ktore prowadza do uposledzenia wigkszosci sfer aktywnosci mentalnej, takich jak
percepcja, uwaga, pamigé oraz stany emocjonalne. Oprocz bogatej symptomatologii, schizofrenia jest
chorobg o bardzo trudnym i skomplikowanym przebiegu, praktycznie réznym u kazdego pacjenta.
Na ztozonos¢ jej przebiegu dodatkowo wplywa bardzo czgste wspotwystepowanie innych zaburzen
psychicznych. U ponad potowy pacjentow stwierdzono, co najmniej jedno dodatkowe zaburzenie
psychiczne (Tsuang i in. 1980).

1.2 Schizofrenia a depresja

Ryzyko wystapienia depresji w ciagu calego zycia pacjentow ze schizofrenig wynosi 81%.
Chorzy do$wiadczaja stanow depresyjnych o réznym obrazie klinicznym, od dysforii az do epizodow
glebokiej depresji, ktore nalezy roznicowaé z objawami negatywnymi schizofrenii (splaszczenie
afektu, apatia, anhedonia, abulia, niedostosowanie spoteczne), i dziataniami niepozadanymi
stosowanej farmakoterapii, czy naduzywanych substancji psychoaktywnych (sedacja, akinezja,
objawy pozapiramidowe). Do cech stanow depresyjnych, ktore réznicujg depresje od objawow
negatywnych, naleza: dysforia, utrata nadziei i poczucie winy niewynikajgce z urojen. Natomiast
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sptycony afekt, anhedonia, obojetnos$¢, bez zmian nastroju, sa charakterystyczne dla objawdw
negatywnych. Depresja moze wystepowaé w okresie prodromalnym, poprzedzajacym wystapienie
psychozy, jak réwniez by¢ czgécig ostrego epizodu psychotycznego, a u niektoérych pacjentow
depresja pojawia si¢ w okresie remisji, po napadzie psychotycznym jako reakcja na psychoze.
Wystapienie depresji w przebiegu schizofrenii wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu
psychotycznego, kolejnej hospitalizacji, pogorszeniem funkcjonowania i jako$ci zycia pacjentow,
a takze wyzszg czgstoscig prob samobdjczych (Héfner i Heiden 1990).

1.3 Schizofrenia a proby samobdjcze
Samobojstwo jest najczestsza przyczyng zgondéw i przedwczesnej $mierci u pacjentow
cierpigcych na schizofreni¢. Okoto 50% chorych podejmuj¢ probe samobdjcza, a ryzyko zgonu w jej
wyniku, w okresie catego zycia wynosi 10%. To dziesi¢¢ razy wyzszy wskaznik $miertelnosci niz
w populacji ogélnej i podobnie do niej, wigkszym ryzykiem obarczeni sa mezczyzni niz kobiety.
Proby samobojcze zwigzane sa z wystgpowaniem depresji, leku, poczucia bezsilnosci, jak rowniez
moga one stanowi¢ niepsychotyczng reakcje na cigzka chorobe jaka jest schizofrenia. Wykazano, ze
im wyzsza $wiadomos$¢ choroby oraz wigksza impulsywnos$¢, tym wigksze ryzyko popetnienia
samobojstwa. Naduzywanie substancji psychoaktywnych w populacji ogélnej zwigzane jest
z wigksza czestoscia prob samobdjczych, natomiast w grupie chorujacych na schizofreni¢ wyniki nie
sa spojne. Chorzy na schizofreni¢ i naduzywajacy substancji psychoaktywnych, charakteryzuja si¢
wickszg impulsywnoscia, co moze wigzaé si¢ ze zwigkszonym ryzykiem samobdjstw u pacjentow

z podwojna diagnoza (Dervaux i in. 2001).

1.4 Schizofrenia a zaburzenia lgkowe

Do najczesciej wspotistniejacych zaburzen psychicznych w schizofrenii nalezg zaburzenia
lgkowe. Wedtug National Comorbidity Study, dotycza az 71% pacjentow. Ze wzgledu na trudnosé
ich réznicowania od objawow psychotycznych, przede wszystkim urojen paranoidalnych, jak rowniez
efektow ubocznych stosowanej farmakoterapii czy zaburzen spowodowanych stosowaniem
substancji psychoaktywnych (np. silny Igk po odstawieniu alkoholu czy kokainy), zaburzenia Igkowe
w tej grupie chorych czesto nie sg w ogole rozpoznawane i leczone. Do najczesciej wystgpujacych
zaburzen lekowych, nalezg napady Ieku panicznego, ktére dotycza prawie 45% chorych,
a pelnoobjawowy zespdt leku napadowego, z nawracajgcymi, spontanicznymi napadami paniki
wystepuje u 6-33% pacjentow.

Nierzadkie jest rowniez do$wiadczanie silnego lgku spolecznego. Pelnoobjawowa fobia
spoteczna wystgpuje u 15-36% pacjentow. Wyniki badan wskazuja, ze wystgpowanie leku
spotecznego zwigzane jest z gorszym przebiegiem schizofrenii. U pacjentdéw zaobserwowano
pogorszenie jakos$ci zycia i przystosowania spotecznego, co skutkuje trudnosciami w uczestnictwie
W SOCjO- i psychoterapii, a wiec negatywnie wptywa takze na efektywno$¢ leczenia choroby (Pallanti
i in. 2004).

1.5 Schizofrenia a zespdt stresu pourazowego

U os6b dotknietych schizofrenia zaobserwowano wyzsze ryzyko wystapienia zespotu stresu
pourazowego (ang. posttraumatic stress disorder, PTSD). 85-98% pacjentéw doswiadczylto
w dziecinstwie i/lub w wieku dorostym urazow psychicznych, w postaci zngcania psychicznego lub
naduzy¢ seksualnych. PTSD to zaburzenie lgkowe, ktére wystepuje u 9% osob, ktore doswiadczyly
urazu psychicznego w populacji ogélnej, a u pacjentow chorych na schizofreni¢ odsetek ten wzrasta
do 14-43%. Doswiadczanie w przeszto$ci urazéw psychicznych i PTSD prowadzi do pogorszenia
funkcjonowania pacjenta, i naduzywania substancji psychoaktywnych, a przebyte urazy psychiczne
oraz traumy wydaja si¢ by¢ zwigzane z nasileniem objawow lgkowych i psychotycznych (Neria i in.
2002).

1.6 Schizofrenia a zaburzenia obsesyjno-kompulsywne

Zaburzenia obsesyjno-kompulsywne (ang. obsessive-compulsive disorder, OCD), znane
réwniez pod nazwg nerwicy natrectw, wystepuja u 10-26% pacjentow ze schizofrenig, a w populacji
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ogolnej u okoto 1%. U ponad polowy pacjentdw, objawy zespolu natrectw poprzedzaja wystapienie
objawdw psychotycznych, ale OCD moga rowniez pojawiac si¢ wraz z epizodem psychotycznym lub
wystapi¢ po napadzie psychozy. U pacjentéw schizofrenicznych, u ktérych myslenie jest zaburzone,
réznicowanie OCD od urojen jest trudne i nie zawsze oczywiste. Wystepowanie OCD niekorzystnie
wplywa na przebieg choroby, moze zwigksza¢ poziom izolacji spolecznej, wywotywaé gorsza
odpowiedz na leczenie i dluzsze okresy hospitalizacji. Przyczyny OCD u pacjentdéw ze schizofrenig
sg niejasne. Sugeruje si¢, iz moga wynikaé z nadwrazliwos$ci receptoréOw serotoninergicznych, ktora
rozwingta si¢ pod wptywem stosowanych lekow przeciwpsychotycznych. U niektdrych pacjentow po
gwattownym odstawieniu klozapiny zaobserwowano wystapienie OCD i zmniejszenie ich objawow,
bo ponownym wigczeniu leku (Poyurovsky I in. 1998).

Wspotwystgpowanie roéznych zaburzen psychicznych, w tym naduzywanie substancji
psychoaktywnych, zaburzen lgkowych i depresji u chorujacych na schizofreni¢ jest czestym
zjawiskiem, ktore wigzg si¢ z bardziej skomplikowanym przebiegiem choroby. W celu poprawy stanu
zdrowia 1 jakos$ci zycia pacjentow niezbedne jest bardziej skuteczne rozpoznawanie i leczenie
wspolistniejacych zaburzen.

2. Zaburzenia zwigzane z naduzywaniem substancji psychoaktywnych w schizofrenii

Rozpowszechnienie zaburzen zwigzanych ze stosowaniem substancji psychoaktywnych
u pacjentéw ze schizofrenig jest zaskakujaco wysokie i wynosi 47%. Dla pordwnania, w populacji
ogoblnej jest ono rowne 16% . Do najczgsciej naduzywanych substancji nalezy alkohol, natomiast na
drugim miejscu znajduja si¢ preparaty z konopi (Selzer i Lieberman 1993).

Wystepowanie zaburzen zwigzanych ze stosowaniem substancji psychoaktywnych,
u chorych na schizofreni¢ znaczaco pogarsza przebieg choroby, negatywnie wptywa na wyniki terapii
i wspotprace podczas leczenia, a u pacjentdw z pierwszym epizodem psychozy moze zaburzyé
prawidtowa oceng objawdéw schizofrenii i opdznié¢ rozpoczgcie leczenia. Ponadto, naduzywanie
substancji psychoaktywnych prowadzi do czgstszych i dtuzszych hospitalizacji, bezdomnosci,
przemocy, zwigkszenia ryzyka infekcji wirusem HIV (ang. human immunodeficiency virus, ludzki
wirus uposledzenia odpornosci), wirusowego zapalenia watroby typu B i C i ogdlnie gorszego
funkcjonowania spotecznego (Green i in. 2004).

Istnieje kilka hipotez wyjasniajacych tak silng zalezno$¢ pomigdzy stosowaniem substancji
psychoaktywnych, a schizofrenig. Pierwsza z nich zaktada, Ze schizofrenia jest zaburzeniem
pierwotnym, ktére zwigksza podatno$¢ na naduzywanie substancji psychoaktywnych (zaburzenie
wtorne), stosowanych w celu samoleczenia, poprawy kontaktow spotecznych czy nastroju. Wedtug
niektorych autordéw, stosowanie tych substancji moze zmniejszaé nasilenie objawdéw negatywnych
oraz objawow pozapiramidowych po stosowanych lekach przeciwpsychotycznych (Yang i in. 2002).

Wedtug innej teorii, schizofrenia jest zaburzeniem wtérnym, rozwijajacym si¢ w wyniku
stosowania substancji psychoaktywnych, ktére mogg stanowi¢ czynnik wyzwalajacy objawy
psychotyczne u pacjentdw psycho-biologicznie podatnych, ale nie sg jedynym czynnikiem
etiologicznym. Stuszno$¢ tego modelu potwierdzajg badania wykazujace, ze stosowanie konopi
zwigzane jest z wezesniejszym poczatkiem schizofrenii (Green | in. 2004).

Z kolei model wspdlnego czynnika, zaklada zwigkszenie czestosci wspotwystepowania
schizofrenii 1 naduzywania substancji psychoaktywnych, na skutek wspolnego czynnika
etiologicznego. Trzecig zmienna moga by¢ np. predyspozycje genetyczne lub czynniki srodowiskowe
lezace u podstaw obu zaburzen (Degenhardt i in. 2003)..

W modelu dwukierunkowym, oba wspotwystepujace zaburzenia wchodza ze soba
w interakcje. Wystapienie jednego z nich, zwigksza ryzyko drugiego i odwrotnie, np. stosowanie
u chorych na schizofreni¢ substancji psychoaktywnych w celu ztagodzenia objawow choroby, moze
prowadzi¢ do nasilenia psychoz (Green | in. 2004).

Model neurobiologiczny zaklada, ze zwickszona czestotliwos¢é stosowania substancji
psychoaktywnych przez pacjentéw ze schizofrenig, moze wynika¢ ze zmniejszonej aktywnosci
w mezolimbicznych neuronach dopaminergicznych, ktore wchodza w sktad uktadu nagrody,
a zdolno$cig substancji psychoaktywnych do kompensacji tego deficytu, poprzez wywotywanie
efektow nagradzajgcych. Podatno§¢ na zazywanie substancji psychoaktywnych w schizofrenii ma
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charakter wieloczynnikowy, ale wyniki badan neuropsychologicznych, neuroanatomicznych
i neurofarmakologicznych sa spdjne, i sugeruja, ze w duzej mierze, u pacjentoéw ze schizofrenia
wynika ona z dysfunkcji uktadu nagrody. Zgodnie z zatozeniem przedstawionego modelu, u chorych
na schizofreni¢ stosowanie alkoholu badz narkotykéw poprawia zaburzong czynno$¢ uktadu nagrody,
poprzez nasilenie przekaznictwa dopaminergicznego w jego strukturach, co skutkuje poprawa
samopoczucia pacjenta, niezaleznie od negatywnego wplywu substancji na przebieg samej choroby
(Green i in. 2004).

3. Leczenie pacjenta z podwdjna diagnoza (schizofrenia i naduzywanie substancji
psychoaktywnych)

Mimo, Ze u pacjentéw ze schizofrenig podatno$¢ na wystgpowanie w ciggu calego zycia
zaburzen naduzywania substancji psychoaktywnych jest znacznie wyzsza, to w warunkach
psychiatrycznej opieki zdrowotnej wcigz obowigzuje tradycyjne rozgraniczenie na poradnie zdrowia
psychicznego oraz na poradnie leczenia uzaleznien, bez uwzglednienia wspoétistnienia tych dwoch
zaburzen i podjgcia ich kompleksowego leczenia.

Integracja leczenia zaburzen psychotycznych i zwigzanych z naduzywaniem substancji
psychoaktywnych, poprzez koordynacje leczenia farmakologicznego, psychoterapii oraz terapii
odwykowej, znaczaco poprawia przebieg schizofrenii. W przypadku pacjentow z podwojng diagnoza,
zalecane jest wprowadzenie zintegrowanej opieki zdrowotnej, prowadzonej przez multidyscyplinarne
zespoty, ktore zapewnig nie tylko indywidualne podejscie do chorego, ale rowniez terapi¢ grupowa
czy rodzinng.

Jak dotad, nie ustalono optymalnych, farmakologicznych standardéw postepowania u takich
pacjentéw. Leki przeciwpsychotyczne tagodza objawy schizofrenii, co pozwala na wicksza zdolnosé
pacjenta do uczestnictwa w socjo- i psychoterapii, co z kolei przektada si¢ na wicksza ogdlna
efektywnos$¢ leczenia. Jednak neuroleptyki starsze, pierwszej generacji mimo, ze sa skuteczne
w znoszeniu objawdw pozytywnych schizofrenii, nie wptywaja korzystnie na stopien stosowania
substancji psychoaktywnych, gdyz pacjenci wykazujg dalsza tendencj¢ do ich naduzywania. Z kolei
badania oceniajace skutecznos$¢ atypowych, nowszych lekéw przeciwpsychotycznych, dowodza, ze
niektore z nich moga by¢ niezwykle skuteczne w leczeniu zaburzen zwigzanych ze stosowaniem
substancji psychoaktywnych u chorych na schizofreni¢. Podczas terapii klozaping zaobserwowano
ograniczenie o nawet 80% zazywania substancji psychoaktywnych. Abstynencj¢ od alkoholu
1 zwiazkow kannabinoidowych utrzymywalo 54%, w pordéwnaniu z 13% chorych leczonych
risperidonem. W innych badaniach stwierdzono, ze stosowanie klozapiny bylo pomocne
w ograniczeniu palenia tytoniu, zwlaszcza gdy stosowano jg w skojarzeniu z bupropionem, lub
plastrami zawierajagcymi nikotyng oraz psycho- i socjoterapi¢, w porownaniu do pacjentdw
otrzymujgcych klasyczne neuroleptyki (Green i in. 2003).

Do lekéw nie-przeciwpsychotycznych, ktore byly rowniez skuteczne u pacjentow
z podwojna diagnoza nalezy:

e bupropion, lek przeciwdepresyjny, zarejestrowany do leczenia uzaleznienia od nikotyny
(Evinsiin. 1992);

e imipramina 1 dezipramina, nalezace do grupy trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych, pomocne s3a w leczeniu pacjentow ze schizofrenig
naduzywajacych kokainy (Siris | in. 1993);

e disulfiram, lek stosowany w celu ograniczenia spozywania alkoholu. W badaniach
przeprowadzonych na pacjentach naduzywajacych alkoholu i ciezka psychoza, 64%
pacjentow stosujacych disulfiram zachowalo petng abstynencje (Mueser | in. 2003);

e naltrekson, antagonista receptorow opioidowych - pewna skuteczno$¢ u pacjentow ze
schizofrenig, wykazano rowniez w przypadku naltreksonu, leku stosowanego w celu
zmniejszenia picia alkoholu (Mueser i in. 2003).

Farmakoterapia pacjentow cierpiacych na schizofreni¢ i naduzywajgcych substancji
psychoaktywnych jest skomplikowana i z pewnoscia wymaga dalszych badan. Trudno$¢ leczenia
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farmakologicznego wynika z mozliwosci wystgpowania interakcji pomiedzy lekami
przeciwpsychotycznymi stosowanymi w leczeniu zaburzen zazywania danej substancji
psychoaktywnej, a samg substancja psychoaktywng. Zasadniczo, neuroleptyki drugiej generacji sa
bardziej bezpieczne niz klasyczne leki przeciwpsychotyczne oraz wykazuja wyzsza skutecznosé
terapeutyczng u pacjentdw z podwdjng diagnoza, a sposrdd nich, klozapina wydaje si¢ by¢ lekiem
najskuteczniejszym. W leczeniu farmakologicznym istotne jest zachowanie ciaglosci w leczeniu
lekami przeciwpsychotycznymi, nawet w przypadku zazywania substancji psychoaktywnych. Leki te
umozliwiaja opanowanie objawow psychotycznych schizofrenii, co umozliwia pacjentowi udziat
W s0cjo- i psycho-terapii jak rowniez w terapii odwykowej. Zalecane jest takze wprowadzanie
kompleksowych 1 zintegrowanych programéw terapeutycznych, ktore obejmuja nie tylko
farmakoterapie, ale takze socjo- i psycho-terapie choroby podstawowej, jaka jest schizofrenia, ale
rowniez kompleksowa terapi¢ zaburzen przyjmowania substancji psychoaktywnych, prowadzong
przez multidyscyplinarne zespoty terapeutyczne (Mueser i in. 2003).

4. Stosowanie konopi a rokowanie i przebieg schizofrenii

Przetwory konopi sa zazywane przez ludzi od stuleci, ze wzgledu na swoje liczne efekty
osrodkowe, w tym wywotywanie uczucia euforii, relaksacji i odprezenia. Do niekorzystnych efektow
intoksykacji marihuang naleza: napady paniki, depresja, uposledzenie proceséw poznawczych,
psychoza z objawami urojen paranoidalnych i halucynacji. Wyniki badan epidemiologicznych
zgodnie wskazuja, ze zazywanie konopi stanowi czynnik ryzyka, prowadzacy do rozwoju zaburzen
psychotycznych.

Schizofrenia to zespdt objawdéw klinicznych o ogromnym zréznicowaniu. Dominujace
objawy to znieksztalcenie rzeczywistos$ci, w postaci omamow i urojen, zubozenie psychomotoryczne
oraz pogorszenie réznych sktadowych pamigci. Marihuana moze wywota¢ rozlegla game objawow
przypominajaca bogata i zréznicowang symptomatologi¢ schizofrenii, co wigcej jest ona najczesciej
stosowanym narkotykiem w populacji ogodlnej, a gldwnymi jej uzytkownikami sg osoby mtode.
Zarowno poczatek siggania po marihuang, jak i pierwsze objawy schizofrenii pojawiajg si¢ w wieku
dojrzewania i wczesnej dorostosci. Ponadto, marihuana jest najczgéciej stosowanym narkotykiem
wsrdd osob chorujacych na schizofrenig.

W krotkoterminowych, trwajacych 12 miesiecy badaniach  prospektywnych
przeprowadzonych na mtodych pacjentach (srednia wieku 16 lat), naduzywajacych marihuane przez
okres okoto 3,9 lat przed rozpoczeciem badania i co najmniej rok przed wystapieniem pierwszego
epizodu psychotycznego wykazano, ze w calej grupie badanych dochodzito do liczniejszych
nawrotow i zaostrzen psychozy. Co wigcej, u 0sob szczegdlnie intensywnie palacych marihuane
(ponad jeden papieros dziennie), do nawrotow dochodzito znacznie czesciej i wezesniej. W grupie
0sOb umiarkowanie naduzywajacych (do jednego papierosa na tydzien), objawy negatywne
schizofrenii (depresja i zaburzenia lgkowe) byly mniej nasilone, w poréwnaniu do pacjentéw
palacych intensywnie, bagdz nienaduzywajacych substancji. (Linszen i in. 1994).

Whyniki te zostaly potwierdzone w pdzniejszych badaniach. Hides i wsp. wykazali, Ze
stosownie marihuany u pacjentdw z niedawno rozwinigtg psychoza, miato zwigzek ze zwigkszong
czestodcig wystepowania nawrotdow psychotycznych (Hides | in. 2006). Pencer i wsp. badali
nastolatkow z pierwszym epizodem psychozy, porownujac wyniki do osob dorostych. Oceny
dokonano po roku i 2 latach obserwacji. W poréwnaniu do oséb dorostych, osoby w wieku
nastoletnim charakteryzowaty si¢ wyzsza czgsto$cia stosowania marihuany i nawrotoéw choroby
(Pencer i in. 2005). Ponadto, stosownie marihuany miato zwiazek ze zmniejszona efektywnoscia
pracy lub zatrudnieniem, a takze gorsza jakoscia zycia. W badaniach przeprowadzonych przez Grech
1 wsp., wykazano, ze regularne stosowanie marihuany nasilato objawy pozytywne, natomiast nie
wptywalo na objawy negatywne. Co wigcej, zaobserwowano, ze u 0sob, ktore czgsto stosowaly
marihuang, przebieg choroby mial bardziej ciggly charakter, w por6wnaniu do pacjentow, ktoérzy nie
palili jej regularnie (Grech i in. 2005). W innych badaniach przeprowadzonych przez Millera i wsp.
oceniano stopien przestrzegania zalecen lekarskich przez okres 12 miesigcy $wiadczenia ushug
zdrowotnych, u pacjentow ze schizofrenig, naduzywajgcych marihuane w ich naturalnym srodowisku.
Stosowanie marihuany bylo czynnikiem 2,4 razy zwigkszajacym ryzyko nieprzestrzegania zalecen
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lekarskich oraz 6,4 razy zwigkszajacym ryzyko rezygnacji z leczenia, niezaleznie od wieku, rasy, pici,
miejsca zamieszkania, statusu socjoekonomicznego czy rodzaju stosowanego leczenia (Miller i in.
2009). Na podstawie przedstawionego badania mozna wywnioskowa¢, ze w przypadku pacjentow
z pierwszym epizodem psychotycznym, leczenie byloby bardziej efektywne, po uwzglgdnieniu
w terapii wspolwystgpowania zaburzen naduzywania marihuany.

Henquet i wsp. analizowali wplyw marihuany na objawy psychotyczne i nastrdj u pacjentéw
ze schizofrenig. Otrzymane wyniki poréwnujac do osob zdrowych, stanowiacych grupe kontrolna.
Codzienne stosowanie marihuany stanowito czynnik predykcyjny p6zniejszego nasilenia objawow
psychotycznych oraz ostabienia afektu negatywnego. Dziatanie poprawiajace nastrdj miato charakter
ostry, a indukowanie objawow pozytywnych charakter podostry. Pacjenci cierpiacy na psychoze,
okazali si¢ bardziej podatni na propsychotyczne dziatanie marihuany, jak roéwniez jej dzialanie
euforyzujace. Rozdzielenie w czasie tych dwoch efektow (ostrego-nagradzajacego i podostrego-
toksycznego), moze by¢ przyczyna naduzywania marihuany w grupie pacjentow, w celu
samoleczenia przykrych objawow schizofrenii i prowadzac rownocze$nie do powstawania zjawiska
,.blednego kota”. Stosowanie marihuany prowadzi do nasilenia w czasie psychoz, ktdre nast¢pnie
pacjent chce ponownie ztagodzi¢ siggajac po narkotyk (Henquet i in. 2009).

Z powyzszego przegladu badan wynika, ze u chorych na schizofreni¢ stosowanie marihuany
stanowi niezalezny czynnik ryzyka nawrotu choroby, a takze nieprzestrzegania zalecen
terapeutycznych. Biorgc pod uwage intensywnos$¢ stosowania substancji, pacjenci intensywnie
naduzywajacy marihuang czeséciej dos§wiadczali nawrotow psychozy, a jej objawy byly bardziej
nasilone. Obserwacje te znajduja potwierdzenie w badaniach epidemiologicznych, ktére zgodnie
wykazatly, ze naduzywanie marihuany przed wystgpieniem pierwszego epizodu psychotycznego jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka schizofrenii.

5. Whioski

Schizofrenia jest jednym z najcigzszych schorzen psychicznych, ktorego objawy
uniemozliwiajg prawidtowe funkcjonowanie w spoteczenstwie. Oprocz szerokiej gamy objawdw
choroby podstawowej, pacjenci cierpigcy na schizofrenie wykazujg duzo wyzszg podatno$¢ na inne
zaburzenia psychiczne, takie jak depresja, zaburzenia lgkowe, w tym fobia spoteczna, zespot leku
pourazowego, zaburzenia obsesyjno-kompulsywne. Wspotwystepowanie tych zaburzen nie tylko
wplywa niekorzystnie na przebieg choroby, ale prowadzi takze do wigkszego ryzyka prob
samobojczych, czy nieprawidtowej wspotpracy podczas terapii, a wiec i mniej efektywnego leczenia.

W grupie chorych na schizofrenig¢, zaobserwowano wyjatkowo wysoki poziom naduzywania
substancji psychoaktywnych, przede wszystkim przetworow konopi. Istnieje kilka hipotez
dotyczacych tak silnej zaleznoéci. Do najbardziej powszechnych nalezy teoria ,,samoleczenia”,
wedlug ktdrej pacjenci stosujg substancje psychoaktywne w celu ztagodzenia przykrych objawow
choroby, takich jak, obnizenie nastroju, anhedonia, stany lgkowe czy tez nieprzyjemnych skutkoéw
ubocznych stosowanej farmakoterapii. Teoria ,samoleczenia” jest zgodna z modelem
neurobiologicznym, ktory zaktada, ze u pacjentdow ze schizofrenia dochodzi do nieprawidlowego
funkcjonowania neurondéw dopaminergicznych, gtéwnie w obrgbie struktur mezolimbicznych,
wchodzacych w sktad uktadu nagrody. Substancje psychoaktywne, takie jak marihuana majg
dziatanie euforyzujace, a wigc nagradzajace (na ktore chorzy na schizofreni¢ sa duzo bardziej
wrazliwi), ktore reguluje t¢ dysfunkcj¢. Ponadto, leki przeciwpsychotyczne, zwlaszcza pierwszej
generacji maja szerokie dziatanie receptorowe, ktore obejmuje roéwniez hamowanie
neuroprzekaznictwa dopaminergicznego w wyzej wymienionych strukturach. Stad, stosowanie
substancji psychoaktywnych moze z drugiej strony czgsciowo znosi¢ dzialanie neuroleptykow,
zmniejszajac ich skuteczno$¢, co manifestuje si¢ czgstszymi 1 silniejszymi objawami
psychotycznymi. Niekorzystny wptyw substancji psychoaktywnych, przede wszystkim konopi, na
rokowanie i1 przebieg schizofrenii jest spojny i zostal udokumentowany licznymi badaniami
epidemiologicznymi. Wspdlwystepowanie innych zaburzen psychicznych oraz efekty naduzywania
substancji psychoaktywnych w populacji chorujgcych na schizofrenie, dostarczaja wiele cennych
informacji na temat neurobiologii oraz potencjalnych mechanizmoéow lezacych u podstaw patogenezy
skomplikowanej 1 wcigz nie w petni poznanej choroby, jaka jest schizofrenia.
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Streszczenie

Zwiazki halucynogenne (psychodeliki, substancje psychozomimetyczne,
psychodysleptyczne) to substancje pochodzenia naturalnego lub syntetycznego, wywotujace objawy
psychotyczne polegajace na niewtasciwym postrzeganiu bodzcoéw zewnetrznych (ztudzenia — iluzje),
a takze doznawaniu wizji (omamy — halucynacje). Powoduja one takze zmiany percepcji i nastroju,
niektore z nich mogg zaburzaé¢ pamig¢ oraz zdolnosci intelektualne. Jednak nie powoduja stanow
silnego wzburzenia ani nie odbieraja calkowicie zdolnosci logicznego myslenia. Przez wieki
stosowane byly w wielu kulturach celem osiggania doznan mistycznych, zas w dzisiejszych czasach
kojarzone sg z nielegalnymi uzywkami. Jednak doniesienia z ostatnich lat wskazuja na ich potencjalne
zastosowanie w leczeniu depresji.

Do substancji halucynogennych o potencjalnym dziataniu przeciwdepresyjnym mozna
zaliczy¢ psylocybing, 3,4-metylenodioksymetamfetaming(MDMA, ,ecstasy”, ,,empathy”, ,,Molly”)
oraz ketaming (Byock 2018) Psylocybina wystgpujaca naturalnie w grzybach z rodzaju Psilocybe,
przez wieki byla stosowana w obrzedach religijnych celem uzyskania mistycznych doznan. Obecnie
znajduje si¢ na liscie sSrodkow odurzajacych, ktore mozna wykorzystywac tylko do badan naukowych.
MDMA jeszcze w XX wieku znajdowata zastosowanie w psychoterapii, ze wzglgdu na wlasciwosci
empatogenne, jednak jej wysoki potencjat uzalezniajacy spowodowat, ze rowniez ona znalazta si¢
wsrdd substancji nielegalnych. Sposrdd trzech wyzej wymienionych zwigzkow, jedynie ketamina
stosowana jest legalnie, jako Srodek znieczulajacy ogodlnie, w krotkich zabiegach diagnostycznych
i chirurgicznych.

1. Wstep

Depresja jest jedng z najbardziej rozpowszechnionych chordb psychicznych. Wedtug
statystyk Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO) dotyka ona ponad 300
min ludzi na $wiecie. Charakteryzuje sigciaglym przygngbieniem, utrata zainteresowan i checi
kontaktu z ludZmi, spadkiem zdolnos$ci poznawczych oraz niezdolnoscia do wykonywania
codziennych obowigzkdéw. Ponadto czesto pojawia si¢ poczucie winy 1 bezwarto§ciowoS$ci oraz silny
niepokdj. Wiele o0sob choroba ta doprowadza do samobdjstwa. Czgsto jest nastepstwem
traumatycznych przezy¢ zwiazanych np. z utrata bliskiej osoby, powazna choroba (np. nowotworem).
I cho¢ obecnie dostepne sa liczne leki przeciwdepresyjne o udowodnionej skutecznosci, to wykazuja
one liczne dziatania niepozadane (mig¢dzy innymi potencjat do wywotywania mysli samobojczych),
a ich efekty dziatania mozna zauwazy¢ dopiero po kilku tygodniach. Dodatkowo, u wielu pacjentow
wystepuje takze zjawisko lekoopornosci (nieskuteczno$é co najmniej 2 lekow z réznych grup).
Dlatego stale istnieje potrzeba poszukiwania nowych lekow o Kkorzystniejszym profilu
farmakologicznym i mniejszych dziataniach niepozgdanych.

2. Cel pracy

Celem niniejszej pracy bylo przedstawienie obecnego stanu wiedzy na temat dziatania,
wskazan terapeutycznych, jak rowniez zagrozen wynikajacych ze stosowania zwigzkow
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halucynogennych w terapii depresji. Praca powstala w oparciu o przeglad miedzynarodowego
piSmiennictwa z wykorzystaniem literaturowych baz danych PubMed, Scopus, Web of Science
i Google Scholar.

3. Psylocybina

Psylocybina wystepujaca naturalnie w grzybach z rodzaju Psilocybe, przez wieki byta
stosowana w obrzedach religijnych celem osiggania mistycznych doznan (Johnson i in. 2017).
Obecnie, znajduje si¢ na liScie srodkéw odurzajacych z grupy I-P, ktére mozna wykorzystywac tylko
do badan naukowych.

W organizmie ulega defosforylacji do aktywnego metabolitu, jakim jest psylocyna. Jej
dzialanie przeciwdepresyjne opiera si¢ na podobienstwie strukturalnym do serotoniny, ktdra ze
wzgledu na globalny wptyw na uklad nerwowy, uwazana jest za neuroprzekaznik kontrolujacy caty
system komunikacji nerwowej. Odpowiada m.in. za kontrolemechanizméw snu, funkcji seksualnych
oraz reakcji emocjonalnych. W depresji obserwuje si¢ znaczny spadek tego neuroprzekaznika, co
przyczynia si¢ do wystgpowania agresji oraz zachowan aspotecznych.Serotonina obecna jest
w duzych ilosciach w uktadzie limbicznym, a zwlaszcza w hipokampie, ktory bierze udziat w kontroli
emocjonalnej, nauce i procesach pamigciowych, w korze nowej (jej funkcja to takzeudziat
w procesach pamig¢ciowych oraz interpretacjizdarzen) oraz we wzgérzu, ktorego zadaniem jest
wstepna analiza bodzcéw zmystowych.Psylocyna odkladajac sie¢ w tych strukturach oraz wykazujac
cechy agonisty receptorow serotoninowych (w szczegdlnosci 5-HT2A) wystepujacych w duzych
ilosciach w korze mozgu poprawia czgsto zaburzone w depresji funkcje poznawcze, stymuluje
kreatywne myslenie oraz modyfikuje percepcje. (Nutt 2018)

Badania z ostatnich kilku lat wykazaty skuteczno$¢ psylocybiny w réznych postaciach
depresji. W 2011roku przeprowadzono badanie z udzialem pacjentéw z terminalnymi postaciami
nowotworéow. Po podaniu psylocybiny zauwazonou nich poprawg stanu psychicznego oraz
ztagodzenie lgku towarzyszacego chorobie(Grobi in.2011). W tym samym roku przeprowadzono
podobne badanie, jednak z udzialem zdrowych ochotnikéw. Tym razem nie odnotowano U hich
spadku poziomu Igku, jednak zaobserwowano wzrost poziomu otwarto$ci uczestnikOw na nowe
doswiadczenia (MacLean i in. 2011). Z kolei w badaniach z 2012 rokupotwierdzono udziat
psylocybiny w przywotywaniu pozytywnych wspomnien iostabieniureakcji na bodzce negatywne
(Kometer i in. 2012; Carhart-Harris i in. 2012). W 2015 roku przeprowadzono badanie w formie
ankiety, majace na celu pordwnanie psylocybiny z innymi substancjami o wlasciwosciach
psychoaktywnych. Wykazano wtedy zdolno$¢ do obnizania poziomu my$li samobdjczych u osob,
ktore zazywaja wylacznie psylocybing (Hendricks i in. 2015). Najnowsze badanie
z 2017rokusugeruje, ze psylocybina wykazuje skuteczno$¢ u pacjentow =z depresja
lekooporng(Carhart-Harrisi in. 2017). Po latach nieskutecznej konwencjonalnej terapii uzyskano
catkowitg remisj¢ u duzego odsetka pacjentow. Niewatpliwa zaleta psylocybiny jest fakt, ze
w przeciwienstwie do klasycznych antydepresantow posiada szybki poczatek dziatania, wystepujacy
okoto 15-40 minut od zazycia. Utrzymuje si¢ on do 6 godzin. Dawka wywotujaca widoczne efekty
dziatania wynosi ok. 0,25g suszonych grzybow. Jednak przyjeta jednorazowo w zbyt duzych ilosciach
moze wywoltywac stany lekowe, jest to zjawisko zwane ,,badtrip”. Na uwage zastuguje takze bardzo
niewielka toksyczno$¢ psylocybiny (jej dawka $miertelna dla cztowieka wynosi ok. 6g w formie
doustnej) (Dydak i in. 2016).

Badania nad zastosowaniem tego zwigzku w terapii depresji napotykaja liczne trudnosci,
gdyz jest substancja nalezaca do grupy I-P, mogaca uzaleznia¢ i powodowac halucynacje. Problemem
pozostajg takze kwestie finansowania tychze badan. Skutki dziatania psylocybiny w organizmie
mozemy podzieli¢ na pozytywne i negatywne (Tab.1).

4. MDMA (3,4-metylenodioksymetamfetamina)

Jest pochodna amfetaminy, nazywana takze ,,halucynogenng amfetaming”, gdyz dodatkowo
posiada zdolno$¢ wywolywania omamow i halucynacji. Nie wystepuje naturze, po raz pierwszy
zostata zsyntezowana w 1912 roku w Niemczech. Przez lata nie byta powszechnieuzywana, jednak
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w latach 70 ubieglego wieku stala si¢ chetnie stosowang przez psychiatrow substancja w terapii, gdyz
umozliwiala otwarcie si¢ pacjenta przed terapeuta i pomagala pogodzi¢ si¢ z traumatycznymi
zdarzeniami z przesztosci. MDMA byla substancja legalng do 1985roku. Wtedy to znalazta si¢ na
liscie substancji odurzajacych z grupy I-P podobnie jak psylocybina, ze wzgledu na silny potencjat
uzalezniajacy. Obecnie kojarzona jest przede wszystkim z popularnym narkotykiem populacji
dyskotekowej ,,ecstasy”. Nalezy jednak pamietac, ze obecnie nazwa ta obejmuje nie tylko MDMA,
ale takze wiele jej pochodnych, czy wrecz mieszanek z innymi $rodkami intensyfikujacymi doznania
narkotyczne, jak rowniez jej toksyczno$é. Stad ,ecstazy” jest tez nazywana narkotykiem
autorskim.Jednak substancja ta wcigz pozostaje w kregu zainteresowan naukowcow i do dzi$ trwaja
badania nad jej zastosowaniem w  terapii zespotu stresu pourazowego  (ang.
posttraumaticstressdisorder, PTSD). Jest to zespdt czesto towarzyszacy depresji, wystepujacy
w wyniku traumatycznych przezy¢é (wypadki, wojny). Towarzyszy mu silne poczucie winy,
bezradno$ci, spadek zdolnosci poznawczych; podobnie jak depresja nieleczony czesto prowadzi do
samobojstwa chorego. Skutecznos¢ MDMA w terapii PTSD potwierdzono w kilku badaniach
klinicznych. Pierwsze z nich zostato zatwierdzone przez FDA w 2000 roku. Dziatanie tej substancji
polega miedzy innymi na szybkim zwigkszeniu uwalniania serotoniny oraz szczegdlnym
powinowactwie do receptorow serotoninowych 5-HT1A. Receptory te naleza do grupy
autoreceptorow, wystepujacych w wielu regionach moézgu, ale w gldwnej mierze w uktadzie
limbicznym - w hipokampie i czeSciach kory. Przytaczenie sic MDMA do tychze receptorow
powoduje zmniejszenie poziomu leku oraz redukcje stresu. Warto zauwazy¢, ze receptor 5-HT 1A jest
takze postsynaptycznym receptorem hamujacym. Thumi nadmierng aktywnos$¢ uktadu limbicznego,
a tym samym zmniejsza niepok6j. (Nutt, 2018)

Badania z 2011 roku pokazaty skuteczno§¢ MDMA w lekoopornej postaci PTSD. Poprawa
stanu badanych pacjentéw trwata co najmniej przez rok(Mithoeferi in. 2011). W trakcie badan
wykazano roéwniez, ze MDMA podawana w kontrolowanych warunkach (podokiem lekarzy
i psychoterapeutéw), w matych ilo§ciach wzmaga odczuwanie pozytywnych doznan, che¢ kontaktu
z innymi ludzmi. Hamuje takze os$rodki w mézgu odpowiedzialne za negatywne wspomnienia tj.
hipokamp i cialo migdatowate. Zwicksza takze uwalnianie serotoniny, czemu zawdzigcza swoje
dziatanie empatogenne. Wykazano réwniez, zeterapia z uzyciem MDMA powoduje takze obnizenie
poziomu leku pozostatego po traumatycznych przezyciach a takze moze pomdc w leczeniu fobii.
Jednoczesnie stwierdzono, ze male dawki podawanie w duzych odstgpach czasowych,
wykorzystywane podczas badan, nie powodowaly trwatych, niekorzystnych zmian
w organizmie.Terapia MDMA powinna by¢ jednak prowadzona réwnoczesnie z psychoterapig.

Do dziatan niepozadanych MDMA, nalezy gwaltowny wzrost ci$nienia, zawroty glowy oraz
hiponatremia, dlatego nie powinny stosowac go osoby z zaburzeniami krazenia. Z powodu wysokiego
potencjalu psychomimetycznego nie jest wskazany takze dla cierpigcych na schizofreni¢ (Tab.2)

Tab.1 Skutki dziatania psylocybiny na organizm. Zmodyfikowano z Dydak i in. 2016.

Pozytywne Negatywne

» euforia, rozweselenie, * objawy dyspeptyczne

* uczucie lekkosci * wazrost cisnienia
i jednodci ze Swiatem * niepokdj

* doznania mistyczne « dezorientacja

* poprawa nastroju * halucynacje

* pozytywny wplyw * bole i zawroty glowy
na procesy poznawcze
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Tab. 2. Dzialanie niepozadane i przeciwwskazania do stosowania MDMA w terapii PTSD
(opracowanie wlasne)

Dziatania niepozgdane Przeciwwskazania

« ziodliwy zespodt neuroleptyczny
* hiponatremia

= wzrost cisnienia

* zawroty gtowy

* halucynacje

» choroby uktadu krgzenia
* schizofrenia
* stosowanie inhibitorow MAO

5. Ketamina

Sposrod omawianych substancji halucynogennych jedynie ketamina jest stosowana legalnie,
jako $rodek znieczulajacy w krotkich zabiegach chirurgicznych. Podawana jest w tym celu dozylnie
lub domigsniowo. Jest pochodng fencyklidyny, wykazujaca powinowactwo do jonotropowych
receptorow glutaminianergicznych: NMDA i AMPA. Badania przeprowadzone w ostatnich latach
wykazaty zwigkszona ekspresje receptorow NMDA oraz zmniejszong ilo$¢ receptoréw AMPA
w korze przedczotowej u 0sob cierpiacych na depresje. Jako jedne z pierwszych badan mozna uznaé
te z 2000roku (Bermani in.), kiedy to wykazano bardzo szybki efekt przeciwdepresyjny po podaniu
pacjentom ketaminy w dozylnym wlewie.Utrzymal si¢ on przez okoto 2 tygodnie. Kolejne znane
badanie nad przeciwdepresyjnymi wlasciwosciami ketaminy miato miejsce w 2006 roku (Zarate et
al. 2006). Zostalo wykonane na grupie 17 pacjentow, sposrod ktorych 29% wykazato remisje
objawow, za$ 71% — zmniejszenie si¢ ich w czasie do 24 godzin po podaniu. Po okoto tygodniu
zauwazono, ze poprawa wcigz byta widoczna u okoto 35% pacjentéw. Badania z 2009 (Pricei in.
2009) i 2011 roku (Larkin i Beautrais 2011) wykazaty zdolno$¢ ketaminy do obnizania poziomu mysli
samobojczych towarzyszacych depresji.W przeciwienstwie do klasycznych lekoéw antydepresyjnych
efekt dziatania ketaminyjest szybki, wystepujacy juz po pierwszej dawce, ale zazwyczaj krotkotrwaty
(jednak znane sg przypadki poprawy trwajace kilka miesiecy od podania leku).Tak szybki poczatek
dzialania ketaminy tlumaczy si¢ przesunigciem roéwnowagi w ukladzie glutaminianergicznym
z receptorow NMDA na AMPA, co zwigksza synaptyczna potencjalizacje, w wyniku jej
presynaptycznej aktywnosci zwigzanej z blokowaniem autoreceptoréw i uwalnianiem glutaminianu.
Uwolniony glutaminian zaczyna wowczas dziata¢ na receptory AMPA, gdyz receptory NMDA sa
w tym samym czasie blokowane przez ketamine. Natomiast jej przedtuzony efekt ttumaczy sie
wywolywaniem wczesnych zmian neuroplastycznych(Maeng i in. 2008). Zatem to aktywacja
receptorow AMPA moze stanowi¢ wazny element dziatania przeciwdepresyjnego ketaminy.

W ostatnich badaniach wykonanych w latach od 2015 do 2017, pacjentom cierpigcym na
depresj¢ lekooporngpodawano lewoskretny izomer ketaminyw formie sprayu donosowego
w polaczeniu z jednym z doustnych lekow przeciwdepresyjnych (duloksetyna, escitalopramem,
sertraling lub wenlafaksyng o przedluzonym uwalnianiu). Jedna grupa pacjentdow otrzymywata
codziennie przez 4 tygodnie jeden z tych lekow oraz donosowa formegesketaminy dwa razy na tydzien,
za$ druga otrzymywata donosowe placebo o gorzkim smaku imitujacym posmak ketaminy. Badacze
zwrocili uwage na szybki poczatek dziatania i poprawe stanu chorych, wzrastajaca z kazdym
kolejnym podaniem. Niektdrzy pacjenci osiagneli takze remisj¢. Dziatania niepozadane nie byty zbyt
ucigzliwe, gdyz najczgsciej byly to bole glowy, nudnosci oraz zaburzenia smaku. Te obiecujace
wyniki budzg nadzieje na opracowanie nowej skutecznej terapii dla pacjentow z depresjg oporng na
leczenie, jednak badacze podkreslaja, ze istnieje potrzeba dalszych badan nad dlugofalowymi
skutkami dzialania ketaminy na psychike chorego oraz nad dostosowaniem dawkowania®.

Do dziatan niepozadanych ketaminy(podanej dozylnie) zaliczy¢ mozna tzw. objawy
dysocjacyjne (sa to m.in. zaburzenia poczucia czasu, depresonalizacja, barwne wizje) oraz
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halucynacje zaréwno wzrokowe jak i stuchowe (Gosek i in. 2011) Moga pojawi¢ si¢ takze wahania
ci$nienia, zaburzenia rytmu serca i alergie. Podsumowanie zalet i wad ketaminy jako leku
przeciwdepresyjnego ilustruje tabela 3.

Tab. 3. Zalety i wady stosowania ketaminy w terapii depresji (opracowanie wlasne)

Zalety [ Wady

* szybki poczatek driatanda *  poprawa stanu psychicznego zazwyczaj

krotkotrwala
«  efekt ju2 po pierwsze] dawee
*  meznane interakgje 2 ineymi dekamil
* przemijajgce | niezbyt ucigziiwe efekty przeciwdepresyjnymi
ubaczne
*  potengal psychomimetycany
* skutecznosc w depresji lekoopornej
* dzlatania niepozadane w postacl wahad

" B clérdenda, zaburzen rytmu serca, wysypkl
* spadek mysli samobojczych

6. Podsumowanie i wnioski

Psylocybina, MDMA i ketaminasg substancjami halucynogennymi wykazujacymidziatanie
antydepresyjne w badaniachu ludzi. W poréwnaniu z dostepnymi obecnie lekami
przeciwdepresyjnymi, psylocybina wyrdznia sig¢ nie tylko duza skutecznos$cia terapeutyczna, ale takze
mala toksycznos$cia, ketaminamoze sta¢ si¢ skuteczng alternatywa dla pacjentdow cierpiacych na
depresj¢ lekooporna, za§ MDMAposiada duzy potencjat w zwalczaniu objawow depresyjnych
bedacych wynikiem zespotu stresu pourazowego. Jednak wszystkie oméwione substancje wymagaja
jeszcze doktadniejszych badan m. in. pod katem bezpieczenstwa, interakcji z innymi lekami
i zywnoscig a takze dtugofalowych skutkow stosowania. Nalezaloby takze opracowaé skuteczne
i bezpieczne sposoby ich dawkowania. Problemem pozostajg takze kwestie prawne (zwlaszcza
w przypadku psylocybiny i MDMA) oraz finansowe, gdyz badacze czgsto borykajg si¢ z brakiem
funduszy i chetnych, aby takie badania sponsorowac.Jednak ze wzgledu na obiecujace wyniki, warto
kontynuowa¢ rozpoczgte badania, gdyz podane w odpowiedni sposob, pod okiem fachowcow
zmniejszajag objawy depresji, a takze umozliwiajg uporanie si¢ z traumatycznymi przezyciami
towarzyszacymi zespolowi stresu pourazowego.
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4. Efedryna i pseudoefedryna - uzycie medyczne i pozamedyczne
Ephedrine and pseudoephedrine - medical and illegal uses.

Joanna Bak®, Monika Matyszek®, Natalia Zawiszal®, Ewa Gibuta®, Jolanta Orzelska-Gorka®,
Ewa Kedzierska®

WStudenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zaktadzie Farmakologii z Farmakodynamika,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

@Katedra i Zaktad Farmakologii z Farmakodynamikg, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
Opiekun naukowy: Ewa Kedzierska

Joanna Bgk: jlab950526@gmail.com
Stowa kluczowe: metamfetamina, metylokatynon, ECA, odurzanie, doping

Streszczenie

Efedryna i pseudoefedryna to aminy sympatykomimetyczne pobudzajace uktad wspotczulny
i osrodkowy uktad nerwowy (OUN) zaréwno bezposrednio, poprzez pobudzenie receptorow
a i B adrenergicznych, jak i posrednio, poprzez zwigkszenie uwalniania dopaminy i noradrenaliny
oraz hamowanie jej zwrotnego wychwytu. Pozyskiwane sa z r6znych gatunkow przesli (Ephedra sp.).
Ze wzgledu na podobienstwo chemiczne do katecholamin wywieraja podobne do nich dziatanie,
m.in.: przy$pieszaja akcj¢ serca, podwyzszaja cisnienie, rozszerzaja oskrzela oraz pobudzajag OUN,
stad znalazly szerokie zastosowanie lecznicze. Znaczenie efedryny obecnie maleje, gdyz zostaje
zastgpowana §rodkami o bardziej specyficznym dzialaniu. Natomiast pseudoefedryna jest
powszechnie stosowana przez pacjentdéw w objawowym leczeniu niedroznosci jamy nosowej, zatok
przynosowych oraz trabki stuchowej, zar6wno w preparatach prostych, jak i ztozonych - ze srodkami
przeciwhistaminowymi czy przeciwbolowymi. Substancje te stosowane sg takze poza wskazaniami
rejestracyjnymi (off label use), m.in. w leczeniu otyto$ci, oraz pozamedycznie - jako prekursory do
produkcji narkotykéw. Efedryna zmniejsza mase ciata przez zwickszenie wydatku energetycznego na
skutek nasilania termogenezy. Znajduje sie na licie zakazanych $rodkéw dopingujacych Swiatowej
Agencji Antydopingowej (World Anti Doping Agency, WADA). Z lekéw dostgpnych bez recepty
(over-the-counter drugs) zawierajagcych w skladzie pseudoefedryne, produkowane sg w sposob
nielegalny metamfetamina oraz metylokatynon.

1. Wprowadzenie

Efedryna i pseudoefedryna sg alkaloidami uzyskiwanymi z réznych gatunkow przesli
(Ephedra sp.) z rodziny przeslowatych (Ephedraceae) oraz cisa (Taxus baccata). Najpopularniejszym
ich zrodtem jest gatunek Ephedra sinica, znany takze jako Ma—huang (Szumny i in. 2007). Roslina
ta rosnie na stepowych i polpustynnych rejonach Eurazji i Ameryki. Pod wzglgdem budowy
chemicznej alkaloidy te zblizone sg do katecholamin, petnigcych funkcje neuroprzekaznikow. Z tego
wzgledu wywotuja podobne dzialania farmakologiczne: przyspieszaja akcje serca, podwyzszaja
cis$nienie tetnicze, rozszerzaja oskrzela oraz pobudzaja osrodkowy uktad nerwowy (OUN) (Stoynova
i Getov 2010). Dodatkowo, obecno$¢ dwdch asymetrycznych atoméw wegla w czasteczce sprawia,
ze istnieja cztery izomery optyczne. Dwa enancjomery o konfiguracji (1R, 2S) i (1S, 2R) znane sa
jako efedryna, natomiast pozostate dwa diastereoizomery (1R, 2R) i (1S, 2S) — to pseudoefedryna
(Reynolds 1989). Wzory strukturalne efedryny i pseudoefedryny przedstawione sg w Tabeli 1.

2. Historia stosowania

W medycynie chinskiej efedryna znana jest od ponad 5 tysigcy lat, gdzie stosowana byta
w leczeniu astmy oskrzelowej. Natomiast na Bliskim Wschodzie, od ponad 2 tysiecy lat jest
specyfikiem wykorzystywanym w leczeniu takich schorzen jak: astma oskrzelowa, przeziebienie, bol
glowy, dreszcze, goraczka oraz kaszel. W 1885 roku japonski naukowiec Nagai Nagayoshi, po raz
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pierwszy dokonal syntezy chemicznej efedryny, a w latach dwudziestych XX wieku w Chinach
rozpoczeta si¢ jej przemystowa produkcja (Szumny i in. 2007).

Tab. 1. Nazwy i wzory strukturalne efedryny i pseudoefedryny (opracowanie wlasne).

OH

Efedryna CH,

| ]
T

Pseudoefedryna CH,

3. Mechanizm dzialania

Efedryna pobudza uktad wspoétczulny i OUN zaréwno bezposrednio, poprzez pobudzenie
receptorow o i B adrenergicznych, jak i posrednio, poprzez nasilenie uwalniania dopaminy (DA)
i noradrenaliny (NA) oraz hamowanie jej wychwytu zwrotnego (Rothman i in. 2003). Efektem
dziatania efedryny jest przyspieszenie akcji serca, wzrost ci$nienia krwi, rozszerzenie oskrzeli,
pogtebianie ruchéw oddechowych oraz pobudzenie uktadu nerwowego. Efedryna zwigksza zdolnos¢
koncentracji, usuwa objawy zmeczenia i senno$ci. Pseudoefedryna wykazuje analogiczne
wlasciwosci, choé¢ jej osrodkowe dziatanie jest stabsze od efedryny (Kolinska i in. 2016).

Najwazniejsze dziatania obwodowe i osrodkowe efedryny i pseudoefedryny przedstawiono w Tabeli
2.

Tab. 2. Dziatanie obwodowe i osrodkowe efedryny i pseudoefedryny (opracowanie wilasne).

Dzialanie obwodowe Dzialanie osrodkowe

- rozkurcz mig$ni gtadkich oskrzeli - pobudzenie psychiczne

- wzrost napigcia i kurczliwo$ci migsnia
sercowego

- rozszerzenie zrenic

Dzialanie obwodowe Dzialanie osrodkowe

- zwezenie naczyn krwionosnych

. , . - zwiekszenie koncentracji
(m.in. blony $luzowej nosa) ¢ !

- wzrost ci$nienia krwi - zmniejszenie sennosci

- zwiotczenie migsni gladkich pecherza

- redukcja uczucia gtodu
moczowego
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4. Zastosowanie medyczne efedryny

Efedryna ze wzgledu na szerokie spektrum dzialania, znalazta wiele zastosowan
w medycynie. Stosowana byta w niewydolnosci krazenia, zapasciach, dychawicy oskrzelowej oraz
rozedmie ptuc. W schorzeniach gérnych i dolnych drég oddechowych, omdleniach spowodowanych
niskim ci$nieniem tetniczym oraz w celach diagnostycznych w okulistyce - jako preparat
rozszerzajacy zrenice (Kolinska i in. 2016). Uwazana takze za lek z wyboru w zwalczaniu hipotensji,
bedacej dziataniem niepozadanym przy znieczuleniu stosowanym przy porodzie, a takze w stanach
napadowej sennosci i moczenia nocnego. Dodatkowo, dziala przeciwbakteryjnie i przeciwwirusowo,
a poprzez efekt napotny — rowniez regulujgco na temperature ciata. Obecnie jej znaczenie maleje,
gdyz zostaje zastgpowana Srodkami o bardziej specyficznym dziataniu (Motyka i Marcinkowski
2014). Z drugiej za$ strony wzrasta jej uzycie poza wskazaniami rejestracyjnymi (off label use), jako
srodka poprawiajacego nastrdj, w odchudzaniu, w dopingu, do wspomagania w czasie nauki, oraz do
odurzania si¢ (Herbet 2012; Wingert i in. 2007).

5. Zastosowanie medyczne pseudoefedryny

Pseudoefedryna jest powszechnie stosowana przez pacjentow w objawowym leczeniu
niedroznosci jamy nosowej, zatok przynosowych oraz trabki stuchowej. Wystepuje zardéwno
w preparatach prostych - jako wytaczny sktadnik terapeutyczny leku, jak rOwniez w preparatach
ztozonych - glownie w skojarzeniu ze S$rodkami przeciwhistaminowymi (chlorfeniramina,
triprolidyna, cetyryzyna, loratadyna, desloratydyna), przeciwbolowymi (kwas acetylosalicylowy,
ibuprofen, paracetamol) czy stosowanymi w zwalczaniu kaszlu (dekstrometorfan, gwajafenezyna).
Jej podanie zmniejsza przekrwienie blony §luzowej gérnych drog oddechowych, szczegdlnie btony
sluzowej nosa i zatok przynosowych, co prowadzi do zmniejszenia obrzgku i ilosci wydzieliny oraz
udroznienia nosa. Innymi wskazaniami do jej stosowania sg naczynioruchowy niezyt nosa oraz
terapia wspomagajaca w alergicznym niezycie nosa i zapaleniu ucha srodkowego. Standardowe
dawkowanie pseudoefedryny w leczeniu niezytu nosa to 60 mg co 4-6 godzin. Dzialanie
pseudoefedryny rozpoczyna si¢ przed uptywem 30 minut od chwili podania i utrzymuje si¢ przez cO
najmniej 4 godziny. Sympatykomimetyczny efekt pseudoefedryny umozliwia jej zastosowanie
w prewencji barotraumy w warunkach zmiennego ci$nienia atmosferycznego — podczas lotu
samolotem oraz nurkowania. Podanie 120 mg pseudoefedryny osobie dorostej, przynajmniej na 30
minut przed lotem, znaczaco zmniejsza nat¢zenie bolu uszu. Pseudoefedryna jest sporadycznie
zalecana w farmakoterapii priapizmu, jednak ze wzgledu na wystgpowanie licznych dziatan
niepozadanych jak: pobudzenie, zawroty glowy, niepokdj, bezsennos¢, ostabienie, tachykardie,
nadci$nienie tetnicze i zaburzenia rytmu serca czg¢$ciej wybierane sg inne leki. Bywa takze uzywana
W leczeniu objawowym wysitkowego nietrzymania moczu, jednak jak dotad brak jest badan
klinicznych w sposob jednoznaczny potwierdzajacych jej skuteczno$¢ w tej jednostce chorobowej
(Pawlaczyk i in. 2017).

6. Efedryna a odchudzanie

Szacuje sig, ze liczba oséb otylych na $wiecie rosnie w bardzo szybkim tempie. Krajem
najszerzej dotknietym tym problemem sa Stany Zjednoczone. Zrodtem globalnego problemu moze
by¢ postep, jaki dokonat si¢ na przestrzeni lat. Ludzie maja dostep do nieograniczonej ilosci jedzenia.
Czlowiek zostat uwolniony od niektérych prac domowych i zawodowych. Wszystko to prowadzi do
choroby jaka jest otylos¢. Otylo$¢ oznacza przekroczenie wskaznika masy ciata (body mass index,
BMI), ktory mozemy zdefiniowaé jako iloczyn masy ciata (kg) do wzrostu (m) podniesionego do
kwadratu. Norma dla tego wskaznika jest warto$¢ pomigdzy 18,5 a 25. Wartosci przewyzszajace
gorng granicg¢ sugeruja problem z otylo$cia. Im wyzsza warto$¢ tym stan chorobowy jest
powazniejszy. Problem otylosci niesie ze soba wiele powigzanych zaburzen fizycznych jak
i psychicznych. Osoby otyte czgsto zmagaja si¢ z brakiem samoakceptacji. Popadajg wtedy w gorszy
nastroj, co rekompensuja sobie dodatkowymi porcjami positkow. Czgsto osoby te porzucaja naturalne
sposoby walki z problemem, jak zwigkszong aktywnos$¢ fizyczng czy zdrowa diete (Galek i Ortyl
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2013). W leczeniu otylosci wykorzystywana jest m.in. efedryna, ktora poprzez stymulacj¢ uktadu
wspoélczulnego oraz obwodowych receptoréw B3-adrenergicznych, nasila termogenezg i zwicksza
wydatek energetyczny. Dzialanie leku mozna dodatkowo wspomoc poprzez dodatek kofeiny i kwasu
acetylosalicylowego, ktére spowalniajg rozklad efedryny. Niestety opisywane sa liczne przypadki
zatru¢ $miertelnych efedryna, ktéra moze powodowaé zaburzenia rytmu serca, kardiomiopati¢ czy
udar mézgu (Kujawa i in 2012). Do 2004 roku efedryna wchodzita w sktad suplementow diety,
koktajli energetycznych oraz lekéw stosowanych w leczeniu otylosci. Jednak ze wzgledu na
powyzsze dziatania, syntetyczna efedryna zostata zakazana, a na jej miejsce wprowadzono naturalng
synefryneg, ktorej zrodlem jest pomarancza gorzka. Badania sugerujg, ze synefryna ma dziatanie
termogeniczne, lipolityczne i kataboliczne, jednak bezpieczenstwo jej zazywania jest nadal
dyskutowane (Rossato i in. 2011).

7. Efedryna jako Srodek dopingujacy

Efedryna przyspiesza tempo spalania tkanki ttuszczowej, i jednoczeénie chroni przed utratg
tkanki mig$niowej, stajac si¢ tym samym idealnym srodkiem pomocniczym dla kulturystow w okresie
diety redukcyjnej. Przyjmowana przed treningiem, zwigksza wydolno$¢ fizyczng. Zapobiega
spadkowi HDL podczas utraty masy ciata i powoduje delikatny spadek LDL. Potaczenie efedryny
z kofeing poprawia wydolno$¢ beztlenowa oraz zwigksza mozliwy czas ¢wiczen. Ze wzgledu na
powyzsze dziatania efedryna znajduje si¢ na li§cie zakazanych §rodkéw dopingujacych opracowane;j
przez Swiatowa Agencje Antydopingowa (World Anti Doping Agency, WADA). Wykrycie jej we
krwi, osoczu lub moczu zawodnika wyklucza go z rywalizacji sportowej (Trinh i in. 2015). Jednym
z najbardziej popularnych suplementéow diety uzywanych przez kulturystow w celach redukcyjnych
jest potaczenie efedryny (25 — 50 mg), kofeiny (200 mg) oraz aspiryny (60-80 mg), znane jako tzw.
ECA. Dlugotrwale stosowanie efedryny moze mie¢ negatywny wplyw na serce oraz uktad krazenia,
moze prowadzi¢ do przelomow nadci$nieniowych, zapalenia migénia sercowego, zaburzen rytmu
serca i udarow (Pitkowski i in. 2008).

8. Status prawny efedryny i pseudoefedryny

Efedryna i pseudoefedryna wedtug ustawy z dnia 29 lipca 2005 roku o przeciwdziataniu
narkomanii (tekst jednolity Dz.U. z 2018 r. poz. 1030) sg zaliczane do grupy prekursoréw
narkotykowych kategorii 1. To substancje o duzym potencjale uzycia do produkcji narkotykow takich
jak metamfematina czy efedron. W mys$l obowigzujacych przepiséw obrod detaliczny $rodkami
odurzajacymi, substancjami psychotropowymi i prekursorami bedacymi produktami leczniczymi
prowadza tylko apteki i punkty apteczne zapewniajac im odpowiednie warunki przechowywania,
uniemozliwiajace dostep osob nieuprawnionych do tych srodkow. Minister Zdrowia okresla w drodze
rozporzadzenia szczegotowe warunki ich przechowywania, prowadzenia dokumentacji w zakresie ich
posiadania i obrotu (Czekaj i in. 2015). Latwa dostepno$¢ i relatywnie niska cena preparatow
zawierajacych w swoim skladzie efedryn¢ i pseudoefedryng spowodowata ich lawinowy wyplyw
z aptek, wskazujac tym samym na duza skale pozamedycznego stosowania tych lekow. W jednym
przypadku apteka zostata zamknigta, a sprawa trafita do prokuratury, gdyz sprzedano tam 250 tysiecy
opakowan lekow z pseudoefedryna. Dlatego Ministerstwo Zdrowia, Rozporzadzeniem z dnia
16 grudnia 2016 r. w sprawie wykazu substancji o dzialaniu psychoaktywnym oraz maksymalnego
poziomu ich zawarto$ci w produkcie leczniczym, stanowigcego ograniczenie w wydawaniu
produktow leczniczych w ramach jednorazowej sprzedazy, wprowadzito stosowng zmiane: obecnie
jednorazowa sprzedaz lekow z pseudoefedryng jest reglamentowana do 720 mg pseudoefedryny.

9. Stosowanie preparatow dostepnych bez recepty (over-the-counter drugs, OTC)
w celach odurzajacych

W aptece dostepne sa preparaty bez recepty charakteryzujace si¢ dziataniem odurzajgcym.
Po te lekarstwa siggaja najczesciej pacjenci w procesie samoleczenia, aby zmniejszy¢ odczuwane
dolegliwosci jak przezigbienie, katar, kaszel, bol. Istnieja pewne grupy pacjentdw, jak mtodziez oraz
dzieci wykorzystujace preparaty OTC w celach pozamedycznych, poza wskazaniami lekarskimi,
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gléwnie w celu uzyskania dziatania narkotycznego. Efedryna i pseudoefedryna stosowane wedlug
zalecen terapeutycznych, w odpowiedniej dawce leczniczej, pozbawione sg dzialania narkotycznego.
Natomiast przyjmowane w dawkach znacznie przewyzszajacych dawke terapeutyczna powoduja
wystapienie dziatania odurzajacego. W przypadku zatru¢ efedryng lub pseudoefedryng stosuje si¢ leki
przeciwpsychotyczne pochodne fenotiazyny, a takze inhibitory acetylocholinoesterazy, gtownie
fizostygming. Efekt terapeutyczny efedryny rozpoczyna si¢ po 30 minutach od jej podania a okres
pottrwania wynosi 3-4 godziny. Z tatwosciag przekracza barier¢ krew-mozg. W przypadku
przedawkowania moga pojawi¢ si¢ objawy podobne do psychoz paranoidalnych, urojenia, omamy,
zaburzenia rytmu serca, wzrost temperatury ciata. Efedryna dostepna jest w lekach na recepte, ale
rowniez w preparatach ztozonych OTC. Duzo powszechniej stosowang w lecznictwie pochodng
efedryny jest pseudoefedryna. Wykazuje podobne dziatanie obwodowe do efedryny natomiast
posiada znacznie stabsze dziatanie osrodkowe. Poczatek dziatania obserwuje si¢ po 15- 30 minutach
od jej podania, a okres pottrwania wynosi 9-16 godzin (Czekaj i in. 2015). Wérod objawow
przedawkowania pseudoefedryny wystepuja: drgawki, halucynacje, wzrost ci$nienia krwi,
nieregularne bicie serca, duszno$ci, zaburzenia oddychania, niezwykta nerwowo$¢, niepokéj oraz
podekscytowanie.

10. Przestepczo$¢ narkotykowa - produkcja metamfetaminy i metylokatynonu

Z dostgpnych lekow OTC zawierajacych w skladzie efedryng¢ i pseudoefedryng
produkowane sa w sposéb nielegalny narkotyki. Substancjami psychoaktywnymi uzyskiwanymi
w wyniku procesu ich przetwarzania s metamfetamina oraz metylokatynon (Zuba 2007; Tab. 3).

Tab. 3. Nazwa i wzor metylokatynonu (opracowanie wiasne).

NH,
Metylokatynon

CHz

Wiegkszos$¢ przypadkow wigze Sie z uzyskaniem metylokatynonu, do produkcji ktorego
wystarcza przedmioty codziennego uzytku, a produkcja nie wymaga specjalnych pomieszczen.
Powstaly produkt reakcji podawany jest roznymi drogami, m.in. doustnie, per rectum, ale rowniez
dozylnie, co stwarza dodatkowe ryzyko powiktan, w tym zagrozenie zdrowia i zycia (Gustavsson
i Escher 2009). Produkcja metamfetaminy jest procesem relatywnie bardziej skomplikowanym
i mniej efektywnym. Wymaga wickszej wiedzy fachowej i wigkszej liczby odczynnikow oraz
urzadzen. Metody otrzymywania narkotykow na bazie pseudoefedryny znajdujacej si¢ w lekach OTC
mozna odnalezé na portalach internetowych (Safjanski i Gotebiewski 2015). Poniewaz
metylokatynon (efedron; znany wsrod uzytkownikow réwniez jako ,,metkat”, ,.kot”, ,,marcepan” czy
,Jeff’) mozna otrzymac¢ w wyniku prostej syntezy, mozliwej nawet w warunkach domowych, stat si¢
nowym psychostymulantem, szczegdlnie popularnym w $rodowisku narkotykowym. Duze
zainteresowanie tym $rodkiem zwigzane jest takze z bardzo silng stymulacja OUN. Efedron powoduje
podwyzszenie nastroju, zwigkszenie napedu psychoruchowego, wieloméwnos¢é 1 chec
komunikowania si¢ z innymi, poprawia samooceng, zmniejsza taknienia i zapotrzebowanie na sen.
Dziataniom tym towarzyszg efekty obwodowe jak: sucho$¢ w ustach, tachykardia, przyspieszony
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plytki oddech, podwyzszenie ci$nienia i temperatury ciala (Knap i in. 2018). W przypadku
przedawkowania efedronu pojawiaja si¢ objawy takie jak: rozpierajacy bol glowy o bardzo duzym
nasileniu, halucynacje, uczucie ,,zaraz umre” oraz toksyczny zespot parkinsonowski, szczegdlnie, gdy
podczas syntezy uzyto nadmiaru nadmanganianu potasu. Efedron silnie uzaleznia, a w wyniku
zaprzestania jego przyjmowania moga pojawi¢ si¢ objawy odstawienne, takie jak: wzmozona
senno$¢, zmeczenie, obnizony nastrdj, drazliwos¢, niepokdj, anhedonia oraz zwickszone taknienie
(de Bie i in. 2007).

11. Podsumowanie i wnioski

Wprowadzone zmiany legislacyjne, ograniczajace dostgpnos¢ pseudoefedryny nie
rozwigzaly istniejacego problemu. Placowki dla oséb uzaleznionych (Monar) notujg wérod swoich
podopiecznych, wrecz rosnaca popularno$¢ metylokatynonu uzyskiwanego podczas domowej
syntezy. Jest on uzywany jako zamiennik lub dodatek do innych narkotykow, a takze bywa taczony
z alkoholem, celem uzyskania spotegowanego dziatania (Myslicka i in. 2011). Problem jest niestety
Szerszy; terapeuci uzaleznien sugerujg pewng tendencj¢ do naduzywania réznych farmaceutykoéw
dostepnych bez recepty, zwlaszcza wsrod mtodych ludzi. Osoby te chetnie eksperymentujg z roznymi
substancjami, wykorzystujac je do poprawy nastroju, do dopingu i znoszenia glodu podczas
odchudzania czy wspomagania si¢ podczas nauki. Sytuacje pogarsza powszechny dostep do Internetu,
gdzie znalez¢é mozna ogromng ilo$¢ informacji na temat réoznych sposoboéw odurzania si¢, czy
domowe;j produkcji narkotykow, co przyczynia si¢ do rozpowszechnienia ich stosowania i licznych
negatywnych konsekwencji.
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5. Witamina D i jej wplyw na organizm czlowieka
Vitamin D and it’s effect on the human body
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Streszczenie

Coraz wigcej danych wskazuje, ze niedobdr witaminy D jest wysoce powszechnym stanem,
wystepujacym w okoto 50% populacji. Problem ten wynika z niedostatecznej syntezy witaminy D
w skorze oraz zbyt matej ilosci dostarczanej z pokarmem. Wigze si¢ to z niekorzystnym wplywem na
zdrowie ludzi. Ste¢zenie zawartego w osoczu 25- hydroksycholekalcyferolu jest wskaznikiem
poziomu witaminy D w organizmie. Na co dzien witamina D jest kojarzona wylacznie ze swoim
wplywem na zdrowie kosci. Jej niedobor prowadzi do krzywic u dzieci, osteomalacji i osteoporozy
u dorostych. Jednak przeprowadzone badania potwierdzily, ze witamina D wplywa na
funkcjonowanie catego organizmu czlowieka. Niedostateczna synteza witaminy D ma wplyw na
aktywno$¢ ukladu sercowo - naczyniowego, rozwdj cukrzycy oraz wzrost zachorowalno$ci na
choroby nowotworowe i autoimmunologiczne. Suplementacja witaminy D jest prosta, bezpieczna
i niedroga. Glownym Zrédtem witaminy D dla wigkszosci ludzi to ekspozycja na $wiatto stoneczne.
Stezenie witaminy D w surowicy nie powinno przekracza¢ 20-30 ng/ml (hiperwitaminoza), natomiast
stezenie ponizej 20 ng/l $wiadczy o jej niedoborze. Odpowiednia suplementacja moze zapobiec
wystapieniu wielu chordb dotyczacych wigkszosci populacji (Napiorkowska i Franek 2009).

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy dotyczacego problemu
niedoboru witaminy D na organizm cztowieka, oraz wynikajgcych z tego konsekwencji. Ponadto,
w pracy opisano wytyczne dotyczace rozpoznawania hiper- i hipowitaminozy D, oraz zalecanej
suplementacji.

1. Wstep

W czasach rewolucji przemystowej szeroko rozpowszechniong chorobg wérod dzieci byta
krzywica. Badania nad tym schorzeniem przyczynity si¢ do odkrycia witaminy D, oraz sposobu
leczenia jej niedoboru. Na poczatku XIX wieku uczeni zauwazyli lecznicze dziatanie olejow
z watroby dorsza, oraz promieni ultrafioletowych w diagnostyce krzywicy. Przez stulecia medycyna
ludowa wykorzystywata ta wiedze w leczeniu 0sob chorych na krzywice. Chemiczng strukture
witaminy D odkryto na poczatku XX wieku w laboratorium pod kierownictwem profesora Adolfa
Windausa. W 1931 grupa angielskich naukowcéw wyizolowata ergokalcyferol — witaming D>
z produktow spozywczych, natomiast w roku 1936 niemiecka grupa naukowcow pod kierownictwem
profesora Windausa otrzymata cholekalcyferol- witaming Dz. W roku 1968 w zespole Marka R.
Hausslera wyizolowano pierwszy aktywny metabolit witaminy D- 25-hydroksywitaming Ds
(Sajkowska-Kozielewicz i Padarowska 2016). Badania przeprowadzone przez Stumpa i jego
wspotpracownikow w roku 1979 zashuguja na szczegdlng uwagg. Stwierdzili obecnos¢ receptorow
VDR (witaminowych receptoréw witaminy D) w tkankach i narzadach, ktérych funkcja nie jest
powigzana z gospodarkag wapniowo-fosforanowg. Wszystkie osiagniecia na przetomie ostatnich
dziesigcioleci pozwolily na poznanie nieznanych dotad wiasciwosci witaminy D (Dittfeld i in. 2014).

Witamina D przez znaczng cze$¢ ludzi nie jest uwazana za wazng substancj¢ odzywcza
niezbedng dla prawidlowego funkcjonowania organizmu. Wigkszo$¢ otrzymuje pasywnie witaming
D w wyniku ekspozycji na $wiatlo stoneczne, dlatego zazwyczaj nie jest konieczne zalecanie doustnej
suplementacji, wzbogacajacej nasza diet¢ o witaming D. Jednak niedobor witaminy D jest
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najczestszym schorzeniem na $wiecie bedacym przyczyna wielu chordb. Receptory witaminy D
(VDR) sg obecne na wielu roéznych typach komorek, w tym w kardiomiocytach, miocytach,
komoérkach [ trzustki, komoérkach s$rodblonka, neuronach, komorkach odpornosciowych
i osteoblastach (Alpert i Shaikh 2007). Hipowitaminoza D jest chorobg rzadko rozpoznawang
i leczong. Najnowsze dane wskazuja, ze niedobor witaminy D wigze si¢ z predyspozycja do
nadci$nienia, cukrzycy, choréb uktadu krazenia, chorob zapalnych, autoimmunologicznych oraz
nowotworow (Lee i in. 2008). W ostatnich latach badania molekularne i epidemiologiczne
potwierdzity wptyw witaminy D na metabolizm tkanek i narzadéw pozakostnych. Szczegdlnym
osiggnieciem w medycynie bylto odkrycie receptorow VDR oraz wykazanie plejotropowego dzialania
witaminy D. Stato si¢ to podstawa do przeprowadzenie innowacyjnych badan w poszukiwaniu
nowych, dotagd nie znanych wiasciwosci witaminy D - przede wszystkim jej roli w procesach
nowotworzenia (Alpert i Shaikh 2007).

2. Struktura witaminy D

Witamina D (kalcyferol) nalezy do grupy rozpuszczalnej w ttuszczach (obok witaminy A, E
i K) steroidowych zwiazkow chemicznych, ktore taczy czteropierscieniowa struktura wzbogacona
bocznym tafcuchem. Do najwazniejszych form witaminy D zalicza si¢ cholekaleferol- witamina D3
naturalnie wystgpujaca w organizmach zwierzgeych, oraz ergokalcyferol- witamina D, wytwarzana
w drozdzach i grzybach (Alpert i Shaikh 2007). Do innych form witaminy D i pochodnych zwiazkow
zaliczamy witaming D1 — ergokalcyferol z lumisterolem (w stosuku 1:1), witaming D4 — 22-
dihydroergokalcyferol, oraz witaming Ds — sitokalcyferol, powstajaca z 7-dehydrositosterolu
(Sajkowska-Kozielewicz i Padarowska 2016).

Rys. 1. Wzory biochemiczne witamin D2 i D3. Pod wplywem promieniowania ultrafioletowego UVB
dochodzi do otwarcia pierscienia B- prowitaminy D (Napiorkowska i Franek 2009).

W wyniku promieniowania stonecznego UVB (dlugos¢ fal 290-315 nm) witamina D3 jest
syntetyzowana w warstwie podstawowej i kolczystej naskorka z 7-dehydrocholesterolu.
W organizmie czlowieka (Rys.2) witamina Ds; ulega dwuetapowej reakcji hydroksylacji.
W pierwszym etapie (watroba) powstaje 25-hydroksycholekalcyferol bedacy markerem jej
zawartosci w organizmie, z ktorego w drugim etapie (glownie w nerkach) powstaje 1-0,25-
dichydroksycholekalcyferol, ktory jest aktywng formg witaminy D (Olgdzka 2013, Nowak 2012,
Prosser i Johnes 2004).
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Rys. 2. Metabolizm witaminy D3 (Matysiak-Lus$nia 2016).

3. Zrédla i zapotrzebowanie czlowieka na witamine D

Glownym zrédlem witaminy D dla wigkszosci ludzi jest ekspozycja na §wiatlo stoneczne,
dostarczajaca ok. 90% tej witaminy (Alpert i Shaikh 2007, Armas i in. 2007). Synteza witaminy D
jest zalezna od wielu czynnikdéw. Proces pigmentacji skory jest jednym z nich. Melanina hamuje
syntez¢ witaminy D3 nawet do 99%. Osoby posiadajace jasna karnacj¢ skory wytwarzaja znacznie
wigcej witaminy D, niz np. ciemnoskorzy Afroamerykanie. Zmniejszona ilo$¢ produkowanej
witaminy D wigze si¢ réwniez z wiekiem. Powyzej 65 roku zycia zmniejsza si¢ czterokrotnie
pojemnos¢ skory do produkcji witaminy D ze wzgledu na spadek stezenia 7-dehydrocholesterolu. Na
zmniejszenie procesu syntezy witaminy D wplywa roéwniez miejscowe stosowanie kremow
przeciwstonecznych (krem z filtrem nr 15 obniza produkcj¢ cholekalcyferolu az o 99,9%, natomiast
znr 8 0 92,5 %). Szeroko$¢ geograficzna, pora roku a nawet dnia takze wplywaja na ilo$¢ wytwarzane;j
witaminy D. Najefektywniejsza syntez¢ kalcyferolu obserwujemy w okresie letnim miedzy godzina
10.00 a 15.00 na terenach zamieszkatych ponizej 40° szerokosci geograficznej. Powyzej 37
réwnoleznika w okresie od listopada do lutego ilo$¢ dostarczanych fotonow UVB na Ziemi¢ znacznie
spada (Jarosz i in. 2017).

Hipowitaminoz¢ D moze powodowaé zaburzenie wchianiania tluszczow np.
w mukowiscydozie, chorobie Le§niowskiego- Crohna, chorobie nerek i watroby, a takze w przypadku
otytosci (Jarosz i in. 2017, Grykiel-Gorniak i Puszkiewicz 2014, Oledzka 2013).

Pomiar stezenia 25-hydroksycholekalcyferolu jest wytyczng zawartoSci witaminy D
w organizmie. Jego stgzenie i normy w surowicy przedstawia tabela 1.

Tab. 1. Zakresy stezenie 25-hydroksycholekalcyferolu w surowicy, a zawarto$¢ witaminy D (Jarosz
i in. 2017).

Stezenie 25-hyd roksyc_holekalcyferolu Zawartosé witaminy D w organizmie
W surowicy

0 — 20 ng/ml (0-50 mmol/l) Deficyt witaminy D

>20 — 30 ng/ml (50-75 mmol/l) Suboptymalne stezenie witaminy D

>30 — 50 ng/ml (75-125 mmol/l) Optymalne st¢zenie witaminy D

>50 — 100 ng/ml (125-250 mmol/I) Wysokie stezenie witaminy D

>100 ng/ml (250 mmol/I) Potencjalnie toksyczne stgzenie witaminy D

>200 ng/ml (500 mmol/l) Toksyczne stezenie witaminy D

Egzogenne zrédta witaminy D (Tab.2) pokrywaja maksymalnie 20% dziennego
zapotrzebowania na witaming D. Cholekalcyferol pozyska¢ mozna z produktdéw pochodzenia
zZwierzecego tj.:

e Tluste morskie ryby (foso$, makrela, sardynka)

e Oleje rybne (tran)

e Jaja
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e Migso
e Produkty mleczne

W drozdzach i grzybach znajduje si¢ ergokalcyferol.
Tab. 2. Zawarto$¢ witaminy D w pokarmach (Charzewska i in. 2009).

Produkty Zawarto$¢ witaminy D
Wegorz §wiezy 1200 1U/100g
Dorsz $wiezy 40 1U/100g
Sledz w oleju 808 1U/100g
Sledz marynowany 480 1U/100g
Ryby z puszki (tunczyk, makrela) 200 1U/100g
Gotowany/pieczony toso$ 540 1U/100g
Gotowana/ pieczona makrela 152 1U/100g
Ser zotty 7,6 - 28 1U/100g
Z6ltka jaja 54 1U/zbttko
Mleko krowie 0,4 -1,21U/100g
Mleko modyfikowane > 1 roku zycia 70 -80 1U/100g
Pokarm kobiecy 1,5-81U/100g
Kaszki mleczno-ryzowe 160 — 480 1U/100g
Kaszki mleczno- zbozowe 64- 80 1U/100g

Dobrze zbilansowana dieta lub odpowiednia suplementacja uzupetniaja niedobory witaminy
D w organizmie. Ergokalcyferol (witamina D), cholekalcyferol (witamina D3) oraz kalcyfediol (25-
hydroksycholekalcyferol) sg najlepszymi dostepnymi suplementami witaminy D. Istnieje rowniez
mozliwo$¢  przyjmowania  gotowego  kalcyferolu  (1,25-dihydroksycholekalcyferol), lub
alfakalcydiolu (1-a-hydroksycholekalcyferol). Preparaty zawierajgce witaming D sg bezpieczne
i tatwe do podania. Zleca si¢ ich przyjmowanie w trakcie jedzenia, w celu zapewnienia jak
najwickszej wehtanialnosci (Zdrojewicz i in. 2009).

Najwigksze bezpieczne dawki witaminy D przyjmowanej w postaci suplementéw wynosza:

e Dla niemowlat - 1000-1500 1U/24 h

e Dla dzieci w wieku 1-8 lat - 2500-3000 1U/24 h

e Dla dzieci w wieku 9 lat i powyzej, dorostych oraz cigzarnych - 4000 1U/24h

Wyniki niektorych badah sugeruja, ze suplementacja witaminy D3 w dawkach 2000-4000
IU/24 h wplywa na zmniejszenie prawdopodobiefistwa zachorowania na nowotwoér i choroby
autoimmunologiczne. Przyjmowanie witaminy Ds w dawce wynoszacej co najmniej 400 1U/24 h
zaleca si¢ rowniez u niemowlat karmionych piersig i dzieci (Martin i in. 2011).

4. Wplyw witaminy D na organizm czlowieka

Witamina D pelni wiele waznych funkcji w organizmie cztowieka, aby mogta je prawidtowo
spetnia¢ musi by¢ dostarczana w odpowiednich dawkach. Zaréwno nadmiar, jak i niedobdr witaminy
D moze mie¢ niekorzystny wptyw na zdrowie cztowieka.

e  Wplyw witaminy D na uklad kostny
Witamina D wplywa na prawidtowa mineralizacj¢ tkanki kostnej, nalezy do hormondéw
bezposrednio wptywajacych na populacj¢ komodrek kostnych, oraz posrednio poprzez regulacje
gospodarki wapniowo- fosforanowej. Pobudza réznicowanie osteoblastow, wptywa na powstawanie

i dojrzewanie osteoklastow, a takze warunkuje poprawna mineralizacj¢ osteoidu. Witamina D hamuje
resorpcje kostna (hamuje wydzielanie parathormonu), warunkuje prawidtowa absorbcje wapnia
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z przewodu pokarmowego, dzigki czemu chroni przed utrata masy kostnej i w jej konsekwencji do
ztaman i osteoporozy (Walicka i in. 2012). Do choréb ko$ci zwiazanych z niedoborem witaminy D
u dzieci zaliczy¢ mozna : krzywicg, zaburzenia wzrostu, deformacje¢ szkieletu, oraz zwigkszone
ryzyko ztaman ko$ci, natomiast u dorostych: ostomalacjg i ostoporoze (Napidrkowska i Franek 2009).

e Witamina D w przebiegu cukrzycy

Wiele przeprowadzonych dotychczas badan sugeruje zwigzek niedoboru witaminy D ze
zwigkszonym ryzykiem na zachorowanie na cukrzyce typu I i II. Zaobserwowano powigzanie
pomigdzy szerokoscig geograficzng, a wystgpowaniem cukrzycy typu I. W badaniach wykazano, ze
dzieci ktore nie otrzymywaty dostatecznej dawki witaminy D w pierwszych latach zycia czgsciej
chorowaty na cukrzyce typu I, niz te ktore mialy zapewniong odpowiednia suplementacje¢ tag witaming.
Stwierdzono, ze ryzyko rozwoju cukrzycy I typu jest trzykrotnie wigksze u dzieci z objawami
krzywicy. Zaburzenia czynnosci wydzielniczej komoérek B trzustki oraz wrazliwo$¢ na insuling sg
gldwna przyczyna rozwoju cukrzycy II typu. Niskie stezenie rozpuszczalnej w thuszczach witaminy
D determinuje dysfunkcj¢ komorek trzustki, insulinoopornosci, a w rezultacie do zespolu
metabolicznego i otytosci (Martin i in. 2011).

e Witamina D a ryzyko rozwoju raka

Liczne badania potwierdzity, ze ste¢zenie witaminy D ponizej 50 nmol/l (20ng/ml) wplywa
na zwigkszona (0k.30-50%) zachorowalnos$¢ i $miertelno§¢ z powodu zachorowan na nowotwory
trzustki, jelit, gruczolu krokowego, czy chtoniakow (Kurylowicz i in. 2017). Wykazano zwigzek
pomiedzy miejscem zamieszkania, a ryzykiem zachorowania na nowotwor. Wyzszy wskaznik
zachorowalnosci na choroby nowotworowe odnotowano wsrdéd mieszkancow zamieszkujacych strefe
klimatyczng powyzej 35 stopnia szerokosci geograficznej (ze wzglgdu na nizszy poziom witaminy D,
spowodowanej brakiem odpowiedniego nastonecznienia), w poréwnaniu do spotecznosci
zamieszkujacych nizsze szeroko$ci geograficzne. W badaniach wykazano zwigzek pomiedzy
aktywna formg witaminy D3 (kalcytiolem) a obecnos$cia receptora VDR (ang. Vitamin D Receptor),
ktéry wystepuje m. in. w gruczole krokowym, sutku, mézgu i jelicie grubym. Potwierdzono, ze
kalcytiol bierze udziat w regulacji cyklu komoérkowego, hamuje proliferacje komorek
nowotworowych na granicy faz G1/G0, przyczyniajac si¢ do ich ostatecznego zrdéznicowania
(Kurytowicz i in. 2017, Sajkowska-Kozielewicz i Padarowska 2016, Zdrojewicz i in. 2015, Jacobs
iin. 2011).

o Neuroprotekcyjne dzialanie witaminy D

Obecno$¢ VDR stwierdza si¢ rowniez w obwodowym i centralnym uktadzie nerwowym.
W przypadku zbyt niskiego stezenia witaminy D we krwi moze doj$¢ do zaburzen kognitywnych oraz
choroby Alzheimera (Alpert i Shaikh 2007). Ponadto witamina D wptywa na wzrost syntezy
neurotransmiterow (dopaminy), w wyniku czego moze mie¢ zwigzek z rozwojem choroby
Parkinsona. W przypadku o0séb chorych na stwardnienie rozsiane suplementacja witaming D moze
wplyna¢ na hamowanie demielinizacji neuronéw. Witamina D reguluje kanaty wapniowe, co ma
istotng role w neuroprotekcji i immunomodulacji (Sajkowska-Kozielewicz i Padarowska 2016).

e Witamina D w terapii choréb o podlozu autoimmunologicznym

Pochodne witaminy D =znalazly zastosowanie w leczeniu luszczycy- nawracajacej,
przewlektej choroby uktadowej o podltozu immunologicznym. U pacjentow ze stwierdzong
osteoporozg po podaniu doustnym 1a-hydroksycholekalcyferolu stwierdzono ztagodnienie zmian
huszczycowych. Wyniki badan klinicznych potwierdzity, ze pochodne witaminy D stosowane
zarowno doustnie, jak i zewngtrznie powodujg remisj¢ zmian tuszczycowych u okoto 70-80%
badanych, ponadto hamujg proces proliferacji keranocytéw. Badano roéwniez profil zmian
luszczycowych po zadziataniu pochodnych witaminy D. Leczenie chorych na luszczyce
kalcipotrienem (pochodna witaminy D) spowodowato wzrost st¢zenia interleukiny 10 o 57% oraz
spadek ste¢zenia interleukiny 8 o 70 % w poréwnaniu z grupg badanych, ktorym podawano placebo
(Kurytowicz i in. 2017, Napiorkowska i Franek 2009).
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e Witamina D w przebiegu choréb sercowo - naczyniowych

Wedtug danych z lat 2001-2004 NHANES (ang. National Health and Nutrition Examination
Survey) obnizony poziom witaminy D znacznie korelowat z czgsto$cig wystepowania chorob ukladu
sercowo- naczyniowego, do ktorych naleza min. choroba wiencowa. Ponadto odpowiednia
suplementacja pochodnymi witaminy D wptywa na kurczliwo$¢ migs$nia sercowego, zmniejsza
ryzyko udaru, niewydolnos$ci serca lub zachorowania na nadcis$nienie tetnicze (Grykiel-Gorniak
i Puszkiewicz 2014).

e Witamina D w leczeniu schizofrenii i depresji

Hipowitaminoz¢ D odnotowano wérdd pacjentdow ze zdiagnozowang schizofrenia. W grupie
chorych w cigzkiej fazie choroby odnotowano spadek poziomu witaminy D w osoczu o okoto 48%
W poréwnaniu do pacjentow w trakcie remisji schorzenia. Wyniki przeprowadzonych badan
wskazuja, ze istnieje korelacja pomigdzy stezeniem witaminy D, a przebiegiem schizofrenii. Podobne
wnioski uzyskano w badaniach miedzy zwiazkiem wystepowania depresji, a niedoborem witaminy
D. Wyniki pracy nad leczeniem zaburzen o charakterze depresyjnym opublikowane w 2014 roku
wskazuja, ze pacjenci ze zdiagnozowana depresja majg znaczaco nizszy poziom kalcyferolu
w odniesieniu do badanych z grupy kontrolnej (Sajkowska-Kozielewicz i Padarowska 2016, Tukaj
2008).

5.  Skutki zdrowotne nadmiernego spozycia witaminy D

Skutkiem zdrowotnym nadmiernego spozycia witaminy D jest hiperwitaminoza D. Jest
nastepstwem nadmiernego stosowania suplementéw diety zawierajacych witamine D, lub
intensywnej ekspozycji na stonice. Objawia si¢ ona zwickszeniem uczucia pragnienia, utratg apetytu,
nudno$ciami, biegunkami, wzmozonym oddawaniem moczu. Powoduje otgpienie i ostabienie, a takze
zwicksza prawdopodobienstwo zachorowania na kamice pecherzyka zoétciowego oraz nerek (Dittfeld
i in. 2014).

6. Podsumowanie

W ciagu ostatnich dekad zwigkszyta si¢ liczba chordb, za ktorych rozwdj i przebieg moze
odpowiada¢ niedostateczna ilo§¢ dostarczanej do naszego organizmu witaminy D. Duza czes$¢
populacji catego $wiata wykazuje niedobor witaminy D. Problem ten zwigzany jest ze zbyt mala
ilo$cig pozyskiwanego kalcyferolu w takcie skornej syntezy, zaburzeniami przemian biochemicznych
do aktywnej formy witaminy D, lub niewystarczajgca ilos¢ dostarczana w diecie. Wszystkie te
czynniki moga negatywnie wplynaé i zaburzy¢ szereg procesOw majacych duze znaczenie dla
zachowania zdrowia. Rozwdj badan nad witaming D przedstawil jej spektrum mozliwosci
w prewencji i leczeniu wielu chorob.
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Streszczenie

Uzaleznienie od alkoholu jest przewleklta chorobg powodujaca wiclouktadowe
i wielonarzagdowe uszkodzenia. Toksyczne oddziatywanie alkoholu na o$rodkowy uktad nerwowy
prowadzi do zaburzen poznawczych, w tym funkcji wykonawczych ipamigci oraz zaburzen
przetwarzania informacji emocjonalnych. Powstate dysfunkcje poznawcze wplywaja na sposob
pojmowania rzeczywistosci przez cztowieka oraz na mozliwos¢ reprezentowania jej W zachowaniach
jezykowych. Diagnoza zaburzen mowy osob uzaleznionych od alkoholu moze dokona¢ si¢ poprzez
oceng sprawnosci narracyjnych, ktore odzwierciedlaja tkwigca w ludzkim umysle wiedze o $wiecie,
czyli sposdb poznawczego reprezentowania §wiata. W niniejszym artykule omdéwione zostang
mechanizmy neurokompensacyjne i przedstawione zostang jezykowe wyktadniki postawy konkretne;j
przebywajacych na terapii alkoholowej trzech me¢zczyzn uzaleznionych od alkoholu.

1. Wstep

Uzaleznienie od alkoholu jest przewlekla choroba, prowadzaca do uszkodzen
wielouktadowych i wielonarzadowych (Woronowicz 2001; Ryszkowski i in. 2015). Wieloletnie
toksyczne oddzialywanie alkoholu etylowego i jego metabolitbw na o$rodkowy uktad nerwowy
ostabia przeptyw krwi oraz zmienia metabolizm glukozy struktur czotowych, uktadu limbicznego
i mézdzku, co w konsekwencji prowadzi do trwatego zmniejszenia si¢ liczby i rozmiaru neurondw
oraz potaczen neuronalnych (Parsons 1998; Pfefferbaum i in. 2001; Sullivan i in. 2000; Nowakowska
i in. 2007). Teratogenne dziatanie alkoholu przyczynia si¢ do powstawania zaburzen poznawczych,
w tym funkcji wykonawczych (m. in. trudno$ci w rozwigzywaniu probleméw zlozonych,
podejmowaniu decyzji i elastycznej zmianie strategii dzialania, zaburzenia planowania, nadzoru
wykonania i korekty wtasnych dziatan, hamowania reakcji automatycznych, zaburzenia elastycznosci
poznawczej) ipamieci operacyjnejl oraz zaburzen przetwarzania informacji emocjonalnych.
(Nowakowska i in. 2007; Bechara i in. 2001; Noél 2002; Cunha i Novaes 2004; Rosenbloom 2005;
Lezak 1995; Blume i in. 2005; Dao-Castellana i in. 1998).

Przyjmujac stanowisko zwolennikow jednoczynnikowej koncepcji dziatania moézgu
(P. Marie, H. Heada, J. H. Jacksona, K. Goldsteina oraz D. von Lancker), nalezy stwierdzi¢, iz
konsekwencja uszkodzenia moézgu jest ogdlne obnizenie danej funkcji bez wzgledu na miejsce
uszkodzenia, a powstate na jego skutek zaburzenia jezykowe interpretowane sg w konteksScie
zaburzen poznawczych (Maruszewski 1970; za: Panasiuk 2012). Na gruncie teorii antylokalizacyjnej
K. Goldstein (1948, za: Panasiuk 2012) sformutowal poparta obszernym materialem klinicznym tezg,
iz organizm ludzki jest ztozonym uktadem o okreslonej konfiguracji czynnikow oraz opracowat
zestawy zachowan, charakteryzujacych ludzi zdolnych do przyjecia postawy abstrakcyjnej lub
postawy konkretnej. Zachowania w postawie konkretnej sa zalezne od okoliczno$ci okreslonej
sytuacji (zwykle codziennej, nawykowej czynnos$ci), jednostkowego doznania i sensualnego
doswiadczenia cztowieka. Reakcje stowne powstajace jako wynik konkretnego postrzegania

! Jest ona pamiccia krotkotrwata, pozwalajaca na jednoczesne przechowywanie kilku porcji informacji przez krotki okres
i wykrywanie zwiazkow migdzy nimi (Nowakowska i in. 2007).
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rzeczywisto$ci sag powigzaneReakcje s z aktualnie dzialajacymi bodzcami, a zachowania jezykowe sa
Scisle zalezne od wczesniej wytworzonych reakcji stownych na dang sytuacje. W wypowiedziach
oso6b o konkretnej postawie wobec $wiata zewnetrznego zauwaza si¢ zbytnig koncentracje na
szczegbdlach zwigzanych z sytuacjg. Postawa konkretna charakteryzuje si¢ tendencja do opisywania
przedmiotoéw ze wzgledu na ich uzyteczno$¢ oraz niezdolnoscia do grupowania przedmiotow wedtug
jakiej$ cechy (forma, materiat, kolor). W konsekwencji uszkodzenia médzgu postawa konkretna
zaczyna dominowac nad postawg abstrakcyjna.

W psychologii orientacja poznawcza jest podstawowa cechg uktadow zywych, polegajaca
na wykorzystaniu zmian w otoczeniu jako informacji niezb¢dnych do zycia. Jest takze aktywnym
poszukiwaniem informacji o konkretnych wtasciwosciach §wiata zewnetrznego w celu przewidzenia
pewnych zdarzen. Przetwarzaniem informacji zajmuje si¢ mozg, ktory koduje je wedtug okreslonych
zasad. Ta ,,pozyskana” przez mozg cztowieka wiedza o §wiecie zostaje ujeta w stowa, ktore sktadaja
si¢ na jezyk. Organizowanie informacji u czlowieka dokonuje si¢ zar6wno na drodze wytwarzania
przez mdzg wrazen i spostrzezen, jak i przez do§wiadczenie jednostki lub jakiej$ grupy ujete
w struktury jezyka (Obuchowski 1970; por. Panasiuk 2012). Organizowanie informacji jest mozliwe
dzieki funkcjonowaniu trzech poziomow orientacji w rzeczywisto$ci zewnetrznej: kodu konkretnego,
kodu hierarchicznego i kodu twérczego.

Uktad konkretny jest wspolny dla ludzi i zwierzat, analizuje irdznicuje fragmenty
rzeczywistosci 1 obejmuje kod monokonkretny — naturalny, pierwotny i najmocniej zwiazany
z doswiadczeniem zmystowym, pozwalajacy jednak rozréznia¢ bodzZce o jednej modalno$ci oraz kod
polikonkretny analizujacy do$wiadczenia wielomodalne. Reakcje stowne powstajace na tym
poziomie rozumienia bodzcow zewnetrznych sa zwigzane kontekstowo z zaistnialg sytuacja
doswiadczang przez jednostke. Jezykowe zachowania wystgpujace w ukladzie monokonkretnym
maja charakter odruchowo-warunkowy. Funkcjonuja one jako struktury automatyczne, formuliczne
i s3 wyuczonymi w sposOb probabilistyczny (statystyczny) reakcjami stownymi, powstatymi dzieki
osobistemu do§wiadczeniu. (Obuchowski 1970; por. Panasiuk 2012).

W konsekwencji pojawienia si¢ deficytow poznawczych u niektorych osob uzaleznionych
od alkoholu moze doj$¢ do obnizenia postawy hierarchicznej i dominacji postawy konkretnej oraz
ukonkretnienia jezyka. Diagnoza deficytow jezykowych oséb uzaleznionych od alkoholu moze
dokona¢ si¢ poprzez oceng sprawno$ci narracyjnej, ktora odzwierciedla tkwigcg w ludzkim umysle
wiedze o $§wiecie, czyli sposob poznawczego reprezentowania $wiata (Trzebifiski 2002)™.

2. Material i Metody

Mozliwo$¢ deterioracji poznawczej o0sob naduzywajacych alkoholu sktania do proby
okreslenia spektrum zaburzen jezykowych w alkoholizmie, ukrywajacych sie¢ w strukturach
najdoskonalszej z form jezykowej ekspresji, jaka jest sprawno$¢ narracyjna. Badania prowadzone sa
wsrod pacjentéw Catodobowego Oddziatu Terapii Uzaleznienia od Alkoholu (COTUA) w Szpitalu
Neuropsychiatrycznym im. Mieczystawa Kaczynskiego w Lublinie pod kierunkiem naukowym prof.
nadzw. dr hab. J. Panasiuk. Badanie sprawno$ci narracyjnej prowadzone jest grupie mezczyzn
w wieku 35-65 lat, z wyksztalceniem zawodowym lub $rednim dotknietych chorobg alkoholowg —
bedacych w ciggu alkoholowym, ale nie wstanie upojenia w czasie badania oraz podejmujacych
terapiec odwykows i utrzymujacych abstynencje od 2 do 8 tygodni. Teksty narracyjne sg porownywane
Z wytworami 0s0b z grupy kontrolnej — megzczyzn spozywajacych alkohol w sposob kontrolowany,
zdrowych pod wzgledem somatycznym, neurologicznym i psychicznym oraz dobranych ze wzgledu
na charakterystyke spoteczna. Proby dotyczace rozumienia iumiejetnosci budowania kategorii
narracyjnych obejmuja: opowiadanie na podstawie historyjki obrazkowej, obejrzanego filmu,
przeczytanego fragmentu tekstu literackiego i uzytkowego, autobiografi¢ oraz opis sytuacji na

1 Tematyka zaburzen jezykowych w chorobie alkoholowej zostala podjeta przeze mnie W trzech innych rozprawach:
Ciszewska-Psujek U (2017a) Sprawno$¢ narracyjna w chorobie alkoholowej: Logopedia Silesiana 6: s. 159-188; Eadem
(2017b) Zaburzenia jezykowe w uzaleznieniu od alkoholu — w poszukiwaniu metodologii badawczej: Logopedia 46: 175-192;
Eadem (2017¢) J¢zykowe wyktadniki poznawczej deterioracji w chorobie alkoholowej — artykut pokonferencyjny, ztozony do
druku, po interdyscyplinarnej, ogdlnopolskiej konferencji studencko-doktoranckiej JEZYK-UMYSE-POZNANIE,
zorganizowanej przez Kieleckie Towarzystwo Naukowe 11-12 pazdziernika 2017 r.
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zdjeciu, krajobrazu, przedmiotu, obrazu typu martwa natura, obrazu abstrakcyjnego, a takze
kognitywny opis postaci.

W niniejszym artykule przedstawione i przeanalizowane (pod kontem wykltadnikéw
konkretnego jezyka) zostana wypowiedzi narracyjne trzech m¢zczyzn i bedg dotyczyty wybranych
prob eksperymentalnych: opowiadania na podstawie historyjki obrazkowej (bodzce konkretne,
sensoryczne), opowiadania na podstawie przeczytanego tekstu uzytkowego (bodzce abstrakcyjne,
Stowa). W Tab. 1 umieszczono material wizualny oraz tekst, na podstawie ktorych badani m¢zczyzni
zbudowali wypowiedzi narracyjne (opowiadania).

Tab. 1. Material wizualny i tekst wykorzystany w badaniu zaburzen jezykowych w chorobie
alkoholowej

Historyjka obrazkowa Podroznik Tekst Film jako terapia

Kino wywoluje w nas prawdziwe emocje.
Instynktownie wybieramy: romans, kryminal lub thriller.
Niektorzy pasjami ogladaja komedie romantyczne. To nie
przypadek. Film moze by¢ lekarstwem na stres, samotnos¢,

nudg, zty nastrdj. ,Nie pami¢tam, by moja mama
A5 ¢ kiedykolwiek ptakata, nawet w dramatycznych chwilach
" ' ad e zycia zawsze znajdowala wyjscie z sytuacji. Natomiast,

- zawsze placze, kiedy oglada wzruszajace romanse,
=S denerwuje si¢ dramatami, nie cierpi horrorow. Przezywa
fabul¢ jak wilasne zycie” — opowiada 27-letnia Kasia —
internautka. Ta z kolei jest pasjonatka filmow o powaznych
sprawach, uwaza tydzien za stracony, jesli nie obejrzy
e S dobrego filmu, ale niekoniecznie komedii. ,,Niektorzy
5 ludzie maja potrzeb¢ analizowania trudnych problemow
“ tego $wiata. Sa wrazliwi i dojrzali emocjonalnie. W kinie
szukajg waznych przezy¢, nie relaksu” — méwi psycholog z
= e Warszawy.Zanim kupisz bilet do kina, zastanow sig,
w jakim jeste$ stanie psychicznym. Jesli Zle si¢ czujesz, nie
idZ na dramat, ktory ci¢ bardziej zmartwi, ale wybierz raczej
komedig. Niektorzy psychologowie polecaja kino. To jedna
z metod terapeutycznych.

Zrédio: www.herlufbidstrup.org/ [dostep 4.12.2017]; ttps:/iwww.poradnikzdrowie.pl/tag/hygge-ksiazka,tg-UMB3-34Bo-
vsuf/?page=28 [dostep 4.12.2017].

Umieszczona ponizej Tab. 2 przedstawia podstawowe dane spoteczne i kliniczne badanych
mezezyzn.

Tab. 2. Charakterystyka badanych mezczyzn

Czas Czas Czas
Miejsce Rozpoznanie trwania trwania trwania
Lp. | Kod | Wiek | zamieszka | Wyksztalcenie medyczne choroby | abstynencji terapii
nia (w .
latach) (w tygodniach)
1. | M1 63 zespot 27 2 2
2. | M2 45 wies zawodowe uzaleznienia 10 3 3
3. M3 37 od alkoholu 2 8 6

Badani me¢zczyzni maja podobng charakterystyke spoteczno-kliniczng, cho¢ rézni si¢
danymi dotyczacymi wieku, czasu trwania choroby alkoholowej oraz czasu utrzymania abstynencji
i dlugosci terapii. Niemniej jednak zaprezentowane w dalszej czeSci rozprawy wyniki analiz
wybranych wypowiedzi narracyjnych moga stanowi¢ podstawe do zweryfikowania postawionych
weczesniej hipotez.
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3. Wyniki i dyskusja

W Tab. 3 umieszczono wypowiedzi narracyjne badanych mezczyzn powstate na podstawie
historyjki obrazkowej Podréznik. Kazda wypowiedZ podzielona jest na tytul, tres¢ opowiadania

i alternatywne zakonczenie.

Tab. 3. Wypowiedzi narracyjne (opowiadania) badanych mezczyzn na podstawie historyjki

obrazkowej ,,Podr6znik”

M1

M2

M3

Tytul: Nieudana wizyta, czy co?

Tytul: Moze wyjazd do rodziny? Miat
plecak, zostawil.

Tytut: —

Nie wiem, czy to Mikotaj, czy kto to
taki, przyszedt z takim workiem
wielkim prezentow. Z laska. (po chwili)
Puka do drzwi. No niby mu otworzyli.
Ale nie zabawit dtugo, bo tu...jakby na
przystanek wyszedt, tramwajowy, zZ tym
workiem. Tu juz jedzie. (po chwili) A tu
znowu jaki$ bilet kupuje? Czy co? (po
chwili) A tu siedzi. Gdzie$ stonce...Co
to jest? No, ze on to oglada. Bagaz
potozyt sobie na tym, poice. A tu on
przyjechat do jakiej§ miejscowosci
wczasowej, czy co? A tu czyta tablice,
gdzie§ wedruje z_tym workiem. Tu
jakby pusty ma ten worek. Jeszcze
zostawit w hotelu prezenty, czy co? No
jaki$ szlak, tu informuje, sobie idzie.
Wycieczkowy.

No jest pan, grubszy, wklada kurtke.
Dalej kurtka  jakiego$ chyba
wedrownika. Bierze laske, plecak. Pali
no, nie zauwazylem tu, pali pajk¢. Ma
czapke taka ta. Ubrany jest, z
plecakiem, z laskg. Wychodzi i idzie na
stacj¢ kolejowa. Na stacji czeka na
peronie. Nadjezdza pociag. Wsiada do
pociagu. Wsiada do przedziatu. W
przedziale siedzi pani w kapeluszu z
torebka. Siedza oboje w przedziale.
Dojechat chyba gdzies do dworca. Dalej
kupuje (pauza) chyba bilet drugiej
klasy. Siada w przedziale. Na polce
wkiada pszy...uuu... Na potke ktadzie
plecak (dtuzsza pauza). No i tutaj dalej
chyba wysiadt z pociggu. To jest chyba
stacja, stacja. I zaktada plecak, czapke,
fajke, laske 1 sobie stoi pig¢ minut, cos
tam, co$ tam, nie wiem. Bo nie po
polsku. No i idzie, dochodzi do, jest
drogowskaz, dochodzi do jakiej$ tam
miejscowosci, lasku. Tylko ze z pustym
plecakiem

No tutaj jakby si¢ on wybieral gdzies na
wakacje. (dluga przerwa) Nie wiem,
jakos$ nie nie.

Alternatywne zakonczenie: Jakby te
prezenty gdzie§ zostawit, powinni go
przyjac, czy jak? A tu si¢ nie udato. Nikt
nie chciat tych jego_prezentow.

Alternatywne zakonczenie: —

Alternatywne zakonczenie: —

W wypowiedziach trzech m¢zczyzn zauwaza si¢ problemy organizacji tworczej, do ktorych
naleza trudnosci w planowaniu i budowaniu wypowiedzi oraz dekodowaniu znaczenia ukrytego
w rysunkach historyjki obrazkowej. Najwieksze problemy w planowaniu i budowaniu wypowiedzi
narracyjnej ma Mg¢zczyzna 3 (M3), gdyz jego wypowiedz ogranicza si¢ jedynie do jednego zdania
pojedynczego. W wypowiedzi M¢zczyzny 2 pojawiaja si¢ liczne pytania, natomiast w opowiadaniu
Mezezyzny 2 — wyrazy modalne, takie jak chyba, nie wiem, ktore §wiadcza o trudnosciach
w sformutowaniu mysli. Badane osoby nie rozumieja sensu wydarzen przedstawionych w historyjce
oraz nie potrafig odtworzy¢ ich w logicznym porzadku przyczynowo-skutkowym, pomijajac niektore
z nich lub dodajac nowe. Przyczyny tych trudnosci moga by¢ konsekwencja zaburzen pamieci
operacyjnej, recepcji, percepcji wzrokowe;j.

Powtarzajacy si¢ motyw ,,worka prezentow” i ,$Swietego Mikotaja” w wypowiedzi
Mezczyzny 1, potwierdza jego sktonnoé¢ do preferowania sformutowan warunkowanych kontekstem
i konkretnym bodZcem oraz do obecnosci automatyzmow. RoOwniez motyw ,,wsiadania i wysiadania
z pociagu”, obecny w opowiadaniu Mezczyzny 2, Swiadczy o silnym zwiazku z dziatajagcym bodzcem
konkretnym i kontekstem sytuacyjnym przedstawionym w ilustracjach historyjki obrazkowe;.
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W odpowiedzi na postepujaca neurodegeneracje uruchamiaja si¢ mechanizmy kompensacyjne, do
ktérych naleza: formuliczno$¢, schematyczno$¢ i szablonowos$¢ wypowiedzi (potgguja je liczne
powtorzenia i paralelne konstrukcje sktadniowe obecne w tekstach Mgzczyzny 1 i 2), konfabulacje
oraz pozorne bogactwo stéw przy faktycznym ubostwie tre$ci. Pacjenci maja problem takze
z uogoblnianiem, co potwierdzaja wyrazy modalne sktadajace si¢ na tytul opowiadania M¢zczyzny
1 i 2 lub niemozno$¢ nadania tytutu (Mezczyzna 3). Charakterystyczne dla uszkodzen platow
czolowych obnizenie sprawnos$ci rozwigzywania nowych problemow uwidacznia si¢ trudno$ciami
w sformutowaniu alternatywnego zakonczenia historii, co ttumaczy silny zwiazek z jednostkowym
doswiadczeniem, stereotypem i dzialaniem schematycznym.

W Tab. 4 znajdujg si¢ opowiadania na podstawie przeczytanego tekstu uzytkowego Film
jako terapia, skonstruowane przez badanych me¢zczyzn.

Tab. 4. Wypowiedzi narracyjne (opowiadania) badanych mezczyzn na podstawie przeczytanego
tekstu ”Film jako terapia”

M1 M2 M3

Tytul: No, terapia chyba. Tytul: — Tytuk: —

No nie kazdy lubi jednakowe filmy.
Niektorzy komedie, niektorzy dramat
psychologiczny czy tam co$. (pauza) I
nie zawsze mozna pojs¢ do kina, bedac
w ztym nastroju na jaki$ dramat. Raczej
trzeba wybra¢ komedig, zeby si¢
zluzowac¢. No i na koniec. Co tam bylo
napisane? Ze czesto sie utozsamiamy z
bohaterami. Probujemy ich nasladowac,
co moze wychodzi nam na dobre, nie?

Moze, wybierajac si¢ tam do kina czy to
tam na romans, czy tam na jeszcze jaki$ | No kino, ze powoduje w nas emocje.
inny film...No nie powiem. Naprawde | Zalezy, jaki film si¢ oglada. No to
nie pamigtam. Tak, jak pani | wszystko.

powiedziatem. Przeczytatem, ale...

Powstate teksty sa mato spojne pod wzgledem semantycznym i strukturalnym. Badani
mezezyzni nie zrozumieli czytanego tekstu i nie zapamietali jego tresci, co moze mie¢ swoja
przyczyng w niesprawnie dzialajacej pamigci operacyjnej lub recepcji/percepcji wzrokowe;j.
Wypowiedzi badanych oséb sg stereotypowe i prezentuja ich wiedz¢ i doSwiadczenie na temat
réznych preferencji filmowych oraz emocji, ktére wywotuja filmy. Powstale teksty narracyjne sa
warunkowane kontekstem sytuacyjnym, ktdry zawiera si¢ w czytanym przez me¢zczyzn tekscie.
Sktonnos¢ do konfabulacji i méwienia o tym, co wiem, a nie, co przeczytalem, jest mechanizmem
kompensacji probleméw z pamigcig operacyjng. Brak tytutu (M2, M3) lub jego niejasnosc,
lakoniczno$¢ (M1) $swiadczg o niezrozumieniu tresci czytanego tekstu. W wypowiedziach badanych
mezezyzn pojawiaja si¢ trudnosci w aktualizacji stéw 1 nominacji, stad tez obecno$¢ pytan
i konstrukcji modalnych.

4. Wnhnioski

Niezaleznie od czasu i intensywnosci spozywania alkoholu, czasu abstynencji, wieku,
wyksztatcenia, funkcjonowania spotecznego, alkohol mogt zadziata¢ destrukcyjnie na struktury
poznawcze badanych me¢zczyzn, a w konsekwencji doprowadzi¢ do powstania trudnosci jezykowych
1 obnizenia sprawnosci narracyjne;j.

Zmiana systemu poznawczego w chorobie alkoholowej uwidacznia si¢ w zachowaniach
narracyjnych i objawia si¢ konkretyzacja postawy. Do wyktadnikow postawy konkretnej naleza:
problemy organizacji tworczej, trudnosci w dekodowaniu znaczenia, planowaniu i budowaniu
wypowiedzi, obnizenie sprawno$ci rozwigzywania nowych problemow, silny zwiagzek
Z jednostkowym doswiadczeniem, stereotypem i dziataniem schematycznym. W odpowiedzi na
postepujaca neurodegeneracje pojawiajg si¢ mechanizmy kompensacji, ktére objawiajg sie:
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dygresyjnoscia, konfabulacjami, formuliczno$cig wypowiedzi, a takze czgstym bogactwem stéw przy
faktycznym ubodstwie tresci.

Na obnizenie sprawnos$ci narracyjnej wplywaja takze zaburzenia pamigci operacyjnej,
recepcji i percepcji wzrokowe;j.

Dane zgromadzone w Tab. 6 odnosza si¢ do wystepowania wykladnikéw konkretnej
postawy wobec rzeczywistosci oraz mechanizméw neurokompensacyjnych w poszczegélnych typach
wypowiedzi narracyjnych badanych mezczyzn.

Tab. 6. Wyktadniki postawy konkretnej i mechanizmy nerokompensacji w wypowiedziach
narracyjnych badanych m¢zezyzn

) Opowiadanie na Opowiadanie na
Wylkdadnik postawy podstawie historyjki podstawie przeczytanego
konkretr|1(e1/mechan|__zm obrazkowej tekstu
neurokompensacjl M1 M2 M3 M1 M2 M3

Problemy w dekodowaniu

: + + + + + +
znaczenia
Zaburzenia planowania
; . L + + + + + +
i budowania wypowiedzi
Zwigzek z aktualnie
dziatajacym bodzcem + + + + + +
i kontekstem sytuacyjnym
Tendencja do opisywania
rzeczy ze wzgledu na ich - - - + + +
uzytecznosé
Problemy w uogo6lnianiu

+ + + + + +

(tytut)
Trudnos$ci w rozwigzywaniu
nowych probleméw + + + Nie Nie Nie
(alternatywne rozwigzanie dotyczy | dotyczy | dotyczy
historii)
Schematyczno$é wypowiedzi + + - + + +
Stereotypowos¢ wypowiedzi + + - + + +
Zwiazek z jednostkowym ) . . + + )
doswiadczeniem
Automatyzmy + + - + + +
Konfabulacje + + - + + -
Detalizacja - - - - - -
Dygresyjno$é¢ + + - + + -
Ubdstwo tresci + + + + + +

Scharakteryzowani w artykule me¢zczyzni zostali dobrani ze wzgledu na podobna
charakterystyke spoteczng (miejsce zamieszkania, wyksztalcenie, rodzaj spozywanego alkoholu).
Badani megzczyzni sa jednak w réoznym wieku, takze wiek inicjacji alkoholowej oraz czas
naduzywania alkoholu kazdego z nich jest inny. Najwigksze problemy w planowaniu i budowaniu
wypowiedzi narracyjnych oraz wiele wyktadnikow postawy konkretnej wobec rzeczywistosci mozna
zauwazyé w wypowiedziach megzczyzny 3. Mimo, ze jest on najmtodszy z przedstawionych
w niniejszym artykule osob i deklaruje tylko 2 lata uzaleznienia od alkoholu, problem naduzywania
substancji psychoaktywnej pojawit si¢ u niego juz kilkanascie lat wczesniej, czyli wowczas, gdy byt
on nastolatkiem. By¢ moze teratogenne dziatanie alkoholu na mtody, rozwijajacy si¢ organizm byto
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silniejsze, a w konsekwencji doprowadzito do zaburzen poznawczych, obecnych rowniez w wieku
dojrzalym. Nalezy podkresli¢, ze mimo zaburzen pamigci krétkotrwatej, mniej wyktadnikéw
konkretnej postawy wobec rzeczywistosci i zdecydowanie lepsze sprawnoéci jezykowe posiada drugi
z badanych me¢zczyzn (M2), kilkanascie lat mlodszy od Mgzczyzny 1 (M1), deklarujacy troche
krotszy czas spozywania alkoholu bez kontroli oraz utrzymujacy niewiele dluzsza abstynencje
(3 tygodnie). Wiek i krotszy czas choroby alkoholowej moze wige by¢ czynnikiem protekcyjnym,
podtrzymujacym sprawnosci jezykowe, a zachowanie dluzszej abstynencji moze troch¢ poprawic
funkcje wzrokowo-przestrzenne, myslenie, dekodowanie znaczenia, budowanie i planowanie
wypowiedzi, rozwigzywanie problemow z wykorzystaniem materiatu niewerbalnego. Uczestnictwo
w terapii psychologicznej takze moze przyczyniaé si¢ do poprawy funkcjonowania poznawczego,
a takze sprawnosci jezykowych.

Analizujac wytwory badanych mezczyzn obserwuje si¢ znaczne trudnosci w konstruowaniu
wypowiedzi narracyjnej na podstawie bodzca abstrakcyjnego, czyli stow (tekstu) w poréwnaniu do
budowania opowiadania na podstawie bodzcéw konkretnych (wizualnych), czyli na podstawie
historyjki obrazkowej. Najlepiej zrealizowang wypowiedzig narracyjng pod wzgledem formy i tresci
jest opowiadanie na podstawie historyjki obrazkowej w wykonaniu drugiego m¢zczyzny (M2).

Uzaleznienie od alkoholu i jego skutki dla poznawczego funkcjonowania czlowieka
wplywaja na przebieg terapii psychologicznej i proces spotecznej reintegracji osob dotknigtych
chorobg. Mam nadzieje, ze rezultaty podjetych przeze mnie badan dadzg mozliwos$¢ uporzadkowania
wiedzy na temat deficytow jezykowych spowodowanych przez alkohol, a takze pozwola wyznaczy¢
kierunek  postgpowania  terapeutycznego  zmierzajacego do  zatrzymania  procesow
neurodegeneracyjnych i odbudowy (cho¢ w czeSci) utraconych kompetencji jezykowych oraz
przyspieszenia zdrowienia alkoholikow zachowujgcych abstynencje. Literatura
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7. Uzaleznienie od alkoholu — diagnoza, klasyfikacje, terminologia.
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Streszczenie

Spojrzenie na problemy alkoholowe w historii medycyny i psychologii byto zréznicowane
ze wzgledu na ztozonos$¢ obrazu klinicznego zaburzen psychicznych, somatycznych, konsekwencji
dla funkcjonowania w Zzyciu spolecznym oraz na rownie ztozong etiologi¢ alkoholizmu. Wsrod
przyczyn probleméw alkoholowych upatrywano czynnikow biologicznych (endogennych) oraz
czynnikéw psychologicznych i $rodowiskowych, ktore interpretowano wedlug réznych, czgsto
odmiennych podej$¢ teoretycznych. Stad jeszcze na poczatku XX wieku pojawialy si¢ odmiennosci
w ksztaltujacej si¢ klasyfikacji, diagnostyce i terminologii probleméw alkoholowych. Niniejszy
artykut zawiera przeglad literatury psychologicznej i medycznej dotyczacej uzaleznienia od alkoholu
jako jednostki chorobowej — klasyfikacji, diagnozy i terminologii. Problem choroby alkoholowej
zostal przedstawiony w ujeciu historycznym i wspotczesnym.

1. Wstep

Wspoélczesnie w literaturze medycznej i psychologicznej wskazuje si¢ na negatywne
konsekwencje dziatania alkoholu dla funkcjonowania catego organizmu cztowicka, a przede
wszystkim Os$rodkowego Uktadu Nerwowego (OUN) (Ryszkowski i in. 2015; Woronowicz 1998;
Nowakowska i in. 2007). Obecnie alkoholizm postrzega si¢ zatem jako chorobg, ktora powstaje
w skutek naduzywania napojow alkoholowych i niesie ze soba negatywne konsekwencje zarowno dla
jednostki, jak i spoteczenstwa (Auleytner i Glgbicka 2000; por. Durasiewicz 2012). Alkoholizm jako
choroba charakteryzuje si¢ wlasng etiologia oraz obecnoscig czynnika fizycznego powodujacego
zmiany patologiczne w organizmie. Alkohol oddziatuje na mozg, ktory z kolei reaguje na wszelkie
zmiany w skladzie chemicznym krwi (aspekt patofizjologiczny). Mézg jako anatomiczny regulator
zycia psychicznego (aspekt psychologiczny), umozliwia kontakt z innymi ludzmi i podlega wptywom
spotecznym (aspekt socjologiczny). Alkohol dziata na mozg przez swoje whasciwosci chemiczne oraz
ostabia dziatanie zwigzkdw chemicznych (neurotransmiterow) produkowanych przez uktad nerwowy
w celu komunikowania si¢ wewnatrz systemu neurondw, jednocze$nie uszkadzajac struktury
moézgowe (u alkoholikow ulega destrukcji 30% neurondéw platéw czotowych odpowiadajacych za
wyzsze funkcje mozgowe oraz inne struktury odpowiedzialne za zachowania bardziej instynktowne).
Naukowcy dowodza, ze mozg alkoholika zmienia si¢ pod wzgledem funkcjonalnym, nawet przy
braku uszkodzenia jego struktury. Alkoholizm jest choroba (zaburzeniem czynnosci) mozgu, ktora
istnieje zardwno w stanie intoksykacji (upojenia), jak i w czasie abstynencji (Woronowicz 1998,
2001). Naukowcy sa zgodni, Ze etiologii alkoholizmu nalezy upatrywa¢ w trzech sferach:
socjologicznej, psychologicznej i biologicznej. Jednak neurobiologiczne podtoze uzaleznienia od
alkoholu najbardziej utwierdza w przekonaniu, ze alkoholizm nie rodzi si¢ jedynie z wpltywow
srodowiskowych, nie jest tylko staboscig charakteru, ale, jak twierdza neurobiolodzy, jest chorobg
uktadu nagrody, i wymaga zar6wno pomocy psychoterapeutycznej, jak i farmakoterapii (Vetulani
2013).

W historii klasyfikacji, diagnozy i terminologii problemow alkoholowych pojawiaty si¢
odmiennosci, wynikajace z roznych podejs¢ teoretycznych. Réznice w diagnozie alkoholizmu

49|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

prowadzity do niemoznosci poréwnywania danych epidemiologicznych oraz badan naukowych,
a takze zarzadzania finansowaniem ustug medycznych. Probe ujednolicenia spojrzenia na problemy
alkoholowe podjeto dopiero w II potowie XX w. w kolejnych wersjach Miedzynarodowe;j
Klasyfikacji Choréb i Przyczyn Zgonéw (ICD, International Classification of Diseases) oraz
amerykanskich kolejnych wersjach Klasyfikacji Choréb Psychicznych (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, DSM) (Habrat 2010).

2. Opis zagadnienia i przeglad literatury

O niekorzystnym wplywie nadmiernej intoksykacji alkoholowej pisano juz w Biblii,
Talmudzie czy tekstach Seneki. W czasach nowozytnych na negatywne konsekwencje spozywania
alkoholu zwrdcit uwagg amerykanski psychiatra B. Rush (1745-1813), natomiast probg¢ opisu pojecia
naduzywania alkoholu podjat w 1804 r. T. Trotter, ktory postugiwat si¢ terminami: alkoholomanii,
oinomanii (gr. oinos — wino), dypsomanii (gr. dipso — pragnienie) i zdefiniowal pijanistwo jako
chorobe ,,wywolang przez odlegla przyczyne, powodujaca takie czynnosci i ruchy w zywym
organizmie, ktore zaklocaja czynnosci zdrowotne” (za: Woronowicz 1998: 51; por. Woronowicz
2001; Durasiewicz 2012). W Polsce w XIX w. takze pojawily si¢ naukowe opracowania na temat
alkoholizmu: J. Szymkiewicza, J. Sniadeckiego, F.B. Hechella, ktérzy zalecali moralne
oddzialywanie na osoby dotkniete natogiem. Na przetomie XIX i XX w. polscy lekarze Rothe,
Bregman, Reinhardt, Erlicki, Chtapowski zaczeli jednak dostrzegaé, ze pijanstwo nie jest wynikiem
deprecjacji spotecznej, ale chorobg umystu (Woronowicz 2001). W literaturze przedmiotu alkoholizm
byt réznie definiowany, a pojecia: pijanstwo, alkoholizm, naduzywanie i natég uzywane zamiennie
(Hryniewicz 1972; Kulisiewicz 1982).

Szwedzki psychiatra M. Huss w 1849 r. jako pierwszy wprowadzit terminy alkoholizmu
i choroby alkoholowej (Wald 1986; za: Durasiewicz 2012). W 1862 r. Marce upatrywat konsekwencji
przewleklego spozywania alkoholu w ,,ostabieniu intelektualnym”, Schulle (1888; za: Woronowicz
2001) uwazal za$, ze alkoholizm to ,,choroba woli”, a Krafft-Ebing (1896; za: Woronowicz 2001)
twierdzit, ze przewlekle picie prowadzi do zaburzen czynnosci fizycznych i psychicznych. W 1901
Kurz i Kreapelin (za: Durasiewicz 2012) zaproponowali pojecie nafogu alkoholowego jako okreslenia
niemoznos$ci zaprzestania picia mimo konsekwencji zdrowotnych, materialnych i spotecznych,
w 1933 r. Ernst odréznit natogowcow, ktorzy nie moge przestac pi¢ od alkoholikow, ktorzy cierpia
z powodu konsekwencji, ktore niesie ze soba przewlekle spozywanie alkoholu. W 1960 r.
amerykanski lekarz E.M. Jellinek jako pierwszy opisal etiologi¢ i patomechanizm uzaleznienia od
alkoholu, wydzielit fazy choroby alkoholowej oraz okreslit typy alkoholizmu (Kinney i Leaton 1996;
za: Durasiewicz 2012). Zdaniem Jellinka, do wyznacznikow choroby alkoholowej nalezg: utrata
kontroli nad spozywaniem alkoholu, postepujacy charakter objawow chorobowych oraz
$mierciono$no$¢ tej choroby u pacjentéw nieobjetych leczeniem®. W 1983 r. brytyjski psychiatra G.
Vaillant (za: Durasiewicz 2012; por. Woronowicz 2001) przedstawit kilka badan nad alkoholizmem
jako chorobg postepujaca.

W Osmej Wersji Migdzynarodowej Klasyfikacji Chordb, Urazow i Przyczyn Zgonéw z 1965
r. natog alkoholowy uznano za ,,stan psychicznego i fizycznego uzaleznienia, a w nim zwigkszenie
si¢ tolerancji, zespét abstynencyjny, utratg¢ kontroli picia, tj. niemozno$¢ powstrzymywania si¢ od
picia, a w nalogu dalej posunigtym — zmniejszenie tolerancji” (za: Woronowicz 2001: 65). Natomiast
amerykanska Rada do spraw Alkoholizmu w latach 70-tych klasyfikowata alkoholizm jako
,.zaburzenie przewlekle, postgpujace i potencjalnie zagrazajace zyciu, charakteryzujace si¢ wzrostem
tolerancji, uzaleznieniem fizycznym i/lub patologicznymi zmianami narzadowymi, bedacymi
bezposrednio Iub posrednio skutkiem picia alkoholu” (za: Woronowicz 2001: 65). Jak zauwaza
Woronowicz (2001), dotychczasowe podejscia do choroby alkoholowej, wciaz podlegajacej ocenie

1 Jak zauwaza J. Mellibruda, Amerykanskie Stowarzyszenie Medyczne dopiero w 1956 roku formalnie zaklasyfikowato
alkoholizm  jako  chorob¢  (Mellibruda,  Alkoholizm i  diagnozowanie  uzaleznienia  od  alkoholu.
http://www.psychologia.edu.pl/czytelnia/50-artykuly/1032-alkoholizm-i-diagnozowanie-uzaleznienia-od-alkoholu.html
[dostep 17.10.2018].
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moralnej i spotecznej, nie opieraly si¢ na jednolitych kryteriach i nie prezentowaty petni objawow
tego schorzenia.

W latach 70-tych naukowcy ze Swiatowej Organizacji Zdrowia zrezygnowali
z wieloznacznego terminu ,,alkoholizm”, ktéry ich zdaniem oznaczal zar6wno chorobg, spozycie
alkoholu wykraczajace poza normy kulturowe, jak i jego patologiczny wymiar. Odrzucili takze
pojecie ,,naduzywania”, poniewaz nie okreslat on ilosci alkoholu oraz czegstosci jego spozywania.
W roku 1978 medyczne spojrzenie na problemy alkoholowe (ang. disease) zastgpiono koncepcja
zaburzenia uwarunkowanego wieloczynnikowo (ang. disorder). W Dziewiatej Rewizji
Migdzynarodowej Klasyfikacji Choroéb Urazéw i Przyczyn Zgonow — ICD-9 (1980) pojawit si¢
termin ,,zespot uzaleznienia od alkoholu”, ktory zastapit dotychczas uzywane pojecia ,alkoholizmu
natogowego” czy ,alkoholizmu przewleklego”. Uzaleznienie od alkoholu zaczgto postrzegaé
w kategoriach innych uzaleznien, wprowadzono takze pojecie ,,probleméw alkoholowych” zwanych
takze ,,stanami ograniczonej sprawnosci spowodowanej alkoholem”. Rozpoznanie uzaleznienia od
alkoholu nastepowato wowczas, gdy zaobserwowano zmiany: w zachowaniu, odczuwane
subiektywnie, psychobiologiczne (ICD-9 1980; por. Woronowicz 2001). Najbardziej widoczne
zmiany nastgpuja w zachowaniu osoby uzaleznionej, jednakowoz moga by¢é wynikiem
indywidualnych réznic migdzy ludzmi. Diagnoza uzaleznienia od alkoholu w $wietle klasyfikacji
ICD-9 byta trudna, gdyz nie wyrdzniala wszystkich objawow uzaleznienia (Woronowicz 2001).

W Dziesiatej wersji Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chorob i Problemow
Zdrowotnych — ICD-10 (International Classification of Diseases, Tenth version — ICD-10) zastagpiono
terminy ,,problemy alkoholowe” oraz ,,stany ograniczonej sprawnosci spowodowanej alkoholem”
okresleniem ,,picie szkodliwe” (1992; por. Woronowicz 2001).

Wedhug ICD-10 uzaleznienie jest stanem psychicznym i fizycznym, w ktorym $rodek
psychoaktywny oddziatuje na organizm i powoduje m.in. zmiany w zachowaniu oraz przymus
ciaglego lub okresowego uzywania tego srodka, w celu doswiadczenia psychicznych efektow jego
dziatania lub unikni¢cia wynikajacego z jego braku, np. zlego samopoczucia, czy dyskomfortu.
Zjawisku uzaleznienia moze towarzyszy¢ zmiana tolerancji na 6w $rodek. Czlowiek moze uzalezni¢
si¢ rownocze$nie od roznych srodkow?.

W Migdzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chorob i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
zaproponowano termin ,uzaleznienia od substancji psychoaktywnych”, do ktoérego zaliczono
zaburzenia spowodowane uzywaniem: alkoholu, opioidow, przetworéw konopi indyjskich (haszysz,
marihuana), substancji uspokajajacych i nasennych (np. barbiturany), kokainy, substancji
pobudzajacych (np. pochodne amfetaminy, kofeina), substancji halucynogennych (np. LSD, grzyby
psylocybinowe), tytoniu, lotnych rozpuszczalnikow (np. kleje, aceton, TRI) oraz innych substancji
psychoaktywnych (Habrat, Steinbarth-Chmielewska, Baran-Furga 2011; por. Woronowicz 2001).

Wisrdd ,,zaburzen psychicznych i zaburzen zachowania spowodowanych piciem alkoholu”
w ICD-10 wyr6znia si¢, wspomniane juz wczesniej: ,,ostre zatrucie alkoholem”, ,,picie szkodliwe”,
,.uzaleznienie od alkoholu”, ,,zesp6t abstynencyjny” oraz ,,majaczenie alkoholowe”. W rozpoznaniu
choroby alkoholowej przyjmuje si¢, ze w ciggu jednego miesigca lub przez jaki§ czas w ciagu
ostatniego roku pojawily si¢ co najmniej trzy sposréd wymienionych objawdw fizjologiczno-
behawioralno-poznawczych:

¢ silne poczucie przymusu picia alkoholu;

e trudnosci w powstrzymywaniu si¢ od picia, kontrolowaniu jego dlugosci i ilosci

spozywanego alkoholu;

e obecnosc¢ fizjologicznych objawow zespolu odstawienia oraz tolerancji na coraz wigksze

dawki alkoholu;

e zaniedbywanie innych sfer zycia;

e picie alkoholu mimo jego szkodliwego dziatania w wymiarze fizycznym, psychicznym

i spotecznym (ICD-10; por. Samochowicz i in. 2015).

1 WHO Expert Committee on Drug Dependence, Sixteenth Report, 1969, Geneva. Za: Woronowicz 2001.
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W Miedzynarodowej Klasyfikacji Chorob — ICD-11 (International Classification of
Diseases, Eleventh version — ICD-11), ktéra w pelnym wymiarze ma si¢ ukazaé¢ w 2019 r.,
uzaleznienie od alkoholu rozumiane jest jako ,,przewlekle zaburzenie regulacji uzywania alkoholu,
wynikajace z ciaglego lub powtarzanego uzywania substancji” (za: Samochowiec i in. 2015: 58), do
,,zaburzen spowodowanych naduzywaniem alkoholu” zaliczono nastepujace stany:

e ostre zatrucie alkoholem,
uzywanie szkodliwe,
zespot uzaleznienia,
zespot abstynencyjny,
zaburzenia psychiczne i zaburzenia zachowania spowodowane uzywaniem alkoholu.

Wsrod kryteriow  diagnostycznych zaburzen regulacji uzywania alkoholu w ICD-11
wyrodznia sie:

e uposledzong zdolno$¢ kontroli nad rozpoczynaniem, nasileniem, okolicznosciami oraz
konczeniem spozywania alkoholu oraz przymus picia;

e spozywanie alkoholu jako aktywno$¢ i zainteresowanie dominujace i nadrzedne
w stosunku do innych zainteresowan, codziennych obowiazkéw, spraw osobistych
i zdrowotnych;

e obecno$¢ objawow wskazujacych na adaptacje uktadu nerwowego do przyjmowanej
substancji, czyli tolerancji;

e obecnos¢ objawow abstynencyjnych, pojawiajacych si¢ po przerwaniu lub ograniczeniu
przyjmowania alkoholu.

Szkodliwe uzywanie alkoholu jest, zgodnie z definicjg ICD-11, takim wzorem picia, ktory
powoduje somatyczne albo psychiczne szkody zdrowotne, a takze rézne akty przemocy fizycznej
i samouszkodzenia, ktére wymagaja interwencji medycznej i s3 konsekwencja powtarzajacych
przyjmowania duzych ilosci alkoholu i powtarzajacych si¢ stanéw upojenia alkoholowego
(Samochowiec i in. 2015).

Celem klasyfikacji ICD-11 jest przeprowadzenie zmian w Kryteriach rozpoznawania
zaburzen uzaleznienia od alkoholu, dzigki ktérym moga pojawi¢ si¢ innowacje w sposobie leczenia
farmakologicznego oraz podejsciu terapeutycznym (Samochowiec i in. 2015).

Bardzo podobne spojrzenie na problem uzaleznienia od alkoholu ksztalttowato si¢
w podejsciu psychiatrow amerykanskich znacznie wcze$niej, bo juz od II polowy XX wieku.
Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne (American Psychiatric Association — APA) w 1952 r. po
raz pierwszy wydato podrecznik pt. Klasyfikacja Choréb Psychicznych (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders — DSM-I). W pierwszej wersji amerykanskiej klasyfikacji alkoholizm
znalazt si¢ w grupie zaburzen umystowych, w podgrupie zaburzen osobowosciowych. Kolejne
wydanie klasyfikacji: DSM-II, DSM-I1I, DSM-11I-R, i DSM-1V (1995) nieco zmienity spojrzenie na
uzaleznienie od alkoholu (Woronowicz 2001). W DSM-III poje¢cie alkoholizmu zastgpiono terminem
uzaleznienie od alkoholu i zaklasyfikowano do zaburzen wynikajacych z naduzywania $rodkoéw
odurzajacych. Wedlug DSM-III uzaleznienie od alkoholu to ,,patologiczny wzorzec uzywania
alkoholu lub zaburzenie funkcji spotecznych i/lub zawodowych, ktére spowodowane zostaty
uzywaniem alkoholu oraz towarzyszaca ktéremus z nich zmieniona tolerancja badz objawy zespotu
abstynencyjnego” (Woronowicz 1998: 52). Zgodnie z ta definicja, osoba uzalezniona od alkoholu:
codziennie spozywa alkohol, Zeby dobrze funkcjonowaé, ma problem z ograniczeniem czy
zaprzestaniem picia, podejmuje okresowa abstynencje, pije w tzw. ,,ciggach alkoholowych” (przez co
najmniej dwa dni), okresowo wypija 200 ml spirytusu lub jego odpowiednika, do§wiadcza tzw.
~palimpsetow”, czyli ,,przerw w zyciorysie”, ,,urwanego filmu” w czasie odurzenia alkoholem, nie
zaprzestaje picia mimo konsekwencji zdrowotnych, ktore powoduje alkohol, spozywa alkohole
niekonsumpcyjne. DSM-III wyrézniato 3 wzorce patologicznego picia:

1. Regularne, codziennie spozywanie duzych ilosci alkoholu.

2. Regularne, cigzkie picie sobotnio-niedzielne.
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3. Dtlugie okresy abstynencji na przemian z trwajacymi tygodnie lub miesiace ,,ciaggami
alkoholowymi”.

Kryteria diagnostyczne DSM-III pomagaty jedynie w rozpoznaniu choroby alkoholowe;j, ale
nie pozwolity okresli¢ stopnia jej nasilenia. Dlatego w 1987 r. wprowadzono nowa wersje¢ kryteriow
— DSM-1I-R, dzi¢ki ktérej mozna byto rozpozna¢ uzaleznienie od alkoholu, jesli u pacjenta w ciagu
ostatniego miesigca wystapity 3 z 9 objawdw lub jesli te objawy si¢ powtarzaly przez dtuzszy czas.
Do objawdw uzaleznienia zaliczono:

e spozywanie alkoholu w duzych ilosciach, czgsciej, przez dtuzszy czas;

e utrzymujacy si¢ przez dluzszy czas zamiar lub proba przerwania picia lub picia

kontrolowanego;

e 7zbyt duza koncentracja na piciu, poszukiwaniu mozliwosci intoksykacji, badz tez
,-0dzyskiwaniu formy” po piciu;

e upijanie si¢ i pojawianie si¢ objawow abstynencyjnych w czasie wykonywania swoich
codziennych obowigzkéw lub tez zwigzane z piciem zaniedbywanie obowiazkow;
spozywanie alkoholu w sytuacjach zwigzanych z ryzykiem wypadku;

e zaniedbywanie zycia spotecznego, ograniczenie wypoczynku spowodowanego piciem;

e kontynuacja picia pomimo $wiadomosci probleméw zdrowotnych, rodzinnych,
finansowych, prawnych, jakie ze soba niesie; zwigzek tych problemow ze spozywaniem
alkoholu;

e koniecznos¢ spozywania wigkszej ilosci alkoholu, aby uzyska¢ zamierzony efekt;

e wystepowanie wyraznych objawow zespotu abstynencyjnego;

e spozywanie alkoholu w celu ztagodzenia objawow odstawienia (Woronowicz 1998).

W 1990 r. Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne przedstawito kolejng wersje
Klasyfikacji Chor6éb Psychicznych DSM-IV, w ktorej uzaleznienie od alkoholu opisywane jest,
podobnie jak w wydanej przez Swiatowa Organizacje Zdrowia Klasyfikacji ICD-10, w kontekscie
uzaleznien od innych substancji psychoaktywnych oraz definiowane jako szkodliwy model uzywania
alkoholu powodujacego zmiany patologiczne i charakteryzujacy si¢ pojawieniem si¢ u chorego
W ciggu ostatnich 12 miesiecy co najmniej 3 z 7 objawow dotyczacych:

e zwickszonej tolerancji na alkohol,

e towarzyszacych objawow zespotu abstynencyjnego (zespotu odstawienia)?,

e przekroczenia dawki i czasu uzywania alkoholu,

e niemozno$ci kontrolowania uzywania alkoholu i wutrwalonej potrzeby jego
przyjmowania,
poswiecenia duzej ilosci czasu na jego pozyskanie lub uwolnienie si¢ od jego dziatania,
e ograniczenie badz wycofanie si¢ z aktywnosci spolecznej, zawodowej, rekreacyjnej,

e kontynuowanie picia mimo $wiadomosci do§wiadczania nawracajacych lub trwatych
probleméw somatycznych, psychologicznych i spotecznych (American Psychiatric
Association 1994; por. Woronowicz 1998, 2001).

W najnowszej, wydanej w maju 2013 r., Klasyfikacji Choréb psychicznych DSM-5
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — Fifth Revision) ,,uzaleznienie od alkoholu”
zalicza sig, obok ,,naduzywania alkoholu”, do kategorii diagnostycznej ,,zaburzen spowodowanych
naduzywaniem alkoholu”, charakteryzowanej r6znym stopniem nasilenia zaburzen. Uzaleznienie od
alkoholu definiowane jest jako grupa behawioralnych i1 somatycznych objawéw u 0s6b
spozywajacych alkohol w duzych ilo$ciach, do ktoérych zalicza si¢ alkoholowy zespdt odstawienia,
tolerancje i gtdd alkoholu. O problemie alkoholowym §wiadczy pojawienie si¢ 2 z 11 kryteridw

1 Zespot ten wystepuje w kilka godzin lub dni po zaprzestaniu picia i manifestuje si¢ przynajmniej dwoma typowymi
odstawiennymi objawami somatycznymi, ktére powoduja znaczne upos$ledzenie funkcjonowania psychicznego lub
spotecznego, zawodowego i nie sg zwigzane z innymi zaburzeniem psychicznymi. O pojawieniu si¢ problemu alkoholowego
$wiadczy rowniez picie alkoholu lub przyjmowanie lekow (np. barbituranéw, bedozjazepin) lub innych substancji o dziataniu
podobnym do alkoholu (DSM-IV; por. Woronowicz 2001).
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diagnostycznych, a doktadnie 2-3 w przypadku lagodnego przebiegu zaburzen spowodowanych
naduzywaniem alkoholu (alcohol use disorders — AUD), 4-5 — umiarkowanego, powyzej 6 —
cigzkiego. Do kryteriow AUD zalicza si¢:
e czeste spozywanie alkoholu w duzych ilo$ciach i przez dluzszy czas;
e uporczywe pragnienie picia i nieudane proby jego zaprzestania;
e poswigcanie duzo czasu na dzialania zwigzane z pozyskiwaniem alkoholu, piciem
i usuwaniem poalkoholowych skutkow;
e gldd alkoholowy;
e spozywanie alkoholu prowadzace do zaniedbywania obowigzkéw domowych
i zawodowych;
e spozywanie alkoholu pomimo powracajacych probleméw interpersonalnych
i spotecznych, wywotanych przez nadmierne picie alkoholu;
e ograniczenie lub porzucenie na rzecz alkoholu aktywnosci spotecznych, zawodowych
lub rekreacyjnych;
e spozywanie alkoholu w sytuacjach zagrozenia i fizycznego niebezpieczenstwa;
e spozywanie alkoholu mimo obecnosci probleméw fizycznych, psychicznych
spowodowanych alkoholem;
e wigksza tolerancja na alkohol;
e pojawienie si¢ objawdw zespolu abstynencyjnego (American Psychiatric Association
2013; por. Samochowiec i in. 2015).

W pordéwnaniu do DSM-1V, w klasyfikacji DSM-V pojawilo si¢ dodatkowe kryterium AUD,
ktore dotyczy pragnienia (checi, pozadania) spozywania alkoholu. Z najnowszej klasyfikacji
odrzucono natomiast kryterium powtarzajacych si¢ problemoéw prawnych oraz opisano dwie fazy
remisji uzaleznienia od alkoholu:

e wczesng, w ktorej u pacjenta przez co najmniej 3 miesigce w ciggu roku nie pojawiaja
si¢ objawy uzaleznienia, ale wystepuje silny gtdd lub silne pragnienie lub silna potrzeba
alkoholu;

o dlugotrwala, w ktorej u pacjentow w ciagu roku lub dtuzej nie obserwuje si¢ zadnych
objawdOw uzaleznienia, ale moze pojawi¢ si¢ gtodd alkoholu lub silne pragnienie lub silna
potrzeba picia (Samochowiec i in. 2015).

Zdaniem Samochowiec i in. (2015), zaleta klasyfikacji DSM-V jest polaczenie kategorii
naduzywania substancji i uzaleznienia od niej w jedna szersza kategorie, co implikuje odmienne
podejscie terapeutyczne do chorych, ktorzy powinni zachowaé catkowitg abstynencj¢ oraz do tych
0s6b, u ktorych cel terapeutyczny dotyczy zmniejszenia (redukcji) picia (por. Bienkowski i in. 2013).
Zaoferowanie pacjentom z problemami alkoholowymi wigcej niz jednej metody leczenia,
dostosowanie terapii do obrazu klinicznego choroby, a takze zindywidualizowanie podejscia
terapeutycznego, angazuje osoby dotknicte choroba alkoholowa w proces terapeutyczny
(Samochowiec i in. 2011).

3. Podsumowanie

Wspotczesnie w Polskim systemie lecznictwa do diagnozy uzaleznienia od alkoholu wcigz
jeszcze stuza kryteria diagnostyczne z Dziesiatej Wersji Migdzynarodowej Klasyfikacji Choréob
i Problemow Zdrowotnych ICD-10. Oceny probleméw alkoholowych moga dokonac juz lekarze
podstawowej opieki zdrowotnej (lekarze rodzinni), dla ktérych zostaly przygotowane testy
przesiewowe, m.in. czteropytaniowy test przesiewowy CAGE, test AUDIT (The Alcohol Use
Disorders Identification Test), dziesi¢ciopytaniowy test MAST i jego skrocona wersja BAST oraz
dos¢ popularny Test Baltimorski (por. Woronowicz 2001).

Rozbieznosci miedzy klasyfikacia WHO a amerykanskim spojrzeniem na problem
alkoholizmu komplikujg chociazby interpretacj¢ najnowszych badan, a generalizacja przyczyn
i objawow utrudnia doboér odpowiedniej terapii. Dlatego tez zmiany proponowane w ICD-11 maja na
celu zblizenie §wiatowych kryteriow diagnostycznych do wytycznych amerykanskich, a takze utatwié
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komunikacje miedzy specjalistami oraz umozliwi¢ pordwnywanie wynikéw badan nad zaburzeniami.
Zmiany kryteriow w DSM-V dajg mozliwo$¢ udoskonalenia i zindywidualizowania podejscia
terapeutycznego w leczeniu 0sob na réznych etapach choroby alkoholowe;j.
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8. Dziurawiec zwyczajny jako lek o wielokierunkowym dzialaniu
St. John's wort as a medicine with a multidirectional effect
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wlasciwosci przeciwzapalne

Streszczenie

Dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum L.) od wiekow stosuje si¢ w leczeniu
roéznych dolegliwo$ci. Substancjg roslinng jest kwitnace ziele (Hyperici herba). Gtéwne zwigzki
biologicznie czynne to: naftodiantrony, pochodne floroglucyny, flawonoidy, kwasy fenolowe,
garbniki, ksantony i sktadniki olejku eterycznego. Ziele dziurawca standaryzowane jest na zawartos¢
sumy hiperycyn, w przeliczeniu na hiperycyng, w ilosci nie mniejszej niz 0,08%. Liczne badania
potwierdzaja korzystny wptyw alkoholowych wyciagéow z dziurawca w lekkich i umiarkowanych
stanach depresyjnych. Dziurawiec wykazuje dziatanie spazmolityczne i zotciopedne. W medycynie
tradycyjnej wyciagi wodne (napary i odwary) stosowane sa w leczeniu schorzen przewodu
pokarmowego. Wyciagi olejowe, w postaci maceratow, dzialaja przeciwzapalnie 1 s3
wykorzystywane w leczeniu chorob skory. Dziurawiec nalezy przyjmowac pod kontrola lekarza,
poniewaz wchodzi w interakcje z wieloma lekami syntetycznymi oraz zwigksza wrazliwo$¢ na
promieniowanie UV. Niniejsza praca zawiera przeglad badan, w ktorych oceniane byly wlasciwosci
przeciwdepresyjne, spazmolityczne i przeciwzapalne dziurawca.

1. Wstep

Rosliny lecznicze i leki z nich sporzadzane od wiekdéw stosowano w przypadku wielu
dolegliwosci. Intensywny rozwo6j chemii i wzrastajgca liczba lekdw syntetycznych w pierwszej
potowie XX wieku spowodowaty spadek zainteresowania lekiem pochodzenia ro$linnego. Jednak lek
ten, wcigz ma duze znaczenie w profilaktyce oraz wspomaganiu leczenia choréb cywilizacyjnych,
takich jak cukrzyca, otylos¢ czy depresja.

Wedhug Prawa farmaceutycznego roslinnym produktem leczniczym jest produkt zawierajacy
jako sktadniki czynne jednag lub wiecej substancji roslinnych albo jeden lub wigcej przetworow
ro§linnych. Substancjg ro§linng sa cale lub podzielone na czesci, §wieze lub ususzone rosliny.
Przetwory roélinne otrzymuje si¢ przez poddanie substancji ro§linnych procesom takim, jak:
ekstrakcja, destylacja, wyciskanie, frakcjonowanie, oczyszczanie, zageszczanie i fermentacja.
Przetworami sg napary (infusa), odwary (decocta), maceraty (macerationes), nalewki (tincturae),
wyciagi ptynne (extracta fluida), wyciagi geste (extracta spissa), wyciagi suche (extracta sicca),
intrakty (intractum), soki wycisniete z roslin (succus), oleje roslinne (olea herbaria) i olejki
eteryczne. Przetwory ro$linne wchodza w sklad réznych form leku: kropli, syropéw, kapsutek,
tabletek i masci (Ustawa z dnia 6 wrze$nia 2001; Farmakopea Polska 2014).

2. Dziurawiec zwyczajny jako lek roslinny

Jedna z wielu roélin stosowanych juz w starozytnosci jest dziurawiec zwyczajny (Hypericum
perforatum L.) nalezacy do rodziny dziurawcowatych (Hypericaceae). Pisali o nim miedzy innymi
Dioskurides i Hipokrates. Paracelsus nazwal go ,,arnikg dla nerwoéw”, a Szymon Syrenski, zwany
Syreniuszem, dzwonkami Panny Marii. Dziurawiec nazywany jest rOwniez zielem $wictojanskim,
poniewaz zaczyna kwitngé w drugiej polowie czerwca, na $wietego Jana. Dziurawiec zwyczajny
ro$nie na suchych, stonecznych takach, polach i w widnych lasach w srodkowowschodniej Europie,
ponocnej Afryce, Azjii Ameryce Polnocne;j. Jest rosling wieloletnia dorastajaca do 60 cm wysokosci.
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Ma prosto wzniesiong, rozgateziona w gornej czgsei todyge. Catobrzegie, lancetowate liscie utozone
sa naprzeciwlegle. Blaszki lisciowe zawieraja prze$wiecajace zbiorniki olejkowe oraz ciemne
zbiorniki hiperycynowe. Zotte kwiaty zebrane promieniScie na szczytach pedéw w geste
baldachogrona réwniez zawieraja zbiorniki z hiperycyna (Senderski 2004, Mattawska 2008).

Dziurawiec zwyczajny, mimo iz jest dobrze znany w medycynie ludowej, do Farmakopei
Polskiej zostal wpisany dopiero w 1970 r. Poczatkowo standaryzowany byl na zawartosé
flawonoidow w przeliczeniu na hiperozyd, w ilosci nie mniejszej niz 1,8%. Obecnie, wedlug
Farmakopei Polskiej X standaryzowany jest na zawarto$¢ sumy hiperycyn w przeliczeniu na
hiperycyne, w ilo$ci nie mniejszej niz 0,08% (Farmakopea Polska 2014). Substancja roslinng jest
ziele dziurawca (Hyperici herba) zebrane w poczatkowym okresie kwitnienia.

Glowne zwigzki biologicznie czynne dziurawca to: naftodiantrony (0,06-0,4%), pochodne
floroglucyny (0,2-4%), flawonoidy (2-4%), kwasy fenolowe, garbniki (6-15%), ksantony i sktadniki
olejku eterycznego (0,1-0,25%). Do naftodiantronéw, odpowiedzialnych za czerwong barwe soku
dziurawca, zaliczamy hiperycyne 1 jej pochodne: pseudohiperycyng, protohiperycyne,
protopseudohiperycyne i cyklopseudohiperycyne. Zawarto§¢ pseudohiperycyny jest okoto 2-4 razy
wyzsza od hiperycyny. Wsréd pochodnych floroglucyny wyrdzniamy: hiperforyne, adhiperforyne,
furanohiperforyng, hydroperoksykadiforyng. Do flawonoidéw naleza: flawonole (kwercetyna,
kemferol), flawony (luteolina), biflawonoidowe pochodne apigeniny (amentoflawon, biapigenina)
oraz glikozydy kwercetyny (hiperozyd, rutyna, kwercytryna, izokwercytryna, 3-O-B-glukuronid
kwercetyny) i glikozydy luteoliny. Ziele dziurawca zawiera ponadto kwasy fenolowe (kwas kawowy,
chlorogenowy, kumarowy, ferulowy), garbniki katechinowe (procyjanidyna B2), ksantony (pochodne
y-pironu — tetrahydroksyksanton i magniferyna), olejek eteryczny (2-metylooktan, a-pinen, B-pinen,
germakren D, B-kariofilen, B-ocimen, mircen, a-terpineol, undekan, limonen, metylobutenol) oraz
kwas y-aminomastowy (GABA) (Mattawska 2008; Monografia EMA 2009; Jiirgenliemk i Nahrstedt
2002; DPordevi¢ 2015; Butterweck i in. 2000).

Dziurawiec zwyczajny jest sktadnikiem lekéw ziolowych dostgpnych w sprzedazy bez
recepty (leki OTC). Na polskim rynku wystepuje w postaci suszonego ziela, soku, intraktu, kapsutek,
tabletek oraz jako sktadnik ptynéw doustnych o dziataniu uspokajajacym lub stosowanych
w niestrawnoéci (Tab.1).

Tab.1. Lista wybranych preparatow zawierajacych ekstrakt z ziela dziurawca

Nazwa preparatu Kategoria Postaé Dawka ekstraktu z ziela dziurawca
Nervomix Forte LekOTC Kapsutki 35 mg/ kapsutke
» |Deprim LekOTC Tabletki 60 mg/tabletke
% Perhip Lek OTC Kapsuki 137 mg/kapsutke
g Hyperherba LekOTC Tabletki 330 mg/tabletke
'?i Intractum Hyperici |Lek OTC Plyn doustny | Hyperici herbae recentis intractum (L:1) -100 mi
§ Tinctura Hyperici  [Lek OTC Plyn doustny Hyperici herba tinctura (1:5) - 100
® Sedomix LekOTC Plyn doustny 10 g nalewki z ziela dziurawca/100 g
Depribon Suplement diety [Kapsutki 150 mg/kapsutke
Digestonic LekOTC Piyn doustny 1ml plynu doustnego zawiera Iml plynnego

wyciagu z Hyperici herba - 5,70 cz.
Gastrobonisol LekOTC Plyn doustny 10 g nalewki z ziela dziurawca/100 g
Succus Hyperici  |Lek OTC Plyn doustny| Hyperici herbae recentis succus (1:1) -100 ml

Dziurawiec
"Ziota w tabletkach"

Zaburzenia
trawienia

Suplement diety [Tabletki 150 mg/tabletke

3. Dzialanie lecznicze dziurawca zwyczajnego

Dziurawiec zwyczajny wykazuje wielokierunkowe dzialanie wynikajace z bogatego sktadu
chemicznego. Jego lecznicze wiasciwos$ci znane byly juz w starozytno$ci. Greccy i rzymscy lekarze
uzywali go w leczeniu bolu, chordéb reumatycznych, schorzen uktadu pokarmowego i nerwowego.
Jego walory lecznicze docenil réwniez Paracelsus (XVI wiek), stosujac go w przypadkach urojen
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i melancholii (Ogrodowska 2012). W obecnych czasach dziurawiec jest wykorzystywany w leczeniu
tagodnych i umiarkowanych stanow depresyjnych, w stanach skurczowych przewodu pokarmowego
oraz zewnetrznie w chorobach skory (Rys.1).

( )
PRZECIWDEPRESYJNE

WYCIAGI ALKOHOLOWE
(INTRAKTY | NALEWKI)

SPAZMOLITYCZNE
WYCIAGI WODNE
(NAPARY | ODWARY) y
~
PRZECIWZAPALNE
MACERATY OLEJOWE
\_ J

Rys.1. Wielokierunkowe dziatanie dziurawca zwyczajnego

3.1 Dziatanie uspokajajace i przeciwdepresyjne

Od wielu lat w leczeniu depresji stosuje si¢ syntetyczne leki trojpierscieniowe, selektywne
inhibitory zwrotnego wchtaniania serotoniny (SSRI) oraz inhibitory monoaminooksydazy (MAO-A).
Niestety, leki te wykazuja liczne dziatania niepozadane (Puzynski 2004). Alternatywa dla
powszechnie stosowanych lekow syntetycznych moze by¢ dziurawiec zwyczajny. Liczne badania
potwierdzity korzystny wptyw alkoholowych wyciagdéw z ziela dziurawca w leczeniu lekkich
i umiarkowanych stanéow depresyjnych. Mechanizm dziatania przeciwdepresyjnego zwiazany jest
z hamowaniem wychwytu zwrotnego amin biogennych: serotoniny, dopaminy, noradrenaliny i
GABA oraz hamowaniem enzyméw odpowiedzialnych za rozktad tych amin: monoaminooksydazy
(MAO) i katecholo-O-metylotransferazy (COMT) (Lamer-Zarawska i Niedworok 2007).

Poczatkowo wlasciwoscei przeciwdepresyjne przypisywano hiperycynie
i pseudohiperycynie. Badania wykazaty, ze monoaminooksydaza jest takze hamowana przez wyciagi
niezawierajace hiperycyny (Butterweck i Schmidt 2007). Butterweck i wsp. (2000) wykazali, ze
frakcja flawonoidowa, zawierajgca glikozydy kwercetyny takie jak: hiperozyd (3-galaktozyd
kwercetyny), izokwercytryna (3-glukozyd kwercetyny) i miquelianin (3-glukuronid kwercetyny),
dziala w podobny sposob jak imipramina, syntetyczny lek przeciwdepresyjny stosowany od 1957
roku. Pochodne floroglucyny: hiperforyna i adhiperforyna roéwniez wykazuja wiasciwosci
przeciwdepresyjne. Wodno-alkoholowy wycigg zawierajacy 4,5% hiperforyny oraz tabletki
z adhiperforyng w dawce 16 mg/kg w znacznym stopniu skracaty czas bezruchu w zwierzecym
modelu depresji (test Porsolta) (Cervo i in. 2002, Tian i in. 2014). Réwniez w metaanalizie
przeprowadzonej przez Xianga i wsp. (2017) zwrdcono uwage na kluczowa rolg hiperforyny.
Stwierdzono poroéwnywalng skuteczno$¢ preparatow z dziurawca do lekow SSRI, przy czym
zahamowanie wychwytu zwrotnego serotoniny byto zalezne od zastosowanej dawki.

Obecnie uwaza sie, ze za korzystne efekty w leczeniu stanéw depresyjnych odpowiada wiele
grup zwigzkéw dziatajacych synergicznie, miedzy innymi: naftodiantrony, pochodne floroglucyny
i flawonoidy. Butterweck i wsp. (1998) stwierdzili, ze hiperycyna i pseudohiperycyna w potgczeniu
z procyjanidyng B2 znacznie skrécity czas bezruchu zwierzat w tescie wymuszonego ptywania (test
Porsolta). Flawonoidy, a w szczegolnosci hiperozyd i procyjanidyny, zwiekszaja rozpuszczalnosé
hiperycyny w wodzie, co prowadzi do jej lepszej biodostepnosci (Butterweck i Schmidt 2007).
Synergizm dziatania zwigzkdéw aktywnych dziurawca potwierdza badanie kliniczne Di Pierro i wsp.
(2018), ktorzy porownali skuteczno$¢ dwoch preparatow stosowanych w leczeniu umiarkowanych
stanow depresyjnych. Pierwszy z nich skladat si¢ z pojedynczej frakcji, zawierajacej 0,3%
hiperycyny. Drugi za$ zawierat flawonoidy (5,5%), proantocyjanidyny (15,0%), kwas chlorogenowy
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(1,9%), hiperycyne (0,3%) i hiperforyne (0,3%). W badaniu wzi¢to udziat 60 pacjentow w wieku od
18 do 75 lat, ktérych podzielono na dwie grupy. Dwa razy dziennie, przez trzy miesigce pacjenci
przyjmowali tabletke zawierajaca 300 mg ekstraktu z ziela dziurawca. Po tym czasie zrobiono
3-miesi¢czng przerwe, po ktorej wznowiono leczenie na kolejne trzy miesigce. Po roku sprawdzono
efektywnos$¢ leczenia przy pomocy kwestionariusza Zung Self-Rating Depression Scale (SDS).
Leczenie preparatem zawierajacym wiele grup zwigzkoéw biologicznie czynnych okazalo si¢
dwukrotnie skuteczniejsze niz preparatem zawierajacym tylko hiperycyne.

Stosowanie dziurawca zwyczajnego wskazane jest rowniez w stanach lgkowych, niepokoju,
zaburzeniach snu i zmianach nastroju zwigzanych z klimakterium. Stevinson i Ernst (2000)
w pilotazowym badaniu ocenili wpltyw dziurawca na lagodzenie objawdéw napigcia
przedmiesiagczkowego (ang. premenstrual syndrome, PMS). W badaniu wzi¢lo udzial 19 kobiet
skarzacych si¢ na dolegliwo$ci zespolu PMS. Pacjentki codziennie przez dwa miesigce zazywaty
tabletki zawierajace 300 mg ekstraktu z dziurawca, standaryzowanego na 900 pug hiperycyny. Wtasne
spostrzezenia oceniaty wedtug skali objawow PMS. U 13 z nich nastgpilo zmniejszenie w 50
procentach objawow takich jak: irytacja, ptaczliwo$é, napigcie nerwowe, niepokdj, zmienno$é
nastroju, bezsenno$¢ oraz poczucie bycia poza kontrola.

Popularnym lekiem roslinnym stosowanym w lagodzeniu stanéw depresyjnych jest
Intractum Hyperici. Intrakty sg to alkoholowe wyciagi otrzymane przez ekstrakcje $wiezych roslin
uprzednio stabilizowanych parami wrzacego etanolu w celu dezaktywacji enzyméw mogacych
spowodowa¢ rozklad substancji czynnych. Na polskim rynku dostgpny jest rowniez
wielosktadnikowy ptynny lek o dziataniu uspokajajacym i ulatwiajagcym zasypianie, zawierajacy
miedzy innymi nalewke z ziela dziurawca. Nalewke (tinctura) otrzymuje si¢ przez maceracje lub
perkolacje uzywajac etanolu w celu wytrawienia surowca roslinnego. Powszechne sg takze leki
zawierajace suchy wyciag z ziela dziurawca (hyperici herbae extractum siccum), ktory
standaryzowany jest na zawarto$¢ hiperycyny (Farmakopea Polska 2014; Mattawska 2008).

Wyciagi alkoholowe z dziurawca wykazuja bardzo niska toksyczno$é, lecz jak wszystkie
leki moga powodowac¢ dzialania niepozadane. Czgsto$¢ ich wystepowania w leczeniu depresji szacuje
si¢ na okoto 3% przypadkéw, natomiast w przypadku syntetycznych lekow przeciwdepresyjnych
wystepowanie tych reakcji ocenia si¢ na okoto 20%. Najczes$ciej obserwuje sie zaburzenia
zotadkowo-jelitowe, bole gtowy, uczucie zmeczenia, reakcje alergiczne i zaburzenia snu (Lamer-
Zarawska i Niedworok 2007; Koszewska 2003). Wyniki wielu badan klinicznych wskazujg na
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania dziurawca w krotkim okresie czasu, do 4-6 tygodni.
W wieloosrodkowym badaniu klinicznym przeprowadzonym na grupie 440 osob, ze stwierdzong
fagodna Iub umiarkowana depresja, oceniano skuteczno$¢ leczenia oraz wystepowanie dziatan
niepozgdanych podczas rocznego leczenia (Brrattstrom 2009). Pacjenci przyjmowali codziennie
500 mg ekstraktu z dziurawca. Najczesciej wystepujacymi dziataniami ubocznymi byty zaburzenia
pracy uktadu pokarmowego oraz reakcje skorne. Natomiast leczenie nie powodowato zmian
w poziomach parametréw hematologicznych i biochemicznych. W przeciwienstwie do syntetycznych
lekéw przeciwdepresyjnych nie wzrastal wskaznik masy ciala (BMI). Dlugotrwale stosowanie
ekstraktu z ziela dziurawca moze by¢ wigc przydatne w prewencji nawrotow depresji.

3.2 Dziatanie spazmolityczne

W tradycyjnym ziololecznictwie wyciagi wodne z ziela dziurawca sa wysoko cenionym
srodkiem w leczeniu zaburzen przewodu pokarmowego. Wedtug Europejskiej Agencji Lekow
(Monografia EMA 2009) ich dziatanie wynika wylacznie z dilugotrwatego stosowania. Napary
i odwary zawierajg flawonoidy, kwasy fenolowe i garbniki. Polecane sg przy niestrawnosci,
spastycznych bolach brzucha, kolce watrobowe;j i jelitowej. Wykazuja dzialanie spazmolityczne na
mig$nie gtadkie jelit i drog zolciowych, utatwiajac przeptyw zolci do dwunastnicy i przywracajac
naturalng perystaltyke jelit. Na polskim rynku dostepny jest sok ze §wiezego ziela dziurawca (succus
hyperici), polecany w niestrawnosci, oraz wielosktadnikowe leki w postaciach ptynnych pobudzajace
wydzielanie sokow trawiennych i utatwiajace przeptyw zolci. Ziele dziurawca wchodzi rowniez
w sktad mieszanek ziotowych tagodzacych dolegliwosci watrobowe (Matlawska 2008; Lamer-
Zarawska i Niedworok 2007).
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Wyciagi z ziela dziurawca zawierajace flawonoidy takie jak: kwercetyna, rutyna, hiperozyd,
izokwercytryna i kwercytryna wykazuja silne wlasciwosci antyoksydacyjne (Zou i in. 2004). Zou
i wsp. (2005) okreslili wptyw wyciagu bogatego we frakcje flawonoidowa na poziom lipidow
w surowicy krwi zwierzat karmionych dietg bogata w cholesterol. U zwierzat otrzymujacych $rednia
(75 mg/kg/dzien) i duza dawke (150 mg/kg/dzien) wyciagu z ziela dziurawca nastgpito znaczne
obnizenie poziomu cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL, trdjglicerydow oraz jednoczesne
zwigkszenie poziomu cholesterolu HDL. Hipocholesterolemiczny wptyw ekstraktu z dziurawca moze
wynika¢ z jego zdolno$ci spowalniania procesu peroksydacji lipidéw oraz zwigkszenia aktywnosci
enzymu antyoksydacyjnego — dysmutazy ponadtlenkowej.

3.3 Leczenie schorzen dermatologicznych

Dziurawiec zwyczajny mozna takze stosowaé zewngtrznie w leczeniu schorzen
dermatologicznych. W tym celu przygotowuje si¢ maceraty, poprzez zalanie olejem $wiezych lub
suszonych kwiatow i pozostawienie na kilka tygodni. Maceraty wykazuja dziatanie przeciwzapalne,
przyspieszajac gojenie ran, oparzen i owrzodzen. Lavagna i wsp. (2001) zaobserwowali, ze macerat
olejowy z kwiatéw dziurawca w potaczeniu z maceratem z kwiatdw nagietka w proporcji 70:30
przyspiesza gojenie ran. W do$wiadczeniu uczestniczylty kobiety w wieku od 30 do 36 lat, ktore
w trakcie porodu miaty wykonane cesarskie cigcie. Polaczony macerat z kwiatéw dziurawca
i nagietka naktadano bezposrednio na zdezynfekowana ran¢ 2 razy dziennie w odstgpach
8-godzinnych. Po 16 dniach oceniono redukcje powierzchni rany pooperacyjnej. W grupie leczonej
maceratem z dziurawca i nagietka powierzchnia rany zmniejszyla si¢ o okoto 40%, natomiast
w grupie kontrolnej, u ktorej stosowano macerat z kietkow pszenicy, o okoto 15%.

Z kolei Yiicel i wsp. (2017) opisuja korzystne dziatanie olejowego maceratu z kwiatow
dziurawca w leczeniu odlezyn trzeciego stopnia u 82-letniego mezczyzny przebywajgcego na
oddziale intensywnej terapii. Na obszar skory objety stanem zapalnym 2 razy dziennie przez 40 dni
naktadano opatrunki zawierajagce macerat. Po 27 dniach zaobserwowano znaczng poprawe
w wygladzie skory. Po zakonczeniu leczenia wykonano badanie histopatologiczne, ktdre potwierdzito
brak komoérek zapalnych. W przysztosci olejowy macerat z kwiatow dziurawca moze wigc by¢
skutecznym $rodkiem w zapobieganiu lub leczeniu odlezyn.

Rowniez ekstrakt z ziela dziurawca moze by¢ wykorzystany w leczeniu chordb skory.
W randomizowanym, kontrolowanym badaniu z podwoéjnie $lepa proba Schempp i wsp. (2003)
okreslili skuteczno$¢ kremu zawierajacego ekstrakt z dziurawca w leczeniu atopowego zapalenia
skory. W badaniu wzigto udziat 21 pacjentow w wieku od 12 do 59 lat, ktorzy aplikowali krem na
zmienione chorobowo miejsca 2 razy dziennie przez okres czterech tygodni. Krem zawierat ekstrakt
otrzymany w wyniku ekstrakcji nadkrytycznym dwutlenkiem wegla i standaryzowany na zawarto$¢
1,5% hiperforyny. Krem zastosowany jako placebo zawieral substancje chromogenne. W trakcie
leczenia oceniano wyglad zmian skornych, zasiedlenie przez gronkowca ztocistego (Staphylococcus
aureus) oraz tolerancj¢ skory na krem. W wyniku badania stwierdzono znacznie lepsza skutecznos¢
kremu z hiperforyng w poréwnaniu z placebo. Potrzebne sg jednak dalsze badania z wicksza iloscig
pacjentdow oraz porownaniem ze standardowa terapia glikokortykosteroidami.

4. Przeciwskazania

Podczas leczenia dziurawcem nalezy unika¢ ekspozycji na promieniowanie ultrafioletowe
(stonice, solarium), poniewaz hiperycyna moze powodowac reakcje fototoksyczne takie jak oparzenia
skory, zwtaszcza u 0sdb o jasnej karnacji. Preparatow z dziurawca nie powinny stosowac kobiety
w cigzy 1 karmigce piersia, ze wzgledu na brak badan klinicznych, oraz osoby uczulone na
ktorykolwiek sktadnik surowca (Monografia EMA 2009; Koszewska 2003).

5. Interakcje

Preparaty zawierajace wyciag lub sproszkowane ziele dziurawca powinny by¢ stosowane
pod kontrolg lekarza, aby unikna¢ interakcji z innymi lekami. Interakcje zachodza w wyniku indukcji
enzymow cytochromu P450 oraz glikoproteiny P. Enzymy cytochromu P450 powoduja
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przyspieszenie metabolizmu wielu lekdw, co wptywa na zmniejszenie ich stezenia we krwi oraz
stabsze dziatanie terapeutyczne. Preparaty bogate w hiperforyne (do 5%) zwigkszaja stopien indukcji
enzymatycznej. Glikoproteina P, biatko znajdujace si¢ migdzy innymi w komoérkach jelita, zmniejsza
wchlanianie lekéw z pokarmem, modyfikujac ich biodostgpno$¢é po podaniu doustnym. Ryzyko
wystapienia interakcji dotyczy w szczegdlnosci osob starszych przyjmujacych kilka lekow dziennie.
Preparatow z dziurawca nie powinny stosowal osoby przyjmujace leki: nasercowe,
immunosupresyjne, przeciwdepresyjne, przeciwalergiczne, przeciwzakrzepowe,
przeciwretrowirusowe, antykoncepcyjne oraz cytostatyki (Madabushi i in. 2006; Sokotowska i in.
2014). Przyjmowanie preparatow z dziurawca z lekami przeciwdepresyjnymi (np. sertralina,
paroksetyna) bedacymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny moze wywotaé zespot
serotoninowy. Jego najczgstszymi objawami sg: dreszcze, goraczka, wzmozona potliwos¢, nudnoscei,
biegunka, a takze niepokoéj, pobudzenie oraz bezsennos¢ (Zhou i in. 2004).

6. Podsumowanie

Ziele dziurawca jest surowcem o szerokim spektrum dziatania, ktérego aktywnos$é lecznicza
zalezy od postaci leku. Wyciagi alkoholowe (intrakty i nalewki) zawierajace naftodiantrony,
pochodne floroglucyny i flawonoidy, znalazty zastosowanie w leczeniu lekkich i umiarkowanych
stanow depresyjnych. Wyciagi wodne (napary i odwary), zawierajace flawonoidy, kwasy fenolowe
i garbniki, wykazuja dzialanie spazmolityczne i zolciopedne. Stosowane sa w leczeniu schorzen
przewodu pokarmowego. Natomiast wyciagi olejowe, W postaci maceratow, dziataja przeciwzapalnie
i sa wykorzystywane zewngtrznie w chorobach skory. Dziurawiec nalezy przyjmowac pod kontrola
lekarza, poniewaz wchodzi w interakcje z wieloma lekami syntetycznymi oraz zwigksza wrazliwos¢
na promieniowanie ultrafioletowe.
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Streszczenie

Antybiotykooporno$¢ stata si¢ globalnym problemem czaséw w ktorych zyjemy. Nie tylko
styszymy o niej w telewizji, badZ czytamy o niej w publikacjach naukowych, lecz coraz czgsciej
spotykamy si¢ z nig w zyciu. Rosngca ilo§¢ zakazen bakteryjnych, ktore sa nieczule na stosowane
wobec nich antybiotyki i chemioterapeutyki wydaje si¢ wymykac spod kontroli lekarzy na catym
$wiecie. Na catym $wiecie poszukuje si¢ nowych substancji, ktore beda w stanie podjaé walke z ciaggle
mutujgcymi si¢ mikroorganizmami, jednakze jak dotad nie udaje si¢ nam uzyska¢ wystarczajacej
przewagi. Najstarsze doniesienia a propos opornosci szczepu MRSA (szczep gronkowca) opornego
na metycykling pochodza z roku 1961, jak wiec mozliwe, ze sze§édziesiat lat pézniej nadal mamy
problem, ktéry zdaje si¢ wrecz rosnac a nie zmniejszac si¢? Zgodnie ze statystykami w zatrwazajagcym
tempie zwigksza si¢ w szpitalach liczba pacjentow, ktory zapadaja na seps¢ w wyniku wilasnie braku
drog leczenia z powodu wykorzystania wszystkich mozliwych opcji antybiotykoterapii i szeroko
posunietej antybiotykoopornosci. Co wiemy o antybiotykoopornosci? Jakie sa wlasciwie jej
przyczyny i czy jestesmy w stanie si¢ przed nimi chronic¢?

1. Wstep

Komisja Europejska na wniosek Europejskiego Centrum Zapobiegania i Kontroli Chordb
w 2008 roku ustanowita Europejski Dzien Wiedzy o Antybiotykach na 18 listopada. Jaki jest powod
takiego dziatania? Jest to ruch prewencyjny, majacy na celu zwigkszenie wiedzy o antybiotykach, ich
dziataniu oraz skutkach niewlasciwego stosowania. Bardzo waznym zagadnieniem, ktére co roku
tego dnia jest poruszane jest kampania przeciwko antybiotykoopornosci. Niejeden pacjent nie ma
swiadomosci jak duzo zlego robi sam sobie przyjmujgc bezzasadnie antybiotyki bez wiedzy lekarza,
badz niezgodnie z jego zaleceniami. (Hryniewicz i Mazinska, 2009). Istnieja dane, ktore $wiadcza
o tym, ze zardbwno w Unii Europejskiej jak i na catym $wiecie antybiotykooporno$¢ ma juz charakter
pandemii. Na zlecenie Narodowego Instytutu Lekéw pod koniec roku 2010 zostaty przeprowadzone
badania opinii publicznej, ktorych wyniki sg martwigce (MildwardBrown 2010). Badania te
wykazaty, ze 37% doroslych Polakow stosowalo antybiotyki w ciggu ostatniego roku. Nie jest
niewiadoma, ze antybiotyki sa3 w Europie bardzo czg¢sto naduzywane, a Polska znajduje si¢ niestety
w czotdwcee tego rankingu posrod europejczykdw. Kiedy najczesciej Polacy przyjmujg antybiotyki?
Niestety jak sami deklaruja w wigkszosci przypadkéw z powodu zwyklego przezigbienia (38%),
kaszlu (21%) czy tez grypy (18%). Nie§swiadomos¢ jak rowniez niewiedza Polakéw powoduje, ze
sami sobie szkodzimy. Zadano réwniez pytanie na co najskuteczniej dziataja antybiotyki zdaniem
Polakow? Niestety ponad 50% ankietowanych uwaza, ze antybiotyki sa skutecznym rozwigzaniem
W leczeniu grypy, 63% pytanych jest przekonana o tym, iz antybiotyki skutecznie dzialaja na infekcje
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wirusowe a ponad 38% Polakow uwaza, iz s3 najskuteczniejszym sposobem na leczenie
przezigbienia. Wyniki te nie sg zadowalajace i przede wszystkim pokazujg jak wazna jest edukacja
pacjentow w sferze antybiotykoterapii. Waznym aspektem jest rowniez uczulanie grup lekarzy,
ktorzy sa podatni na wszelkiego rodzaju wymuszenia wypisywania recept na antybiotyki dla swoich
pacjentow, ich asertywno$¢ i rola w edukowaniu pacjentdow jest rtownie wazna. Zwigkszona tendencja
do zazywania antybiotykdéw posrod danego spoteczenstwa prowadzi do pojawienia si¢ zwigckszonej
ilosci ognisk szczepow antybiotykoopornych w poréownaniu do tych, ktorzy stronig od przesady
i uzywaja ich tylko w rzeczywistej koniecznosci.

2. Rys historyczny

Do odkrycia pierwszego antybiotyku — penicyliny, podobnie jak w przypadku wielu innych
odkry¢ naukowych, gtéwna role odegrat przypadek (Craughwell, 2008). Alexander Fleming — szkocki
lekarz odkryl penicyling w 1928 roku, ktory na czas swoich kilku tygodniowych wakacji
przypadkowo pozostawil w laboratorium szalki Petriego zawierajace szczepy gronkowca. Po swoim
powrocie odkryt, ze wokot kolonii utworzyla sie strefa wzrostu plesni Penicillum notatum, ktora
zahamowata wzrost gronkowca. Przyszta penicylina, czyli substancja produkowana przez Penicillum,
ktora spowodowata zahamowanie wzrostu bakterii swoja nazwe zawdzigcza wlasnie temu
naukowcowi. Poczatkowo odkrycie to nie wzbudzito wiekszego zainteresowania az do 1939 roku,
kiedy to Ernst Chain i Howard Florey, ktorzy poszukiwali substancji mogacych zabija¢ bakterie,
zainteresowali si¢ odkryta przez Fleminga penicyling. Substancja ta okazata si¢ bardzo skuteczna
W zabijaniu bakterii, dlatego tez juz w 1941 zaczeta by¢ produkowana na duzo wigkszg skalg. Swoj
prawdziwy debiut penicylina miata w czasie II wojny $wiatowej, gdzie skutecznie zmniejszata
$miertelnos¢ wérdd zotnierzy rannych w walkach. Pdzniej zaczeto ja szeroko stosowaé w medycynie.
We wezesdniejszych latach nawet najdrobniejsze infekcje, czy tez nawet ciezsze zapalenie ptuc byly
bardzo trudne do leczenia, a infekcje spowodowane przez Streptococcus pyogenes czgsto przeradzaty
si¢ w znacznie powazniejszag w tamtych czasach szkarlatyne, czyli chorobe nierzadko powodujaca
nawet powazne uszkodzenia nerek i serca. Za swoje odkrycia Fleming, Florey i Chain zostali
uhonorowani nagroda Nobla w 1945 roku (Todar, 2009). Tak rozpoczeta si¢ na dobre era
antybiotykow, ktora skutecznie funkcjonuje do dnia dzisiejszego. Antybiotyki otworzyly nowa karte
W leczeniu zakazen, pozwolity unikngé wielu powiktan spowodowanymi infekcjami bakteryjnymi
oraz znacznie zmniejszyly umieralno$¢ posrod pacjentéw. Nastgpnym krokiem badaczy zachgconych
uzyskanymi wynikami dzigki pojawieniu si¢ penicyliny odkryto i wprowadzono do lecznictwa nowe
antybiotyki (poczatek lat piecdziesigtych). Byly to: streptomycyna, chloramfenikol oraz tetracyklina.
Odkrycie antybiotykow stusznie uwazane jest za jedno z dziesigciu najwigkszych odkry¢ XX wieku.
Pierwsze antybiotyki byly produkowane z naturalnych sktadnikow (www), jednakze mozliwosci
dzisiejszych czasow umozliwily syntetyczng produkcje wigkszosci uzywanych w lecznictwie
antybiotykow. Aktualnie dostgpnych jest ok. 200 antybiotykow, ale niestety coraz mniej z nich dziata
skutecznie w walce z drobnoustrojami (Khachatourians 1998).

3. Antybiotykoopornos¢

Istnieje podzial tego zjawiska, ktory wynika z pochodzenia, czyli dzieli si¢ na pierwotna,
gdzie mamy do czynienia z naturalng strukturg bakterii uniemozliwiajaca wnikanie i dziatanie leku;
oraz nabyta, czyli na skutek uzyskania gendw opornosci od innych bakterii badZ spontanicznych
mutacji. Coraz czeSciej wystepujaca u pacjentow oporno§é wsrod bakterii powodujacych infekcje
niesie za soba nieracjonalng, nieskuteczna antybiotykoterapi¢ co poglgbia zjawisko opornosci.
Problemem dzisiejszych czasow sa tez ukryte przed konsumentami uzycia antybiotykow w przemysle
spozywczym — np. oskrzykiwanie migs i drobiu. Warto zaznaczy¢, ze opornos¢ moze si¢ objawiac
zarbwno mozliwo$cig przetrwania danej bakterii w trakcie stosowania antybiotyku, ale réwniez
wzrostem wytrzymato$ci drobnoustroju w taki sposéb, ze do jego likwidacji wystarczy jedynie
zwigkszenie stezenia leku, aczkolwiek bez konieczno$ci jego wymiany.
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Wyrézniamy definicje trzech typdw opornosci:

e Oporno$¢  mikrobiologiczna —  posiadanie  jakiegokolwiek  mechanizmu
przeciwstawiajacego si¢ dzialaniu leku, ktéry pozwala mikroorganizmowi przezy¢
W wyzszych stezeniach leku, niz w przypadku tych samych lub pokrewnych
mikroorganizméw pozbawionych tego mechanizmu.

e Opornosc¢ farmakologiczna — zdolno$¢ mikroorganizmu do przezycia w st¢zeniach leku
wyzszych, niz osiggalne w organizmie pacjenta podczas leczenia. Czasem wyrdznia si¢
kategori¢ sredniej wrazliwosci, czyli zdolno$ci mikroorganizmu do przezycia w takich
stezeniach leku, ktore sa wyzsze niz osiggalne typowo, ale moga by¢ przekroczone w
niektorych przypadkach (np. po podaniu zwigkszonej dawki lub w niektorych miejscach
W organizmie, jak np. w uktadzie moczowym).

e Oporno$¢ kliniczna — brak skutecznosci leczniczej danego leku pomimo braku
opornos$ci farmakologicznej (a nawet mikrobiologicznej) u danego mikroorganizmu.
Moze ona wynika¢ np. z osobniczej zdolnosci pacjenta do rozktadu leku w wigkszym
stopniu niz przecigtna w populacji, stosowania innych lekow, ktore niekorzystnie
wplywaja na dzialanie antybiotyku itp.

Zjawisko antybiotykooporno$ci rozwija si¢ w bardzo szybkim tempie i wymusza
poszukiwania nowych substancji badz modyfikacje juz istniejacych. To jak bardzo zjawisko to jest
niedocenianym przeciwnikiem obrazuje idealnie przypadek szczepu Staphylococcus aureus, czyli
gronkowca zlocistego. W latach czterdziestych dzigki odkryciu penicyliny stosowang ja przeciwko
zakazeniom wywotanym dzigki tej bakterii, jednakze juz w okolicah lat pig¢dziesigtych ponad potowa
szczepow tej bakterii byta juz na nig oporna (Zhang i in. 2006). Dzigki ciaggtym badaniom i odkryciom
naukowcow juz w roku 1959 do lecznictwa wprowadzono metycyling, jednakze na poczatku lat
sze$édziesiatych postrach zaczat sia¢ metycylinooporny szczep gronkowca, czyli MRSA. Szczep ten
jest niebezpieczny po dzi§ dzien, szczegdlnie w przypadku zakazen szpitalnych. Kolejnym
antybiotykiem, ktorym podj¢to walke z gronkowcem byta wankomycyna, jednakze nawet na niego
pojawit si¢ oporny szczep, ktory po raz pierwszy odnotowano w Japonii w 1996 roku, jego skrét to
VRSA. Jego zdolnos$¢ do rozprzestrzeniania jest duza, gdyz niewiele podzniej zostat wykryty réwniez
we Francji, Hong Kongu oraz USA. W odpowiedzi na taka sytuacje do lecznictwa wprowadzono
linezolid, jednakze juz po pierwszym roku od jego debiutu odnotowano pierwszy szczep, ktory okazat
si¢ by¢ oporny na jego dziatanie. Szybko$¢ mutacji i narastajgca opornos¢ pokazuje jak duzym
problemem jest antybiotykooporno$¢ i jak pomimo staran nie jeste$my w stanie nad nig zapanowac.

Najtrudniejsze do wyleczenia okazujg si¢ by¢: stany zapalne wokot ran, zapalenie ptuc,
sepsa. W Stanach Zjednoczonych przeprowadzono badania, ktére pokazaly, ze w obecnhych czasach
okoto 70% typow bakterii (zwigzane z zakazeniami szpitalnymi) jest oporne minimalnie na jeden lek
przeciwbakteryjny, ktorego spektrum dziatania obejmuje dany szczep (Marciniak 2008).

4. Przyczyny zjawiska

Przyczyn zjawiska antybiotykoopornosci jest wiele. Jedng z nich i najpewniej gldwnag
przyczyng jest nadmierne stosowanie antybiotykow przez pacjentéw juz od najmtodszych lat. Uktad
odpornosciowy dzieci nie jest jeszcze odpowiednio rozwinigty i wlasnie z tego powodu sg one
szczegolnie narazeni na na zakazenia patogenami ze srodowiska zewnetrznego. Niestety w przypadku
dzieci rodzice s zazwyczaj mocno przeczuleni i nawet najmniejsze przezigbienie - katar, stan
podgoraczkowy, czy bol gardta wywotuje wsrdd rodzicow panike. Podczas wizyty u lekarza czgsto
oczekuja wypisania przez niego antybiotyku, uwazajac, ze bedzie to najszybsze i najskuteczniejsze
rozwiazanie. Takie postgpowanie nie jest prawidtowe i rolg lekarza jest u§wiadomic¢ rodzicow o tym,
gdyz jesli u dziecka nie wystepuje ani wysoka gorgczka, ani nie ma podejrzenia zakazenia
bakteryjnego lub anginy to jego organizm powinien sam obronic¢ sie przed patogenami wywotujgcymi
stan alarmowy. Jest to bardzo wazny element, ktory bierze udziat w wytworzeniu tzw. odpornosci
czynnej, ktora sprawia, ze w pozniejszym czasie dziecko stanie si¢ duzo bardziej odporne, czyli
bedzie tatwiej przechodzito wszelkie choroby badz bedzie na nie zapadato duzo rzadziej. Jesli
podamy antybiotyk juz od pierwszych dni zakazenia bakteryjnego to sprawi on, ze odporno$¢ nie
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bedzie miata czasu sie wytworzy¢, natomiast infekcja wywotana takim samym patogenem
prawdopodobnie bedzie w przyszto$ci prowadzi¢ od razu do rozwoju jednostki chorobowej. Im
czesciej podajemy dziecku antybiotyki, tym jest wigksze prawdopodobienstwo, ze dojdzie do mutacji
patogenow, ktore bedg zmuszone do wzmocnienia swojej ochrony przed nimi, azeby moc dalej si¢
rozwija¢ 1 mnozy¢. Kolejna przyczyng jest z pewnoscig nie dotrzymywanie przez pacjentow
schematow leczenia antybiotykami, jesli juz wystapita rzeczywista przyczyna do ich zastosowania.
Najwigkszy problem pacjenci maja z dotrzymaniem systematyczno$ci przyjmowania kolejnych
dawek do samego konca przyjmowania leku, zaprzestaja oni czgsto ich przyjmowania juz po kilku
dniach od rozpoczecia ich zazywania, chociaz zalecenia lekarza moéwia najczesciej o okresie od
jednego do kilku tygodni. Dzieje si¢ tak najprawdopodobniej dlatego, ze chory po 2-3 dniach od
rozpoczgcia kuracji zaczyna si¢ juz czu¢ znacznie lepiej i uwaza, ze dalsze przyjmowanie leku przez
nastgpne dni nie jest juz mu potrzebne. Juz po ok. 24 godzinach od przyj¢cia pierwszej dawki
antybiotyku liczba chorobotworczych bakterii w organizmie zaczyna si¢ zmniejszaé, czego skutkiem
jest rowniez zmniejszenie si¢ objawow choroby i poprawa samopoczucia pacjenta. Niewielkie ilo$ci
patogennych drobnoustrojow pozostaja w organizmie jeszcze przynajmniej przez nastepnych kilka
dni od rozpoczgcia leczenia, dlatego przerwanie terapii w polowie jej trwania najprawdopodobniej
skutkowa¢ bedzie mutacjg bakterii jej wywotujacych, ktore nie zostaly jeszcze zabite. Takie
zachowanie pozostawia w na przysztos¢ W razie kolejnego zakazenia bakteryjnego w przysztosci
moze si¢ okazaé, ze te bakterie wykazg juz oporno$¢ wobec tego antybiotyku, ktory zostat odstawiony
badz przerwany, wtedy nie obejdzie si¢ bez zmiany antybiotyku na inng grupe. Kolejnym powodem
powstawania opornosci jest rowniez niesubordynacja pacjentdw. Bardzo waznym elementem terapii
jest zachowywanie stalych odstgpow czasowych migdzy przyjmowaniem kolejnych dawek leku.
Najczesciej sg to odstepy o$mio-, badz dwunastogodzinne. Nawet dwugodzinne wybicie z rytmu
leczenia moze spowodowaé mutacje bakterii i wytworzenie opornosci wobec danego antybiotyku.
Nastgpnym btgdem w prowadzeniu kuracji antybiotykiem jest samodzielna ordynacja tego leku.
Niejednokrotnie pozostaje kilka niezuzytych tabletek z poprzednich kuracji domownikéw, ktore
pacjenci postanawiajg sami sobie zaordynowac w przypadku gorszego samopoczucia — katar, kaszel,
podwyzszona temperatura. Brak czasu na wizyty u lekarza i che¢ szybkiego powrotu do zdrowia
podpowiada takie wlasnie rozwigzanie, ktéore nie jest poprawne. Stosowanie antybiotyku
niedostosowanego do danej jednostki chorobowej i danej bakterii daje niewielkie szanse na trafienie
w spektrum jego aktywnos$ci, dlatego czesto dochodzi do wytworzenia opornosci. Sporym
utrudnieniem i problemem dzisiejszego lecznictwa jest fakt, Zze oporno$¢ mozemy wytworzy¢ sobie
nawet odwiedzajac lekarza, stosujac terapi¢ zgodnie z jego zaleceniami, zachowujac wszelkie zasady.
Powodem takiej sytuacji jest brak wykonywania antybiogramu do kazdej infekcji bakteryjne;.
W takiej sytuacji lekarz opiera si¢ na swoim do§wiadczeniu i wiedzy, lecz nie jest w stanie doktadnie
stwierdzi¢ jaki patogen odpowiada za stan chorobowy pacjenta i zaleca antybiotyk o szerokim
spektrum dziatania. Juz kilkukrotne zastosowanie terapii w taki sposdb moze spowodowac rozwdj
oporno$ci na bakterie chorobotworcze. Jak widaé nie zawsze mamy wplyw na ochrong przed
wystgpieniem opornosci na antybiotyki. Zjawisko to ro$nie w site i moze si¢ wigza¢ z przykrymi
konsekwencjami dla catego $wiata w przysztosci. Juz w dzisiejszych czasach niejednokrotnie
spotykamy si¢ z problemem ze skuteczno$cig leczenia pacjentéw u ktorych dojdzie do rozwoju
ostrego zakazenia bakteryjnego. Naukowcy twierdza, ze utrzymujac obecng tendencje juz za
kilkanascie lat wlasciwie wszystkie patogenne bakterie zostang zmutowane i nie bedzie dostgpny
zaden antybiotyk wobec ktérego nie wykaza one opornosci. Co za tym idzie? Moze si¢ okazac, ze
standardem stanie si¢ sytuacja w ktorej kazde zakazenie bakteryjne bedzie stanowi¢ $miertelne
zagrozenie dla pacjenta.

Patogeny alarmowe — czym sa? Warto je rozroznia¢ i znaé, gdyz stanowig grupe
drobnoustrojow szczegolnie niebezpiecznych ze wzgledu na duze ograniczenia w ich leczeniu. Ich
problem stanowia niezwykle waskie opcje leczenia oraz naduzywanie terapii antybiotykami, co
wzmaga ich namnazanie i rozprzestrzenianie.

Wyro6zniamy kilka typow:

e MDR — wielooporne

e XDR - ekstremalnie oporne
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e PDR - oporne na wszystkie dostepne leki o dzialaniu przeciwbakteryjnym
i przeciwdrobnoustrojowym

Do patogenow alarmowych typu XDR (bardzo niebezpieczne) zaliczamy bakterie Gram
ujemne - pateczki jelitowe wytwarzajace karbapenemazy — enzymy, ktore wykluczaja terapi¢
antybiotykami z grupy beta-laktamow, w tym karbapeneméw uznawanych dotychczas za ,leki
ostatniej szansy” (imipenem, meropenem, ertapenem, doripenem). Ostatnim skutecznym lekiem
w terapii zakazen takimi bakteriami jest kolistyna, lecz z powodu jej naduzywania (mi¢dzy innymi
w produkcji zwierzecej i sektorze rolniczym) pojawita si¢ rowniez i wobec niej opornosé, ktora
automatycznie ten lek eliminuje z terapii. Dobrze znanym ze swego groznego oblicza szczepem jest
Streptococcus pneumoniae, ktory jest niezwykle oporny na penicyling i cefalosporyny III generacji,
szczep Staphylococcus ureus oporny na meticyling oraz enterokoki oporne na wysokie stezenia
aminoglikozydow, wankomycyneg i linezolid (www).

5. Podsumowanie

Moment odkrycia antybiotykow byl zdecydowanie przetomowym punktem w historii
medycyny, byly one uwazane za ,,cud”. Jak dzisiaj si¢ okazuje niestety ich skuteczno$¢ pozostawia
wiele do zyczenia, gdyz z roku na rok spada. Powodow jest wiele, jednakze powinnismy nauczy¢ si¢
wyciagga¢ wnioski 1 walczy¢ ze swoistymi grzechami wspoétczesnosci. Postep cywilizacji czasem
okazuje si¢ ogromnym krokiem w tyl, gdyz to wlasnie niewlasciwe i zbyt czgste ich stosowanie
sprawilo, ze problem stal si¢ globalnym. Swiatowa Organizacja Zdrowia powotuje wiele organow
i $§rodkow do walki z tym rozwijajacym si¢ problemem, gdyz jesli problem ten nie zostanie
zauwazony przez wszystkie kraje na $wiecie to nie bedziemy mieli wigkszych szans na jego
rozwigzanie. Waznym elementem jest wycofanie stosowania antybiotykéw do wspomagania wzrostu
hodowli zwierzat w rolnictwie, natomiast w medycynie wspomaganie terapii wykonywaniem
antybiograméw, ktore pozwola lepiej celowaé w konkretng bakterie, ktéra wywotuje stan chorobowy
u pacjenta. Waznym elementem jest rowniez ciagle uswiadamianie i przypominanie spoleczenstwu
z jak waznym problemem si¢ mierzymy poprzez organizacj¢ akcji profilaktycznych, tatwiejszy dostep
do badan i wizyt lekarskich, dtuzszy czas, ktory lekarz moze poswigcic¢ jednemu pacjentowi. Kazde
dziatanie, ktore moze przyczyni¢ si¢ do opanowania tego zjawiska 1 zmniejszenia
antybiotykoopornosci ma kluczowe, globalne wrecz znaczenie.
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Abstrakt

»Nasza odpornos¢ lezy w jelitach” to jeden z czg$ciej styszanych sloganoéw dzisiejszych
czasOw, ktory powtarzaja producenci suplementdow, dietetycy, trenerzy, ale rowniez lekarze
i naukowcey. Cho¢ ciezko sobie to wyobrazié, ale w naszych jelitach toczy si¢ ,,drugie zycie”, ktore
jak sie okazuje jest rownie wazne i warto§ciowe. Jak si¢ okazuje probiotyki warto stosowac nie tylko
w przypadku antybiotykoterapii, ale rowniez w celu leczenia takich chorob jak: choroby jelit,
biegunki, otylos¢ czy alergie.

1. Wstep

Priobiotyki swoja nazwe zawdzigczaja z gr. pro bios, czyli dla zycia. Znane sg rowniez jako
zywnos$¢ czynno$ciowa — w celu uzyskania korzystnego dla zdrowia dziatania w przewodzie
pokarmowym pacjenta doustnie podawane sa wyselekcjonowane kultury bakterii albo drozdze —
najczesciej sa to bakterie kwasu mlekowego ze szczepu Lactobacillus. Mechanizmem dziatania jest
immunomodulacja jak rowniez i zachowywanie prawidtowej flory fizjologicznej. Zgodnie z definicja
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) sa to ,,zywne drobnoustroje, ktore podane w odpowiedniej
ilosci wywierajg korzystny wplyw na zdrowie gospodarza” (Mojka 2014). Probiotyki podlegaja
nazwie ,.czynnik biologiczny”, gdyz korzystne oddziatywanie probiotykow dotyczy wylacznie
warunkow in vitro, ale wptyw na leczenie danej choroby ma realne odniesienie w badaniach
naukowych i ma udowodniong skutecznos¢.

2. Rys historyczny

Juz w starozytno$ci poznano dobroczynny dla prawidtowego funkcjonowania organizmu
czlowieka wptyw bakterii, ktore graja gtowng role w procesach fermentacji mleka. Interakcjami
miedzy bakteriami oraz zjawiskiem probiozy zajmowali si¢ Jaubert oraz Pasteur, ktorzy opisali
antagonizm pomigdzy wybranymi szczepami bakteryjnymi w 1877r. Ilja Miecznikow, rosyjski
mikrobiolog, laureat nagrody Nobla w dziedzinie medycyny z roku 1908, rok wczesniej wskazat, ze
obecnos¢ w diecie kefirow i jogurtow korzystnie wptywa na zdrowie, dzigki zawartym w nich
bakteriom fermentacji mlekowej, oraz ze wysoka koncentracja Lactobacillus sp. w jelicie ma istotny
wplyw na diugie zycie w zdrowiu. Sam termin probiotyk wprowadzono w 1965r. przez zespot Lilly
i Stillwell. Termin uzupeliono o definicje¢ w 1989r. przez Fullera, ktéra brzmiala ,,zywe
mikrobiologiczne dodatki zywieniowe, korzystnie dziatajagce na organizm gospodarza poprzez
poprawe rownowagi mikroflory jelitowej”. Terazniejsza teoria probiotyku obejmuje wprowadzenie
do diety zywych bakterii w takiej formie, zeby przetrwaty w zotadku, dwunastnicy i byty aktywne
W jelitach. Zgodnie z teorig Fullera probiotyki powinny spetnia¢ warunki:

e korzystne dziatanie na organizm gospodarza

e odporno$¢ na niskie pH, enzymow i kwasow zotciowych
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e umiejetnos¢ przenikania do komorek nablonka jelitowego i kolonizacji przewodu
pokarmowego;

e pochodzenie od czlowieka

e trwalo$¢ i zywotno$¢ w czasie przechowywania

Najnowsza definicje zawdzigczamy zespotowi Schrezenmeir i De Vrese, ktorzy w 2001r.
zaproponowali, azeby ,,produkt zawierajacy wystarczajacg ilos¢ mikroorganizméw, ktore zmieniajg
mikroflor¢ w okreslonych segmentach organizmu gospodarza i w ten sposéb wywieraja korzystny
wplyw na jego zdrowie” nazywaé probiotykiem (Nowak i in. 2010).

3. Typy organizméw probiotycznych

Wyrézniamy dwa typy organizmow, ktore stanowig dziedzing probiotykow. Sa to bakterie
oraz drozdze. Kazde charakteryzuja si¢ innym mechanizmem i wykazuja rézne dziatanie,
w zaleznoéci od jednostki chorobowej oraz rézne zdolnosci do kolonizacji, co jest jednym
z najwazniejszych parametrow.

Bakterie probiotyczne

Lactobacillus casei ssp. rhamnosus (Lactobacillus GG) - jeden z najbardziej popularnych
szczepow bakterii probiotycznych. Obniza aktywno$¢ B-glukuronidazy, nitroreduktazy oraz
hydrolazy — posrednie dziatanie antynowotworowe. Powszechnie stosowane w tagodzeniu skutkow
choroby Le$niowskiego — Crohna oraz pelni wazna, ochronng rolg w alergii atopowej - promuje
réznicowanie, rozwdj i aktywacj¢ limfocytow Thl dzigki przywracaniu rownowagi miedzy Thl
i Th2. Szczep jest szeroko uzywany w codziennym zyciu w biegunkach poantybiotykowych, skraca
czas przebiegu ostrych biegunek rotawirusowych u dzieci, biegunek podréznych oraz tych
wywotanych zakazeniem Clostridium difficile.

Lactobacillus plantarum — stosowany w biegunkach infekcyjnych, nieswoistych stanach
zapalnych przewodu pokarmowego i nieswoistych zapaleniach jelit. Cechg charakterystyczng
L. plantarum jest zdolnos¢ katabolizmu argininy z wytwarzaniem tlenku azotu, ktory hamuje wzrost
innych bakterii, reguluje wydzielanie $luzu w przewodzie pokarmowym, reguluje ukrwienie
i perystaltyke jelit oraz stymuluje jelitowy uktad immunologiczny.

Lactobacillus rhamnosus — szczep popularny w opiece okotoporodowej — zbadano, ze
podawanie go kobiecie ci¢zarnej na 4 tygodnie przed porodem, a noworodkowi przez pierwsze szes¢
miesiecy zycia, w sposOb znaczacy prowadzi do obnizenia pojawienia si¢ chordb alergicznych -
atopowego zapalenia skory i alergii na mleko krowie. Stosowany rdéwniez w biegunkach
infekcyjnych, stanach zapalnych przewodu pokarmowego oraz nieswoistych zapaleniach jelit.

Drozdze probiotyczne

Saccharomyces boulardii - Stosuje si¢ w zapobieganiu biegunkom poantybiotykowym,
w biegunce podroznych, w biegunkach przewlektych w AIDS, w biegunkach wywotlanych
Clostridium difficile, Giardia lamblia, Shigella oraz nieswoistych zapaleniach jelit. Wrazliwy na
kwas solny oraz zmiany pH, niewrazliwy na procesy trawienne. Po podaniu wystepuje w catym
przewodzie pokarmowym, po zaprzestaniu podawania w ciggu 2-5 dni jest nieobecny w kale, posiada
odpornos¢ antybiotykowa. Hamuje wzrost wielu patogennych drobnoustrojow, przez co zmniejsza
nasilenie infekcji, ma wplyw na wiazanie toksyn bakteryjnych z receptorami jelitowymi, ma dziatanie
immunoprotekcyjne — wptywa na wydzielanie sIgA.

Kazdy mikroorganizm uznany za probiotyk musi mie¢ udokumentowane dziatanie
prozdrowotne. Szczepy drobnoustrojow musza spelnia¢ wiele wymagan i moga by¢ uznane za
probiotyk, jesli:

e latwo kolonizujg przewdd pokarmowy,

o wykazuja zdolno$¢ podtaczania si¢ do komoérek nabtonka jelit,

e nie wytwarzajg toksycznych produktow metabolizmu szkodliwych dla organizmu

czlowieka,
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pozostaja zywe w obecnosci z6tci,

sa odporne na niskie pH soku zotadkowego,

dzialaja antagonistycznie wobec bakterii patogennych przewodu pokarmowego,
wykazuja stabilno$¢ i mozliwos¢ produkcji biomasy na duza skale,

zostaly wyizolowane z organizmu czlowieka,

wykazuja udokumentowany klinicznie korzystny wptyw na zdrowie cztowieka

maja ustalong przynalezno$¢ taksonomiczng nowoczesnymi metodami genetycznymi.

Korzysci z dziatania biologicznego probiotykdéw na organizm ludzki to:
leczenie biegunek,

zapobieganie infekcjom uktadu moczowego,

walke z rakiem jelita grubego,

wspomaganie uktadu odporno$ciowego,
wspomaganie trawienia,

leczenie standw zapalnych przewodu pokarmowego,
leczenie kolek,

eradykacje Helicobacter pylori,

leczenie autyzmu.

zapobieganie zapaleniu dzigset,

zapobieganie AZS u dzieci,

leczenie kamicy nerkowej,

zwalczanie bakterii opornych na antybiotyki,
tagodzenie nietolerancji laktozy,

leczenie chordb watroby,

e obnizanie cholesterolu,

o walke z nadwaga,

4. Bezpieczenstwo stosowania probiotykow

Dziatanie niepozadane maja wszystkie leki, probiotyki rowniez nie sg ich pozbawione,
jednakze sa one zdecydowanie rzadkie. Bakterie fermentacji mlekowe;j, ktore sa wykorzystywane
w procesie produkcji zywnos$ci uznawane s3 za bezpieczne. Efekty niepozadane, zwigzane sg ze
stosowaniem preparatow probiotycznych, zaleza gléwnie od szczepu i rodzaju preparatu w jakim sg
podawane. Odnotowuje si¢ roéwniez sporadyczne przypadki efektow ubocznych jak np. nadmierne
gazowanie w jelitach, wzdecia. Problemy przy stosowaniu moga mie¢ pacjenci cierpigcy na powazne
jednostki chorobowe, np. probiotykoéw nie powinno si¢ podawaé pacjentom z ostrym zapaleniem
trzustki. U o0s6b z uszkodzong $luzéwka lub z cigzkimi zaburzeniami odpornosci podawanie
probiotykdéw moze przyczyni¢ si¢ do toksycznego zaszczepienia bakterii i wywotania infekcji.

Lactobacillus acidophilus LClodpowiada przede wszystkim za poprawe dziatania
odpowiedzi immunologicznej, przywraca rownowagg flory jelitowej

Lactobacillus acidophilus NCFO 1748 przeciwdziatanie dziataniom niepozadanym, ktore
moga wystapi¢ w wyniku powiklan po antybiotykoterapii czy radioterapii, skuteczne w leczeniu
zapar¢

Lactobacillus rhamnosus GG jeden z najbardziej znanych szczepow, stosowany przede
wszystkim w leczeniu i profilaktyce biegunek réznego pochodzenia — wywotanych szczepem
Clostridium difficile, zakazeniem rota wirusami, fagodzg przebieg choroby Lesniewskiego-Crohna,
wykazane rowniez dziatanie wspomagajace profilaktyke przeciwprochnicows oraz skuteczng walke
z zakazeniami pochwy
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Lactobacillus casei Shirota szczep o szerokim zastosowaniu w przypadku terapii
nowotworow jelita grubego i raka pecherza, chroni przed zaburzeniami jelitowymi, wspomaga
leczenie biegunek m.in. rotawirusowych

Lactobacillus casei DN 114 00lodpowiada za profilaktyke i leczenie infekcji jelitowych,
szczegoblnie skuteczny w przypadku skracania dtugos$ci trwania ostrych biegunek dziecigcych

Saccharomyces cerevisiae boulardii przeciwdziatanie biegunkom wszelkiego rodzaju

Bifidobacterium bifidum tak jak w przypadku wszystkich szczepoéw wspomaga prawidtowe
funkcjonowanie flory jelitowej, wspotdziata w walce z Helicobacter pylori, wspomaga leczenie
biegunek roznego pochodzenia, gltéwnie rota wirusowej, wykazuje rowniez wlasciwosci
przeciwwrzodowe

W przypadku probleméw z zaburzeniami réwnowagi mikroflory jelitowej i czegstymi,
nawracajacymi problemami jelitowymi oraz infekcjami intymnymi konieczna jest suplementacja
dobrej jakos$ci preparatami probiotycznymi. Suplementy probiotyczne mogg by¢ duzym wsparciem
w wielu stanach chorobowych i warto je stosowaé, gdyz naturalna flora bakteryjna moze okazacé si¢
zbyt uboga i staba, azeby przetrwac i namnozy¢ si¢ samoczynnie po kuracjach niektorymi lekami.

Suplementy dostgpne na rynku sg zupetnie od siebie rdzne, ich dawki czy zréoznicowanie pod
katem sktadu jest tak duze, ze pacjenci powinni mie¢ chociaz orientacyjng wiedz¢ na ten temat.
Roéznorodnos$¢ na rynku jest tak duza, ze tatwo pas¢ ofiarg oszustwa reklamy i producentéw, gdyz nie
wszystkie preparaty, ktore sa dostgpne na rynku zawierajg szczepy o udowodnionym dziataniu
klinicznym na co nalezy zwrdci¢ szczegdlng. Na wyzsza jakos¢ i zakres przebadania preparatu
wskazuje coraz czgéciej praktykowane przez producentdéw podawanie oznaczenia szczepu a nie
samych rodzajow i gatunkoéw szczepow. Na rynku jest duzo suplementéw probiotycznych, ale tylko
nieliczne majg udowodnione dziatanie terapeutyczne. U 0sdb powaznie chorych nalezy stosowac
tylko suplementy z podanymi oznaczeniami szczepéw drobnoustrojow pro biotycznych a preparaty
nalezy przyjmowac jedynie doustnie (Toczek i Glibowski 2015).

5. Produkty spozywcze zawierajace probiotyki

Zywnosci probiotycznej jest niewiele. Do najbardziej popularnych produktéw spozywczych
zawierajacych bakterie probiotyczne naleza: kefir, kiszona kapusta i kiszone ogérki, jogurt naturalny,
kwasne mleko.

Oprocz tradycyjnej zywnos$ci probiotycznej na rynku pojawiaja si¢ nowe produkty, np. soki
owocowe z dodatkiem dobrych bakterii, lody oraz specjalistyczne napoje probiotyczne. Trwajg prace
nad optymalng technologia produkcji wedlin i kietbas surowo dojrzewajacych z udzialem szczepow
probiotycznych.

6. Probiotyki a leczenie biegunek

Probiotyki sa skuteczniejsze w przypadku biegunek wirusowych niz bakteryjnych
i pasozytniczych. Najlepsze efekty obserwuje si¢ przy wysokich dawkach, czyli 1011 CFU (jednostek
tworzacych koloni¢), a najskuteczniejsze w biegunkach u dzieci sa szczepy Lactobacillus
rhamnosus GG, Saccharomyces cerevisiae boulardii lyo i Enterococcus faecium LAB SF68.
Rozne szczepy probiotyczne skracaja czas trwania ostrych biegunek infekcyjnych o okoto 1 dzien.
W biegunkach poantybiotykowych u dorostych i dzieci najlepsze dziatanie wykazuja Lactobacillus
casei DN-114001, Lactobacillus rhamnosus GG i Saccharomyces cerevisiae boulardii. Probiotyki
sg pomocne w skracaniu biegunek po napromieniowaniu w leczeniu nowotworow.

7. Probiotyki w zakazeniach Helicobacter pylori

Eradykacja Helicobacter pylori to dosy¢ inwazyjna terapia, a wilaczenie probiotykéw
istotnie statystycznie zwigksza tolerancj¢ leczenia, poprawiajac ekosystem jelitowy i ogdlny stan
zdrowia pacjentow. Skuteczno$¢ probiotykdw w zwalczaniu bakterii Helicobacter pylori bytujacych
W przewodzie pokarmowym i odpowiedzialnych za chorobe wrzodowa zotadka wykazano
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W badaniach in vitro i in vivo na zwierzetach, natomiast badania randomizowane na ludziach nie sg
jednoznaczne. Ich autorzy sugeruja, ze konieczne jest faczenie probiotykow z antybiotykami.

8. Probiotyki a leczenie alergii i atopii

Badania sugeruja, ze suplementacja probiotykami ma istotne znaczenie w przypadku alergii.
Duzo bardziej obiecujace wyniki uzyskuje si¢ w zapobieganiu rozwoju alergii niz w jej leczeniu.
Udowodniono, ze przyjmowanie probiotykdw w okresie prenatalnym i po porodzie (przez matke, gdy
kobieta karmi piersia; przez dziecko, gdy jest karmione sztucznie) zapobiega rozwojowi atopowego
zapalenia skory u dzieci obcigzonych duzym ryzykiem. U ponad 90% dzieci do 12. miesigca zycia
z alergia na biatka mleka, ktérym podawano probiotyki w polaczeniu z dieta eliminacyjna,
zaobserwowano zmniejszenie wyprysku alergicznego, natomiast sama dieta eliminacyjna przyniosta
poprawe u ponad 50% dzieci (Szachta i in. 2011).

9. Probiotyki a otylo$é

Prowadzone sa badania na myszach, ktoére pokazuja, ze sktad mikroflory jelitowej moze
odpowiada¢ za nadwagg i otyto$¢. Obiecujaca w leczeniu otylosci moze by¢ bakteria Lactobacillus
rhamnosus PL60.

10. Probiotyki a choroby jelit

Stosowanie probiotykdw we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego wydaje si¢ obiecujace.
Wiele szczepow powoduje zmniejszenie bolu i wzdgé u pacjentow z IBS, potrzebne sg jednak
doktadniejsze badania. Najnowsze analizy pokazuja, ze fruktooligosacharydy (SYNI1) oraz
Lactobacillus rhamnosus GG i Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb12 obnizajg ryzyko
wystgpowania nowotworu jelita grubego, o czym $wiadczy zmiana markerow wskazujacych na
rozwoj tej choroby u pacjentdéw z nowotworem, jak i po wycieciu polipa. Mechanizm dzialania
probiotykdw w zapobieganiu nowotworom nie jest jasny, jednak po spozyciu synbiotykow
(probiotykéw w potaczeniu z prebiotykami) zaobserwowano mniejszy stopien uszkodzenia DNA,
a takze mniejszy stopien proliferacji komorek jelit (Kedzia 2009).

Warto przypomnie¢ przeglad dostepnych obecnie na rynku probiotykow z podstawowymi
informacjami a propos skfadu, ilosci mikrobow w jednej dawce produktu i warunkow
przechowywania.

Warto przyblizy¢ sktad dostgpnych powszechnie na rynku farmaceutycznym gatunkoéw
i szczepow mikrobow w konkretnych preparatach. Warto rowniez pozna¢ warunki przechowywania
tychze farmaceutykow. Posrdd tak duzej konkurencji na rynku i tak duzej agresji w zakresie reklamy
pacjenci majg prawo czué si¢ zagubieni w wyborze odpowiedniego preparatu dla siebie czy swoich
dzieci. Ponizsze zestawienie pomoze podsumowac cala wiedze¢ obejmujaca najbardziej popularne
dostepne preparaty w kolejnosci alfabetyczne;j.

Acidolac kapsulki

Szczep: Lactobacillus rhamnosus GG
Ilo$¢ mikrobow w jednej kapsutce: 4 mld CFU
Przechowywanie: ponizej 25°C

Acidolac baby krople

Szczep: Bifidobacterium BB-12

Ilo$¢ mikroboéw w jednej kapsutce: 4 mld CFU
Przechowywanie: ponizej 25°C

Acidolac Junior misiotabletki

Szczep: Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum
Ilo$¢ mikroboéw w jednej kapsutce: 1 mld CFU + 1 mld CFU
Przechowywanie: ponizej 25°C
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Bactilac NF kapsutki
Szczep:

Tlo$¢ mikrobéw w jednej kapsutce:

Przechowywanie:

Dicoflor krople
Szczep:

Ilo$¢ mikrobow w jednej kapsutce:

Przechowywanie:

Dicoflor 60 kapsutki
Szczep:

Ilo$¢ mikrobow w jednej kapsulce:

Przechowywanie:

EnteroAcidolac saszetki
Szczep:

Ilo$¢ mikrobow w jednej kapsulce:

Przechowywanie:

Enterol 250 kapsutki
Szczep:

Ilo$¢ mikrobow w jednej kapsulce:

Przechowywanie:

Lacidofil kapsulki
Szczep:

Ilo$¢ mikrobow w jednej kapsulce:

Przechowywanie:

Lakcid kapsutki
Szczep:

Ilo$¢ mikrobow w jednej kapsulce:

Przechowywanie:

Lakcid Forte kapsutki
Szczep:

Ilo$¢ mikrobow w jednej kapsulce:

Przechowywanie:

Linex Forte kapsutki
Szczep:

[lo$¢ mikrobow w jednej kapsulce:

Przechowywanie:

Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium bifidum,
Lactobacillus casei subsp. Rhamnosus,
Streptococcus thermophilus
1,3 mld CFU +1,3 mld CFU +
CFU

ponizej 25°C

1 mld CFU + 0,4 mid

Lactobacillus rhamnosus GG
5 mld CFU w 5 kroplach
lodowka

Lactobacillus rhamnosus GG
6 mld CFU
lodéwka

Saccharomyces boulardii
500mg
ponizej 25°C

Saccharomyces boulardii
250mg
ponizej 25°C

Lactobacillus rhamnosus R0011,
Lactobacillus helveticus R0052
2 mld CFU

lodowka

Lactobacillus rhamnosus Pen,
Lactobacillus rhamnosus E/N,
Lactobacillus rhamnosusOxy
2 mld CFU

lodéwka

Lactobacillus rhamnosus Pen,
Lactobacillus rhamnosus E/N,
Lactobacillus rhamnosusOxy
10 mid CFU

lodowka

Lactobacillus acidophilus LA-5,
Bifidobacterium animalis, lactis (BB-12)
2 mid CFU

ponizej 25°C
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Multilac kapsutki
Szczep:

Ilo$¢ mikrobow w jednej kapsulce:

Przechowywanie:

Multilac Baby krople
Szczep:

Ilo$¢ mikrobow w jednej kapsulce:

Przechowywanie:

SanProbi IBS kapsutki
Szczep:

Ilo$¢ mikrobow w jednej kapsulce:

Przechowywanie:

SanProbi Super Formula kapsulki
Szczep:

Ilo$¢ mikrobow w jednej kapsulce:

Przechowywanie:

Trilac kapsutki
Szczep:

Ilo$¢ mikrobow w jednej kapsulce:

Przechowywanie:

Trilac Plus
Szczep:

Ilo$¢ mikrobow w jednej kapsulce:

Przechowywanie:

11. Podsumowanie

Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus casei,

Lactobacillus plantarum, Lactobacillus
helveticus, Lactocuccus lactis,
Bifidobacterium longum,
bifidum, Bifidobacterium breve,
Streptococcus thermophilus

4,5 mld CFU

ponizej 25°C

Bifidobacterium

Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus caseli,
Lactobacillus paracasei, Lactobacillus plantarum, Lact
obacillus rhamnosus, Lactobacillus

salivarius, Bifidobacterium longum,

Bifidobacterium bifidum

1 mid CFU

ponizej 25°C

Lactobacillus plantarum 299v
10 mld CFU
ponizej 25°C

Bifidobacterium lactis W51,
Lactobacillus acidophilus W22,
Lactobacillus plantarum W21,
Lactococcus lactis W19,
Bifidobacterium lactis W52,
Lactobacillus paracasei W20,
Lactobacillus salivarius W24
0,2 mld CFU

ponizej 25°C

Lactobacillus acidophilus,

Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus,
Bifidobacterium bifidum

1,6 mid CFU

lodowka

Lactobacillus acidophilus,

Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus,
Bifidobacterium lactis (Bb-12),
Lactobacillus rhamnosus

3,2mld CFU

lodowka

Korzy$¢ ze stosowania probiotykow jest ogromna, jednakze warto ich wybdr przemysleé

anawet poddac dyskusji z lekarzem lub farmaceutg. Bardzo duzy wachlarz dostgpnych szczepow daje
duze mozliwos$ci, jednakze nie wszystkie probiotyki sa dobre i skuteczne na niektore jednostki
chorobowe. Warto rowniez siggac jedynie po sprawdzone, dobre jako§ciowo preparaty.
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11. Lecznictwo uzdrowiskowe w systemie zdrowotnym oraz systemie

zabezpieczenia spolecznego w warunkach polskich
Health resort treatment in the health system and social security system in Polish
conditions
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Streszczenie

Lecznictwo uzdrowiskowe stanowi jedng z integralnych czgsci systemu ochrony zdrowia,
a takze dziatan podejmowanych w ramach systemu zabezpieczenia spolecznego. Swiadczenia
uzdrowiskowe na rynku publicznym w czg$ci lub catosci finansowane sg przez Narodowy Fundusz
Zdrowia (NFZ), Zaklad Ubezpieczen Spotecznych (ZUS), Kas¢ Rolniczego Ubezpieczenia
Spotecznego (KRUS) oraz Panstwowy Fundusz Rehabilitacji Osob Niepelnosprawnych (PFRON).
Gléwnym celem pracy byta analiza rynku $wiadczen uzdrowiskowych w Polsce finansowanych ze
srodkoéw publicznych realizowanych w odniesieniu do kuracjuszy w latach 2011-2015. W latach
2011-2015 s$rednioroczna wysoko$¢ wydatkow publicznych przeznaczonych na sfinansowanie
$wiadczen z zakresu lecznictwa uzdrowiskowego wyniosta 790,8 min zt. Spos$rod wszystkich
publicznych platnikow §wiadczen z zakresu lecznictwa uzdrowiskowego w analizowanym okresie
najwyzszy udzial odnotowuje si¢ kazdego roku dla NFZ ($rednio 74,7%). Po stronie ZUS udziat
w ponoszonych na lecznictwo uzdrowiskowe wydatkach ksztaltuje si¢ na poziomie 20,3%
$redniorocznie, natomiast dla KRUS oraz PFRON jest to odpowiednio $rednio 3,7% oraz 1,2%.
Podobnie jak w przypadku udziatu ponoszonych wydatkéw takze biorac pod uwagg liczbe pacjentow,
dla ktérych sfinansowano turnusy w okresie 2011-2015 NFZ plasuje si¢ na pierwszym miejscu
(80,6% ogo6tu). Turnusy dla kolejnych 14% $wiadczeniobiorcow sfinansowat ZUS, natomiast po
stronie KRUS i PFRON bylo to odpowiednio $redniorocznie 3% oraz 2,5%.

1. Wstep

Lecznictwo uzdrowiskowe stanowi jedna z integralnych czesci systemu ochrony zdrowia,
a takze dziatan podejmowanych w ramach systemu zabezpieczenia spolecznego. Prowadzone jest
w zaktadach lecznictwa uzdrowiskowego zlokalizowanych w uzdrowiskach, a wigc obszarach
o0 szczegoblnych walorach geologiczno-klimatycznych wydzielonych w celu wykorzystania i ochrony
znajdujacych si¢ tam naturalnych surowcoéw leczniczych. Swiadczenia zdrowotne w uzdrowiskach
charakteryzuja sie wysoka kompleksowoscig — obejmujg zaréwno ustugi profilaktyczne, jak
i naturalne metody leczenia (Ponikowska i Ferson 2009). Lecznictwo uzdrowiskowe wigze ze sobg
osiagnigcia wspolczesnej medycyny z metodami naturalnymi, a do pacjenta podchodzi holistycznie,
dbajac o jego sfer¢ fizyczng oraz duchowa. Wsrdd najwazniejszych zalet tego rodzaju $wiadczen
wymienia si¢ jego stosunkowo szeroka dostgpnos¢, niewielkie ryzyko skutkow ubocznych, dobra
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tolerancje przez pacjentow, dtugo utrzymujacy si¢ efekt leczniczy oraz stosunkowo niewielki koszt
(Drobnik i in. 2011).

Swiadczenia uzdrowiskowe na rynku publicznym w czeéci lub catosci finansowane sa przez
Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ), Zaktad Ubezpieczen Spolecznych (ZUS), Kas¢ Rolniczego
Ubezpieczenia  Spolecznego (KRUS) oraz Panstwowy Fundusz Rehabilitacji  Osob
Niepetnosprawnych (PFRON). Pierwszy z wymienionych finansuje $wiadczenia z zakresu lecznictwa
uzdrowiskowego, ZUS oraz KRUS finansujg ubezpieczonym $wiadczenia uzdrowiskowe w ramach
tzw. prewencji rentowej, natomiast PFRON wspotfinansuje turnusy rehabilitacyjne w uzdrowiskach
osobom niepetnosprawnym oraz ich opiekunom. NFZ natomiast finansuje $wiadczenia z zakresu
lecznictwa uzdrowiskowego (Suchecka i Jaworska 2015).

Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) pozostaje dominujagcym ptatnikiem na publicznym
rynku ustug z zakresu lecznictwa uzdrowiskowego. Wsérod s$wiadczen dostepnych pacjentom
w ramach finansowania NFZ znajdujg si¢: uzdrowiskowe leczenie szpitalne dorostych oraz dzieci
w wieku 3-18 lat, uzdrowiskowe leczenie sanatoryjne dorostych oraz dzieci w wieku 3-18 lat,
uzdrowiskowa rehabilitacja dla dorostych w szpitalu lub sanatorium uzdrowiskowym oraz
uzdrowiskowe leczenie ambulatoryjne dorostych i dzieci (Rozporzadzenie z 23 lipca 2013, 2015, poz.
2027).

Obowigzek finansowania przez ZUS $§wiadczen rehabilitacji leczniczej realizowanych
w uzdrowiskach wynika z ustawy z dnia 13 pazdziernika 1998r. o systemie ubezpieczen spotecznych.
Swiadczenia te naleza do dziatan podejmowanych w ramach prewencji rentowej. Realizuje sie je
w odniesieniu do ubezpieczonych zagrozonych catkowitg lub cz¢$ciowa niezdolnoscig do pracy, osob
uprawnionych do zasitku chorobowego lub $wiadczenia rehabilitacyjnego po ustaniu tytutu do
ubezpieczenia chorobowego lub wypadkowego, a takze 0sdb pobierajgcych rente okresowa z tytutu
niezdolnosci do pracy. W ramach wspomnianej wyzej prewencji rentowej ZUS moze tworzy¢
i prowadzi¢ wlasne osrodki rehabilitacyjne, a takze udziela¢ zamoéwien na ushugi rehabilitacyjne
w innych osrodkach. Ponadto prowadzi we wlasnym zakresie badania i analizy przyczyn niezdolnosci
do pracy oraz moze zamawiaé przeprowadzanie badan naukowych w tym obszarze przez inne
podmioty (Ustawa z 13 pazdziernika 1998, 2017, poz. 1778). Ze $wiadczen rehabilitacji leczniczej
finansowanych przez ZUS korzysta¢ moga ubezpieczeni oraz rencisci. ZUS kieruje na rehabilitacje
w trybie stacjonarnym lub ambulatoryjnym. Swiadczenia uzdrowiskowe wystepuja jedynie
w pierwszym z wymienionym trybéw. Wyrdznia si¢ w ramach nich 6 profili rehabilitacji - sa to
schorzenia narzadu ruchu, uktadu krazenia, uktadu oddechowego, narzadu gtosu, a takze choroby
psychosomatyczne oraz stan po leczeniu nowotworu gruczotu piersiowego. W trybie
ambulatoryjnym, obejmujacym $wiadczenia udzielane w poradniach rehabilitacji leczniczej wyrdznia
si¢ profil obejmujacy schorzenia ukladu ruchu oraz uktadu krazenia (Rozporzadzenie z 12
pazdziernika 2001, poz. 1457).

Obowiazek finansowania przez Kase Rolniczego Ubezpieczenia Spotecznego (dalej KRUS)
$wiadczen rehabilitacji leczniczej realizowanych w uzdrowiskach wynika z dnia 20 grudnia 1990 r.
o ubezpieczeniu spotecznym rolnikow. Swiadczenia te naleza do dziatan podejmowanych w ramach
prewencji rentowej. Realizuje si¢ je w odniesieniu do ubezpieczonych i 0s6b uprawnionych do
$wiadczen z ubezpieczenia, wykazujacych catkowita niezdolno$¢ do pracy w gospodarstwie rolnym,
ale rokujagcym jej odzyskanie w wyniku leczenia i rehabilitacji, albo zagrozonych catkowita
niezdolnos$cig do pracy w gospodarstwie rolnym. W ramach wspomnianej wyzej prewencji rentowe;j
KRUS prowadzi wtasne osrodki rehabilitacyjne, a takze prowadzi we wlasnym zakresie badania
i analizy przyczyn niezdolno$ci do pracy oraz moze zamawiaé przeprowadzanie badan naukowych
w tym obszarze przez inne podmioty. Opisane wyzej dziatania finansowane sa z wyodrgbnionego
w ramach gospodarki KRUS funduszu prewencji i rehabilitacji, bedacego panstwowym funduszem
celowym. Fundusz ten tworzy si¢ z odpisu od funduszu skladkowego (fundusz zasadniczy
w gospodarce finansowej KRUS), w wysokosci do 6,5% planowanych wydatkow z tego funduszu
oraz dotacji z budzetu panstwa (Ustawa z 20 grudnia 1990, 2017, poz. 2336).

KRUS finansuje §$wiadczenia rehabilitacji leczniczej w uzdrowiskach osobom podlegajacym
spotecznemu ubezpieczeniu rolnikow w pelnym zakresie lub niepetnym (jedynie ubezpieczenie
wypadkowe, chorobowe lub macierzynskie), osobom z ustalonym prawem do okresowej renty
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rolniczej z tytulu niezdolnosci do pracy przy zalozeniu zachowania zdolnosci do samodzielnej
egzystencji, a takze dzieciom ww. 0sob oraz 0sob pobierajacych §wiadczenie rentowe (stata renta
z tytulu niezdolnosci do pracy, renta rolnicza szkoleniowa, renta rodzinna) przy zalozeniu
jednoczesnego podlegania ubezpieczeniu wypadkowemu, chorobowemu i macierzynskiemu lub
ubezpieczeniu emerytalno-rentowemu) (Rozporzadzenie z 19 lipca 2013, poz. 860).

Wsréd  $rodkow  publicznych  wydatkowanych na  wspolfinansowanie  §wiadczen
uzdrowiskowych znajduja si¢ takze Srodki pozostajace w dyspozycji Panstwowego Funduszu
Rehabilitacji Osob Niepelosprawnych (dalej PFRON). Srodki te sa przeznaczane na dofinansowanie
turnusow rehabilitacyjnych w sanatoriach i zaktadach uzdrowiskowych dla 0séb niepetnosprawnych
oraz ich opiekundow. Podstawg prawna dla dofinansowania turnuséw rehabilitacyjnych ze srodkow
PFRON stanowi ustawa z dnia 27 sierpnia 1997 r. o rehabilitacji zawodowej i spotecznej oraz
zatrudnianiu os6b niepetnosprawnych. Turnus rehabilitacyjny definiowany jest jako zorganizowana
forma aktywnej rehabilitacji polaczonej z elementami wypoczynku, ktorej celem jest ogdlna poprawa
psychofizycznej sprawnosci oraz rozwijanie umiejetnosci spotecznych uczestnikéw, migdzy innymi
przez nawigzywanie i rozwijanie kontaktéw spotecznych, realizacje¢ i rozwijanie zainteresowan,
a takze przez udzial w innych zajeciach przewidzianych programem turnusu. Turnusy tego typu
zaliczane sa do podstawowych form wspomagajacych rehabilitacje zawodowa i spoteczng osob
niepelnosprawnych (Ustawa z 27 sierpnia 1997, 2016, poz. 2046).

Skorzystanie z dofinansowania turnusu rehabilitacyjnego ze srodkow PFRON wymaga
posiadania waznego orzeczenia o jednym z trzech stopni niepetnosprawnosci, catkowitej/cz¢sciowej
niezdolnosci do pracy, niezdolnosci do samodzielnej egzystencji lub orzeczenia o niepetnosprawnosci
wydanym przez 16 rokiem zycia (Rozporzadzenie z 15 listopada 2007, 2007, poz. 1694). Ponadto
podstawe dla ubiegania si¢ o dofinansowanie turnusu rehabilitacyjnego przez osobg niepetnosprawng
oraz jej opiekuna stanowi kryterium dochodowe, ktorego spelnienie ocenia si¢ biorac pod uwage
przecigtne miesigczne wynagrodzenie w gospodarce narodowej w poprzednim kwartale od
pierwszego dnia nastepnego miesigca po ogtoszeniu przez Prezesa GUS (Ustawa z 27 sierpnia 1997,
2016, poz. 2046).

Glownym celem pracy byla analiza rynku $wiadczen uzdrowiskowych w Polsce
finansowanych ze §rodkoéw publicznych realizowanych w odniesieniu do kuracjuszy w latach 2011-
2015.

2. Material i metody

W ramach pracy dokonano przegladu i analizy obowigzujacych aktow prawnych,
dotyczacych organizacji i finansowania $wiadczen uzdrowiskowych w Polsce oraz danych
publikowanych przez Gléwny Urzad Statystyczny (GUS). Ponadto przeprowadzono analize
poréwnawcza niepublikowanych danych finansowych, pozyskanych od poszczegolnych publicznych
ptatnikéw $wiadczen uzdrowiskowych tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), Zakltadu
Ubezpieczen Spotecznych (ZUS), Kasy Ubezpieczenia Spolecznego Rolnikow (KRUS) oraz
Panstwowego Funduszu Rehabilitacji Osob Niepelnosprawnych (PFRON). Czg¢$¢ wynikowa
przygotowano w oparciu o metode statystyczng i pordwnawcza. W ramach pierwszej wymienionej
zebrano i przeanalizowano wskazane w poprzednim akapicie dane statystyczne celem poznania
prawidtowosci w zakresie badanego obszaru. W ramach metody pordwnawczej z kolei dokonano
poréwnania danych pochodzacych z poszczegélnych zrédet celem stwierdzenia ich tozsamosci
catkowitej lub czgsciowej. Przy opracowywaniu bazy danych i koncowych wynikéw postuzono si¢
pakietem MS Office Excel.

3. Wyniki

W latach 2011-2015 $rednioroczna wysokos¢ wydatkéw publicznych przeznaczonych na
sfinansowanie $wiadczen z zakresu lecznictwa uzdrowiskowego wyniosta 790,8 mln zt. Lacznie na
ten cel przeznaczono w ciagu analizowanych 5 lat kwotg ponad 3,9 mld zi. W okresie tym
zaobserwowano wzrost ww. wydatkow, co zostato zobrazowane za pomoca rysunku 1.
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Rys. 1. Wydatki publiczne przeznaczone na sfinansowanie §wiadczen z zakresu lecznictwa
uzdrowiskowego w latach 2011-2015 (w mln. zt.).

W latach obj¢tych badaniem ze $§rodkdéw publicznych sfinansowano turnusy dla ponad 2,4
mln $§wiadczeniobiorcow (rocznie Srednio 482,8 tys.). Dane zobrazowano na rysunku 2.
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Rys. 2. Liczba $wiadczeniobiorcow korzystajacych z turnuséw uzdrowiskowych sfinansowanych ze
$rodkoéw publicznych w latach 2011-2015 (w tys.).

Sposréd  wszystkich  publicznych  ptatnikow  §wiadczen z  zakresu lecznictwa
uzdrowiskowego w analizowanym okresie najwyzszy udziat odnotowuje si¢ kazdego roku dla NFZ
(Srednio 74,7%). Po stronie ZUS udziat w ponoszonych na lecznictwo uzdrowiskowe wydatkach
ksztaltuje si¢ na poziomie 20,3% S$redniorocznie, natomiast dla KRUS oraz PFRON jest to
odpowiednio $rednio 3,7% oraz 1,2%. Podobnie jak w przypadku udzialu ponoszonych wydatkow
takze biorgc pod uwagg liczbe pacjentdw, dla ktorych sfinansowano turnusy w okresie 2011-2015
NFZ plasuje si¢ na pierwszym miejscu (80,6% ogoétu). Turnusy dla kolejnych 14%
$wiadczeniobiorcoOw sfinansowal ZUS, natomiast po stronie KRUS i PFRON bylo to odpowiednio
$redniorocznie 3% oraz 2,5%. Szczegdty przedstawiono za pomoca rysunku 3 i 4.
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Rys. 3. Wydatki publiczne przeznaczone na sfinansowanie $wiadczen z zakresu lecznictwa
uzdrowiskowego w latach 2011-2015 w podziale na poszczegblnych platnikow w ujeciu
$redniorocznym.
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Rys. 4. Liczba $wiadczeniobiorcéw korzystajacych z turnusé6w uzdrowiskowych finansowanych ze
srodkow publicznych w latach 2011-2015 w podziale na poszczegélnych ptatnikoéw w ujeciu
$redniorocznym.

W ramach finansowania $§wiadczen przez poszczegodlnych ptatnikow publicznych istnieje
mozliwos¢ korzystania z réznych rodzajow §wiadczen uzdrowiskowych. W przypadku NFZ jest to
7 rodzajéow $wiadczen, PFRON dofinansowuje turnusy rehabilitacyjne w ramach 4 rodzajow
$wiadczen, natomiast ZUS oraz KRUS w ramach 2 rodzajow. Szczegdty przedstawiono w tabeli 1.
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Tab. 1. Rodzaje $wiadczen uzdrowiskowych finansowanych ze $rodkow publicznych w podziale na
poszczegolnych platnikow.

Grupa Rodzaj swiadczenia NFZ ZUS KRUS | PFRON

Uzdrowiskowa rehabilitacja w sanatorium

Uzdrowiskowa rehabilitacja w szpitalu

Dorosli | Uzdrowiskowe leczenie szpitalne

Uzdrowiskowe leczenie sanatoryjne

X | X | X[ X]|X

Uzdrowiskowe leczenie ambulatoryjne

Uzdrowiskowa rehabilitacja w sanatorium - - X

Uzdrowiskowa rehabilitacja w szpitalu - - -

Dzieci Uzdrowiskowe leczenie szpitalne

Uzdrowiskowe leczenie sanatoryjne

X | X | X

Uzdrowiskowe leczenie ambulatoryjne

4. Dyskusja i wnioski

Lecznictwo uzdrowiskowe do czasu wprowadzenia reformy ubezpieczen zdrowotnych
w 1999r., podobnie jak inne §wiadczenia opieki zdrowotnej, finansowane byto z budzetu panstwa.
Srodki wydatkowane wowczas w obrebie omawianego obszaru stanowity 4,5% ogotu wydatkow na
ochron¢ zdrowia. Juz w pierwszym roku wdrazania reformy udziat ten spadt do 1,5-2,5% (r6zne
warto$ci wskaznika wystapity dla poszczegdlnych wojewddzkich Kas Chorych). W roku kolejnym
(2001) odnotowano dalszy spadek — do poziomu 0,9-1%. Nalezy podkresli¢, ze w ciggu w zasadzie
dwoch lat finansowanie §wiadczen uzdrowiskowych zmniejszyto si¢ ponad czterokrotnie, pomimo
braku zmian w poziomie kosztow stalych utrzymywania dziatalnos$ci przez zaktady uzdrowiskowe.
Ponadto na uwage zastuguje fakt, iz przed reforma z 1999r., Minister Zdrowia przeznaczat srodki nie
tylko na finansowanie $wiadczen kuracjuszom, ale tez na cele inwestycyjne w przedsiebiorstwach
uzdrowiskowych (Komisja Skarbu Panstwa z 26 czerwca 2002).

Po przeprowadzonej reformie §rodkow tych zabrakto nie tylko na nowe inwestycje, ale tez
na dokonczenie tych rozpoczgtych w poprzednich latach. Na trudng sytuacje finansowsa
przedsigbiorstw uzdrowiskowych wptyw miato takze pominigcie tych podmiotéw w programach
restrukturyzacyjnych realizowanych w latach 1999-2002 oraz dodatkowe obcigzenia finansowe
(wzrost o ok. 300% stawki podatku od nieruchomosci w 1999r., pojawienie si¢ oplat za korzystanie
ze Srodowiska w 2002r., zwigkszenie optat z tytutu eksploatacji zasobdéw leczniczych). Skutki
reformy dla gospodarki uzdrowiskowej sg najlepiej dostrzegalne w liczbach — w okresie 1998-1999
sprzedaz w cenach realnych spadta o 8,5% (1,85% w cenach biezacych), a rok 1999 zostat zamknigty
ze stratg rzedu 2,9mln zt, podczas gdy rok wczesniej odnotowano zysk netto na poziomie 1,1mln. zt.
(Wolowiec 2003). W konsekwencji od roku 2001 przedsigbiorstwa uzdrowiskowe aby utrzymacé
pltynnos¢ finansowa musiaty radzi¢ sobie we wlasnym zakresie, czego konsekwencja byly m.in.
restrukturyzacja zatrudnienia oraz rozszerzenie oferty ustug. Drastyczny spadek wptywow za ustugi
lecznicze przyczynil si¢ w duzej mierze do zaangazowania podmiotow realizujacych §wiadczenia
uzdrowiskowe w program wczesnej rehabilitacji przedrentowej w ramach wspotpracy z ZUS.
Ponadto byt to impuls do znacznego rozwoju dziatalnosci kierowanej do kuracjuszy prywatnych, nie
korzystajacych z dofinansowania ze Srodkow publicznych (Komisja Skarbu Panstwa z 26 czerwca
2002).

Informacje o podniesieniu wydatkow przeznaczanych na lecznictwo uzdrowiskowe
pojawiaja sie¢ w przypadku kadencji wiekszosci rzadéw od czasow reformy. Juz w roku 2002
owczesny Minister Zdrowia w swoich wypowiedziach wskazywal, ze warto§¢ udziatu $rodkow
przeznaczanych na ten cel w ogole wydatkow osiagnie poziom 2% (Komisja Skarbu Panstwa z 26
czerwca 2002). Analiza pozyskanych w ramach niniejszej pracy danych finansowych jednoznacznie
wskazuje, ze do dnia dzisiejszego wzrost taki nie zostal odnotowany (dla roku 2015 odnotowano
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warto$¢ na poziomie 0,9%). W zwigzku z pozostajacym na statym niskim poziomie finansowaniem
$wiadczen lecznictwa uzdrowiskowego przedsiebiorstwa uzdrowiskowe musza poszukiwaé innych
mozliwosci rozwoju, w tym glownie pozwalajacych na realizacj¢ inwestycji. Wsrod trzech
pozostatych (poza NFZ) analizowanych platnikoéw publicznych najwazniejszym partnerem dla tych
podmiotdw pozostaje ZUS. Jak wskazala analiza danych wykonana na potrzeby niniejszej pracy,
przedsigbiorstwa uzdrowiskowe otrzymuja rocznie wptywy rzedu 160 mln. zt z tytutu zapewnienia
pobytu oraz ushig uzdrowiskowych ubezpieczonym w tym zakladzie. Stanowi to jedna piata
przychodoéw pochodzacych ze srodkow publicznych.

Na rok 2019 zapowiadane sa przez obecnego Ministra Zdrowia zmiany systemowe
w zakresie finansowania opieki zdrowotnej, w tym takze lecznictwa uzdrowiskowego. Obawy
zwigzane z zapowiadanymi reformami staty si¢ w duzej mierze przyczyna powotania w Ministerstwie
Zdrowia Podzespotu ds. uzdrowisk Trojstronnego Zespotu ds. Ochrony Zdrowia. Grupa ta powstata
z inicjatywy Ogolnopolskiego Porozumienia Zwiazkéw Zawodowych, a w jego sktad oprécz
zwigzkowcow weszli takze przedstawiciele Departamentu Organizacji Ochrony Zdrowia oraz
Departamentu Dialogu Spotecznego — jednostek podleglych Ministrowi Zdrowia. Wsroéd kwestii
podejmowanych w biezacych roku znajda si¢ m.in. te dotyczace finansowania lecznictwa
uzdrowiskowego i rehabilitacji leczniczej w kontek$cie nadchodzacych reform. Na pierwszym
posiedzeniu uznano, iz nalezy gruntownie przeanalizowa¢ mozliwy wplyw, jaki na lecznictwo
uzdrowiskowe wywrze¢ moga zmiany zwigzane z siecig szpitali, reforma podstawowej opieki
zdrowotnej oraz planowang likwidacja NFZ, a w konsekwencji budzetowym finansowaniem
$wiadczen. Podzespot ma takze za zadanie omowienie i wypracowanie rekomendacji opierajacych
si¢ w duzej mierze na najnowszym raporcie z kontroli Najwyzszej Izby Kontroli dotyczacym
uzdrowisk (styczen 2017).

Ponadto za istotng kwesti¢ uznano lecznictwo uzdrowiskowe dzieci oraz mozliwos$¢
wlaczenia tych dzialan w obszar polityki spotecznej i rodzinnej. Wskazano przy tym liczne wady
systemowe realizacji tego zakresu $wiadczen, w tym m.in. trudng sytuacj¢ materialng rodzin
sktaniajaca rodzicow do rezygnacji z leczenia uzdrowiskowego dziecka oraz pogarszajaca si¢
sytuacje szkot dziatajacych w sanatoriach. Analiza wynikow badan wlasnych wykazata, iz na
$wiadczenia kierowane do dzieci przeznaczanych jest jedynie 7,7% ogétu wydatkow ponoszonych
przez NFZ na ustugi uzdrowiskowe. Za kolejny wazny temat w odniesieniu do przysztosci uzdrowisk
uznano ich rolg w polityce senioralnej panstwa, wskazujac przy tym, ze jest to najtansza forma
leczenia sprzyjajaca wydluzaniu aktywnos$ci zawodowej. Ponadto wsrdéd kwestii wskazanych za
istotne znalazlo si¢ wypracowanie rozwigzan systemowych w ograniczaniu i eliminowaniu barier
w pelnym wykorzystaniu bazy uzdrowiskowe] oraz ocena dostgpnosci pacjentdow do $wiadczen.
Z analizy wtasnej wynika, iz obecny poziom finansowania wigze si¢ z duzym ryzykiem wystgpowania
ograniczen w tym dostepie. ROwniez w trakcie prac Podzespotu wskazano, ze problemem pozostaje
dtugi czas oczekiwania na §wiadczenia, a w dgzeniach do jego rozwigzania nalezy pochyla¢ si¢ takze
nad kwestia wyceny S$wiadczen uzdrowiskowych oraz ich standardami. Celem zasadniczym
rekomendacji, ktore zostana wypracowane w ramach pracy Podzespolu, jest przeciwdziatanie
marginalizacji lecznictwa uzdrowiskowego w obliczu nadchodzacej reformy finansowania ochrony
zdrowia (Trojstronny Zespotu ds. Ochrony Zdrowia 2017).
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Streszczenie

Starzenie si¢ organizmu stanowi jedng z naturalnych faz jego zycia. W kontekscie
biologicznym starzenie si¢ jest procesem stopniowego i nieodwracalnego zmniejszenia rezerw
funkcjonalnych poszczegélnych narzadéw oraz ukladoéw przy rownoczesnym wykorzystywaniu
mechanizmoéw kompensacyjnych, dzigki ktérym mozliwe jest zachowanie homeostazy. Starzenie si¢
jest procesem fizjologicznym, niemniej jednak zauwaza si¢ wyrazng zalezno$¢ pomiedzy
zaawansowaniem wieku a ryzykiem niesprawnos$ci funkcjonalnej organizmu. Zmiany wynikajace
z przebiegu procesu starzenia predysponuja do wystepowania roznorodnych chorob oraz schorzen tak
somatycznych, jak i psychicznych. W badaniach naukowych podkresla si¢, ze konsekwencje zmian
spowodowanych przez proces starzenia, stanowig podtoze tzw. Wielkich probleméw geriatrycznych.

1. Wstep

Starzenie si¢ organizmu stanowi jedng z naturalnych faz jego zycia. W kontekscie
biologicznym starzenie si¢ jest procesem stopniowego i nieodwracalnego zmniejszenia rezerw
funkcjonalnych poszczegdlnych narzgdow oraz ukladow przy réwnoczesnym wykorzystywaniu
mechanizmoéw kompensacyjnych, dzigki ktorym mozliwe jest zachowanie homeostazy (Zielinska-
Wieczorkowska 2008).

Starzenie sig¢ jest procesem fizjologicznym, niemniej jednak zauwaza si¢ wyrazng zaleznos$¢
pomigdzy zaawansowaniem wieku a ryzykiem niesprawno$ci funkcjonalnej organizmu. Badacze
podkreslaja rowniez, ze w warunkach stresu moze dochodzi¢ do zaburzenia homeostazy, a tym
samym pojawienia si¢ patologii. Charakterystycznym dla okresu starzenia si¢ jest naktadanie si¢ na
siebie kolejnych chordb czy zespotdéw chorobowych. Oznacza to rowniez, ze czg¢sto$¢ wystepowania
wielochorobowo$ci w tym czasie jest znacznie wigksza niz w pozostatych okresach zycia (Robertson
2009).

Bardzo istotnym pojeciem jest starosci, ktorg okresla si¢ stan bedacy efektem starzenia.
Obecnie jest to najdtuzszy zycia czlowieka. Z tego wlasnie wzgledu coraz wickszego znaczenia
nabiera jako$¢ zycia 0sob starszych. Jakos$¢ ta wyznaczana jest w gtownej mierze przez: stan zdrowia
jednostki, jej sytuacje psychospoteczng, sytuacje ekonomiczno-socjalna, ktéra uwzglednia réwniez
warto$¢ otrzymywanych §wiadczen czy wreszcie warto$¢ otrzymywanych $wiadczen opiekunczo-
leczniczych (Wieczorkowska-Tobis 2008).

Nalezy podkresli¢, ze staro$¢ nie jest autonomiczng czgécig zycia jednostki. Stanowi ona
kontynuacj¢ poprzednich faz i swoiste odzwierciedlenie dotychczasowej egzystencji. Oznacza to, ze
stan zdrowia, styl Zzycia czy podejmowanie we wczesniejszych okresach zycia dziatan tak
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prozdrowotnych, jak réwniez antyzdrowotnych wptywa w znaczacy sposob na to, w jaki sposob
przebiega starzenie (Wieczorkowska-Tobis 2008).

Bioragc pod uwage powyzsze informacje nalezy przyjac, ze proces starzenia w obrebie
wszystkich komorek i narzadéw rozpoczyna si¢ pomiedzy 30 a 40 rokiem zycia czlowieka. Od tej
chwili proces ten powoli i nieuchronnie postepuje. Niemniej jednak istotniejszy, w okre$laniu
zaawansowania procesu staro$ci, niz wiek kalendarzowy danej osoby jest jej wiek biologiczny.
Wynika to z faktu, Ze istnieje wiele rozbieznosci pomigdzy wiekiem biologicznym, ktory okresla
wydolno§¢ funkcjonalng organizmu a wiekiem metrykalnym. Zwyczajowo przyjmuje sig, ze
metrykalng dolng granicg procesu starzenia si¢ jest wiek 60 lat. Ze wzgledu na fakt ciaglego
wydluzania si¢ okresu starosci specjalisci zaproponowali podziat wieku starszego na trzy podokresy:
wczesnej starosci okre§lany granicami wiekowymi 65-74 lata, p6znej lub zaawansowanej starosci
okreslany granicami wieckowymi 75-89 lat oraz okres dlugowiecznosci, ktory rozpoczyna si¢ po
przekroczeniu przez jednostke 90 roku zycia (Cobb 2001).

Efektem procesu starzenia jest wystepowanie okreslonych, fizjologicznych zmian w sferze
biologicznej jednostki. Zauwaza si¢ rowniez zmiany w jej sferze psychicznej oraz sferze spoteczne;j.

2. Oméwienie zagadnienia i przeglad literatury

Proces starzenia si¢ organizmu prowadzi do pojawiania si¢ wielu fizjologicznych zmian
narzagdowych. Zmiany te wplywaja rodwniez na sposéb zywienia tej grupy osob. Analizujac
pismiennictwo dotyczace btedow zywieniowych popetlianych przez osoby starsze zauwazy¢ mozna,
ze do najczestszych z nich nalezy nadmierna podaz energii pochodzacej z thuszczow, szczegoélnie tych
pochodzenia zwierzecego oraz nadmiernej podazy energii pochodzacej z cukrow, szczegolnie cukrow
prostych. Towarzyszy temu réwniez zmniejszenie gestosci odzywczej diety. Oznacza to, ze proporcje
sktadnikéw budulcowych oraz sktadnikéw regulujacych sa zanizone w stosunku do zawarto$ci
energetycznej. To z kolei moze prowadzi¢ do niedoborow witamin, sktadnikow mineralnych, a przy
dhuzszym narazeniu rowniez na niedobory biatka (Jarosz 2017).

Wsrod innych, czesto wystepujacych btedow zywieniowych osob starszych wymienia si¢
nadmierne spozycie migsa oraz jego przetworOw przy réwnoczesnym zmniejszonym Spozyciu
warzyw oraz owocow. Taki sposob odzywiania 0sob po 65 roku zycia zwigksza ryzyko zagrozenia
0s0b starszych chorobami metabolicznymi, w szczegolnosci otytoscia, cukrzyca, miazdzyca oraz
nadci$nieniem tegtniczym, jak rowniez utrudnia terapi¢ (Turst 1995).

Istotnym problemem 0sdb starszych rzutujacym na sposob ich odzywiania si¢ jest regularne,
niejednokrotnie znaczacg przewyzszajace realne potrzeby zdrowotne, zazywanie lekow
wplywajacych tak na prace przewodu pokarmowego jak réwniez na przemiany metaboliczne
sktadnikéw odzywczych. Dziatanie takie wykazuja miedzy innymi leki moczopedne, leki
przeczyszczajace, leki zobojetniajace oraz antybiotyki. Prowadzi to czgsto do wielolekowosci, czyli
politerapii u pacjentow w podesztym wieku (Abellan 2008).

Pojawianie si¢ zaburzen odzywienia osob starszych moze by¢ takze wynikiem niewlasciwie
prowadzonych lub dlugotrwale stosowanych diet leczniczych. Samodzielna, niekonsultowana
z lekarzem lub specjalista zmiana sposobu zywienia moze przynie$¢ osobie ja stosujacej wiecej szkod
niz pozytku (Blane 2003).

Negatywny wplyw na sposob zywienia osob starszych maja rowniez uzywki stosowane
przez te osoby, szczegolnie palenie tytoniu oraz uzywanie duzych ilosci alkoholu. Wptywaja one na
faknienie zmniejszajac lub zwigkszajac je 1 tym samym prowadzac do pojawiania si¢ zaburzen
zywieniowych (Foster 2006).

Analizujac czynniki wptywajace na wadliwe odzywianie si¢ osob starszych nalezy
podkreslic znaczenie srodkow finansowych, jakimi dysponuja osoby starsze. Bardzo czgsto
rezygnacja z zycia zawodowego 13czy si¢ z obnizeniem dotychczasowego statusu spotecznego oraz
obnizeniem $rodkoéw finansowych, jakimi osoba starsza moze swobodnie dysponowac. Bardzo czesto
srodki posiadane przez osoby starsze nie wystarczajg na zaspokajanie ich podstawowych potrzeb,
szczegllnie, gdy powigzane jest to z koniecznos$cig zakupu drogich srodkéw leczniczych Bowman
2007).
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Wszystkie te czynniki maja bardzo duze znaczenie w pojawianiu si¢ niedobordéw
zywieniowych - tak iloSciowych jak rowniez jakosciowych oraz wynikajacych z nich schorzen
somatycznych. Dlatego tez specjaliSci opracowali potrzeby zywieniowe oraz zapotrzebowanie 0sob
starszych na sktadniki odzywcze. Zalecenia te opieraja si¢ o dwa gtéwne cele:

e pokrycie zapotrzebowania na energi¢ oraz niezbedne skladniki odzywcze przy

réwnoczesnym nacisku na walory smakowe potraw,

e korygowanie wadliwych zwyczajow zywieniowych w sposob, ktory umozliwia
ograniczanie ryzyka chorob metabolicznych oraz chorob degeneracyjnych jak réwniez
tagodzenie dolegliwos$ci somatycznych, ktore wystepuja u 0sob starszych.

Polskie normy zywieniowe stworzone z mys$la o osobach po 65 roku zycia opracowane

zostaty przez 127 (Jarosz 2017).

W przypadku o0sob starszych dochodzi do zmniejszenia zapotrzebowania energetycznego.
Wynika ono w gltéwnej mierze ograniczeniem aktywnosci fizycznej oraz zmniejszeniem natgzenia
podstawowej przemiany materii uzaleznionej od beztluszczowej masy ciata (Blane 2003).

Istotne jest nie tylko dostarczenie wiasciwej ilosci energii, ale réwniez dobranie
odpowiednich ~ substratow  energetycznych.  Udzial  procentowy energii  pochodzacej
z poszczegodlnych substratow energetycznych w przypadku osob starszych jest adekwatny do udziatu
okreslonego dla 0s6b dorostych. Oznacza to, ze 55,00-60,00% energii dostarczanej do organizmu
osoby starszej powinno pochodzi¢ z weglowodanow, kolejne 25,00-30,00% z tluszczéw natomiast
pozostate 12,00-15,00% z biatek. Eksperci FAO i WHO oceniajg, ze zapotrzebowanie to wynosi
okoto 0,75 g/kg m.c./dobg. Wartos$¢ taka jest zblizona do wartosci zalecanej dla 0sob w wieku $rednim
(Jarosz 2017).

Badania wskazuja na okreslenie zapotrzebowania 0sob starszych na biatko na poziomie 1,00
g/kg m.c./dobe. W przypadku mezezyzn dzienne zapotrzebowanie na biatko szacuje si¢ na poziomie
45,00-81,00 g/dobe, natomiast w przypadku kobiet dzienne zapotrzebowanie na biatko szacuje si¢ na
poziomie 41,00-72,00 g/dobe (Jarosz 2017).

W przypadku zalecen dotyczacych dziennego spozycia thuszczow w diecie bierze si¢ pod
uwage dwa czynniki. Pierwszym z nich jest ogélne spozycie tluszczu, ktéore powinno miesci¢ si¢
w granicach 25,00-30,00% dziennego zapotrzebowania energetycznego. Drugim natomiast jest
spozycie przez osoby starsze niezbednych nienasyconych kwasow tluszczowych. Zgodnie
z zaleceniami dzienne spozycie nienasyconych kwasow ttuszczowych powinno stanowié¢ okoto 4-8
dziennej podazy energetycznej. Wplywaja one na zmniejszenie nadmiernej zawartosci lipidow
w surowicy krwi, ograniczaja agregacj¢ plytek oraz utatwiaja przeptyw krwi przez naczynia
krwionosne. Jak podajg polskie badania spozycie ttuszczow w populacji 0sdb po 65 roku zycia jest
duze (30,00-40,00% dziennej podazy energetycznej). Dodatkowo zdecydowana wickszos¢
dostarczanych do organizmu ttuszczow to te pochodzenia zwierzgcego (Jarosz 2017).

Weglowodany w diecie 0s6b starszych powinny stanowi¢ uzupelnienie podazy
energetycznej. Zaleca si¢ rowniez spozywanie w gtownej mierze polisacharydéw przy rownoczesnym
ograniczeniu monosacharydow (do 10,00% dziennej podazy energetycznej). Weglowodany
spozywane przez osoby starsze powinny by¢ dobrane w taki sposob, aby zapewni¢ im wlasciwa podaz
btonnika pokarmowego (20,00-25,00 g/dobg). Zbyt niskie spozycie bltonnika przyczynia si¢, bowiem
do wystepowania zapar¢ oraz rozwoju chorob uktadu krgzenia i choréb nowotworowych (Bowman
2007).

Duze znaczenie ma rowniez odpowiednia podaz witamin i sktadnikéw mineralnych.
Witaminy reguluja procesy metaboliczne. Cho¢ w przypadku oséb starszych wiele procesow
metabolicznych ulega spowolnieniu nie oznacza to jednak, ze podaz witamin w tej grupie wiekowe;j
traci na znaczeniu. Gorsze wchlanianie witamin z przewodu pokarmowego i czgste stany chorobowe
charakterystyczne dla osob starszych wymagaja zwigkszenia podazy witamin w codziennej diecie
tych osob.

Analizujac zapotrzebowanie 0sob starszych na witaminy szczego6lng uwage nalezy zwrocic
na podaz witaminy D. Zapotrzebowanie to zwigzane jest z ograniczeniem czasu przebywania 0sob
starszych na $wiezym powietrzu, a tym samym zmniejszenia kontaktu o0séb starszych
z promieniowaniem UV. Promieniowanie to jest niezbedne do syntezy witaminy D w skorze.
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Dodatkowo z postgpem procesu starzenia si¢ zmniejszeniu ulega reakcja hydroksylacji witaminy D
w nerkach. Wszystkie te czynniki powoduja, ze dla osob starszych zaleca si¢ zwigkszenie podazy
witaminy D do 15,00 pg w diecie tak w postaci produktow spozywczych wzbogacanych w witaming
D jak roéwniez jej suplementacji prowadzonej pod kontrolag lekarza, w celu zapobiegania
ewentualnemu przedawkowaniu oraz hiperkalcemii (Bowman 2007).

Istotne jest réwniez zwigkszenie w diecie 0sob po 65 roku zycia podazy witaminy E
(w przypadku kobiet do 8,00 mg) oraz witamin z grupy B, szczegdlnie witaminy B, (do 1,10 mg
w przypadku kobiet i 1,30 mg w przypadku mezczyzn) oraz Bi» (do 2,40 pg dziennie). Zalecenie to
wynika w gléwnej mierze z gorszego wchianiania tych witamin z przewodu pokarmowego. Wiele
lekéw (leki przeciwpadaczkowe, leki hormonalne, kortykosteroidy, chemioterapeutyki oraz niektore
leki moczopedne) przyczynia si¢ roOwniez do zmniejszenia wchtaniania witaminy Be (do 1,50 mg
w przypadku kobiet i 1,70 mg w przypadku me¢zczyzn) oraz kwasu foliowego (do 400,00 pg
dziennie). W zwigzku z tym w przypadku osob starszych zaleca si¢, szczegodlnie w czasie terapii
wymienionymi lekami, zwigkszenie podazy wspomnianych witamin w diecie. Specjalisci zalecaja
réwniez zwigkszenie podazy witaminy A (w przypadku kobiet do 700,00 pg, a w przypadku
mezezyzn 900,00 pg) oraz witaminy C (w przypadku kobiet do 75,00 mg, a w przypadku m¢zczyzn
do 90,00 mg) (Jarosz 2008).

Metylokobalamina jest zwigzkiem bioracym udziat w powstawaniu kwasu
tetrahydrofoliowego. Ten z kolei stanowi aktywng forme folianow. Dodatkowo przy jego
wspotudziale mozliwy jest wlasciwy przebieg procesu remetylacji homocysteiny do metioniny. Jest
ona donorem grup metylowych w trakcie przebiegu metylacji biatek centralnego uktadu nerwowego,
ktore znajduja si¢ w ostonkach mielinowych. Nie bez znaczenia jest takze fakt, ze charakteryzowana
forma  stanowi koenzym w  przemianach kwasu foliowego do kwasu 5,10-
metylenotetrahydrofoliowego. Kwas ten jest natomiast niezbedny w syntezie DNA oraz RNA. Nie
mniej wazny jest udzial tak metylokobalaminy jak i deoksyadenozylokobalaminy w procesie
dojrzewania prekursoréw krwinek czerwonych i biatych. Rownoczesnie obie formy uczestnicza
w syntezie hemoglobiny (Jarosz 2008).

Witamina Bi» wystepuje w duzej mierze w produktach spozywczych pochodzenia
zwierzgcego, szczeg6lnie migsie przezuwaczy, drobiu, rybach, skorupiakach, mleku, podrobach,
serach, jajach, warzywach poddanych procesowi fermentacji oraz niektorych algach. Dobowe
zapotrzebowanie na witamine Bi, dla zdrowych dorostych osob wynosi okoto 2,00 pg. Analiza
pismiennictwa wskazuje jednak na istnienie istotnych réznic w wytycznych dotyczacych zalecanych
ilosci witaminy Bi2 pomigdzy poszczegdlnymi krajami. Cho¢ zalecane dobowe spozycie witaminy
B2 jest dos¢ niskie wspotczes$nie coraz wigksza liczba osob boryka sie z problemem zbyt niskiej jej
podazy, co w konsekwencji prowadzi¢ moze do jej niedoboru w organizmie (Jarosz 2008).

Wsrod najwazniejszych przyczyn wystepowania niedoboréw witaminy Bi, W organizmie
wymienia si¢:

e niewlasciwa, zle zbilansowana podaz witaminy Bi» w catodziennym pozywieniu,

szczegoblnie przy wystepujacym duzym zapotrzebowaniu na ten sktadnik diety,

e zaburzenia wchianiania oraz wydalania witaminy Bi», ktore wynikaja przede wszystkim

z wystepujacych u danej jednostki schorzen,

e wystepowanie interakcji pomiedzy witaming Bi2 a lekami przyjmowanymi stale lub

dtugotrwale przez jednostke.

Trudnosci z wlasciwg realizacja zapotrzebowania na charakteryzowang witamine
obserwowany jest przede wszystkim w populacji 0s6b starszych. Wynika to w glownej mierze
z wystepujacego w tej grupie spolecznej ogdlnego niedozywania ilosciowego i/lub jakosciowego. Nie
bez znaczenia w charakteryzowanym kontekScie sa wystepujace czgsciej u osob starszych niz
w pozostatych grupach spotecznych, przewlekte schorzenia, ktore nasilaja istniejace o typowe dla
fizjologicznego starzenia si¢ organizmu zaburzenia trawienia 1 wchtaniania.

W przebiegu wielu schorzen przewlektych, szczegolnie schorzen przewodu pokarmowego,
moze dochodzi¢ do ujawniania si¢ stanow zapalnych btony §luzowej zotadka i jelit, prowadzacych
w konsekwencji do calkowitego jej zaniku (niedobor czynnika Castla). Niejednokrotnie dochodzi
rowniez do obnizenia kwasowo$ci soku zoladkowego ograniczajacego mozliwos¢ wchianiania
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witaminy Bi, z pokarméw dostarczanych do organizmu. Niedobory kobalaminy moga nasili¢ si¢
takze w zaburzeniach wydzielniczych trzustki, w celiakii, chorobie Le$niewskiego-Crohna czy
chorobach zapalnych jelit, w tym w przebiegu tasiemczyc. Sa one takze charakterystyczne przy
przewleklym stosowaniu niektérych lekow doustnych, szczegdlnie: antagonistow receptora
histaminowego H-2, lekéw stosowanych w chorobach zapalnych jelit, inhibitorow pompy
protonowej, kwasu acetylosalicylowego, kwasu p-aminosalicylowego, antybiotykdéw, kolchicyny,
tlenku azotu oraz metforminy (Jarosz 2008).

Jednym z glownych objawow niedoboru charakteryzowanej witaminy w przypadku osob
dorostych sa zaburzenia w procesie krwiotworczym, szczegélnie w zakresie niedostatecznej
produkcji czerwonych krwinek. Zbyt niska podaz witaminy Bi» moze by¢ rowniez powigzang
z nieprawidlowym wchianianiem tej witaminy w jelitach, co w konsekwencji prowadzi do rozwoju
niedokrwistoéci z niedoboru (Jarosz 2008). Rozwdj tego rodzaju niedokrwistosci moze stanowic¢
takze konsekwencje schorzen jelita kretego. Ponadto stan ten jest charakterystyczny dla okresu po
resekcji oraz w sytuacji braku transportowego bialka osocza. Istotng sytuacja, w ktorej dochodzi do
nadmiernego wykorzystania witaminy B1, dostarczanej do organizmu, a tym samym rozwini¢cia jej
niedoboru jest przerost mikroflory jelitowej zuzywajacej ta wiasnie witaming (Horwath 2007).

Niedobér witaminy Bip, poza wspomnianym powyzej zahamowaniem procesu
krwiotworzenia, moze doprowadzi¢ rowniez do rozwoju cigzkich schorzen neurologicznych
przebiegajacych z porazeniem konczyn. Zbyt niska podaz witaminy w diecie lub niewlasciwe jej
wchianianie jelitowe mogg doprowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka wystgpienia takze schorzen uktadu
nerwowego jak: zapalenie wielonerwowe, ataksja czy letarg (Horwath 2007). Moze on powodowac
przedwczesng $mier¢ komorek organizmu. W dotychczasowych badaniach wykazano takze, ze
kobalamina odgrywa istotng rolg¢ w etiologii stwardnienia rozsianego, miazdzycy tetnic wiencowych
oraz chordb migsnia sercowego (Jarosz 2008).

W przypadku sktadnikéw mineralnych zalecenia dotyczace wielko$ci ich spozycia przez
osoby starsze sa zblizone do zalecen dla oso6b w wieku $rednim. Najwazniejszym wyjatkiem w tym
przypadku jest podaz zelaza u kobiet po 65 roku zycia. Zapotrzebowanie na ten pierwiastek po okresie
przekwitania maleje w znaczacy sposob. Dlatego tez zaleca si¢ zmniejszenie spozycia zelaza przez
starsze kobiety (do 10,00 mg/ dobg). Dzienne spozycie wapnia przez osoby starsze powinno
oscylowac
w okolicach 1300,00 mg, a magnezu 320,00 mg/ dob¢ w przypadku kobiet i 420,00 mg/dobe
w przypadku mezczyzn. Podaz jodu w diecie 0sob starszych powinna wynosi¢ 150,00 pg/dobe, potasu
4700,00 mg/dobe, a cynku 8,00 mg/dobe w przypadku kobiet i 11,00 mg/g w przypadku mezczyzn.
Ze wzgledu na bardzo duze spozycie soli w populacji polskiej oraz szkodliwe dziatanie nadmiaru
sodu w diecie 0sob starszych zaleca si¢ restrykcyjng kontrole podazy sodu w diecie. W przypadku
0s6b pomiedzy 65 a 75 rokiem zycia podaz ta nie powinna przekracza¢ 1300,00 mg/dobg, natomiast
w przypadku osob po 75 roku zycia podaz ta nie powinna przekracza¢ 1200,00 mg/dobe (Jarosz
2008).

W diecie 0s6b starszych niezwykle istotna jest rowniez odpowiednia podaz ptynéw oraz
wiasciwa i restrykcyjna kontrola ich spozycia. Wynika to z faktu, Ze osoby starsze znacznie stabiej
niz osoby w $rednim wieku, odczuwaja pragnienie. Dodatkowo czgsto doswiadczajacych chordb
nerek oraz uktadu moczowego obawiaja si¢ nadmiernego ich spozycia. Niemniej jednak zbyt mata
ilo$¢ ptynow w diecie moze przyczynia¢ si¢ do zaburzen w pracy uktadu nerwowego, zaburzen
regulacji cieplnej organizmu oraz ograniczenia wydalania produktéw przemiany materii (zaparc).
Dlatego tez osoby po 65 roku zycia powinny codziennie spozywaé okoto dwdch litréw wody dziennie,
szczegllnie wody mineralnej, sokdéw owocowych, sokdw warzywnych, stabej herbaty oraz stabej
kawy (Horwath 2007).

Ogolne zasady zywienia 0sob starszych musza uwzgledniaé specyficzne potrzeby tej grupy
wiekowej oraz jej warunki zdrowotne. W tym przypadku nalezy pamigtaé, ze zmiany zaréwno
w sposobie zywienia jak tez w przypadku ich przyzwyczajen zdrowotnych musza by¢ wprowadzane
stopniowo. Wynika to z faktu, ze po wielu latach okreslonego sposobu zywienia organizm o0sob
starszych dostosowuje si¢ do niego, nawet, jesli sposob zZywienia 0sob starszych zawiera wiele
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btedow zywieniowych. Dodatkowo wraz z wiekiem maleje naturalna zdolno$¢ organizméw oséb
starszych do adaptacji do innego systemu zywienia.

Zgodnie z zalozeniami ogdlne zasady prawidlowego zywienia oséb starszych przewiduja

(Jarosz 2010):

e urozmaicenie sposobu Zzywienia poprzez spozywanie produktow z réznych grup
produktow, szczegolnie mleka i przetworéw mlecznych, chudych produktow migsnych,
drobiu, ryb oraz przetworéw zbozowych z pelnego ziarna,

e ograniczeniec w diecie produktow bogatych w weglowodany proste oraz tluszcze
zwierzece, szczegolnie stodyczy, wyrobow cukierniczych, masta,

e ograniczenie lub catkowite wyeliminowanie z diety potraw i produktow cigzko
strawnych, szczegdlnie bigosu, grzybdw, potraw smazonych,

e wzbogacenie diety w warzywa oraz owoce, szczegolnie podawane na surowo,

e ograniczenie spozycia soli oraz ostrych przypraw, ktéore moga by¢ zastgpione
przyprawami ziotowymi,

e regularne spozywanie, niewielkich objetosciowo positkow dziennie (4-5 positkéw
w regularnych odstepach czasu),

¢ unikanie przejadania prowadzacego do nadwagi i otylosci,

e zwigkszenie podazy ptynéw do dwdch litrow dziennie,

e ograniczenie lub catkowite wyeliminowanie alkoholu z diety,

3. Podsumowanie

Przedstawione zalecenia maja bardzo uniwersalny charakter. Moga by¢ one réznorodnie
modyfikowane i zmieniane w miarg potrzeb oraz schorzen osob dorostych. W przypadku tej grupy
wiekowe] warta polecenia jest coraz bardziej rozpowszechniana zywno$¢ funkcjonalna. Mianem
zywnos$ci funkcjonalnej okresla si¢ produkty spozywcze o specjalnie zaprojektowanym sktadzie,
ktore maja korzystne dziatanie na zdrowie spozywajacego je czlowieka. Wsrdéd produktow
nalezacych do zywnosci funkcjonalnej zalicza si¢ soki oraz napoje 0 zmniejszonej zawartosci cukru,
bez srodkow konserwujacych czy jogurty zawierajace zywe kultury bakterii. Do produktow
okreslanych mianem zywnosci funkcjonalnej zalicza si¢ réwniez zbozowe ptatki $niadaniowe
(wzbogacane w witaminy, sktadniki mineralne i btonnik), make, margaryng, niektore przetwory
mleczne oraz sél (wzbogacang w jod). Zywno$¢ wygodna stanowi bardzo dobra alternatywe dla
suplementdéw diety, gdyz jest naturalna, a zawarte w niej witaminy i sktadniki mineralne lepiej
wchlaniajg si¢ z przewodu pokarmowego niz suplementy diety.
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13. Dzialanie olejkow eterycznych: neroli, bergamotki, lawendy i rumianku

rzymskiego w odpowiedzi na stres
The antistressactivity of essentialoils: nerola, bergamot, lavender and
romanchamomile

Jadwiga Lula

Instytut Nauk o Rodzinie, Wydziat Teologiczny Uniwersytetu Opolskiego
Opiekun naukowy: Stanistaw Rabiej

Stawa klucze: aromoterapia, relaks, napigcie psychiczne.

Streszczenie

Artykut bedzie poswigcony dziataniu wybranych olejkéw eterycznych: neroli, bergamotki,
lawendy i rumianku rzymskiego zastosowanych do eliminowania stresu. Celem jest réwniez
przedstawienie podstawowych poje¢ takich jak: aromaterapia, stres, relaks. Zamierzeniem artykutu
jest sprawdzenie znaczenia stosowanych w aromoterapii okre$lonych olejkéw eterycznych
wprowadzanych do organizmu poprzez skore i drogi oddechowe. Przedstawienie wplywu na
samopoczucie psychiczne i fizyczne oraz zrelaksowanie. Olejki aromatyczne sg podstawa
aromaterapii, ktora jest naturalng metoda tagodzenia wielu dolegliwosci psychicznych i fizycznych
a jej celem jest przywrdcenie rownowagi ciata i umystu wplywajac pozytywnie na likwidacje
objawow stresu (1998 Brud, Konopacka-Brud).

1. Wstep

Warunki wspolczesnego zycia, pospiech, stresy powoduja w organizmie cztowieka duzo
napie¢ psychicznych iemocjonalnych. Przyczynia si¢ do nich wielogodzinne siedzenie,
nieprawidlowe odzywianie, nieregularny tryb zycia, brak ruchu i ¢wiczen fizycznych, uzywki
1 zanieczyszczenie srodowiska.

Stowo aromaterapia sktada si¢ z dwoch stow z jezyka greckiego: ,,aroma” oznacza korzenny
i stowo ,terapia” - leczenie. Nazwa polska w dostownym tlumaczeniu z jezyka angielskiego
,aromatherapy” znaczy ,leczenie zapachem”( Maxwell-Hudson 6). Twoércg okreslenia
,aromatoterapia” byt chemik francuski Rene Gattefosse, ktory zajmowat si¢ badaniem olejkow
eterycznych jako potencjalnych sktadnikow kosmetycznych. Badania nad skuteczno$cia olejkow
eterycznych rozpoczat po wypadku, jakiemu ulegt w laboratorium. Powaznie wowczas oparzyt sobie
rgke i odruchowo wiozyt ja do naczynia z cieczg stojaca obok. Tq zbawienng ciecza w szybkim
gojeniu si¢ bez pojawienia si¢ blizn, okazat si¢ olejek lawendowy. To wydarzenie uzmystowito
Gattefosse, jak duza sita tkwi w olejkach eterycznych. W roku 1928 wydat ksiazke pod tytulem
Aromatoterapia (1993Dawis).

2. Opis zagadnienia

Francuski lekarz Jean Valnet zainteresowat si¢ gojacymi i antyseptycznymi wlasciwosciami
olejkow eterycznych i z braku srodkéw dezynfekcyjnych stosowat olejek lawendowy do opatrywania
rannych Zotierzy. Swoje spostrzezenia i badania opisat w ksiazce Aromaterapia (1993Dawis)

Aromaterapia dazy do odwrocenia lub przynajmniej zahamowania skutkéw stresu. Poprzez
dziatania terapeutyczne aromatow na poszczegdlne uktady wewngtrzne. Mozna zrownowazy¢ system
nerwowy poprzez uspokojenie emocji i napie¢ i doprowadzi¢ organizm do odprezenia.

Olejki eteryczne dostaja si¢ do organizmu réznymi drogami: przez drogi oddechowe,
poprzez skore i sg absorbowane do krwiobiegu. Nie odktadaja si¢ w organizmie, sg wydalane z potem,
katem i kazdym oddechem. W zdrowym organizmie pozostajg od 3 do 6 godzin.

Stres — (ang. stress) stan organizmu wywotany przez pobudzenie go nieobojetnymi bodzcami
(stresorami). BodZcem moze by¢ zarowno zaatakowany organizm przez bakterie, jak i silne przezycie
psychiczne. Stres to stan psychiczny obciazajacy organizm spowodowany uniemozliwieniem przez
czynniki zewngtrzne zaspokojenia potrzeb lub realizacji zamierzonego dziatania. Z reguty przebiega
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z uczuciem zagrozenia wilasnej wartosci. Diugotrwaly stres moze wywolaé glebokie zaburzenia
psychiczne, doprowadzi¢ do choréb psychosomatycznych (2001 Encyklopedia Powszechna)

Stres towarzyszy cztowiekowi juz od dziecinstwa. Zycie w cigglym stresie staje si¢ norma.
Szybkie tempo zycia, cywilizacja przemystowa, duza gestos$¢ zaludnienia, rywalizacja i towarzyszacy
temu ciagty stres ostabiajg uktad immunologiczny co skutkuje powstawaniu wielu chor6b autoagres;ji.

Stres moze by¢ krotko lub dlugotrwaly. Wazne jest, by nie lekcewazy¢ objawow zwigzanych
ze stresem, gdyz moga one wyrzadzi¢ wiele szkdd w organizmie. Nieleczony stres prowadzi do
powazniejszych schorzen, obcigza uktad nerwowy i powoduje dolegliwosci somatyczne. Dlatego tak
wazna jest leczenie oraz terapia stresu (https://onkolmed.pl/stres-objawy-wplyw-na-ludzki-organizm-
i-leczenie19.12.2018)

Relaks to odprezenie psychiczne i fizyczne, krotki odpoczynek polegajacy na przybraniu
odpowiedniej pozycji, rozluznieniu mig$ni i zmniejszeniu do minimum aktywnosci myslowe;.
Natomiast relaksacja to zmniejszanie si¢ naprezenia w ciele fizycznym i rozluznienie napigcia,
zwiotczenie tkanek spowodowane brakiem dziatania bodzca wywolujacego w nich napigcia (1993
Tokarski)

Relaks jest od$wiezeniem ciala i umystu. Pozwala na uwolnienie napiecia i powrot do
rownowagi. Jest niezbedny zwlaszcza w czasach, kiedy zyjemy szybko i aktywnie. Relaks
poprawia nasze samopoczucie. Wystarczy ciepta kapiel z zastosowaniem olejkow eterycznych
i nasze samopoczucie si¢ poprawia. Korzystnie wptywa na zmniejszenie lgku, napi¢cia nerwowego,
ma dziatanie uspokajajace i tagodzi depresj¢ oraz bezsennos¢.

3. Przeglad literatury

Dziedziny i podstawowe zasady aromaterapii

Podstawowa zasada aromaterapii jest kompleksowe podejécie do pacjenta. Zawsze nalezy
mie¢ na uwadze fakt, iz biologicznie aktywne substancje aromatow dziataja na cztowieka poprzez
jego psychike. Aromatoterapia cieszy si¢ duzym zainteresowaniem. Korzysta z sit natury ukrytych
w naturalnych roélinnych olejkach eterycznych. Jest idealnie czysta, w pelni naturalng metoda
lagodzenia lub usuwania réznych dolegliwos$ci natury psychosomatycznej. Wszystkie formy
zabiegbw - masaz, kapiel, inhalacje - polegaja na wprowadzeniu do organizmu cztowieka wysokiej
jakosci, czystych, nie przetworzonych roslinnych olejkow, bez udziatu chemicznych no$nikow czy
dodatkéw. Olejki eteryczne uzyskuje si¢ z owocow, lisci, igiel, nasion, zywic, kwiatow, korzeni,
drewna, kory i todyg ro$lin aromaterapeutycznych rosngcych na catym §wiecie.

Liczbe roslin olejkogennych szacuje si¢ na okoto 2000. Niektore z nich dostarczaja wigcej
niz jednego olejku, np. pomarancza zawiera jeden olejek w skorce owocow, drugi w lisciach, a trzeci
w kwiatach. Wiasciwosci, termin przydatnosci oraz cena zaleza od metody ich pozyskiwania. Olejki
pozyskuje si¢ na rdzne sposoby: destylacja wodna, ekstrakcja rozpuszczalnikami organicznymi,
ttoczenie na zimno (wyciskanie), enfleurage czyli rozcieranie ptatkow lub lisci oraz proces filtracji.

Olejki eteryczne wprowadzane drogg poprzez skore a konkretnie poprzez masaz stosuje si¢
razem z olejem bazowym (np. jojoba, olej z pestek winogron). W nim rozprowadza si¢ wybrang
mieszaning olejkow lub jeden olejek, a nastepnie nanosi na skore.

Podzial aromaterapii

Jane Dye w ksigzce ,,Aromaterapia” dokonata nastepujacego podziatu na:

Aromaterapi¢ kliniczng - praktykowang we Francji przez przedstawicieli oficjalnej
medycyny. Lekarze przepisujg olejki eteryczne do uzytku wewnetrznego, na wiele rodzajow infekcji
i chordb.

Aromaterapi¢ estetyczng - zazwyczaj stosowang jako terapia wspierajgca w pielegnowaniu
urody i w technikach relaksacyjnych. Gotowe mieszanki olejkow stuzg poprawie samopoczucia.
Najczesciej stosowana jest w salonach kosmetycznych.

Aromaterapi¢ holistyczng - praktykowana przez profesjonalnych aromaterapeutow. Jest ona
samodzielnym procesem leczenia. Terapia ta stosowana jest rownolegle ze zmiang stylu zycia
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i sposobu odzywiania si¢. Wymaga pelnej diagnozy stanu zdrowia osoby poddanej leczeniu (2000
Dye).

Ogolne dzialanie olejkéw eterycznych

Stosowanie olejkow eterycznych jak napisali w swojej ksiazce ,,Pachngca apteka —
Tajemnice aromaterapii” Brud i Konopackama-Brud: ,,przywréci¢ wspotczesnemu cztowiekowi takg
rownowagg sit wewngtrznych, jakg naszym przodkom dawalo wspotzycie z przyroda”. Aromaterapia
normuje stan psychiczny pacjenta, usprawnia obieg krwi i przeplyw pltyndéw limfatycznych,
roéwnowazy procesy przebiegajace w organizmie, a tym samym zwigksza jego odpornos¢ i site do
zwalczania niekorzystnych czynnikéw zewnetrznych.

Stresogenne czynniki zewnetrzne powodujg napr¢zenie w migsniach i tkankach, hamowanie
krazenia iw efekcie, gromadzenie toksyn, a tym samych zla gospodarke plynami, otytosc,
przedwczesne starzenie si¢ skory itd., a w konsekwencji pojawienie si¢ rozmaitych schorzen
i dolegliwosci, ktorych przyczyn czgsto nie daje si¢ odnalezé. Napigcia emocjonalne i psychiczne
moga doprowadzi¢ do powaznych zaburzen krazenia (nadcisnienie), zaklocen w pracy serca, alergii,
astmy, schorzen uktadu pokarmowego (np. wrzody), choréb skéry, a takze powaznych zaburzen
psychicznych. Rozpoznawanie i opanowanie tego calego tancucha skutkow i przyczyn jest jednym
z podstawowych zadan aromaterapii.

Cho¢ w swoich pierwszych, wspotczesnych formach aromaterapia pojawita si¢ jako
zastgpstwo medycyny klasycznej, a olejek lawendowy zastapil $rodki dezynfekcyjne, to
w dzisiejszych czasach aromaterapia jest przede wszystkim metoda profilaktyczng, pomocnicza,
uzupetniajaca, sposobem na utrzymanie dobrej kondycji psychicznej i fizycznej, tagodzenia
codziennych dolegliwosci zycia.

Wybrane olejki o dzialaniu relaksacyjnym

Patricia Davis w swojej ksiazce ,,Aromatoterapia od A do Z” scharakteryzowata wlasciwosci
i zastosowania wybranych przez nas olejkow eterycznych z bergamotki, neroli i rumianku rzymskiego
wykazujac u nich wszystkich wtasciwosci przeciwstresowe (1993 Dawis).

Bergamotka

Olejek bergamotowy (Citrusbergamia) — nazwa bergamota lub bergamotka pochodzi od
wloskiego miasta Bergamo. Wyciskany ze skorek owocow bergamotki (rodzaju pomaranczy). Owoce
bergamotki naleza do najdelikatniejszych ze wszystkich cytrusowych, maja $wiezy orzezwiajacy
zapach (1998 Brud, Konopacka-Brud). Najlepsze uprawy bergamoty sg we Wtoszech i Afryce. Olejek
ten jest przeciwzapalny, przeciwstresowy. Lagodzi: napigcia nerwowe, stresy, depresje, stany lekowe,
apati¢, stany zapalne skory, liszaje, opryszczki, wrzody, przettuszczenie, tradzik, tojotok, rany
i skaleczenia, zty zapach skory, stany zapalne pochwy i zewnetrznych organdéw plciowych, stany
zapalne gardla, zty zapach z ust, bronchit (w mieszance z olejkiem cytrynowym).

Bergamotka i jej wlasciwosci relaksacyjne

Olejek bergamotowy jest wedlug autorki najcenniejszym $rodkiem jakim dysponuje
aromaterapia jesli chodzi o rozwigzanie problemoéw psychoemocjonalnych. W przypadku napigc,
stanow lgkowych czy depresji olejku bergamotowego powinno uzywac si¢ w formie masazu. Patricia
Davis powotluje si¢ na Doktora Jeana Valent, ktory leczyt utratg apetytu tym olejkiem ze wzglgdu na
dziatanie antydepresyjne (1993 Dawis). Moze by¢ on skutecznym S$rodkiem przeciwko
jadtowstretowi psychicznemu. Autorka wspomina roéwniez stowa Roberta Tisseranda, ktory okreslit
go jako ,,podnoszacy na duchu( 1993 Dawis).

Marie - Claire Lapare w ksigzce ,,Aromaterapia — olejki eteryczne do pielegnacji skory”
roOwniez wspomina o relaksacyjnym dziataniu tagodzgcym stany napiecia( 2005 Lapare) .

O dziataniu relaksacyjnym w swojej ksiazce wspominaja rowniez Brud i Konopacka-Brud
w ,, Tajemnicach aromaterapii — pachngca apteka” - fagodzi napigcia nerwowe, stresy, emocje, stany
depresji i melancholii. Jest stosowany do nadawania aromatu herbacie Earl Grey( 1998 Brud,
Konopacka-Brud).
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Clare Maxwell-Hudson opisuje, ze bergamotka jest ceniona przez wlasciwos$ci uspokajajace
i przeciwdepresyjne. Tak jak wickszo§¢ olejkéw cytrusowych bergamotka podnosi nastroj
i wyprowadza ze stanow depresyjnych. Relaksujacy masaz twarzy i plecOw z zastosowaniem tego
olejku rozprasza obawy, zmniejsza zal i smutek (Hudson 22).

Joanna Dylewska-Grzelakowska ,.Kosmetyka stosowana” wspomina o wilasciwosciach
w leczeniu standéw depresyjnych i Iekowych (1999 Dylewska-Grzelakowska).

O bergamotce nie zapomnieli rowniez Ryszard Glinka i J6zef Gora opisujac jej zastosowanie
w swojej ksiazce ,,Zwiagzki naturalne w kosmetyce”. Olejek ten tagodzi emocje, napigcie nerwowe
i depresje (2000 Glinka, Gora).

Kwiat pomaranczy gorzkiej - neroli

Olejek neroli (bigarade) (Citrus bigaradiaRisso). Otrzymywany z kwiatow drzewa
pomaranczy gorzkiej, jeden z trzech olejkow pomaranczowych, zupelnie rézny od pozostatych,
o wyjatkowo picknym kwiatowym zapachu. Nazwa olejku pochodzi od miejscowosci Nerona we
Wrhoszech. Nadaje wspaniata kwiatowa nut¢ wszystkim mieszankom. Znany i stosowany juz
w starozytnej Grecji i Rzymie do od§wiezania, dezynfekcji powietrza i tworzenia milego nastroju.
Drzewa pomaranczy gorzkiej rosng dziko i uprawiane sg na wyspie Haiti( 1998 Brud, Konopacka-
Brud). Kwiaty zbiera si¢ w momencie kiedy zaczynaja si¢ otwiera¢ i natychmiast destyluje z para
wodng. Olejek przeciwdepresyjny, przeciwlgkowy. Odmtadza skorg. Lagodzi: depresje, stany
Igkowe, histeri¢, napigcia nerwowe, problemy menopauzy, szok, panike, bezsennos¢, palpitacje,
chroniczne obstrukcje, dermatozy, przesuszenie skory, pekajace naczynia, starzenie si¢ skory,
zmarszczki.

Neroli i jej wlasciwoSci relaksacyjne

Davis pisze o dzialaniu antydepresyjnym, uspokajajagcym. Autorka uwaza, ze
najwazniejszym zadaniem neroli jest likwidowanie stresow, napie¢ psychicznych leczenie
dtugotrwatych i powaznych stanow lekowych. Jest przydatny w opanowaniu szoku i histerii.
Skuteczny na bezsenno$¢ wynikajaca z lgku( 1993 Dawis).

Uwaza, ze jest najlepszym $rodkiem antydepresyjnym wprowadza w lekki stan euforii.
Olejek z neroli moze by¢ stosowany w przypadku szoku emocjonalnego, depresji i niepokoju. Dziata
uspokajajaco i relaksujgco. Lagodzi Igki, stany histeryczne, napigcia nerwowego, bezsennosc¢. Stosuje
si¢ go podczas muzykoterapii i innych psychoterapii. Nadaje si¢ dla osob wrazliwych (2005Lapare).

O uspokajajgcym dziataniu neroli nie zapomnieli réwniez Brud i Konopacka-Brud. Ma
dziatanie tonizujgco-uspokajajace przy wszelkiego rodzaju napigciach nerwowych oraz zaburzeniach
pracy serca. Stosuje si¢ go przy wszelkich schorzeniach na tle nerwowym (1998Brud i Konopacka-
Brud).

Maxwell-Hudson uwaza go za szczegdlnie skuteczny w leczeniu histerii
i bezsenno$ci(Hudson 21).

Dylewska- Grzelakowska pisze o dzialaniu antydepresyjnym, tagodnie uspokajajacym,
zastosowaniu w napieciach psychicznych i w leczeniu dlugotrwatych stanow lekowych. Skutecznie
dziala w przypadku bezsennosci wynikajacej z lgku, wowczas zaleca si¢ kapiel z olejkiem przed
snem(1999 Dylewska—Grzelakowska).

Ksiazka ,,Zwiazki naturalne w kosmetyce” Ryszard Glinka i Jozef Gora wskazuje na
dziatanie tonizujgco — uspokajajgce. Lagodzi depresje, stany lekowe, napiecia nerwowe — zaburzenia
pracy serca (2000 Glinka, Gora).

Lawenda

Nazwa lawenda pochodzi od tacinskiego stowa lavare — my¢ sie. A to dlatego, ze Rzymianie
stosowali ja jako dodatek do kapieli (1995Maxwell-Hudson). W medycynie stosuje si¢ kilka odmian
uprawianej lawendy: najpopularniejsza lawenda (Lawandula Oficinalis) jest najwazniejszg pod
wzgledem leczniczym. Roslina ta pochodzi z basenu Morza Srédziemnego. Kwitnie w catej Europie
odkad Rzymianie ja rozpowszechnili. Ros$linie tej najbardziej jakosciowo shizy klimat
srodziemnomorski na wysoko$ciach od 700 1400 n.p.m. (1993 Dawis).
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Najlepsze gatunki pochodzg z Prowansji i Butgarii.( 1998 Brud, Konopacka-Brud). Olejek
lawendowy posiada szeroki zakres wilasciwosci: przeciwbolowe, bakteriobdjcze, antyseptyczne,
antydepresyjne, oczyszczajace, uspakajajace, owadobojcze (Davis, 195, 1993). Wiasciwosci olejku
lawendowego czynig z niego doskonaty lek przeciwko przezigbieniom, kaszlom, katarom, zapaleniu
zatok rowniez przeciw grypie (1993Dawis).

Inhalacje parowe sa najlepszg metoda. Olejek wmasowany w skronie przynosi ulge przy
roéznego rodzaju bolach glowy (jesli to nie poskutkuje to nalezy wykona¢ zimny kompres z lawenda
na czoto lub kark) (1993Dawis). Olejek lawendowy stuzy réwniez do usuwania bolu migsni bez
wzgledu na przyczyny ich powstania. Przys$piesza gojenie ran , oparzen podraznien skory, tagodzi
skutki poparzenia stonecznego, jest skuteczny przy tradziku, egzemach, stanach zapalnych skory,
dermatozy, tupiezu, wypadaniu wtosow, wszawicy (1998 Brud, Konopacka-Brud).

Lawenda i jej wlasciwosci relaksacyjne

Olejek lawendowy dziala uspokajajaco i tonizujaco na migsien serca dzigki czemu leczy
palpitacje, obniza ci$nienie krwi. Odnosi pozytywne dzialanie przy rownowazeniu emocji, depresji,
histerii, depresji maniakalnej lub gwaltownych zmianach nastrojow. Kapiele lawendowe przed snem
skutecznie likwiduja bezsennos¢ bez wzgledu na pochodzenie tej dolegliwosci (stres psychiczny,
stany lekowe, rozkojarzony rozbiegany umyst) (1993 Dawis). Brud i Konopacka-Brud w pozycji
Tajemnica aromaterapii. Pachngca apteka pisza, ze olejek lawendowy ma wiasciwosci uspokajajace,
zmniejsza ociczato$¢ umystowa, irytacje, palpitacje, bezsenno$¢ spowodowang zdenerwowaniem
tagodzi stany histerii i napiecia nerwowego (1998 Brud, Konopacka-Brud).

Maxwell-Hudson podaje informacje, ze olejek lawendowy ma dziatanie sedatywne
i uspokajajace jest skuteczny w leczeniu bezsennosci(1995Hudson).

Glinka w ksigzce Zwigzki naturalne w kosmetyce , napisat ze olejek lawendowy wsrdd wielu
swoich wiasciwosci ma dziatanie uspokajajace i jest skuteczny przy rozdraznieniach w sytuacjach
stresowych (2000 Glinka, Gora).

Rumianek rzymski

Olejek rumianku rzymskiego (ChamomillaeRomanae). Uprawiany jest w krajach o klimacie
umiarkowanym Belgia Francja, Wielka Brytania. Ma delikatny zapach, znakomity w zastosowaniu
w mieszankach dla dzieci. Olejek ma dziatanie uspokajajace, przeciwbdlowe, przeciwzapalne.
Lagodzi: depresje, napi¢cia nerwowe, histerig, bezsennos¢, irytacje, bole glowy, zebow, stany zapalne
uszu, bole migsni szczegbdlnie po wysitku sportowym, artretyzm i reumatyzm, zaklocenia cyklu
menstruacyjnego i bole z nim zwigzane, problemy menopauzy, zaburzenia gastryczne, brak apetytu,
niestrawnos¢ dzieci, wrzody zotadka, tradzik, stany zapalne i uczulenia skory, dermatozy, oparzenia
(takze stoneczne), pekanie naczyn krwiono$nych, rany, podraznienia (np. spowodowane pieluchami
niemowlat).

Rumianek rzymski i jego wlasciwosci relaksacyjne

Patricia Davis w ,,Aromaterapii od A do Z” - rumianek ma wlasciwos$ci uspokajajace, dziata
na sfere emocjonalna, napiecia i Igki (1993 Dawis).

Lapare w swojej ksigzce ,,Aromaterapia — olejki eteryczne do pielggnacji skory” nie
wspomina o dziataniu na sfer¢ emocjonalng pisze jedynie o jego zastosowaniach przeciwzapalnych
i stosowaniu do skory wrazliwej (2005 Lapare).

Brud i Konopacka- Brud wskazuja na rumianek rzymski jako $rodek kojacy i uspokajajacy
lgki, histerig, irytacj¢. Pomaga na depresj¢ i bezsenno$¢ (1998 Brud, Konopacka-Brud).

4. Podsumowanie

Dokonujac przegladu i analizy wybranej literatury wszyscy niemalze autorzy wykazali
podobienstwo zastosowan olejkow eterycznych: bergamotki, neroli, lawendy, rumianku rzymskiego
w niwelowaniu stresu i pozytywnego oddziatywania na uktad nerwowy. Olejki reguluja i przywracaja
roéwnowagg. Poprawiaja nastrdj, przynosza wyciszenie, eliminuja sklonnos¢ do wahan nastrojow,
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tagodza stany depresyjne i pozytywnie wptywaja na bezsenno$¢. Olejki eteryczne sa podstawowymi
elementami aromaterapii, ktéra jest jedna z najbardziej rozwijajacych si¢ dziedzin medycyny
niekonwencjonalnej opartej na sitach natury ukrytych naturalnych roslinnych olejkach eterycznych.
Wplyw zapachu na stan psychiczny i fizjologiczny czlowieka jest znany od dawna i laczy sie
w aromaterapii uzdrawiajacymi wiasciwosciami olejkow eterycznych — hormonow roélin (1998 Brud,
Konopacka-Brud).
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Streszczenie

Bolem okreslane jest nieprzyjemne odczucie zmystowe i emocjonalne, ktore zwigzane jest
Z istniejagcym lub zagrazajacym uszkodzeniem tkanek. Szacuje si¢, ze ponad 20% dorostych
mieszkancéw Europy i Stanéw Zjednoczonych cierpi na bol chroniczny, a kazdego dnia od 30 do 50
miliondw o0s6b przyjmuje lek przeciwbolowy. Analgetyki dzielimy na nieopioidowe leki
przeciwbolowe, w tym niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), ktore naleza do jednych
Z najczesciej wykorzystywanych lekow na §wiecie, oraz opioidy. Zasadniczo leki te charakteryzuja
si¢ duza skuteczno$cia, jednak kazda z grup cechuje wysokie ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych oraz mozliwo$¢ pojawienia si¢ istotnych klinicznie interakcji z innymi lekami.
Wskutek tego bezpieczenstwo i1 zasadno$¢ rutynowego stosowania lekow przeciwbolowych,
zwlaszcza z grupy NLPZ, jest szeroko oceniana i nadal poszukiwany jest algorytm wyboru lekéw
przeciwbolowych w oparciu o patomechanizm, nasilenie bolu, réznice pomigdzy poszczegdlnymi
grupami lekow oraz uwzglednienie czynnikow swoistych dla danego pacjenta.

1. Wstep

B0l jest nieprzyjemnym odczuciem zmystowym i emocjonalnym, zwigzanym z istniejagcym
lub zagrazajacym uszkodzeniem tkanek, badZ uczuciem opisywanym w kategoriach takiego
uszkodzenia. W ostatnich latach bol jest rozpatrywany nie tylko na poziomie zmian sensorycznych,
ale takze jako interferencja czynnikow nocyceptywnych, kognitywnych i emocjonalnych (Kumar
i in. 2016). B6l moze mie¢ charakter receptorowy, gdy powstaje w wyniku draznienia wiokien
czuciowych, badZ niereceptorowy: neuropatyczny, pojawiajacy si¢ w wyniku uszkodzenia struktur
uktadu nerwowego oraz bol psychogenny spowodowany przez zmiany psychiczne, emocjonalne
i behawioralne. Ze wzgledu na czas trwania, b6l mozne przybiera¢ posta¢ ostra, gdy trwa krocej niz
3 miesigce oraz posta¢ przewlekla, gdy utrzymuje si¢ powyzej tego okresu. Wyrdzniono takze bol
przetrwaty wystgpujacy gdy, mimo wygojenia si¢ tkanek, dolegliwosci bolowe nadal si¢ utrzymuja.
Bol powstaje w wyniku podraznienia obwodowych receptoréw bolowych (nocyceptorow) przez
bodzce mechaniczne, sensoryczne lub mediatory zapalenia. Powstajacy potencjal czynnosciowy
przekazywany jest do rdzenia krggowego, a nastgpnie do wzgorza i wielu obszaréw kory mdzgu
bioracych udzial w percepcji bolu. Powstajacy bol fizjologiczny pelni role obronng i ostrzegawcza,
jednak gdy uwalniane mediatory zapalenia, powstajace w wyniku uszkodzenia tkanek, powoduja
uwrazliwienie receptorow, a w konsekwencji sensytyzacje obwodowa, dochodzi do powstania bolu
klinicznego. Ponadto state przewodzenie bodzcdw z nocyceptordéw indukuje sensytyzacje osrodkows,
w wyniku czego dochodzi do wzrostu wrazliwosci 1 nasilenia odpowiedzi na bodzce. Skutkuje to
wtorng hiperalgezja, w ktorej podwyzszona wrazliwo$¢ na bol rozszerza si¢ poza uszkodzone tkanki,
oraz allodynia, w ktorej nieszkodliwy bodziec wywotuje bolesnosé. Algorytm leczenia bolu powinien
uwzgledniaé nie tylko patomechanizm bolu, ale takze czynniki specyficzne dla danego pacjenta, takie
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jak wiek, stan fizjologiczny, choroby towarzyszace oraz uwarunkowania genetyczne (Theken 2018).
Dobor schematu leczenia pacjentdw cierpigcych z powodu bolu opiera si¢ przede wszystkim na
samodzielnym oszacowaniu przez pacjenta natezenia bolu i efektow leczenia bolu, najczesciej przy
pomocy skali numerycznej (NRS, Numerical Rating Scale), gdzie chory ocenia poziom bélu w skali
od 0 do 10 (Gouloozea i in. 2017). Z drugiej strony o doborze farmakoterapii decyduje
farmakokinetyka, farmakodynamika oraz réznice pomiedzy poszczegdlnymi grupami lekoéw (Theken
2018).

2. Opis zagadnienia

Drabina analgetyczna wprowadzona przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (ang. World
Health Organization, WHO) definiuje schemat leczenia bdlu. Poczatkowo wytyczne dotyczyty
leczenia bdlu u pacjentdow onkologicznych, jednak szybko staly si¢ standardem tagodzenia ostrego
oraz przewleklego bolu réznego pochodzenia. Drabina analgetyczna dzieli leki przeciwbolowe ze
wzgledu na site ich dziatania i zapewnia etapowe podejscie do bolu. Pierwszy stopien drabiny
analgetycznej rekomenduje leczenie tagodnego bélu za pomocag nicopioidowych lekoéw
przeciwbolowych, takich jak paracetamol, metamizol i niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ).
Na drugim stopniu do analgetykow nieopioidowych dodano stabe leki opioidowe (m. in. tramadol,
kodeina), ktore moga by¢ wykorzystywane do leczenia umiarkowanego i krotkotrwatego bolu.
Stopien trzeci zaleca stosowanie silnych lekéw opioidowych (m.in. morfina, oksykodon) w celu
tagodzenia silnego oraz dtugotrwatego bolu (Miller 2004). W leczeniu bélu chronicznego, takiego jak
b6l neuropatyczny, oraz w fibromialgii czestym wyborem sa leki przeciwdepresyjne:
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD) oraz inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny
i serotoniny (SNRI) (Obata 2017). Szeroki wybor lekow przeciwbdlowych zmusza do doboru
skutecznej, bezpiecznej i spersonalizowanej terapii. Celem pracy jest oméwienie istotnych klinicznie
aspektow stosowania NLPZ.

3. Przeglad literatury

Do nieopioidowych lekow przeciwbolowych naleza NLPZ, ktéore wykazuja dziatanie
przeciwzapalne, przeciwbolowe oraz przeciwgoraczkowe. Mechanizm ich dziatania zwigzany jest
z hamowaniem aktywnosci enzymu cyklooksygenazy (COX), ktory bierze udzial w powstawaniu
prostaglandyn w wyniku przeksztatcenia kwasu arachidonowego. Wyr6zniono dwie izoformy tego
enzymu: cyklooksygenaze typu-1 (konstytutywng COX-1), ktora jest stale obecna w organizmie
i bierze udziat w prawidtowym przebiegu procesow, oraz izoforme typu-2 (indukowang COX-2),
wystepujaca w zmienionych zapalnie tkankach. Warto jednak podkresli¢, ze COX-2 wystepuje takze
w stanie fizjologicznym (konstytutywna COX-2) w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN),
srodbtonku, nerkach, uktadzie rozrodczym i w oskrzelach (Woron i in. 2011). Enzymy COX biora
udzial w powstawaniu prostaglandyn odpowiedzialnych za dziatanie ochronne na btong $luzowsa
zotadka i wptywajacych na naczynia krwionosne; tromboksanu, ktoéry odpowiada za silny skurcz
naczyn oraz agregacje plytek krwi, oraz prostacykliny. Ostatnia z wymienionych wykazuje
aktywno$¢ przeciwng do tromboksanu, dziala naczyniorozszerzajaco, antyagregacyjnie, a oprocz
tego hamuje wydzielanie czynnika wzrostowego z $rodblonka naczyn, pobudza fibrynolize¢ oraz
zmniejsza odktadanie cholesterolu w naczyniach krwionosnych. Prostaglandyny, tromboksan
i prostacyklina sg mediatorami stanu zapalnego, biorg udziat w powstawaniu bélu oraz odpowiadaja
za utrzymanie prawidlowej temperatury ciata. Z tym zwigzany jest mechanizm dzialania NLPZ, ktore
hamujac enzymy COX, blokuja powstawanie tych produktow, a w konsekwencji redukujg zapalenie,
bol i gorgczke. Podstawowa klasyfikacja lekow nalezacych do NLPZ opiera si¢ na ich zdolnosci do
hamowania poszczegdlnych izoform COX: selektywne inhibitory COX-1 (kwas acetylosalicylowy
w dawce 75-150 mg), nieselektywne inhibitory COX-1, ktore w wigkszym stopniu hamuja COX-1
niz COX-2 (wigkszos¢ NLPZ), preferencyjne inhibitory COX-2 oraz selektywne inhibitory COX-2
(tzw. koksyby) (Tab.1) (Samborski i in. 2017).
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Tab. 1. Podzial NLPZ i przyktady lekéw (opracowano na podstawie: Samborski i in. 2017)

Se(l;s(l;txy\_/\ine Nieselektywne COX-1 Prefce(r)egg/ Jne Seggtxy\_/;ne
Kwas
. acetylosalicylowy
do COX-2 k_Iasycznej)
Kwas Piroksykam
acetylosalicylowy Indometacyna Nimesulid Celekoksyb
(w dawce 75- Posrednie Diklofenak Meloksykam | Etorykoksyb
150mg) powinowactwo Ketoprofen
do COX-2 Naproksen
Najwiegksze
powinowactwo lbuprofen
do COX-2

Wybér odpowiedniego leku przeciwbolowego powinien zaleze¢ przede wszystkim od
natezenia bolu, dlatego szczegodlnie przydany jest podziat NLPZ opierajacy si¢ na sile oraz czasie ich
dziatania. Do NLPZ o stabej aktywnosci i krotkim okresie pottrwania nalezg ibuprofen i kwas
acetylosalicylowy, sa stosowane w bolu ostrym o umiarkowanym nat¢zeniu. NLPZ o umiarkowane;j
sile dziatania i $rednim czasie dziatania to m.in. naproksen, stosowany w bdlu menstruacyjnym
i migrenie. Do NLPZ o duzej sile dzialania i krotkim okresie pottrwania stosowanych gltownie
w reumatoidalnym zapaleniu stawoéw (RZS) i chorobie zwyrodnieniowej, naleza diklofenak,
indometacyna i ketoprofen. Kolejno mozna wyrdzni¢ silne NLPZ o dlugim okresie dziatania, do
ktérych naleza oksykamy (np. meloksykam), wykorzystuje si¢ je w bolu przewlektym o podtozu
zapalnym oraz w boélach nowotworowych spowodowanych przerzutami do kosci (Tab.2) (Woron
iin. 2011).

Tab. 2. Czas dziatania wybranych NLPZ (opracowano na podstawie: Woron i in. 2011).

Nazwa miedzynarodowa Czas dzialania (h)
Kwas acetylosalicylowy 3-4
Deksibuprofen 2-4
Ibuprofen Okoto 4
Diklofenk 4-5
Deksketoprofen 4-6
Kwas mefenamowy do 6
Ketoprofen 6-8
Indometacyna 4-11
Nimesulid do 10
Celekoksyb 11-12
Meloksykam do 20
Naproksen 15-30
Nabumeton 12-36
Piroksykam do 50

Kolejnym waznym czynnikiem wplywajacym na wybor farmakoterapii bolu sa
wspotwystepujace choroby u pacjenta. Jest to szczeg6lnie istotne w przypadku lekow z grupy NLPZ,
ktére obarczone s3g licznymi dziataniami niepozgdanymi. W wyniku blokowania aktywnosci
konstytutywnego enzymu COX-1 dochodzi do zahamowania syntezy prostaglandyn, ktore dziataja
ochronnie na blong $luzowa zotadka, zwigkszaja wydzielanie §luzu oraz hamujg wydzielanie kwasu
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solnego. Stad stosowanie NLPZ moze zwigksza¢ od 3 do 5 razy ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych zwigzanych z przewodem pokarmowego, takich jak objawy dyspeptyczne, krwotoki,
owrzodzenia i perforacje, a $miertelno$¢ spowodowana takimi incydentami sigga od 12 do 15%.
Wykorzystanie NLPZ u pacjentéw z przebytymi chorobami przewodu pokarmowego powinno
ogranicza¢ si¢ do minimalnych skutecznych dawek oraz jak najkrotszego czasu trwania terapii.
Szczegodlnie przydatne mogg okazac si¢ selektywne inhibitory COX-2, ktore nie eliminujg catkowicie
ryzyka wystapienia powiktan z przewodu pokarmowego, ale w znacznym stopniu je ograniczaja.
Wybierajac NLPZ nalezy unika¢ ich taczenia z innymi lekami zwigkszajacymi ryzyko wystapienia
powiktan ze strony przewodu pokarmowego, takimi jak kortykosteroidy, antykoagulanty, selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), a nawet z matymi dawkami kwasu
acetylosalicylowego, stosowanymi w prewencji pierwotnej i wtérnej incydentow sercowo-
naczyniowych i mézgowych. Najmniej obarczone ryzykiem wystapienia powiklan z przewodu
pokarmowego wydaja si¢ by¢ ibuprofen, ketoprofen (Rafaniello i in. 2016) oraz celekoksyb,
natomiast najwigksze ryzyko wystepuje dla piroksykamu, ketorolaku i azapropazonu (Castellsague
iin. 2012).

Kolejnym czestym powiktaniem wystepujacym podczas stosowania NLPZ jest uposledzenie
funkcjonowania nerek. Obie izoformy COX odpowiadajg za kontrole przeptywu nerkowego krwi,
szybkos¢ filtracji klebuszkowej (ang. glomerular filtration rate, GFR) oraz reguluja retencje sodu
i wody w organizmie poprzez wplyw na produkcj¢ prostaglandyn. Stad, zaré6wno nieselektywne
inhibitory COX, jak i selektywne inhibitory COX-2 wykazujg dziataja nefrotoksyczne. Miejscowo
wydzielane prostaglandyny (PGD. i PGE;) oraz prostacyklina (PGl.) rozszerzajg naczynia nerkowe,
zmniejszaja opor obwodowy i1 zwigkszaja przeptyw krwi przez nerki. Ponadto prostaglandyny znosza
dziatanie hormonu antydiuretycznego (wazopresyny), w wyniku czego wplywaja na retencj¢ wody
indukowana wazopresyna. W przypadku spadku iloéci krwi krazacej dochodzi do aktywacji uktadu
renina — angiotensyna — aldosteron (RAA), w konsekwencji do skurczu naczyn krwiono$nych nerek
oraz zatrzymania jon6w sodu i chlorku w organizmie. Zadaniem prostaglandyn jest zapobiega¢ temu
procesowi. Jesli u pacjentdow cierpiacych na zastoinowa niewydolno$¢ serca zastosuje si¢ NLPZ, na
skutek zahamowania produkcji prostaglandyn, dochodzi do retencji sodu i powstawania obrzekdéw
obwodowych, ktore moga powodowaé klinicznie istotne zaostrzenie choroby. Kolejnym
przeciwwskazaniem do stosowania NLPZ jest odwodnienie organizmu, poniewaz ich stosowanie
w stanie zmniejszonego przeptywu krwi przez nerki, moze prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci nerek
(Dixit i in. 2010; Szymanski i in. 2014). Ze wzgledu na wptyw NPLZ na uktad RAA, nalezy unikac
ich tacznego stosowania z inhibitorami konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting-
enzyme inhibitors, ACEI), biorgcej udzial w powstawaniu angiotensyny II, blokerami receptorow
angiotensynowych (ang. angiotensin receptor blockers, ARB, sartany), a takze z diuretykami.
Stosowanie NLPZ z diuretykami moze wywola¢ hipowolemie, nastepnie blokade rozkurczania
tetniczek doprowadzajacych, a w konsekwencji zahamowanie filtracji kigbuszkowej. Co wigcej,
u pacjentow leczonych réwnocze$nie IKA, ARB oraz diuretykami ryzyko wystapienia ostrej
niewydolnosci nerek jeszcze bardziej wzrasta, poniewaz zmniejszony przeplyw krwi przez nerki
w wyniku stosowania NLPZ i diuretykéw nie moze by¢ rekompensowany przez uktad RAA. Poza
tym, nalezy pamieta¢ ze politerapia z udziatem NLPZ moze prowadzi¢ do zaburzen gospodarki
potasowej. Dlatego tez, dobrym rozwigzaniem, zwtaszcza u pacjentow geriatrycznych, wydaje si¢
by¢ stosowanie NLPZ o krotszym okresie pottrwania (Tab.2), ktére pomimo tego, ze wykazuja
stabszy efekt kliniczny, na krotszy czas hamujg synteze prostaglandyn o dziataniu cytoprotekcyjnym.
U os6b z zaburzong czynno$cia nerek, nalezy unika¢ NLPZ silnie hamujacych COX-1, jak kwas
acetylosalicylowy, indometacyna, ketoprofen, czy piroksykam (Woron iin. 2011). I nalezy pamietaé,
ze selektywne inhibitory COX-2 takze wykazuja destrukcyjne dziatanie na nerki i nie stanowia
alternatywy dla tradycyjnych NLPZ (Szymanski i in. 2014). Toksyczny wplyw na nerki u pacjentow
pediatrycznych jest stabszy niz u predysponowanych dorostych pacjentéw, jednak nalezy zachowaé
szczegblng ostrozno$¢ u dzieci odwodnionych, z hipowolemia, hipotensja, wspotistniejacymi
chorobami nerek oraz w przypadku réwnoczesnego stosowania innych lekow dzialajacych
nefrotoksycznie (Gazarin i Graudins 2006).
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Punktem przetomowym w terapii z wykorzystaniem NLPZ miato okazaé si¢ wprowadzenie
selektywnych inhibitorow COX-2 (tzw. koksybow), ktére mialy przede wszystkim wyeliminowaé
dzialania niepozadane klasycznych NLPZ. Jak wcze$niej wspomniano, selektywne inhibitory COX-
2 znaczaco zmniejszaja ryzyko powiktan ze strony przewodu pokarmowego, jednak zauwazono, ze
ich stosowanie wigze si¢ ze zwickszonym ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych. Efekt ten
zwigzany jest z silng blokada powstawania prostacykliny, w wyniku hamowania aktywno$ci COX-2
oraz znacznie stabszym hamowaniem aktywnosci COX-1, w wyniku czego powstaje tromboksan.
Powstajacy tromboksan powoduje silng agregacje plytek i1 skurcz naczyn, natomiast brak
naczyniorozszerzajacej 1 antyagregacyjnej prostacykliny nie moze temu przeciwdziala¢, co
w konsekwencji prowadzi do powstawania zaburzen zatorowo-zakrzepowych. Jednakowe ryzyko
wystepuje takze podczas stosowania tradycyjnych NLPZ, zwlaszcza aceklofenaku, diklofenaku oraz
duzych dawek ibuprofenu, dlatego przyjmowanie tych lekoéw, podobnie jak koksyboéw powinno
przebiega¢ pod Scista kontrola, zwlaszcza w przewleklej terapii (Fanelli i in. 2017). Na szczegdlng
uwage zasluguja pacjenci cierpiacy na niewydolno$¢ serca, poniewaz stosowanie NLPZ wigze si¢
z dwukrotnym wzrostem ryzyka ostrej niewydolnosci serca. Nie wykluczone, ze efekt ten zwigzany
jest z ostabieniem dziatania aspiryny w dawce kardiologicznej czesto przyjmowanej przez tych
pacjentow (Samborski i in. 2017). Aspiryna w dawce 40-75 mg blokuje nieodwracalnie ptytkowa
COX-1, w skutek czego zapobiega powstawaniu tromboksanu oraz zabezpiecza przed zbyt silnym
zahamowaniem syntezy prostacykliny w $cianie naczyn. Pozostate NLPZ odwracalnie blokujace
COX, dziatajg tylko przez okres gdy sa obecne w organizmie, stosowane lacznie z aspiryng
uniemozliwiaja potaczenie si¢ aspiryny do COX-1, acetylacje i nieodwracalne unieczynnienie COX-
1. Badania wskazuja, ze u pacjentdow stosujacych aspiryne kardiologiczng najbezpieczniej zastosowaé
diklofenak i ketoprofen, natomiast, ibuprofen i naproksen, obarczone sg najwigkszym ryzykiem
wystapienia interakcji. Innym rozwigzaniem moze by¢ zamiana aspiryny na inny inhibitor agregacji
plytek, jak klopidogrel, ktory wykazuje porownywalny efekt do aspiryny, a nie wywotuje interakcji
z NLPZ (Hohlfeld i in. 2013).

Wybierajac leki z grupy NLPZ w terapii bolu nalezy zwrdci¢ uwagg na grupy pacjentow,
ktére w szczegolny sposdb moga by¢ dotknigte ich dziataniami niepozadanymi. Jedna z nich sa
kobiety w cigzy i karmigce. U ciezarnych lekiem z wyboru we wszystkich trymestrach ciazy jest
paracetamol, nalezacy do lekdéw przeciwbolowych, bez aktywnosci przeciwzapalnej. Wedtug
literatury stosowanie NLPZ w I trymestrze cigzy nie jest zalecane. W II trymestrze mozna zastosowaé
ibuprofen w maksymalnej dawce dobowej 600 mg lub diklofenak w dobowej dawce do 75 mg, jednak
moga by¢ one stosowane tylko w wyjatkowych sytuacjach. Stosowanie NLPZ w III trymestrze cigzy
moze wigzac si¢ z przedwezesnym zamknigciem przewodu tetniczego Botalla. W okresie karmienia
piersia mozna zastosowac paracetamol i ibuprofen, ktory w niewielkiej iloéci przenika do mleka
matki (Woron i in. 2011; Woron i in. 2016).

Na szczeg6lng opieke w farmakoterapii bolu zastuguja mali pacjenci. W populacji
pediatrycznej farmakokinetyka lekow przebiega w odmienny sposob w stosunku do oséb dorostych
na prawie kazdym etapie loso6w leku w organizmie. Zmiana perystaltyki i wyzsze pH w przewodzie
pokarmowym wptywaja na wchlanianie lekow. Wyzszy stosunek ilosci wody do tkanki thuszczowe;j,
w porownaniu do dorostych, zmienia stopien dystrybucji lekow. Wolniejszy metabolizm watrobowy
i wolniejsza eliminacja nerkowa u dzieci zmuszajg do stosowania nizszych dawek lekow niz
u dorostych. Stad konieczny jest dobdr odpowiedniego leku i dawki. Wiek od ktérego mozna
stosowa¢ wybrane NLPZ i ich maksymalne dawki przedstawiono w tabeli 3. (Woron i in. 2016).
Przeciwskazanym NPLZ u dzieci i nastolatkow nawet do 19 roku zycia jest aspiryna, ktora moze
wywola¢ zesp6t Reye’a. Mechanizm powstawania tego syndromu nie jest do konca poznany,
prawdopodobnie wiaze si¢ z chorobg wirusowa i objawia si¢ w postaci ostrej, niezapalnej
encefalopatii watrobowej. Syndrom Reye’a moze by¢ spowodowany takze przez inne salicylany,
dlatego m.in. salicylan choliny, wystepujacy w lekach stosowanych w bolu gardla, jest
przeciwskazany u dzieci do 12 roku zycia, natomiast w kroplach stosowanych w stanach zapalnych
ucha moze by¢ stosowany tylko u dorostych (Beutler i in. 2009). Szczegdlng ostrozno$¢ podczas
stosowania NLPZ nalezy zachowa¢ u dzieci, u ktéorych wystepuje ospa wietrzna. NLPZ
prawdopodobnie nasilajg rozwdj zakazenia, maskujg objawy, opdzniaja proces powrotu do zdrowia
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oraz zwickszaja ryzyko powiktan skornych. Poza tym, nalezy pamigtac, ze u dzieci goraczkujacych
i odwodnionych stosowanie NLPZ moze przyczyni¢ si¢ do uszkodzenia nerek (Durand i in. 2015).

Tlo$é dawek
. . Zalecana dawka .
Lek Granica wiekowa podzielonych
dobowa
na dobe¢
Ibuprofen 3. miesigc zycia 15-40 mg/kg/dobe 3do4
Diklofenk 14. rok zycia 1-3 mg/kg/dobe 2do3
Ketoprofen 15. rok zycia 300 mg/dobeg 2

Tab. 3. Stosowanie NLPZ u dzieci (opracowano na podstawie: Gazarin i Graudins 2006; Woron i in.
2016)

Ostatnig grupa o ktorej warto wspomnie¢ sa pacjenci geriatryczni. Zwickszone ryzyko
powiktan wynikajgcych ze stosowania NLPZ wigze si¢ przede wszystkim z polifarmakoterapia w tej
grupie wiekowej, wystepowaniem niekorzystnych interakcji, a co za tym idzie cigzkich
niepozadanych reakcji polekowych. Ponadto zalecanie NLPZ moze prowadzi¢ do powstawania
interakcji lek-choroba. Choroba wrzodowa, upo$ledzone funkcjonowania nerek oraz zaburzenia
Sercowo-naczyniowe sa chorobami czesto wystgpujacymi u osdb starszych i moga stanowic
przeciwwskazanie do stosowania NLPZ. Kolejne niebezpieczenstwo niesie za sobg stosowanie
jednoczesnie wiecej niz jednego NLPZ, gdyz ryzyko wystapienia objawow niepozadanych wzrasta,
a watpliwe jest uzyskanie wyzszej skuteczno$ci terapeutycznej. Dlatego tez, u pacjentow
geriatrycznych nalezy stosowa¢ NLPZ o krotkim okresie pottrwania, w jak najnizszej dawce i przez
jak najkrotszy czas, tak aby wyeliminowac ryzyko wystapienia powiktan (Wongrakpanich i in.
2018).

4. Podsumowanie

W obliczu rosnagcych obaw zwiazanych z bezpieczenstwem i skuteczno$cig jednych
Z najczesciej stosowanych lekow, jakimi sa NLPZ w leczeniu bolu przewlektego, konieczny jest
dobor zindywidualizowanej farmakoterapii. Zapewni ona nie tylko mozliwo$¢ wyeliminowania bolu,
do czego ma prawo kazdy pacjent, ale takze zmniejszy liczbe pacjentdow narazonych na ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych i umozliwi wezesng predykcje mozliwych efektow ubocznych.
Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem NLPZ wynikajg gldwnie z ich mechanizmu
dziatania, dlatego tez brak ryzyka zwigzanego z ich uzyciem wydaje si¢ utopijnym celem. Wobec
tego, natezenie i czas trwania bolu, patomechanizm, choroby towarzyszace oraz inne stosowane leki,
powinny w gtdownej mierze decydowaé o obranym kierunku farmakoterapii bolu.
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Streszczenie

W ciagu ostatnich lat z jedng z najczesciej przepisywanych na recepte grup lekow staty si¢
opioidy. Popularno$¢ t¢ zdobyly raczej dzigki przemyslanemu marketingowi, a nie z powodu
pojawienia si¢ rzetelnych, naukowych dowodéw podkreslajacych ich zasadno$¢ stosowania
w dlugotrwatej terapii. Nadmierne wykorzystywanie opioidow niesie za sobg ryzyko uzaleznienia,
naduzywania, czesto konczgcego sie S$miertelnie. Szacuje si¢, ze kazdego dnia z powodu
przedawkowania opioidéw ginie 90 0sob, co najczesciej zwigzane jest z nielegalnym przyjmowaniem
opioidow. Alarmujace statystyki, wywotuja chwil¢ zawahania u lekarza podczas powtarzalnego
zalecania opioidu. Nie mniej jednak, opioidy nadal pozostaja w czotowce lekow, ktore moga ulzy¢
cierpieniu, zwlaszcza w tagodzeniu bardzo nasilonego, terminalnego bolu. Wciaz nie znamy innych,
réwnie skutecznych substancji, ktore mogtyby stanowi¢ alternatywe dla opioidow, bedacych ztotym
standardem w leczeniu bolu pooperacyjnego, kostno-stawowego, neuropatycznego, a przede
wszystkim nowotworowego.

1. Wstep

Koniec XX wieku, to okres podczas ktorego coraz chetniej wykorzystywano w lecznictwie,
bez istotnego klinicznie wskazania, leki opioidowe. Przemyslana kampania marketingowa jednego
z opioidow — oksykodonu, opierajaca si¢ na utworzeniu formuty o przedtuzonym uwalnianiu, ktéra
zmniejsza ryzyko naduzywania i uzaleznienia, doprowadzita do niezatrzymanego wzrostu zalecania
oksykodonu w analgezji. Latwiejszy dostep i niewtasciwe uzycie spowodowato narastajgcg fale
siggania takze po inne opioidy, zar6wno te stosowane na recepte, jak i nielegalne (glownie heroing).
Powodujac epidemig, szczegdlnie w Stanach Zjednoczonych, naduzywania i przyrostu skali zgonow
wywotanych przedawkowaniem, okres$lang mianem kryzysu opioidowego (Wang 2018).

Opioidy sa stosowane w lecznictwie od okoto 5000 lat, kiedy to zostata odkryta aktywno$é¢
maku lekarskiego Papaver somniferum. Jednak prawdziwy przetom w lecznictwie nastapit na
poczatku XIX wieku, kiedy farmaceuta Friedrich Sertlirner wyizolowat morfing z opium i otworzyt
droge nowoczesne] analgezji. Jedna z klasyfikacji opioidow opiera si¢ wla$nie na ich pochodzeniu.
Morfina, kodeina, tebaina i papaweryna naleza do naturalnych alkaloidéw opium, a w wyniku
modyfikacji ich struktury uzyskano potsyntetyczne pochodne, takie jak heroina, oksykodon, czy
dihydrokodon. Nowe, syntetyczne pochodne, m.in. fentanyl, petydyna, tramadol, czesto
charakteryzuja si¢ unikalnymi, odmiennymi wta$ciwos$ciami. Aktywno$¢ opioidéw zwigzana jest
z ich wptywem na receptory opioidowe, ktore naleza do receptorow hamujacych, sprzezonych
Z bialkiem G. Wyrdzniono trzy gtéwne rodzaje tych receptoréw: p (mu), k (kappa) i 6 (delta). Poza
opioidami, wplyw na te receptory wywieraja takze endogenne peptydy: endorfiny, enkefaliny
i dynorfiny. Pobudzenie okreslonego receptora, wywotuje odmienny efekt. Stymulacja (agonizm)
receptoroOw | wiaze si¢ z analgezja, depresja osrodka oddechowego, sedacja, bradykardia,
nudnos$ciami, wymiotami oraz zahamowaniem perystaltyki przewodu pokarmowego. Agonisci
receptorow O i k poza efektem przeciwbolowym wywoluja odpowiednio zaparcia i dysfori¢ oraz
zwezenie zrenic (Tab.1) (Pathan i Williams 2012).
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Tab. 1. Efekty dziatania opioidéw (opracowano na podstawie: Al-Hasani i Bruchas 2011)

l?zmlame Dzialanie obwodowe
osrodkowe
Analgezja Uklad s . Uklad .
Euforia Inne mi¢snie gladkie . Skoéra
! pokarmowy krazenia
Sedacja
Depresja oddechowa Zahamowanie Zah . L Spadek
Zahamowanie odruchu | motoryki zotadka | Z2-amowanic Czymnoscl |~ opadex | g
kaszIu e skurczowej macicy ci$nienia krwi
asz . | jelit Zatrzymanie moczu i czgstosci Pokrzywka
Nudnoéa_lwymloty Zaparcia Skurc: )cgr(') z0tciowych akc% serca Potliwos¢
Mioza Refluks przetyku urez drog Y J
Niepokoj

2. Opis zagadnienia

Opioidy roznia si¢ sita z jaka tacza si¢ z poszczegdlnymi receptorami opioidowymi, stad
réznice pomigdzy grupami. W wigkszoséci przypadkéw, najbardziej istotny jest ich wpltyw na
receptory U, jednak oddzialywanie na receptor «, takze w znaczny sposdb warunkuje Kierunek ich
aktywnosci. Sile dziatania opioidéw wyznacza si¢ wzgledem morfiny. Do najsilniejszych opioidow
zalicza si¢ fentanyl, sufentanyl oraz buprenorfing. Posrednig moc wykazujg metadon, oksykodon, czy
wlasnie morfina, natomiast do najstabszych opioidow zalicza si¢ kodeing, hydrokodon i tramadol
(Drewes i in. 2012). Inna klasyfikacja opioidow uwzglednia ich wptyw na receptory opioidowe,
poniewaz moga one nie tylko pobudzaé, ale takze wptywac¢ antagonizujaco na te receptory. Opierajac
si¢ na podziale opioidow ze wzglgdu na kinetyke receptorowa, wyrdzniono cztery grupy. Pierwsza
z nich sg czyS$ci agonisci (np. morfina), zwiazki ktére pobudzajg receptory opioidowe i wywotuja
wyzej omowione efekty proporcjonalnie do zastosowanych dawek. Kolejng grupe tworza czesciowi
agonisci (np. buprenorfina), czyli zwigzki ktére, pobudzaja receptor, jednak efekt ten jest stabszy
i czesto ma charakter putapowy. Agonisto-antagoni$ci wykazujg agonistyczny efekt na jeden rodzaj
receptoréw, natomiast na inne receptory wykazujg efekt przeciwny. Wyroézniono takze opioidy, ktore
laczac si¢ z receptorem nie wywotuja efektu, a na dodatek blokuja przylaczenie si¢ agonisty do
receptora, sg to antagonisci (np. nalokson) (Tab.2). Antagonisci receptoréw opioidowych, sa
stosowani w przypadku zatrucia klasycznymi opioidami, w leczeniu uzaleznienia od alkoholu oraz
opioidow. Do najczgéciej wystepujacych dziatan niepozadanych, zwigzanych z zastosowaniem
opioidow o catkowitej lub czeSciowej aktywnosci agonistycznej, zalicza si¢ sedacje, spowolnienie
psychoruchowe, zaburzenia ze strony pokarmowego, w tym ucigzliwe zaparcia, zatrzymanie moczu
oraz depresj¢ o$rodka oddechowego, ktora jest gtéwna przyczyna $mierci po przedawkowaniu
opioidow (Pathan i Williams 2012).

Tab. 2. Klasyfikacja opioidow ze wzgledu na sposob stymulacji receptorow (opracowano na
podstawie: Pathan i Williams 2012; Vallejo i in. 2011)

- . - AKktywnos¢ agonisto- Czesciowi
Czysci agonisci AntagoniSci . s .
antagonistyczna agonisci
Morfina
Kodeina
Oksykodon
Petydyna Pentazocyna
Heroina Nalokson Nalbufina
Hydromorfon Naltrekson Butorfanol Buprenorfina
Leworfanol Nalmefen Dezocyna Meptazynol
Metadon Diprenorfina Nalorfina
Fentanyl
Sufentanyl
Remifentanyl
Tramadol

Celem pracy jest omOwienie poszczegdlnych grup opioiddéw, zasadno$ci ich wykorzystania oraz
konsekwencji, jakie pocigga za sobg ich stosowanie w dobie kryzysu opioidowego.
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3. Przeglad literatury

Glownym przedstawicielem czystych agonistow receptorow opioidowych jest morfina.
Najczesciej jest podawana droga doustng oraz dozylnie, chociaz moze by¢ takze stosowana
domigéniowo, podskdrnie, doodbytniczo czy podjezykowo. Po przyjeciu doustnym tylko okoto 40-
60% morfiny trafia do krazenia ogdlnego, dlatego tez ta droga podania jest rzadko wybierana do
zwalczania bolu ostrego. Zwigzane jest to przede wszystkim z efektem pierwszego przejscia, czyli
szybkim metabolizmem substancji w watrobie i $cianie jelit. Po podaniu domigéniowym oraz
podskornym, efekt dzialania obserwuje si¢ po okoto 15-30 minutach, natomiast najwyzsze st¢zenie
we krwi morfina osiagga po 45-90 minutach. Po podaniu dozylnym szczytowe stezenie wystepuje po
15-30 minutach. Staba rozpuszczalno$¢ w ttuszczach, wysoki stopien jonizacji w fizjologicznym pH,
dobre powinowactwo do biatek osocza oraz szybki metabolizm sprawiaja, ze morfina powoli przenika
przez bariere krew-mozg. Stad, najwyzsze stezenie morfiny w moézgu wystepuje pozniej niz w osoczu,
dlatego tez nie mozna spodziewac sig, ze jej efekt przeciwbdlowy bedzie skorelowany z jej stezeniem
we krwi (Vallejo i in. 2011). W watrobie zachodzi metabolizm morfiny do aktywnych metabolitow,
glownie morfino-3-glukuronianu (M3G) oraz w mniejszym stopniu do morfino-6-glukuronianu
(M6G). M6G odpowiada glownie za analgetyczne dziatanie morfiny i ma dtuzszy okres pottrwania
od macierzystego zwiazku. Catkowity czas dziatania morfiny wynosi okoto 4 godzin, jednak nalezy
pamigtac, ze u oséb starszych, z niewydolno$cig watroby i nerek, okres ten moze ulec znacznemu
wydtuzeniu. Dlatego tez, podczas stosowania morfiny, nalezy tak dobraé czgstotliwos¢ jej podawania,
aby utrzymac state stezenie zapewniajace efekt przeciwbolowy, a jednocze$nie zminimalizowaé
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych. Morfina ze wzglgdu na swoja zdolno$¢ do podnoszenia
progu pobudliwosci bolowej 1 wyraznego znoszenia bdlu nocyceptywnego stosowana jest czesciej
w bolach trzewnych oraz kostno-stawowych, niz w bolu neuropatycznym (Vallejo i in. 2011; Pathan
i Williams 2012). Poza tym, stosowana jest w zwalczaniu bolu pourazowego, nowotworowego
i zawatowego. Co wigcej, wykorzystywana jest w premedykacji, do wprowadzania pacjenta w sedacje
podczas intubacji (Manchikanti i in. 2017).

W zaawansowanych postaciach nowotworéw w celu usmierzenia bdlu jedyng skuteczng
metoda terapii jest zastosowanie opioidow, ktore wigze si¢ z wieloma trudnosciami. Po pierwsze, ich
przyjmowanie powinno opieraé si¢ na starannie wywazonej ocenie szybkosci podawania leku, ktory
powinien jednoczesnie zlagodzi¢ bolesnos¢ i nie wywolaé efektow niepozadanych. Drugim
problemem zwigzanym z przyjmowaniem opioidow jest tolerancja na ich dzialanie. Wigze si¢ ona ze
zmniejszeniem analgetycznego dziatania opioidow, prowadzac do wzrostu czestotliwosci
przyjmowania lub zwickszenia dawek. Wreszcie, nasilenie bolu moze wiazac si¢ z przebiegiem samej
choroby, podczas ktorej dochodzi do potencjalizacji bolu i pojawiania si¢ ostrych atakow bolu.
Dlatego tez, aby wlasciwie kontrolowa¢ bol i zmaksymalizowaé korzysci, wprowadza si¢
miareczkowanie opioidow, czyli sukcesywne zwigkszanie ilosci podawanego leku, az do uzyskania
dawki optymalnej (Mercadante 2007). Jedna z metod miareczkowania jest przejscie na postaé
transdermalnych systemow terapeutycznych (ang. transdermal therapeutic system, TTS) lub
zastosowanie postaci lekow o powolnym uwalnianiu. Na ogét podaje si¢ doustnie morfing (20-30 mg
co 12 godzin) lub oksykodon (w dwoch dawkach po 10 mg) o kontrolowanym uwalnianiu, badz
fentanyl (12-25 pg/h) lub buprenorfine (0-35 pg/h) w postaci TTS. W przypadku wystgpienia ostrego
bolu mozna zastosowa¢ forme morfiny o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 5-10 mg lub
fentanyl podpoliczkowo lub w postaci aerozolu donosowego. Aby osiggnaé optymalng skuteczng
dawke, nalezy stopniowo zwigksza¢ ilos¢ podawanego leku, w przypadku morfiny jest to wzrost
0 30-50% dawki dobowej, co 1-2 dni. Oprocz tego, druga strategia ustalania optymalnej dawki
opioidow jest dozylne podanie morfiny w dawkach po 1-2 mg w odstgpach 5-10 minutowych, az do
usmierzenia bolu lub pojawienia si¢ efektow niepozadanych, przede wszystkim sedacji. A podana
dawka morfiny wywotujaca opisany efekt, wskazuje na optymalng dawke dla danego pacjenta
(Woron i in. 2011).

Innym czystym agonista receptorow opioidowych, szeroko wykorzystywanym w leczeniu
bolu oraz w tagodzeniu kaszlu, jednak bardzo czgsto naduzywanym, jest kodeina. Biodostepnosé
kodeiny po podaniu doustnym szacowana jest na okoto 30-40%. Dziatanie analgetyczne kodeiny jest
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10 razy stabsze od morfiny. Jej aktywno$¢ zwigzana jest z metabolizmem watrobowym do morfiny
i jej metabolitbw (M3G i M6G) oraz norkodeiny (ang. norcodeine, NORC) oraz kodeino-6-
glukuronidu (ang. codeine-6-glucuronide, C6G), przy pomocy cytochromu P450, szczegolnie
CYP2D6 oraz CYP3A4. Izoenzym CYP2D6 opowiada za metabolizm az 25% przyjmowanych
lekow, a polimorfizm tego cytochromu u pacjentéw wiaze si¢ z odmiennym efektem dziatania lekow
W organizmie, w tym przyczynia si¢ do roznej sity analgezji kodeiny. R6znorodno$¢ genetyczna tego
enzymu sprawia, ze ludzi mozemy podzieli¢ na wolnych, posrednich, normalnych i ultraszybkich
metabolizerow. 10% populacji kaukaskiej nalezy do wolnych metabolizeréw, z czym moze wigzaé
si¢ stabsza aktywnos¢ kodeiny u tej populacji. Natomiast, u szybkich metabolizeréw zachodzi szybka
przemiana kodeiny do morfiny, co wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia niebezpiecznych
dziatan niepozadanych. Zatem, istotnym wydaje si¢ poznanie genotypu danego pacjenta podczas
stosowania kodeiny. W literaturze mozna znalez¢ przyktady wystapienia depresji oddechowej po
zastosowaniu kodeiny u ultraszybkich metabolizerdéw, ale takze u dzieci pomigdzy 2 a 5 rokiem zycia,
dlatego tez kodeina jest przeciwwskazana do 12 roku zycia. Ponadto nalezy zachowa¢ szczegdlna
ostroznos¢ podczas jej stosowania u osob starszych, u ktorych czgsto wystepuja zaburzenia
metabolizmu watrobowego, prowadzace do zmiany kinetyki lekow. Na szczegdlna uwage zashuguja
pacjenci, ktorzy przyjmuja kodeing roéwnoczesnie z innymi lekami (m.in. selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny, difenhydramina, bupropion). Zwigzane jest to z ich zdolnoscia, do
indukcji lub inhibicji izoenzyméw CYP, zmiany metabolizmu kodeiny, a w konsekwencji nasilenia
lub ostabienia jej dziatania. Podobnie jak inne opioidy kodeina wykazuje potencjat uzalezniajacy,
z tego wzgledu nie powinna by¢ stosowana dtuzej niz 4 dni (Mattia i Coluzzi 2015; Vallejo i in. 2011).

We wspotczesne] medycynie jednym z najwazniejszych opioidow wykorzystywanym
w analgezji srodoperacyjnej jest fentanyl. Nalezy on do agonistow receptora u, wykazuje 100 razy
silniejsze dzialanie przeciwbolowe niz morfina, charakteryzuje si¢ wysoka lipofilowoscia, tatwo
przenika barier¢ krew-mozg, dlatego tez charakteryzuje si¢ szybkim poczatkiem dziatania. Po
podaniu dozylnym analgezja wystepuje po 1-2 minutach, a czas dzialania utrzymuje si¢ od 2 do
4 godzin. Z tego wzgledu, jest szeroko wykorzystywany podczas zabiegéw chirurgicznych, a takze
wspomagajaco w trakcie znieczulenia ogdlnego oraz miejscowego. Fentanyl stosowany
podpoliczkowo, wywotuje analgezje po 10-15 minutach, a zaaplikowany podjezykowo lub w postaci
aerozoli donosowych dziata po 5-10 minutach. Jedng z najcze$ciej wykorzystywanych postaci
fentanylu w leczeniu ci¢zkiego przewleklego bolu, w tym bolu nowotworowego, sg systemy
transdermalne, ktore zapewniaja utrzymanie stalego stgzenia tego opioidu we krwi przez 48-72
godziny. Systemy wykazujg efekt po 8-12 godzinach, dlatego tez poczatkowo powinny by¢ stosowane
z krétko dziatajacymi opioidami (np. morfing). Fentanyl jest metabolizowany w watrobie za pomocg
izoenzymu CYP3 A4, co wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia niekorzystnych interakcji z innymi lekami.
Szczegodlnie niebezpieczne jest to w przypadku stosowania szybko dzialajacych postaci fentanylu,
ktére stosowane tacznie z inhibitorami CYP3A4, moga zwicksza¢ poziom fentanylu we krwi
i prowadzi¢ do $miertelnej depresji oddechowej. Innymi opioidami nalezacymi do tej samej grupy sa
alfentanyl, sufentanyl, lofentanyl oraz remifentanyl, ktore r6znig sig¢ sitg i czasem dziatania (Stanley
2014). Fentanyl i jego pochodne stwarzaja powazne zagrozenie, poniewaz coraz szybciej pojawiajace
si¢ analogii, stosowane w celach pozamedycznych, stwarzaja znaczne ryzyko przedawkowania.
Odwrocenie ich dziatania wymaga wyraznie wyzszej dawki naloksonu, niz w przypadku zatrucia
morfing czy heroing, co dowodzi jak ogromny wptyw maja na organizm cztowieka (Armenian i in.
2018).

Jednym z najchetniej wybieranych opioidéw w leczeniu bdélu neuropatycznego ale takze
nocyceptywnego jest tramadol. W porownaniu do pozostatych lekow z tej grupy charakteryzuje go
odmienny mechanizm dziatania, poniewaz poza agonistycznym dziataniem na receptor opioidowy L,
jest inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny oraz wykazuje antagonizm wobec
receptora NMDA. Tramadol uwazany jest za lek stosunkowo bezpieczny, o niskim potencjale
uzaleznienia oraz o pordéwnywalnym profilu dziatan niepozadanych wzgledem pozostatych opioidow.
Jako najbardziej niebezpieczne powiklanie zwigzane z jego stosowaniem uwazane jest ryzyko
wystapienia zespotu serotoninowego, zwigzanego ze zbyt wysokim poziomem serotoniny w mozgu,
ktéra moze prowadzi¢ do hipertermii, a nawet $mierci. Ryzyko to znacznie wzrasta podczas
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roéwnoczesnego stosowania tramadolu z innymi lekami wplywajacymi na przekaznictwo
serotoninergiczne, w szczeg6dlnosci z lekami nalezacymi do selektywnych inhibitorow wychwytu
zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitor, SSRI) (Schug 2007). Ponadto
nalezy pamietaé, ze tramadol jest metabolizowany w watrobie do zwigzku aktywnego, a nast¢pnie
wydalany przez nerki. Zatem upos$ledzenie funkcjonowania tych organdéw moze w znaczny sposob
wptywac na kinetyke leku. Tramadol charakteryzuje si¢ wysoka biodostgpnoscia, dlatego stosowany
jest w formie doustnej (Vallejo i in. 2011).

Kontrowersje zwigzane ze stosowaniem opioidow wiaza si¢ w szczegdlnosci z ich
wykorzystaniem w substytucyjnej terapii zastgpczej w leczeniu uzaleznien od opioidow. Poprawa
nastroju i che¢ usmierzenia bolu to dwa glowne cele 0so6b przyjmujacych opioidy. Jednak szybki
rozw0j tolerancji na dzialanie analgetyczne oraz euforyczne, powoduje niekontrolowane
przyjmowanie opioidow, pojawienia si¢ ogromnego pragnienia, a w rezultacie dochodzi do rozwoju
fizycznego i psychicznego uzaleznienia. Zmiany na poziomie receptorowym sprawiaja, ze podczas
odstawienia opioidow pojawiaja si¢ objawy abstynencyjne, takie jak: kompulsyjne poszukiwanie
narkotyku, bole mie$ni i stawdw, biegunka, tzawienie, katar czy nadmierne pocenie. W celu
wyeliminowania objawdw, zahamowania pragnienia przyjecia $rodka odurzajacego i zatrzymania
mechanizmu btgdnego kota wprowadza si¢ kontrolowang terapi¢ oparta na lekach opioidowych.
Naleza do nich czysci agonisci, ktorych gtownym przedstawicielem jest metadon, czeSciowi agonisci,
przede wszystkim buprenorfina oraz antagonisci receptorow opioidowych. Metadon pobudza
receptory opioidowe p, ale takze k i 6 oraz wykazuje antagonizm wobec receptorow NMDA. Ze
wzgledu na swoj mechanizm dziatania wywotuje euforig i efekty typowe dla innych opioidow, ale
réwnocze$nie znosi objawy odstawienne. Ze wzgledu na dluzszy okres pottrwania stabilizuje poziom
opioidow we krwi chorego, zmniejsza che¢é¢ zazycia innego narkotyku i umozliwia przej$cie na
bezpieczniejsze, kontrolowane przyjmowanie opioidow. Buprenorfina odznacza si¢ zlozona
aktywno§$cia, poniewaz jest czeSciowym agonistg receptora |1, cz¢sciowym agonista receptora K, badz
wykazuje antagonizm funkcjonalny wobec tego receptora, oraz dziata antagonistycznie na receptor .
Ze wzgledu na swoj mechanizm dziatania, wywotuje stabsza eufori¢ (po podaniu i.v.), przejawia
mniejsze ryzyko wystapienia depresji osrodka oddechowego, a jednocze$nie znosi objawy
abstynencyjne wystepujace nawet u silnie uzaleznionych pacjentow. Buprenorfina, w poréwnaniu do
metadonu, wykazuje wyzszy potencjat bezpieczenstwa, jednak jest mniej skuteczna i nie zawsze
moze stanowi¢ alternatywe w stosunku do metadonu. Pomimo tego, coraz czgsciej dostrzega si¢
problemy zwigzane ze stosowaniem metadonu. Przyjmowanie czystych agonistow, jako substytutow,
wigze si¢ z wigkszym ryzykiem wystapienia objawow odstawiennych oraz naduzywania, co moze
zniecheca¢ pacjenta do dlugotrwalej i trudnej terapii. Leczenie oparte na substytucyjnym
przyjmowaniu innego opioidu niewatpliwie ma wiele wad, jednak czesto stanowi dla uzaleznionych,
jedyna szansg¢ powrotu do stabilnego zycia (Bada Math i in. 2018; Bhatia i in. 2010; Wang 2018).

W  terapii substytucyjnej bywa stosowany nalokson, czyli antagonista receptorow
opioidowych. Laczony z buprenorfing oraz metadonem ma za zadanie zapobiegac ich nielegalnemu
stosowaniu w celach rekreacyjnych. Przyjmowanie buprenorfiny i metadonu w postaci tabletek nie
wywotuje euforii, natomiast iniekcja, wywotuje efekty typowe dla wszystkich opioidow i daje silne
odczucie przyjemnos$ci (Bhatia i in. 2010). Nalokson znosi to dziatanie po podaniu dozylnym, a nie
wywiera takiego rezultatu po podaniu doustnym ze wzgledu na silny efekt pierwszego przejscia.
Niemniej jednak, nalokson stosowany jest przede wszystkim jako antidotum po przedawkowaniu
opioidéw. Ze wzgledu na antagonizm wobec receptorow opioidowych p znosi wszystkie symptomy
zatrucia opioidami. Podawany jest dozylnie, donosowo lub drogg wziewng, natomiast droga doustna
nie jest zalecana, poniewaz jak wcze$niej wspominano, nalokson ulega silnemu efektowi pierwszego
przejscia. Skuteczna dawka odwracajaca objawy przedawkowania zalezy od ilosci i rodzaju
przyjetego opioidu, powinowactwa naloksonu do receptora p i stopnia wypierania opioidu, a takze
od wagi pacjenta, i poziomu przenikania opioidu przez barier¢ krew-méozg. Warto zauwazyé, ze
podanie naloksonu osobom uzaleznionym od opioidéw wywota silne objawy odstawienne (m.in.
biegunke¢, nudnos$ci, bole migséni, ziewanie, tzawienie), ktore sa wysoce nieprzyjemne, lecz nie
zagrazaja zyciu pacjenta (Boyer 2012).

108|Strona



Badania i Rozw6] Mlodych Naukowcdédw w Polsce

Kolejnym zastosowaniem substancji wplywajacych na receptory opioidowe jest
wykorzystanie naltreksonu w leczeniu uzaleznienia od opioidow, ale takze od alkoholu. Naltrekson
nalezy do antagonistow receptorow, szczegdlnie p. Alkohol powoduje wydzielanie B-endorfin
i enkefalin, ktére wzmacniaja uklad nagrody. W wyniku zablokowania receptorow opioidowych,
endogenne endorfiny nie moga polaczy¢ si¢ z receptorem i przyczynia¢ si¢ do nasilenia procesu
uzaleznienia. Ponadto stosowanie antagonistow receptora p prowadzi do zmniejszenia wydzielania
dopaminy w jadrze potlezacym, blokady efektu pozytywnego wzmocnienia, a w konsekwencji
zmniejszenia pragnienia spozycia alkoholu (Anton 2009).

4, Podsumowanie

W czasach kryzysu opioidowego, w ktorych opioidy czgsto stosowane sg bez wyraznego
wskazania, ich przyjmowanie wzbudza wiele watpliwosci. Niewlasciwie zastosowanie, naduzywanie
oraz uzaleznienie s3 jednymi z gtownych przyczyn ich ograniczenia w terapii. Ponadto coraz
liczniejsze doniesienia o przedawkowaniu i $mierci z powodu zazycia opioidow, réwniez tych
stosowanych z zalecenia lekarza, wskazuja jakie ryzyko niesie za soba ich zazywanie. Jednak,
zdecydowana wigkszo$¢ pacjentdw, zwlaszcza onkologicznych, potrzebuje opioidow aby
przeciwdziata¢ bolowi, a ich stosowanie w analgezji $roédoperacyjnej stwarza nowe mozliwosci
w leczeniu chirurgicznym. W zwiazku z tym, w obliczu niezaprzeczalnej epidemii opioidow, ich
stosowanie wydaje si¢ pociggac za sobg olbrzymie zagrozenie, jednak wcigz nie mamy do dyspozycji
innej alternatywy, ktora bytaby w stanie wyprze¢ opioidy z lecznictwa.
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Streszczenie

Choroby autoimmunologiczne s3 problemem, ktory jest coraz bardziej zauwazalny zar6wno
przez specjalistow jak 1 naukowcow. Zaburzenie autotolerancji immunologicznej, prowadzi¢ moze
do dysfunkcji poszczegblnych komorek, co w konsekwencji wigzaé moze si¢ z destruktywnym
dziataniem na tkanke, organ czy caty uktad. Istnieje kilkadziesiagt stanow patologicznych, w ktorych
prawdopodobna przyczyna patogenezy jest zaburzenie funkcjonowaniu a uktadu immunologicznego.
Choroby zwigzane z tego typu zagrozeniem wystepuja w obrgbie calej populacji. Jednakze
doniesienia z badan klinicznych oraz statystyk czgsto wskazuja korelacj¢ zwiazana z mozliwoscia
wystgpowania danej choroby ze wzgledu na pte¢. W tym kontekscie istotnym faktem jest postawienie
pytania w jakim stopniu r6zni si¢ uktad immunologiczny kobiet i me¢zczyzn? Odpowiedz na tego typu
pytanie moze wskazaé¢ jakie czynniki moga zwicksza¢ prawdopodobienstwo wystepowania
okreslonej choroby autoimmunologicznej. Niniejsza praca przegladowa skupia¢ bedzie si¢ na
aspekcie roznic jakie wystepuja w uktadzie odpornosciowym, oraz jakim stopniu te réznice moga
wptywac na zaburzenia autotolerancji organizmu.

1. Wprowadzenie

Choroby autoimmunologiczne charakteryzuje si¢, jako niezdolno$¢ organizmu do
tolerowania wilasnych komorek i tkanek, co skutkuje zaburzeniami w reakcjach odpowiedzi
immunologicznej przez limfocyty oraz przeciwciala. Prowadzi o nie tylko do patologicznych zmian,
ale takze dysfunkcji tkanek, ktorych celem jest samo-ukierunkowana odpowiedz immunologiczna.
Ta grupa chordéb moze mie¢ charakter uktadowy lub tez wplywaé na okreslone narzady lub uktady
organizmu cztowieka np. uktad hormonalny, pokarmowy, czy nerwowy. Doniesienia ze Standow
Zjednoczonych wykazuja, ze choroby autoimmunologiczne sg trzecig najczestsza kategorig chordb
w Stanach Zjednoczonych po chorobie nowotworowej i chorobach uktadu krazenia, dotykajg od 5 do
8% populacji lub od 14,7 do 23,5 miliona osob. (National Institutes of Health 2005). W dobie
narastajacego odsetku osob dotknigtych chorobami autoimmunologicznymi rozpoczeto szczegdtowe
badania, majace na celu okreslenie czynnikow predysponujacych do tego typu schorzen.
Etiopatogeneza tej grupy chorob jest wyzwaniem dla wspoétczesnych naukowcow, ktorzy doszukuja
si¢ tu udziatu nie tylko czynnikow srodowiskowych czy genetycznych, ale coraz czg¢sciej sa one
Wigzane rowniez z zaburzeniami roéwnowagi psychicznej np. depresja oraz rdéznicami
w funkcjonowaniu organizmukobiety i me¢zczyzny. Z badan przeprowadzonych w wielu krajach
(Stany Zjednoczone, Anglia, Francja, Dania, Japonia, Chiny czy Indie) wynika, ze kobiety wykazuja
znacznie wyzsza predyspozycj¢ do choréb autoimmunologicznych niz m¢zczyzni. Dotyczy to m. in.
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reumatoidalnego zapalenia stawow, choroby Hashimoto, ztosliwej anemii, choroby Graves’a,
stwardnienia rozsianego czy poliamigrafii reumatoidalnej (Tab. 1.) (Ngo i in 20014).

Tab. 1. Czesto$¢ zachorowania kobiet i m¢zczyzn na choroby autoimmunologiczne

Nazwa choroby Kobiety Mezczyzni

Reumatoidalne zapalenie stawow
Stwardnienie rozsiane
Choroba Hashimoto
Cukrzyca typu |
Glomeluropatie
Ztos$liwa anemia
Choroba Graves’a
Fuszczyca
Zapalenie watroby

O e o e e e B e
— | [ [ | [ [« [« [«

2. Dymorfizm ukladu odpornosciowego i czynniki wplywajace na jego zréznicowanie

Jednym z najbardziej niedocenianych czynnikéw wplywajacych na czgstos¢ zapadnia na
choroby autoimmunologiczne jest kondycja oraz zroznicowanie piciowe uktadu immunologicznego
cztowieka.Roznice plci w autoimmunizacji moga wynika¢ z réznic migdzy meskim i zenskim
uktadem odpornosciowym (McCombe i Greer, 2013). Takie réznice zostaly zaobserwowane
iudokumentowane u wigkszos$ci gatunkow zwierzat. Dymorfizm ptciowy funkcji immunologicznych
jest kluczowym elementem, ktory do tej pory byl w duzej mierze ignorowany w rozpoznawaniu
chordéb autoimmunologicznych oraz w dziedzinie immunoterapii. Ro6znice te wplywaja zar6wno na
wrodzone, jak i adaptacyjne odpowiedzi immunologiczne, co prowadzi do znacznej réznorodnosci
funkcjonalnej u kobiet i megzczyzn. Zmiany plci obejmuja liczbe i aktywnos§é komorek, a takze
sygnaly  wewnatrzkomérkowe 1 pozakomorkowe, ktére kieruja dwiema  galeziami
odpornosci.Limfocyty T, limfocyty B i komorki naturalnych zabojcow (NK ang. Natural killers)
zawieraja limfocyty uktadu odpornosciowego. Cytokiny wydzielane przez limfocyty T, w tym IL-2,
IL-4, IL-10, interferon (np. IFNC) i czynnik martwicy nowotworu (TNFa ang.tumor necrosisfactor),
leza u podstaw odpornosci komorkowej, w ktorej posredniczy komorka. Limfocyty B wytwarzaja
przeciwciata IgG i IgM przeciwko obcym antygenom w celu uzyskania adaptacyjnych odpowiedzi
immunologicznych stymulowanych przez te czasteczki (Pelfrey i in. 2002) Komoérki NK sa
efektorami komorkowej, wrodzonej odpornosci. W przypadku wrodzonych mechanizméw
odpornosci samice posiadajg komorki prezentujgce antygen (APC ang. Antigenpresenting cel), ktore
wykazuja silniejszg prezentacje antygenu, oraz posiadaja neutrofile i makrofagi obdarzonewyzsza
aktywnoS$cia fagocytarng i wykazuja zwigkszong czestotliwo$¢ obu progenitoréow i dojrzatych
komorek limfatycznych dojrzatej grupy 2 (ILC ang. innatelymphoidcells), ktére sg kluczowymi
regulatorami odpowiedzi zapalnych typu 2. Przeciwnie, samce wykazuja zwigkszong liczbe komorek
NK. W kontekscie odpowiedzi nabytej, catkowita liczba limfocytow u mezczyzn i kobiet jest taka
sama, zmiany dotyczag jedynie liczby podtypow limfocytow. Samice wykazuja wyzszg liczbe
limfocytéw T CD4 + zwigzana ze zwigkszonym stosunkiem limfocytow T CD4 + / CDS8 +, wraz
z czesto$cig wystepowania Th2 i wigksza proliferacjg i cytotoksyczno$cig limfocytéw T.Po okresie
menopauzy kobiety maja zmniejszong liczbe limfocytow B i pomocniczych limfocytow T.
Przeciwnie, m¢zczyzni maja wyzsze liczby komodrek CDS8 + i1 Treg zwigzane z dominacja Thl, nizsze
liczby limfocytow B i podstawowe poziomy immunoglobulin wraz ze stabszymi odpowiedziami
przeciwcial (Rys.1.). Liczba limfocytow B nie r6zni si¢ miedzy piciami, jednak kobiety wytwarzaja
wyzsze poziomy krazacych przeciwcial niz mezczyzni, co moze leze¢ u podstaw ich sktonnosci do
wytwarzania wyzszych pozioméw autoprzeciwcial w chorobach autoimmunologicznych.
Rzeczywiscie, samice maja podwyzszony poziom IgM w porownaniu do ich meskich
odpowiednikow. Podczas gdy dane dotyczace komodrek NK sa ograniczone, w poréwnaniu
z me¢zczyznami, ptodne samice maja zmniejszong aktywnosc¢ cytotoksyczng komorek NK, ale kobiety
z przedwczesng menopauza maja wigksza liczbe komorek NK. Kobiety wytwarzajg silniejsze
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humoralne i komérkowe odpowiedzi immunologiczne na antygen niz me¢zczyzni.Badania na ludziach
sugeruja, ze kobiety wytwarzaja wyzsze poziomy limfocytow T CD4 + w odpowiedzi na
immunizacje¢. Co wigcej, odpowiedz przeciwcial u samic jest wigksza niz u mezczyzn po szczepieniu
przeciw grypie, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, rézyczce i t¢zcowi. W niektorych
przypadkach niepozadane efekty w odpowiedzi na immunizacj¢ mozna zaobserwowac u kobiet bez
znaczacej odpowiedzi humoralnej ((Cook, 2008; Shohat i wsp., 2000; Capone, 2018).

OdpowiedZ wrodzona u kobiet Odpowiedz wrodzona u mezczyzn
™ Prezentacja antygenow M Liczba komorek NK
przez DC ™ Mobilnosc i aktywnosc

P Produkcja INF przez DC przeciwzapalna neutrofilii

1 Aktywnosc fagocytarna
makrofagow i neutrofilii

N llo$¢ILC's

llos¢ limfocytow T CD4+ Js llos¢ limfocytow T CD8+
M Aktywacja i proliferacja 1T llos¢ limfocytow Treg
limfocytéw T CD4+/ CD8+ ™ Produkcja IL-17 przez
N Produkcja INF przez limfocyty T CD4+
limfocyty T CD4+ PN ¥omérek Thi
N Aktywno$c cytotoksyczna T =
limfocytow T CD8+ N llos¢ limfocytow B
= N llos¢ immunoglobulin

1 Proporcja CD4+/CD8+
M Komorek Th2

Rys. 1. Dymorfizm uktadu odporno$ciowego cztowieka (zmienione na podstawie Capone, 2018)

Zrédtem kazdej choroby autoimmunologicznej jest zaklocenie tolerancji immunologicznej
na wlasne antygeny. Proces ten jest silnie zwigzany z genami ludzkich antygendw leukocytarnych
(HLA, ang. humanleukocyteantigen), ktorych kodowane wysoko wyspecjalizowane biatka sa
elementem gtéwnego kompleksu zgodnosci tkankowej MHC (ang. major histocompatibilitycomplex)
obecnych na powierzchni wszystkich komorek jednojadrzastych i podlegaja dziedziczeniu. Dzigki
genetycznej zmienno$ci zdolno$ci do prezentowania antygenow warunkowana jest rowniez
zmienno$¢ odpowiedzi immunologicznej(Mackay 2001). Duzg role odgrywa zatem uwarunkowania
i sktonno$ci rodzinne do chordéb autoimmunologicznych. Czesto pomijanym, aczkolwiek bardzo
istotnym czynnikiem jest obecno$¢ lub nieobecnos¢ chromosomu Y determinujacego pteé cztowieka,
ktory wptywa na ryzyko wystapienia reakcji autoimmunizacyjnych. Molekularny punkt widzenia na
dymorfizm odpornosciowy jest rowniez niezwykle intrygujacy. Wiele kluczowych genow
zwiazanych z odpornoscia, takich jak FOXP3 i CD40L, znajduje si¢ na chromosomie X, a liczne
polaczone z X geny komoérek T przenosza elementy odpowiedzi estrogenowej (ERE) w ich
promotorze. W zwiazku z tym limfocyty T od kobiet moga wykazywac zalezna od plci sygnature
charakteryzujaca geny efektorowe zapalne / cytotoksyczne, takie jak IFN-y, granulozyna (GNLY),
granzym A (GZMA), RIGI, LT, IL12RB2, OASI, IF16, X3CL1, CX3CL2. oraz cytokiny IL-15
i IL-16. Dlatego chromosom X moze by¢ odpowiedzialny, przynajmniej czeSciowo, za
immunologiczng przewage samic (Ngo i in. 2014)
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Rys. 1. Czynniki wptywajace na predyspozycje chordéb autoimmunologicznych u kobiet i mgzczyzn
(zmienione na podstawie Ngo, 2014.)

Ryzyko zachorowania na choroby autoimmunologiczne nie jest jedynie warunkowane przez
genetyke. Istotng role odgrywajg tutaj réwniez czynnik srodowiskowe takie jak: ekspozycja na
czynniki zakazne, chemikalia, metale cigzkie, toksyny czy ksenobiotyki. Badania pokazuja rowniez,
ze predyspozycja do tego typu schorzen moze zaleze¢ takze od skladnikow i zrdéznicowania
spozywanych przez cztowieka pokarmoéw, np. monodieta czy niedobory witamin (zwlaszcza
witaminy D). Srodowisko naturalne stanowiréwniez swoistego rodzaju ochrone przez rozwojem
chorob autoimmunologicznych. Zmniejszona ekspozycja na $wiatlo sloneczne, zarowno podczas
okresu dziecinstwa, jak i dorostosci powoduje zwigkszenie predyspozycji do autoimmunizacji
organizmu czlowieka. Roznorodny stopien narazenia na czynniki $rodowiskowe, wywotuje
zréznicowana odpowiedz immunologiczng i moze si¢ przyczynia¢ do rdznic ptciowych w przypadku
autoimmunizacji.

Nie bez znaczenia jest tutaj rowniez prawidtowe funkcjonowanie organizmu kobiety
i mgzezyzny. Wigkszo$¢ rdznic zauwazalna jest w aspekcie funkcji reprodukeyjnych organizmu.
Zmiany dotycza okresu dojrzewania zarowno chlopcow jak i1 dziewczat oraz okresu cigzy
i menopauzy u kobiet. Wiaze si¢ to z prawidtowym funkcjonowaniem uktadu hormonalnego
u osobnikow. Dotyczy to poziomu produkowanych androgendw (np. testosteron), bedacych
sterydowymi hormonami plciowymi o dziataniu maskulinizujacym, wystepujacych w duzych
ilosciach u mezczyzn oraz bardzo niskich stg¢zeniach u kobiet. Odpowiedzialne sa one za
ksztattowanie si¢ meskich narzadow piciowych, wtornych cech piciowych (takich jak budowa ciata,
tembr glosu czy rodzaju owlosienia), a takze wptywa na spermatogenez¢ i anabolizm organizmu
poprzez zwigkszanie masy mig$niowej. Zaburzenia ilo$ci androgenéw u kobiet powoduje nie tylko
zmiany w ich wygladzie, ale takze powoduje zaburzenia ptodnosci. Funkcjonowanie kobiet
determinuje znacznie wigcej roznorodnych hormondw takich jak estrogen, progesteron czy
prolaktyna, ktorych zaburzenia moga powodowaé zwigkszona tendencje do chordb
autoimmunologicznych.

Na réznicowanie si¢ i funkcjonowanie DC wptywaja takze hormony, takie jak prolaktyna,
progesteron i glukokortykoidy, ktére powoduja fenotyp prozapalny lub tolerogenny. Niski poziom
estrogenu, podobnie jak w fazie lutealnej, sprzyja polaryzacji Thl komérek T CD4 + zwigzanych ze
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zwigkszong produkcja IFN-y, reakcja na IL-12 poprzez aktywacje STAT-4 i proliferacja T.
Odwrotnie, wysoki poziom estrogendw, znajduje si¢ w faza folikularna i podczas cigzy podtrzymuja
odpornos$¢ zalezna od Th2, charakteryzujaca si¢ zalezng od IRF-1 redukcja IFN-y, indukcja IL-4
i Trebaminadekspresjonujacymi PD-1 zwigzanymi ze zmniejszona odpowiedzig Th17. Niemniej
jednak estrogen wraz z innymi czynnikami moze bezposrednio stymulowa¢ komorki Th17 indukujace
produkcje IL-17 (68). Zatem samice wykazujg aktywowane i proliferujace limfocyty T CD4 + i CDS§
+, charakteryzujace si¢ preferencyjnym wytwarzaniem IFNy 1 wysoka aktywnoscig cytotoksyczna,
podczas gdy samce wykazuja komorki T wytwarzajace 1L-17. (Straub 2007)

3. Receptory TLR w chorobach autoimmunologicznych a ple¢

Nie swoista odpowiedz immunologiczna na infekcje, adiuwanty, urazy fizyczne, badz
sygnaly z wewnatrz organizmu uruchamiana jest m.in. dzieki rozpoznawaniu konkretnych wzorcow
sugerujacych stan patologicznyczny. Rozpoznanie te dokonuje si¢ za pomoca tzw. Receptorow Toll-
podobnych (TLR). Rozpoznanie przez TLR czynnika infekcyjnego lub autoantygenu (antygenow)
na komorkach prezentujacych antygen, takich jak makrofagi lub komoérki dendrytyczne, inicjuje
kaskad¢ reakcje prozapalnych obejmujacych produkcje czynnika TNF-o i IL-1B oraz czynniki
transkrypcyjne MyD88 i czynnik jadrowy (NF) - «B powodujacy ostra odpowiedz zapalna.
Sygnalizacja TLR generuje rowniez odpowiedz Thl z powodu transkrypcyjnej indukcji IFN-y przez
MyD88, NF-«B, indukowana IL-12. Sygnalizacja TLR nie tylko indukuje skierowang przeciwko Th1l
odporno$¢ w odpowiedzi na infekcje, ale takze dostarcza silny negatywny sygnal zapobiegajacy
rozwojowi komodrek Th2. Wyjatkiem jest sygnalizacja TLR2, ktora zwicksza odpowiedzi Th2, a IL-
10 hamuje odpowiedz immunologiczng Th1(Fairweather 2008).

4. Podsumowanie

Zrozumienie mechanizmoéw stojacych za czestszym wystgpowaniem pewnych typow chordb
autoimmunologicznych u kobiet i u mezczyzn wymaga jeszcze wielu badan pozostaje nieuchwytne.
Stwierdzi¢ jednak mozna, ze choroby autoimmunologiczne dominujace u mgzczyzn zwykle
manifestujg si¢ klinicznie przed 50 rokiem zycia i charakteryzuja si¢ ostrym stanem zapalnym
i odpowiedzig typu Thl, natomiast u kobiet choroby zwigzane z zaburzeniem autotolerancjii ktore
wystepuja we wczesniejszym okresie zycia, oraz ich patogeneza jest prawdopodobnie zalezna od
przeciwcial. (Fairweather 2008). Réznice plci w autoimmunizacji mogg wynikaé z roznic miedzy
meskim i zenskim uktadem odporno$ciowym. majg ostabienie odpornos$ci w poréwnaniu do kobiet
i jest to zwigzane z meskg aktywnos$cig seksualng (McKean i Nunney, 2005). Kobiety wykazuja
zwigkszong reaktywno$¢ immunologiczng (Hewagama 1 wsp., 2009), a ta wigksza
immunokompetencja moze przeklada¢ si¢ na wigkszg odpornos¢ na choroby zakazne i niektore
choroby niezakazne. Jednak jest mozliwe, ze ta wigksza reaktywnos¢ immunologiczna powoduje, ze
kobiety sg bardziej podatne na rozwdj chorob autoimmunologicznych.
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Streszczenie

W obiegowej opinii istnieje przekonanie, ze to wiasnie uktad nerwowy jest odpowiedzialny
za prawidtowe funkcjonowanie calego organizmu zwierzat, w tym rowniez cztowieka. Jednakze nie
zawsze podkresla si¢ role innych sktadowych organizmu, ktoére zaangazowane sa w zbieranie
i przekazywanie informacji, wplywajac na centralny i obwodowy uklad nerwowy. Na przestrzeni
ostatnich lat bardzo intensywnie rozwija i powigksza si¢ nasza wiedza na temat roli wptywu uktadu
odpornos$ciowego na zycie zdrowie cztowieka, a takze jego wspolpracy z OUN i CUN.

Odpowiada on nie tylko za walke z infekujacymi nas patogenami, co wigze si¢
z wydzielaniem konkretnych mediator6w majacych wptywac nie tylko na atakujacego intruza, ale
w sposob posredni lub bezposredni rowniez na komorki ludzkiego organizmu. Wplyw tych
czynnikow jak i calej odpowiedzi immunologicznej, nasuwa pytanie: jaki wplyw ma uktad
immunologiczny na dziatanie uktadu nerwowego oraz czy szereg dzialan zwigzanych z odpowiedzig
immunologiczng moze wptywaé na zachowanie cztowieka?

1. Wstep

Obwodowy i centralny uktad nerwowy sktadaja si¢ z heterogenicznej populacji komorek,
ktéore reaguja na wydzielane przez organizm czlowieka neuroprzekazniki oraz cytokiny.
Zaangazowane sg ponadto w odpowiedZ organizmu na zaburzenia homeostazy oraz podobnie jak
uktad odpornos$ciowy, posiadajg zdolnosci do wytwarzania swoistych dla tych uktadu komorek
pamigci. Odkrycia ostatnich lat sugerujg, iz istnieje kilka sposobow oddziatywania uktadu
immunologicznego na uktad nerwowy (Kipnis 2018).

Kiedy jestesmy chorzy, badz cierpimy na drobne przezigbienie lub powazniejsza chorobe
zakazna, czujemy si¢ stabi i $pigcy, a nasz apetyt jest pogorszony. Infekcje w réznym stopniu moga
oddziatywa¢ na organizm oraz nasze zachowanie. U dzieci choroba moze powodowaé, ze sa one
bardziej sktonne do przebywania z innymi osobami, ktéore moga si¢ nimi zaopiekowac, natomiast
u dorostych ta sama infekcja moze skutkowaé¢ zachowaniem i sklonnoscia do odizolowania sig.
| chociaz miejsce infekcji oraz obwody modulujace u dzieci jak i dorostych sa podobne, to moga
rézni¢ si¢ w wystarczajacym stopniu, aby zmieni¢ swoje przejawy behawioralne. Jednakze w obu
przypadkach czgsteczki pochodzgce z komorek odpornosciowych mogg byé uwazane za potencjalne
modulatory funkcji mézgu a w konsekwencji zachowania (Kipnis 2018). Podobnie uposledzona lub
dysfunkcyjnalna odporno$¢ moze prowadzi¢ do nietypowych konsekwencji. Rozlegle sygnaty
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immunologiczne skierowane na neurony moga by¢ odbierane przez komoérki mikrogleju, ktore
regulujg funkcje neuronalng mézgu (Rysunek 1) (Kipnis 2018).

Rys. 1. Interakcje sktadowych uktadu immunologicznego oraz ich wpltyw na mézg po przekroczeniu
bariery krew-mozg.

2. Cytokiny jako stymulatory ukladu nerwowego

Cytokiny to mate czasteczki sygnalowe wydzielane przez wiele typow komorek, w tym
srodblonek, limfocyty, astrocyty, mikrogleje i neurony. Sa one klasyfikowane w rodzinach,
a gtownymi sg interleukiny (IL), czynnik martwicy nowotworow (TNF ang. tumor necrosis factor),
interferony (IFN) i chemokiny. Chemokiny sg cytokinami, ktére wykazuja wtasciwosci
chemoatrakcyjne i zostaly eksperymentalnie zademonstrowane jako neuromodulatory (Adler 2005).
Sa one denominowane i klasyfikowane przez liczbe¢ i pozycje reszt cysteinowych na ich N-koncowym
koncu, zgrupowane w czterech rodzinach: CC, CXC, CX3C i XC. Cytokiny na ogét wykazuja duzy
stopieni nadmiarowos$ci i oraz plejotropizm, czyli kazda molekuta moze oddziatywaé¢ z wieloma
réznymi receptorami. Receptory cytokin znajduja si¢ w podwzgorzu, jadrze potlezacym, hipokampie,
wzgorzu, kory moézgowej i moézdzku. Podobnie jak receptory dla neuroprzekaznikow, receptory
cytokin maja rozktad regionalny w moézgu. Cytokiny i chemokiny sa wydzielane przez astrocyty
i mikrouktady w rozwoju ptodu ludzkiego, co sugeruje rolg chemokin w modulacji rozwoju uktadu
nerwowego (Razale 2002).

Sygnalizacja poprzez wydzielanie matych czgsteczek jest cechg charakterystyczng uktadu
nerwowego i odpornosciowego. Neuroprzekazniki, oraz cytokiny wptywaja na komorki docelowe
poprzez receptory powierzchniowe, a takze przez inne mechanizmy molekularne. Receptory cytokin
sg obecne w neuronach i populacjach komoérek glejowych w odrgbnych obszarach mézgu. Powyzsze
stwierdzenie pozwala sadzi¢, ze cytokiny sg zaangazowane w dwukierunkowa sygnalizacje miedzy
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osrodkowym ukladem nerwowym a obwodowym uktadem odporno$ciowym i odgrywaja role
w procesach poznawczych (Dantzer 2008, Vitkovic 2000).

Cytokiny sa obecne w niskich stezeniach w ukladzie nerwowym w warunkach
fizjologicznych, ale zwickszaja si¢ do setek razy w przypadku stanéw patologicznych.
Niestymulowane ludzkie komodrki mikrogleju moézgu ekspresjonujg IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12,
IL-15, TNF, CCL2, CCL3 i CCL4 (Lee 2002) TNF jest wydzielany gtownie przez mikrogleje i uwaza
si¢, ze reguluje aktywacje mikrogleju (Fenger 2006) Ponadto cytokiny IL-1, IL-6 i TNF sa
zaangazowane w molekularne i komorkowe mechanizmy ztozonych proceséw poznawczych, takich
jak uczenie si¢ i pamig¢ (Deak 2007, Yirmiya 2011)

Dlugotrwate wzmacnianie jest dlugotrwatym wzrostem skutecznosci synaptycznej, ktora jest
uwazana za wazny podstawowy mechanizm uczenia si¢ i tworzenia pamig¢ci. Pami¢¢ epizodyczna
u ludzi i nawigacja przestrzenna u szczurOw to pamig¢ i ¢wiczenia oparte na hipokampie. Hipokamp
jest wazny dla tworzenia pamigci, ktora jest rozprowadzana w obszarach korowych.

Co wigcej, IL-1P reguluje neurogeneze dzigki dostepnosci tryptofanu przez hamowanie
szlaku kinureninowego i hamuje réznicowanie neurondéw serotoninergicznych w hipokampie.
Podawanie niskich dawek IL-1B laboratoryjnym szczurom na dobg przed testem zawierajacym
paradygmat aktywnego unikania (Szczury moga naciska¢ dzwignig, aby zapobiec nieuchronnemu
wstrzasowi- odpowiedz unikania lub zakonczy¢ szok po jego rozpoczeciu- odpowiedz ucieczki),
zwigkszata liczbe odpowiedzi unikowych u tych osobnikéw (odpowiedZ ta obejmuje hipokamp), ale
nie miata wptywu na ucieczk¢ odpowiedzi (niezalezna od hipokampa). Ponadto przeprowadzono
rowniez badania, w ktorych ustalono, ze uktad dopehiacza odgrywa rol¢ w neurogenezie, gdzie
zaangazowany jest receptor 2 (CR2), ktorego role okreslono jako niezbedny do stymulacji
neurogenezy w hipokampie (Arisi 2014).

3. Mediatory w epilepsji

Tkanka nerwowa w procesach zapalnych, w tym aktywacja mikrogleju i astrocytow oraz
ekspresja i wydzielanie cytokin i pokrewnych czasteczek, zostata opisana u pacjentdw z epilepsja,
a takze w modelach eksperymentalnych padaczki. Po stanie padaczkowym, ostre i utajone fazy
uszkodzenia charakteryzujg si¢ wzajemnie powigzanymi procesami neuroplastycznos$ci, zapalenia
neuroin i $mierci komoérek. Na przyktad w hipokampie szczura obserwowano wzrost stezenia IL-1[
24 godziny po wywotanym kwasem kainowym (Vezzani 1999) Ponadto, po napadach indukowanych
kwasem kainowym poziomy mRNA dla bialek IL-6, IL-6R i gpl130 byly znacznie zwigkszone
w hipokampie. Podobnie, podwyzszone poziomy wielu cytokin, takich jak IL-6, TNF, IL-2, IL-4,
IFN-y i IL-1B, mozna wykry¢ w surowicy uzyskanej po napadach padaczkowych u pacjentow
z padaczka.Rowniez podwyzszony poziom interleukiny 6 (IL-6) mierzono w ptynie mézgowo-
rdzeniowym u pacjentdw z epilepsjg po napadach (Sinha 2008,Peltola 2000), natomiast poziomy slL-
6R byly zmniejszone (Lehtimédki 2004).Zarowno IL-6, jak i CCL2sg podwyzszone w korze
skroniowej u pacjentéw pediatrycznych z rodzin z epilepsja (Choi 2009). W zwigzku z tym ze te
cytokiny wystepujg w znacznych stezeniach okreéla si¢ je jako biomarkery w epilepsji. Wspotczesny
poglad na role cytokin jako neuromodulatorow wytania si¢ z badan na ludziach i manipulowania
eksperymentalnymi zwierzetami. Zaproponowano, ze chemokiny dziatajg jako trzeci gtowny system
neuromodulatoréw wraz z neuroprzekaznikami i neuronami peptydy (Adler 2005).

4. Wplyw odpowiedzi immunologicznej na zachowanie cztowieka w wyniku infekcji

Rozpoznanie infekcji jest pierwszym i najbardziej krytycznym krokiem wypracowanie
odpowiedniej odpowiedzi fizjologicznej w celu zwalczania infekcji i zainicjowania odpowiednich
zmian w zachowaniu (Rysunek 2). Rozpoznanie patogendéw przez monocyty i komorki dendrytyczne
jest mediowane przez kilka klas receptorow wspdlnie okreslanych jako receptory rozpoznajace
wzorce (PRR ang. Pattern recognition receptors). W przeciwienstwie do receptoréw dla cytokin,
czynniki zakazne wykazuja réznorodne wzory czasteczkowe zwigzane z patogenami (PAMP ang.
pathogen associated molecular patterns) rozpoznawane przez receptory rozpoznawania wzorcow.
PRR s3 wyrazane zardwno na powierzchni (np. TLR-4, ang. Toll-like receptor -4) i w cytoplazmie
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(np. wiazace nukleotyd domeny- podobne do NOD). Natomiast wyzej wymienione receptory
zwigzane s3 z funkcjonowaniem wrodzonej odpornosci gltéwnie makrofagéw 1 komorek
dendrytycznych. Komoérki te inicjuja i namnazajg odpowiedZ zapalna, stymulujac synteze
i uwalnianie r6znych cytokin. Gdy infekcja wystapi na obrzezach, zaréwno cytokiny, jak i toksyny
bakteryjne dostarczaja te informacj¢ do mézgu za pomocg zar6wno humoralnych, jak i neuronalnych
drég komunikacji. Na przyklad, wigzanie PRR moze prowadzi¢ do aktywacji aferentnego nerwu
btednego, ktory przekazuje sygnaty neuronalne przez nizszy rdzen mozgu (nucleus tractus solitarius)
do wyzszych osrodkéw mozgu, takich jak podwzgorze i ciato migdatowate. Cytokiny mogg réwniez
dociera¢ do mézgu bezposrednio przez przeciekanie przez bariere krew-mozg poprzez narzady
okotozgbowe lub przez synteze w mozgu, tworzac w ten sposob lustrzane odbicie srodowiska cytokin
w obwodowym uktadzie nerwowym. Chociaz wszystkie komorki w mozgu sa zdolne do inicjowania
wydzielania cytokin, mikroglej ma wczesng odpowiedz na nadchodzace bodzce neuronalne
i humoralne. Hamowanie prozapalnych cytokin, ktore sa indukowane po zakazeniu bakteryjnym,
blokuje pojawianie si¢ zachowan chorobowych (McCusker 2016).

Indukcja obwodowa Bez utraty komdrek OUN

Indukcja centralna | Z utratg komoérek OUN

Rys. 2. Bodzcie odbierane przez uktad immunologiczny wraz z odpowiedzia immunologiczng na
a ich wptyw na funkcjonowanie organizmu

Niezaleznie od rodzaju infekcji, reakcja zapalna jest krytyczna dla wywotania zmian
w zachowaniu. Te zmiany behawioralne, cho¢ towarzysza im zmiany fizjologiczne, takie jak
goraczka, nie sa bezposrednia reakcja na te reakcje fizjologiczne. Przeciwnie, prozapalna ekspresja
cytokin jest niezbg¢dna do zmiany behawioralnej. Zachowania chorobowe zalezne od cytokin.
Symptomy choroby sa wywolywane przez wiele czynnikow zapalnych, wyraznie pokazujac
powszechno$¢ choroby zaleznej od cytokin. Tam gdzie sg dostepne, inne rodzaje zachowan wywotane
przez aktywacje immunologiczng obejmuja (ale nie ograniczaja si¢ do) zmeczenie, depresje
i zachowania specyficzne dla gatunku, takie jak grzebanie. Poniewaz zachowanie jest kontrolowane
przez funkcje neurondow, zmiany behawioralne zwigzane z infekcjg sa wynikiem bezposredniej
interakcji prozapalnej cytokiny z neuronami. Spo$réd omawianych cytokin, TNF, IL-1 lub oba sg
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wymagane do rozwoju choroby i zachowan podobnych do depresji. Inny cytokiny, w tym IFNy,
IFNa, IFNB i IL-6 (prawdopodobnie takze prostaglandyny) sa niezbedne do zmiany zachowania, ale
nie moga bezposrednio wywotywac tych reakcji behawioralnych. Te p6zniejsze prozapalne cytokiny
wydaja sie odgrywac role wzmacniaczy centralnych odpowiedzi inicjowanych przez TNFa lub IL-
1B. Natomiast jesli chodzi o receptory TLR i Nods wiadomo, iz wywotuja zmiany behawioralne, ale

zdolno$¢ do przypisywania ostatecznej roli kazdego receptora nie jest jeszcze do konca poznana
(McCusker 2016).

5. Stres i depresja jako wynik dysfunkcji ukladu immunologicznego

Przewlekly stres, poprzez inicjowanie zmian w osi podwzgorze-przysadka-nadnercze i uktad
odpornosciowy, dziata jako czynnik wyzwalajacy lgk 1 depresj¢. Zaréwno eksperymentalne jak
i kliniczne dowody wskazuja, ze wzrost stezen prozapalnych cytokin i glukokortykoidow, jak ma to
miejsce w chronicznie stresujacych sytuacjach i depresji, przyczynia si¢ do zmian behawioralnych
zwigzanych z depresja. Defekt funkcji serotonergicznej jest zwigzany z hiperkortyzolemia i wzrostem
prozapalnych cytokin towarzyszacych temu schorzeniu. Glukokortykosteroidy i prozapalne cytokiny
zwigkszaja konwersje tryptofanu do kinu reniny, a oprécz wynikajacego z tego zmniejszenia syntezy
serotoniny mézgu, prowadzi to do powstawania neurotoksyn, takich jak kwas chinolinowy czy
agonisty glutaminianu, co przyczynia si¢ do wzrostu apoptozy astrocytow, oligodendrogleju
i neuronéw. Maes i wspotpracownicy doniesli, Ze ilo§é gldwnej prozapalna cytokiny, jaka jest IL-6,
wzrastata we krwi pacjentow ze zdiagnozowang depresjg (Maes 1995). Dla badaczy byto réwniez
oczywiste, ze okoto 45% pacjentow leczonych prozapalnymi cytokinami IFN-o rozwingto glowne
objawy depresji, ktore konczg si¢ po wycofaniu cytokin (Quan 2008). Ostatnio kompleksowa meta-
analiza pacjentow z depresjg, obejmujaca 24 badania wybranych 9 cytokin wykazata, ze tylko
podstawowe poziomy IL-6 i TNF zostaty znaczaco podniesione

(Dowlati 2009). Takie kliniczne obserwacje sugeruja, ze prozapalne cytokiny przyczyniaja
si¢ do glownych objawdow tego schorzenia. Znaczenie hipotezy stanéw zapalnych w depresji lezy
u podstawy zwickszania mozliwosci dziatania lekéw psychotropowych, ktore zwalczaé beda
centralne dziatanie przeciwzapalne w organizmie cztowieka (Leonard 2010).

6. Otylos¢ indukowana przez diete wysokotluszczowa jest zwiazana ze zwigekszonym
wejsciem komoérek immunologicznych do o$rodkowego ukladu nerwowego

Nie tylko infekcje, czy zaburzenia neuronalne moga powodowaé zwickszong aktywnosé
wspolpracy uktadu immunologicznego z ukladem nerwowym. Jednym z czynnikdéw, ktoéry moze
wptywac¢ na zwigkszenie zdolnosci przenikania komorek ukladu odpornosciowego jest otylose.
Schorzenie to jest glownie zwigzane z przewleklym zapaleniem o matej ztosliwosci w tkankach
obwodowych, spowodowanym czgsciowo przez rekrutacj¢ zapalnych naczyn do tkanki thuszczowe;.
Badania na modelach gryzoni wykazaty rowniez zwigkszony stan zapalny w osrodkowym uktadzie
nerwowym (OUN) podczas otytosci. Przeprowadzono réwniez badania na modelu zwierzecym,
ktorego celem bylto ustalenie, czy otylo§é jest zwigzana z rekrutacja obwodowych komorek
immunologicznych do OUN. Badacze zastosowali model chimeryzmu szpiku kostnego, aby $ledzi¢
wejscie obwodowych komorek odpornosciowych znakowanych przez biatko zielonej fluorescencji
(GFP, ang. green fluorescent protein) do OUN. Za pomocg cytometria przeptywowej dokonano
iloSciowego oznaczenia liczby komoérek immunologicznych wykazujacych fluorescencj¢ GFP+.
W wyniku tych ustalen wykazano wyzszy odsetek wyznakowanych komorek rekrutowanych do OUN
myszy karmionych dieta wysokottuszczowa w poréwnaniu do organizméw kontrolnych, karmionych
dieta standardowa. Karmienie wysokotluszczowe prowadzito do otytosci zwigzanej z 30% wzrostem
liczby komoérek GFP + w OUN w poréwnaniu z myszami kontrolnymi. Immunohistochemia
dodatkowo potwierdzita wzrost liczby komérek GFP + w OUN grupy karmionej wysokotluszczowo,
a takze wskazata, ze 93% zrekrutowanych komorek znaleziono w migzszu i miato gwiazdzistg
morfologie. Te wyniki wskazuja, ze obwodowe komoérki immunologiczne moga by¢ rekrutowane do
OUN w otylosci i mogg przyczynia¢ sie do odpowiedzi zapalnej (Buckman 2014).
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7. Podsumowanie

Liczne dane literaturowe i przeprowadzone badania potwierdzaja, ze skladowe uktadu
immunologicznego wptywaja w sposob posredni lub bezposredni na uktad nerwowy czlowieka oraz
na jego procesy zyciowe i zachowanie. Fizjologiczne funkcje hipokampa w procesach pamieciowych
i uczeniu, opieraja si¢ na neurotransmiterach, neuropeptydach oraz neuromodulatorach, takich jak
cytokiny, czy hormonach (kortyzol), ktore stymulujg oba procesy u cztowieka. Kluczowa rola cytokin
i chemokin w patogenezie i przebiegu epilepsji, czyni je dodatkowym celem wczesnej interwencji
terapeutycznej w epileptogenezie po urazie o$rodkowego ukladu nerwowego. Ponadto badania
naukowe wykazaty takze, ze dlugotrwaty, przewlekty stres i depresja sg postrzegane jako wynik
dysfunkcji uktadu immunologicznego, ktore doprowadzajg do zmian w osi podwzgorze-przysadka-
nadnercze. Wykazano rowniez, ze zwigkszona migracja komoérek immunologicznych do
o$rodkowego uktadu nerwowego jest spowodowana przez otytos¢ indukowana przez diete
wysokotluszczows.
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Streszczenie

Kannabinoidami nazywane s3 zaréwno pochodne zwigzkéw naturalnie wystepujacych
w ro$linie Cannabis sativa jak i syntetycznych analogéw tych molekut. Pierwszym i najszerzej
zbadanym z kannabinoidéow jest A% tetrahydrocannabinol (AS-THC) stanowigcy glowny
psychoaktywny sktadnik konopi, ktéory ma tez najwicksze powinowactwo do receptorow
kannabinoidowych. Receptory te opisane zostaty w tkankach szczurzych, ludzkich i mysich i nazwane
receptorami CB1 i CB Twory te, jak réwniez same endokannabinoidy i enzymy odpowiedzialne za
ich biosyntez¢ i degradacje stanowiag Uktad Endokannabinoidowy, ktory w ciggu ostatnich 20 lat
zyskat na popularnosci jako potencjalny cel terapeutyczny dla wielu schorzen, w tym zaburzen
neurologicznych. Serie badan pozwolity na wprowadzenie na rynek skutecznych lekow. Dla czesci
z omawianych chordb w dalszym jednak ciggu istnieje potrzeba kolejnych, jeszcze bardziej
doktadnych doswiadczen, by pomoéc cierpiagcym na te jednostki pacjentom.

1. Wstep

Endokannabinoidy, ich receptory i enzymy odpowiedzialne za biosynteze i degradacje
stanowig system endokannabinoidow. Na poczatku termin ,kannabinoidy” uzywany byt do
oznaczania grup specyficznych zwigzkoéw obecnych w roslinach z gatunku Cannabis sativa, czyli
konopi siewnych. Znane one sg z psychoaktywnego wplywu na organizm ludzki (Maule 2015, Zuardi
2006). W tradycyjnej chinskiej medycynie ludowej konopie uzywane byly w leczeniu astmy, malarii
i dny moczanowej, natomiast w Indiach w leczeniu neuralgii, konwulsji i migren (Touw 1981, Kalant
2001). W wieku dziewietnastym stosowanie konopi stato si¢ popularne w Europie i USA. Stosowano
wtedy specjalnie przyrzadzane nalewki do leczenia réznych schorzen takich jak drgawki
u noworodkow, tezec, cholera i wscieklizna. Pod koniec pierwszej potowy XX wieku zniknely one
z uzycia terapeutycznego ze wzgledu na niemozno$¢ standaryzacji dawek (Sanchez i in. 2018).

Wsréd najbardziej istotnych kannabinoidéw wyrdzniamy A°. tetrahydrocannabinol (A°-
THC), ktory to wystepuje najbardziej obficie i jest odpowiedzialny za psychoaktywne wlasciwosci
konopi, a takze cannabidiol (CBD), czyli drugi co do powszechnosci zwigzek lecz nie majacy
dziatania psychoaktywnego. Jednakze dopiero odkrycie specyficznych dla tych zwigzkow receptorow
na poczatku lat 90 udowodnito, ze receptory btonowe sg posrednikami w dziataniu kannabinoidow.
Doprowadzito to takze do odkrycia endogennych ligandow, ktore je aktywuja zwanych endogennymi
kannabinoidami lub endokannabinoidami (Sanchez i in. 2018).

Do tej pory odkryto 2 receptory kannabinoidowe: CB; i CB; (Svizenska i in. 2008; Console-
Bram i in. 2012). Te pierwsze sa wszechobecne, ale znajdowane przede wszystkim w osrodkowym
uktadzie nerwowym, w komoérkach nerwowych oraz zakonczeniach wiokien nerwowych i tkankach
nieneuronalnych takich jak: macica, prostata, jadra, nabtonek naczyniowy i uktad kostny. Receptory
CB: z kolei nie sg tak rozpowszechnione — zlokalizowane sg gtdwnie w uktadzie odpornosciowym,
zarowno w jego komorkach jak i tkankach (Szulakowska i Milnerowicz 2007; Kendall i Yudowski
2016). Udowodniono jednakze, iz receptory te pojawiajg si¢ w trakcie stanu zapalnego
w osrodkowym uktadzie nerwowym (Van Sickle i in. 2005).

W przypadku endokannabinoidéw najbardziej istotne sg N-arachidonoiloetanolamina,
powszechnie znana jako anandamid (AEA) oraz 2-arachidonoiloglicerol (2-AG). Oba syntetyzowane
sa w zaleznosci od potrzeb organizmu (Bisogno i in. 1999).
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Receptory kannabinoidowe, endokannabinoidy i enzymy odpowiedzialne za ich biosynteze
i degradacje stanowia ECS (Endocannabinoid System; Uktad Endokannabinoidowy). W ciagu
ostatnich paru dekad ECS zyskal na popularnosci jako potencjalny cel terapeutyczny dla wielu
schorzen. Jego udzial w wielu procesach fizjologicznych jest dobrze poznany, jak na przykiad
w zachowaniu rownowagi energetycznej, stymulacji apetytu, mechanizmach regulujacych cisnienie
krwi, dzialaniu przeciwbolowym, embriogenezie, nudnosciach i kontroli wymiotéw, pamigci,
uczeniu i odpowiedzi immunologicznej, a takze w warunkach patologicznych gdzie petni funkcje
ostonowa w rozwoju niektorych zaburzen (Pagotto i in. 2006; Schurman i Lichtman 2017). Zmiany
w stezeniach ECS moga dotyczy¢ chorob takich jak choroba Parkinsona, Huntingtona czy
stwardnienie rozsiane, jak rowniez anoreksja czy zespot jelita drazliwego (Di Marzo 2008). Zmiany
w ECS sa takze taczone z nowotworami i maja wptyw na wzrost, migracje¢ i inwazyjnos$¢ niektorych
guzoéw (Pyszniak i in. 2016).

Biorac pod uwage warto§ciowos$¢ catego systemu i warto$ci terapeutyczne kannabinoidoéw
nie dziwi fakt, ze wiele dodatkowych badan jest w trakcie realizacji. W ciagu ostatnich lat
zarejestrowano wiele nowych lekéw stuzacych leczeniu nudnosci i wymiotow spowodowanych
chemioterapia, anoreksji, boléw nowotworowych, jak réwniez spastycznosci i bolu powiazanego ze
stwardnieniem rozsianym (Sanchez i in. 2018). W tej pracy skupi¢ si¢ na roli kannabinoidoéw
w leczeniu zaburzen neurologicznych.

2. Opis zagadnienia

2.1 Stwardnienie rozsiane

Niektorzy autorzy opisali zmiany w ekspresji ECS w przebiegu stwardnienia rozsianego,
ktdre to posrednicza w postgpowaniu choroby. Dla przyktadu, posmiertne badania ludzkiego moézgu
u przypadkow stwardnienia rozsianego wykazaly wzrost ekspresji receptorow CB1 i CB; (Benito i in.
2007). Co ciekawe, wzrost ekspresji MRNA dla CB; i CB; w osoczu krwi pobranym od pacjentow
ze stwardnieniem w roznych jego postaciach (nawracajacej, wtdrnie postepujacej i pierwotnie
postepujacej) nastapil tylko w przypadku choroby pierwotnie postgpujacej. Stezenia niektorych
endokannabinoidéw (AEA, palmitoiloletanolamidu i oleoiloetanolamidu) wzrosty w kazdej z postaci
choroby. Stezenia AEA byty szczegblnie wysokie w postaci wtornie postepujacej (Jean-Gilles i in.
2009). Podobne wyniki zostaly zaobserwowane w limfocytach, jak rowniez w ptynie moézgowo-
rdzeniowym u pacjentow ze stwardnieniem, z dodatkowym wzrostem poziomu AEA. W prébkach
postaci nawracajacej wykryto wzrost aktywnosci N-arachidonoilofosfatydyloetanolaminy (NAPE)
i spadek aktywnosci hydrolazy amidéw kwasow ttuszczowych (Centonze i in. 2007; Sanchez Lopez
iin. 2015). Badania na mysich modelach dowiodty zwigkszonego poziomu AEA w mézgu i probkach
rdzenia kregowego. Zauwazono tez znaczne roznice w poziomie 2-AG w rdzeniu mysim
w poroéwnaniu do tkanek ludzkich (Baker i in. 2001).

Podawanie niektorych agonistéw receptorow kannabinoidowych, w tym AS-THC, WIN
55,212-2, IWH-133 i metanandamidu (analog AEA) skutkowato zmniejszeniem drzen i spastycznos$ci
powiazanej z ta choroba w modelach mysich. Dziatanie to wydawato si¢ mie¢ wptyw na receptory
kannabinoidowe poniewaz uzycie specyficznych antagonistdw powodowalo symptomy
charakterystyczne dla blokady receptorow CBi (Baker i in. 2000). Przebadano tez doktadnie
inhibitory enzyméw metabolizujagcych endokannabinoidy i stwierdzono, ze inhibitory FAAH
(hydrolaza amidéw kwasow thuszczowych) redukowaty spastyczno$¢ co prowadzito do wzrostu
poziomu AEA sugerujac potencjalng role ARA w patologii stwardnienia rozsianego (Pryce i Baker
2013).

Co ciekawe, inhibitory MAGL (lipazy monoacyloglicerolu) obnizaty neuronalne dziatanie
ekscytotoksyczne i pozwolity unikngé¢ demielinizacji ograniczajac rozwoj choroby w modelach
mysich (Bernal-Chico i in. 2015). Inni naukowcy odkryli, iz inhibicja MAGL, a wraz z nig wzrost
ekspresji 2-AG zmienial zapalenie neuropochodne i obnizal zapasy proteoglikanow siarczanu
chondroityny, ktére to powstrzymuja regeneracj¢ aksonéw i remielinizacj¢ aksonow (Feliu i in.
2017).
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Jesli chodzi o badania kliniczne to starano si¢ zbada¢ skuteczno$¢ kannabinoidow, jak sig
okazato z réznym skutkiem. Jedne z badan dowiodly, Ze zaréwno doustnie podawane A°-THC oraz
ekstrakty z C. sativa nie poprawiaty skutecznie spastycznosci mig¢sni (Killestein i in. 2002). Trzeba
jednak zaznaczy¢, ze dawka AS-THC byla zbyt niska (2.5 do 5 mg). Inni autorzy dowiedli, ze dopiero
dawka 7.5 mg wymagana jest do osiagni¢cia pozadanego efektu (Ungerleider i in. 1987). Zauwazono
tez, ze doustne podawanie zardwno ekstraktow jak i A>-THC w dawkach 2.5-25 mg przez 15 tygodni
nie skutkowato znaczgcymi zmianami w poréwnaniu do grupy placebo w leczeniu spastycznosci
mierzonej wedhlug skali Ashworth’a. Stwierdzono tez poprawe mobilnosci i zmniejszenie bolu, jak
rowniez lekka poprawe w spastyczno$ci po 12 miesigcach stosowania A%-THC (Zajicek i in. 2003).

Inne badania wykazaty, ze u pacjentéw suplementowanych tymi samymi ekstraktami z C.
sativa doszto do prawie dwukrotnej poprawy w przypadku sztywnoS$ci migéni w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (Zajicek i in. 2012). Testowano tez skuteczno$¢ sprayu do nosa z A>-THC/CBD wykazujac
redukcje spastycznosci podobng do tej przy podawaniu doustnym (Wade i in. 2004; Collin i in. 2007).
Co wigcej, pozytywny wpltyw na spastycznos$¢ zostat dodatkowo potwierdzony poprzez dlugotrwate
podawanie (3-4 lata), a 19-tygodniowa proba wykazata, ze spray z AS-THC/CBD, stuzacy za
uzupelnienie w leczeniu rowniez znaczaco redukowat spastycznos$¢ przy tej chorobie w poréwnaniu
do grupy placebo. W tym wypadku zauwazono takze poprawe w przypadku czgstotliwosci skurczow,
zaburzen snu i catkowitego profilu klinicznego w grupie leczonej kannabinoidami (Novotna i in.
2011). Dodatkowo srodek ten wykazat dziatanie analgetyczne na bdle neuropatyczne powigzane ze
stwardnieniem rozsianym, obnizal intensywno$¢ bolu i poprawiat jako$¢ snu po 4 tygodniach
leczenia, ale doswiadczenie to przedtuzono o 2 lata uzyskujac identyczne wyniki. Niestety zauwazono
tez umiarkowane efekty uboczne w tym sennos$¢, zawroty gtowy i sucho$é w ustach (Rog i in. 2007).

Podsumowujac, spray z A°-THC/CBD moze byé $wietnym narzedziem w leczeniu
stwardnienia rozsianego, szczegélnie jesli chodzi o ulge w spastycznosci bez znacznych efektow
ubocznych. Prawdg jest, iz preparat ten zostal juz zatwierdzony w niektérych krajach w leczeniu
spastycznosci i bolow neuropatycznych w stwardnieniu rozsianym.

2.2 Epilepsja

Rola ECS w endogennej ochronie przed dzialaniem ekscytotoksycznym zostata dostrzezona
w $wiecie naukowym, sugerujac ich wykorzystanie do leczenia choréb neurodegeneracyjnych
w ktorych przebiegu wystepuje ekscytotoksycznos¢. Badacze doniesli, ze receptory CB; w modelach
mysich biorg udziat w ochronie przeciw ekscytotoksycznosci indukowanej kwasem kainowym, przy
czym CBj-ujemne myszy przejawialy znacznie wiecej drgawek niz myszy CB1 pozytywne. Wskazali
oni rowniez na wzrost poziomoéw AEA w hipokampie, podczas gdy poziomy 2-AG pozostawaty
niezmienione (Marsicano i in. 2003). Inhibicja enzyméw FAAH i MAGL, z rdwnoczesnym wzrostem
AEA i 2-AG takze wskazuje na ochronne dziatanie przy drgawkach indukowanych kwasem
kainowym na modelu szczurzym (Karanian i in. 2007).

Kolejne z badan pokazuja, ze podawanie AS-THC znaczgco obnizato drgawki wywolywane
przez kwas kainowy na modelu szczurzym wigczajac w to receptory CB1. Kannabidiwaryna (CBDV),
kolejny z fitokannabinoidow, takze indukuje obnizanie drgawek na modelu szczurzym w warunkach
takich jak maksymalny elektroszok czy drgawki audiogeniczne (Hill i in. 2013).

Jesli chodzi o badania kliniczne, udzial ECS w powstawaniu drgawek i mozliwo$¢ ich
kontrolowania przez suplemenentacj¢ niektorych z kannabinoidow byl badany. Niektore z nich
wykazuja, ze palenie marihuany moze mie¢ korzystny wplyw na kontrolowanie drgawek
w polaczeniu z przyjmowaniem lekow przeciwdrgawkowych (Ellison i in. 1990). Inne z kolei
pokazuja, iz marihuana zupetie nie wptywa na drgawki u pacjentow z epilepsja (Hamerle i in. 2014).
Sprawdzano réwniez dziatanie ekstraktow z konopi w przypadkach epilepsji u dzieci. Zauwazono, ze
doustne podawanie ekstraktow wzbogaconych CBD, stosowanych jako terapia dodatkowa, obnizato
0 80% czestotliwos$¢ pojawiania si¢ drgawek u 84% pacjentow. Poprawa zachowania, snu i stanu
pobudzenia zostata rowniez zaobserwowana (Porter i Jacobson 2013). Podawanie ekstraktow
z konopi zawierajacych CBD i A>-THC w stosunku 20:1 takze wykazywalo efekt przeciwdrgawkowy
w 89% przypadkow oraz poprawe jakosci snu, nastroju i zdolnosci motorycznych (Tzadok i in. 2016).
Niektorzy autorzy udowodnili, ze wyciagi z konopi byty tez bardzo skuteczne w leczeniu syndromu
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Lennox-Gastaut’a, obnizajac czestotliwos¢ atakow u 88,9% pacjentdow, pomimo obecnosci efektow
ubocznych (wlaczajac w to rowniez zwickszenie czesto$ci napadéw) w niektdrych przypadkach
(Sanchez i in. 2018).

2.3 Choroba Parkinsona

Ze wzgledu na fakt, iz odkryto wysoka ekspresje ECS w jadrach podstawy mézgu zbadano
jego role w kontroli poruszania si¢ i wywnioskowano, ze jego aktywacja jest powigzana z inhibicja
motoryczng (Stampanoni i in. 2017). Jesli chodzi o ekspresj¢ ECS w chorobie Parkinsona analiza
przeprowadzona post-mortem na probkach moézgéw od pacjentdw cierpigcych na te chorobe
wykazata nizsza ekspresje receptorow CBi w niektorych rejonach jader podstawy. Jednakze,
w innych rejonach mézgu pozostaty niezmienione (Hurley i in. 2003). Prébki ptynu mézgowo-
rdzeniowego w réznych stadiach choroby wykazywaty dwukrotny wzrost poziomu AEA. Wykryto
rowniez wyzsze poziomy AEA w modelach zwierzgcych choroby Parkinsona. Gubellini
i wspotpracownicy zauwazyli jego wyzsze st¢zenia w ciele pragzkowanym, jak rowniez nizsza
aktywnos¢ btonowego transportera AEA i enzymu FAAH w wielu modelach szczurzych. Poziomy 2-
AG pozostawaty niezmienione (Sanchez i in. 2018). Blokada receptoréw CB1 rowniez wywotywata
dzialanie antyparkinsonowe na szczurzych modelach tej choroby. Udowodniono, ze podawanie
antagonistow CB1 wprost do ciata prazkowanego, gatki bladej i jader podwzgoérza redukowato
asymetri¢ motoryczng u szczuréw parkinsonowe (El Banoua i in. 2004). Potencjalne dziatanie
antyparkinsonowe A°-THCV réwniez zostalo sprawdzone na modelu ze zmianami w substancji
czarnegj wywotanymi 6-hydroksyydopamina doprowadzajac do polepszenia stanu zdrowia
i opozniania postepu choroby, wskazujac na udziat receptorow CB; (Sanchez i in. 2018).

W przypadku badan klinicznych ekstrakty z konopi podawane przez 4 tygodnie nie wykazaty
zadnego dziatania terapeutycznego w przypadku dyskinezji i parkinsonizmu. Natomiast CBD, po
codziennym podawaniu w dawkach 75 lub 300 mg/dzien poprawito objawy motoryczne i jako$¢ zycia
u pacjentdow z chorobg Parkinsona (Chagas i in. 2014). Stosowane jako terapia dodatkowa pomogto
przy psychozach i zaburzeniach fazy REM u pacjentow z opisywang chorobg (Zuardi i in. 2009).

2.4 Choroba Alzheimera

Ekspresja komponentow ECS zostala zbadana na probkach moézgdéw pobranych od
pacjentow z choroba Alzheimera. Badania nad strefami mozgu o duzej gestosci plytek Ap (hipokamp
jak rowniez kora srodwechowa i zakret przykorowy) wykazaly zwigkszony poziom FAAH
i receptoréw CB2 w komorkach glejowych taczonych z ptytkami starczymi (Benito i in. 2003). Inni
autorzy odkryli, ze ekspresja CB; byla obnizona w mézgach z choroba Alzheimera. Parg lat pdznie;j,
kolejny zespot badaczy uzyskat podobne wyniki i opisal wyzszg ekspresje receptoréw CB:
u pacjentdw z chorobag Alzheimera, do badan uzywajac kory moézgowej, doktadnie 10 pola
Brodmanna. Zauwazono tez nizszy poziom CB; (Ramirez i in. 2005; Solas i in. 2013). Ostatecznie
badania na modelu mysim takze wykazaty udziat receptorow CB> w neuropatologii tego schorzenia
(Koppel i in. 2014).

Wszystkie poprzednie badania sugeruja skupienie si¢ na receptorach CB2 w celu
opracowania $rodkow terapeutycznych i w rzeczywistos$ci zbadano dziatanie wielu agonistow tych
receptoréw, dla przyktadu JWH-015, ktéry redukowat o 39% ilos¢ ptytek AB w tkankach ludzkich
z chorobg Alzheimera, jak rowniez z makrofagéw THP-1 nawet przy stosowaniu bardzo niskich
dawek (Tolon i in. 2009). MDA-7 (inny selektywny agonista CB,) podawany szczurom
dootrzewnowo przez 14 dni takze oczyszczat tkanki z ptytek AP i odwracal niezdolnos$¢ do
rozpoznawania rzeczywistosci. Co ciekawe, zmniejszal tez podwyzszony poziom CB; wskazujac na
bezposredni udziat tych receptorow w neuropatologii choroby Alzheimera (Wu i in. 2013).
W dodatku do agonistow receptorow kannabinoidowych CBD, ktéry ma niskie powinowactwo do
tych receptorow, rowniez wykazuje korzystne dziatanie w chorobie Alzheimera. Podawany
dootrzewnowo w dawkach od 2,5 do 10 mg/kg/dzien przez 7 dni redukowat zapalenie ukladu
nerwowego wywotywane przez AP (Esposito i in. 2007). Podawanie jeszcze wyzszych dawek — 20
mg/kg/dzien przez 3 tygodnie — dodatkowo redukowato braki poznawcze na mysich modelach tej
choroby, a podawanie tej dawki przez 8 miesiecy zupetnie zapobiegato ich powstawaniu (Cheng i in.
2014). Badacze dowiedli réwniez, iz taczone podawanie AS-THC i CBD bylo terapeutycznie lepsze
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niz podawanie tych zwigzkéw osobno oraz tego, ze obnizaly one poziom AP i sktad samych ptytek,
jak rowniez wykazywaty dziatanie przeciwzapalne (Aso i in. 2015).

2.5 Choroba Huntingtona

Wiele badan opisywalo zmieniong ekspresj¢ ECS w obszarach mézgu zaangazowanych
W te chorobg, sugerujac tym samym ich rol¢ w jej rozwoju. Badania po$miertne na mézgach
pacjentéw cierpiacych na chorobe Huntingtona wykazaly znaczny spadek ilosci receptorow CB1
(0 97,5%) w strukturach jader podstawy, glownie w gatce bladej (Glass i in. 1993). W eksperymentach
na gryzoniach uzyskano podobne wyniki, z mniejsza ekspresja CB1 w czgéci bocznej ciala
prazkowanego, korze i hipokampie we wczesnych stadiach choroby (McCaw i in. 2004; Dowie i in.
2009).

Poziomy endokannabinoidow zmienialy si¢ takze w modelach mysich tej choroby, ale
wyniki nie byly jednoznaczne. Jedni z autorow zanotowali spadek 2-AG (pomigdzy 30 a 60%), AEA
i palmitoiloetanoloamidu w ciele prazkowanym, wzrost ARA (okoto 50%) oraz redukcje 2-AG (okoto
28%) w korze i podobne warto$ci w hipokampie w porownaniu do zdrowych myszy (Bisogno i in.
2008). Inni zauwazyli znaczny wzrost (do 147%) 2-AG w korze i nizsze poziomy (okoto 67%) AEA
w hipokampie (Dowie i in. 2009). Ekspresja enzymoéw odpowiedzialnych za synteze i rozktad
endokannabinoidow rowniez ulegala zmniejszeniu. Dodatkowo wykryto nizsze poziomy lipazy
diacyloglicerolu i N-arachidono fosfatydyloetanolamino-fosfatazy D w ciele prazkowanym (Bari i in.
2013). Inne z badan na modelach zwierzecych wskazywaly na wzmacnianie przez A°-THC dziatania
neurotoksycznego wywotywanego przez malonat (Lastres-becker i in. 2004).

W przypadku badan klinicznych przeprowadzono jak do tej pory stosunkowo niewiele
eksperymentow. Gtéwne wykazaty, ze podawane doustnie CBD w dawce 10 mg/kg/dzien przez
6 tygodni, jak réwniez spray A°~-THC/CBD stosowany na blone $luzowa jamy ustnej nie poprawiat
wlasciwo$ci motorycznych, poznawczych i funkcjonalnych symptoméw u pacjentdéw z choroba
Huntingtona (Consroe i in. 1991; Lopez-Sendon i in. 2016). W badaniach wstgpnych inni autorzy
zauwazyli, ze nabilon wzmacnial plasawice i problemy poznawcze (Curtis i in. 2009). Wszystkie te
doswiadczenia pokazujg tylko, iz temat wymaga wielu kolejnych badan.

3. Whnioski

Na przestrzeni wszystkich dotychczasowych badan dotyczacych opisywanych w pracy
jednostek chorobowych da si¢ zauwazy¢ jeden wspolny element — poziomy ECS zawsze ulegatly
zmianom, co stanowi nowy cel terapeutyczny w przypadku tych jednostek. W chorobach takich jak
stwardnienie rozsiane, choroba Parkinsona czy choroba Huntingtona odkryto zwiekszong ekspresje
receptorow CB: (niemalze nie do wykrycia u zdrowych osobnikéw), co moze wskazywac¢ na ich
udzial w rozwoju tych chorob. Ekspresja receptorow CB1 réwniez ulegata wzrastala lub malata,
w zaleznosci od jednostki chorobowe;.

Prawda jest, iz konopie uzywane byty do leczenia ludzi chorych na réznorodne schorzenia
juz od czaséw starozytnych, chociaz ich psychoaktywne wiasciwosci, taczone gtownie z A°-THC
ograniczaly nieco ich uzycie. W dzisiejszych czasach istniejag mozliwosci bardzo precyzyjnego
uktadania dawek, co pozwala oming¢ to ograniczenie, dzigki czemu zaistniaty na rynku preparaty
zawierajace ekstrakty z konopi z AS-THC i CBD w réznych proporcjach stosowanych i zalecanych
w terapii schorzen takich jak wspomniane stwardnienie rozsiane.

Temat kannabinoidow w leczeniu niektorych zaburzen neurologicznych wymaga
z pewnoscig wielu dodatkowych badan, przede wszystkim klinicznych. Jednak wstepne wyniki
zdecydowanie daja nadzieje na rozwoj konkretnych i skutecznych metod ich leczenia i bardzo
mozliwe, ze nastapi to juz w niedalekiej przysztosci.
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Streszczenie

Pomimo tego, ze w ostatnich latach zesp6t napadowego objadania si¢ (Binge Eating
Disorder, BED) zyskal sporo uwagi w s$rodowisku medycznym, wciaz stanowi wyzwanie dla
klinicystow. Dopiero w najnowszej klasyfikacji DSM-5 BED stat si¢ wyodrebniona jednostka.
Charakteryzuje si¢ wystepowaniem epizoddéw napadowego objadania si¢, podczas ktorych osoba traci
kontrole nad wielko$cia przyjmowanych pokarmoéw, bez zachowan majacych skompensowac
przejadanie si¢. Choroba ta jest szczegdlne zwigzana z wystgpowaniem otytosci. Osoby cierpigce na
BED bardzo czesto znajduja si¢ w grupie osob zakwalifikowanych do operacji bariatrycznych. Luka
poznawcza jest obserwacja zachowan zywieniowych 1 stanu psychicznego o0s6b otylych,
zakwalifikowanych do operacji bariatrycznej ze zdiagnozowanym BED. Wyniki obserwacji pozwolg
poszerzy¢ zakres wiedzy zwigzany z psychologicznymi uwarunkowaniami BED, a takze zwyczaje
zywieniowe pacjentow.

W artykule omowiony zostat stan psychiczny i nawyki zywieniowe pacjentow otytych ze
zdiagnozowang zespotem BED (zaburzenie z napadami objadania si¢) Kliniki Chirurgii Ogolnej,
Endokrynologicznej i Transplantacyjnej Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku, ktérzy
zostali zakwalifikowani do operacji bariatrycznej.

1. Wstep

Zaburzenia odzywiania sg okreslane jako zaburzenia nawykdéw zywieniowych Ilub
postepowania kontrolujacego mase ciala. Ze wzglgdu na zmniejszone lub nadmierne spozywanie
pokarmu moga one powodowal znaczace ostabienie zdrowia somatycznego i psychicznego.
Zaburzenia odzywiania zwigzane ze spozywaniem nadmiernej ilosci pokarmu rozwijaja si¢
niezaleznie od wyjSciowej masy ciata. Czesto wspotwystepuja jednak z nadwaga lub otyloscia,
towarzyszac jej jako odrebny problem lub w bezposredni sposoéb prowadzac do jej powstawania.
W aktualnej, piatej edycji klasyfikacji choréb i zaburzen psychicznych Amerykanskiego
Towarzystwa Psychiatrycznego (DSM-5, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)
wymienia sie trzy podstawowe jednostki zaburzen tego rodzaju jadtowstret psychiczny (anorexia
nervosa, AN), zartoczno$¢ psychiczna (bulimia nervosa, BN) oraz zaburzenia z napadami objadania
si¢ (binge eating disorder, BED) (American Psychiatric Assosciation 2013). Zesp6t napadowego
objadania charakteryzuje si¢ nawracajagcym (> 1 na tydzien w ciggu 3 miesiecy), krotkich (<2
godziny), psychologicznie niepokojacych epizodow objadania sie, podczas ktorych pacjenci
odczuwaja brak kontroli nad przyjmowanym pozywieniem i spozywaja wigksze ilosci jedzenia niz
wigkszos¢ ludzi w podobnych okolicznosciach a jednocze$nie nie wystepuja, tak jak w bulimii,
zachowania kompensacyjne, takie jak wymioty, przeczyszczanie si¢, glodzenie lub nadmierne
¢wiczenia fizyczne. Zachowania takie moga pojawia¢ si¢ sporadycznie, bez regularnosci typowej dla
bulimii. Petne kryteria diagnostyczne zostaty przedstawione Tab.1. Rozpowszechnienie szacuje si¢
na poziomie 0,7 do 2,3 - 4,0% populacji. Kobiety choruja 1,5 razy czgéciej niz mezezyzni (Kimberly
i in. 2016). Etiologia i patogeneza zespolu napadowego objadania si¢ ciggle jest malo znana.
Pojawiajg si¢ badania wskazujace na rodzinne wystgpowanie tego zaburzenia i role czynnikéw
genetycznych (Jarras 2008).
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Na przyczyny BED hipotetycznie sktadajg si¢ przede wszystkim czynniki biologiczne,
psychologiczne i socjokulturowe. Podloze biologiczne — zwigzane z czynnikami genetycznymi,
uszkodzeniem uktadu osrodkowej regulacji apetytu — gtéwnie osrodka sytosci, czy zaburzenia
moézgowego przekaznictwa (np. acetylocholina, kwas aminomaslowy, serotonina czy kwas
glutaminowy).

W przyczynach psychologicznych mozna wyodrebni¢ 2 grupy:

e zwigzane z czynnikami posrednimi (wptywaja na rozwoj BED); zalicza si¢ tutaj m.in.:

otylo$¢ wczesnodziecigcg, wystepujace u innych cztonkéw rodziny objadanie sie lub
BED, dysharmonia w rodzinie, nadmierne oczekiwania rodzicielskie, wczesna separacje
od rodzicow, zaburzenia nastroju u rodzicoéw oraz naduzywanie przez nich substancji
psychoaktywnych (APA 2013), a takze niezadowolenie z wiasnego ciala, depresje
i zaburzenia lekowe (Flaskerud JH. 2010),

e zwigzane z czynnikami bezposrednimi (stymulujag napady jedzenia) — m.in. nieregularne
jedzenie, ktore zaburza wrazliwo$¢ na gtdd i syto§é oraz utrudnia dopasowanie ilosci
spozywanego jedzenia do przewidywanego czasu kolejnego positku (Ketata i in. 2009),
oraz zly nastrdj, ospalos¢, niskie poczucie kontroli nad jedzeniem, ochota na stodycze
(Gormally i in. 1982).

Na socjokulturowe podtoze zaburzenia ma wplyw wspdlczesny wzorzec atrakcyjnosci
zwigzany z mtodym i szczuptym cialem, co skutkuje generalnym dazeniem do szczuptosci poprzez
radykalne glodzenie si¢, niecumiejetne stosowanie diet odchudzajacych prowadzace do wtdrnego
przyrostu masy ciata co w konsekwencji wptywa destrukcyjnie na samopoczucie psychiczne i ogolne
funkcjonowanie jednostki.

Tab. 1. Kryteria rozpoznania i stopnie ci¢zkosci BED wedtug DSM-5 (APA 2013).

A. Nawracajace epizody objadania si¢, ktore charakteryzuje:

e Jedzenie przez pewien czas (np. w ciggu dwoch godzin) duzych ilosci pokarméw, wigcej
niz to si¢ zdarza wigkszosci o0s6b w podobnym przedziale czasu i podobnych
okolicznosciach

e  Poczucie braku kontroli nad jedzeniem podczas epizodu

B. Epizody jedzenia sa skojarzone z co najmniej trzema z ponizszych cech:

e  jedzeniem szybciej niz w przypadku wigkszosci ludzi

e jedzeniem az do uczucia dyskomfortu

e  jedzeniem wigkszych ilosci pokarmow niz to wynika z gltodu

e jedzeniem samotnie ze wzgledu na przezywanie zaklopotania z powodu ilosci
przyjmowanych pokarmow

e  przezywaniem po epizodzie niezadowolenia z siebie, obnizonego nastroju, poczucia winy

C. Objadanie si¢ powoduje wyrazne cierpienie

D. Epizody objadania wystepuja $rednio co najmniej raz w tygodniu przez trzy miesigce

E. Epizody nie taczg si¢ z regularnie wystepujacymi niewlasciwymi zachowaniami kompensacyjnymi
i nie wystepuja w przebiegu bulimii lub jadtowstretu psychicznego.

W zaleznosci od czgstosci epizodow objadania si¢ wyrdznia si¢ cztery stopnie cigzkosci zaburzenia.
e lagodny ($rednio 1-3 epizodéw w tygodniu)
e  umiarkowany ($rednio 4—7 epizodow w tygodniu)
e  ciezki (Srednio 8—13 epizodow w tygodniu)
e  bardzo cigzki (Srednio co najmniej 14 epizodow w tygodniu)

W ostatnich latach coraz wiekszg uwage zwraca si¢ na wspOlwystepowanie depresji
i zaburzen lgkowych z otyloScig patologiczng towarzyszaca zaburzeniu z napadami objadania sig.
Odpowiednia dieta przyczynia si¢ do utrzymania w organizmie prawidlowej homeostazy
a nakierowane dzialania zywieniowe moga wplywa¢ na dobrostan nie tylko fizyczny, ale
i psychiczny. Odpowiednio wysokie stezenie aminokwasow rozgatezionych we krwi jest czynnikiem
powodujacym ograniczony wychwyt tryptofanu, tyrozyny i fenyloalaniny do mézgu. Witasciwos¢ ta
jest wykorzystywana w leczeniu schorzen psychicznych i neurologicznych. Aminokwasy
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rozgalgzione petnig funkcje regulacyjng w zakresie oddzialywania na sekrecj¢ hormondéw
i katecholamin (substancji zwigzanych m.in. ze stresem), przy powstawaniu neurotransmiterow oraz
pobudzaniu syntezy biatek. Moga zatem stanowi¢ zrodto energii, ale tez wptywaé na zdrowie
psychiczne jednostki. W niniejszej pracy postanowiono zbada¢ stan psychiczny i nawyki zywieniowe
— ze szczegOlng analiza aminokwaséw w codziennej diecie pacjentéw obarczonych otyloscia
patologiczng ze zdiagnozowana jednostka BED, poniewaz szacunki dotyczace rozpowszechnienia
BED u kandydatow do operacji bariatrycznej wynosza w zaleznosci od zatozonych kryteriow od 5%
do 50%.

2. Cel pracy

Celem pracy byla wstepna ocena nawykow zywieniowych i stanu psychicznego pacjentow
z zaburzeniem napadowego objadania sig.

3. Material i Metody

Do badania zglosito si¢ 156 osob. Wszystkie kryteria spetnito ostatecznie 32 0soby: 20 o0séb
zakwalifikowanych do operacji bariatrycznej ze zdiagnozowanym zespotem kompulsywnego
jedzenia w tym 14 kobiet (mediana 41 lat) i 6 mezczyzn (mediana 47 lat) i grupa kontrolna sktadajaca
si¢ z 12 osob zakwalifikowanych do operacji bariatrycznej bez objawéow BED w tym 9 kobiet
(mediana 47 lat) i 3 m¢zczyzn (mediana 53 lata).

Do metod diagnozujacych badang jednostke zaburzen uzyto kryteria kwalifikacyjne (DSM-
5) zespotu z napadami objadania si¢. Do oceny stanu psychicznego zastosowano:

« Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Do analizy nawykéw zywieniowych jak i oceny sktadu makro i mikrosktadnikow diety
wykorzystano:

« Formularz TFEQ (zachowania zywieniowe)

e Wywiad zywieniowy + Formularz cze¢stotliwosci spozycia

e Program ALIANT (ocena sktadu diety)

Kryterium wykluczenia grupy badanej:

e Zaburzenia psychotyczne

o Depresja o umiarkowanym i ciezkim charakterze
e Uzaleznienie od $rodkow psychoaktywnych

o Niedorozwdj umystowy

Wyzej wymienione dzialania zostaly przeprowadzone w Katedrze i Klinice Chirurgii
Ogolnej, Endokrynologicznej i Transplantacyjnej na terenie Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego,
a takze w Katedrze Psychiatrii - Klinika Psychiatrii Dorostych Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego. Przed wyrazeniem pisemnej zgody na udziat w badaniu, kazdy z uczestnikow zostat
poinformowany o celu badania i ewentualnych zagrozeniach. Badania zostaty przyjete i zatwierdzone
przez Niezalezng Komisje Bioetyczng do Spraw badan naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie
Medycznym, numer zgody: NKBBN/353/2016 .

4. Wyniki

Na wstepie badania zapoznano uczestnikow z tematykg zaburzenia odzywiania
i przeprowadzono ankiety wraz z wywiadem. Wsrdod 20 oséb, u ktorych zdiagnozowano BED, ponad
potowa (55%, N=11) ma ciezki stopien nasilenia.
Ocena depresji i leku u chorych wstepnie przeprowadzono wedtug skali HADS. Wyniki tej
przesiewowej skali u pacjentéw ze znamionami BED - 30 % badanych chorych sugerujg zaburzenia
lgkowe a u 45% depresyjne. Natomiast w grupie 0sob bez znamion BED nie stwierdzono objawow
depresji u 75%, ani Igku - 58,3%.
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Codzienna dieta oséb z zespotem napadowego objadania cechuje si¢ przede wszystkim wysoka
iloscig spozywanego thuszczu i wegglowodandw z wyr6znieniem nasyconych kwasoéw thuszczowych
i cukrow, a niskim spozyciem biatka (ponizej 10% energii ogdtem).

Tab. 2. Wyniki stopnia ciezko$ci zaburzenia BED wérod badanej grupy.

Liczba Odsetek chorych
chorych N=20 (100 %)
Lagodny 2 10
($rednio 1-3 epizodow w tygodniu)
Binge Eating | Umiarkowany 5 25
Disorder (Srednio 4-7 epizodow w tygodniu)
Cigzki
($rednio 8—13 epizodéw w tygodniu) 1 5
Bardzo cigzki 2 10
($rednio co najmniej 14 epizodéw w tygodniu)
Ogodtem 20 100

Tab. 3. Wstepna Ocena depresji i leku u chorych wedtug skali HADS wérod badanej grupy.

. Odsetek Liczba
Liczba Odsetek chorych
Chorych Czhgé’gh Chger;"’h Bez BED
= [0)
Lek ZBED | Nopo(100%) | BED | N20(100%)
Norma 0-7 pkt 6 30 9 75,0
Pogranicze 8-10 pkt 8 40 1 8,3
Zaburzenia 11-21 pkt 6 30 2 16,6
Ogotem 20 100 12 100
Deoresia Norma 0-7 pkt 7 35 7 58,3
Presia  I"pogranicze 8-10 pkt 4 20 2 16,6
Zaburzenia 11-21 pkt 9 45 3 25,0
Ogotem 20 100 12 100
Tab. 4. Srednia warto$é odzywcza i energetyczna diety wéréd badanej grupy.
DIETA DOBOWA Sl:edllla wartos¢ Sredni procent realizacj i dobowego
diety badanych zapotrzebowania
Warto$¢ energetyczna 3960 kcal 137 %
Weglowodany 535¢g 148 %
W tym cukry 389¢g 392 %
Thuszcz 180g 180 %
NKT 1479 334 %
Biatko 509 50 %

Gtownym zrodtem biatka i aminokwaséw w diecie 0sob chorych to gldwnie migso
wieprzowe/wotowe (65%), wedliny (90%) 1 zotty ser (60%). Migso wieprzowe/wotowe 1 wedliny
charakteryzuje si¢ wysoka zawartoscig izoleucyny, leucyny, waliny, argininy i kwasu
glutaminowego. Zotty ser jest bogatym zrédlem waliny, lizyny i fenyloalaniny. Dieta uboga jest
w tryptofan (ryby, dréb, pestki, nasiona, ptatki owsiane, nasiona roslin straczkowych).

Tab. 5. Srednia zawarto$¢ aminokwasow w diecie badanej grupy.
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. Srednia wartos¢ Sredni procent
DIETA DOBOWA Zapotrzebowanie w diecie badanych realizacji dobowggo
(9) zapotrzebowania

)] (%)
Tryptofan 0,59 0,23 39
Treonina 2,38 0,67 28
I1zoleucyna 2,26 2,32 103
Leucyna 4,99 2,13 43
Lizyna 4,52 6,2 137
Met_lonlna + C)_/stelna 2.26 0,95 42
(aminokwasy siarkowe)
Fenyloalamna + Tyrozyna 3,03 17 43
(aminokwasy aromatyczne)
Walina 2,86 0,5 17
Histydyna 1,66 0,78 47

Kwestionariusz zachowan zwigzanych z odzywianiem ocenil stopien zachowan
ograniczajacych spozywanie jedzenia ws$rod badanych, jedzenia pod wplywem emocji
i wystgpowania braku kontroli nad jedzeniem. Na podstawie wynikow wstgpnych mozna stwierdzic,
iz grupa badana cechujg si¢ wysokim odsetkiem (70%) oso6b, ktore jedza pod wpltywem emocji,
a takze wystepuje u nich brak kontroli nad spozywanym positkiem (80%).

Tab. 6. Ocena zachowan zwigzanych z odzywianiem (TFEQ)

Ograniczanie Jedz?nle pod Brak kontroli
jedzenia wgmyc\);v:f_:im nad jedzeniem
Liczba Liczbja Liczba
Podskale (odsetek%) (odseteko6) (odsetek%)
kwestionariusza ™7 4. . dowanie tak” - 14 (70%) 16 (80%)
»Raczej tak” 2 (10%) 5 (25%) 4 (20%)
,Raczej nie” 12 (60%) 1 (5%) -
»Zdecydowanie nie” 6 (30%) - -
Ogotem 20 (100%) 20 (100%) 20 (100%)

5. Dyskusja

Chirurgia bariatryczna umozliwia szybka wutrate masy ciata, jest skuteczng
i dlugoterminowa metoda w rozwigzaniu probleméw zdrowotnych zwigzanych z otyloscia, prowadzi
do poprawy funkcjonowania psychospotecznego jak i do polepszenia jako$ci zycia pacjenta.
Najczestszym zaburzeniem psychicznym wystepujacym u kandydatéw do zabiegu bariatrycznego jest
BED. Szacuje si¢, ze zaburzenie wystepuje W przedziale od 4,2% do 47% w populacji osob
kandydujacych do operacji bariatrycznej (Allison 2006), co réwniez potwierdzilo si¢ w trakcie
prezentowanego badania. Podczas kwalifikacji do projektu wsrod_156 osob zakwalifikowanych do
operacji bariatrycznej - 38,5% cierpiatlo na BED. Po$rdd osob ostatecznie zakwalifikowanych do
projektu (20 oséb z BED) wystepowato znaczne nasilenie choroby mierzone czestotliwos$ciag
wystepowania epizodow objadania si¢ - az 55% cechowato si¢ stopniem trzecim (z czterech
mozliwych) charakteryzujacym si¢ pojawianiem od 8 do 13 epizodéw w czasie jednego tygodnia.
Poziom cigzki (co najmniej 14 epizodéw w tygodniu) wystepowat u 10% osdb. Wytyczne ekspertow
nie traktuja BED jako bezwzglednego przeciwskazania do zabiegu chirurgicznego, jednak zaleca si¢
pelna oceng stanu psychicznego jak i opieke psychologiczng zarowno przed jak i po zabiegu.

Zaburzenie z napadami objadania przyczynia si¢ nie tylko do rozwoju nadwagi, otylosci
1 wszystkich towarzyszacych jej konsekwencji, ale moze rowniez by¢ niezalezng przyczyna innych
schorzen zaréwna somatycznych jak i psychicznych (Reichborn-Kjennerud 2004). Z badan wynika,
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iz 0soby cierpiace na otyto$¢ i zespdt napadowego objadania sie majg wyzszy poziom lgku i depresji,
niepokoju, zachowan kompulsywnych, sa bardziej narazone na przedwczesne zakonczenie leczenia
i powr6t do utraconej wagi, w poréwnaniu z otylymi bez tego zaburzenia (Bak-Sosnowska 2009).
Osoby otyle objadajace si¢ napadowo sa calkowicie zaabsorbowane jedzeniem i wlasnym wygladem.
Maja falszywe poczucie wladzy i niezalezno$ci wynikajace z niepohamowanego objadania sig,
W gruncie rzeczy sa w ztym stanie psychicznym spowodowanym brakiem kontroli nad jedzeniem
i ciggtymi wahaniami masy ciata. Napad objadania si¢ jako zachowanie kompulsywne z definicji ma
za swoje podtoze Igk i jest probg jego redukcji przez wiasnie jedzenie. Bez zminimalizowania leku
i niepokoju pacjent nie bedzie w stanie zrezygnowaé z czynnosci kompulsywnej, czyli w tym
wypadku — z objadania sig.

Zastosowana w badaniu skala HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) jest
narzedziem przesiewowym stuzacym do wykrywania zaburzen lgkowych oraz depresyjnych. Na
podstawie jej wyniku nie nalezy stawia¢ diagnozy klinicznej, jednak mozna wykry¢ wystgpowanie
obnizonego nastroju i Ieku, a takze do ich nat¢zenia, co wykorzystalismy w przedstawionym badaniu
wstepnym. Sktada si¢ ona z 16 stwierdzen w czterostopniowej skali odpowiedzi (m in.: wigkszo$é
czasu, sporo czasu, od czasu do czasu, wcale/zdecydowanie tak, zwykle, czesto, wcale nie). Wyniki
interpretowane sa nastepujaco: 0—7 punktow — bez zaburzen depresyjnych, 8-10 punktow — objawy
depresyjne graniczne, 11-21 punktow — wyrazne objawy depresyjne. Analogicznie interpretuje si¢
skalg leku. Rozpowszechnienie depresji wérod osob badanych Z BED za pomocg HADS wynosito
45,0%, zaburzen Igkowych 30,0%. U pacjentow bez symptoméw BED nie stwierdzono objawow
depresji u 75%, ani leku - 58,3%. Wyniki te sg tozsame z danymi w pis$miennictwie (Jens 2012).
U chorych BED z zaburzeniami depresyjnymi, zauwazono iz c¢z¢$¢ z nich uzyskala wyniki
wskazujace na istnienie zaburzen lgkowych. Jak podaje Jens, moze to wynika¢ z powszechnego
wspoOtwystgpowania depresji z zaburzeniami lgkowymi (u 55% pacjentow z zaburzeniami
depresyjnymi wspotwystepowaty zaburzenia lekowe, a U 75% osob z zaburzeniami lekowymi maja
miejsce zaburzenia depresyjne). Jednak w badaniach Annagur (Annagur 2015) nie zaobserwowano
zadnej zaleznosci w wystepowaniu zaburzen depresyjnych u 0sob z BED (+) i BED(-) co nakazuje
powtorzy¢ je na wigkszej ilosci badanych.

Staty nawyk spozywania duzych ilosci jedzenia w krotkim okresie czasu moze prowadzic¢
do drastycznego zwigkszenia masy ciala i otylosci. Praktyka wiasna ukazata, iz epizody objadania
w BED zwykle obejmujg zywnos$¢ o wysokiej zawartosci energii, thuszczu, cukru i / lub soli, ale
o niskiej zawarto$ci witamin i sktadnikdéw mineralnych, poniewaz ten rodzaj zywnosci wywoluje
najwickszg emocjonalng nagrodg. Produkty te zestawiane sg ze soba w dowolnych kombinacjach.
Jedzeniu towarzyszy pospiech, nerwowos¢, ogdlne pobudzenie oraz najczeSciej negatywne emocje,
np. zto§é. Idealnym narzgdziem do oceny zachowan zwigzanych z zywieniem jest Three-Factor
Eating Questionnaire (TFEQ). Pytania kwestionariusza indeksowane sg w trzech podskalach, ktore
mierza poznawczo-behawioralny i emocjonalny aspekt zachowan zwigzanych z odzywianiem.
Pierwsza podskala mierzy zachowania zwigzane z ograniczaniem ilosci lub rodzaju pozywienia
w celu kontrolowania masy ciata i wizerunku ciata. Druga, sktonno$¢ do jedzenia wigcej niz zwykle
z powody utraty kontroli nad jedzeniem lub niepohamowanego uczucia gtodu wywotujacego napady
objadania si¢. Trzecia podskala mierzy epizody objadania si¢ spowodowane odczuwaniem
obnizonego nastroju i zaniepokojenia. Na podstawie wynikow wstepnych mozna potwierdzi¢, iz
grupa badana cechujg si¢ wysokim odsetkiem (70%) o0sob, ktore jedza pod wpltywem emocji, a takze
wystepuje u nich brak kontroli nad spozywanym positkiem (80%).

Gtowne konsekwencje zdrowotne tego zaburzenia sg spowodowane przyrostem masy ciata
spowodowanym epizodami objadania sie (Lacovino 2012). W przeprowadzonych badaniach
potwierdzono wysokie spozycie cukrow prostych (na poziomie 392% dla $redniego
zapotrzebowania/osob¢) 1 nasyconych kwasow tluszczowych (334% dla  $redniego
zapotrzebowania/osobg). Srednia kalorycznoéé diety dobowej w badaniu wyniosta 3960kcal — to
$rednio o 47% wigcej niz wymaga tego norma dobowego zapotrzebowania na energi¢. Co ciekawe,
osoby z BED(+) posiadaja przyblizong $rednig warto$¢ kaloryczna diety z grupa kontrolng BED(-).
Stwierdzono natomiast pewne réznice w skladzie odzywczym diety w grupie BED i grupach
kontrolnych. Wyniki te sg tozsame z wystepujacymi doniesieniami w literaturze (Raymond 2003)
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wskazujace, ze podczas epizodu objadania si¢, osoby z BED(+) spozywaja wyzszy procent energii
z tluszczu 1 poréwnawczo mniej z biatka niz grupa kontrolna BED(-) (50% dla $redniego
zapotrzebowania biatka/osobg).

W badaniach wykazano, iz glownym zrédtem biatka i aminokwaséw w diecie 0sdb chorych
to gldwnie migso wieprzowe/wotowe (65%), wedliny (90%) i zotty ser (60%). Analizujac sktad
aminokwasowy diety mozna stwierdzi¢, iz wysokie spozycie migsa wieprzowego/wotowego i wedlin
skutkuje wysoka zawartoscig izoleucyny, leucyny, waliny, argininy i kwasu glutaminowego
w codziennej diecie osob chorych. Zoétty ser natomiast jest bogatym zrodtem waliny, lizyny
i fenyloalaniny. Dieta uboga jest w tryptofan (ktore potencjalnie dostarczaja ryby, drob, pestki,
nasiona, ptatki owsiane, nasiona roslin straczkowych). Zakres niniejszej pracy nie pozwala na
szczegblowe omowienie mechanizméw dziatania poszczegdlnych, wymienionych wyzej
aminokwasow w kontek$cie neuroprzekaznictwa. Nalezy jednak stwierdzi¢, iz niedostatek tryptofanu
w diecie koresponduje z obecnoscig czy stopniem nasilenia skarg depresyjnych czy lgkowych, co
potencjalnie moze nasila¢ btedne koto chorobowe (Markowicz-Narkiewicz 2009-2011).

Dlatego tak bardzo wazna jest edukacja pacjentow chorujacych na BED. Stopniowa zmiana
jakosciowa w zakresie spozywanych podczas napadu produktow jest istotnym elementem terapii
omawianego zaburzenia odzywienia. Potrzeba duzej iloéci jedzenia na poczatku leczenia jest jeszcze
zwykle u pacjenta bardzo silna, tak samo jak preferowanie produktéw wysokokalorycznych. Wzrost
poczucia kontroli wynikajacy z terapii powoduje jednak wigkszg mozliwos¢ wyboru. Przemyslana
i doktadnie przeanalizowana lista zakupoéw utatwi dostgp do produktéw mniej kalorycznych — co
powinno stanowi¢ jedno z jego behawioralnych zadan terapeutycznych. Pacjent powinien unikaé
irracjonalnych metod redukcji masy ciata charakteryzujacych si¢ niskg kalorycznoscig i monotonia.
Obowigzkowa wydaje si¢ by¢ konsultacja dietetyczna, podczas ktorej pacjent otrzymuje konkretne
wskazowki dotyczace racjonalnych zasad odzywiania, zwigzane przede wszystkim z regularnoscia,
okreslong kaloryczno$cig oraz odpowiednim sktadem i bilansem spozywanych positkow.

Zlozona etiologia zaburzenia z napadami objadania si¢ wymusza interdyscyplinarne
podejscie do jego leczenia, uwzgledniajac nie tylko zmiang zachowan zywieniowych, ale
i oddziatywan psychologicznych, farmakologicznych, a w uzasadnionych przypadkach
chirurgicznych. Konieczna jest takze potrzeba realizacji dalszych badan w wiekszych probach.
Nieodzowne jest potwierdzenie wyniku badania na wigkszym materiale chorych oraz — co bedzie
zasadniczym celem, ktorego wyniki przedstawimy podzniej - calkowita ocena puli aminokwasowe;j
W surowicy.

6. Whnioski

1. W grupie badanej wystepuje zroznicowany stopien cigzkosci zaburzenia BED.

2. U pacjentdéw chorujacych na zaburzenie z napadami objadania wystepuje wysoki
poziom wspolistnienia depresji i zaburzen lgkowych.

3. HADS jest skalg uzyteczng w badaniu przesiewowym depresji i zaburzen lgkowych
u chorych z BED.

4. Codzienna dicta 0s6b z zespolem napadowego objadania si¢ cechuje wysoka ilo§¢
weglowodandw prostych 1 spozywanego tluszczu zwlaszcza nasyconych kwasow
thuszczowych - a niskim spozyciem biatka.
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Streszczenie

Celem pracy jest ocena ptodnosci wsrdd mieszkancéw Lodzi w IT potowie XIX i na poczatku
XX wieku. Materialem wykorzystanym do badan byty karty meldunkowe mieszkancéw Lodzi za lata
1916-1921, zdeponowane w Archiwum Panstwowym w Lodzi. W pracy wykorzystano 1495 kart
meldunkowych utozonych wedtug ich kolejnosci alfabetycznej. Spisano z nich informacje o datach
urodzenia rodzicow i dzieci, a takze dane na temat wyznania rodzicow i zawodu ojca. Na podstawie
dat urodzenia matki i dzieci obliczono wiek kobiet w momencie porodu. Obliczono takze $rednia
liczbg dzieci w rodzinie oraz $rednie dlugos$ci odstepoéw intergenetycznych. Najwyzsza liczbe
potomstwa odnotowano rodzinach wyznania mojzeszowego, najmniejsza — W rodzinach
ewangelickich. W przypadku statusu spotecznego, najwigcej dzieci liczyly rodziny kupieckie,
najmniej — robotnicze.

1. Wstep

Wiek XIX i poczatek XX byly w Polsce okresem rewolucji industrialnej. Industrializacja
wigzala si¢ ze wzrostem tempa urbanizacji, czego konsekwencja bylo rozrastanie si¢ miast. Kolejnym
skutkiem industrializacji byly ruchy migracyjne do miast. Ludno$¢ osrodkow zurbanizowanych
roéznita si¢ pod wzgledem pochodzenia, narodowos$ci, wyznania oraz statusu spoleczno-
ekonomicznego. Wraz z rozwojem i powigkszaniem si¢ o$rodkoéw miejskich, rdéznice spoteczno-
ekonomiczne poglebiaty sie coraz bardziej pomigdzy ich mieszkancami. Duze miasta stwarzaty
olbrzymia anonimowo$¢, co ostabiato wigzi spoleczne, generowato wzrost przestgpczosci i obnizato
poczucie bezpieczenstwa (Lukasiewicz 2014).

16dzZ jest bardzo dobrym przyktadem miasta okresu idustrializacji na ziemiach polskich.
Swoj intensywny rozwoj zawdzigczata przemystowi wldkienniczemu. Najdynamiczniejszy rozkwit
miasto przezywalo w XIX wieku. Odnotowywano w nim wowczas najwigksze przyrosty ludnosci
(Janczak 1982). Do miasta przybywali mieszkancy z prowincji w poszukiwaniu pracy. Juz
w pierwszej potowie XIX wieku £.6dZ byta miastem zréznicowanym narodowosciowo i wyznaniowo.
Zroznicowanie to pogiebiato sie wraz z rozwojem ludnosciowym. W latach 20. XIX wieku w Lodzi
przewazala ludno$¢ polska, w znakomitej wickszosci wyznania katolickiego. Naptyw imigrantow
spowodowat zmiang w strukturze narodowosciowej i wyznaniowej. W latach 30. XIX wieku w Lodzi
zaczeli dominowa¢ Niemcy, a co za tym idzie — wyznanie protestanckie. Byto to spowodowane
wyrazng przewaga liczby rekodzielnikow przybywajacych do Lodzi z Niemiec (Rzepkowski 2008).
W latach 1823-1848 do miasta naptywata gtéwnie ludno$¢ spoza Krolestwa Polskiego. Po zniesieniu
uwlaszczenia chtopow w zaborze rosyjskim w 1864 roku miata miejsce kolejna nasilona fala ruchéw
migracyjnych. Ruch wedréwkowy byt gtdéwnym czynnikiem dynamizujacym £6dz, po nim dopiero
przyrost naturalny (Janczak 1982). Potozenie f.odzi w granicach zaboru rosyjskiego wigzato si¢
z naplywem urzgdnikdéw z Rosji, ktorzy w znakomitej wigkszosci byli wyznania prawostawnego.
Kolejng grupg wyznaniowa byli zydzi (Janczak 1982). Industrializujaca si¢ L.6dz przyciaggata jak
magnes nie tylko poszukujacych pracy w fabrykach, ale rowniez osoby, ktore mogty bogacic¢ si¢ na
przemysle widkienniczym i bawelnianym, na przyktad kupcéw czy wiascicieli fabryk. Wsrdd
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fabrykantow byla ludno$¢ wyznania mojzeszowego. Stanowita ona w miescie od 10% w potowie lat
40. XIX wieku do ponad 20% w latach 60. XIX wieku (Janczak 1982).

16dz poczawszy od XIX wieku byta miastem, w ktéorym w strukturze demograficznej
przewazaly kobiety nad mezczyznami. W miescie wskaznik feminizacji wahat si¢ pomiedzy 105-109
kobiet na kazde 100 mezczyzn. Bylo to spowodowane ich dominacjg na rynku pracy. Robotnice
zatrudniane w fabrykach stanowily najliczniejsza grupe wsrdd wszystkich osob pracujacych
w przemysle (Janczak 1982; Sikorska-Kowalska 2013).

Niewiele wiemy, na ile industrializacja i zwigzane z nig ruchy migracyjne z terendéw
wiejskich do miast, zmienity wzorce ptodnosci w rodzinie miejskiej. Celem pracy jest proba
scharakteryzowania modelu rodziny miejskiej okresu industrializacji oraz jego religijnych
i spoteczno-ekonomicznych uwarunkowan, na przyktadzie Lodzi pod koniec XIX i na poczatku XX
wieku.

2. Material i Metody

Historia ewidencji ludnoéci Lodzi sigga 1818 roku (Janczak 1982). Na podstawie Kodeksu
Napoleona oraz Kodeksu Cywilnego Krolestwa Polskiego mieszkancy rejestrowani byli w ksiggach
ludno$ci w miejscu ich statego zamieszkania (Janczak 1982; Janik 2012). Zgodnie z ustaleniami tych
przepisdOw prawnych, stan ludno$ci nalezato ciggle aktualizowaé. Zmarli oraz emigranci byli z ksiag
wykreslani, za$ kazde nowo narodzone dziecko i imigranci — wpisywani do rejestru. W celu lepszego
kontrolowania przyrostu naturalnego, rejestracja obejmowata ludnos¢ wszystkich stanéw i wyznan.
Ewidencja ludno$ci miata rowniez na celu kontrolowanie liczby rekrutow do stuzby wojskowej (Janik
2012).

W niniejszych badaniach wykorzystano karty meldunkowe ludnos$ci Lodzi, zdeponowane
W Archiwum Panstwowym w Lodzi. Dostgp do kart jest mozliwy przez strong internetowa
http://www.szukajwarchiwach.pl. Karty te sa bardzo cennym zrdédtem informacji o historiach
reprodukcyjnych kobiet, poniewaz zawieraja dane dotyczace kompletnych rodzin (spisani rodzice
i ich dzieci). Pozwala to na szybkie gromadzenie danych o historiach tych rodzin. Wykorzystane
w pracy karty pochodza z poczatku XX wieku, a doktadniej z trzech niezaleznych spisow ludnosci:
w 1916, 1919 i 1921 roku. Prowadzone byly one w jezyku polskimi i niemieckim. Podczas dwoch
pierwszych spiséw kazda pojedyncza karta obejmowata cztonkéw catej rodziny. Od spisu w roku
1921 mieszkancy byli rejestrowani na osobnych kartach, co utrudnia nieco badaczowi grupowanie
ich w poszczegoélne rodziny (Janik 2012).

Wykorzystane w pracy karty meldunkowe zawieraly takie informacje jak: imi¢ i nazwisko
0jca, data, miejsce i powiat (Kreis) urodzenia, stan cywilny, zawdd i adres zamieszkania. Na kartach
byty takze dane dotyczace pozostatych cztonkoéw rodziny: imiona, daty i miejsca urodzenia zony i jej
dzieci oraz wyznanie. Z informacji zawartych na kartach meldunkowych wykorzystano nastepujace
zmienne: wyznanie matki i zawdd ojca. W obrgbie tych zmiennych wydzielono poszczegdlne
kategorie i odpowiednio je kodowano. Zmienna ,,wyznanie” obejmowata 4 kategorie: (0) katolickie,
(1) ewangelickie (2) mojzeszowe i (3) prawostawne. W przypadku zmiennej ,,zawod ojca”
wydzielono nastgpujace kategorie: (0) robotnik, (1) rzemieslnik, (2) kupiec, (3) inteligencja, (4) inne
(np. rolnik, wojskowy, wlasciciel sklepu). Poniewaz wyznawcy religii prawostawnej byli w materiale
reprezentowani przez pojedyncze osoby, nie uwzglgdniono ich w dalszych analizach.

Na podstawie informacji o dacie urodzenia matki oraz dzieci oszacowano wiek kobiet
w momencie kolejnych porodéw. Na podstawie dat porodow obliczono w miesigcach dlugosci
odstepow intergenetycznych. Odstep intergenetyczny definiowany jest jako czas, jaki uptynat
pomiedzy kolejnymi porodami (Kuklo 2009). Dla calego materiatu obliczono $rednie arytmetyczne
i odchylenia standardowe liczby dzieci, wieku matki w chwili kolejnych porodéw oraz dlugosci
odstepow pomiedzy porodami. Srednie i odchylenia standardowe obliczono réwniez dla liczby dzieci,
wieku matki w chwili porodow i dtugosci odstepow intergenetycznych wedlug wyznania matki oraz
statusu spolecznego rodziny, mierzonego zawodem ojca. W odniesieniu do roéznych okresow
historycznych, zawdd ojca byl traktowany jako wyznacznik sytuacji spoteczno-ekonomicznej
rodziny: lepszy zawdd wigzat sie z lepszym wyksztalceniem i wyzszymi zarobkami i odwrotnie.
W pracy przyjeto za literaturg (Liczbinska i in. 2018b; Pankowski 2018), ze partnerzy pobierali sie
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gldwnie w obrebie swojej grupy spolecznej, tzn. zwiazki malzenskie zawierano z osobami
0 podobnym statusie spoteczno-eckonomicznym. Zawdd ojca zatem odzwierciedlal status calej
rodziny (Liczbifiska i in. 2018a, 2016). Z kolei wyznanie matki znalazto swoje odbicie
w pielegnowaniu tradycji rodzinych, religijnosci, stosunku do antykoncepcji, sposobie wychowania
dzieci, itp. (np. Liczbinska 2015, 2012; Liczbinska i Nowak 2015; Liczbinska i in. 2018b).

Réznice pomigdzy $srednimi warto$ciami zmiennych opisujacych ptodnos¢ wedhug statusu
spoteczno-ekonomicznego i wyznania testowano jednoczynnikowa analiza wariancji ANOVA.
Przyjeto poziomy istotnosci: p<0,05 i p<0,001.

3. Wyniki

Tab. 1 pokazuje parametry rozktadu liczby dzieci i wieku matki w momencie kolejnych
porodéw. W badanym okresie przeci¢tna kobieta w Lodzi rodzita $rednio 2,9 dzieci. Wiek matki
w chwili porodow wynosit od 25,8 lat (w momencie rodzenia pierwszego dziecka) do 40,3 lat (wiek
rodzenia ostatniego dziecka). Kobiety w Lodzi wykorzystywaty prawie 15 lat na funkcje prokreacyjne
z calego okresu reprodukcyjnego, liczacego 34 lata.

Rys. 1. pokazuje rozktady dlugo$ci odstepow intergenetycznych wedhug ich kolejnosci.
Wraz z kolejnymi odstepami wida¢ wyrazny spadek ich dtugo$ci. Najdtuzszy interwat wynosit 37
miesi¢cy 1 zostal odnotowany pomigdzy pierwszym a drugim porodem.

Tab. 1. Parametry rozktadu liczby dzieci i wieku matki w momencie kolejnych porodow

N X SD
Liczba dzieci 1035 2,885 1,79
Wiek matki podczas 1. porodu 1019 25,79 6,69
Wiek matki podczas 2. porodu 761 28,47 6,22
Wiek matki podczas 3.porodu 507 30,76 6,06
Wiek matki podczas 4. porodu 321 33,01 5,97
Wiek matki podczas 5. porodu 178 34,41 5,51
Wiek matki podczas 6. porodu 85 35,51 5,18
Wiek matki podczas 7. porodu 51 36,82 5,29
Wiek matki podczas 8. porodu 24 37,71 4,40
Wiek matki podczas 9. porodu 10 38,70 4,16
Wiek matki podczas 10. porodu 3 40,33 2,08
38 4
37 4
= 36 -
8
ER
S
‘g 34 -
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< 33
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= 32 7
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31 4
30 \ \ \ \ \ \ \
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kolejno$¢ odstepu
Rys. 1. Srednie dtugosci kolejnych odstepow pomiedzy porodami

140|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

Wyznanie kobiet istotnie réznicowato liczbe dzieci w rodzinie 16dzkiej. Analiza wariancji
potwierdzita istnienie ro6znic pomiedzy kobietami wyznania katolickiego, ewangelickiego
i mojzeszowego: najwicksza $rednig liczba dzieci charakteryzowaly si¢ kobiety wyznania
zydowskiego (3,1 dzieci), a najnizszg kobiety wyznania ewangelickiego — 2,4 dzieci (Tab. 2).

Tab. 2. Parametry rozktadu liczby dzieci i wieku matki w momencie kolejnych porodéw wedtug
wyznania matki

. . katolickie ewangelickie mojzeszowe
Wyznanie matki

N X SD N X SD N X SD
Liczba dzieci* 340 259 | 155 | 133 2,38 1,25 543 3,15 1,98
Wiek matki podczas 1. por. 335 | 25,62 | 6,94 132 26,02 6,76 533 25,91 6,54
Wiek matki podczas 2. por. 235 | 28,56 | 6,17 100 29,35 6,87 414 28,27 6,12
Wiek matki podczas 3. por. 149 | 31,65 | 6,29 49 32,00 7,33 302 30,13 5,64
Wiek matki podczas 4. por. 88 34,11 | 6,78 20 33,50 5,07 208 32,52 5,67
Wiek matki podczas 5. por. 36 35,42 | 5,96 8 36,88 5,06 133 34,00 5,40
Wiek matki podczas 6. por. 16 35,50 | 3,18 4 37,50 3,00 64 35,38 571
Wiek matki podczas 7. por. 9 37,22 | 3,83 2 40,50 0,71 40 36,55 5,67
Wiek matki podczas 8. por. 4 40,00 | 7,44 - - - 20 37,25 3,65
Wiek matki podczas 9. por. - - - - - - 10 37,70 4,16
Wiek matki podczas 10. por. - - - - - - 3 40,33 2,08

Wyniki testu ANOVA: "F31014=13,416; p<0,001

——katolickie ~ -=---- ewangelickie ~— —mojzeszowe
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kolejnos¢ odstepu

Rys. 2. Srednie dlugosci kolejnych odstepow pomiedzy porodami wedtug wyznania matki

Roéznice pomiedzy wyznaniami wida¢ rowniez w dhugos$ciach odstgpoéw intergenetycznych:
najkrotsze odnotowano wsrdd kobiet wyznania mojzeszowego, najdtuzsze u protestantek (Rys. 2).
Formalnie roznice te sa jednak statystycznie nieistotne.

Pozycja spoteczno-ekonomiczna rodziny takze réznicowala liczb¢ dzieci w rodzinie t6dzkiej
pod koniec XIX i poczatku XX wieku. Najwyzsza $rednig liczbe dzieci notowano w rodzinach
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kupieckich (3,5 dzieci), zas najnizszg w rodzinach robotniczych (2,7 dzieci) (Tab. 4). Roznice te sa
statystycznie istotne.

Tab. 4. Parametry rozkladu liczby dzieci wedtug zawodu ojca

Zawdd ojca N X SD
Robotnicy 188 2,74 1,54
Rzemieslnicy 167 2,96 1,61
Kupcy 254 3,48 1,98
Inteligencja 62 2,95 1,80
Inne 51 3,31 2,21

Wyniki testu ANOVA: F4708=5,227; p<0,001
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o
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1 2 3 4 5 6 7
kolejnos¢ odstepu
Rys. 3. Srednie dhugosci kolejnych odstepéw pomigdzy porodami wedlug statusu spolecznego
rodziny

Formalnie analiza wariancji nie potwierdzita réznic w dlugosciach odstgpow
intergenetycznych wedlug statusu spolecznego rodziny. Wida¢ jednak, ze odstgp pomiedzy
pierwszym a drugim porodem (pierwszy odstep intergenetyczny) w rodzinach robotniczych wynosit
40 miesiecy, za§ w rodzinach kupieckich byt on o 6 miesiecy krotszy. W rodzinach inteligenckich
odstepy poczawszy od pigtego rozciagajg si¢ W czasie (Rys. 3).

4. Dyskusja

Przemystowa £6dz konca XIX i na poczatku XX wieku byta miastem zréznicowanym pod
wzgledem wyznaniowym. W $wietle uzyskanych wynikow, rodziny wyznania mojzeszowego byty
najbardziej liczne, za§ w rodzinach protestanckich odnotowano najmniejsza liczbe dzieci. Wsrod
katolikéw rodzito si¢ niemal troje dzieci, czyli mniej niz w rodzinach zydowskich, za$ wigcej niz
w ewangelickich. Literatura podkresla, ze réznice w plodnos$ci pomigdzy wyznawcami réznych religii
wynikaty z ich odmiennego podej$cia do kwestii liczby potomstwa i zwigzanej z tym wielko$ci
rodziny (Dorff 1986; Ferngren 1986, Lindberg 1986; O’Connell 1986; Liczbinska 2015, 2009).
Wyznawcy judaizmu hotdowali tradycji posiadania duzej liczby dzieci w rodzinie. Ludno$¢ wyznania
mojzeszowego traktowata bowiem potomstwo jako dar i blogostawienstwo Boga. Zydzi wktadali
duzo wysitku w leczenie bezptodnosci czy zapobieganie poronieniom. Cig¢zarne kobiety nosity
ponadto amulety, czytaly specjalnie dobrane fragmenty Tory, czy tez spozywaly odpowiednio
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przygotowane potrawy w nadziei, ze ich dzieci przyjda na §wiat zywe i zdrowe. Antykoncepcja
dozwolona byla jedynie w przypadku choroby i zagrozenia zdrowia rodzicow. Takie podejscie
wynikalo z ogélnie przyjetego w religii mojzeszowej ,,zakazu marnowania nasienia” i obowiazku
mezezyzny zaspokajania potrzeb zony, w tym rowniez potrzeb seksualnych (Dorff 1986). Koscidt
katolicki popieral naturalng ptodno$¢. Niedozwolona byla jakakolwiek forma kontroli poczgé
(O’Connell 1986; Liczbinska 2009). Doktryna Kosciota katolickiego rozszerzata rozumienie piagtego
przykazanie Dekalogu ,,Nie zabijaj” o nie powodowanie uszczerbku na zdrowiu. Zgodnie z nim,
antykoncepcja pojmowana jako marnowanie plemnikéw, byla surowo zabroniona. Z zasad
panujacych w katolicyzmie wynikato, iz stosunek ptciowy ma na celu sptodzenie potomka. Coitus
interruptus oraz antykoncepcja uznawane byly za czyn niemoralny. Jedyna dozwolong metoda
zapobiegajaca cigzy bylta abstynencja seksualna. Okresy takiej abstynencji dyktowane byty m.in.
kalendarzem liturgicznym, czy wzmozonymi pracami polowymi (Liczbinska 2015, 2012).

W Kosciele protestanckim dla odmiany nie ingerowano w seksualno§¢ malzonkéw
(Liczbinska i in. 2018c). Nie zajmowano jednoznacznego stanowiska w kwestii antykoncepcji.
Dawalo to ewangelikom wigksza swobode regulacji liczby urodzen. Dla ewangelikow wazna byta
wlasna interpretacja Biblii. Dlatego protestanci, podpierajac si¢ stanowiskiem, iz Pismo $wigte
zezwala na wspotzycie nie tylko w celach prokreacyjnych, ale i dla osiggniecia przyjemnosci, zaczeli
kontrolowaé¢ liczbg poczeé (Ferngren 1986; Lindberg 1986). W przeciwienstwie do zyjacych
w celibacie ksi¢zy katolickich, pastorzy ewangeliccy mogli zaktadaé rodziny. Stosowali tez kontrole
urodzen, aby ograniczy¢ liczbe dzieci w swoich rodzinach (Liczbinska 2012). Scharakteryzowane
powyzej podejscie zydow, katolikow i protestantow do spraw zwigzanych z seksualnoscig
1 wielkoscig rodziny ttumaczy réznice w liczbie dzieci w rodzinie t6dzkiej wedtug wyznania matki.
Pomimo istotnego zréznicowania w liczbie potomstwa wedtug wyznania, wyniki prezentowanych
badan nie potwierdzaja réznic w wieku kobiety w chwili rodzenia pierwszego dziecka i w dlugosciach
odstepoéw intergenetycznych wedlug badanych wyznan. Innymi stowy, poczatek reprodukceji
i czestos¢ porodoéw byty wsérdd lodzianek podobne, niezaleznie od ich wyznania. Zatem rdznica
w liczbie dzieci musiata wynika¢ z odmiennego momentu zakonczenia reprodukcji. Lodzkie
protestantki najprawdopodobniej wezesniej konczyty reprodukcje (patrz: Tab. 2, Ryc. 2.). Kwestia ta
wymaga jednak glebszych analiz.

Jak juz wspomniano wcze$niej, w populacjach z roznych okreséw historycznych zawdd ojca
byt wyznacznikiem statusu spoteczno-ekonomicznego (np. Liczbinska i in. 2018a). Literatura podaje,
iz w XIX i na poczatku wieku XX wieku w wigkszosci populacji zawdd ojca byt negatywnie
skorelowany z liczbg dzieci w rodzinie: im lepszy zawod/ wyzszy status spoteczno-ekonomiczny,
tym mniej dzieci w rodzinie i na odwrot. Na przyktad, na XIX-wiecznych wsiach niemieckich
z regionu Ortenau robotnicy dnidéwkowi mieli 7 dzieci, za§ zamozniejsi od nich rolnicy — 5,4 dzieci
(Gehrmann 2017). Podobny wzorzec utrzymywat si¢ chociazby w Poznaniu przez caty XIX wiek
(Makowski 1992; Liczbinska i in. 2018c). Osoby zamozniejsze i lepiej wyksztatlcone byly bardziej
swiadome swojej seksualnosci i stosowaty kontrolg urodzen. Pojawia sie tez w literaturze dyskusja
na temat $wiadomego dazenia do posiadania mniejszej liczby dzieci przez osoby o wysokim statusie
spoteczno-ekonomicznym po to, aby zapobiec rozpraszaniu dobr i utrzymac je w rodzinie (Cummins
2009).

W Lodzi najwyzszg liczbe dzieci odnotowano w rodzinie kupieckiej, a wiec w grupie
o wysokim statusie spoteczno-ekonomicznym. Warto jednak podkresli¢, ze w miescie pozycja
spoleczna byta silnie zwigzana z wyznaniem. Jak juz wspomniano wczes$niej, znakomita wiekszo$¢é
kupcéw i fabrykantdw wywodzila si¢ ze §rodowisk wyznania mojzeszowego, w ktérych rodzito sie
najwigcej dzieci. Z kolei w rodzinach robotniczych dzieci bylo najmniej. Mogto to wynika¢ z faktu,
iz kobiety ze $rodowisk robotniczych istniaty juz wowczas na rynku pracy i odktadaty w czasie
decyzje zwiazane z macierzynstwem. Wyniki prezentowanych badan nie potwierdzajg istnienia
réznic pomigdzy dlugos$ciami odstgpow intergenetycznych wedtug statusu spolecznego rodziny. Nie
znamy tez ani poczatku, ani konca reprodukcji kobiet ze wzgledu na ich pochodzenie spoteczne.
Wydarzenia te mogly odgrywac bardzo wazna rol¢ w ksztattowaniu si¢ modelu rodziny todzkiej
w zaleznosci od jej potozenia na drabinie spotecznej. Zostang zatem zbadane w przysztosci.
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5. Podsumowanie i wnioskKi

Przecietna todzianka rodzila pod koniec XIX i na poczatku XX wieku $rednio prawie
3 dzieci. Wyznanie réznicowato liczb¢ dzieci w rodzinie: najwigcej odnotowano ich w rodzinach
zydowskich, najmniej wsrdd protestantow. Status spoteczno-ekonomiczny réwniez wpltywal na
wielko$¢ rodziny: najwigcej dzieci rodzito si¢ w rodzinach kupcéw, najmniej w rodzinach
robotniczych.

Wymienione zmienne kulturowe mogly wptywaé na wielkos$¢ rodziny poprzez wiek matki
w chwili rodzenia pierwszego i ostatniego dziecka oraz regulowanie (Swiadome?) odstgpow
pomigdzy porodami. Kwestie te wymagaja jednak doktadniejszych analiz.
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21. Wplyw czynnikéw spoleczno-ekonomicznych na wielko$¢ rodziny w Polsce
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Streszczenie

Celem badan byta proba oceny wptywu narodowosci i migracji na wielko$¢ rodziny w Polsce
okresu industrializacji (XIX i1 na poczatek XX wieku). Materialem badawczym byly karty
meldunkowe mieszkancow Lodzi za lata 1916-1921, zdeponowane w Archiwum Panstwowym
w Lodzi. Wykorzystano 1495 kart meldunkowych, z ktérych spisano informacje o datach urodzenia
rodzicoéw i dzieci oraz o narodowos$ci rodzicow i miejscu ich pochodzenia (urodzenia). Obliczono
sredni wiek kobiety w chwili kolejnych porodow, $rednia liczbe dzieci w rodzinie oraz $rednie
dlugosci odstgpéw migdzy porodami wedlug narodowosci i miejsca pochodzenia rodzicow.
Najwigcej dzieci odnotowano rodzinach narodowos$ci zydowskiej, a najmniej w rodzinach
niemieckich. W rodzinach przybyszow do Lodzi zaobserwowano istotnie wigcej dzieci niz wsrod
rdzennych mieszkancow miasta.

1. Wstep

W Polsce wiek XIX i poczatek XX to czas rewolucji industrialnej. Industrializacji
towarzyszy! naptyw imigrantéw do szybko rozwijajgcych si¢ osrodkow przemystowych. W miastach
wraz ze zwigkszajaca si¢ liczba mieszkancow, poglebiaty sie roznice pomigdzy nimi ze wzgledu na
pochodzenie spoteczne, narodowosciowe a nawet i terytorialne (Janczak 1982).

Przyktadem o$rodka miejskiego z tego okresu jest L.odz, ktora intensywny rozwdj
zawdzigczata przemystowi wiokienniczemu. Do Lodzi migrowali mieszkancy okolicznych wsi,
mniejszych i mniej atrakcyjnych pod wzgledem ekonomicznym miasteczek, a nawet ludnos$¢ spoza
granic Krolestwa Polskiego. Magnesem przyciagajacym przybyszéw byt rynek pracy. W latach 20.
X1IX wieku w t6dzkim osrodku przemystowym przewazata ludnos¢ polska. Jednak pdzniejszy naptyw
migrantdow spowodowat zmiang w strukturze narodowosciowej: w latach 30. XIX wieku w Lodzi
zaczynata juz dominowa¢ ludno$¢ niemiecka (Rzepkowski 2008). Poniewaz L.6dZ znajdowata sig¢
w granicach administracyjnych Krélestwa Polskiego (ziemie polskie pod zaborem rosyjskim),
spowodowato naptyw do miasta urzednikow z Rosji. Kolejna grupa narodowo$ciows, wpisang
w przestrzen miejska, byli Zydzi (Janczak 1982).

Niniejsza praca stanowi kontynuacj¢ pilotazowych badan nad rodzing miejskg okresu
industrializacji (patrz: Repczynska 2019). W tym opracowaniu skupiono si¢ na charakterystyce
modelu rodziny t6dzkiej pod koniec XIX i na poczatku XX wieku biorac pod uwage miejsce
pochodzenia, a zatem migracje rodzicow do Lodzi, i ich narodowos¢.

2. Materialy i metody

Wykorzystanym do badan materiatem byty karty meldunkowe mieszkancow Lodzi. Karty te
pochodza z lat 1916, 1919 i1 1921, kiedy to odbyly si¢ w miescie trzy niezalezne spisy ludnosci.
W trakcie spisow w latach 1916 1 1919 jedna karta obejmowata cala rodzing. Spis ludnosci w 1921
roku wprowadzit zmiany, polegajace na tym, iz kazda karta obejmowala wyltacznie jednego
mieszkanca. Z punktu widzenia badacza rodziny z tamtego oresu utrudnia to rekonstruowanie historii
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rodzin, poniewaz ich cztonkdéw nalezy szukac na osobnych kartach (Janik 2012). Karty zdeponowane
sa w Archiwum Panstwowym w Lodzi, ale dostep do ich zawartosci jest mozliwy przez strone
internetowsg http://www.szukajwarchiwach.pl.

Do przygotowania tej pracy przeanalizowano karty meldunkowe 1495 losowo wybranych
rodzin. Jak juz wspomniano w poprzednim opracowaniu (Repczynska 2019), karty meldunkowe
zawieraly nastepjace informacje: imi¢ i nazwisko ojca, date, miejsce i powiat (Kreis) urodzenia, stan
cywilny, narodowos¢, zawdd i adres zamieszkania, imi¢, datg i miejsce urodzenia zony, jej wyznanie
i narodowo$¢, imiona, daty i miejsca urodzenia dzieci. W tym opracowaniu do analizy wykorzystano
nastgpujace 2 zmienne jakoSciowe: miejsce urodzenia rodzicow i ich narodowos¢. W przypadku
zmiennej ,,miejsce urodzenia” wydzielono 2 kategorie: (0) rodzice urodzeni w Lodzi oraz (1) urodzeni
poza Lodzia, czyli migranci, ludno$¢ naptywowa. Zmienna ,,narodowo$¢” obejmowala 5 kategorii:
(0) narodowo$¢ polska, (1) niemiecka, (2) rosyjska, (3) zydowska, (4) inne (np. austriacka, czeska,
litewska, francuska).

Znajac daty urodzenia matek i ich dzieci dla poszczegodlnych kobiet obliczono ich
indywidualny wiek rodzenia kolejnych dzieci. Na podstawie dat porodow obliczono w miesigcach
dtugosci poszezego6lnych interwatdw pomiedzy porodami. Nastepnie obliczono $rednie arytmetyczne
i odchylenia standardowe wieku matki w momencie kolejnych porodéw, dlugosci odstepow
intergenetycznych i liczby dzieci wedlug narodowosci ojca i matki oraz miejsca pochodzenia
rodzicow. Roznice pomiedzy Srednimi warto§ciami zmiennych opisujacych ptodnos¢ wedlug
narodowosci i miejsca pochodzenia testowano jednoczynnikowg analiza wariancji ANOVA.

Wykonano rowniez analize regresji logistycznej, za pomocs, ktorej zbadano, czy migracja
rodzicow do Lodzi wplyngta na wzrost prawdopodobienstwa posiadania duzej liczby dzieci
w rodzinie. Liczbe¢ dzieci zakodowano biorgc pod uwagg obliczong wczesniej Srednig arytmetyczng
liczby dzieci przypadajaca na kobiete. Przypomnijmy, ze $rednia liczba dzieci w rodzinie todzkiej
obliczona na podstawie materialu z kart meldunkowych wynosita 2,88 (patrz: Repczynska 2019).
Przyjeto nastepujacy system kodowania zero-jedynkowego: (0) liczba dzieci w rodzinie byta < 3
i (1) liczba dzieci w rodzinie byta > 3.

W pracy przyjeto dwa poziomy istotnosci: p<0,05 i p<0,001. Do obliczen wykorzystano
program STATISTICA 12 (www.statsoft.com).

3. Wyniki

Roznice w liczbie dzieci wedlug miejsca urodzenia ojca potwierdza jednoczynnikowa
analiza wariancji. Najwieksza $rednig liczb¢ dzieci odnotowano w rodzinach, w ktorych ojcowie byli
przybyszami do Lodzi (3,22 dziecka na kobiete w rodzinie), natomiast istotnie mniejsza liczbe dzieci
zaobserwowano w rodzinach rdzennych mieszkancow f.odzi — 2,6 dziecka na kobiete (Tab. 1).

Tab. 1. Parametry rozktadu liczby dzieci wedtug miejsca urodzenia ojca

Miejsce urodzenia ojca N X SD
Urodzeni w Lodzi 152 2,64 1,59
Urodzeni poza Lodzig 562 3,22 1,88
F1,712:12,247; p<0,001
Tab. 2. Parametry rozktadu liczby dzieci wedtug narodowosci ojca
Narodowos¢ ojca N X SD
Polska 294 2,79 1,54
Niemiecka 6 2,50 1,52
Zydowska 433 3,40 2,00

F1,725=19,640; p<0,001

Odnotowano ponadto réznice w liczbie dzieci wedtug narodowosci ojca: najwieksza $rednig
liczba dzieci charakteryzowaty si¢ rodziny, w ktoérych ojcowie byli narodowosci zydowskiej (ponad
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troje dzieci), najmniejsza za$ rodziny, w ktorych ojcowie legitymowali si¢ narodowoscia niemiecka
— 2,5 dzieci. W rodzinach polskich przypadato na kobiet¢ 2,8 dziecka (Tab. 2).

Roznice w liczbie dzieci i wieku matki odnotowano takze wedtug miejsca urodzenia matki.
Kobiety, ktore przybyty do Lodzi z falg migrantow, rodzity istotnie wiecej dzieci niz autochtoniczne
mieszkanki Lodzi: odpowiednio 3 i 2,7 dziecka na kobiete. R6znice w wieku kobiet w momencie
kolejnych porodéw do piatego porodu byly statystycznie istotne: imigrantki rodzity od 23 lat pozniej
niz autochtonki (Tab. 3).

Tab. 3. Parametry rozktadu liczby dzieci i wieku matki w momencie kolejnych porodéw wedlug
miejsca urodzenia matki

- . . Urodzone w Lodzi Urodzone poza Lodzia
Miejsce urodzenia matki - =

N X SD N X SD

Liczba dzieci” 259 2,70 1,71 727 2,96 1,83

Wiek matki podczas 1. porodu™ 255 23,93 5,45 719 26,50 6,94

Wiek matki podczas 2. Porodu™” 182 26,77 5,55 543 29,02 6,37

Wiek matki podczas 3. Porodu™* 112 28,78 5,08 371 31,29 6,14
Wiek matki podczas 4. Porodu™™* 70 31,30 5,16 235 33,51 6,07
Wiek matki podczas 5. Porodu™"*** 36 32,39 3,74 135 34,93 5,88

Wiek matki podczas 6. porodu 18 35,11 5,56 64 35,59 5,20
Wiek matki podczas 7. porodu 11 35,09 4,16 39 37,31 5,59
Wiek matki podczas 8. porodu 6 37,17 4,62 18 37,89 4,441
Wiek matki podczas 9. porodu 2 36,00 9,90 8 38,13 2,70
Wiek matki podczas 10. porodu — — — 3 40,33 2,08

“F108:=3,901; p<0,05

“F,1 672=28,659; p<0,001

"F1.72¢=18,034; p<0,001

""F1481=15,502; p<0,001

"1 505=7,672; p<0,001

****** F1160=6,031; p<0,05

Ryc. 1. prezentuje dtugosci odstepow pomigdzy porodami wedtug ich kolejnosci u kobiet
urodzonych w Lodzi oraz pochodzgcych spoza miasta. Ich dtugos¢ wynosita $rednio od 33 do 38
miesiecy. Analiza wariancji nie potwierdzita jednak r6znic w dtugosci odstepéw pomigdzy porodami
ze wzgledu na miejsce urodzenia matki.

Tab. 4. Parametry rozktadu liczby dzieci i wieku matki w momencie kolejnych porodow wedtug jej
narodowosci

- ) polska zydowska
Narodowo$¢ matki N 7 D N e )
Liczba dzieci* 146 2,10 1,19 543 3,22 1,98
Wiek matki podczas 1. porodu 143 25,60 7,59 533 2591 6,54
Wiek matki podczas 2. porodu 85 29,32 7,99 414 28,27 6,12
Wiek matki podczas 3. porod** 48 31,94 7,76 302 30,13 5,64
Wiek matki podczas 4. porodu 20 34,50 6,42 208 32,52 5,67
Wiek matki podczas 5. porodu 5 37,20 3,96 133 34,00 5,40
Wiek matki podczas 6. porodu 2 38,50 2,12 64 35,38 5,71

“Fy.687=42,056; p<0,001
"F1,342=4,325; p<0,05
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45 |

«e+ee+epolska zydowska

40
35
30 -
25

20 -

15

10

dlugo$é odstepéw (w miesigcach)

1 2 3 4 5 6 7
kolejno$¢ odstepow
Rys. 2. Srednie dtugosci odstepoéw pomiedzy porodami wedtug narodowosci matki

Roznice w liczbie dzieci i wieku kobiet w momencie kolejnych porodow zostaty uchwycone
takze ze wzglgdu na narodowo$¢ matki. Generalnie, kobiety narodowosci zydowskiej rodzity
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($rednio) ponad troje dzieci, tymczasem matki narodowos$ci polskiej — ponad dwoje dzieci. Warto
podkresli¢, iz w materiale nie odnotowano kobiet narodowosci niemieckiej. Polki rodzity od roku do
dwdch lat pézniej niz Zydowki. Analiza czynnikowa potwierdza jedynie roznice w wieku rodzenia
trzeciego dziecka. Pozostale rdznice sg statystycznie nieistotne (Tab.4).

Rys. 2. prezentuje dlugosci odstepoéw intergenetycznych wedlug narodowosci kobiet.
Dtugosci kolejnych interwalow u matek narodowosci zydowskiej utrzymywaty si¢ praktycznie na
statym poziomie: od 31 do 35 miesiecy. Odstepy migdzy porodami u kobiet narodowosci polskiej, za
wyjatkiem odstepu 3 i 6, byty o kilka miesiecy dtuzsze od odpowiednich $rednich odstepow w grupie
kobiet narodowos$ci zydowskiej. Analiza wariancji jednak nie potwierdza tych r6znic.

Tab. 5. Wyniki analizy regresji logistycznej

Model Estymator | lloraz szans | -95 CL-+95 CL p

Pochodzenie terytorialne/ miejsce
urodzenia: W Lodzi/ spoza Lodzi

+ 1,84 1,23-2,76 0,003

Cl — przedziaty ufnosci

Zaproponowany model regresji logistycznej (Tab. 5) potwierdza, iz naptyw rodzicéw do
Lodzi, gléwnie z terenéw wiejskich, zwigkszatl prawdopodobienstwo posiadania wigkszej liczby
dzieci w rodzinie niz $rednia na kobiet¢ w badanej populacji. Przypomnijmy, ze obliczona na
podstawie materialu z kart meldunkowych s$rednia liczba dzieci na kobiete wynosita prawie troje
(Repczynska 2019).

4. Dyskusja

Literatura podkresla, ze populacje wiejskie charakteryzowaty sie istotnie wyzsza ptodnoscia
niz miejskie (Knodel 1988; Kuklo 2009; Liczbinska 2015; Liczbinska i Nowak 2015; Liczbinska i in.
2018). Na roznice pomigdzy wielkoscia rodzin miejskich i wiejskich wptywal zazwyczaj nizszy status
spoteczno-ekonomiczny ludnosci wiejskiej w pordwnaniu z mieszkancami miast. Pociggato to za
sobg szereg innych roznic: gorsze wyksztalceniem kobiet ze wsi, a w zwigzku z tym brak
swiadomosci seksualnej, niestosowanie $wiadomej kontroli urodzen, nie planowanie wielkoSci
rodziny (Kuklo 2009; Liczbinska 2015). Tymczasem literatura wskazuje na zwigzek pomiedzy
plodnoscia kobiet a ich wyksztalceniem: matki lepiej wyksztalcone rodzily mniej potomstwa, za$
kobiety gorzej wyksztatcone lub bez wyksztalcenia — rodzity z reguty duzo dzieci (np. Makowski
1992; Zielinska 2012; Gehrmann 2017; Head-Konig 2017; Liczbinska i in. 2018). Na wsiach zycie
seksualne regulowane bylo kalendarzem prac polowych. Przektadato si¢ to na wstrzemigzliwo$é
seksualng w okresie wzmozonych prac polowych: zniw czy tez wykopkow. Odbiciem takiego stanu
rzeczy byta obnizona czgsto$¢ poczeé w wyzej wymienionych okresach w pordwnaniu z pozostatymi
miesigcami roku (Henneberg i Kozak 1976; Piasecki 1990; Puch 1993; Liczbinska 2015). W miastach
z kolei obowigzki zawodowe byly roztozone do$¢ réwnomiernie w ciggu roku, zatem sezonowo$¢
poczeé i urodzen powoli zanikata (Liczbinska i Nowak 2015).

Przypomnijmy, ze 1L6dz w XIX wieku stata sie o$rodkiem przemystowym $cisle
uzaleznionym od tempa rozwoju przemystu. Szybkie tempo industrializacji generowalo ruchy
migracyjne, gtownie z podtodzkich wsi. Ludno$¢ masowo migrowala do miasta w poszukiwaniu
pracy. W wyniku tego procesu na obrzezach miasta wyrastaty dzielnice fabryczne i osiedla
robotnicze. Procesy migracyjne nabraty szczegdlnego tempa po 1864 roku, czyli po podpisaniu aktu
uwlaszczeniowego chtopow (Janczak 1982). Rozwijajacy si¢ w Lodzi przemyst widkienniczy,
a zatem i rynek pracy, szybko wchtonat kobiety. Wydaje sig, ze wejscie kobiet na rynek pracy mogto
zmieni¢ model rodziny. Kobiety mogty bowiem odktada¢ w czasie ich zaktadanie (Zarnowska 2013,
1995). W Lodzi imigrantki byly spora grupa ludno$ci pracujacej w fabrykach i zaktadach
przemystowych. Przyjmuje si¢, ze kobiety stanowily w zakladach przemystowych od 40 do 60%
wszystkich zatrudnionych (Sikorska-Kowalska 2013). £.6dZ byta miastem silnie sfeminizowanym.
Bylo to spowodowane naptywem do Lodzi kobiecego proletariatu (Sikorska-Kowalska 2013).
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Przypuszcza sig, ze migrujaca do Lodzi ludnos$¢ wiejska, szczegodlnie kobiety, ,,przynosita”
ze soba wiejskie tradycje, zwigzane z odmiennym niz w miescie rytmem pracy i posiadaniem duzej
liczby dzieci.

W niniejszych badaniach miejsce pochodzenia rodzicow miato istotny zwigzek z liczba
potomstwa: w rodzinach imigrantow rodzito si¢ istotnie wigcej dzieci niz wsrdd ludnosci
autochtonicznej. Zatem imigrantki mogty statystycznie ,,podnosi¢” liczb¢ dzieci w rodzinie t6dzkiej.
Wynik ten dodatkowo wzmacnia analiza regresji logistycznej. Potwierdzaja go takze wczeéniejsze
badania ptodno$ci kobiet tédzkich (Szofer 2017; Siecla 2018). Wyniki niniejszej pracy wskazuja
ponadto, iz imigrantki pozniej rozpoczynaty okres reprodukcji i pézniej niz todzianki, rodzity kolejne
dzieci.

Imigrantki rodzity takze kolejne dzieci w dtuzszych odstgpach niz kobiety urodzone w Lodzi.
Zatem roznica w liczbie dzieci mogla wynika¢ z pdzniejszego konczenia reprodukcji przez
imigrantki. Zagadnienie to wymaga dalszych badan w przysztosci.

Przypuszcza si¢, ze po porodzie kobiety wracaly do pracy, za$§ dzieci pozostawialy
z mamkami. Zawod ten figurowal w rejestrze zawodow jeszcze na poczatku XX wieku (Sioda
i Krawczynski 20124, b). Z ,,mamczarstwa” korzystato wiele zatrudnionych kobiet. Kobiety pracujace
w fabrykach mogly tez pozostawiaé¢ dzieci w tworzonych w tym celu ochronkach przyzaktadowych.
Poniewaz rodziny przemystowe angazowalty w prace zarobkowa wszystkich swoich cztonkow,
a wiec: corki, synow i zony, potencjalnie warto bylo mie¢ duzg liczbg dzieci, gdyz w przysztodci
aktywnie uczestniczyly one w podnoszeniu budzetu rodzinnego (Zarnowska 2013, 1995).

W pracy zostala réwniez zbadana ptodno$¢ ze wzglgdu na narodowos$¢ rodzicow.
Zroznicowanie narodowosciowe w Lodzi bylo takze wynikiem ruchow migracyjnych: do Lodzi
naptywata bowiem nie tylko uboga ludnos$¢ polska, zatrudniana nastepnie jako robotnicy w fabrykach,
ale takze Niemcy i Zydzi — wtasciciele fabryk i zaktadow przemystowych (Janczak 1982). Z naszych
badan wynika, ze w Lodzi najliczniejsze byly rodziny zydowskie, w ktorych kobieta rodzita ponad
troje dzieci. Najmniej dzieci odnotowano w rodzinach niemieckich — nieco ponad dwoje dzieci.
Narodowo$¢ todzian szta w parze z ich wyznaniem: w Lodzi przemystowej w badanym okresie do
narodowosci automatycznie przypisywano konfesj¢ (Janczak 1982). Podobnie bylo w innych
miastach, na przyklad w Poznaniu (Liczbinska 2009). Ludno$¢ zydowska byla wyznania
mojzeszowego. Wedlug statystyk Polacy byli gldéwnie wyznawcami religii katolickiej, Niemcy —
ewangelickiej. Oczywiscie, notowano pewne odstepstwa od tego prostego podziatu (Janczak 1982).
Statystyki z 1864 roku pokazuja, ze w Lodzi byto 21,3% Polakéw; 59,2% Niemcow i 19,5% Zydow.
A pod wzgledem wyznaniowym podzial mieszkancow przedstawial si¢ nastepujaco: 39,1%
katolikow; 41,4% ewangelikow i 19,5% ludno$ci wyznania mojzeszowego (Janczak 1982). Zaréwno
Polki, jak i Zydowki, rozpoczynaty reprodukcje pomiedzy 25 a 26 rokiem zycia. Za to interwaty
pomiedzy porodami w rodzinach zydowskich byly krotkie i utrzymywaty si¢ na statym poziomie, co
dowodzi, iz dzieci przychodzity na §wiat w regularnych odstgpach. Roznica w ptodnosci ludnosci
narodowosci polskiej, niemieckiej i zydowskiej mogta wynika¢ z rdznic w ich zamoznosci, a co za
tym idzie — w wyksztalceniu i poziomie $wiadomosci. Jak juz wspomniano wczesniej, okreslona
grupa spoteczna dominowata bardzo czesto w danej dziedzinie gospodarki i zycia. Zydzi zajmowali
si¢ glownie handlem, Niemcy byli wlascicielami fabryk lub pracowali w nich na administracyjnych
stanowiskach, natomiast Polacy byli robotnikami. Opisane réznice w ptodno$ci wynikaty tez w duzej
mierze z wyznania, ktére — jak juz wspomniano — szto w parze z narodowo$cig. Zalezno$¢ pomiedzy
wyznaniem a ptodnoscig todzianek scharakteryzowano we wcze$niejszym opracowaniu (Repczynska
2019).

5. Podsumowanie i wnioski

W badanej populacji t6dzkiej narodowos¢ rodzicow miata wptyw na wielko$¢ ich rodzin:
najwigcej dzieci odnotowano w rodzinach zydowskich, najmniej liczne byly rodziny niemieckie;
polskie plasowaty si¢ po srodku. Pochodzenie terytorialne rodzicow odgrywato wazng role¢ ,,obrazie”
rodziny t6dzkiej. Ludno$¢ naptywowa, gtéwnie migranci za pracg z terendw nieprzemystowych,
w tym z podtddzkich wsi, wnosili w przestrzen miejska wiejskie tradycje posiadanie duzej liczby
potomstwa. Warto podkresli¢, ze wymienione w pracy zmienne kulturowe nie dziataty pojedynczo,
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ale kompleksowo wedlug wzorca: narodowos$é—wyznanie—pochodzenie spoteczne—pochodzenie
terytorialne.
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Streszczenie

W pracy opisano problematyke opieki nad osobami z otepieniem typu alzheimerowskiego
oraz wsparcia dla ich opiekunéw w Polsce. Choroba Alzheimera jest najczestsza przyczyng zaburzen
otepiennych w wieku podesztym. Otepienie prowadzi do niepetnosprawnos$ci oraz $miertelnosci osob
w wieku podesztym. Jest istotnym problemem zdrowotnym i spotecznym, ktéry z uwagi na proces
starzenia si¢ spoleczenstwa systematycznie wzrasta. Rozpowszechnienie tego problemu moze
przyczynié¢ si¢ do wczesniejszego rozpoznania choroby, wprowadzenia wlasciwego leczenia oraz
udzielenia odpowiedniej opieki nad chorym i opiekunem. W opracowaniu przedstawiono objawy oraz
etapy choroby Alzheimera. Opisano problem pomocy, wsparcia spotecznego dla chorych i ich rodzin
oraz obcigzenie opiekuna sprawujacego opieke nad chorym.

1. Wstep

Z uwagi na proces starzenia si¢ spoteczenstwa, czestos¢ wystepowania chorob otgpiennych
systematycznie wzrasta. Choroba Alzheimera jest najczestsza przyczyna zaburzen otgpiennych
w podesztym wieku. Otepienie (demencja) to uogdlnione pogorszenie funkcji kognitywnych, ktore
pojawia si¢ po osiaggnigciu pelnej dojrzatoéci przez cztowieka. Otgpienie objawia si¢ deficytami
pamigci, orientacji, myslenia, zdolnos$ci liczenia oraz rozumienia. W pdzniejszym etapie obecne s3
takze zmiany osobowosci, zachowania, zaburzenie krytycyzmu oraz istotne trudnosci w codziennym
funkcjonowaniu.

Starzenie si¢ spoteczenstwa oraz szybko rosngca liczba 0s6b chorych wigze si¢ opieka nad
nimi oraz wsparciem dla ich opiekunow. Otepienie jest jednym z powazniejszych wyzwan dla opieki
zdrowotnej.

2. Opis zagadnienia

Choroba Alzheimera nalezy do najczgstszych przyczyn otepienia. W 2006 roku na §wiecie
chorowalo okoto 26,7 miliona 0s6b. Szacuje sie, iz w roku 2050 choroba bedzie dotyczyta 1 na 85
0s6b (Brookmeyer 2007).

Choroba ta ma charakter zwyrodnieniowy, postgpujacy, etapowy. Pojawia si¢ najczesciej po
65 roku zycia. Jest to choroba nieuleczalna, dochodzi w niej do dysfunkcji w os§rodkowym uktadzie
nerwowym. Etiologia choroby Alzheimera jest zlozona, istotny wplyw wywieraja czynniki
srodowiskowe, genetyczne, immunologiczno-zapalne oraz neurochemiczne. Choroba ta wigze si¢
z zanikiem neurondéw oraz zmniejszeniem si¢ zawarto$ci neuroprzekaznikow kory mozgowej
w mézgu. W tkance mdzgowej u osoby chorej stwierdza sie obecnos$¢ blaszek amyloidowych. Istotg
choroby jest postepujacy rozpad funkcji mézgu w obrazie klinicznym choroby otepiennej (Kotapka-
Minc 2007; Makara-Studzinska 2012).

Jak juz wspomniano powyzej, choroba Alzheimera ma skryty, postgpujacy poczatek. We
wczesnym okresie jest trudna do zdiagnozowania. Zazwyczaj rozpoznanie stawiane jest, kiedy
obecne sa znaczne problemy w zakresie funkcjonowania w Zzyciu codziennym. W chorobie
Alzheimera w zwiazku z degeneracja centralnego uktadu nerwowego powstaja zaburzenia pamigci,
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myslenia, zachowania oraz problemy w sferze emocjonalnej. Przez wiele lat choroba postepuje,
zaburzenia funkcji kognitywnych ulegaja progresji, obecne objawy nasilaja si¢. Wystepujace
zaburzenia funkcji kognitywnych w p6zniejszym okresie trwania choroby moga skutkowaé¢ zmianami
w zachowaniu. Maja one istotne znaczenie w zakresie podejmowania decyzji, rozwigzywania
probleméw oraz w aspekcie codziennej higieny osobistej. Ponadto w przebiegu choroby Alzheimera
czgsto obecne sg zaburzenia psychopatologiczne tj. depresja, drazliwo$¢, odhamowanie, agresja,
halucynacje oraz zaburzone zachowania seksualne. Opisywane sa takze zaburzenia snu
w charakteryzowanej grupie pacjentow w postaci nadmiernej sennosci, obecne sg rowniez przypadki
bezsennosci (Daniluk i Borkowska 2008; Gauthier S 1996).

Klasyfikacja otgpienia w chorobie Alzheimera dzieli si¢ na trzy kategorie. Przedstawione
ponizej dwie pierwsze przeznaczone sg do stosowania w warunkach klinicznych. Z kolei trzecia
kategoria uzywana jest dla potrzeb prowadzonych badan klinicznych (Clark i Cummings 2004):

1) Prawdopodobne ot¢pienie w chorobie Alzheimera:

- pacjent speknia kryteria kliniczne (testy neuropsychologiczne, MMSE, BDRY),

- u pacjenta obecne s3 deficyty w co najmniej dwoch domenach poznawczych,

- rozpoczyna si¢ po 40 r.z., objawy ulegaja progres;ji,

- niezbedne jest wyeliminowanie innych choréb, ktore moga wptywaé na zaburzenia pamigci

i funkcji kognitywnych

2) Mozliwe otepienia w chorobie Alzheimera:

- rozpoznaje si¢ zespot otgpienny przy braku chordb neurologicznych, psychiatrycznych,

ktére mogg wywotywac te same objawy,

- rozpoznaje si¢ otgpienie wtorne do patologii mozgu lub choroby, ktore nie sg czynnikiem

otepienia

3) Pewne otepienia w chorobie Alzheimera:
- obecne s3 dane, ktore wskazuja na wystepowanie patofizjologicznego przewodu choroby
Alzheimera.

Jedna ze skal opisujaca kolejne etapy progresji zaburzen kognitywnych oraz uszkodzenia
innych funkcji poznawczych w przebiegu choroby Alzheimera jest Skala Oceny Nasilenia Otgpienia
(GDS, Global Deterioration Scale). Skala GDS dzieli zaburzenia poznawcze az na siedem etapow
(Siuda 2017).

e FEtap 1 (brak zaburzen) - normalne funkcjonowanie jednostki. Nie wystepuja problemy

z pamigcia, komunikacja, orientacja, oceng sytuacji czy codzienng aktywnoscia.

e Etap 2 (niewielkie zaburzenia) — zapominanie. Chory moze popetia¢ niewielkie btedy,
doznawa¢ niewielkich ktopotow z pamigcia i mozliwoSciami poznawczymi. Nie sg to
jednak oznaki na tyle rozwinigte, aby rodzina mogta je zaobserwowacé i ocenic.

o FEtap 3 (dostrzegalne pogorszenie si¢ funkcji kognitywnych) — Lagodne Zaburzenia
Poznawcze (MCI). Pierwsze ewidentnie zauwazalne deficyty. Cztonkowie rodziny oraz
przyjaciele na tym etapie moga zauwazy¢ U chorego tagodne zaburzenia tj. ktopoty
z pamiecia, komunikacja, nieadekwatne do sytuacji zachowania. Na tym etapie chory
gorzej wykonuje swoje zadania w domu czy pracy, pojawiaja si¢ problemy
w przypominaniu stow i nazwisk. Chory moze zgubi¢ lub potozy¢ w niewtasciwym
miejscu rozne przedmioty. Pojawiaja si¢ zauwazalne w testach klinicznych zaburzenia
koncentracji, stwierdzenie zaburzen pamigci mozliwe jest jednakze jedynie po
skrupulatnym badaniu neuropsychologicznym.

e FEtap 4 (wczesna faza choroby) — pierwsza faza choroby Alzheimera. Osoba chora nie
pamieta o uméwionych spotkaniach, zapomina lub myli imiona bliskich, nazwy ulic czy
przedmiotow. Liczenie sprawia choremu trudno$ci, a rozmowy staja si¢ coraz
trudniejsze. Nastroj chorego jest bardzo réznorodny i zmienia¢ si¢ moze co chwile.
W gniew wpedzaja chorego drobne nieporozumienia, zdarzenia, chory przestaje panowac
nad wtasnymi reakcjami. Nastgpuje coraz wigksze odosobnienie od rodziny, znajomych
oraz od $wiata, chory nie chce nigdzie wychodzi¢, z nikim si¢ widywacé. Coraz cigzej jest
choremu rozmawia¢, ma trudno$ci z doborem stow — nie pamigta albo samych stow, albo
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tez ich znaczenia. Jego wypowiedzi sa nieskladne, a zdania nie majg zadnego $cistego
zwigzku ze soba. W tej fazie choroby koordynacja ruchowa jest jeszcze do$¢ dobra.
Chory samodzielnie moze wykonywaé proste, codzienne czynno$ci, w tym jednak
przeszkadza¢ mu bedzie problem z pamigcia.

e Etap 5 (Sredniozaawansowana choroba) — druga faza choroby Alzheimera. Na tym etapie
zaburzenia pamigci coraz bardziej Si¢ nasilajg. Chory nie pamigta o wydarzeniach, ktére
miaty miejsce przed chwila czy tez minionego dnia, jednak idealnie pamigta wydarzenia
sprzed lat, lecz nietrafnie umiejscawia je w czasie. Zachowanie chorego jest czgsto
gwaltowne, cigzkie do przewidzenia oraz niewspotmierne do powodujacych je
czynnikéw. Chory moze oskarza¢ najblizszych o kradziez w chwili gdy nie moze
odnalez¢ portfela, pienigdzy badz ubrania. Pojawia si¢ Igk, ktory jest spowodowany przez
wyostrzone dzwigki lub migajace $wiatto. Pojawia si¢ tzw. wedrowanie czyli poruszanie
si¢ bez celu tam i z powrotem. Zasoéb stow chorego ubozeje, na pytania odpowiada
w sposOéb powolny i nie konczy rozpoczgtych zdan. Jego poruszanie staje sig
nieprecyzyjne. Olbrzymie klopoty sprawiaja pierwszorzedne czynnosci tj. zapinanie
guzikow, moga pojawié si¢ zaburzenia rownowagi co doprowadza do upadkéw. Chory
zaczyna porusza¢ si¢ coraz wolniej, pojawiaja si¢ rowniez drzenia oraz przykurcze
miesni. Coraz trudniej choremu wykonywa¢ codzienne czynno$ci. Osoba chora naraza
na niebezpieczenstwo nie tylko siebie, ale takze swojg rodzing, dlatego na tym etapie
chory powinien przebywac pod opieka przez cata dobe.

o Etap 6 (zaawansowana choroba) — trzecia faza choroby Alzheimera. Jest to jeden
z najtrudniejszych etapow dla opiekundéw, poniewaz charakteryzuje si¢ sporymi
zmianami w osobowosci oraz zachowaniu chorego. Ciagle pogarsza sie pamiec i chory
potrzebuje pomocy w wykonywaniu najprostszych codziennych czynno$ci. Chory nie
rozpoznaje juz nikogo z rodziny, co gorsza osob najblizszych — czasem jedynie osobe,
ktéra si¢ nim opiekuje. Nastr6j chorego jest bardzo zmienny i raczej trudny do
przewidzenia. Mowa jest znacznie niewyrazna, chory nie rozumie co si¢ do niego méwi,
cytuje stowa i krotkie sekwencje znane tylko sobie. Kazda czynno$¢ sprawia choremu
trudno$¢. Nie potrafi sam wstaé, siada¢, chodzi¢, jes¢. Poprzestaje rowniez panowaé nad
czynnosciami fizjologicznymi. Nie wypetnia juz zadnych czynnosci, caly wlasny czas
spedza w t6zku.

e Etap 7 (ostatnia faza choroby) — faza terminalna- cigezkie otgpienie. Komunikacja
z pacjentem jest znacznie utrudniona, wypowiada on pojedyncze stowa. Pierwszorzgdne
funkcje organizmu sg zaburzone, stabo pracuje serce i ptuca, koordynacja ruchowa oraz
zdolno$¢ potykania sg znacznie zaktocone. Chory umiera (Siuda 2017).

Leczenie choroby Alzheimera polega na tagodzeniu objawéw. Obecnie stosowane leczenie
moze opo6zni¢ postep choroby, jednak nie przywrdci prawidlowej morfologii tkani mézgowej oraz
nie zatrzyma progresji choroby. Lagodzenie objawow wptywa na lepszy komfort Zycia pacjenta oraz
jego rodziny. W Polsce chorzy maja dostep do lekow, ktore wskazane sg to stosowania w tej chorobie.
Jednakze roéznica pomigdzy sytuacja w Polsce, a w innych krajach rozwinigtych w zakresie
organizacji opieki nad osoba chorg jest stale jeszcze ogromna. Leki uzywane w chorobie Alzheimera
to memantyna oraz inhibitory acetylocholinesterazy. Leczenie sktada si¢ takze z pomocy
psychologicznej oraz opieki spotecznej. Oddziatywania psychologiczne mogg by¢ skuteczne
w przypadku osob chorych funkcjonujacych na etapie tagodnego otgpienia. Biorgc pod uwage, iz
otgpienie pogarsza samodzielne funkcjonowanie, waznym aspektem jest opieka. Opieka wptywa na
zwigkszenie poczucia bezpieczenstwa. W wyniku progresji choroby, pacjenci na kazdym etapie
wymagaja pomocy i opieki w codziennym funkcjonowaniu (Boutet i in. 2014;Gawet i in. 2015).

Najczgséciej po kilku-, Kkilkunasto- miesigcznym okresie stosunkowo samodzielnego
funkcjonowania, chory etapami traci nabyte dotychczas za zycia umiejg¢tnosci, od tych najprostszych
do najbardziej ztozonych. Jak wspomniano powyzej, na poczatku choroby, chory potrzebuje
nieznacznej pomocy oraz kontroli ze strony rodziny. Jednak wraz z progresja choroby musi pozosta¢
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pod opieka innych 0s6b. W fazie rozwinigtej choroby bedzie to opieka nawet 24-godzinna (Szczudlik
2014)

Organizacja opieki nad pacjentem z chorobg Alzheimera w Polsce jest bardzo trudnym oraz
ztozonym problemem, ktory nie dotyczy jedynie chorego. Wieloletnia opieka nad chorym jest
wyzwaniem dla catej rodziny. Niewiele jest schorzen, ktore bardziej niz choroba Alzheimera angazuja
do dlugotrwalej opieki nad chorym jego bliskich. W Polsce, z powodu braku profesjonalnych
placowek dla tej grupy chorych, najczgséciej cigzar calej opieki spada na rodzing osoby chore;j.
Najliczniejsza grupe opiekunéw tworza wspotmatzonkowie (50-70%) (Gauthier 1996). Sa to
zazwyczaj osoby po 70 roku zycia, czgsto niepetnosprawne, schorowane, oczekujace na staros$é
spokoju oraz wytchnienia. Osoby te nie sg przygotowane do nowej roli, ktorg zazwyczaj samotnie
beda sprawowac nad chorym poprzez statystyczne 8-14 lat. Druga grupe opickunow stanowig doroste
dzieci chorych. Osoby zazwyczaj czynne zawodowo, wychowujace dzieci. Laczenie pracy
zawodowej, zycia prywatnego z opieka nad chorym jest mozliwe jedynie na krotki czas, we wczesnej
fazie choroby. Sprawowanie opieki nad osoba chora w domu jest bardzo trudne. Najwigksza
ucigzliwoscia jest konieczno$¢ zapewnienia stalej opieki oraz zrozumienie istoty choroby przez
rodzing i jej zaakceptowanie (Sadowska 2014).

Pacjenci z otepieniem typu alzheimerowskiego powinni zostac¢ objeci opieka kompleksowa,
tj. psychologiczna, medyczng oraz edukacyjng. Poza tym rodzina oraz opiekunowie 0séb chorych
powinni by¢ edukowani odno$nie mozliwosci uzyskania wsparcia materialnego, fizycznego
i psychicznego zaréwno dla oso6b chorych, jak réwniez ich samych. Z powodu chordb
internistycznych chorzy sa pod statg kontrolg lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej oraz lekarzy
specjalistow. Lekarz, ktory zajmuje si¢ pacjentem sprawuje wazng a zarazem trudng rolg. Istotne jest
wczesne rozpoznanie choroby, dzigki temu mozna wptynaé na jej rozwoj i wplynaé na jakos$¢ zycia
chorych. Kolejnym, waznym zadaniem lekarzy jest uswiadomienie osob, ktore opiekuja si¢ chorymi
na chorob¢ Alzheimera odno$nie choroby, objawdw oraz jej etapoéw, a takze poinformowanie gdzie
mozna uzyska¢ wsparcie. Niestety, nie zawsze obserwuje si¢ to w praktyce. Brak znajomosci
choroby, niewiedzy spoleczenstwa prowadzi do stygmatyzacji osob cierpiagcych na chorobg
Alzheimera. Edukacja spoleczenstwa odnosnie objawow oraz etapéw choroby wplynetaby na jakos¢
zycia 0s6b chorych oraz ich opiekunow (Sadowska 2014)

Niezwykle istotnym aspektem sg organizacje oraz grupy wsparcia dla os6b chorych i ich
opiekunow. Aktualnie w Polsce dziata niewiele organizacji, ktdre zajmuja si¢ problematyka chordb
otepiennych. W Polsce brakuje rzadowych organizacji domowej opieki dla oséb chorych. Dostep do
ustug opiekunczych, ktore oferowane sa przez pomoc spoteczng jest znacznie ograniczony. Rodziny
sg zmuszane tg sytuacjg do zorganizowania prywatnej opieki. Niestety ze wzgledu na kosztownos$é
opieki, nie kazdy moze skorzysta¢ z takiej formy wsparcia.

Istotng role odgrywa wsparcie spoteczne dla osob z otegpieniem alzheimerowskim. Jego
celem jest poprawa sytuacji zdrowotnej oraz pomoc w zakresie radzenia sobie z trudnosciami zycia
codziennego. Istnieja rozne rodzaje wsparcia. Dla 0sob z chorobg Alzheimera istotne jest wsparcie
psychologiczne, fizyczne oraz finansowe. Wsparcie psychologiczne daje poczucie bezpieczenstwa
oraz pozwala utrzymac chorego w lepszej kondycji emocjonalnej. Zmniejsza poziom stresu, poprawia
nastrdj oraz wpltywa na poczucie wartosci. Badania dowodze, iz chorzy z AD, ktoérzy objeci sa
wsparciem psychologicznym wykazujg mniejsza potrzebe wizyt lekarskich oraz hospitalizacji.
Z kolei wsparcie fizyczne zwigzane jest z pomocg fizyczng w sytuacji kiedy chory nie radzi sobie.
Ten rodzaj wsparcia polega na pomocy w codziennych czynnosciach m.in. ubieraniu, karmieniu czy
robieniu zakupow. Za$§ wsparcie finansowe wiaze si¢ z pokryciem kosztow lekow,
najpotrzebniejszych preparatow stuzacych do pielegnacji oraz zwigzanych z opieka medyczng
(Szczudlik 2014).

Wieloletnia opieka nad chorym doprowadza do wielorakich obciazen dla opiekuna, posrod
ktorych najwazniejsze to ( Gauthier 1996):

- obcigzenie psychiczne — pojawia si¢ u opiekuna bardzo czgsto jeszcze przed rozpoznaniem,
kiedy chory zmienia sig¢, staje si¢ roszczeniowy, niesympatyczny, czgsto podejrzliwy, nie zauwaza
starafn opiekuna, jest agresywny lub pobudzony albo unikajacy kontaktow z innymi. W ciagu kliku
lat obcigzenie psychiczne narasta. Nierzadko prowadzi do wypalenia psychicznego opiekuna chorego.
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Najczesciej zwigzane jest to z opieka jednego opiekuna, bez pomocy innych. Obcigzenie psychiczne
zwigzane jest takze z Zzyciem w stresie oraz nieradzeniem sobie przez opiekuna z negatywnymi
emocjami.

- obcigzenie fizyczne — jest efektem przejmowania przez opiekuna wszystkich obowigzkow
zwigzanych zar6wno z prowadzeniem gospodarstwa domowego, jak rowniez konieczno$cia
pomagania choremu w codziennym funkcjonowaniu. Czynnosci te czgsto wykonywane sa przy braku
wspOlpracy ze strony osoby chorej i zmuszajg do pokonywania wystepujacego oporu. W zwigzku
z progresja choroby obciazenie fizyczne narasta.

- obcigzenie ekonomiczne — zwigzane jest z ponoszeniem dodatkowych kosztow leczenia,
opieki oraz pielggnacji chorego. Wraz z postepem choroby narasta. W pozniejszych etapach choroby
wzrasta zapotrzebowanie chorego na $rodki higieny. Nierzadko pojawia si¢ koniecznoé¢ organizacji
kosztowej opieki.

- obcigzenie spoleczne — zwigzane jest z izolacja spoteczng chorego i opiekuna. Brak
znajomosci choroby oraz nieoczekiwane, dziwne zachowania chorego, skutkujg tym, iz mniej os6b
pojawia si¢ u niego. Uczestnictwo w zyciu spotecznym opiekuna jest istotnie ograniczone (Gauthier
1996).

Obcigzenie opiekundéw badane bylo wiclokrotnie. Najnowsze badania przeprowadzone
w 2006 roku, w ktorych objeto 201 opiekundéw w 9 miastach Polski wskazuja, iz opiekunowie podczas
badan diagnostycznych nie otrzymali informacji odnosnie (George i in. 2008):

- ponad 35% opiekunow skarzylto si¢ na brak informacji o chorobie,

- 49% o tym, jak bedzie postgpowata choroba,

- 26% nie uzyskato informacji odno$nie leczenia choroby Alzheimera,

- jedynie 10% badanych bylo wyczerpujaco poinformowanych o pomocy, na ktdéra moga
liczy¢ chorzy, o przystugujacych im uprawnieniach i dostepnych ustugach

- jedynie 33% opiekundéw zostalo poinformowanych o istnieniu organizacji
alzheimerowskich.

- jedynie 6% badanych okresla poziom opieki nad chorymi w Polsce jako dobry.

Opiekunowie podkreslali potrzebg otrzymania pelniejszej informacji o istotnych aspektach
choroby, w tym rowniez o uprawnieniach, jakie przystuguja choremu oraz o tym, jak zaplanowac
opieke na wiele lat. Dostarczenie opiekunowi wyczerpujacych informacji moze istotnie wplyna¢ na
poprawe jakosci opieki. Wazne jest takze aby podnies¢ spoteczng §wiadomo$é na temat choroby.
Poprzez to przyczyni¢ si¢ do wczesniejszego rozpoznania choroby, wprowadzenia wilasciwego
leczenia oraz udzielenia odpowiedniej opieki nad chorym i opiekunem.

3. Podsumowanie

Choroba Alzheimera wplywa na pogorszenie funkcji kognitywnych oraz fizycznych
chorego. Pogorszenie funkcji poznawczych oraz motorycznych u osoby z AD wplywa na pogorszenie
jakosci zycia, a takze funkcjonowania psychospotecznego chorego i opiekuna. Z uwagi na proces
starzenia si¢ spoleczenstwa problem ten bedzie stale narastal. W Polsce zespoty otgpienne stanowia
wazny problem nie tylko zdrowotny ale takze spoteczny. Odnosza si¢ do chorych jak rowniez 0sob
sprawujgcych nad nimi opieke. Choroba Alzheimera stanowi duze wyzwanie dla rodziny chorego,
jak rowniez specjalistow sprawujacych opieke nad pacjentem. Sprawowana odpowiednia opieka nad
chorym, wsparcie spoteczne wptywa na spowolnienie progresji choroby. Jak réwniez poprawia
kondycje psychofizyczng osob chorych, ich opiekunéw oraz zmniejsza ryzyko pojawienia si¢
schorzen towarzyszacych. Badania dowodza, iz osoby cierpiace na otgpienie typu alzheimerowskiego
otrzymujace pomoc spoleczng zyja dluzej w przeciwienstwie to ich rowieSnikow, ktorzy nie
otrzymuja pomocy. Wazne jest aby podnosi¢ spoteczng §wiadomo$¢ na temat choroby. Wnie$¢ wktad
w poprawe jakosci zycia chorych z otepieniem i ich rodzin. Rozpowszechnienie tego problemu moze
przyczyni¢ si¢ do wczesniejszego rozpoznania choroby, wprowadzenia wlasciwego leczenia oraz
udzielenia odpowiedniej opieki nad chorym i opiekunem.
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23. Dopamina jako neuroprzekaznik i jej receptory
Dopamine as a neurotransmitter and its receptors
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Streszczenie

Dopamina jest zwigzkiem chemicznym z grupy katecholamin, ktory pelni w organizmie
funkcje neuroprzekaznika a takze hormonu. Dziala poprzez swoiste receptory dopaminergiczne,
nalezace do duzej rodziny receptorow sprzezonych z biatkiem G. W osrodkowym ukladzie
nerwowym neurony wytwarzajace dopamine sg specyficznie rozmieszczone i tworza cztery glowne
szlaki dopaminergiczne. Dopamina wystgpuje rowniez w tkankach obwodowych, jednak gléwna role
spelnia w mozgu, gdzie wplywa m.in. na aktywno$¢ ruchowa, procesy emocjonalne czy wydzielanie
hormonow.

1. Wstep

Dopamina (3,4-dihydroksyfenyloetyloamina, DA) jest neuroprzekaznikiem w osrodkowym
uktadzie nerwowym, nalezacym do grupy katecholamin. Zwiazki te charakteryzuja si¢ obecnoscia
ugrupowania katecholu (pierscien benzenowy z przylaczonymi dwiema grupami hydroksylowymi
W pozycji orto) oraz fancucha bocznego, ktory stanowi etyloamina lub jej pochodna (Feldman i in.
1997). Innymi waznymi z farmakologicznego punktu widzenia katecholaminami sg adrenalina oraz
noradrenalina. Prekursorem w syntezie dopaminy jest aminokwas tyrozyna. Transformacja tyrozyny
do dopaminy zachodzi w dwodch etapach. Pierwsza reakcja jest katalizowana przez hydroksylaze
tyrozynowa (TH), enzym przeksztalcajacy tyrozyne w L-3,4-dihydroksyfenyloalaning (L-DOPE).
Drugi etap stanowi dekarboksylacja DOPY, katalizowana przez DOPA dekarboksylaze, w wyniku
czego powstaje dopamina (Bjorklund i Dunnett 2007).

Po uwolnieniu z zakonczen nerwowych dopamina w wiekszosci jest wychwytywana przez
specyficzne transportery dopaminy, ktore nalezag do duzej rodziny transporterow monoamin. Dwa
glowne enzymy, ktore sa zaangazowane w metabolizm dopaminy to monoaminooksydaza (MAO)
i katecholo-O-metylotransferaza (COMT). Rozktad dopaminy prowadzi do dwoch glownych
produktow: kwasu dihydroksyfenylooctowego (DOPAC) i kwasu homowanilinowego (HVA),
metoksy pochodnej DOPAC. Tlo$¢ kwasu homowanilinowego w mozgu czesto jest wykorzystywana
w eksperymentach na zwierzetach jako wskaznik obrotu dopaminy. Leki powodujace uwolnienie
dopaminy zwigkszajg ilos¢ HVA, czesto bez zmian w stezeniu dopaminy. DOPAC i HVA oraz ich
koniugaty z kwasem siarkowym sg wydalane z moczem, co pozwala na ocen¢ poziomu uwalniania
dopaminy (Rang i Ritter 2016).

2. Dopamina - wystepowanie i rola

W mozgu dopamina spelnia role neuroprzekaznika. Gléwne szlaki dopaminergiczne
zlokalizowane w o$rodkowym uktadzie nerwowym zostaty opisane ponizej (Girault i Greengard
2004). Obwodowo dopamina spetnia glownie role lokalnego mediatora. W naczyniach krwionosnych,
w normalnych stezeniach, hamuje uwalnianie noradrenaliny, prowadzac do rozszerzenia naczyn.
W nerkach powoduje wzrost wydalania jonéw sodowych i zwigksza obj¢tos¢ wydalanego moczu.
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W trzustce dopamina zmniejsza produkcje insuliny, a w uktadzie trawiennym zmniejsza motoryke
jelit i ochrania ich $luzowke. W kazdym z tych ukladéw, poza krwionosnym, dopamina jest
wytwarzana lokalnie i wywiera efekt na pobliskie komorki (Hussain i Lokhandwala 2003).

Szczegdlnie istotna rola dopaminy w ujeciu neurofarmakologicznym wynika z jej udziatu
w patogenezie choréb centralnego uktadu nerwowego, takich jak schizofrenia, choroba Parkinsona
czy uzaleznienia lekowe. Modyfikowanie przekaznictwa dopaminergicznego jest mechanizmem
dziatania wielu lekow stosowanych w leczeniu tych schorzen (Rang i Ritter 2016).

Rozmieszczenie neuronéw dopaminergicznych w centralnym uktadzie nerwowym jest
bardziej ograniczone niz rozmieszczenie neurondéw noradrenergicznych. Obecno$é dopaminy jest
wyrazna glownie w ciele prazkowanym, ktore jest cze$cig ukladu pozapiramidowego,
zaangazowanego m.in. w koordynacj¢ ruchowa. Dopamina wystgpuje rowniez w duzych stezeniach
w korze przedczotowej, podwzgorzu i uktadzie limbicznym (Bjorklund i Dunnett 2007; Rang i Ritter
2016).

Okoto 80% wszystkich katecholamin obecnych w centralnym uktadzie nerwowym stanowi
dopamina. Neurony dopaminergiczne tworza cztery gloéwne szlaki, ktéore maja swoje poczatki
w rejonach mézgu, gdzie syntetyzowany jest neuroprzekaznik. Sa to:

— szlak nigrostriatalny, ktory angazuje ok. 75% dopaminy obecnej w moézgu. Ciata komorek
neuronow zlokalizowane s3 gldéwnie w istocie czarnej i poprzez aksony tacza ja z prazkowiem.
Wiokna te, razem z innymi wiloknami zwierajacymi monoaminy, przebiegaja w peczku
przysrodkowym przodomézgowia.

— szlak mezolimbiczny, ktory rozpoczyna si¢ w polu brzusznym nakrywki (VTA), sgsiadujagcym
z istotg czarng. Wiokna stamtad biegng poprzez peczek przysrodkowy przodomézgowia do struktur
uktadu limbicznego, takich jak cialo migdatowate i jadro pdtlezace.

—szlak mezokortykalny, ktory taczy ciata komorek w polu brzusznym nakrywki z kora przedczotowa
poprzez peczek przysrodkowy przodomozgowia.

— szlak guzkowo-lejkowy (tuberoinfundibularny), ktory bierze udzial w regulacji funkcji
wydzielniczych przysadki mézgowej. Wioka nerwowe tacza brzuszne jadra podwzgorza z przednia
cze$cia przysadki (Rang i Ritter 2016).

Szlaki dopaminergiczne w moézgu pelnig szeroki zakres funkcji i sa zaangazowane
w kontrolg nad ruchem (uktad nigrostriatalny), kontrole zachowan emocjonalnych, funkcji
poznawczych (uktad mezolimbiczny i mezokortykalny), funkcje wydzielnicze (uktad guzkowo-
lejkowy).

Dopamina i funkcje ruchowe

W 1968 r. Ungerstedt wykazal, Ze zniszczenie neurondéw ukladu nigrostriatalnego
u szczurdw poprzez obustronng ablacj¢ istoty czarnej prowadzi do catkowitej katalepsji. Zwierzeta
stawaly si¢ nieaktywne do tego stopnia, ze umieraty z gtodu. Choroba Parkinsona jest schorzeniem
zwigzanym z zaburzeniami funkcji ruchowych, wynikajacymi z niedoboru dopaminy w ukladzie
nigrostriatalnym.

W leczeniu chorob centralnego uktadu nerwowego czgsto preferowane jest pobudzanie lub
blokowanie okre§lonych receptoréw tylko w jednym obszarze mézgu. Jednakze leki rzadko dziataja
selektywnie 1 w rezultacie oddzialuja z danym receptorem w wielu regionach osrodkowego uktadu
nerwowego, na przyktad wigkszo$¢ lekow przeciwpsychotycznych dziata poprzez blokowanie
receptora dopaminowego D». Korzystny efekt tych lekow wynika z antagonizmu wobec receptora D>
w ukladzie mezolimbicznym, lecz ten mechanizm nie jest ograniczony do tego obszaru moézgu
i dotyczy réwniez innych szlakow, m.in. nigrostriatalnego, gdzie blokada receptorow D, prowadzi do
zaburzeh ruchowych - gléwnego efektu ubocznego neuroleptykéw pierwszej generacji (Bjorklund
i Dunnett 2007; Rang i Ritter 2016).

Efekty behawioralne

Uwolnienie dopaminy i noradrenaliny u szczuréw wywotane podaniem amfetaminy
prowadzi do zahamowania typowych dla szczura zachowan, takich jak eksplorowanie i wywotuje
zachowania stereotypowe (np. obgryzanie), ktore nie sa powigzane z zewngtrzng stymulacja.
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Zaburzenia ruchu u szczur6w indukowane amfetaming najprawdopodobniej wynikajg
z hiperaktywnosci w ukladzie nigrostriatalnym 1 sa znoszone antagonistami receptorow
dopaminowych lub zniszczeniem ciat komorek neurondw w tym obszarze mozgu.

Amfetamina czy kokaina, hamujac transporter dopaminy, powoduja aktywacje
mezolimbicznego uktadu nagrody, co skutkuje wystgpieniem efektu euforii. Gldéwna rolg w tym
procesie przypisuje si¢ receptorowi dopaminowemu Dji. Transgeniczne myszy ze zmniejszong
ekspresja receptoréw Diwykazuja objawy ogoélnej demotywacji, zmniejszone spozycie pokarmu, jak
rowniez niewrazliwo$¢ na amfetaming i kokaing (Bjoérklund i Dunnett 2007; Girault i Greengard
2004).

Funkcje neuroendokrynne

Rola uktadu guzkowo-lejkowego jest kontrola nad wydzielaniem prolaktyny. Podwzgorze
wydziela mediatory (gtownie mate peptydy) zaangazowane w regulowanie sekrecji réznych
hormonéw wytwarzanych przez przysadke moézgowsa. Jednym z tych mediatoréw wydaje si¢ by¢
dopamina, wywolujac hamujacy wplyw na wydzielanie prolaktyny. Wiele lekow
przeciwpsychotycznych zwigksza poziom prolaktyny poprzez blokowanie receptora D,, co moze
prowadzi¢ do hiperprolaktynemii. Agonista receptora dopaminowego, bromokryptyna, jest
stosowana w celu zahamowania wydzielania prolaktyny przez guzy przysadki.

W normalnych warunkach wytwarzanie hormonu wzrostu jest pobudzane przez dopamine,
lecz bromokryptyna paradoksalnie hamuje jego nadmierne wydzielanie, odpowiedzialne za
akromegalic. Wynika to prawdopodobnie z desensytyzacji receptorow dopaminowych przez
bromokryptyne, w przeciwienstwie do pulsacyjnego wydzielania dopaminy w warunkach
fizjologicznych (Girault i Greengard 2004).

Nudnosci i wymioty

Jest farmakologicznie udowodnione, ze neurony dopaminergiczne s3 zaangazowane
w wystepowanie nudno$ci i wymiotow. Niemal wszyscy agonisci receptora dopaminowego (np.
bromokryptyna), jak réwniez inne leki zwigckszajace poziom dopaminy w osrodkowym ukladzie
nerwowym (np. lewodopa), powoduja wymioty i nudno$ci, podczas gdy wiele lekéw dziatajacych
jako antagonisci receptora dopaminowego (np. metoklopramid, leki przeciwpsychotyczne z grupy
fenotiazyn) wykazuje dzialanie przeciwwymiotne. Wykazano, ze receptory dopaminowe D sa
odpowiedzialne za te efekty, gdyz wystepuja w obszarze rdzenia przedluzonego zwigzanym
z inicjacja wymiotow (Bjorklund i Dunnett 2007).

3. Receptory dopaminowe - klasyfikacja

Obecno$¢ receptorow dopaminowych w centralnym uktadzie nerwowym zostata
potwierdzona po raz pierwszy w 1972 r. Dowodu dostarczyly badania biochemiczne, w ktorych
wykazano, ze dopamina posiada zdolno$¢ do pobudzania cyklazy adenylanowej (Kebabian i Calne
1979). W 1978 1. na podstawie dowodow biochemicznych i farmakologicznych po raz pierwszy
wysunigto wniosek, ze receptory dopaminowe wystepuja w dwdch odrebnych populacjach - jednej,
ktora jest pozytywnie sprzgzona z cyklazg adenylanowa i drugiej, ktora jest niezalezna od systemu
generujgcego cCAMP (Spano i in. 1978). Wykazano, ze dopamina hamowala wydzielanie prolaktyny
przez przysadke, lecz wytwarzanie cAMP nie bylo pobudzane oraz ze chociaz sulpiryd, lek
przeciwpsychotyczny, jest antagonista receptora dopaminowego w przednim placie przysadki,
wrazliwa na dopaming cyklaza adenylanowa w prazkowiu nie byta hamowana przez ten lek
(Kebabian i Calne 1979; Spano i in. 1978). W 1979 r. powyzsze obserwacje zostaly podsumowane
(Kebabian i Calne 1979), w wyniku czego zasugerowano, by receptory dopaminowe zwigzane ze
stymulacja cyklazy adenylanowej okresli¢ receptorami Dj, natomiast receptory prowadzace do
hamowania tworzenia CAMP - receptorami D».

Stuszno$¢ takiej klasyfikacji zostala potwierdzona w kolejnych badaniach i receptory
dopaminowe D: i D, zostaly zrdznicowane pod wzgledem farmakologicznym, biochemicznym,
fizjologicznym, a takze pod katem ich rozmieszczenia anatomicznego.Przez dekad¢ koncepcja
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podwojnej natury receptoréw dopaminowych stuzyla za podstawe do badan nad nimi, jednakze po
wprowadzeniu technik klonowania gendéw, trzy nowe podtypy receptorow dopaminowych zostaty
scharakteryzowane. Nazwano je receptorami D3, D4 i Ds/D1y (Sokoloff i in. 1990).

Szczegdtowe farmakologiczne, biochemiczne i strukturalne badania dostarczyly dowodow
na to, ze wszystkie podtypy receptorow dopaminowych moga zosta¢ przypisane do jednej z dwoch
kategorii. Domeny transbtonowe receptorow D; i Ds/Dip wykazuja wysoka homologie. Podobnie,
struktury sekwencji transblonowych receptorow Dz, D3 i D4 sa konserwatywne (Civelli i in. 1993;
Gingrich i Caron 1993). Mimo ze profile farmakologiczne receptorow D1 i Dy znacznie si¢ roznia,
receptor Ds/D1, Wykazuje sposob wigzania z ligandem charakterystyczny dla receptora D1, podczas
gdy receptory D3 i D4 moga wiazaé¢ ze wzglgdnie wysokim powinowactwem ligandy selektywne dla
receptora D, (Jackson i Westlind-Danielsson 1994). Ponadto rozréznienie receptorow Di i D
opierajgce si¢ na roznicach w ich §ciezkach sygnatlowych wydawato si¢ mie¢ zastosowanie rowniez
dla nowych reprezentantéw rodziny receptoréw dopaminowych. Receptor Ds/Di, jest zwigzany
z pobudzeniem cyklazy adenylanowej, podczas gdy receptory D3 i D4 sg negatywnie sprzezone z tym
enzymem i prowadza do zahamowania wytwarzania cAMP (Dearry i in. 1990).

Chociaz koncepcja klasyfikacji Di/D, =zostata stworzona w pdznych latach
siedemdziesiatych, jest wcigz aktualna. Stad receptory dopaminowe D1 i Ds/D1p sa okreslane jako D;-
podobne, a receptory D2, D3 i D4 jako D2-podobne. Receptor Dip, nazwany tak na podstawie jego
wysokiej homologii z receptorem D, jest obecnie powszechnie okre$lany jako receptor Ds (De Mei
i in. 2009).

4. Receptory dopaminowe - struktura

Wyniki analizy struktury pierwszorzedowej sklonowanych receptorow dopaminowych
dowodza, ze naleza one do rodziny receptoréw sprz¢zonych z biatkiem G, zwanych rowniez
receptorami siedmiotransbtonowymi, i wykazuja wigkszo$¢ ich charakterystycznych cech pod
wzgledem struktury (Rys. 1). Sekwencje aminokwasow w domenach transbtonowych sg wysoce
konserwatywne w obrgbie tej rodziny receptorow. Badania nad strukturg receptora dopaminowego
wykazaty podobienstwa i réznice migdzy receptorami Di-podobnymi a D2-podobnymi (Civelli i in.
1993). Znaczna homologia wystepuje miedzy przedstawicielami tej samej rodziny. Struktury domen
transbtonowych receptoréw D1 i Ds wykazujg homologie na poziomie 80%. Receptory D2 i D3 sa
identyczne w 75%, a D, i Ds w 53% pod wzgledem budowy helis transbtonowych. Liczba
aminokwasow w koncu aminowym jest podobna we wszystkich podtypach receptora dopaminowego.
Miejsca N-glikozylacji zlokalizowane na tym koncu rézniag si¢ pod wzgledem ich ilosci w réznych
podtypach receptorow. Receptory D1 i Ds posiadaja dwa takie miejsca - jedno zlokalizowane na
drugiej petli zewnatrzkomorkowej, drugie na koncu aminowym. Receptor D, posiada cztery, Ds trzy,
a D4 tylko jedno potencjalne miejsce glikozylacji (Civelli i in. 1993; Gingrich i Caron 1993). Dtugos¢
konca karboksylowego jest w przyblizeniu siedem razy wieksza w receptorach Di-podobnych
w poréwnaniu z receptorami D,-podobnymi. Koniec ten zawiera reszty cysteiny, ktora jest obecna
we wszystkich typach receptorow GPCR. W receptorach Di-podobnych aminokwas ten jest
Zlokalizowany blisko poczatku zakonczenia karboksylowego, podczas gdy w receptorach Do-
podobnych znajduje si¢ przy jego koncu. Jak wszystkie receptory GPCR, receptory dopaminowe
posiadaja dwie reszty cysteiny znajdujace si¢ w drugiej i trzeciej petli zewnatrzkomoérkowe;j, ktore
tworza migdzykomorkowy mostek disiarczkowy, bioracy udziat w stabilizacji struktury receptora.
D2-podobne receptory posiadaja dtuga trzecia wewnatrzkomorkowa petle, co jest charakterystyczne
dla receptorow sprzgzonych z biatkiem Gi, prowadzacych do inhibicji cyklazy adenylanowej, podczas
gdy trzecia petla w receptorach Di-podobnych jest krotka, podobnie jak w wielu receptorach
oddziatujacych z biatkiem Gs (Civelli i in. 1993).

Trzecia wewnatrzkomorkowa petla i koniec karboksylowy w receptorach D; i Ds maja
podobny rozmiar, ale wystepuja miedzy nimi réznice w sekwencji aminokwasowej. Pierwsza i druga
petla cytoplazmatyczna wykazuja duze podobienstwo migdzy tymi receptorami, co sugeruje, ze ich
réznice w funkcjach biologicznych sa zwigzane z wewnatrzkomdrkowa petla trzecig i koncem
karboksylowym. Zewnetrzna pe¢tla migdzy czwartg i piata domeng transbtonowa rézni si¢ dlugoscia
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w podtypach receptoréow Dsi-podobnych - w receptorze D; sklada si¢ z 27 aminokwasow,
a w receptorze Ds z 41 aminokwasdéw (Sunahara i in. 1991).
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Rys. 1. Budowa receptora dopaminowego na przykladzie receptora D;. ECL1-ECL3, petle
zewnatrzkomorkowe; ICL1-ICL3, petle wewnatrzkomorkowe; N-term, koniec aminowy; C-term,
koniec karboksylowy, rysunek wygenerowany za pomocg GPCR DB (Pandy-Szekeres i in. 2018).

Modelowanie molekularne biatek receptorow oy, B2 i D2 oraz ukierunkowana mutageneza
sekwencji DNA gendéw kodujacych receptory dla katecholamin (Trumpp-Kallmeyeri in. 1992)
wskazaly, ze wigzanie agonisty zachodzi z udzialem hydrofobowych domen transbtonowych. Waska
kieszen wigzaca w rdzeniu biatka, zbudowana z wysoko konserwatywnych reszt aminokwasowych,
jest miejscem stanowigcym strong wigzaca dla agonisty receptora. Szczegodlnie kwas asparaginowy
(Asp!™* w receptorze D,) w trzeciej domenie transblonowej odgrywa role w wigzaniu grupy aminowe;j
tahcucha bocznego katecholamin. Dwie reszty seryny w pigtej domenie transbtonowej (Ser'®* i Ser'®’
w receptorze D,) sa donorami wigzania wodorowego i oddziatuja z grupami hydroksylowymi
ugrupowania katecholu w receptorach oy, B2, D1 i D,. Fenyloalanina obecna w szostej domenie
transbtonowej, ktora jest zachowana we wszystkich receptorach wiazacych katecholaminy, moze
tworzy¢ stabilizujace oddzialywania =z pierScieniem aromatycznym ligandow. Reszta
asparaginianowa w drugiej domenie transbtonowej odgrywa wazng role w aktywacji receptorow o,
B2, D1 i D2 i w wigzaniu agonisty. Sugeruje si¢, ze ta reszta aminokwasowa oddziatuje z ligandem
w sposéb allosteryczny, a interakcja ta moze by¢ modulowana jonami sodowymi lub wodorowymi
(Nowak i Zawilska 2004).

Obecnie znane sg struktury krystalograficzne receptoréw Dz, D3 i Ds. Kompleksy tych
receptorow z, odpowiednio, risperidonem, etykloprydem i nemonaprydem wskazuja sposob wigzania
tych receptorow z ligandami. Risperidon, neuroleptyk z grupy benzizoksazoli, wykazuje specyficzny
sposOb wigzania do receptora dopaminowego w porownaniu z podstawionymi benzamidami,
etykloprydem i nemonaprydem. Ugrupowanie benzizoksazolu czasteczki risperidonu sigga glebokiej
kieszeni wiazacej utworzonej przez tancuchy boczne domeny trzeciej, piatej i szdstej, oddziatujac
z aminokwasami tworzacymi kieszen znajdujacg si¢ ponizej miejsca ortosterycznego. W receptorach
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D3 i D4 ani etyklopryd, ani nemonapryd nie si¢gaja tej glebszej kieszeni. Dodatkowa kieszen wigzaca
znajdujaca si¢ powyzej miejsca ortosterycznego wigze ugrupowanie tetrahydropirydopirymidynonu
w czgsteczce risperidonu, a reszta asparaginianowa Asp** tworzy wigzanie z aming trzeciorzedows
(Wang i in. 2018).

Receptor dopaminowy D; wystepuje w trzechizoformach: D2(Short), D2(Long) i D2(Longer)
(Seeman i in. 2000). Receptor D,(Long) rozni si¢ od D2(Short) insercja sekwencji 29 aminokwasow
w trzeciej wewnatrzkomorkowej petli, natomiast receptor Dz(Longer) posiada w sekwencji dwa
dodatkowe aminokwasy w poréwnaniu z receptorem Dy(Long). Izofroma dluga funkcjonuje jako
receptor postsynaptyczny, podczas gdy izoforma krétka gtownie jako autoreceptor zlokalizowany
presynaptycznie (Beaulieu i Gainetdinov 2011).
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Streszczenie

Choroba Parkinsona to jedna z chordb neurodegeneracyjnych, w wyniku, ktérej dochodzi do
zwyrodnienia struktur mézgu. Jej przyczyny nie sa znane. W wyniku choroby dochodzi do zaniku
neurondow dopaminergicznych w uktadzie nigrostriatalnym, a przez to do upo$ledzenia funkcji
motorycznych. Leki stosowane w chorobie Parkinsona zwigkszaja przekaznictwo dopaminergiczne
m.in. poprzez podaz egzogennego prekursora dopaminy, zahamowanie metabolizmu dopaminy,
zwiekszenie jej uwalniania czy pobudzenie receptorow dopaminowych.

1. Wstep

Choroba Parkinsona nalezy do postepujacych chordb zwyrodnieniowych osrodkowego
uktadu nerwowego. Po raz pierwszy zostata opisana w 1817 roku przez Jamesa Parkinsona. Jest ona
najczesciej wystepujacym zespolem hipokinetycznym i objawia si¢ drzeniem miesni, gtownie
konczyn, zwigkszeniem napigcia migSniowego, sztywno$cia migsni  konczyn, trudnoscia
w zapoczatkowaniu ruchu (akinezja) oraz spowolnieniem wykonywanych ruchow (bradykinezja)
(Longstaff 2005).

W przebiegu choroby Parkinsona najbardziej charakterystyczne sg zmiany neurochemiczne
polegajace na obumieraniu duzej liczby neuronow dopaminergicznych zlokalizowanych w czesci
zbitej istoty czarnej, z ktorej wychodzi droga czarno-prazkowiowa (Longstaff 2005). W mniejszym
stopniu proces ten dotyczy rowniez innych neuronéw dopaminergicznych w $rodmozgowiu. Uktad
dopaminergiczny polaczony jest z innymi ukladami neuroprzekaznikowymi za posrednictwem
synaps, w ktorych mediatorem jest acetylocholina i ktoére z kolei wptywaja na neurony GABA-
ergiczne lub glutaminergiczne. Niedobor dopaminy prowadzi, wiec do zaburzen ze strony innych
uktadow neuroprzekaznikowych, a W szczegolnosci uktadu cholinergicznego, ktory w tych
warunkach uzyskuje czynno$ciowa przewage (Zejc i Gorczyca 1999). Ponadto w neuropatologii
choroby Parkinsona wystepuje zanik neurondéw noradrenergicznych w miejscu sinawym oraz
neuronow cholinergicznych w czgsci podstawnej kresomdzgowia.

2. Etiologia i patomechanizm choroby Parkinsona

Przyczyny choroby Parkinsona nie sg znane, jednak wykryto kilka genéw zwiazanych z jej
dziedziczeniem (Douglas i in. 2007). U czeSci pacjentow dotknigtych ta choroba stwierdza si¢
mutacje typu zmiany sensu (A53T) w dziedziczonym W sposob autosomalny dominujgcy genie
kodujacym a-synukleine, znajdujacym si¢ na chromosomie 4. Z pozostatych dziewigciu poznanych
gendow zaangazowanych w dziedziczenie choroby dwa rowniezprzekazywane sg w sposob
autosomalny dominujacy, trzy w sposob autosomalny recesywny, pozostale zas w sposdb nieznany
lub dyskusyjny (np. gen synfiliny-1). Czynnikami predysponujacymi do rozwoju choroby Parkinsona
sa takze zaburzenia przekaZznictwa w ukladzie dopaminergicznym. Sporadyczne przypadki tej
choroby odnotowano po urazach glowy lub guzach, w wyniku, ktérych zostaty uszkodzone struktury
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srodmozgowia. Ciezkie przypadki choroby Parkinsona obserwuje sie po podaniu neurotoksyny
MPTP (1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyny), ktora jest inhibitorem mitochondrialnego
kompleksu 1 i ktora prowadzi do nicodwracalnego uszkodzenia uktadu nigrostriatalnego (Moore i in.
2005).

Jednym z nastepstw inhibicji mitochondrialnego kompleksu 1 jest wytworzenie wolnych
rodnikow, wywotujacych stres oksydacyjny. Fundamentem do stworzenia hipotezy o roli stresu
oksydacyjnego w chorobie Parkinsona byla jednak obserwacja, ze metabolizm dopaminy moze
prowadzi¢ do powstawania wolnych rodnikéw (Reynolds i in. 2007).

W patofizjologii choroby Parkinsona, poza stresem oksydacyjnym, wymienia si¢ takze stres
proteotoksyczny, dotyczacy np. a-synukleiny. W stanie natywnym o-synukleina jest biatkiem
rozpuszczalnym i niezwini¢gtym (Gandhi and Wood 2005). Dzigki centralnemu, hydrofobowemu
regionowi biatko to wykazuje duzg tendencje do agregacji, tworzac w efekcie nierozpuszczalne
wiokna, ktore sg gtdéwnym sktadnikiem ciatek Lewy’ego. Struktury te prawdopodobnie odgrywaja
rol¢ w usuwaniu blednie zbudowanych biatek, a ich wystepowanie jest cechag charakterystyczna
roéwniez dla innych chorob neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera, otgpienie z ciatami
Lewy'ego czy choroba Hallervordena-Spatza (Longstaff 2005).

Kolejnym bialtkiem zaangazowanym w rozwoj choroby Parkinsona jest parkina, ktora jest
enzymem posredniczacym w wigzaniu uszkodzonych biatek przez ubikwityne, ktdra z kolei znakuje
wspomniane biatka, po czym przekazywane sa one do proteosomu. Po odkryciu genu kodujacego
parking zaczg¢to gromadzi¢ dowody na znaczenie uktadu ubikwityna-proteosom w patofizjologii
choroby Parkinsona. Mutacje genu kodujgcego parking prowadzg do powstawania nieprawidtowych
parkin, a w konsekwencji do nagromadzenia bialek wigzanych ze §miercig komorki.

Wszystkie wspomniane procesy zaangazowane w patomechanizm choroby Parkinsona sg ze
sobag powigzane. Inhibitory mitochondrialnego kompleksu 1 powoduja spadek aktywnosci
proteosomu i odwrotnie — inhibitory proteosomu moga powodowaé niszczenie mitochondriow.
Zahamowanie funkcji proteosomu poprzez inhibicj¢ mitochondrialnego kompleksu 1 powoduje, ze
komorki stajg si¢ bardziej podatne na stres oksydacyjny. Parkina, poza rola w uktadzie ubikwityna-
proteosom, jest zaangazowana w prawidlowe funkcjonowanie mitochondriow. Wystepuje takze
zalezno$¢ pomiedzy dysfunkcja mitochondridéw a agregacja biatek — inhibicja mitochondrialnego
kompleksu 1 oraz inne formy stresu oksydacyjnego prowadzg do agregacji a-synukleiny. Ponadto,
myszy nie majace genu kodujacego a-synukleing sg odporne na toksyczne efekty MPTP, co sugeruje,
ze degeneracja neuronéw dopaminergicznych wymaga zaréwno dysfunkcji mitochondriow, jak
i nastepujacej po niej agregacji a-synukleiny.

3. Przeglad lekow stosowanych w chorobie Parkinsona
Obecnie stosowanymi lekami w chorobie Parkinsona sg (Rys.1):
e lewodopa (czesto w potaczeniu z karbidopa, benserazydem czy entakaponem),
e agonisci receptoréw dopaminowych (np. pramipeksol, ropinirol, bromokryptyna),
¢ inhibitory monoaminooksydazy-B (MAO-B) (np. selegilina, rasagilina),
o leki zwigkszajace uwalnianie dopaminy,

e antagonisci receptordéw muskarynowych - leki cholinolityczne (np. procyklidyna,
triheksyfenidyl, orfenadryna) - rzadziej stosowane.

Lewodopa

Lewodopa jest lekiem pierwszego rzutu w leczeniu choroby Parkinsona i zwykle jest faczona
z dziatajacymi obwodowo inhibitorami dekarboksylazy aromatycznych L-aminokwasow, takimi jak
karbidopa czy benserazyd, ktoére pozwalaja zmniejszy¢ wymagang dawke lewodopy okoto
dziesigciokrotnie i redukuja wystgpowanie obwodowych dziatah niepozadanych. Lewodopa dobrze
wchtania si¢ w jelicie cienkim, mimo ze znaczna jej cze$¢ jest rozktadana pod wplywem MAO w
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$cianie jelita. Biologiczny okres poéttrwania w osoczu jest krotki (okoto 2 godziny), jednak zostaty
opracowane doustne i podskérne preparaty o powolnym uwalnianiu. Konwersja do dopaminy na
obwodzie, ktéra w normalnych warunkach sigga 95% dawki lewodopy i powoduje znaczne skutki
uboczne, jest w duzej mierze hamowana przez dodatek inhibitorow dekarboksylazy. Dekarboksylacja
nastepuje natomiast szybko w osrodkowym uktadzie nerwowym, gdyz inhibitory dekarboksylazy nie
przechodza przez barier¢ krew-mozg. Nie zostato do konca wyjasnione, czy efekt wynika ze wzrostu
uwalniania dopaminy z pozostatych niezniszczonych neuronéw dopaminergicznych czy
z dostarczenia do synaps dopaminy wytworzonej w innym miejscu. Poniewaz syntetyczni agonisci
receptorow dopaminowych sa tak samo skuteczni, drugic wyjasnienie zdaje si¢ bardziej
prawdopodobne. Ponadto badania na zwierzgtach sugeruja, ze lewodopa dziala nawet przy
catkowitym braku zakonczen dopaminergicznych. Z drugiej strony, skuteczno$¢ terapeutyczna
lewodopy maleje z postgpem choroby, co moze wskazywac, ze cze$¢ jej efektu zwigzana jest
Z obecnoscig funkcjonujacych neuronéw dopaminergicznych. Potaczenie lewodopy z inhibitorem
dekarboksylazy i dodatkowo z inhibitorem katecholo-O-metylotransferazy (COMT) (np.
entakaponem, tolkaponem) w celu zapobiezenia jej rozkladowi jest stosowane u pacjentow
z fluktuacjami motorycznymi konca dawki (Rang i Ritter 2016).

U okoto 80% pacjentéw leczenie lewodopa skutkuje poczatkowym polepszeniem, zwlaszcza
w zakresie sztywnos$ci migsni i bradykinezji, a w 20% przypadkéw funkcje motoryczne praktycznie
wracajg do normalnego stanu. Z czasem stosowania skuteczno$¢ lewodopy stopniowo maleje.
Wynika to z postepujacej degeneracji czgsci presynaptycznej neurondéw nigrostriatalnych, ale takze
z desensytyzacji receptorow dopaminergicznych i zmienionej farmakokinetyki dopaminy. Ogoélnie,
lewodopa przyczynia si¢ do poprawy jakosci zycia i zwigksza przewidywana dlugo$¢ zycia
cierpigcych na chorobe Parkinsona (Hornykiewicz 2010).

karbidopa entakapon
benserazyd tolkapon
dopamina I' dop l = - MDopas
0BWOD noe s
v
g lewodopa
ouN selegilina

rsagtinn

MAO-B comt

) pramipoksol
ropinirol
Receptory Dy, D; o+ bromokryptyna
l apomorfina
rotygotyna

Efekt leczniczy

Rys. 1. Punkty uchwytu lekow stosowanych w chorobie Parkinsona. 3-MDopa, 3-metoksydopa; 3-
MT, 3-metoksytyrozyna; COMT, katecholo-O-metylotransferaza; DDC, dekarboksylaza DOPA,
DOPAC, kwas dihydroksyfenylooctowy, MAO-B, monoaminooksydaza B.

Ze stosowaniem lewodopy wiaza si¢ dzialania niepozadane, ktére mozna podzieli¢ na dwa

typy:
e mimowolne ruchy (dyskinezy), ktére nie pojawiaja si¢ od razu, lecz rozwijaja si¢
u wigkszosci pacjentdow w ciagu dwoch lat od rozpoczgcia leczenia lewodopa. Ruchy te
dotycza glownie twarzy i konczyn i pojawiaja si¢ w czasie szczytowego efektu
terapeutycznego, a granica mi¢dzy korzystnym dziataniem a wywotywaniem dyskinez
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z czasem staje si¢ coraz wezsza. Lewodopa jest lekiem krotko dziatajacym i jej zmienne
stezenie we krwi moze predysponowaé¢ do rozwoju dyskinez, podczas gdy diuzej
dzialajacy agonisci receptorow dopaminergicznych sa w tym wzgledzie mniej
problematyczni.

o fluktuacje dziatania lewodopy, podczas ktorych bradykinezja i sztywno$¢ migsni moga
si¢ nagle zaostrzy¢na kilka minut lub godzin, po czym wracaja do poprzedniego poziomu
nasilenia. Ten efekt "on/off" nie jest obserwowany u pacjentdéw nieleczonych lub
leczonych innymi lekami. Efekt ten moze wystapic tak nagle, ze pacjent moze zatrzymac
si¢ podczas chodzenia i czu¢ si¢ przytwierdzonym do miejsca czy tez moze nie by¢
w stanie wstac¢ z krzesta. Tak samo jak w przypadku dyskinez, prawdopodobnie wynika
to z wahan stezenia lewodopy w osoczu, a takze sugeruje si¢, ze wraz z postepem choroby
neurony traca zdolno$¢ magazynowania dopaminy, dlatego terapeutyczny efekt
lewodopy zaczyna zaleze¢ gléwnie od ciaglego wytwarzania pozakomodrkowej
dopaminy, co z kolei wymaga ciaglej podazy lewodopy. Zastosowanie preparatow
o przedluzonym uwalnianiu lub preparatéw taczonych z inhibitorami COMT moze
przeciwdziata¢ fluktuacjom stezenia lewodopy we krwi.

Poza tymi wolno rozwijajacymi si¢ dziataniami ubocznymi, lewodopa moze wywotywaé
wiele ostrych niepozadanych skutkoéw, ktorych pacjenci doswiadczaja zwykle przy rozpoczeciu
terapii, ale ktore ustepuja po kilku tygodniach. Nalezg do nich m.in. nudnosci, brak laknienia,
zaburzenia rytmu serca, ortostatyczna hipotensja, rozszerzenie naczyn wlosowatych nerek,
zaburzenia nastroju maniakalne lub submaniakalne, halucynacje, bezsenno$¢ (Rang i Ritter 2016).

Agonisci receptorow dopaminowych

Do tej grupy lekdow naleza zwigzki bezposrednio pobudzajace receptory dopaminowe
w prazkowiu. Ich dziatanie jest niezalezne od sprawnosci neuronéw dopaminergicznych, dlatego
bywaja pomocne w zaawansowanych stadiach choroby, przy daleko posuni¢tej neurodegeneracji.
Leki o tym mechanizmie dziatlania mozna podzieli¢ na grupe ergotaminowa (bromokryptyna,
pergolid, lizuryd) i nieergotaminowa (ropinirol, pramipeksol, rotygotyna, apomorfina).

Bromokryptyna jest agonistg receptora dopaminowego D> i antagonistg receptora D1. Moze
by¢ pomocna jako leczenie wspomagajace w zawansowanej chorobie Parkinsona i u pacjentow
z fluktuacjami czynno$ci ruchowych "on/off". Leki z grupy agonistow receptora dopaminowego
wywotuja podobne dzialania niepozadane jak w przypadku lewodopy. W poczatkowym etapie
stosowania sg to gtdéwnie nudnosci, zmgczenie, hipotensja, na ktore z czasem rozwija si¢ tolerancja
(dlatego nalezy rozpoczynaé¢ leczenie od niskich dawek i stopniowo je zwigkszaé). Przewlekte
stosowanie wigze si¢ z ryzykiem zwtoknienia ptuc i optucnej a takze zwtoknienia i wad serca (Brenner
i Stevens 2017).

Leki grupy ergotaminowej sa zastgpowane nowszymi lekami. Ropnirol i pramipeksol
dziataja jako agonisci receptora dopaminowego D> i D3. Sg zalecane w poczatkowym okresie leczenia
w monoterapii lub w skojarzeniu z lewodopa. We wczesnych etapach choroby moga op6zni¢
konieczno$¢ wilaczenia lewodopy do terapii, natomiast w stadiach zaawansowanych zmniejszaja
zapotrzebowanie na lewodop¢ i skracaja czas wylaczenia w zespole "on/off". Do ich dziatan
niepozadanych naleza: senno$¢, halucynacje, nadmierny apetyt, a takze zespo6t dysregulacji
dopaminergicznej, w tym m. in. patologiczny hazard i hiperseksualizm.

Rotygotyna jest nowszym lekiem z grupy agonistow receptoréw dopaminergicznych.
Pobudza receptory D1-3, wykazuje takze powinowactwo do receptora 5-HT1. Stosowana jest w postaci
plastrow transdermalnych, dzigki czemu mozliwe jest utrzymanie wzglednie statego stezenia leku we
krwi. We wczesnym stadium choroby moze by¢ stosowana w monoterapii, natomiast w p6znym
stadium jest taczona z lewodopa. Moze powodowaé takie dziatania niepozgdane jak: nudnosci,
zawroty glowy, sennos¢, podraznienie skory, odczyny w miejscu aplikacji.

Apomorfina, ktora strukturalnie przypomina morfing, jest najsilniejszym agonista receptora
dopaminowego, o poréwnywalnej skutecznosci z lewodopa. Stosowana jest doraznie w postaci
iniekcji podskornych do przerywania stanéw wylaczenia w zespole "on/off". Stanowi lek ratunkowy
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w zaawansowanych stadiach choroby, gdy inne leki zawodza. Dziata niepozadane apomorfiny to
wymioty, zmiany nastroju i zachowania, zaburzenia rytmu serca, hipotensja (Millan i in. 2002).

Inhibitory monoaminooksydazy-B (MAO-B)

Izooenzym MAO-B wystepuje w prazkowiu i jest odpowiedzialny za wigkszo$¢
metabolizmu dopaminy w o§rodkowym uktadzie nerwowym, stad tez selektywne inhibitory MAO-B
znalazly zastosowanie w leczeniu choroby Parkinsona. Dzigki selektywnosci wzgledem tego
izoenzymu s3 one pozbawione obwodowych dziatan niepozadanych charakterystycznych dla
nieselektywnych inhibitorow monoaminooksydazy, stosowanych w leczeniu depresji. Do tych lekow
nalezg selegilina i rasagilina (Ives i in. 2004).

Selegilina stosowana jest w monoterapii we wczesnych etapach choroby lub w tagodnym je;j
przebiegu. Kojarzy si¢ ja rowniez z lewodopa i karbidopa w bardziej zaawansowanych postaciach
choroby Parkinsona. Umozliwia to obnizenie dawek lewodopy. Sugeruje si¢, ze selegilina dziata
réwniez neuroprotekcyjnie i moze zwalnia¢ progresje choroby. W organizmie lek ten jest
metabolizowany do amfetaminy, co moze skutkowaé wystapieniem takich objawow jak halucynacje,
niepokdj, bezsennos$¢.

Nowszym lekiem tej grupy jest rasagilina. Podobnie do selegiliny stosowana jest
w monoterapii we wczesnej chorobie Parkinsona lub jako leczenie wspomagajace w potaczeniu
z lewodopa w zaawansowanym stadium (Rang i Ritter 2016).

Leki zwigkszajgce uwalnianie dopaminy

Do tej grupy lekéw mozna zaklasyfikowaé amantadyne. Jest to lek przeciwwirusowy
stosowany w leczeniu grypy typu A u dorostych. Okazato si¢, Ze moze przynosi¢ rowniez korzystne
efekty w leczeniu choroby Parkinsona (Stromberg i Svensson 1971). Amantadyna zwigksza
uwalnianie dopaminy, hamuje jej wychwyt zwrotny, a ponadto jest antagonista receptoroOw
glutaminergicznych NMDA. Wskazania do stosowania tego leku obejmujg niezbyt nasilone
przypadki choroby z hipokinezja, przetomy akinetyczne. Czgsto taczona jest z lewodopa (Brenner
i Stevens 2017).

Antagonisci receptoréow muskarynowych - leki cholinolityczne

Leki te byly szeroko stosowane W leczeniu choroby Parkinsona przed wprowadzeniem
lewodopy. Obecnie stosowane s3 rzadko, gdyz wywotuja wiele skutkéw niepozadanych
wynikajacych z blokowania receptorow muskarynowych, takich jak: sedacja, splatanie, zatrzymanie
moczu, zaparcia. Znoszg gtéwnie drzenie migsni, natomiast stabo wplywaja na sztywnosc,
bradykinezj¢ i zaburzenia rOwnowagi. Moga by¢ stosowane wspomagajaco w polaczeniu z lewodopa,
jednak gtownie wykorzystywane sa w leczeniu parkinsonizmu polekowego, wywolanego lekami
przeciwpsychotycznymi. Do tej grupy lekow naleza m. in. procyklidyna, triheksyfenidyl,
orfenadryna, biperiden (Brocks 1999).

4. Podsumowanie

Pomimo szerokiego spektrum dostepnych lekow, choroba Parkinsona pozostaje nieuleczalna
i skuteczne poczatkowo leczenie jedynie opoznia kolejne jej stadia. Ze wzgledu na lepsza opieke
medyczng i wprowadzenie nowych lekdéw, $redni czas przezycia chorych znacznie sie wydtuzyt.
Pomimo nieuleczalno$ci choroba Parkinsona nie jest $miertelna, jednak znacznie pogarsza jakos¢
zycia, a zgon nastgpuje zwykle w wyniku powiktan — glownie zapalenia ptuc lub choréb serca.
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25. Diagnostyka i klasyfikacja epizodow depresyjnych
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Abstrakt

Depresja to jedna z najbardziej rozpowszechnionych choréb psychiatrycznych. Wedhug
statystyk 15 % $wiatowej populacji doswiadcza podczas swojego zycia co najmniej jednego epizodu
depresyjnego o réznym nasileniu i réznej etiologii. Choroba ta dotyka zardwno osob dorostych,
starszych jak i dzieci a nawet noworodkow, jest zdecydowanie cze$ciej diagnozowana u kobiet niz
u me¢zezyzn. Depresja nie jest jedng homogeniczng jednostka chorobowa, ktéra daje takie same
symptomy u wszystkich pacjentow. W rzeczywisto$ci jest to caly zespot zaburzen psychicznych
o roznej etiologii i dajacy zroéznicowane objawy somatyczne. W przebiegu depresji mamy do
czynienia z catym wachlarzem zmian patologicznych u pacjentdéw, zardowno w obszarze nastroju jak
i psycho-motoryki, nalezag do nich min. zty nastréj, niska samoocena, smutek, brak wiary w siebie,
pesymizm, niemozno$¢ przezywania przyjemnosci (anhedonia), zaburzenia rytmu dnia, zardwno
zbytnia senno$¢ jak i bezsenno$¢, brak apetytu, mysli samobdjcze, spowolnienie psychiczne jak
i motoryczne, przewlekte zmeczenie. Szczegélnie istotne z klinicznego punktu widzenia jest
prawidlowe zdiagnozowanie i klasyfikacja zaburzen psychicznych u pacjenta, tym bardziej, ze
depresja moze by¢ przyczyna wielu powaznych konsekwencji, wedtug WHO wigkszo$¢ samobojstw
w Europie nastepuje w trakcie trwania jednego z epizodéw depresyjnych.

1. Wstep

Choroba afektywna jednobiegunowa dotyka ok 17% populacji Europy. W ciagu ostatniego
roku objawy depresji wystapity u ok 6% populacji $wiatowej. Natomiast wsrod pacjentow POZ
w Polsce rozpowszechnienie epizodow depresyjnych szacowane jest na ok 23%. Najwigcej
przypadkéw rozpoznawana tej choroby obserwuje si¢ u 0séb po 40-tym roku zycia, czgsciej
wystepuje u kobiet niz u mezczyzn. Wedtug danych WHO depresja dotyka 350 milionéw ludzi na
catym $wiecie (Nettle 2004).

Wsrod przyczyn choroby wymieni¢ mozna stresujgce sytuacje zyciowe, problemy osobiste
takie jak rozwod, ciezka choroba czy $mier¢ bliskiej osoby. Niezwykle istotna jest rowniez podatno$¢
genetyczna. Badania wykazuja ze wsréd oséb cierpigcych na depresje wystepuje zaburzona
rownowaga neuroprzekaznikow w osrodkowym ukladzie nerwowym (OUN) oraz/lub zaburzenia
w obrebie uktadu endokrynnego. Obecnie istnieje przekonanie ze epizod depresyjny nastgpuje w
efekcie wspoldziatania wyzej wymienionych czynnikéw. Stwierdzono ze oséb u ktoérych wystgpit
epizod depresji istnieje bardzo duze ryzyko (50-80%) nawrotu. Natomiast u 0sob u ktorych wystapity
dwa epizody lub wigcej, ryzyko nawrotu wynosi 80-90%. Depresja dotyka rowniez dzieci zard6wno
w okresie szkolnym, przedszkolnym jak i niemowlecym (Krawczyk 2014).
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W przypadku choroby afektywnej dwubiegunowej czgstos¢ wystepowania jest duzo nizsza
(okolo 2% populacji) a poczatek choroby nastgpuje przewaznie przed 25-tym rokiem zycia.
Dwubiegunowo$¢ dotyka w rownym stopniu kobiety jak i mg¢zczyzn. W przypadku 10% pacjentow
ze zdiagnozowanym epizodem depresyjnym jednobiegunowym choroba przechodzi w chorobe
afektywng dwubiegunows. Niezwykle istotne i warte podkreslenia jest bardzo duze ryzyko podjgcia
proby samobdjczej przez pacjenta. jakie niesie ze sobg ten rodzaj choroby psychicznej (Andrews i in.
2009).

2. Opis zagadnienia

Etiopatogeneza choroby

Predyspozycja genetyczna jest niezwykle istotnym czynnikiem ryzyka wystapienia depresji.
Badania wykazaty, iz jezeli u jednego z blizniakéw monozygotycznych wystepuje epizod depresyjny,
ryzyko zachorowania u drugiego z nich szacuje si¢ na 40-50%. W przypadku krewnych pierwszego
stopnia niebezpieczenstwo wystapienia choroby wynosi od 10 do 25%. Ws$réd czynnikow
genetycznych predysponujacych do wystapienia depresji wymieni¢ mozna min. polimorfizm genu
dla BDNF, polimorfizm regionu promotorowego genu transportera serotoniny 5-HTTLPR oraz wiele
innych (Kendler i in. 1995). Pod wzglgdem biologicznym stwierdzono, ze u 0sob cierpigcych na
depresje zaburzona jest réwnowaga neuroprzekaznikéw, glownie noradrenaliny, serotoniny,
dopaminy (Stahl i in. 2004). Bardzo czgsto u pacjentow wystepuje zaburzenie czynnosci osi uktad
limbiczny-podwzgorze-przysadka-nadnercza, czego efektem jest rozregulowanie dobowego rytmu
wydzielania kortyzolu, nieodpowiednie funkcjonowanie receptorow glikokortykoidowych (GR),
zwigkszenie wydzielania kortykoliberyny (CRH) i w efekcie wzrost stezenia kortyzolu w organizmie.
U chorych obserwuje si¢ rOwniez zaburzenia w obrebie osi podwzgorze-przysadka-tarczyca co
objawia sie niedoczynnoscig tarczycy oraz dysfunkcje osi podwzgorze-przysadka-gonady co
uwidacznia w Szczegdlnosci tendencja do wystgpowania epizodéw depresji w okresie
przedmiesiaczkowym, poporodowym oraz w poczatkowym etapie menopauzy. Oprocz tego
u chorych czesto wystepuja zaburzenia wydzielania wielu hormonéw w tym prolaktyny, melatoniny,
tyreotropiny (Gabbard 2005).

Drugi czynnik depresji to wydarzenia stresowe strata bliskiej osoby, pogorszenie sytuacji
materialnej oraz wiele innych czynnikéw srodowiskowych i interpersonalnych.

Depresja moze mie¢ charakter wtorny bardzo czg¢sto jej wystgpowanie obserwuje si¢ u 0s6b
ze stwierdzonymi zaburzeniami psychicznymi gtéwnie w przypadkach schizofrenii, zaburzeniach
osobowosci, odzywiania, zaburzeniach lekowych, otgpieniu i zespole Aspergera. Objawy depresji
w przebiegu choréb somatycznych obserwuje si¢ takze u o0sdb cierpigcych na choroby
neurodegeneracyjne (uraz, udar, guz mozgu, choroba Huntingtona, Choroba Parkinsona, stwardnienie
rozsiane, uszkodzenie rdzenia krggowego), choroby endokrynne (zaburzenie cyklu miesigczkowego,
niedoczynno$¢ tarczycy, choroby przytarczyc, choroba Cushinga, choroba Addisona), choroby
zakazne (kila, AIDS, bruceloza, opryszczka, dur brzuszny, mononukleoza zakazna, wirusowe
zapalenie watroby), nowotwory ztosliwe (szczegdlnie czgsto u chorych na rakowiaka, szpiczaka
mnogiego i raka trzustki), w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego, niewydolnosci nerek,
reumatoidalnym zapaleniu stawow, porfirii, przewlektych stanach bélowych o réznej etiologii a takze
przy duzych niedoborach niacyny (Petka-Wysiecka i Samochowiec 2014).

Wtorne zaburzenia depresyjne wystepuje rowniez jako efekt uboczny stosowania niektorych
lekéw min. rezerpiny, hormonalnych preparatach antykoncepcyjnych, kortykosteroidow, interferonu,
B-blokerdw, izotretynoiny. Objawy depresji moze zaobserwowa¢ takze w mechanizmie odstawienia
lekéw posiadajacy potencjal uzalezniajacych takich jak benzodiazepiny, barbiturany, opiaty
(Puzynski 2007).

3. Przeglad literaturowy

Symptomy depresji mozemy zaobserwowac na czterech plaszczyznach: objawy afektywne,
zaburzenia funkcji poznawczych, zmiany behawioralne, objawy somatyczne (Bartczak i in. 2015).

173|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

Objawy afektywne
Zaburzenie nastroju: smutek, przygngbienie, bezradno$¢, apatia, sktonnos¢ do ptaczu,
drazliwo$¢, brak zainteresowania, zanik mozliwo$ci czerpania przyjemnosci, anhedonia.

Zaburzenia funkcji poznawczych

Depresja objawia si¢ mys$leniem negatywnym zar6wno o terazniejszos$ci, przesztosci jak
i o przyszlosci (,triada depresyjna”). Cecha charakterystyczng jest niska samoocena chorego,
poczucie winy, brak nadziei na zmiang, utrata zainteresowania, pogorszenie koncentracji, pamigci,
ostabienie decyzyjnosci (Rodzinski i in. 2015).

Zmiany behawioralne

Spadek aktywnosci (wycofanie z zycia spolecznego), izolacja, brak zainteresowania
$wiatem, samozaniedbanie (lezenie w t6zku, brak higieny etc.), spowolnienie psychoruchowe, twarz
pozbawiona mimiki, monotonna mowa, bez emocji, czasem pobudzenie, uczucie niepokoju.

Objawy somatyczne
Zwickszenie lub czesciej spadek apetytu, zaburzenia snu, trudno$ci z zasypianiem, wczesne
wybudzanie si¢, deregulacja rytmu dziennego, apatia, zmeczenie, zniechecenie (krancowo stupor).

Diagnostyka

Migdzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordob 1 Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical of Diseases and Related Health Problems, ICD-10) jest obecnie podstawowa
technika dzicki ktorej stwierdza si¢ wystapienie epizodu depresyjnego. Zaktada ona wystgpowanie
u pacjenta co najmniej dwa z trzech podstawowych objawow przez co najmniej dwa tygodnie
(Puzynski i in. 2007):

e pogorszenie nastroju;

o spadek energii a w efekcie zmniejszenie codziennej aktywnosci;

e anhedonia, utrata zdolnoS$ci cieszenia si¢, zanik zainteresowan;

oprocz wyzej wymienionych do stwierdzenia epizodu depresyjnego u pacjent musi wykazywac CO
najmniej dwa wsrod objawow:

utrata apetytu;

zaburzenia rytmu dobowego (snu i czuwania);

pesymizm, czarnowidztwo;

mysli i proby samobodjcze;

obnizenie poczucia wiasnej warto$ci, obwinianie si¢ bez przyczyny;

ostabienie koncentracji;

brak wiary w siebie.

Zdecydowana wigkszo$¢ pacjentow (85-90%) cierpi na depresje jednobiegunowa. Przybiera
ona przewaznie posta¢ dystymii lub duzej depresji. Zgodnie z wytycznymi stworzonymi przez
Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne, aby zdiagnozowa¢ duza depresj¢ u pacjenta nalezy
stwierdzi¢ wystgpowanie przez co najmniej dwa tygodnie nastgpujacych objawow (Rybakowski
2003):
co najmniej jeden z dwoch ponizszych:

e zdecydowana utrata mozliwosci odczuwania przyjemnosci;

e nastrdj depresyjny;

oraz co najmniej czterech sposrod nastepujacych objawdw:
e mysli o $mierci, proba, zaplanowanie popelnienia samobojstwa lub myslenie o niej;
e brak energii, przewlekle uczucie zmeczenia;
e niska samoocena, poczucie winy;
e spadek zdolnosci koncentracji, spowolnienie my$lenia, trudnosci w podejmowaniu
decyzji;
e Dbezsenno$¢ lub nadmierna senno$¢;
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e zaburzenia psychoruchowe: nadmierne pobudzenie lub spowolnienie;
e wyrazna z miana masy ciata zwigzana ze spadkiem lub wzrostem apetytu.

Natomiast aby potwierdzi¢ podejrzenie wystapienia dystymii u pacjenta, (1zejszej postaci
choroby jednobiegunowej) nalezy odnotowaé obecno$¢ dwoch lub wiecej z wyzej wymienionych
objawdéw. Co istotne majg one mniejsze nasilenie niz w przypadku duzej depresji. Dystymia
zazwyczaj utrzymuje si¢ latami, a chory odbierany jest przez otoczenie jako osoba ponura, pesymista,
sceptyk (Dura-Vila i in. 2013) .

Jedynie u niewielkiej ilosci pacjentow (ok. 10%) mozna stwierdzié¢ depresj¢ dwubiegunowa,
ktora charakteryzuje naprzemienne cykle manii i depresji. Objawy maniakalne to intensywny naptyw
podniecenia, euforia, omnipotencja, poczucie sity. Symptomy te okreslane sg przez pacjentow jako
przyjemne, wywoluja u nich odczucie szczgscia. Wahania nastroju nie maja konkretnej przyczyny,
nalezy podkresli¢ Zze obie fazy przygngbienia i smutku oraz euforii i radosci sg nieadekwatne do
rzeczywistosci. Choroba dwubiegunowa zazwyczaj diagnozowana jest miedzy 20-tym a 30-tym
rokiem zycia (Yerevanian i in. 2004).

Klasyfikacja ICD-10 pozwala stwierdzi¢ czy u pacjenta wystepuje epizod depresyjny, nie
mozna jednak na jej podstawie stwierdzi¢ w pelni stopnia nasilenia choroby. W praktyce Klinicznej
wykorzystuje si¢ testy psychomotoryczne: Kwestionariusz Zdrowia Pacjenta, Skale samooceny
depresji, skalg melancholii Becha-Rafaelsona, geriatryczna skale depresji Yesavage’a, skale depres;ji
Centrum Badan Epidemiologicznych, inwentarz depresji dziecigcej, skale depresji Hamiltona, skale
depresji Montgomery-Asberg, inwentarz depresji Becka (Rybakowski i in. 2010).

Migdzynarodowa Klasyfikacja Choréb ICD-10:
F30 epizod maniakalny;
F31 zaburzenia afektywne dwubiegunowe ChAD | i ChAD lII;
F32 epizod depresyjny — rozpoznanie po raz pierwszy u pacjenta objawow depresji, trwajacych co
najmniej dwa tygodnie;
F32.0 epizod depres;ji tagodny; F32.1 epizod depresji umiarkowany; F32.2 epizod depres;ji ciezki,
bez objawow psychotycznych; F32.3 epizod depresji cigzki, z objawami psychotycznymi
w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych; F32.8 inne epizody depresyjne; F32.9 epizod
depresyjny nieokreslony;
F33 zaburzenia depresyjne nawracajgce — rozpoznanie gdy u pacjenta stwierdzono wystepowanie co
najmniej dwoch epizoddéw depresyjnych, bez objawoéw maniakalnych;
F33.0 zaburzenia depresyjne nawracajgce, obecnie epizod depresyjny tagodny; F33.1 zaburzenia
depresyjne nawracajgce, obecnie epizod depresyjny umiarkowany; F33.2 zaburzenia depresyjne
nawracajace, obecnie epizod depresji ciezkiej bez objawdéw psychotycznych; F33.3 zaburzenia
depresyjne nawracajace, obecnie epizod depresji cigzkiej z objawami psychotycznymi; F33.4
zaburzenie depresyjne nawracajace, obecnie stan remisji; F33.8 inne nawracajace zaburzenia
depresyjne; F33.9 nawracajace zaburzenia depresyjne nieokreslone;
F34.1 uporczywe zaburzenia afektywne — dystymia, rozpoznanie w przypadkach gdy objawy
depresyjne u pacjenta utrzymuja si¢ co najmniej dwa lata, lecz maja one mniejsze nasilenie niz
w przypadku epizodu depresyjnego;
F38 inne afektywne zaburzenia nastroju;
F39 zaburzenia nastroju, nieokreslone;
F20.4 depresja poschizofreniczna charakteryzuje si¢ wystgpieniem objawow depresyjnych u po
epizodzie psychozy schizofrenicznej, czgsto rownolegle u chorego wystepuja objawy depresji
i schizofrenii;
F06.3 organiczne zaburzenia depresyjne w tym przypadku objawy depresyjne pojawiaja sie
u pacjenta w wyniku choréb somatycznych (najczg$ciej mozgu, endokrynnymi) lub zatruciem
egzogennymi substancjami, czasem rowniez w trakcie terapig hormonalna.

Klasyfikacja kliniczna depresji
W praktyce klinicznej pierwszym etapem roznicowania depresji jest okreslenie: charakteru
poczatku choroby (ostry lub stopniowy), jej nasilenia (tagodne, umiarkowane lub powazne), czasu
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trwania, czg¢stosci wystgpowania, rodzaju objawow (Bilikiewicz i Strzyzewski 1992):

depresja prosta- zasadniczym objawem tego rodzaju depresji jest obnizony nastroj,
pozostate symptomy choroby wystepuja w mniejszym nasileniu;

depresja z zahamowaniem- w obrazie klinicznym dominuje zahamowanie napedu
psychoruchowego, chorzy sa spowolniali, czesto dochodzi do spadku tempa myslenia,
ostabienia taknienia, w skrajnych przypadkach wystepuje ostupienie depresyjne;
depresja anaklityczna (choroba szpitalna) - wystepuje u noworodkow w wyniku izolacji
od matki, objawia si¢ min utratg apetytu, spadkiem masy ciata, zaniku odruchu ssania,
apatig, mata ruchliwoscia, zaburzeniami rytmu snu i czuwania;

depresja anankastyczna (z natr¢gctwami) - typowe w tym przypadku jest niemal
nieustanne mys$lenie nacechowane negatywnie co doprowadza do obsesji lub kompulsji,
przybierajac w skrajnych przypadkach charakter suicydalny, pacjentowi czgsto
towarzyszy poczucie winy, niska samoocena;

depresja lekowa (depresja agitowana) - w tej postaci choroby dominuje wystepowanie
stanow lekowych, pacjent odczuwa ciagly niepokdj, napigcie, poczucie zagrozenia,
pobudzenie ruchowe, zaburzenia snu. W depresji lgkowej czesto dochodzi do prob
samobojczych;

depresja urojeniowa (depresja psychotyczna) - w tym przypadku dochodzi do silnie
negatywnej oceny rzeczywisto$ci, nabiera ona charakteru urojeniowego. Pacjent
najczesciej odczuwa Igk, niepewno$é, poczucie zagrozenia, nieufno$é. W tej postaci
depres;ji istnieje duze ryzyko samobojstwa a nawet tzw. samobdjstwa rozszerzonego,
dlatego niezbedna jest stala obserwacja i hospitalizacja pacjenta;

depresja hipochondryczna (depresja bolowa) - pacjent szczegdlng uwage koncentruje na
stanie swojego zdrowia somatycznego, czgsto skarzy si¢ na bole;

depresja anestetyczna (depresja depresonalizacyjna) - w tym przypadku dominujaca
komponentg jest anhedonia, gltgbokie zobojetnienie, pogorszenie funkcji poznawczych,
utrata zdolno$ci do przezywania pozytywnych jak i negatywnych emocji;

depresja atypowa- u pacjentow wystepuje nadwrazliwo$¢ w relacjach miedzyludzkich,
silny apetyt, wzrost masy ciata, wzmozona sennos$¢;

depresja lekooporna- rodzaj depresji, w ktdrej stosowanie w farmakoterapii kolejno
dwoch lekow z roznych grup nie poprawia stanu pacjenta;

depresja sezonowa (SAD) - w tym przypadku wystepuja nawracajace epizody
o tagodnym lub $rednim nasileniu, dochodzi do nich zwlaszcza w sezonie jesienno-
zimowym, przypuszcza si¢, ze gtowna przyczyna SAD jest niedobor $wiatla
stonecznego, co powoduje spadek wytwarzania melaniny;

depresja poporodowa- wystepuje u kobiet w ciagu kilku tygodni po porodzie, u pacjentek
dominuje przekonanie o byciu zta matka, strach przed obowiazkami macierzynskimi;
depresja miodziencza- wystgpuje w okresie pokwitania, towarzyszy jej najczesciej
uczucie zmeczenia, agresja, drazliwo$é, obawa przed niepowodzeniem, trudnosci
w szkole;

depresja wywotana stosowaniem substancji psychoaktywnych- wiele substancji
stosowanych w lecznictwie, alkohol i narkotyki moga wywota¢ objawy depresji,
najczesciej w okresie odstawiennym;

depresja katatoniczna- niezwykle cigzka posta¢ depres;ji, pacjent jest w tym przypadku
skrajnie zahamowany psychicznie jak i ruchowo, czasami przerywane naglymi
chwilowymi epizodami pobudzenia;

Zespot Cotarda- cigzka posta¢ depresji w ktorej chory ma skrajne urojenia nihilistyczne,
jest przekonany o gniciu ciala, rozkladzie narzadéw wewnetrznych, byciu martwym.

4. Zakonczenie

Depresja w dzisiejszych czasach stanowi najczgsciej diagnozowane przez lekarzy zaburzenie
psychiatryczne. Uwzgledniajac zréznicowanie objawow 1 etiologii powstawania epizodu

176 |Strona



Badania i Rozw6] Mlodych Naukowcdédw w Polsce

depresyjnego trudno méwié¢ o jednolitej jednostce klinicznej, powinno si¢ jg raczej opisywaé jako
zespot choréb dajacych rézne objawy i tym samym wymagajacych réznego leczenia. Dlatego
niezwykle istotna jest prawidlowa diagnoza i klasyfikacja przez lekarza typu stanu depresyjnego
w jakim znajduje si¢ pacjent, gdyz jest to podstawa prawidtowego doboru leczenia a tym samym
unormowania stanu zdrowia chorego.
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26. Farmakoterapia depresji
Pharmacotherapy of depression
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Stowa klucze: depresja, zaburzenia afektywne, TLPD, RIMA, SSRI, SNRI

Streszczenie

Ze wzgledu na zrdznicowanie etiopatogenezy oraz symptomow depresji niezwykle istotne
jest odpowiednie zdiagnozowanie i dobor terapii tej choroby. Najczesciej w tym celu stosowane s3:
trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD), modulatory przekaznictwa synaptycznego
w osrodkowym uktadzie nerwowym, do ktorych nalezg inhibitory transportera noradrenaliny i/lub
serotoniny oraz innych neuroprzekaznikdéw, leki wptywajace na receptory noradrenergiczne i/lub
serotoninergiczne, inhibitory monoaminooksydazy (RIMA), szereg farmaceutykow stabilizujacych
nastrdj chorego, a takze leki regulujace funkcjonowanie osi hormonalnych. Obecnie najpowszechniej
w farmakoterapii depresji wykorzystywane sg inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) ze
wzgledu na dobry efekt terapeutyczny oraz co istotne niskie ryzyko dziatan niepozadanych. TLPD
cho¢ wykazuja najwyzsza skuteczno$¢ w terapii depresji sg stosowane glownie w cigzkich
przypadkach ze wzgledu na brak selektywnosci w hamowaniu wychwytu neuroprzekaznikow z czego
wynika ich zdecydowanie niekorzystny profil bezpieczenstwa.

1. Wstep

Z depresjg zmaga si¢ w ciggu zycia jeden na czterech Polakow. Przyczyng wystepowania tej
choroby mogg by¢ uwarunkowania genetyczne, zaburzenia hormonalne (najczgséciej dotyczace osi:
uktad limbiczny-podwzgorze-przysadka-nadnercza oraz podwzgérze-przysadka-tarczyca), trudne
sytuacje w zyciu prywatnym czy pracy, przyjmowanie niektorych lekow (takich jak rezerpina,
interferon), ciezka, przewlekta choroba somatyczna (np. cukrzyca, nowotwory, AIDS). Faktem jest
iz wérod osob cierpiacych na depresje obserwuje si¢ istotne zaburzenia w obrebie osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), dotycza one zwlaszcza st¢zenia i prawidtowego funkcjonowania
neuroprzekaznikow w synapsach nerwowych. U pacjentow cierpiacych na depresje zazwyczaj
obserwuje si¢ zaburzenia w obrebie uktadu serotoninergicznego i noradrenergicznego, czgsto rowniez
dopaminergicznego. Celem farmakoterapii jest przywrocenie rownowagi przekaznictwa w obrebie
OUN i tym samym zniwelowanie towarzyszacych objawdéw somatycznych (Czech i in. 2001).

2. Opis zagadnienia

Obecnie w terapii depresji stosuje si¢ szereg lekow o odmiennych mechanizmach dziatania
w zalezno$ci od potrzeb i kondycji pacjenta. Pierwszymi lekami wprowadzonymi do terapii depresji
sg trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne. Druga grupa to leki selektywnie hamujace wychwyt
zwrotny neuroprzekaznikéw: noradrenaliny i/lub serotoniny, leki wplywajace na receptory
noradrenergiczne i/lub serotoninergiczne oraz dopaminergiczne, selektywne i odwracalne inhibitory
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izoenzymu A monoaminooksydazy, leki dziatajgce na osie hormonalne oraz leki stabilizujace nastrdj
(normotymiczne) (Duman 2002). W przypadku tagodnych stanéw depresyjnych wykorzystuje si¢
wyzej wspomniane farmaceutyki w monoterapii, natomiast w ci¢zkich postaciach choroby stosowane
sq zazwyczaj polaczenia dwoch lekoOw o réznym mechanizmie dziatania (Petka-Wysiecka
i Samochowiec 2014).

3. Przeglad literaturowy

TréjpierScieniowe leki przeciwdepresyjne (tricyclic antidepressants, TLPD)

Naleza do nich: amitryptylina, nortryptylina, klomipramina, imipramina, clomipramina,
doksepina, dezypramina, dibenzepina oraz dotiepina. TLPD stanowig podstawe farmakoterapii
depresji, sg skuteczne u wigkszoSci pacjentow, jednak ryzyko przedawkowania (3-5 krotne
przekroczenie dawki maksymalnej stanowi dawke toksyczng) oraz klopotliwe lub nawet
niebezpieczne dla zycia pacjenta dziatania niepozadane (kardiotoksyczno$¢, zaburzenia rytmu serca)
ograniczaja ich stosowanie do ci¢zkich przypadkow depresji. Mechanizm dziatania TLPD opiera si¢
na nieselektywnym hamowaniu wychwytu zwrotnego noradrenaliny, dopaminy i serotoniny, przez
co zwigkszony zostaje poziom tych neuroprzekaznikow w synapsach nerwowych osrodkowego
uktadu nerwowego (Nelson i in. 1999).

Amitryptylina

Jest jednym z najlepiej poznanych i najskuteczniejszych lekéw przeciwdepresyjnych.
Wykazuje skuteczno$¢ zar6wno w depresjach lekoopornych jak i przewleklych epizodach nawet
o duzym nasileniu, znajduje takze zastosowanie w terapii bolu neuropatycznego czy bdlach glowy.
Amitryptylina blokuje transportery serotoniny i noradrenaliny, oprocz tego wplywa znaczaco na
receptory histaminowe, uklad cholinergiczny, kanaty jonowe. Brak wybidrczosci odpowiada za
wystgpowanie u pacjentéw dziatan niepozadanych o znacznym nasileniu. Najczesciej u chorych
podczas terapii amitryptyling obserwuje si¢ sucho$§¢ w obrgbie jamy ustnej, zaparcia, nadmierng
sedacje, zatrzymanie moczu, zaburzenia widzenia, senno$¢, zwigkszenie masy ciata, spadki cisnienia,
zawroty gtowy a nawet zaburzenia rytmu serca. U cze¢sci pacjentow objawy te sg na tyle ucigzliwe
i niebezpiecznie ze stosowanie amitryptyliny ograniczono do przypadkéw, w ktorych leki pozostatych
grup terapeutycznych nie daja oczekiwanego rezultatu (Krawczyk 2014).

Selektywne inhibitory transportera serotoniny i/lub noradrenaliny

1. Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (selective serotonin reuptake
inhibitors, SSRI)

Do grupy SSRI naleza: fluoksetyna, paroksetyna, fluwoksamina, citalopram, escitalopram
oraz sertalina. Hamuja wybidrczo aktywnos¢ transportera serotoniny. Selektywno§¢ w znacznym
stopniu ogranicza wystepowanie dziatan niepozadanych takich jak dysfunkcje seksualne, niepokoj,
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego. SSRI sg czgsto stosowane w tagodnych stanach
depresyjnych oraz zespotach lekowych u pacjentéw ze wspotistniejgcymi chorobami somatycznymi,
szczegblnie u osob starszych oraz w przypadkach kiedy terapia TLPD wywoluje niebezpieczne
objawy niepozadane. Co wazne SSRI wykazuja dodatkowe aktywnos$ci, ktéore moga zostaé
wykorzystane w farmakoterapii (Massana 1998):
fluoksetyna- pobudza receptor serotoninergicznych 5HT ac;
fluwoksamina- stymuluje receptor sigma;
paroksetyna- reguluje funkcje receptoréw cholinergicznych i synteze tlenku azotu;
sertalina- hamuje wychwyt zwrotny dopaminy.

Citalopram

Jest lekiem o najwyzszej selektywnosci w grupie SSRI, nie wykazuje aktywno$ci poza
uktadem serotoninergicznym. Citalopram blokuje transporter serotoniny tym samym podwyzsza jej
stezenie w szczelinie synaptyczne;j. Jest bardzo dobrze tolerowany przez pacjentdow, typowe dziatania
niepozadane: nudnosci, béle brzucha, poczucie petnosci i biegunki pojawiajg si¢ niezwykle rzadko
1 ustgpuja zazwyczaj w przeciggu paru tygodni (Sindrup i in. 1992). Co istotne efekt dzialania
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citalopramu pojawia sie dopiero po pewnym czasie od rozpoczecia leczenia i narasta w trakcie kuracji,
ze wzgledu na to w pierwszym etapie stosuje si¢ wicksze dawki aby szybciej uzyskaé efekt
terapeutyczny. Lek ten ze wzgledu na bardzo dobry profil bezpieczenstwa jest szczegolnie wskazany
dla o0s6b starszych, cierpigcych na inne schorzenia somatyczne. Poza depresja citalopram stosuje si¢
réwniez zaburzeniach lgkowych, w celu ograniczenia uderzen goraca w okresie klimakterium, a takze
przedmiesigczkowych zaburzeniach dysforycznych (Landowski i Rybakowski 2000)

2. Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny (selective norepinephrine
reuptake inhibitors, NRI)

Jedyny przedstawiciel tej grupy stosowany w farmakoterapii to reboksetyna. Podobnie jak
SSRI sg dobrze tolerowany przez pacjentéw, rzadko wywoluje dziatania niepozadane. Reboksetyna
jest skuteczna w depresji o fagodnym nasileniu, aktywizuje pacjentow z zahamowaniem, poprawia
funkcje poznawcze (Andreoli i in. 2002).

3. Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (selective serotonin
and norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI)

SNRI wywieraja dzialanie hamujace wychwyt zwrotny obu monoamin, zwickszajac st¢zenie
sertoniny i1 noadrenaliny w szczelinie synaptycznej. Przedstawicielami tej grupy lekow sa:
wenlafaksyna, milnacipram oraz duloksetyna. SNRI wykazuja pewne powinowactwo receptoréw
histaminowych, muskarynowych, noradrenergicznych, co z jednej strony moze wplynaé pozytywnie
na terapi¢ depresji, z drugiej jednak moze by¢ przyczyng wystepowania niekorzystnych dziatan
ubocznych (Spina i Scordo 2002).

Wenlafaksyna

Wsrod SNRI najczeSciej w terapii stosuje si¢ wenlafaksyne. Jej skuteczno$¢ jest
poréwnywalnej do TPLD, jednocze$nie znacznie rzadziej wywoluje efekty uboczne. W niskich
dawkach dziata prawie wylacznie na uklad serotoninergiczny. Najczestsze dzialania niepozadane
wystepujace podczas leczenia wenlafaksyng to: rozdraznienie, bezsenno$¢, nudnosci, wymioty, bole
glowy. Ze wzgledu na aktywacj¢ ukladu adrenergicznego przy stosowaniu duzych dawek istnieje
ryzyko hipertonii dlatego niezbedna jest ciggla kontrola warto$ci ci$nienia krwi podczas terapii.
Leczenia wenlafaksyng nie mozna przerywac nagle, nalezy stopniowo zmniejsza¢ przyjmowane
przez pacjenta dawki. Nagle odstawienie wywotuje szereg objawoéw somatycznych takich jak
potliwo$¢, bole brzucha, parestezja, poczucie derealizacji (Gaynes 2007).

Leki przeciwdepresyjne wplywajace na receptory noradrenergiczne oraz serotoninergiczne (serotonin
norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI)

Trazodon-antagonista receptora serotoninergicznego 5HT,, rownoczes$nie inhibitor
wychwytu zwrotnego serotoniny, wykazuje znaczne dziatanie anksjolityczne, nasenne (Haria i in.
1994).

Gepiron- agonista receptoréOw serotoninergicznych SHT1a.
Mianseryna- blokuje receptory noradrenergiczne a2, roéwnocze$nie jest antagonistg
receptorow serotoninergicznych SHT.

Mirtazapina

Lek nalezy do grupy NaSSA (noradrenergic and specific serotonergic antidepressants),
blokuje autoreceptory noradrenergiczne o, wystgpujace na powierzchni blony presynaptycznej, co
powoduje wzrost stezenia noradrenaliny w szczelinie synaptycznej. Mirtazapina blokuje rowniez
receptory serotoninowe 5HT; i 5HT3. Lek ma site dziatania zblizong do TLPD jednocze$nie posiada
zdecydowanie lepszy profil bezpieczenstwa. Mirtazapina zalecana jest w leczeniu tzw. ,,duzej
depresji”, przy braku skuteczno$ci w monoterapii czesto tgczona jest z wenlafaksyng. Bardzo duza
zaleta mirtazapiny jest szybki efekt dziatania. Co istotne nie jest ona metabolizowana przez
cytochromy z uktadu CYP450, dlatego niezwykle rzadko daje interakcje z innymi lekami. Najczesciej
obserwowanym dzialaniem niepozadanym podczas terapii lekiem jest sedacja, co moze by¢
wykorzystane w leczeniu pacjentéw z zaburzeniami snu (De Boer 1996).
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Selektywne i odwracalne inhibitory monoaminooksydazy MAO-A (reversible inhibitors of
monoamine oxidase A, RIMA)

Leki tej grupy blokuja aktywno$¢ izoenzymu A monoaminooksydazy hamujac tym samym
rozklad neuroprzekaznikéw (noradrenaliny, dopaminy, serotoniny) w synapsie. Efekt dziatania
RIMA jest krotkotrwaly i odwracalny. W terapii depresji najczesciej stosuje si¢ moklobemid,
brofaroming oraz toloksaton. Co istotne inhibitor6w monoaminooksydazy nie mozna stosowac
rownoczesnie z selektywnymi agonistami receptora serotoninowego (niebezpieczenstwo pojawienia
si¢ zespotu serotoninowego), a podczas leczenia nalezy takze unika¢ potraw bogatych w tyraming ze
wzgledu na ryzyko wystapienia przetomu nadcisnieniowego (Wouters i in. 1999).

Leki przeciwdepresyjne wptywajace na inne neuroprzekazniki

Bupropion- hamuje transporter dopaminy i noradrenaliny.

Maprotylina- jest antagonista receptora Hi, 5-HT7, 5-HT., as-adrenergicznego oraz
inhibitorem wychwytu noradrenaliny.

Agomelatyna- to agonista receptoréw melatoniny MT1 i M T, antagonista receptoréw SHT 2.
Miejscem jej dziatania jest min. jadro nadskrzyzowaniowe podwzgorza. Agomelatyna reguluje rytm
dobowy, dlatego wskazana jest dla pacjentdow cierpigcych z powodu bezsennosci oraz
przedwczesnego wybudzania si¢ (Vetulani i Nalepa 2000).

Sulpiryd i amisulpiryd- selektywni antagonisci receptoréw dopaminowych D/D3, w niskich
dawkach stymuluja uktad dopaminergiczny.

Leki przeciwdepresyjne dziatajace na osie hormonalne

Tianeptyna ma struktur¢ zblizong do TLPD. W przeciwienstwie do lekow z grupy SSRI
stymuluje wychwyt zwrotny serotoniny, jednoczesnie reguluje dzialanie osi uklad limbiczny-
podwzgorze-przysadka-nadnercza (LPPN) odpowiedzialnej miedzy innymi na wywolywanie stresu
organizmu, dziata rowniez ochronnie na komorki hipokampa. Tianeptyna nie wptywa negatywnie na
funkcje poznawcze, psychomotoryczne, mas¢ ciala i uklad krazenia. Lek wykazuje réwniez
niezwykle korzystny profil farmakokinetyczny, nie jest metabolizowany w obregbie cytochroméw
z grupy P450 oraz nie podlega efektowi pierwszego przejscia, ze wzgledu na to jest szczegélnie
wskazany dla 0sob starszych, przyjmujacych duze ilosci lekow a takze u pacjentdow z dysfunkcjami
watroby. Efekt dziatania tianeptyny jest porownywalny do sity SSRI, a niekiedy dorownuje TLPD.
Wskazania do stosowania to depresja o niewielkim i umiarkowanym nasileniu. Dziatania niepozadane
tianeptyny zwigzane sg z dziataniem cholinolitycznym (sedacja, sucho$¢ w jamie ustnej), jednak
objawy wystepuja bardzo rzadko i maja niewielkie nasilenie. Wadg tianeptyny jest jej szybki
metabolizm stad konieczno$¢ stosowania trzech dawek w ciggu doby (Rybakowski 2003).

Inne leki stosowane pomocniczo w zaburzeniach depresyjnych
Leki stabilizujagce nastroj (normotymiczne), sa szczegdlnie przydatne w terapii depresji
dwubiegunowej. Naleza do nich sole litu, lamotrygina, kwas walproinowy, karbamazepina,
okskarbazepina. Sa stosowane razem z typowymi lekami przeciwdepresyjnymi, nie w monoterapii.
W depresjach dwubiegunowych oprocz leku przeciwdepresyjnego konieczne jest wdrozenie
do terapii leku neurlopetycznego pierwszej generacji (flupentyksol, sulpiryd, amisulpiryd, perazyna)
lub drugiej generacji (kwetiapina, olazapina, arypiprazol). W przypadku zaburzen afektywnych
wykorzystuje si¢ ich dziatanie uspakajajace (Evans i in. 2005).
Standardy farmakoterapii (Dudek 2013):
e depresja z zahamowaniem- bupropion, wenlafaksyna, sertalina, reboksetyna,
milnacitpran, moklobemid;
e depresja z natrectwami- klomipramina, SSRI (w szczegdlnosci sertalina, escitalopram,
fluwoksamina), wenlafaksyna;
o depresja agitowana- mirtazapina, mianseryna, trazodon, amitryptylina, doksepina,
klomipramina;
e depresja z bolem- duloksetyna, wenlafaksyna, amitryptylina, milnacipran;
e depresja z zaburzeniami snu- agomelatyna, mianseryna, mirtazapina, trazodon,
doksepina;
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depresja psychotyczna- w tym przypadku laczy si¢ klasyczny lek antydepresyjny
z lekiem przeciwpsychotycznym najczesciej fluwoksaming lub sertaling z risporidonem
lub olanzaping.

Interakcje lekow przeciwdepresyjnych (Palacz i in. 2015):

leki metabolizowane przez izoenzym CYP1A2 (amitryptylina, imipramina,
mirtazapina, klomipramina) + inhibitory CYP1A2 (np. ciprofloksacyna) = zatrzymanie
metabolizmu leku przeciwdepresyjnego, ryzyko przedawkowania i wystgpienia dziatan
niepozadanych;

tianeptyna + kwas acetylosalicylowy = wypieranie tianeptyny z potaczen z albuminami,
wzrost wolnej frakcji leku we krwi;

leki metabolizowane przez izoenzym CYP2C19 (amitryptylina, citalopram,
imipramina, escitalopram, moklobemid) + inhibitor CYP2C19 (omeprazol, fluoksetyna)
= zatrzymanie metabolizmu leku przeciwdepresyjnego, ryzyko przedawkowania i
wystapienia dziatan niepozadanych;

leki metabolizowane przez izoenzym CYP3A4 (amitryptylina, imipramina, citalopram,
escitalopram, mirtazapina, sertalina, reboksetyna) + inhibitor CYP3A4 (min.
erytromycyna, flukonazol, fluoksetyna, doustne $rodki antykoncepcyjne) = zatrzymanie
metabolizmu leku przeciwdepresyjnego, ryzyko przedawkowania i wystapienia dziatan
niepozadanych;

leki metabolizowane przez izoenzym CYP3A4 (amitryptylina, imipramina, citalopram,
escitalopram, mirtazapina, sertalina, reboksetyna) + induktor CYP3A4 (min.
barbiturany, fenytoina, deksametazon) = spadek efektywnosci dziatania leku
przeciwdepresyjnego wywotanej zwickszonym metabolizmem;

TLPD + benzodiazepiny = wzmozenie depresji o§rodkowego uktadu nerwowego;
bupropion, TLPD, SSRI, RIMA + tramadol, sole litu, glikokortykosteroidy = ryzyko
wystapienia drgawek;

RIMA + pochodne efedryny = ryzyko wystapienia przetomu nadcisnieniowego

i zaburzen rytmu serca;

TLPD + hormony tarczycy, hydroksyzyna = wzrost ryzyka kardiotoksycznosci TLPD;
TLPD + diuretyki petlowe = ryzyko hipotonii;

TLPD + nieselektywne I-MAO = ryzyko wzrostu ci$nienia krwi i zaburzen rytmu serca;
SSRI + diuretyki petlowe = niebezpieczenstwo wystapienia hiponatremii;

SSRI + kwas acetylosalicylowy, niesteroidowe leki przeciwzapalne = ryzyko
krwawien, szczegolnie w obrgbie przewodu pokarmowego;

TLPD, citalopram + ziele dziurawca (induktora izoenzyméw CYP1A2, CYP2D6,
CYP3A4) = spadek skutecznosci terapii lekiem ze wzgledu na wzmozony metabolizm;
zen-szen + RIMA = wzrost sity dziatania przeciwdepresyjnego;

sok grejpfrutowy (inhibitor CYP1A2 i CYP3A4) = wzrost stezenia leku we krwi

i ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych;

pokarmy zawierajace duze ilo$¢ tyraminy + nieodwracalne I-MAO = ryzyko przetomu
nadci$nieniowego;

duze ryzyko zespotu serotoninowego gdy stosowana jest terapia skojarzona: SSRI +
SSRI; SSRI + klomipramina; SSRI + SNRI; SNRI + klomipramina; SSRI/SNRI/TLPD
+ moklobemid; mirtazapina + fluwoksamina; fluoksetyna/paroksetyna + trazodon.

4. Zakonczenie

Depresja jest najczgsciej diagnozowang chorobg osrodkowego uktadu nerwowego. Obecnie
istnieje duza ilos¢ skutecznych i bezpiecznych lekow o réznym profilu farmakologicznym
i mechanizmie dziatania. Dlatego mimo iz stan depresyjny moze przybiera¢ rozne nasilenie, postacie
1 czgstotliwo$¢ istnieje mozliwosci dobrania odpowiednie leki tak, aby uzyska¢ korzystny efekt
terapeutyczny przy dobrym profilu bezpieczenstwa dla pacjenta.
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Streszczenie

Nawyki zywieniowe jak i styl zycia wpltywaja na rozwoj juz od najmtodszych lat. Istotng
role w ksztaltowaniu zachowan prozdrowotnych maja nauczyciele, roéwiesnicy oraz rodzina.
Czynnikami wplywajacymi na zdrowie, rozwoj psychiczny oraz fizyczny w okresie dorastania sa:
sen, aktywno$¢ fizyczna oraz prawidlowe nawyki zywieniowe przedstawione na piramidzie
zywieniowej w 2016r. przez Instytut Zywnosci i Zywienia w Warszawie

Celem badania byta ocena zachowan zdrowotnych dzieci w wieku szkolnym.

Materiat i metody. Zbadano 100 dzieci (w tym 46 dziewczynek) w wieku od 10 do 13 lat.
Badana grupa zostala zbadana za pomoca kwestionariusza wilasnego autorstwa, dotyczacego
nawykow zywieniowych, podejmowanej aktywnosci fizycznej oraz czasu przeznaczonego na sen.
Kryterium wigczenia do badania stanowita zgoda rodzicéw/opiekundéw na przeprowadzenie badania
oraz poprawnie wypetniony kwestionariusz.

U ponad potowy badanych odnotowano prawidlowa masg¢ ciata dla danego wieku (60%),
u 22% nadwagg, a u 18% niedowagg. Diety specjalne (eliminacyjne, redukcyjna, inna) stosowato 10
dzieci (odpowiednio 2 vs. 4 vs. 4). 66% badanych dzieci spozywalo 4-5 positkow dziennie (66%),
a ponad jedna trzecia badanych (36%) przyznata si¢ do jedzenia poza domem. 80% dzieci przyznato,
ze podjada migdzy positkami, a 84% codziennie jadto $niadanie. 46% badanych dzieci spozywato
ostatni positek na 1-2 godziny przed snem. 48% badanych spato 9 godzin, a jedynie 6% przeznaczato
na sen mniej niz zalecane 8 godzin. Polowa dzieci podejmowata aktywno$¢ fizyczna 3-4 razy
w tygodniu. Badane dzieci w dni szkolne spgdzaly najczesciej 1-2 godziny poza domem (64%),
natomiast w dni wolne nawet 3-4 godziny (62%). NajczeSciej badani spacerowali lub biegali
(odpowiednio 24% i 12%), natomiast najrzadziej podejmowang aktywnoscia fizyczng byt taniec oraz
sztuki walki - 78% badanych nigdy nie uczestniczyto w takich zajgciach.

Badane dzieci charakteryzowaly si¢ w wigkszosci prawidtowym BMI. Konieczne jest
wprowadzenie w szkotach programéw promujacych aktywnos¢ fizyczng wsrod dzieci. Wigkszos¢
badanych dzieci prezentowata prawidtowe nawyki zywieniowe oraz spata zalecang liczbg godzin.
Summary

Eating habits and lifestyle affect development from an early age of children life. Teachers,
peers and family have an important role in shaping pro-health behaviors. Factors affecting health,
psychological and physical development during adolescence are: sleep, physical activity and correct
eating habits presented on the food pyramid in 2016. by the Food and Nutrition Institute in Warsaw.

The aim of the study was to assess the health behavior of school-age children.

100 children (including 46 girls) aged from 10 to 13 years were examined. The study group
was examined using a questionnaire of its own, regarding eating habits, physical activity and time
spent on sleep. The inclusion criteria was the consent of parents / guardians to conduct the study and
a correctly completed questionnaire.
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More than half of the respondents reported the correct body weight for a given age (60%),
22% overweight and 18% underweight. Special diets (elimination, reduction, other) were used by 10
children (2 vs. 4 vs. 4, respectively). 66% of the examined children consumed 4-5 meals a day (66%),
and over one third of the respondents (36%) admitted to eating outside the home. 80% of children
admitted to eating between meals, and 84% were eating breakfast every day. 46% of the examined
children consumed the last meal 1-2 hours before bedtime. 48% of respondents slept 9 hours, and
only 6% spent less than the recommended 8 hours on sleep. Half of the children took physical activity
3-4 times a week. The examined children spent most of the school days 1-2 hours away from home
(64%), while on holiday days even 3-4 hours (62%). Most often the respondents walked or ran (24%
and 12% respectively), while the least often undertaken physical activity was dance and martial arts
- 78% of the respondents never participated in such activity.

The examined children were characterized mostly by normal BMI. It is necessary to
introduce programs promoting physical activity among children in schools. Most of the examined
children presented correct eating habits and slept on the recommended number of hours.

1. Wstep

Nawyki zywieniowe jak i styl zycia majg znaczacy wplyw na rozwoj cztowieka juz od
najmtodszych lat. W ciggu dnia dzieci napotykajg si¢ na szereg czynnikoOw negatywnych (np. hatas
w szkole, stres, siedzacy tryb zycia) jak i pozytywnych (np. aktywno$¢ fizyczna podczas zajeé
wychowania fizycznego) majacych bezposredni wplyw na ich zdrowie. Istotng rol¢ w ksztattowaniu
zachowan prozdrowotnych wsrdd dzieci, odgrywa zaréwno rodzina jak i srodowisko szkolne (Zigba-
Kotodziej 2012). Bez watpienia czynnikiem, majacym wptyw na prawidtowy rozwdj dzieci jest ilos¢
godzin snu na dobe. Zalecany czas snu u dzieci uczeszczajacych do szkoél podstawowych oraz
ponadpodstawowych to >8 h. Zbyt kroétki czas snu zaburza fizjologiczne procesy zachodzace
W organizmie oraz ma negatywny wptyw na samopoczucie oraz kondycje fizyczna dziecka. W efekcie
przektada si¢ to na zmniejszenie wydajno$ci organizmu, gorsze samopoczucie oraz ograniczanie
mozliwo$ci samorozwoju np. moze dojé¢ do zahamowania lub spowolnienia procesu wzrostu
u dzieci. Moze by¢ réwniez przyczyng probleméw zdrowotnych np. otylosci, ktéora w potaczeniu
z matg aktywnoscig fizyczna lub jej brakiem prowadzi¢ moze do rozwoju cukrzycy typu 2. Istnieje
zalezno$¢ pomigdzy zbyt krotkim czasem snu a ograniczeniem aktywnosci fizycznej. Przyczyny tego
zjawiska upatruje si¢ w odczuwanym zmeczeniu (Stalmach i in. 2016). Kolejnym czynnikiem
majacym wpltyw na rozwdj dzieci jest aktywnos¢ fizyczna. Ograniczenie wysitku fizycznego moze
sprzyja¢ rozwojowi otylosci, a takze chordb uktadu ruchu. Predyspozycje do otytosci rodzice moga
przekaza¢ dziecku genetycznie. Do czynnikéw modyfikacyjnym naleza czynniki Srodowiskowe; takie
jak aktywno$¢ fizyczna, nawyki zywieniowe, a takze swiadomos$¢ dzieci w zakresie prawidtowych
nawykow zywieniowych oraz uczestnictwo w aktywnos$ciach fizycznych. Z tego wzgledu wazne jest,
aby dzieci uczegszczaly na zajecia wychowania fizycznego w szkole, poniewaz w ten sposob
zwigkszaja swoja aktywnos¢ fizyczng oraz buduja wiezi spoteczne. Nalezy rowniez wprowadzaé
w szkotach edukacje¢ zdrowotng zwickszajaca swiadomo$¢ dzieci z zakresu prowadzenia zdrowego
stylu zycia. (Stankiewicz M. i in. 2010). Nawyki zywieniowe ksztattowane przez rodzicow sg
waznym elementem codziennego zycia oraz rozwoju. Sposob odzywiania powinien opiera¢ si¢ na
aktualnej piramidzie Zywieniowej opublikowanej w 2016r. przez Instytut Zywnosci i Zywienia
w Warszawie. Uwzglednia ona konieczno$¢ spozywania 5 positkow dziennie w regularnych
odstgpach czasu, istot¢ spozywania warzyw i owocOw oraz zastapienie slodyczy owocami lub
orzechami, ktéore maja wigcej wartosci odzywczych. Opisuje ona réwniez stosunek spozycia
produktow zbozowych, migsa, ttuszczu oraz soli. Istotng rol¢ przypisuje takze aktywnosci fizycznej
oraz spozyciu wody (ok. 21 dziennie) (Mirostaw Jarosz i in. 2016). Autorzy pracy podjeli probe oceny
zachowan zdrowotnych dzieci w wieku szkolnym.

2. Material i metody

Do badania zakwalifikowano 100 dzieci (54 chtopcow i 46 dziewczynek) w wieku od 10 do
13 lat. Badania przeprowadzono za pomoca kwestionariusza wlasnego autorstwa, ktorej pytania
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dotyczyly nawykéw zywieniowych, podejmowanej aktywnosci fizycznej oraz snu respondentow.
Badania zostaly przeprowadzone wsrdd uczniow szkoét podstawowych oraz gimnazjalnych, na terenie
Dolnego Slaska. Kryterium wigczenia do badania stanowita zgoda rodzicow/opiekundéw na
przeprowadzenie badania oraz poprawnie wypelniony kwestionariusz. Kwestionariusz ankiety
sktadat si¢ z 3 czesci. W pierwszej cze$ci zapytano ankietowanych o dane socjodemograficzne. Druga
czg$¢ odnosita si¢ do nawykow zywieniowych. Poruszane kwestie dotyczyly liczby i rodzaju
spozywanych positkow, rodzaju stosowanej diety specjalnej, codziennych $niadan, zawartosci
poszczegolnych produktow w positkach, jadania poza domem oraz ostatniego positku przed snem.
W czgsci trzeciej zapytano badanych o liczbe godzin snu w ciagu doby oraz rodzaj i czgstotliwosé
uprawianej aktywnosci fizycznej. Zebrane dane poddano analizie statystycznej. Obliczono liczbe
i procent wystapienia kazdej z warto$ci. Porownanie wartosci zmiennych jakosciowych w grupach
wykonano za pomoca testu chi-kwadrat. W analizie przyjeto poziom istotnosci 0,05. Wszystkie
warto$ci p<0,05 interpretowano jako $§wiadczace o istotnych zaleznos$ciach.

3. Wyniki

Badaniem objeto 100 dzieci w wieku 11,5 + 1,01 lat. Wigkszos$¢ badanych dzieci mieszkata
w miescie (90%). U ponad potowy badanych (60%) odnotowano prawidtowa mase ciata dla danego
wieku. Nadwage zauwazono u 22% dzieci, natomiast niedowage u 18%. Sposrdd ankietowanych
najmniejsza grupe stanowity osoby przyjmujace na stale leki (4%). Dzieci najczgséciej chorowaly na
alergie (24%). Rozktad procentowy poszczegoélnych zmiennych socjodemograficznych i klinicznych
przedstawiono w tabeli 1. Diety specjalne (eliminacyjne, redukcyjna, inna) stosowato 10 dzieci
(odpowiednio 2 vs. 4 vs. 4). Zadawalajacy jest fakt, iz wigkszo$¢ badanych (66%) spozywalo 4-5
positkow dziennie. Ponad jedna trzecia badanych (36%) przyznata si¢ do jedzenia poza domem.
Nawyki zywieniowe dzieci przedstawia tabela 3. 80% dzieci przyznato, ze podjada mi¢dzy positkami,
a 84% codziennie jadlo $niadanie. 46% badanych dzieci spozywato ostatni positek na 1-2 godziny
przed snem, a 34% na 3-4 godziny przed zasni¢ciem. Bioragc pod uwage ilo$¢ ulubionych positkéw
w tygodniu, najwigcej dzieci spozywalo jeden ulubiony positek (34%), nastepnie trzy (28%) i dwa
positki (22%).

Tab. 2. Charakterystyka socjodemograficzna i kliniczna badanych dzieci

P | e | e

Miejsce zamieszkania:

Wies$ 4 6 10

Miasto 42 48 90
BMI (stosownie do wieku):

Niedowaga 16 2 18

Warto$¢ prawidlowa 26 34 60

Nadwaga 6 16 22
Przyjmowanie lekow na state:

Tak 4 0 4

Nie 42 54 96
Choroba:

Brak 30 34 64

Bezdech senny 2 0 2

Alergia 6 18 24

Nadci$nienie tetnicze 0 2 2

Astma 2 0 2

Choroby uktadu ruchu 6 0 6
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zmiera | Drevin | Clepey | Qs

Rodzaj diety

Bezglutenowa 0 0 0

Eliminacyjna 0 2 2

Redukcyjna 2 2 4

Inna 4 0 4
Positki poza domem:

Tak 16 20 36

Nie 30 34 64
[lo$¢ positkow dziennie:

1-2 0 0 0

2-3 14 12 26

4-5 28 38 66

Powyzej 5 4 4 8
Podjadanie migdzy positkami:

Tak 38 42 80

Nie 8 12 20
Codzienne $niadanie:

Tak 38 48 86

Nie 8 8 16
Ostatni positek przed snem:

1-2 godziny 26 36 62

3-4 godziny 18 18 36

7 godzin 2 0 2
Ilo$¢ ulubionych positkow w
tygodniu:

1 14 20 34

2 14 8 22

3 10 18 28

4 1 wigcej 8 8 16

Sposrod badanej grupy dzieci w wieku szkolnym prawie potowa (48%) spata 9 godzin. 20%
dzieci przeznaczato na sen 10 godzin, a 18% 8 godzin. Jedyne 6% badanych dzieci przeznaczato na
sen mniej niz zalecane 8 godzin. Rozktad procentowy przedstawiono na rys.1

Cala badana grupa brala udzial w zajeciach wychowania fizycznego. Polowa dzieci
podejmowata aktywnosc¢ fizyczna 3-4 razy w tygodniu. 30% dzieci wykazywato aktywnos¢ 1-2 razy
w tygodniu, natomiast mniej niz raz w tygodniu wskazato 12% ankietowanych. Rozktad procentowy
zobrazowano na rys. 2.

Badane dzieci w dni szkolne spedzatly najczesciej 1-2 godziny poza domem (64%), natomiast
w dni wolne nawet 3-4 godziny (62%). Najczesciej badani spacerowali lub biegali (odpowiednio 24%
i 12%). Najrzadziej podejmowang aktywnoscia fizyczng byt taniec oraz sztuki walki - 78% badanych
nigdy nie uczestniczylo w takich zajeciach. 14 % ankietowanych odpowiedziato, ze uprawia inne
aktywnosci fizyczne niz te wymienione powyzej, natomiast 84% nie wykonuje innych niz wyzej
wymienione aktywnosci fizyczne. Szczegétowe dane przedstawiono w tabeli 2.
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mn7
ma
mo
m10
mll
nas5

Rys. 1. Ilo$¢ godzin snu

B mniej niz raz w tygodniu
™ 1-2 razy w tygodniu
W 3-4 razy w tygodniu
5-6 razy w tygodniu
B 7 i wigcej w tygodniu

Rys. 2. Aktywnos’é fizyczna dzieci

Tab. 2. Czesto$¢ wykonywanych czynnosci przez badane dzieci

anizdé:zej 1-2razy | 3-4razy | 5-6razy
Zmienna w w w Codziennie |  Wocale
w tygodniu | tygodniu | tygodniu
tygodniu Y9
Bieganie 24% 20% 20% 2% 12% 22%
Spacer 8% 32% 18% 8% 24% 10%
Jazda na rowerze 26% 30% 18% 4% 8% 14%
Jazda na 22% 28% 16% 8% 0% 26%
deskorolce
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anizdrﬂ? 1-2razy | 3-4razy | 5-6razy
Zmienna w w w Codziennie | \Wcale
w tygodniu | tygodniu | tygodniu
tygodniu yg
Ptywanie 30% 10% 0% 0% 0% 60%
Taniec 14% 6% 2% 0% 0% 78%
Sztuki walki 10% 6% 2% 2% 2% 78%
Prace domowe 14% 48% 18% 8% 8% 4%
Gry zespotowe 12% 36% 26% 6% 4% 16%
Zmienna Tak Nie
Inne 14% 86%
4. Dyskusja

Umiarkowana aktywno$¢ fizyczna jest niezbedna do zachowania zdrowia dziecka. Powinna
by¢ prowadzona codziennie gdyz stymuluje jego prawidlowe wzrastanie, motoryke oraz pomaga
ksztaltowaé prawidtowe nawyki. Dodatkowo aktywno$¢ fizyczna przyczynia si¢ do stymulowania
rozwoju somatycznego (poprzez rozwdj miegsni), psycho-emocjonalnego (poprawa funkcji
intelektualnych, lepsze radzenie sobie ze stresem i zmegczeniem) oraz spotecznego (tworzenie wigzi
z innymi ludzmi). Wedtug WHO zalecana umiarkowana aktywno$¢ fizyczna dla mtodziezy w wieku
szkolnym powinna by¢ wykonywana codziennie przynajmniej przez czas minimum 60 minut. Czas
ten rozumie si¢ jako sume czasu przeznaczona na wykonanie wszystkich aktywnosci ruchowych
podejmowanych w ciggu dnia. Jak twierdzi Mazur (Mazur 2013) w okresie dojrzewania stabnie
spontaniczna ch¢¢ do podejmowania aktywnosci fizycznej, dlatego dzieci w tym okresie stajg si¢
wyraznie mniej aktywne ruchowo, rzadziej biora udziat w grupowych oraz indywidualnych zaje¢ciach
ruchowych. Nieche¢ ta przejawia si¢ tez w unikaniu uczestnictwa w zajeciach wychowania
fizycznego. Z tego powodu nalezy podejmowac dziatania majace na celu zachecenie tej grupy dzieci
do podejmowania codziennej aktywnosci fizycznej. Zachegcenie to powinno by¢ prowadzone zaréwno
przez szkote, ale rowniez przez cztonkdéw rodziny. Czynnikiem, ktory rowniez moglby zachecic
dzieci do podejmowania aktywnosci fizycznej jest wspdlne podejmowanie aktywnosci fizycznej wraz
z rodzing. W literaturze mozna znalez¢é pozytywny zwiazek pomiedzy liczba czlonkow rodziny
zaangazowanych w prowadzenie aktywnosci fizycznej a poziomem aktywnosci wérdéd mtodziezy.
Aktywnos$¢ ruchowa rodziny skutecznie zachg¢ca dziecka do podejmowania wysitku fizycznego
a ponadto sprzyja ksztattowaniu prawidtowych postaw zdrowotnych. Analiza badan wskazuje, ze
jedynie 4% dzieci podejmuje rekomendowana aktywnos$¢ fizyczna 7 1 wigeej razy w tygodniu.
Najwiecej dzieci tj. 50% podejmuje aktywnos$¢ fizyczng 3-4 razy w tygodniu, a az 30% 2-3 razy
w tygodniu. Z badan prowadzonych w latach 2002-2010 w 30 krajach Europy oraz Kanadzie
i w USA przez Kalman i in. na grupie mtodziezy w wieku 11-15 lat wynika, ze z powodu
niedostatecznej aktywnosci fizycznej zdrowie 77% chlopcow i 86% dziewczat jest zagrozone
z powodu prowadzenia niedostatecznej aktywnosci fizycznej (Mazur 2015).

Ilo$¢ spozywanych w ciggu dnia positkow o odpowiedniej wartosci odzywczej jest
szczegllnie wazne w okresie dojrzewania oraz pozwala wyksztatci¢c prawidlowe zachowanie
zywieniowe w zyciu dorostym. W badaniach wlasnych wykazano, ze az 84% dzieci spozywa
$niadanie. Ponadto wickszos¢ dzieci (66%) jadta 4-5 positkow dziennie, zadne dziecko je tylko
2 positki dziennie. Analiza ta jest sprzeczna z badaniami Wanat i wsp. z 2011 roku, gdzie wykazano,
iz procent dzieci, ktore zjadaly codziennie poranny positek wynosita zaledwie 40%. Natomiast
wigkszo$¢ badanych spozywata 5-3 positkow dziennie a tylko 10% spozywato 2 glowne positki.
Rekomendowana czgsto$¢ spozywania positkow w ciagu dnia wynosi 4-5. Dostgpno$¢ zywnosci
w domu, dieta rodzicielska i rodzinne nawyki zywieniowe wydaja si¢ odgrywac wazng role w jakosci
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diety dzieci. Interwencje ukierunkowane na edukacje rodzinng na temat zdrowych nawykow
zywieniowych w domu mogg mie¢ pozytywny wptyw na diete dzieci i ich ogdlny stan zdrowia.

Jak wykazal analiza badan wlasnych, tylko 60% dzieci posiadalo prawidtowe BMI (body
mass index). U18% respondentéw cechowato si¢ niskim BMI, a pozostate 22% miato wysokie BMI.
Badanie prowadzone przez Roszko-Kirpsza i wsp. na grupie losowo wybranych dzieci z przedziatu
1-14 lat z 2011 roku réwniez potwierdza ze 63,3% badanych dzieci posiadato prawidtowa masg ciata
(Roszko-Kirpsz i in. 2011). Jednakze az 24,2% dzieci cechowato si¢ niedoborem masy ciata a jedynie
12,5% miatlo nadwage. W badaniach Santiago-Torres i wsp. z 2014 roku na grupie dzieci
zamieszkujacych Hiszpanie w przedziale wiekowym 10-14 lat wykazato, ze 47% dzieci miato
prawidtowa mas¢ ciata, 25% miato nadwage, a 28% byto otytych (Santiago-Torres i in. 2014).
Powodow ztych nawykow zywieniowych u dzieci nalezy szuka¢ w postawie rodzicow. Przyczyna
moga by¢ zaré6wno deficyt wiedzy, niedostateczna ilo§¢ czasu spgdzona z dzieckiem, zte warunki
socjoekonomiczne czy utrwalanie nieprawidlowych nawykdéw zdrowotnych u dzieci. Brown i wsp.
udowodnili, ze dzieci matek, ktére pracowaly w niepelnym wymiarze godzin, ogladaty mniej
telewizji i mialy mniejsze ryzyko nadwagi niz dzieci matek, ktore nie byly zatrudnione lub pracowaty
w pelnym wymiarze godzin (Brown i in. 2014). Ponadto w badaniach Ziol-Guest i wsp. z 2013 roku
wykazano, ze dzieci matek ktore pracowaly w tygodniu 39 godzin cze$ciej miaty podwyzszony
wskaznik BMI w poréwnaniu do dzieci, ktorych matki pracowaty w tygodniu 20 godzin (Ziol-Guest
iin.z2013).

Odpowiednia ilo§¢ snu jest kluczowa dla nauki oraz ksztaltowania pamigci, niewatpliwie
wplywa rowniez na lepsze wyniki w nauce. Badania pokazuja, ze zbyt mata ilo$¢ snu i wczesne
przebudzenia powaznie wplywaja na zdolno$¢ uczenia si¢, wyniki w szkole i funkcjonowanie
neurobehawioralne (Dewald i in. 2010). Dzieci w okresie dojrzewania potrzebujg wicksza ilo$¢ snu
niz dorosli. Uwaza si¢, ze w wieku 10 lat liczba godzin snu w ciggu doby powinna wynosi¢ 10 godzin
(Cappuccio i in. 2008). W przeprowadzonych badaniach wykazano, iz tylko 22% zdeklarowato, ze
$pi 10 lub 11 godzin. Najwiecej dzieci $pi 9 godzin (48%) a pozostate 30% $pi 8-7 godzin.
W badaniach przeprowadzonych przez Cappuccio i in. w 2008 roku udowodniono, iz dzieci ktore
$pia mniej niz 10 godzin na dobe¢ cechuja si¢ wyzszym wskaznikiem BMI w poréwnaniu z grupg
ktora $pi 10 i wigcej godzin w ciggu doby (Cappuccio i in. 2008).

5. Whioski

5.1 Aktywno$¢ fizyczna prowadzona w sposob systematyczny zapewnia prawidlowy rozwoj
dziecka pod wzgledem somatycznym, psycho-emocjonalnych oraz spotecznym.

5.2 Konieczne jest wprowadzenie w szkotach programéw promujacych aktywnos¢ fizyczng oraz
edukacji rodzicow na temat korzysci ptynacych dla dziecka z systematycznego prowadzenia
aktywnosci ruchowe;.

5.3 Wigkszo$¢ badanych dzieci prezentowala prawidlowe nawyki zywieniowe oraz spata
zalecang liczbe godzin.
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Streszczenie

Adherence w diabetologii definiowane jest jako aktywny, dobrowolny udzial chorego
w leczeniu cukrzycy poprzez wypelnianie wspolnie okreslonych zalecen terapeutycznych. W procesie
leczenia odpowiedzialno$¢é za rezultaty ponosi pacjent oraz sprawujacy nad nim opieke personel
medyczny. Pacjent powinien mie¢ $wiadomos$¢, Ze nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych
prowadzi do wczesnych i poéznych powiklan cukrzycy. Na poziom przestrzegania zalecen
terapeutycznych ma wptyw kilka czynnikoéw, w tym stan psychiczny pacjenta. Wérod najezgstszych
probleméw psychologicznych pacjentdéw z cukrzyca literatura wymienia depresj¢ oraz lgk. Wedtug
badan az 1/3 chorych na cukrzyce¢ ma psychologiczne lub spoteczne problemy, ktére uposledzaja ich
zdolno$¢ do samokontroli i aktywnego udzialu w procesie leczenia. Pacjenci ci rzadziej przestrzegaja
zalecen lekarskich, gorsze jest u nich wyréwnanie metaboliczne oraz rozwija si¢ wigcej powiktan.
Dlatego tez WHO podkresla znaczenie poszukiwania nowych, skutecznych metod poprawy
przestrzegania zalecen terapeutycznych.

1. Wstep

Cukrzyca jest przewlekla choroba przebiegajaca z pierwotnymi zaburzeniami gospodarki
weglowodanowej i wtornie biatkowo-thuszczowej. W ostatnich latach zachorowalno$é na cukrzyce
znacznie wzrosta, z danych opublikowanych przez WHO w roku 2014 wynika, ze na §wiecie zylto
422 min os6b dorostych z cukrzyca, 34 lata wczeséniej liczba ta wynosita 108 mln oséb. Prognozy
Swiatowej Organizacji zdrowia szacuja, ze cukrzyca do 2030 r. bedzie 7. z najczestszych przyczyn
zgondw na $wiecie. W Europie na cukrzyce choruje 64 mln os6b dorostych- 33 min kobiet i 31 min
mezezyzn. Az 23,5 miliona osdb w wieku od 20 do 79 lat nie jest §$wiadoma swojej choroby. W Polsce
na cukrzyce cierpi 8% populacji, co wynosi 2,7 mln 0s6éb wg badan z 2013 roku. W ciggu nastgpnych
20 lat zachorowalno$¢ na cukrzyce ma zwigkszy¢ si¢ o 80%. Na zaistniale zjawisko ma wptyw wiele
czynnikdw, m.in.: niewystarczajaca prewencja, starzenie si¢ spoleczenstwa a takze nieprzestrzeganie
zalecen terapeutycznych (WHO).

Nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych prowadzi do wczesnych i poéznych powiktan
cukrzycy. Do powiktan p6znych, zwiazanych z dtugoterminowym niewyréwnaniem metabolicznym
cukrzycy, zaliczamy: retinopati¢, nefropati¢, angiopati¢, neuropati¢ oraz zespot stopy cukrzycowe;j
(ZSC). W temacie profilaktyki, leczenia i skutkéw cukrzycy zagadnienia zwigzane z zaburzeniami
emocjonalnymi pacjentdow s3g rzadko poruszane. Do najczestszych problemdéw psychicznych
pacjentdéw z cukrzycag nalezg lek i depresja. Depresja nalezy do grupy powaznych zaburzen
psychicznych, choruje na nig 350 miliondw os6b na catym §wiecie, w tym 1,5 miliona Polakéw. Do
jej objawoéw zaliczamy obnizenie nastroju, znaczne zmniejszenie energii i aktywnosci zyciowej, co
w wigkszosci przypadkow uniemozliwia codzienne, prawidlowe funkcjonowanie. Lek nie nalezy do
typowych objawow depresji, ale bardzo czgsto towarzyszy temu zaburzeniu. Depresja wigze si¢
z pogorszeniem jakosci zycia, wzrostem zachorowalnosci i $miertelnosci. Na catlym Swiecie
podkresla si¢ fundamentalne znaczenie zaangazowania pacjenta w leczenie, ale pojawiajaca si¢
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depresja i zaburzenia lgkowe, ktoére moga znacznie ostabi¢ $§wiadome uczestnictwo w procesie
terapeutycznym sa traktowane drugorzednie (Osinska i in. 2017).

2. Adherence i compliance w cukrzycy — definicja, epidemiologia, znaczenie

Adherence to stopien, w jakim chory wypelnia zalecenia terapeutyczne. Adherence
w diabetologii definiowane jest jako aktywny, dobrowolny udziat chorego w terapii cukrzycy poprzez
wypehianie wspolnie okreslonych zalecen personelu, a odpowiedzialnos¢ za rezultaty ponosi pacjent
i personel. Natomiast compliance jest to stopien, w jakim postgpowanie pacjenta zbiega si¢
z zaleconymi poradami zdrowotnymi. WHO uwaza, Ze termin ten zarezerwowany jest wytacznie dla
wypelniania zalecen farmakologicznych (WHO).

Odstepstwa w wypelnianiu zalecen dotycza kilku aspektow, m.in. diety, wysitku fizycznego,
stylu zycia, stosowanych uzywek, lekow i innych niezaleconych §rodkéw. Literatura opisuje rdézne
formy non-adherence. Biorac pod uwage $wiadomos$¢ pacjenta, mozna wyrézni¢ $wiadome lub
nieSwiadome nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych. Nieswiadome non-adherence to przede
wszystkim pomijanie przez pacjenta pojedynczych dawek lekow. Pacjent Swiadomie nie przestrzega
zalecen terapeutycznych podczas, gdy podejmuje decyzje o przerwaniu leczenia. Czg$¢ pacjentow
w ogoéle nie realizuje recept, co stanowi przyktad primary non-adherence. Ponadto pacjenci nie
wykupuja nowych lekoéw, opdzniaja ich przyjmowanie, pomijaja dawki, az w koncu catkowicie
odstawiaja leki. Postepowanie pacjenta po wyjsciu z gabinetu lekarskiego moze by¢ roznorakie.
Badania wykazaty, ze az 6-44% pacjentéw nigdy nie wykupuje zaleconych lekow (Leporini et al.
2014). Czesto praktykowane jest omijanie dawek lekow, zmiana pory zazywania leku, samodzielna
korekta dawek, przyjmowanie lekow bez recepty bez skonsultowania z lekarzem (Leporini et al.
2014).

Non-adherence jest zjawiskiem do$¢ popularnym. Potowa pacjentow chorych przewlekle
iaz co trzeci pacjent z cukrzycg typu 2 przerywa leczenie po uptywie roku od jego rozpoczecia. Biorge
pod uwagg realizacje recept, 20-30% lekow nigdy nie zostaje wykupionych, a 40% pacjentéw nie
wykupuje nastepnej recepty. Poza tym pacjenci wykupuja leki, ktorych pozniej nie stosuja. Dlatego
tez nie mozna mie¢ pewnosci, czy leki wykupione sa przez pacjenta regularnie przyjmowane
(Gaciong i Kardas 2015).

Przestrzeganie zalecen terapeutycznych jest szczegdlnie trudne dla oséb starszych. 10%
chorych w starszym wieku leczonych w szpitalu, 25% pensjonariuszy domow opieki i 20% chorych
leczonych ambulatoryjnie doswiadczylo niepozadanych dziatan przyjmowanych lekéw (Leporini et
al. 2014). Badania prowadzone w Niemczech dowiodty, ze 33% chorych przewlekle wykazuje $redni
stopien adherence, a 25% w pelni wypetnia zalecenia terapeutyczne. Te same badania wykazaty, ze
do zalecen terapeutycznych rzadziej stosowaly si¢ osoby miodsze, z wyzszym statusem
socjoekonomicznym oraz ktorym przepisano leki na krétki okres czasu w poroéwnaniu do osob
starszych chorych przewlekle (Glombiewski 2012). Az 33-69% hospitalizacji w Stanach
Zjednoczonych spowodowanych jest nieprzestrzeganiem zalecen terapeutycznych. Takie zachowanie
generuje koszty rzedu od 100 do 300 mld $ rocznie. Moze to by¢ spowodowane wysokim odsetkiem
0s0b majacych problemy z przyjmowaniem lekow (75%) (Benjamin 2010). W Polsce problem
nieprzestrzegania zalecen jest powazny. Wyniki badan CODE-2 potwierdzity 20% adherence wsrod
cukrzykow przyjmujacych statyny, leki hipoglikemizujace oraz hipotensyjne przez 1/5 roku (Broncel
i in. 2015). 31% chorych przewlekle przyjeta tylko czg$é opakowania lekow, a 25% przyjeta czgsé
wszystkich przepisanych lekow (Kawalec 2006).

3. Problemy psychologiczne w cukrzycy

Stan psychiczny 0séb z cukrzycg zalezy przede wszystkim od jego wieku oraz ogdlnego
stanu zdrowia (tab. 1). Wérdd najczestszych problemdéw psychologicznych pacjentow z cukrzyca
literatura wymienia depresj¢ oraz lek.
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Tab. 1. Problemy psychologiczne w cukrzycy (Sieradzki 2010)

Grupa chorych z cukrzyca Szczegolne problemy psychologiczne
dzieci i mtodziez w chwili rozpoznania | zaburzenia przystosowania: izolacja
cukrzycy spoteczna, Igk, depresja
mlodzi chorzy z powtarzajacymi si¢ uposledzenie czynnosci poznawczych,
epizodami hipoglikemii werbalizacji wrazen

doro$li z dluzej trwajaca choroba,
zwlaszcza czgsto hospitalizowani
chorzy z zaawansowanymi
powiktaniami (makroangiopatia, stopa | depresja, pogorszenie jakosci zycia,
cukrzycowa, retinopatia zaburzenia psychomotoryczne
proliferacyjna)

depresja

zaburzenia psychomotoryczne, uwagi,
uczenia si¢, zapamigtywania

dlugotrwata hiperglikemia u dorostych

4. Lekidepresja u chorych z cukrzyca

Z punktu widzenia epidemiologii depresje¢ i cukrzyce wywotuja podobne czynniki
srodowiskowe - trudne do$wiadczenia z dziecifistwa, deprywacja spoteczno-ekonomiczna,
zmniejszona aktywno$¢ fizyczna. Wigkszos$¢ zaleznosci migdzy depresja a cukrzycg jest juz znana.
Pozostata czg$¢ podlega dalszym wnikliwym badaniom. Dane statystyczne pokazuja, ze 3 na 10 oséb
chorych na cukrzycg wykazuje rézne objawy depresji a u nawet 10% wszystkich pacjentoéw wystepuje
petnoobjawowa depresja. Rowniez analiza wynikdw miedzynarodowego badania prowadzonego
w Kolumbi od 9 lat (International Diabetes Management Practices Survey, IDMPS) wykazata ze
u 9,9 tys. pacjentow z cukrzyca z 21 krajow $wiata, objawy depresji, od tagodnych do ciezkich, si¢gaja
ok. 31% o0s6b chorych na cukrzycg typu 1 oraz 29% pacjentow z cukrzyca typu 2 (Chan et al. 2009).

Zalezno$¢ migdzy cukrzyca a depresja jest dwukierunkowa. Obecnos$¢ depresji zwigksza
prawie 2 krotnie ryzyko zachorowania na cukrzyce typu 2 w przysztosci, z drugiej strony
u diabetykow depresja rozwija si¢ wielokrotnie czesciej. Objawy depresyjne utrudniajg prawidlowe
przestrzeganie zalecen terapeutycznych, sprawiaja wigksze trudnosci w kontroli glikemii,
przyjmowaniu lekow, przestrzeganiu zalecen dietetycznych czy zmianie stylu zycia. W 2015 roku
przeprowadzono miedzynarodowe badanie na ok 3 tys. pacjentéw chorujacych na cukrzyce typ 2.
Analiza badania prowadzonego na pacjentach z 15 krajow $wiata (w tym 200 osobach z Polski)
wykazata, ze 10% badanej grupy wykazywato objawy depresyjne. W wigkszosci byly to kobiety,
mieszkancy miast, osoby z wyksztalceniem nizszym i brakiem regularnych dochodéw. U 5%
pacjentow stwierdzono nawracajace epizody depresji. Liczba pacjentdow z wspotwystepujaca depresja
byta rozna w poszczegodlnych krajach, Polska plasowala si¢ na czwartym miejscu, z odsetkiem ok.
15% o0s6b z zaburzeniami depresyjnymi i cukrzyca typu 2. Wigkszo$¢ pacjentow w swojej
dokumentacji medycznej miata wpisane informacje o zdiagnozowaniu depresji, mimo to jej leczenie
nie bylo podejmowane lub byto mato efektywne (Lloyd et al. 2015). Argentynskie badanie, w ktorym
objeto ok. 500 pacjentow z cukrzyca typu 1, wykazato, ze u 39% oséb zdiagnozowano depresje.
Najczesciej byly to kobiety o nizszym wyksztalceniu i z niskimi dochodami materialnymi.
W populacji os6b badanych rzadziej kontrolowano poziom glukozy we krwi oraz stwierdzano
czestsze wystepowanie powiktan cukrzycy tj. chorobe wieficowg serca, neuropati¢, nefropatie
i retinopati¢. Wedlug Roya i Lloyda wsrdéd pacjentdow chorych na cukrzyce typu 2 depresja wystepuje
dwa razy czeSciej niz w populacji os6b zdrowych. Réwniez zaburzenia lgkowe sa znacznie czgstsze
w tej grupie chorych. Wyzszy poziom leku wystepuje u pacjentéw z cukrzyca typu 1, powodem moze
by¢ znaczniej utrudniony, niz w cukrzycy typu 2, tryb zycia (Kotton 2016).

Wyniki poszczegoélnych badan potwierdzaja konieczno$¢ wykonywania przesiewowego
badania lekarskiego w kierunku wychwycenia pierwszych objawow depresji u 0s6b zmagajacych si¢
z cukrzycg, by w pore zapobiec rozwini¢ciu si¢ petnoobjawowej choroby i konsekwencji z nig
zwigzanych.
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5. Wplyw l¢ku i depresji na poziom adherence — przeglad badan

WHO okreslito 5 czynnikow majacych wpltyw na przestrzeganie zalecen terapeutycznych
chorych przewlekle: czynniki zwigzane z systemem opieki medycznej, schorzeniami, zastosowanym
leczeniem, a takze czynniki socjodemograficzne i ekonomiczne oraz czynniki zalezne od pacjenta
(WHO). Do przyczyn dotyczacych schorzenia zalicza si¢ m. in. wspolwystepowanie zaburzen
depresyjnych, charakteryzujacych si¢ obnizonym napgdem oraz zmniejszong zdolnoscig do
podejmowania dziatan dla pacjenta korzystnych (réwniez dotyczacych leczenia). Przy
wspotwystepujacej depresji przestrzeganie zalecen terapeutycznych u diabetykow jest znacznie
utrudnione. Problemy psychologiczne Iub spoteczne upos$ledzaja zdolno$¢ pacjentow do
samokontroli i aktywnego udziatu w procesie leczenia. Pacjenci ci rzadziej przestrzegaja zalecen
lekarskich, gorsze jest u nich wyréwnanie metaboliczne oraz rozwija si¢ wiecej powiktan.

W literaturze istniejg sprzeczne doniesienia na temat wplywu leku i depresji na poziom
przestrzegania zalecen terapeutycznych pacjentéw z cukrzyca. Akpalu i in. przebadali 400 pacjentow
z cukrzyca typu 2 w wieku 52.7£8.7 w celu oceny zwigzku pomiedzy wystepowaniem depresji
a kontrolg metaboliczna cukrzycy. Czgsto$¢ wystgpowania depresji wynosita 31,3%. Pacjenci
z innymi przyczynami depresji zostali wykluczeni z badania. W badaniu depresj¢ 4 razy czesciej
stwierdzono u kobiet (p=0,01), 0séb stanu wolnego (p=0,02), z wyksztalceniem nizszym (p=0,02)
i leczonych insuling (p=0,001). W dalszej analizie wieloczynnikowej, po uwzglednieniu czynnikow
klinicznych, nie wykazano zwigzku pomiedzy depresjg a wyroOwnaniem cukrzycy (Akpalu et al.
2018).

Z kolei zwigzek depresji i leku z non-adherence potwierdzajg inne dost¢pne badania.
W badaniu Al-Hayek potwierdzono wpltyw leku i depresji na poziom wyrownania metabolicznego
pacjentow z cukrzyca typu 2. Nieprawidlowym poziomem hemoglobiny glikowanej
charakteryzowaly si¢ osoby z nizszym stopniem adherence (7.4 + 1.4 vs. 5.4 = 1.2; p= 0.0007),
wyzszym poziomem leku (7.9 + 1.3 vs. 10.3 £ 1.7 p=0.0005) i depresja (6.9 £ 0.9 vs. 9.8 + 1.3
p=0.0002); (Al-Hayek et al. 2012). W badaniu Gois przeprowadzonym na 628 pacjentach z cukrzyca
typu 2 zaobserwowano réznice w odsetku hemoglobiny glikowanej w zaleznos$ci od plci badanych -
$redni poziom u kobiet wyniost 8.99%, a u mezczyzn 8.41% (p<0,001). Odsetek kobiet (34,3%)
z patologicznym poziomem depresji byl wyzszy w porownaniu do mezczyzn (15,2%). Analiza
regresji liniowej wykazywata gorsze wyréwnanie metaboliczne u kobiet z objawami depresji. Nie
zaobserwowano tego zwigzku u mezczyzn (Gais et al. 2018).

Shahrabad i in. w swoim badaniu podjeli probe zbadania skutecznos$ci terapii multimodalne;j
Lazarusa na zmniejszenie objawow depresji, leku i1 osiagniecie prawidlowego wyrdownania glikemii
u kobiet z cukrzyca typu 2 z wysokim poziomem leku i depresji oraz nieprawidtowym poziomem
hemoglobiny glikowanej. Do badania zakwalifikowano 24 osoby, ktore przydzielono odpowiednio
do dwoch grup - grupa | - kontrolna i grupa Il - badawcza. Grupa eksperymentalna zostata
przeszkolona w ramach warsztatu grupowego multimodalnego psychoterapii Lazarusa w ciggu trzech
miesiecy (12 tygodniowych sesji trwajacych dziewigcdziesiat minut) wiosng i latem 2016 r. w Samen
Health Center - Mashhad. Wyniki tego badania wykazaly, Ze terapia multidimodalna Lazarusa istotnie
(p=0,001) obnizyta objawy depres;ji (18.13 vs, 6,79), Igku (25.17 vs. 6,1) i poziom glukozy (11.21 vs.
5.41) we krwi u kobiet z cukrzycg typu 2 w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Uzyskane wyniki
przemawiaja za stwierdzeniem, ze terapia multidimodalna Lazarusa moze by¢ skuteczna
w zmniejszaniu objawow lek, depresja i objawy fizyczne u pacjentdow z cukrzyca (Shahrabad et al.
2018).

Ciebiada i in. przeprowadzili badanie na populacji polskiej. W badaniu udziat wzigto 55 osob
chorych na cukrzyce typu 2 w wieku 73,7+4,4 lat, w tym 36,36% z zaburzeniami depresyjnymi.
Wsréd oséb z objawami depresyjnymi dominowaly kobiety oraz osoby samotne. Grupe osob
z depresja stanowili palacze tytoniu, nieuprawiajacy zadnej aktywnosci fizycznej i nieprzestrzegajacy
diety. Chorzy z objawami depresyjnymi charakteryzowali si¢ znaczaco wyzszym BMI (32,943,5 vs.
28,8+3,7; p<0,001), wicksza liczba schorzen towarzyszacych (6,35+1,5 vs. 4,42 + 2,3; p=0,002) oraz
liczbg przebytych hospitalizacji (2,45+1,7 vs. 1,22+1,3; p=0,008). 75% chorym z depresja zdarzyto
si¢ poming¢ zaplanowang dawke leku, 70% nie przyjmowato lekéw o statych porach, 45% pomijato
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kolejne dawki leku, kiedy czuli si¢ dobrze, a w sytuacji ztego samopoczucia 50% nie przyjmowato
kolejnej dawki. Niski stopien przestrzegania zalecen lekarskich stwierdzono u 50% o0s6b z objawami
depresyjnymi i u 2,8% 0s6b bez objawow depresyjnych (Ciebiada i in. 2017).

W kolejnym polskim badaniu, przeprowadzonym przez Gorska-Ciebiad¢ i Ciebiadg,
uczestniczyto 82 chorych na depresj¢ cukrzykow z typem 2. U pacjentdéw zbadano poziom glikemii,
HbAlc, ci$nienie krwi tetniczej, wzrost i masa ciata. Uczestnikdw podzielono na 2 grupy - grupa |:
staba kontrola glikemii (HbAlc >7.0%) i grupa II - dobra kontrola glikemii (HbAlc<7,0%). 54
pacjentow (65,85%) mialo staba kontrole glikemii. Pacjenci z zespolem depresyjnym i ztym
wyrownaniem metabolicznym mieli znacznie nizszy miesigczny dochod (82,5% vs 25%, p<0,05),
stabsza kontrole diety (66,7% vs 25%, p <0,05), mniejsza aktywnos¢ fizyczna (64,8% w porownaniu
z 28,5%, p<0,05), oraz wigcej wizyt u lekarza rocznie (3,31+1,04 vs 2,714+1,21, p<0,05). U tych
pacjentéw rowniez czgsciej zdiagnozowano chorobg sercowo-naczyniowa (48,1% vs 25%, p <0,05),
hipoglikemie (83,3% w poréwnaniu z 53,5%, p<0,05) i inne choroby towarzyszace (7,18+3,09 vs
4,96+2,51, p<0,05). Do tego, ci pacjenci mieli wyzszy poziom glikemii na czczo (7,67+1,44 vs 6,28
+ 1,32 mmol/l, p<0,05) i nizszy poziom cholesterolu HDL (2,44+0,47 vs 2,67+0,42 mmol/l, p<0,05).
Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze czynniki zwigzane ze stabg kontrolg glikemii to nizsze
dochody, staba kontrola diety, brak aktywnosci fizycznej, wigcej wizyt u lekarza rocznie, zwigkszona
liczba chordb wspotistniejacych, hipoglikemia i wyzszy poziom glukozy ha czczo w osoczu. Badanie
to potwierdzito wysoki zwigzek migdzy stabg kontrola glikemii i objawami depresji w populacja 0sob
z cukrzyca. Autorzy wyjasnienia stabej kontroli glikemii upatruja w braku radzenia sobie z cukrzyca.
Depresja moze zmniejszy¢ poziom motywacji pacjenta. Ponadto niski status spoteczno-ekonomiczny
ma silny negatywny wplyw na stan zdrowia. Wysoki poziom glukozy we krwi na czczo wigze si¢
z rozregulowang endogenng produkcjg glukozy, a nastepnie glukotoksycznos$cia, lipotoksycznoscia
i niewydolnoscig komorek beta (Gorska-Ciebiada and Ciebiada 2017).

6. Rola zespolu terapeutycznego w leczeniu chorego na cukrzyce z problemami
psychologicznymi

Stan zdrowia psychicznego i emocjonalnego pacjenta ma ogromny wpltyw na wszystkie
aspekty postgpowania terapeutycznego w jego chorobie. Bardzo czgsto niewlasciwe postepowanie
terapeutyczne ma swoje podtoze w problemach psychicznych pacjenta, dlatego osoba zmagajaca si¢
z choroba przewlekla powinna by¢ zdiagnozowana i objeta interwencja psychoterapeutyczna.
Badanie DAWN wykazato, ze az 41% pacjentow z cukrzyca zgtasza problemy psychiczne, a jedynie
10% z nich otrzymuje wsparcie (DAWN 2002). Edukacja pacjenta, ktora skupiona jest na samym
przekazywaniu informacji zwigzanych z zaleceniami lekarskimi i wlasciwym postgpowaniem, moze
okaza¢ si¢ nieefektywna. Kazdy pacjent u ktorego zdiagnozowano cukrzycg, powinien byé
réwnolegle oceniony pod wzgledem stanu psychicznego. Istnieje wicle kwestionariuszy i testow
stworzonych wiasnie do takiej oceny. Bardzo wazne jest, aby pomoc pacjentowi opierala si¢ na
odpowiedniej komunikacji. Ocena stanu psychicznego chorego oraz ocena poziomu przestrzegania
zalecen terapeutycznych powinna by¢ stata. Monitorowaniu powinny podlegaé réwniez sposoby
osiggania adherence oraz charakter interwencji psychologicznych. Kluczowa role ma
zindywidualizowane podejscie do pacjenta, ktore powinno uwzgledniaé sytuacje bio-psycho-
spoteczng osoby chorej oraz akceptowalne sposoby leczenia. Zalecane jest unikanie straszenia
pacjenta konsekwencjami nieprzestrzegania zalecen. Wiele badan dowodzi, ze przynosi to odwrotny
skutek do zamierzonego. Problemy z przestrzeganiem zalecen nalezy identyfikowaé u chorych
indywidualnie, w celu powziecia skutecznych dziatan eliminujgcych przyczyne non-adherence.
Prowadzenie edukacji nalezy dostosowa¢ do psychologicznej diagnozy pacjenta. Rozwijanie
poczucia wplywu na przebieg choroby u pacjenta jest fundamentalne. Powinno obejmowaé
dostarczanie prostych, zrozumiatych informacji na temat choroby i jej leczenia, planowanie
realistycznych celow terapeutycznych, metod¢ matych krokéw w optymalizacji poziomu adherence
oraz pomoc i poczucie wsparcia w razie niepowodzen. Interwencje te powinny by¢ podejmowane nie
tylko przez lekarza, ale takze kazdego cztonka zespotu terapeutycznego. Odpowiednio prowadzona
edukacja zdrowotna zmniejsza poziom lgku u pacjenta, a takze poczucie inwalidztwa i ograniczen
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zwigzanych z konieczno$cig modyfikacji dotychczasowego stylu zycia. Skuteczno$¢ terapii jest
uzalezniona od Scistej wspolpracy zespotu terapeutycznego: lekarza, pielegniarki oraz psychologa lub
psychiatry. Psycholog jest niezbednym czlonkiem zespotu terapeutycznego w poradniach

diabetologicznych oraz we wszystkich poradniach zajmujacych si¢ leczeniem schorzen przewlektych
(PTD 2017).
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