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Przedmowa

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

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

Czytelnikom zyczymy wielu przemyslen zwiazanych ztematyka 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 pewnoscia 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 osobisty.

Redakcja
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1. Analiza czynnikow ryzyka udaru mézgu
Analysis of stroke risk factors

Katarzyna Bojarczuk®, Maciej Kochman®

() Katedra i Zaktad Epidemiologii i Metodologii Badan Klinicznych, Uniwersytet Medyczny
w Lublinie

@ Katedra Rehabilitacji i Ortopedii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Opiekun naukowy: Kamal Morshed

Katarzyna Bojarczuk: bojarczuk.katarzyna@gmail.com

Stowa kluczowe; udar niedokrwienny mozgu, czynniki ryzyka

Streszczenie

Udar moézgu jest najpowazniejszg chorobg naczyniowa moézgu oraz jednym z najwigkszych
probleméw w medycynie. Czynniki ryzyka zwigkszaja prawdopodobienstwo wystgpienia udaru
moézgu. Do czynniki ryzyka udarow niepodlegajacych modyfikacji zaliczamy wiek, pteé, ras¢ oraz
czynniki genetyczne. Do czynnikow podlegajacych modyfikacji zaliczamy czynniki pewne takie jak;
nadci$nienie tetnicze, cukrzyce, palenie papieroséw, naduzywanie alkoholu, przebyty udar oraz
czynniki prawdopodobne tj. brak aktywnosci fizycznej i1 otytos¢.

Metoda badawcza byly anonimowe badania ankiectowe. W badaniu wzieto udziat 50
pacjentéw po przebytym udarze mozgu. Wérod badanych byto 23 kobiety (46%) oraz 27 mezczyzn
(54%) w wieku od 27 do 86 lat.

Z przeprowadzonych badan wynika, ze $rednia wieku pacjentdéw u ktoérych doszio do
incydentu udarowego wynosi 59,5 lat, a zapadalno$¢ na udar mézgu zdecydowanie wicksza jest
wérod mezezyzn. Do czynnikdéw ryzyka sposrdd chordb wspolistniejacych nalezato nadci$nienie
tetnicze (24%). Drugim istotnym czynnikiem ryzyka byt brak aktywnosci fizycznej (42%). 22 %
badanych stwierdzita, ze taczy picie alkoholu z paleniem papieroséw. 24% osdb badanych stwierdzito
ze udar moézgu wystapil w przesztosci u ich bliskich osob w rodzinie.

Poznanie czynnikow ryzyka chorob naczyniowych moze pozwoli¢ na ocen¢ przyczyny
i zmniejszenie skutkow udaru mézgu.

Po ukoniczeniu 55 roku zycia, ryzyko wystapienia udaru wzrasta dwukrotnie.

Wspotwystepowanie kilku czynnikow ryzyka u pacjentdow z udarem mozgu zwigksza
zagrozenie udaru.

1. Wstep

Mozg jest organem wrazliwym na niedokrwienie. Wedtug definicji WHO udarem mézgu
nazywamy ,,zespot kliniczny chrakteryzujacy si¢ naglym wystapieniem ogniskowego, a czasem
réwniez uogolnionego, zaburzenia czynnosci mozgu, ktdrego objawy utrzymujg si¢ (jesli nie
spowoduja wezesniejszego zgonu) dtuzej niz 24 godziny i nie majg innej przyczyny niz naczyniowa”
(Mazur i Swierkocka-Miastkowska 2005).

Udar mézgu jest najpowazniejsza choroba naczyniowa mézgu oraz jednym z najwigkszych
probleméw w medycynie. Udar moézgu jest problemem spotecznym zaré6wno krajow rozwinigtych,
jak i krajow o nizszym poziomie uprzemystowienia i niskim dochodzie narodowym (Adamczyk
2003). Mimo wielkich postepéw w leczeniu, waga tego problemu nadal rosnie. Na catym $wiecie
stanowi trzecig w kolejno$ci przyczyne zgondw po chorobach serca i nowotworach (Szczudlik i in.
2007). Udar mézgu moze byé spowodowany réznymi przyczynami. W wiekszosci przypadkow
mozliwe jest okre§lenie prawdopodobnej przyczyny zachorowania czyli obecnosci danego
mechanizmu, ktéry moze by¢ potencjalnie odpowiedzialny za niedokrwienie mézgu (Senidw
i Cztonkowska 2003). Etiologia udaru mozgu jest rozna mozemy do niej zaliczy¢: chorobe duzych
naczyn, u ktérej podstaw patomorfologicznych tej choroby lezy miazdzyca, chorobe matych naczyn
oraz zatory pochodzenia sercowego. Zdarza si¢ rowniez, ze pomimo wykonania wszelkich badan
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diagnostycznych, nie udaje si¢ znalez¢ uchwytnej przyczyny udaru lub znajduje si¢ wiecej niz jedng
prawdopodobng przyczyne (Szczudlik i in. 2007). Nalezy podkresli¢, ze do najczestszych przyczyn
udarow mézgu nalezg nadcisnienie tgtnicze, miazdzyca, sercowopochodne zatory mézgu (Adamczyk
2003). W wyniku przebytego udaru moézgu, dochodzi miedzy innymi do uposledzenia ruchowego,
jak i réwniez przewleklych lub trwatych zaburzen w zakresie poznawczego i emocjonalno —
osobowosciowego funkcjonowania chorego. Nieprawidlowosci moga dotyczy¢ réznych zakresow
sprawnos$ci poznawczej; uwagi spostrzegania, komunikowania j¢zykowego, pamigci, orientacji
przestrzennej. Zaburzenia emocjonalne ujawniajg si¢ jako np. stany Igkowe, depresyjne,
impulsywnoé¢ (Seniéw i Cztonkowska 2003).

Najczestszymi deficytami neurologicznymi wystepujacymi u pacjentdow po przebytym
udarze mozgu sa aflazje (Adamczyk 2003). Termin aflazja oznacza ,,cz¢sciowa utratg mowy”. Aflazja
w szczegdlnosci odnosi si¢ do zaburzen w rozumieniu i tworzeniu jezyka moéwionego , pisanego czy
tez migowego (Mazur i Swierkocka-Miastkowska 2005). Kolejnym deficytem pojawiajacym si¢ po
uprzednim udarze mézgu jest niedowltad konczyn (Szczudlik i in. 2007).

1.1 Typy udaru mézgu (Banecka-Majkutewicz i in. 2002)

Udar niedokrwienny (ok. 85% przypadkoéw) — jest wywotany zamknigciem lub zwezeniem
$wiatla naczyn wewnatrzmézgowych albo doprowadzajacych krew do moézgu, albo wystepuje
wskutek zaburzen hemodynamicznych powodujacych spowolnienie przeplywu mozgowego.
Niewydolnos$¢ krazenia mézgowego moze prowadzi¢ do pojedynczego lub mnogich zawaltow mézgu.

Udar krwotoczny (ok. 15% przypadkéw) — powstaje wskutek rozerwania naczynia
mozgowego, powodujac wynaczynienie krwi w obrgbie mozgowia. Najczesciej stanowi powiktanie
choroby nadci$nieniowej, zwykle przebiega gwaltownie. Krwotok moézgowy moze przebiegac
w trzech postaciach:

a) Posta¢ ostra (ok. 50% wszystkich postaci krwotokoéw) — dochodzi do naglej utraty
przytomnosci, porazenia potowiczego. Szybko postgpuje niedomoga pniowa, ktorej
towarzyszy burza wegetatywna (wahania t¢tna, ciSnienia tetniczego, oddechu i temperatury.

b) Posta¢ podostra (ok. 30% wszystkich krwotokow) objawia sie¢ silnym bolem glowy,
wymiotami, deficytem neurologicznym, przebieg jest mniej gwattowny niz w postaci ostrej.

c) Posta¢ przewlekla (20-30% krwotokéw mozgowych) czgsto jest mylona z udarem
niedokrwiennym. Wiekszo$¢ pacjentow przezywa ten rodzaj udaru.

1.2 Czynniki ryzyka
Czynniki ryzyka zwickszaja prawdopodobienstwo wystapienia udaru mozgu. Istnieja

czynniki ryzyka, ktore mozemy zmieni¢ przez interwencje medyczng lub przez zmiang stylu zycia
oraz na te, ktore nie mamy wpltywu. Im wigcej czynnikdw ryzyka wystepuje u jednej osoby, tym
wigksze jej ryzyko zachorowania (Diener i Forsting 2004). Do czynniki ryzyka udarow
niepodlegajacych modyfikacji zaliczamy wiek, ple¢, ras¢ oraz czynniki genetyczne (wystapienie
choroby w rodzinie). Do czynnikéw podlegajacych modyfikacji zaliczamy czynniki pewne takie jak;
nadci$nienie tetnicze, cukrzyce, palenie papierosoéw, migotanie przedsionkow, naduzywanie
alkoholu, przebyty udar oraz czynniki prawdopodobne tj. brak aktywnosci fizycznej, otylo$é,
infekcje, dieta (Banecka-Majkutewicz i in. 2002). Nadcis$nienie tetnicze jest jednym z najczestszych
i najgrozniejszych czynnikdéw ryzyka choréb naczyniowych, w tym jest najwazniejszym czynnikiem
ryzyka udaru mézgu, zaro6wno niedokrwiennego, jak i krwotocznego. Zwiazek miedzy nadci$nieniem
tetniczym a udarem jest niezalezny i liniowy — im wyzsze ci$nienie krwi, tym wigksze ryzyko udaru.
Zaleca si¢ utrzymywanie wartosci ci$nienia tetniczego ponizej 140/90 mm Hg, a u 0soéb obciazonych
cukrzyca i chorobami nerek do 130/80 mm Hg. Poza farmakoterapia waznym elementem jest
modyfikacja stylu zycia, polegajaca na redukcji masy ciata, zwigkszonej aktywnosci fizycznej oraz
abstynencji od nikotyny. Podkresla si¢ konieczno$¢ regularnej kontroli ci$nienia tetniczego ( Zia i in.
2007). Cukrzyca jest uznawana za niezalezny czynnik ryzyka udaru niedokrwiennego i jak pokazuja
dane statystyczne zwicksza to ryzyko dwukrotnie. Nie ma jednak pewnych dowodéw czy $cista
kontrola glikemii skutecznie zapobiega wystgpieniu udaru.  Palenie  tytoniu  jest  silnym,
niezaleznym czynnikiem choréb naczyniowych, w tym takze udaru mozgu zardéwno
niedokrwiennego, jak i krwotocznego. Badania wykazaty, ze palacze sg narazeni na ponad
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dwukrotnie wieksze ryzyko udaru, przy czym ryzyko to wzrasta znaczgco u 0sob palgcych duzo (Lee
i in. 2003). W profilaktyce udaru silnie zaleca si¢ abstynencje od nikotyny, zwlaszcza u osob
obcigzonych jednocze$nie innymi czynnikami ryzyka (Prusinski i in. 1999). Doktadny zwigzek
miedzy spozyciem alkoholu a ryzykiem udaru mézgu pozostaje niejasny. Uznaje si¢, ze naduzywanie
alkoholu wptywa na wzrost ryzyka udaru. Istniejg obserwacje, ze spozywanie umiarkowanych ilosci
etanolu (20-30g/dobe), zwlaszcza czerwonego wina, moze wplywaé korzystnie na gospodarke
lipidowa i uktad krzepnigcia, a w konsekwencji obniza¢ ryzyko udaru (Mukamal i in. 2005) .U o0sob
pijacych alkohol zaleca si¢ ograniczenie jego spozycia najwyzej do 2 drinkow dziennie u mezczyzn
i 1 u kobiet niebedacych w cigzy (Goldstein 2006). Zwigkszenie aktywnosci fizycznej skutkuje
zmniejszeniem zapadalnosci na schorzenia sercowo-naczyniowe, takze udar mozgu.
Rekomendowany jest regularny wysilek fizyczny, umiarkowanie intensywny, przez min. 30 minut
dziennie (szybki marsz, jogging, jazda na rowerze, aerobik) (Lee i in. 2003). Nie ma jednoznacznych
dowodéw naukowych na wptyw specyficznych produktéw zywnosciowych na udar mézgu, jednak w
profilaktyce tej choroby zaleca si¢ diet¢ uboga w sod i bogata w potas (sprzyja redukeji nadci$nienia
tetniczego), czeste spozywanie owocOw 1 warzyw oraz ograniczenie thuszczéw zwierzecych. Badania
epidemiologiczne wykazaly, ze wzrost masy ciala jest bezposrednio zwigzany z ryzykiem Badania
nad rodzinnym wystgpowaniem udaru mozgu dostarczyly dowoddéw sugerujacych pewne
uwarunkowania genetyczne tej choroby. Znaczna wigkszos¢ pacjentdw obciazona jest wigcej niz
jednym czynnikiem ryzyka, a czynniki te czesto wspotistniejgc ze soba, dziataja w sposdb sumujacy
si¢. Niezmiernie wazna staje si¢ zatem profilaktyka udaru mozgu zardéwno u oséb, ktore dotychczas
udaru nie przebyly (profilaktyka pierwotna), jak i w populacji pacjentdw po przebytym incydencie
udarowym (profilaktyka wtorna). Do skutecznej prewencji konieczna jest identyfikacja, leczenie
i eliminacja czynnikow ryzyka udaru mézgu (Banecka-Majkutewicz i in. 2002).

Rehabilitacja chorych po udarze mézgu jest bardzo wazna. Najbardziej istotnym i waznym
etapem rehabilitacji po udarze jest tzw. rehabilitacja wczesna, czyli prowadzona w ciggu pierwszych
kilku tygodni od zachorowania. Ma ona na celu jak najszybsze oraz jak najpetniejsze usprawnienie
chorego. Punktem wyjs$cia do zaplanowania i przeprowadzenia skutecznej rehabilitacji jest ocena
potrzeb kazdego pacjenta, na ktdra zasadniczy wplyw ma stan kliniczny chorego(Adamczyk 2003;
Przysada i in. 2007). Rehabilitacja stanowi dtugotrwaty proces, rozpoczynajacy si¢ mozliwie jak
najwczesniej od momentu wystgpienia udaru i trwajacy roOwniez po wypisie z ostrego oddziatu
neurologicznego. O ile w fazie ostrej udaru gldwnymi celami rehabilitacji sa zapobieganie
powiktaniom i powtéornym udarom, mobilizacja pacjenta, zachg¢ta do podejmowania aktywnosci
majacych na celu samoobstuge oraz zapewnienie wsparcia emocjonalnego dla pacjenta i rodziny, to
w fazie podostrej istotne jest oszacowanie deficytow oraz dazenie do zmniejszania niesprawnosci
i kompensacji przetrwatych deficytow fizycznych (Duncan i in. 2005).

Materiat i metody

W badaniu wzigto udziat 50 losowo wybranych pacjentow po przebytym udarze mozgu,
wieku od 27 do 86 lat. Wérod badanych bylo 23 kobiety (46%) oraz 27 me¢zczyzn (54%). $rednia
wieku pacjentow u ktorych doszto do incydentu udarowego wynosi 59,5 lat. Metoda badawcza byty
anonimowe badania ankietowe na temat wystgpowania wsrod pacjentow okreslonych czynnikow
ryzyka udaru mozgu oraz wptywu tych czynnikéw na wystgpienie udaru mozgu.

2. Wyniki

Analiza por6wnawcza uzyskanych na podstawie przeprowadzonych badan wynikoéw zostata
przedstawiona w tab.1- tab.12
Tab.1. Liczba leczonych kobiet i mg¢zczyzn z powodu udaru mozgu.

Pte¢ Licznos¢ Procent [%]
Kobiety 23 46,0
Megzczyzni 27 56,0
Razem 50 100,0
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Zapadalno$¢ na udar mézgu wigksza jest wsréd mezczyzn niz wsrod kobiet.
Tab.2. Charakterystyka miejsca zamieszkania pacjentow.

Miejsce zamieszkania Licznos¢ Procent [%]
Wies 21 42,0
Miasto do 10 tys. mieszk. 0 0,0
Miasto od 10 tys. mieszk. 10 20,0
Miasto powyzej 100 tys. 19 36,0
mieszk.
Razem 50 100,0

W grupie pacjentdw mieszkajagcych w miastach liczagcych od 10 tys. do 100 tys.
mieszkancow znajdowato si¢ 20% pacjentow. Nieco wigcej bo 36% pacjentdw mieszkato w miastach
liczacych powyzej 100 tys. mieszkancow. Najwieksza grupe badanych, az 42% stanowili chorzy
pochodzacy ze wsi.

Tab.3. Charakterystyka posiadanego wyksztatcenia przez chorych.

Wyksztalcenie Liczno$¢ Procent [%]
Podstawowe 18 36,0
Zawodowe 5 10,0
Srednie 14 28,0
Wyzsze 13 26,0
Razem 50 100,0

Choroba dotkngta pacjentow z réznym poziomem wyksztalcenia. W grupie badanych
pacjentow najwiecej chorych posiadato wyksztatcenie podstawowe 36%. Kolejng liczng grupa liczaca
28% stanowili pacjenci posiadajagcy wyksztalcenie $rednie. Nastepnie 26% badanych to pacjenci
z wyksztatceniem wyzszym i 10% posiadajacy kwalifikacje zawodowe.

Tab. 4. Charakterystyka rodzaju pracy wykonywanej przed zachorowaniem.

Rodzaj wykonywanej pracy Liczno$¢ Procent [%]
Fizyczna 31 62,0
Umystowa 10 20,0
Brak zatrudnienie 5 10,0
Emeryt/rencista 4 8,0
Student 0 0,0
Razem 50 100,0

Glowna grupa badanych byli pacjenci ktorzy w wigkszosci pracowali fizycznie 62%
ankietowanych. Znacznie mniejsza grup¢ stanowili pacjenci ktorych praca glownie polegata na
pracy umystowej 20%. Nieco mniej liczng grupa byli chorzy, ktorzy pozostawali w ostatnim czasie
bez zatrudnienia. 8% badanych to emeryci i rencisci.

Tab.5. Charakterystyka liczby epizodow udaru mézgu wérdd badanych.

Pierwszy epizod udaru moézgu Liczno$¢ Procent [%]
Tak 42 84,0
Nie 8 16,0
Razem 50 100,0

Zdecydowana wigkszo$¢ chorych 84% odpowiedziala, ze byt to ich pierwszy w zyciu epizod
choroby. Jedynie 16% pacjentow o$wiadczyto iz jest to ich kolejny raz kiedy choroba si¢ pojawita.
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Tab.6. Charakterystyka chordb wspotistniejgcych.

Choroby wspotistniejace Liczno$é Procent [%]
Choroby serca 1 2,0
Otytosé 3 6,0
Cukrzyca 3 6,0
Nadci$nienie tetnicze 12 24,0
Nie wiem 21 42,0
Inne 2 4,0
Kilka z wyzej wymienionych 8 16,0
Razem 50 100,0

Sposrod chorob wspotistniejacych najwigkszy procent stanowito nadci$nienie tgtnicze 24%,
znaczna cz¢$¢ badanych 16% wskazywata na kilka z wyzej wymienionych choréb wystepujacych w
jednym czasie u jednego pacjenta.

Tab.7. Charakterystyka rodzajow uzywek stosowanych przez pacjentow.

Czy byly stosowane uzywki Liczno$¢ Procent [%]
Nie 19 38,0
Papierosy 13 26,0
Alkohol 7 14,0
Papierosy i alkohol 11 22,0
Razem 50 100,0

38% pacjentdw zdeklarowata iz nie stosuje uzywek. 22% badanych stwierdzita, ze tacza
picie alkoholu z paleniem papierosow. Rownie duza grupa 26% badanych odpowiedziata, ze pali
papierosy.

Tab.8. Charakterystyka aktywnosci fizycznej przed wystapieniem udaru.

Aktywny tryb zycia Licznos¢ Procent [%]
Tak 27 54,0
Raczej si¢ staratam/em 21 42,0
Nie 2 4,0
Razem 50 100,0

Wickszo$¢ badanych 54% odpowiedziata, ze prowadzi aktywny tryb zycia, 42% badanych
stara si¢ by¢ aktywna w jaki$ sposob. Jedyne 4% badanych nie prowadzi aktywnego trybu zycia.

Tab.9. Charakterystyka wystapienia w przesztosci udaru mézgu wsrod najblizszych osob pacjentow
leczonych z powodu przebytego udaru.

Czy kto$§ wczesniej z rodziny Licznos¢ Procent [%]
cierpiat na udar mozgu
Tak 12 24,0
Nie 34 68,0
Nie wiem 4 8,0
Razem 50 100,0

68% badanych twierdzi, ze w ich najblizszej rodzinie nie zaistnialy wczes$niej przypadki
udaru moézgu. Wsérdd 24% badanych doszlo wczesniej do tego rodzaju incydentu w najblizszej
rodzinie.
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Tab.10. Charakterystyka rodzajow przebytego udaru u badanych pacjentow.

Rodzaj przebytego udaru Licznos¢ Procent [%]
Krwotoczny 13 26,0
Sr6dmoézgowy 0 0,0
Podpajeczyndwkowy 0 0,0
Niedokrwienny 37 74,0
Razem 50 100,0

Wsrod chorych po udarze mézgu duza cze$¢ bo az 74% pacjentéw, u ktorych doszto do
udaru niedokrwiennego. Druga grupa byli chorzy stanowiacy 26% ogoétu badanych, u ktérych doszto
z kolei do udaru krwotocznego.

Tab.11. Charakterystyka powiktan wystepujacych po przebytym udarze.

Jakie powiklania wystapily po udarze Licznoéé Procent [%]
Zaburzenia mowy 5 10,0
Porazenie jednej potowy twarzy 1 2,0
Niedowtad/porazenie jednej konczyny 1 2,0
Niedowtad/porazenie jednej polowy 28 56,0
ciala
Brak 0 0,0
Niedowtad/porazenie catego ciata 0 0,0
Kilka z wiw 15 30,0
Inne 0 0,0
Razem 50 100,0

Najczesciej wystgpujacym powiklaniem poudarowym jest wedlug 56% badanych chorych
niedowlad/porazenie jednej potowy ciata. Kolejna znaczna czgs¢ 30% pacjentéw wskazuje na kilka
z wymienionych dolegliwosci. Sa to miedzy innymi: zaburzenia mowy, porazenie jednej potowy
twarzy, konczyn. 10% badanych pacjentéw stwierdzita u siebie zaburzenia mowy.

Tab.12. Charakterystyka bezposredniej rehabilitacji pacjentow po przebytym udarze mozgu.

Czy pacjenci byli poddawani Licznos¢ Procent [%]
zaraz po udarze
Tak 49 98,0
Nie 1 2,0
Razem 50 100,0

Chcac wykazaé czy pacjenci zaraz po wystapieniu udaru byli poddawani rehabilitacji
w wigkszosci badanych przypadkow 98% odpowiadato twierdzaca, ze byty to niemal natychmiastowe
dzialania ze strony fizjoterapeutow majace na celu jak najszybsze przywracanie czynnos$ci i funkeji
sprzed zachorowania. Jedynie 2% ankietowanych odpowiedzialo, ze nie byli oni usprawniani
bezposrednio po zaistnialej sytuacji.

3. Dyskusja

Udar moézgu jest gldwna przyczyng niesprawnosci wsrod populacji dorostych, ktore
wymagaja hospitalizacji. Na wystapienie udaru wptywaja czynniki ryzyka, ktore mozemy podzieli¢
na modyfikowalne tj. nadci$nienie tgtnicze, choroby serca czy cukrzyca. Chorzy cierpiacy na
nadcis$nienie tgtnicze sa 3-4 razy bardziej zagrozeni ryzykiem wystapienia udaru. Sposrod chorob
wspolistniejacych najwigkszy procent stanowito nadcis$nienie tetnicze, t¢ odpowiedz wskazato 24%
respondentéw. Sposrdd czynnikdow niemodyfikowalnych mozemy wskaza¢ migdzy innymi: wiek,
ktory rdwniez odgrywa istotng role w przypadku wystgpienia udaru mézgu. Po ukonczeniu przez
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pacjenta 55 roku zycia, ryzyko wystgpienia udaru wzrasta dwukrotnie, w kazdej dekadzie zycia.
W wyniku przeprowadzonych badan mozemy ustali¢, ze $rednia wieku pacjentéw u ktoérych doszto
do incydentu udarowego wynosi 59,5 lat. Kolejnym czynnikiem ryzyka, ktory jest rownie istotny co
wiek jest pte¢. Zapadalnos$¢ na udar mézgu zdecydowanie wigksza jest wsrdd mezczyzn, wérdd kobiet
jest mniejsza o 19%. Czynniki ryzyka mozna skutecznie eliminowaé przez dzialania medyczne lub
popularyzacje zdrowego stylu zycia Poznanie i zrozumienie czynnikéw ryzyka moze pozwoli¢ na
ocen¢ przyczyny i zmniejszenie skutkdéw udaru mézgu. Doktadne poznanie czynnikow ryzyka ma
istotne znaczenie dla podjecia dziatan profilaktycznych oraz wyboru postgpowania i sposob leczenia.
Mechanizmy profilaktyki udaru powinny zatem by¢ uswiadamiane i upowszechniane w szerokim
zakresie. Dzialania profilaktyczne maja charakter interdyscyplinarny i pozostaja nie tylko w gestii
neurologoéw, ale takze lekarzy pierwszego kontaktu, specjalistow wielu kierunkow internistycznych.
Wazna jest takze edukacja spoteczna, szczeg6lnie w zakresie popularyzacji zasad zdrowego stylu
zycia.

4. Wnhnioski

a) Poznanie czynnikow ryzyka chordb naczyniowych moze pozwoli¢ na oceng przyczyny
i zmniejszenie skutkow udaru mézgu.

b)  Po ukonczeniu 55 roku zycia, ryzyko wystagpienia udaru wzrasta dwukrotnie.

c) Wspodtwystepowanie kilku czynnikow ryzyka u pacjentow z udarem mozgu jest czgste
i W istotny sposOb zwicksza zagrozenie udaru.

d) Najczestszym czynnikiem ryzyka zardwno wsrod mezczyzn jak i kobiet jest nadcisnienie
tetnicze
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Streszczenie

Zachowania prozdrowotne sg czynno$ciami i nawykami, stanowigc czynnik utrwalajacy
i ulepszajacy zdrowie. Na dobry stan zdrowia pracujemy od najmiodszych lat zycia. Zdrowie
i edukacja sa ze soba $ci$le powigzane. Jednym z kluczowych komponentow szkolnych programow
nauczania jest edukacja zdrowotna, ktorej celem jest promowanie indywidualnych i spotecznych
aspektow dbalosci o zdrowie oraz rozwoj umiej¢tnosci potrzebnych do stworzenia warunkoéw
sprzyjajacych zdrowiu. Celem pracy bylo zbadanie czy s$wiadomo$¢ zdrowotna mtodziezy w szkole
o profilu medycznym jest wyzsza od §wiadomosci mlodziezy o profilu ogélnym. W badaniu wzi¢to
udziat 100 uczniow o profilu medycznym ( 87% kobiety, 13% mezczyzni) i 100 o profilu ogdélnym
(78% kobiety, 22% mg¢zczyzni). Wiek badanych wynosit od 16 do 36 lat. Metodg badawcza byty
anonimowe badania ankietowe. Z przeprowadzonych badan wynika, ze uczniowie w wigkszo$ci maja
$wiadomos¢, ze edukacja zdrowotna jest potrzebna. Wszyscy uczniowie wykazali si¢ wysoka wiedza
teoretyczng na temat wlasnego zdrowia i czynnikdw na nie wptywajacych. Uczniowie szkoty
medycznej wykazuja wigksza aktywno$é fizyczng i ¢wiczg czgéciej niz ich koledzy w szkotach
0 profilu og6lnym.
Whioski: wigkszos¢ badanych uwaza, ze edukacja zdrowotna jest potrzebna; badani maja podobna
$wiadomos¢ co do czynnikéw decydujacych o zdrowym stylu zycia; uczniowie obu typow szkot
odzywiaja si¢ w podobny sposob;

1. Wstep

Na przestrzeni ostatnich lat zauwaza si¢ zwigkszong dbato$¢ ludzi o wlasne zdrowie. Jest to
spowodowane nie tylko postepem cywilizacyjnym, ale przede wszystkim wzrostem §wiadomosci
dotyczacej ochrony zdrowia. Wazne stato si¢ promowanie zdrowego stylu zycia, ktére uswiadamia
ludziom, Ze ich wlasne zachowanie prozdrowotne, ich styl Zycia, a takze stan srodowiska sa glownymi
determinantami zdrowia (Tiszczenko i in. 2009). Styl Zycia jest najistotniejszym czynnikiem, ktory
w 50-60% determinuje zdrowie ludzkie. Styl zycia okre$la si¢ jako wypadkowa mozliwosci,
uwarunkowan i wybordw, catoksztatt powigzanych ze sobg zachowan, zwyczajow i nawykow, ktore
moga mie¢ wplyw na poziom ryzyka przedwczesnego rozwoju okre§lonych chordb, a
determinowanego przez czynniki spotecznokulturowe i cechy indywidualne Drabik i Wrédblewska
1999: Ostrowska 1999). Duza role w determinowaniu ludzkiego zdrowia odgrywa styl zycia, na ktory
sktadaja si¢: zachowania zdrowotne, postawy, dzialania i ogdlna filozofia zycia cztowieka. Jego
znaczenie jest roOwniez uwarunkowane przez osobiste przekonania jednostki, uznawane przez nia
warto$ci, normy spoteczne i kulturowe, styl zZycia spotecznosci do ktorej nalezy, warunki zycia i pracy
oraz polityczna, ekonomiczng i organizacyjna strukture spoleczenstwa (Kulik 2002).
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Raport Centrum Badania Opinii Spotecznej (CBOS) z 2012 r. dotyczacy wiedzy Polakoéw na
temat zdrowia wskazuje, iz blisko trzy piate dorostych Polakéw (57%) okresla stan swojego zdrowia
jako co najmniej dobry, w tym co szdsty (16%) jest nim bardzo usatysfakcjonowany. Niezadowolenie
wyraza 13% ankietowanych, a prawie jedna trzecia (30%) ocenia swoje zdrowie jako takie sobie —
ani dobre, ani zle. Nadal wigc dominuje wsérdd Polakéw zadowolenie z wlasnej kondycji zdrowotne;.
Wedlug 50% badanych czynnikiem najbardziej poprawiajacym stan zdrowia jest wlasciwe
odzywianie, a wigc m.in. czgste spozywanie warzyw i owocOW oraz ograniczanie thuszczow
zwierzgcych. Co trzeci respondent (34%) do dzialan prozdrowotnych zalicza przede wszystkim
regularne wizyty u lekarza, a mniej wigcej co czwarty za takie dzialanie uznaje w pierwszej kolejnosci
unikanie sytuacji stresowych (29%), regularne uprawianie gimnastyki (25%) oraz inne formy
aktywnosci fizycznej, w tym spacery, wycieczki rowerowe itp. (23%). Co piagty ankietowany jest
przekonany, ze na poprawe zdrowia moze wptywac abstynencja nikotynowa, a co jedenasty wskazuje
w tym kontekscie na rezygnacje z alkoholu (https://www.cbos.pl/SPISKOM.POL/2012/
K_110_12.PDF).

Na dobry stan zdrowia pracujemy od najmlodszych lat zycia. Wsréd najwazniejszych
zachowan prozdrowotnych, mozemy wyrdzni¢ aktywno$¢ fizyczna, racjonalne odzywianie, dbanie o
higien¢ osobistg, radzenie sobie ze stresem, wiasciwe kontakty miedzy ludzkie oraz wykonywanie
badan profilaktycznych. Do antyzdrowotnych zachowan zaliczamy wszelkie zachowania ryzykowne
typu: palenie papierosow, picie alkoholu, srodki odurzajace i psychoaktywne, stres czy lekcewazenie
pierwszych symptoméw choroby (Ponczek i Olszowy 2002; Wotowski i Jankowska 2007). Wszystkie
zachowania prozdrowotne sg uwarunkowane kulturowo, trzeba wigc umieé¢ wybieraé wlasciwe wzory
sposrod wielu propozycji, a odrzucié¢ niekorzystne. Zachowania prozdrowotne nie mogg si¢ obejsé¢
bez analizy motywacji, czuwania nad wlasnym rozwojem, bez ksztattowania swoich przekonan przez
edukacje zdrowotna jako niezbedng cze¢$¢ promocji zdrowia i poprawy stanu zdrowiu spoteczenstwa.
W spotecznym odbiorze wazne jest takze upowszechnianie przekonania, ze ruch i aktywno$¢ fizyczna
sg niezwykle istotnym ale tylko jednym z wielu elementéw sposobu zachowania zdrowia (Zukowska
i Zukowski 2002). Promocja zdrowia oraz zwigzania z nig edukacja zdrowotna odgrywaja istotng role
w dziataniach wpltywajacych na stan zdrowia czlowieka (Cieslikowska 2007). Koncepcja zdrowia,
jego ochrony, profilaktyki i promocji powstata stosunkowo niedawno, a swoje poczatki datuje na lata
70 XX wraz z rozwojem w Kanadzie ruchu nowego zdrowia publicznego. Swiatowa Organizacja
Zdrowia WHO definiuje promocj¢ zdrowia jako proces umozliwiajacy ludziom zwickszenie kontroli
nad swoim zdrowiem oraz jego optymalizacj¢. Podstawowym pojeciem w promocji zdrowia jest
zdrowie. Wérod wielu istniejgcych definicji zdrowia najczesciej podawana i uznawana jest definicja
wg WHO, ktora méwi, ze zdrowie to dobrostan fizyczny, psychiczny i spoteczny, a nie wylacznie
brak choroby czy niedomagania (Kulik 2002). Zdrowie zalezy od wielu czynnikéw dziatajacych na
nie w rdzny sposob i z rézng sita. Czynniki te mogg wptywac pozytywnie lub negatywnie na zdrowie.
Te, ktore wpltywaja negatywnie nazywane s3 czynnikami ryzyka (definiowane jako cecha lub
ekspozycja zwigkszajaca prawdopodobienstwo choroby lub innego zdarzenia), ale niekoniecznie sg
przyczyna choroby, np. wiek, pte¢ (czynniki nie poddajace si¢ modyfikacji), palenie papieréw, brak
aktywnosci fizycznej, nieracjonalna dieta (czynniki modyfikowalne)( Woynarowska 2008).

Na utrzymanie zdrowia maja wplyw:

a) styl zycia, czyli sposdb odzywiania sig, aktywnos¢ fizyczna, umiejetnosci radzenia sobie ze
stresem, zachowania seksualne czy stosowanie uzywek (alkohol, nikotyna, $rodki
psychoaktywne),

b) srodowisko fizyczne — czyste powietrze, nieskazona woda, bezpieczny zaktad pracy maja

pozytywny wptyw na zdrowie. Istotna jest tu walka z degradacja srodowiska naturalnego i
jego ochrona,

C) czynniki genetyczne.

d) opieka zdrowotna — jej struktura i funkcjonowanie, a takze dostgpno$¢ do §wiadczen
medycznych oraz ich jakosc¢.

Marc Lalonde (1974 r.) okreslit, ze procentowy udzial stylu zycia we wptywie na zdrowie
wynosi okoto 50%, $rodowiska ok. 20%, biologii cztowieka okoto 20% i organizacji opieki
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zdrowotnej okoto 10%, cho¢ w dalszym ciggu prace nad okresleniem tych wartosci trwaja i sa
odmienne w roznych populacjach (Lalonde 1974). Zdrowie i edukacja sa ze sobg $ci$le powigzane:
lepsze zdrowie umozliwia efektywna edukacj¢ i odwrotnie. Zdrowie i dobre samopoczucie uczniow
sprzyja nauce i realizacji podstawowych zadan szkotly. Szkota jest Srodowiskiem, ktérego
spoteczno$¢ zdobywa wiedze, pracuje, nawigzuje kontakty z innymi. Jest miejscem, ktore
przygotowuje mtodych ludzi zaréwno do kolejnego etapu edukacji, ale roéwniez do zycia , a w tym do
dokonywania ,,zdrowych” wyborow (Woynarowska 2008). Edukacja zdrowotne to proces uczenia si¢
dbania o zdrowie swoje i innych. Ksztaltowanie umiejetnosci dbania o zdrowie wtasne i spotecznosci,
w ktorej si¢ zyje, powinno by¢ jednym z celow prawidlowo przebiegajacego procesu
wychowawczego, ktory realizuje szkota. Edukacja zdrowotna ma na celu przekazywanie, wdrazanie
i korygowanie umiejetnosci i wartosci dotyczacych szeroko pojetego zdrowia. Gtownym celem
edukacji zdrowotnej w szkole powinno by¢ przede wszystkim ksztattowanie postaw prozdrowotnych,
wspieranie, ochrona i wzmacnianie zdrowia, a takze podnoszenie jego poziomu oraz zmiana
nawykow szczegblnie tych, ktore dotycza niezdrowego stylu zycia (Jezewska-Zychowicz 2007).

2. Material i metody

W badaniu wzi¢lo udziat lacznie 200 uczniéw, 100 o profilu medycznym, gdzie 87%
stanowity kobiety, 13% megzczyzni i 100 o profilu ogoélnym, gdzie 78% to kobiety a 22% to
mezezyzni. Wiek badanych wynosit od 16 do 36 lat. Metoda badawczg byty anonimowe badania
ankietowe. Ankieta sktadata si¢ z 25 pytan dotyczacych migdzy innymi: umiejetnos$¢ udzielania
pierwszej pomocy, $wiadomo$¢ zagrozen chorobami cywilizacyjnymi, zdrowego stylu zycia, ruchu
i wypoczynku.

3. Wyniki

Analiza porownawcza uzyskanych na podstawie przeprowadzonych badan wynikow zostala
przedstawiona w tab.1- tab. 16

W szkole medycznej zdecydowana wigkszo$¢ bo 80% wymienito problematyke udzielania
pierwszej pomocy, 38% zasady zdrowego zywienia, a nastepnie zachowanie zasad bezpieczenstwa
36%. Kolejnym tematem poruszanym w szkole medycznej jest szkodliwo$¢ natlogéw 33% i podobnie
aktywnos¢ fizyczna 31%.

W szkole ogodlnoksztalcacej 70% zdeklarowato, ze poruszana jest tematyka udzielania
pierwszej pomocy. Mniej niz potowa 41% wskazala na problematyke zachowania zasad
bezpieczenstwa. Na podobnym poziomie plasuje si¢ aktywnos¢ fizyczna 39%, nieco nizej 33%
szkodliwo$¢ natogdw, a jeszcze nizej 27% higiena osobista. 24% badanych przyznaje, ze w szkole
poruszany jest temat zdrowego stylu zycia. Jedynie 4% wskazuje ma zagadnienie pracy
i odpoczynku.

W szkole o profilu medycznym 85% uczniow uwaza, ze edukacja zdrowotna w szkole jest
potrzebna. Wérdd badanych 7% nie ma zdania w tym zakresie, 6% udzielito odpowiedzi ,,nie wiem”
Dwie osoby uwazaja, Ze nie ma takiej potrzeby.

Zdecydowana wigkszo$¢ 81% ucznidow uwaza, ze potrzebna jest taka edukacja. Na
podobnym poziomie ksztaltuja si¢ odpowiedzi ,,nie”, ,,nie wiem”, ,,nie mam zdania” z wynikiem od
6 do 7%.

W szkole medycznej 88% ucznidéw na pierwszym miejscu wybrato prawidtowe odzywianie,
nastepnie podejmowanie aktywnosci fizycznej 71% oraz brak natogéw 58%. Kolejne to wlasciwa
ilos¢ snu i prawidlowe przyzwyczajenia higieniczno-sanitarne.

W szkole o profilu ogdlnym na pierwszym miejscu 81% wskazalo zdrowe odzywianie,
nastepnie 71% na aktywno$¢ fizyczng. Kolejno uczniowie wymieniali brak natogdéw i prawidlowe
przyzwyczajenia higieniczno-zdrowotne, prawidtowa ilo§¢ snu i zachowanie bezpieczenstwa.

W szkole medycznej 45% uczniow deklaruje, Ze nie spozywa alkoholu, 16% odpowiedziato
twierdzaco, a 39% twierdzi, ze pije alkohol sporadycznie.

Zdecydowana wigkszo$¢, 48% uczniéw szkoty o profilu ogélnym zdeklarowato, ze pije
alkohol sporadycznie. 28% zdeklarowato, Ze nie pije alkoholu a 24% uczniéw odpowiedziato, Ze pije
napoje alkoholowe.
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Tab. 1. Zagadnienia edukacji zdrowotnej poruszane w szkole (szkota medyczna).

Ktore z zagadnien edukacji zdrowotnej Liczno$é¢ Procent [%]
poruszane jest w szkole
Higiena osobista 34 34,3
Zasady zdrowego zywienia 38 38,4
Zachowanie zasad bezpieczenstwa 36 36,4
Pierwsza pomoc 80 80,8
Praca i odpoczynek 7 7,1
Aktywnos¢ ruchowa 31 31,3
Szkodliwo$¢ natogow 33 33,3
Zdrowie psychospoteczne 12 12,1
Inne 3 3,0

Tab. 2. Zagadnienia edukacji zdrowotnej poruszane w szkole (szkota ogélna).

Ktore z zagadnien edukacji zdrowotnej Liczno$é¢ Procent [%]
poruszane jest w szkole
Higiena osobista 27 27,0
Zasady zdrowego zywienia 24 24,0
Zachowanie zasad bezpieczenstwa 41 41,0
Pierwsza pomoc 70 70,0
Praca i odpoczynek 4 4,0
Aktywnos¢ ruchowa 39 39,0
Szkodliwo$¢ natogow 33 33,0
Zdrowie psychospoteczne 8 8,0
Inne 11 11,0%

Tab. 3. Potrzeba edukowania uczniow w zakresie zdrowia (szkota medyczna).

Czy Twoim zdaniem istnieje potrzeba Liczno$¢ Procent [%]
edukowania uczniow w zakresie zdrowia
Tak 85 85,0
Nie 2 2,0
Nie wiem 6 6,0
Nie mam zdania 7 7,0

Tab. 4. Potrzeba edukowania uczniéw w zakr

esie zdrowia ( szkota ogdlna).

Czy Twoim zdaniem istnieje potrzeba Licznose Procent [%]
edukowania uczniow w zakresie zdrowia
Tak 81 81,0
Nie 6 6,0
Nie wiem 7 7,0
Nie mam zdania 6 6,0

Tab. 5. Co decyduje o zdrowym stylu zycia (szkota medyczna).

Co Twoim zdaniem decyduje o zdrowym stylu zycia Licznos¢ Procent [%]
Podejmowanie aktywnosci fizycznej 76 76,0
Prawidtowe odzywianie 88 88,0
Brak nalogow 61 61,0
Zachowanie bezpieczenstwa 15 15,0
Prawidlowe nawyki higieniczno-zdrowotne 41 41,0
Wiasciwa ilo$¢ snu 48 48,0
Nie wiem 0 0,0
Inne, jakie...? 1 1,0
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Tab. 6. Co decyduje o zdrowym stylu zycia (szkota ogdlna).

Co Twoim zdaniem decyduje o zdrowym stylu zycia Liczno$é Procent [%]
Podejmowanie aktywnosci fizycznej 71 71,0
Prawidlowe odzywianie 81 81,0
Brak nalogow 58 58,0
Zachowanie bezpieczenstwa 11 11,0
Prawidlowe nawyki higieniczno-zdrowotne 43 43,0
Wilasciwa ilos¢ snu 37 37,0
Nie wiem 1 1,0
Inne, jakie...? 0 0,0

Tab. 7. Spozywanie alkoholu (szkota medyczna).
Czy pijesz alkohol Liczno$¢ Procent [%]
Tak 16 16,0
Nie 45 45,0
Sporadycznie 39 39,0
Tab. 8. Spozywanie alkoholu (szkota ogdlna).
Czy pijesz alkohol Liczno$¢ Procent [%]
Tak 24 24,0
Nie 28 28,0
Sporadycznie 48 48,0
Tab. 9. Tlo§¢ spozywanych positkow w ciggu dnia (szkota medyczna).
Ile wedhug Ciebie positkow powinnas/powinienes$ Licznos¢ Procent [%]
spozywaé w ciggu dnia
Jeden positek 1 1,0
2 positki 2 2,0
3 positki 12 12,0
4-5 positkow 70 77,0
Wiecej niz 5 3 3,0
Jem wtedy, gdy czuje gtod 5 5,0

W szkole medycznej 77% ankietowanych wskazuje na 4-5 positkow dziennie, 12% wybrato
odpowiedz 3 positki w ciggu dnia, 5% je kiedy czuje gtdd, 3% je ponad 5 positkow, 2% wybrato 2
positki a jedna osoba uwaza jeden positek dziennie jako wtasciwy.

Wsrod zapytanych uczniow w szkole o profilu ogdlnym 70% uwaza, ze powinno spozywac
4-5 positki, 14% powinno jes¢ wtedy kiedy czuje gtod, a 12%, ze wlasciwe sa 3 positki.

W szkole medycznej 70% ucznidw odpowiedziato, ze poza szkola jezdzi na rowerze, 68%
spaceruje, mniej niz 1/5 respondentow biega, 15% bierze udzial w grach zespotowych, niewiele ponad
1/10 badanych plywa, 8% wskazuje na udzial w wedrowkach turystycznych. 8% wskazato na
odpowiedz ,,inne” i wymienito aerobik, fitness, tyzwy, taniec.

67 % ucznidw szkoty ogolnej deklaruje, ze poza szkota jezdzi na rowerze, podobnie duza
grupa 64% spaceruje, 27% ankietowanych biega, 22% deklaruje, ze bierze udziat w grach
zespotowych. Znacznie mniej osob ptywa i jezdzi na nartach: po 5% badanych, 15% wskazalo
wedrowki turystyczne. 1/10 badanych wskazata na inne formy, a wsrod nich zostaty wymienione:
sitowania, akrobatyka, sztuki walki, zapasy.

Ankietowani na pierwszym miejscu wymienili otyto$¢ 81%. Nastepnie cukrzyce z wynikiem
71% 1 depresj¢ 59%. Kolejne miejsca zajmuje nerwica 57% i1 zawat 42%, miazdzyca 37%, wrzody
zotadka 24%. Ostatnie miejsce zajmuje udar moézgu 26%.

Uczniowie szkoty o profilu ogdlnym na pierwszym miejscu wymienili otylos¢ 81%,
a nastepnie cukrzyce i depresje 61%. W nastgpnej kolejnosci badani wskazali nerwice 51% 1 zawat
42%, wrzody zotadka 27%, udar mézgu 26% oraz miazdzyca 24%.
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Tab. 10. Iloé¢ spozywanych positkow w ciggu dnia (szkola ogblna).

Ile wedtug Ciebie positkéw powinnas/powiniene$ Liczno$¢ Procent [%]
spozywaé w ciggu dnia
Jeden positek 1 1,0
2 posiltki 2 2,0
3 positki 12 12,0
4-5 positkow 70 70,0
Wiecej niz 5 1 1,0
Jem wtedy, gdy czuje gtod 14 14,0
Tab. 11. Formy podejmowania aktywnosci fizycznej poza szkola (szkota medyczna).
Jakie formy sportowo-rekreacyjne Licznos¢ Procent [%}
podejmujesz poza szkola
Jazda na rowerze 70 70.0
Spacery 68 68,0
Biegi 18 18,0
Gry zespolowe 15 15,0
Plywanie 12 12,0
Narty 8 8,0
Wedrowki turystyczne 6 6,0
Zadne 4 4.0
Inne, jakie? 8 8,0
Tab. 12. Formy podejmowania aktywnosci fizycznej poza szkota (szkota ogdlna).
Jakie formy sportowo-rekreacyjne Liczno$¢ Procent [%}
podejmujesz poza szkola
Jazda na rowerze 67 67,0
Spacery 64 64,0
Biegi 27 27,0
Gry zespolowe 22 22,0
Ptywanie 5 50
Narty 5 50
Wedrowki turystyczne 15 15,0
Zadne 3 3,0
Inne, jakie? 10 10,0
Tab. 13. Choroby cywilizacyjne (szkota medyczna).

Jakie znasz choroby cywilizacyjne Liczno$¢ Procent [%]
Zawat 42 42,0
Udar moézgu 26 26,0
Cukrzyca 71 71,0
Miazdzyca 37 37,0
Otytos¢ 81 81,0
Nerwica 57 57,0
Depresja 59 59,0
Wrzody zotadka 24 24,0
Inne, jakie? 2 2,0

Ankietowani uczniowie udzielili nastgpujacych odpowiedzi: otytos¢ 63%, brak aktywnosci
fizycznej 54%, podwyzszony cholesterol 53%, palenie papierosow 34%, stres 38%.

W szkole o profilu ogdlnym 69% ucznidw wskazato na pierwszym miejscu otylo$¢ jako
przyczyng chorob uktadu krazenia, na drugim podwyzszony cholesterol 49%. W nastepnej kolejnosci
respondenci wskazali brak aktywno$ci fizycznej 46%, stres 44% i palenie papieroséw 43%.
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Tab. 14. Choroby cywilizacyjne (szkota ogo6lna).

Jakie znasz choroby cywilizacyjne Licznos¢ Procent [%]
Zawat 42 42,0
Udar moézgu 26 26,0
Cukrzyca 61 61,0
Miazdzyca 24 24,0
Otylosé 81 81,0
Nerwica 51 51,0
Depresja 61 61,0
Wrzody zotadka 27 27,0
Inne, jakie? 1 1,0

Tab. 15. Najczestsze przyczyny chordb ukladu krazenia (szkota medyczna).
Jakie sg twoim zdaniem najczestsze Licznos¢ Procent [%]
przyczyny chordb uktadu krazenia
Palenie papieroséw 34 34,0
Podwyzszony cholesterol 53 53,0
Otylos¢ 63 63,0
Stres 38 38,0
Brak aktywno$ci fizycznej 54 54,0
Nie wiem 7 7,0
Tab. 16. Najczestsze przyczyny chorob uktadu krazenia (szkota ogdlna).
Jakie sg twoim zdaniem najczgstsze Liczno$¢ Procent [%]
przyczyny chorob uktadu krazenia
Palenie papierosow 43 43,0
Podwyzszony cholesterol 49 49,0
Otylosé 69 69,0
Stres 44 44,0
Brak aktywnosci fizycznej 46 46,0
Nie wiem 2 2,0
4. Dyskusja

Zachowania zdrowotne moga by¢ podejmowane w roznych sferach aktywnos$ci cztowieka.
Istotnym elementem zdrowego stylu zycia cztowieka jest unikanie palenia tytoniu, picia alkoholu,
srodki odurzajace czy psychoaktywne, stres. Dziatania podejmowane w ramach edukacji zywieniowej
nalezy kierowac do dzieci od najmtodszych lat i realizowaé wieloptaszczyznowo, od uswiadomienia
znaczenia prawidtowego odzywiania w ksztaltowaniu zdrowia, do podejmowania decyzji i dziatan
zdrowotnych. Z przeprowadzonych badan wynika, iz zdecydowana wigkszo$¢ ucznidéw zar6wno
0 profilu medycznym jak i ogblnym uwaza, ze edukacja zdrowotna w szkole jest potrzebna. Na
pytanie co twoim zdaniem decyduje o zdrowym stylu zycia 88% ucznidow szkoty medycznej na
pierwszym miejscu wybrato prawidtowe odzywianie, nastgpnie podejmowanie aktywnosci fizycznej
71% oraz brak nalogow 58% a w szkole o profilu ogélnym na pierwszym miejscu 81% uczniow
wskazalo zdrowe odzywianie, nastgpnie 71% na aktywnos¢ fizyczng. Wérod zapytanych uczniow na
temat ilosci spozywanych positkow w ciagu dnia W szkole medycznej 77% ankietowanych wskazuje
na 4-5 positkow dziennie, 12% wybrato odpowiedz 3 positki w ciggu dnia, 5% je kiedy czuje gtod,
3% je ponad 5 positkow, 2% wybrato 2 positki a jedna osoba uwaza jeden posilek dziennie jako
wiasciwy a w szkole o profilu ogdlnym 70% uwaza, ze powinno spozywac 4-5 positki, 14% powinno
jes¢ wtedy kiedy czuje gldd, a 12%, ze wtasciwe sa 3 positki. W szkole medycznej 70% ucznidw
odpowiedziato, Ze poza szkota jezdzi na rowerze, 68% spaceruje, mniej niz 1/5 respondentéw biega,
15% bierze udzial w grach zespotowych, niewiele ponad 1/10 badanych ptywa, 8% wskazuje na
udzial w wedrdwkach turystycznych. 8% wskazalo na odpowiedz ,,inne” i wymienito aerobik, fitness,
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tyzwy, taniec. 67 % uczniéw szkoty ogodlnej deklaruje, ze poza szkota jezdzi na rowerze, podobnie
duza grupa 64% spaceruje, 27% ankietowanych biega, 22% deklaruje, ze bierze udziat w grach
zespolowych. Znacznie mniej os6b ptywa i jezdzi na nartach: po 5% badanych, 15% wskazato
wedrowki turystyczne. 1/10 badanych wskazata na inne formy, a w$rdd nich zostalty wymienione:
sitowania, akrobatyka, sztuki walki, zapasy. Wedtug uczniéw szkoty o profilu ogdlnym najczestszymi
przyczynami chorob uktadu krazenia jest otylo$¢ 69%, na drugim podwyzszony cholesterol 49%.
W nastepnej kolejnosci respondenci wskazali brak aktywnosci fizycznej 46%, stres 44% 1 palenie
papierosow 43%. Ankietowani uczniowie szkoly medycznej na to samo pytanie udzielili
nastepujacych odpowiedzi: otyto§é 63%, brak aktywnosci fizycznej 54%, podwyzszony cholesterol
53%, palenie papierosow 34%, stres 38%. Zachowania zdrowotne wplywaja bezposrednio lub
posrednio na zdrowie i zycie czlowieka. Szczegdlnie wazne jest prowadzenie edukacji zywieniowej
w szkotach, w grupie osob, u ktérych mozna jeszcze uksztattowaé i utrwali¢ pozytywne nawyki
zywieniowe, mozna podkresla¢ i promowaé znaczenie postaw prozdrowotnych dla przysziego
funkcjonowania jednostki, jak i wigkszej zbiorowosci. Wazne jest, aby milody czlowiek miat
$swiadomosc¢, jakie konsekwencje zdrowotne, wynikajace z nieprawidlowego zywienia, moga objawic¢
si¢ w pdzniejszych etapach jego zycia.

5. Whioski

a) Wigkszos¢ badanych uwaza, ze edukacja zdrowotna jest potrzebna.

b) Badani maja podobna $§wiadomo$¢ co do czynnikow decydujacych o zdrowym stylu Zycia.

c) Uczniowie szkoty medycznej wykazuja wicksza aktywno$¢ fizyczng , ¢wicza czeSciej niz
ich mlodzi koledzy w szkole o profilu og6lnym.

d) Uczniowie obu typow szkot odzywia si¢ w podobny sposob.

e) Uczniowie szkot ogdlnych rzadziej siegaja po alkohol, niz ich koledzy w szkole
medycznej. Nalezy jednak pamigtac, ze uczniowie szkole medycznej sg starsi.

f)  Zaréwno uczniowie szkoty medycznej jak i ogolnej majg wiedze na temat chordob
cywilizacyjnych jak i ich przyczyn.
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Streszczenie

Padaczka (epilepsja) jest jedna z najczesciej wystepujacych chordob neurologicznych, ktora
dotyka ponad 40 milionéw 0sob na $wiecie. Jej pierwsze definicje powstaty dzigki Hipokratesowi,
ktory wbrew ogolnemu przekonaniu, ze padaczka jest wynikiem dziatania ztych mocy uznat jg za
chorob¢ o podlozu w modzgu. Epilepsj¢ mozna opisaé jako zespot przejSciowych zaburzen
neurologicznych, zwigzanych z nieprawidtowa czynno$cig elektryczna moézgu, objawiajacy sie
napadami padaczkowymi. Jest to choroba przewlekta, o nieznanej etiologii. Napady moga mieé
charakter drgawkowy lub niedrgawkowy. W zalezno$ci od typu napadu réznie manifestuje si¢ obraz
kliniczny, jednak wspolng cechg sg zmiany behawioralne oraz zmiany widoczne w badaniu EEG.

W grupie 0sob chorujacych na padaczke obserwuje si¢ wysoka wspotchorobowos¢. Osoby
te maja wigksza predylekcje do wspolwystgpowania zaburzen psychicznych, niz fizycznych.
Niezwykle czgste sa zaburzenia psychopatologiczne, ktore moga by¢ wynikiem samej choroby, ale
takze mozliwe jest, ze to efekt uboczny leczenia przeciwpadaczkowego. Do najczestszych zaburzen
wspottowarzyszacych nalezy depresja, ktora dotyka okolo 1/3 pacjentow z aktywna padaczka.
Pozostate obejmuja zaburzenia lekowe, fobie spoteczne, pogorszenie funkcji poznawczych. Sama
padaczka, jak i zwigzane z nig zaburzenia psychosomatyczne skutkujg nizszym poziomem jakoS$ci
zycia pacjenta, odseparowaniem od spoteczenstwa, a tym samym wykluczeniem zycia
towarzyskiego. Istotne jest prawidlowe diagnozowanie psychopatologii towarzyszacych padaczce, co
umozliwia wczesne wdrozenie leczenia, w tym takze psychoterapie.

1. Wstep

Padaczka (epilepsja) jest jedna z najczgstszych chordb neurologicznych (Brenner i Stevens
2010). Szacuje si¢, ze dotyczy prawie 70 milionéw ludzi na catym $wiecie, niezaleznie od
pochodzenia czy potozenia geograficznego. Nie stwierdza si¢ korelacji czgstosci wystepowania
padaczki z wiekiem. Natomiast wykazano, ze czesto$¢ wystepowania epilepsji w krajach o niskim
i srednim dochodzie jest okoto dwukrotnie wyzsza niz w krajach o wysokim dochodzie (Petrovski
2010).

W Polsce ilos¢ osob cierpiacych z powodu padaczki szacuje si¢ na ok. 400 tysigcy.
Wystepuje u obu pici, czgéciej u mezezyzn, zachorowania obserwuje si¢ w kazdej grupie wiekowe;.
Choroba jest znana od dawna. Najstarszy na $wiecie opis napadu padaczkowego pochodzi z
Mezopotamii. Istniejg rowniez wzmianki o napadach padaczkowych w Kodeksie Hammurabiego,
gdzie stanowig one powod do zwrotu zakupionego niewolnika (Magiorkinis i in. 2010). Ponadto w
czasach starozytnych uwazano, ze zaburzenie napadowe jest stanem duchowym, jednak w V w. p.n.e.
Hipokrates odrzucit teori¢, méwiaca, ze choroba jest wynikiem diabelskich mocy. Stwierdzil, ze
padaczka jest problemem natury medycznej, o podtozu w moézgu. Zasugerowat rowniez, ze padaczka
jest choroba dziedziczng. Jednak poglady Hipokratesa nie zostaly przyjete i do XVII wieku wing za
chorobg obarczano dziatania ztych duchéw. W historii spotykamy si¢ z wielkimi postaciami
cierpigcymi z powodu padaczki. Sg to m.in. Napoleon Bonaparte, Fiodor Dostojewski, Vincent van
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Gogh. Patronem chorych na padaczke jest §w. Walenty, a Dzien Chorego na Padaczke obchodzony
jest 14 lutego.

2. Charakterystyka padaczki

Padaczka jest jednym z najbardziej rozpowszechnionych, niezakaznych stanow
neurologicznych. Rownoczesnie jest wazng przyczyng niepetnosprawnosci i $miertelnosci. Padaczka
okreslana jest jako polietiologiczny zespot zaburzen neurologicznych, dla ktorych charakterystyczne
sa przede wszystkim napady padaczkowe, spowodowane nieprawidtowa aktywnos$cia elektryczng
moézgu (Brenner i Stevens 2010).

U wigkszosci chorych nie udaje si¢ usatli¢ przyczyny padaczki. Nierzadko do wystapienia
choroby przyczynia si¢ kilka czynnikow.W przypadkach, kiedy przyczyna jest znana, sg one rozne
W zaleznos$ci od grupy wiekowej. U dzieci sa to wady rozwojowe mdzgu, choroby uwarunkowane
genetycznie, choroby zakazne w trakcie cigzy (m.in. rozyczka, toksoplazmoza) lub uszkodzenie
w trakcie porodu. Natomiast w grupie osoéb dorostych z padaczka przyczynami mogg byé¢ guzy
i urazy mozgu oraz zapalenia mozgu i opon mozgowo-rdzeniowych, a u pacjentdw po 65. roku zycia
- udary mézgu i choroby zwyrodnieniowe (m.in. choroba Alzheimera). U niektorych zdarza si¢ tylko
jeden napad padaczkowy w zyciu, spowodowany zaburzeniami metabolicznymi, goraczka czy
alkoholem. Nie jest on jednak podstawa do postawienia rozpoznania padaczki, ani do wdrozenia
leczenia przeciwpadaczkowego.

Rodzaj padaczki podzielono na trzy grupy w zaleznosci od przyczyny wywotujacej chorobe:

a) padaczka objawowa- przyczyna jest ogniskowe uszkodzenie osrodkowego uktadu
nerwowego badz tez zaburzenia metaboliczne

b) padaczka idiopatyczna- duza role w etiopatogenezie odgrywaja sklonnosci osobnicze,
genetyczne,

c) padaczka kryptogenng- padaczka, ktorej przyczyn nie wykryto (Herman 1974).

3. Obraz Kkliniczny

Objawem padaczki sa pojawiajace si¢ z rozna czgstoScig napady padaczkowe. Napad
padaczkowy jest wyrazem przejsciowych zaburzen czynno$ci bioelektrycznej mozgu. W zaleznosci
od tego, w jakim obszarze mozgu wystepuja nieprawidtowe wyladowania bioelektryczne, napad
padaczkowy moze si¢ roznie objawiac.

Literatura przedstawia wiele klasyfikacji padaczki, w zalezno$ci od uwzglednianych
kryteriow. Jednak podstawowy podzial, bioracy pod uwage obszar mézgu objety nieprawidtowymi
wyltadowaniami prezentuje trzy grupy:

a) Napady ogniskowe cze$ciowe

Ten rodzaj napadow charakteryzuje si¢ rozprzestrzenianiem wytadowan w ograniczonym

obszarze kory mézgowej. Moga one dotyczy¢ ograniczonego obszaru, ale rOwniez poszerzac

zakres wyladowan, przechodzac w napad uogélniony. W tej grupie wyrdznia si¢ m.in.
napady proste, ztozone oraz uogdlniajace si¢. Napady proste cechuja si¢ tym, ze przez caly
czas trwania napadu $wiadomo$¢ chorego jest zachowana. Natomiast napady zlozone to
napady, ktorym towarzysza zaburzenia $wiadomosci.

b) Napady uogolnione

Wytadowania podczas napadéw uog6lnionych obejmujg obie potkule mézgu. Do tej grupy

zalicza si¢ napady nieswiadomosci (absence), kloniczne, toniczne, miokloniczne, atoniczne

i toniczno-kloniczne(tzw. napady grand mal).

c) Napady padaczkowe niesklasyfikowane

Najpowszechniejsze i najbardziej spektakularne sa napady toniczno-kloniczne. Nierzadko

przed drgawkami pojawia si¢ aura (np. halucynacje, wrazenia psychiczne), ktéra nastgpnie

gwattownie przechodzi w drgawki. Pierwsza fazg jest toniczny skurcz migéni. Chory ma
symetrycznie przywiedzione konczyny gorne, natomiast konczyny dolne sa wyprostowane.

Po kilkunastu sekundach (do minuty) pojawia si¢ faza kloniczna. Sa to krotkie przerywane
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skurcze migsni. W tej fazie czgsto dochodzi do przygryzienia jezyka. Pacjent po napadzie

pozostaje nieprzytomny, splatany, nawet do pot godziny (Bannister 1992).

Inny rodzaj napadéw to napady nieswiadomosci (tzw. napady petit mal). Przebiegaja one
bez drgawek. Objawiajg si¢ krotkim napadem nieswiadomosci, ktory trwa kilka sekund. Chory
podczas napadu przerywa wykonywang czynnos¢, patrzy w jeden punkt, jest oszotomiony. Tuz po
napadzie wraca do weczesniej wykonywanych czynnosci.

Warto zwroci¢ uwage na napady Jacksona. Sa to napady czesciowe ruchowe proste, ktore
maja poczatek w korze ruchowej ptata ciemieniowego. Drgawki zaczynajg si¢ od skurczéow kciuka,
nastepnie przechodza do kata ust i palucha strony przeciwnej. Staja si¢ coraz bardziej gwaltowne
i rozprzestrzeniajg si¢ glownie w obrebie miesni zginaczy konczyny gornej oraz twarzy. Ciekawym
zjawiskiem po napadzie padaczkowym Jacksona jest wystgpowanie tzw. porazenia Todda. Jest to
ostabienie mig$ni, trwajace do okoto 2 dni. Istotne jest roznicowanie porazenia Todda, ktore wystapito
po napadzie i ustapi samoistnie z objawami udaru mozgu.

W efekcie uszkodzenia ptata skroniowego moze pojawic si¢ padaczka skroniowa. To napady
czgéciowe zlozone, polegajace na wystepowaniu zaburzen $wiadomosci - obserwuje si¢ omamy
stuchowe, czuciowe, wzrokowe czy deja vu. Podczas napadu wystepujg zaburzenia §wiadomosci, po
napadzie chory moze prezentowaé zachowania agresywne. Napady te czgsto przebiegaja z aurg
smakowa z towarzyszacymi ruchami zucia (tzw. napady hakowe) (Herman 1974).

4. Psychopatologie

Pacjenci z epilepsja majg wicksze ryzyko wystepowania chorob wspoétistniejacych. Do
najczestszych i najbardziej istotnych, wptywajacych na komfort zycia pacjentow, a takze ich rodzin
naleza psychopatologie. Czynnikami sprzyjajacymi wystapieniu zaburzen nastroju sg ple¢ zenska,
wiek pacjenta (im starszy tym wyzsze ryzyko), wystepowanie zaburzen nastroju w przesziosci,
czgsto$¢ napadow drgawkowych, czynniki socjodemograficzne takie jak brak zatrudnienia czy niski
poziom wyksztatcenia (Mensah i in. 2006).

Jak wiadomo nastr6j chorego ma znaczacy wpltyw na jako$¢ zycia, umieje¢tno$é radzenia
sobie z problemami, budowanie relacji z ludzmi. Pewne jest, Ze pacjenci chorzy na padaczke
z powodu swojej choroby i jej objawdw majg problemy z nawigzywaniem relacji, funkcjonowaniem
w spoteczenstwie, sa stygmatyzowani, co skutkuje pogorszeniem stosunkdéw migdzyludzkich.
Doswiadczenia zawstydzajacych sytuacji zwiazanych z napadami drgawkowymi skutkujg
wycofaniem spotecznym, a wtornie do tego moga pojawié si¢ zaburzenia nastroju, w tym depresja.
Pacjenci z padaczkg maja dwukrotnie wyzsze ryzyko zachorowania na depresj¢ w poréwnaniu do
zdrowej populacji (Bosak i in. 2015). Depresja jest najczestszym zaburzeniem psychicznym
towarzyszacym epilepsji (Kanner 2004). Zaburzenie depresyjne dotycza nawet do 60% chorych.
Wraz z zaburzeniami depresyjnymi ros$nie ryzyko pojawiania si¢ mysli samobojczych, a takze
samobojstw. W poréwnaniu do populacji ogélnej, w ktorej odsetek $mierci samobodjczych wynosi
1,4%, wystepowanie prob samobdjczych i popetnianych samobdjstw w grupie chorych z epilepsja
dotyczy nawet 10%. (Kalinin i Polyanskiy 2005).

Pozostate psychopatologie wystgpujace w grupie pacjentdéw dorostych z padaczka to
zaburzenia funkcji poznawczych, Igk uogoélniony, fobie spoteczne. U niektérych moga wystepowaé
objawy psychotyczne oraz otepienne. Warto zwrdci¢ uwage na wspotwystepowanie chordb
somatycznych w tej grupie chorych. U oséb z padaczka odnotowuje si¢ wigcej problemow ze
zdrowiem fizycznym takich jak otylos¢, a takze wigkszg sktonno$¢ do palenia papieroséw.

5. Aspekt spoleczny

Padaczka stanowi ogromny problemem nie tylko dla pacjentow cierpigcych z powodu tej
choroby, ale rowniez dla ich rodzin i 0s6b z najblizszego otoczenia, w tym np. wspotpracownikow.
Niestety niewielki odsetek populacji posiada wiedze na temat tej choroby. Czesto osoby cierpigce
z powodu padaczki sg stygmatyzowane przez spoteczenstwo, przez co prowadzg ubogie zycie
towarzyskie. Jako pierwszy zjawisko to opisywat Hipokrates, ktory poruszyt aspekty fizyczne
padaczki oraz nietolerancje ze strony spoteczenstwa (Magiorkinis i in. 2010). Pacjenci z padaczka

24|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

z powodu swojej choroby i obawy przed wystapieniem napadu drgawkowego w miejscu publicznym
wycofuja si¢ z zycia spotecznego, maja trudnosci z nawigzywaniem relacji. W efekcie pogarszajg si¢
ich stosunki migdzyludzkie. W tej grupie osob obserwuje si¢ nizszy odsetek zawartych matzenstw.
Nierzadko osoby doroste z padaczka nieche¢tnie si¢ usamodzielniajg, nie potrafig radzi¢ sobie
Z problemami, pozostaja pod opieka rodzicow i sg od nich zalezni finansowo. Obserwuje si¢ stabsze
osiggniecia naukowe. Chorzy osiagaja nizszy status spoteczny, mniejsze zarobki. Wérod dorostych
pacjentow z padaczka jest wigkszy odsetek osob o nizszym wyksztalceniu oraz bezrobotnych
w poréwnaniu do populacji zdrowej. Ujawniwszy swoje problemy zdrowotne w miejscu pracy czesto
spotykaja si¢ z dyskryminacjag lub wykluczeniem spotecznym oraz kwestionowaniem ich
kompetencji. Negatywne postawy i sposoby myslenia o chorobie sg czgsto przyswajane przez samych
chorych, co skutkuje obnizeniem ich samooceny i nasila trudnosci w funkcjonowaniu. Chorzy
z padaczka cierpigcy na depresj¢ moga tez zywié silne obawy przed stereotypowymi reakcjami
innych osob, co jest dla nich dodatkowym zrédtem stresu. Stwierdzono, ze dyskryminacja tej grupy
chorych niekorzystnie wptywa na proces ich leczenia. Obnizony nastr6j chorych utrudnia czynne
uczestnictwo w zyciu spotecznym. Obawa przed wystapieniem napadu potgguje fobie spoleczna.
Natomiast ostracyzm powoduje pogorszenie nastroju. Istotne jest uswiadamianie spoteczenstwa
i zapoznanie z tematyka padaczki, a takze wspotpraca rodzin tych osob, zeby stworzy¢ tej grupie
pacjentow komfortowe warunki zycia codziennego. Wydaje sie, ze zaburzenia psychopatologiczne
u chorych z padaczka maja wigkszy wptyw na komfort zycia niz czgstos¢ i ,,cigzko$¢” napadow
padaczkowych. Moga takze pogarsza¢ napady drgawkowe badz je wywotywac.

6. Holistyczne podej$cie

U os6b cierpiacych z powodu epilepsji wazne jest leczenie nie tylko samej padaczki, ale
skupienie si¢ rowiez na inncyh aspektach towarztszacych chorobie, w tym psychopatologiach,
chorobach somatycznych. Na podstawie obserwacji autoro6w i analizy literatury specjalistycznej
mozna stwierdzi¢, ze pacjenci chorujagcy na padaczke potrzebuja kompleksowej opieki,
jednoczesnego leczenia wspotistniejacych schorzen, zeby jako$¢ ich zycia byla poréwnywalna
Z osobami z populacji zdrowej. Chorzy z padaczka sa obcigzeni wigkszym ryzykiem wystapienia
przewlektych chordb wspoétistniejacych, takich jak otylosé, dystymia, otepienie, dlatego istotna jest
obserwacja i jak najwczesniejsza diagnostyka wspotwystepujacych chordb, ktora umozliwitaby
szybkie wdrozenie odpowiedniego leczenia. To pozwolitoby unikna¢ niepozadanych skutkéw. Istotne
jest zatem opracowanie metod szybkiej diagnostyki i leczenia pozwalajacego na holistyczne podejscie
do tej grupy pacjentow.

Farmakoterapia, stosowanie najnizszych mozliwych dawek jest optymalnym rozwigzaniem
dla pacjenta. Wazne jest, zeby leczenie bylo skuteczne, iz pozwoli to zmniejszy¢ czestotliwosc
napadow, co pozytywnie wplynie na nastrdj chorego, jak rowniez poprawi funkcjonowanie chorego
w spoteczenstwie. Ogromne znaczenie dla pacjenta ma wczesne diagnozowanie psychopatologii.
Zaburzenia nastroju, depresja to najczestsze problemy pacjentéw z padaczkg. Wedtug ostatnich
danych depresja jest prawidlowo diagnozowana jedynie u 1/3 pacjentdw z padaczka, z czego mniej
niz jedna trzecia zdiagnozowanych (co stanowi 6-9% ogolnej liczby chorych) otrzymuje skuteczne
leczenie. Wczesne postawienie diagnozy depresji pozwoliloby na wczesniejsze wdrozenie
odpowiedniego leczenia, w tym psychoterapii, a w efekcie poprawitoby komfort zycia pacjentow i ich
rodzin. Wsparcie psychologa powinni otrzymac pacjenci, ale takze rodziny chorych, ktére posrednio
takze zmagaja si¢ z trudami zycia codziennego wynikajacymi z choroby cztonka rodziny jaka jest
padaczka. Pozwala to na utrzymanie chorego i jego rodziny w dobrej kondycji psychofizycznej przez
dtuzszy okres jak rowniez utrzymanie dobrej jakosci zycia tych ludzi. Obserwowano, ze chorzy,
ktorzy rzadziej ujawniaja swoja chorobg przed rodzing, maja trudnosci z uzyskaniem wsparcia
w $rodowisku, sa mniej sktonni do systematycznego przyjmowania lekéw przeciwdepresyjnych,
czesciej opuszczaja umoéwione wizyty u swoich lekarzy i majg wigksze problemy z radzeniem sobie
ze swojg chorobg. Dlatego uzasadniona wydaje si¢ obowigzkowa pomoc i opieka psychologa dla
pacjenta chorego na padaczke, ale takze dla jego najblizszej rodziny.

Zazwyczaj neurolodzy leczacy pacjenta z padaczka nie skupiajg uwagi na zaburzeniach
nastroju u tych pacjentow, czego powodem moze by¢ prze§wiadczenie, ze depresja wystepuje jako
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adekwatna, naturalna odpowiedz na chorobe, jaka jest padaczka (Elger i in. 2017). Prawidtowe,
wczesnie postawione rozpoznanie oraz efektywna terapia depresji daja szans¢ na zatrzymanie
rozwoju depresji, uniknigcie jej przykrych konsekwencji. Wplynetoby to korzystnie na poprawe
jakosci zycia osob dotknigtych tym problemem, a takze ich rodzin.

7. Podsumowanie

Padaczka jest jedna z najbardziej popularnych chorob neurologicznych na swiecie. Choruja
osoby w kazdym wieku, niezaleznie od szerokosci geograficznej. Etiologia padaczki jest nieznana,
moze by¢ wieloczynnikowa. Pacjenci z epilepsja maja wysokie ryzyko wystepowania chordb
wspoltowarzyszacych, zwlaszcza psychopatologii. Najczegstszym zaburzeniem towarzyszacym
padaczce sa zaburzenia depresyjne. Dotycza one nawet do 60% chorych. Niestety czesto sa
niediagnozowane, a co za tym idzie nie sg w ogole leczone. Istone dla komfortu zycia pacjenta i jego
rodziny jest przede wszystkim adekwatne leczenie samej padaczki, jak rowniez niezwykle wazne jest
skuteczne leczenie choréb wspotistniejacych i zaburzen nastroju. Stwarza to szanse na poprawe
jakosci zycia tych chorych. Poprawa nastroju prowadzi do wigkszego zaangazowania w zyciu
spotecznym. Stwarza wigksze szanse zawarcia matzenstwa czy znalezienia pracy. Problem padaczki
jest problemem nie tylko samych chorych, ale jest to problem spoteczny, gdyz dotyczy rodzin
chorych, przyjaciot, wspotpracowanikow. W celu zapobiegania stygmatyzacji i ostracyzmowi
spotecznemu warto u§wiadamiaé spoteczenstwo czym jest padaczka, tworzy¢ grupy wparcia,
fundacje dla pacjentéw. Chory z padaczka nie jest prostym do leczenia pacjentem, z uwagi na
wspolwystgpowanie innych chorob jednoczasowo. Wymaga cierpliwosci, przeprowadzenia
wnikliwego wywiadu z pacjentem oraz jego rodzing. Pozwoli to na postawienie prawidtwego
rozpoznannnia i zmniejszy ryzyko przeoczenia wystgpujacych chordéb wspottowarzyszacych takich
jak np. zaburzenia nastroju czy depresja. Lekarze i psychoterapeuci powinni kompleksowo podejsé¢
do pacjenta z padaczka, leczac nie tylko samg chorobe, ktdrg jest epilepsja, ale takze inne choroby
towarzyszace padaczce np. depresje, fobie i inne psychopatologie, gdyz czgsciej to wiasnie
zaburzenia psychopatologicznie wywierajg wickszy wptyw na jako$¢ zycia tych chorych, pogarszajac
ja, niz czestosé 1 cigzko$é napadow padaczkowych. Choroby towarzyszace padaczce uzasadniaja
potrzebe holistycznego podejscia do pacjenta z epiepsja i wspotpracy kilku specjalistow, w tym
neurologa, psychiatry, psychologa. Wydaje sie, ze holistyczna terapia obejmujgca wszystkie aspekty
leczenia padaczki, w tym zwigzanych z nig dolegliwosci somatycznych i psychicznych daje
najbardziej obiecujgce rokowania co do poprawy jakosSci Zycia pacjenta i jego rodziny.
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Streszczenie

Réwnowaga miedzy glutaminianem a kwasem y-aminomastowym (GABA) — najwickszymi
oponentami czynnosciowymi w centralnym uktadzie nerwowym — warunkuje prawidtowy przebieg
wielu procesow osrodkowych. Wszelkie zaburzenia i1 odchylenia we wspdtpracy obu
neuroprzekaznikow skutkuja rozwojem réznych choréb neurodegeneracyjnych i psychiatrycznych,
tj. choroba Alzheimera, schizofrenia, depresja itd. Dokladne poznanie stopnia powigzania oraz
mechanizméw wspotdziatania glutaminianu i GABA stwarza szereg nowych mozliwosci w
opracowaniu efektywnych metod leczenia wspomnianych schorzen.

1. Homeostaza osrodkowego ukladu nerwowego (OUN)

Homeostaza osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) uwarunkowana jest delikatng
roéwnowaga wspoéldzialania jego neuroprzekaznikéw, neurohormonéw i neuromodulatoréw. Silna
i zZtozona sie¢ powigzan jest tatwa do zaburzenia i cho¢ nie zawsze wiaze si¢ to z klinicznymi
konsekwencjami, czasem moze skutkowaé¢ powaznymi dolegliwosciami i schorzeniami natury
neurologicznej i psychicznej. Kazdy mediator odpowiada za szeroki zakres funkcji, z tego wzgledu
zazwyczaj nie mozna im przypisac¢ okreslonego charakteru dziatania. Jednakze w przypadku dwoch
transmiterow aminokwasowych jest to stosunkowo proste: glutaminian (Glu) wplywa wyraznie
pobudzajaco, natomiast kwas y-aminomastowy (GABA) to jego zdecydowany czynno$ciowy
oponent. Pierwszy z nich jest niezb¢dny do zachodzenia m.in. funkcji kognitywnych,
neuroplastyczno$ci, wygaszania reakcji emocjonalnej oraz nocycepcji, podczas gdy drugi reguluje
sen, wptywa antystresowo i anksjolitycznie oraz przeciwdziata negatywnym skutkom nadaktywnos$ci
mediatoréw pobudzajacych. Oba neuroprzekazniki, mimo przeciwstawnych rol, sa ze sobg bardzo
silnie zwigzane na wielu ptaszczyznach, szczegdlnie powstawania i oddzialywania na struktury
mozgowia. Glu wystepuje glownie w OUN, a jego stezenie na obwodzie jest niewielkie.
W najwickszej ilo$ci znajduje si¢ w korze przedczotowej, natomiast obszar jego dzialania zmniejsza
si¢ stopniowo w kierunku rdzenia przedtuzonego. Stwierdza sig, ze ponad 50% neuronéw mozgowia
ma charakter glutaminergiczny. Tymczasem GABA jest rozpowszechniony we wszystkich
strukturach OUN, przy czym najwyzsze st¢zenia obserwuje si¢ w podwzgorzu i ukladzie
pozapiramidowym (Rang i in. 2012; Kowalski i in. 2007). Glu, dzialajac poprzez swoiste receptory,
wywoluje depolaryzacj¢ blony komdrkowej neuronéw. W rezultacie zwigksza jej pobudliwosci,
poprawiajac zdolnosci komorki do przewodzenia i przekazywania impulsow nerwowych. Tym
samym sposobem moze modyfikowa¢ uwalnianie neurohormondéw i innych mediatorow oraz
modulowa¢ czynnos¢ fizjologiczng neurondéw, np. stymulowac je do wytwarzania nowych polaczen
synaptycznych. GABA rowniez wplywa na organizm za posrednictwem receptorow, jednak
W przeciwienstwie do Glu, powoduje hiperpolaryzacj¢ blony komorkowej, skutkujaca
zahamowaniem neuroprzekaznictwa (Rang i in. 2012; Kowalski i in. 2007).
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2. Przeglad literatury

Wspotdziatanie obu mediator6w zaczyna si¢ na poziomie ich biosyntezy i zarazem
metabolizmu. Enzym warunkujacy powstawanie GABA — dekarboksylaza kwasu glutaminowego
(ang. glutamic acid decarboxylase - GAD) — jest jednoczesnie odpowiedzialny za rozkltad Glu.
Wystepuje w dwoch izoformach, do ktorych funkcjonowania niezbedny jest kofaktor, fosforan
pirydoksalu (Car 2009; Rang i in. 2012; Kowalski i in. 2007). Zahamowanie czynnosci GAD
powoduje znaczace zmniejszenie stgzenia GABA oraz gromadzenie si¢ Glu. Efekt ten moze zostaé
wywotany, m.in. niedoborem witaminy B6 (prekursora dla fosforanu pirydoksalu), infekcjami
wirusowymi  (indukujgcymi  powstawanie przeciwcial anty-GAD), niedokrwieniem lub
niedotlenieniem mozgu, piciem etanolu, przyjmowaniem niektorych lekow (Car 2009, Kowalski i in.
2007). Podobny efekt, polegajacy na patologicznym wzroscie st¢zenia Glu, obserwuje si¢ w wyniku
oksydacyjnego uszkodzenia syntazy glutaminy, przeksztalcajacej Glu w nieaktywna glutamine
(Vetulani 2004). Nadmierna ilo$¢ tego mediatora daje konsekwencje w postaci ekscytotoksycznosci,
stanowigcej jedng z gldéwnych przyczyn réznych chordb neurodegeneracyjnych. Tymczasem GABA
jest metabolizowany w obecnosci transaminazy GABA (GABA-T) do semialdehydu bursztynowego,
ktory w nastgpnej kolejnosci jest przeksztalcany do kwasu bursztynowego, wigczanego do cyklu
Krebsa. Natomiast, cykl ten stanowi jedno ze Zzroédet powstawania Glu (Rang i in. 2012; Kowalski
i in. 2007). Niedoboér GABA-T, powodujacy zwickszone stezenie GABA, jest rzadka choroba
genetyczng, niemniej stanowi przyczyng m.in. opéznienia w rozwoju, stanéw drgawkowych, zespotu
przewleklego zmeczenia itd. Najczgstszym powodem zahamowania rozkladu GABA jest
zmniejszenie dostgpnej puli dehydrogenazy semialdehydobursztynianowej (SSADH), skutkujace
gromadzeniem si¢ kwasu y-hydroksymastowego (GHB). W tym przypadku obserwuje si¢ obnizenie
stezenia zarowno Glu, jak i GABA, jednakze GHB w pewnym stopniu wptywa na uklad GABA-
ergiczny. Objawy tego stanu s3 do$¢ nieswoiste, dlatego trudno go zdiagnozowaé. Pojawiaja si¢
zaburzenia snu i koncentracji, nerwica natrectw, stany lekowe, zmniejszone napigcie migsni
szkieletowych (Kowalski i in. 2007).

Uwalnianie neurotransmiteréw jest regulowane na wiele sposob. Na tym poziomie Glu
i GABA nie wywierajg bezposredniego wptywu na swoje uktady. Jednym z czynnikoéw hamujacych
egzocytozg Glu jest deficyt pewnych biatek warunkujacych transport przezbtonowy. Glu trafia do
wngtrza pecherzykdéw synaptycznych za pomoca przenosnikéw z grupy VGLUT (ang. glutamate
vesicular transporter), ktorych aktywnos$¢ jest zalezna od obecnosci synapsyn. Niedobor tych
fosfoprotein hamuje przemieszczanie si¢ VGLUT-1 i VGLUT-2, w wyniku czego dochodzi do
redukcji uwalniania mediatora pobudzajacego. Nastepstwem tego zjawiska jest adaptacyjne nasilenie
syntezy i wydzielania GABA (Car 2009). Niebagatelne znaczenie ma takze modyfikacja dziatania
transporterow odpowiedzialnych za wychwyt zwrotny obu przekaznikow. Dobrze obrazuje to
przyktad przenosnika GLT-1 (ang. glutamate transporter 1), ktéry wylapuje Glu ze szczeliny
synaptycznej. Obecnos$¢ B-amyloidu, patologicznego biatka cechujacego chorobe Alzheimera,
zmniejsza aktywnos¢ tego przeno$nika, czym podnosi stezenie transmitera ponad norm¢. Podobny
efekt obserwuje si¢ réowniez w przypadku zahamowania aktywnosci lub zmiany kierunku
przemieszczania si¢ (np. w skutek hipoksji tkanki nerwowej) transportera przekaznikow
pobudzajgcych (ang. excitatory amino acid transporter - EAAT), obecnego w blonie presynaptycznej
neuronéw glutaminergicznych (Vetulani 2004).

Oba neuroprzekazniki oddzialujg na struktury OUN oraz neurony nalezace do ukladu
glutaminergicznego i GABA-ergicznego za posrednictwem swoistych receptorow jonotropowych
i metabotropowych (Tab.1). Dzigki nim moga modyfikowaé zar6wno wiasng aktywnosé, jak
i czynnos¢ oponenta. Przyktadow tej zaleznosci jest bardzo wiele. Odnotowano nasilone uwalnianie
GABA w hipokampie i korze przedczotowej na skutek aktywacji receptorow AMPA (ang. a-amino-
3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor) i NMDA (ang. N-methyl-D-aspartate
receptor) (Car 2009). Jednoczesnie, pobudzenie receptoréw glutaminergicznych z grup I, 1I i III,
ulokowanych presynaptycznie na neuronach GABA-ergicznych w wielu obszarach OUN przyczynia
si¢ do zmniejszenia wydzielania przekaznika hamujacego (Car 2009). Tymczasem pobudzenie
presynaptycznych heteroreceptoréw GABAAa istotnie hamuje egzocytoze Glu oraz depolaryzacje
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btony komérkowej wywolang naptywem Ca?* (Car 2009). Stwierdzono tez, ze nagromadzenie jonow
wapnia w synapsie zmniejsza pobudliwo$¢ receptoréw GABAa ulokowanych na blonie
postsynaptycznej, co skutkuje mniejsza podatno$cia neuronu na tonizujacy wptyw GABA. Ostatnie
zjawisko obserwuje si¢ m.in. w czasie napaddéw drgawkowych (Car 2009). Niezwykle istotnym
aspektem prawidlowego funkcjonowania OUN oraz potencjalnego rozwoju chordb osrodkowych jest
sktad jednostkowy receptoréw obu uktadéw. Prowadzone na nich badania dowodza, ze dobor
jednostek, ich zanik lub mutacja determinuja istnienie lub nie danego schorzenia afektywnego.

Tab. 1 Receptory uktadu glutaminergicznego i GABA-ergicznego.

Receptory
Uklad glutaminergiczny Uklad GABA-ergiczny
Jonotropowe Metabotropowe Jonotropowe | Metabotropowe
NMDA (GluN1, GluN2a-p,
GluNsag) Grupa | (mGluR1, mGIuRs) GABAA GABAs
AMPA (GluR1.4) Grupa Il (MGIuR2, mGIuRs) | GABAc -
Kainianowe/kainowe (KA1.2) Srupa Il (GluRs, MGIURs- | -

3. Patofizjologia choréb OUN z udzialem Glu i GABA
3.1 Choroba Alzheimera

Choroba Alzheimera polega na przedwczesnym obumieraniu komérek nerwowych, przede
wszystkim w obrgbie hipokampa i kory moézgowej. Proces obejmuje wszystkie uktady
neuroprzekaznikowe, jednak najsilniejsza konsekwencja — ostabienie, a nastepnie zanik funkcji
kognitywnych - spowodowane sa nekroza neurondéw cholinergicznych i glutaminergicznych. Na
temat roli Glu w rozwoju choroby Alzheimera powstato kilka zalozen, ktore ostatecznie udato si¢
pogodzi¢ w hipotezie Olneya (Vetulani 2004; Wang i in. 2018; Li i in. 2016]. Zaktada ona dwa etapy
procesu neurodegeneracyjnego: w pierwszym obserwuje si¢ hiperfunkcje uktadu glutaminergicznego,
prowadzaca do ekscytotoksycznosci, natomiast w drugim ma miejsce zahamowanie czynnosci
mediatora pobudzajacego.

Zjawisko ekscytotoksyczno$ci zachodzace w pierwszym etapie choroby jest niezwykle
szkodliwe dla OUN. Na skutek nadmiernej aktywnosci jonotropowych receptoréw
glutaminergicznych, szczegélnie receptorow NMDA, dochodzi do niekontrolowanego naptywu Ca?*
do wnetrza komoérek nerwowych 1 ich gromadzenia si¢. Rezultatem zbyt duzego st¢zenia jonow
wapniowych jest aktywowanie réznych niekorzystnych procesow metabolicznych, w tym
zwigkszenie katabolizmu biatek 1 kwaséw nukleinowych. Skutkiem nasilonych reakcji rozktadu jest
powstawanie wysoce reaktywnych form tlenu (wolnych rodnikéw tlenowych - WRT), ktore
uszkadzajg materiat genetyczny i btong komérkowa neuronow, indukujgc ich nekrozg. To wiasnie
ekscytotoksycznos¢ jest jednym z gtownych powodow obumierania komoérek w chorobie Alzheimera
(Rang i in. 2012; Cowburn i in. 2016; Wang i in. 2018). Drugim zjawiskiem, zwigzanym
z nadmiarem Glu, jest tak zwany szum informacyjny. Diugotrwate oddzialywanie tego mediatora na
receptory NMDA skutkuje silnym ograniczeniem lub catkowitym zniesieniem fizjologicznej blokady
wywieranej przez jony magnezowe na ten receptor. W rezultacie nawet nieistotne bodzce powoduja
wygenerowanie impulsu elektrycznego, co prowadzi do zagluszania waznych i potrzebnych
sygnatéw, a tym samym do poglebiania zaburzen funkcji kognitywnych (Vetulani 2004; Rang i in.
2012; Cowburn i in. 2016; Wang i in. 2018).

Do podstawowych struktur biochemicznych, charakteryzujacych chorobg¢ Alzheimera naleza
blaszki starcze tworzone przez ztogi biatkowego B-amyloidu oraz biatka tau (splatki fibrylarne), czyli
helikalnie skrgcone, proteinowe wiokienka. Zwigzki te sg silnie neurotoksyczne. Pierwsze ,,uczulajg”
receptory NMDA, czyli zmniejszaja ich prog pobudliwosci oraz nasilajg uwalnianie Glu z zakonczen
nerwowych poprzez pobudzanie wytwarzania tlenku azotu (NO). Natomiast drugie gromadzg sie
w neuronach, zaburzajgc ich funkcjonowanie. Dotychczasowe badania udowodnity, Ze hiperfunkcja
uktadu glutaminergicznego, na zasadzie zwrotnego sprze¢zenia dodatniego, sprzyja powstawaniu tych
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struktur — zwigksza stezenie biatka bgdacego prekursorem dla B-amyloidu oraz nasila ekspresj¢ genu
kodujacego splatki fibrylarne. Co wigcej, do sktadania si¢ bialek tau dochodzi w czasie reakcji
powstawania Glu w obecno$ci glutaminazy (Vetulani 2004). Konsekwencje zalegania blaszek
i splatek w neuronach sa bardzo powazne - staja si¢ przyczyng stanu zapalnego oraz stresu
oksydacyjnego, ktore z czasem wywoluja deficyt energetyczny oraz inicjuja procesy prowadzace do
nekrozy (Vetulani 2004; Cowburn i in. 2016; Wang i in. 2018).

Drugim etapem choroby jest niedoczynno$¢ glutaminergiczna, spowodowana obumieraniem
komorek nerwowych wszystkich uktadow neuroprzekaznikéw. Zachodzi bardzo pdzno, a powstate
zmiany s3 nicodwracalne. W jej czasie definitywnie ustajg procesy neuroplastycznosci, czyli zdolnos¢
mozgu do rozwoju i adaptowania sie (Vetulani 2004; Cowburn i in. 2016; Wang i in. 2018).

Na chwil¢ obecng choroba Alzheimera jest wciaz nieuleczalna i mozna co najwyzej
spowolni¢ jej postep. Wlasciwa terapia, polegajaca na ograniczaniu nadaktywnosci uktadu
glutaminergicznego, zastosowana w czasie trwania I fazy, pozwala odczuwalnie opdzni¢ wystapienie
typowych objawow, tj. zaburzenia pamiegci, otepienie, problemy z odnalezieniem si¢
w rzeczywistosci. W tym celu wykorzystywana jest memantyna, czyli niekompetycyjny antagonista
receptorow NMDA. Zwiazek ten w umiarkowany sposob blokuje Glu dostep do centrum aktywnego
obecnego w strukturze receptora NMDA (Vetulani 2004; Rang i in. 2012; Wang i in. 2018). Niektore
zrodta podaja, ze zdolno$¢ ta nadaje memantynie wiasciwosci neuroprotekcyjne, bowiem hamuje
naptyw jondéw wapniowych odpowiedzialnych za neurotoksyczno$é. Natomiast dotychczas nie
stwierdzono, by pelnita takze funkcje prokognitywne. Memantyna to jak dotad jedyny lek
wplywajacy na ukiad glutaminergiczny, dopuszczony do leczenia choroby Alzheimera. Jak widaé
jednak z treéci przytoczonych powyzej, istnieje wiele struktur mogacych stanowi¢ potencjalne punkty
uchwytu dla substancji czynnych. Badania w tym kierunku nie ustajg od wielu lat.

3.2 Depresja

Depresja to zesp6l objawdw towarzyszacych obnizonemu nastrojowi, spowodowanemu
przez zaburzenia rownowagi neuroprzekaznikowej w obrebie hipokampa. Opisano kilka koncepcji
patogenezy tej choroby, a jedng z nich jest hipoteza glutaminergiczna. Za gldéwne przyczyny depresji
podaje ona nadaktywno$¢ uktadu glutaminergicznego oraz wtorne (wywolane nasilonym
przekaznictwem pobudzajagcym) obnizenie st¢zenia substancji podtrzymujacej Zzywotno$¢ neurondow
- moézgowego czynnika neurotroficznego (BDNF) (Gatecki 2012; Permoda-Osip i in. 2011).
Zwigkszone uwalnianie Glu moze mie¢ réznorodne podtoze - wymienia si¢ m.in. przewlekly stres,
powodujacy wzrost stezenia kortyzolu i adrenokortykotropiny we krwi, prozapalne cytokiny w OUN,
nasilong biosyntez¢ NO itd. (Rang i in. 2012). U oséb chorych stwierdzono zwickszong ekspresje
genow kodujacych neureguling-1 oraz oksydaze¢ aminokwasowg. Pierwszy zwigzek hamuje procesy
neuroplastyczno$ci oraz zwigksza pobudliwos¢ receptorow NMDA, za$§ drugi katalizuje
przeksztatcanie nieaktywnej glutaminy do kwasu glutaminowego (Permoda-Osip i in. 2011; Kalueff
i in. 2011; Musazzi i in. 2012). Tymczasem na poziomie biochemicznym stwierdzono zahamowanie
wychwytu zwrotnego Glu przez GLT-1 1 EAAT, a takze zmiany w ilo$ci oraz sktadzie jednostkowym
receptorow glutaminergicznych (Permoda-Osip i in. 2011; Kalueff i in. 2011; Musazzi i in. 2012).
Jak juz wiadomo, hiperfunkcja glutaminergiczna wywoluje zjawisko ekscytotoksycznosci
w neuronach hipokampa, ograniczajac pule sprawnych komorek. Jednoczesnie, znaczaco redukuje
hamujacy wptyw GABA na komorki nerwowe poprzez m. in. zmniejszanie pobudliwosci receptorow
GABAA na blonach postsynaptycznych. Zmniejszone oddziatywanie uktadu GABA-ergicznego
poteguje niekorzystny wptyw przekaznika pobudzajacego (Car 2009).

Leki przeciwdepresyjne reguluja poziomy réznych neurotransmiteréw i pomagaja
przywroci¢ rownowage migdzy nimi. Wiele z nich wplywa takze na uklad glutaminergiczny.
W terapii depresji jako punkty uchwytu wykorzystuje sie przed wszystkim receptory i transportery,
cho¢ posrednio reguluje si¢ takze synteze i uwalnianie Glu. Substancje czynne o wptywie
przeciwdepresyjnym:

a) obnizajg powinowactwo glicyny do jej miejsca wigzacego w obrebie receptorow NMDA

i AMPA — potaczenie to jest niezbgdne do aktywowania obu receptorow ;
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b) wplywajg na sktad podjednostkowy i gesto$¢ receptoréw jono- i metabotropowych, m.in.
redukuja aktywno$¢ podjednostki GluN-1 w receptorze NMDA, ktorej obecnos¢ znaczaco
przyczynia si¢ do rozwoju depresji i standw lekowych;

c) blokujg receptory NMDA;

d) zwigkszaja aktywno$¢ receptoroéw AMPA;

e) indukuja wzrost ekspresji BDNF, hamujacego czynno$¢ receptordéw NMDA;

f)  zmniejszaja uwalniania Glu przez neurony kory przedczotowej i hipokampa;

g) zwigkszaja aktywnoéci przeno$nika EAAT oraz pgcherzykowatego transportera Glu
(VGLUT) (Rang i in. 2012; Kalueff i in. 2011; Musazzi i in. 2012).

Podstawowe leki przeciwdepresyjne, tj. trojcykliczne leki przeciwdepresyjne (TLPD),
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI i SNRI) oraz inhibitory monoaminooksydazy
(MAO-i) wykorzystujg wszystkie z wymienionych powyzej mechanizméw dziatania (Rang iin. 2012;
Permoda-Osip i in. 2011). Traksoprodil to selektywny antagonista receptorow NMDA o duzym
potencjale przeciwdepresyjnym. Wyniki badan sugerujg synergizm tego zwiazku w terapii faczonej
ze standardowymi lekami przeciwdepresyjnymi (Rang i in. 2012). Tymczasem tianeptyna odznacza
si¢ nietypowymi dla terapii depresji sposobami oddziatlywania - zmniejsza stezenie serotoniny oraz
zwicksza aktywnos$¢ receptorow AMPA w korze przedczotowej i hipokampie (Rang i in. 2012).
Warto takze wspomnie¢ o ketaminie wykorzystywanej w anestezjologii, u ktorej jako pierwszej
zaobserwowano wplyw przeciwdepresyjny wywolany przez blokowanie receptoréw NMDA.
Dziatanie to pojawia si¢ bardzo szybko, jednakze trwa krotko i trzeba je podtrzymywac za pomocg
wlewow dozylnych. Ketamina nie jest dopuszczona do terapii depresji (Rang i in. 2012).

3.3 Epilepsja

U podstaw epilepsji lezg nagle, spontaniczne i patologiczne wyladowania komorek
nerwowych, objawiajace sie drgawkami (cho¢ znane sg tez jej postacie, w czasie ktorych drgawki nie
wystepuja) i/lub utratg $wiadomosci. Ich powstawanie spowodowane jest zaburzeniami na poziomie
neurochemicznym: nadmiernie nasilonym przekaznictwem glutaminergicznym, dysfunkcja uktadu
GABA-ergicznego oraz niefizjologiczng aktywnos$cia kanatow jonowych (Rang i in. 2012; Holmes
1995).

W farmakoterapii padaczki stosowane sa substancje czynne zwickszajace aktywnos¢ uktadu
GABA-ergicznego - nasilaja jego funkcje¢ hamujacg i dziataja tonizujaco na OUN. Wsrdd obecnie
wykorzystywanych mechanizméw dziatania wymienia sig¢:

a) nasilanie syntezy GABA , np. poprzez zwigckszanie aktywno$ci GAD (gabapentyna,
pregabalina);

b) zahamowanie aktywnosci pecherzykowego transportera GABA, np. wigabatryna;

c) zwigkszenie uwalniania GABA, m.in. gabapentyna;

d) inhibicj¢ wychwytu zwrotnego GABA przez neurony i komorki glejowe - tiagabina;

e) modyfikowanie aktywnos$ci receptora GABAa, np. wydtuzanie czasu lub zwiekszanie
czestotliwosci otwarcia kanatu chlorkowego (felbamat, styrypentol), zwickszanie jego

pobudliwosci (topiramat) (Rang i in. 2012; Berker-Haliski i in. 2015; Sperk i in. 2014).

Niektore z tych lekow posiadaja takze komponent¢ antagonizujaca czynnos¢ uktadu
glutaminergicznego, np. felbamat blokuje receptory NMDA, a lewetiracetam hamuje uwalnianie Glu
z zakonczen nerwowych poprzez zapobieganie fuzji pegcherzykoéw synaptycznych z blona
presynaptyczng neuronu (Rang i in. 2012; Berker-Haliski i in. 2015; Sperk i in. 2014).

3.4 Schizofrenia

Schizofrenia, podobnie jak depresja, spowodowana jest zachwianiem delikatnej rownowagi
neuroprzekaznikowej w OUN, szczegdlnie migdzy Glu a GABA. Jak dotad nie opisano pierwotnej
przyczyny tej choroby, jednakze wielu autoréw sugeruje jako czynnik sprawczy niedotlenienie
komérek mozgowia jeszcze w okresie zycia ptodowego (Permoda-Osip i in. 2011). W skutek hipoksji
dochodzi do deficytu energetycznego oraz dysfunkcji kanatéw jonowych, prowadzacych m.in. do
zaburzen
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w prawidlowej czynno$ci neuronéw. Wérdéd konsekwencji tego zjawiska znajduja si¢: zmniejszona
aktywnos$¢ dopaminy, ekscytotoksycznos$¢ indukowana nadmiernym uwalnianiem Glu oraz wtorne
zahamowanie ukladu GABA-ergicznego poprzez obnizenie pobudliwosci receptorow w korze nowej
(Car 2009; Permoda-Osip i in. 2011; Javitt 2010; Taylor i in. 2014). Zwiekszone stezenie transmitera
pobudzajgcego spowodowane jest m.in. nadmierng ekspresja tak zwanych ,,genéw schizofrenii”, czyli
wspomnianych wyzej genéw kodujacych neureguling-1 i oksydaze aminokwasowa (Permoda-Osip
i in. 2011). Natomiast charakterystyczne symptomy choroby, tj. zaburzenia funkcji poznawczych,
zZmiany nastroju oraz objawy wytworcze i negatywne, tlumaczone sg obnizong aktywnoscig
receptorow NMDA. Badania i obserwacje dowodzg, Zze substancje antagonizujagce wspomniane
receptory, np. ketamina, moga wywotywac objawy zblizone do schizofrenicznych (Krzystanek 2009;
Javitt 2010).

Podobnie jak reszta opisywanych chordb, schizofrenia jest nieuleczalna, ale za pomoca
regularnego przyjmowania odpowiednich lekow mozna kontrolowaé czgsto$¢ i intensywno$¢ jej
objawdw. Dzigki nim, pacjent jest zdolny do sprawnego funkcjonowania w zyciu codziennym. W
powszechnej praktyce wykorzystuje si¢ leki przeciwpsychotyczne oraz normotymiczne wszystkich
generacji, a takze przeciwdepresyjne i przeciwpadaczkowe (Javitt 2010; Egerton i in. 2012; Hanson
i in. 2010; Rang i in. 2012). Farmakoterapia schizofrenii ma charakter leczenia skojarzonego,
wykorzystujacego wiele preparatoéw o réoznych mechanizmach dziatania. W trakcie badan znajduja
si¢ takze zwiazki o potencjale przeciwpsychotycznym, mogace petni¢ funkcje substancji
pomocniczych (tzw. adiuwantow). Wyrdznia je istotna klinicznie skuteczno$é w tagodzeniu trudnych
w terapii objawow negatywnych. Wérod nich na uwage zastuguja:

a) Agonisci miejsca glicynowego w receptorze NMDA, np. D-cykloseryna, D-seryna, D-
alanina.

b) Inhibitory wychwytu zwrotnego glicyny (sarkozyna, bitopertin).

c) Ampakiny, czyli pozytywne modulatory receptorow AMPA, wiazace si¢ z ich miejscem
allosterycznym. Badania dowodza, ze zwickszaja neuroprzekaznictwo glutaminergiczne za
posrednictwem receptorow AMPA, a tym samym w pewnym stopniu przeciwdzialaja
hipofunkcji receptoréw NMDA (m.in. poprzez zniesienie blokady magnezowej). Do tej
grupy substancji nalezg m.in. piracetam i cyklotiazyd o potwierdzonych wtasciwosciach
prokognitywnych.

d) Antagonisci receptoréw mGluR2/3: hamujg uwalnianie Glu oraz zwrotnie odhamowuja
wydzielanie GABA (Hanson i in. 2010; Egerton i in. 2012; Rang i in. 2012).

4. Podsumowanie

Przytoczone przyktady schorzen to tylko czg$¢ zaburzen OUN powodowanych
nieprawidtowosciami we wspotdziataniu uktadow glutaminergicznego i GABA-ergicznego. Naleza
do nich takze zaburzenia lekowe, choroba Parkinsona, choroba Huntingtona, czy stwardnienie
rozsiane. Wszystkie czekajg na ich dokladniejsze poznanie oraz odkrycie sposobu na catkowite
wyleczenie. Bezustannie trwajg badania nad nowymi metodami profilaktyki i terapii, wlgczajac w to
poszukiwania substancji aktywnych o korzystnym, terapeutycznym wptywie, regulujgcym aktywnos¢
obu neuroprzekaznikow.
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Streszczenie

Choroba Le$niowskiego-Crohna jest nieuleczalng postgpujaca choroba, powodujaca
zaburzenia wchlaniania a z czasem utrudnia przyjmowanie stalych pokarméw. Ze wzgledu na
wystgpowanie coraz wigkszej ilosci przypadkoéw. takze u coraz mtodszych pacjentow. Bardzo istotne
jest znalezienie terapii, ktora pozwoli zatrzymac proces zapalny w uktadzie pokarmowym i umozliwi
chorym normalne zycie, albo pozwoli na wydtuzenie zycia, ktore bedzie dobrej jakosci. W ostatnim
czasie duza nadziej¢ wigze si¢ z receptorami kannabidoinowymi wystepujacymi m. in w medycznej
marihuanie, ktora w Polsce w dalszym ciggu wzbudza wiele kontrowersji. Ponizsza praca przedstawia
rézne modyfikacje zwiazku bedacego receptorem kannabidoinowym.

1. Wstep

Choroba Le$niowskiegoCrohna (tac. morbus Crohn , ileitis terminalis, ileitis regionalis) jest
to petlnoscienne, przewaznie ziarniniakowate zapalenie, ktore moze dotyczy¢ kazdego odcinka
przewodu pokarmowego, poczawszy od jamy ustnej, a konczac na odbytnicy. Zaliczana do grupy
nieswoistych zapalen jelit. Proces zapalny rozpoczyna si¢ w blonie $luzowej i rozprzestrzenia na
wszystkie warstwy §luzowki az do btony surowiczej. Typowe sg odcinkowe zmiany zapalne,
przedzielone odcinkami zdrowymi. Choroba prowadzi do zniszczenia i wtdknienia jelit i $luzowki
oraz powstania przetok i zwezen. Najczesciej lokalizuje si¢ w konicowej czesci jelita cienkiego oraz
poczatkowej jelita grubego. W 25-30% przypadkow zmiany wystepuja tylko w jelicie cienkim, z tego
wigkszo$¢ w koncowym odcinku jelita cienkiego, jelito krete w 20-25% tylko w jelicie grubym, zas$
w 40-55% przypadkow jednoczes$nie w jelicie cienkim i grubym. W 50% przypadkow obserwujemy
zmiany okotoodbytnicze (szczeliny, przetoki), a u blisko jednej trzeciej chorych udaje si¢ wykry¢
zmiany zapalne w materiale biopsyjnym pochodzacym z zotadka i dwunastnicy.

Pojedyncze przypadki odpowiadajace tej chorobie byty opisywane juz w X VIII i XIX wieku.
Autorem pierwszego polskiego opisu jest prof. Antoni Le$niowski z Warszawy, ktory w 1904 r.
przedstawil przypadek zapalnego guza jelita cienkiego z przetokg do wstgpnicy. W 1932 r. lekarze
z Nowego Jorku — Crohn, Ginzburg i Oppenheimer wyodrebnili i opisali jako nows jednostke
kliniczng i patologiczng zapalenie konicowego odcinka jelita kretego. Od tego czasu nazwe choroby
laczy si¢ z nazwiskiem Crohna i to bez wzgledu na lokalizacj¢ zmian. W Polsce uzywamy nazwy
,,choroba Lesniowskiego Crohna”

2. Opis zagadnienia

Doktadna przyczyna powstania choroby nie jest znana. Podejrzewa sig, ze jednym
z czynnikéw predysponujacy jest zmiana, powodujgca poszerzenie potaczen Scistych znajdujacych
si¢ pomigdzy enterocytami . Ponadto niektore szczepy z gatunku Bacteroides fragilis obecne w jelicie
grubym wytwarzajg enterotoksyn¢ BFT o aktywno$ci metaloproteazy.

Enzym ten hydrolizuje wiazania peptydowe ekadheryny, wchodzacej w sktad polaczen
$cistych. Utatwia to wnikanie do $ciany toksyn i antygenow zawartych w 2 pozywieniu. Postuluje si¢
réwniez zwigzek choroby z mutacja genu NOD2 oraz defektem immunologicznym monocytéw . Ten
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pierwszy jest jednym z najistotniejszych korelatoéw z omawianym schorzeniem wzrost ryzyka
rozwoju choroby Le$niowskiego-Crohn'a dla homozygot niosgcych zmutowane warianty genu NOD2
moze by¢ nawet czterdziestokrotny. Pomimo tego, nalezy zaznaczy¢, ze penetracja genu NOD2 | czyli
czgsto$¢ pojawiania si¢ u osob niosgcych ten gen fenotypu z nim zwigzanego, nawet u 0sob
posiadajacych dwa zmutowane warianty NOD?2 , jest wzglednie niewielka. Biatko NOD2 uczestniczy
W rozpoznawaniu ligandow bakteryjnych za posrednictwem domeny LRR, w obrebie ktorej pojawiaja
si¢ wspomniane mutacje. Z wystgpowaniem choroby koreluja dodatkowo markery immunologiczne:
antyl2 oraz ASCA. Mimo powszechnej obecnie opinii, ze choroba Crohna ma podtoze
autoimmunologiczne, pojawia si¢ coraz wigcej dowodow potwierdzajacych teorig, ze jej przyczyna
jest uposledzenie mechanizméw odpornosci nieswoistej, zwigzane z niewlasciwym (ograniczonym)
wydzielaniem cytokin przez makrofagi (Peyrin 2008; Dessein 2008).

()
-t

Rys.1 Czynniki wywotujace chorobe Lesmowsklego-Crohna.

/‘;1:01‘/

2.1 Wystepowanie i statystyki

a) -Zachorowalno$¢ jest najwigksza w rozwinigtych krajach Europy Zachodniej oraz Ameryki
Potnocne;.

b)  -Szczegdlnie wysoka zapadalno$¢ obserwowana jest w Danii i Szwecji.

€) -Zapadalnos$¢ w krajach europejskich na chorobg Lesniowskiego- Crohna to 0,9 przypadku
na 100 tysigcy mieszkancow na rok w pétnocnej Grecji do 11,4 przypadkéw na 100 tysigcy
mieszkancow na rok w poétnocnozachodniej Szkocji.

d) -Srednia zachorowalno$¢ w Unii Europejskiej oceniana jest na 5 przypadkéw na 100 3
tysigcy mieszkanco6w na rok. Chorobowos¢ w Europie jest szacowana na 40—50 przypadkow
na 100 tysigcy mieszkancoOw na rok.

e) -W Ameryce wspotczynnik zachorowalnosci wynosi 3,1-14,6 przypadkow na 100 tysiecy
mieszkancoOw na rok, a chorobowo$¢ wynosi 26—199 przypadkéw na 100 tysiecy
mieszkancoOw na rok.

f)  -Jednakowo czgsto choruja tak kobiety, jak i mezczyzni czgsciej sa to osoby rasy bialej,
a najczesciej Zydzi aszkenazyjscy

g) -W 2-14% przypadkéw choroba wystepuje rodzinnie, rzadziej sytuacja taka ma miejsce
wsrod pacjentow rasy zoltej

h) -Choroba Le$niowskiego- Crohna wystgpuje w kazdym wieku, ale glownie pojawia si¢
miedzy 15. a 40. rokiem zycia. Niektore badania wykazaty drugi szczyt zachorowan w wieku
50-80 (lub 60-80) lat. Obecnie stwierdza si¢ wzrost liczby przypadkdéw wérdd dzieci.

i)  -W Polsce wedlug danych przedstawionych w 2008 roku liczbe chorych w Polsce szacowano
na 5 tysigcy. Chorowaty cze¢sciej osoby w wieku od 16. do 40. roku zycia, ze §rednim albo
wyzszym wyksztalceniem, mieszkajagce w miastach (Svizenska 2008).
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2.2 Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Poczatek choroby czgsto jest niecharakterystyczny, o powolnym przebiegu, niekiedy jednak
ostry, o dramatycznym przebiegu, z powstawaniem toksycznego rozdecia okreznicy. Gtéwne objawy,
mogace wskazywaé na chorobg Lesniowskiego-Crohna, dotycza przewodu pokarmowego. Objawy
ogolne: ostabienie, goraczka (u 30%), utrata masy ciala. Objawy zalezne od lokalizacji: koncowy
odcinek jelita kretego- poczatek skryty, nieraz przypominajgcy zapalenie wyrostka robaczkowego,
niedokrwistos$¢, goraczka, bl brzucha, biegunka, u 30% chorych wyczuwalny guz w prawym dolnym
kwadrancie. Jelito grube- biegunka, béle brzucha. Jama ustna- bol, afty, owrzodzenia. Przetyk-
dysfagia, odynofagia. Zotadek i dwunastnica- bol brzucha, wymioty. Okolica odbytu- wyro$la skorne,
owrzodzenia, szczeliny, ropnie i przetoki.

Choroba ma przebieg przewlekty, wieloletni, wystepuja okresy zaostrzen i remisji. Nieznane
jest leczenie przyczynowe. Choroby Le$niowskiego-Crohna nie mozna wyleczy¢ ani
farmakologicznie, ani za pomoca zabiegéw chirurgicznych. Usuni¢cie zmienionego chorobowo
fragmentu jelita nie wyklucza pojawienia si¢ zmian zapalnych w innym odcinku przewodu
pokarmowego.

Geupy lokdw shovowonch w charabia Letaiowibioge-Crohme
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Rys.2 Grupy lekéw stosowanych w chorobie L-C.

Zalecenia ogodlne: zaprzestanie palenia, unikanie innych czynnikow powodujacych
zaostrzenia, uzupetnienie niedoborow, leczenie zywieniowe, leki przeciwbolowe, leki
przeciwbiegunkowe, leczenie przeciwzapalne, leki immunosupresyjne, leki biologiczne, antybiotyki

Receptory kannabinoidowe typu 2 CB2

3. Przeglad literatury

Kannabinoidowe receptory sprzgzone z biatkami G, kodowane przez gen zlokalizowany w
chromosomie 1p36 . Ich obecnos¢ jest najdoktadniej opisywana w komérkach i narzgdach
zwigzanych z ukladem immunologicznym. Razem z receptorami CB 1 s3 czg¢$cig uktadu
endokannabinoidowego.

Kazdy z receptorow tego typu sklada si¢ z pojedynczego tancucha polipeptydowego
z siedmioma hydrofobowymi domenami transbtonowymi TM I-TM VII, ktére przechodzg przez
btong komorkows. Poczatkowo uznawano, ze receptory CB2 majg wylacznie obwodowe
umiejscowienie, co okazato si¢ nieprawda po wykryciu ich obecnosci takze w osrodkowym uktadzie
nerwowym; w komorkach mikrogleju oraz neuronach .Kazdy z receptoréw obu typow sklada si¢
z pojedynczego tancucha polipeptydowego z siedmioma hydrofobowymi domenami transblonowymi
TM ITM VII, ktore przechodza przez btong komorkowa. Sekwencje biatkowe CB 11 CB 2 sa w okoto
44% podobne. Jedynie w regionach transbtonowych podobienstwo aminokwaséw pomiedzy
receptorami si¢gga w przyblizeniu 68%.Receptory kannabinoidowe typu 2 wystepuja glownie
w obwodowym ukladzie nerwowym. Oddzialywanie ligandow CB 2 na komorki ukladu
odpornosciowego przez receptory kannabinoidowe typu 2 wigze si¢ gldwnie z regulacjg procesow
odpowiedzi immunologicznej. Grupa receptoréw CB2 jest obecna uktadzie immunologicznym,
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W najwigkszym zageszczeniu wystepuja w sledzionie, wystepuja takze w komoérkach B i komoérkach
krwiotworczych. Receptory CB2 s3 odpowiedzialne za medyczne efekty marihuany. Oddziatywanie
ligandéw na komorki uktadu odporno$ciowego przez receptory kannabinoidowe typu 2 wiaze si¢
gldwnie z regulacja proceséw odpowiedzi immunologicznej. Grupa receptoréw CB2 jest obecna
uktadzie immunologicznym, w najwigkszym zageszczeniu wystepuja w $ledzionie, wystepuja takze
w komorkach B i komoérkach krwiotworczych. Receptory CB2 sa odpowiedzialne za medyczne efekty

marihuany.
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Rys.3 Struktura CB1 i CB2. CB2 zaznaczona na zielono.

Kannabinoidy jest to grupa organicznych zwigzkow chemicznych oddziatujgcych na receptory
kannabinoidowe. Wystepuja w konopiach jako alkaloidy roslinne. Zanim odkryte zostaty inne typy
kannabinoidow, nazwa ta obejmowata tylko alkaloidy zawarte w konopiach. Obecnie ta grupa
zwiazkow dzieli si¢ na:

a) kannabinoidy roslinne — wystepujace jako alkaloidy ro$linne, np. tetrahydrokannabinol

(gtéwna substancja psychoaktywna marihuany), tetrahydrokannabiwarin, kannabinol

b) endokannabinoidy — wystepujace w organizmie zwierzat, w tym cztowieka, np. anandamid
c) kannabinoidy syntetyczne — wytworzone przez cztowieka, np. CP-55940, HU-210,
paraheksyl.

W naszym organizmie istnieje skomplikowany uktad endokannabinoidowy (EKAN), ktory
bierze aktywny udzial w kontroli wielu proceséw fizjologicznych. W sktad tego uktadu wchodza
wyzej wspomniane endokannabinoidy, receptory odpowiedzialne za ich dzialanie oraz enzymy
zwigzane z biosynteza i degradacja en dokannabinoidow . Kannabinoidy po przylaczeniu si¢ do
receptorow  kannabinoidowych  komorki  blokuja  wplyw  jonéw  wapnia z  plynu
zewnatrzkomérkowego do cytoplazmy oraz hamujg wytwarzanie cAMP. W wyniku tego zmienia si¢
metabolizm komorek i dochodzi do zmian w uwalnianiu hormon6éw oraz neuroprzekaznikow.

4. Podsumowanie i wnioski

Na podstawie wczesniejszych przeprowadzonych doswiadczen utworzony zostat selektywny
ligand receptora CB2: 4oksol,4dichydrochinolino3karboksyamid, ktéry stanowil szkielet przy
rozpatrywaniu réznych podstawnikéw. Powinowactwo okreslano na podstawie wartosci statych
wigzania, ktére majg takie same znaczenie jak stala Michaelisa tzn. im mniejsza warto$¢ tym wigksze
jest powinowactwo. Jako pierwszy zbadano wptyw fenylu w pozycji C4. Podstawienie okazato si¢
szkodliwe, poniewaz zaden ze zwiazkow nie wykazywat aktywnosci wobec receptora CB2. Brak
podstawnika (H), daje zwiazki o wysoki powinowactwie w kierunku CB2, rozpatrywane wigc byty
tylko podstawniki przy N2.
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Zwigzki :8,9,10,11,12,14,17,18,19,20 mozna odrzuci¢ na samym poczatku poniewaz
wykazuja one Ki >3000 co oznacza, ze nie wykazywaly aktywnosci wobec receptora CB2.
Podstawienie H w pozycji N2 pokazuje stabe powinowactwo zwigzku do receptora (8), podobnie
wplywa umieszczenie grup aromatycznych w pozycje N2. Grupy aromatyczne (14,19,20) przez to,
ze s3 hydrofobowe nie s3 w stanie dopasowac si¢ do centrum aktywnego receptora. Podstawienie
grup aromatycznych jest zle tolerowane w tej pozycji i zwiazki z podstawionym podstawnikiem
aromatycznym nie wykazujag powinowactwa do receptora CB2. W przeciwienstwie do grup
aromatycznych, ktore sg zle tolerowane, wprowadzenie w pozycj¢ N2 podstawnika alifatycznego ma
istotne znaczenie dla powinowactwa, poniewaz wszystkie zwigzki posiadajace grupe alkilowa lub
cykloalkilowg maja w tym potozeniu dobre powinowactwo do receptora CB2 (16,21,22,23,24,25,26)

VAR CH,, GHyy
\— N-N NN
FONTTH N~ H !
Ea,, C:H.' C.H,
Ki=18,8 +/0,3 Ki=4,3 +/0,3 Ki=7,7 +/0,3
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NN\
A0 Ki= 26,1 +/3,8

Rys. 7 Modele farmakofora z wybranymi agonistami i ich state Michaelisa.

Jesli pordownamy ze sobg powyzsze ostatnie dwa zwigzki zauwazamy, ze ogromny wplyw
na powinowactwo ma odlegtos¢ migdzy grupa cykloalkilowa z heterocykliczng. Optymalne
i pozadane jest wystepowanie gr. metylowej jako tgcznika, natomiast juz tgcznik etylenowy zmniejsza
drastycznie powinowactwo do receptora bo prawie 67 razy. Na powinowactwo do receptora CB2
wptywa takze rozmiar grup cykloalkilowych. Porownujac ze sobg trzy powyzsze zwigzki, tatwo
zauwazy¢, ze im wieksza grupa cykloalkilowa tym wigksze powinowactwo do receptora CB2.

Analizujac  wszystkie rodzaje podstawnikow 1 przylaczajac je do naszego ligandu
otrzymaliSmy zwiazek, ktory ma najlepsze wyniki i1 najlepsze predyspozycje aby zwiazac si¢
z receptorem CB2. Brak podstawnikow przy C4 przy C4 duzy podstawnik cykloalkilowy podstawnik
cykloalkilowy potaczony mostkiem zbudowanym z gr. Metylowej Aby zbada¢ potencjalny sposob
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wigzania si¢ zwigzku do receptora, nasz zwigzek i jego analog ALICB353 zadokowano do receptora
CB2. ALICB353 ma kolor zielony, nasz zwiazek turkusowy. W przeciwienstwie z ALICB353, ktory
pokazuje r6zne rozwigzania dokowania, to nasz zwigzek jest nie tylko dobrze tolerowany, ale wybiera
wylacznie takie dokowanie, ktore pozwala mu wejs¢ w centrum aktywne receptora i spetni¢ kryteria
interakcji z aminokwasami znajdujacymi si¢ w receptorze CB2. Najbardziej reprezentacyjne
dokowanie jest dla gr. adamantynowej w hydrofobowej wnece utworzonej przez helis¢ 2 ( Phe 87,
Phe 91, Phe94) i helis¢ 3 ( Phe 106, Ile 110, Val 113), a takze wspdlne wigzanie wodorowe z grupg
hydroksylowa Ser 285. Pierscien tricykliczny naszego zwiazku orientuje si¢ prostopadle do
4chinologu pochodzacego z ALICB353, a tancuch n-pentylowy rozcigga si¢ w kierunku jamy
utworzonej przez hydrofobowa helis¢ 5 ( Phe 200, Leu 201) i helis¢ 6 ( Val 261, Met 265), podczas,
gdy tancuch z ALICB353 jest za pier§cieniem 4chinolonu w kierunku petli 2 (Leu 182, Leu 192).
Zwiagzek ALICB353 nie jest w stanie idealnie wpasowac si¢ w miejsce aktywne receptora CB2, co
sprawia, ze nie moze uzyskac¢ tak wysokiego powinowactwa do niego.

1
CsHyy

Rys.8 Model farmakofora majacy najwicksze predyspozycje do potaczenia z receptorem CB;

A

Rys.9 Przestrzenny model wybranego farmakofora dla receptora CB:
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Stowa kluczowe: nowotwory piersi, nowotwory skory, rak prostaty, zwiazki polifenolowe, punikalagina

Streszczenie

Istnieje wiele dowodow na to, ze obecno$¢ owocow w codziennej diecie odgrywa istotng
role w profilaktyce nowotwordéw. Jedng z roslin o dziataniu przeciwnowotworowym jest granatowiec
wlasciwy (Punica granatum). Wykazuje silng aktywnos$¢ przeciwutleniajaca, jest bogatym zrodlem
zwigzkow polifenolowych, antocyjandw, tanin. Badania wykazaty, ze owoc granatu, jak rowniez jego
sok, ekstrakt i olej posiadaja wtasciwosci przeciwzapalne, antyproliferacyjne i przeciwnowotworowe
poprzez modulowanie wielu szlakéw sygnatowych, co sugeruje jego zastosowanie jako obiecujacego
srodka chemoprewencyjnego i chemoterapeutycznego. W pracy przytoczono badania przedkliniczne
i kliniczne podkreslajace role granatu w profilaktyce i leczeniu nowotworow skory, piersi, prostaty,
jelita grubego.

1. Wstep

Istnieje wiele dowodow na to, ze obecnos¢ owocoOw w codziennej diecie zmniejsza ryzyko
zachorowania, a takze odgrywa kluczowa role w profilaktyce nowotwordéw. Zachorowalnos¢ na
nowotwory zlosliwe na catym $wiecie ciggle wzrasta, stad tez poszukuje si¢ nowych metod
zapobiegania temu zjawisku. Nowotwor jest wynikiem zaburzen dotyczacych DNA, obejmujacych
najczesciej zmiany w sekwencji DNA, takich jak np. mutacje. Zmiany te prowadza do
niepohamowanej proliferacji komorki nowotworowej. W rozwoju i progresji chorob nowotworowych
odgrywaja role czynniki Srodowiskowe. Szacuje si¢, ze az 95% wszystkich nowotwordw jest
zwigzanych z determinantami srodowiskowymi i stylem zycia. Do czynnikéw takich nalezg zta dieta,
otylo$¢ alkohol czy palenie papieroséw (Anand i in. 2008).

Jedna z roslin o dziataniu przeciwnowotworowym jest granatowiec wtasciwy. Granatowiec
wiasciwy (Punica granatum L.)- (rodzina Punicaceae- granatowcowate) jest jedna z najstarszych
ro$lin uprawnych Bliskiego Wschodu. Obecnie uprawiana gtéwnie w krajach srédziemnomorskich,
subtropikalnej Afryce, Kalifornii, Arizonie czy Meksyku. Wymaga silnego nastonecznienia w okresie
letnim oraz temperatury przewyzszajacej 12°C w zimowym. Owoce, typu jagody, pokryte sa twarda
skorka o skorzasta tuping (Wang i in. 2018).

Granatowiec jest roéling zasobng w polifenolowe antyoksydanty (Dib i in. 2018). W swoim
sktadzie zawiera flawonoidy (m.in. kwercetyng, glikozydy luteoliny, kemferol), taniny hydrolizujace
(elagotaniny- punikalaging, galotaniny), taniny skondensowane (proantocyjanidyny), antocyjany
(glikozydy cyjanidyny, delfinidyny, pelargonidyny), kwasy polifenolowe (kwas galusowy i elagowy),
a takze sterole, triterpeny, alkaloidy, weglowodany, mineraty (sod, potas, zelazo). Zawarto$¢
zwiazkow polifenolowych rozpuszczonych w soku owocow oscyluje pomigdzy 0,2%- 1%.
Punikalagina (Rys.1), taniny hydrolizujace, antocyjany oraz kwas elagowy to najwazniejsze,
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wystepujace w soku, zwigzki czynne wywotujace aktywno$¢ przeciwzapalng oraz antyoksydacyjng
(Wang i in. 2018).

Rys.1. Struktura chemiczna punikalaginy (Zrédto: PubChem).

Nasion granatowca zawieraja kwasy tluszczowe, z ktorych pod wzgledem ilosciowym,
najistotniejszym jest kwas punikowy- 18. weglowa struktura z uktadem trzech sprzezonych
podwéjnych wigzan (PuA; 18: 3 A 8¢cs 1l tans 13 ¢is) (Holic i in. 2018). Wspdtwystepujg taniny
hydrolizujace, zwigzki flawonoidowe, kwasy fenolowe (Wang i in. 2018). W tupinie nasion obecne
sa takze kwasy organiczne, m.in.: kwas askorbinowy, jabtkowy i cytrynowy (Sharma i in. 2017).

Kwas galusowy jest gtéwnym sktadnikiem fenolowym skorki owocu, natomiast 3-0-
glukozyd kemferolu to najliczniejszy reprezentant flawonoidow. Do antocyjanéw zawartych w skorce
naleza cyjanidyna, pelargonidyna, delfinidyna, malwinidyna, malwidyna. Wykazano, ze ekstrakt ze
skorki owocu granatowca ma dziesigciokrotnie silniejsze dziatanie antyoksydacyjne w poréwnaniu
do ekstraktu z miazgi owocu (Shahindokht 2018). Kwiaty sa zasobne w triterpenowy kwas
oleanolowy i ursolowy (Wang i in. 2018).

Wolne rodniki, reaktywne formy tlenu (ROS, ang. reactive oxygene species) oraz reaktywne
zwiazki azotu (RONS, ang. reactive nitrogen species) sa produktami ubocznymi reakcji zwigzanych
z metabolizmem tlenowym komorek. Ich powstawanie zwigzane jest z tzw. stresem oksydacyjnym-
stanem wynikajacym z zaburzen homeostazy pomiedzy natgezeniem procesow oksydacyjnych
a przeciwdziatajgcym systemem antyoksydacyjnym organizmu (Kulbacka i in. 2009; Ponczek,
Wachowicz 2005). Zwiazki biologicznie czynne do ktorych nalezg m.in. kwasy nukleinowe i biatka
moga ulega¢ uszkodzeniu pod wptywem dziatania utleniaczy. Przed szkodliwym dziataniem
utleniaczy chronia organizm antyoksydanty (Ponczek, Wachowicz 2005).

W licznych badaniach zaobserwowano, ze sok, olej oraz skoérka granatowca wilasciwego
wykazuja whasciwosci antyoksydacyjne (Dib i in. 2018), zapobiegaja nowotworzeniu si¢ komorek
wplywajac na ich proliferacj¢, cykl komorkowy, angiogenezg oraz inwazj¢. Zwigzki zawarte
w granacie modulujg czynniki transkrypcyjne, biatka pro- i anty- apoptotyczne, czasteczki regulujace
cykl komorkowy, kinazy biatkowe, czasteczki adhezyjne komorek, mediatory prozapalne i czynniki
wzrostu w roznych nowotworach (Sharma i in. 2017).

2. Wplyw na nowotwory piersi

Wydaje si¢, ze wyciag z granatu moze wykazywac dziatanie przeciwzapalne i cytotoksyczne
w stosunku do komorek raka piersi zarowno in vitro jak i in vivo. Olej z nasion moze hamowa¢
proliferacj¢ komérek nowotworowych oraz sama karcynogeneze. Ekstrakt z granatu moze wptywac
takze na komorki raka piersi MCF-7 poprzez indukcj¢ apoptozy. Rozwdj naczyn dostarczajacych do
guza tlen i sktadniki odzywcze jest niezbgedny do wzrostu nowotworu. Udowodniono, ze zwiazki
zawarte w produktach z granatu maja zdolno$¢ hamowania angiogenezy (Shahindokht 2018).
Nallathighal i wsp. (2017) zbadali wptyw ekstraktu z granatu na komorki macierzyste nowotworu
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piersi (ang. CSCs, cancer stem cells). Ze swoich obserwacji wywnioskowali, iz wyciag z granatu
hamuje zdolno$¢ CSCs do samoodnowy oraz promuje ich réznicowanie si¢. W jednym z badan
Constanini i wsp. (2014) okreslili gtéwne sktadniki frakcji hydrofilowej oleju z nasion granatu (ang.
PSO, pomegranate seed oil) i ich wptyw na linie komérkowe wybranych nowotworéw m.in. raka
piersi MCF-7 i MDA-MB-231. W oleju z nasion granatu wystepowaly przede wszystkim kwasy
linolenowe np. kwas punikowy. Badacze zaobserwowali, Ze po zadzialaniu na obie linie komdrkowe
raka piersi hydrofilowymi ekstraktami z PSO poziomy VEGF (ang. vascular endothelial growth
factor) oraz cytokin prozapalnych wydzielanych przez te komorki ulegty znacznemu obnizeniu.
Spadek wydzielania cytokin i VEGF zalezne byly od dawki PSO. Oprocz tego, linie komorkowe raka
piersi potraktowane PSO, wykazywaly obnizona zywotno§¢ w porownaniu do proby kontrolne;j.
Zauwazono takze wydtuzenie fazy cyklu komorkowego GO/G1. Pierwsza faza interfazy — faza G1
jest etapem, w ktorym rozpoczyna si¢ synteza DNA. W kazdej fazie cyklu za prawidtowo$¢ przebiegu
zdarzen odpowiadajg punkty kontrolne. W komoérkach nowotworowych ich dzialanie — szczeg6lnie
w czegsto w fazie Gl jest zaburzone (Yamasaki 2003). W przeprowadzonym badaniu nie
zaobserwowano natomiast zwigkszenia apoptozy. Badanie to wskazuje na potencjalne synergistyczne
dzialanie cytotoksyczne i przeciwzapalne hydrofilowej frakcji PSO na linie komoérkowe raka piersi
(Constantini i in. 2014). Daiz i wsp. (2010) sprawdzili wptyw ekstraktu z granatu na lini¢ komorkowa
raka sutka myszy WA4 (wigkszo$¢ komorek posiadata cechy komoérek macierzystych).
Zaobserwowali oni, ze ckstrakt z granatu hamowat proliferacje komoérek nowotworowych
w zalezno$ci od stezenia i czasu. Ekspozycja na ekstrakt z granatu spowodowata rOwniez aktywacje
enzymu kaspazy-3, ktory zwigzany jest z apoptoza. Problemem w dostarczeniu do komorek
nowotworowych w organizmie polifenoli pochodzacych z granatu o potencjalnym dziatanie
przeciwnowotworowym jest ich niska biodostgpno$¢ oraz krotki okres poéttrwania. Zespot
amerykanskich naukowcow stworzyl preparat o przedtuzonym uwalnianiu ztozony z nanoczasteczek
obcigzonych ekstraktem z granatu lub okreslonymi polifenolami takimi jak punikalagina czy kwas
elagowy. W swoim badaniu udowodnili oni, ze dostarczenie do komoérek raka piersi polifenoli
pochodzacych z granatu w formie zwigzanej z nanoczasteczkami zwigksza ich dziatanie
przecinowotworowe od 2 do 12 razy. Najsilniej dziatajaca forma na komorki raka piersi okazata si¢
by¢ punikalagina (Shirode i in. 2015).

3. Wplyw na nowotwory skory

Nowotwory skory zwigzane sg z ekspozycja na promieniowanie UVB, ktora aktywuje wiele
szlakow sygnatowych w komodrkach skory. Szlaki te kontroluja naprawe uszkodzen DNA,
rownowage oksydacyjna, reakcje zapalne, odpowiedz immunologiczng oraz $mier¢ komorki.
Promieniowanie UVB powoduje uszkodzenie DNA, utlenienie biatek oraz indukuje metaloproteinazy
macierzy (MMP, ang. matrix metalloproteinase) (Afag i in. 2009). Olej z nasion, sok oraz wyciag z
owocu granatu zostaty przetestowane na zwierzecych oraz ludzkich modelach raka skory. Afag i wsp.
(2009) przeprowadzili badanie w ktorym sprawdzali wptyw soku, ekstraktu oraz oleju z granatowca
na uszkodzenia wywotane promieniowaniem UVB przy uzyciu modelu ludzkiej skory (EpiDerm FT-
200). EpiDerm FT-200 poddano dziataniu soku, oleju oraz ekstraktu z granatowca. Po godzinie
poddano hodowle promieniowaniu UVB. Po 12h oceniono utlenienie biatek, obecno§é markerow
uszkodzenia DNA 1 fotostarzenia. Zaobserwowano, ze w modelach poddanych dziataniu produktow
z granatu zahamowane zostalo powstawanie zwigzanych z dzialaniem UVB : dimeréw cyklobutanu
pirymidyny (CPD, ang. cyklobutane pirymidyne dimers) i 8-hydroksy-2’deoksyguanozyny (8-OHdG
ang. 8-dihydro-2’-deoxyguanosine). Zahamowane zostalo réwniez utlenianie biatek i ekspresja
PCNA (ang. proliferating cel nuclear antygen), enzyméw nalezacych do grupy metaloproteinaz
macierzy np. MMP-1, MMP-2, -3, -7,-9,-12. Odnotowano takze zmniejszenie indukowanej
promieniowaniem UVB ekspresji biatka c-Fos i fosforylacji c-jun. Wszystkie trzy produkty mogg by¢
uzyteczne w przeciwdziataniu uszkodzeniom skory przez UVB (Afag i in. 2009). Indyjscy naukowcy
zbadali wptyw ekstraktu z owocu granatu na uszkodzenia indukowane UVA 1 UVB w komoérkach
fibroblastow ludzkiej skory SKU-1064. Zaobserwowali oni zmniejszong aktywacje¢ prozapalnego
czynnika transkrypcyjnego NF-kappaB, obnizeniu proapoptotycznej kaspazy-3 i zwigkszeniu fazy
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G0/G1 zwigzanej z naprawg DNA. Uzyskane wyniki wskazuja na ochronny wptyw PE na
indukowane przez UVA i UVB uszkodzenie komorek (Pacheco-Palencia i in. 2009).

4. Wplyw na raka gruczolu krokowego

Rak prostaty (gruczolu krokowego) jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotworow
ztodliwych 1 stanowi trzecia, po raku phuca i jelita grubego, przyczyng zgonow w Polsce wsrod
mezezyzn (Didkowska i in. 2015). Dotychczas dostepne metody leczenia wigza si¢ z licznymi
dzialaniami niepozadanymi, dlatego naukowcy coraz czgsciej skupiaja swoja uwage na zastosowaniu
w terapii naturalnych substancji, ktore cechuje dobra tolerancja przez pacjenta oraz niewystepowanie
skutkow ubocznych (Wang, Martins-Green i in. 2014).

Granatowiec wlasciwy jest bogaty w zwiazki, ktore w badaniach in vitro i in vivo wykazuja
dziatanie antyproliferacyjne oraz indukujace apoptoz¢ na komodrki nowotworowe raka prostaty
(Khwairakpama i in. 2018; Shahindokht 2018; Wang, Martins-Green 2014).

Wang L. i wsp. (2014) analizowali wptyw wyciagow z owocow granatu (PE) oraz soku
z granatow (PJ) na wzrost komoérek raka prostaty oraz progresje choroby. W badaniach in vitro
zaobserwowano, ze PE hamuje proliferacj¢ oraz inwazj¢ komorek raka prostaty LNCaP, PC3
i DU145, poprzez indukcje apoptozy oraz zatrzymanie cyklu komorkowego. Wykazano réwniez, iz
PE w komoérkach typu LNCaP zmniejsza ekspresj¢ genow odpowiedzialnych za produkcje
androgenow oraz dziala hamujaco na syntezg testosteronu oraz dihydrotestosteronu, co moze mie¢
znaczenie w dzialaniu chemoprewencyjnym raka gruczotu krokowego.

Badania przeprowadzone in vivo przyniosty rowniez obiecujace efekty. U myszy poddanych
leczeniu wyciagiem z owocu granatu wlasciwego zanotowano zahamowanie wzrostu i progresji
nowotworu oraz zwickszone ogdlne przezycie. Naukowcy zaobserwowali, ze PJ wplywal na komorki
nowotworowe raka prostaty zwiekszajac ich adhezje, w wyniku wzmozonej syntezy E-kadheryny
i migdzykomoérkowej czasteczki adhezyjnej 1 (ICAM1) oraz hamowatl ich migracjg, redukujac
ekspresje¢ kolagen typu I, chimeryny oraz tenascyny C. Nalezy rowniez podkresli¢, ze u zadnego
pacjenta podczas badania nie wystgpily przerzuty, co razem z powyzszymi odkryciami moze
wskazywaé¢ na potencjalnie dziatanie antymetastatyczne granatowca wiasciwego [Wang, Martins-
Green 2014]. Dodatkowo w 1II fazie badania klinicznego wykazano, iz stosowanie soku z granatow
W znacznym stopniu wptywa na czas, w ktorym u chorych na raka gruczotu krokowego pacjentow
dochodzi do podwojenia antygenu specyficznego dla prostaty (PSA) (Shahindokht 2018; Wang,
Martins-Green 2014). Czas ten zostat wydtuzony z prawie 12 do 18.5 miesigcy (p < 0.001) (Wang,
Martins-Green 2014).

Istnieja dowody, ze ekstrakt z granatowca charakteryzuje si¢ zdolno$cia hamowania
angiogenezy. Poprzez obnizanie w warunkach in vivo biatka HIF-1alfa, IL-8 i VEGF zmniejsza on
unaczynienie guza oraz ilo$¢ dostarczanych sktadniki odzywczych do komorek nowotworowych.
Skutkuje to zahamowaniem wzrostu guza, minimalizuje ryzyko przerzutow oraz spowalnia progresje
choroby (Khwairakpama i in. 2018).

Dodatkowym argumentem przemawiajgcym na korzy$¢ terapii sokiem oraz ekstraktem
z granatowca wlasciwego jest fakt, iz podczas przeprowadzanych badan u pacjentdéw nie
zaobserwowano zadnych skutkow niepozadanych i w dawkach terapeutycznych moze by¢ on
bezpiecznie stosowany (Shahindokht 2018).

5. Wplyw na nowotwory jelita grubego

Gléwng role w rozwoju nowotworu jelita grubego odgrywa proces zapalny. Owoc granatu
jako bogate zrodto antyoksydantow moze wigc hamowaé rozwdj tego schorzenia, ktére jest jednym
z najczestszych nowotwordw zardwno u kobiet jak i u mezezyzn (Jaganathan i in. 2014; Shahindokht
2018).

Istnieja dowody na to, ze dieta moze by¢ bardzo istotnym czynnikiem zmniejszajacym
ryzyko nowotworu jelita grubego. Od wielu lat taczy si¢ niskie spozycie blonnika z wyzsza szansa
zachorowania na ten nowotwor. Uwaza sig, ze rak jelita grubego jest nowotworem, ktoremu w duzym
stopniu mozna zapobiec stosujac odpowiednia diete (Jaganathan i in. 2014; Sharma i in. 2017).

45|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

W jednym z badan Adams i wsp. badali wplyw soku z owocdéw granatu na nowotwor
okreznicy. Wykazali, ze sok z granata dziala przeciwutleniajaco na biatka sygnatowe obecne na
komorkach ludzkiej okreznicy pochodzace z linii komorkowej HT-29 (Jaganathan i in. 2014). Seeram
i wsp. badali dodatkowo komorki pochodzace z linii HCT116, SW480, SW620. Zaobserwowali,
iz sok z owocow granatu wykazywat silniejsze dziatanie przeciwutleniajgce niz same polifenole
wyizolowane z owocu (Shahindokht 2018; Sharma i in. 2017).

Larrosa i wsp. zaobserwowali, ze kwas elagowy oraz punikalagina obecne w soku z owocow
granatu indukuja apoptoz¢ komorek raka okreznicy. Zwigzki te powodowaly wydostawanie si¢
cytochromu ¢ do cytoplazmy oraz indukowaly prokaspaze 3 oraz 9. Dodatkowo wykazano
hamowanie anty-apototycznego biatka Bcl-XL. Osiagnigto to przy stezeniach 30 umol/L oraz 100
umol/L, odpowiednio kwasu elagowego oraz punikalaginy (Jaganathan i in. 2014).

W badaniu przeprowadzonym przesz Boateng i wsp. samce szczuréw zostaly podzielone na
dwie grupy a nastgpnie podano im azoksymetan, ktory jest czynnikiem onkogennym raka jelita
grubego. Jedna z grup dostawata dwudziestoprocentowy sok z owocoéw granatu przed i po podaniu
karcynogenu. Sok z granatu zmniejszyl ilo§¢ nieprawidlowych ognisk krypt w jelicie az o 91%
W poréwnaniu do grupy kontrolnej. W innym badaniu olej z nasion granatu podany szczurom istotnie
statystycznie obnizat ryzyko nowotworu okreznicy indukowanego azoksymetanem bez powodowania
jakichkolwiek skutkow ubocznych (Jaganathan i in. 2014; Shahindokht 2018; Sharma i in. 2017).

6. Podsumowanie

Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization),
nowotwory zlosliwe sa najczgstsza przyczyna smierci na catym $wiecie, bedac etiologia ponad 8 min
zgondéw kazdego roku. Corocznie diagnozuje si¢ okoto 14 milionéow nowych przypadkow
nowotworow zto§liwych. Wedhug sprawozdan Miedzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem (IARC)
przewiduje sig, iz roczna liczba przypadkdéw nowotwordw ztos§liwych wzroénie z 14 milionow w 2012
roku do 22 milionéw w ciggu dwoch nastgpnych dziesigcioleci. Istnieje wiele dowoddéw na to, ze
odpowiednio dobrana dieta wptywa na zmniejszenie ryzyka zachorowania, a takze odgrywa kluczowa
rolg w profilaktyce i opdZnianiu rozwoju nowotworow.

W ostatnich dziesigcioleciach farmakognozja zostala doceniona jako gataz nowoczesnej
medycyny. Punica granatum jest jednym z najcenniejszych gatunkéw roslin uprawnych. Zwigzki
czynne, zawarte w granatowcu wlasciwym wykazuja aktywno$¢ antyoksydacyjna, znaczng
W poréwnaniu z innymi ros$linami (De Nigris i in. 2006). W ciaggu ostatnich lat owoc granatu
przyciagnat uwage wielu badaczy. Ostatnie badania sugeruja, iz spozywanie granatu moze stanowic¢
skuteczng metode prewencji chor6éb i/lub wywiera¢ pozytywny efekt terapeutyczny m.in. na
nowotwory, choroby sercowo-naczyniowe, cukrzyce, choroby przyzgbia, Alzheimera, otylosc,
nieptodno$¢ u mezezyzn, idiopatyczne ciezkie krwawienie miesigczkowe (Razani i in. 2017). Co
istotne, terapia granatowcem nie jest zwigzana z dziataniami ubocznymi. Na rynku istniejg produkty
suplementacyjne oraz odzywCze z wyciggami z granatowca. Szczego6lnie interesujaca jest rozwijajaca
si¢ branza zywnosci funkcjonalnej (ang. functional food) (Dib i in. 2018). Istotne wydaja sie by¢
dalsze badania in vitro i in vivo w celu oceny synergistycznego dziatania zwiazkow aktywnych
granatowca wlasciwego z innymi zwigzkami.
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7. Bialka z rodziny BCL-2 oraz ich rola w procesie apoptozy w luszczycy
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Streszczenie

Luszczyca jest przewlekla, zapalng choroba skory, charakteryzujacg si¢ przerostem naskorka
i zaburzonym procesem roznicowania keratynocytow. Patogeneza tej choroby nie jest doktadnie
poznana. Do mozliwych czynnikdw wplywajacych na rozwoéj choroby zalicza si¢: czynniki
immunologiczne, molekularne oraz $rodowiskowe. Wazng role w etiopatogenezie schorzenia
odgrywa zaburzenie apoptozy czyli programowanej $mierci komorki. Odpowiednie czynniki
aktywuja rézne szlaki apoptotyczne. Jednym z nich jest szlak mitochondrialny zalezny od ekspresji
genow kodujgcych proapoptotyczne (Bid, Bad, Bax i p53) oraz antyapoptotyczne (Bcl-2, Bel-xL, Bcl-
w) biatka z rodziny Bcl-2 Zaburzenia ekspresji tych genéw prowadza do zmniejszenia zdolnosci
keratynocytow do procesu apoptozy, co skutkuje przerostem naskorka oraz wystgpieniem objawdw
klinicznych tuszczycy, ktore w sposob znaczacy obnizaja jako$¢ zycia pacjentow.

W pracy omowiono proces apoptozy, ze szczegdlnym uwzglednieniem uczestniczacych
w nim biatek z rodziny Bel-2 w przebiegu tuszczycy.

1. Wstep

Luszczyca to przewlekta, nawracajaca choroba zapalno-proliferacyjna. Zaliczana jest do
choréb autoimmunizacyjnych, ze wzgledu na mediacje uktadu immunologicznego w jej rozwoju.
Czgstos¢ wystepowania tej jednostki chorobowe;j jest zalezna m.in. od szerokos$ci geograficznej, rasy.
Szacuje sig, ze zapadalno$¢ na nig dotyczy okoto 2% populacji ogdlnej na §wiecie (Neneman i in.
2009).

Etiopatogenaza choroby nie jest do konca poznana. Przede wszystkim zwraca si¢ uwage na
czynniki genetyczne, immunologiczne czy $rodowiskowe (Lelonek i in. 2015). Za wazne czynniki
immunologiczne biorgce udzial w etiopatogenezie tuszczycy uwaza si¢ nadmierng proliferacje
keratynocytow pod wptywem aktywowanych limfocytéw T oraz dziatanie cytokin prozapalnych
(m.in. IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a) oraz autoimmunologicznych. Leki, infekcje czy stresy roznego
pochodzenia naleza do grupy czynnikdéw srodowiskowych tej choroby (Neneman i in. 2009).

W wyniku zwigkszonej proliferacji naskorka w przebiegu luszczycy dochodzi do
powstawania zmian skornych okreslanych, jako tak zwane blaszki luszczycowe. Moga one
wystepowac okresowo, badz utrzymywac si¢ przez cate zycie pacjenta z mala tendencja do ostrego
przebiegu (Mysliwiec i in. 2017).

Objawem klinicznym dysfunkcji keratynocytow sa zmiany majace posta¢ grudek oraz
tarczek z towarzyszacym zhluszczaniem. Najczestszg ich lokalizacja jest owltosiona skora glowy
a takze paznokcie oraz stawy. Warto réwniez zaznaczy¢, ze w populacji 0s6b chorych na tuszczyce
czesciej stwierdza si¢ choroby sercowo-naczyniowe i zesp6t metaboliczny (Jabtecka i in. 2015).
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Objawia si¢ dobrze odgraniczonymi, rumieniowymi, owalnymi blaszkami pokrytymi
srebrzysta tuska. Wystepowanie tuski jest spowodowane hiperproliferacja naskorka (zwickszenie
liczby podziatéw komoérkowych), zbyt wezesnym dojrzewaniem keratynocytow, ale niecatkowitym
rogowaceniem z retencjg jader komérkowych w warstwie rogowej (parakeratoza). W efekcie
dochodzi do akantozy czyli pogrubienia naskorka.

W wyniku zwigkszonej proliferacji naskérka, w przebiegu tuszczycy, dochodzi do
powstawania zmian skornych okreslanych, jako tak zwane blaszki tuszczycowe. Zmiany skorne
moga wystepowac okresowo, badz utrzymywac si¢ przez cale zycie pacjenta z mala tendencja do
ostrego przebiegu. Stopien nasilenia zmian cechuje si¢ duzg réznorodnoscia. Czynniki wewnatrz — ,
jak 1 zewnatrzustrojowe takie jak: stres, urazy lub dym tytoniowy moga powodowaé zaostrzenie
przebiegu tuszczycy. Jednak niezaleznie od ich nasilenia - obnizajg jako$¢ zycia chorego (Neneman
iin. 2009).Tylko w bezwzglednych przypadkach dochodzi do ograniczenia codziennej aktywnos$ci
oraz stygmatyzacji ciala, ktorego daleko idacym skutkiem jest wykluczenie z zycia spotecznego
(Jabtecka i in. 2015).

Ze wzgledu na wiek, pojawienia si¢ pierwszych objawow klinicznych, a takze ich cigzko$é¢
wyznaczono dwa gtowne typy tuszczycy: typ I, ktory ma swoj poczatek zwykle przed 40 rokiem
zycia. Charakteryzuje si¢ rodzinnym wystepowaniem, w zwiazku z obecno$cia antygenu zgodnos$ci
tkankowej, gtéwnie HLA-Cw6, co powoduje cigzszy przebieg. Natomiast typ II nie wystgpuje
w rodzinie, ma stabilny przebieg a szczyt zachorowania przypada na 55-60 rok zycia (Neneman i in.
2009).

Luszczycy ma wptyw na ogdlnoustrojowe procesy toczace si¢ w organizmie. Tym samym
ma wpltyw na rozwoj chorob towarzyszacych zaliczanych do krggu choréb metabolicznych. Wérod
nich znajduje si¢ otylo$¢. Zwigzane jest to z duzg dystrybucjg przez komorki skory komodrek
thuszczowych (adipocytow). Ponadto, do chordb wspdtistniejacych zalicza si¢ choroby sercowo
naczyniowe, cukrzyce (Ortonne, 2008).

W patogenezie tuszczycy istotng rolg odgrywa proces apoptozy, czyli programowanej
$mierci komdrki. Proces ten zwigzany jest z utrzymaniem homeostazy w obrebie epidermy
i prawidtowego funkcjonowania uktadu immunologicznego. Fizjologicznie, po zadziataniu
odpowiedniego bodzca zostaje uruchomiony jeden ze szlakéw indukujacych $mieré¢ komorki,
a nastgpnie material genetyczny w jadrze ulega kondensacji. Kolejnym etapem jest fragmentacja jadra
oraz innych organelli, ktore zostajg otoczone blong komérkowa. Tak powstajg ciatka apoptotyczne
ulegajace ostatecznie fagocytozie przez makrofagi, komodrki dendrytyczne i keratynocyty, nie
wywotujac stanu zapalnego (Mysliwiec i in. 2017, Kastelan i in. 2009).

2. Szlaki proapoptotyczne

Wyrézniono kilka szlakow wptywajacych na proces apoptozy. Szlak zewnatrzkomorkowy
(receptorowy) indukowany jest przez potaczenie liganda z receptorem blonowym. Do receptoréw
tych nalezy rodzina receptorow TNFR (receptory czynnika martwicy guza) m.in. receptor Fas, CD40
czy TWEAK, a do ligandow nalezg Fas ligand, TNF-a oraz ligand CD40. Sygnat przekazywany jest
domenie $mierci, ktora nastgpnie aktywuje kaspazg¢ 8 lub kaspaze 10. Ostatecznie zostaja
uruchomione kaspazy wykonawcze (Kastelan i in. 2009).

Wzrost jonéw wapnia, uszkodzenie DNA czy wzrost st¢zenia wolnych rodnikow tlenowych
prowadzi do aktywacji szlaku wewnatrzpochodnego (mitochondrialnego) poprzez otwarcie kanatow
jonowych. W wyniku uwolnienia cytochromu c oraz aktywacji kaspazy 9 dochodzi do uruchomienia
kaspazy wykonawczej [4]. Poznano wiele czynnikow wptywajacych na szlak mitochondrialny,
jednak najwazniejsza rolg odgrywa rodzina biatek Bcl-2. Biatka indukujace proces apoptozy to Bid,
Bad, Bax a takze biatko p53, natomiast inhibitorami sa takie biatka jak: Bel-2, Bel-xL, Bel-w (Raj i
in. 2006).

Szlakiem posredniczacym w indukcji zarowno szlaku wewnatrzpochodnego jak i szlaku
zewnatrzpochodnego jest szlak sfingomielinowo-ceramidowy. Aktywacja TNFR powoduje
aktywacje sfingomielinazy a w nastgpstwie wzrost stezenia ceramidow w komorce. Moga one
aktywowa¢ kaskady kinaz, fosfatazy, fosfolipazg 2 a ponadto zwigksza¢ przepuszczalnos¢ blony
mitochondrialnej, co prowadzi do uwolnienia cytochromu c (Siskin 2005).
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Szlak pseudoreceptorowy zwigzany jest z cytotoksycznymi limfocytami T oraz komdrkami
NK. Proces apoptozy inicjuja perforyny i granzym B, a nastepnie mitochondrium i kaspazy (Trapani
2002).

Kolejny szlak pobudzany jest stresem i dotyczy siateczki wewnatrzplazmatycznej.
Zaburzenie homeostazy wapnia i aktywacja kaspazy 12 prowadzi do aktywacji kaspaz
wykonawczych (Nagawa 2000).

3. Rodzina bialek BCL-2

W zaburzeniach apoptotycznych wazng role odgrywaja biatka z rodziny Bcl-2, bedace
najliczniejszymi oraz najlepiej poznanymi regulatorami procesu programowanej $mierci komorki. Ta
heterogenna grupa bialek charakteryzuje si¢ wystgpowaniem przynajmniej jednej domeny BH. O ich
wilasciwosciach decyduje liczba i kombinacja domen BH budujacych te biatka (Swoboda i in. 2009).
Biatka antyapoptotyczne (Bcl-2, Bel-X., Bcl-W, MCL-1) maja w swojej strukturze 4 domeny BH
i odpowiadaja za bezposrednie hamowanie aktywnos$ci proapoptotycznych biatek z rodziny Bel-2.
Zawieraja one takze domeng transmembranowa. Biatka indukujace programowang $mier¢ komorki,
mozna podzieli¢ na dwie grupy:

a) Dbiatka zwierajace 3 domeny BH (nie zawieraja domeny BH4), bedace biatkami
efektorowymi — Bax i Bak — powodujacymi zwickszong przepuszczalnos$¢ blony
mitochondrialnej;

b) Dbiatka zawierajace tylko jedng domen¢ BH, czyli domen¢ BH3 — biatka BOP (Bik, Bim,
Bad, Bid, BNIP3, BNIP3L) — bioragce udzial w przekazywaniu sygnatéw, wywotanych
czynnikami stresowymi wewnatrz komorki (Swoboda i in. 2009, Chipuk 2008).

Biatka antyapoptotyczne (Bcl-2, Bcl-XL, Bcl-W, Mcl-1) sa rowniez nazywane biatkami
przezycia. Mechanizm ich dziatania polega na bezpos$rednim przylaczeniu biatka Bcl-2 do biatka
proapoptotycznego. Proces ten hamuje oligomeryzacj¢ biatek pobudzajacych proces apoptozy oraz
hamuje tworzenie poréw/kanatdéw w zewngtrznej btonie mitochondrialnej (Jozwiak 2006).

Biatka proapoptotyczne charakteryzuja si¢ r6zna lokalizacjg subkomorkowa. Biatko Bak nie
zmienia swojej lokalizacji i wystgpuje w zewnetrznej blonie mitochondrialnej. Z kolei Bax wystepuje
w cytozolu oraz jako peryferyczne biatko mitochondrialne. Biatko Bax jest biatkiem nieaktywnym
i dopiero w wyniku sygnalow indukujgcych apoptoze zmienia swojg konformacje (dochodzi do
odstoniecia N-terminalnej domeny oraz modyfikacji regionu C-terminalnego), a nastgpnie jest
transportowane do zewnetrznej btony mitochondrialnej, gdzie ulega wraz z biatkiem Bak
oligomeryzacji. Proces ten skutkuje utworzeniem porow/kanatow jonowych (Jozwiak 2006, Lucken-
Ardjomande i in. 2005).

Grupa biatek proapoptotycznych nazywana BOP, zawiera tylko domen¢ BH3 oraz domeng
transmembranowg. Nazywane sa one rowniez mediatorami apoptozy, ze wzgledu na przekazywanie
sygnatu $mierci do bialek Bax i Bak. Wigkszo$¢ bialek z grupy BOP (Bid, Bim, Bad, Bik)
w odpowiedzi na sygnaty proapoptotyczne, po aktywacji przenoszona jest do mitochondrium. Biatko
Bid pelni wazna rolg w procesie zwigkszenia przepuszczalnosci zewnetrznej blony mitochondrialnej
i wycieku cytochromu ¢ do cytozolu (Jozwiak 2006, Lucken-Ardjomande i in. 2005, Willis i in. 2005).

Niewatpliwie odmiennym biatkiem nalezacym do bialek proapoptotycznych (BOP) jest
biatko BNIP3 oraz jego homolog — biatko BNIP3L. R6znig si¢ one od innych biatek tym, ze do
petnienia czg$ci funkeji proapoptotycznych, domena BH3 nie jest konieczna. Obecnie uznaje si¢, ze
domena transmembranowa na C-koncu kieruje biatko do mitochondrium i umozliwia jego
wbudowanie si¢ w zewnetrzna blon¢ mitochondrialng. Domena TM odpowiada za zachowanie
lokalizacji mitochondrialnej i homodimeryzacje¢ biatka BNIP3. Biatka te bezposrednio oddzialuja na
mitochondria wptywajac na potencjat btony mitochondrialnej (Kim i in. 2002). Wyrdézniamy trzy
potencjalne mechanizmy permeabilizacji btony mitochondrialnej przez BNIP3:

a) po aktywacji BNIP3 wbudowuje si¢ w blon¢ mitochondrialng za posrednictwem domeny
TM, dimeryzuje i tworzy kanal protonowy, przez ktory jony wodoru wnikaja do przestrzeni
migdzyblonowej i doprowadzaja do spadku potencjalu blonowego oraz otwarcia
megakanatow (MPTP)

50|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

b) po wbudowaniu aktywnego bialka BNIP3 do btony mitochondrialnej, oddziatuje ono

W postaci monomeru badz dimeru na kompleks MPTP i otwiera go

c) aktywne biatko BNIP3, wigze si¢ z biatkiem Bcl-2 i prowadzi do oddysocjowania Bax i/lub

Bak a wbudowanie biatek efektorowych w blone mitochondrialng prowadzi do uwolnienia

cytochromu ¢ do cytoplazmy (Swoboda 2009).

Bialka z rodziny Bcl-2 wptywaja na mechanizm uwalniania cytochromu ¢ z mitochondrium,
co ma duze znaczenie w kaskadzie indukcji apoptozy. Obecnie znane s3 dwa mechanizmy uwalniania
cytochromu ¢ do cytosolu przez biatko proapoptotyczne Bid, w zaleznosci od jego miejsca lokalizacji
w blonie zewnetrznej. Biatko moze indukowaé oligomeryzacj¢ wielodomenowych biatek Bax/Bak
lub wptywac¢ na procesy prowadzace do zmian w grzebieniach mitochondrialnych (tzw. kristach).
Z wielu badan wynika, ze biatko tBid prowadzi do utworzenia poréw/kanatow jonowych przez biatka
Bax i Bak. Poprzez kanaty Bax/Bak niezwigzany cytochrom c jest transportowany do cytosolu. Proces
ten jest hamowany przez obecne w zewnetrznej blonie biatko antyapoptotyczne Bcl-2. Drugi
mechanizm opiera si¢ na interakcji biatko-kardiolipina w regionach btony mitochondrialnej, w ktdre;j
wystepuja niewielkie ilosci biatek Bax i Bak. Interakcje tBid-kardiolipina moga zachodzi¢ tylko
w miejscach kontaktowych taczacych zewnetrzng i wewnetrzng btone mitochondrialna, ze wzglgdu
na lokalizacj¢ tych dwodch czynnikow (tBid w blonie wewnetrznej, kardiolipina w blonie
zewngtrznej). Taka interakcja moze prowadzi¢ rowniez do zmian w przepuszczalnosci wewngtrznej
btony mitochondrialnej. Za po$rednictwem megakanatu MPTP — dochodzi do depolaryzacji
mitochondrium, generacji reaktywnych form tlenu (RFT), co prowadzi do utleniania lipidow,
kardiolipiny i nastepowej zmiany struktury krist mitochondium (J6zwiak i in. 2006, Yin i in. 2006,
Armstrong 2006).

W zewngtrznej btonie mitochondrialnej wystepuja kanaty VDAC regulowane przez zmiany
potencjalu blonowego. Moga one wystepowac w trzech stanach: otwartym, o duzym przewodnictwie
(przepuszczalno$¢ gtéwnie dla aniondéw), w stanie zamknigtym, o niskim przewodnictwie (dostgpny
dla kationow) oraz o duzym przewodnictwie (przepuszczalny dla kationéw). Biatka z rodziny Bcl-2
moga modulowaé stan kanatlow VDAC. Antyapoptotyczne biatko Bel-X_ promuje stan otwarty
kanatu, a proapoptotyczne bialko Bid stymuluje stan zamknigty. Inna teoria zaktada, ze
proapoptotyczne biatko Bax oddzialuje z VDAC, tworzac nowy, duzy kanat przepuszczalny dla
cytochromu ¢ (Rostovtseva i in. 2007).

Uwolniony do cytoplazmy cytochrom c, przy naktadach energii, taczy si¢ z biatkowym
czynnikiem Apaf-1 oraz prokaspaza 9. Powstaje tzw. ,koto $mierci” (apoptosom) — kompleks
odpowiedzialny za aktywacj¢ kaspaz wykonawczych. Biatko Apaf-1 przylacza prokaspaze 9, dzigki
obecnosci na N-koncu domeny CARD. Na C-konicu wystepuje domena wielokrotnych powtdrzen
WD, gdzie dochodzi do wigzania cytochromu ¢ oraz przylaczenia dATP/ATP. Biatko Apaf-1
przyjmuje strukture litery Y. Dhugie ramig litery Y jest niestabilne do chwili zwigzania i hydrolizy
czasteczki ATP badz dATP do regionéw wiazacych nukleotydy (kasety Walkera) prowadzac do
stabilizacji struktury kompleksu Apaf-1 — cytochrom c. W wyniku oligomeryzacji siedmiu czasteczek
Apaf-1 powstaje struktura heptamerycznego kota, a do regionow CARD Apaf-1 zostaja dotaczone
prokaspazy. Apoptosom prowadzi do aktywacji kaspazy 9 ktéra moze aktywowal kaspazy
wykonawcze, uruchamiajace kolejne kaspazy prowadzace ostatecznie do $mierci komorki (Neneman
i in. 2009).

4. FLuszczyca - apoptoza

W przebiegu tuszczycy dochodzi do przerostu naskorka w wyniku zwigkszonej proliferacji
keratynocytow zwiazanej z zaburzeniem roznicowania i apoptozy. Keratynocyty tworzace blaszki
tuszczycowe sa oporne na dzialanie czynnikéw pobudzajacych apoptozg, w tym na sygnaty
przekazywane przez TNF-a, co prowadzi do wzrostu stezenia tej cytokiny u chorych na tuszczyce.
W tuszczycy, proces apoptozy przebiegajacy szlakiem mitochondrialnym, jest kontrolowany przez
biatka z rodziny Bcl-2. Biatka Bcl-2 i Bcl-X_. blokujg proces uwalniania cytochromu
¢ w mitochondrium, z nastepowym blokowaniem aktywacji kaspazy 9. Ostatecznie dochodzi do
zablokowania kaspaz wykonawczych a tym samym kaspaz prowadzacych ostatecznie do $mierci
komorki. Dotychczasowe wyniki badan donosza, iz w naskérkowych zmianach tuszczycowych
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obserwuje sie znaczne obnizenie ekspresji gendw kodujacych biatka proapoptotyczne i wzrost
ekspresji genow kodujacych biatka antyapoptotyczne z rodziny Bcl-2. Ponadto badania prowadzone
przez Tomokva i wsp., wskazujg na istotng role stosunku biatek pro- i antyapoptotycznych z rodziny
Bcl-2. Dodatkowo, badania na temat zaburzeh programowanej $mierci komoérki dowodza ich
wzmozonego nasilenia u pacjentéw z towarzyszacym luszczycy, procesem metabolicznym. Korkmaz
S.iKorkmaz H. w tej samej grupie 0sob badanych wykazali wzrost ekspresji genéw proapoptycznych
(Bax, cytochromu C i kaspazy 3) wraz ze wzrostem ekspresji genow antyapoptycznych (Bcl-2)
u chorych na tuszczyce z zespolem metabolicznym w pordwnaniu do pacjentow z tuszczyca bez
pozostatych dysfunkcji. Sugeruje to, ze zmiany ekspresji gendw zaangazowanych w proces apoptozy
przyczyniaja si¢ do uposledzenia funkcji mitochondriow i moga warunkowaé rozwdj zespotu
metabolicznego w przebiegu tuszczycy (Korkmaz i in. 2006).

5. Podsumowanie

Proces apoptozy pelni wazng funkcj¢ w zainicjowaniu zmian towarzyszacych tuszczycy. Na
skutek zaburzenia ekspresji genow kodujacych biatka z rodziny Bcl-2 kontrolujacych zdolnosci
keratynocytow do programowanej $mierci komorki, dochodzi do przerostu naskérka i klinicznych
przejawow tuszczycy.

6. Literatura

Armstrong JS (2006) Mitochondrial membrane permeabilization: the sine qua non for cell death.
Bio Essays 28: 253-260.

Chipuk J.E., Green D.R. (2008) How do BCL-2 proteins induce mitochondrial outer membrang
permeabilization? Trends Cell Biol. 18: 157-164.

Jabtecka K., Korzeniowska K., Pawlarczyk M. (2015) Estry kwasu fumarowego w leczeniu
huszczycy. Farmacja wspotczesna. 8: 106-110.

Jozwiak Z., Marczak A. (2006) Rola kanatow jonowych w procesie apoptozy. Postepy Biochemii.
52 (4): 373-382.

Kastelan M., Pripic-Massari L., Brajac 1. (2009) Apoptosis in psoriasis. Acta Dermatovenereol
Croat. 17: 182-186.

Kim J., Cho J., Ha J., Park J. (2002) The carboxy terminal C-tail of BNip3 is crucial in induction of
mitochondrial permeability transition in isolated mitochondria. Arch. Biochem. Biophys.398:
147-152.

Korkmaz S., Korkmaz H.(2016) Effect of alterations in apoptotic pathway on development of
metabolic syndrome in patients with psoriasis vulgaris. Br J Dermatol. doi: 10.1111/bjd.15185.

Lelonek E, Debicka M, Maj J, Hryncewicz-Gwoézdz A, Matusiak L. (2015) Luszczyca indukowana
adalimumabem w trakcie leczenia nieswoistego zapalenia jelit — opis przypadku. Przeglad
Dermatologiczny 102: 331-335.

Lucken-Ardjomande S, Martinou J-C (2005) Regulation of Bcl-2 proteinsand of the permeability of
the outer mitochondrial membrane. C.R.Biologies 328: 616-631.

Mysliwiec H, Baran A, Flisiak I (2017) Wybrane aspekty apoptozy w tuszczycy. Przeglad
Dermatologiczny 104: 57-63.

Nagawa T., Zhu H., Morishima N., Li E., Xu J., Yanker B.A. (2000) Caspase-12 mediates
endoplasmic-reticulum-specific apoptosis and cytotoxicity by amyloi beta. 403, 98-103.

Neneman A, Adamski Z (2009) Aspekty kliniczne i epidemiologiczne zaburzen ogolnoustrojowych
na tuszczyce. Forum Medycyny Rodzinnej. 3(6): 447-453.

Ortonne JP (2008) Psoriasis metabolic syndrome and its components. Ann. Dermatol. Venerol. 134:
235-242.

Raj D., Brash D.E., Grossman D. (2006) Keratinocyte apoptosis in epidermal development and
disease. J Invest Dermatol. 126: 243-257.

Rostovtseva T, Tan W, Colombini M (2005) On the role of VDAC in apoptosis: Fact and fiction. J
Bioenerg Biomembr 37: 129-142.

52|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

Siskin L.J. (2005) Mitochondrial ceramide and the induction of apoptosis. J Bioenerg Biomembr.
37: 143-153.

Swoboda E., Strzadata L. (2009) BNIP3 jako nietypowy przedstawiciel rodziny Bcel-2. Cze$é 1:
BNIP3 — regulator nieapopototycznej programowanej $mierci komoérek. Postepy Higieny i
Medycyny Doswiadczalnej (online). 63: 409-417.

Trapani J.A., Smyth M.J.(2002) Functional significance of the perforin/granzyme cell death
pathway. Nat Rev Immunol. 2: 735-747.

Willis S, Adams J (2005) Life in the balance: how BH3 — only proteins induce apoptosis. Curr
Opin Cell Biol 17: 617-625.

Yin X-M (2006) Bid, a BH3-only multi-functional molecule, is at the cross road of life and death.
Gene 369: 7-19.

53|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

8. Luszczyca - rola ukladu FAS/FASL w procesie apoptozy
Psoriasis — a role of FAS / FASL system in the process of apoptosis in psoriasis
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Stowa kluczowe: tuszczyca stawowa, programowana $mier¢ komorki, apoptoza zewnatrzpochodna

Streszczenie

Luszczyca jest to jedna z chorob autoimmunologicznych o podlozu zapalnym.
Charakteryzuje si¢ nadmierng proliferacja i gromadzeniem si¢ keratynocytow, co wynika z zaburzen
procesu apoptozy. Szacuje si¢, ze ta jednostka chorobowa dotyczy nawet 5% populacji $wiata.
Etiologia choroby nie jest do konca poznana, jednak wazng rolg odgrywa podtoze immunologiczne
oraz molekularne. Ponadto wazna role w patogenezie odgrywaja cytokiny prozapalne m.in. TNF-alfa.
Luszczyca to choroba, w przypadku ktorej apoptoza jest procesem o kluczowym znaczeniu.
Ztematem choroby $cisle zwigzany jest rOéwniez termin apoptozy komoérek ukladu
immunologicznego, zardbwno komorek krazacych jak i osiadtych komoérek naskorka. Z apoptoza
komorek uktadu immunologicznego zwiazany jest uktad FAS/FASL. Jest to przyktad systemu, ktory
jest kluczowy w szlaku zewnatrzpochodnym apoptozy. Warto zaznaczy¢, ze uklad ten ma wplyw na
rozwo6j chorob metabolicznych m.in. cukrzycy. Glownym celem leczenia tuszczycy jest redukcja
procesow zapalnych oraz wynikajacych z nich powiktan.

1. Wstep

Luszczyca jest jedna z najczeSciej wystepujacych przewlektych choréb dermatologicznych
o podtozu zapalnym. Mozna ja definiowaé jako przewleklta mediowang immunologicznie chorobe
uktadowa (IMIDS, immune mediated inflammatory disease) (Kaszuba i in. 2016). Wedtug badan
choruje na nig 2-5% ludzi na catym $wiecie. Wsrdd tych osob 10-30% cierpi na najcigzsza postaé
luszezycy - tuszezyce stawowa, a 60% z nich uskarza si¢ na pogorszong jakos¢ zycia (Stern i in. 2004;
Gelfand i in. 2005). Choroba ta nie jest jedynie problemem natury kosmetycznej, jednakze nalezy
nadmienié, iz nieestetycznie wygladajace wykwity majg wpltyw na stan psychiczny pacjentow
borykajgcych si¢ z ta choroba, znacznie obnizajac ich jako$§¢ zycia. Warto zaznaczy¢, ze choroba
moze prowadzi¢ do inwalidztwa, w przypadku gdy zostang zajete stawy. Luszczycy czesto
towarzyszg choroby zaliczajace si¢ do kregu choréb wspdtistniejacych (okreslonych mianem zespotu
metabolicznego), a powiktania mogg prowadzi¢ nawet do przedwczesnego zgonu. Wsérdd chordb
najczesciej diagnozowanych wsréd chorych wymienia si¢ cukrzyc¢ oraz choroby o podiozu
naczyniowym (choroby sercowo-naczyniowe, miazdzyca). Duzy odsetek pacjentow tuszczycowych
boryka si¢ z otytoscia, a ich BMI znacznie przekracza przyjete normy (Wcisto-Dziadecka i in. 2018).
Etiologia wciaz nie do konca jest poznana. Przypuszcza si¢, ze przyczyniaja si¢ do jej rozwoju
czynniki genetyczne oraz srodowiskowe. Ponadto, duzg role w patogenezie tej jednostki chorobowej
odgrywaja czynniki immunologiczne oraz cytokiny prozapalne takie jak czynnik martwicy
nowotworu - TNF-o (ang. tumor necrosis factor). Choroba zwigzana jest z nadmierng proliferacja
komoérek naskérka, co objawia sie gromadzeniem keratynocytow. Dochodzi do zjawiska
parakeratozy. Powyzszy stan jest wynikiem zaburzen procesu apoptozy.
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Opisano klika typow tuszczycy, wsrdd nich tuszczyce stawowa, zwang takze tuszczycowym
zapaleniem stawow (LZS, psoriasis arthropathica). Luszczycowe zapalenie stawdw jest najci¢zszg
postacig tej jednostki chorobowej, w przebiegu ktorej, oprocz objawdéw skornych, wystepuja objawy
zapalenia stawdw wynikajace z tworzenia si¢ kompleksu mazidwkowo-$ciggnistego, gdzie btona
maziowa wnika w sgsiadujace tkanki migkkie i powiezi. Mozliwe jest wytworzenie nadzerki (Sokolik
2018). W surowicy 0so6b chorych nie stwierdza si¢ czynnika reumatoidalnego IgM, co pozwala
odréozni¢ LZS od RZS (reumatoidalnego zapalenia stawow). Zarowno kobiety jak i mg¢zczyzni choruja
z taka sama czgstoscia (Kaszuba i in. 2016).

Uwaza sig, ze tuszczyca jest w pewnym stopniu choroba dziedziczong genetycznie, gdyz
okoto 30% chorych posiada w pierwszej linii pokrewienstwa kogo$, rowniez chorujgcego na
huszczyce. Mechanizm dziedziczenia nie jest jeszcze dokladnie poznany, lecz u niektorych rodzin
domniema si¢ dziedziczenie autosomalne dominujgce (Basiora i in. 2003). Ponadto, choroba moze
ujawni¢ si¢ rowniez w pdzniejszym okresie zycia. Choroba ta, jak to wspomniano powyzej, jest
chorobg przewlekta. Objawy manifestujg si¢ okresowo (wystepowanie okreséw remisji); wystepuja
okresy zaostrzen. Zaostrzenia choroby moga zosta¢ wywotane w wyniku przewleklego stosowania
uzywek, przewlektych stanow zapalnych, nicodpowiedniej pielegnacji skory, rowniez tych obszaréw
niezmienionych chorobowo.

Jak dotad nie opisano terapii, ktéra umozliwia catkowite wyleczenie, dlatego méwimy, ze
jest to choroba nieuleczalna, a nawroty moga si¢ pojawi¢ w przeciggu catego zycia. W leczeniu tej
jednostki chorobowe;j stosuje si¢ zarowno leki miejscowe, jak i ogolne. Wérod najczesciej zalecanych
znajduja si¢: niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), leki modyfikujace przebieg choroby
(LMPCh) np. metotreksat, sulfasalazyna, leflunomid, cyklosporyna,. Ponadto dobre -efekty
terapeutyczne uzyskuje si¢ w wyniku zastosowania fotochemioterapii (PUVA). Przed wdrozeniem
tego typu leczenia niezbedne jest wykonanie badan z zakresu okulistyki. Jednak, gdy stan kliniczny
chorego, pomimo zastosowania u niego roéznych strategii terapeutycznych, si¢ nie poprawia warto
siegna¢ po nowe metody leczenia, ktérymi sa leki biologiczne. Wyrdznia si¢ wiele typow lekow
biologicznych, ktorych mechanizm dziatania jest r6zny np. inhibicja TNF-o. Na chwile obecna
prowadzone sa liczne badania kliniczne nad nowymi lekami biologicznymi, ktérych celem jest
udowodnienie ich skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa (Kaszuba i in. 2016).

2. Leki biologiczne

Ostatnimi czasy w terapii leczenia luszczycy zaczgto stosowac leki biologiczne, gdyz
wykazano ich wysoka skuteczno$¢ w przypadku pacjentow opornych na leczenie tradycyjnymi
metodami terapeutycznymi. Remisj¢ zmian chorobowych zaobserwowano szczegélnie u pacjentow
ze zdiagnozowana tuszczyca stawowa, czego odzwierciedleniem jest znaczna zmiana warto$ci
wskaznikow dermatologicznych oraz wskaznikow jako$ci zycia (m.in. PASI — ang. Psoriasis Area
and Severity Index, BSA — ang. Body Surface Area, DLQI — ang. Dermatology Life Quality Index,
DAS 28 — ang. Disease Activity Score).

Leki te mozna podzieli¢ na klasy. Kazdej klasie lekéw odpowiada odmienny mechanizm
dziatania. Do pierwszej klasy zaliczamy leki skierowane przeciwko limfocytom T (alefacept
i efalizumab), do drugiej - leki skierowane przeciwko cytokinom (infliksymab, adalimumab,
etanercept, ustekinumab). Efalizumab zostat wycofany z rynku. Alefacept jest ludzkim biatkiem fuzji
LFA-3, ktore hamuje interakcj¢ miedzy czasteczka CD2, znajdujaca si¢ na limfocycie T, a czasteczka
CD58 znajdujaca si¢ na komorce dendrytycznej. Jezeli chodzi o terapi¢ anty-TNF (skierowanej
przeciwko cytokinom) to infliksymab jest chimerycznym, humanizowanym przeciwcialem
monoklonalnym anty-TNFa; adalimumab jest catkowicie ludzkim przeciwcialem monoklonalnym
anty-TNFa; z kolei etanercept to ludzkie biatko p75 TNF-receptor Fc (Huryn i in. 2007).

3. Objawy kliniczne w przebiegu luszczycy

Charakterystycznym objawem w przebiegu tuszczycy, w szczegolnosci tuszczycy pospolitej,
sa czerwone, odgraniczone od skory niezmienionej chorobowo grudki. Zmiany te pokryte sa
bialosrebrzystymi tuskami. Ze wzgledu na nagminne niepoprawne zachowanie pacjentow
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(zdrapywanie tusek) dochodzi do odstonigcia miejsc zmienionych chorobowo. Wéwczas miejsca te
maja 1$nigca powierzchnie — pojawia si¢ objaw ,,Swieci stearynowej”. Zmiany skoérne lokalizuja si¢
na catym ciele, lecz najczestsze i najbardziej charakterystyczne miejsca to okolice lokcei, kolan,
okolica lgdzwiowo-krzyzowa, tulow, rece, stopy, paznokcie, faldy skorne, owlosiona skora glowy.

Osoby cierpigce na tuszczyce stawowa, dodatkowo oprocz objawow skornych, majg zajete
stawy. Prowadzi to do znacznego pogorszenia jakos$ci zycia, a nawet do inwalidztwa (Kaszuba i in.
2016).

Po typowaniu czasteczek HLA (ang. human leukocyte antigens) mozna zauwazy¢, ze
u chorych na tuszczyce wystepuje wiecej antygenow HLA-B13, HLA-B17, HLA-B37, HLA-DR7 niz
u osob zdrowych, z kolei osoby cierpiace na tuszczyce stawowa, posiadaja wigcej antygenéw HLA-
A26, HLA-B-38 i HLA-DR4 oraz HLA-DR3. 60% os6b, u ktorych zajety zostat kregostup i stawy
krzyzowo-ledzwiowe wykazuja duza ilo$¢ czasteczek HLA-B27 (Basiora i in. 2003).

4. Apoptoza oraz uklad FAS i FASL

U podtoza tuszczycy lezg m.in. zaburzenia procesu apoptozy. Zahamowanie tego procesu
prowadzi do nadmiernej proliferacji komorek naskorka, w przypadku tuszezycy - keratynocytow.
Apoptoza to zaprogramowana $mier¢ komorki (PCD, programmed cell death). Pierwszymi
badaczami, ktorzy wprowadzili to pojgcie byli: Kerr, Wyllie oraz Currie. Jest to proces kontrolowany,
uporzadkowany oraz aktywny. Do aktywacji szlakéw biochemicznych oraz syntezy wielu biatek
wymagany jest nakltad energii. Apoptoza jest procesem odgrywajacym ogromng role w warunkach
fizjologicznych. A kazde odchylenia od normy tego procesu traktuje si¢ jako patologi¢. Nie mniej
jednak, zaburzenia tego procesu maja udzial w patogenezie licznych chorob. Zaburzenia apoptozy
obserwowane sg w znacznej mierze w przypadku chordb autoimmunologicznych o podtozu zapalnym
(np. tuszczyca), jak roéwniez w chorobach nowotworowych, podczas gdy nasilenie apoptozy
towarzyszy m.in. chorobie Gravesa-Basedowa.

Warto wspomniec, iz choroby o podiozu autoimmunologicznym odznaczajg si¢ znacznymi
zaburzeniami tolerancji uktadu immunologicznego wzgledem autoantygendw. Zrodet tego zjawiska
doszukuje si¢ m.in. w pojawieniu si¢ nowych antygenow, badZz w zaburzonej apoptozie komorek
uktadu immunologicznego, jak na przyktad limfocytow (Owczarczyk-Saczonek i in. 2014).

Wyrédznia si¢ dwie podstawowe drogi, ktéore rozpoczynaja ten proces: droge
zewnatrzpochodng (receptorowa) oraz droge wewnatrzpochodna (mitochondrialng). Drogi te,
pomimo, ze majg rézne miejsce inicjacji, spotykaja si¢ w fazie wykonawczej - miejscu aktywacji
kaspazy 3 (Kopinski i in. 2014).

Proces apoptozy sklada si¢ z dwoch gtéwnych etapéw — indukcja oraz egzekucja. Etapem
réznigcym si¢ pod wzgledem mechanizméw jest etap indukcji. Zaréwno droga wewnatrzpochodna,
jak i zewnatrzpochodna jest istotna w mechanizmie towarzyszacym tuszczycy.

Uktad FAS/FASL jest jednym z kluczowych ukladoéw szlaku zewnatrzpochodnego.
W szlaku tym niezmiernie wazne sg interakcje pomiedzy konkretnymi biatkami a ich receptorami
(m.in. FASL — FAS, TNF-o.— TNFR1, TNFR2).

Receptor FAS (CD95/APO-1) nalezy do nadrodziny receptorow TNF (ang. tumor necrosis
factor). Sktada si¢ z 3 jednakowych podjednostek, dlatego przyjeto okresla¢ go terminem trimeru.
Biatko to znajduje si¢ praktycznie w kazdej komorce ustroju posiadajacej jadro komorkowe. Wedtug
badan, odnotowano wysoka ekspresj¢ genu kodujacego biatko FAS w komorkach nowotworowych.

FASL jest ligandem dla receptora FAS. Ligand ten w duzej ilosci wystepuje w limfocytach
T oraz w komoérkach NK.

Gdy swoisty ligand FAS (réwniez bedacy trimerem), przylaczy si¢ do receptora FAS, ktory
znajduje si¢ w btonie komorkowej, mozna mowic o rozpoczgciu drogi zewnatrzpochodnej apoptozy.
Ligand moze by¢ zwigzany z btong komérkowag komorki efektorowej lub wystepowaé w postaci
rozpuszczonej (SFASL, soluble FAS Ligand). Receptor $mierci — FAS, posiada 3 domeny $mierci
(DD, death domein). W momencie zwigzania FASL z receptorem FAS nastepuje rekrutacja biatek
adaptorowych znajdujacych si¢ w cytoplazmie, ktére rowniez posiadaja domeny $§mierci. Domeny
$mierci biatek adaptorowych homologicznie przytaczajg si¢ do domen $mierci receptora FAS,
w efekcie czego powstaje kompleks FADD (ang. Fas associated death domain protein), nazywany
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rowniez Mort-1. Na przytaczonych do domen $mierci FAS, biatkach adaptorowych obecne s3 domeny
DED (ang. death effectors domeins), ktore tacza si¢ z domenami DED prokaspazy 8 (Kopifiski i in.
2014; Ashkenazi i Dixit 1998). Prokaspaza 8 moze by¢ réwniez nazywana FLICE lub MACH
(Ashkenazi i Dixit 1998). Zespot tych biatek, czyli: FADD i prokaspazy 8, okresla si¢ mianem DISC
(ang. death-including signaling complex). DISC aktywuje kaspaze 8. Rozpoczyna si¢ kaskada reakcji
- aktywna kaspaza 8 aktywuje kaspaze 7, ktora z kolei aktywuje kaspaze 3 (Kopinski i in. 2014).

Zapoczatkowanie apoptozy poprzez interakcje FAS — FASL odgrywa wazna rolg w procesie
odpowiedzi immunologicznej na drodze eliminacji reaktywnych limfocytow, wowczas gdy ich rola
zostata zakonczona podczas trwajacej reakcji zapalne;.

5. Komorki dendrytyczne, limfocyty T

W przebiegu tuszczycy komoérki dendrytyczne skory wystepuja w zwickszonej ilosci. Jest to
kluczowe, ze wzgledu na to, ze komorki te indukuja autoproliferacje limfocytow T oraz wytwarzanie
przez nie cytokin. Takie zjawisko jest do$¢ znaczace w procesie zapalnym.

Istotng rol¢ w patogenezie choroby odgrywajg limfocyty T. Komorki te, transportowane sa
ze skory wlasciwej do naskorka. Wspomniany transport jest kontrolowany poprzez integryny o1,
ktore znajduja si¢ na powierzchni limfocytow T oraz kolagen IV blony podstawnej naskorka, gdzie
wydzielajg interferon-y oraz interleuking-17. W ostatnich doniesieniach, zwrdcono szczegolng uwage
na limfocyty Th 17, wytwarzajace interleuking 22 (IL-22), gdyz specjalizujg si¢ one w nadzorze
immunologicznym naskorka (Nestle i in. 2009).

Apoptoza limfocytéw T inicjowana jest wzrostem ekspresji genéw m.in. Nur 77. Prowadzi
to do tzw. pdznej indukcji, w wyniku ktorej ekspresja receptoréw APO-1/FAS réwniez ulega
wzrostowi. Jak zostato juz wspomniane sygnat przekazywany przez receptor zapoczatkowuje proces
apoptotyczny. Jednym z mechanizméw zapoczatkowania apoptozy jest ten zalezny od interakcji
czasteczek APO-Fas z odpowiadajacym ligandem (FASL), ktory zlokalizowany jest w btonie
komorki okre§lonej mianem efektorowej. Nalezy zaznaczyé¢, iz limfocyty T, ktore sg pobudzone,
zdolne s3 do samobojczej Smierci, na skutek interakcji FAS z FASL (w btonie komorkowej komorki),
jak réwniez moga zabijaé pobudzone limfocyty (B, T) posiadajace Apo-1/FAS w swojej btonie
(Przybylski G. i in. 2013).

Nalezy zaznaczyé, iz proces apoptotyczny odgrywa kluczowa role w czasie przezycia
neutrofili, ktore nie sg zaangazowane w proces zapalny. Ponadto proces ten ma wpltyw na hamowanie
samej reakcji zapalnej (Hodryjewska i Pasternak 2005).

6. Geny FAS, FASL

Gen FAS zlokalizowany jest na dluzszym ramieniu chromosomu 10, wykazuje on silng
ekspresje na dojrzatych, aktywowanych limfocytach. Regulacja ekspresji zachodzi przy udziale
interferonu-y (IFN-y) lub przez kompleks IFN-y i TNFa w limfocytach B. Z kolei gen FASL,
zlokalizowany jest na chromosomie 1, w sasiedztwie innych cztonkéw rodziny TNF. Dotychczas
wykazano ekspresje FASL, jedynie na aktywowanych limfocytach T (Nagata i Golstein 1995).

7. Inne geny w procesie apoptozy

Uszkodzeniu DNA towarzyszy produkcja biatka p53. Biatko to ma zdolno$¢ wigzania si¢
z uszkodzonym DNA. W wyniku tej interakcji nastgpuje indukcja ekspresji genow, ktore hamuja
podziat komorki, jak réwniez tych bioracych udzial w naprawie uszkodzonego DNA. Ponadto,
dochodzi do produkcji genéw biatek majacych znaczenie w indukcji procesu apoptotycznego. Wsrod
najbardziej znanych bialek proapoptotycznych wymienia si¢ biatka z rodziny Bcl-2. Do
proapoptotycznych biatek z rodziny Bcl-2 zalicza si¢ takie biatka jak: Bax, Bak, Bid, Bad.

Warto wspomnie¢, iz biatko p53, ktorego st¢zenie uleglo wzrostowi, przyczynia si¢ do
zahamowania podziatow w fazie G1. Rola biatka p53 jest szeroka — bialko to wykazuje dziatanie
aktywujace proces apoptozy w wyniku aktywacji produkcji biatka Bax. Ponadto, biatko p53 wykazuje
dziatanie pobudzajace ekspresj¢ wzgledem receptora FAS (Hodryjewska i Pasternak 2005).
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8. Uklad FAS/FASL w innych chorobach autoimmunologicznych

Wiele chorob dermatologicznych o podtozu zapalnym odznacza si¢ zaburzonym zwiagzkiem
pomiedzy receptorem FAS, a odpowiadajacym mu ligandem — FASL. Kolejnymi z choréb jest
reumatoidalne zapalenie stawOw oraz toczeh rumieniowaty uktadowy (SLE, Systemic Lupuc
Erythematosus).

Synteza biatka, ktére jest pozbawione aminokwasdéw hydrofobowych, ktore zakotwiczaja
biatko FAS w blonie komorkowej limfocytow (B, T) jest efektem mutacji samego genu FAS.
(Bosowski i in. 2007).

Zgodnie z badaniami, pacjentow z SLE charakteryzuja klony limfocytow B, ktore maja
obnizong ekspresj¢ CD95 oraz te z podwyzszong ekspresja CD95. Pierwsza grupg limfocytow
charakteryzuje oporno$¢ na apoptoza, drugg natomiast — wrazliwo§¢ na ten proces. Ponadto
0 aktywnos$ci choroby $§wiadczy poziom ekspresji CD95 (Huck 1998, Pajor i in. 2009).

9. Podsumowanie

Zaburzenie ekspresji genow FAS i FASL moze mieé istotne znaczenie w tuszczycowym
zapaleniu stawow, gdyz nadmierna proliferacja limfocytow we krwi, skorze wtasciwej oraz ptynie
stawowym chorego przyczynia si¢ do wzrostu produkcji mediatorow reakcji zapalnych,
a w konsekwencji powstania reakcji zapalnych.
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Streszczenie

Do oceny otytosci stosuje si¢ rézne metody i wskazniki, m. in. wskaznik masy ciata BMI,
pomiar obwodu talii, wskaznik talia:biodra, wskaznik talia:wzrost, czy pomiar fatdu skoérnego.
Metody te r6znia si¢ doktadnoscia w ocenie otylosci. W przypadku populacji rozwojowej uzyskane
warto$ci nalezy odnies$¢ do specjalnie opracowanych siatek centylowych, ktore sa dostosowane do
wieku 1 plci. Szacuje sig, ze w Polsce problem nadwagi i otytosci dotyczy okoto 20% dzieci
i mtodziezy, a otylosci okoto 18,6% chlopcow i 14,5% dziewczat. Wielu autorow podkresla, ze
czestos¢ wystgpowania nadmiernej masy ciata jest alarmujaca i stale wzrasta, zarowno w populacji
dorostych jak i u dzieci i mtodziezy. Na rozwoj otytosci ma wptyw wiele czynnikow, w tym m.in.
srodowiskowe, psychologiczne, socjoekonomiczne, a takze biologiczne (genetyczne), a patogeneza
otytosci jest ztozona 1 wieloczynnikowa. Wystepowanie otyltosci u dzieci i mtodziezy wigze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem wystgpowania podwyzszonego cisnienia krwi i poziomu cholesterolu,
uposledzenia tolerancji glukozy, insulinoopornosci i cukrzycy typu 2, choréb uktadu oddechowego,
sttuszczenia watroby, dolegliwosci ze strony uktadu ruchu, przyspieszenia procesu dojrzewania,
a takze problemow spotecznych i psychologicznych.

1. Wstep

Wyniki badan epidemiologicznych przeprowadzonych w wielu krajach w przeciggu
ostatnich dekad wyraznie wskazujg na problem epidemii otytosci. Problem ten dotyka nie tylko ludzi
dorostych, ale coraz czeSciej takze dzieci i mlodziez. Szacuje sig, ze na $wiecie z powodu nadwagi
lub otylosci cierpi okoto 110 milionow dzieci. Problem otylosci u dzieci stat si¢ jednym
z powazniejszych wyzwan dla wspolczesnej medycyny z powodu jej klinicznych i spotecznych
konsekwencji (Gawlik i in. 2009). Dlugofalowe skutki zdrowotne wczesnego wystepowania
zwigkszonej masy ciala prowadza do zmniejszenia sprawnosci i aktywnosci fizycznej, obnizenia
jakosci zycia, a takze moga prowadzi¢ do stanéw depresyjnych i lgkowych. Otylos¢ jest rowniez
determinantem wielu innych choréb cywilizacyjnych i zaburzen, w tym zespotu metabolicznego
(Przybylska i in. 2012). Wspotwystepowanie otylosci i roznych zaburzen metabolicznych w wieku
rozwojowym zwigksza ryzyko wystgpienia choroby niedokrwiennej serca, zawalu mig$nia
sercowego, udaru moézgu oraz cukrzycy typu 2 w wieku poézniejszym (Zachurzok-Buczynska
i Matecka-Tendera E 2005).

W niniejszej monografii zostal omoéwiony problem otylosci u dzieci i milodziezy,
przedstawiono definicj¢ i metody oceny otyltosci, epidemiologi¢ otytosci w populacji rozwojowej,
patogeneze i czynniki ryzyka, a takze konsekwencje nieleczonej otytosci w populacji rozwojowej.
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2. Opis zagadnienia

2.1 Definicja i metody oceny otytosci

Otylos¢ spowodowana jest nadmiernym nagromadzeniem si¢ tkanki tluszczowej
W organizmie w wyniku zaburzenia rownowagi energetycznej ustroju. Wg Swiatowej Organizacji
Zdrowia otylo$¢ to stan nieprawidlowego lub nadmiernego nagromadzenia tkanki ttuszczowej, ktory
moze powodowaé pogorszenie si¢ stanu zdrowia. Definicja ta nie okresla jednak zadnego kryterium
badz konkretnych wartosci progowych do zdiagnozowania otylosci. Wobec tego w codziennej
praktyce do oceny otylo$ci stosuje si¢ rézne metody i wskazniki (Wasowski i in. 2013).

Klasycznym i najpowszechniej stosowanym sposobem oceny stanu odzywienia (w tym
otyltosci) jest wskaznik masy ciala BMI (ang. Body Mass Index). Do obliczenia tego wskaznika
wymagane s3 jedynie pomiary masy ciata i wzrostu. Aby uzyska¢ wskaznik BMI nalezy podzieli¢
masg ciata w kilogramach przez wzrost w metrach podniesiony do kwadratu. Uzyskany wynik nalezy
odnie§¢ do zakresow BMI odpowiadajacych stanom odzywienia (warto$ci wskaznika BMI
przedstawiono w Tab. 1.) (Flegal i in. 2002).

Tab. 1. Stan odzywienia wg wskaznika BMI.

Stan odzywienia Wartosci wskaznika BMI
Wyglodzenie <16,0
Wychudzenie 16,0 — 16,99

Niedowaga 17,0-18,49
Wartos¢ prawidlowa 18,5-24,99
Nadwaga 25,0-29,99
I stopien otylosci 30,0-34,99
11 stopien otytosci (otyto$¢ kliniczna) 35,0-39,99
III stopien otytosci >40,0
(otylos¢ skrajna lub olbrzymia)

Otylos¢ stwierdza si¢ w przypadku wartosci BMI powyzej 30,0. W przypadku wartosci od
35,0 do 39,99 stwierdza si¢ otylos¢ kliniczng (II stopien otytosci), a powyzej 40,0 otylos¢ skrajna lub
olbrzymia (III stopien otytosci).

Pomimo prostego pomiaru i tatwosci dokonania oceny, a takze braku koniecznosci
stosowania skomplikowanej aparatury, wskaznik BMI nie jest najlepszym i najbardziej odpowiednim
miernikiem stanu odzywienia, poniewaz nie uwzglednia on indywidualnej budowy ciata. Przyktadem
moga by¢ osoby uprawiajagce zawodowo sport. W przypadku oséb z rozbudowang tkankg mi¢$niowsg
(np. kulturysci) wskaznik BMI moze wskazywac na wystgpowanie otylosci, natomiast u sprinterow
lub skoczkoéw narciarskich warto§ci BMI moga wskazywaé na wystgpowanie niedowagi. Nalezy
takze zwroci¢ uwage na roznice w zawartosci tkanki thuszczowej w zaleznosci od pici. Kobiety maja
wicgkszg zawartos¢ tkanki thuszczowej w poréwnaniu do mezezyzn. W przypadku dzieci i mtodziezy
wskaznik BMI moze by¢ stosowany do oceny otytosci jedynie po dostosowaniu uzyskanych wynikow
do specjalnie opracowanych siatek centylowych w zaleznosci od wieku i plci, a takze masy ciata
i wzrostu (Zachurzok-Buczynska i Matecka-Tendera 2005; Barlow i in. 2007; Kutaga i in. 2016 ).

Na podstawie wskaznika BMI nie mozna rdwniez oceni¢ rozmieszczenia tkanki thuszczowej
w organizmie. Topografia tkanki tluszczowej w organizmie jest potrzebna do oceny typu otytosci
(Man Ying Lee i in. 2008). W praktyce wyrdznia sie 3 typy otytoSci:

a) otylos¢ prosta,
b)  otylo$¢ brzuszna,
c) otyto$¢ posladkowo-udowa.

Do oceny rozmieszczenia tkanki thuszczowej stuza pomiary obwodow talii i bioder, a takze
wskaznik talia : biodra (WHR, ang. Waist to Hip Ratio). Obwod talii (WC, ang. Waist Circumference)
mierzy si¢ za pomocg tasmy centymetrowej w potowie odleglosci migdzy ostatnim zebrem a géornym
grzebieniem talerza biodrowego. Obwod bioder mierzy si¢ na wysokosci kretarza wigkszego kosci
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udowej (decyduje najszerszy obwdd w tej okolicy). Wskaznik WHR oblicza sie poprzez podzielenie
obwodu talii do obwodu bioder. Migdzynarodowa Federacja ds. Cukrzycy (IDF) definiuje otyto$¢
brzuszng (inaczej: centralng, wisceralna, trzewna lub androidalng) jako warto$¢ obwodu talii rowne;j
lub przekraczajacej 94 cm w przypadku mezczyzn oraz 80 cm w przypadku kobiet. Otylosé
posladkowo — udowa stwierdza si¢ w przypadku warto$ci wskaznika WHR nizszej niz 1,0
umezezyzn i 0,8 u kobiet. Z klinicznego punktu widzenia istotne jest zdiagnozowanie otylosci
brzusznej, poniewaz to ten rodzaj otylosci silnie koreluje z wystgpowanie innych chordb
cywilizacyjnych, takich jak nadcisnienie tg¢tnicze, dyslipidemia, choroba wiencowa czy cukrzyca.
Podobnie jak w przypadku wskaznika BMI, obwdd talii rowniez nie jest odpowiednig metodg oceny
otylosci brzusznej w populacji rozwojowej. Ze wzgledu na ciagly proces rozwoju i wzrostu dzieci
i mtodziezy, a takze r6znic somatycznych w procesie dojrzewania w zaleznosci o ptci wyniki pomiaru
nalezy odnie$¢ do siatek centylowych z uwzglednieniem wieku i ptci (Mokha i in. 2010; Schwandt
i in. 2008; Xiiin. 2014).

Do oceny otylosci stuzg takze inne wskazniki, jak np. wskaznik talia : wzrost (WHtR, ang.
Waist to Height Ratio) lub pomiar grubosci fatdu skornego. Wskaznik WHtR oblicza si¢ dzielac
obwad talii przez wzrost. Do oceny otylosci naukowcy zalecajg zastosowanie statej i jednakowej dla
obydwu plci wartosci granicznej wskaznika WHtR réwnego 0,5. Otylos¢ stwierdza sie, gdy obwod
talii przekracza potowe wysokosci ciata. W przypadku populacji rozwojowej, wartosci pomiar6w
nalezy dostosowac do siatek centylowych. Czgs¢ autordw zaleca przyjecie 90 centyla dla populacji
rozwojowej (Nawarycz i Ostrowska — Nawarycz 2007).

W celu pomiaru stopnia ottuszczenia organizmu czegsto stosowany jest rowniez pomiar
grubosci  faldu skornego. Pomiar ten wykonuje si¢ za pomocg specjalnego cyrkla
antropometrycznego. Pomiary wykonuje si¢ nad mi¢sniem trojglowym, pod topatka i na brzuchu.
Niestety, pomiar ten nie charakteryzuje si¢ doktadnoscia, ponadto w przypadku oséb o wysokim
wskazniku BMI trudno jest go wykonac, wobec tego nie zaleca si¢ wykonywania tego pomiaru do
oceny otylosci (Chong Hwa 2016).

Nalezy podkresli¢, ze istnieja rowniez specjalne metody do doktadnej oceny ilosci tkanki
thuszczowej w organizmie. Przyktadem takich metod s3: bioimpendancja elektryczna ciata, podwojna
absorpcjometria (DXA), tomografia komputerowa z oceng planimetryczng, jadrowy rezonans
magnetyczny, metody sonograficzne USG czy metody izotopowe. Wadg tych metod jest konieczno$é
stosowania specjalnej aparatury, co wigze si¢ z dodatkowymi kosztami, wobec czego metody te nie
sg powszechnie stosowane (wykorzystywane sg gtdwnie w celach naukowych) (Wasowski i in. 2013).

2.2 Epidemiologia otytosci u dzieci i mlodziezy

Wg Swiatowej Organizacji Zdrowia problem nadwagi i otytosci dotyczy blisko 1,6 mld ludzi
na $wiecie, a otylosci ponad 522 mln. W Polsce, wg badania NATPOL III szacuje si¢, ze nadwaga
lub otytos¢ dotyczy 53% dorostych Polakéw. W przypadku osob powyzej 45r.z. odsetek ten wzrasta
do 77% (Wasowski i in. 2013). Szacuje sig, ze na $wiecie problem nadwagi lub otytosci dotyczy 6,7%
dzieci i mtodziezy. W krajach rozwinietych odsetek jest wyzszy i dotyczy okoto 23,8% chlopcow
i 22,6% dziewczat. W Polsce szacuje sie, ze problem nadwagi i otytosci dotyczy okoto 20% dzieci
i mtodziezy, a otylosci okoto 18,6% chtopcow i 14,5% dziewczat. Wielu autorow podkresla, ze
czgstos¢ wystgpowania nadmiernej masy ciata jest alarmujaca i stale wzrasta, zarOwno w populacji
0s6b dorostych, jak i u dzieci i mlodziezy (Bana$ i Kardas 2011).

2.3 Przyczyny i czynniki ryzyka otytosci

Na rozwoj otylosci ma wplyw wiele czynnikoéw, w tym m.in. Srodowiskowe,
psychologiczne, socjoekonomiczne, a takze biologiczne (genetyczne) (Przybylska i in. 2012). Liczne
badania potwierdzaja, ze patogeneza otylosci jest ztozona i wieloczynnikowa. Nadmiar tkanki
tluszczowej odktadajacy si¢ w organizmie spowodowany jest zaburzeniem proporcji pomig¢dzy
podaza a wydatkowaniem energii pochodzacej z pozywienia, co wynika ze wzajemnego
i skomplikowanego oddziatywania czynnikéw $rodowiskowych, genetycznych oraz zwigzanych ze
stylem zycia (Ogden i in. 2014). Wasowski i in. podkre$lajg, ze rozpowszechnienie otytosci w krajach
zachodnich w ostatnich dziesigcioleciach zbyt gwattownie nasilito si¢, by mogto by¢ spowodowane
wylgcznie czynnikami biologicznymi (Wasowski i in. 2013). Zdaniem Malika i in. w przeciggu

62|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

ostatnich dekad na wystepowanie otylosci i zwigzanych z nig wspdtistniejacych chorob w wielu
krajach znaczny wptyw miala globalizacja. Pomimo poprawy jakosci zycia wielu osob, globalizacja
stworzyta dostep do taniej zywno$ci o niskiej warto$ci odzywczej i wysokiej energii, spowodowata
zwigkszong konsumpcje przetworzonej zywnosci oraz stodzonych napojow, a takze zwickszyla
odsetek 0sob prowadzacych sedenteryjny tryb zycia (Malik i in. 2012). Woo Baidal i wsp. uwazaja
natomiast, ze kluczowa rol¢ w rozwoju otyto$ci w pdzniejszym wieku odgrywajg pierwsze 1000 dni
dziecka (Woo Baidal i in. 2015).

Jak juz wspomniano wczesniej, otyto$¢ wynika z nadmiernej podazy energii pochodzacej
z pozywienia. Nie sposéb w tym miejscu nie zwroci¢ uwagi na zachowania zywieniowe, ktore
sprzyjaja wystgpowaniu otytosci. Ludzie ze wzgledu na brak czasu, a takze wygodg coraz czgsciej
siggaja po wysokokaloryczne i gotowe dania, a takze spozywaja positki w restauracjach typu fast
food. Takie zachowania nieuchronnie prowadza do dodatniego bilansu energetycznego, co nastepnie
powoduje nadwage oraz otylosc¢.

Uwaza sig, ze dziedziczenie otytosci ma charakter wielogenowy, a czynniki genetyczne sa
odpowiedzialne za wystgpowanie otylosci tylko w 25-45%. Nalezy jednak podkresli¢, ze rola
dziedziczenia sklonnosci do wystepowania nadmiernej masy ciata jest bardzo wazna. Wykazano
bowiem, ze w przypadku wystepowania otylosci u obojga rodzicow problem otytosci dotyka ponad
65% dzieci. Wystgpowanie otylosci u dzieci zmniejsza sig, gdy tylko jeden z rodzicow jest otyly (50%
dzieci), a w przypadku, gdy oboje rodzicow sa szczupli, problem otytosci dotyka jedynie 9%
potomstwa (Przybylska i in. 2012).

2.4 Konsekwencje nieleczonej otylosci u dzieci i mlodziezy

Wystepowanie nadmiernej masy ciala istotnie koreluje z ryzykiem wystgpowania wielu
chorob. Ponadto otytos¢ i nadwaga moze takze prowadzi¢ do wystapienia lub znacznego pogtebienia
niepetnosprawnosci, a takze Smierci. Otylos¢ moze takze prowadzi¢ do pogorszenia jakosSci zycia,
stanow lgkowych czy depresyjnych. Do chorob wspotwystepujacych z otyloscia naleza: choroby
uktadu krazenia, cukrzyca typu II, choroba zwyrodnieniowa czy niektore rodzaje nowotworow
(Zachurzok-Buczynska i Matecka-Tendera 2005). Wystepowanie otyto$ci u dzieci i mlodziezy wigze
si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia podwyzszonego cisnienia krwi i poziomu cholesterolu,
uposledzenia tolerancji glukozy, insulinoopornosci i cukrzycy typu 2, chorob uktadu oddechowego
jak bezdech senny i astma, stluszczenia watroby, kamicy zolciowej i refluksu zotadkowo —
przelykowego, zaburzen ze strony uktadu ruchu, przyspieszenia procesu dojrzewania, a takze
probleméw spotecznych i psychologicznych (wykluczenie, dyskryminacja, niska samoocena)
(Zachurzok-Buczynska i Matecka-Tendera 2005). Szczegotowe zestawienie powiklan otylosci
przedstawiono w Tab. 2.

3. Podsumowanie

Jak wykazano w niniejszej monografii, problem otylosci wsérdd dzieci i mlodziezy jest
niezwykle powazny, bowiem czg¢sto$¢ wystepowania nadmiernej masy ciala w populacji rozwojowej
stale wzrasta, a jej patogeneza jest ztozona i wieloczynnikowa. Istnieje wiele metod do oceny
wystepowania otytosci wsrdd dzieci i mtodziezy, nalezy jednak pamigtaé, ze uzyskane wartosci
nalezy dostosowa¢ do siatek centylowych, poniewaz pierwotnie metody te byly opracowane dla
populacji oséb dorostych. Konsekwencje i powiklania otylo$ci maja charakter wielouktadowy.
Nieleczona otylos¢ zwigksza ryzyko wystapienia choroby niedokrwiennej serca, zawalu mie$nia
sercowego, udaru mézgu oraz cukrzycy typu 2. Coraz czestsze wystepowanie nadwagi i otytosci w
wieku rozwojowym powinno stanowi¢ wyzwanie do wielokierunkowych dziatan prewencyjnych. W
przypadku wystapienia nadwagi lub otytosci nalezy wdrozy¢ dziatania nacelowane na redukcje masy,
zmiang stylu zycia i zwigkszenie aktywnos$ci fizycznej u dzieci i miodziezy. Nalezy rowniez
informowaé¢ o zasadach optymalnej diety oraz o koniecznosci ograniczenia niezdrowej, wysoko
przetworzonej Zywnosci.
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Tab.2 Powiktania otyto$ci (Miko$ i in. 2010).

Rodzaj powiklah Objawy
Neurologiczne Guz rzekomy mézgu

Endokrynologiczne Insulinoopornos¢
Cukrzyca typu 2
Przedwczesne dojrzewanie
Zespot policystycznych jajnikéw
Hipogonadyzm
Zaburzenia lipidowe
Nadcisnienie tgtnicze
Koagulopatia
Przewlekte zapalenie
Dysfunkcja $rodbtonka
Zespot nocnego bezdechu
e Astma
e Nietolerancja ¢wiczen fizycznych
Zotadkowo — jelitowe e  Choroba refluksowa przetyku
e Choroba stuszczeniowa watroby
e Kamica zblciowa
e  Zaparcia stolca
Nerkowe e  Stwardnienie ktebuszkoéw
nerkowych
Mig$niowo — szkieletowe e Bole plecow
e Zluszczenie nasady glowy k.
udowej
Ztamanie przedramienia
Plaskostopie
Niska samoocena
Le¢k
Depresja
Zaburzenia jedzenia
I1zolacja socjalna
Gorsze wyniki w nauce

Sercowo — naczyniowe

Plucne

Psychosocjalne
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11). Rozpoznanie zespolu metabolicznego u dzieci i mlodziezy
The diagnosis of metabolic syndrome in children and adolescents
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Stowa kluczowe: zaburzenia metaboliczne, otyto$¢ brzuszna, dyslipidemia, cukrzyca

Streszczenie

Zespot metaboliczny do niedawna uwazano za zaburzenie wystepujace wylacznie u 0sob
dorostych, jednakze obecnie coraz cze$ciej rozpoznawany jest u dzieci i mtodziezy. Z powodu braku
jednoznacznych kryteridw rozpoznania ZM w populacji rozwojowej, Migdzynarodowa Federacja ds.
Cukrzycy stworzyta jednolite kryterium diagnostyczne ZM dla dzieci i mtodziezy. Do rozpoznania
tego zespotu u dzieci i mtodziezy niezbednym jest stwierdzenie otytosci brzusznej oraz przynajmniej
dwoch czynnikéw ryzyka: podwyzszone stezenie trojgliceryddw, niskie stezenie cholesterolu HDL,
podwyzszone stezenie glukozy w surowicy krwi lub podwyzszone ci$nienie tg¢tnicze. Zespot
metaboliczny zwigksza ryzyko wystapienia choroby niedokrwiennej serca, zawalu migsnia
sercowego, udaru mézgu oraz cukrzycy typu 2. Profilaktyka i leczenie ZM polega przede wszystkim
na zmniejszeniu masy ciata, modyfikacji diety oraz zwigkszeniu aktywnosci fizyczne;j.

1. Wstep

Zespot metaboliczny (ZM, ang. MS, MetS, metabolic syndrome) charakteryzuje si¢
wspolwystgpowaniem powigzanych ze soba czynnikow ryzyka takich jak otylos¢, dyslipidemia
aterogenna, hiperglikemia i nadci$nienie tetnicze. Zespdt ten do niedawna uwazano za zaburzenie
wystepujace wylacznie u osdb dorostych, jednakze w zwigzku z ogdlnoswiatowa epidemig otytosci
w populacji rozwojowej staje si¢ rowniez powaznym problemem u dzieci i mtodziezy (Drzycimska-
Tatka i in. 2011). Schorzenie to stato si¢ przyczyng intensywnych badan nad jego konsekwencjami
dla zdrowia dzieci i mtodziezy. Poczatkowo zwracano uwage na nieprawidtowy profil lipidowy
i zaburzenia tolerancji glukozy u otytych dzieci, a pdzniej przedmiotem badan stata si¢ cukrzyca typu
2, ktora powszechnie uwazana byta za chorobe wieku dorostego. Stworzenie standardéw rozpoznania
zespotu metabolicznego U dzieci imlodziezy wymagalo odniesienia wynikow pomiarow
antropometrycznych, wynikéow badan laboratoryjnych, a takze pomiaréw cisnienia tgtniczego do
odpowiednich norm dla danej pici i wieku oraz populacji z zastosowaniem siatek centylowych
(Pacifico i in. 2011; Pac — Kozuchowska i in. 2008; Zachurzok-Buczynska i Matecka-Tendera 2015).

W niniejszej pracy opisano zarys problemu zespolu metabolicznego w populacji dzieci
i mlodziezy — kryteria rozpoznania, etiologie, konsekwencje jego wystgpienia i podstawowe
mozliwosci leczenia.

2. Opis zagadnienia

2.1 Definicje zespolu metabolicznego u dzieci i mtodziezy
Pierwsze proby opracowania jednolitej definicji tego zespotu wsrod populacji dzieci
i mtodziezy podj¢to dopiero na poczatku XXI wieku. Wszystkie definicje opieraly si¢ na zatozeniu,
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iz ZM stwierdza si¢ w przypadku wystapienia przynajmniej 3 czynnikdw ryzyka z nastepujacych:
nieprawidlowa glikemia na czczo, otyto$¢ brzuszna, podwyzszony poziom trojglicerydéw, obnizony
poziom cholesterolu HDL lub podwyzszone ci$nienie krwi. (Bana$ i Lewek 2015; Zachurzok-
Buczyniska i Matecka-Tendera 2015; Zimmet i in. 2007). Szczegoétowe kryteria przedstawiono
w Tab. 1.

Tab. 1. Definicje zespotu metabolicznego dla dzieci i mtodziezy (Zimmet i in. 2007).

Cook et al. Arch Pediatr de Ferranti et al. Cruz et al. Weiss et al. N Engl | Ford et al.

Adolesc Med, 2003; 157, Circulation, J Clin Endocrinol J Med, 2004; 350, Diabetes Care,

821-7 2004; 110, 2494-7 | Metab, 2004; 89, 2362-74 2005; 28, 878- 81
108-13

ZM stwierdza si¢ w przypadku wystapienia przynajmniej 3 czynnikéw z 5 ponizszych:

1. Poziom glukozy Poziom glukozy Nieprawidtowa Nieprawidtowa Poziom glukozy
na czczo na czczo >6.1 tolerancja glukozy | tolerancja glukozy | naczczo>110
>110 mg/dL mmol/L (>110 (wg ADA) (wg ADA) mg/dL (w

mg/dL) przypadku
poziomu glukozy
na >100 mg/dL
nalezy wykonaé
dodatkowe
badania)

2. Obwod talii >90 Obwdd talii >75 Obwod talii >90 BMI -Z score >2.0 | Obwad talii >90
centyla centyla centyla (dostosowane do centyla
(dostosowane dla (dostosowane dla wieku i plei) (dostosowane dla
wieku i piei, wieku, pici i rasy, wieku i pfci,
NHANES II1) NHANES II1) NHANES II1)

3. Poziom Poziom Poziom Poziom Poziom
trojglicerydow trojglicerydow trojglicerydow trojglicerydow trojglicerydow
>110 mg/dL >1.1 mmol/L >90 centyla >95 centyla >110 mg/dL
(dostosowane do (>100 mg/dL) (dostosowane do (dostosowane do (dostosowane do
wieku, NCEP) wieku i plei, wieku, plei i rasy, wieku, NCEP)

NHANES III) NGHS)
4. HDL-C <40 HDL-C <1.3 HDL-C <10 HDL-C <5 centyla HDL-C <40
mg/dL (NCEP) mmol/L centyla (dostosowane do mg/dL (NCEP)
(<50 mg/dL) (dostosowane do wieku, plci i rasy,
wieku i pici, NGHS)
NHANES II1)

5. Cisnienie krwi Cisnienie krwi Cisnienie krwi >90 | Cisnienie krwi >95 | Cisnienie krwi
>90 centyla >90 centyla centyla centyla >90 centyla
(dostosowane dla (dostosowane dla (dostosowane dla (dostosowane dla
wieku, pici i wieku, plci i wieku, plei i wieku, plci i
wzrostu wzrostu NHBPEP) | wzrostu NHBPEP) | wzrostu
NHBPEP) NHBPEP)

ADA — American Diabetes Association; NHANES 111 - The Third National Health and Nutrition Examination Survey; NCEP
- National Cholesterol Education Program; NGHS -National Growth and Health Study; NHBPEP - National High Blood
Pressure Education Program.

Wobec braku jednoznacznej definicji zespotu metabolicznego u dzieci i mlodziezy
Migdzynarodowa Federacja ds. Cukrzycy (ang. International Diabetes Federation, IDF) opracowata
w 2007r. konsensus dotyczacy ujednolicenia kryteriow rozpoznania ZM. Nowa definicja ZM
metabolicznego dla dzieci i mlodziezy byta czgsciowo inspirowana ogélnoswiatowa definicja zespotu
metabolicznego dla dorostych (wg IDF z 2005r.). Bazuje ona na weze$niejszych badaniach, w ktérych
zmodyfikowano kryteria dla dorostych w celu dostosowania ich dla dzieci i mtodziezy. Podobnie jak
w przypadku kryterium dla dorostych otylo$¢ brzuszna jest podstawowym elementem do rozpoznania
zespolu metabolicznego w populacji rozwojowej. Wedlug licznych autoréw to wilasnie wartosci
obwodu talii, w porownaniu do BMI, bardziej korelowaty z iloécig trzewnej tkanki ttuszczowej
i ryzykiem chorob sercowo- naczyniowych (Pac — Kozuchowska i in. 2008; Zimmet i in. 2007; Cruz
i Goran 2004).
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Nowa definicja ZM jest tatwa do zastosowania w praktyce klinicznej. Ze wzgledu na zmiany
rozwojowe zwigzane ze wiekem i dojrzewaniem plciowym wyodrebnia ona kryteria rozpoznania ZM
u dzieci i mlodziezy dla 3 grup wiekowych:

a) 6lat—9lat
b) 10lat-15 lat
c) Powyzej 16 lat.

Dla dzieci w wieku 6 — 9 lat — obwdd pasa rowny lub przekraczajacy 90 centyl moze
$wiadczy¢ o wystepowaniu zespotu metabolicznego, jednak wg IDF u dzieci w tym wieku nie
powinno diagnozowac si¢ tego zespotu. W tym wieku powinno si¢ dazy¢ do redukcji masy ciata
(w tym redukcji otyloéci typu brzusznego), a takze powinno si¢ w dalszym ciggu monitorowa¢ stan
zdrowia dzieci w przypadku potwierdzenia w wywiadzie rodzinnym zespotu metabolicznego,
cukrzycy typu II, dyslipidemii, chorob sercowo — naczyniowych, nadci$nienia lub otytosci (Zimmet
i in. 2007).

Dla dzieci (mtodziezy) w wieku 10 — 15 lat — o wystgpowaniu zespolu metabolicznego
$wiadczy otylo$¢ brzuszna (obwdd pasa rowny lub przekraczajacy 90 centyl) wraz z obecnos$cia
przynajmniej dwoch z nastepujacych zaburzen klinicznych: poziom tréjglicerydow wyzszy lub réwny
150mg/dL, poziom cholesterolu HDL nizszy niz 40 mg/dL, ci$nienie skurczowe krwi wyzsze lub
réwne 130 mm Hg, ci$nienie rozkurczowe wyzsze lub réwne 85 mm Hg lub poziom glukozy na czczo
wyzszy lub rowny 100 mg/dL (w przypadku wystgpowania cukrzycy typu drugiego zaleca si¢ takze
wykonanie doustnego testu obcigzenia glukoza) (Zimmet i in. 2007).

Dla miodziezy w wieku 16 rz. i powyzej zaleca si¢ oceng wystgpienia zespotu
metabolicznego na podstawie kryterium przeznaczonego dla 0s6b dorostych: otyto$¢ brzuszna (dla
mezczyzn obwdd pasa wyzszy lub rowny 94 cm, dla kobiet wyzszy lub rowny 80 cm) oraz obecnos¢
przynajmniej dwoch z nastepujacych zaburzen klinicznych: poziom trojglicerydow wyzszy lub réwny
150 mg/dL, poziom cholesterolu HDL nizszy niz 40 mg/dL u m¢zczyzn oraz nizszy niz 50 mg/dL
u kobiet (lub: leczenie farmakologiczne tego zaburzenia), ci$nienie skurczowe krwi wyzsze lub rowne
130 mm Hg, ci$nienie rozkurczowe wyzsze lub rowne 85 mm Hg (lub: wcze$niej zdiagnozowane
nadci$nienie tetnicze; lub: leczenie farmakologiczne tego zaburzenia) oraz poziom glukozy na czczo
wyzszy lub rowny 100 mg/dL (lub: wcze$niej zdiagnozowana cukrzyca typu 2) (Zimmet i in. 2007).

2.2 Etiologia zespotlu metabolicznego

Cze$¢ naukowcow uwaza, ze rozwoj insulinoopornosci i pozostatych sktadowych zespotu
metabolicznego poprzedzony jest wystapieniem otytosci brzusznej, co prowadzi do jego powiktan w
postaci chordb sercowo-naczyniowych i cukrzycy typu 2. Autorzy wskazuja jednak, ze mechanizmy
patogenetyczne laczace otylos¢ z insulinoopornoscia sa jednak jeszcze stabo poznane (Pacholczyk,
Ferenc, Kowalski 2008). Przyczyny kumulacji czynnikow ryzyka i wystepowania zespotu
metabolicznego rowniez nie sg dostatecznie poznane (Reaven 2004).

Wyréznia si¢ trzy grupy czynnikow etiologicznych:

a) otylos¢ i zaburzenia metabolizmu tkanki thuszczowe;j,
b) insulinoopornoé¢ i kompensacyjng hiperinsulinemie
C) zbior niezaleznych czynnikow ryzyka (brak aktywnosci fizycznej, proces starzenia

i zaburzenia hormonalne).

Na rozwoj zespotu metabolicznego istotny wptyw maja predyspozycje genetyczne, a takze
czynniki $rodowiskowe, na ktore skladajg si¢ wysokokaloryczna i aterogenna dieta oraz niska
aktywnos¢ fizyczna. Obserwuje si¢ rowniez genetyczne podioze tego schorzenia, o czym $wiadczy
rodzinne wystepowanie komponentdw zespotu metabolicznego, takich jak otytos¢, insulinoopornos¢,
dyslipidemia i nadci$nienie tetnicze (Grundy i in. 2004; Boney i in. 2005).

2.3 Konsekwencje wystepowania zespotu metabolicznego u dzieci

Dzieci i mlodziez z rozpoznanym zespotem metabolicznym sa obcigzone duzo wigkszym
ryzykiem chorob sercowo-naczyniowych z powodu wspdtwystepowania kilku czynnikéw ryzyka.
Z rozwojem zespotu metabolicznego bezposrednio zwigzana jest otylo$¢ brzuszna. Otytos¢ u dzieci
i mtodziezy jest najczestsza przyczyng opornosci na insuling, sprzyja powstawaniu dyslipidemii,
nieprawidlowej tolerancji glukozy i cukrzycy typu 2. Nadci$nienie skurczowe zaobserwowano u 29%
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otytych dziewczat i 25% otytych chlopcdw, natomiast nadcisnienie rozkurczowe odpowiednio u 17%
i 13% tych dzieci. Dyslipidemia, a w konsekwencji miazdzyca, jest podstawowym czynnikiem ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych, jej nasilenie koreluje ze sktadowymi ZM: otyloéciag oceniang za
pomoca wskaznika BMI, nadci$nieniem, stezeniem cholesterolu LDL i HDL oraz tréjglicerydow.
U 0s6b z rozpoznanym zespotem metabolicznym ryzyko wystgpienia choroby wiencowej wzrasta
0 53%, zgondéw — 0 74%, a udarow mozgu — 0 76%. Dzieci Z rozpoznanym zespotem metabolicznym
sg 0od 2 do 3 razy cze$ciej narazone na wystgpienie chorob sercowo-naczyniowych i cukrzycy w wieku
dorostym w pordéwnaniu z dzie¢mi bez zespotu metabolicznego (Bana$ i Lewek 2015; Gawlik i in.
2009; Cruz i Goran 2004; Hirchler i in. 2010).

2.4 Mozliwosci leczenia zespotu metabolicznego

Zapobieganie powstawania i leczenie zespotu metabolicznego, a takze jego powiktan
u dzieci i mtodziezy polega przede wszystkim na zmianie dotychczasowego stylu zycia, wiaczajac
w to modyfikacje diety, a takze zwigkszenie aktywnosci fizycznej celem zredukowania masy ciata.
Dieta bogata w blonnik wigze si¢ z nizsza insulinoopornoscia tkanek oraz rzadszym wystgpowaniem
zespotu metabolicznego. Wobec tego zaleca si¢ zwickszenie spozycia petnoziarnistych produktow
zbozowych, zmniejszajgc przy tym spozycie thuszczy i cukréw prostych. Dostgpne pismiennictwo
informuje 0 pozytywnym wptywie roznych form aktywnosci fizycznej na leczenie zespotu
metabolicznego oraz jego czynnikow ryzyka w populacji rozwojowej (Zachurzok-Buczynska
i Matecka-Tendera 2015). Fizjoterapia wspomaga leczenie zespolu metabolicznego poprzez
niwelowanie czynnikow ryzyka takich jak: otylo$¢, cukrzyca inadci$nienie tetnicze. Regularne
wykonywanie ¢wiczen fizycznych pomaga obnizy¢ i utrzymac¢ mase ciata, a ¢wiczenia aecrobowe
wplywaja na zmniejszenie insulinoopornosci (Kaur 2011). Ryzyko otylosci maleje o 10% z kazda
godzing spedzong na umiarkowanym wysitku fizycznym, a wzrasta o 12% z kazdg godzina spedzona
na ogladaniu telewizji. U dzieci i mlodziezy z nadwagg uprawianie aerobiku przez 8 tygodni
spowodowato poprawe funkcji $rodbtonka naczyn, a poziom insuliny wykazywal tendencje
spadkowa. U dziewczat przed okresem dojrzewania wysilek fizyczny o przynajmniej $rednim
nasileniu skutecznie zmniejszat zmniejszenie st¢zenia cholesterolu frakcji LDL obnizajgc przy tym
ryzyko rozwoju choroby wiencowej (Zachurzok-Buczynska i Matecka-Tendera 2015).

Farmakoterapia ma niewielkie zastosowanie i ogranicza si¢ jedynie do leczenia
hiperlipidemii, nadci$nienia tetniczego i zaburzenia tolerancji glukozy. U oséb w trakcie lub po
okresie dorastania, u ktorych wystepuja zaburzenia gospodarki weglowodanowej potaczone
z insulinoopornoscig, mozna stosowa¢ metforming, ktora, poprzez zwigkszenie wrazliwosci na
insuline, korzystnie wptywa na gospodarke weglowodanow3 i lipidowa, a takze utatwia odchudzanie
(Zachurzok-Buczynska i Malecka-Tendera 2015).

3. Podsumowanie

Ze wzgledu na rozpowszechnienie i wzrastajgca tendencje zachorowania zespot
metaboliczny staje si¢ duzym problemem i wyzwaniem dla wspdtczesnej medycyny. Alarmujacy
wzrost zachorowania na otyto$¢ w populacji rozwojowej spowodowatl coraz czestsze wystgpowanie
w tej grupie wiekowej zaburzen metabolicznych takich jak dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze
i zaburzenia tolerancji glukozy, czego konsekwencjag moze by¢ rozwdj zespolu metabolicznego.
Obecnos¢ zespotu metabolicznego w wieku rozwojowym zwigksza ryzyko wystapienia miazdzycy
i cukrzycy typu 2, a takze ich nastepstw — zachorowan i zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych
W pOzniejszym okresie zycia (Zimmet i in. 2007). Pomimo zhacznego postepu w diagnostyce
i leczeniu choroby sercowo-naczyniowe 0 podtozu miazdzycowym sg gtowng przyczyng $mierci,
a czynniki ryzyka, ktore sktadaja si¢ na zespot metaboliczny, mozna skutecznie eliminowa¢ poprzez
profilaktyke, zmiang stylu zycia, atakze zmian¢ nawykow zywieniowych. Pierwszym krokiem
w ramach profilaktyki pierwotnej powinna by¢ identyfikacja zagrozonych dzieci, a nastgpnie
kierunkowa interwencja w wyodrgbnionej grupie, pozostajacej pod opieka lekarza rodzinnego.
W obliczu epidemii otyto$ci wczesne zapobieganie, wykrywanie i leczenie zespolu metabolicznego
jest wiec niezwykle istotnym dziataniem (Bana$ i Lewek 2015; Cruz i Goran 2004; Steinberger i in.
2009).
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W zwigzku z powyzszym niewatpliwie waznym jest u§wiadamianie dzieci i mtodziezy,
atakze ich rodzicow na temat zagrozen plynacych z wystepowania otytosci oraz zespotu
metabolicznego w miodym wieku. Nalezy takze tworzy¢ i wdraza¢ odpowiednie programy
prozdrowotne majace na celu edukacje spoteczenstwa oraz korygowanie lub eliminacj¢ czynnikow
ryzyka zespotu metabolicznego pod katem zapobiegania zwigzanych z nim zagrozeniom zdrowotnym
(Morrison i in. 2007; Steinberger i in. 2009).
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Streszczenie

Choroba Alzheimera jest postgpujaca choroba neurodegeneracyjng, wcigz zaliczang do
chorob nieuleczalnych i prowadzaca do $mierci pacjenta. Najczesciej dotyka osoby po 65. roku zycia,
lecz moze pojawic sie tez wezesniej. Choroba Alzheimera powoduje degeneracje centralnego uktadu
nerwowego, co skutkuje ogdlnym otepieniem. Otepienie typu alzheimerowskiego jest wynikiem
przyspieszonego obumierania neuronow w mézgu.

Uktad glutaminergiczny jest bardzo wazny dla proceséw poznawczych, gdyz jego
aktywno$¢ warunkuje plastyczno$¢ synaps. Zarowno nadmiar jak réwniez niedomiar glutaminianu
prowadzi do zaburzen funkcji poznawczych, co jest jednym ze sktadnikéw patomechanizmu choroby
Alzheimera.

1. Wstep

Choroba Alzheimera to postepujaca choroba neurodegeneracyjna, wcigz nieuleczalna
i prowadzaca do $mierci pacjenta. Najczesciej dotyka ona osoby po 65. roku zycia, lecz moze pojawic¢
si¢ wczesniej. Pomimo, iz u kazdego pacjenta przebiega ona inaczej, cechuje ja szereg
charakterystycznych objawoéw. Wczesne symptomy schorzenia sa czesto biednie kojarzone
z wiekiem lub ze stresem. Przyczyny oraz postep choroby Alzheimera sa nadal stabo poznane, dlatego
obecnie mozliwe jest wylacznie leczenie objawowe.

Choroba Alzheimera zostata opisana po raz pierwszy w 1906 roku przez niemieckiego
neuropatologa Aloisa Alzheimera (Berchtold i in.1998). Jest przede wszystkim schorzeniem uktadu
nerwowego, ale roOwniez obserwuje si¢ w niej zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego. Chorobe
Alzheimera charakteryzuje stopniowe narastanie objawdw otgpienia, w ktorym zaburzone sg wyzsze
funkcje korowe, tzn. pamie¢ krotkoterminowa i semantyczna, szczegOlnie werbalna, pamieé
dlugoterminowa. Pogorszeniu funkcji poznawczych towarzyszy zwykle spadek motywacji, a okoto
dwie trzecie cierpigcych na chorobe Alzheimera zapada rowniez na chorobg Parkinsona (Longstaff
2005).

1.1 Neuropatologia

Choroba Alzheimera jest wynikiem odktadania si¢ w mézgu dwoch biatek o patologicznej
konformacji (o strukturze drugorzedowej B-kartki), tj. f-amyloidu (AB) na zewnatrz komoérek pod
postacig amyloidowych blaszek starczych oraz biatka tau wewnatrz neuronow (Barcikowska i in.
2004). Skutkuje to zanikiem, najczgsciej na drodze apoptozy, neurondéw i ich potaczen, co po pewnym
czasie przestaje by¢ kompensowane przez mechanizmy plastycznosci mozgu. Patologiczna agregacja
wspomnianych biatek zdaje si¢ by¢ wynikiem nieprawidtowego dziatania tego samego enzymu,
GSK3B i ma miejsce w korze czotowej iskroniowej oraz hipokampie i ciele migdatowatym.
W chorobie Alzheimera obumierajg szczegdlnie glutaminergiczne neurony piramidalne kory
hipokampa, neurony cholinergiczne wielokomérkowego jadra podstawnego Meynerta, a takze
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neurony projekcji noradrenergicznej z miejsca sinawego i serotoninergicznej z jader szwu. Obserwuje
si¢ dodatkowo degradacje¢ neurond6w dopaminergicznych istoty czarnej podobnie jak ma to miejsce
w chorobie Parkinsona.

1.2 Etiologia

Wicekszo$¢ zachorowan na chorobg Alzheimera to przypadki o nieznanej etiologii. Okoto 10-
40% przypadkéw uwarunkowana jest genetycznie i zwigzana z mutacjami lub polimorfizmem
przynajmniej czterech gtéwnych genéw (Selkoe 2004, Chai 2007). Mutacja typu zmiany sensu
w genie kodujacym biatko prekursorowe B-amyloidu (APP), zlokalizowanym na chromosomie 21,
odpowiada za mniej niz 0,1% przypadkow choroby Alzheimera. APP jest biatkiem blonowym,
ktorego przemiana prowadzi do powstania nierozpuszczalnej form B-amyloidu, odktadajacej si¢
w blaszkach starczych. Opisana mutacja odpowiada za chorobe Alzheimera pojawiajaca si¢ juz okoto
trzydziestego roku zycia, podobnie jak mutacje dwoch innych genow zlokalizowanych
w chromosomach 14 i 1, kodujacych preseniling 1 i preseniling 2. Presenilina 1 i presenilina 2 to duze
biatka zwigzane z blonami siateczki $rodplazmatycznej i aparatu Golgiego, ktorych funkcja jest
transport nowo zsyntetyzowanych bialek. Polimorfizm znajdujacego si¢ na chromosomie 19 genu
kodujacego apoliproteing E4 odpowiada za 25% zachorowan na chorobe Alzheimera, u osob
wystepujacych w podesztym wieku. Zaznaczy¢ nalezy, ze jest to czynnik predysponujacy do
zachorowania, a niedeterminujacy je (Selkoe 2004) . Mutacje w genie kodujacym biatko tau,
ulokowanym na chromosomie 17, nie odpowiadaja za rodzinne przypadki choroby, natomiast
wystepuja w rodzinach z rzadka, ale rownie wyniszczajaca demencja czotlowo-skroniows, ktorej
towarzyszy parkinsonizm rowniez zwigzany z chromosomem 17. Badania nad niniejszymi mutacjami
dostarczyly dowoddw na poparcie tezy, iz w chorobie Alzheimera akumulacja B-amyloidu prowadzi
do odktadania patologicznie zmienionego bialka tau, nie za$ odwrotnie.

W ostatnich latach przeprowadzono szeroko zakrojone badania ludzkiego genomu pod
katem genetycznego podtoza choroby Alzheimera. Odkryto dzigki temu szereg polimorfizméw
pojedynczych nukleotydow, ktore moga sprzyjaé pojawieniu si¢ choroby Alzheimera (APOE, CLU,
CR1, BIN1, PICALM, CD33, ABCA7, CD2AP, EPHAL, MS4 oraz TREM2). Wiele nowych badan
podkresla tez role modyfikacji epigenetycznych w patomechanizmie choroby Alzheimera (Jung i in.
2018).

1.3 Patofizjologia molekularna

Przyjmuje si¢, ze nieprawidtowe przemiany kataboliczne biatka APP powoduja tworzenie
si¢ patologicznych struktur B-amyloidu. Prekursorowe biatko B-amyloidu ulega przemianom
biochemicznym na szlaku sekrecyjnym badz endosomalno-lizosomalnym. Szlak sekrecyjny
z udziatem a- i y- sekretaz prowadzi do uwolnienia fragmentu p3 (aminokwasy 17-39/43). Wylacznie
drugi szlak prowadzi przy udziale B- i y- sekretaz do powstania toksycznych peptydow BAaso i BAasz,
zawierajacych 40 lub 42 aminokwasy i odktadanych w ptytkach starczych (Longstaff 2005). Mutacje
w genie kodujacym APP zwigkszaja prawdopodobienstwo btednego cigcia biatka przez B- i y-
sekretazy oraz proteguja tworzeniu agregatdw zmienionego biatka. Wprawdzie in vitro mate ilosci 8-
amyloidu dzialajg neurotroficznie, wigksze prowadza do $mierci komorek w wyniku zwigkszonego
do nich napltywu jonow wapnia, a w skutek tego uruchomienia mechanizméw apoptotycznych badz
martwiczych jak réwniez tworzenia si¢ plytek starczych lub parzystych spiralnie skreconych
wlokienek, odpowiadajacych za alzheimerowskie zwyrodnienie neurofibrylarne. Biatko tau
wystgpuje w cytoplazmie i bierze udzial w procesach polomeryzacji tubuliny oraz stabilizacji
mikrotubul. Dzialanie peptydow B-amyloidu powoduje nadmierng fosforylacj¢ biatka tau, co
uniemozliwia jego wigzanie si¢ z mikrotubulami. Zapoczatkowuje to z jednej strony proces
polimeryzacji biatka tau i tworzenie wiokienek PHF, a z drugiej zaburzenie struktury cytoszkieletu
ze wzgledu na brak wigzania z mikrotubulami.

2.  Glutaminian, jako neuroprzekaznik

Glutaminian jest podstawowym neuroprzekaznikiem pobudzajacym w moézgu ssakow.
Asparaginian i glutaminian tworza klasg aminokwasow pobudzajacych, ktore sa neurotransmiterami
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w osrodkowym uktadzie nerwowym. Okoto 60% neuronéw moézgowia, w tym rowniez wszystkie
korowe neurony piramidowe i neurony zlokalizowane we wzgorzu, wykorzystuje glutaminian, jako
podstawowy neuroprzekaznik. Zakonczenia neurondéw glutaminergicznych tworza okoto 40%
wszystkich potaczen synaptycznych w moézgu (Javitt, 2004). Stezenie glutaminianu w mdzgu jest
ponad 1000-krotnie wigksze niz stezenie dopaminy, serotoniny lub innych monoamin petnigcych
funkcje neuroprzekaznikow.

Wysoki poziom glutaminianu w moézgu i to, ze posredniczy on w réznych procesach
metabolicznych traktowano poczatkowo, jako argument przeciwko uznaniu go za fizjologicznie
wazny neuroprzekaznik. Kolejne dowody na to, ze pula glutaminianu w mézgu jest wyodrgbniana
z catej puli metabolicznej i proces tam ma wlasng regulacje, obality to przypuszczenie. Glutaminian
jest uwalniany z zakonczen presynaptycznych w odpowiedzi na depolaryzacje neuronu. Nastepnie,
przy udziale transportera dla aminokwaséw pobudzajacych, odbywa si¢ wychwyt zwrotny
glutaminianu do komorki. Transportery dla aminokwasow znajduja si¢ zarowno na neuronach, jak
i na komorkach gleju. W komoérkach neurogleju odbywa si¢ konwersja glutaminianu do glutaminy,
ktora jest pdzniej uwalniana do ptynu zewnatrzkomoérkowego. Nastepnie glutamina jest wchianiana
zwrotnie do zakonczen presynaptycznych. Po reabsorpcji dzigki dziataniu glutaminazy neuronalnej
nastepuje konwersja glutaminy do glutaminianu.

2.1 Receptory dla glutaminianu

Receptory dla glutaminianu dzieli si¢ na dwie duze grupy: receptory jonotropowe
i metabotropowe. Receptory jonotropowe podzielono w zalezno$ci od wrazliwoséci na syntetyczny
glutaminian. Sg to: NMDA, kwas a- amino-3- hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowy (AMPA)
i kainianowy (Flores-Soto i in. 2012). Dziatanie receptoréw metabotropowych wigze sie z biatkiem
G. Za ich posrednictwem glutaminian wywotuje dlugotrwate dziatanie neuromodulacyjne. Receptory
metabotropowe podzielono na grupy zaleznie od ich wrazliwosci na ligand i czynnoséci w warunkach
fizjologicznych. Maja one roézng wrazliwo$¢ na ligandy syntetyczne, ale endogennym
neuroprzekaznikiem dla nich wszystkich jest glutaminian. W mniejszym stopniu reagujg na
asparginian, ktory tez jest aminokwasem pobudzajacym.

2.2 Receptory jonotropowe

Receptory jonotropowe sg klasyfikowane na podstawie powinowactwo do nich
specyficznych agonistow, tj. N-metylo-d-asparaginianu (NMDA), kwasu o- amino-3- hydroksy-5-
metylo-4-izoksazolopropionowy lub kwasu kainowego (KA) (Rys.1).

Receptory NMDA sa najbardziej ztozonymi receptorami jonotropowymi. Skladaja sig, jak
wszystkie jonotropowe receptory glutaminianergczne z czterech podjednostek. Zawsze sa
zbudowane, z dwoch podjednostek GIUN1 dwoch zmiennych podjednostek z rodziny GIUN2 lub
GIuN3. Podjednostki w wyrazny sposob zmieniaja wiasciwosci pierwotnych receptorow NMDA.
Maja one wplyw na wrazliwo$¢ receptoréw na napigcie, szczytowa przewodnosc¢ elektryczng oraz na
to, w jakim stopniu endogenne neuromodulatory (glicyna i D-seryna) moga zmienia¢ czynnos¢
receptora. Interesujace jest, ze substancje neuromodulujace majg podobny wptyw pobudzajacy na
receptory NMDA, ktore zawierajg podjednostke GIuN2. W przypadku gdy receptor NMDA zawiera
podjednostke GluN3, to glicyna dziata na niego w sposob pobudzajacy, a D-seryna go hamuje
(Chatterton i in. 2002).

Inna duzg grupg receptoréw jonotropowych sg receptory AMPA. Zbudowane mogg by¢
Z potaczonych podjednostek GluAl, a ich dziatanie w duzym stopniu laczy si¢ z dziataniem
receptorow NMDA. Dojrzale receptory zawieraja podjednostke GluA2 i sa nieprzepuszczalne dla
jonéw wapnia (Tanaka i in. 2000), dlatego nie sa w stanie wywota¢ bezposrednio dlugotrwatej
potencjalizacji. Tym niemniej receptory AMPA zapewniaja pierwotny poziom depolaryzacji, jaki jest
konieczny do odblokowania receptorow NMDA, co umozliwia naptyw jondow wapnia do wngtrza
komorki. Naplyw jonéw wapnia przez odblokowany receptor NMDA w synergistyczny sposob
uruchamia postsynaptyczne receptory AMPA i nasila przekaznictwo synaptyczne. Liczba receptorow
AMPA ulega jednak ciaglej zmianie, co prowadzi do stopniowego ostabiania transmisji przez
synapse. Jesli gestos¢ receptorow AMPA spadnie powyzej pewnej wartosci krytycznej, to poziom
depolaryzacji synapsy bedzie niewystarczajagcy do odblokowywania kanalow NMDA, co
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w konsekwencji uchroni receptory AMPA przed aktywacja. To za$ powoduje, Ze synapsy mogg si¢
stawa¢ czynno$ciowo nieme i nie by¢ aktywowane przez same impulsy elektryczne, pomimo
obecnosci receptorow NMDA na zlgczach neuronalnych (Isaac iin. 1999). Receptory AMPA po
bezposredniej stymulacji ulegaja szybkiej desensytyzacji, ale zastosowanie niebezposrednich
modulatoréw, zwanych AMP Akinami, moze je pobudza¢ bez powodowania desensytyzacji.

[ RFCFPTORY 1ONOTROPO\WEF

GluN1

GIUN2A GIUAL Glukl
GIuN2B GluA2 Gluk2
GIuN2C GIUA3 Gluk3
GIUN2D GluA4 Gluka
GIUN3A GIukS
GIUN3B

S N N

Rys. 1. Podziat receptoréw jonotropowych.

2.3 Receptory metabotropowe

Receptory metabotropowe w odroznieniu od receptoréw jonotropowych nie sa potaczone
bezposrednio z kanalami jonowymi, ale zwigzane z systemem wtornych przekaznikow
wewnatrzkomérkowych. W ukladzie glutaminergicznym szczegdlna role dla receptoréw
metabotropowych odgrywa presynaptyczne uwalnianie glutaminianu i wrazliwos$¢ receptorow
postsynaptycznych. Receptory metabotropowe podzielono na trzy grupy, w zaleznosci od czynnosci,
jaka pelnia w warunkach fizjologicznych (Rys. 1). Receptory grupy I przewaznie nasilaja
i presynaptyczne uwalnianie glutaminianu, i neuroprzekaznictwo na postsynaptycznych receptorach
NMDA Receptory grupy II i III pelnig przeciwng funkcj¢, poniewaz ograniczajg uwalnianie
glutaminianu, zwtaszcza w przypadku jego nadmiaru w szczelinie synaptycznej (Kew i in. 2005,
Permoda-Osip i in. 2011). A zatem mozna si¢ spodziewac, ze agoni$ci receptoréw metabotropowych
I grupy beda stymulowaé neuroprzekaznictwo glutaminergiczne, w ktorym posrednicza receptory
jonotropowe, agonisci receptorow 11 i I1I grupy maja za$ przeciwne dziatanie.

RECEPTORY METABOTROPOWE

i \V /%

GRUPA 1 GRUPA 3
CMGIURL GRUPA 2 -mGIuR4
- MGIuRS - mGluR2 - MGIURG
- mGIuR3 - mGIluR?

- mGIuR8

N

Rys. 2. Podziat receptorow metabotropowych dla kwasu glutaminowego.
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Metabotropowe receptory glutaminianergiczne naleza do podrodziny C receptorow
sprzezonych z biatkami G (GPCR). Poza charakterystycznym uktadem siedmiu helis transblonowych
majg one zewnatrzkomorkowy region bogaty w cysteing oraz duza domene N-koncowa o budowie
dwuplatowej, do ktorej wiagzany jest kwas glutaminowy. Domena ta jest homologiczna z domeng N-
koncowa jonotropowych receptoréw glutaminergicznych i ma wspolne z nig prekursorowe biatka
bakteryjne. Znajdujacy si¢ wewnatrz komodrki C-koniec odgrywa istotng role w regulowaniu
aktywnosci metabotropowych receptorow glutaminianergicznych, m.in. poprzez odziatywanie
z kalmoduling.

3. Rola ukladu glutaminergicznego w chorobie Alzheimera

Choroba Alzheimera powoduje wymieranie réznych typdw neurondw, ale z punktu widzenia
defektow poznawczych najwazniejsze poza uszkodzeniem neurondéw cholinergicznych jest
zaburzenie funkcji uktadu glutaminergicznego. Szczeg6lng role petni on w procesach plastycznosci
mozgowej, uczenia oraz pamigci. Zwigzane jest to z jego odziatywaniem na receptory NMDA, ktore
reguluja naptyw jonéw wapnia.

Na temat roli glutaminianu w chorobie Alzheimera istnieja dwie pozornie sprzeczne teorie.
Pierwsza z nich zaktada, ze przyczyng choroby jest niedoczynno$¢ uktadu glutaminergicznego,
a druga, ze otepienie rozwija si¢ w wyniku przewlektej nadczynnosci tego uktadu.

3.1 Teoria ukierunkowana na hiperaktywnos$¢ glutaminergiczna

Istnieje kilka czynnikow wystepujacych w moézgu u chorych cierpiacych na chorobe
Alzheimera, ktére moga odpowiada¢ za chroniczny wzrost stezenia glutaminianu w szczelinie
synaptyczne;j.

Wynikiem nadmiernej aktywacji receptorow NMDA jest zalew neuronéw jonami wapnia,
prowadzacy do $mierci nekrotycznej lub apoptotycznej (Vetulani 1997). Zjawisko to okresla si¢
mianem ekscytotoksycznosci. Pobudzenie receptorow NMDA moze rowniez zachodzi¢ w przebiegu
proceséw zapalnych, stresu oksydacyjnego, a takze w wyniku uczulenia tych receptorow przez
kontakt z patologicznymi ztogami pewnych biatek, np. f-amyloidu.

Ztogi B-amyloidu, a w niektorych wypadkach peptydy, bedace fragmentem B-amyloidu,
nasilajg reaktywno$¢ receptora NMDA i uwalnianie glutaminianu z zakonczen nerwowych,
a powodowane przez nie procesy zapalne i stres oksydacyjny powodujg blokade mechanizmow
usuwajacych glutaminian ze szczeliny synaptycznej oraz deficyt energetyczny, ktory sprzyja
dalszemu nadmiernemu uwalnianiu glutaminianu.

Wczesna hiperaktywacja ukladu glutamatergicznego jest zwigzana ze stresem
oksydacyjnym. W wyniku tego wiele biatek jest nieprawidtowo utlenianych, a w przypadku gdy sa
to biatka enzymatyczne ich aktywno$¢ jest znacznie zmniejszona. Enzymem szczegdlnie tatwo
uszkadzanym  przez utlenianie jest syntaza glutaminy jeden z najwazniejszych czynnikow
usuwajacych glutaminian. Udowodniono, iz enzym ten pozyskany z mozgoéw osob cierpigcych na
chorobe Alzheimera jest silniej utleniony, co powoduje zmniejszenie jego skutecznosci (Butterfield i
in. 1997). U chorych aktywnos$¢ glejowej syntazy glutaminy w hipokampie i korze mozgowej jest
obnizona (Hensley i in. 1995). Spadek aktywnosci syntazy glutaminy powoduje wzrost poziomu
glutaminianu, przedluzenie aktywacji receptorow NMDA i uszkodzenia wrazliwych neuronéw. B-
amyloid znacznie zmniejsza aktywno$¢ tego enzymu we frakcji cytosolarnej homogenatéw mozgu
jak rdwniez w neuronach oraz astrocytach hipokampa w hodowlach (Varadarajan i in. 2000).

Zmniejszenie aktywnosci transportera GLT-1, gléwnego biatka odpowiedzialnego za
wychwyt glutaminianu z szczeliny synaptycznej do astrogleju, w korze moézgowej jest jednym
z powodow blokad wychwytu, zwigzanym ze stresem oksydacyjnym. Przypuszcza sig¢, iz dzieje si¢
to w wyniku modyfikacji GLT-1 przez przylaczanie produktu peroksydacji lipidow, 4-
hydroksynonenalu (Lauderback i in. 2001). Ta zwigkszona peroksydacja jest prawdopodobnie
zwigzana z obecno$cig wysokich stezen B-amyloidu (Hensley i in. 1995) badZ obecnosci fragmentow
B-amyloidu.

Kolejna przyczyna wystapienia nadmiernych stezen glutaminianu jest to, ze neurony
W mozgach osdb cierpiacych na chorobe Alzheimera maja niewydolny metabolizm mitochondrialny
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i wykazujg niedobor energetyczny. Przyczyna sa nieswoiste, losowe uszkodzenia genomu
mitochondrialnego przez wolne rodniki ktore prowadza do zmniejszenia metabolizmu glukozy oraz
spadku oksydatywnej fosforylacji. Mdézg chorego w stanie otgpienia wykazuje mala aktywnos¢,
$wiadczacg o spadku funkcji poznawczych, co mozna obserwowaé, badajac zuzycie D-
desoksyglukozy technikami obrazowania moézgu. U pacjentdéw u ktérych choroba si¢ rozwinie,
metabolizm glukozy spada, a otgpienie wystepuje w chwili, kiedy poziom metabolizmu spadnie do
40% metabolizmu obserwowanego u pacjentow w tym samym wieku, lecz niewykazujacych
otepienia (Meier-Ruge 1996). Zaburzenia te prowadza do depolaryzacji neuronéw oraz powstania
statego nadmiaru glutaminianu w przestrzeni mi¢dzykomoérkowej (Hoyer 1996), a to powoduje dalsza
depolaryzacje.

3.2 Teoria ukierunkowana na hipoaktywno$¢ glutaminergiczna

Teza zakladajaca, Zze przyczyng choroby Alzheimera jest niedoczynno$¢ uktadu
glutamatergicznego, opiera si¢ na teorii, iz uklad glutamatergiczny jest niezbgdny dla tworzenia
$ladow pamigciowych, a zasadnicza rolg odgrywaja receptory NMDA (Riedel i in. 2003). Zwolennicy
niniejszej teorii zakladaja, ze wymieranie neuronéw glutamatergicznych oraz utrata receptorow
NMDA prowadzi do deficytu funkcjonalnego transmisji glutamatergicznej, prowadzacego do utraty
plastyczno$ci neuronéw jak roéwniez niemoznosci tworzenia $sladow pamigciowych, co jest podstawag
zaburzen poznawczych w chorobie Alzheimera. Uzasadnieniem tej tezy byto stwierdzenie, ze poziom
kwasu glutaminowego Ww ptynie mozgowordzeniowym u chorych na chorobe Alzheimera
korespondowal negatywnie z stopniem otgpienia.

4. Podsumowanie

Poprawiajacy si¢ standard zycia powoduje, iz obserwujemy zjawisko starzenia si¢
spoteczenstwa, a co za tym idzie wzrasta liczba osob cierpigcych na choroby neurodegeneracyjne.
Choroba Alzheimera to najczestsza przyczyna zaburzen otepiennych wystepujacych u 0sob
w podesztym wieku. Jest to jednostka chorobowa charakteryzujaca si¢ postepujacym deficytem
funkcji poznawczych, zwlaszcza pamigci oraz zaburzen zachowania. Z punktu widzenia defektow
poznawczych najwazniejsze poza uszkodzeniem neuronéw cholinergicznych jest zaburzenie funkcji
uktadu glutaminergicznego. Jak dotad nie ma jednego skutecznego leku na chorobg Alzheimera.
Obecnie dostgpne jest wytacznie leczenie objawowe opozniajgce proces zaniku pamigci.
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Streszczenie

Celem pracy byto omowienie mozliwosci farmakologicznego leczenia choroby Alzheimera.
Przedstawiono przyczyny rozwoju zmian degeneracyjnych wywotujacych t¢ chorobe oraz
wymieniono najczgsciej stosowane i zarejestrowane do tej pory preparaty uzywane w jej leczeniu.
Opisany zostal mechanizm ich dzialania, uzyskiwane efekty terapeutyczne oraz ograniczenia
dotyczace stosowania tych preparatéw. Odniesiono si¢ takze do prowadzonych badan klinicznych
nad nowymi lekami oraz potencjalnych mozliwo$ci w leczeniu choréb demencyjnych.

1. Wstep

Choroba Alzheimera (AD) jest jak dotad nieuleczalng i postepujaca dysfunkcja osrodkowego
uktadu nerwowego zwigzang z nicodwracalng degradacja neurondéw i utratg funkcji kognitywnych.
Dostepne na rynku farmaceutycznym preparaty moga jedynie spowolni¢ rozwdj tej choroby,
natomiast nie s3 w stanie catkowicie jej wyleczy¢. Przyczyna pojawiajacych si¢ objawow,
ajednoczes$nie celem terapeutycznym dla juz zarejestrowanych jak i testowanych lekow, jest
obserwowany w  przebiegu AD  wzrost stezenia  acetylocholinoesterazy  (AChE)
i butyrylocholinoesterazy (BChE), powstawanie ztogow B-amyloidu mi¢dzy neuronami oraz biatka
tau wewnatrz neuronéw, a takze procesy neurozapalne i zmiany naczyniowe. Rozwdj zmian
chorobowych moze by¢ takze uwarunkowany genetycznie. Istnieje mozliwos¢ wykonania testow
sprawdzajacych obecno$¢ sekwencji kodujacych geny: PSEN1, PSEN2, APP, ApoE4, ktore
warunkujg aktywacje choroby w pdzniejszym wieku. Geny PSEN1, PSEN2 odpowiadaja za
powstanie bialek sktadowych y-sekretazy (Huang et al., 2017). Gen APP, ulokowany na 21
chromosomie, odpowiada za ekspresje f-amyloidu. Izoforma €4 genu APOE, ktéry ma znaczenie w
transporcie cholesterolu, zwigksza roéwniez szans¢ zachorowania na AD. Biorac pod uwage
powyzsze, trisomnia chromosomu 21, powodujaca chorob¢ Downa, zwigksza prawdopodobienstwo
pojawienia si¢ AD (Wiseman i in. 2015).

Ze wzgledu na mechanizm dziatania w leczeniu AD wyrdznia si¢ migdzy innymi leki
hamujace aktywnos$¢ cholinoesterazy. Dzigki ich zastosowaniu zatrzymany zostaje rozktad
acetylocholiny (ACh), ktora jest waznym neuroprzekaznikiem pobudzajacym w o$rodkowym
uktadzie nerwowym. W patogenezie AD znaczacg role odgrywa AChE i BChE. Moga one by¢
wydzielane przez ztogi B-amyloidu, ktory jest tez bezposrednim generatorem stresu oksydacyjnego.
Dodatkowo, B-amyloid to zrédto zmian zapalnych w mézgu. Biorac pod uwage powyzsze mozna
stwierdzi¢, ze plytki amyloidowe sa glowna przyczyna rozwoju zaburzen kognitywnych w AD.
Dlatego leki blokujace powstawanie tego biatka moglyby by¢ waznym elementem w terapii AD.
Powodem powstawania ztogow B-amyloidu w mdzgu jest nie tylko proces starzenia, ale rowniez
uwarunkowania genetyczne. Farmaceutyki nowej generacji, ktore mogltyby hamowac¢ ekspresje
genow odpowiadajacych za produkcje niekorzystnych biatek sa przysztoscia w leczeniu AD.
Aktualnie na rynku brakuje preparatow skutecznie zmieniajacych przebieg choroby. W praktyce obok
inhibitoréw acetylocholinoesterazy (IAChE) stosowane sg leki hamujace uklad glutaminianergiczny.
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Wiadomym jest, ze nadmierna impulsacja w tym ukladzie wywoluje efekt neurotoksyczny.
Niecholinergiczne metody leczenia sa obecnie w fazie badan, a ich skuteczno$¢ nie jest potwierdzona.
Nalezg do nich strategie przeciwamyloidowe, tj. inhibitory sekretazy, immunizacja, inhibitory
agregacji bialek. Dodatkowo pracuje si¢c nad wlaczeniem do terapii niesteroidowych lekdéw
przeciwzapalnych. Ostatnio pojawita si¢ mozliwo§¢ wyproébowania dostepnej do tej pory w réoznych
krajach Europy, metody przezczaszkowej magnetycznej stymulacji mozgu, w wyniku czego zostaja
pobudzone procesy kognitywne poprzez zwigkszenie plastycznosci synaptycznej oraz stymulacje
neurondéw i synaps. Nowym kierunkiem w badaniach nad lekiem na AD jest poszukiwanie lekow
0 szerokim spektrum dziatania, co jest spowodowane wieloprzyczynowoscia tej choroby. Pozadanym
efektem jest taczenie inhibicji cholinoesteraz z dzialaniem antyoksydacyjnym, przeciwzapalnym czy
hamujacym impulsacj¢ w neuronach glutaminianergicznych (Apostolova 2016).

2. Dostepna farmakoterapia AD

Uktad glutaminianergiczny i cholinergiczny to dwa najwazniejsze systemy sterujace
procesami uczenia si¢, zapamig¢tywania i przywolywania juz zapamig¢tanych informacji. Pamigé
dlugotrwata jest tworzona w wyniku aktywacji uktadu glutaminianergicznego. Zapisywanie faktow
w pamigci krotkotrwalej, procesy kognitywne, utrzymywanie uwagi i koncentracji sa sterowane przez
uktad cholinergiczny (Roozendaal i McGaugh 2011).

IAChE uzywane w terapii to gldwnie donepezil, riwastygmina i galantamina. AChE jest
enzymem rozkladajacym acetylocholing. Wiele Zrodet wskazuje na to, ze potrafi on rowniez
indukowa¢ powstawanie B-amyloidu. U oséb chorych na AD rejestruje si¢ znaczny wzrost stezenia
AChE w hipokampie, korze przedczotowe;j i ciele migdalowatym. Rozpoczyna to postepujacy proces
zmniejszania si¢ ilo§ci ACh w moézgu i wywotuje zaburzenie transportu informacji w szlakach
neuronalnych. W prawidlowych warunkach ACh taczy si¢ z receptorem nikotynowym lub
muskarynowym wywotujac pobudzenie neuronéw cholinergicznych. Wkrétce potem AChE obecna
w blonie postsynaptycznej w poblizu receptora rozktada ten neuroprzekaznik na choling i kwas
octowy. Jest to korzystne w warunkach prawidtowego funkcjonowania organizmu. Mechanizm ten
zapobiega nadmiernemu pobudzeniu uktadu, ktore moze skutkowaé silnymi nudno$ciami,
wymiotami, wzmozonym $linieniem i potliwoscig, bradykardig, niedoci$nieniem tetniczym, depresja
oddechowa, zapascig i drgawkami, ale roOwniez ostabieniem mig$ni oddechowych, ktore moze
spowodowac zgon. To samo dzieje si¢ w przypadku przedawkowania IAChE. Leki te jednak u wielu
pacjentow daja poprawe funkcji poznawczych, nastroju i zachowania w tagodnej i umiarkowane;j
fazie choroby. Warunkiem jest wczesne rozpoczecie terapii. Nie ma mozliwosci odwrdcenia zmian,
jakie zachodza w tkance nerwowej, szczegodlnie jezeli sg bardzo zaawansowane.

Donepezil hamuje glownie dziatanie AChE i jest podawany na poczatku terapii raz dziennie
w dawce 5 mg, a po 6 tygodniach dawka zwigkszana jest o potowe. Nie powinno stosowacé sie¢ go w
polaczeniu z sertraling, poniewaz zarejestrowano przypadki zapalenia watroby podczas
jednoczesnego przyjmowania tych $rodkow. Rowniez bursztynian solifenacyny i tyzanidyna
zwigkszaja ryzyko wystapienia arytmii u pacjentow leczonych donepezilem. Galantamina jest tez
inhibitorem AChE, ale dodatkowo allosterycznie moduluje aktywno$¢ receptora nikotynowego,
nalezacego do grupy receptorow jonotropowych. U chorych na AD, kiedy poziom ACh spada,
galantamina zwigksza czgstotliwo$¢ otwierania kanatu jonowego oraz zapobiega dezaktywacji
receptora. Poteguje to dziatanie ACh, ktorej ilos¢ spada w wyniku choroby. Galantamina w formie
doustnej zostala wycofana ze sprzedazy w Polsce. W postaci roztworu do iniekcji, mozna ja
sprowadzi¢ w ramach importu réwnoleglego z Bulgarii i Lotwy. W postaci tabletek doustnych
0 przedtuzonym uwalnianiu, apteki moga ja sprowadzi¢ z Niemiec lub Stowenii w ramach importu
rownolegltego. Potaczenie tego preparatu z suksametonium spowoduje przedhuzenie i nasilenie
blokady ptytki nerwowo-mig$niowej. Zagrozenie zaburzen rytmu serca groznych dla zycia, wywotuje
potaczenie galantaminy z lekiem przeciwmalarycznym ztozonym z tetrafosforanu piperachiny
i dihydroartemizyniny.

Kolejny lek — riwastygmina, hamuje aktywno$¢ zaréwno AChE jak i BChE, ktorej ilo$é¢
zwigksza si¢ wraz z postgpem choroby i pojawianiem si¢ wigkszych ilosci B-amyloidu. Na rynku
polskim riwastygmina wystepuje w postaci plastrow transdermalnych, kapsutek twardych lub
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roztworu doustnego. Dodatkowa zaleta riwastygminy jest to, Ze nie wptywa ona na metabolizm
watrobowy. Jest to lek stosowany jako zwigzek referencyjny w wielu badaniach przedklinicznych.
Jest najmniej podatny na powstawanie tolerancji sposrod wyzej wymienionych inhibitorow.
Wystepuje natomiast konieczno§¢ podawania go dwa razy dziennie zwigkszajac dawke co dwa
tygodnie do maksymalnie 6 mg podawanego 2 razy dziennie. Podczas badan nad lekiem nie
zaobserwowano interakcji migdzy przyjmowana jednoczesnie riwastygming a digoksyna, warfaryna,
diazepamem czy fluoksetyna, oraz substancjami takimi jak rywaroksaban, stosowanym
w zaburzeniach krzepliwosci krwi, zolpidem, stosowanym w zaburzeniach snu, ranitydyna czy
pantoprazol stosowanych w nadkwasocie zotadka. Ma to duze znaczenie, gdyz leki te stosowane sg
albo w stanach depresyjnych u osob chorych na AD, albo u wigkszosci 0sob starszych majacych
typowe problemy geriatryczne. Jednoczesne podanie riwastygminy, donepezilu i galantaminy
spowoduje nasilenie dziatan niepozadanych, gdyz leki te maja ten sam mechanizm dziatania.
Dodatkowo nie powinno taczy¢ si¢ wspomnianych wyzej lekéw z B-blokerami, na przyktad
z metoprololem, ktoérego uzywa si¢ do leczenia nadcis$nienia tetniczego, choroby niedokrwienne;j
serca czy zaburzen rytmu serca. Przy potaczeniu obu grup lekéw wystepuje niebezpieczenstwo
nadmiernego wydtuzenia przewodnictwa w migs$niu sercowym, bradykardii, bloku zatokowo-
przedsionkowego. Potaczenie riwastygminy z metoklopramidem, o dziataniu przeciwwymiotnym,
moze spowodowac wystapienie objawoéw pozapiramidowych i zlosliwego zespolu neuroleptycznego
ze wzgledu na synergizm dziatania antydopaminergicznego. Preparaty zawierajace karbachol
stosowane do obnizania ci$nienia wewnatrzgatkowego i zwgzenia zrenicy, czy stosowane W jaskrze
oraz leki z grupy kortykosteroidow moga spotegowa¢ dziatanie cholinomimetyczne. Polaczenie
riwastygminy z wykrztusnym preparatem ztozonym z sulfogwajakolu potasowego i amonowego
chlorku lub oksybutyning wywota efekt antagonistyczny i zmniejszy skuteczno$¢ terapii.

Problemem jest fakt, ze wigkszo$¢ diagnozowanych pacjentow to osoby w podesztym wieku,
ktore sa dodatkowo poddawane terapii zaburzenia pracy serca, funkcjonowania uktadu krwionosnego,
kostno-stawowego i pokarmowego. Funkcje watroby, nerek i przewodu pokarmowego sa ostabione
u pacjentow geriatrycznych. Przy stosowaniu lekow doustnych istnieje wigc u nich ryzyko
nieprawidlowego wchlaniania, czy wrecz odwrotnie kumulowania substancji w wyniku
nieprawidlowego wydalania i zwigksza ryzyko dziatan niepozadanych. Po zastosowaniu IAChE
mozna rOwniez spodziewaé sie zaburzen zotadkowo-jelitowych, zmniejszenia masy ciata,
spowolnionej akcji serca, zawrotow glowy, drzenia, bolow glowy i sennos$ci. Pacjenci czgsto nie sg
w stanie wytrzymaé dyskomfortu zwigzanego z wystgpowaniem dziatan niepozgdanych i sami
zmieniajg czestotliwo$¢ przyjmowania lekow lub przerywajg terapi¢. Pomimo wielu dziatan
niepozadanych (tj. zawroty glowy, nudnosci, wymioty, biegunka, utrata apetytu, bezsennosc)
poprawa radzenia sobie w warunkach dnia codziennego (Farllow i Lilly 2005) i korzystny wptyw na
stan psychiczny (Cummings i in. 2005) zostaty zarejestrowane po podaniu IAChE. Nie sa to jednak
leki idealne i wielu pacjentdow rezygnuje z terapii, gdy ich choroba mimo przyjmowania lekow rozwija
sig.

W uktadzie glutaminianergicznym neurotransmiterem jest kwas glutaminowy. Punktami
uchwytu kwasu glutaminowego sg receptory wrazliwe na kwas alfa-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-
izoksazolo-propionowy (AMPA) dziatajace szybko i krotko. Druga grupa receptorow w tym uktadzie
sg receptory wrazliwe na kwas N-metylo-D-aspaginowy (NMDA), dziatajace dhugo i powoli.
W warunkach prawidtowego funkcjonowania organizmu mechanizm dzialania uktadu
glutaminianergicznego dotyczy zmiany potencjatu blonowego w receptorach AMPA. Receptory te
znajduja si¢ w poblizu receptorow NMDA. Zmiana potencjalu btonowego pocigga wigc za sobg
zniesienie blokady magnezowej w kanale jonowym, ktérg tworzy jon magnezu (Mg?)
uniemozliwiajacy przeptyw innych jonow wapnia (Ca?* ) i sodu (Na* ). Kiedy receptor jest
zbudowany z podjednostek GIuN2A, GluN2B, ktore majg silne powinowactwo do Mg?*, wtedy
blokada magnezowa ma duze znaczenie w aktywacji receptora NMDA. Gdy w skfad receptora
wchodza podjednostki z niewielkim powinowactwem do tych jonéw (GIUN2C, GIuN2D), lub gdy
calkowicie go brak (GIuN3), blokada magnezowa ma niewielkie znaczenie. Kaskada reakcji jaka ma
miejsce po przylaczeniu glicyny, D-seryny oraz kwasu glutaminowego do odpowiadajacych im
podjednostek receptora NMDA i usunieciu blokady magnezowej to otworzenie kanalow
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wapniowych, naptyw jonéw Ca?* do wnetrza neuronu, fosforylacja bialek receptorowych, obnizenie
progu pobudliwosci komoérki nerwowej, a w zwigzku z tym jej silniejsza reakcja na bodzce. Efektem
tego dziatania jest dtugotrwale wzmocnienie synaptyczne. To z kolei aktywuje lezace w sgsiedztwie
neurony noradrenergiczne i serotoninergiczne oraz procesy decydujace o zmianach w obrebie
synapsy. Aktywowane zostajg takze geny odpowiadajace za produkcj¢ nowych bialek w synapsie,
dzieki czemu powstaja nowe receptory i pecherzyki synaptyczne produkujace wickszg ilosé
neuroprzekaznikow. Wzrost nowych zakonczen presynaptycznych decyduje o sprawnosci procesow
uczenia si¢ 1 zapamig¢tywania. Zapominanie jest procesem odwrotnym, w ktorym dochodzi do
defosforylacji biatek receptorowych i zmniejszenia wrazliwosci blony komoérkowej na depolaryzacje.
Dominuje on u 0séb chorych na demencj¢. Wraz ze starzeniem si¢ organizmu coraz wigksza ilosé
receptorow NMDA zanika, plastyczno$¢ synaptyczna maleje, zdolnos$ci regeneracyjne organizmu,
poziom antyoksydantéw i sprawno$¢ uktadu immunologicznego znaczaco spadajg. Niekorzystne
warunki stwarzaja idealne podtoze do rozwoju choroby AD.

Badania wykazaly, ze w patologicznych warunkach ilo$¢ glutaminianu w stosunku do ilosci
receptorow NMDA jest zbyt wysoka i prowadzi do obumierania komorek nerwowych. Dlatego
w terapii AD powszechnie stosowanym preparatem jest memantyna, antagonista receptora NMDA.
W ten sposob zatrzymana zostaje nadmierna impulsacja, ktéra prowadzi do zwigkszonego naptywu
jonow wapnia do komdrek nerwowych, co wplywa na uwolnienie duzych ilosci endopeptydaz
i proteaz trawigcych komoérke (Povysheva i Johnson 2016). Wedlug nowych badan, memantyna
zmniejsza degradacj¢ neuronéw poprzez regulacj¢ zaburzenia réwnowagi miedzy procesami
nadmiernego pobudzenia, a brakiem pobudzenia w niektorych neuronach obecnych w czgséci korowej
(Glasgow i in. 2017). Po terapii memantyna zarejestrowano takze wzrost czynnikow neurotroficznych
tj. BDNF, GDNF i VEGF, waznych dla prawidlowego funkcjonowania komorek nerwowych oraz
zachodzenia procesOéw plastycznosci synaptycznej (Wang i in. 2016). Zwigzek ten poprawia przez to
zdolno$¢ zapamigtywania oraz sprawnos$¢ pamieci przestrzennej (Danysz i in. 2012). Memantyna,
jako jedyny antagonista receptora NMDA, jest uzywana obecnie w terapii choroby AD.

3. Nowe kierunki leczenia AD

Semagacestat (dihydrate, hydroxylvaleryl monobenzocaprolactam, Ly450139), bedacy
W trzeciej fazie badan klinicznych, jest inhibitorem y-sekretazy przez co hamuje tworzenie B-
amyloidu zawierajacego 40 aminokwasow oraz B-amyloidu sktadajacego si¢ z 42 aminokwasow. Ta
druga forma jest grozniejsza dla osrodkowego ukladu nerwowego, poniewaz ma wigksza
predyspozycje do tworzenia ztogdéw i jest gorzej rozpuszczalna. Hamowanie y-sekretazy nie
doprowadza do ostatecznej obrobki biatka APP. Proteina APP w warunkach fizjologicznych zostaje
poddana dziataniu a-sekretazy, co prowadzi do powstania APP-a o dziataniu neuroprotekcyjnym. a-
sekretaza tnie tancuch aminokwasowy biatka APP w taki sposob, ze sekwencja B-amyloidowa zostaje
zniszczona. W warunkach patologicznych wystepuje wigksza ilos¢ B-sekretazy, ktora tnie APP
W innym miejscu, tak ze sekwencja amyloidowa nie zostaje naruszona, i tworzy APP-B o dziataniu
proapoptotycznym. Nastepnym etapem jest koncowa obrobka biatek przez y-sekretaze. W warunkach
chorobowych y-sekretaza tnie APP-B w réznych miejscach miedzy 37 a 43 aminokwasem.
W zaleznoéci od miejsca cigcia powstaja krotsze, badz dtuzsze formy amyloidowe. Najbardziej
toksyczna jest forma o dlugosci 42 aminokwasow. W rzeczywisto$ci y-sekretaza jest kompleksem
enzymatycznym, ktory docina powstate w pierwszym etapie biatka poruszajac si¢ na dwoch szlakach.
Wedlug pierwszego powstanie mniej szkodliwa proteina o dtugosci 40 aminokwasow. Wedtug
drugiego szklaku powstanie biatko 42 aminokwasowe, nierozpuszczalne, o strukturze ,,beta-kartki”,
ktore bedzie odktadato si¢ w przestrzeni migdzyneuronalnej i samoistnie tworzylo agregaty szybciej
niz inne formy B-amyloidu. Faktem jest, ze podczas koncowej obrobki powstaje szereg peptydow o
roznej dlugosci. Najdluzszy zbadany fancuch obejmowat 51 aminokwasow, a najkrétszy 30
aminokwasow. Zostaje niewiadoma, w jaki sposdb pozostale produkty reakcji wptywaja na
powstawanie ztogéw P-amyloidowych oraz stany zapalne i degeneracyjne w moézgu. Intensywnos¢
proceséw tworzenia biatek amyloidowych zwigksza si¢ wraz z wysitkiem intelektualnym oraz po
urazach mézgu w procesie regeneracji (Marszatek 2016). W warunkach predyspozycji genetycznych
do formowania szkodliwej formy amyloidowej stany przepracowania umystowego czy choroby, takie
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jak: zapalenie opon mozgowych, neuroborelioza, wstrzg$nienie moézgu moga drastycznie
przyspieszy¢ proces rozwoju choroby AD. Celem jest wiec inhibicja y-sekretazy, co blokuje
ostateczng obrobke APP i zapobiega powstaniu B-amyloidu (Doody i in. 2013).

AAB-001 (bapineuzumab) to zwigzek, nad ktéorym badania prowadzita amerykanska firma
Janssen, Pfizer. Bapineuzumab to posta¢ humanizowanych mysich monoklonalnych przeciwciat 3D6,
ktore sa wycelowane w N-koncowy fragment biatka B-amyloidu. Mechanizmem dzialania jest
taczenie si¢ AAB-001 z fibrylami i rozpuszczona forma f-amyloidu oraz aktywacja mikroglejowej
fagocytozy i produkcja cytokin. Badania nad AAB-001 zostaly zakofczone w trzeciej fazie badan
klinicznych, poniewaz nie zaobserwowano znaczacej poprawy funkcji kognitywnych (Adedokun i in.
2015).

Kolejnym przyktadem humanizowanego monoklonalnego przeciwciata IG-G1 jest
LY?2062430 (solanezumab) skierowanego przeciwko strukturze B-amyloidu. Badania nad lekiem
w trzeciej fazie prowadzi firma Eli Lilly and Company. Lek miatby spowalniaé rozwdj zaburzen
kognitywnych. W trzeciej fazie badan klinicznych dat obiecujace wyniki w testach biochemicznych
wykonanych na surowicach i ptynie moézgowo-rdzeniowym pacjentéw w tagodnym stanie AD. Jest
on wycelowany w Srodkowa domeng B-amyloidu. Zaktada si¢, ze podstawowymi korzysciami jakie
daje ten lek mogtoby by¢ migdzy innymi usuwanie matych fragmentéw amyloidowych, bezposrednio
toksycznych dla potaczen synaptycznych. W badaniach przedklinicznych prowadzonych na myszach
transgenicznych z choroba AD, zwigzek ten odwrdcit ubytki pamigciowe. W pierwszej fazie badan
klinicznych po podaniu leku nie zaobserwowano u pacjentow obrz¢ku naczyniowego,
mikrokrwawien czy standw zapalnych, co swiadczy o bezpieczenstwie stosowania solanezumabu
(Farlow i in. 2012).

W Rosji od ponad 20 lat stosowany jest érodek przeciwalergiczny, PF-01913539 (dimebon,
latrepirdine), ktory zostal na nowo odkryty jako IAChE i antagonista receptora NMDA. Jest to lek
wpisujacy sie w obecny trend poszukiwania substancji o wielu kierunkach dziatania. Lek mogtby
zatem dawaé efekt dziatania donepezilu i memantyny jednoczes$nie. Terapia laczaca donepezil
i memantyng jest aktualnie powszechnie akceptowana i stosowana (Deardorff i Grossberg 2016).
W ostatniej fazie badan otrzymano jednak wyniki §wiadczace o tym, ze dimebon nie daje lepszych
wynikéw niz donepezil czy grupa placebo (Misra i Medhi 2013).

Lek, ktory nie jest jeszcze zarejestrowany to phenserine. Prowadzi nad nim badania
amerykanska firma farmaceutyczna Axonyx. Jest to nowej generacji odwracalny IAChE
0 podwojnym mechanizmie dzialania. Dodatkowo miatby on hamowaé agregacje i redukowaé
poziom B-amyloidu poprzez zmniejszenie translacji APPP (Marszatek 2016). Innym preparatem,
ktory jest dostepny w sprzedazy na amerykanskim rynku jest Alzhemed. Jest to opatentowana przez
firme¢ Neurochem Inc. forma tauryny. Jej celem jest zapobieganie taczenia si¢ widkien B-amyloidu.
Posiada klasyfikacje suplementu diety. Preparat zostat przetestowanyw badaniach przedklinicznych
in vitro i badaniach na zwierzetach, w ktorych spowodowat duza redukcje ztogow B-amyloidu
W moézgu myszy transgenicznych ze zmianami alzheimerowskimi. Jest dostepny rowniez pod
nazwami: Vivimind, Tramiprosate, NC-531, homotaurine, 3-APS (Gervais i in. 2007).

Warto wspomnie¢ takze, ze na rynku chinskim istnieje lek o nazwie Hupercyna A, ktora
w USA mozna dosta¢ bez recepty w postaci suplementu diety. Jej mechanizm dziatania zblizony jest
do aktywno$ci wspomnianych inhibitoréw cholinoesterazy (Wojtera i Sobow, 2014).

4. Podsumowanie i wnioski

Analizujac powyzsze informacje na temat terapii AD mozna stwierdzi¢, ze mimo znanego
patomechanizmu choroby cigzko jest zaprojektowac lek bezpieczny dla pacjenta, ktory skutecznie
hamuje rozwdj zmian neurodegeneracyjnych. Obecnie prowadzonych jest wiele badan Klinicznych
i przedklinicznych, a testowane zwigzki majg ztozony mechanizm dziatania. Nowa nadzieja
w farmakoterapii staje sie proba zahamowania agregacji f-amyloidu. By¢ moze inhibitory agregacji
tego biatka zostang w przysztosci skojarzone z zarejestrowanymi juz IAChE i memantyng. Aktualnie
AD jest chorobg nieuleczalng. Duzg szansg dla pacjenta jest udziat w trzeciej i czwartej fazie badan
klinicznych, ktoére dajg mozliwos¢ sprawdzenia nowych lekow jeszcze niewprowadzonych na rynek
farmaceutyczny o nowoczesnym mechanizmie dzialania. Wydaje si¢ tez istotne skorzystanie
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z istniejgcych technik genetycznego oszacowania prawdopodobienstwa rozwoju AD i zredukowanie
narazenia na czynniki tj. stres, urazy fizyczne, przepracowanie lub nieprawidtowa dieta, przez co
mozna opdzni¢ wystapienie pierwszych objawow.
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Streszczenie

Celem pracy bylo przedstawienie leczenia migrenowego bolu glowy z zastosowaniem
tryptanéw i niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Na poczatku zapoznano si¢ z literaturg
polsko- i anglojezyczng dotyczaca tematu, powstala w ciggu ostatnich lat. Opisano mechanizm
powstawania migrenowego bolu. Nastepnie zostal przedstawiony mechanizm dziatania tryptanéw
i niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Grupy wymienionych lekow zostaty poréwnane pod
katem skuteczno$ci dzialania w okreslonym typie i fazie migreny. Ponadto, grupy wymienionych
lekow zostaty poréwnane pod katem wywolywanych dziatan niepozadanych. Wyciagniete na tej
podstawie wnioski majg wspomdc pacjentdow we wiasciwym wyborze terapii w konkretnej fazie
migreny (Schankin i in. 2016).

1. Patomechanizm migreny

Migrena jest to stan, w ktorym pacjenci odczuwaja jednostronny bdl glowy, najczesciej
w okolicy oczodohu, potaczony czesto z wymiotami i zaburzeniami widzenia. Przyczyny migreny
moga by¢ rozne, np., uwarunkowania genetyczne, wahania poziomu hormondéw w organizmie,
zmiany atmosferyczne lub spozywanie nieodpowiednich pokarmow. Statystycznie migrene
diagnozuje si¢ znacznie cze$ciej u kobiet niz u mezczyzn. Moze by¢ to spowodowane zmianami
hormonalnymi zachodzacymi podczas cyklu miesigczkowego, cigzy czy menopauzy. Spadek
estradiolu, w 0soczu, obserwowany jest w czasie cigzy, po porodzie, we wczesnej fazie menopauzy
i przed wystapieniem krwawienia zwigzanego z cyklem menstruacyjnym, co zwigksza wrazliwo$¢ na
bol. W czasie owulacji i podczas cigzy poziom progesteronu wzrasta, co uwrazliwia organizm na
odczuwanie bolu. Podczas menopauzy nastepuje spadek produkcji estrogenu i progesteronu, co
zmniejsza wahania poziomu tych hormonéw we krwi. Dzieki temu ataki migreny wystepuja rzadziej.
U mezczyzn obserwuje si¢ wigksza produkcje androgendw niz estrogenu i progesteronu, a androgeny
zmniejszajg wrazliwos$¢ pacjenta na bol (Wojcik-Draczkowska i in. 2007). Migrena moze by¢ choroba
dziedziczna. Dziedziczenie migreny jest zwigzane z mutacjami genéw odpowiedzialnych za funkcje
kanatow jonowych. Ponadto, dieta jest takze waznym czynnikiem indukujgcym powstawanie bdlu
migrenowego. Pokarmy zawierajace tyraming moga podnosi¢ ci$nienie w moézgowych naczyniach
krwionos$nych, a przez to wywotywac ostry bol gtowy. Tyramina powoduje uwolnienie noradrenaliny
z zakonczen nerwowych i adrenaliny z rdzenia nadnerczy. Nadmiar tych substancji wywotuje
gwattowny wzrost ci$nienia tetniczego. Osoby cierpigce na migren¢ nie powinny spozywac wigc
duzych ilosci sera, wina, owocoOw morza. Takze inne aminy biogenne, takie jak histamina lub
fenyloetyloamina, moga wywotywaé migreng. Pacjenci nie powinni roéwniez spozywaé¢ w nadmiarze
glutaminianu sodu obecnego w wielu przyprawach, kofeiny, powinni unika¢ stresu, przemegczenia
(Stepien 2011).

Aby zastosowa¢ odpowiednia terapi¢ nalezy najpierw zrozumie¢ mechanizm powstawania
migreny. Dane literaturowe wskazuja na to, Ze nastgpuje tu samoistne wzbudzenie komorek
nerwowych, ktore wynika z dysfunkcji kanatéw jonowych w osrodkowym uktadzie nerwowym.
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Mutacje genu CACNAIA i SCN1A wptywaja na funkcje kanatu wapniowego i sodowego. Decyduja
one 0 czestych wytadowaniach w komorkach nerwowych, czego efektem jest wzrost poziomu
glutaminianu w szczelinie synaptycznej. Mutacja genu ATP1A2 prowadzi do spadku gradientu
elektrochemicznego jonow sodu i inaktywacji biatek wychwytu zwrotnego dla glutaminianu oraz
wzmaga jego gromadzenie si¢ w szczelinie synaptycznej (Goadsby i in. 2009). Tak powstaly stan
pobudzenia komérkowego prowadzi do aktywacji pierwszego neuronu drogi bolowej w migrenie
zakonczonego w czgsci ogonowej jadra trojdzielnego w pniu mézgu. Powoduje to pobudzenie
neuronéw dochodzacych do wzgorza oraz jadra brzuszno-tylno-przysrodkowego, ktore przetwarza
bodzce bolowe. Na tym etapie pojawiaja si¢ nudnosci i wymioty. Kolejno aktywowane sa neurony,
ktore wysylaja projekcje do osSrodkow w korze mozgowej. Dochodzi rowniez do pobudzenia nerwu
trojdzielnego, ktory unerwia m. in. oczy, skore twarzy, jezyk i z¢by Inna teoria mowi, ze za istnienie
aury odpowiada gwaltowny i silny skurcz naczyn krwionosnych, wywotujacy niedokrwienie
potylicznej czesci mozgu odpowiedzialnej za przetwarzanie bodzcéw wzrokowych. Skurcz
przechodzi nast¢pnie w nadmierny rozkurcz, co powoduje obrzek i bol. Jednak nie u kazdego pacjenta
cierpigcego na migrene aura wystepuje (Strzatka-Mrozik i in. 2009).

Nadreaktywnos$¢ komorek nerwowych prowadzi do produkcji substancji wywotujacych
obrzek, kinin, histaminy i prostaglandyn w oponach moézgowych, ktére odpowiadaja za rozwdj stanu
zapalnego. Prostaglandyny obnizaja prog pobudzenia receptorow bolowych, co wigze si¢ ze
zwigkszeniem ich wrazliwoséci na dziatanie innych substancji. Wymienione czynniki fatwo wigc
pobudzaja nocyceptory, a sygnal bolowy jest przenoszony do pnia moézgu, gdzie zostaje
przetworzony. W pniu moézgu s3 obecne jadra szwu potaczone z korg mozgows i ukladem
limbicznym, ktéore odpowiadaja za produkcje serotoniny. Pobudzenie receptorow
serotoninergicznych SHT1D wywotuje skurcz naczyn krwionos$nych odchodzacych od tetnic
szyjnych. Natomiast pobudzenie receptora SHT3 wywoluje wymioty wystepujace bardzo czesto
podczas migrenowego bolu glowy. Autoregulacja poziomu serotoniny w szczelinie synaptycznej
zachodzi przy udziale receptoréw SHTI1B i SHT1D. Wedlug danych literaturowych w fazie
prodromalnej, czyli pierwszej fazie migreny wystepujacej kilka dni przed pojawieniem si¢ bolu,
wzrasta ilo$¢ serotoniny zmagazynowanej przez plytki krwi, ktora nastepnie jest uwalniana podczas
wiasciwego ataku bolowego. Aktywacja jadra grzbietowego szwu moze zwigkszy¢ przeptyw krwi
przez mozg. Jadra szwu produkuja duze ilosci serotoniny, ktdra podnosi cisnienie krwi co moze
zwigksza¢ przeptyw przez naczynia krwionosne. Dodatkowo jadra szwu wchodza w skiad
siatkowatego uktadu aktywujacego. Wahania poziomu serotoniny moga by¢ rowniez wywotane
dysfunkcjg receptoréw serotoninowych takich jak 5SHT1B i 5HT1D, lub zaburzeniami w syntezie
i metabolizmie tego neuroprzekaznika (Zgorzalewicz 2005). Lokalny obrz¢k w okolicy opon
mozgowo-rdzeniowych  jest spowodowany rozszerzeniem naczyn krwiono$nych oraz
wynaczynieniem osocza. Ten stan wtornie doprowadza do uwolnienia amin rozszerzajacych naczynia
krwiono$ne i kinin stymulujacych zakonczenia nerwowe. Rozchodzenie si¢ impulsow do réznych
struktur mézgu powoduje zawroty glowy, mrowienie, dretwienie oraz zaburzenia widzenia (Wojcik-
Draczkowska i in. 2007).

Zdefiniowane zostaty rézne fazy migreny. Atak migrenowy rozpoczyna faza prodromalna,
ktora charakteryzuje rozdraznienie, sennos$¢ lub zmegczenie. Nastgpna jest faza aury, pojawiajaca sie
u trzydziestu procent pacjentdw cierpigcych na migreng, wystepujaca do 60 minut przed atakiem
migreny. Kolejng fazg jest faza bolu utrzymujacego si¢ 0d 4 do 72 godzin. Do 24 godzin po fazie bolu
trwa faza postdromalna, w ktérej objawy sg zblizone do fazy prodromalnej. Wyrdznia sie tez rozne
rodzaje migreny oraz stan migrenowy, ktory jest wskazaniem do hospitalizacji chorego (Strzatka-
Mrozik i in. 2009).

Najbardziej popularne grupy lekow stosowanych w terapii to niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) i tryptany. Dziataja na dwie sposrod opisanych wyzej przyczyn powstawania
migreny. NLPZ zmniejszaja produkcje prostaglandyn, a tryptany reguluja dysfunkcje zwigzane
Z receptorami serotoninowymi. Sa one stosowane w roéznych fazach migreny w celu przerwania ataku.
Roznig si¢ od siebie mechanizmem dzialania oraz skuteczno$cia. Warto dlatego wiedzie¢, ktory lek
mozna zastosowa¢ w okreslonej sytuacji, poniewaz naduzycie lekkich §rodkéw analgetycznych lub
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zastosowanie ich w zbyt niskiej dawce moze prowadzi¢ do przeksztalcenia epizodycznych bolow
glowy w przewlekta migrene (Xu i in. 2016).

W terapii napadow migreny dostepne sa rowniez inne leki. Przyktadem mogg by¢ pochodne
alkaloidow sporyszu: ergotamina i dihydroergotamina. Sg to jednak leki starszej generacji, ktérych
ogromng wada jest nieselektywno$¢ dziatania. Zwigzki te sa podobne pod wzgledem budowy
strukturalnej do serotoniny, dopaminy i noradrenaliny. Powoduje to, ze tatwo pobudzaja odpowiednie
dla wspomnianych neuroprzekaznikoéw receptory. Moze to wywotywac wiele dziatan niepozadanych,
czesto niebezpiecznych. Charakterystycznym skutkiem ubocznym dziatania ergotaminy jest skurcz
mig$ni gladkich naczyn krwionosnych prowadzacy do boélu konczyn dolnych, zawrotow glowy,
niedotlenienia lub zawatu serca. Dodatkowo po podaniu ergotaminy wskazany jest odstep 24 godzin
do podania tryptanu ze wzgledu na intensyfikacj¢ dziatan niepozadanych Wysokie ryzyko interakcji,
nieselektywnos$¢ dziatania oraz mozliwo$¢ uzaleznienia od tych substancji wptyngty na coraz rzadsze
stosowanie pochodnych alkaloidow sporyszu. NLPZ i tryptany to rozwijajace si¢ grupy lekow, coraz
bardziej specyficzne, skuteczne i bezpieczne dla pacjenta. To wlasnie dlatego cata uwaga zostala im
poswigcona w tej pracy.

2. Niesteroidowe leki przeciwzapalne

NLPZ sa to leki skuteczne w lekkich i $rednio-cigzkich atakach bolu migrenowego.
Najczesciej stosuje si¢ je doraznie, jako leki pierwszego rzutu w zwalczeniu pojedynczego napadu
migreny. NLPZ to substancje blokujace cyklooksygenazg (COX), przez co nie dopuszczaja do
syntezy prostaglandyn. Zbadane zostaty trzy rodzaje COX: COX-1, COX-2 i COX-3. COX-2 i COX-
3 produkowane sa w stanach zapalnych i powoduja syntez¢ duzej ilosci prostaglandyn (Wojcik-
Draczkowska i in. 2007).

COX-1 jest enzymem produkowanym przez organizm w sposob ciagly i odpowiada za
syntez¢ tromboksanu, prostacykliny i niektorych prostaglandyn niezbednych do prawidlowego
funkcjonowania organizmu. Prostacyklina odpowiada za rozkurcz naczyn krwiono$nych, reguluje
cisnienie krwi oraz zwigksza wrazliwo$¢ zakonczen czuciowych na bodzce bolowe. Kwas
acetylosalicylowy w sposéb nieodwracalny taczy sie z COX-1 co hamuje powstawanie tromboksanu
w ptytkach krwi i synteze prostacykliny. Zmniejsza w ten sposob wrazliwos$¢ na bol. Potaczenie
kwasu acetylosalicylowego z kofeina, wzmacnia efekt przeciwbolowy. Jest ona stosowana
W przerywaniu stabych atakéw bolu migrenowego i niekiedy w profilaktyce boléw migrenowych
(Woron i in. 2011).

COX-2 powoduje syntezg prostaglandyn tj. PGE, PGA, PGI, PGE, ktore zwigkszaja
przepuszczalno$¢ naczyn krwionosnych wywotujac obrzeki. Dodatkowo wigkszos¢ prostaglandyn
wywotuje hiperanaglezje oraz rozszerzenie naczyn krwionosnych. Dane literaturowe donosza, ze
produkcja COX-2 jest stymulowana przez hormony piciowe w czasie cigzy czy menstruacji, a to
przyczynia si¢ do atakow migreny menstruacyjnej i cigzowej (Woron i in. 2011). Ponadto, wedtug
danych literaturowych diklofenak daje bardzo dobre rezultaty w doraznym przerywaniu bdlu
migrenowego (Xu i in. 2016). Jest to lek pierwszej generacji, ktory hamuje silnie nie tylko COX-2,
ale tez COX-1. Podobnie dziataja NLPZ takie, jak: naproksen, ibuprofen, ketoprofen, kwas
tolfenamowy, powszechnie stosowane w doraznym leczeniu napadow migrenowych. Naproksen jest
stosowany nie tylko w leczeniu doraznym, ale réwniez w profilaktycznym leczeniu bolow
migrenowych. Wspomniany kwas tolfenamowy to lek, ktory stosuje si¢ w standardowych dawkach
poczatkowych w leczeniu bolu migrenowego. Odnoszac si¢ do skutecznosci innych NLPZ zaleca si¢
stosowanie dawek poczatkowych wyzszych niz standardowe, co jednoczes$nie zwigksza ryzyko
dziatan niepozadanych. Wedlug danych literaturowych kwas tolfenamowy wykazuje synergizm
dziatania z tryptanami. Zwigksza to skutecznos¢ terapii w cigzszych odmianach migreny (Filipczak-
Bryniarska i in. 2007). Hamowanie COX-1 przez NLPZ przyczyng dodatkowych dziatan
niepozadanych zwiazanych w szczegdlnosci z nadkwasota zotadkowa, wzrostem wydzielania soku
zotagdkowego, a w ekstremalnych przypadkach wrzodami Zotadka. Moze dojs¢ do perforacji juz
istniejacych wrzodow i krwawien z przewodu pokarmowego, ale takze biegunki, zapar¢ i nudnosci.
NLPZ blokujace COX-1 stwarzaja tez ryzyko nefropatii i zmniejszaja zdolno$¢ nerek do zaggszczania
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moczu. Pacjenci w podesztym wieku i leczeni glikokortykosterydami powinni unikaé stosowania
NLPZ w terapii migreny (Stgpien 2011).

COX-3 to enzym produkowany w o$rodkowym uktadzie nerwowym w wyniku
potranskrypcyjnej modyfikacji RNA pochodzacego od COX-1. Zdolno$¢ blokowania COX-3 posiada
paracetamol, ktory nie dziatania przeciwzapalnie. Dodatkowo, dane literaturowe wskazujg, ze
metamizol i diklofenak takze hamujg COX-3. Wspomniany metamizol réwniez nie wywoluje efektu
przeciwzapalnego. Jest to lek skuteczny w przypadku wysokiej goraczki i silnych bolow glowy
(Woron i in. 2011). Badania nad paracetamolem dowiodty, ze po potaczeniu go z kodeing zwigksza
si¢ sita dziatania przeciwbolowego obu substancji w wyniku zjawiska synergizmu hiperaddycyjnego.
Paracetamol jest rowniez czesto przyjmowany przez pacjentow w potaczeniu z metoklopramidem,
ktory dziata przeciwwymiotnie i nasila efekt przeciwbolowy paracetamolu (Strzatka-Mrozik i in.
2009).

Wedtug badan dotyczacych dziatania NLPZ, ketoprofen, aspiryna (ASA), diklofenak
i meloksykam hamuja proces zapalny przez blokowanie przechodzenia leukocytdéw z naczyn
krwiono$nych do miejsca, w ktérym rozwija si¢ stan zapalny. Z kolei, w badaniach nad skutecznoscia
ketorolaku w migrenie wykazano, ze zmniejsza on sensytyzacje neurondéw jadra trojdzielnego.
Wedlug danych literaturowych podanie ketorolaku tagodzi bole wymagajace zastosowania opioidow
(Xu'iin. 2016).

NLPZ sa zazwyczaj pierwszym rzutem w doraznym leczeniu migreny. Jednak ze wzgledu
na to, ze stwarzaja ryzyko przedwczesnego zamknigcia przewodu Botalla u ptodu, a nastgpnie
nadci$nienia plucnego u noworodka oraz fakt, ze moga op6znia¢ czynnosci porodowe, nie nalezy
stosowac ich w migrenie cigzowej u kobiet w trzecim trymestrze cigzy. Wiele dziatan niepozadanych
wywotuje ASA. Poza wspomnianymi juz zaburzeniami zotadkowo-jelitowymi, moze ona dziata¢ oto
toksycznie i nefrotoksycznie po zastosowaniu jej z paracetamolem. Dodatkowo powoduje ryzyko
krwawienn z nosa i drog rodnych. Nalezy mie¢ to na uwadze szczegdlnie podczas migreny
menstruacyjnej. Nie zaleca si¢ rowniez stosowania kwasu acetylosalicylowego u dzieci ponizej 12
roku zycia ze wzgledu na ryzyko wystapienia zespotu Ray’a (Bolay i Durham 2010).

3. Tryptany

Tryptany stanowig terapi¢ profilowang bolow migrenowych. Sa to specyficzne leki
przeciwmigrenowe, ktore dziataja poprzez pobudzenie presynaptycznych receptorow SHTID
i 5SHT1B umieszczonych w rogu grzbietowym rdzenia krggowego. W konsekwencji uwalnianie
neuropeptydow w oponie twardej oraz przewodzenie informacji bolowej w neuronach zostaje
zahamowane (Harriott i Gold 2008). Tryptany zmniejszaja rowniez aktywno$¢ neurondéw jadra
brzuszno-tylno-przysrodkowego co ogranicza syntez¢ serotoniny. Ze wzgledu na to, Ze receptory
serotoninowe wystepuja w jadrach podstawy, dajacych projekcje do kory mozgowej, pnia mozgu
i podwzgorza, tryptany majg wptyw na regulacje tych projekcji. Receptory 5SHT1B i 5SHT 1D zostaty
zlokalizowane w zwoju tréjdzielnym, od ktérego odchodzi nerw oczny, szczgkowy i zuchwowy,
ktérych pobudzenie przyczynia si¢ do rozwoju objawow towarzyszacych migrenie i aurze. Receptory
S5HT1B zlokalizowane sg na mézgowych naczyniach krwionosnych i odpowiadaja za regulacje ich
kurczliwos$ci w czasie napadow migrenowych. Wptyw na autoreceptory serotoninowe powoduje
zahamowanie uwalniania serotoniny do przestrzeni synaptycznej. Dzigki temu nie moze ona
pobudza¢ poza wspomnianymi wyzej receptorami, takze receptorow postsynaptycznych SHT3
odpowiadajacych za wywotywanie wymiotow. Tryptany sa to substancje specyficznie dzialajace na
receptory 5HT1D i 1B. Leki te wykazujg stabe powinowactwo do pozostatych receptorow
serotoninowych takich jak 5HT 2 — 5HT 7. Duza specyficzno$¢ tych zwigzkow zapewnia
bezpieczenstwo terapii (Bolay i Durham 2010). Wedlug danych literaturowych nie nalezy stosowac
tryptanow w fazie aury i fazie prodromalnej migreny, poniewaz mogg powodowaé niedokrwienie,
ktére w nielicznych przypadkach zmienia si¢ w niedokrwienie trwate. R6znig si¢ tym od NLPZ, ktére
jezeli zastosowane sg przed wystgpieniem fazy bolowej wywotujg efekt przeciwbolowy (Xu i in.
2016). W zaleznosci od stanu pacjenta uzywa si¢ tryptanow w réznej formie. W stanie migrenowym,
podczas dtugo utrzymujacych sie wymiotow, stosuje sie sumatryptan w iniekcji. Korzystne staje si¢
tu polaczenie suma tryptanu z metoklopramidem (Strzatka-Mrozik i in. 2009). Naratryptan
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i frowatryptan to tryptany nowszej generacji, ktorych poczatek dziatania jest wolniejszy o blisko 4
godziny w poréwnaniu do sumatryptanu, jednak ich dziatanie jest dtuzsze. Okres potowicznego
rozpadu frowatryptanu wynosi 26 godzin podczas gdy czas poltrwania sumatryptanu w organizmie
wynosi 2,5 godziny. Niestety dane literaturowe sugerujg, ze nharatryptan i frowatryptan nie sg
skuteczne w hamowaniu migreny z towarzyszacymi wymiotami. Tryptany sa stosowane w $rednich
i ciezszych napadach migrenowych. Podobnie jak NLPZ stosuje si¢ je w leczeniu doraznym.
Eletryptan jest jednym z nowszych tryptandow na rynku farmaceutycznym. Wedhug badan posiada on
wyzsze powinowactwo do receptorow serotoninowych SHT1B i SHT1D niz starsze tryptany.
Specyfika budowy jego czasteczki zapewnia rowniez szybsze i fatwiejsze przechodzenie przez bariere
krew-mézg oraz uzyskanie w krotkim czasie pozadanego stgzenia tego leku w odpowiednich
strukturach mozgu (Xu i in. 2016).

Duza zaleta tryptanow jest to, ze potrafia przerwac atak migreny w kazdym jej momencie
i sg stosowane jako leki ratunkowe, gdy NLPZ nie dziatajg. Daje im to ogromng przewage nad grupa
NLPZ, ktore nalezy przyja¢ na samym poczatku fazy bolowej lub przed jej wystapieniem, aby lek
wywotal efekt przeciwbolowy (Xu i in. 2016).

Istnieja badania, ktore pokazuja, Ze potaczenie sumatryptanu z naproksenem znosi objawy
migreny menstruacyjnej w ciagu czterech godzin od przyjecia leku. Dane literaturowe wskazuja
réwniez, ze w czasie 24 godzin po podaniu obu substancji znikaty inne dolegliwosci towarzyszace
menstruacji tj. bol plecoéw, brzucha, rozdraznienie i ogdlne zmeczenie (Martin i in. 2014). Ze wzgledu
na to, ze naproksen nalezy do NLPZ powinno si¢ przyjmowac go po positku. Podanie sumatryptanu
po jedzeniu wiaze si¢ z wydtuzonym poczatkiem dziatania i wolniejszym uzyskaniem odpowiedniego
stezenia leku we krwi. Wedhug innych badan eletryptan i rizatryptan sa skuteczniejsze w doraznym
leczeniu bolu migrenowego niz sumatryptan, zolmitryptan, almotryptan, ibuprofen czy ASA (Xu i in.
2016). Porownujac dziatanie sumatryptanu z ASA mozna oceni¢ 0 ile bardziej skuteczne jest
zastosowane tryptanu. Aby uzyska¢ efekt jaki daje 50 mg sumatryptanu nalezy uzy¢ 1000 mg kwasu
acetylosalicylowego w szybko wchtaniajacej si¢ postaci (Wysocka-Bakowska 2013).

Czeste stosowanie tryptanow w formie doustnej lub jednorazowej iniekcji podskornej moze
wywotac ,,zesp6t tryptanowy” charakteryzujacy si¢ mrowieniem, zawrotami gtowy, wyciszeniem lub
parestezjami. Rzadko obserwowano cigzkie powiktania sercowo-naczyniowe po zastosowaniu tych
lekéw. Ze wzgledow bezpieczenstwa nalezatoby jednak unikaé stosowania tych zwigzkoéw ze
wspotistniejgcym nadci$nieniem tetniczym lub chorobg niedokrwienng serca. Warto mie¢ na uwadze,
ze naduzywanie tryptanéw prowadzi do nasilenia bolu gtowy, przez co pacjenci przyjmuja jeszcze
wieksze dawki lub zwiekszajg czestotliwos$¢ przyjmowania tych lekow (Bolay i Durham 2010).

4. Podsumowanie i Wnioski

Porownujac dziatanie NLPZ i tryptanéw w doraznym leczeniu atakéw migreny, mozna
stwierdzi¢, ze tryptany wykazujg wigkszg skuteczno$¢ niz NLPZ, poniewaz charakteryzujg si¢
wyzszg specyficznoscig w terapii migreny, redukujg silne bole glowy 1 mogg by¢ zastosowane
w kazdym momencie trwajacej fazy bolu. Lekami pierwszego rzutu sa jednak czgsto NLPZ, ktore
dostepne sg dla pacjenta bez recepty. Sg czgsto wystarczajace w stabych i umiarkowanych napadach
migreny. NLPZ wykazuja jednak szereg dziatan niepozadanych, poniewaz nie sa to leki specyficzne
dla migreny. NLPZ w odroznieniu od tryptanéw mozna zastosowaé w leczeniu profilaktycznym.
Natomiast nie wykazuja skuteczno$ci w przerywaniu stanu migrenowego, co z kolei jest zaleta
sumatryptanu podanego podskornie. Migrena jest dolegliwo$cia wieloprzyczynowa. Z tego wzgledu
leki nalezy dobiera¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta biorac pod uwage schorzenia towarzyszace
migrenie.
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Streszczenie

Stan zdrowia jamy ustnej i zagrozenie patologiami u 0séb trenujacych rdznig si¢ od stanu
jamy ustnej oséb nieuprawiajgcych czynnie zadnego sportu. Sporty kontaktowe oraz druzynowe
stanowiag zwigkszone ryzyko urazéw (ztamania kosci, ztamania lub zwichnigcia zgbdw, rany.
stluczenia) w obrebie twarzoczaszki. Podczas uprawiania sportow wytrzymato§ciowych, zawodnicy
spozywaja specjalne napoje energetyczne, zele, batony w celu uzupetnienia poziomu weglowodandw
i elektrolitow utraconych podczas treningu. Czgste spozywanie weglowodanow prowadzi do spadku
pH $rodowiska jamy ustnej i wickszego ryzyka rozwoju prochnicy. Chlorowana woda w basenach
jest czynnikiem zewnetrznym wystapienia erozji zgbow. Podczas intensywnego treningu spada
poziom wydzielania $liny. Moze to powodowac¢ sucho$¢ w obrebie jamy ustnej, co sprzyja obnizeniu
zdolnosci obrony przed czynnikami uszkadzajacymi. Podczas uprawiania sportow o wickszej
komponencie sitowe]j przypuszcza si¢, ze zawodnicy moga wykazywac patologiczne starcie zgbow
i zwigkszone napigcie migéni zwaczowych z powodu nadmiernego zaciskania zgboéw. Stan jamy
ustnej wplywa na wyniki uzyskiwane podczas zawodow sportowych. Wystepowanie bdlu
pochodzenia z¢bowego oddziatluje zarowno na funkcjonowanie ogdlnoustrojowe organizmu jak i na
wzgledy psychospoteczne (na przyktad pogorszenie estetyki uSmiechu). Wiedza na temat potrzeb
stomatologicznych i edukacja z zakresu profilaktyki stomatologicznej w odniesieniu do ludzi
uprawiajacych sport nadal s3 niewystarczajace. Swiadomo$é u sportowcow odnosnie czynnikow
ryzyka wystapienia choréb jamy ustnej jest niewielka.
Abstract

Oral health status and the risk of various pathologies occuring when people train sport
disciplines are different in comparison with people who do not train any kind of sport. Team sports
results in bigger risk of trauma (bone fracture, teeth fracture or luxation, wounds etc) of craniofacial
area. While training endurance sports, players consume special energy drinks, gels and bars, so as to
supply levels of carbohydrates and electrolites lost during the training. Frequent consumption of
carbohydrates leads to low pH of the oral cavity’s environment, which in consequence results in
bigger risk of caries development. Chlorided water in swimming pools is the external factor of tooth
wear like dental erosion. The level of produced saliva decreases when a sportsman performs intensive
physical training. This may result in xerostomia (dry mouth) which decerases the defensive skills of
mouth against damaging factors. A hypothesis states that during performing weight lifting, sportsmen
may show the pathological tooth wear which results from abrasion and is caused by unconscious
grinding and increased muscle tension. Oral health and the correct functioning of all elements of
stomatoghnatic system influences the results scored in various sport events. Pain caused by dental
failure affects also the systemic action of our organisms and the sociophycological effects (for
example bad aesthetics when smiling). The general knowledge describing dental needs and education
about dental prophilactics concearning proffesionals who train sports are insufficient. Sportsmen
awareness concearning risk factors affecting oral illnesses is low.
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1. Wstep

Medycyna sportowa jest nauka interdyscyplinarna, ktorej zakres badan obejmuje miedzy
innymi wplyw ¢wiczen oraz wysitku fizycznego na stan ogdélny ludzkiego organizmu (McCrory
2006), w tym rowniez na funkcjonowanie zespotu morfologiczno-czynnosciowego tkanek i narzadoéw
w obregbie twarzoczaszki 1 jamy ustnej, ktore sg integralnymi czg$ciami ludzkiego organizmu. Efekty
ztego stanu zdrowia uktadu stomatognatycznego (do ktérego zaliczamy m.in. zgby, przyzebie, stawy
skroniowo-zuchwowe, ko$ci, migénie, naczynia krwiono$ne i nerwy) to bol, problemy podczas
spozywania pokarmoéw, oraz ryzyko powiklan ogoélnoustrojowych (chordb odogniskowych)
z powodu ogniska infekcyjnego w jamie ustnej (Locker i Quinonez 2011). Wymienione powiktania
moga mie¢ negatywny wpltyw na efektywnos¢ treningu sportowego. W badaniach ankietowych
przeprowadzonych przez Soler Badia i wsp. wsrdd uczestnikow Igrzysk Olimpijskich w Barcelonie
w roku 1992, 8% sportowcoéw zadeklarowato, ze problemy ze stanem zdrowia jamy ustnej zaktocity
ich treningi, 5% twiedzito, ze pogorszyly one ich rezultaty osiagnigte podczas zawodow (Soler Badia,
Bathelor i Sheiham 1994). Natomiast w ankiecie przeprowadzonej przez Neddleman’a i wsp. wérod
sportowcOéw biorgcych udziat w Igrzyskach Olimpijskich w Londynie w 2012 roku, 18%
respondentéw zadeklarowato dodatnig korelacje migdzy sStanem zdrowia jamy ustnej,
a efektywnoscig treningu i osiggni¢é podczas zawodow. Pomimo tej obserwacji mniej niz potowa
ankietowanych stawiata si¢ na regularne przeglady dentystyczne (Needleman et al. 2013). Oprocz
wplywu na rezultaty sportowe, pogorszenie stanu zdrowia jamy ustnej moze rowniez przyczynic si¢
do: utraty zebdw, obnizenia funkcji uktadu stomatognatycznego (takich jak spozywanie pokarmow,
mowa), pogorszenia estetyki usmiechu oraz zaburzen psychologicznych. Czgsta konsekwencjg takich
efektow jest konieczno$¢ zainwestowania duzej sumy pieniedzy na kompleksowe leczenie (Locker
i Quinonez 2011). Naukowcy prowadzili wiele badan na temat wptywu wygladu na samopoczucie
i samoocen¢ (Needleman et al. 2013). W badaniach Needlemana i wsp. 28% ankietowanych
sportowcdw uwazalo, ze stan jamy ustnej ma wptyw na jakos¢ ich codziennego zycia (Needleman et
al. 2013). Na podstawie dostepnego piSmiennictwa wazne wydaje si¢ opisanie zmian w uktadzie
stomatognatycznym, ktére moga wystepowac pod wplywem regularnego treningu fizycznego u osob
profesjonalnie trenujacych rozne dyscypliny sportowe. Wazne jest przeanalizowanie czestotliwosci
wystepowania urazéOw (ze szczegdlnym uwzglednieniem okolicy twarzoczaszki), ubytkow
erozyjnych, sklonno$¢ do prochnicy oraz zmiany w iloSci oraz sktadzie wydzielanej S§liny.
Interesujgce wydaje si¢ stwierdzenie, czy regularny trening fizyczny ma wptyw na aktywno$¢ migéni
zwaczowych (takich jak migsien zwacz, migsien skroniowy, migénie skrzydlowe), ktéra moze
powodowa¢ nadmierne zaciskanie i zgrzytanie zebow, a w rezultacie ich patologiczne starcie.

2. Urazy

W dostgpnym pismiennictwie, zardwno polsko- jak i anglojezycznym, najczesciej
opisywane rodzaje urazow u ludzi trenujacych sport to ztamania kos$ci szczgk lub zuchwy, ztamania
lub zwichnigcia zebow (stan, w ktdrym nastgpito ich przemieszczenie w zgbodole oraz zwickszenie
ruchomosci), rany i sttuczenia w obrebie cze$ci twarzowej czaszki (Ashley et al. 2015). Badania
potwierdzaja, ze sportowcy uprawiajacy profesjonalnie dang dyscypling, statystycznie czgsciej
ulegaja urazom w obrebie twarzoczaszki w porownaniu do grupy kontrolnej (amatoréw lub ludzi
W ogole nie uprawiajacych czynnie zadnego sportu). Ma przeprowadzit badanie ankietowe dotyczace
urazow twarzy wsrod koszykarzy grajacych profesjonalnie oraz amatorsko. 80,6% profesjonalnych
koszykarzy oraz 37,7% ludzi grajacych w koszykowke amatorsko doznato urazu w obrebie glowy
(Ma 2008). Natomiast w podobnym badaniu ankietowym przeprowadzonym przez Perssona
i Kiliaridisa u zapa$nikéw trenujgcych regularnie i 0osdéb z grupy kontrolnej (ludzie nie trenujgcy
wyczynowo), 57,7% profesjonalych zapasnikdéw oraz 26,9% o0sob z grupy kontrolnej stwierdzito, ze
przebylo uraz w obrebie twarzy (Persson i Kiliaridis 1994). Oba badania ankietowe jednoznacznie
wskazuja, ze czestotliwo$¢ urazéw zebowych lub kosci szczgki i zuchwy jest znacznie wicksza
U sportowcOw uprawiajacych profesjonalnie koszykoéwke i zapasy w porownaniu do ludzi
nieuprawiajgcych zadnej dyscypliny sportowej, lub ¢wiczacych sporadycznie (Ma 2008; Persson
i Kiliaridis 1994). Wyniki pokazuja, ze dyscyplinami sportowymi, w ktérych zawodnicy najczesciej
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ulegaja urazom w obrgbie twarzoczaszki sg sporty druzynowe, takie jak pitka nozna, czy koszykéwka
(Levin, Friedlander i Geiger 2003). Pomimo tego, przy uprawianiu tych dyscyplin nie jest popularne
noszenie ochraniaczy wewnatrzustnych, jak w przypadku trenowania np. boksu, czy innych sportow
walki. Takie ochraniacze sg podstawowym elementem profilaktyki urazéw zebowych w sportach
gdzie ryzyko uderzenia jest znaczace (Levin, Friedlander i Geiger 2003). Konsekwencje urazow
zebowych sg réznorodne. Bol, zmiana barwy zgba §wiadczaca o utracie zywotnosci zgba wymagaja
kompleksowego leczenia stomatologicznego, takiego jak leczenie endodontyczne lub chirurgiczne.
W badaniu ankietowym Bergera i wsp. pacjenci, ktorzy doswiadczyli urazow, zglaszali dluzsze
spozywanie kazdorazowego positku z powodu unikania nagryzania na zab przyczynowy, trudno$¢
podczas wypowiadania niektorych wyrazow, jak rowniez problemy ze snem. Znaczaca konsekwencja
urazow jest rowniez aspekt emocjonalny: ztos¢, frustracja, niesmiato$¢, obawa o estetyczny wyglad
i uSmiech. Niektorzy badani, ze wzgledu na przebyty uraz, ograniczyli lub catkowicie zaniechali
dalszych treningdow (Berger et al. 2009).

3. Ubytki préchnicowe

Préchnica jest infekcyjng chorobg wywotywana przez bakterie, po raz pierwszy opisang
przez Millera w roku 1890. W procesie tym nastepuje demineralizacja i stopniowa utrata twardych
tkanek zgba. Weglowodany stanowig substrat dla bakterii prochnicotworczych, takich jak
paciorkowce Streptococcus mutans, czy pateczki kwasu mlekowego Lactobacillus acidophilus.
Koncowymi produktami ich metabolizmu sg kwasy, ktore obnizajg pH. Sprzyja to demineralizacji
twardych tkanek zeba, co jest poczatkowym etapem rozwoju ubytku prochnicowego (Touger-Decker
i van Loveren 2003). W wywiadzie dietetycznym wsrdd triatlonistow, przeprowadzonym przez
Bryanta i wsp., 83,9% sportowcoOw podczas treningu spozywalo napoje energetyczne, bogate
w weglowodany. 48,4% ankietowanych pito zardwno napoje energetyczne, jak i czysta wod¢ podczas
treningu. Spozywanie pokarméw bogatych w weglowodany zglosito 93,5% uczestnikéw badania.
Naukowcy podkreslaja fakt, ze dicta sportowcow trenujacych sporty wytrzymatosciowe (takie jak
triatlon) istotnie warunkuje ryzyko wystgpienia i rozwoju prochnicy (Bryant et al. 2011). Ubytek
prochnicowy moze powodowaé dolegliwosci bolowe podczas spozywania pokarméw zimnych,
cieptych, stodkich, lub kwasnych, jak rowniez pogarsza estetyke zeba. Nieleczony ubytek moze
doprowadzi¢ do komplikacji w postaci zapalenia lub zgorzeli miazgi i koniecznosci przeprowadzenia
leczenia kanatowego (Touger-Decker i van Loveren 2003).

4. Ubytki nieprochnicowego pochodzenia - erozje

Profesjonalni ptywacy spedzaja zazwyczaj kilka godzin dziennie w basenie, przez co ich
zgby narazone sa na dilugotrwate dziatanie niskiego pH wody. W Indiach przebadano 100
profesjonalnych ptywakdw, u 90 0sob stwierdzono erozj¢ zgbow (Baghele et al. 2013). Erozja zebow
definiowana jest jako utrata tkanek twardych na drodze procesow chemicznych bez udziatu bakterii
(Milosevic, Kelly i McLean 1997; Touger-Decker i van Loveren 2003). Czynnikami warunkujagcymi
powstawanie erozji moga by¢ kwasne pokarmy i napoje, kwasy endogenne z cofanej tresci
pokarmowej, wdychanie kwaséw z powietrza (np. podczas pracy w fabrykach przemystowych), lub
chlorowana woda w basenach. Odstonigta zgbina moze powodowaé nadwrazliwo$¢ na bodzce
termiczne, a komplikacja moze by¢ zapalenie miazgi zgba (Milosevic, Kelly i McLean 1997).
Badacze stwierdzajg rowniez dodatnig korelacj¢ migdzy czasem codziennego treningu oraz okresem
od rozpoczecia regularnych treningdw, a nasileniem wystepowania ubytkow erozyjnych (Baghele et
al. 2013).

5. Zmiana iloSci oraz skladu $liny

Naukowcy zajmowali si¢ tez wptywem treningu sportowego na sktad i ilo§¢ wydzielanej
$liny. Wydzielina ta w 99% sktada si¢ z wody. Pozostalymi sktadnikami sg miedzy innymi elektrolity
(na przyktad sod, potas, wapn, magnez czy chlor), biatka (w postaci enzymdéw, immunoglobin,
glikoprotein) oraz komoérki uktadu odpornosciowego. W swoim sktadzie zawiera réwniez zwigzki
azotowe, takie jak mocznik czy amoniak. (De Almeida et al. 2008). Do jej funkcji nalezy m. in. czucie
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smaku, buforowanie kwaséw, nawilzanie blony §luzowej, mechaniczne oczyszczanie elementow
jamy ustnej z resztek pokarmowych oraz obrona przed patogenami. Slina jest niezbedna dla
utrzymania zdrowia jamy ustnej, ktora jest poczatkowym odcinkiem zaréwno uktadu pokarmowego,
jak 1 oddechowego. Jej zmniejszone wydzielanie moze zaburza¢ homeostazg. Nastgpuje wtedy
pogorszenie zdolno$ci buforowania kwasow, co doprowadza do czestszego powstawania ubytkow
prochnicowych czy erozyjnych (Jaeggi i Lussi 2006). Gatti oraz De Palo uwazajg, ze regularne
¢wiczenia wytrzymato$ciowe moga redukowaé poziom wydzielania §liny spoczynkowej (Gatti i De
Palo 2011). Spadek wydzielania $liny moze by¢ spowodowany zwigkszeniem aktywnosci uktadu
wspotczulnego (sympatycznego), pobudzanego podczas intensywnego wysitku fizycznego.
W konsekwencji nastgpuje wazokonstrykcja (zwgzenie naczyn), co warunkuje mniejsza objetos¢
wydzielanej $liny (Chicharro et al. 1998). Mac Kinnon i Jenkins twierdza, ze obnizenie ilosci
produkowanej $liny moze wynika¢ ze wzmozonego oddychania przez usta (np. podczas biegu)
i dehydratacjg z powodu nadmiernej potliwosci (MacKinnon i Jenkins 1993). Natomiast badania
Mulic i wsp., przeprowadzone u 0s6b trenujacych fitness, wykazaty zwickszony poziom wydzielania
$liny spoczynkowej rownie czesto (u 46% badanych), co zmniejszony (stwierdzony u 44% badanych),
w porownaniu do grupy kontrolnej (kryterium wigczenia byt brak regularnej aktywnosci fizycznej
W ciggu ostatnich 5 lat). U 10% uczestnikoéw grupy badawczej poziom wydzielania $liny
spoczynkowej pozostal niezmieniony w poréwnaniu do grupy kontrolnej (Mulic et al. 2012).
Badacze opisali rowniez zmiany w sktadzie $liny w czasie treningu fizycznego. Wyniki ich badan
wykazaly, Zze po regularnym treningu wytrzymalosciowym zmniejsza si¢ stgzenie immunoglobulin
IgA, ktéra warunkuje odpornos¢ organizmu na drobnoustroje atakujace goérne drogi oddechowe.
Z tego powodu sportowcy uprawiajacy np. biegi czeSciej cierpig z powodu infekcji gornych drog
oddechowych (MacKinnon i Jenkins 1993). Gatti i De Palo twierdza rowniez, ze poziomy niektorych
hormonéw, ktdre sa obecne w §linie (np. kortyzol, testosteron, czy dehydroepiandrosteron) zmieniaja
si¢ w zaleznosci od typu, czasu trwania i intensywnosci ¢wiczen fizycznych (Gatti i De Palo 2011).

6. Patologiczne starcie z powodu zgrzytania oraz nadmiernego zaciskania zebow

W dostepnym pisSmiennictwie niewiele jest doniesien na temat wplywu uprawiania treningu
sitowego na wystepowanie i nasilenie bruksizmu. Bruksizm jest niekontrolowanym zaciskaniem lub
zgrzytaniem z¢bow z powodu nadmiernej aktywnosci migsni przywodzacych zuchwe ( zwacza,
skroniowego, skrzydtowych). Autorzy zbadali frekwencj¢ wystepowania bruksizmu i stwiedzili, ze
dolegliwos¢ ta dotyczy az 41% populacji dorostych (niezaleznie od aktywnosci fizycznej). Uznawane
jest ono za jeden z czynnikoéw etiologicznych zaburzen stawu skroniowo-zuchwowego. Bruksizm
moze by¢ spowodowany przetrenowaniem mig¢sni. Wynika¢ ono moze z dlugiego czasu aktywnosci
mie$niowej, rodzajem skurczu mie$ni (koncentryczny — sSkracanie mig$nia, ekscentryczny —
wydluzanie mig$nia) i czasem przerw pomigdzy kolejnymi skurczami migsni (Muzalev et al. 2017).
Moze mie¢ to duze znaczenie u 0sob regularnie uprawiajacych trening sitowy, taki jak podnoszenie
cigzarow. Istnieje potrzeba dalszych badan na temat wptywu treningu sportowego na sily naciskania
zgbow 1 aktywnos¢ migsni zwaczowych.

7. Podsumowanie

Na podstawie dostgpnego piSmiennictwa mozna stwierdzi¢, ze stan zdrowia jamy ustnej
badanych sportowcow wymaga kompleksowej opieki stomatologicznej (Ashley et al. 2015).
W zaleznosci od rodzaju uprawianej dyscypliny sportowej, zawodnicy sg narazeni na niekorzystne
zmiany w obrebie ukladu stomatognatycznego, takie jak urazy twarzoczaszki, wzmozone
wystepowanie ubytkéw zebowych (zaréwno prochnicowych jak i nie prochnicowych) czy zmiany
w ilosci i sktadzie $liny. Maja one negatywny wptyw na jako$¢ treningu oraz rezultaty uzyskiwane
podczas zawodow. Wedlug naukowcow, innymi przyczynami ztego stanu zdrowia jamy ustnej moze
by¢ niski poziom wiedzy i §wiadomosci na temat prawidtowej higieny jamy ustnej u sportowcow
(Ashley et al. 2015). Nie zwracaja oni wystarczajacej uwagi na istot¢ prawidlowego i zdrowego
uktadu stomatognatycznego, a koncentrujg si¢ wylacznie na osigganiu lepszych rezultatow. Wiele
sportowcoéw z problemami stomatologicznymi mieszka w krajach wysoko rozwinigtych, gdzie
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poziom opieki stomatologicznej jest dobry (Ashley et al. 2015) Swiadczy to o braku zwiazku miedzy
stanem zdrowia jamy ustnej sportowcéw a dostgpnoscia do wysokich jakosciowo ustug
stomatologicznych. Z tego wzgledu wazna jest prawidtowa edukacja ludzi trenujacych sport odnosnie
profilaktyki stomatologicznej, aby zapobiega¢ niepozadanym efektom regularnego uprawiania
treningu fizycznego ze strony ukltadu stomatognatycznego.
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15. Choroby rzadkie jako problem interdyscyplinarny
Rare diseases as an interdisciplinary problem
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Streszczenie

Choroby rzadkie to najczesciej choroby powstate na podlozu dziedzicznych zaburzen
genetycznych, ktére zagrazaja zyciu lub powoduja stala niepelnosprawnos¢. W potowie przypadkow
pierwsze objawy ujawniajg si¢ w wieku dziecigcym.

Zgodnie z ogdlnie przyjeta definicja UE za chorobe rzadka uwazane jest schorzenie, ktore
nie wystgpuje czesciej niz u pigciu 0soéb na kazde 10 tysiecy osobnikow w populacji. Wigkszos¢
pacjentéw cierpi na choroby, ktore wystepuja incydentalnie, tj. jeden przypadek na 100 tys. 0os6b lub
rzadziej. Szacuje sie, ze obecnie w Unii Europejskiej od 6 do 8 tys. chordb rzadkich, dotyka 6-8%
ludnosci, czyli 27-36 mln os6b na Swiecie. Réznorodnosé tych choréb uzasadnia podejscie
interdyscyplinarne, czyli podjecie strategii postgpowania w zakresie diagnostyki, leczenia oraz opieki
socjalnej wobec tej szczegdlnej grupy pacjentow.

Abstract

Rare diseases are generalny caused by inherited genetic disorders that are a lifethreatening
or a reason of permanent disability. First symptoms are manifested in childhood in a half of a
noticedcases. In accordance with the generalny accepted EU’s definition, a rare disease is considered
as a disease that does not occur more often than in five people for every 10.000. Most patient ssuffer
from diseases that occur even less frequently, i.e. one case per 100.000. Pe ople or less often. It is
estimated that currently in the European Union are known from 6 to 8 thousand names of rare diseases,
that affects 6-8% of EU’s population, aproximetly 27-36 million people in the world. The diversity
of rare diseases, the intensification of this phenomenon justifies the interdisciplinary approach, that is
undertaking strategy of treatment in the field of diagnosis, treatment and socialcare for this particular
group of patients.

1. Wstep

Choroby rzadkie to schorzenia przewlekle, o cigzkim nasileniu i czgsto zagrazajgce zyciu
(Rodwelli Aymé 2014; Gralinski 2012). Pojecie choroby rzadkiej (RD, ang. RareDisease)
zaproponowane przez Uni¢ Europejska (Regulacja (EC) N°141/2000 Parlamentu Europejskiego
i Rady z 16 grudnia 1999 dotyczaca sierocych produktow medycznych, brzmi: jest to jednostka
chorobowa (lub inny zdefiniowany stan zdrowia cztowieka, np. rzadko spotykane powiktanie czgsto
wystepujacych chordb), ktora wystepuje w populacji u nie wigcej niz 5 na 10000 oséb (Komitet
Rozwoju Cztowieka PAN 2009). Na definicj¢ t¢ powotuje si¢ rowniez Ministerstwo Zdrowia
(Gralinski 2012). Definicja amerykanska od 1983 roku przyjmuje inny prég rozpoznania RD, mniej
niz 1:1250 os6b (Komitet Rozwoju Cztowieka PAN 2009).

Choroby rzadkie mogg dotyczy¢ kazdego narzadu Iub uktadu w organizmie.
Niezaprzeczalnie choroby rzadkie to problem interdyscyplinarny, dotyczacy nie tylko medycyny, ale
tez psychologii, ekonomii czy wreszcie - polityki zdrowotnej panstwa (Libura et al. 2016). Dlatego
celem naszej pracy jest pokazanie problemu chordb rzadkich w aspekcie interdyscyplinarnym.

Do najczestszych przyczyn wystgpowania zalicza si¢ uwarunkowania genetyczne (az
w 80%), co wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem ponownego wystapienia choroby rzadkiej
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W rodzinie. W potowie przypadkéw choroby rzadkie ujawniajg si¢ w wieku dziecigcym. Wsrod
innych przyczyn tych schorzen znajduja si¢ zakazenia, uszkodzenia tkanek i teratogenne dziatanie
niektorych substancji (Libura et al. 2016).

Podazajac za danymi Komisji Europejskiej, choroby rzadkie dotycza 6-8% populacii.
Wedtug danych szacunkowych w krajach europejskich na choroby rzadkie choruje co najmniej 27
milionéw ludzi (Gralinski 2012). Wérdd nich az 65% ma cigzki przebieg, a 70% procent ujawnia si¢
przed 2 rokiem zycia. W polowie przypadkéw wspotwystepuje opodznienie rozwoju
psychoruchowego. Choroby rzadkie znacznie upo$ledzaja jako$¢ Zzycia pacjenta i jego rodziny.
Czgsto tez doprowadzaja do zgonu pacjenta. W 35% przypadkow zgon nastgpuje w 1 roku zycia, 12
% w kohorcie od 1 do 15 roku zycia (Komitet Rozwoju Czlowieka PAN 2009).

Wedtug danych EURORDIS (European Organisation for Rare Diseases) zdefiniowano
dotychczas od 6 do 8 tysiecy chordb rzadkich. Nowe choroby sg regularnie opisywane w literaturze
medycznej, §rednio co tydzien pojawia si¢ 5 nieznanych wczesniej RD (Gralinski 2012). Zwazajac
na polskie dane demograficzne z 2011 r. okazuje si¢, ze na choroby rzadkie w Polsce cierpi od 2,3-3
mln os6b (Gralinski 2012).

2. Opis zagadnienia

Choroby rzadkie to wyzwanie dla wspotczesnej medycyny i nowoczesnego spoleczenstwa
Trudno$ci w ich rozpoznawaniu wynikajg przede wszystkim z rzadkosci ich wystepowania, ale takze
z braku §wiadomosci spotecznej oraz ograniczonej wiedzy o tych chorobach (Wasnelt et al. 2006).

Nie sposob wypisa¢ w tym miejscu wszystkich choréb zaliczanych obecnie do zakresu
choréb rzadkich.

Tak duza liczba poznanych jednostek chorobowych stwarza konieczno$¢ ich
usystematyzowania. Autorzy proponuja, zeby w ramach publikacji postugiwa¢ si¢ podziatem chorob
rzadkich zainspirowanym polami zainteresowan francuskich osrodkow referencyjnych, ktore
powotane zostaty w celu polepszenia i standaryzacji opieki nad pacjentem — tabela nr 1 (Libura et al.
2016).

Oprocz cigzkiego 1 zazwyczaj przewleklego przebiegu, choroby rzadkie wigza sig
w zdecydowanej wigkszosci z niepetnosprawnoscig intelektualng i fizyczng pacjenta. Zmusza to
opiekunow pacjenta do zmiany zawodu lub rezygnacje z pracy, aby moc sprostaé trudom zwigzanym
z opieka nad chorym dzieckiem. Osoby, ktore w dorostym zyciu dowiaduja si¢ o diagnozie rowniez
zmuszone sg do przeorganizowania swojego zycia (Libura et al. 2016).

Jednymi z gtéwnych problemoéw z jakimi musza borykac si¢ pacjenci oraz ich opiekunowie
to brak lub bardzo ograniczone mozliwosci leczenia oraz wysokie koszty zwigzane z diagnostyka
i wszelkimi procedurami medycznymi (Libura et al. 2016). W Polsce opieka zdrowotna pacjentow
cierpigcych na choroby rzadkie nie posiada okreSlonej struktury organizacyjnej. Z danych
udostepnionych przez Rzecznika Praw Pacjenta w lipcu 2014 r., placowki medyczne, w ktorych
pomocy mogg szukaé osoby z chorobami rzadkimi to najcze¢Sciej szpitale akademickie (RPP 2014).
Z mysla o pacjentach dotknigtych schorzeniami rzadkimi powotano do tej pory dwa osrodki. Pierwszy
z nich uruchomiono w 2012 roku w Krakowie, drugi za$, uruchomiony w 2015 roku w Gdansku,
skierowany jest do opieki nad pacjentami pediatrycznymi.

W celu lepszego zobrazowania koniecznosci wielodziedzinowego podejscia do pacjentow
z chorobami rzadkimi, autorzy przedstawia opisy dwoch jednostek chorobowych, zaliczanych do RD.

3. Choroba Fabry’ego

Choroba Fabry’ego (FD, OMIM 301500), znana rowniez jako eponim choroba Andersona —
Fabry’ego, to zwigzana z chromosomem X, lizosomalna choroba spichrzeniowa, spowodowana
mutacja w obregbie genu kodujacego enzym a-galaktozydazy A. Mutacja ta prowadzi do niedoboru
lub braku jego aktywnosci, a w konsekwencji do akumulacji globotriaozyloceramidu (G3b) i innych
glikosfingolipidow w lizosomach réznych typéw komorek w organizmie, gtdéwnie w $rodbtonku,
komorkach uktadu nerwowego i wydalniczego oraz w kardiocytach (Germain 2010).

Charakteryzuje si¢ gtownie rozwojem kardiomiopatii przerostowej, nefropatii z przewlekla
niewydolno$cia nerek oraz zwigkszonym prawdopodobiefistwem wystgpienia udaru (Germain 2010).
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Dane epidemiologiczne dotyczace czgstosci wystegpowania choroby Fabry’ego, sa oparte na
aktywnosci enzymatycznej oraz szacuje si¢ je na 1:17 000 - 1:117 000 osob plci meskiej rasy
kaukaskiej oraz 1:40 000 o0s6b plci meskiej i zenskiej.

Pierwsze oznaki choroby moga ujawnia¢ si¢ w okresie niemowlgcym, a nawet juz w trakcie
rozwoju prenatalnego (Vedder et al. 2006). Jednak w odréznieniu do innych choroéb spichrzeniowych,
objawy kliniczne, ktore zaburzaja rozwoj dziecka pojawiaja si¢ najczesciej w 3 - 10 roku zycia,
wczesniej u chtopcow niz dziewczynek (Hopkin et al. 2008). Az u 70% nosicielek moga si¢ pojawié
symptomy choroby Fabry’ego, jednak sa one zazwyczaj tagodniejsze i wystepujg pdzniej nizu
pacjentow ptci meskiej, cho¢ nie mozna wykluczyé cigzkiego przebiegu choroby u kobiet.
Niejednoznaczny przebieg choroby oraz stopien zaawansowania u kobiet jest rezultatem inaktywacji
jednego z chromosomu X (Clarke 2007).

Najczgsciej pierwszym objawem FD jest bol - przewlekty bol o charakterze mrowiacej
parastezji, sporadyczne wystepujacy jako atak rozdzierajacego, palacego bolu. Wyrdznia si¢ dwa
rodzaje bolu. Akroparastezja to wyczerpujacy bol dloni i stop o zmiennym nat¢zeniu w ciagu dnia.
Inny typ tzw. przelom Fabry’ego charakteryzuja si¢ palacym boélem umiejscowione dystalnie
i promieniujagcym do koniczyn oraz inne regiony ciata. Przetom Fabry’ego sa wyczerpujace, moze
trwa¢ od kilku minut do kilku dni. Jako czynniki wywolujace uwaza si¢ : aktywno$¢ fizyczna, wysoka
temperature, stres oraz zmeczenie (Germain 2010).

Wraz z wiekiem progresywnie rozwijaja si¢ uszkodzenia waznych dla Zycia narzadow.
Schylkowa niewydolno$¢ nerek i zagrazajace zyciu powiktania sercowo-naczyniowe lub mozgowo-
naczyniowe ograniczajg dtugos¢ zycia (Mehta et al. 2010).

Diagnostyka u me¢zczyzn oparta jest na badaniu aktywnosci enzymu a - galaktozydazy
w leukocytach krwi obwodowej lub w osoczu. Jednak ostateczne rozpoznanie, zwiaszcza
U heterozygotycznych kobiet, u ktoérych aktywno$¢ enzymu moze by¢ prawidtowa, jest mozliwe tylko
dzigki badaniu genetycznemu - sekwencjonowaniu genu GLA (Pera 2017).

Tab. 1 Podziat chorob rzadkich.
Choroby rzadkie komoérek macierzystych krwi oraz zaburzenia procesu erytropoezy

Choroby rzadkie w rozwoju mozgu

Dziedziczne choroby metaboliczne

Dziedziczne choroby serca
Immunohematologiczne choroby rzadkie
Mukowiscydoza i inne zaburzenia zwigzane z biatkiem CFTR
Niepetnosprawnos$é intelektualna spowodowana chorobami rzadkimi
Choroby rzadkie autoimmunologiczne lub autozapalne

Choroby rzadkie dermatologiczne

Choroby rzadkie endokrynologiczne

Choroby rzadkie glowy, szyi, zgbow

Choroby rzadkie naczyn krwiono$nych z niewydolnos$cia wielonarzadowa
Choroby rzadkie narzagdow zmystu
Choroby rzadkie nerek
Choroby rzadkie nerwowo-mies$niowe
Choroby rzadkie neurologiczne z zaburzeniami funkcji poznawczych oraz ruchowych
Choroby rzadkie uktadu kostnego
Choroby rzadkie uktadu oddechowego
Choroby rzadkie watroby
Rzadkie wady rozwojowe jamy brzusznej i klatki piersiowej
Rzadkie wady rozwojowe kregostupa, miednicy i zwieracza odbytu
Rzadkie zaburzenia krwotoczne spowodowane defektami czynnikoéw krzepnigcia
Stwardnienie zanikowe boczne
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W Tab. 2 przedstawiono objawy najczeSciej wystepujace w trakcie przebiegu choroby
Fabry’ego (Clarke 2007).

Tab. 2 Najczestsze objawy wystepujace w trakcie przebiegu choroby Fabry’ego.
Narzad/uklad Objawy
Serce Kardiomiopatia
Zaburzenia rytmu serca
Wady zastawek serca
Dusznica bolesna
Nieprawidtowosci w zapisie EKG (np. skrocony odstep PR)

Nerki Mikroalbuminuria
Biatkomocz
Zwigkszone wydalanie G3b
Oczy Zmgtnienie soczewki

Zwyrodnienia wirowate rogowki
Zaburzenia budowy naczyn siatkowki

Skoéra Guzy tagodne pochodzenia naczyniowego - angiokeratoma
Anhydroza lub hipohydroza
Zaburzenia termoregulacji
Uktad pokarmowy  Mdlosci, wymioty, biegunka, wzdecia
Weczesne uczucie sytosci
Utrudniony przyrost masy ciata

Uktad nerwowy 1) Slimakowo-przedsionkowe — szumy w uszach, niedostuch
odbiorczy, catkowita utrata stuchu
2) Mozgowo-naczyniowe — udary niedokrwienne, wylewy krwi
3) Bole neuropatyczne

Wyzej wymienione symptomy, jakie dotycza osob z choroba Fabry’ego, wymuszaja
prowadzenie kompleksowego leczenia. Zaczynajac od leczenia objawowego oraz modyfikacji stylu
zycia, terapii powiktan, konczac na dozylnej enzymatycznej terapii zastepczej (ERT) (Germain 2010).

Pacjenci, u ktorych stwierdzono niewydolno$¢ nerek, wymagajg dializoterapii czy nawet
transplantacji nerki. Aby zmniejszy¢ czgstos¢ wystepowania atakow bolow neuropatycznych, chorzy
powinni zidentyfikowa¢ czynniki wywolujace atak oraz postara¢ si¢ ich unikaé. Jezeli niemozliwe
jest rozpoznanie takich czynnikéw, mozna rozwazy¢ wprowadzenie farmakoterapii. W literaturze
mozna spotka¢ stosowanie $rodkéw antydepresyjnych, przeciwdrgawkowych, ale i analgetykow
(Germain 2010). W przypadku wyboru srodkéw przeciwbolowych nalezy wystrzegaé si¢ przed
zastosowaniem niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, ze wzgledu na prawdopodobne dziatanie
nefrotoksyczne.

Nadciénienie tetnicze u pacjentow z chorobg Fabry’ego pojawia jako efekt nieprawidlowe;j
funkcji nerek, ale i nieprawidtowoéci sercowo-naczyniowych. Leczenie jest farmakologiczne, opiera
si¢ na stosowaniu diuretykow, blokerow receptora dla angiotensyny oraz inhibitorach konwertazy
angiotensyny (inhibitory ACE). Oprocz obnizania ci$nienia tetniczego, zmniejsza stgzenie biatka
W moczu u pacjentdow z biatkomoczem (Germain 2010).

U chorych z zaburzeniami rytmu serca konieczna moze by¢ implantacja rozrusznika,
a w przypadkach ztosliwej arytmii — kardiowertera (Germain 2010).

Enzymatyczna terapia zastepcza zostata wprowadzona w 2001 roku (Alipourfetrati et al.
2015). Obecnie brak jest polskich wytycznych dotyczacych leczenia choroby Fabry’ego (ICD-10
E.75.211) (Germain 2010). W Europie dostgpne sg dwa enzymy : agalzydaza o (Replagal®) oraz
agalzydaza B (Fabrazyme®).'Agalzydaza o jest to preparat podawany dozylnie, w odstgpach 2
tygodniowych. Dawka powinna wynosi¢ 0,2 mg/kg masy ciala. Wlew powinien trwa¢ 40 minut. Lek
ten nie jest w Polsce refundowany. W dwoch badaniach randomizowanych z zastosowaniem
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podwdjnie $lepej proby, kontrolowanych placebo stwierdzono zmniejszenie odktadania si¢ G3b w
komorkach nablonkowych cewek i kiebuszkéw nerkowych oraz w kardiomocytach w okresie 6
miesigcy stosowania terapii. Zaobserwowano rowniez zmniejszenie dolegliwosci bolowych. Po 12-
18 miesigcach odnotowano poprawe jakosci zycia (QoL), poprawe funkcjonowania nerek. Drugi
enzym: agalzydaza B (Fabrazyme®) to lek rowniez podawany w infuzji dozylnej co 2 tygodnie,
w dawce 1 mg/kg masy ciata. Zalecana szybko$¢ podawania to 0,25 mg/min. Skuteczno$¢ leku
okreslono na podstawie dwoch badan z udziatem dzieci oraz jedynym badaniu dorostych mezczyzn
oraz kobiet. Wyniki badania wskazujg na widoczne klinicznie korzysci (Europejska Agencja Lekow
2018).

Jako alternatywe dla inwazyjnej ERT upatruje si¢ terapi¢ doustng w formie tabletek, ktore
zawierajg chaperon farmakologiczny. Chlorowodorek migalastatu jest analogiem galaktozy w Gb3,
w retikulum endoplazmatycznym. Umozliwia on prawidlowa stabilizacj¢ biatek. Zaleta terapii
chaperonowej jest dobra farmakokinetyka oraz transport leku przez barier¢ krew-moézg (Alipourfetrati
et al. 2015). Badania przedkliniczne daja nadziej¢, ze w przysztosci lek ten bedzie ratunkiem dla oséb
z chorobg Fabry’ego. Jednak projekt ten pozostaj¢ nadal w fazie badan klinicznych (Alipourfetrati et
al. 2015).

4. Alfa-mannozydoza

Alfa-mannozydoza jest choroba rzadka, zaliczang do grupy lizosomalnych chorob
spichrzeniowych. Czesto$¢ wystgpowania wynosi od 1:500000 do 1:1000000 zywych urodzen.
Choroba dziedziczona jest w sposdb autosomalny recesywny. W tej jednostce chorobowej nastepuje
mutacja genu MAN2B1 kodujacego biatko enzymu alfa-mannozydazy, ktéra katalizuje reakcje
rozktadu glikandw bogatych w mannoze. Niedobor aktywnosci alfa-mannozydazy powoduje
akumulacje nieroztozonych glikoprotein w lizosomach. Pierwsze objawy choroby pojawiajg sie
w wieku poniemowlgcym. Sg to zaburzenia rozwoju mowy i/lub ruchu. Pacjenci wykazuja:
deformacje kostne, obnizenie ilorazu inteligencji, wady stuchu i wzroku, zaburzenia psychiatryczne,
neurologiczne, immunologiczne i hematologiczne (Sikorska-Wisniewska i wsp. 2011).

Istniejg badania efektywnos$ci leczenia schorzenia za pomoca enzymatycznej terapii
zastepczej. Alfa-mannozydaza zostaje wprowadzona do krwioobiegu, gdzie jest wchianiana do
lizosomow komoérkowych i dziata jak endogenny enzym (Crawley et al. 2006). W tym celu konieczna
jest wspolpraca biologow, lekarzy klinicystow (majacych regularny kontakt — z pacjentami),
neurofarmakologdéw (przeprowadzajacych analize behawioralng), epidemiologéw i biochemikow
(nadzorujacych produkcje enzymu i jego toksyczno§¢ w celu osiggnieciu wiedzy pozwalajacej na
przeprowadzanie testow klinicznych)(HUE-MAN 2006).

Postepowanie w tej jednostce chorobowej powinno zawiera¢ leczenie objawowe oraz
zapobieganie powiktaniom. Czgste infekcje powinny byé wykrywane i leczone jak najszybcie;j.
Leczenie otolaryngologiczne obejmuje drenaz ptynu z ucha $rodkowego i uzywanie aparatow
stuchowych. Istotne sg edukacja w celu rozwoju umiejetnosci spotecznych oraz fizjoterapia w celu
poprawy zdolnosci ruchowych. Czgsto wymagane sg rowniez interwencje ortopedyczne. Jednak
rokowanie dziatan leczniczych tej jednostki chorobowej jest niepomySine, z powodu postgpujacej
degeneracji uktadu nerwowo-migsniowego i kostnego, przez co wigkszos$¢ pacjentdw zmuszona jest
porusza¢ si¢ na wozku inwalidzkim. Opoznienie umystowe, zaburzenia uktadu ruchu oraz objawy
psychiatryczne sprawiaja, ze nie jest mozliwe osiagnigcie przez chorych pelnej niezaleznosci od
drugiego cztowieka (Malm i Nilssen 2008).

5. Podsumowanie

Choroby rzadkie to wyzwanie dla wspotczesnej medycyny oraz spoleczenstwa. Biorgc pod
uwage powyzej prezentowane zagadnienia nalezy szczegélnie podkreslic wciaz aktualny problem
op6znionego rozpoznawania chorob rzadkich. Wciaz jedna z gtéwnych przyczyn tego zjawiska sa
braki w edukacji lekarzy oraz konieczno$¢ integracji lekarzy wielu specjalnosci w leczeniu takich
chorych. W opiece nad pacjentami cierpigcymi na choroby rzadkie nie mozna ogranicza¢ si¢ jedynie
do zapewnienia im odpowiedniej farmakoterapii. Nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby pacjenci Ci
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mieli zapewniong skoordynowang opieke medyczng oraz dostep do specjalnej edukacji dzieci
z chorobami rzadkimi.

Bezsprzecznie, wazna jest réwniez poprawa jakosci zycia rodzin chorych poprzez
uproszczenie procedur w sektorze publicznym oraz stuzbie zdrowia.

Utworzenie strategii majacych na celu podniesienie $wiadomosci o problemach pacjentow
z chorobami rzadkimi oraz odpowiednio ukierunkowane szkolenia dla pracownikow stuzby zdrowia,
jak i studentéw, mogg stanowi¢ jedno z kluczowych podejs¢ do problemu interdyscyplinarnosci
chorob rzadkich.
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16. Wplyw zmiany stylu zZycia na wystepowanie i rozwéj raka piersi: aktualny
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Stowa kluczowe: nowotwory ztosliwe piersi, czynniki ryzyka, otyto$¢, nadmierne spozywanie alkoholu, palenie
tytoniu

Streszczenie

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem u kobiet. W ciggu ostatnich lat
obserwuje si¢ znaczny wzrost czestosci zachorowan na ten typ nowotworu, mimo znacznych
postepéw we wczesnej diagnostyce oraz leczeniu. Czesto$¢ wystepowania raka piersi moze byé
uzalezniona od czynnikow zwigzanych ze stylem zycia: nadmierng masa ciala, naduzywaniem
alkoholu czy paleniem papierosdéw. Nadwaga i otylo$§¢ prowadza do zaburzen w gospodarce
hormonalnej. W obrebie tkanki tluszczowej dochodzi do syntezy zwigzkéw 1 enzymow
odpowiedzialnych za zwigkszenie biodostgpnosci hormondéw piciowych, gtdéwnie estrogenow, ktdre
stymulujg wrazliwe na nie komorki do podziatéw. Tkanka tluszczowa moze by¢ miejscem inicjacji
procesu zapalnego, ktory moze predysponowaé do rozwoju nowotworu. Dziatanie alkoholu jako
czynnika ryzyka rozwoju raka piersi jest zwigzane glownie z jego metabolizmem do aldehydu
octowego i tworzeniu adduktow z DNA. Ponadto, nadmierne spozywanie alkoholu moze prowadzi¢
do modyfikacji epigenetycznych, szczegélnie zaburzen w metylacji DNA, co wpltywa na zmiany
w ekspresji genow. Rowniez zwiazki obecne w dymie tytoniowym moga wywieraé wplyw na
ekspresje genetyczna prowadzac do nadmiernej proliferacji komoérek. Ponadto u 0sob palacych
papierosy stwierdza si¢ polimorfizmy w genach odpowiedzialnych za metabolizm ksenobiotykoéw
i hormonéw steroidowych, co moze przyczynia¢ sie do wystgpowania zaburzen w gospodarce
hormonalnej. Nasilenie czynnikow ryzyka zwigzanych ze stylem zycia zwicksza predyspozycje do
wystgpienia transformacji nowotworowe;j.

1. Wstep

Rak piersi jest najczesciej diagnozowanym nowotworem ztosliwym u kobiet. Rocznie na
$wiecie diagnozuje si¢ ponad 1,7 miliona nowych zachorowan, z czego w okoto pigciu tysigcach
przypadkéw dochodzi do $mierci z tego powodu. W Polsce rak piersi znajduje sie na pierwszym
miejscu wérod zachorowalnos$ci na nowotwory zto§liwe u kobiet i na drugim miejscu pod wzgledem
$miertelnoéci w tej grupie. Nowotwor ten najczeSciej dotyka kobiety po 50 roku zycia,
a zachorowalno$¢ ro$nie wraz z wiekiem az do osiagniecia siddmej dekady zycia. Pomimo postepow
w leczeniu oraz wczesnej diagnostyki i profilaktyki, w ciggu ostatnich lat liczba zachorowan na
nowotwory piersi w Polsce wzrosta dwukrotnie. Okoto 5-10% przypadkow raka piersi ma charakter
dziedziczny, pozostala czg$¢ zwigzana jest z wystgpowaniem samoistnych mutacji w komorkach
gruczotu piersiowego (Didkowska i in. 2015). Zwigkszenie czg¢stosci wystgpowania nowotworow
piersi moze wynika¢ z nasilenia czynnikow ryzyka, m.in. wieku, zréznicowania geograficznego,
obecnosci mutacji w genie BRCAL, rodzinnego wystepowania raka piersi, stosowania hormonalnej
terapii zastgpczej czy nieprawidlowego stylu zycia. Wiekszo$¢ tych czynnikdw ma charakter
niemodyfikowalny, natomiast nieprawidtowy styl zycia stanowi modyfikowalny czynnik ryzyka, na
ktory skladaja si¢ nadwaga i otylos¢, palenie wyrobow tytoniowych czy nadmierne spozywanie
alkoholu. Nasilone dziatanie czynnikdw ryzyka moze by¢ przyczyna zmian metabolicznych
W organizmie, prowadzacych do dysfunkcji komoérek i zaburzen w ekspresji gendéw. Wystepowanie
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czynnikdw ryzyka w powigzaniu z ekspozycja na czynniki kancerogenne w srodowisku naturalnym
moze prowadzi¢ do zapoczatkowania procesu nowotworowego.

2. Opis zagadnienia i przeglad literatury

2.1 Nadwaga i otytos¢

Otyloé¢ i nadmierna masa ciata zostaty nazwane przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (ang.
World Health Organization, WHO) epidemia XXI wieku. Wedlug WHO otyto$¢ klasyfikuje si¢ na
podstawie wskaznika BMI (ang. body mass index), ktory u 0sob otytych jest wigkszy od 30 kg/m?2.
Wspotczesny styl zycia, przede wszystkim w krajach zachodnich, prowadzi do rozwoju wielu
zaburzen metabolicznych oraz gromadzeniu si¢ tkanki thuszczowej gtownie w centralnej czesci ciata,
co jest powigzane z patogenezg m.in. takich chordb jak: cukrzyca, choroby serca, dyslipidemie,
nadcis$nienie te¢tnicze. Otylo$¢ jest takze powiazana ze zwigkszonym ryzykiem zachorowalnosci na
nowotwory ztosliwe. Patogeneza ok. 13% wszystkich przypadkdéw nowotworow na §wiecie i ok. 20%
przypadkéw w Europie i Ameryce Pétnocnej jest zwigzana z nadmierng masg ciata (Arnold i in.
2014). Ponadto pacjenci z duzym stopniem otytosci (BMI> 40kg/m?), ktérzy cierpig na chorobe
nowotworowa wykazuja wyzszy wspotczynnik $miertelnosci, m¢zczyzni o 52%, natomiast kobiety o
62%. Istotne powigzanie otylosci i inicjacji nowotworu stwierdzono m. in. w patogenezie raka szyjKki
macicy, nerek, pecherza moczowego, piersi i jelita grubego (Calle i in. 2003).

Mechanizm prowadzacy do rozwoju raka piersi u otylych kobiet jest Scisle
zwigzany ze stanem menopauzalnym: istotnie wigksze ryzyko stwierdza si¢ u kobiet w okresie post-
menopauzalnym. Otylo$¢ u kobiet miodszych, szczegdlnie w okresie dojrzewania, moze by¢
paradoksalnie czynnikiem zmniejszajacym ryzyko zachorowania na ten nowotwor (Wang i in. 2016).
Przyczyna tak odmiennych zjawisk sa zmiany w biosyntezie hormonéw pitciowych. U kobiet
w okresie post-menopauzalnym dochodzi do obnizenia stezenia hormonow we krwi, gldwnie
estrogendw i progesteronu. Tkanka thuszczowa przejmuje rolg gruczotu endokrynnego, w obrebie
ktorej sg syntetyzowane i wydzielane zwiazki i enzymy, ktore sa zaangazowane w przeksztalcanie
prekursoré6w hormonow ptciowych. Komérki thuszczowe produkuja aromataze i dehydrogenaze 17-
B-hydroksysteroidowa (17-fHSD). Aromataza zwigksza stezenie estrogenow (estradiolu i estronu)
poprzez konwersje¢ androgenow (testosteronu i androstendionu), natomiast 17-BHSD odpowiada za
przeksztalcenie mniej aktywnych biologicznie hormonéw (androstendionu i estronu) w bardziej
aktywne (testosteron i estradiol) (Fouad Mansour i in. 2015). W badaniach McTiernan i wsp.
stwierdzono, ze otyle kobiety maja o 35% wyzsze stgzenie estronu i o 130% wyzsze stezenie
estradiolu w poréwnaniu do kobiet z prawidlowa masg ciata, a stezenia wolnego estrogenu i wolnego
testosteronu sg trzy razy wyzsze (McTiernan i in. 2006). Z uwagi na fakt, ze otylos¢ jest powigzana
z hiperinsulinemig, a wysokie st¢zenia insuliny zaklocajg prawidtows funkcj¢ watroby m.in. synteze
biatek, dochodzi do zmniejszenia produkcji i stezenia glikoproteiny wiazacej hormony plciowe
SHGB (ang. sex-hormone binding globulin). Obnizenie st¢zenia biatka SHGB skutkuje
zwigkszeniem biodostgpnosci estradiolu 1 testosteronu. Estrogeny wigzac si¢ z receptorami
estrogenowymi obecnymi w komorkach piersi stymulujg je do nadmiernej proliferacji, jednoczesnie
wplywajac na hamowanie apoptozy. W efekcie dochodzi do niezahamowanego wzrostu komorek
epitelialnych piersi, co moze prowadzi¢ do zapoczatkowania procesu nowotworowego.

Innym mechanizmem rozwoju raka piersi u kobiet z nadmierng masg ciata jest
produkcja stymulatorow procesu zapalnego w tkance ttuszczowej. Chroniczny stan zapalny jest
czestym zjawiskiem obserwowanym Ww procesie nowotworzenia, stanowi istotny czynnik
predysponujacy do rozwoju nowotworu. Patogeneza stanu zapalnego jest S$ci§le powigzana
z wystepowaniem stresu oksydacyjnego w organizmie. Stres oksydacyjny jest skutkiem nadmiernej
akumulacji reaktywnych form tlenu, gléwnie wolnych rodnikéw tlenowych. Do mozliwych
czynnikéw przyczyniajacych si¢ do stresu oksydacyjnego w otylosci naleza: zwigkszone st¢zenie
wolnych kwasow tluszczowych (ang. free fat acids, FFA), hiperglikemia, hiperleptynemia,
uszkodzenia $rodbtonka naczyniowego, uszkodzenia migsni spowodowane nadmierng masa ciata
oraz nieprawidlowa dieta uboga w witaminy i inne antyoksydanty (Manna i in. 2015). Nadmierny
rozrost adipocytow prowadzi do zmniejszenia przeptywu krwi w tkance ttuszczowej, co skutkuje
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wystgpieniem lokalnej hipoksji. W niedostatecznie utlenowanych tkankach dochodzi do ekspresji
podjednostki o czynnika indukowanego hipoksja (ang. hipoxia inducible factor a, HIF1-a), co
wplywa m.in. na wydzielanie biatka chemotaktycznego dla monocytéw (ang. monocyte
chemoattractant protein, MCP-1) (Ye i in. 2011). Niedostateczna podaz tlenu moze prowadzi¢ do
$mierci adipocytéw. Komorki tkanki thuszczowej produkuja liczne cytokiny prozapalne takie jak
czynnik martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis factor- o, TNF-o), interleukina 6 (IL-6),
interleukina 1(IL-1), transformujacy czynnik wzrostu B (ang. transforming growth factor B, TGF-p),
chemoking CCL1. Uwolnienie cytokin prozapalnych oraz biatka MCP-1 prowadzi do rekrutacji
monocytow 1 makrofagow do tkanki tluszczowej oraz ich aktywacji. Makrofagi naciekajg tkanke
thuszczowg i gromadza si¢ dookota umierajgcych adipicytow, tworzac charakterystyczne struktury
podobne do korony (ang. crown-like structures, CLS) (Osborn i in. 2012). Ponadto cytokiny
prozapalne wydzielane przez adipocyty wplywaja na wzrost ekspresji aromatazy w tkance
thuszczowej, co wiaze si¢ z podwyzszonym stezeniem estrogenow.

Pacjenci onkologiczni z nadmierna masa ciata wykazujg rowniez zwigkszone ryzyko
wystapienia przerzutow odlegtych, krotsze przezycie bezobjawowe oraz kroétsze przezycie catkowite.
W badaniu obejmujacym kobiety z estogenozaleznym rakiem piersi wykazano, ze otylo$¢ promuje
wystepowanie przerzutow oraz pobudza ekspresje genu EMT (ang. epithelial-mesenchymal
transition), ktory jest odpowiedzialny za inicjacje procesu przerzutowania nowotworowego (Fuentes-
Mattei i in. 2015). Ponadto w badaniach przeprowadzonych na liniach komorkowych raka piersi
wykazano, ze cytokiny prozapalne produkowane przez adipocyty zwigkszaja ekspresje genu EMT
(Linag i in. 2013), jednakze patomechanizm tego zjawiska pozostaje nadal niejasny i wymaga
dalszych badan.

2.2 Nadmierne spozywanie alkoholu

Wedhug Swiatowej Organizacji zdrowia w 2016 roku alkohol etylowy byt przyczyna §mierci
trzech milionow ludzi na catym $wiecie, z czego ok. ¥ stanowily kobiety. Spozywanie alkoholu
przyczynia si¢ do wzrostu zachorowalnoéci na nowotwory ztosliwe. Patogeneza ok. 5,5% wszystkich
przypadkéw raka jest powigzana z konsumpcjg alkoholu. Wéréd mezczyzn ok. 60% z tych
przypadkéw to nowotwory gornego odcinka przewodu pokarmowego (jamy ustnej, gardla, przetyku
i krtani), natomiast u kobiet dominujgcym typem nowotworu zto§liwego spowodowanym konsumpcja
alkoholu jest rak piersi — stanowi ponad potowe przypadkow (Proud i in. 2016). Wzrost ryzyka
zachorowania na raka piersi u kobiet wynosi ok. 4% przy spozywaniu jednego napoju alkoholowego
dziennie (<12,5 g alkoholu etylowego), a przy duzej konsumpcji alkoholu (trzy i wigcej napojow
alkoholowych dziennie), ryzyko zwicksza si¢ o 40-50%. Mechanizm inicjacji procesu
nowotworowego przez alkohol etylowy jest zwigzany z jego metabolizmem w organizmie. Etanol
ulega utlenieniu do aldehydu octowego, ktory jest zwigzkiem toksycznym i rakotworczym. Aldehyd
octowy dzigki wlasciwosciom elektrofilowym wegla z grupy karbonylowej ma zdolnos¢ do wiagzania
si¢ z nicig DNA tworzac stabilne addukty. Powstate addukty mogg wigza¢ si¢ z mniejszym rowkiem
nici DNA i tworzy¢ wigzania wodorowe z deoksynukleotydami, tym samym doprowadzajac do
zmiany ramki odczytu. Addukty DNA majg réwniez zdolno$¢ do interferencji podczas procesow
replikacji i naprawy DNA, co moze wptywac na inicjacje procesu nowotworzenia (Seitz i in. 2012).

Przewlekte naduzywanie alkoholu czgsto wiaze si¢ z obnizonym poziomem folianow
(zwiazkow chemicznych z grupy witamin B), co przez wielu badaczy uwazane jest za niezalezny
czynnik ryzyka rozwoju nowotworu. Nieprawidlowy metabolizm folianéw prowadzi do zaburzen
procesow metylacji DNA, co skutkuje nieprawidtowg ekspresja genow. Naduzywanie alkoholu jest
powigzane z hipermetylacjg gendéw ER-a (receptora estrogenowego a) i kadheryny E oraz
Z hipometylacja genu supresorowego CDKN2A (ang. cyclin-dependent kinase inhibitor 2A), ktére
koduja istotne biatka zaangazowane w sygnalizacj¢ i proliferacje komorkowsa (Varela-Rey i in. 2013).

Etanol moze réwniez wpltywaé na gospodarke hormonalng organizmu. Nadmierna
konsumpcja alkoholu skutkuje zaburzeniami cyklu menstruacyjnego, obnizeniem stgzen biatka
SHGB oraz hormonu folikulotropowego (FH) i hormonu luteinizujacego (LH), co zwigksza
biodostgpnos¢ estrogenow w organizmie. Ponadto, alkohol etylowy moze obnizaé ekspresj¢ genu
supresorowego BRCAL, ktory jest silnym inhibitorem receptora estrogenowego, co pozwala
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przypuszczal, ze patogeneza raka piersi zwigzanego z nadmiernym spozywaniem alkoholu jest
powiazana ze szlakami biatka BRCA1 i zwigkszong odpowiedzig na estrogeny (Fernandez i in. 2005).

2.3 Palenie wyrobow tytoniowych

Wedlug Migdzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem (ang. International Agency for
Research on Cancer, IARC) rakotworczy potencjal dymu tytoniowego jest niepodwazalny. Dym
tytoniowy zawiera okoto 5300 réznych zwigzkéw chemicznych, z ktérych wyodrgbniono ponad
siedemdziesigt substancji rakotworczych. W oparciu o badania na gryzoniach, stwierdzono, ze okoto
dwadzie$cia z nich ma bezposredni wptyw na rozwoj raka piersi (Hecht 2002). Ponadto stwierdzono,
ze zwiazki chemiczne zawarte w dymie tytoniowym mogg gromadzi¢ si¢ w gruczotach piersiowych
zardwno kobiet zdrowych, jak i chorujacych na raka piersi. Nikotyna, benzopiren, 1-metyloantracen
i fenantren mogg powodowaé zmiany w mechanizmach epigenetycznych i transkrypcyjnych
regulujacych ekspresj¢ gendw zaangazowanych w transformacj¢ zdrowych komoérek nabtonkowych
(Pérez-Solis i in. 2016). Ponadto, u oséb dtugotrwale palacych stwierdza si¢ liczne polimorfizmy
genetyczne m.in. cytochromu P450 (CYP1B1), sulfotransferazy 1Al (SULT1AL), katecholo-O-
metylotransferazy (COMT) i N-acetylotransferazy 2 (NAT2). Biatka CYP1B1, SULT1A1 i COMT
biora istotny udziat w metabolizmie ksenobiotykow w watrobie, ale wptywajg takze na przemiany
estrogendw. U kobiet, u ktéorych na skutek polimorfizméw genetycznych wystepuje wysoka
aktywnos¢ enzymu CYP1B1 oraz niska aktywno$¢ enzymu COMT, moze dochodzi¢ do zwigkszonej
syntezy i akumulacji estrogenow katecholowych, co istotnie zwicksza ryzyko rozwoju raka piersi
(Bradbury i in. 2006) . Ponadto, poziom estrogendéw i androgenow jest wyzszy u kobiet, ktore sa
nalogowymi palaczami (> 15 papieroséw dziennie), w poréwnaniu do kobiet niepalacych. Zmiany
W stezeniach hormondw plciowych moga byé powigzane z wystgpowaniem wczesniejszej
menopauzy u kobiet palacych, co istotnie zmienia metabolizm i biodostgpnos¢ estrogenow (Key i in.
2011). Enzym NAT?2 bierze udziat w watrobowym metabolizmie amin aromatycznych oraz odgrywa
istotng role w aktywacji tych zwiazkow w tkankach pozawatrobowych, takich jak gruczot piersiowy.
Polimorfizm genu NAT2 jest zwigzany z szybkosciag metabolizmu amin aromatycznych i dzieli
populacje na tzw. ,szybkich” i ,,wolnych acetylatorow”. Czestotliwo$¢ wystepowania danego
fenotypu jest uwarunkowana glownie czynnikami etnicznymi i geograficznymi. Sugeruje sie, ze
dominujace tempo metabolizmu jest powigzane z ryzykiem wystapienia raka piersi u kobiet natogowo
palacych papierosy, szczegdlnie w wieku post-menopauzalnym. Jednakze wyniki dotychczas
przeprowadzonych badan nie s3 jednoznaczne i nie pozwalaja stwierdzié, ktory fenotyp wyraznie
predysponuje do rozwoju tego nowotworu (Wang i in. 2016).

3. Podsumowanie

Zalezno$¢ pomigdzy wystepowaniem nowotworow zlosliwych piersi, a zdrowym stylem
zycia wydaje si¢ mie¢ istotne znaczenie. Na chwile obecng zbadano szereg czynnikéw, ktore
w pewnych warunkach prowadza do inicjacji procesu kancerogenezy. Wickszos¢ z nich jest
modyfikowalna, co oznacza, ze zdrowy styl zycia moze odgrywac istotna rolg w zmniejszeniu ryzyka
wystapienia nowotworu. Wedtug badan przeprowadzonych w ostatniej dekadzie nadmierna masa
ciata, alkohol i dym papierosowy znaczaco wplywajg na metabolizm hormondéw piciowych, jak
roOwniez na zmiany w metylacji DNA. Nieprawidtowa metylacja moze powodowaé wyciszenie badz
aktywacje wielu waznych gendow w organizmie, w tym rowniez gendéw supresorowych lub
onkogendw. Zaburzenia w ekspresji gendw powiagzanych z transformacja nowotworowa prowadza do
rozwoju nowotworéw. Ocena wpltywu czynnikow ryzyka jest trudna do oszacowania, jednakze
przypuszcza si¢, ze najwickszy wplyw maja czynniki zwigzane ze stanem hormonalnym kobiet.
Z uwagi na wysoka czestotliwos$¢ wystepowania zto§liwych nowotwordw piersi u kobiet, badania nad
wplywem czynnikow ryzyka stanowia niezmienne istotny temat badan klinicznych. Petniejsze
zrozumienie mechanizmow inicjowanych przez czynniki ryzyka moze da¢ mozliwo$¢ poszukiwania
nowych strategii prewencji raka piersi, co moze skutkowa¢ zmniejszeniem czgstosci wystgpowania
tego nowotworu.
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Streszczenie

Mi¢dzynarodowa Federacja Diabetologiczna zwraca uwage na rosnacg liczbe diabetykéw na
$wiecie. Wzrost zachorowan moze stanowi¢ przyczyng dla coraz cze$ciej obserwowanych ostrych
i przewlektych powiklan cukrzycy. Komplikacje te mogg skutkowaé wystepowaniem licznych
zaburzen w funkcjonowaniu organizmu, a nawet $miercig. O ile schemat postgpowania w klinicznej
diagnostyce ostrych zaburzen gospodarki weglowodanowej jest okreslony, m.in. w zaleceniach
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego, o tyle w diagnostyce posmiertnej trudno o jednoznaczne
kryteria rozpoznania tego typu zaburzen. Jednym z rutynowych badan wykonywanych w toksykologii
sadowej w celu potwierdzenia lub wykluczenia zaburzen metabolicznych jest oznaczanie stezenia
tzw. cial ketonowych w materiale biologicznym (gléwnie acetonu i kwasu B-hydroksymastowego).
Wzrost stezenia cial ketonowych, np. we krwi, nie jest jednak specyficzny dla zaburzen
glikemicznych, poniewaz moze by¢ obserwowany takze w innych stanach patologicznych, np.
w glodowkach, hipotermii, alkoholowej kwasicy ketonowe;.

1. Wstep

Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna (IDF, ang. International Diabetes Federation)
szacuje, ze w roku 2017, 425 milionéw 0sob na §wiecie w przedziale wickowym 20-79 lat dotknietych
bylo cukrzyca. Prognozy IDF wskazujg na wzrost zapadalnosci na cukrzyce w kolejnych latach, do
629 milionow w roku 2045 (w grupie wickowej 20-79 lat). W samej Europie liczba diabetykéw ma
wzrosna¢ z 58 milionéw (2017 rok) do 67 milionéw (2045 rok) (International Diabetes Federation
2017). Biorac pod uwage rosngcy odsetek diabetykdéw i szacunki IDF wskazujace na to, ze potowa
chorych jest niezdiagnozowana, coraz czgsciej moze dochodzi¢ do epizodéw ostrych powiktan
cukrzycy.

Pomimo postgpow diabetologii w zakresie prewencji, diagnostyki i terapii cukrzycy, jej ostre
powiklania stanowia wcigz bezposrednie zagrozenie dla zdrowia i zycia. Moga one wystapi¢ na
kazdym etapie choroby i czgsto charakteryzuja si¢ dynamicznym przebiegiem (Rusin i Majsterek
2007). Do przyczyn ostrych powiktan cukrzycy nalezy zaliczy¢ glebokie uposledzenie aktywnosci
insuliny i znaczng przewage aktywnosci hormondéw kontrregulujacych, jak glukagonu, amin
katecholowych, kortyzolu czy hormonu wzrostu (Solnica 2014). Ostre powiktania cukrzycy
obejmuja: cukrzycowa kwasice ketonowa, stan hiperglikemiczno-hipermolalny oraz kwasice
mleczanowaq.

Cukrzycowa kwasica ketonowa (DKA, ang. diabetic ketoacidosis) obserwowana jest
gléwnie u chorych z cukrzyca typu 1. U podstaw zaburzenia lezy zwigkszona aktywno$¢ hormonow
dziatajacych antagonistycznie wobec insuliny oraz znaczny niedobdr lub brak samej insuliny.
Prowadzi to do hiperglikemii na skutek zmniejszenia obwodowego zuzycia glukozy, nasilenia
glikogenolizy i glukoneogenezy. Z kolei glukozuria (obecno$é¢ glukozy w moczu po przekroczeniu
we krwi tzw. progu nerkowego dla glukozy, czyli okoto 180 mg dL!) prowadzi do utraty wody oraz
elektrolitow, co skutkuje odwodnieniem organizmu i wzrostem osmolalnos$ci osocza. Postgpujaca
lipoliza powoduje zwigkszone stezenie glicerolu i wolnych kwaséw ttuszczowych, ktore za sprawa
reestryfikacji i B-oksydacji, przeksztatcane sa do ciat ketonowych, w wyniku czego rozwija si¢
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kwasica metaboliczna i dochodzi do ketonemii (Rusin i Majsterek 2007; Ciechanowska i Starzyk
2009). Do przyczyn cukrzycowej kwasicy ketonowej zalicza si¢ zbyt pdzne rozpoznanie cukrzycy
typu 1, przerwanie lub nieprawidlowa insulinoterapi¢, naduzywanie alkoholu, ostre stany zapalne,
cigze. Smiertelno$¢ DK A, wedtug prognoz Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) wynosi
0,2-2 % (Araszkiewicz i in. 2018).

Laboratoryjne kryteria rozpoznania cukrzycowej kwasicy ketonowej wedlug PTD
(Araszkiewicz i in. 2018) obejmuja: oznaczenie glikemii, zwykle przewyzszajacej warto$¢ 250 mg
dL, pH krwi < 7,30 (brak sprecyzowania, czy warto$¢ dotyczy krwi tetniczej, czy arterializowanej),
stezenie wodoroweglanéw w surowicy < 15 mmol L7, ciala ketonowe obecne w surowicy lub
w moczu, luka anoniowa (Na* (mmol L) — [CI- (mmol L'1) + HCO3™ (mmol L1)]) > 12. Oceng stopnia
cigzkosci kwasicy ketonowej przedstawiono w tabeli nr 1 (Tab.1). Nalezy jednak pamigtac, ze na
skutek przemian biochemicznych zachodzacych po $mierci, trudno o wiarygodne oznaczenie
wigkszosci z tych parametrow w materiale sekcyjnym.

Tab. 1. Diagnostyczne kryteria zaawansowania kwasicy ketonowej. Modyfikacja wtasna na
podstawie (Dembinska-Kie¢ i Naskalski 2013).

Kwasica ketonowa

Lagodna Umiarkowana Ostra
Stezenie glukozy
W 0Soczu > 250 > 250 >400
[mg dL]
Stezenie
wodorowgglanéw 15-18 10-15 <10
W surowicy
[mmol L]
pH krwi tetniczej 7,25-7,30 7,00-7,24 < 7,00
Luka anoniowa > 10 >12 >12
Osmolalnos¢ .

. . . Zmienna
surowicy Zmienna Zmienna (zwickszona)
[mOsm kg '] ¢
Ciata ketonowe
W surowicy (ocena 3+ 3+ 3+
poétilosciowa)

Ciata ketonowe

w moczu (ocena 3+ 3+ 3+
poétilosciowa)

Zaburzenia Chory Chory Chory
swiadomosci przytomny przytomny/zdezorientowany w $pigczce

Stan hiperglikemiczno-hipermolalny (HHS, ang. hyperosmolar hyperglycemic state)
powstaje na skutek odwodnienia wywotanego hiperglikemia. Czgsciej obserwowany jest u chorych
na cukrzyce typu 2. Do czynnikow odpowiedzialnych za wystapienie $piaczki hipermolalnej nalezy
zaliczy¢: cigzkie zakazenia przebiegajace z odwodnieniem, choroby sercowo-naczyniowe o ostrym
przebiegu, upojenie alkoholowe czy stosowanie diuretykdéw i lekéw psychotropowych (Siwiec 1 in.
2011). U podstaw zaburzenia lezy zachowanie wydzielania insuliny w stopniu, ktéry wystarcza do
zahamowania procesOw lipolizy i ketogenezy, jednak jest niewystarczajacy do utrzymania
prawidlowego stezenia glukozy (Dembinska-Kie¢ i Naskalski 2013). PTD szacuje $miertelnos¢ HHS
na poziomie 15 % (Araszkiewicz i in. 2018).

Zgodnie z zaleceniami PTD, kryteria rozpoznania HHS obejmuja: oznaczenie glikemii
przewyzszajacej 600 mg dLL, pH krwi > 7,30, stezenie wodoroweglanéw w surowicy powyzej 15
mmol L, efektywna osmolalno$¢ > 320 mOsm kg H.O?, brak lub niewielkie stezenia cial
ketonowych w surowicy krwi (Araszkiewicz i in. 2018).
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Kolejnym ostrym powiklaniem cukrzycy jest kwasica mleczanowa. Ze wzgledu na
przyczyne, wyrdznia si¢ dwa typy kwasicy: typ A (nastepstwo wstrzasu kardiogennego, wstrzasu
septycznego, ostrej 1 przewleklej niewydolnosci oddechowej), typ B (kwasica powstata z przyczyn
innych niz niedotlenienie, np. w przebiegu cukrzycy, choréb rozrostowych, chordb watroby, po
spozyciu alkoholu etylowego, metylowego, salicylanow i biguanidow) (Araszkiewicz i in. 2018).

Podstawa rozpoznania kwasicy mleczanowej jest oznaczenie stezenia kwasu mlekowego
(tzw, mleczanéw) we krwi w stezeniu przekraczajacym 5 mmol L. Do pozostatych kryteriow
diagnostycznych naleza: glikemia w wartoséciach fizjologicznych lub umiarkowanie podwyzszona,
pH krwi < 7,30, stezenie wodoroweglanow we krwi < 10 mmol L, luka anoniowa < 16 mmol L™,
zwykle zwigkszone stgzenie potasu w surowicy (Araszkiewicz i in. 2018).

O ile kryteria rozpoznania ostrych powiktan cukrzycy w przyzyciowej diagnostyce sg jasno
sprecyzowane, to ze wzgledu na ograniczone mozliwoéci oznaczenia marker6w w probkach
sekcyjnych, odniesienie otrzymanych wynikoéw po$miertnych analiz do kryteriow dla osob zyjacych
jest niejednokrotnie przyczyna bledow w interpretacji i uniemozliwia okreslenie jednoznacznej
przyczyny zgonu.

2. Powstawanie cial ketonowych.

Termin ,,ciata ketonowe” odnosi si¢ zbiorczo do acetonu, kwasu acetooctwoego oraz kwasu
B-hydroksymastowego. Do powstania ciat ketonowych dochodzi w watrobie w trakcie ketogenezy,
przebiegajacej na skutek zwickszonego utleniania kwasow thuszczowych (Banka i in. 2009). Stanowia
one alternatywne zrodto energii, przede wszystkim kwas B-hydroksymastowy i kwas acetooctowy,
ktore s wysokoenergetycznymi zwigzkami, zdolnymi do zapewnienia energii tkankom obwodowym.
Aceton natomiast uchodzi za mniej istotny metabolicznie (Palmiere 2015). Odsetkowy udziat
poszczegdlnych ciat ketonowych we krwi jest nierdéwnomierny: 78 % stanowi kwas 8-
hydroksymastowy (HBA), 20 % kwas acetooctowy (Ac-Ac), natomiast aceton 2 %. Proporcje te nie
sg jednak state, m.in. za sprawa zachodzacej dekarboksylacji kwasu acetooctowego do acetonu
(spontanicznie lub za sprawg dekarboksylazy acetooctowej), jak rowniez mozliwos$ci wzajemnego
przeksztalcania si¢ kwasu acetooctowego do kwasu B-hydroksymastowego pod wptywem jednego
z enzyméw mitochondrialnych, dehydrogenazy D(-)-3-hydroksymaslanowej (Banka i in. 2009;
Palmiere 2015). Glowng przyczyng ketonemii (zwigkszonego stezenia ciatl ketonowych we krwi)
stanowi wewnatrzkomérkowy niedobdr glukozy, ktory moze by¢é spowodowany glodowka,
nadmiernym wysitkiem fizycznym czy niedoborem insuliny. Jednoczesnie dochodzi do nadprodukcji
acetylo-CoA pochodzacego z rozktadu kwasow tluszczowych. Podwyzszone stezenie acetylo-CoA
moze by¢ takze wynikiem zachwiania potencjatu oksydacyjno-redukcyjnego komorek, nadmiaru
antagonistow insuliny (np. w hipotermii) czy nieprawidlowej diety (bogatej w thuszcze i1 ubogiej
w weglowodany) (Teresinski i in. 2000).

3. Metody oznaczania stezenia cial ketonowych na potrzeby medycyny sadowej.

Oznaczenie stgzenia cial ketonowych w praktyce toksykologii sadowej wykonuje si¢ we
krwi pelnej, moczu oraz ptynie z gatki ocznej. Istnieje mozliwo§¢ wykonywania badan
w alternatywnych materialach, jak pltyn moézgowo-rdzeniowy, ptyn osierdziowy, ptyn stawowy,
homogenat watroby (Palmiere 2015).

Do potilosciowej oceny stezenia cial ketonowych w moczu wykorzystywane sg testy
paskowe z odczytem wzrokowym lub reflektometrycznym. Zasada dzialania opiera si¢ na tzw. probie
Legala - reakcji ciat ketonowych (acetonu i kwasu acetooctowego) z pentocyjanozelazianem (I11)
sodu (nitroprusydkiem sodu). W $rodowisku zasadowym, w obecnosci glicyny w wyniku reakcji
powstajg barwne alfa-C-nitrozoketony. Ograniczeniem metody jest brak mozliwosci wykrycia kwasu
B-hydroksymastowego, ktory stanowi najwigksza frakcj¢ wsrod cial ketonowych (przyczyna
falszywie ujemnych lub stabo dodatnich wynikéw). Innym czynnikiem mogacym spowodowaé
otrzymanie falszywie ujemnych wynikow jest nieprawidtowe przechowywanie probki moczu. Z kolei
falszywie pozytywne wyniki moga zosta¢ oznaczone u 0sob leczonych zwiazkami zawierajacymi
grupy sulfhydrylowe, np. kaptoprylem (Krzywonos-Zawadzka 2015).
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Do iloSciowego oznaczenia st¢zenia acetonu w toksykologii sadowej wykorzystuje si¢
chromatografi¢ gazowa z analizg fazy nadpowierzchniowej z detektorem ptomieniowo-jonizacyjnym
(HS-GC-FID). Analiza odbywa si¢ poprzez przeniesienie odpowiedniej objeto$ci materiatu
biologicznego do fiolki (bez uprzedniej ekstrakcji) i dodatku roztworu zawierajgcego wzorzec
wewngtrzny (t-butanol lub n-propanol). Po przeprowadzeniu analizy chromatograficznej, stezenie
acetonu wyznacza si¢ na podstawie stosunku pola powierzchni piku odpowiadajagcemu acetonowi do
pola powierzchni wzorca wewnetrznego o znanym, stalym stezeniu.

Ze wzgledu na samoistnie zachodzaca przemiane kwasu acetooctowego do acetonu,
oznaczanie stgzenia acetonu moze generowaé nieprawidlowe wyniki, nieodzwierciedlajace
rzeczywistych stezen acetonu w materiale biologicznym.

Stezenia kwasu acetooctowego W materiale biologicznym mozna oznaczy¢ technika HS-GC-
FID, po przeprowadzeniu termicznej dekarboksylacji kwasu acetooctowego do acetonu. Tg samg
technikg mozliwe jest oznaczenie stezenia kwasu B-hydroksymastowego. W pierwszym etapie, za
sprawg dehydrogenazy B-hydroksymaslanowej, HBA ulega enzymatycznemu utlenieniu do kwasu
acetooctowego. Nastgpnie jest on poddawany tozsamej reakcji-termicznej dekarboksylacji, do
acetonu. (Teresinski i in. 2000).

Kwas acetooctowy oraz kwas B-hydroksymastowy czeSciej oznaczane sa W materiale
biologicznym technika chromatografii gazowej sprzgzonej ze spektrometria mas (GC-MS). Po
uprzedniej ekstrakeji analitbw z materiatu biologicznego za pomoca rozpuszczalnika organicznego,
suchy osad (po odparowaniu rozpuszczalnika) poddaje si¢ derywatyzacji do pochodnej
charakteryzujacej si¢ wyzsza lotnoscig. Dzigki temu pochodna moze zostaé oznaczona przy uzyciu
chromatografii gazowej. Najczesécie] stosuje si¢ w tym celu metodg sililacji, np. z uzyciem
bis(trimetylosililo)tetrafluoroacetamidu (BSTFA) jako odczynnika derywatyzujacego (Elliot i in.
2010).
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Rys. 1. Powstawanie cial ketonowych w przebiegu cukrzycy. Modyfikacja wiasna na podstawie
(Dembinska-Kie¢ i Naskalski 2013).
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4. Oznaczanie cial ketonowych w diagnostyce poSmiertnej.

Przyzyciowe i po$miertne oznaczanie stezenia ciat ketonowych wykorzystywane jest m.in.
w diagnostyce cukrzycowej kwasicy ketonowej (DKA), zaliczanej do ostrych powiktan cukrzycy.
Diagnozujac DKA, nalezy wykluczy¢ inne stany chorobowe jak ketoze glodowsa, hipotermig,
alkoholowa kwasice ketonowa (stezenie glukozy rzadko przekracza 250 mg dL!, stezenie
wodoroweglanow przewaznie powyzej 18 mmol L'1), kwasice metaboliczng z wysoka luka anoniowa
w przebiegu zatru¢ m.in. alkoholem metylowym czy glikolem etylenowym (luka anoniowa > 20
mmol L), kwasice mleczanowg (DKA moze przebiegaé z podwyzszonym stezeniem kwasu
mlekowego) (Araszkiewicz i in. 2018). Jak juz wcze$niej zostatlo wspomniane, przemiany po$miertne
uniemozliwiaja wiarygodne oznaczenie niektorych parametrow, jak st¢zenia wodoroweglanow czy
pH.

Ketoza towarzyszaca alkoholowej kwasicy ketonowej lub stanom gtodéwkowym, czesciej
stanowi odpowiedz organizmu na obnizone st¢zenie glukozy we krwi (hipoglikemig). Jednak za
sprawg postepujacej posmiertnie beztlenowej glikolizy, oznaczone niskie st¢zenie glukozy we krwi
sekcyjnej, nie musi korespondowaé ze stanem hipoglikemicznym w momencie zgonu (Palmiere
2015).

Badania zaburzen metabolicznych, w tym gospodarki weglowodanowej, w diagnostyce
po$miertnej czeSciej opierajg si¢ na oznaczaniu st¢zenia kwasu B-hydroksymastowego w materiale
biologicznym, jako lepszego wyktadnika kwasicy ketonowej niz aceton (Palmiere 2015).
Potwierdzajg to naukowcy (Teresinski i in. 2000), ktorzy uwazajg, ze oznaczenie podwyzszonego
stezenia acetonu w badaniu materiatu biologicznego na obecno$¢ alkoholu etylowego lub
kongenerow moze by¢ traktowane wylacznie jako badanie przesiewowe. Oznaczenie w tym wypadku
stezenia acetonu wyklucza mozliwo$¢ roznicowania egzogennego zatrucia acetonem od ketozy.
Naukowcy uwazaja, ze do pelnej diagnostyki niezbedne jest oznaczenie kwasu -
hydroksymastowego i interpretacja stezenia HBA lub sumy stezen ciat ketonowych (Teresinski i in.
2000). Ze wzgledu na wspomniang wczesniej samoistnie zachodzaca dekarboksylacje kwasu
acetooctowego do acetonu, w rutynowej analizie ciat ketonowych najczesciej oznaczenia tego kwasu
sg pomijane, a interpretacja wynikoOw bazuje na ocenie stezenia HBA i acetonu.

Przedziat referencyjny dla przyzyciowego oznaczenia stgzenia kwasu  B-
hydroksymastowego w surowicy krwi na czczo wynosi 20-270 pmol L (Krzywonos-Zawadzka
2015). Iten i Meier przeprowadzili badania w kierunku alkoholowej kwasicy ketonowej. Grupe
badawcza stanowito 25 alkoholikéw, u ktorych doszto do nieoczekiwanego zgonu. W przypadkach
tych oznaczone st¢zenie HBA we krwi sekcyjnej mieScito sie w przedziale 1260-47200 umol L2, co
zdaniem autoréw wystarczyto do uznania za przyczyne zgonu alkoholowa kwasice ketonowag (AKA).
Po analizie stezen oznaczonych w grupie kontrolnej (n=69), autorzy proponuja uznanie st¢zenia HBA
we krwi wynoszacego ponizej 500 pmol L7 za prawidlowe, w przedziale 500-2500 pmol L7, za
podwyzszone, natomiast przewyzszajace warto$¢ 2500 umol L%, za patologiczne (Iten i Meier 2000).
Podobne przedzialy do po$§miertnych oznaczen kwasu B-hydroksymastowego we krwi, moczu oraz
plynie z gatki ocznej proponuja Elliot i in. W wyniku badan przeprowadzonych w materiatach
biologicznych pobranych od 350 denatow, uznali, ze fizjologicznie stgzenie HBA nie przekracza
wartoéci 50 mg L (480 umol L1). Wedtug naukowcdw, stezenia pomiedzy 51 a 249 mg L™ (490-
2390 pmol L) nalezy uzna¢ za podwyzszone, natomiast te, przewyzszajace 250 mg L™ (2400 umol
L1), za stan patologiczny (Elliot i in. 2010; Palmiere 2015). Pozostaje to w zgodzie z opinig Palmiere,
ktéry proponuje uznaé stezenie 2500 pmol L kwasu B-hydroksymastowego w plynie z galki ocznej
za kryterium po$miertnego rozpoznania kwasicy ketonowej (Palmiere 2015). Z kolei Kadis i in.
uwazajg, ze oznaczenie stezenia HBA we krwi, moczu lub plynie z gatki ocznej, przewyzszajace
warto$¢ 3000 pmol L moze $wiadczy¢ o kwasicy ketonowej. Naukowcy zawazyli takze obnizone
stezenie kwasu B-hydroksymastowego w ptynie mézgowo-rdzeniowym (PMR), w poréwnaniu do
wspomnianych wczesniej trzech materiatdw biologicznych. Uwazaja, ze ma to zwigzek
z ograniczonym przenikaniem ciat ketonowych przez barier¢ krew-moézg. Stad tez nie zalecaja
wykonywania oznaczen HBA w PMR (Kadi$ i in. 1999). Felby i in., otrzymali zbiezne wyniki analiz
stezenia kwasu B-hydroksymastowego we krwi, moczu, ptynie z gatki ocznej. Podobnie, jak Kadis i
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in. oznaczyli nizsze st¢zenia HBA w ptynie rdzeniowym. Jednak Felby i in. nie neguja
wykorzystywania ptynu rdzeniowego do oznaczania ciat ketonowych. W przeciwienstwie do opinii
Kadis i in., utrzymuja, ze stanowi on lepszy materiat do oceny stanu metabolicznego w momencie
$mierci, niz ptyn z gatki ocznej (Felby i in. 2008; Kadi§ i in. 1999). Obserwacje nizszych stezen kwasu
B-hydroksymastowego w plynie moézgowo-rdzeniowym potwierdza takze Palmiere. Proponuje
uznanie stezenia 2000 umol L w PMR (odpowiadajace stezeniu okoto 2500 umol L we krwi) za
punkt odciecia dla rozpoznania po$miertnej kwasicy ketonowej. Palmiere podkresla takze czgstsze
obserwacje podwyzszonego stgzenia HBA w moczu, w stosunku do krwi. Zaleca ostrozna
interpretacj¢ wynikow oznaczen przeprowadzanych w moczu, jesli do oceny stosowane s3 te same
punkty odcigcia, jak dla oznaczen we krwi pelnej (Palmiere 2015).

Badania dotyczace oznaczania acetonu w diagnostyce cukrzycowej lub alkoholowej kwasicy
ketonowej sa rzadziej podejmowane przez naukowcow. Brinkmann i in. proponuja uznanie st¢zenia
acetonu we krwi sekcyjnej o wartosci 9 mg dL°1 za wskaznik $miertelnej alkoholowej kwasicy
ketonowej. Interpretacja wynikow stezenia acetonu musi odby¢ si¢ z jednoczesng analiza przeszto$ci
chorobowej i alkoholowej denata, histopatologiczng oceng cech przewleklego alkoholizmu
i wykluczeniem innych przyczyn zaburzen metabolicznych, np. cukrzycy (Brinkmann i in. 1998).
Rowniez Palmiere (Palmiere i Ausburger 2013) uwaza, ze po$miertne stwierdzenie AKA musi
opiera¢ si¢ nie tylko na wynikach st¢zenia ciat ketonowych, ale takze na wywiadzie medyczno-
socjalnym. Iten i Meier proponuja nast¢pujace kryteria do rozpoznania alkoholowej kwasicy
ketonowej: nagla $§mieré osoby przewlekle spozywajacej alkohol, brak lub §ladowej st¢zenia alkoholu
etylowego we krwi, podwyzszone stg¢zenie acetonu we krwi, wykluczenie innych przyczyn zgonu w
oparciu o wyniki sekcji zwlok, badan histopatologicznych, toksykologicznych oraz
mikrobiologicznych (Iten i Meier 2000).

W przypadku podejrzenia $mierci na skutek wychtodzenia organizmu, oznaczenie ciat
ketonowych stanowi uzupetnienie diagnostyki. Istotng kwestig sa okolicznos$ci ujawnienia zwlok oraz
mikro- i makroskopowe zmiany, do ktorych nalezy m.in.: jasnoczerwone zabarwienie plam
opadowych, obecno$¢ ogniskowych, ostre nadzerki krwotoczne na szczytach fatldow btony Sluzowe;j
zotadka (tzw. uszkodzenia Wiszniewskiego), objawy ostrego zapalenia trzustki. W badaniach
biochemicznych, oprocz cial ketonowych, proponuje si¢ oznaczanie amin katecholowych, niektorych
hormonéw, jak ACTH (hormonu adenokortykotropowego), TSH (hormonu tyreotropowego),
markerow nefro- i kardiologicznych (Palmiere i Mangin 2013).

Dla $mierci glodowej charakterystyczne sg zmiany makroskopowe, jak wyniszczenie,
blado$¢ powlok skornych, skapa ilos¢ tkanki ttuszczowej, zanik mig$ni, spadek masy narzadow.
W posmiertnej diagnostyce badania biochemiczne, w tym oznaczanie st¢zenia ciat ketonowych,
wydajg si¢ petni¢ drugorzedna rolg. W celu potwierdzenia zgonu na skutek cigzkiego niedozywienia
nalezy wykluczy¢ stany chorobowe, ktére moga powodowaé utrate masy ciata, jak nowotwory
ztosliwe, gruzlicg, niedokrwisto$¢ (Mahanta i Tamuli 2014).

5. Podsumowanie

Oznaczanie st¢zenia ciat ketonowych w diagnostyce ostrych powiktan cukrzycy wydaje si¢
by¢ pomocne w rozpoznawaniu cukrzycowej kwasicy ketonowej. Ze wzgledu na to, ze wzrost
stezenia ciat ketonowych nie jest specyficzny wylacznie dla DKA, diagnostyka po$miertna musi
obejmowaé szersze spektrum markerow, nie tylko wskaznikow zaburzen glikemicznych.
W diagnostyce roznicowej cukrzycowej kwasicy ketonowej z alkoholowa kwasicg ketonowa,
hipotermia czy $miercig glodowa, istotne sa informacje dotyczace historii chorobowej denata oraz
okolicznos$ci zgonu. Dopiero zbiorcza analiza wynikoéw badan biochemicznych i histopatologicznych,
poparta dodatkowymi informacjami dotyczacymi denata, moze pomoc w potwierdzeniu badz
wykluczeniu cukrzycowej kwasicy ketonowej.
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Streszcenie

Choroba wysokosciowa dotyka gtownie ludzi lubigcych wyzwania, dotyczy tych, ktorzy
cenig sobie dreszczyk emocji jaki moze ich spotka¢ podczas wedrowek gorskich na znacznych
wysoko$ciach. W réznym nasileniu pojawia si¢ u co czwartego wspinacza, ktory osiagnie 2500 m
n.p.m.. Statystyka zapadalno$ci wzrasta do 75% u 0so6b przebywajacych na wysokosci 4500 m n.p.m..
Do najpowazniejszych i najczestszych chordb zwiazanych z wysoko$cia nalezg: ostra choroba gorska
(Acute Mountain Sickness, AMS), wysokoséciowy obrzgk ptuc ( High Altitude Pulmonary Oedema,
HAPE), wysoko$ciowy obrzek moézgu (High Altitude Cerebral Oedema, HACE). Przed osiagnigciem
wysokosci 5000 — 6000 m n.p.m. wszelkie dolegliwoséci spowodowane choroba wysokosciowa
najczesciej pochodzag z nieprawidlowo przebiegajacych proceséw aklimatyzacji. Dlatego tez, za
standard chronigcy przed wystgpieniem chorob wysokos$ciowych jest odpowiednia profilaktyka
pierwotna. Najwazniejsze jest jednak wczesne rozpoznanie choroby i w razie koniecznosci
zastosowanie odpowiedniej terapii, co nie rzadko moze uratowa¢ wspinaczowi zycie.

1. Wstep

Smieré na skutek choroby wysokogorskiej mozna okresli¢ jednym stowem — bezsensowna,
prawie zawsze jednak, jest ona do unikniecia. Na szczegdlne ryzyko wystgpienia choroby
wysokogorskiej (o réznym stopniu nasilenia) narazeni sg przede wszystkim mieszkancy terendw
lezacych ponizej 1200 m n.p.m. pokonujacy w krotkim czasie do$¢ znaczne przewyzszenia, przy
czym objawy choroby wysokogorskiej obserwowano juz powyzej 2500 m n.p.m. (Imray i in.2010).
Osiagniecie juz tej minimalnej wysoko$ci moze nies¢ za soba ryzyko wystapienia delikatnych oznak
choroby wysokogorskiej, takich jak nudnosci, zaburzenia snu czy biegunka. Moga réwniez rozwing¢
si¢ odmiany ostrej choroby wysokogorskiej (AMS — acute mountain sickness) tj. wysokos$ciowy
obrzek ptuc (HAPE - high altitude pulmonary oedema) i wysokosciowy obrzek mézgu (HACE - high
altitude cerebral oedema), i cho¢ wystepuja niezwykle rzadko bo u zaledwie 0.1 — 4% warto wiedzie¢
co wplywa na ich rozwoj. Do najczgsciej opisywanych czynnikoéw ryzyka nalezy zaliczy¢: zbyt
szybkie pokonywanie wysokosci, wyczerpujacy wysitek fizyczny, mtody wiek, zycie na terenach
nizinnych oraz przypadki wystapienia choroby wysokogorskiej w czasie wczesniejszych wspinaczek
(Wagner i in. 2006).

2. Opis zagadnienia

Na miano choroby wysokogodrskiej zastuguje suma poszczegdlnych symptomow z jakimi
zmagajg sie wpinacze na duzych wysokosciach. Wspdlng definicje choroby ustalono podczas
migdzynarodowego sympozjum, szerzej znanego jako Lake Louise Conference, ktérego przewodnim
tematem bylo ujete w roznych aspektach niedotlenienie oraz jego wptyw na organizm ludzki. Zebrano
wowczas wszystkie znane objawy choroby wysokogérskiej i odpowiednio dopasowano do stopnia jej
zaawansowania (Tab.1), tak by w przysztosci mogly postuzy¢ zaré6wno lekarzom jak i samym
wspinaczom (Roeggla i in.1996).
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Tab.1 Kryteria Lake Louise dla chorob wysoko$ciowych

Stan chorobowy Objawy
Ostra choroba wysokogorska | Bol glowy oraz przynajmniej jeden z nastgpujacych
(AMS) symptomow: zmieszanie lub ostabienie, zawroty glowy,

nudnosci lub wymioty, jadlowstret, trudnosci w zasypianiu.
Wysokogérski obrzgk moézgu | Zmiana stanu psychicznego lub zaburzenia koordynacji
(HACE) ruchowej u oséb z juz rozwini¢ta ostrg choroba
wysokogorska. Zmiana stanu psychicznego i zaburzenia
koordynacji ruchowej u 0s6b bez rozwinigtej ostrej choroby

wysokogorskiej.
Wysokogorski  obrzgk  pluc | Co najmniej dwa z nastgpujacych objawow: bezdech
(HAPE) W stanie spoczynku, ostabienie lub spadek wydolnosci

fizycznej organizmu, ucisk w klatce piersiowej lub zator,
oraz ostuchowo trzaski lub $wisty w przynajmniej jednym
plucu, sinica, przyspieszony oddech, przyspieszona akcja
serca.

Choroby wysokosciowe spowodowane sg przede wszystkim obnizong dostgpnoscia tlenu
w wyniku coraz to nizszego ciSnienia atmosferycznego, powodujacego tzw. niedotlenienie
hipobaryczne. Pomimo tego, ze procentowa zawarto$¢ tlenu w atmosferze jest stata i wynosi okoto
21%, wraz ze wzrostem wysokosci ci$nienie atmosferyczne maleje, a samo powietrze staje si¢ coraz
bardziej rozrzedzone. Wszystko to w krotkim czasie 1 bez odpowiedniego wczesniejszego
przygotowania organizmu daje objawy niedotlenienia. Najskuteczniejszg metoda przystosowania si¢
do warunkoéw obnizonego cisnienia jaka stosuja wspinacze wysokogorscy jest odpowiednia, trwajaca
czasem nawet kilka tygodni aklimatyzacja. Tylko wtedy ich organizmy zdolne b¢da do wykonania
jakiejkolwiek pracy w warunkach stalego niedotlenienia. Na przebieg aklimatyzacji sktada si¢ cata
seria proceséw adaptacyjnych jakie musi wykona¢ organizm by przyzwyczai¢ si¢ do obnizonej
zawartosci tlenu we krwi. Pomimo tego, ze ogolne zmiany zachodzace w ciele ludzkim podczas
aklimatyzacji sa do$¢ dobrze znane, juz zmiany na poziomie komoérkowym i molekularnym wciaz
wymagaja doktadniejszych badan. Najnowsze doniesienia sugerujg, ze za rozpoczecie procesu
adaptacyjnego na poziomie molekularnym odpowiada czuty na stezenie tlenu i obecny w ludzkich
tkankach czynnik indukowany hipoksja 1 (HIF-1, hipoxia-inducible factor 1) (Webb i in. 2009).
Koncowym etapem odpowiedzi molekularnej jest kompensacja hipoksji na skutek wzrostu wentylacji
ptuc, gdzie zasadniczg role odgrywa wzrost saturacji tlenu we krwi tetniczej (Sa0O.), umiarkowana
diureza oraz zmniejszenie ilo$ci osocza we krwi dzigki czemu zwigksza si¢ ilo§¢ transportowanego
tlenu, rosnie szybko$¢ przepltywu krwi, a co za tym idzie zwigksza si¢ dostepnos¢ tlenu w tkankach
(Imray i in. 2010). Wzrost wentylacji uktadu oddechowego dziata na zasadzie bardzo szybkiej
odpowiedzi na warunki niedotlenienia. Przemawia to zatem za niestosowaniem zadnych substancji
mogacych uposledza¢ dziatanie centralnego osrodka oddechowego, tj. alkoholu czy s$rodkow
nasennych, ktore w tych warunkach moga jedynie doprowadzi¢ do wzrostu hipoksji. Aklimatyzacja
jest zatem postrzegana jako koncowe stadium przystosowania si¢ ludzkiego organizmu do zycia
w warunkach czasem skrajnego niedotlenienia. Proces ten moze jednak trwaé do$¢ dlugo i to wlasnie
w tym czasie pomiedzy poczatkiem ekspozycji na niekorzystne warunki, a catkowitag aklimatyzacja,
najczesciej pojawiajg si¢ objawy choroby wysokosciowej. Najbardziej efektywng metoda
aklimatyzacji, a co za tym idzie uniknigcia zachorowania na jedng z choréb wysokosciowych jest
stopniowe zdobywanie wysokosci. Potwierdzaja to w przewazajacej czgsci dotychczasowe
obserwacje, jednakze istnieja rowniez doniesienia dotyczace jednostek, ktore gradient wysokosci jaka
pokonuja celem aklimatyzacji dostosowuja do siebie i swoich wczesniejszych doswiadczen
aklimatyzacyjnych (Beidleman i in. 2009). Ostra choroba wysokogorska wymaga wielu godzin aby
si¢ rozwinac; za krytyczng wysokos$¢ determinujaca jej pojawienie si¢ uznaje si¢ ta, na ktorej nie
odnotowuje si¢ jeszcze problemow ze snem. Najprawdopodobniej dzieje si¢ tak na skutek statego
poziomu hipoksji zaréwno podczas snu jak i w czasie czuwania (Zafren 2014). Idealnie byloby gdyby
wspinacze po osiggnieciu 3000m, a przed dalszg wedrowka, spedzili na tej wysokosci 2 - 3 noce. Nie
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ma jednak jednego wzoru pokonywania przewyzszen w gorach wysokich, a zarowno rekomendacje
Himalajskiej Stuzby Ratowniczej (HRA — Himalayan Rescue Association) jak i Miedzynarodowego
Stowarzyszenia Medycyny Dziczy i Podrézy (WMS - The Wilderness Medical Society) nie sg do
konca spdjne (Tab.2) (Zafren i Honigman 1997; Luks i in. 2010).

Tab.2 Zalecenia stopniowego pokonywania przewyzszen w trakcie wypraw wysokogorskich po
pokonaniu 2500m.

Zalecenia HRA WMS
Przewyzszenie dzienne do 300m 500m
wysokoéci krytycznej
Dziefi odpoczynku Kazdorazowo po pokonaniu Co 3-4 dni
600-900m
Maksymalne pokonane 800m Brak rekomendacji
dzienne przewyzszenie

Prawda jest jednak to, ze nawet najbardziej restrykcyjne zalecenia nie uchronig w 100% ani
przed choroba wysokos$ciowa ani przed jej zaostrzeniami. Zlota zasada himalaistow mowiaca:
,,Wspinaj si¢ wysoko, $pij nisko” uwazana do tej pory za gwarancje bezpiecznej aklimatyzacji,
w $wietle najnowszych badan traktowana jest juz tylko anegdotycznie. Obecnie uwaza sig¢, ze
wspinacze nieodczuwajacy zadnych dolegliwosci moga pokonywaé dziennie takie przewyzszenia na
jakie pozwala im ich wlasny organizm, cho¢ majac na uwadze fakt, ze rozwoj choroby wysokosciowe;j
zajmuje kilka godzin praktykowanie takiego wspinania nie jest do konca akceptowane przez
srodowisko himalaistow. W prewencji ostrej choroby wysokogorskiej poza stopniowym
zdobywaniem wysokoséci bardzo wazne s3 rowniez umiarkowane i niewycienczajace organizmu
¢wiczenia  fizyczne, utrzymywanie odpowiedniego  nawodnienia,  stosowanie  diety
wysokowegglowodanowej, a takze unikanie lekow o dziataniu uspokajajacym i nasennym (Consolazio
iin. 1969). Udowodniono réwniez, ze wczesniejszy trening acrobowy nie wplywa znaczaco na sam
proces aklimatyzacji, jednak jest niezwykle pomocny w przygotowaniach do trekkingu
i pokonywania nieznacznych wysokos$ci (Zafren 2014). Specjalng grupg wspinaczy sg ci biorgcy
udziat w zorganizowanych komercyjnych wyprawach. Bardzo czgsto nie posiadajac odpowiedniego
zaplecza treningowego i bez wystarczajacej aklimatyzacji muszg pokonywac znaczne wysokosci,
gdyz tego wymaga od nich plan podrézy. Wejscia na najpopularniejsze szczyty jak wiadomo sa
platne, optata z kolei zalezy w duzej mierze od czasu w jakim zamierza si¢ osiagna¢ cel. Stad wlasnie
wybieranie szybkich tras wspinaczkowych czesto niedostosowanych do mozliwosci uczestnikow
wyprawy. Ciekawym tego przyktadem jest proba zdobycia gory Kilimandzaro (5895m), gdzie na
szczyt prowadzi kilka szlakow, pokonanie ich zajmuje $rednio od 4 do 8 dni (plus 1.5 dnia na zejscie).
Najczesciej wybieranym szlakiem jest droga Marango (,,Coca Cola”) wymagajaca ok. 4-5 dni
wspinaczki i stynaca z najwickszej zapadalnos$ci na chorobe wysokogorska. Jej popularnos¢ wynika
glownie z faktu, Ze juz na miejscu mozna wynajaé sobie przewodnika oraz z tego, ze jest najtansza.
Wszystko to powoduje, ze trasy dluzsze a tym samym drozsze sg rzadziej wybierane przez
indywidualnych wspinaczy. W niekorzystnej sytuacji sa zatem renomowane firmy trekkingowe, ktore
stawiajgc na jako$¢ i bezpieczenstwo, albo wybierajg dluzsze i drozsze szlaki, albo wymagaja od
uczestnikdw wyprawy wczesniejszej aklimatyzacji w pobliskich gorach (Davies i in. 2009).

3. Przeglad literatury

Patofizjologia ostrej choroby wysokogorskiej, wysokogorskiego obrzegku mobzgu
i wysokogorskiego obrzeku ptuc nie jest do konica poznana. Dotychczasowe badania sugerujg
znaczny wptyw niedotlenienia hipobarycznego, powodujacego nadmierne przesaczanie si¢ ptyndow
ustrojowych w porownaniu do klasycznej diurezy u wspinaczy nie dotknigtych choroba
wysokogorska. Ten zwigkszony wyciek obserwowany w $rednio zaognionej chorobie gorskiej moze
doprowadzi¢ do rozwinigcia si¢ zardwno obrzgku ptluc jak i obrzgku moézgu. Uwaza sig, ze
mediatorami tej reakcji sg czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego (VEGF — vascular endothelial
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growth factor), syntaza tlenku azotu i bradykinina (Schneider i in. 2002).Udowodniono jednak, ze
wystgpowanie ostrej choroby wysokos$ciowej moze mie¢ miejsce rowniez podczas niedotlenienia
normobarycznego. Objawy wowczas rozwijaja si¢ dtuzej, a sam przebieg choroby jest tagodniejszy.
Gloéwna hipoteza patofizjologii chorob wysokogodrskich opiera si¢ na znacznej roli mézgu i jego
dysfunkcjach wynikajacych z niekorzystnych czynnikow zewngtrznych. Nie jest to nic odkrywczego,
gdyz juz w 1924 roku Barcroft wykazywat niekorzystny wplyw hipoksji na czynno$¢ mozgu oraz jej
wplyw na rozwdj ostrej choroby wysokogorskiej oraz jej pdzniejszych nastgpstw. Inne teorie
zaktadajg wptyw stanu niedotlenienia na prawidtowa wentylacje ptuc (Imray i in. 2010), zaburzenie
homeostazy ptynéw w organizmie (Kamimori i in.2009), wzrost objetosci mozgu lub wzrost cinienia
$rodczaszkowego (Wilson 1 Milledge 2008), a w zwigzku z tym idzie maja wptyw na rozwdj stanow
patologicznych. Ostra choroba wysoko$ciowa daje szereg bardzo zr6znicowanych objawow, duza ich
roéznorodno$¢ wynika w gtdéwnej mierze z indywidualnych réznic migdzy wspinaczami. Podstawowa
diagnoza opiera si¢ przede wszystkim na braku lub obecnosci bolu glowy, a dodatkowo moga
wystapi¢: brak apetytu (a nawet jadlowstret), nudnosci, zawroty glowy, wymioty, utrudnione
zasypianie lub catkowita bezsenno$¢ (Roach i in. 1993). Pierwsze objawy na ogdt pojawiaja si¢ po 6-
12 h od osiagniecia odpowiedniej wysokosci, ale opisane sa rowniez przypadki wystapienia ostrej
choroby wysokogorskiej dopiero po uptywie 2-4dni (Singh i in. 1969). Ponad to symptomy moga by¢
z tatwoscig pomylone i przypisane chorobie wirusowej. To czesta diagnoza, ale bywaja roéwniez
przypadki przypisania objawow choroby zwyklemu poakoholowemu bolowi gtowy, wyczerpaniu czy
odwodnieniu organizmu. Wszystkie te niewlasciwe rozpoznania moga by¢ z latwoscia
wyeliminowane na skutek wnikliwych badan lekarskich, przeanalizowanej historii konkretnego
przypadku lub poprzez zastosowanie odpowiedniej terapii. Rdéwniez obserwowane czesto
w przypadku wysokogorskiego obrzgku mézgu splatanie umystowe i ataksja moga $wiadczy¢ nie
tylko o chorobie ale rowniez o przebywaniu w stanie skrajnej hipotermii. Przeoczenie lub niewtasciwe
rozpoznanie objawoéw moze doprowadzi¢ do rozwoju wysokogorskiego obrzeku mézgu lub ptuc,
ktére sa traktowane jako koncowe stadium ostrej choroby wysokogorskiej. Przej$cie od choroby
wysokosciowej do wysokogorskiego obrzgku moézgu wigze si¢ z pojawieniem nowych symptomow
tj. spadek sprawno$ci umystowej, sennosc¢, otepienie, bezwlad. Znane sa rowniez przypadki $pigczki
pojawiajacej si¢ 24h po wystapieniu ataksji i zaburzen psychicznych (Imray i in. 2010).

Jak wiadomo, najskuteczniejszg obrong przed chorobami wysokogorskimi jest odpowiednia
aklimatyzacja i stopniowe zdobywanie wysokosci, jednak i one nie zawsze sg skuteczne. Co jesli
objawy chorobowe nagle wystapia, co jesli bedg si¢ zaostrzac? Zawsze i w kazdym przypadku
najlepszym rozwigzaniem jest natychmiastowe podanie tlenu oraz zejScie na nizszg wysokos$¢ jesli
tylko jest taka mozliwos¢. Farmakoterapia zalecana jest zarowno w profilaktyce jak i w leczeniu ostrej
choroby wysokogorskiej. Stosowane leki majg przede wszystkim na celu usprawnienie natlenienia
organizmu (inhibitory anhydrazy weglanowej i medroxyprogesteron) oraz ostabienie dzialania
cytokin prozapalnych (glikokortykosteroidy i antyoksydanty). Enzymy anhydrazy weglanowej
katalizuja uwodnienie dwutlenku wegla do dwuwgglanu, a zatem maja znaczacy wplyw na
gospodarke kwasowo-zasadowg organizmu. Inhibitory anhydrazy weglanowej dzialaja poprzez
wigzanie si¢ z atomem cynku obecnym w enzymie. Do naturalnych inhibitoréw anhydrazy
weglanowej stosowanych w terapii i profilaktyce choroby wysokos$ciowej zaliczane sg sulfonamidy
i ich dwie pochodne: acetazolamid i metazolamid. Acetazolamid stosowany w profilaktyce zmniejsza
objawy ostrej choroby wysokogoérskiej. W trakcie licznych badan stosowano rézne dawki leku od
250mg do lg dziennie, jednak rekomendowane jest rozpoczecie przyjmowania acetazolamidu
w dawce 500mg na dob¢ na jeden dzien przed przewidywanym rozpoczgciem wspinaczki
i kontynuowane az do momentu zejécia (Ried i in. 1994). Nalezy jednak zauwazy¢, ze zastosowanie
acetazolamidu w przypadku ekstremalnie szybkiego zdobywania wysokosci nie chroni przed
wystapieniem ostrej choroby wysokogorskiej (Imray i in. 2010). Mogace wystapi¢ objawy uboczne
nie naleza do zbyt ucigzliwych i obejmuja najczgsciej parestezje i metaliczny posmak w ustach.
Acetazolamid jest rowniez zalecany w terapii $redniej i cigzkiej postaci ostrej choroby
wysokogorskiej. Przy dawce 250mg co 12h wigkszo$¢ objawdw powinna ustapi¢ w przeciagu doby,
réwniez wowczas nalezy zakonczy¢ terapi¢ acetazolamidem. Metazolamid stosowany w dawce
150mg na dobe rowniez bywa uzywany w terapii jednak duzo rzadziej od acetazolamidu. Inng grupe
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lekow stanowiag sterydy, a wsrdd nich glukokortykosteroidy i medroxyprogesteron. Mechanizm
dziatania glukokortykosteroidow, oraz najpopularniejszego z nich dexametazonu , oparty jest na
blokowaniu dziatania cytokin prozapalnych. Najczgsciej stosowany jest w podzielonych dawkach 8
mg na dobe. Jedyny wyjatek od tej reguly stanowi zastosowanie dexametazonu w polaczeniu
zZ acetazolamidem oraz w przypadku koniecznos$ci nagtego pokonania duzych przewyzszen, jak to ma
miejsce np. w przypadku ekip ratunkowych, ktére nie majg czasu na stopniowe zdobywanie
wysokosci. Wowczas zalecane dawkowanie dexametazonu to 500mg na dobe w dawkach
podzielonych, a w potaczeniu z acetazolamidem (500mg) wynosi 4mg na dobg. Uznaje sig, ze
potaczenie obydwu lekow przynosi wicksze korzysci niz zastosowanie monoterapii (Bernhard i in.
1998). Zastosowanie medroxyprogesteronu w dawce 60mg na dobe co prawda zwigkszylo
natlenowanie organizmu jednak daje stabe efekty w znoszeniu objawow ostrej choroby
wysokogorskiej. Prowadzono réowniez badania nad stosowaniem antyoksydantow jako substancji
0 dzialaniu przeciwzapalnym i zmniejszajacym stres oksydacyjny. Wsrdd roslin z jakich byly
pozyskiwane na szczegdlng uwage zastuguje mitorzab japonski (Ginkgo biloba). Cho¢ badania nie
byty do konca satysfakcjonujace ( pewne zarzuty mozna mie¢ do samego procesu badawczego)
wykazano, ze substancje zawarte w ro$linie moga ostabia¢, a nawet nie dopuszcza¢ do samego
rozwinigcia choroby. Dodatkowo udowodniono wigksza skuteczno$¢ zastosowania wyciagow
z Ginkgo biloba w potaczeniu z acetazolamidem niz w przypadku stosowania samego inhibitora
anhydrazy weglanowej (Imray i in. 2010).

4. Podsumowanie

Obecna wiedza na temat powstawania i rozwoju ostrej choroby wysokogorskiej opiera si¢
gldwnie na teorii o stanie hipoksji w jakim znajduje si¢ organizm wspinacza. Skutecznos¢ terapii
farmakologicznej w potaczniu z rozsagdnym wspinaniem oraz aklimatyzacja pozwalaja zaréwno na
skuteczng terapi¢ jak i uniknigcie chordb wysokogorskich, zarowno tych o tagodniejszym przebiegu
jak 1 tych zaostrzonych. Lepsze zrozumienie patofizjologii schorzen gorskich pozwoli na ich
skuteczniejsze zwalczanie oraz zapewni wspinaczom wigksze bezpieczenstwo w gorach.
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Streszczenie

Celem prezentowanej pracy jest przyblizenie patomechanizméw zaangazowanych w rozwoj
choroby miazdzycowej, ze szczegdlnym uwzglednieniem procesow patologicznych toczacych sig¢
w $rodbtonku naczyn oraz ich wplywu na progresje choroby. Scharakteryzowano rowniez
najwazniejsze czynniki ryzyka wplywajace na rozwdj miazdzycy oraz omowiono zasadnosé
i skutecznos$¢ podejmowania dziatan prewencyjnych. Skupiono si¢ rowniez na mozliwych metodach
farmakoterapii problemu, charakteryzujac i porownujac ze soba glowne grupy lekow stosowane
w Polsce w terapii miazdzycy, uwzgledniajac ich mechanizm i skuteczno$¢ dziatania, bezpieczenstwo
stosowania oraz mozliwo§¢ wchodzenia w interakcje z innymi lekami. Po krétce omoéwiono takze
alternatywne metody, wykorzystujace suplementy roslinne, wspomagajace chemiczng
farmakoterapi¢ miazdzycy.

1. Wstep

Miazdzyca (arterioskleroza) jest miejscowa chorobg $rednich i duzych naczyn
krwiono$nych, a do jej najwazniejszych cech zalicza si¢ odkladanie lipidow w $cianach naczyn,
przerost migéni gladkich naczyn oraz zwezenie ich $rednicy, utrudniajace przeptyw krwi. Podczas
przebiegu miazdzycy zwraca si¢ takze uwagg na rolg procesow zapalnych oraz pogorszenie
parametrow przeptywu krwi, poprzez nasilenie krzepnigcia krwi. Wszystkie te cechy przyczyniajg si¢
do wystepowania niebezpiecznych dla zdrowia powiktan ogodlnoustrojowych, sposrod ktdrych
najbardziej znaczace sa powiktania dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego, takie jak, choroba
niedokrwienna serca, zawal serca, udar mozgu, niewydolnos$¢ krazenia oraz niewydolno$é nerek.
Choroba ta wystgpuje najczesciej w krajach uprzemystowionych, dobrze rozwinigtych i nazywana
jest choroba dobrobytu, dlatego, ze w wigkszosci przypadkow na jej wystapienie w duzej mierze
wplywaja czynniki srodowiskowe, zalezne od cztowieka. Zeby dobrze zrozumie¢ cele terapeutyczne
lekéw stosowanych w terapii miazdzycy i hiperlipidemii, nalezy pozna¢ patomechanizm procesu
aterogenezy i czynniki ryzyka, predysponujace do jej wystapienia (Kucharska 2014; Arain i Cooper
2008; Pasierski i Gaciong 2004).

2. Opis zagadnienia i przeglad literatury

2.1 Patomechanizm i czynniki ryzyka powstawania miazdzycy

Aterogeneza jest ztozonym procesem, w ktory zaangazowane jest wiele czynnikdéw, ale
pierwszym i kluczowym, do zainicjowania kaskady patofizjologicznych zmian, jest zdecydowanie
dysfunkcja $rodblonka naczyn. Srédblonek naczyh krwionosnych (tac. endothelium), fizjologicznie
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spetnia kilka istotnych funkcji, m.in. utrzymuje i reguluje napigcie migs$ni gtadkich naczyn oraz
moduluje procesy wazokonstrykcji i wazodylatacji, uczestniczagc w regulacji ci$nienia tetniczego
i ukrwienia tkanek. Dodatkowo $rodbtonek zapobiega przedostawaniu si¢ niepozagdanych czasteczek
do wnetrza naczynia, wplywa na parametry przeptywu, a takze uczestniczy w procesach angiogenezy,
hemostazy i fibrynolizy oraz reakcjach zapalnych. Nalezy zaznaczyé, ze $rodblonek jest tkankg
aktywng fizjologicznie — bierze udzial w procesach transportu substancji chemicznych przez btone
oraz wydziela szereg substancji aktywnych biologicznie, m.in. prostacykling, tlenek azotu, czynnik
VII krzepnigcia, czy trombomoduling oraz wykazuje dziatanie antyproliferacyjne (Berek i Bobinski
2009; Kazmierski 2009). Dysfunkcja i uszkodzenie $rodbtonka jest kluczowym elementem
aterogenezy, odpowiedzialnym za uruchomienie procesow patologicznych, podczas ktorych
dochodzi do zwigkszenia przepuszczalnosci $rodblonka, ekspresji czasteczek adhezyjnych i cytokin
oraz nasilenia migracji monocytow ze $wiatla naczynia do blony wewnetrznej naczyn. W celu
ochrony przed zniszczeniem dochodzi do zmiany profilu dzialania $rdédbtonka z antyadhezyjnego
w Kierunku proadhezyjnego poprzez nasilenie przylegania elementéw morfotycznych krwi (glownie
plytek krwi) i aktywacje procesow krzepnigcia. Uszkodzenie $rodblonka moze by¢ spowodowane
wieloma czynnikami, sposrod ktorych za glowne uznaje si¢ wzrost dzialania sit §cinajacych podczas
przeptywu krwi (np. poprzez zwigkszone cisnienie krwi), niedotlenienie, dziatanie stresu
oksydacyjnego i wolnych rodnikdéw, infekcje, czy uszkodzenia mechaniczne. Utrata integralno$ci
srodbtonka umozliwia naptyw lipoprotein o malej gestosci (low density lipoprotein, LDL),
transportujacych cholesterol do §wiatta naczyn, a proces ten aktywuje produkcje wolnych rodnikow
przez komorki srodbtonka, monocyty i makrofagi. Dochodzi nastgpnie do utlenienia LDL i powstania
oxLDL, ktore jest bezposrednio odpowiedzialne za szereg dziatan proaterogennych (Berek i Bobinski
2009; Rang i in. 2014). Zmodyfikowane LDL hamuje wazodilatacj¢ indukowana przez tlenek azotu,
wykazuje wlasciwosci mitogenne dla makrofagéw i komoérek miesni gladkich, nasila stan zapalny
oraz dziata chemotaktycznie w stosunku do monocytow (Pasierski i Gaciong 2004; Kazmierski,
2009). W dalszej kolejnosci dochodzi do wychwytu oxLDL przez wyspecjalizowane makrofagi,
aktywacji tych makrofagéw i przeksztatcenia kompleksu makrofag-oxLDL w komorki piankowate.
Komoérki piankowate generuja czynniki wzrostowe i cytokiny, ktore pobudzaja komoérki migéni
gtadkich do proliferacji. Po obumarciu komorki piankowatej, jej zawarto§¢ gromadzi si¢ tworzac
jadro blaszki miazdzycowej, a proliferujace migsnie gtadkie syntetyzuja elementy tkanki tacznej,
glownie kolagen, tworzac tacznotkankowa otoczke blaszki, stabilizujaca ja przed peknigciem. Czym
grubsza warstwa otaczajaca jadro blaszki, tym wigksza jej stabilno$¢ i mniejsze ryzyko jej peknigcia
i przemieszczenia si¢, mogace prowadzi¢ do zakrzepu badz zatoru, bedacego bezposrednim stanem
zagrozenia zdrowia i zycia (Berek i Bobinski 2009; Kazmierski 2009; Rang i in. 2014; Ramji i Davies
2015; Bobryshev i in. 2016). Mimo, ze za gltéwne czynniki wplywajace na patogeneze miazdzycy
uwaza si¢ uszkodzenie i utrat¢ integralnosci $roédbtonka oraz zwigkszenie jego przepuszalnosci
i nasilenie stanu zapalnego oraz destrukcyjne dziatanie oxLDL, w literaturze mozna sig¢ takze spotkac
z opisanymi innymi procesami modulujacymi proces aterogenezy. Jednym z nich jest angiogeneza,
czyli proces tworzenia nowych naczyn krwiono$nych z naczyn juz istniejagcych. U chorych
z miazdzyca wystgpuje zwickszony potencjat proangiogenny, a nasilone procesy angiogenezy uwaza
si¢ za jedne z czynnikow wpltywajacych na proces indukcji i rozwoju miazdzycy (Zawierucha i in.
2012). Kolejnym czynnikiem zaangazowanym w modelowanie rozwoju arteriosklerozy jest uktad
immunologiczny, ktory zostaje aktywowany w wyniku réznych przemian zachodzacych
W naczyniach. Zauwazono, ze w niektérych chorobach autoimmunologicznych (np. w toczniu
rumieniowatym uktadowym) wystepuje zwigkszone ryzyko powstania miazdzycy, co sugeruje, ze
U podtoza tego procesu moze leze¢ aktywacja autoprzeciwciat i uktadu odpornosciowego (Skaggs
i in. 2013). Innym procesem, ktéry moze mie¢ wptyw na patomechanizm powstawania miazdzycy
jest wystepowanie przewleklych zakazen bakteryjnych i wirusowych, ktére moga zaréwno
indukowac, jak i przyspiesza¢ zmiany miazdzycowe. Dzieje si¢ tak najprawdopodobniej, dlatego ze
przewlekte zakazenia nasilaja reakcje zapalne oraz powoduja eksponowanie antygendow indukujacych
te zakazenia w obrgbie blaszki miazdzycowej (Kazmierski 2009). Ostatnio rowniez przedmiotem
zainteresowania wielu badaczy stata si¢ homocysteinowa teoria miazdzycy, zwracajaca uwage na
udzial tego aminokwasu w patogenezie powstawania miazdzycy. Wzrost stezenia homocysteiny
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(a dokfadniej jej toksycznego metabolitu — trilaktonu homocysteiny) powoduje zaburzenia
W metabolizmie i zmiany morfotyczne komorek $rodblonka oraz indukuje reakcje zapalne. Za
zmniejszenie stezenia toksycznego trilaktonu odpowiada trilaktonaza homocysteiny, ktéra powoduje
enzymatyczng hydrolize tego zwiazku. Wykazano jednak, ze na zmniejszenie st¢zenia homocysteiny
we krwi, pozytywny wplyw ma takze podawanie kwasu foliowego oraz witaminy Bg i Bi2
(Kazmierski 2009).

Mimo iz patogeneza powstawania miazdzycy jest procesem ztozonym i podlega wptywowi
wielu czynnikéw, na sam proces rozwoju tego schorzenia ma znaczacy wptyw rowniez wystgpowanie
czynnikéw ryzyka miazdzycy. Do najwazniejszych z nich zalicza si¢: wystgpowanie choroby
nadci$nieniowej i cukrzycy, otytos§¢, palenie papierosow i spozywanie alkoholu, mata aktywnosé
fizyczng oraz zmiany w parametrach laboratoryjnych krwi, takich jak, zwigkszenie stezenia biatka C
reaktywnego (CRP — C Reactive Protein), zwigkszenie stosunku LDL do HDL oraz zwigkszenie
stezenia homocysteiny i czynnikow krzepnigcia (Berek i Bobinski 2009; Rang i in. 2014).

2.2 Dzialania prewencyjne

Wedtug danych Grupy Roboczej Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC —
European Society of Cardiology) oraz Europejskiego Towarzystwa Miazdzycowego (EAS -
European Atherosclerosis Society), miazdzyca bezposrednio przyczynia si¢ do zwickszenia czgstosci
wystepowania incydentow sercowo-naczyniowych (CVD - cardiovascular disease), ktore to
w Europie prowadza do $mierci ponad czterech milionéw 0sob rocznie (Catapano i in. 2016).
Niekiedy, niestety samo wdrozenie leczenia po zdiagnozowaniu choroby, nie jest wystarczajgce do
zmniejszenia ryzyka wystapienia powiktan ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, gdyz caty czas
pozostaja one jedna z gtownych przyczyn $§miertelnosci spoteczenstwa. Dlatego tez, tak wazne jest
stosowanie si¢ do zasad profilaktyki, zardowno przed zdiagnozowaniem choroby, aby nie doprowadzié
do jej indukcji, jak rowniez po jej stwierdzeniu w celu ograniczenia ryzyka jej progresji. Wedtug
wytycznych ESC/EAS prewencj¢ chordb ukladu sercowo-naczyniowego definiuje si¢ jako zestaw
dziatan, ktorych celem jest eradykacja, eliminacja lub minimalizacja wptywu CVD i zwigzanej z nimi
niesprawnosci. Realizacja tych dziatan powinna odbywac si¢ zarowno na poziomie populacyjnym,
jak i na poziomie indywidualnym u 0séb ze $rednim, badz wysokim ryzykiem wystapienia CVD.
Szacuje sie, ze eliminacja zachowan zwigzanych ze zwigkszeniem tego ryzyka, mogtaby umozliwic¢
zapobieganie wystapienia ponad 80% CVD. Gléwnym celem powinno by¢ zwigkszanie $wiadomosci
spoteczenstwa i prozdrowotne dzialania edukacyjne, dotyczace roli zmiany stylu zyciu w prewencji
chordb sercowo-naczyniowych. Jedng z najwazniejszych zmian jest zmiana diety. Wskazuje si¢ na
pozytywne efekty stosowania diety §rodziemnomorskiej oraz diety DASH (Dietary Approaches to
Stop Hypertension) w profilaktyce wystepowania CVD. Dodatkowo pozytywny efekt prewencyjny
przypisuje si¢ ograniczeniu palenia papierosow i spozywania alkoholu oraz zwigkszeniu aktywnosci
fizycznej i zmniejszeniu masy ciala. Stosowanie si¢ do zalecen profilaktycznych wptywa nie tylko na
poprawe zdrowia jednostki, ale takze wywiera pozytywny efekt socjoekonomiczny, zmniejszajac
koszty panstwa zwigzane, m.in. z hospitalizacjg pacjentéw (Catapano i in. 2016).

2.3 Farmakoterapia hiperlipidemii

Glownym i nadrzednym celem farmakologicznego leczenia hiperlidemii jest zmniejszenie
$miertelnosci populacji z powodu wystgpowania incydentow sercowo-naczyniowych. Osigga si¢ to
wigczajac terapie prowadzaca do normalizacji profilu lipidowego, wykorzystujaca leki zmniejszajace
stezenie poszczegdlnych lipidow, badz lipoprotein w osoczu. Obecnie, na polskim rynku dostgpnych
jestkilka grup lekow, stosowanych w mono- badz politerapii, w zaleznosci od stopnia zaawansowania
problemu oraz indywidualnych potrzeb pacjenta.

Statyny

Statyny hamuja szlak syntezy cholesterolu, stanowigc obecnie pierwszy rzut terapii
U pacjentow z hipercholesterolemia. Leki te sa inhibitorami reduktazy hydroksymetyloglutarylo-
CoA, hamujac w ten sposob proces przeksztatcenia tego zwiazku do kwasu mewalonowego, bedacego
jednym z substratow w szlaku syntezy cholesterolu. Statyny stosowane sg zard6wno w mono-, jak
i politerapii z innymi lekami, uzupetniajacymi ich dziatanie. Glownym efektem ich stosowania jest
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zmniejszenie stezenia LDL oraz zwigkszenie jego wychwytu poprzez nasilenie ekspresji receptoréw
dla LDL w watrobie. W wyzszych dawkach, statyny moga takze nieznacznie obniza¢ poziom
triglicerydow i zwigkszaé stezenie HDL (high desity lipoprotein), lipoproteiny transportujacej lipidy
z krwi i tkanek obwodowych do watroby. Poza wymienionymi efektami, statyny wykazujg takze
szereg innych dziatan kardioprotekcyjnych, m.in. zwigkszaja produkcje tlenku azotu, stabilizuja
blaszki miazdzycowe i zmniejszaja ryzyko ich peknigcia, zmniejszaja proliferacje migsni gltadkich
naczyn, agregacje ptytek krwi, podatnos¢ lipoprotein na oksydacj¢ oraz zmniejszaja stgzenie CRP.
Najwigkszym problemem podczas terapii statynami jest ich potencjal hepatotoksyczny. Przed
zastosowaniem Statyn oraz na poczatku terapii nalezy kilkakrotnie oznaczy¢ stgzenie enzymow
watrobowych w celu oceny funkcji pracy watroby. Drugim, czgsto wystepujacym dziataniem
niepozadanym, zwigzanym z terapia statynami jest miopatia, niekiedy prowadzaca do zagrazajacej
zyciu rabdomiolizy. Pierwsze objawy przypominajg troch¢ objawy przezigbienia lub grypy, do
ktorych zalicza si¢ bol migsni i ogdlne ostabienie organizmu. Dziataniem niepozadanym statyn jest
takze nasilenie cukrzycy, zaczerwienienie skéry oraz wystgpowanie objawow dyspeptycznych.
Znaczacym problemem podczas terapii statynami jest ich potencjal do powodowania interakcji przy
jednoczesnym stosowaniu innych lekow. Jest to zwigzane z faktem, ze statyny sa metabolizowane
przy udziale cytochromu P450 (izoenzymu CYP3A4), a jednoczesne stosowanie inhibitoréw tego
izoenzymu powoduje zahamowanie metabolizmu statyn i nasilenie ich dzialan niepozadanych.
Szczegodlnie niebezpieczne jest stosowanie statyn z takimi inhibitorami, jak cyklosporyna, azole,
antybiotyki makrolidowe oraz sok grejpfrutowy. Hepatotoksyczno$¢ i miopatia moga nasilaé sie
rowniez przy jednoczesnym stosowaniu fibratow. Warto takze zaznaczyC, ze bioragc pod uwage
metabolizm watrobowy i interakcje z nim zwigzane, najbezpieczniejsze wydaje si¢ by¢ stosowanie
rosuwastatyny, ktora w najmniejszym stopniu jest metabolizowana przy udziale cytochromu P450.
Natomiast stosowanie inhibitoréw izoenzymu CYP3A4 z atorwastatyna, simwastatyna, lowastatyna
i fluwastatyng zwiazane jest z wigkszym prawdopodobienstwem wystapienia opisanych interakcji.
Statyny moga takze nasila¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych z grupy pochodnych kumaryny,
a w wyzszych dawkach zwieksza¢ stezenie digoksyny we krwi. Mimo iz s3 one lekami skutecznymi,
wykazujacymi wiele korzystnych dziatan, nie tylko na profil lipidowy, ale rowniez na $rodbtonek
naczyn, czesto zdarza sie, ze ze wzgledu na pojawiajace si¢ dziatania niepozadane sa nietolerowane
przez pacjentéw, co zmusza lekarzy do poszukiwania alternatywnych form terapii (Moutzouri i in.
2010; Catapano i in. 2016; Sahebkar i in. 2017).

Fibraty

Fibraty sa aktywatorami jadrowego receptora PPAR-y, zaangazowanego w metabolizm
lipoprotein. Gtownym efektem dziatania fibratow jest nasilenie katabolizmu triglicerydow
i zmniejszenie ich stezenia w osoczu, dzieki czemu dzialajg komplementarnie do statyn, a obie te
grupy lekow mogag by¢ stosowane razem przy jednoczesnej hipercholesterolemii
i hipertriglicerydemii. Fibraty stymulujg rowniez synteze apoproteiny A, zwigkszajgc w ten sposob
stezenie HDL, a w wyzszych dawkach nieznacznie obnizaja poziom LDL. W Polsce dopuszczonymi
do obrotu lekami z tej grupy jest fenofibrat i ciprofibrat. Podczas ich stosowania moga jednak pojawié¢
si¢ zaburzenia czynnosci watroby i miopatia, jednak dziatanie to wystgpuje rzadziej niz w przypadku
statyn, aczkolwiek nasila si¢ podczas jednoczesnego stosowania obu grup lekéw. Warto rowniez
zaznaczy¢, ze stosowanie fibratow jest przeciwwskazane w niewydolnosci nerek, a rownoczesne ich
stosowanie z cyklosporyna zwigksza ryzyko uszkodzenia nerek. W wigkszosci przypadkow jednak
statyny powoduja tagodne niespecyficzne dziatania niepozadane, takie jak zaburzenia zotadkowo-
jelitowe, zmeczenie czy bole glowy. Klinicznie istotne natomiast jest nasilenie przez fibraty dziatania
lekéw hipoglikemizujgcych i przeciwzakrzepowych (Moutzouri i in. 2010; Tenenbaum i Fisman
2012; Catapano i in. 2016; Sahebkar i in. 2017).

Ezetymib

Kiedy statyny sg nietolerowane, przeciwwskazane lub wykazuja niewystarczajacy efekt,
W mono- badz politerapii mozna zastosowa¢ ezetymib. Po podaniu doustnym wigze si¢ on z jelitem
cienkim i hamuje wchlanianie lipidow, obnizajac w ten sposob stezenie LDL, triglicerydéw
i cholesterolu catkowitego. Jego zaletg jest fakt, ze nie jest metabolizowany przy udziale izoenzymow
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cytochromu P450, wiec nie wchodzi w interakcje z lekami, z ktorymi nie mozna stosowac statyn.
Dodatkowo, dofaczenie ezetymibu do terapii statynami pozwala obnizy¢ ich dawke i zmniejszy¢
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych (Rang i in. 2014; Catapano i in. 2016).

Zywice wigzace kwasy zolciowe

Kolejng sktadowa terapii statynami moga by¢ zywice wiazace kwasy zo6lciowe. Kationowe,
dodatnio natadowane czasteczki zywicy wiaza ujemnie natadowane kwasy zétciowe, przerywajac ich
krazenie watrobowo-zoélciowe. Skutkuje to wydaleniem kwasoéw zolciowych i synteza nowych
czasteczek z cholesterolu, obnizajac w ten sposob jego stezenie. Pozytywnym efektem terapii
z wykorzystaniem zywic jest rowniez zwigkszanie ekspresji receptoréw LDL w watrobie, dzigki
czemu wigcej czasteczek LDL transportuje do watroby cholesterol potrzebny do syntezy kwasow
z6kciowych. Obecnie, w Polsce jedynym dopuszczonym do obrotu lekiem z tej grupy jest
kolesewelam, a jego najbardziej znaczacym dzialaniem niepozadanym jest wzrost st¢zenia
triglicerydow we krwi, dlatego jest przeciwwskazany w hipertriglicerydemii. Mniej powaznymi, ale
nieprzyjemnymi dla pacjenta sg czeste i dotkliwe dziatania niepozadane ze strony przewodu
pokarmowego. Dzialania te zwigzane sa z faktem, ze Zywice sa duzymi, niewchtanialnymi
czasteczkami, majacymi niewiele dziatan ogoélnych. Duza powierzchnia czasteczki jest takze
powodem wystgpowania interakcji w fazie wchlaniania z innymi jednocze$nie przyjmowanymi
lekami. Zwiazki te moga absorbowa¢ na swojej powierzchni inne leki, zmniejszajac ich skutecznosé
dziatania, dlatego tez zaleca si¢ przyjmowanie innych preparatoéw godzine przed lub cztery godziny
po przyjeciu zywic. Ze wzgledu na to, ze jest to dzialanie niespecyficzne, tyczy si¢ ono zaréwno
lekow stosowanych jako element sktadowy politerapii miazdzycy wraz z zywicami, jak i innych
lekow, stosowanych w schorzeniach towarzyszacych (Rang i in. 2014; Catapano i in. 2016).

Inhibitory PCSK9 — konwertazy biatkowej subtylizyny/keksyny typu 9

Przedstawicielem tej grupy w Polsce jest ewolokumab, ludzkie przeciwcialo monoklonalne
klasy IgG, modyfikujace stezenie lipidow przez hamowanie enzymu konwertazy PCSK9. Lek wigze
si¢ z PCSK9, uniemozliwiajac jej taczenie si¢ z receptorem dla LDL, co skutkuje zwigkszeniem
gestosci receptorow LDL, zwickszonym wychwytem LDL w watrobie i zmniejszeniem jego stezenia
we krwi. Stosowany jest podskornie, ale ze wzgledu na wysoka ceng, wykorzystuje si¢ go relatywnie
rzadko, glownie w pierwotnej hipercholesterolemii, mieszanej dyslipidemii oraz hipercholesterolemii
rodzinnej homozygotycznej (Catapano i in. 2016).

Fitoterapia

Oprocz wprowadzenia zmian w stylu zycia i diecie, terapi¢ hipercholesterolemii mozna
wspomagaé takze preparatami ros$linnymi. Jednym z ciekawszych zwigzkow jest monakolina,
otrzymywana z czerwonego sfermentowanego ryzu, ktérej mechanizm dziatania jest analogiczny do
mechanizmu dziatania statyn. Mimo, ze wywiera stabszy efekt niz statyny, nie mozna wykluczy¢
wystapienia charakterystycznych dla statyn dziatan niepozadanych. Skuteczne w terapii pomocniczej
wydaje si¢ by¢ takze przyjmowanie nienasyconych kwaséw omega-3 oraz roslinnych fitosteroli,
konkurujacych z cholesterolem o wchianianie w jelicie cienkim, modulujac w ten sposéb jego
stezenie we krwi. Na rynku dostgpne sa rowniez preparaty roslinne zawierajace polikonazol
(mieszaning dlugotancuchowych alkoholi alifatycznych, otrzymywanych z wosku trzciny cukrowej)
oraz berberyne, jednak dowody na skuteczno$¢ ich stosowania sa ograniczone (Catapano i in. 2016).

3. Podsumowanie i wnioski

Choroby wynikajace z powiktan sercowo-naczyniowych sa jednymi z najczesciej
wystepujacych schorzen na swiecie, powodujacych w Europie §mier¢ ponad czterech milionéw osob
rocznie. Ta zatrwazajaca liczba sugeruje, ze iz pomimo coraz wigkszej Swiadomosci spoteczenstwa
dotyczacej stylu zycia i1 dziatan prozdrowotnych ograniczajacych wystgpowanie czynnikow ryzyka
rozwoju miazdzycy, dzialania profilaktyczne nie s3 wdrazane wystarczajaco skutecznie by
ograniczy¢ odsetek przypadkéw $miertelnych. Obecnie, na polskim rynku dostepnych jest szereg
preparatow z réznych grup lekdow, wykorzystywanych w terapii hiperlipidemii, bezposrednio
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przyczyniajacej si¢ do rozwoju miazdzycy. Terapia przeciwmiazdzycowa, cho¢ czesto skuteczna, ze
wzgledu na mozliwo$§¢ wywotywania dziatan niepozadanych i powodowania interakcji z innymi
lekami jest czesto trudna i wymaga okre$lenia przez lekarza stosunku korzysci do ryzyka, zwigzanego
z jej wdrozeniem, a takze $cislej wspolpracy pacjenta z lekarzem prowadzacym. Szacuje si¢, ze
odpowiednia profilaktyka moglaby obnizy¢ ryzyko wystapienia powiktan sercowo-naczyniowych
nawet o 80% (Catapano i in. 2016), dlatego tez popularyzacja wiedzy, dotyczacej zagrozen
wynikajacych z wystepowania incydentow sercowo-naczyniowych oraz roli profilaktyki
zmniejszajacej ryzyko ich wystapienia wydaje si¢ by¢ kluczowa do poprawy ogdlnego zdrowia
spoteczenstwa.

4, PiSmiennictwo

Arain FA, Cooper LT (2008) Peripheral Arterial Disease: Diagnosis and Management. Mayo Clinic
Proceedings 83(8): 944-950.

Berek K, Bobinski R (2009) Miazdzyca - choroba wieloczynnikowa. Problemy pielgegniarstwa
17(3): 257-262.

Bobryshev YV, lvanova EA, Chistiakov DA et al. (2016) Macrophages and Their Role in
Atherosclerosis: Pathophysiology and Transcriptome Analysis. BioMed Research International
9582430.

Catapano AL, Graham I, De Backer G et al. (2016) Wytyczne ESC/EAS dotyczace leczenia
zaburzen lipidowych w 2016 roku. Kardiologia Polska 74(11): 1234-1318.

Kazmierski R (2009) Udziat czynnikdw zapalnych i zakaznych w patogenezie miazdzycy tetnic
szyjnych. Polski Przeglad Neurologiczny 5(4): 166—176.

Kucharska E (2014) Miazdzyca t¢tnic — wybrane aspekty. Przeglad Lekarski 71(7): 400—402.

Moutzouri E, Kei A, Elisaf MS et al. (2010) Management of dyslipidemias with fibrates, alone and
in combination with statins: Role of delayed-release fenofibric acid. Vascular Health and Risk
Management 6(1): 525-539.

Pasierski T, Gaciong Z (2004) Rozwoj i regresja miazdzycy. Wydawnictwo Lekarskie PZWL 6:
50-58.

Ramji DP, Davies TS (2015) Cytokines in atherosclerosis: Key players in all stages of disease and
promising therapeutic targets. Cytokine and Growth Factor Reviews 26(6): 673—685.

Rang HP, Dale MM, Ritter JM et al. (2014) Farmakologia. Podrecznik wydania polskiego pod
redakcja: Mirowska-Guzel D, Cztonkowski A, Okopien B. Elsevier Urban & Partner, wyd. 2:
293-300.

Sahebkar A, Simental-Mendia LE, Watts GF et al. (2017) Comparison of the effects of fibrates
versus statins on plasma lipoprotein(a) concentrations: A systematic review and meta-analysis of
head-to-head randomized controlled trials. BMC Medicine, 15(1): 1-14.

Skaggs BJ, Hahn BH, McMahon M (2013) The role of the immune system in atherosclerosis:
molecules, mechanisms and implications for management of cardiovascular risk and disease in
patients with rheumatic diseases. Nature Reviews Rheumatology 8(4): 214-223.

Tenenbaum A, Fisman EZ (2012) Fibrates are an essential part of modern anti-dyslipidemic arsenal:
spotlight on atherogenic dyslipidemia and residual risk reduction. Cardiovascular Diabetology
15-22.

Zawierucha P, Kempisty B, Sosinska P i in. (2012) Molekularne mechanizmy procesow
angiogennych i ich udzialw patogenezie miazdzycy. Postepy Biologii Komorki 39 (4): 589-610.

125|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

20. Wielowymiarowos$¢ problemu endometriozy
Multiple aspects of endometriosis

Olga Wronikowska®, Katarzyna Kaszubska®, Joanna Kowalczyk®, Monika Macigg®, Barbara
Budzynska®

(Samodzielna Pracownia Badan Behawioralnych, I Wydziat Lekarski z Oddzialem
Stomatologicznym, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

(@Katedra i Zaktad Farmakologii z Farmakodynamika, Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem
Analityki Medycznej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

©®Katedra i Zaktad Farmacji Stosowanej, Wydzial Farmaceutyczny z Oddziatem Analityki
Medycznej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Opiekun naukowy: dr hab. n. farm. Barbara Budzynska

Wronikowska Olga: olga.wronikowska@gmail.com

Stowa kluczowe: bezptodno$é, bol, dyspaurenia, terapia

Streszczenie

Celem niniejszej pracy jest charakterystyka mechanizméw zaangazowanych w rozwoj
endometriozy oraz ocena czynnikdéw ryzyka predysponujacych do jej wystgpienia. Przedstawione
zostaly po krotce grupy lekow, stosowanych w terapii tego schorzenia oraz mechanizmy
odpowiedzialne za ich skutecznos$¢. Ze wzgledu na dotkliwe objawy, jakich doswiadczaja pacjentki
dotkniete problemem endometriozy, takie jak przewlekly boél, dyskomfort podczas stosunku
i problemy z zajsciem w cigze, choroba ta znaczaco wptywa na obnizenie jakos$ci ich zycia, co
roéwniez zostalo ujete w niniejszej pracy, prezentujac przeglad badan, oceniajacych wplyw
endometriozy na zadowolenie i jako$¢ zycia kobiet.

1. Wstep

Endometrioza (gruczolisto$¢ zewn¢trzna macicy) jest przewlektg choroba, ktora dotyka
okoto 10-15% kobiet w wieku reprodukcyjnym i jest odpowiedzialna za az 70% przypadkow
przewleklego bolu, zlokalizowanego w okolicach miednicy (Parasar i in. 2017; Rogers i in. 2017).
Charakteryzuje si¢ wystepowaniem btony $luzowej macicy (endometrium) poza jama macicy.
Patologiczne (ektopowe) ogniska btony §luzowej endometrium w wigkszosci przypadkéw znajduja
si¢ wewnatrz jamy otrzewnej, jednak opisane zostaty rowniez przypadki tego schorzenia na szyjce
macicy, sklepieniu pochwy lub sromu, badz w pecherzu moczowym i na skorze (Parasar i in. 2017).
Mimo, ze u kazdej z pacjentek, endometrioza moze objawial si¢ w rozny sposdb, najczesciej
opisywanymi objawami sg bolesne miesiaczki, przewlekly bol zlokalizowany w okolicach miednicy,
niezalezny od cyklu miesigczkowego, dyspaurenia (bdl podczas stosunku), a takze niekiedy, trudnosci
w oddawaniu moczu i wyprdznianiu si¢. Przewlekly bol, wystepujacy w przebiegu endometriozy
moze mie¢ podtoze neuropatyczne i wynika¢ z uszkodzenia nerwow przez utworzong nowa tkanke,
ale moze rowniez podlega¢ modulacji przez czynniki zapalne oraz zwigkszong ekspresje receptorow
TRPV1 (transient receptor potential) — kanatdéw przemijajacego potencjatu zaleznych od jonow
wapniowych, biorgcych udziat w odpowiedzi bolowej. Z endometrioza bezposrednio zwigzana jest
takze nieptodnosc¢ i problemy z zajsciem w cigzeg, z ktorymi borykaja si¢ kobiety dotknigte tym
problemem. Szacuje si¢, ze nawet 35 — 50% bezptodnych kobiet cierpi z powodu endometriozy
(Rogers i in. 2017). Wszystkie te czynniki znaczaco wplywaja na obnizenie jakosci zycia pacjentek
i zwigzane z tym problemy natury psychicznej. Rozwazajac problem endometriozy, oprocz aspektow
fizycznych 1 psychicznych dotykajacych kobietg, nalezy réwniez zwrdci¢ uwage na aspekt
ekonomiczny. Ze wzgledu na niespecyficzne objawy, od zaobserwowania przez pacjentke pierwszych
niepokojacych symptomoéw do postawienia prawidtowej diagnozy mija §rednio 8 lat. Wiaze si¢ to nie
tylko z frustracjg kobiety, ale réwniez z dtugim i nieefektywnym leczeniem, zwigzanym ze Zle
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postawiong diagnoza, co wplywa na wydatki zaréwno pacjentki jak i skarbu panstwa (Rogers i in.
2017).

2. Opis zagadnienia i przeglad literatury

2.1 Patomechanizm powstawania endometriozy i czynniki ryzyka predysponujace do jej
wystapienia

Ze wzgledu na ztozonos$¢ problemu i niejednorodno$¢ manifestacji choroby u wszystkich

kobiet, istnieje wiele teorii dotyczacych patomechanizmu powstawania endometriozy i czynnikow
bioracych udziat w jej rozwoju. Najbardziej znang teorig jest teoria wstecznego przeptywu krwi
podczas miesigczkowania. Cz¢$¢ krwi moze cofa¢ si¢ do jamy otrzewnej miednicy, narazajac ja na
kontakt z plynami menstruacyjnymi, co uwaza si¢ za jedng z mozliwych przyczyn rozwoju
ektopowych ognisk endometrium. Mimo, Ze jest to ogolnie przyjeta teoria, nie thumaczy ona jednak
wystgpowania endometriozy u kobiet niemiesiaczkujacych, u ktorych macica nie funkcjonuje
prawidlowo. W literaturze dosy¢ czgsto wskazuje si¢ rowniez na role tworzenia nowych naczyn
limfatycznych i krwiono$nych w rozwoju choroby. Dzigki procesowi angiogenezy i limfangiogenezy,
komorki macicy moga przedosta¢ si¢ do innych jam ciata i tworzy¢ nowe ogniska. Dodatkowo, sie¢
naczyn krwionos$nych i limfatycznych jest konieczna do przetrwania nowej tkanki, dostarczajac jej
sktadnikéw odzywczych (Aznaurova i in. 2014) W procesie angiogenezy zwraca si¢ uwage na udziat
rodziny biatek VEGF (vascular endothelial growth factor), czyli czynnikéw wzrostu $rédbtonka
naczyniowego, ktorych wzrost stezenia zaobserwowano w jamie otrzewnej w wigckszosci przypadkow
kobiet cierpigcych z powodu endometriozy. Zacz¢to si¢ zatem zastanawia¢ nad potencjalnym
wykorzystaniem VEGF jako markera endometriozy o znaczeniu diagnostycznym, jednak ze wzgledu
na zbyt niska specyficznos¢ i wzrost jego stezenia takze w innych jednostkach chorobowych, nie
przypisuje si¢ mu obecnie znaczenia diagnostycznego. Do rozwoju ektopowych ognisk endometrium
przyczynia si¢ takze hipoksja (niedotlenienie) nowo powstatej tkanki, promujac w ten sposob
angiogeneze¢ 1 proliferacje tkanki oraz grupa bialek MMPs (matrix metalloproteinases),
metaloproteinaz potrzebnych do reorganizacji istniejacych naczyn krwionosnych podczas procesu
angiogenezy (Greene i in. 2017). Kolejnym czynnikiem przyczyniajagcym si¢ do rozwoju choroby
endometrialnej, na ktory zwraca si¢ uwage, jest wzmozony rozwoj stanu zapalnego i udzial
czynnikdw prozapalnych. Zauwazono, ze ekspresja prozapalnych cytokin jest wicksza w ptynie
otrzewnowym oraz ektopowych miejscach tworzenia endometrium (Greene i in. 2017; Rogers i in.
2017). Czynniki prozapalne wplywaja rowniez na aktywacje uktadu immunologicznego, ktora
rowniez ma swoj udzial w patogenezie powstawania endometriozy. Ze wzgledu na fakt, ze
endometrioza jest szczegéOlnie zwigzana z dzialaniem hormonow piciowych, wskazuje si¢ na
znaczenie tych hormondw oraz receptorow dla estrogendéw i progesteronu nie tylko w powstawaniu
choroby, ale rowniez w jej leczeniu. Endometrioza jest chorobg estrogenozalezna, regulowang przez
receptory estrogenowe a i B, w ktorej stwierdza si¢ udziat biatka RERG (RAS-like estrogen-regulated
growth inhibitor), zaleznego od estrogenow inhibitora wzrostu, dziatajacego gtdéwnie przez receptory
B i odpowiedzialnego za regulowanie wielu czynnikow zwigzanych z progresja endometriozy, miedzy
innymi proliferacje komorek nowej tkanki i ich odpornos¢ na apoptozg. U kobiet zmagajacych sie
z tym schorzeniem zauwaza si¢ rowniez ostabiong odpowiedz na dziatanie progesteronu we wczesnej
fazie cyklu, co sugeruje, ze progesteron rdwniez ma znaczenie zaro6wno w patomechanizmie tej
choroby, jak i jej terapii (Greene i in. 2017). Zwraca si¢ takze uwage na fakt, ze w ektopowych
ogniskach endometrialnych, oprocz komoérek macicy znajduja si¢ rowniez migsnie gladkie, ktore
moga by¢ odpowiedzialne za wytwarzanie receptoréw dla oksytocyny, progesteronu i estrogendow,
aktywowanych przez zmiany stezenia hormonow (Aznaurova i in. 2014). Nalezy zauwazy¢, ze
powstanie i rozw0j endometriozy nie jest zwigzane wylacznie z dzialaniem danych czynnikow
i uktadow, ale rowniez z wzajemna ich interakcja. Wzajemne zalezno$ci pomigdzy ukladem
immunologicznym, endokrynologicznym i zapalnym przyczyniaja si¢ do pogorszenia choroby.
Nadmierna ekspresja receptorow estrogenowych 3, obserwowana w endometriozie, moze wptywaé
na zwigkszenie stanu zapalnego poprzez nasilenie uwalniania interleukin i czynnika martwicy
nowotworow (tumor necrosis factor - TNF-a) z makrofagéw (Greene i in. 2017). TNF-a moze
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rowniez modulowaé zalezna od receptorow estrogenowych B apoptoze komoérek. Co wigcej,
proliferacja komérek endometrium jest zalezna od hormondéw plciowych, a cykliczne zluszczanie
tkanki macicy poprzez dziatanie naturalnego cyklu menstruacyjnego, moze by¢ zmienione
w ektopowych ogniskach endometriozy wlasnie przez obnizony udziat apoptozy w tym miejscu
(Aznaurova i in. 2014). W patogenezie endometriozy zwraca si¢ takze uwage na udziat
niespecyficznych, Srodowiskowych czynnikéw epigenetycznych, powodujacych zmiang ekspres;ji
genow bez zmian w sekwencji DNA, migdzy innymi wskutek metylacji DNA, czy modyfikacji biatek
histonowych. Jednym z czynnikéw modulujacych ten proces jest mikroRNA (miRNA), naturalnie
wystepujacy posttranskrypcyjny regulator odgrywajacy rolg w rozwoju i przetrwaniu ektopowej
tkanki endometrium (Aznaurova i in. 2014; Rogers i in. 2017). W czesci przypadkéw endometriozy
wskazuje si¢ na nieprawidtowosci powstate juz podczas rozwoju embrionalnego. Niektore komorki,
ktore powinny rozwinaé si¢ wewnatrz macicy, rozwijaja si¢ w jamie brzusznej i moga byc¢
aktywowane w okresie dojrzewania, gdy nasilone jest dziatanie fizjologiczne estrogenow
i progesteronu (Aznaurova i in. 2014). Do dziatania wszystkich wyzej wymienionych czynnikéw
W procesie indukcji i rozwoju endometriozy, nalezy takze dotaczy¢ destrukcyjne komoérkowe
dzialanie wolnych rodnikéw i stresu oksydacyjnego. Zwraca si¢ rdwniez uwage na mozliwo$¢
wystgpowania nadwrazliwosci nerwoéw i udzialu neuropeptydéw modulujacych odpowiedz bdlowa,
co moze by¢ jedng z przyczyn wystepujacego w przebiegu endometriozy bodlu i trudnosci w jego
ztagodzeniu (Rogers i in. 2017).

Mimo iz endometrioza jest chorobg niespecyficzng i moze dotknaé¢ kazda kobiete, istnieja
pewne czynniki ryzyka predysponujace do jej wystapienia. Najwicksze prawdopodobienstwo
rozwoju choroby szacuje si¢ u kobiet w wieku rozrodczym, gtdwnie w przedziale wiekowym 35-45
lat. Schorzenie to obserwuje si¢ jednak czesto réwniez u miodszych dziewczat, nawet tuz po
rozpoczeciu okresu dojrzewania, jednak z reguty, ze wzgledu na mato specyficzne objawy, wigze si¢
je z dopiero ksztattujacym si¢ uktadem ptciowym, co wplywa na opdznienie postawienia prawidlowe;j
diagnozy endometriozy. Kolejnym z wymienianych czynnikow ryzyka endometriozy jest obecny styl
zycia kobiet. Opo6znienie decyzji o macierzynstwie i zmniejszona czestos¢ porodow powoduje, ze
tkanka endometrium moze si¢ rozbudowywac, a w stanie patologicznym migrowa¢ do ognisk
ektopowych. Dodatkowo, ze stylem zycia wigze si¢ praca zmianowa, ktéra moze wplywac na dobowe
fluktuacje w poziomie hormondéw i przyczynia¢ si¢ do zwigkszenia ryzyka rozwoju zmian
patologicznych (Aznaurova i in. 2014). Nasilone ryzyko rozwoju tych zmian notuje si¢ réwniez
U kobiet z krotkimi i czestymi cyklami menstruacyjnymi, u ktorych miesigczkowanie rozpoczeto sie
relatywnie wczeSnie. Zwiagzane jest to z wyzszym poziomem krazacego estradiolu i estronu u kobiet
wczesnie miesigczkujgcych i nierodzacych. Co ciekawe, wigkszy odsetek kobiet chorujacych na
endometrioze notuje si¢ u pacjentek z nizszym BMI, aczkolwiek wptyw nawykoéw zywieniowych na
rozwo6j choroby nie jest jednoznaczny. Zaklada si¢, ze dieta i prowadzony styl zycia moga miec
wplyw na rozwdj stanu zapalnego, posrednio przyczyniajacego si¢ do rozwoju endometriozy.
Wykazano, ze zwickszona aktywno$¢ fizyczna i nienasycone kwasy omega 3 moga obniza¢ poziom
TNF-a i interleukiny 6, zmniejszajac stan zapalny i ryzyko rozwoju choroby. Zaskakujacym faktem,
jest takze obserwacja, ze w niektorych badaniach oceniajacych zwiazek endometriozy z paleniem
papierosow, zaobserwowano, ze u czgsci kobiet palacych, ryzyko rozwoju endometriozy moze by¢
mniejsze niz u kobiet niepalacych. Zwigzane jest to najprawdopodobniej z faktem, ze u kobiet
palacych obserwuje si¢ zmniejszony poziom estrogendw krazacych we krwi, co moze hamowacé
rozwoj patologicznej tkanki. Zmniejszone ryzyko indukcji choroby obserwuje si¢ rowniez podczas
stosowania hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych, ze wzgledu na regulacje poziomu hormonow
ptciowych we krwi, jednak po odstawieniu tych §rodkoéw, ryzyko pojawienia si¢ choroby wzrasta
(Parasar, i in. 2017). Ostatnim, aczkolwiek znaczacym czynnikiem ryzyka w rozwoju endometriozy
jest czynnik Srodowiskowy, a dokladniej narazenie na toksyny, szczegélnie polichlorek bifenylu
i dioksyny. Wptyw tych toksyn na czynno$¢ ukladu endokrynnego i hormonalnego zostal
udokumentowany u gryzoni i ssakow naczelnych, ale prowadzone statystyki sugeruja, ze dziatanie
u ludzi jest analogiczne (Aznaurova i in. 2014). Pomimo iz poznanie czynnikdéw ryzyka i patogenezy
endometriozy jest trudne, a podtoze tej choroby jest bardzo ztozone, coraz wigksza ilosci informacji
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dotyczacych tego schorzenia, przyczynia si¢ do lepszego jej zrozumienia i mozliwosci wprowadzania
nowych metod terapii w celu poprawy jakos$ci zycia pacjentki.

2.2 Diagnostyka i terapia endometriozy

Pierwszym i najwazniejszym krokiem w diagnostyce endometriozy powinno by¢ zebranie
doktadnego wywiadu medycznego. Wystepowanie nawet niektorych objawdéw choroby powinno
sktoni¢ lekarza do przeprowadzenia doktadniejszej diagnostyki w kierunku rozpoznania
endometriozy. Podstawowym badaniem jest przedmiotowe badanie ginekologiczne, umozliwiajace
okreslenie wielkosci i pozycji macicy. Nastepnie pozostaja do wykorzystania badania obrazowe, takie
jak badanie ultrasonograficzne (przezbrzuszne i przezpochwowe), badanie metoda rezonansu
magnetycznego oraz, pozostajace obecnie zlotym standardem, badanie laparoskopowe,
umozliwiajace jednoczes$nie obrazowanie, jak i pobranie materiatu do badania histopatologicznego,
okreslajacego rodzaj nowo powstalej tkanki. Caty czas poszukuje si¢ markerow choroby, ktorych
oznaczenie we krwi lub moczu umozliwiloby szybkie badanie przesiewowe w kierunku
endometriozy, natomiast obecnie podejmowane proby sa zbyt mato specyficzne, zeby jednoznacznie
postawi¢ diagnozg (Basta i in. 2012; Parasar i in. 2017).

Terapia endometriozy jest trudna, poniewaz wymaga od lekarzy wielowymiarowego
podejscia do problemu pacjentki, taczacego terapi¢ bolu, problemdéw z zajsciem w cigze, a niekiedy
takze konieczno$ci uwzglgdnienia pomocy psychologa, badz seksuologa. Pierwszym rzutem terapii
w celu ztagodzenia towarzyszacego endomeriozie bdlu réznego pochodzenia jest stosowanie
progestagenéw badz taczonych preparatow antykoncepcyjnych estrogenowo-progestagenowych.
dziatajacego sprze¢zenia zwrotnego ujemnego w osi podwzgorze-przysadka-gonady. Podawanie
estrogendw (estradiolu lub etynyloestradiolu) wigze si¢ z zahamowaniem uwalniania gonadotropin:
hormonu luteinizujacego i folikulotropowego, co skutkuje zmniejszeniem syntezy endogennych
estrogendw, zahamowaniem owulacji i sztuczng regulacjg cyklu miesigczkowego. Dwusktadnikowe
tabletki antykoncepcyjne moga by¢ podawane w schemacie cyklicznym (z 7 dniowa przerwg na
krwawienie z odstawienia), badz w schemacie ciagltym, ktory w przypadku endometriozy wydaje si¢
by¢ bardziej zasadny. Zapewnia on lepszg kontrole bolu oraz, dzieki braku krwawienia z odstawienia,
zmniejsza ryzyko krwawienia wstecznego i rozwoju nowych ognisk endometrialnych. Stosowanie
tych preparatow wigze si¢ jednak z wystepowaniem dziatan niepozadanych, zaréwno tagodnych,
takich jak wzrost masy ciala, bolesnos¢ piersi, bole gtowy i zaburzenia nastroju, jak i powazniejszych
zwigzanych z dziataniem prozakrzepowym, czy hepatotoksycznym (Drews i in. 2012; Basta i in.
2012; Aznaurova i in. 2014). Skuteczno$¢ podawania samych progestagenéw rowniez wigze si¢
Z wtorng supresja czynnosci jajnikoOw i zmniejszeniem ste¢zenia estrogendow, zmniejszajac podatnosé
ektopowych ognisk endometrialnych na proliferacj¢. Dodatkowo, progestageny moga wpltywac na
supresje metaloproteinaz, biorgcych udziat w implantacji tych ognisk (Drews i in. 2012). W Polsce
zarejestrowanymi do leczenia endometriozy progestagenami sg: medroksyprogesteron, noretisteron,
linestrenol, dydrogesteron oraz jedyny refundowany w tym wskazaniu — dienogest (Basta i in. 2012).
Dienogest jest rownie skuteczny w redukcji bolu przewlektego, jak analogi gonadoliberyny,
jednoczesnie powodujac mniej dziatan niepozadanych przy stosowaniu przewleklym. Warto réwniez
zaznaczy¢, ze u pacjentek planujacych ciaze, progestagenem w wyboru pozostaje dydrogesteron,
ktorego cykliczne przyjmowanie nie prowadzi do zahamowania owulacji (Drews i in. 2012; Sobstyl
i in. 2016). Niekiedy takze z grupy progestagenow stosuje si¢ lewonorgestrel w postaci wktadki
domacicznej, dzigki czemu niewielka ilo$¢ leku przedostaje si¢ do krazenia ogdlnego, powodujac
mniej dziatan niepozadanych. Lewonorgestrel jest skuteczny w redukcji rozsianego bolu miednicy
mniejszej, jednak ze wzgledu na brak catkowitego zablokowania owulacji, moze zwigkszaé ryzyko
rozwoju ognisk endometrialnych w obrebie jajnikoéw (Drews i in. 2012). W przypadku
nieskutecznos$ci progestagendow i estrogendéw w tagodzeniu objawdw endometriozy, drugim rzutem
terapii sa dlugodziatajace analogi gonaloliberyny (GnRH), stosowane w postaciach wstrzyknieé¢
podskérnych lub domiesniowych. W Polsce zarejestrowanymi do stosowania w terapii endometriozy
GnRH jest goserelina i tryptorelina, ktore zmniejszaja st¢zenie estrogenow, hamujac ich uwalnianie.
Hipoestrogenizacja jest przyczyna skutecznosci tych lekow, ale jednoczesnie jest przyczyna

129|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

wystgpowania dziatah niepozadanych z nig zwigzanych, takich jak, utrata masy kostnej, suchos¢
pochwy, uderzenia goraca, czy spadek libido. By temu zapobiec, do leczenia GnRH dotacza si¢
terapi¢ pomocnicza (tzw. add-back therapy), polegajaca na podawaniu doustnie preparatow
estrogenowo-progesteronowych. Celem takiego polaczenia jest utrzymanie poziomu estrogendw na
poziomie na tyle niskim, by uniemozliwi¢ progresj¢ endometriozy, ale jednocze$nie na tyle wysokim,
by zapobiec niebezpiecznym objawom nadmiernej hipoestrogenizacji (Sobstyl i in. 2016; Drews i in.
2012). W celu ztagodzenia objawéw endometriozy mozna rowniez stosowaé danazol — syntetyczna
pochodng etynyloestradiolu o wlasciwosciach przeciwgonadotropowych oraz stabszych
przeciwestrogenowych 1 przeciwprogesteronowych. Ze wzgledu jednak na silne dziatanie
androgenizujace i zwigzane z nim dziatania niepozadane, takie jakie, zwigkszenie masy ciata,
hirsutyzm, tradzik i negatywny wptyw na profil lipidowy, danazol, w poréwnaniu do innych lekow,
wykorzystywany jest dosy¢ rzadko (Basta i in. 2012; Drews i in. 2012). W leczeniu umiarkowanego
bolu skuteczne wydaje si¢ by¢ rowniez stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ), ktére hamuja powstawanie prostaglandyn. Prostaglandyny biora udzial nie tylko w reakcjach
zapalnych, ale réwniez w pgkaniu pecherzyka jajnikowego, dlatego leki z tej grupy nie powinny by¢
stosowane w okresie okotoowulacyjnym u kobiet planujacych ciaze (Aznaurova i in. 2014; Drews i
in. 2012). W przypadku nieskutecznosci zastosowanej farmakoterapii, w leczeniu endometriozy
mozna wykorzysta¢ rowniez inwazyjne metody operacyjne, jednak nie daja one stu procentowej
gwarancji braku nawrotow ektopowych ognisk endometrialnych (Basta i in. 2012).

2.3 Wplyw endometriozy na jako$¢ zycia kobiet

Przewlekty bol, dyskomfort podczas stosunku i problemy z zajSciem w cigze zwigzane sa
nie tylko ze zdrowiem fizycznym kobiety, ale rowniez z jej zdrowiem psychicznym. Sroslak
i wspotpracownicy dokonali przegladu literatury dotyczacego wptywu endometriozy na jako$¢ zycia
i funkcjonowanie seksualne kobiet i zauwazyli, ze kobiety cierpigce z powodu endometriozy
wykazuja nasilone objawy depres;ji i leku, negatywnie postrzegaja swoje ciato i zachowuja dystans
do niego, ze wzgledu na fakt, ze jest dla nich zrodtem bolu. Dodatkowo, objawy choroby,
a w szczegolnosci dyspaurenia, pogarsza ich jako$§ zycia seksualnego, a takze wptywa na ich
partnerow seksualnych, prowadzac do probleméw w zwigzku, zwigzanych ze spadkiem pozadania
i satysfakcji z zycia seksualnego (Sroslak i in. 2017). Jarzabek-Bielecka i wspotpracownicy wykazali
jednak, ze problem ten nie pozostaje bez rozwigzania, a w leczeniu objawow dyspaurenii skuteczne
jest podawanie dienogestu przez przynajmniej 3 miesigce (Jarzabek-Bielecka i in. 2014). Moradi
i wspoOlpracownicy zwracaja rowniez uwage na fakt, ze na aspekty psychiczne zycia kobiety wptywa
dtugie, bezskuteczne leczenie przed postawieniem prawidtowej diagnozy, ktora stawiana jest dopiero
srednio 8 lat od czasu do§wiadczenia pierwszych objawow. Wigze si¢ to rowniez z kwestig finansowa,
poniesionych przez kobiete i stuzbe zdrowia kosztow konsultacji, diagnostyki i dlugiego
nieefektywnego leczenia (Moradi i in. 2014). Mimo iz endometrioza niezaprzeczalnie jest choroba
obnizajgca jako$¢ zycia kobiet, w wielu problemach jest w stanie pomoc odpowiednia farmakoterapia.
Buggio i wspolpracownicy wskazujag rowniez na nieoceniony udzial psychoterapii i terapii
seksualnej, jako element leczenia pomocniczego, znaczaco poprawiajacy zadowolenie kobiet,
zardwno z zycia socjalnego, jak i seksualnego (Buggio i in. 2017).

3. Podsumowanie i wnioski

Endometrioza jest przewleklg chorobg, ktorej patogeneza jest skomplikowana i ztozona,
jednak na przestrzeni wielu lat wyodrgbniono najbardziej prawdopodobne przyczyny rozwoju tego
schorzenia oraz czynniki, zwigkszajace ryzyko jego wystapienia badz pogorszenia. Mimo iz jednym
z czynnikow wplywajacych na rozwoj endometriozy jest styl zycia kobiety, to jego udzial wydaje si¢
by¢ marginalny, a wdrozenie dzialan prewencyjnych, zapobiegajacych pojawieniu si¢ choroby,
pozostaje trudne do oceny. Ze wzgledu na fakt, ze najwigkszy udzial w patogenezie endometriozy ma
czynnik hormonalny i dzialanie estrogenow w ektopowych ogniskach endometrialnych,
farmakoterapia z udzialem lekow, zmniejszajacych ich st¢zenie, badz sztucznie regulujacych ich ilosé
jest obecnie jedna z najbardziej skutecznych i najczesciej wykorzystywanych. Nalezy jednak
pamietaé, ze rodzaj terapii dobiera si¢ w zalezno$ci od nasilenia objawdw i statusu prokreacyjnego
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kobiety oraz chegci zaj$cia w cigze w przysztosci. Lekarz zajmujacy si¢ kobietami zmagajacymi si¢
Z problemem endometriozy powinien wykazywaé si¢ szczegdlng empatia i indywidualnym
podejsciem do kazdej z pacjentek, a nadrzednym celem wprowadzonej przez niego terapii powinna
by¢ poprawa jako$ci zycia fizycznego, psychicznego i seksualnego kobiety. W wielu przypadkach w
celu skutecznego poradzenia sobie z problemem wykorzystuje si¢ wspotpracuje lekarza ginekologa,
psychologa i seksuologa, ktéra prowadzi do poprawy wielu aspektow zycia kobiety jednocze$nie.
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Streszczenie

Choroby prionowe stanowia grup¢ zaburzen spowodowanych przez nieprawidtowo
uksztattowane biatka zwane prionami. U ludzi moze wystgpowaé: choroba Creutzfeldta-Jakoba
(CJD), zesp6t Gerstmanna-Strausslera-Scheinkera (GSS), $miertelna rodzinna bezsenno$¢ (FFI, ang.
Fatal familial insomnia) oraz kuru. CJD jest najcze$ciej spotykana choroba wywotywana przez
priony. Z powodu swojej heterogennosci pod wzgledem klinicznym oraz neuropatologicznym,
choroby te powodujg niejednokrotnie problemy diagnostyczne. Nalezy zauwazy¢ iz postawienie
pewnego rozpoznania choroby wywotanej przez priony wcigz jest oparte na podstawie badania
histopatologicznego lub molekularnego. Natomiast mozliwo$¢ przyzyciowego rozpoznania tych
choroéb, zazwyczaj wymaga wykonania wielu badan dodatkowych takich jak rezonans magnetyczny,
badanie EEG oraz badanie ptynu moézgowo-rdzeniowego na obecno$¢ biatka 14-3-3. W pracy
przedstawiono informacje na temat cech klinicznych i metod diagnostycznych chordb prionowych
wystepujacych u ludzi.

1. Wstep

Priony sa to infekcyjne proteiny, ktore zostaly odkryte pod koniec XX wieku przez Stanley’
ego Prusinera, ktory za swoje osiagniecia zostat w 1997r. odznaczony Nagroda Nobla z dziedziny
medycyny. Hipoteza patogenezy choréb prionowych wywotata i weigz wywotuje sporo kontrowers;ji
oraz spekulacji. Niektorzy badacze nadal uwazaja, ze przyczyna choréb prionowych jest nieznanego
pochodzenia wirus. Przeprowadzone badania ujawnily, Ze naturalne biatka prionowe sa
polipeptydami, nie zawierajg kwasu nukleinowego ani nie wykazujg metabolizmu. Sktadajg si¢
z okoto 250 aminokwaséw a ich masa czgsteczkowa miesci si¢ w granicach od 30 do 37 kDa.
Czasteczki PrP normalnie spotykane w komorkach ssakow, sa zakotwiczone w blonach
komorkowych i1 wystepuja w potaczeniach z glikolipidami. Ich budowa charakteryzuje si¢ zwykle
strukturg alfa- helikalng, sa rozpuszczalne w wodzie oraz wrazliwe na denaturujace detergenty.
Posiadajg identyczng strukturg pierwszorzgdowa i rézng strukture drugorzedowa. Z Kolei priony
infekcyjne, ktore sa obecne w materiale zakaznym posiadaja zarowno inng struktur¢ konformacyjna
jak i charakteryzuja si¢ opornoscig na proteazy i rozpuszczalniki (Griffith 1997). Ponadto wykazuja
odporno$¢ na temperaturg, nawet do 100°C 1 moga ulega¢ samopowielaniu. Godnym uwagi jest fakt,
ze priony infekcyjne moga zmieniac strukturg przestrzenng prawidlowych prionéw, upodabniajac je
do siebie. Dochodzi wowczas do przemiany czesci struktury a-helikalnej naturalnych PrPC do
postaci B-harmonijki, a w efekcie tego procesu do powstania infekcyjnego prionu PrPSc. Nalezy
zauwazy¢, ze pomimo zmiany konformacji, nie zmienia si¢ sekwencja aminokwasowa tych czastek.
Priony zostaly uznane za niebezpieczne czynniki chorobotwoércze, ktére moga powodowaé
neurodegeneracyjne zaburzenia centralnego systemu nerwowego u zwierzat i cztowieka.

2. Opis zagadnienia.

Z uwagi na ztozono$¢ choréb prionowych, przyjeto uproszczong nomenklatur¢ oznaczania
priondéw, formy zjadliwej od niezjadliwej. W zwiazku z tym niepatologiczne biatko PrP,
niewywotujace choréb oznacza si¢ jako biatko PrPC (C z ang. cellular — komérkowe), z kolei priony
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wywolujgce choroby oznaczane sg jako biatko PrPSc (od scrapie) lub PrPBSE (BSE). Nalezy
zauwazy¢ iz zrodtem patogennych priondw moga by¢ nie tylko zmiany konformacyjne naturalnych
biatek prionowych, zachodzace pod wptywem patologicznych form PrPSc, ale takze zmutowane
geny kodujace te proteiny. Mutacje gendw powoduja powstawanie zmiany struktury czasteczek
biatkowych, posiadajacej charakter zblizony do patogennych protein PrPSc. Ustalono, iz patogenne
biatka prionowe po dostaniu si¢ do organizmu ulegaja kumulacji we wngtrzu komorek, co powoduje
tworzenie zlogow, ktore przypominaja zlogi amyloidowe. Ziarnisto$ci powstaja w wyniku
polimeryzacji infekcyjnych biatek prionowych i odktadajg si¢ w mozgach zainfekowanych zwierzat
i ludzi (Prusiner 1998). Skutkiem sg zaburzenia w funkcjonowaniu komoérek i tkanek, prowadzace
do ich degeneracji i $mierci. Przeprowadzone badania wykazaty iz w obrazie mikroskopowym moézgu
mozna stwierdzi¢ wakualizacj¢ komorek oraz ptytki biatek prionowych, tak zwane pateczki
prionowe.

Do zakazenia si¢ organizmu biatkiem prionowym moze dochodzi¢ w wyniku: 1.
spontanicznej zmiany konformacji z PrP C do PrPSc (sporadyczna, samoistna choroba prionowa) 2.
przedostania si¢ do organizmu prionu z zewnatrz (nabyta, przepasazowana choroba prionowa) 3.
mutacji genu PRNP. W 1996 r. Lasmezas i wsp. przeprowadzili badania na naczelnych, ktore
wykazaty mozliwos$¢ zakazenia cztowieka prionami pochodzacymi od zwierzat chorych na BSE.

Wykazano iz do zakazenia prionami moze dochodzi¢ w trakcie procedur medycznych (np.
podczas terapii hormonem wzrostu, gonadotroping, przy przeszczepach twardowki lub przy uzyciu
narzg¢dzi neurochirurgicznych) w takim przypadku mamy do czynienia z odmiang jatrogenng (jCJID).

3. Dyskusja z literatura

Choroby prionowe ( Tab.l) okre§lane sa terminem pasazowalnych encefalopatii
gabczastych (TSE ang. transmissible spongiform encefalopathies ). Stanowia one grupe
spokrewnionych ze sobg chordb neurozwyrodnieniowych, zawsze $miertelnych, charakteryzujacych
si¢ dlugim czasem inkubacji, postepujaca encefalopatia (zwykle z zaznaczonym otgpieniem) oraz
charakterystycznymi zmianami patomorfologicznymi. Genetycznie uwarunkowane choroby
prionowe (genetic prion diseases, gPD) dziedziczone sg autosomalnie dominujgco. Powstajg dzieki
mutacjom w PRNP. Mozemy do nich zaliczy¢: genetyczng posta¢ CJD (gCJD), chorobe Gerstmanna-
Strausslera-Scheinkera (GSS) 1 $miertelng rodzinng bezsenno$¢ (FFI).

Tab. 1. Choroby wywotywane przez priony.

Choroby wystepujace u ludzi Choroby wystepujace u zwierzat
Choroba Creutzfeldta-Jakoba Choroba szalonych krow (BSE)

- samoistna /sporadyczna sCJD (ang. sporadic | Scrapie (owce, kozy, muflony)

CJD) Przewlekta choroba wyniszczajaca jelenie
- rodzinna fCJD (ang. familial CJD) i fosie

-wariant vCJD (ang. variant CJD) (USA)

-jatrogenna iCJD ( ang. iatrogenic CJD) Pasazowalna encefalopatia norek
Smiertelna rodzinna bezsenno$é (FFI) Encefalopatia ggbczasta kotow

-sporadyczna sFI (ang. sporadic)

-rodzinna  FFI (.ang. familial)

Kuru

Zespot GerstmannaStrausslera-Scheinkera (GSS)

3.1 Choroba Creutzfeldta-Jakoba (CJD)

Najczestsza choroba prionowa u ludzi jest sporadyczna postac¢ choroby Creutzfeldta-Jakoba
(sCJD). U wigkszosci pacjentow obserwuje si¢ wzglednie stereotypowy przebieg kliniczny. Zwykle
dotyczy chorych w wieku $rednim i poznym jednak spotykane sa przypadki wystgpowania takze
U dos¢ mlodych osob. Ma charakter szybko postepujacy. Na podstawie przeprowadzonych badan
okreslono cztery niezalezne czynniki majace wptyw na dtugos¢ przezycia: pte¢, wiek zachorowania,
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status kodonu 129 PRNP i typ biatka PrPSc ( Pocchiari iin. 2004). U wigkszosci chorych ( ok. 75%
) mozna zaobserwowac szybki postep choroby, otepienie, ataksje mozdzkowa, mioklonie i zaburzenia
wzroku. Na podstawie przeprowadzonych obserwacji wyodrebniono inne zespoty kliniczne
przebiegajace z izolowanym deficytem neurologicznym, mozemy do nich zaliczy¢: przypadki czystej
ataksji mézdzkowej (tzw. Zespot (Betty) Brownell-Oppenheimera) i postepujaca czysta utrate wzroku
(zesp6l Heidenhaina). Taki przebieg choroby moze utrudnia¢ i opdznia¢é  rozpoznanie.
W przypadkach w ktorych poczatkowym objawem (nawet przez kilka miesigcy) jest ataksja
moézdzkowa choroba charakteryzuje si¢ na ogédt wolniejszym przebiegiem niz typowa sCJD (Cooper
i in. 2006). Z kolei czyste zaburzenia wzroku zwykle szybko postepuja i moga prowadzi¢ do $lepoty
korowej, po czym stopniowo dolaczaja si¢ inne objawy kliniczne typowe dla sporadycznej postaci
CJD (Cooper i in. 2005). Przeprowadzone obserwacje wywotaly potrzebe opracowania nowych
podziatow.

Znang klasyfikacjg sporadycznej postaci CJID jest klasyfikacja Parchiego i Gambettiego
ktora bazuje na obrazie neuropatologicznym, przebiegu choroby i rozmiarze fragmentu PrPSc
opornego na trawienie proteinazg K. Na jej podstawie wyrdzniono 6 czystych i 3 mieszane podtypy
sporadycznej postaci CJD:

Typ 1. sSCIDMM1/sCIDMV1- stanowi 40% przypadkéw sCJD, do zachorowania dochodzi $rednio
w 65 r.z. (od 42 do 91). Choroba trwa krotko, zwykle od 1 do 18 miesiecy (Srednio 4 miesigce). Na
obraz kliniczny sktadaja si¢ takie objawy jak: ataksja, postgpujace zaburzenia poznawcze, mioklonie,
zaburzenia widzenia (zesp6t Heidenhaina). W badaniu neuropatologicznym obserwuje — si¢
zgabczenie, zanik neuronow i astroglejoze.

Typ 2. sSCIDVV2 — stanowi 15% przypadkow sCJD (drugi co do czestosci podtyp), do zachorowania
dochodzi okoto 60 r.z. Najczgsciej objawia si¢ ataksja, otgpienie pojawia si¢ w pdzniejszym okresie
choroby. Czas trwania choroby wynosi $rednio okoto 6 miesigcy (od 3 do 18). Nalezy pamigtaé, iz
mozna podejrzewaé taki podtyp CJD w przypadku charakterystycznych zmian w MRI i braku
typowego zapisu EEG.

Typ 3. sSCIDMV2- stanowi 8% przypadkéw sCID (trzeci co do czgstosci wystgpowania podtyp ),
czas trwania choroby wynosi $rednio okoto 17 miesiecy (od 5 do72). Najczestszymi objawami sg:
ataksja oraz zaburzenia poznawcze. W zapisie EEG zwykle nie obserwuje si¢ periodycznych fal
ostrych. Badanie pltynu mézgowo-rdzeniowego daje pozytywny wynik w okoto 50%. W badaniu
rezonansu magnetycznego zazwyczaj stwierdza si¢ wzmocnienie sygnalu w jadrach podstawy
i wzgorzu. Nalezy pamigtaé, iz zmiany obserwowane we wzgorzu mogg niekiedy przybiera¢ forme
»objawu poduszkowego” (pulvinar sign) jak w postaci vCJD. Zmiany histopatologiczne
charakteryzuja si¢ obecnoscig blaszek amyloidowych (typu kuru) w warstwie ziarnistej i komorek
Purkinjego kory mézdzku oraz brakiem wyraznego zaniku kory mozgu.

Typ 4. SCIDMM 2C — korowy, stanowi okoto 1% wszystkich przypadkow sCJD. Zaobserwowano,
ze $redni czas zachorowania wynosi 67,8 lat (od 49 do 77). Choroba trwa zazwyczaj 16 miesi¢cy (od
9 do 36). Charakterystycznymi objawami sg: postepujace otgpienie oraz afazja. W badaniu rezonansu
magnetycznego stwierdza si¢ hiperintensywny sygnat w korze moézgu, szczegélnie w platach
skroniowych (Parchi i in. 2011). Natomiast w badaniu neuropatologicznym zwraca uwagg obecno$é¢
duzych wakuoli zwyrodnienia gabczastego, w korze moézgu, jadrach podstawy oraz wzgoérzu.
Dodatkowo mozna zaobserwowaé zanik neurondéw i zwykle znaczng astroglejoze. Zmiany nie
wystepuja w mozdzku.

Typ 5. MM 2T stanowi okoto 1% wszystkich przypadkow sCJID, fenotypowo typ ten jest
nieodroznialny od $miertelnej rodzinnej bezsenno$ci. Oszacowano, iz $rednio do zachorowania
dochodzi w 50 r.z. (od 36 do 70). Charakterystyczne objawy to bezsenno$¢, postepujace otepienie,
ataksja, ponadto czgsciej dochodzi do zaburzen ruchowych w postaci podwojnego widzenia, dysfagii,
objawow piramidowych oraz zaburzen chodu. Nalezy zauwazy¢ , iz w podtypie tym nie wystepuja
charakterystyczne zmiany zaré6wno w EEG, jak rowniez w badaniu rezonansu magnetycznego.
W badaniu ptynu mézgowego nie stwierdza si¢ obecnoéci biatka 14-3-3 (Parchi i in. 2011). Natomiast
w badaniu neuropatologicznym obserwuje si¢ zmiany zlokalizowane glownie we wzgorzu, typowe
sa zaniki neuronow i glejoza astrocytarna.
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Typ 6.SCIDVV1-jest najrzadziej spotykanym podtypem sCJD. Wystepuje u 0séb mtodszych, sredni
wiek zachorowania szacuje si¢ na 39 lat (od 24 do 49). Zauwazono iz badanie EEG nie wykazuje
charakterystycznych zmian, natomiast w badaniu MRI obserwuje si¢ hiperintensywny sygnat w korze
moézgu, jednakze zmiany w jadrach podstawy i wzgoérzu wystepuja rzadko. W badaniu
histopatologicznym zwracaja uwage: znaczne zwyrodnienie gabczaste i nasilony rozplem astrogleju.
Ponadto nalezy nadmienié¢, ze do 3 ,,mieszanych” podtypéw sporadycznej CID naleza: typ MM/MV
1+2C, typ VV2+1, typ MV 2K+2C oraz typ MM2T+2C (Parchi i in. 2011).

Postawienie rozpoznania sCJD ( Tab.2) oparte jest na trzech etapach: wysnucia podejrzenia
CJD (na podstawie objawow klinicznych), wykluczenia innego rozpoznania oraz stwierdzenia
obecnosci charakterystycznych zaburzen w badaniach dodatkowych (EEG, MRI moézgu, badaniu
bialek w PMR). Nalezy pamigtac, ze ostateczne, pewne rozpoznanie mozna postawi¢ na podstawie
badania patologicznego tkanek mozgu, natomiast rozpoznanie mozliwe lub prawdopodobne stawia
si¢ na podstawie obrazu klinicznego i wynikéw badan dodatkowych.

Tab. 2 Kryteria rozpoznania sSCJD wg National Creutzfeldt-Jakob Disease Surveillance Diagnostic
Criteria 2010.

| Szybko narastajace otgpienie

1 a)mioklonie, b) zaburzenia widzenia lub zaburzenia mézdzkowe
c) objawy piramidowe lub pozapiramidowe, d) mutyzm
akinetyczny
11 Charakterystyczny zapis EEG (periodycznie wystepowanie
zespotow fal ostrych i wolnych w badaniu EEG)
v W badaniu rezonansu magnetycznego hiperintensywny sygnat w
jadrze ogoniastym i skorupie lub w co najmniej dwdch rejonach
kory (skroniowej, ciemieniowej lub potylicznej) w obrazowaniu
dyfuzji (DWI, ang.diffusion-weighted) lub w sekwencji
tlumienia sygnatu wolnego ptynu ( FLAIR, ang. fluid attenuated
inversion recovery)

Mozliwa CJD Punkt I + dwa objawy z punktu Il i czas trwania choroby ponizej
dwoch lat
Prawdopodobna CJD Punkt I + co najmniej dwa objawy z punktu Il oraz Il albo: | +

co najmniej dwa objawy z punktu Il oraz IV lub choroba
mozliwa + obecno$¢ biatka 14-3-3 w plynie moézgowo-

rdzeniowym
Definitywna CJD Stwierdzenie typowych zmian histopatologicznych lub/i ztogow
PrPSc (immunohistochemicznie) w badaniu

neuropatologicznym moézgowia (biopsja/autopsja)

W przebiegu klinicznym schorzenia zaobserwowano, iz wraz z zaawansowaniem procesu
chorobowego pojawiajg si¢ charakterystyczne, uogdlnione wytadowania w badaniu EEG, ktérego
czuto$¢ jako testu dla sCID wyniosi 44%, a swoisto$¢ 92% (Zerr 1. i in. 2000). Natomiast w badaniu
MRI wykazuje si¢ charakterystyczng zmiane, zaréwno w skorupie (putamen), jadrze ogoniastym jak
i /lub w obszarach kory mozgu (Collie iin. 2001). Czutos¢ i swoisto$¢ badania MRI dla sCJD wynosi
83%. Z kolei w analizie ptynu mézgowo rdzeniowego, zazwyczaj wykazuje si¢ podwyzszony poziom
bialek, jednakze jedynie w przypadku 14-3-3 i biatka S100b udowodniono kliniczng uzyteczno$é
tego testu. Czulos$¢ i swoistos¢ dodatniego testu dla biatka 14-3-3 wynosza odpowiednio 86% i 68%
(Zerr iin. 2000).

Przypadki wariantu CJD (vCJD) byly spotykane w wigkszosci w Wielkiej Brytanii,
niewielka cze$§¢ we Francji czy innych krajach. Jednakze, nalezy zauwazy¢ iz zdarzaja si¢ atypowe
przypadki przebiegu sCJD, ktore moga przypominac¢ vCID. Gdy wystepuja w kraju, w ktorym nigdy
nie postawiono diagnozy vCJID, rozpoznanie sCJD wydaje si¢ by¢ bardziej prawdopodobne. Wariant
CJD charakteryzuje sie wcze$niejszym poczatkiem niz w przypadku sCJID. Pojawiajg si¢ objawy
psychiatryczne w postaci depresji, lgku, apatii, zaburzen zachowania czy halucynacji, ponadto moga
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wystepowaé nieswoiste objawy neurologiczne (bdle, zawroty glowy, zaburzenia czucia), nastgpnie
dotacza si¢ ataksja, plasawica lub dystonia oraz otgpienie (Heath i in. 2011). U o0séb z dluzszym
przebiegiem choroba konczy si¢ mutyzmem i pelnym unieruchomieniem. Zauwazono, iz badanie
pltynu mézgowo rdzeniowego w kierunku biatka 14-3-3 jest istotnie mniej czutym testem dla vCJD
niz dla sCJD (jest obecne jedynie u jednej trzeciej chorych), ponadto w badaniu EEG brak jest
typowego wzorca dla sCJD. Bardziej pomocne moze okaza¢ si¢ badanie MRI w ktérym obserwuje
si¢ obustronny wzmozony sygnat w poduszce wzgorza.

3.2 Prionopatia wrazliwa na proteaze¢ ( ang. Protease sensitive prionopathy, PSPr)

Jest nowym fenotypem choroby prionowej opisanej w 2008 r., ktora zostata stwierdzona
u 11 chorych w USA. W chorobie tej dochodzi do akumulacji nieprawidtowej izoformy biatka prionu,
ktore charakteryzuje si¢ wigksza opornoscia na trawienie proteinazami (Gambetti i in. 2006).
W literaturze mozna spotka¢ podobne przypadki, ktore zostaly opisane w Holandii, Hiszpanii oraz
Wielkiej Brytanii. Prionopatia cechuje si¢ wolniejszym przebiegiem niz posta¢ sCJID. Jest to choroba
neurodegeneracyjna mozgu, o charakterze postgpujacym, dotyczy pacjentow w srednim lub starszym
wieku, w przebiegu klinicznym obserwuje si¢ rzadsze wystgpowanie mioklonii oraz czgstsze
wystepowanie cech parkinsonowskich i zaburzen psychiatrycznych, w pordwnaniu do sCJD. Nalezy
zauwazy¢ iz z uwagi na niewielka liczb¢ opisanych przypadkéw i wystepujaca zmienno$¢ cech trudne
jest okreslenie doktadnego profilu klinicznego tej choroby. Na podstawie przeprowadzonych badan,
stwierdzono pozytywny wynik badania 14-3-3wPMR u 2 chorych na 12, z kolei periodyczny zapis
EEG — wystapit u 1 pacjenta na 18, a charakterystyczne zmiany w MRI zblizone typowych dla sCJD
— w 1 przypadku na 25 (Zou i in. 2010). Ponadto w przeprowadzonych testach nie odnotowano
mutacji w PRNP, natomiast zauwazono obecne wszystkie mozliwosci statusu kodonu 129.

3.3 Choroba Gerstmanna-Strausslera-Scheinkera (GSS)

Zespot GSS zazwyczaj rozpoczyna si¢ w wieku 50 lat ( od 20 do 70). Cechuje go podstepny
poczatek. Zazwyczaj jako pierwsze pojawiaja si¢ objawy dysfunkcji mozdzku, przejawiajace sie jako
niestabilny chod, ataksja i / lub tagodna dyzartria. Zaobserwowano iz zaburzenia funkcji
poznawczych mogg nie by¢ obecne we wezesnym etapie choroby, jednak wraz z postgpem schorzenia
stajg si¢ coraz bardziej zauwazalne. Do innych objawéw mozna zliczy¢ objawy piramidowe,
spastycznos¢, objawy pozapiramidowe w postaci bradykinezii, zwigkszenia napigcia mig§niowego.
Na podstawie przeprowadzonych badan wykazano, ze choroba jest niezwykle heterogenna w obrazie
klinicznym (w zalezno$ci od mutacji w genotypie PRNP) Rozpoznanie choroby jest stawiane na
podstawie obrazu klinicznego i wywiadu rodzinnego. Potwierdzeniem choroby jest wynik badania
genetycznego oraz badanie neuropatologiczne, ktore wykazuje liczniejsze niz
w CJD ptytki amyloidowe zbudowane z PrPSc, w tym charakterystyczne dla GSS blaszki
wielordzeniowe. W badaniu MRI stwierdza si¢ zmiany hiperintensywne w zakrgtach kory mézgowe;j
oraz zanik mézgu i mézdzku. Z kolei EEG u pacjentéw z zespotem GSS wykazuje niespecyficzne
spowolnienie a biomarkery z PMR (biatko 14-3-3, i tau) przewaznie nie s podwyzszone.

3.4 Smiertelna rodzinna bezsenno$é ( FFI, ang. Fatal Familial Insomnia )

Chorobe ta zalicza si¢ do postaci genetycznej choroby prionowej, ktora jest zwigzana
Z pojedyncza mutacjg punktowa PRNP. Sredni czas przezycia jest szacowany na 18 miesiecy (od 7
do 36). Choroba przewaznie rozpoczyna w czwartej dekadzie zycia, a u pacjentow zwykle wystepuja
objawy postepujacej bezsennosci, nastgpnie dotgczajg si¢ zaburzenia systemu autonomicznego (np.
tachykardia, nadmierna potliwo$¢, nadmierne *Izawienie, zaburzenia ukltadu moczowego
i hiperpyreksja ), podwdjne widzenie, ataksja, objawy piramidowe, w pdézniejszym etapie pojawiajg
si¢ zaburzenia funkcji poznawczych. W koncowym etapie choroby wystepuje paraliz i utrata mowy,
nastgpnie §pigczka i $mier¢. Wykazano, iz w EEG, u pacjentéw ze FFI, zwykle wystepuje uogolnione
spowolnienie, bez okresowych komplekséw fal ostrych. Biomarkery z PMR sa niediagnostyczne,
natomiast Pozytronowa tomografia emisyjna fluorodeoksyglukozy (FDG-PET) moze ujawnié
hypometabolizm w wzgodrzu. Choroba jest $miertelna a leczenie jest skoncentrowane na tagodzeniu
objawow i opiece paliatywnej.
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3.5 Kuru

Jest to nieuleczalna choroba wywotywana przez priony, zostata wykryta w plemieniu Fore,
ktore zamieszkiwalo Gory Wschodnie Papui-Nowej Gwinei. Pierwszy raz zostala opisana przez
Gadjuska w 1957r. Kuru bylo pierwsza choroba neurodegeneracyjng okreslona jako pasazowalna
encefalopatia gabczasta. Ustalono, iz do zakazenia prionami dochodzito u obrzgdowo praktykujacych
kanibalizm, (spozywanie mozgu zmartego chorego cztonka rodziny) najczesciej u kobiet i dzieci.
W wyniku tej choroby u pacjenta pojawiaja si¢ patologiczne wybuchy $miechu, z tego powodu
nazywano ja ,,$miejaca si¢ $mieré”. Istnieja trzy gldwne etapy progresji objawow choroby. Pierwszy
etap obejmuje bole brzucha i konczyn, zwlaszcza stawdw, niestalo$¢ postawy, pogorszenie mowy,
drzenie, dreszcze, brak koordynacji w konczynach dolnych i dyzartrie. Z kolei drugi etap choroby
charakteryzuje si¢: nasileniem drzenia, ataksji 1 zaburzen chodu (pacjent nie moze chodzi¢ bez
wsparcia), pojawia si¢ niestabilno$¢ emocjonalna, wybuchy $miechu, depresja i spowolnienie
umystowe. Trzeci etap to etap koncowy, naznaczony niezdolnoscia pacjenta do poruszania si¢ bez
wsparcia. Na tym etapie obserwuje si¢ cigzka ataksje, drzenie i dyzartrig, nietrzymanie moczu i katu,
dysfagi¢. Przyczyng tych stanow jest postepujaca dysfunkcja mozdzku (Imman Muchammad i in.
2011). W badaniu neuropatologicznym m. in. zwraca uwage obecno$¢ zwyrodnienia wodniczkowego,
ubytek neurondéw oraz blaszki amyloidowe zawierajace patologiczne biatko prionowe (nazwane
,,blaszkami kuru”). W wyniku wydanego przez wladze zakazu praktyk kanibalistycznych czgstos¢
zachorowan ulegta znacznemu obnizeniu.

4. Podsumowanie

Choroby prionowe s3 postepujacymi, $miertelnymi chorobami mézgu, przebiegajacymi
zazwyczaj z otepieniem, ataksjg mézdzkowg i ruchami mimowolnymi. Sg to zaburzenia o dlugim
okresie inkubacji, ktorych rozwoj nie jest do konca wyjasniony. Nalezy zauwazy¢ iz istniejg znaczace
roznice w obrazie klinicznym, zar6wno pomiedzy tymi chorobami jak i w obrgbie pojedynczych
jednostek chorobowych. Z tego powodu zawsze powinna by¢ przeprowadzona szeroka diagnostyka
roéznicowa uwzgledniajaca takie schorzenia jak: choroby neurozwyrodnieniowe ( np. ch. Alzheimera,
ch. Huntingtona, postepujace porazenie nadjadrowe) choroby infekcyjne mozgu, zespoly
paranowotworowe, zapalenie naczyn, zatrucie toksynami (np. metalami ciezkimi), leukodystrofie o
p6éznym poczatku, encefalopatic mocznicowa i watrobowa oraz niedobory witaminowe. Wcigz
poszukuje sie efektywniejszych metod zaréwno w terapii jak i diagnostyce chordb prionowych,
a nadzieje poktada sie w nowoczesnych technikach terapii genowej i nowych biomolekutach.
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22. Miopatie — ogélna charakterystyka, diagnostyka i leczenie
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Streszczenie

Choroby migs$ni to trudna dziedzina medycyny, ktora niejednokrotnie stanowi wyzwanie dla
klinicystow. Ogodlna meczliwo$¢é czy ostabienie migéni sg to bardzo niespecyficzne objawy
chorobowe, mogace wskazywaé na  wiele rozpoczynajacych si¢ procesdéw chorobowych
W organizmie cztowieka. Z tego powodu pacjenci zglaszajg si¢ do lekarza rodzinnego, gdzie
podejmowane sg proby diagnostyki podstawowymi badaniami a gdy nie przynosi to efektu, zostajg
skierowani do neurologa. Nalezy pamicta¢, iz kazdy pacjent zgltaszajacy si¢ z tego powodu do lekarza
wymaga przeprowadzenia skrupulatnego badania podmiotowego i przedmiotowego (w tym
neurologicznego) w celu wstepnego ustalenia przyczyny zglaszanych dolegliwosci. Jest to istotne
gdyz w przypadku ustalenia czynnika wywotujacego miopati¢, poprzez wyeliminowanie go mozna
osiggna¢ dosc¢ szybki powr6t pacjenta do prawidtowej sprawnosci ruchowej. W pracy przedstawiono
0g6lng charakterystyke miopatii diagnostyke oraz leczenie.

1. Wstep

Ostabienie mig$ni moze by¢ skutkiem uszkodzenia drogi piramidowej (o$rodkowej) lub
jednostki ruchowej (w sktad ktorej wchodza komoérki rogéw przednich rdzenia krggowego, wtokna
ruchowe nerwu obwodowego oraz migsien). Charakterystyka kliniczna tych dwoch rodzajow
ostabienia migéni jest istotnie rézna. Niedowtad pochodzenia centralnego charakteryzuje si¢ zajeciem
wielu grup migsni (uogélniony), obecnoscia wygérowanych odruchow $ciggnistych, klonusow oraz
objawoéw patologicznych (np. objaw Babinskiego, Rossolimo czy Oppenheima). Natomiast
niedowtad pochodzenia obwodowego charakteryzuje si¢ ograniczeniem do jednego migsnia lub
jednej grupy miesni, wystepowaniem zanikow miesniowych, ostabieniem (lub brakiem) odruchow
$ciegnistych. Z kolei miopatia oznacza zespdt objawdw wynikajacych z uszkodzenia samych migsni.
Inaczej niz w przypadku choréb obwodowego uktadu nerwowego, w ktorych rowniez sg uszkodzone
miesnie, ale wynika to z wezeséniejszego uszkodzenia zaopatrujacych je nerwow.

2. Opis zagadnienia

Miopatiami okre$la si¢ choroby, ktorych objawy sg spowodowane uszkodzeniem migé$ni
i w ktorych wylacza sie przyczyny psychogenne oraz nie stwierdza si¢ cech odnerwienia w badaniu
klinicznym ani testach laboratoryjnych (Rowland i Pedley 2012). Objawy miopatii prawie wytacznie
spowodowane sg ostabieniem mig$ni, ponadto moga wystapi¢ utrudnienie rozkurczu (miotonia -
pacjent nie moze po zacisnigciu reki w pig§¢ szybko rozprostowac palcow), kurcze i przykurcze (stan
skrocenia mig$nia, nie skurczu) oraz mioglobinuria — stosunkowo rzadki objaw miopatii wystgpujacy
w nastgpstwie nadmiernego uwalniania mioglobiny z mig$ni podczas ich uszkodzenia (rabdomiolizy)
co objawia si¢ czerwonym lub ciemnoczerwonym zabarwieniem moczu podczas duzego wysitku lub
po nim. Miopatie stanowia bardzo duza grupg¢ chordb o réznorodnych przyczynach, réznym
przebiegu i rokowaniu. Wspolng ich cechg jest ostabienie migéni - w wigkszosci miopatii dotyczace
przede wszystkim mie$ni ud i ramion (mi¢$nie proksymalne) np. pacjenci majg trudnosci zar6wno
z wchodzeniem po schodach, wstawaniem z pozycji kucznej lub siedzacej (muszg sie podpierac) jak
i z wykonywaniem czynno$ci z rekami uniesionymi do gory (np. wieszanie firanek czy uktadanie
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wlosow). Ostabieniu mig¢$ni moze towarzyszy¢ ich bol. W niektérych miopatiach zajgte sg migsnie
twarzy lub gardia - moze wtedy wystapi¢ opadanie powiek, ograniczenie ruchomosci gatek ocznych,
niewyrazna mowa czy trudno$ci z potykaniem, czasami ostabione sg réwniez migsnie karku -
wystepuje wtedy opadanie glowy. W miopatiach nie wystgpuja zaburzenia czucia. Ostabienie mig$ni
jest przewaznie od poczatku obustronne i symetryczne. Do najbardziej typowych objawéw miopatii
mozemy zaliczy¢ oprocz oslabienia sity mig$niowej rowniez zanik mieg$ni, ostabienie odruchow
Sciggnistych, hipotoni¢ mig$niowa, nieprawidlowe wyniki badan dodatkowych (aktywnosci kinazy
kreatynowej [CK], EMG [badanie elektromiograficzne], badania histopatologicznego wycinka
migénia). Aktywno$¢ enzymoéw w surowicy stanowi bardzo wazny element rozpoznania — Kinaza
keratynowa to najczeSciej uzywany wskaznik diagnostyczny chordb migéni — jest ona obecna
W wysokim stezeniu w mig¢$niach, natomiast jej zawarto§¢ w poszczegdlnych organach (np. watrobie,
phucach) jest minimalna. Podwyzszony poziom CK w surowicy $wiadczy o uszkodzeniu mig$nia
szkieletowego lub sercowego. Najwyzsze wartoSci mozemy obserwowaé w  dystrofii
Duschenne’a, zapaleniu  skérno-mig§niowym, zapaleniu wielomig§niowym oraz w napadzie
mioglobinurii. Niestety w przebiegu niektérych miopatii aktywno$¢ CK jest prawidlowa lub nawet
zmniejszona z powodu: znacznego zaniku migsni, leczenia glikokortykosteroidami, wspotistnienia
chordb kolagenowych, niedoczynnosci tarczycy czy naduzywania alkoholu. Trzeba réwniez pamigtac
o tym, iz zwigkszony poziom CK nie zawsze musi §wiadczy¢ o chorobie pierwotnie migsniowej —
innymi przyczynami tego stanu moga by¢: choroba neuronu ruchowego, niedoczynno$¢ tarczycy,
urazy mie$ni (w tym upadki, iniekcje domigsniowe, badanie EMG), choroby wirusowe, napady
drgawkowe czy forsowne ¢wiczenia fizyczne. Oznaczenie innych enzyméw ma mniejsze znaczenie
diagnostyczne chociaz czasami obserwuje si¢ zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) czy aminotransferazy alaninowej (ALAT). Wazne znaczenie kliniczne
i diagnostyczne ma przeprowadzenie badania EMG, ktore sktada si¢ z dwdch czesci: przewodnictwa
nerwowego (ENG - elektroneurografii) oraz badania iglowego migénia (EMG) — u pacjentdbw
z miopatia wynik elektroneurografii jest zwykle prawidtowy, a badanie elektromiografii ujawnia
nastepujace cechy: skrocenie czasu trwania potencjaldw czynnosciowych jednostki ruchowej,
zwigkszenie polifazowosci, zmniejszenie amplitudy, interferencje patologiczne w zapisie
wysitkowym, a w niektorych przypadkach rowniez wystapienie fibrylacji, ciaggdw miotonicznych czy
rzekomomiotonicznych. Zdarza si¢ réwniez tak, ze u pacjentdw z miopatia nie wystepuja
nieprawidtowosci w badaniu EMG, dlatego interpretujac jego wynik zawsze nalezy uwzgledni¢ dane
z badania podmiotowego i przedmiotowego pacjenta oraz wyniki innych badan dodatkowych.
Ostatecznym potwierdzeniem rozpoznania miopatii powinno by¢ wykonanie biopsji miesnia.

3. Przeglad literatury

W razie podejrzenia choroby migsni istotne jest przede wszystkim ustalenie podioza
zaburzen. Ponizsza tabela przedstawia ogolny podziat miopatii ( Tab.1).

Tab. 1 Klasyfikacja miopatii.
Miopatie uwarunkowane genetycznie Miopatie nabyte
(dziedziczne)

Dystrofie migsniowe Miopatie zapalne

Miotonie Miopatie endokrynne

Kanatopatie Miopatie towarzyszace chorobom uktadowym
Miopatie wrodzone Miopatie wywotane lekami

Miopatie metaboliczne Miopatie toksyczne

Miopatie mitochondrialne
Zrodto: Neurologia, Adam Stepien, tom II.

Dystrofie mig$niowe to grupa chordb nalezaca do miopatii, uwarunkowanych genetycznie
i spowodowanych zaburzeniami struktury biatek komoérki miesniowej. Kanatopatie to grupa choréb
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migsni, u podtoza ktorych leza nieprawidtowosci w funkcjonowaniu kanatléw jonowych sarkolemmy
i systemu kanalikow T, mogacych mie¢ postaé: sztywnosci (np. miotonia) oraz ostabienia
W nastepstwie braku pobudliwosci sarkolemmy. Natomiast miotonie to grupa chordb, w ktorej
wystepuja zaburzenia rozkurczu migs$nia po skurczu dowolnym (cechujg si¢ sztywnos$cig migsni
zmniejszajaca si¢ pod wplywem wysitku). Wystapieniu lub nasileniu objawéw miopatii moga
sprzyja¢ rozne czynniki (miopatie nabyte), o ktérych nie mozna zapomnie¢ podczas doktadnego
badania podmiotowego pacjenta — sa nimi: niektore leki (np. opioidy, statyny, penicylina, labetalol,
amiodaron, kolchicyna) oraz substancje psychoaktywne, wysitek fizyczny, goraczka czy zimno.
Najczgsécie] wystepujaca miopatig toksyczng jest miopatia alkoholowa, ktéra moze przybiera¢ dwie
postaci - po wypiciu duzej iloéci alkoholu moze wystapi¢ ostry napad bolu migsni, ich tkliwos¢,
obrzek, niedowtad i mioglobinuria, najczeécie] wowczas zajete sa migénie ud. Druga jej postac polega
na przewlektym, powoli postgpujacym proksymalnym niedowtadzie migsni - aktywnos¢ CK w obu
postaciach jest nieznacznie zwigkszona, a wyniki biopsji sa nieswoiste — objawy zmniejszaja sie,
a nastgpnie ustgpuja po odstawieniu czynnika sprawczego. W przypadku gdy u danego pacjenta
wystepuje objaw uszkodzenia/oslabienia mig$nia nalezy oceni¢ jego stopien uzywajac do tego
odpowiedniej skali (Tab. 2).

Tab. 2 Ocena sity migéniowej w skali Medical Research Council (MRS).
Stopien | Opis

Brak skurczu

Slad skurczu

Czynne ruchy z wyeliminowaniem sity cigzkos$ci
Czynne ruchy bez wyeliminowania sity cigzkosci
Czynne ruchy przeciwko oporowi

5 Prawidlowa sita migshiowa
Zrodto: Neurologia, Adam Stepien, tom 1.

Alw|N|—|o

Klasyfikacja dystrofii migsniowych oparta jest na danych klinicznych i genetycznych
i obejmuje trzy podstawowe typy: dystrofie miesniowg Duchenne’a (DMD), dystrofie twarzowo-
topatkowo-ramienng oraz dystrofi¢ miotoniczng. Roznig si¢ one migdzy sobg wieloma cechami
klinicznymi m. in.: wiekiem zachorowania, rozktadem ostabienia mie$ni, obecnoscig lub brakiem
przerostu tydek, szybkos$cig progresji. Podstawowe cechy réznicujace rozpoznanie dystrofii
migsniowych zawarto ponizej ( Tab.3).

Najczestsza postacig dystrofii migsniowych jest Dystrofia Duchenne’a. Jest ona choroba
dziedziczong w sposOb recesywny sprzgzony z chromosomem X. Delecje, duplikacje lub mutacje
punktowe genu dystrofiny (Xp21) naruszajace ramke odczytu uniemozliwiaja synteze waznego biatka
btonowego komorki mie$niowej — dystrofiny (Hoffman i in. 1987). Brak tego biatka prowadzi
w konsekwencji do postepujacej degeneracji migsnia, nastgpnie zmniejszenia liczby widkien
migsniowych i przerostu tkanki tacznej. W badaniu podmiotowym i przedmiotowym zaburzenia
chodu wynikajace ze znacznego ostabienia i niedowtadu mieéni obreczy biodrowej widoczne sg juz
przed 5 r.z. ( czesto gdy chlopiec zaczyna chodzi¢ samodzielnie). Pierwszymi objawami
nasuwajacymi podejrzenie dystrofii mie$niowej sg trudnosci z wchodzeniem po schodach,
z wstawaniem z podtogi (charakterystyczny objaw Gowersa), przerost tydek, czasami chdd na
palcach. Choroba przebiega u wigkszosci chlopcéw w sposob typowy. W pierwszych latach zycia
obserwowane sa zaburzenia chodu, jednak sprawno$¢ ruchowa dziecka nastgpnie czgsto poprawia
si¢. Miedzy 3 a 6 r.z. zazwyczaj osiaga ona swoj najwyzszy putap, aby po 6 r.z. stopniowo pogarszac
si¢, az chlopiec utraci mozliwos$¢ samodzielnego chodzenia (Bushby i in. 2010). Celem leczenia jest
wiec rehabilitacja, poprawa stanu funkcjonalnego dzieci migdzy 3 a 6 r.z.. Natomiast po 6 r.z
podejmuje si¢ starania Utrzymania stanu funkcjonalnego dzieci i wydtuzenia okresu samodzielnego
poruszania si¢. Innym waznym punktem leczenia powinna by¢ minimalizacja powiklan ze strony
uktadu kostno-szkieletowego, w tym redukcja ryzyka wystgpienia skrzywienia krggostupa, ktére
wymagatoby leczenia operacyjnego, a takze zapobieganie kardiomiopatii. Poprawa silty mig$ni
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szkieletowych oraz mniejsze znieksztalcenie kregostupa maja wptyw na funkcj¢ oddechowa, co moze
poprawi¢ wydolno$¢ oddechowa matego pacjenta. (Bushby i in. 2010). U chtopcéw z DMD
W badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢ bardzo znacznie podwyzszong aktywnos$¢ aminotransferaz
oraz kinazy kreatyniny, wynoszaca z reguty od kilku do ponad 20 000 1U/ml. Kolejnym badaniem
diagnostycznym wykonywanym w tej grupie pacjentow powinna by¢ analiza DNA w poszukiwaniu
mutacji w genie dystrofiny. Dzigki zastosowaniu metody MLPA ( ang. multiplet ligation-dependent
probe amplification) mozliwe jest wykazanie w badaniu genetycznym delecji lub duplikacji w genie
dystrofiny u okoto 70% chtopcow z DMD (Zimowski i in. 2009).

Tab. 3 Charakterystyka najczgsciej wystgpujacych dystrofii migsniowych.

Dystrofia Duchenne’a

Dystrofia twarzowo-
topatkowo-ramienna
(FSHD)

Dystrofia
miotoniczna typu 1
(DM1) i typu 2
(DM2, PROMM)

Czestosé
wystgpowania

1 na 3500 urodzonych
chlopcoéw

1 na 20 000 urodzen

1 na 8000 urodzen

Sposob dziedziczenia

Recesywny zwigzany

Autosomalny,

Autosomalny,

zaburzenia poznawcze

siatkowki (rzadko)

z chromosomem X dominujacy dominujacy
Lokalizacja genu Xp21.2 4935 DM1: 19913
DM2: 3g21
Wiek zachorowania Dziecinstwo Wiek dojrzewania, DM1: rézny (od
rzadko dziecifistwo noworodka do wieku
dorostego)
DM2:wiek
dojrzewania do
dorostego
Pierwsze objawy Obrecz biodrowa Obrecz barkowa DML1: twarz i czeSci
odsiebne konczyn
DM2: obrecz
biodrowa, zginacze
karku
Przerost tydek Czgsto Nigdy DM1: nigdy
DM2: niekiedy
Postep choroby wzglednie szybki Wolny Zmienny
Ostabienie mig$ni rzadko i dyskretne Czgste Czgste
twarzy
Przykurcze Czeste Rzadkie Rzadkie
Zaburzenia Zwykle pozne Nie wystepuja Czgste (zaburzenia
kardiologiczne (kardiomiopatia) przewodzenia)
Inne cechy kliniczne | Niewydolnos¢ Ostabienie stuchu (w | Za¢ma, zaburzenia
oddechowa, duzej czesci hormonalne
skrzywienie przypadkow), zmiany
kregostupa, naczyniowe

Druga co do czestosci wystgpowania dystrofig jest dystrofia miotoniczna, ktora dzieli si¢ na
dwa podtypy: DM1 i DM2. Dystrofia miotoniczna typu 1 to choroba dziedziczna w sposob
autosomalnie dominujacy. Wystepujacy w niej rozklad niedowladu migéni jest bardzo
charakterystyczny — towarzyszy mu miotonia, kardiopatia, za¢ma i endokrynopatia. DM2 (dystrofia
miotoniczna typu 2 = proksymalna miopatia miotoniczna) w wielu cechach jest bardzo podobna do
obrazu klinicznego DM, rozni sie natomiast pod wzgledem genetycznym. W DMI1 wystepuje
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patologiczne zwielokrotnienie sekwencji CTG w genie kinazy proteinowej od 50 do >2000 (norma:
5-37). W DM2 wystepuje natomiast zwielokrotnienie sekwencji CCTG biatka palca cynkowego.
Dystrofia miotoniczna nie wplywa na dlugo$¢ zycia chorych, penetracja genu osiaga prawie 100%
(Rowland i Pedley 2012). W typowych przypadkach DM1 rozpoznanie jest oczywiste. Potwierdza
je réwniez charakterystyczny wyglad pacjenta: podluzna twarz, tysienie czolowe u mezczyzn, zanik
mie$ni mostkowo-obojczykowo-sutkowych, miopatia odsiebna i objawy miotonii. Pomocne jest
réwniez ustalenie dziedziczenia autosomalnie dominujacego w danej rodzinie.

Po DMD i dystrofii miotonicznej dystrofia migsniowa twarzowo-topatkowo-ramienna (ang.
facioscapulohumeral muscular dystrophy, FSHD) jest trzeciag wsrdd najczesciej rozpoznawanych
dystrofii mi¢§niowych. W przebiegu FSHD dochodzi do ostabienia mig$ni twarzy, dosiebnych migéni
obregczy barkowej, migsni obreczy miednicznej i zginaczy stop (w mniejszym stopniu). Typowe cechy
to: asymetria objawow (u 40% chorych), zaoszcze¢dzenie mig$ni zewnatrzgatkowych i oddechowych,
brak objawdw opuszkowych. W zwigzku z tym w pacjentow z FSHD wystepuje charakterystyczny
wyglad chorego: pogrubiale wargi, zwlaszcza goérna (tzw. usta tapira), szeroko otwarte oczy, brak
usmiechu, niemozno$¢ wykonywania takich czynnosci jak: gwizdanie, picie ptyndw przez stomke,
zaciskanie powiek, dmuchanie balonéw. Ponadto wystepuje rowniez: opadnigcie ramion
z odstajacymi topatkami, przesuwanie si¢ topatek ku goérze podczas unoszenia konczyn gornych (tzw.
tarasowanie topatek) — typowe dla FSHD jest zaoszczedzenie mig$ni naramiennych oraz dzwigaczy
lopatek, znaczna lordoza i duze trudnos$ci w chodzeniu. Czgsto towarzyszy im rowniez gluchota
pochodzenia neuronalnego oraz nieprawidtowoséci obwodowych naczyn wilosowatych siatkowki
obwodowej ( mikrotetniaki, teleangiektazje) (Stgpien 2015). Przebieg choroby jest réoznorodny —
zazwyczaj tagodny, ale zdarzajg si¢ rOwniez przypadki pacjentdow z cigzkim przebiegiem. Nie
opracowano dotychczas skutecznej metody leczenia — leczenie farmakologiczne nie jest stosowane,
a najwazniejsze jest przedluzenie sprawnosci fizycznej pacjenta przez ciagla rehabilitacje oraz
usprawnianie.

Kolejnym zagadnienie wartym omowienia w zakresie tego tematu jest rodzinne porazenie
okresowe. Okreslenie to obejmuje grupe chordb charakteryzujacych si¢ nawracajgcymi napadami
porazenia migsni. Na podstawie objawow klinicznych mozna wyrdzni¢ trzy gtéwne postaci:
porazenie okresowe hypokaliemiczne ( ang. hypokalemic periodic paralysis — HoPP, MIM 170400),
hiperkaliemiczne porazenie okresowe (ang. hyperkalemic periodic paralysisHyPP, MIM 170500)
oraz zespot Andersen, czyli porazenie okresowe z zaburzeniami rytmu serca ( MIM 170390). HyPP
mapuje si¢ na chromosomie 17q13 kodujacym jednostke a kanatu sodowego SCN4A . HoPP mapuje
si¢ na chromosomie 1q31, a zespot Anders mapuje si¢ do genu dla kanatu potasowego KCNJ2 na
chromosomiel7q23. Najwiecej watpliwosci budzi paramiotonia wrodzona, ktéra podobnie jak HyPP,
mapuje si¢ do genu SCN4A — wielu badaczy uwaza ja za odrgbny zespét, ktory objawia si¢ tylko
obecnoscia miotonii bez napadow porazenia migsni (Rowland i Pedley 2012).

Porazenie hypokaliemiczne jest to choroba, ktéra dziedziczy si¢ autosomalnie dominujgco.
U jej podtoza leza mutacje w genach CACNALS, SCN4A i KCNE3 ktére koduja odpowiednio:
zalezny od potencjatu kanal wapniowy 1.1 obecny w kanalikach T komoérek migs$ni poprzecznie
prazkowanych, zalezny od potencjatu kanat sodowy 1.4 w plytce nerwowo-migs$niowej oraz zalezny
od potencjatu kanal potasowy. Porazenie hiperkaliemiczne réwniez dziedziczy si¢ autosomalnie
dominujaco. Objawia si¢ ono napadami ostabienia migsni, trwajagcymi od 30 minut do kilku godzin.
W rozpoznaniu stosuje si¢ czesto test wysitkowy, prowokujacy objawy. Chorobe opisata Ingrid
Gamstorp w 1956 roku (Podemski 2008).

W przypadku porazenia hypokaliemicznego leczenie podczas napadu polega na doustnym
podaniu potasu. Profilaktyka za$ polega na niedopuszczaniu do hipokaliemii, unikaniu czynnikéw
mogacych wywota¢ napad oraz stosowaniu inhibitora anhydrazy weglanowej (acetazolamid).
Natomiast leczenie napadu w przebiegu porazenia hiperkaliemicznego moze polega¢ na podawaniu
glukozy i weglowodanow, diuretykow takich jak: tiazydy, furosemid i acetazolamid czy na
dozylnym podawaniu glukozy i insuliny (Sienkiewicz - Jarosz 2016).

Istnieje bardzo wiele prac naukowych dotyczacych leczenia farmakologicznego
i niefarmakologicznego stosowanego w chorobach migéni, ale niestety trzeba stwierdzié, iz jest to
przewaznie leczenie tylko objawowe. Choroby mig$ni sg schorzeniami w wigkszosci przypadkéw
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uwarunkowanymi genetycznie. Przeglad dotychczasowej literatury oraz obowigzujacych zalecen daje
nam mozliwo$¢ stosowania szerokiego leczenia objawowego farmakologicznego, ale zwraca rowniez
uwage na bardzo istotny aspekt profilaktyki tych schorzen, ktore jest uznane za bardzo wazny
element terapii, oraz na jak najdluzsze niedopuszczenie do utraty samodzielno$ci przez pacjenta
poprzez stosowanie szerokich metod fizjoterapeutycznych oraz rehabilitacyjnych.

Tab. 4 Cechy kliniczne porazenia hipo- i hiperkaliemicznego oraz paramiotonii.

Porazenie Porazenie Parmiotonia wrodzona
hypokaliemiczne hyperkaliemiczne
Woystgpienie objawow | Zwykle koniec Pierwsza dekada Pierwsza dekada zycia
(wiek) pierwszej dekady zycia
zycia
Pte¢ chorych Glownie mezezyzni | Jednakowo Jednakowo
Przerwy mig¢dzy Kilka tygodni lub Kilka godzin lub dni | Moga nie wystepowac
napadami miesiecy lub pojawiaja si¢ co
kilka tygodni lub
miesiecy
Nasilenie porazenia Zwykle cigzkie Zwykle tagodne, Zwykle tagodne,
czasami cigzkie czasami cigzkie
Dziatanie zimna Moze wywotac Moze wywotac Zwykle wywotuje
porazenie porazenie porazenie
Dziatanie pozywienia Moze wywotac Przerywa porazenie | Przerywa porazenie
(zwlaszcza glukozy) porazenie
Stezenie potasu w Niskie Wysokie Zwykle wysokie
surowicy
Podanie doustne potasu | Zapobiega napadowi | Wywotuje napad Wywotuje napad
Poczatek napadu W czasie shu Po prowokacji Po prowokacji
Czynniki prowokujace | Pozywienie, zimno Glodowanie, stres, Glodowanie,
odpoczynek po odpoczynek po
wysitku, positek wysitku, stres
bogaty w potas
Miotonia Brak Obecna obecna

4, Podsumowanie

Choroby migs$ni sg schorzeniami bardzo trudnymi do diagnostyki i leczenia. Na szczgscie
nie sg to choroby czeste. Objawy, takie jak nadmierna meczliwo$¢ migséni, ogolne ostabienie,
mozliwo$¢ wykonywania coraz mniejszej ilosci czynnosci z tych dotychczas wykonywanych nie sa
objawami bardzo specyficznymi i nie nasuwaja od razu ewentualnego rozpoznania miopatii, tym
bardziej gdy wywiad rodzinny nie jest obciazajacy. W momencie ostatecznego rozpoznania choroba
jest juz zwykle zaawansowana. Bardzo wazne i konieczne jest znalezienie przyczyny dolegliwosci,
co czesto nie jest tatwe, dlatego prowadzi si¢ bardzo szeroka diagnostyke réznicowa w celu
postawienia prawidlowej diagnozy. Bardzo wazna jest tutaj wspolpraca pacjenta z lekarzem. Lekarz
powinien wiedzie¢ o kazdej zmianie charakteru objawow, o pojawieniu si¢ nowych symptomow,
ewentualnych czynnikach wywotujacych lub tagodzacych, a takze o wspotistnieniu wszystkich
choréb dodatkowych. W przypadku rozpoznania miopatii pierwszym krokiem jest wyeliminowanie
czynnika sprawczego (w przypadku miopatii wtdrnych), ale takze szybka rehabilitacja (zardwno
w przypadku miopatii pierwotnych jak i wtornych).
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Streszczenie

Celem artykutu jest przeglad projektow badawczych majacych na celu promocj¢ aktywnosci
fizycznej u 0s6b z chorobami uktadu krazenia. Przegladem objeto bazy danych znajdujace si¢ na
platformie EBSCO. Pod uwage wzigto kazde doniesienie opublikowane w latach 2000 — 2018
zawierajace slowa kluczowe kluczowe: physical activity oraz cardiovascular diseases.
Przeanalizowano know how kazdego projektu a w szczegdlnosci sposob zastosowania czgsto tych
samych lub podobnych narzegdzi a przynoszacych rézny efekt.

1. Wstep

Siedzacy styl zycia jest jednym z gtownych czynnikdéw ryzyka chorob uktadu krazenia oraz
podstawowa przyczyng inwalidztwa, utraty zdolnosci do wykonywania pracy i lat zycia
Z niepelnosprawnoscia (Warren i in. 2010, Graham i in. 2007). Jednym z zadan rehabilitacji takich
0s0b jest promocja aktywnosci fizycznej (Graham i in. 2008). Niestety badania wykazaty, ze
aktywno$¢ fizyczna osob z choroba niedokrwienna serca, obniza si¢ po zakonczeniu udzialu
w rehabilitacji kardiologicznej (Stoch — Uczciwek i in. 2010).

2. Opis zagadnienia

Wskazane wyniki badan wskazuja na potrzebg zmian w rehabilitacji kardiologicznej w celu
poprawy promocji aktywnosci fizycznej u 0séb z chorobami uktadu krazenia. W szczegdlnosci
dotyczy to okresu po zakonczeniu rehabilitacji kardiologicznej poniewaz w tym okresie chorzy nie
uczestniczg w obligatoryjnych ¢wiczeniach fizycznych i sami s3 odpowiedzialni za uczestnictwo
w aktywno$ci fizycznej. Takie cele podkreslaja rowniez Europejskie Zalecenia Dotyczace
Zapobiegania Chorobom Serca i Naczyf w Praktyce Klinicznej (Graham i in. 2008). Realizacje takich
zadan podczas stacjonarnego etapu rehabilitacji kardiologicznej przypisuje si¢ edukacji zdrowotnej
(Kubica i in. 2007).

3. Przeglad literatury

Sposrod badan, ktore nie przynosily pozadanych efektow na uwage zashuguja te, w ktorych
zastosowano urzadzenia mobilne i nowe technologie na rzecz promocji aktywnosci fizycznej.
Pomimo ogdlnodostepnosci tych urzadzen i zastosowania popularnego oprogramowania takiego jak
internetowe grupy dyskusyjne, kalendarze on - line rejestrujgce aktywno$¢ fizyczng
i zautomatyzowane przypomnienia w wiadomo$ciach sms, nie uzyskano poprawy w zakresie
aktywnos$ci fizycznej osob z chorobami uktadu krazenia w okresie od rozpoczecia rehabilitacji
kardiologicznej do 3 miesigcy po jej zakonczeniu. W uzyskaniu pozadanych efektow nie pomoglo
przygotowanie projektu w oparciu o modele zmian zachowan zdrowotnych (Fredrix i in. 2015;
Allman — Farinelli i in. 2010). W innych badaniach wykazano jednak przydatno$¢ urzadzen
mobilnych dla czgstszego podejmowania aktywnosci fizycznej czasu wolnego u oséb z chorobg
niedokrwienna serca (Quinglu i in. 2016) jak i z niepowiktang choroba wiencowsa i zawatem serca
(Konstantinos i in. 2014). Korzystne efekty uzyskano rowniez wykorzystujac ,,stare technologie”.
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Zastosowanie broszur edukacyjnych informujacych o niezbednej objetosci aktywnosci fizycznej
towarzyszylo czgstszemu podejmowaniu aktywnosci fizycznej po zakonczeniu procesu rehabilitacji
kardiologicznej (Kubica i in. 2006). Jednak nie we wszystkich badaniach broszury edukacyjne,
przyniosty korzystne rezultaty (Echeverry i in. 2005). Wykazano rowniez, ze zastosowanie podtoza
teoretycznego przynosi korzystne efekty dla aktywnoéci fizycznej. Projekt przygotowany w oparciu
o teori¢ spotecznego uczenia si¢ Alberta Bandury przyniost korzystne efekty w postaci wzrostu
aktywnosci fizycznej w okresie 3 1 12 miesigcy od ostrego incydentu wiencowego. Osoby biorgce
udziat w programie cze¢$ciej spacerowaty oraz zmniejszyly obwod pasa (Sallis i in. 2015). Podobne
efekty przyniost projekt, w ktérym zastosowano wsparcie w podejmowaniu aktywnosci fizycznej,
poprzez rozmowy telefoniczne w miejscu zamieszkania, jak rowniez wsparcie rowiesnikow (Vale i
in. 2003; Salvy i in. 2009).

Bardzo dobre efekty przynosza projekty edukacyjne, ktore sg potaczone z treningiem
aktywnosci fizycznej szczeg6lnie gdy personel medyczny petni rolg treneréw. Jednakze dotyczy to
tylko dorostych i zdrowych mezezyzn, u ktorych zidentyfikowano czynniki ryzyka CVD (Cisek i in.
2004; Vale i in. 2003). Wieloczynnikowa interwencja edukacyjna wykazata wysokg skuteczno$¢ pod
wzgledem zwigkszenia czestosci podejmowania aktywnos$ci fizycznej (Richardson i in. 2004).
Wielodyscyplinarny program prewencji EUROACTION prowadzony w o$miu réznych systemach
opieki zdrowotnej, wykazat duza skuteczno$¢ korzystnych dla zdrowia zmian stylu zycia pacjentow
z chorobg niedokrwienng serca i chorobami uktadu krazenia (Nocon i in. 2008). W ramach tego
projektu badawczego przeprowadzono 8 wizyt wielodyscyplinarnego zespolu w $rodowisku
zamieszkania chorego, zorganizowano warsztaty edukacyjne oraz nadzorowane sesje wysitku
fizycznego w ciggu 16 — tygodniowego okresu (Richardson i in. 2004). W innych badaniach natomiast
wysoka intensywnos$¢ programow wraz z utrzymywaniem kontaktu z pacjentem przez diuzszy czas
przyniosta bardzo dobre wyniki, w tym regresje miazdzycy i zmniejszenie czestoSci wystgpowania
incydentow sercowych (Loggen i in. 2009; Piotrowicz i in. 2008). W innych badaniach nie uzyskano
poprawy w zmianach zachowan zdrowotnych ze wzglgdu na niska intensywnos$¢ spotkan,
rozbiezno$¢ migdzy tematyka epizodow edukacyjnych, brak doswiadczenia pacjentoéw w danej
dziedzinie.

Pomimo takich wynikow badan w literaturze przedmiotu mozna spotka¢ badania, ktore
wskazuja, ze strategie zmian aktywnosci fizycznej u osob dorostych majace na celu promocje
aktywnos$ci fizycznej zorientowane na likwidacje przyczyn siedzacego stylu zycia sg bardziej
skuteczne niz interwencje skierowane na promowanie roznych form aktywnos$ci fizyczne;.
Szczegodlnie dotyczy to sytuacji, w ktorej projekty uwzgledniaja Srodowisko fizyczne, spoleczne,
przekonywanie do zmiany zachowania przez edukatoréw oraz edukacj¢ zorientowang na
ksztaltowanie samokontroli.

Przyczyna siedzacego stylu zycia u 0sob ze schorzeniami uktadu krazenia jest kinezjofobia
(Vincent i in. 2013), definiowana jako irracjonalny ostabiajacy i wyniszczajacy strach przed ruchem
i aktywnoscia fizyczna wynikajacy z przekonania o wlasnej stabosci i podatno$ci na urazy (Kori i in.
1990). Inni autorzy definiujg kinezjofobig¢ jako ceche osobowosci lub tez dyspozycje osobowosciowa
(Knapik i in. 2011). Jest ona rowniez najczesciej cytowang przyczyng braku powrotu do aktywnosci
fizycznej sprzed urazu u osob z bolem kregostupa oraz 0sob po ztamaniu kosci piszczelowej (Filardo
i in. 2015, Misterska i in. 2015). Mozna zatem przypuszczaé, ze réwniez u osob chorujacych na
schorzenia uktadu krazenia, kinezjofobia stanowi powazng przyczyne niepodejmowania aktywnosci
fizycznej. Tym bardziej, ze w badaniach wykazano wyzsze nasilenie kinezjofobii u tych oséb niz
U 0s6b bez takich schorzen (Kocjan i in. 2014). Wykazano, ze nasilenie kinezjofobii bezposrednio po
zakonczeniu rehabilitacji kardiologicznej nie ulega obnizeniu u 0s6b ze schorzeniami uktadu krazenia
(Brdak i in. 2016). Co uzasadnia ujgcie tego czynnika w edukacji osob z chorobami uktadu krazenia.

U podioza kinezjofobii lezy strach przed ruchem (Bourne 2005), ktory nie uposledza
codziennego funkcjonowania, dlatego kinezjofobia nie widnieje w Miedzynarodowej Klasyfikacji
Chorob i1 Probleméw zdrowotnych ICD — 10 (Masquin 2008). Patomechanizm unikania aktywnosci
fizycznej, determinowanej kinezjofobia opisuje poznawczo — behawioralny model zachowan
unikajacych u podtoza, ktorych lezy strach. Mowi o tym, Ze osoba do§wiadczajaca bolu wywotanego
np. zawalem mig$nia sercowego lub jego zwiastunem, bolem wiencowym zwanym réwniez bolem
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dlawicowym, moze do$wiadczy¢ strachu przed ponownym jego wystgpieniem. W konsekwencji
osoba ta unika aktywnos$ci, wtym aktywnosci fizycznej, ktéra moze zapobiec ponownemu
wystapieniu bolu z w/w przyczyn. W przypadku jego wystapienia, osoba ta ponownie doswiadcza
strachu przed bdlem i nie podejmuje aktywnosci fizycznej, zwickszajac tym samym ryzyko
utrzymania si¢ boléw oraz nawrotu choroby i przedwczesnego zgonu. W przypadku braku pojawienia
si¢ strachu, problem unikania aktywnosci nie wystepuje poniewaz osoba konfrontuje swoja sytuacje
i podejmuje odpowiednie zachowania zapobiegajace ponownemu wystgpieniu choroby
lub dolegliwosci bolowych.

Kinezjofobi¢ mozna traktowac jako predyktor powodzenia procesu rehabilitacji, poniewaz
w badaniach wykazano, ze u 0s6b po plastyce stawu kolanowego wyzsze nasilenie kinezjofobii jest
zwigzane z wolniejszym powrotem zakresu ruchomosci (Brown i in. 2016; Gustafsson i in. 2008),
wolniejszym chodem tych osob (Filardo i in. 2015) oraz stabszym czuciem prioproceptywnym kolana
przy wspotistniejagcym zapaleniu (Hart i in. 2015). Kinezjofobi¢ wykorzystuje si¢ rowniez jako punkt
wyijscia do planowania postepowania rehabilitacyjnego 0sob z chronicznym boélem (Lame i in. 2006),
0s6b z rwa kulszowa (Verwoerd i in. 2015), kobiet z bélami menstruacyjnymi (Shakeri i in. 2013).

Mimo, wydawac¢ by si¢ mogto, oczywistego zwiazku kinezjofobii z aktywnoscig fizyczna,
istniejg sprzeczne doniesienia na ten temat jej nasilenia i poziomu aktywnosci fizycznej. W badaniach
wykazano, ze kobiety ktore przed leczeniem operacyjnym podejmowaly rekreacyjna aktywnos¢
sportowa cechowaly si¢ nizszym nasileniem kinezjofobii po zabiegu (Nijs i in. 2012). Natomiast
w badaniach polskich populacji wykazano odwrotnie proporcjonalny zwigzek pomigdzy aktywnoscia
fizyczna a nasileniem kinezjofobii (Knapik i in. 2013). W innych badaniach wykazano, ze osoby
z wyzszym nasileniem kinezjofobii rzadziej wchodza po schodach ale w tych samych badaniach
nie wykazano zwigzku z czesto$cig podejmowania rekreacyjnej aktywnosci fizycznej (Jorgensen i in.
2015). W innych badaniach rowniez poddano w watpliwo§¢ zwiazek aktywnosci fizycznej
i kinezjofobii. Udowodniono, ze nie ma zwigzku miedzy umiejetnosciami ruchowymi a natgzeniem
kinezjofobii (Hudes 2011), ale juz w badaniach oceniajacych zgodnos¢ chodu z jego prawidtowym
wzorcem po schodach taki zwigzek wykazano (Nijs i in. 2012). Wykazano réwniez, ze nasilenie
kinezjofobii jest rosnie wraz z aktywnoscia fizyczng podejmowanej w czasie wolnym (Koho 1 in.
2015). Mozna zatem przypuszczac, ze nasilenie kinezjofobii rosnie gdy dotyczy aktywnosci fizycznej
zwigzanej ogolnej zwigzane] z przemieszczaniem ciata w przestrzeni.

W dotychczasowych badaniach oceniajacych wpltyw zastosowania roéznych procedur
terapeutycznych na nasilenie kinezjofobii wykazano, ze u 0so6b z bélem dolnego odcinka kregostupa,
nasilenie kinezjofobii obniza si¢ pod wplywem udzialu w multidyscyplinarnej rehabilitacji
(Monticone i in. 2016). Zastosowano w niej dodatkowe spersonalizowane, na podstawie oceny
zaburzen ruchomosci odcinka lgdzZwiowego kregostupa w strefie neutralnej, ¢wiczenia stabilizujace
kregostup. Osoby z grupy eksperymentalnej uczestniczyty w indywidualnych 60 minutowych sesjach
terapii poznawczo — behawioralnych raz w tygodniu przez 8 tygodni, polegajacych na radzeniu sobie
z negatywnymi emocjami, mys$lami katastroficznymi oraz kinezjofobia. Elementem takiej terapii byto
wyjasnienie teorii zachowan unikajacych i przedstawieniu kinezjofobii jako czynnika, na ktory ma
si¢ wptyw niz jako czynnika, ktory decyduje o zachowaniu. Trening sprawnosciowy odbywat si¢ raz
w tygodniu itrwal 60 minut. Poréwnania dokonano ze standardowym postepowaniem
rehabilitacyjnym obejmujacym mobilizacje pasywna, stretching oraz trening kontroli posturalne;.

Podobne efekty przyniosty interwencje majace na celu radzenie sobie z kinezjofobig u 0séb
po catkowitej plastyce stawu kolanowego (Monticone i in. 2013; 2016). Polegaly
one na utrzymywaniu rownowagi na plaszczyznie niestabilnej, chodzeniu ze zmienna predkoscia
i zmiang kierunku. Pod kontrolg psychologa pacjenci zostali rowniez zaangazowani do dyskusji
majacej na celu na modyfikacj¢ przekonan o strachu przed ruchem oraz odnajdywaniu wspolnych
sposobow na radzenie sobie z nim. W tym celu wykorzystano poprzez dyskusj¢ w zakresie czynnikow
ja determinujacych.

Randomizowane 1 kontrolowane eksperymenty wykazaly krotkotrwate obnizenie
kinezjofobii pod wptywem zindywidualizowanej 8 — tygodniowej multidyscyplinarnej kognitywno —
behawioralnej terapii. Podobnie w przypadku organizacji takich zaje¢ w grupie, ich efekt nie
przynidst dtugotrwatego obnizenia nasilenia kinezjofobii (Brox i in. 2008; Chou and Huffman 2007;
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Henschke i in. 2010; Van Middelkoop i in. 2011; Storheim i in. 2003). Stabe efekty w redukacji
nasilenia kinezjofobii przyniosty ¢wiczenia skierowane na ksztaltowanie wytrzymatosci migsni
szyjnych po urazie typu ,,whiplash” (Roderick i in. 1995; Peterson i in. 2015; Hartigan i in. 2013).
Trening migsni glgbokich kregostupa i wynikajace z niego obnizenie dolegliwosci bélowych oraz
zniesienie ograniczen ruchowych, podobnie nie zredukowaty nasilenia kinezjofobii u kobiet
z dolegliwosciami dolnego odcinka krggostupa (Gustafson i in. 2008).

4, Podsumowanie

Zaprezentowany przeglad pismiennictwa pokazuje iz w ramach edukacji mozna stosowaé
rézne techniki pracy z pacjentem, jednakze to celowos¢ i sposdéb wykorzystania determinuje ich
przydatno$¢. Mozna przypuszczaé réwniez, ze zastosowanie edukacji w zakresie determinant
kinezjofobii wraz z trenigiem odpowiedniej aktywnosci fizycznej, spowoduje czestsze podejmowanie
aktywnosci fizycznej przez osoby ze schorzeniami uktadu krazenia i obnizenie jej nasilenia.
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