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Przedmowa

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

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

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

Redakcja
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1. Wirusowe zagrozenia personelu medycznego — HBV i HCV
Viral threats to medical personnel - HBV and HCV

Zofia Kiersnowska®, Ewelina Lemiech-Mirowska®, Dobrochna Ginter-Kramarczyk @, 1zabela
Kruszelnicka @

1) Wydziat Nauk o Zdrowiu, Uniwersytet Medyczny w Lodzi, Projekt InterDoktorMen
@ Wydziat Inzynieria Srodowiska, Politechnika Poznanska

Zofia Kiersnowska:zofiakiersnowska.p@gmail.com

Stowa kluczowe: czynniki biologiczne, ryzyko zawodowe, zakazenia krwiopochodne
Key words: biological agents, blood borne infections, occupational risk

Streszczenie

Najbardziej narazeni na zakazenia krwiopochodne sa pracownicy, ktorzy stale maja kontakt
z potencjalnie zakaznym materialem biologicznym. Ekspozycja zawodowa na krew zdarza si¢
u wigkszosci pracownikéw medycznych przynajmniej raz w ciagu roku, a najczesciej eksponowang
czeécia ciata sg rece. Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) na przezskorny kontakt
z krwiopochodnymi patogenami co roku na $wiecie narazonych jest 3 miliony pracownikéw
medycznych, z czego 2 miliony z wirusem HBV, 900 tysiecy z wirusem HCV.
Summery

The most exposed to blood-borne infections are workers who are constantly in contact with
potentially infectious biological material. Occupational exposure to blood happens to most medical
workers at least once a year, and hands are the most exposed part of the body. According to the World
Health Organization (WHO), 3 million medical workers are exposed to perinatal contact with blood-
borne pathogens every year, of which 2 million are infected with HBV, 900,000 with HCV.

1. Wstep

Staty kontakt z ludzkim cierpieniem, nadmierne obcigzenie wysitkiem fizycznym
i psychicznym, narazenie na rdznorodne czynniki niebezpieczne i szkodliwe, nieustanny kontakt
z materiatem zakaznym czgsto zagrazajacym zdrowiu i zyciu. Grupe zawodowa, ktdra narazona jest
na wspomniane czynniki reprezentuja pracownicy stuzby zdrowia.

Pracownicy tego sektora w szczegolnosci narazeni sa na kontakt ze szkodliwymi czynnikami
biologicznymi, w ktorych sktad wchodza: drobnoustroje komorkowe, jednostki bezkomorkowe,
zdolne do replikacji lub przenoszenia materiatu genetycznego, hodowle komorkowe oraz pasozyty
wewnetrzne czlowieka. Ryzyko zakazenia si¢ drobnoustrojem w duzym stopniu zalezy od czgstosci
i rodzaju ekspozycji na dany materiat zakazny, dawki zakazajacej oraz odsetka zakazonej populacji
(Beltrami i Williams 2000). Najczestszg ekspozycjg na patogeny jest zranienie skory skazonym
narzedziem np.: igta, skalpelem lub nozyczkami oraz gdy dojdzie do kontaktu bton §luzowych oczu,
nosa, ust albo uszkodzonej skory ze zakazong krwig lub ptynami ustrojowymi pacjenta (Rybacki
2013). Wedlug Centrum Zwalczania i Zapobiegania Chorobom (Centers for Disease Control and
Prevention — CDC) szacuje sig, ze wérod personelu medycznego w Stanach Zjednoczonych kazdego
roku dochodzi do 385 tysigcy sytuacji zwigzanych z przypadkowym przerwaniem cigglo$ci tkanek
w trakcie wykonywania pracy zawodowej.

Najczestszym ryzykiem zawodowym w opiece zdrowotnej sa zakazenia wywotane
wirusami, ktore wiaza si¢ przede wszystkim z ryzykiem transmisji wirusoOw zapalenia watroby typu
B (hepatitis B virus - HBV), wirusow zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus - HCV) oraz wirusa
uposledzajacego odporno$¢ (HIV) (Rybacki 2013). W Polsce w 2017 roku w ogniskach
epidemicznych zakazeniu uleglo 271 pracownikéw medycznych. Zakazenia te dotyczyty patogenow
alarmowych, w ktorych wklad wchodza HBV i HCV.  Wedlug Narodowego Instytutu
Bezpieczenstwa i Higieny Pracy (National Institute for Occupational Safety and Health) po zaktuciu
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zainfekowang igla najwyzsze ryzyko zakazenia stanowi HBV okoto 6-30%, za§ HCV stanowi okoto
2-7%, oraz na poziomie 0,3-0,5% stanowi HIV. Narazeni na czynniki biologiczne sg zar6wno
fachowy personel medyczny, jak i personel pomocniczy.

Wirusy HBV i HCV nazywane sa wirusami pierwotnie hepatotropowymi, co oznacza, ze s
ukierunkowane na niszczenie hepatocytow. Cechy poszczegdlnych wirusOw pierwotnie
hepatotropowych zostaty przedstawione w Tab.1 Rozpoznanie wirusowego zapalenia watroby jest
procesem kilkuetapowym, na ktory sktada si¢ doktadny wywiad osoby zakazonej, badanie fizykalne,
wykonanie badan biochemicznych, w tym poziomu enzymoéw watrobowych oraz wykonanie badan
specjalistycznych, w tym testow serologicznych (Rybacki 2013).

Tab.1 Cechy wirusoéw pierwotnie hepatotropowych (Rybacki 2013).

Cecha Wirus

HAV HBV HCV HDV HEV
Srednica [nm] 27 42 40-60 6 32
Kwas nukleinowy RNA DNA RNA RNA RNA
Okres wylggania w dniach 15-49 | 28-160 | 15-160 | 21-140 15-65
Obecnos$¢ wirusa w kale TAK NIE NIE NIE TAK
Zakazenie droga pokarmowg TAK NIE NIE NIE TAK
Zakazenie perinatalne NIE TAK TAK TAK NIE

(z zakazonej matki na dziecko w
czasie cigzy)

Ryzyko przewlektego NIE TAK TAK TAK NIE
zapalenia watroby

Ryzyko marsko$ci watroby NIE TAK TAK TAK NIE
Ryzyko pierwotnego raka NIE TAK TAK brak NIE
watroby danych*
Wystepowanie w Polsce TAK TAK TAK TAK mozliwe**
Szczepionka TAK TAK NIE TAK*** NIE

* Samoistnie nie wystepuje, jednak wedtug niektorych zrodet przyczynia si¢ on takze do powstania pierwotnego
raka watroby. ** Jest mozliwe ,,zawleczenie” wirusa z podrozy zagranicznych. *** Szczepienie przeciw HBV
jest zarazem szczepieniem przeciw HDV, poniewaz wirus ten nie moze istnie¢ bez wirusa typu B.

Posta¢ WZW (wirusowe zapalenie watroby) moze mie¢ charakter ostry lub przewlekty.
Ostre wirusowe zapalenie watroby cechuje szybko rozwijajace si¢ zmiany zapalne i martwicze
W watrobie. Przewlekle wirusowe zapalenie watroby moze prowadzi¢ do marskosci watroby lub
rozwoju nowotworu. Przewlekta choroba watroby (HBV i HCV) trwa dluzej niz 6 miesiecy,
z utrzymujaca si¢ replikacjg wirusa.

Objawy kliniczne ostrego i przewleklego wirusowego zapalenia watroby sa podobne,
niezaleznie od czynnika etiologicznego. Ostre WZW charakteryzuje zwigkszona aktywnosc
aminotransferaz we krwi, co $wiadczy o uszkodzeniu hepatocytow, a takze przewaga zwigkszonej
aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (ALT) nad asparaginianowa (AST) (tzw. wskaznik de
Ritisa). W okresie prodromalnym pojawia si¢ ostabienie, stany podgoraczkowe, uczucie rozbicia
oraz dolegliwosci zotadkowo-jelitowe takie jak: nudnosci, ucisk w prawym nadbrzuszu oraz moze
wystapi¢ wysypka skorna i bole stawowe. Nastgpnym etapem jest faza objawoéw watrobowych,
wyjatek stanowig dzieci, gdzie u okoto 30% chorych pojawia si¢ zottaczka. Ostatnig faza choroby jest
okres zdrowienia. Ostre wirusowe zapalenie watroby to choroba samoograniczajgca si¢, cho¢ moze
powodowaé powiktania np. ostrg niewydolnos¢ watroby lub przechodzi¢ w przewlekte zapalenie
watroby, w przypadku HBV i HCV. Wyrdznia si¢ ostre wirusowe zapalenie watroby: HAV, HBV,
HCV, HDV, HEV, HGV i TTV (transfusion transmitted virus) (Szczeklik 2005).

Ograniczenie ryzyka zakazenia si¢ WZW przez pracownika shuzby zdrowia mozliwe jest
przede wszystkim dzigki zastosowaniu barier mechanicznych np. stosowanie okularéw ochronnych,
ktore stanowia istotng przeszkode dla potencjalnie zakaznych ptynéw oraz korzystanie z rgkawic
lateksowych. Uzywanie samych r¢kawic lateksowych redukuje liczbg potencjalnych patogenow
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0 46%-86% (Mast i in. 1993). Przy HBV najlepszym sposobem zapobiegania jest szczepienie, ktore
gléwnie polega na wykonaniu serii trzech zastrzykdw w okresie szesciu miesigcy. Na HCV nie
wynaleziono szczepionki i dlatego nalezy podejmowac ogolne srodki ostroznosci.

Waznym czynnikiem minimalizujacym ryzyko jest przestrzeganie procedur bezpiecznej
pracy z materialem biologicznym, na co sklada si¢: traktowanie kazdego materiatu biologicznego
jako wysoce zakaznego, przestrzeganie reguty mycia rak, unikanie skaleczen i nie narazanie innych
na skaleczenia, wykorzystywanie bezpieczniejszych technik, rozwiazan i wyposazenia, odpowiednie
szkolenia, ustanowienie instrukcji postepowania w przypadku wystapienia ekspozycji, stosowanie
procedury mycia i dezynfekcji powierzchni, stosowanie $rodkow ochrony osobistej oraz metod
bezpieczenstwa i higieny pracy, odktadanie probowek z krwig w specjalnie do tego przeznaczonym
miejscu oraz prowadzenie prawidlowe] organizacji pracy (przygotowanie stanowisk pracy,
odpowiednia liczba personelu, warunki lokalowe) (Swigtkowska 2010).

2. Wirus zapalenia watroby typu B (HBV)

Czynnikiem etiologicznym HBV jest wirus DNA nalezacy do rodziny Hepadnaviridae,
0 $rednicy okoto 42 nm. W budowie morfologicznej wirusa wyodrebniono biatko powierzchniowe —
HBsAg (hepatitis B surface antigen) i biatko rdzeniowe — HBCAg (hepatitis B core antigen). HBsAg
stanowi sktadnik ostonki lipoproteinowej wirusa. HBV DNA koduje produkty genow z 4 otwartych
ramek odczytu (ORF): S dla antygenu powierzchniowego (HBsAg); C dla nukleokapsydu (core)
i antygenu ,,e” (HBcAg i HBeAg); P dla polimerazy; X dla biatka X (HBx). HBV dzieli si¢ na 8
genotypow, oznaczonych literami alfabetu od A do H, w zalezno$ci od stopnia zréznicowania
sekwencji DNA (Okamoto i in. 1988).

Wirus HBV zachowuje zakazno$¢ w szerokim wachlarzu temperatury od -20°C do 25°C
i jest oporny na dziatanie promieniowania UV. Utrzymuje zdolnos¢ do zakazenia w zaschnietej kropli
krwi, a do przeniesienia infekcji wystarcza zaledwie 0,00004 ml krwi. HBV posiada zdolno$é¢
przetrwania okolo tygodnia na przedmiotach, a przy temperaturze -20 °C przez ponad 20 lat.
Zniszczeniu ulega w standardowych warunkach sterylizacji, jest wrazliwy na $rodki dezynfekcyjne
zawierajace chlor, a jego wrazliwos¢ na rézne czynniki zewnetrzne i zakazno$é sg zalezne od miana
wirusa w probowce (Beltrami i Alvarado-Ramy 2001).

Okres wylegania HBV trwa od 25 do 180 dni (Leevy i in. 1994). Okres zarazliwos$ci
rozpoczyna si¢ kilka tygodni przed wystapieniem objawow chorobowych, w ostrym okresie
chorobowym i nawet przez lata w przypadku, gdy dojdzie do choroby przewlekte;j.

Objawy kliniczne HBV mozna podzieli¢ w zalezno$ci od czasu, na ostre i przewlekte oraz
w zalezno$ci od lokalizacji na watrobowe i pozawatrobowe. Objawy pozawatrobowe, ktére moga
zdarzy¢ si¢ w trakcie ostrej i przewleklej fazy zakazenia notuje si¢ w rzadkich przypadkach np.
zapalenie stawow, niedokrwisto$¢ aplastyczng lub kiebuszkowe zapalenie nerek. Do chordb
0 manifestacji watrobowej nalezg: ostre wirusowe zapalenie watroby (owzwB), przewleklte wirusowe
zapalenie watroby (pwzwB), nosicielstwo HBV, marsko$¢ watroby i HCC (nowotwoér ztosliwy
watroby).

Ostre wirusowe zapalenie watroby typu B charakteryzuje si¢ gldwnie ostabieniem i brakiem
apetytu, rzadziej wymiotami i dyskomfortem w jamie brzusznej. W badaniu fizykalnym stwierdza si¢
zwykle powigkszenie watroby. W badaniach laboratoryjnych najczgsciej stwierdza si¢ podwyzszenie
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT) i asparaginianowej (AST) w granicach 1000-2000
U/l (Marszatek 2015). Natomiast utrzymywanie si¢ podwyzszonej aktywnosci ALT powyzej 6
miesi¢gcy $wiadczy o progresji w kierunku pwzwB. Pierwszym markerem serologicznym, ktory
pojawia si¢ w surowicy jest HBsAg. W ciagu pierwszego miesiaca po pojawieniu si¢ HBsAgina 1-
2 tygodnie przed wzrostem aktywno$ci aminotransferaz, mozna wykry¢ przeciwciata w klasie IgM
przeciwko antygenowi ,,c” HBV (anty-HBcAg IgM). Podczas zdrowienia miano anty-HBc IgM
obniza si¢, a anty-HBc w klasie IgG podwyzsza. Po zaniku antygenu powierzchniowego HBsAg
pojawiaja sie przeciwciata anty-HBsAg (Mandell iin. 2010). Na Rys.1 zostal przedstawiony typowy
przebieg parametréw laboratoryjnych u pacjenta z owzwB.
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Objawy
[nBeAu “ anty-HBe ]
Total anty-HBe
| HBsaAg g lgM anty-HBc
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1 ; T ! \J \J \J \J 1 \J | "
0 4 8 121620428 32038 852 100

Rys.1 Typowy przebieg parametrow laboratoryjnych u pacjenta z owzwB (Marszatek 2015).

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B glownie diagnozowane jest przypadkowo
W momencie wykrycia podwyzszonej aktywnosci aminotransferaz. Czasem w badaniach
laboratoryjnych aktywno$¢ aminotransferaz moze by¢ w normie lub nieznacznie podwyzszona.
W surowicy krwi stwierdza si¢ markery replikacji HBV, takie jak: HBsAg, HBV-DNA. Podczas
serokonwersji do anty-HBe moze doj$¢ do podwyzszenia aktywno$ci prob watrobowych. Czesto§é
spontanicznej serokonwersji zalezy od wieku pacjenta, u dorostych wynosi 10-20% na rok (Marszatek
2015). Na Rys.2 zostal przedstawiony typowy przebieg parametréw laboratoryjnych u pacjenta
z pwzwB. Przy badaniu fizykalnym stwierdza si¢ powigkszong watrobe. Do objawow klinicznych,
jesli w ogdle wystepuja, zalicza si¢ ostabienie, nudnosci, brak apetytu, tkliwo$¢ w géornym prawym
kwadrancie brzucha.

Ostre Przewlekie (lata)
(6 miesigcy)
I HBeAg || anty-HBe
HBsAg
Total anty-HBc
lgh anty-HBC
/L /L
T T T LI T LI T LI Ld "
04 812182024283236 52 Tygodnie

Rys.2 Typowy przebieg parametrow laboratoryjnych u pacjenta z pwzwB (Marszatek 2015).

W pwzwB wyr6znia si¢ 4 fazy tj.. faza tolerancji immunologicznej, faza klirensu
immunologicznego, faza kontroli immunologicznej (nosicielstwa), faza reaktywacji.

Fazy te zaleza od interakcji pomiedzy wirusem a gospodarzem, a na ich sekwencyjno$¢ ma
wplyw okres zycia, w ktorym doszto do zakazenia (Marszatek 2015).

W fazie immunotolerancji pacjent nie ma objawow klinicznych. Zmiany zapalne w tkance
watroby sa minimalne. W surowicy wykrywa si¢ HBeAg, HBV-DNA powyzej 107 IU/ml oraz
aktywnos$¢ aminotransferaz w granicach referencyjnych (Yim i Lok 2006). W fazie klirensu
immunologicznego przy poczatkowym okresie w surowicy krwi wykrywa si¢ HBeAg i wysokie
warto§ci HBV-DNA (Yim i Lok 2006). Komorki immunokompetentne rozpoznaja HBeAg i HBcAg,
co skutkuje podwyzszeniem aktywnosci aminotransferaz, a w watrobie stwierdza si¢ zmiany
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martwiczo-zapalne. W tym okresie moze dojé¢ do niewydolno$ci watroby (Liaw i in. 1983).
Natomiast faza kontroli immunologicznej odpowiada za nieaktywne nosicielstwo HBsAg.
Aktywnos$¢ aminotransferaz jest w granicach referencyjnych, obecne sa przeciwciata antyHBe,
niewykrywalny jest HBeAg. W powtarzalnych oznaczeniach HBV-DNA uzyskuje si¢ wyniki wiremii
2x10°IU/ml i nizsze (Lok i McMahon 2007). W fazie reaktywacji, zwanej tez reaktywacja zakazenia
w okresie pigcioletniej obserwacji dochodzi do okoto 25% nosicieli HBsAg, w surowicy stwierdza
si¢ brak HBeAg, obecnos¢ anty-HBe i podwyzszone wartosci HBV-DNA. W bioptacie watroby
mozna wykaza¢ zmiany martwiczo-zapalne (Marszalek 2015).

3.  Wirus zapalenia watroby typu C (HCV)

HCV nalezy do grupy wiruséw hepatotropowych odpowiedzialnych za rozwoj zapalenia
watroby typu C. Do zakazenia dochodzi najczesciej w wyniku naruszenia cigglo$ci tkanek, stad do
pacjentow szczegodlnie narazonych na dziatanie wirusa zalicza si¢ chorych dializowanych, leczonych
na oddziatach zabiegowych oraz noworodki wskutek przeniesienia HCV od matki droga wertykalna.
Grupa zawodowsa szczegdlnie obciazong ryzykiem zakazenia jest personel medyczny. Droga
dominujgca w transmisji HCV jest ekspozycja na krew (przetoczenie krwi Iub produktow
krwiopochodnych, inwazyjne procedury medyczne wykonywane przy uzyciu niesterylnego sprzetu,
zaktucia). Dziatanie wirusa na organizm cztowieka niejednokrotnie przebiega bezobjawowo. Szacuje
sig, ze nawet 50% osob z WZW typu C nie jest §wiadoma tego faktu. Ostra posta¢ choroby najczgsciej
przebiega bezobjawowo i w blisko 80% przypadkow przechodzi w forme przewlekla, ktora wigze sie
z wysokim ryzykiem powiktan takich jak wystapienie marskosci watroby i/lub pierwotnego raka
watroby. Pierwsze oznaki zwigzane z dziataniem wirusa moga pojawi¢ si¢ dopiero po pét roku od
momentu ekspozycji (objawy manifestuja si¢ srednio po 8 tygodniach) (Simon i Pazgan-Simon 2011,
Halota i in. 2012).

Pierwszym markerem zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C jest jego materiat
genetyczny (HCV-RNA) pojawiajagcy sie juz po 14 dniach od zainfekowania. Okres ten zwany
,,okienkiem serologicznym" trwa ok. 60-80 dni az do momentu pojawienia si¢ odpowiedzi swoiste;j.
Na tym etapie wykrycie wirusa mozliwe jest dzigki zastosowaniu takich metod diagnostycznych jak:
RT-PCR (reverse transcription polymerase chain reaction), reakcja tancuchowa ligazy, NASBA
(nucleic acid sequence-based amplification) czy hybrydyzacja z amplifikacjg sygnatu (Halota i in.
2012).

W kolejnym etapie wykrywane sa przeciwciala anty-HCV, ktore pojawiaja si¢ we krwi po
okoto 8-10 tygodniach od ekspozycji. Diagnostyka w tym wypadku oparta jest na testach
serologicznych (EIA drugiej i trzeciej generacji, ELISA) oraz metodzie immunoblottingu Western
blot (test potwierdzenia). U pacjentéw z ujemnym wynikiem RNA wirusa, testem uzupetniajacym
pozwalajacym na wykrycie przeciwciat anty-HCV sg rekombinowane testy immunoblot (RIBA)
(Halota i in. 2012).

4. Podsumowanie

Za podstawowy sposob przeciwdziatania ekspozycjom zawodowym uznaje si¢ whasciwg
higien¢ pracy i §wiadomos$¢, wsrod samych pracownikow, o mozliwosci zakazeniu, a w szczegdlnosci
stosowania zasady, zgodnie z ktorg kazda krew jest potencjalnie zakazna i w zwiazku z tym kazde
uzyte narz¢dzie majace kontakt z materialem biologicznym jest uznawane za potencjalne Zzrodto
drobnoustrojow chorobotworczych.

Pracownik medyczny winien stosowa¢ wszelkie skuteczne, dostgpne i wzajemnie
uzupelniajace si¢ dziatania medyczne, technologiczne i organizacyjne oraz posiada¢ wlasciwg wiedze
i sprawdzone umiejetnosci praktyczne.
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Streszczenie

Wiele gatunkéw  bakteryjnych  wykazuje brak wrazliwosci na  antybiotyki
i chemioterapeutyki, co znacznie ogranicza mozliwosci terapii, w szczegdlnosci cigzkich zakazen.
Eksperci wskazuja, ze najczestsza przyczyna opornosci jest naduzywanie antybiotykow, gtownie
w przypadkach, w ktorych sa bezuzyteczne, na przykltad infekcje wirusowe goérnych drog
oddechowych, brak izolacji chorych zakazonych, a takze przyjmowanie do oddziatu chorych
zakazonych poza szpitalem. Obecnie uwaza si¢, ze na poziom opornosci na antybiotyki wptywaja
trzy czynniki tj.: ile bakterii zostato przyniesionych z zewnatrz, ile utworzylto si¢ de novo oraz jak
wyglada kontrola rozprzestrzeniania si¢ zakazen w szpitalu. Najwickszy niepokdj budza bakterie
oporne jednocze$nie na wiele antybiotykow, na przyktad zawartych w akronimie ESKAPE. Czg¢$¢
szczepéw opornych moze si¢ sta¢ szczegdlnie opornymi, a w koncu catkowicie opornymi.
Zrozumienie mechanizméw odpornosci tych bakterii ma kluczowe znaczenie dla opracowania
nowych srodkow przeciwdrobnoustrojowych lub innych alternatywnych narzedzi.
Summery

Many species of bacteria show lack of sensitivity to antibiotics and chemotherapeutics,
which greatly reduces capabilities of therapy, especially in case of severe infections. Experts indicate
that the most common cause is overusing antibiotics, mainly in cases in which they are useless, for
example viral infections of the upper respiratory tract, lack of isolation of infected patients, and
admitting people infected outside of the hospital. At present it is believed that three factors influence
the level of antibiotic resistance i.e. how many bacteria were brought from the outside, how many
were created de novo, and what is the control of the spread of infections in the hospital. The most
worrying bacteria are the ones resistant to many antibiotics, for example those included in the
acronym ESKAPE. Some resistant strains can become especially resistant, and eventually completely
resistant. Understanding the defensive mechanisms of those bacteria is crucial for the development of
new antimicrobials or other alternative tools.

1. Wstep

Zakazenia szpitalne to odwieczny problem towarzyszacy jednostkom shuzby zdrowia na
calym $wiecie. Powaznym zagrozeniem chorobowym stanowiag szczepy wieloopornych bakterii
ujetych w akronimie ESKAPE. Nazwa ta okre$la 6 gatunkéw lekoopornych bakterii
odpowiedzialnych za 2/3 wszystkich zakazen szpitalnych (Rice 2010). Wedlug raportu European
Center for Disease Prevention and Control (ECDC) znajdujemy si¢ w gronie krajow, w ktorych
bakterie wykazuja szczegdlnie wysoka opornos$¢ na leczenie. Statystyki pokazuja, iz w warunkach
polskich co najmniej 5-10% pacjentdow jest narazonych na zakazenia szpitalne o réznej etiologii,
a roczny koszt leczenia tych zakazen wynosi blisko 800 mln zt (Krysiak 2011).

Sytuacja epidemiologiczna w Polsce w 2017 roku w zakresie wystgpowania ognisk
epidemicznych zakazen szpitalnych w porownaniu z rokiem 2016 wzrosta o 27,4 % co stanowi
facznie zakazonych w ogniskach epidemicznych 4170 oséb (Raport GIS 2017). Zakazenia szpitalne
zwigkszaja zachorowalnos¢, $§miertelnosé, koszty leczenia chorych oraz przyczyniajg si¢ do trudnego
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do opisania bolu i cierpien. ECDC podaje, ze okoto 4,5 mln os6b w UE pada ofiarg zakazen
szpitalnych i jak si¢ ocenia, nawet do 40 tys. pacjentdéw umiera bezposrednio z tego powodu.

Opornosci na antybiotyki wsrod bakterii juz od wielu lat stale wzrasta. Drobnoustroje bronig
si¢ przed antybiotykami przede wszystkim trzema drogami tak zwanego horyzontalnego transferu
gendéw — koniugacja, transdukcja i transformacja. Przekazuja sobie geny zwigzane z opornoscig na
antybiotyki i atakuja ludzi ze zdwojonga sita. Sytuacji tej sprzyja masowe korzystanie z antybiotykow
w przypadkach, w ktorych sa bezuzyteczne, na przyklad infekcje wirusowe goérnych drog
oddechowych.

Najwigkszy niepokdj budza bakterie oporne jednoczesnie na wiele antybiotykow, zawartych
w akronimie ESKAPE. Cz¢$¢ szczepow opornych moze si¢ sta¢ szczegdlnie opornymi, a w koncu
catkowicie opornymi. Coraz cze¢Sciej spotyka si¢ szczepy drobnoustrojow, ktore charakteryzuja
oporno$¢ na co najmniej jeden antybiotyk z trzech lub wigcej klas lekéw przeciwbakteryjnych,
aktywnych wobec danego gatunku (MDR, ang. multi-drug resistance), ale takze z rozszerzona
opornos$cig (XDR, ang. extensively drug resistance), gdy drobnoustr6j pozostaje wrazliwy na 1 lub
wigcej antybiotykéw we wszystkich, z wyjatkiem 2 lub mniej klas antybiotykéw np. Klebsiella
pneumoniae ESBL - dodatnia produkujaca karbapenemazg KPC, E. faecium oporny na
aminoglikozydy (HLAR) oraz glikopoeptydy (VRE), a nawet z catkowita opornoscia (PDR, ang.
pandrug resistance), co oznacza brak wrazliwosci na wszystkie antybiotyki, we wszystkich klasach
aktywnych wobec danego gatunku drobnoustroju.

Ponizej zostaly przestawione gatunki lekoopornych bakterii, wywolujacych cigzkie
zakazenia szpitalne, okreSlone akronimem ESKAPE. Skrét ten oznacza grupg bakterii obejmujaca
zarowno gatunki Gram-dodatnie, jak i Gram-ujemne, ztozone z  Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter spp.. Bakterie te sg najczestszymi przyczynami zakazen szpitalnych, zagrazajacymi
zyciu wsrod osob krytycznie chorych i z obnizong odpornoscia, charakteryzuja si¢ potencjalnymi
mechanizmami opornosci na leki (Rice 2010).

2. Enterokoki oporne na wankomycyne (VRE - Vancomycin-Resistant Enterococcus)

Nadmierne stosowanie antybiotykow takich jak cefalosporyny, aminoglikozydy,
fluorochinolony oraz glikopeptydy stworzyly korzystne warunki umozliwiajace rozwdj
wielolekoopornych szczepow z rodzaju Enterococcus (Wardal i Hryniewicz 2009). Z tatwos$cia
kolonizuja sprzgt medyczny a takze wyposazenie sal chorych, moga utrzymywac si¢ na rgkach
pacjentéw i personelu medycznego nawet do godziny co znaczaco ulatwia transmisj¢ patogenu
w srodowisku szpitalnym. Do czynnikdw ryzyka zwigzanych z nabyciem nosicielstwa nalezy
podeszlty wiek, stosowana antybiotykoterapia, przedtuzona hospitalizacja, upos$ledzone funkcje
uktadu odpornos$ciowego oraz brak whasciwego nadzoru epidemiologicznego zwlaszcza w zakresie
wykrywania nosicielstwa i izolacji pacjentdow. Szczegblng grupe ryzyka stanowig chorzy leczeni
doustnie wankomycyng w przebiegu biegunki poantybiotykowej wywotanej toksynotworczymi
szczepami Clostridium difficile (Ulu-Kilic i in. 2016). Kolonizacja dotyczy gtéwnie przewodu
pokarmowego, ale znane sg przypadki zasiedlenia pochwy, cewki moczowej czy jamy ustnej (Top
i in. 2007). Nie zaleca sie przeprowadzania eradykacji nosicielstwa VRE ze wzgledu na niski poziom
skutecznosci i liczne wznowy. Analizujac czgsto$¢ zakazen szpitalnych wigksze znaczenie odgrywa
gatunek Enterococcus faecium w poréwnaniu z Enterococcus faecalis (Wardal i Hryniewicz 2009,
O’Driscoll i Crank 2015) (Rys.1).

Zaobserwowano powstanie kompleksow klonalnych E. faecium (Clonal Complex), ktore
W znacznej mierze odpowiadaja za rozprzestrzenianie w jednostkach ochrony zdrowia oraz stwarzaja
powazne problemy terapeutyczne. Izolowane w Polsce Vancomycin Resistant E. faecium (VREfm)
w znakomitej wigkszo$ci zostaly zaklasyfikowane do kompleksu klonalnego CC17
charakteryzujacego si¢ oporno$cig na ampicyline i ciprofloksacyne oraz zwigkszonym potencjatem
zjadliwo$ci (Wardal i Hryniewicz 2009, Top i in. 2007). W Tab.1 przedstawione typy opornosci
enterokokow na antybiotyki glikopeptydowe.
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Rys.1 Odsetek izolatow opornych Enterococcus faecalis (n=758) i Enterococcus faecium (n=410)
izolowanych z krwi, (dane sieci EARS-Net. 2016).

Tab.1 Typy opornosci enterokokow na antybiotyki glikopeptydowe (Wardal i Hryniewicz 2009).

Oporno$é Nabyta Wrodzona
Wysokiego | Zmiennego | Sredniego poziomu | Niskiego | niskiego
poziomu poziomu poziomu | poziomu

Typ VanA AanBI/B2/ | VanD VanG | VanE VanC1/C2/C3

B3

MIC 64-1000 4-1000 64-256 16 8-32 2-32 mg/L

wankomycyny | mg/L mg/L mg/L mg/L | mg/L

MIC 16-1000 0,5-1 mg/L | 2-256 0,5 0,5 mg/L | 0,5-1 mg/L

teikoplaniny mg/L mg/L mg/L

Koniugacja + + - + - -

Przenoszenie Tnil546 Tni547 nieznane niezn | nieznane | nie dotyczy

opornosci Tnl549 ane

Tn5382

Gatunki E. faecium E. faecium E. faecium E. E. faecalis | E. gallinarum

E. faecalis E. faecalis E. faecalis faecal E.
E. is casseliflavus
gallinarum E. faecalis
E.
casseliflavus
E. avium
E. durans
E. mundtii
E. raffinosus
Ekspresja Indukowana konstytuty | indukowana konstytutyw
wna lub na
indukowan
a
Lokalizacja plazmid chromosom chromoso | chromosom Chromosom
m
Modyfikacja str. D-Ala-D-Lac D-Ala-D-Ser
docelowej
3. Staphylococcus aureus oporne na metycyling (MRSA -methicillin resistant

Staphylococcus aureus)

Gronkowiec ztocisty nalezy do patogendéw stanowigcych bardzo wysokie zagrozenie
zdrowotne dla pacjentow. Stale rosngca liczba przypadkéw zakazen tg bakteria w przebiegu
udzielania $wiadczen medycznych w publicznych placéwkach opieki zdrowotnej wptywa
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niekorzystnie na stan finanséw podmiotu leczniczego. W toku ewolucji wyksztalcone zostaty
mechanizmy warunkujagce oporno$¢ na powszechnie stosowane antybiotyki. Jednym
Z najwazniejszych jest mechanizm zwigzany ze zmiang strukturalng w obrebie bialek PBP (penicilin-
binding proteins) (Harris i in. 2002). Inaktywowane biatko okreslane jako PBP2a lub PBP2' traci
swoje powinowactwo do penicyliny oraz innych antybiotykow B-laktamowych. Produkcje biatka
PBP2a determinuje gen zlokalizowany w chromosomie bakteryjnym — mecA (Deresinski 2008).
Szczepy Staphylococcus aureus wykazujacych opornos$¢ na metycyling zwyczajowo dzielone sg na
izolaty pochodzenia szpitalnego (HA-MRSA), pozaszpitalego (CA-MRSA) oraz odzwierzece (FA-
MRSA).

Zakazenia wywolywane przez szczepy MRSA wedhug réznych danych mogg siggaé nawet
do 60% w stosunku do wszystkich zakazen o etiologii S. aureus (Sacha i in. 2008). Ze wzgledu na
duza powszechnos¢ wystepowania patogenu w Srodowisku szpitalnym zagrozeniem jest kontakt ze
skolonizowanym chorym ale takze nosicielstwo wsrod personelu medycznego, zanieczyszczenie
sprzetu medycznego, zanieczyszczenie powierzchni oraz brak badan mikrobiologicznych w kierunku
MRSA u pacjentdow przyjmowanych do leczenia szpitalnego.

Na Rys.2. zostal przedstawiony procentowy udzial szczepdbw MRSA u pacjentow
z bakteriemig o etiologii gronkowcowej na terenie Europy w 2013 r.
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|
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Rys.2 Procentowy udziat szczepdw MRSA u pacjentow z bakteriemig o etiologii gronkowcowej na
terenie Europy w 2013 1.

4. Enterobacteriaceae wytwarzajace p-laktamazy ESBL (extended-spectrum beta-
lactamases)

Zakazenia wywotywane przez pateczki Gram-ujemne z rodziny Enterobacteriaceae (szczepy
istotne klinicznie to m.in. Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter spp., Proteus spp.,
Serratia marcescens) sg jednym z najczestszych czynnikow wywotujacych zakazenia szpitalne
i pozaszpitalne (Bartoszko-Tyczkowska i in. 2008). Odpowiadajg zaréwno za infekcje w obrebie
uktadu oddechowego, uktadu moczowego jak rowniez zakazenia pooperacyjne i zakazenia
inwazyjne. Bakteriemia dotyczy najcze$ciej pacjentow z oddzialow intensywnej terapii -
zaintubowanych, = zacewnikowanych, z  uposledzona  odpornoscia  oraz  chorobami
wspoltowarzyszacymi. Kolonizacja pacjentow obserwowana jest juz w drugiej dobie od przyjgcia do
szpitala W przypadku enterobakterii najczgsciej obserwowanym mechanizmem opornoéci jest
wytwarzanie B-laktamaz o rozszerzonym spektrum substratowym, ktore warunkuja brak wrazliwosci
na antybiotyki f-laktamowe w tym takze na cefalosporyny II11 1V generacji (Dzierzanowska i Fangrat
2008). Aktywno$¢ moga wykazywaé cefamycyny, potgczenia antybiotykow PB-laktamowych
Z inhibitorami (kwasem klawulanowym, sulbaktamem, tazobaktamem) jednakze leczenie zakazen
wywolanych przez szczepy ESBL-dodatnie oparte jest w znacznej mierze na zastosowaniu
karbapenemow, ktore stanowia leki z wyboru. Konsekwencjg naduzywania karbapenemé6w bylo
powstanie pateczek  wytwarzajacych metalo-B-laktamazy (MBL) hydrolizujace karbapenemy
i karbapenemaz KPC. Enterobacteriaceae ESBL-dodatnie niejednokrotnie wykazujg opornos¢ na
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fluorochinolony i aminoglikozydy (synteza enzyméw modyfikujacych lek, zaburzenia w systemie
transportu antybiotyku do cytoplazmy) co znaczaco zaweza opcje terapeutyczne.

Tab. 2 Wybrane elementy klasyfikacji funkcjonalnej i strukturalnej B-laktamaz (Jacoby i Bush 2005).
Grupa Klasa Wybrane substraty Wrazliwos¢ na Wybrane enzymy
funkcjo- struktu- inhibitory
nalna ralna klawulanian | EDT

tazobaktam A
1 1 C cefalosporyny (I, II, NIE NIE | Cefalosporynazy
1n* AmpCE. coliiP.
areuginosa, CMY-2,
FOX-I, MIR-1, P99
le cefalosporyny (I, II, NIE NIE | GCLCMY-37
111, IV)
2 2a | A penicyliny z TAK NIE | PCI
wyjatkiem
izoksazolilowych
2b Penicyliny TAK NIE | SHV-1,TEM-1, TEM-2,
i cefalosporyny (I) TLE-1 (TEM-90)
2be penicyliny, TAK NIE | CTX-M-15, CTX-M-44
cefalosporyny (TOHO-1), PER-1,
(L1t V) TEML10, TEVE 26
monobaktamy VEB.1
2br Penicyliny NIE NIE | TEM-30, TEM-76,
i cefalosporyny (I) TEM-103, SHV-10,
SHV-26
2be penicyliny, NIE NIE | TEM-50, TEM-68,
r cefalosporyny TEM-89
(1, 1L 1L, 1V) i
monobaktamy
2c karboksypenicyliny TAK NIE | PSE-LLCARB-3
2d | D penicyliny Staba NIE | OXA-1,0XA-10
izoksazolilowe
2de penicyliny, Staba NIE | OXA-1,0XA-15
cefalosporyny
(I, 11, 111, IV)
2df penicyliny, Staba NIE | OXA-23, 0OXA-48
karbapenemy
2¢ | A cefalosporyny (I, II, TAK NIE | CepA
111, IV)
2f karbapenemy TAK NIE | IMI-1, KPC-2,
KPC-3, SME-1,
GES-1
3 3a | B penicyliny, NIE TAK | IMP-1, LI, NDM-1,
cefalosporyny VIM-1
(1, 11, 111, IV),
karbapenemy
3b karbapenemy NIE TAK | CphA, S -1

Geny kodujace ESBL umiejscowione sa na plazmidach koniugacyjnych dzigki czemu
mozliwa jest szybka wymiana materiatu genetycznego pomigdzy gatunkami. Zidentyfikowano ponad
300 mutacji w genach kodujacych B-laktamazy, wigkszos$¢ nalezy do rodziny TEM, SHV, CTX-M
(Gniadkowski 2008). Zapobieganie zakazeniom powinno by¢ oparte na ograniczeniu drog szerzenia
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si¢ patogendw oraz racjonalnej polityce antybiotykowej, ktora ma znaczacy wplyw na selekcje
szczepow opornych. Wykazuje brak wrazliwosci na ampicyling, amoksycyling (rowniez w polaczeniu
z kwasem klawulanowym), cefazoling, cefotaksym, -ceftriakson, ertapenem, fosfomycyne,
trimetoprim.

5. Acinetobacter baumannii

Acinetobacter baumannii to Gram-ujemna, niefermentujaca pateczka nalezaca do rodziny
Moraxellaceae, wytwarzajaca wiele naturalnych mechanizmow oporno$ci na antybiotyki stosowane
w obiegu szpitalnym oraz posiada wysoce rozwini¢te zdolno$ci nabywania nowych determinantow
opornosci. MDRAB to wielolekooporne szczepy A. baumannii wykazujace oporno$¢ na minimum 3
klasy antybiotykow. Geny kodujace zlokalizowane sa w obrebie integronéw i transpozondw
w efekcie ulatwiajac rozprzestrzenianie si¢ w S$rodowisku szpitalnym (Potron i in. 2015).
Niepokojacym zjawiskiem jest narastajaca oporno$¢ wobec karbapenemoéw wywolana wytwarzaniem
karbapenemaz, utrata porow blonowych oraz wytworzenie mechanizmu efflux polegajacym na
aktywnym usuwaniu leku z komorki (Fonseca iin. 2013, Coyne i in. 2011). Skuteczna terapia zakazen
wywolanych przez szczepy A. baumannii powinna by¢ oparta na terapii skojarzonej. Szeroko poznane
jest synergistyczne dziatanie [-laktamow z aminoglikozydami i fluorochinolonami, jednakze
w przypadku MDRAB s3 one nieskuteczne. Kluczowym lekiem pozostaja polimyksyny, ktore
w przypadku drobnoustrojéw niewrazliwych na karbapenemy powinny by¢ stosowane w zestawieniu
z tigecykling lub cefoperazonem/sulbaktamem lub piperacyling/tazobaktamem. W przypadku
cigzkiego zapalenia ptuc uzasadniona jest komplilacja kolistyny wraz z rifampicyng (Viehman i in.
2014).

Acinetobacter baumannii jako patogen oportunistyczny stanowi niezwykle powazne
zagrozenie dla pacjentow hospitalizowanych na oddziatach intensywnej terapii poddanych intubacji
(zapalenia ptuc typu VAP - ventilator-associated pneumonia zwigzane ze zdolno$ciag wytwarzania
biofilmu). Tworzenie biofilmu znaczaco uposledza dziatanie antybiotykow i chemioterapeutykdw
W tym procesie szczegolng role odgrywaja fimbrie oraz biatko OmpA, biatko blony zewngtrznej,
synataza Abal oraz locus pgaABCD (Longo i in. 2014).

6. Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa jest groznym patogenem bakteryjnym, posiadajacym duzg zdolnosé
przystosowania si¢ do S$rodowiska (4-43°C) i tworzenia roznych czynnikow zjadliwosci
i dysponowania  rozmaitymi mechanizmami  chorobotworczosci. Gram-ujemne  pateczki
niefermentujace nalezace do gatunku Pseudomonas aeruginosa — pateczki ropy blekitnej,
rozpowszechnione w $rodowisku naturalnym — glebie i zbiornikach wodnych, stanowiace czes$¢
mikroflory niektorych zwierzat i roslin.

Bakteria ta jest okreslana jako patogen oportunistyczny, ktory na przestrzeni ostatnich
kilkudziesigciu lat stat si¢ niezwykle grozny w §rodowisku szpitalnym. Odpowiedzialna sa za okoto
10% wszystkich zakazen szpitalnych a jej zakres jest dos¢ rozlegly od powierzchownych do szybko
postepujacej sepsy.

Pateczki P. aeruginosa sa przyczyna zakazen, czgsto o skomplikowanym przebiegu, u osob
z ostabiona odpornos$cia, np. pacjentow onkologicznych czy po przeszczepach, pacjentow diugo
hospitalizowanych, u o0séb starszych. Odpowiedzialne sg za szpitalne zakazenia ukladu
oddechowego, uktadu moczowego, zakazenia ran zwlaszcza oparzeniowych, zapalenia opon
moézgowo-rdzeniowych i ropien mézgu (Hauser i Sriram 2005).

Bakteria P. aeruginosa jest naturalnie oporna na szeroka game zréznicowanych strukturalnie
antybiotykow, dotyczy to cze$ci antybiotykow [-laktamowych (aminopenicyliny wraz z ich
potaczeniami z inhibitorami B-laktamaz, cefalosporyny 1 i Il generacji), chloramfenikolu,
trimetoprimu czy tetracyklin. Dzieje si¢ tak, ze wzgledu na niska przepuszczalnos¢ blony
zewnetrznej, aktywno$¢ molekularnych pomp zdolnych pozbywac si¢ aktywnie antybiotyku
z przedzialow wewnatrzkomorkowych, a takze chromosomowo kodowane enzymy, zdolne do
inaktywacji okreslonych lekoéw (Lister i in. 2009).
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7. Podsumowanie

Najwigkszym problemem epidemiologicznym w Polsce jest wzrost udziatu patogenow
alarmowych w zakazeniach szpitalnych. Najczgstsza przyczyng opornosci jest naduzywanie
antybiotykow, brak izolacji chorych zakazonych, a takze przyjmowanie do oddziatu chorych
zakazonych poza szpitalem. Nalezy podejmowac wszelkie dziatania, aby czgsto$§¢ wystepowania
zakazen szpitalnych ograniczyé. Wazna kwestia jest dbanie o zasady higieny pomieszczen
szpitalnych i1 prawidtowe warunki sterylizacji narzedzi np. chirurgicznych, a takze zachowanie
warunkow aseptycznych ze strony personelu szpitalnego.
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3. Epidemiologia zakazen o etiologii Streptococcus pneumoniae
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Streszczenie

Choroba pneumokokowa wywolywana przez Streptococus pneumoniae jest jednym
z gtéwnych zakaznych czynnikdéw chorobotworczych u matych dzieci do 2 r.z. oraz u 0séb powyzej
65 r.z. Stanowi istotny problem zdrowia publicznego pod wzgledem epidemiologicznym, klinicznym
i leczniczym. Przyczynia si¢ do zapalenia ptuc, zapalenia ucha $rodkowego i zatok obocznych nosa,
a takze zakazen inwazyjnych, takich jak bacteriemia i zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych.
W 2017 r. do Giownego Inspektoratu Sanitarnego zgloszono 1187 przypadkéow zachorowan na
inwazyjng chorobe pneumokokowsa (zapadalno$¢ 3,09/100 000). Zwalczanie i zapobieganie
zakazeniom pneumokokowym powinno by¢ priorytetowym dziataniem w walce z chorobami
zakaznymi.
Summery

Pneumococcal disease caused by Streptococus pneumoniae is one of the main infectious
pathogens in young children up to 2 years of age and people over 65 years of age. It is a significant
public health issue in terms of epidemiology, clinical and therapeutic. It contributes to pneumonia,
otitis media and paranasal sinusitis, as well as invasive infections, such as bacteriemia and meningitis.
In 2017, 1187 cases of invasive pneumococcal disease (incidence 3.09 / 100,000) were reported to
the Main Sanitary Inspectorate. Combating and preventing pneumococcal infections should be a
priority in the fight against infectious diseases.

1. Wstep

Dwoinka zapalenia ptluc, pneumokok (Streptococcus pneumoniae, pneumococcus) jest
bakteria gram-dodatnia, posiadajaca Anaerob fakultatywny, nalezacg do paciorkowcow alfa-
hemolizujacych. Pneumokoki nie maja rzesek, wicc nie wykazuja zdolnosci ruchu na podtozach
hodowlanych. Charakteryzuja si¢ obecnoscig otoczki polisacharydowej swoistej dla danego serotypu.
Otoczka jest gldwnym czynnikiem wirulencji pneumokokow. Ich rezerwuarem jest wylacznie
cztowiek. Od chwili odkrycia pneumokokow zwraca si¢ uwagg na ich wielkg réznorodnosé,
dotyczaca wlasciwosci mikrobiologicznych oraz zjadliwosci wobec ludzi i zwierzat laboratoryjnych.

Szerza si¢ droga kropelkowa, ze szczytem zachorowan jesienig i zima, infekcja czgsto jest
poprzedzona wczesniejsza kolonizacja, zwlaszcza okolicy nosowo-gardtowej. Zakazeniu sprzyja
ostabienie uktadu odpornosciowego. Wedlug danych WHO (ang. World Health Organization),
pneumokoki wywotuja okoto 15 milionéw zachorowan rocznie na catym $wiecie. Szacuje si¢, ze
w 2005 roku byly przyczyna 1,6 mln zgonow, z czego 0,7—1,0 mln dotyczylo dzieci ponizej 5 roku
zycia.

2. Kolonizacja nosogardla

Cztowiek stanowi naturalny rezerwuar dla dwoinek zapalenia ptuc - Streptococcus
pneumoniae. Drobnoustroje przenoszone sg drogg kropelkowa oraz poprzez kontakt bezposredni.
Przebywanie w duzych skupiskach ludzi takich jak ztobki, przedszkola, szkoty, wi¢zienie, koszary,
domy opieki sprzyja rozprzestrzenianiu si¢ pneumokokéw. Najwyzszy poziom kolonizacji (35-60%)
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obserwowany jest u niemowlat i dzieci do 5 r.z., u mtodziezy i dorostych zazwyczaj nie przekracza
25% (Garcia-Rodriguez 2002; Ghaffar 1999). Istnicje bezposredni zwiazek pomigdzy liczbg
zachorowan a nosicielstwem w populacji serotypéw Streptococcus pneumoniae uwazanych za
szczegblnie chorobotwodrcze. Choroba pneumokokowa niezwykle rzadko wykrywana jest u osob
skolonizowanych. Na rozwoj zakazenia maja wpltyw: wiek i status immunologiczny pacjenta
(wezesniactwo, zespoly niedoboru odpornosci, choroby nowotworowe), poziom wirulencji szczepu
(Ghaffar 1999). Badania przeprowadzone u zolnierzy przebywajacych na terenie koszar wojskowych
wykazaly, ze bezobjawowe nosicielstwo indukuje wytwarzanie przeciwcial przeciwotoczkowych
swoistych dla danego serotypu, a przypadki zachorowan wynikaly z zasiedlenia nosogardzieli
szczepem nieznanym dla uktadu odpornosciowego (Gray 1980), (Syrjédnen 2005). Analiza mikroflory
gornych drég oddechowych dzieci przeprowadzona przez Gray (1980) w zakresie zwigzku
nosicielstwa z choroba pneumokokowa potwierdzita, iz u 74% zakazenie wigzato si¢ z kolonizacja
nowym wariantem bakterii nabytym w czasie krotszym niz 4 tygodnie (Gray 1980). Rozbieznosci
W potencjale inwazyjnosci poszczegdlnych serotypow Streptococcus pneumoniae utrudniajg
potwierdzenie korelacji migdzy okresowym pojawieniem si¢ bakterii a rozwojem inwazyjnej choroby
pneumokokowej (IChP). Sposrod poznanych okoto 93 serotypow S.pneumoniae, 20 typoéw ma istotne
znaczenie Kliniczne odpowiadajac za ponad 90% zakazen (Miller-Graf 1999). Gorne drogi
oddechowe sg powszechnie zasiedlane przez serogrupy 6, 7, 9, 12F, 14, 15, 18C, 19F, 24F, ktore sa
istotnymi czynnikami zakazen zaréwno u dzieci jak i dorostych. Niezwykle rzadko identyfikowane
jest nosicielstwo typami 1, 2, 3, 4, 5, 8, 46, ale s3 izolowane z zakazen inwazyjnych. Szczepy
najczesciej spotykane u pacjentow pediatryczych to serotypy 6,14,19,23 (Miiller-Graf 1999). W Tab.1
zostaty przedstawione zachorowania na wybrane choroby zakazne w Polsce.

Tab.1 Zachorowania na wybrane choroby zakazne w Polsce od 1 stycznia do 30 czerwca 2018 r. oraz
w porownywalnym okresie 2017 r. Liczba zachorowan i zapadalnos$¢ na 100 tys. Ludnosci. *

Jednostka chorobowa 1.01-30.06.2018 r 1.01-30.06.2017 r.
Liczba Zapadalno$¢ | Liczba Zapadalnos$¢
Choroba Ogotem 745 1,94 682 1,78
wywotana zapalenie opon | 128 0,33 104 0,27
przez mézgowych
Streptococcus | i/lub mézgu
pneumoniae, posocznica 501 1,30 471 1,23
inwazyjna UE | inna okreSlona | 305 0,79 271 0,71
i nie okreslona

*wstepne dane; Zrédlo: PZH i GIS Departament Zapobiegania oraz Zwalczania Zakazen i Choréb Zakaznych u Ludzi.

3. Czynniki chorobotworcze dwoinek Streptococcus pneumoniae

Dwoinka zapalenia ptuc w toku ewolucji wyksztalcita szereg czynnikéw wirulencji
odpowiedzialnych za potencjat zjadliwosci oraz zdolnosci adaptacyjne w zmiennych warunkach
srodowiskowych. Z ponad 500 biatek btonowych, wystepujacych w $cianie komodrkowej oraz
W polaczeniu z lipoproteinami btony komoérkowej, dobrze poznana zostata grupa 6 bialek wigzacych
penicyling (PBP -penicillin binding protein), neuraminidazy, proteaza IgAl, biatka wigzace choling
(CBP - choline binding protein). Biatka CBP niekonwalencyjnie aczg si¢ z elementami $ciany
komorkowej odgrywajac role receptorow. W ich sktad wchodzi biatko powierzchniowe A (PspA —
pneumococcal surface protein A), autolizyny (LytA, LytB i LytC) oraz biatko adhezyjne PspC/CbpA
(Pneumococcal sufrace protein C/Choline-binding protein A) (AlonsoDeVelasco 1995; Rosenow
1997). Komorki bakteryjne, ktére w wyniku mutacji w obrebie genomu nie produkujg biatek PspC
nie maja zdolnosci kolonizacji nosogardzieli czlowieka. Do induktoréw rozwoju stanu zapalnego
zalicza sie skladniki $ciany komodrkowej kwas N-acetylomuraminowy, polisacharyd $ciany
komoérkowej, (kompleks kwasu tejchojowego zawierajacego fosforylocholine, ktéra jest
rozpoznawana przez autolizyn¢ LytA odpowiedzialng w pewnych warunkach za indukowang lize
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komérek S. pneumoniae) (AlonsoDeVelasco 1995). Wiadciwosci fosforylocholiny, zwigzane
z adhezja do receptoréw cholinowych infekowanego organizmu, umozliwiajg wystapienie zakazenia
(Cundell 1995). Obecna w cytoplazmie patogenu pneumolizyna uwalniana w trakcie lizy komoérek
pneumokokéw stymuluje produkcje cytokin zapalnych przez monocyty gospodarza (Alcantara
2001). Wraz z tlenkiem wodoru bierze ona udzial w uposledzeniu funkcji rzgsek wysScietajacych
gorne drogi oddechowe, a tym samym utatwia kolonizacj¢ nosogardta. Zidentyfikowano odmiany
zdolne do wytwarzania struktur zblizonych budowa do fimbrii o potwierdzonym powinowactwie
W stosunku do nabtonka drég oddechowych (Barocchi 2006). Gtéwnym czynnikiem wirulencji S.
pneumoniae jest oligosacharydowa otoczka chronigca dwoinki przed opsonizacja przez przeciwciata
i sktadniki C3b dopelniacza i hamuj¢ klasyczng droge aktywacji dopelniacza (Watson 1995). Uznaje
si¢, ze szczepy otoczkowe w przebiegu choroby sg 100 tys. bardziej zjadliwe od bezotoczkowych. Na
Rys.1 zostaly przedstawione choroby wywotywane przez pneumokoki.

CIEZKOSC
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Rys.1. Choroby wywotywane przez pneumokoki (Streptococcus pneumoniae) (Watson 1995).
4. Opornos$é na antybiotyki

W poczet drobnoustrojow alarmowych, zgodnie z zatagcznikiem do Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z dnia 23 grudnia 2011 roku, zaliczane sg szczepy Streptococcus pneumoniae oporne na
penicyling lub cefalosporyny III generacji. Przez dziesieciolecia penicylina uznawana byta za lek
z wyboru w leczeniu zakazen wywoltywanych przez S. pneumoniae. W ostatnich latach obserwuje si¢
narastajaca lekooporno$¢ na antybiotyki -laktamowe, ktora w niektorych rejonach $wiata osigga
poziom 60-80% (Jones 1999). Wedtug danych zebranych przez sie¢ EARS-Net (Rys.1) ponad 1/4
badanej populacji pneumokokow nie wykazywala wrazliwo$ci wobec penicyliny, a blisko 1/3
manifestowata opornos$¢ na makrolidy. Na wykresie 1 przedstawiono odsetek izolatow niewrazliwych
(n=230) na szczepy Streptococcus pneumoniae.

35% 31,1%
0% 1 265%
5% | 19,5%
0% |
15% | 11,3%
10% 1|
5% |
0% +
penicylina makrolidy penicylina i cefalosporyny

makrolidy Il gen

Rys.1 Odsetek izolatow niewrazliwych (n=230) na szczepy Streptococcus pneumoniae (Zabicka
2016).
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Oporno$¢ na penicyling wynika z mutacji w obrebie transpeptydaz glikopeptydowych
zwanych biatkami PBP (2x, 2b, la) skutkujaca zmienionym powinowactwem do antybiotyku
(inaktywacja bialek jest mozliwa przy wyzszej koncentracji zastosowanego antybiotyku). W Tab. 2
zostaly przedstawione warianty modyfikacji PBP wsrdéd opornych na antybiotyki p-laktamowe
klinicznych izolatow S. pneumoniae.

Tab.2 Warianty modyfikacji biatek PBP wsrod opornych na antybiotyki B-laktamowe klinicznych
izolatow S. pneumoniae.

Biatka LMW Bialka

Klasa A Klasa B HMW

PBP la PBP 1b PBP 2a PBP 2x PBP 2b PBP 3
Wariant 1 | wt wt wt * wt wt
Wariant 2 | wt wt wt wt * wt
Wariant 3 | wt wt wt * * wt
Wariant 4 | wt wt * * wt wt
Wariant 5 | wt wt * * * wt
Wariant 6 | * wt wt * wt wt
Wariant 7 | * wt wt * * wt
Wariant 8 | * wt * * * wt
Wariant 9 | * * * * * wt

(wt) — PBP typu dzikiego,; * - PBP o obnizonym powinowactwie wzgledem antybiotykow p-laktamowych ( Asahi 1999; Barcus
1995).

Biatka PBP odgrywaja wazng rolg w procesie biosyntezy Sciany komérkowej. Modyfikacje
w ich strukturze przypisuje sie nabywaniem przez wrazliwe szczepy Streptococcus pneumoniae
fragmentow lub catych gendow pbp od gatunkoéw opornych takich jak Streptococcus oralis czy S. mitis
(horyzontalny transfer gen6w) w efekcie powstaja biatka o budowie mozaikowej (Dowson 1989).

Badania prowadzone w wielu o$rodkach wskazuja na wysoki odsetek szczepow opornych
na antybiotyki makrolidowe (klarytromycyne, azytromycyng). Antybiotyki z tej grupy sa
zdecydowanie naduzywane w leczeniu ambulatoryjnym infekcji drog oddechowych.

5. Profilaktyka choroby pneumokokowej

Najskuteczniejsza metoda zapobiegania inwazyjnej chorobie pneumokokowej jest
zastosowanie szczepien ochronnych. Dostgpne sa dwa warianty szczepionek: koniugowane (10 lub
13-walentne) oraz nieskoniugowane (polisacharydowe, 23-walentne) (Korona-Gtowniak 2015).
W Tab.2 podano charakterystyke szczepionek dostepnych w Polsce.

Tab. 2 Charakterystyka szczepionek dostgpnych na terenie Polski (opracowano na podstawie
Charakterystyk Produktow Leczniczych).

Szczepionka Szczepienia dla Wskazania Cykl szczepien
gr. wiekowych:
Koniugowana Od ukonczenia 6 Uodparnianie Niemowleta od ukonczenia 6 tygodni do 6
10-walentna tygodnia zycia do | przeciwko: miesigey zycia- 4 dawki (3+1): pierwsza
ukonczenia 5 lat. chorobie dzien szczepienia; druga po miesigcu;
inwazyjnej, trzecia po 2 miesigcach od dawki pierwszej;

zapaleniu ptuc,
ostremu zapaleniu
ucha $rodkowego.

czwarta po 6 miesigcach od ostatniej. W
sytuacji szczepien populacyjnych 3 dawki
szczepionki (2+1): pierwsza dzien
szczepienia; druga po miesiacu; trzecia po
6 miesigcach od ostatniej. Wcze$niaki
(urodzone po 27-36 tygodniach ciazy)
(3+1): pierwsza dzien szczepienia; druga
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Szczepionka

Szczepienia dla
gr. wiekowych:

Wskazania

Cykl szczepien

po miesiacu; trzecia po 2 miesiacach od
dawki pierwszej; czwarta po 6 miesiagcach
od ostatniej. Niemowleta w wieku 7-11
miesigey (2+1): pierwsza dzien
szczepienia; druga po miesiacu; trzecia po
dwoch miesigcach od ostatniej dawki w
drugim roku zycia. Dzieci w wieku 12
miesigey 5 lat: pierwsza dzien szczepienia;
druga po 2 miesigcach

Koniugowana 13-

Od ukonczenia 6

Od ukonczenia 6.

Niemowleta od ukonczenia 6 tygodni do 6

walentna tygodnia do tygodnia do miesigey zycia- 4 dawki (3+1):-pierwsza
ukonczenia 17 ukonczenia 17. dzien szczepienia; druga po miesigcu; -
roku zycia. roku zycia- trzecia po 2 miesigcach od dawki pierwszej;
czynne czwarta pomigdzy 11 a 15 miesigcem zycia
uodpornienie dziecka W sytuacji szczepien
przeciwko populacyjnych 3 dawki szczepionki (2+1):
chorobie pierwsza dzien szczepienia; druga po 2
inwazyjnej i miesigcach; trzecia pomigdzy 11 a 15
zapaleniu miesigcem zycia dziecka Wezesniaki < 37
phucchorobie tygodnia cigzy 4 dawki (3+1): -pierwsza
inwazyjnej, dzien szczepienia; -druga po miesigcu; -
zapaleniu pluc trzecia po 2 miesigcach od dawki pierwszej;
ostremu zapaleniu | -czwarta pomig¢dzy 11 a 15 miesigcem
ucha $§rodkowego. | zycia dziecka Niemowleta 7- 11 miesigcy
(2+1): pierwsza dzien szczepienia; -druga
po miesigcu; -trzecia w drugim roku zycia;
Niemowleta 12- 23 miesiecy -pierwsza
dzien szczepienia; druga po 2 miesigcach;
Dzieci i mtodziez w wieku 2- 17 lat: - jedna
dawka Dzieci szczepione wczesniej
szczepionkg 7- walentng: - jedna dawka w
celu wywotania odpowiedzi
immunologicznej na 6 dodatkowych
Serotypow.
U dorostych Uodpornienie Dorosli w wieku powyzej 18 lat i osoby w
>18 latios. w przeciwko: - podesztym wieku: - jedna dawka
podesztym wieku. | chorobie
inwazyjnej, -
zapaleniu pluc.
Polisacharydowa Dla os6b w wieku | Uodpornienie Osoby w wieku 2 lat i powyzej: - jedna
23-walentna 2 lat i powyzej. przeciwko: - dawka.
zakazeniom Szczepienie przypominajace Na podstawie
wywolanym przez | aktualnej wiedzy, rutynowe szczepienie
Streptococcus przypominajace nie jest zalecane u osob,
pneumoniae. ktore otrzymaty szczepienie podstawowe.
Uwaga: nie Termin oraz koniecznos¢ szczepienia
zapobiega przypominajacego powinna by¢ ustalona
ostremu zapaleniu | zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.
ucha $rodk.,
zapaleniu zatok i
innym pow.
wystepujgcym
infekcjom
gornych drog
oddechowych.
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Szczepionki polisacharydowe w swoim skladzie posiadaja wielocukry otoczkowe
wyizolowane od 23 serotypow S. pneumoniae (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14,
15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F) a ich skuteczno$¢ u 0so6b dorostych oceniana jest na 60-
70%.

Efekt immunizacji PCV23 obserwowany jest zwlaszcza w przypadku zapobiegania
zakazeniom inwazyjnym (bakteriemia i zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych o etiologii S.
pneumoniae). Szczepionka nieskoniugowana nie chroni przed zakazeniami goérnych drog
oddechowych, nie indukuje trwatej pamig¢ci immunologicznej u dzieci ponizej 2 r.z. (Bruyn 1991).
Druga generacja szczepionek to szczepionki skoniugowane oparte na biatkach nosnikowych
0 wysokiej immunogennosci (anatoksyna btonicza, anatoksyna tezcowa, oczyszczona nietoksyczna
odmiana toksyny maczugowca btonicy, meningokokowy kompleks biatkowy blony zewngtrznej).
Wykazuja wysoka skuteczno$§¢ u dzieci ponizej 2 r.z. poprzez wyzwalanie odpowiedzi
immunologicznej typu komorkowego (zaleznej od limfocytoéw T). Przypuszczalnie indukcja
przeciwcial aktywujacych uktad dopeiniacza lezy u podstaw protekcyjnego dziatania tego typu
szczepionek (Peters 2002). Doswiadczenia przeprowadzane na modelach zwierzecych dotyczace
nabywania nosicielstwa szczepami S. pneumoniae zwracaja uwage, ze ochrona przeciwko kolonizacji
i IChP (Inwazyjna Choroba Pneumokokowa) wynika zaréwno z obecnosci przeciwcial
przeciwotoczkowych, jak roéwniez tych skierowanych przeciwko antygenom biatkowym patogenu.
Pozwala to przypuszczaé, iz wykorzystanie pneumolizyny, adhezyny PsaA lub powierzchniowego
biatka PspA umozliwi w przysztosci na indukcj¢ opornosci na wigkszos$¢ poznanych dotad serotypow
dwoinki zapalenia ptuc (Peters 2002).

6. Podsumowanie

Szczepienia  stanowig  najskuteczniejszy =~ mechanizm  nabywania  odpornosci
przeciwdziatajacy wystapieniu choroby pneumokokowej. Nosicielstwo u niemowlat i dzieci w wieku
przedszkolnym moze sigga¢ nawet 60%. Rozwoj choroby zachodzi w wyniku zlozonego procesu
oddzialywania patogenu z infekowanym organizmem, ktorego pierwszym etapem jest kolonizacja
nosogardta gospodarza. Naduzywanie antybiotykow zwlaszcza w lecznictwie ambulatoryjnym oraz
horyzontalny transfer genow przyczyniaja si¢ do problemu narastajacej lekoopornosci wsrod
szczepow Streptococcus pneumoniae. Do kluczowych elementéw kontroli tego procesu nalezg
szczepienia ochronne, racjonalna polityka antybiotykowa oraz monitorowanie aktualnej sytuacji
epidemiologicznej wystepujacej w danym regionie.
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Streszczenie

Zakazenia wywolywane przez Clostridium difficile stanowia jeden z najpowazniejszych
probleméw epidemiologicznych zwigzang z udzielaniem $§wiadczen w jednostkach ochrony zdrowia.
W 2005 roku po raz pierwszy w Polsce wykryto hiperwirulentny szczep Clostridium difficile
okreslany w Europie jako rypotyp PCR 027 (znany w krajach Ameryki Potnocnej jako North
American Pulsed Field Type 1, NAP1/BI/027). Cecha charakterystyczna szczepu jest wysoce
rozwini¢ta zdolno$¢ produkcji toksyn (16-krotnie wyzsza dla toksyny A i 23-krotnie wyzsza dla
toksyny B w zestawieniu z pozostatymi szczepami) oraz produkcja toksyny binarnej, ktora wykazuje
budowg 1 wlasciwosci zblizone do toksyny wytwarzanej przez Clostridium perfringens. Rezultatem
rozprzestrzeniania si¢ rybotypu PCR 027 jest cigzszy przebieg choroby oraz trudnosci terapeutyczne
zwigzane m. in. ze zmniejszona wrazliwos$cig na metronidazol.
Summery

Infections caused by Clostridium difficile are one of the biggest epidemiological dangers
related to providing services in healthcare units. In 2005, for the first time in Poland, a hypervirulent
strain of C. difficile referred to in europe as ribotype PCR 027 (in Latin American countries known
as North American Pulsed Field Type 1, NAP1/B1/027). The characteristic feature of this strain is it's
highly developed ability to produce toxins (16 times higher for toxin A and 23 times higher for toxin
B combined with other strains) and production of a binary toxin, which shows construction and
properties similar to the toxin produced by Clostridium perfringens. the result of PCR 027 is more
severe course of the disease and therapeutic dificulties related to i.a decrased sensitivity to
metronidazol

1. Wstep

Clostridium difficile (CD) jest szeroko rozpowszechniong w §rodowisku gram dodatnia,
beztlenowa laseczka o ksztalcie paleczkowatym. Wystepuje w postaci wegetatywnej, ale moze
wytwarzaé przetrwalniki (spory), co utatwia jej bytowanie w organizmach pacjentow, srodowisku
oraz odgrywa znaczaca role w transmisji zakazen. Clostridium difficile jest najczestszym czynnikiem
etiologicznym wywotujacym biegunki szpitalne. Po raz pierwszy wyizolowano ja ze smotki
zdrowego noworodka w 1935 r. przez dwoch amerykanskich badaczy O’Toole i Halla (wowczas jako
Bacillus difficilus) (Cianciara 2016), a za czynnik chorobotwoérczy uznano dopiero po czterdziestu
latach.

Wzrost konsumpcji antybiotykow, zwigkszenie liczby pacjentdow z obnizong odpornoscia,
starzejace si¢ spoleczenstwo oraz mikroewolucja gatunku C. difficile doprowadzity od poczatku
biezacego stulecia do ogoélno$wiatowego, znaczacego wzrostu liczby zapalen jelit powodowanych
przez t¢ bakterig. Okoto 90% przypadkéw zakazen wywotanych przez C. difficile (CDI) wykryto
W nastgpstwie antybiotykoterapii poprzedzajacej wystapienie objawow klinicznych (dane zebrane od
pacjentow w trakcie wywiadow lekarskich). Szacuje si¢, ze u 5-35% pacjentdow przebywajacych
w placéwkach opieki zdrowotnej i otrzymujgcych antybiotyki moze rozwingé si¢ biegunka.
Clostridium difficile jest przyczyna 30-50% biegunek poantybiotykowych, co stanowi olbrzymie
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obcigzenie kliniczne i ekonomiczne zwlaszcza ze wzglgedu na konieczno$¢ zapewnienia wlasciwej
opieki nad chorym wymagajacym izolacji (Culligan 2016).

Obecnie wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia Clostridium difficile znajduje si¢
w czotdwee gtdéwnych przyczyn powodujgcych zgony. Hospitalizacja jest uznawana za jeden
z najwazniejszych czynnikow ryzyka zakazenia CD, co stanowi 20 do 30% u pacjentéw
hospitalizowanych w poréwnaniu do 3% og6lnej populacji (Grzesiowski 2008).

Postacie zakazenia Clostridium difficile moga mie¢ rozne nasilenie od tagodnych biegunek
poantybiotykowych (AAD - antibiotic-associated diarrhea) po ciezko przebiegajace
rzekomobloniaste zapalnie jelita grubego (PMC — pseudomembranous colitis) czy ostre martwicze
zapalenie katnicy u dzieci w immunosupresji. Wystepuja one pod wspdlna nazwa: CDAD (C difficile-
associated disease). Wyrazny wzrost zapadalnos$ci na poantybiotykowe zakazenia wywotane przez C.
difficile (CDI) oraz ci¢zkosci ich przebiegu wiaze si¢ z pojawieniem si¢ nowego, zjadliwego klonu
epidemicznego NAP1/BI/027 (North American Pulsed Field Type) — inaczej rybotypu-PCR 027
produkujacego poza zwickszong iloscia toksyn A i B takze toksyne binarng (ADP-
rybozylotransferaza). Szczegdlnym problemem klinicznym sg zakazenia nawrotowe, zle reagujace na
standardowe leczenie.

2. Czynniki ryzyka

Wisrdd najwazniejszych czynnikdéw ryzyka zwigzanych z zapadalno$cia na CDI (Clostridium
difficile infection) znalazty si¢: antybiotykoterapia, zwlaszcza dlugotrwata i wielolekowa, podeszty
wiek oraz dluga hospitalizacja. Inne czynniki to: zabiegi operacyjne w obrgbie przewodu
pokarmowego, zywienie przez zglebnik nosowo-zoladkowy, zmniejszenie wydzielania kwasu
zotadkowego (leczenie inhibitorami pompy protonowej — PPI) oraz cigzkie choroby lub choroby
wspolistniejace (np. chorzy przewlekle dializowani) (Bauer 2012), szczegdlnie wymagajace
stosowania antybiotykow lub przedtuzonej hospitalizacji, takze zwigkszaja ryzyko zakazenia.

Antybiotyki o szerokim spektrum dziatania uwaza si¢ za wazny czynnik CDAD (Clostridium
difficile-associated disease), gdyz w istotnym stopniu zaburzajg sktad flory jelitowej, przy tym
stwarzajgc dobre warunki do namnazania CD. Nawet pojedyncza dawka antybiotyku, podawana jako
profilaktyka zakazenia, moze by¢ przyczyng CDAD (Yee 1991). W 90% objawy pojawiajg si¢
miedzy pierwszym a 6smym tygodniem po rozpoczeciu kuracji antybiotykowej. Sg to: biegunka,
skurczowe bole brzucha i nieznacznie podwyzszona temperatura ciata. Najczgsciej wystgpujace
powiktania to: odwodnienie, zaburzenia elektrolitowe, niedrozno$¢ jelit, perforacja jelita.

Badania przeprowadzone przez zespoét Browna wykazaty, ze zastosowanie antybiotykow
takich jak cefalosporyny, fluorochinolony, klindamycyna jest obcigzone wyzszym ryzykiem
wystgpienia biegunki poantybiotykowej w poréwnaniu z leczeniem makrolidami. W przypadku
przyjmowania tetracyklin nie odnaleziono powigzan wskazujacych na zwigkszong zapadalnosc
(Brown 2013). W Tab.l zostala przedstawiona skala ryzyka zwigzana z zastosowaniem
antybiotykow.

W odniesieniu do cefalosporyn nalezy zwroci¢ uwage na sposob wydalania leku tj. 11 IV
generacja eliminowana jest z organizmu glownie przez nerki dzigki czemu stezenie osiggane
w jelitach jest na niskim poziomie. Przektada si¢ to bezposrednio na kondycje mikrobiomu przewodu
pokarmowego zwlaszcza na populacje bakterii beztlenowych ponadto niektore cefalosporyny
wplywaja ograniczajaco na rozw6j Clostridium difficile (Ooiievaar 2017), niemniej jednak nalezy
pamigtaé, ze kazdy antybiotyk moze wywotaé biegunke. Podstawowym zaleceniem w leczeniu
zapalenia jelit wywotanego przez C.difficile (Clostridium difficile-associated disease — CDAD) jest
zaprzestanie przyjmowania antybiotyku, ktory wywotal objawy chorobowe. Wedlug zalecen IDSA
i SHEA leczenie CDAD powinno by¢ oparte na zastosowaniu wankomycyny w formie doustnej (125
mg w dawkach co 6 godzin przez 10 dni, w uzasadnionych przypadkach dawke wankomycyny nalezy
zwigkszy¢ do 500mg) lub fidaksomycyny (200mg co 12 godzin przez 10 dni). Wylacznie
w tagodnych stanach uznaje si¢ za zasadne wdrozenia leczenia metronidazolem (Lamont 2015,
Ooiievaar 2017).

Kolejnym waznym czynnikiem ryzyka jest hospitalizacja. Ze wzgledu na zdolno$é
wytwarzania przetrwalnikow laseczki Clostridium difficile sa rozpowszechnione zwlaszcza
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w srodowisku szpitalnym, tatwo przenosza si¢ na r¢kach zarowno pacjentoéw jak i personelu
medycznego, przedmiotach codziennego uzytku oraz sprzecie medycznym. CDI w 73-97%
przypadkéw wystepuje wlasnie u osob, ktore przebywaja lub niedawno przebywaty w zaktadach
opieki zdrowotnej (np. hospitalizacja, osrodki opieki dlugoterminowej). W tej grupie prawie 70% to
ludzie po 65 rokiem zycia i w wigkszosci (80%) leczeni antybiotykami w ciagu poprzedzajacego
miesigca (Jarvis 2009, Hirshon 2011).

Tab.1 Ryzyko zwigzane z zastosowaniem antybiotykoéw (Brown 2013, Lamont 2015).

Wysokie ryzyko Umiarkowane ryzyko | Niskie ryzyko
Fluorochinolony Makrolidy Aminoglikozydy
Cefalosporyny II i III generacji Klindamycyna | Trimetoprim Bacytracyna
Ampicylina /Sulfametoksazol Metronidazol
Amoksycylina Teikoplanina
Penicyliny o szerokim spektrum dzialania z Inne penicyliny Wankomycyna
inhibitorami (oprocz tykarcyliny z Sulfonamidy Rifampicyna
klawulanianem i piperacyliny z tazobaktamem) Chloramfenikol
Tetracyklina
Karbapenemy
Daptomycyna
Tygecyklina

Clostridium difficile wykazuje wysoki poziom opornosci na wiele antybiotykow
stosowanych w obiegu szpitalnym. Wiekszo$¢ bakterii beztlenowych oraz Gram-ujemnych
wchodzacych w sktad naturalnej mikroflory jelitowej ulega degradacji w trakcie leczenia
przeciwdrobnoustrojowego. Klindamycyna, ktéra w spektrum dzialania obejmuje bakterie Gram-
dodatnie ale rowniez beztlenowce powoduje wystapienie enterokokow opornych na wankomycyne
(VRE, Vancomycin-Resistant Enterococcus). Wspomniane wczesniej cefalosporyny zaburzaja
stosunek iloSciowy pomigdzy populacjg bakterii tlenowych a beztlenowych oraz wplywaja na
wypelnienie niszy $rodowiskowej przez namnazajace si¢ grzyby z rodzaju Candida. Negatywne
efekty stosowania penicylin objawiaja si¢ narastaniem oporno$ci wsrod bakterii z rodziny
Enterobacteriaceae a takze zwigkszenie liczby szczepéw Gram-dodatnich. Fluorochinolony stanowia
grupe antybiotykow powszechnie stosowanych i w opinii wielu mikrobiologéw zdecydowanie
naduzywanych w jednostkach opieki zdrowotnej. Naleza do lekéw o szerokim spektrum aktywnos$ci
co objawia si¢ poprzez obnizenie liczby bakterii beztlenowych, tlenowych ziarniakéw Gram-
dodatnich, Enterobacteriaceae, przerost grzybéw z rodzaju Candida oraz namnazanie opornych
szczepdw Bacteroides. Nalezy podkresli¢, ze fluorochinolony wptywaja na selekcje szczepdw
wykazujacych wysoki poziom lekoopornosci stad zaleca si¢ ograniczenie stosowania tej grupy
antybiotykow w lecznictwie zamknigtym. Mikroflora jelitowa u chorych z CDI ma zaburzong
réznorodno$é pod wzgledem gatunkowym co zwigksza ryzyko nabycia nosicielstwa alert-patogenow
(szczepy z nabytym fenotypem opornosci) (Chang 2008).

3. Rozpoznanie zakazenia

Diagnoza CDI odbywa si¢ na podstawie objawdw klinicznych, do ktérych zalicza sie¢
wystgpienie biegunki (>3 luznych stolcéw w ciggu doby), patologiczne poszerzenie jelita grubego
widoczne w badaniu radiologicznym. Waznym elementem diagnostycznym sa badania
mikrobiologiczne (hodowla metodami klasycznymi, wykrycie genéw kodujacych toksyne metodami
amplifikacji kwasow nukleinowych NAAT, stwierdzenie obecnosci toksyn A/B) oraz potwierdzenie
rzekomobloniastego zapalenia jelit w badaniu histopatologicznym lub endoskopowym. Na Rys.1
zostaty przedstawione algorytmy diagnostyczne zakazen C. difficile zalecane przez ESCMID.

Wiasciwa diagnostyka mikrobiologiczna stanowi niezwykle wazny element w zakresie
rozpoznania czynnika chorobotworczego oraz prawidtowej opieki nad pacjentem hospitalizowanym.
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Podstawowym materialem do badan jest probka katu pobrana od chorego z objawami wskazujacymi
na zakazenie C. difficile, ktora powinna odpowiada¢ typom 5-7 w skali Bristol (Lewis 1997). Badanie
EUCLID wykazalo problem niedostatecznej liczby badan przeprowadzanych w polskich szpitalach
pod katem CDI w wyniku czego u ponad 19% pacjentow zakazonych toksynotworczymi szczepami
C. difficile nie zlecono badan laboratoryjnych umozliwiajacych postawienie prawidlowej diagnozy
(Pituch 2018). Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na fakt, ze wszystkie osoby niezdiagnozowane
stanowia powazne zagrozenie epidemiologiczne dla pozostatych pacjentéw a brak wdroZzone;j terapii
jest szczegoblnie niebezpieczny w przypadku chorych w podesztym wieku co moze przektadaé si¢ na
zwigkszone ryzyko $miertelnosci.

KROK 1:

(a) / Test 0 wysokie] czutocl: NAAT lub EIA GDH \
C e

£ |
KROK 2:
Test wysoce swoisty
EIA Toksyny A/B

Wynik dodatni

' |

DI mato prawdopodobne;
dalsze badania pig 5§ wymagane

Prawdopodob Ocena kliniczna:

;aglciﬁgt EDTB CDI lub moiliwe KROK 3 (do rozwaienia):
nosicielstwo toksyno- | —m Wykonanie TC lub NAAT
tworczego szczepu C. (w przypadku gdy pierwszy

difficile test byl testem EIA GDH)

(b}

KROK 1:
Test o wysokie] czutosci: GDH + EIA Toksyny A/B

Obydwa ujemne Obydwa dodatnie

CDI mate prawdopodobne: KROK 2: (do rozwazenia): Prawdopodobna obecnosé CDI:
dalsze badania nie 53 wymagane NAAT lub TC dalsze badania pie 53 wymagane

ik dedatm

CDI mato prawdopodobne Ocena kliniczna

CDI lub moizliwe nosicielstwo

(toksynotworczego) szczepu
C. difficile

Rys.1 Algorytmy diagnostyczne zakazen C. difficile zalecane przez ESCMID (Grzesiowski 2008).
Skréty: CDI — zakazenia C. difficile; GDH — dehydrogenaza glutaminianowa; NAAT (nucleic acid amplification test) — testy
molekularne; TC — oznaczenie toksynotworczosci w szczepie wyhodowanym; EIA — testy immunoenzymatyczne; CCNA —
test neutralizacji cytotoksycznosci; EIA, testy immunoenzymatyczne.

Bakterie Clostridium difficile odznaczaja si¢ wysoka odpornoscia na dezynfekcje,
a wytwarzane przez nie toksyny moga ulec rozkladowi w temperaturze pokojowej warunkiem
skutecznej diagnostyki jest prawidtowe pobranie i przechowywanie materialu. Podstawowym
materiatem do badan laboratoryjnych w przypadkach podejrzenia CDI powinien byc¢ stolec
biegunkowy (nieuformowany), przechowywany w zamknigtym pojemniku w czasie nie dtuzszym niz
2 godziny od pobrania. Jesli nie jest to mozliwe, material powinien by¢ przechowywany

31|Strona



Nauki medyczne i nauki o zdrowiu — Czes$¢ 111

w temperaturze 2-8°C (Hryniewicz 2011). Nie zaleca si¢ przeprowadzania badan w prawidlowym
stolcu, jak réwniez nie majg uzasadnienia kontrolne badania mikrobiologiczne w celu potwierdzenia
skutecznosci leczenia.

Szybka diagnostyka laboratoryjna polega na badaniu kalu z zastosowaniem testu do
jakosciowego oznaczania antygenu somatycznego C. diffcile — dehydrogenaze glutaminianowa
(GDH, glutamate dehydrogenase) oraz toksyny A i toksyny B, jezeli wynik jest watpliwy pobiera si¢
kat na badanie mikrobiologiczne. Nastepnie wykrywa si¢ DNA Clostridium difficile metoda Real
Time — PCR, jako$ciowo. Wazna jest tez obserwacja objawow biegunkowych, sporadycznie
wykonuje si¢ kolonoskopi¢ (obserwacja jelita oraz pobranie wycinka do badania
mikrobiologicznego). W cigzkich postaciach CZCD, kiedy badanie endoskopowe jest
przeciwwskazaniem (przy rozdeciu jelita grubego), zalecana jest tomografia komputerowa.
Charakterystycznymi zmianami w cigzkich zapaleniach jelita wywotanych przez CD sa szaro-zolte
plamki pokrywajace btone Sluzowa odbytnicy i esicy, nazywane sg blonami rzekomymi (stad nazwa
rzekobtoniaste zapalenie jelita grubego). W 1zejszych przypadkach zmiany sa niewielkie albo ich nie
widac; u ok 90% przypadkow stwierdza si¢ w wywiadzie przyjmowanie antybiotykow w okresie od
1-8 tygodni przed wystapieniem objawow.

4. Dane epidemiologiczne

W ostatnim dziesigcioleciu w krajach wysoko rozwinietych nastapil wyrazny wzrost
zapadalno$ci na Clostridium Difficile Infection. Badania przeprowadzone w Uniwersyteckim
Szpitalu w Krakowie na przestrzeni 2008 do 2014 roku wykazaty, ze u ponad 2/3 pacjentow ze
zdiagnozowanym CDI zostatlo zakazonych w trakcie pobytu w szpitalu [14]. Wedlug danych
European Clostridium Difficile Infection Surveillance (ECDIS) zapadalno$¢ na CDAD w polskich
szpitalach wynosi okoto 76 na 10 tys. hospitalizacji. Clostridium difficile jest przyczyna 30-50%
biegunek poantybiotykowych, a u okoto 30% pacjentow dochodzi do nawracajgcych zakazen i az
u 45-65% z nich rozwijajg si¢ kolejne nawroty choroby.

Przebieg zakazenia Clostridium difficile staja si¢ coraz wigkszym problemem, jest nie tylko
cigzszy wsrod osob starszych, gdzie zwigksza si¢ zapadalno$¢ na CDAD oraz wigksze jest ryzyko
cigzkiego przebiegu choroby czy zgonu, ale takze u 0s6b po zabiegach operacyjnych zwlaszcza
przewodu pokarmowego, z niewydolno$cig krgzenia jak rowniez u pacjentdw z obnizong odporno$cia
(Tab.2). W przypadku infekcji wysoce wirulentnym szczepem rybotypu 027, ryzyko zgonu u osob
starszych jest 2—3-krotnie wyzsze (Hryniewicz 2011). Dane pochodzace z USA i Europy wskazuja
na 10-90 przypadkoéw CDI w przeliczeniu na 10 tys. hospitalizacji rocznie (Hryniewicz 2011).

Tab.2 Departament Zapobiegania oraz Zwalczania Zakazen i Chordb Zakaznych u Ludzi GIS
Zachorowania na wybrane choroby zakazne w Polsce od 1 stycznia do 31 grudnia 2016 r. oraz
W porownywalnym okresie 2015 i 2014 roku liczba zachorowan i zapadalno$¢ na 100 tys. (Raport

GIS 2016).
Jednostka chorobowa 01.01-31.12.2016r. 01.01 -3112.2015 . 01.01 -3112.2014 .
Inne zakazenia Liczba | zapadalno$¢ | Liczba | zapadalnos¢ | Liczba | zapadalno
bakteryjne ogélem 8¢
Ecoli biegunkotworcze | 332 0,86 365 0,95 464 1,21
E. coli 8 0,02 1 0,0 8 0,02
enterokrwotoczna
E. coli inng i BNO 230 0,85 495 1,29 597 1,55
Camphylobaccter 790 2,06 657 1,71 652 1,69
Y.enterocolitica lub 173 0,45 187 0,49 215 0,56
pseudotuberculosis
Clostridium difficile 8736 22,73 8790 23,31 6426 16,70
inne okreslone 953 2,48 926 2,41 991 2,58
nie okreslone 1711 4.45 1690 4,39 1979 5,14
Razem 13029 | 33,91 13,291 | 34,54 11332 29,45
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Pod katem analizy ryzyka zakazen niezmiennie przoduja oddziaty intensywnej terapii
anestezjologicznej oraz oddzialy zabiegowe (m.in. neurochirurgii, chirurgii ogdlnej). Wigksza
wykrywalno$¢ patogendéw alarmowych na powyzszych oddziatach ma bezposredni zwigzek
Z czestoscia przeprowadzanych badan. Niestety dominujacym trendem jest ograniczanie liczby badan
(w Polsce o polowe mniejsza niz przewiduje norma europejska).

5. Podsumowanie

Wyniki wielu badan wskazuja, ze istotne znaczenie w szerzeniu zakazen C. difficile ma
obecnos¢ form przetrwalnikowych na rekach personelu medycznego. Wzrost ryzyka zwigzanego
Z hiperwirulentnymi szczepami powoduje konieczno$¢ wprowadzenia procedur pozwalajacych na
wcezesne wykrywanie i eliminacj¢ zrodet zakazenia.

Wysoka czgsto$¢ zakazen C. difficile wsrod pacjentow hospitalizowanych, w szczegdlnosci
wsroéd oséb w podesztym wieku, stwarza ogromne problemy w zakresie zdrowia publicznego.
Przyjecie wlasciwych strategii zapobiegania, optymalizacja poczatkowego leczenia i zmniejszenie
ryzyka nawrotu stanowi wyzwanie dla postepowania z pacjentami z CDI.
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Stowa kluczowe: struktury 3D, hodowle w zawiesinie, komorki macierzyste, roznicowanie

Streszczenie

Hodowle 3D pozwolity na zapoczatkowanie i rozwdj struktur zwanych organoidami. Moga
by¢ one tworzone z réoznego typu komorek, stosowane protokoty réznicowania pozwalaja utworzy¢
modele wielu tkanek. Szerokie mozliwosci zastosowania hodowli 3D pozwalajg zarowno przesledzié
doktadnie organogenezg, ale takze stanowig doskonate narzedzie do modelowania chorob, pomagaja
w poszukiwaniu skuteczniejszych metod leczenia. Co wigcej w przysztosci mogg tworzy¢ doskonate
narzg¢dzie dla medycyny regeneracyjnej. W niniejszej pracy przedstawiamy przeglad prac zwiazanych
z hodowlg tych struktur, metody ich zastosowania oraz podajemy przyktady dotychczasowego
wykorzystania ich w badaniach.

1. Wstep

Badania prowadzone na przestrzeni ostatnich lat pozwolity pozna¢ procesy odpowiedzialne
za powstawanie komoérek macierzystych. Wiele prac z zakresu biologii rozwoju pozwolito zrozumie¢
jak kontrolowa¢ macierzystos¢ komorek w tym ich samoodnowe, tworzy¢ progenitory réznego typu
co pozwala na réznicowanie do linii specyficznych tkankowo. W tym samym czasie zostaly
opracowane metody, ktore pozwalaja na regeneracje tkanki przy pomocy komoérek macierzystych,
badz bardziej zréznicowanych typoéw komoérek (Murry i Keller 2008). Ostatnia dekada data
mozliwo$¢ badania tkanek oraz biologii organéw poprzez tworzenie organoidow (Lancaster
i Knoblich 2014). Fakt, ze zroznicowanie funkcjonalne zalezy od architektury 3D, zostato przyjete
juz jaki$ czas temu. Wiele prac z ostatnich 50 lat wykazywato, ze komorki hodowane w 2D nie
odzwierciedlaja naturalnego $rodowiska in vivo. Strukturalnie hodowle 2D nie zapewniajg organizacji
i interakcji komorkowych obserwowanych in vivo. Ponadto sie¢ sygnalizacji komorkowej jest
zmieniona w formacie 2D w poréwnaniu z 3D, co prawdopodobnie wyjasnia, dlaczego wyniki badan
przesiewowych lekow czesto nie odzwierciedlajg stanu in vivo (Simian i Bissell 2016).

Jedng z najistotniejszych dat w historii tworzenia organoidow jest rok 1970. Wtedy wiasnie
Green i Rheinward uzyskali ko-kulture pierwotnych ludzkich keratynocytow wraz z fibroblastami
(Rheinwald i Green 1975). Jednakze to i wiele innych prob w hodowli réznych linii komoérkowych
na sztucznych powierzchniach 2D nie pozwalalo na badanie zachowania i interakcji komorek
W naturalnym $rodowisku, ktore sa nierozerwalnie zwigzane z trojwymiarowa organizacja komorek
w tkankach i narzadach. Wypracowanie systemu hodowli 3D, ktore skutkowato lepszym
zrozumieniem biologii macierzy zewnatrzkomoérkowej oraz rozwojem metod hodowli w zawiesinie,
odegrato kluczowsa role w tworzeniu organoidow. Jednym z pierwszych przyktadéw tego, co dzisiaj
moglibySmy nazwac oragnoidami, byty struktury pochodzace z gruczotu sutkowego. Pozwolito to na
wykazanie, ze morfogeneza in vitro moze by¢ obserwowana na matrycach 3D bogatych w laminine.
Hodowle te prowadzity do otrzymania funkcjonalnych struktur przypominajacych pecherzyki, ktore
charakteryzowaly si¢ zard6wno polaryzacjg nabtonka, jak i wydzielaniem kierunkowym rozwinigtym
dzigki ich interakcji z blona podstawna (Rossi i Manfrin i Lutolf 2018). Jednak najbardziej
przelomowe prace pojawity si¢ w roku 2009 pod kierownictwem Hans’a Clevers’a (Sato i in. 2009)
oraz 2011 pod kierownictwem Yoshiki Sasai (Eiraku i in. 2011). To wtedy rozpoczat si¢ przelom
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zwigzany z organoidami. Clevers wraz ze wspotpracownikami wykazali, ze organoidy jelitowe (Sato
i in. 2009) moga pochodzi¢ z jelitowych dorostych komérek macierzystych (ASC), natomiast Sasali
i wspotpracownicy wykazali, ze indukowane pluripotencjalne komorki macierzyste (iPS) mozna
wykorzysta¢ do tworzenia in vitro tkanek moézgu (Eiraku i in. 2008) oraz pgcherzykow ocznych
(Eiraku i in. 2011). Ich prace promowaty ideg, ze komérki macierzyste majg wewnetrzng zdolnos$é do
samoorganizacji w struktury 3D, ktore przypominaja organy in Vivo. Pozostaje to jedng
z podstawowych koncepcji lezacych u podstaw biologii oragnoidow. W efekcie tych pionierskich
badan innym naukowcom udato si¢ wygenerowac organoidy z réznych zrodel oraz z réznych
gatunkow.

W obecnych czasach cigzko jest jednak jednoznacznie zdefiniowaé termin ,,organoidy”.
Pojecie organoidu zaczgto obejmowaé szereg technik hodowli komorkowych. Ponizej znajduja sig
przyktady definicji z ostatnich artykutéw naukowych:

A. W dziedzinie biologii gruczolu sutkowego, termin organoidy odnosi si¢ do pierwotnych
eksplantéw przewodéow nabtonkowych hodowanych na macierzy zewnatrzkomérkowej 3D
(ECM). Odwrotnie, w badaniach biologii jelit organoidy moga odnosi¢ si¢ do klonalnych
pochodnych pierwotnych nabtonkowych komdrek macierzystych, ktore rosng bez mezenchym
lub moga odnosi¢ si¢ do ko-kultur nablonkowo-mezenchymalnych pochodzacych
z embrionalnych komoérek macierzystych lub indukowanych pluripotencjalnych komoérek
macierzystych.” (Shamir i Ewald 2014)

B. ,Dlatego chcieliby$smy zdefiniowaé organoid jako strukture zawierajaca kilka typow komorek,
ktore rozwijaja si¢ z komorek macierzystych lub prekursorow narzadéw i Samoorganizujg si¢
poprzez segregacje komorek i ograniczenie wchodzacych w jego sktad linii, podobnie jak
w procesie in vivo” (Lancaster i Knoblich 2014)

C. ,,Organoid jest teraz definiowany jako struktura 3D wyhodowana z komoérek macierzystych
i sktadajaca si¢ ze specyficznych dla narzadu typéw komorek, ktore sie samoorganizuja sie
poprzez segregacje i ograniczenie przestrzenne zawartych w nim linii...” (Clevers 2016)

D. ,,W tym miejscu definiujemy organoid jako strukture¢ komoérek 3D in vitro pochodzaca
wylacznie z tkanki pierwotnej, embrionalnych komorek macierzystych lub indukowanych
pluripotencjalnych komoérek macierzystych, zdolnych do samoodnowy i samoorganizacji oraz
komorek wykazujacych podobng funkcjonalnosé, jak organ, z ktérego pochodzita tkanka”
(Fatehullah, Tan i Barker 2016)

Przez lata termin ,,organoidy” byt definiowany oraz uzywany dla réznych typéw Kultur in
vitro. Nadal definicja tego typu struktur nie jest okre$lana jednakowo. Jednakze w tym przegladzie,
chcemy omowic organoidy jako ztozone z komoérek formy hodowli 3D, ktore wykazujg strukture oraz
funkcjonalno$¢ podobng do organéow in vivo. Rozwijaja si¢ z komorek macierzystych lub
progenitoréw specyficznych narzadowo poprzez proces samoorganizacji (Clevers 2016; Lancaster
i Knoblich 2014).

2. Otrzymywanie organoidow

Rozwoj organoidow zwykle obejmuje samoorganizacje do$¢ jednorodnej populacji
komorek. Samoorganizacje mozna zdefiniowa¢ jako zdolnos¢ komorek, ktore poczatkowo nie maja
uporzadkowanej struktury, do przestrzennego rozmieszczenia kierowanego przez autonomiczne
mechanizmy komorek, nawet jesli sa wystawione na jednolite $rodowisko czynnikow
kierunkujgcych. Informacje dotyczace tego procesu pochodzg z dziesigcioleci badan w dziedzinie
biologii rozwoju (Sasai 2013). W procesie samoorganizacji obserwowanej podczas tworzenie
oragnoidéw mozna zaobserwowac:

Samokierunkowanie (self-pattering) jest to wytworzenie réznych $ciezek sygnalowych
podczas réznicowania komorki w poczatkowo jednorodnej populacji, co skutkuje wytworzeniem
autonomicznego Systemu mechanizméw sygnatowych oraz lokalng komunikacja migdzykomoérkowsg
(Rossi, Manfrin i Lutolf 2018).

Natomiast zmiany morfogenetyczne wynikaja z organizacji réznych typéw komorek
w tkance oraz z reorganizacji systemu architektury komoérek. W rozmieszczeniu komoérek w tkance
posredniczag fizyczne interakcje pomiedzy roéznymi typami komorek, ktéore obejmuja rdznice

35|Strona



Nauki medyczne i nauki o zdrowiu — Czes$¢ 111

w adhezji komoérka — komorka, a takze napigcia, kurczliwo$¢ i ruchliwo$¢ komoérek (Sasai 2013;
Rossi, Manfrin i Lutolf 2018). Przeorganizownia architektury komorki sa powodowane przez
wewnetrzng mechanike uktadu wynikajaca ze zmian w ksztalcie komorki, skurczu komorek, ruchu
komorek lub ekspansji réznicowania tkankowego (Sasai 2013).

Tworzenie organoidow polega na odtworzeniu tych proceséw i wymaga starannego
rozwazenia trzech gldwnych cech: fizycznej charakterystyki §rodowiska hodowlanego; wymogdéw
autonomicznego systemu komorki, tj. endogennych oraz egzogennych sygnatow; oraz wyjéciowego
typu komorek. Wybor dokonany w odniesieniu do kazdej z tych cech moze mie¢ wpltyw na
ostatecznie utworzony organoid (Sasai 2013).

Bardzo waznym elementem tworzenia tego typu struktur jest Srodowisko hodowli.
Najczgstszym sposobem otrzymania struktury 3D organoidow jest stosowanie biatek macierzy
zewnatrzkomorkowej (ECM) typu matrigel. Komorki mogg do niej przylegaé, przez co wspierany
jest ich wzrost. Naturalng macierza zewnatrzkomorkowa jest matrigel pozyskiwany z miesaka
Engelbreth-Holm-Swarm wystepujacego u myszy. Jest to najczg$ciej stosowana matryca do
trojwymiarowego pozyskiwania organoidow. Jelito, moézg, grasica i organoidy gruczotu sutkowego
sa tylko niektérymi przyktadami, ktoére z powodzeniem wygenerowano stosujac matrigel lub podobne
hydrozele pochodzenia zwierzecego, ktore nasladuja blony podstawne. Istnieja rowniez nieliczne
przyktady stosowania matryc kolagenowych typu I do tworzenia organoidow gruczotu sutkowego
oraz jelit. Gtéwng zaletg naturalnych matryc jest obecno$¢ ztozonej mieszanki sktadnikow matrycy
zewnatrzkomorkowej i czynnikdw wzrostu, co sprawia, ze wzrost komorek i ich réznicowanie sa
bardziej wydajne. Jednak zlozono$¢ i zmienno$¢ sktadu utrudniaja kontrolowanie $rodowiska
hodowli, co moze obnizy¢ odtwarzalno$¢. Z tych powoddéw w ostatnim czasie wprowadzono
chemicznie zdefiniowane hydrozele, jako substytut mniej zdefiniowanych naturalnych matryc. Te
hydrozele umozliwiaja kontrolowanie biochemii i mechaniki srodowiska hodowli, ale sa z natury
mniej bioaktywne i musza by¢ indywidualnie dostosowane do specyficznych wymagan réznych
organoidéw (Rossi, Manfrin i Lutolf 2018).

Inng strategia, ktora zostata przyjeta do tworzenia organoidow jest hodowla agregatow
komorek 3D w zawiesinie. Chociaz w zawiesinie nie wykorzystuje si¢ matrycy do tworzenia struktur
komorkowych, w niektorych przypadkach dodaje si¢ niskie stezenia matrigelu (Eiraku i in. 2011).
Innym podej$ciem, jak w przypadku tworzenia organoidow nerki, jest metoda powietrze — ciecz,
w ktorej komoérki sa hodowane na cienkiej, mikroporowatej] membranie z medium do hodowli
komoérek tylko na jednej ze stron membrany. Tak utworzone struktury komérkowe organizuja si¢
wielowarstwowo, co przypomina mikroarchitekture nerki (Takasato i in. 2014).

W obecnym momencie decyzja o zastosowaniu okre§lonego protokolu otrzymywania
organoidow jest w duzej mierze zalezna od indywidualnego do$wiadczenia. W istocie brakuje
systematycznych porownan réznych protokotdow wyprowadzania okreslonego typu organoidow, CO
nie oznacza, ze nie jest jeszcze mozliwe oszacowanie wzglednych mocnych i stabych stron oraz
zastosowan kazdego protokohu. Wigkszos¢ organoidéow pochodzi z wyjsciowej populacji komorek,
ktora zostata wystawiona na dziatanie specyficznych czynnikow w okre$lonych punktach czasowych,
co powoduje aktywacj¢ pozadanych szlakéw sygnatowych. Sygnaly te moga z kolei wywotaé
samoorganizacj¢, ale tylko wtedy, gdy wszystkie niezbedne sktadniki s3 obecne. Brakujace
komponenty musza by¢ dostarczone egzogennie, aby samoorganizacja przebiegata prawidlowo
(Rossi, Manfrin i Lutolf 2018).

Ogodlnie rzecz ujmujac, gdy protokot pozyskiwania organoidow zaczyna si¢ od pojedyncze;j
komorki, wymagany jest wezesny etap ekspansji komorek, zanim moze nastapi¢ samoorganizacja.
Inne podejscie reprezentujg protokoly obejmujace ko-hodowle réznych typdéw komorek, ktore zostaty
oddzielnie wstgpnie zroznicowane, tak jak w przypadku organoidow watrobowych pochodzacych
z komorek progenitorowych. W tych protokotach odmienny charakter komorek zostat juz w duzym
stopniu ustalony, dlatego samoorganizacja obejmuje przede wszystkim organizacje komorek
w obrebie struktury 3D i pdzniejsze przegrupowania jej architektury. Jednak organoidy uzyskane
przez ko-hodowlg dostarczaja mniej informacji w przypadku badania organogenezy niz modele,
w ktorych rézne typy komorek sg generowane jednoczesnie (Rossi, Manfrin i Lutolf 2018).
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3. Zastosowanie organoidow

3.1 Modelowanie chorob

Oczywistg zaleta kultur organoidéw w modelowaniu choréb w poréwnaniu z tradycyjnymi
hodowlami komérkowymi 2D jest ich zdolno$¢ do nasladowania patologii na poziomie narzadow.
W poréwnaniu z kulturami dwuwymiarowymi, organoidy moga dostarcza¢ bardziej szczegdtowych
informacji na temat rozwoju, homeostazy oraz patogenezy i moga oferowa¢ nowe podejscia do
diagnozowania i leczenia chordb. Na przyktad organoidy mézgowe przedstawiaja specyficzne dla
czlowieka procesy neurogenne, stwarzajac w ten sposob okazje do badania rozwoju ludzkiego mézgu
(Lancaster i in. 2013). W przypadku ludzkich organoidow moézgowych, zastosowane bylo
dhugoterminowe obrazowanie in situ. System ten zostat uzyty do modelowania fizyki fatdowania
korowego. Organoidy moézgu zostaly roéwniez wykorzystane do wykazania, ze wirus Zika
preferencyjnie infekuje progenitorowe komoérki nerwowe i zmniejsza ich proliferacjg, a takze
zywotno$¢, co z kolei moze by¢ przyczyna mikrocefalii (Li i 1zpisua Belmonte 2019).

Co wigcej, organoidy moga by¢ uzywane jako mikro systemy do badania zasad
samoorganizacji komorek w tkance. Interesujgcy przyktad pochodzi z badah nad embrionalnymi
modelami zarodkowymi - gastrulacji (gastruloidow). W tych systemach komorki przyjmuja
przestrzennie zorganizowane struktury w wyniku jednolitej ekspozycji na konkretny czynnik, co
oznacza, ze same si¢ organizujg. W niektorych z tych badan zastosowano kombinacj¢ modeli
matematycznych in silico i danych eksperymentalnych, aby przebada¢ okre$lone mechanizmy
molekularne. Modele te zostaty nastepnie wykorzystane do przewidywania zachowania gastruloidow
w odpowiedzi na zmiang warunkéw poczatkowych. Tego typu modelowanie moze pomdc wyjasnié
mechanizmy lezgce u podstaw samoorganizacji i przewidzie¢ wpltyw réznych warunkow na wynik,
zwigkszajac w ten sposob nasza zdolnos¢ do kontrolowania ztozonych struktur wielokomoérkowych
in vitro (Rossi, Manfrin i Lutolf 2018). Dobrym przyktadem modelowania chordb sa ludzkie
organoidy zotadkowe. Mikroiniekcja bakteriami Helicobacter pylori z powodzeniem odtwarza
typowe objawy tej infekcji bakteryjnej. Ten model jest szczegdlnie istotny, poniewaz specyficzne dla
gatunku cechy zotadka sprawiaja, ze modele zwierzgce nie nadaja si¢ do badania patologii zotadka
U ludzi. Zakazenie H. pylori u myszy nie przechodzi w owrzodzenie i raka, tak jak u ludzi (Bartfeld
i in. 2015).

3.2 Badanie toksycznosci lekow oraz medycyna spersonalizowana

Powodowanie toksycznosci wzgledem organdow jest glowna przyczyna niepowodzen
w opracowywaniu lekow oraz wycofywaniu ich z rynku (Siramshetty, Nickel i Omieczynski 2016).
Obecne badania toksykologiczne, w ktorych wykorzystuje si¢ linie komorkowe i modele zwierzgce,
czesto nie przewidujg wszystkich niepozadanych skutkéw ubocznych u ludzi. Troéjwymiarowe
organoidy moga stanowi¢ doktadniejsze narzgdzie w badaniu toksycznosci. Inne zalety organoidow
obejmuja ich stabilnos$¢ genetyczng i skalowalno$¢ w przypadku badan przesiewowych. Na przyktad
ludzkie komorki progenitorowe nerki majg prawie nieograniczong zdolno$¢ do samoodnawiania si¢
w Kkulturze trojwymiarowej, co moze by¢ duzg zaletg dla standaryzacji przesiewowych testow
nefrotoksycznosci. Agencja ds. Zywnosci i Lekéw rozpoczeta testowanie tréjwymiarowych
konstrukcji ,,liver-on-a-chip” do badania toksyczno$ci watrobowej zwigzkdéw stosowanych
w dodatkach do zywnosci, suplementach diety i kosmetykach (Li i 1zpisua Belmonte 2019).

Literatura donosi rowniez o pionierskich wynikach stosowania organoidow w testowaniu
lekéw na mukowiscydoze (CF), chorobe genetyczna spowodowana przez defekty genu CFTR.
Organoidy jelitowe pochodzace od pacjentdw niosace mutacje CFTR, stanowia prawdopodobnie
jedyny przyklad organoidow, ktore zostaly juz zastosowane w medycynie spersonalizowane;.
Organoidy pochodzace od jednego pacjenta z bardzo rzadka mutacja CFTR bez znanego leczenia,
stosowano do badania przesiewowego istniejacych lekow na CF. Wykazano wrazliwos¢ na lek juz
stosowany w leczeniu innych mutacji tej choroby, umozliwiajac pacjentowi dostep do leczenia o

korzystnych skutkach (Rossi, Manfrin i Lutolf 2018).
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3.3 Medycyna regeneracyjna

Material do przeszczepu jest zawsze rzadki i pilnie potrzebne sa alternatywne zrddta.
W zwigzku z tym, ze organoidy moga by¢ tworzone z niewielkich ilosci komorek dawcy,
ekspandowane i rdéznicowane in Vvitro, moga dostarczy¢ autologiczne komorki lub w przysztosci
tkanke do przeszczepu. Organoidy zostaty juz przeszczepione do mysiej okreznicy, gdzie wszczepity
si¢ i zachowaty typowe cechy narzadow, takie jak architekture tkanki i status roznicowania komorek.
Podobnie, ludzkie watrobowe organoidy zostaty wszczepione do watroby myszy, a przeszczepione
organoidy nerki zostaly unaczynione. Przyszte badania musza wykazaé, czy przeszczepy beda
wykazywa¢ wszystkie funkcje tkanki. Autologiczne przeszczepienia organoidow umozliwilyby
réwniez korekte gendw za posrednictwem narzedzi tj. CRISPR / Cas9 dla mutacji powodujacych
chorobe (Bartfeld i in. 2015).

Co wiegcej zdolno$¢ organoidow do dostarczania komorek, ktore sa kompetentne do
rekonstrukeji funkcji narzadow, a rownocze$nie sg tez nisza, ktora chroni przeszczep, moze stanowic¢
zalete tego typu terapii komorkowej. Hipoteza ta jest poparta badaniem, ktore wykazato, ze
przeszczepy struktur 3D lepiej integruja si¢ z siatkowka U myszy niz zdysocjowane embrionalne
progenitory siatkowki (Assawachananont i in. 2014).

3.4 Organoidy w onkologii

Rozwoj nowotworu jest procesem wieloczynnikowym opartym na akumulacji aberracji
genetycznych oraz czynnikéw $srodowiskowych. Ustalenie wiarygodnych narzedzi badawczych dla
réznych nowotworéw jest utrudnione przez wiele czynnikéw. Przede wszystkim dostgpnosé
materialu  nowotworowego moze by¢ trudna. Ponadto powszechnie stosowane kultury 2D
wytwarzane z pierwotnych nowotworow nie odzwierciedlaja réznorodnosci heterogenicznej guza,
oddzialywan $rodowiskowych na nowotwor oraz maja tendencje do gromadzenia dalszych mutacji
po kilku pasazach. Mimo, ze mozna omina¢ wiele przeszkdd, to jednak modele nowotwordw
z hodowli 2D w zwierzetach sa niedoktadne wzgledem fizjologii danego organizmu, przez co nie
odzwierciedlaja w petni ludzkiej genetyki i wpltywow srodowiska (Perkhofer i in. 2018).

Innym podejSciem, bardziej precyzyjnym modelem sa przeszczepy nowotworowe
pochodzace od pacjenta do zwierzecia. Swiezo wyciete fragmenty guza przeszczepia sie myszom
Z obnizong odpornoscig w postaci podskornej (Morton i Houghton 2007). Model ten w wiekszym
stopniu odzwierciedla ludzkg sytuacje in vivo ze wzgledu na niejednorodno$¢ guza, ale wymaga
duzego naktadu pracy, czasu i zdolnosci. Tak wiec, w przypadku niektoérych typodw nowotwordw,
pacjenci moga nie przezy¢, do czasu zakonczenia badania leku opartego na heteroprzeszczepie, ktory
ma ujawni¢ zindywidualizowane podejscia do chemioterapii. Co wigcej, heteroprzeszczepy
nowotworowe pochodzace od pacjenta sa mato przydatne jako wysokowydajne narzg¢dzie
przesiewowe (Perkhofer i in. 2018).

W ciagu ostatnich lat ustalono rézne protokolty hodowli organoidow z ré6znych nowotworow.
Wiysitki te doprowadzity do powstania organoidéw nowotworowych pochodzacych od pacjentow
(PDO, ang Patient Derived Organoids), ktore moga by¢ generowane z wysoka wydajnoscia i sg tatwe
do utrzymania w okreslonych warunkach. PDO mozna wytworzy¢ albo z krazacych komorek
nowotworowych, albo z guzéw litych. PDO moga stuzyé jako uproszczone podejscie do
przewidywania dziatania leku, aktywnosci wigzania oraz wrazliwosci na lek lub promieniowanie
W poszczegdlnych dawkach. PDO s3 w stanie doktadniej odwzorowaé niejednorodnosé guza
i mikro$rodowisko niz poprzednie systemy modelowe (Vlachogiannis i in. 2018).

4. Wnhnioski

Podsumowujac, organoidy stanowig nowsg i szybko rozwijajacg si¢ technologie. Maja
zdolno$¢ nasladowania specyficznych aspektow sktadu tkanek i funkcjonalno$ci rzeczywistych
narzadoéw, przy jednoczesnym zachowaniu zalet uproszczonych i tatwo dostepnych modeli hodowli
komoérkowych. W zwigzku z tym sg bardzo obiecujgce dla szeregu zastosowan biologicznych
i biomedycznych. W badaniach biologii podstawowych tkanek i narzadow potencjal wykorzystania
organoidow do powielenia zjawisk in vivo zostat juz wyraznie ujawniony. By¢ moze najbardziej
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interesujaca perspektywg w podstawowych badaniach organoidow jest zdolnoé¢ do badania rozwoju
cztowieka (i chordb) bez ograniczen dostgpnosci tkanek.

Droga do szeroko zakrojonego przetozenia technologii organoidow na rzeczywiste
zastosowania przedkliniczne i kliniczne jest znacznie trudniejsza. Niemniej jednak, jak oméwiono
powyzej, obecnie pojawiaja si¢ badania, ktore pokazuja mozliwy potencjal organoidéw w medycynie
spersonalizowanej, odkrywaniu lekow, medycynie regeneracyjnej, a takze terapii genowej.

Wiele juz osiagnigto w odkrywaniu niesamowitego poziomu samoorganizacji, ktory
komorki macierzyste moga generowac, gdy sa hodowane w odpowiednich warunkach 3D.
Opublikowano rowniez przelomowe badania dotyczace zastosowania réznych typow organoidow.
Jednak nadal istnieje wiele ograniczen. Glowne wyzwania obejmujg regulacj¢ samoorganizacji w celu
generowania organoidow, ktore rozwijaja si¢ do fizjologicznie istotnych ksztaltow i rozmiarow.
Przedtuzajac zywotno$¢ organoidow, mozliwe bedzie stworzenie dojrzatej funkcjonalnie tkanki,
ktéra osiaga homeostaze i przedstawia model wieloczynnikowy poprzez wiaczenie dodatkowych
kluczowych rodzajow tkanek (takich jak uklad naczyniowy lub uklad odpornosciowy).
Przezwycigzenie tych wyzwan bedzie wymagato wielodyscyplinarnego podejécia, a wiedza
z dziedziny bioinzynierii bedzie prawdopodobnie szczegdlnie istotna (Bartfeld i Clevers 2017;
Lancaster i Knoblich 2014; Perkhofer 2018; Rossi, Manfrin i Lutolf 2018).
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Streszczenie

Kolonizacja uktadu oddechowego 0s6b zdrowych przez paleczki Gram-ujemne w niektorych
sytuacjach (np. immunosupresja) moze powodowaé problemy zdrowotne i terapeutyczne.

Celem badan byla ocena wystepowania w gardle i nosogardzieli osob zdrowych pateczek
Gram-ujemnych i ich wrazliwo$ci na beta-laktamy bez i w skojarzeniu z inhibitorem beta-laktamaz.

Izolaty pochodzace z wymazow z nosogardzieli i gardta pobranych od 50 zdrowych o0sob,
identyfikowano z uzyciem spektrometrii mas, ich lekowrazliwo$¢ oceniano przy uzyciu VITEK 2
Compact.

Pateczki Gram-ujemne wystepowaly w nosogardzieli lub w gardle odpowiednio u 42%
i 30% os6b. Dominowaty odpowiednio: Enterobacteriaceae (55% i 50%), pateczki niefermentujace
(9% i 28%), Morganellaceae (23% i 17%).

Wszystkie paleczki niefermentujace glukozy byly wrazliwe na ceftazydym, cefepim,
imipenem i meropenem. Wérod Enterobacteriaceae wszystkie byly oporne na ampicyling, 48% na
augmentin oraz 33% na cefuroksym; zaden z tych izolatéw nie byt oporny na pozostate cefalosporyny
i karbapenemy. Wséréd Morganellaceae zidentyfikowano 38% izolatdéw naturalnie opornych na
ampicyling, augmentin i cefalosporyny II generacji. 50% izolatow Proteus mirabilis wrazliwych na
meropenem wykazywalo obnizong wrazliwo$¢ na imipenem, natomiast pozostate Morganellaceae
wykazywaty wrazliwo$¢ na karbapenemy.

Kolonizacja drég oddechowych pateczkami Gram-ujemnymi opornymi na beta-laktamy jest
czgsta. Ich obecno$¢ w mikrobiocie zdrowego czlowieka stanowi rezerwuar drobnoustrojow
mogacych wywotywac¢ trudne do zwalczania zakazenia oportunistyczne.

1. Wstep

Ogot mikroorganizméw komensalnych oraz potencjalnie patogennych bytujacych
w organizmie ludzkim nazywany jest mikrobiota (dawniej flora fizjologiczna, mikroflora), natomiast
po uwzglednieniu materiatu genetycznego tych drobnoustrojow — mikrobiomem (Marchesi i Ravel
2015). Niemal wszystkie regiony ciata cztowieka sa zasiedlone przez specyficzne dla nich grupy
drobnoustrojow, ktore odgrywaja istotna rol¢ w utrzymaniu homeostazy, m.in. poprzez wspomaganie
takich procesow jak wchtanianie witamin, rozktad niektorych zwigzkow organicznych (Thursby
i Juge 2017). Mikrobiota petni takze w organizmie bardzo wazne funkcje ochronne, stanowi swoista
barier¢ obronng m.in. przed innymi bakteriami badz wirusami obecnymi np. we wdychanym
powietrzu (mikrobiota oddechowa), lub zawartymi w pozywieniu (mikrobiota uktadu pokarmowego).
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Drobnoustroje, ktére kolonizuja wybrane regiony organizmu i buduja jego mikrobiote, w stanie
réwnowagi z uktadem odpornosciowym nie stanowia zagrozenia dla gospodarza. Dopiero w wyniku
obnizenia odpornosci, translokacji tych mikroorganizméw do innych uktadow albo obszarow
organizmu lub stosowania niektorych substancji, w tym lekow przeciwdrobnoustrojowych, sa one
W stanie wywotywac zakazenia oportunistyczne, ktore moga okaza¢ si¢ bardzo niebezpieczne
i sprawia¢ trudnosci terapeutyczne. Zaréwno diagnosta jak i lekarz klinicysta powinien posiadaé
wiedze na temat drobnoustrojow, jakie tworza mikrobiote cztowieka i potencjalnych zagrozen
wynikajacych z ich obecnosci oraz umie¢ réznicowaé kolonizacje i infekcje. Kolonizacja jest to stan,
w ktorym dany drobnoustrdj bytuje w konkretnym rejonie organizmu nie wywolujac odpowiedzi ze
strony uktadu odpornosciowego gospodarza i zmian zwigzanych z wystgpowaniem objawow infekcji
(Dani 2014). Dlatego pacjent skolonizowany nie wymaga leczenia, uzywanie substancji
przeciwdrobnoustrojowych jest dopuszczalne tylko w celu eradykacji danego drobnoustroju przed
przeprowadzeniem inwazyjnego zabiegu.

Najlepiej poznang mikrobiotg ludzkiego organizmu jest mikrobiota przewodu pokarmowego
— wynika to z duzego bogactwa tworzacych ja mikroorganizmow, a takze wielu istotnych funkcji,
jakie one pelnig. Kolejna niemal réwnie bogata mikrobiota wystepuje w ukladzie oddechowym.
Naukowcy wykazali, ze nie tylko goérne, ale rowniez dolne drogi oddechowe, do niedawna uwazane
za jalowe, sg zasiedlone przez liczne drobnoustroje (Dickson i in. 2016). Mikrobiote gornych drog
oddechowych czlowieka tworza glownie paciorkowce zielenigce z grupy viridans, gronkowce
koagulazo-ujemne oraz potencjalnie patogenne lub oportunistyczne drobnoustroje takie jak pateczki
Haemophilus spp., Neiserria mieningitidis, Streptococcus pneumoniae oraz grzyby z rodzaju Candida
(Mathieu i in. 2018). Grupa drobnoustrojow, ktore najczesciej przejsciowo kolonizujg gorne drogi
oddechowe (glownie nosogardziel i gardto), sg pateczki Gram-ujemne, ktére moga by¢ czynnikiem
etiologicznym wielu zakazen o skomplikowanym przebiegu, w tym zakazen inwazyjnych.

Celem badan bylo okreslenie czestotliwosci kolonizacji blon §luzowych nosogardzieli
i gardta przez pateczki Gram-ujemne oraz ocena ich wrazliwos$ci na standardowo stosowane w terapii
ambulatoryjnej i szpitalnej antybiotyki z grupy beta-laktaméw i preparaty skojarzone z inhibitorami
beta-laktamaz.

2. Materialy i metody

Grupe badang stanowito 50 zdrowych ochotnikow, ktorzy nie wykazywali objawow infekcji
gornych drog oddechowych. Drobnoustroje izolowano z wymazoéw pobranych z nosogardzieli oraz
gardlta. Wymazy posiewano na podiloza mikrobiologiczne (agar krwawy (Rys. 1.) , podloze
Champana, MacConkeya, Sabourauda i Wilkinsa-Chalgren).

Rys. 1. Posiew redukcyjny wymazu z gardta na podtozu krwawym.
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Pateczki Gram-ujemne izolowano z podtoza MacConkeya, izolaty identyfikowano w oparciu
o specyficzne profile biatkowe mikroorganizméw z wykorzystaniem spektrometrii mass MALDI-
TOF MS (ang. Matrix Assisted Laser Desorption and lonisation — Time of Flight Mass Spectrometry).
Lekowrazliwos$¢ izolatéw oceniano przy uzyciu Vitek 2 Compact, otrzymane wyniki interpretowano
zgodnie z zaleceniami EUCAST (ang. European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases). Okreslano wrazliwo$¢ drobnoustrojow na beta-laktamy bez (ampicylina, cefalosporyny 11,
I i IV generacji, karbapenemy) i z inhibitorem beta-laktamaz (amoksycylina z kwasem
klawulanowym — augementin).

3. Wyniki

3.1 Czestos¢ kolonizacji nosogardzieli i gardta 0sob zdrowych

Wykazano, ze pateczki Gram-ujemne wystepowaty u 42% (21/50) oséb w nosogardzieli
i U30% (15/50) w gardle (Rys. 2.), wérdd tych osob u 8 (16%) stwierdzono jednoczesng kolonizacje
pateczkami Gram-ujemnymi w nosogardzieli i gardle.

42%

45%
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35%
30% 1
25%
20% 17
15%
10% +7
5% —
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B Gardio

MNosogardziel Gardio

Rys. 2. Wystepowanie pateczek Gram-ujemnych w zalezno$ci od miejsca izolacji.

3.2 Paleczki Gram-ujemne izolowane z nosogardzieli

W grupie 21 o0s6b z nosogardzieli wyosobniono 22 izolaty pateczek Gram-ujemnych
(nosogardziel jednej z osob byta skolonizowana dwoma gatunkami tych bakterii).

Wyodregbniono glowne bakterie z rodziny Enterobacteriaceae i Morganellaceae oraz
drobnoustroje kwalifikowane do grupy pateczek niefermentujacych. Izolowano takze pojedyncze
szczepy z rodziny Erwiniaceae, Yersiniaceae oraz Xanthomonadaceae (Tab. 1.).

3.3 Pateczki Gram-ujemne kolonizujace gardto

Z wymazow pobranych z gardta 15 osob skolonizowanych przez pateczki Gram-ujemne
wyosobniono 18 izolatoéw. U dwoch osob w gardle wykazano wigcej niz jeden gatunek pateczek
Gram-ujemnych (jeden pacjent skolonizowany jednoczesnie dwoma gatunkami oraz jeden pacjent
skolonizowany trzema gatunkami w tym samym czasie).

W gardle najczgsciej izolowano pateczki niefermentujace oraz bakterie z rodziny
Enterobacteriaceae i Morganellaceae, wyosobniono takze jeden szczep w rodziny Erwiniaceae (Tab.
2.).
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Tab. 1. Wystepowanie pateczek Gram-ujemnych w nosogardzieli 0s6b zdrowych.

Grupa drobnoustrojow Gatunek Liczba izolatow
n=22 (%)

.. ] Pseudomonas koreensis 1(4,5)
Pateczki niefermentujgce

Acinetobacter tandoii 1(4,5)

Escherichia coli 1(4,5)

Klebsiella pneumoniae 4 (18)

Enterobacteriaceae Klebsiella oxytoca 1(4,5)

Citrobacter koserii 3(14)

Enterobacter aerogenes 3 (14)

e Proteus mirabilis 4 (18)

Morganella morganii 1(4,5)

Erwiniaceae Pantoea septica 1(4,5)

Yersiniaceae Serratia marcescens 1(4,5)

Xanthomonadaceae Stenotrophomonas maltophilia 1(4,5)

Tab. 2. Wystepowanie pateczek Gram-ujemnych w gardle osob zdrowych.

Grupa drobnoustrojow Gatunek Liczba izolatéw
n=18 (%)
Pseudomonas aeruginosa 1(6)
Acinetobact ingi 2 (11
Pateczki niefermentujgce C{ne onacter t.Jrsmg/ — (11)
Acinetobacter johnsonii 1(6)
Acinetobacter junii 1(6)
Escherichia coli 1(6)
Klebsiell 1 4 (22
Enterobacteriaceae ebsielld pheumoniae (22)
Enterobacter cloace 3(17)
Enterobacter aerogenes 1(6)
Prot irabili 1(6
Morganellaceae foteus mirabiis — (6)
Morganella morganii 2(11)
Erwiniaceae Pantoea agglomerans 1(6)

3.4 Ocena lekowrazliwosci pateczek Gram-ujemnych pochodzacych od zdrowych osob
Lekowrazliwos¢ pateczek z rodziny Enterobacteriaceae

Badaniami objg¢to facznie 21 izolatdw z rodziny Enterobacteriaceae wyosobnionych
z nosogardzieli oraz gardta. Wszystkie badane izolaty z tej rodziny wykazywaly oporno$¢ na
ampicyling, przy czym u 90% (19/21) izolatbw wynikala ona z naturalnej opornosci bakterii

Klebsiella spp., Enterobacter spp. i Citrobacter spp. na ten antybiotyk.

Opornos¢ na amoksycyling z kwasem klawulanowym wykazano w przypadku 48% (10/21)
szczepow, 33% (7/21) stanowily naturalnie oporne na augmentin szczepy Enterobacter spp. Pozostate
badane pateczki Enterobacteriaceae wykazywaly wrazliwo$¢ na uzyty w badaniach beta-laktam

skojarzony z inhibitorem beta-laktamaz.
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Wykazana na przyktadzie cefuroksymu  oporno$¢ na cefalosporyny II generacji
charakteryzowata 33% (7/21) badanych szczepéw Enterobacteriaceae i wynikata ona z naturalnego
braku wrazliwo$ci bakterii z rodzaju Enterobacter spp. na te antybiotyki. Wszystkie badane szczepy
byty wrazliwe na cefalosporyny III (ceftazydym) oraz IV (cefepim) generacji, a takze karabapenemy
(meropenem i imipenem) (Rys. 3.).
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Rys. 3. Lekowrazliwo$¢ izolatow Enterobacteriaceae.

Lekowrazliwo$¢ pateczek z rodziny Morganellaceae

Z nosogardzieli i gardla wyizolowano 8 szczepow z rodziny Morgnellaceae (3 szczepy
Morganella morganii oraz 5 szczepow Proteus mirabilis). 38% (3/8) drobnoustrojow z tej rodziny
wykazywato oporno$¢ na ampicyling, augmentin oraz cefuroksym (Rys. 4.). Brak wrazliwosci na te
antybiotyki wynikat z naturalnej opornosci mikroorganizméw z gatunku Morganella morganii.
Wszystkie izolaty z rodziny Morganellaceae wykazywaty wrazliwo$¢ na cefotaksym, ceftazydym
oraz meropenem. 50% (4/8) izolowanych drobnoustrojow wykazywalo obnizona wrazliwo$¢ na
imipenem, do tej grupy nalezaty wytacznie drobnoustroje z gatunku Proteus mirabilis.

100%  100%  100% 100%
100% 1
.E — —
S gow TI® 7% 2%
&
o j I
8 s0% 1 50% 50%
. 38%  |38%  |38% - . .
E_ —_ Wrailiwy
N m Sredniowrazliwy
N - l— —
; 20% 1 m Oporny
0% | — — — — AN ——
& & & & & @ & &
& & @ e ¢ & & E
& ¢ ¢ ¢ F g &S
¥ ¥ & & & N &F
Antybiotyk

Rys. 4. Lekowrazliwo$¢ izolatow Morganellaceae.
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Lekowrazliwos¢ pateczek niefermentujacych

W badanej grupie wyosobniono 7 izolatow nalezacych do pateczek Gram-ujemnych
niefermentujgcych (Pseudomonas spp. oraz Acinetobacter spp.). Ze wzgledu na naturalng oporno$é
tych gatunkow na ampicyling i amoksycyling z kwasem klawulanowym oznaczono wytacznie ich
wrazliwos¢ na ceftazydym, cefepim, imipenem i meropenem, leki bardzo czgsto stosowane w terapii
zakazeh wywolywanych przez te drobnoustroje. Wszystkie badane pateczki Gram-ujemne
niefermentujace wykazywaty wrazliwos¢ na te antybiotyki.

4. Dyskusja

Niewiele jest pozycji literaturowych opisujacych czestos¢ kolonizacji i lekowrazliwosé
pateczek Gram-ujemnych izolowanych od o0s6b zdrowych. Badacze skupiaja si¢ na pacjentach
klinicznych, w tym osobach z zaburzeniami w funkcjonowaniu uktadu immunologicznego. Z tego
wzgledu uzyskane w pracy dane sg istotne dla zrozumienia mikrobioty czlowieka oraz czynnikow
majacych potencjalne znaczenie w rozwoju chorob, w tym chorob infekcyjnych. Wykazano, ze u oséb
zdrowych kolonizacja gardla i/lub nosogardzieli przez paleczki Gram-ujemne o r6znych cechach
fenotypowych, w tym przez bakterie lekooporne, jest zjawiskiem czestym.

Islam i in. (2011) wykazali, ze gardlo czgsci badanych przez nich oséb zdrowych bylo
skolonizowane przez pateczki Gram-ujemne z rodziny Enterobacteriaceae (E. coli, Klebsiella spp.),
Morganellaceae (Proteus spp.) oraz pateczki niefermentujace gtdwnie z rodzaju Pseudomonas.

Podobnie Kabra i in. (2004) izolowali z drog oddechowych m.in. drobnoustroje z rodzaju
Pseudomonas. De Lastours i in. (2015) w badaniach izolowat pateczki z gatunku E. coli kolonizujace
gardto zarowno dzieci jak i1 osob dorostych. Rowniez wedlug Robinsona (2004), pateczki
Enterobacteriaceae oraz pateczki nieferementujgce najczesciej kolonizuja gorne drogi oddechowe
dzieci, mogg one jednak wystgpowaé takze w mikrobiocie oso6b dorostych.

Zmiany lekowrazliwos$ci drobnoustrojow kolonizujgcych organizm gospodarza w duzej
mierze uwarunkowane sg czesto$cig i rodzajem stosowanej antybiotykoterapii. Przyjmowanie
antybiotykow w duzych ilo$ciach oraz w niewielkich odstgpach czasu sprzyja selekcji szczepow
opornych oraz kolonizacji drobnoustrojami naturalnie opornymi na wybrany antybiotyk. W pracy
wykazano oporno$¢ pateczek P. mirabilis na imipenem, co czesto w przypadku szczepow tego
gatunku wynika ze zmian w przepuszczalnosci oston, a nie wytwarzania karbapenemaz (enzymow
rozktadajacych antybiotyki z grupy karbapeneméw) (Wang i in. 2014). Takze bakterie Pseudomonas
spp. oraz Acinetobacter spp. sa naturalnie oporne na ampicyling i amoksycyling z kwasem
klawulanowym.

W badaniach Zambare (2009) réwniez oceniano lekowrazliwo$¢ pateczek Gram-ujemnych.
Wyizolowano m.in. szczepy E. coli oporne na ampicyling. Podobnie wykazano, ze wszystkie badane
szczepy K. penumoniae wykazywaty oporno$¢ na ten antybiotyk. Filius i in. (2005) z wymazow
pobieranych z gardta od pacjentow hospitalizowanych jak i po wypisaniu ich ze szpitala izolowali
pateczki Gram-ujemne E. coli, Klebsiella spp., Pseudomonas spp. Wyosobnione przez nich szczepy
E. coli (niezaleznie od czasu izolacji) wykazywaly opornos¢ zaréwno na ampicyling jak i na
augmentin. Ndip i in. (2005) oceniali lekowrazliwo$¢ pateczek z rodzaju Pseudomonas. Badacze
stwierdzili, iz wigkszo§¢ wyizolowanych szczepdw wykazywata oporno$¢ na rdézne grupy
antybiotykow, w tym takze na ceftazydym. Rdéznica w stosunku do zaprezentowanych powyzej
rezultatdow badan moze wynika¢ z faktu, iz oceniane przez wspomnianych badaczy drobnoustroje
byly izolowane gléwnie z zakazen od pacjentow klinicznych, a nie z kolonizacji.

5. Whioski

Zaprezentowane wyniki wskazuja, ze kolonizacja bton $luzowych gornych drog
oddechowych przez pateczki Gram-ujemne naturalnie oporne na niektore antybiotyki beta-laktamowe
jest czesto spotykanym problemem. Mikrobiota, ktorg czesto tworza drobnoustroje o wysokiej
naturalnej oporno$ci na leki przeciwdrobnoustrojowe, stanowi bogaty rezerwuar potencjalnych
czynnikow etiologicznych zakazen oportunistycznych, ktére mogg sprawia¢ trudnosci terapeutyczne.
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Streszczenie

Schizofrenia jest choroba psychiczna, na ktéra w ciggu zycia zapada okoto 1%
spoteczenstwa. Charakteryzuje si¢ urojeniami, zaburzeniami postrzegania, objawami negatywnymi
oraz deficytami funkcji poznawczych.

W obrgbie siatkowki swoja ekspresj¢ wykazuja licznie receptory dopaminowe, ktorych
dysfunkcje sg jedna z teorii etiopatogenezy schizofrenii. Badanie siatkowki moze nie tylko wskazaé
na przyczyny zaburzen widzenia u osob ze schizofrenia, ale rowniez umozliwia podjgcie proby
nieinwazyjnego rozpoznania nieprawidtowosci moézgu w schizofrenii i pokrewnych chorobach.
W pracy zostaty zebrane badania z ostatnich lat, ktére oceniaty siatkdwke u 0soéb ze schizofrenia za
pomoca optycznej tomografii koherencyjnej oraz elektroretinografii. We wspomnianych artykutach
zwraca uwage miedzy innymi zmniejszona amplituda fal w ERG, zmniejszona objetos¢ plamki oraz
$cienczenie warstwy wiokien nerwowych siatkowki. Zaobserwowanie tych zmian moze by¢ droga do
wyjasnienia niektorych zaburzen neurorozwojowych w schizofrenii. Mozliwym jest, ze wymienione
powyzej nieprawidlowosci moga postuzy¢ jako biomarkery schizofrenii i pozwolg zidentyfikowaé
osoby zagrozone rozwojem choroby oraz wdrozy¢ wczesniej leczenie.

1. Wstep

Schizofrenia jest przewleklta choroba psychiczna, ktéra znajduje sie wsrod
ogolno§wiatowych, gltdéwnych przyczyn niepelnosprawnos$ci zwigzanej ze schorzeniami. Dotyka
okoto 0.5-1.5% spoteczenistwa i ze wzgledu na swoj chroniczny przebieg tworzy duze koszty dla
systemu ochrony zdrowia oraz ma powazne, spoteczne konsekwencje. Konstelacja objawdw
schizofrenii jest bardzo rozlegla i zawiera w sobie szereg réznych manifestacji takich jak: zaburzenia
spostrzegania (halucynacje stuchowe, wzrokowe i z innych zmystdw), nickorygowane sady
pochodzenia chorobowego (urojenia), objawy negatywne (apatia, zubozenie reakcji emocjonalnej,
wycofanie spofeczne, autyzm, ubdstwo mowy, niezdolno$¢ do odczuwania przyjemnosci,
rozkojarzenie) i deficyty funkcji poznawczych (ostabienie pamigci, funkcji wykonawczych, myslenia
abstrakcyjnego)(WHO 2004). Etiologia oraz patofizjologia schizofrenii pozostaja wcigz w catosci nie
wyjasnione. Jednakze istnieje szereg dowodow sugerujacych wptyw czynnikoéw $rodowiskowych,
genetycznych, neurorozwojowych oraz neurodegeneracyjnych na proces chorobowy. Specyficzny
biomarker schizofrenii jest poszukiwany od wielu lat. Jako taki nie tylko umozliwitby wczesniejsze
wykrycie rozwoju choroby, ale takze udostepnilby mozliwo§¢ monitorowania leczenia,
dostosowywania terapii do pacjenta, $ledzenia przebiegu choroby, a co za tym idzie znaczaco
podniostoby jako$¢ leczenia oraz zycia pacjentow.

Wykorzystywanie zaawansowanych technik neuroobrazowania oraz neuropatologicznych
jest uzytkowane w réznych badaniach, ktére staraja sie potwierdzi¢ neurorozwojowa
i neurodegeneracyjng hipoteze powstawania schizofrenii. Badania sekcyjne preparatéw mozgow
0sob cierpigcych z powodu schizofrenii wykazaty ubytki istoty szarej. Badania przy pomocy
rezonansu magnetycznego potwierdzily te obserwacje, wykazujac utrate objetosci istoty szarej
w wielu regionach mézgu, ktorych dysfunkcje taczone sa z manifestacja objawow choroby (Shenton
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iin. 2001). Jednakze dotychczas w badaniu rezonansem magnetycznym nie znaleziono przydatnych
klinicznie markeréw. Koszt, czas wykonywania oraz hatas podczas badania sg czynnikami
przemawiajacymi przeciwko tej formie badan jako formy przesiewowej, dostosowanej do
psychotycznych pacjentow.

Jako, ze siatkowka oka ma takie samo embriologiczne pochodzenia jak centralny uktad
nerwowy, wykazuje wiele podobienstw w zakresie anatomii, funkcjonowania, odpowiedzi na bodziec
oraz, bedac odseparowang cze¢scig mozgowia, nazywana jest ,,oknem mozgu” (London et al. 2013).
Wypustki aksonalne komorek zwojowych siatkowki tworzace warstwe widkien nerwowych
siatkowki (RNFL) sa dobrym modelem umozliwiajacym badanie procesow wptywajacych na drogi
neuronalne w przebiegu choréb neurodegeneracyjnych. Wspomniane wyzej aksony sg
niezmielinizowane, co umozliwia obrazowanie tych struktur bez zaklécen pomiarow
spowodowanych obecnoscig ostonki mielinowej. Z tego powodu zastosowanie optycznej koherentnej
tomografii (OCT) moze pozwoli¢ uzyska¢ nowe obserwacje stluzace do poznania patologii
W schizofrenii. W ostatnich latach wyzej wymieniona technika byta uzywana w celu badania struktur
siatkowki u pacjentéw cierpigcych z powodu réznych chordb neurodegeneracyjnych takich jak:
choroba Alzheimera, choroba Parkinsona oraz choréb zapalnych jak stwardnienie rozsiane. Jak si¢
okazalo w metaanalizach, u pacjentow cierpiacych z powodu wyzej wymienionych choréb wykazano
istotne zmniejszenie grubosci oraz objetosci niektorych struktur siatkowki (Kirbas i in. 2013; Petzold
i in. 2010).

Optyczna koherentna tomografia (OCT) jest tanig i szybka metoda nieinwazyjnego
obrazowania in vivo siatkowki, ktore stuzy migdzy innymi do oceny grubosci warstwy wiokien
nerwowych siatkdwki (RNFL) oraz grubosci i objetosci plamki. Jako ze RNFL sktada si¢
Z niezmielinizowanych aksondéw, zmniejszenie grubosci tej warstwy prawdopodobnie odpowiada
ogoblnej utracie aksonéw (Schonfeldt-Lecuona i in. 2016).

Oprocz oceniania struktur siatkowki mamy mozliwos¢ roéwniez zbadania jej funkcjonalnie
przy pomocy elektroretinografii (ERG). W elektroretinografii odbierane sg potencjaly wywotane na
siatkowce w odpowiedzi na bodziec $wietlny. Wykonuje si¢ dwufazowo: w adaptacji do ciemnos$ci
(skotopowo) i w adaptacji do $wiatla (fototopowo). W adaptacji do ciemno$ci badamy
funkcjonowanie gldwnie precikow, gdzie w adaptacji do $wiatla oceniamy funkcjonowanie czopkow.
Fala ERG ma dwie glowne skladowe. Fala a, o uyjemnym wychyleniu, odpowiada hiperpolaryzacji
fotoreceptorow, a fala b, o dodatnim wychyleniu, prezentuje odpowiedz z komoérek Miillera (komoérek
glejowych siatkdwki) oraz komoérek dwubiegunowych. Z tego powodu zaburzenia funkcjonowania
wspomnianych wyzej grup komorek beda miaty odzwierciedlenie w zapisie fali ERG. Aby wykonaé
badanie ERG przytwierdza si¢ elektrod¢ do powierzchni oka, elektrode uziemienia oraz odniesienia
do skéry glowy zwykle do skoéry czota oraz kata zewngtrznego oka. Wymagane jest rozszerzenie
zrenicy badanego oka. W celu stymulacji $wiattem uzywa si¢ czaszy Ganzfelda.

2. Opis zagadnienia

Uzywajac wyrazen schizophrenia, ERG lub OCT, siatkowka w wyszukiwarkach portali
PubMed, Scopus i WebofScience zostat dokonany przeglad dostepnych badan.

3. Przeglad piSmiennictwa

3.1 Optyczna Koherentna Tomografia

W badaniu (Ascaso i in. 2010) porownywano 10 pacjentdéw cierpigcych z powodu
schizofrenii do 10 0séb z grupy kontrolnej. Zaobserwowano statystycznie istotne zmniejszenie
grubosci RFNL (95+13um wobec 103+9 pum, p=0.047) oraz w kwadrancie nosowym (84+10 um
wobec 75+17 pm, p=0,048) u grupy badanej. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla
pozostatych badanych parametrow.

W badaniu (Lee i in. 2013) zrekrutowano 30 0s6b w grupie badanej oraz w grupie kontrolne;j.
Grupe¢ badang podzielono ze wzgledu na dtugos¢ czasu trwania choroby. Wykazano statystycznie
istotne redukcje grubosci RNFL (94.70+9.88 um; 103.53+/- 6.53 um; P < 0.001), grubosci plamki
(269.26+12.59 um; 284.83+ 9.76um; P < 0.001), objetosci plamki (9.61+ 0,45 mm?; 10,17+0.35
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mm?) w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej. Ponadto wykazano, Ze badane parametry malaty
wraz z dlugoscig trwania objawow (p<0.05).

Ascaso i in. (Ascaso i in. 2015) przeprowadzili badanie klasyfikujac osoby cierpigce
z powodu schizofrenii do dwdch grup RIE ($wiezy epizod choroby) oraz NRIE (przewlekly epizod
choroby) oraz poréwnujac ich wyniki do grupy kontrolnej. 30 pacjentéw zostato zakwalifikowanych
do badania i do grupy RIE (n=10) oraz NRIE (n=20) oraz 30 osdb grupy kontrolnej. Pacjenci mieli
istotnie statystycznie zmniejszong grubos¢ RNFL w pomiarze usrednionym (p=0.007), kwadrancie
nosowym, gérnym oraz dolnym (p=0.046; p=0.016; p=0.026). Wykazano zmniejszenie grubosci oraz
objetosci plamki u grupy badanej (p=0.005; p=0.045). Poréwnujac grupy NRIE i RIE tylko w grupie
NRIE wykazano statystycznie istotne roznice z grupa kontrolng. Nie wykazano znaczacych korelacji
miedzy dlugoscia czasu trwania choroby a parametrami siatkowki, uwzgledniajac wiek pacjenta
i zwigzane z tym fizjologiczne zmiany parametrow.

W badaniu (Celik i in. 2015) dobrano do grupy badanej 40 pacjentéw cierpigcych z powodu
schizofrenii opornych na leczenie, 41 pacjentow wykazujacych odpowiedZ na leczenie schizofrenii
oraz 41 os6b do grupy kontrolnej. Dokonano pomiaru grubos$ci RNFL oraz objetosci GCL (warstwy
komoérek zwojowych) i IPL (warstwy splotowatej wewnetrznej). Zaobserwowano istotne
statystycznie zmniejszenie badanych parametréw wzgledem grupy kontrolnej (p=0.004). Poréwnujac
obydwie podgrupy badane stwierdzono istotnie wicksze zmniejszenie obje¢tosci GCL i IPL w grupie
pacjentdéw opornych na leczenie wzglgdem pacjentdéw wykazujacych odpowiedz na leczenie
(p=0.004; p=0.001). Uwzgledniajac parametry jak wyniki skali PANSS (Positive and Negative
Syndrome Scale), CGI (Clinical Global Impression), czas trwania choroby, ilo$¢ hospitalizacji
stwierdzono silniejsza korelacj¢ miedzy nasileniem objawdéw a objgtoscia GCL oraz IPL niz
poréwnujac do wartosci RNFL.

Badanie (Yilmaz i in. 2016) na 64 osobach (34 = grupa badana, 30 grupa kontrolna)
wykazalo istotne statystycznie zmniejszenie grubosci usrednionego RFNL oraz kwadrantow
nosowych (p=0.03 oraz p=0.04) w OCT. Dodatkowo stwierdzono zmniejszenie grubosci plamki
W kwadrantach nosowym zewnetrznym oraz dolnym zewne¢trznym w grupie badanej (p=0.009,
p=0.027).

W badaniu (Silverstein i in. 2017) przeprowadzonym na grupie 32 pacjentéw cierpiacych z
powodu schizofrenii i 32 0sdb grupy kontrolnej wykonano pomiar w OCT parametrow RNFL, GCL-
IPL, a takze pomiarow tarczy nerwu wzrokowego. W wynikach nie uwidoczniono Zadnej istotnej
roéznicy pomiedzy grupami. Badacze zasugerowali, ze wczeSniejsze doniesienia sa wynikiem nie
samej schizofrenii, lecz chordb czesto towarzyszacych takich jak cukrzyca i nadci$nienie. Jednakze
wskazuja takze na istotne powiekszenie stosunku $rednicy zagtebienia do $rednicy tarczy (cup-to-disc
ratio) w grupie badane;j.

Zbadano przy pomocy OCT 35 pacjentdw z rozpoznang schizofrenig oraz 50 oséb z grupy
kontrolnej (Samani i in. 2018) wykonujac przy tym reczne pomiary warstw siatkowki. Wykazano
istotne statystycznie zmniejszenie calkowitej grubosci siatkowki oraz grubosci warstwy
fotoreceptorow w grupie badanej (p< 0.0001). Reczny podzial warstw siatkowki uwidocznit istotne
Scienczenie warstwy jadrzastej zewnetrznej oraz warstwy wewnetrznych segmentoéw fotoreceptorow
(p<0.0.5). Nasilenie objawow negatywnych wykazato ujemna korelacj¢ z gruboscia kompleksu
fotoreceptorow dotka srodkowego (p=0.001) oraz warstwy jadrzastej zewnetrznej (p=0.005).

Joe i in. (Joe i in. 2018) zbadali przy pomocy OCT 18 psychotycznych pacjentow
Z rozpoznaniem schizofrenii lub zaburzenia afektywnego biegunowego i poréwnali do wynikoéw 18
osobowej grupy kontrolnej. Stwierdzono zmniejszenie grubos$ci naczyniowki wzgledem grupy
kontrolnej, lecz bez istotnej statystycznie roznicy (p=0.562). Wykazano istotne statystycznie
$cienczenie grubosci plamki (p=0.009 do p= 0.049) dla poszczegodlnych warstw. Nie stwierdzono
korelacji pomiaréw z czasem trwania choroby. Zwrocono uwage na znacznie wigkszy odsetek
cukrzycy u pacjentow grupy badanej (50% do 5,6% p=0.03).

W badaniu (Topcu-Yilmaz i in. 2019) wiaczono do grupy badanej 59 pacjentow cierpiacych
na schizofreni¢ oraz 36 osob do grupy kontrolnej. Wykonano pomiary RNFL, grubosci plamki oraz
grubosci naczyniowki pod dotkiem $rodkowym. Zaobserwowano istotne statystycznie Scienczenie
plamki w wynikach grupy badanej (p=0.01), jednak grubo$¢ naczynidwki oraz RNFL nie
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wykazywatly istotnych réznic mi¢dzy grupami. Nie stwierdzono korelacji migdzy wynikami skal
PANSS, CGI, czasu trwania choroby a wynikiem pomiaru RNFL i grubo$ci plamki, jedynie stabg
ujemng korelacje migdzy czasem trwania choroby a grubo$cig naczyniowki.

Jednakze badanie (Schonfeldt-Lecuona, C i in. 2019) na 26 pacjentach z rozpoznaniem
schizofrenii lub zaburzenia schizoafektywnego a 23 osobami grupy kontrolnej przy pomocy OCT
wykazalo licznie réznice. W grupie badanej zaobserwowano zmniejszong grubo$¢ oraz objetos¢ dla
prawie wszystkich warstw siatkowki, osiagajac roznice istotng statystycznie dla objetosci plamki,
grubosci plamki, RNFL oraz warstwy jadrzastej wewnetrznej wzgledem grupy kontrolnej (p=0.03;
p=0.03; p=0.09; p=0.04). Ponadto opisano istotng korelacje pomigdzy czasem trwania choroby
i catkowitej objetosci RNFL (p<0.01).

3.2 Elektroretinografia

W jednym z pierwszych badan przy pomocy ERG grupe badang stanowito 9 pacjentéw
cierpigcych z powodu schizofrenii oraz 13 0séb z grupy kontrolnej (Gerbaldo i in. 1992). Nie byto
istotnych roznic miedzy wynikami w obu grupach. Zaobserwowano, ze w podgrupie pacjentow,
ktorzy mieli tendencje do nadmiernego wpatrywania si¢ w Stonce, wyniki ERG byly nieprawidlowe.
W tej grupie stwierdzono istotnie zmniejszenie amplitudy fali b zarowno dla prawego (p<0.05) jak
i lewego oka (p<0.001).

W badaniu (Warner i in. 1999) wykonano ERG u 9 pacjentéw z rozpoznana schizofrenia
oraz u 9 oséb grupy kontrolnej. W wynikach grupy badanej zaobserwowano statystycznie istotnie
mniejsze amplitudy fali a, ktore byto niezalezne od stosowanej dawki leku przeciwpsychotycznego.

Badanie (Balogh i in. 2008) mialo na celu poréwnanie zapisow ERG pacjentéw
z rozpoznaniem schizofrenii lub zaburzenia afektywnego dwubiegunowego z grupa kontrolng.
Zrekrutowano 26 pacjentow cierpigcych z powodu schizofrenii w fazie objawowej choroby, 17
pacjentéw cierpigcych z powodu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego oraz 20 oso6b do grupy
kontrolnej. W grupie pacjentéw ze schizofrenig wykazano istotne statystycznie obnizenie amplitudy
fali a w porownaniu do wynikdéw grupy kontrolnej. Wyniki pacjentéw z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym nie wykazywaty roznic z grupa kontrolng. Zaobserwowano istotng ujemng
korelacje migdzy amplituda fali a, a objawami pozytywnymi. Po 8 tygodniach leczenia, po ustapieniu
objawow, u pacjentow wykonano drugie badanie ERG, w ktorym stwierdzono brak istotnych réznic
miedzy grupami.

Hebert i in. 2015 wykonali badanie, w ktérym zebrali grupg 105 pacjentéw z rozpoznaniem
schizofrenii, ktorzy byli podatni na leczenie oraz grup¢ kontrole o liczebnosci 150 oséb. Opisano w
nim istotne statystycznie zmniejszenie amplitudy fali a oraz fali b fototopowo (p=<0.0001; p=0.0005)
oraz fali b skotopowo (p<0.0001) w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej. Nie zaobserwowano
zalezno$ci migdzy wynikami pomiaru a dtugoscig czasu trwania choroby, stosowanymi lekami czy
nikotynizmem. Potwierdzono dane z poprzedniego badania autora, w ktérym wykonywat badanie
ERG u populacji zdrowych dzieci z grupy ryzyka. Redukcja amplitudy fali a oraz fali b w tej populacji
byta wcigz obecna u tych samych 0sob zaliczonych juz w grupie pacjentdw z rozpoznang schizofrenig.
Autorzy sugeruja, ze zmiany w ERG moga wyprzedza¢ na wiele lat pierwszy epizod schizofrenii.

4. Podsumowanie

Jak wynika z wyzej wymienionych badan u pacjentow z rozpoznang schizofrenig
obserwujemy zmiany w budowie siatkowki w postaci zmniejszenia parametrow grubosci RNFL
(Ascaso 2010; Lee 2013; Ascaso 2015; Celik 2015; Yilmaz 2016; Schonfeldt-Lecuona 2019),
grubosci plamki (Ascaso 2010; Lee 2013; Ascaso 2015; Topcu-Yilmaz 2019; Schonfeldt-Lecuona
2019), objetosci plamki (Ascaso 2010; Lee 2013; Ascaso 2015; Schonfeldt-Lecuona 2019). Badanie
(Silverstein 2017) sugeruje, ze te roznice sa spowodowane raczej wspolchorobowoscia pacjentow
z rozpoznaniem schizofrenii na choroby typu cukrzyca i nadci$nienie, a nie z sama choroba
podstawowa. Podobnie wobec obserwacji, ze zmniejszenie parametru RNFL poglebia si¢ wraz
czasem trwania choroby (Ascaso 2010; Lee 2013; Schonfeldt-Lecuona 2019) stoi w opozycji badanie
(Joe i in. 2018), w ktorym nie dostrzezono takiej zaleznosci oraz drugie, w ktorym po uwzglednieniu
wieku pacjentéw i w zwigzku z tym fizjologicznych zmian parametréw nie uwidoczniono istotnych
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roéznic (Ascaso 2015). W badaniach, ktére uwzglednialy pomiary warstw siatkdéwki opisywano
$cienczenie warstw jadrzastej zewnetrznej oraz warstwy wewnetrznych segmentow receptorow
(Samani 2018). Porownujac grupy pacjentdow opornych na leczenie do grupy wykazujacej odpowiedz
na leczenie opisano istotnie statystyczne obnizenie warto§ci GCL (warstwy komodrek zwojowych)
oraz IPL (warstwy splotowatej wewnetrznej) w grupie opornej na leczenie (Celik 2015).

Opisywane sg rowniez zmiany funkcjonalne siatkdéwki w postaci nieprawidtowosci w zapisie
ERG. W badaniach w grupie pacjentow z rozpoznang schizofrenig opisywane jest istotne obnizenie
amplitudy fali a (Warner 1999; Balogh 2008; Herbert 2015) oraz fali b (Gerbaldo 1992; Hebert 2015).
Wykazano, ze istotne obnizenie amplitudy fali a nie wystgpowalo u 0s6b z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym (Balogh 2008). Nie obserwowano wplywu lekow przeciwpsychotycznych na zapis
ERG (Warner 1999; Hebert 2015). Nie obserwowano korelacji migdzy wynikami a dtugoscig czasu
trwania choroby (Hebert 2015). W badaniu populacji oséb z grupy wysokiego ryzyka
zaobserwowano zmiany w ERG, ktore utrzymywaty si¢ po zachorowaniu na schizofreni¢ (Hebert
2015).

Znany jest fakt wystepowania istotnych zmian opisywanych w rezonansie magnetycznym
pacjentéw cierpigcych na schizofreni¢ (Shenton 2001). Nerw wzrokowy, a wigc tez siatkowka sa
bezposrednimi czgsciami mozgowia i dzigki braku mielinizacji sa tatwo dostepnym do badania in
Vivo stopnia procesu neurodegeneracji. OCT oraz ERG sa procedurami tatwymi, szybkimi, tanimi
i mato obcigzajacymi dla badanych. Jak na razie jest niewiele badan poswigconych temu zagadnieniu
w tej grupie chorych. Jednak s3 prace opisujace podobne zaburzenia w przypadku pacjentow
cierpigcych z powodu SM, AD oraz choroby Parkinsona (Petzold 2010; Kirbas 2013). Wyniki
dostepnych badan zachgcaja do wykonania badan na wigkszych populacjach, gdyz istnieje mozliwo$é
zastosowania wynikow OCT oraz ERG jako biomarkerow schizofrenii i innych chordb
neurodegeneracyjnych, neurorozwojowych. Badania (Hebert 2015) sugeruja, ze zmiany w ERG
wyprzedzaja o kilka lat poczatek objawow schizofrenii. Wykonanie kolejnych badan powinno da¢
odpowiedz czy badania OCT i ERG moga stanowi¢ przydatny panel badan w rozpoznawaniu,
profilaktyce, leczeniu i prognozowaniu przebiegu schizofrenii.
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Streszczenie

Wszystkie ssaki w okresie pourodzeniowym pozostaja w bliskim kontakcie z matka.
Niekorzystne doswiadczenia przebyte w tym okresie, takie jak separacja czy zaktocenia w kontakcie
z matka, wywoluja silne reakcje protestu oraz rozpaczy u noworodka, co prowadzi do nadmiernego
obcigzenia allostatycznego. Stan ten, utrzymujacy si¢ przez dhuzszy czas skutkuje zaburzeniami
funkcji fizjologicznych i neurohormonalnych, przejawiajacymi si¢ np. w tendencji do popadania
W uzaleznienia lub depresje.

Wezesna separacja macierzynska przeprowadzana na szczurach polega na przeniesieniu
calego miotu potomstwa z klatki w ktorej przebywajg z matkg od osobnej klatki. Procedura jest
powtarzana raz lub dwa razy dziennie, przez 21 kolejnych dni, poczawszy od pierwszego dnia po
narodzinach.

Obserwuje sig, ze zwierzeta poddane procedurze separacji macierzynskiej wykazuja
utrzymujacg sie cate zycie nadreaktywnos$¢ osi podwzgdrze-przysadka-nadnercza, objawiajace sie
zwigkszonym wydzielaniem kortykosteronu. Skutkuje to m. in. zwigkszonymi zachowaniami
lekowymi, silniejsza reakcja na pojawiajace si¢ nagle bodzce stresowe, a takze anhedonia (brakiem
lub utratag zdolno$ci do odczuwania przyjemno$ci). Zmiany obserwowane w toku badan na
zwierzgtach wykazuja homologi¢ ze zmianami pojawiajacymi si¢ u ludzi: pozbawienie dzieci opieki
matek sprawia, ze w dorostym zyciu staja si¢ one bardziej podatne na rozwoj zachowan depresyjnych.
Z tego wzgledu procedura wezesnej separacji macierzynskiej zostala uznana za zwierzecy model
stresu majacego wptyw na rozwoj zachowan depresyjnych w dorostosci.

1. Wstep

Cztowiek przychodzi na $wiat catkowicie niezdolny do samodzielnego zycia. W okresie
poporodowym niemowle jest zalezne od matki lub glownego opiekuna nie tylko w zakresie
pielegnacji i ochrony, ale takze w zakresie prawidlowego rozwoju fizjologii i zachowania (Lundberg
i in 2017). Ludzkie niemowle przychodzi na $wiat doskonale przygotowane do nawigzania wiezi.
Zmysty dziecka zaczynaja funkcjonowaé w trzecim trymestrze cigzy. Od tego momentu rejestruje
ono matke — styszy ja, fizycznie odczuwa jej ruchy, uczy si¢ jej rytmu dobowego oraz biochemicznie
pozostaje wrazliwe na jej stany emocjonalne. Jako§¢ wczesnych wiezi uczuciowych dziecka i ich
wptyw na dalsze funkcjonowanie spoleczne i emocjonalne sg wazne dla rozumienia roznorodnych
nieprawidlowosci wystepujacych w zachowaniu dzieci i adolescentow. Zainteresowanie wptywem
relacji z matka lub innym waznym opiekunem na rozwdj psychiczny dziecka, pojawito si¢ w latach
40. dwudziestego wieku. Badania i obserwacje dzieci wychowywanych w warunkach pozbawienia
prawidtowej i ciaglej opieki ze strony jednej osoby wykazaty, ze brak lub zerwanie bliskiego zwigzku
emocjonalnego dziecka z dorostym powoduje negatywne, czesto nieodwracalne dla rozwoju skutki
(Stabon-Duda 2011). Jedng z pierwszych osob ktore zajely si¢ badaniami nad wptywem relacji
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z matka na dziecko byta Anna Freud, corka Zygmunta Freuda. W 1940 r. uruchomita Hampstead War
Nurseries, czyli o$rodki dla dzieci, ktore ze wzgledu na wojne zostaty przymusowo odseparowane od
rodzicow. Razem z przyjaciotka — Dorothy Burlingham, prowadzity obserwacje, ktore pozniej
podsumowaty w pracy ,,Dzieci bez Rodzin” (ang. Infants without families). Opisaty w niej mate
dzieci, ktére obsesyjnie ssaty kciuki, kotysaly si¢ mechanicznie, uderzaty gtowa o podtoge i t6zeczka
oraz pokazywaty wszelkiego rodzaju dziwne i niepokojace zachowania, aby zwrdcic na siebie uwagg.
Opisy patologii spowodowanej pozbawieniem opieki macierzynskiej, pozwolity na glgbsze
przyjrzenie si¢ jak wazna jest ta wczesna relacja matka-niemowle i jednoznacznie dowiodty, jak
wazna z perspektywy rozwoju emocjonalnego dziecka jest obecnos$¢ matki — lepiej jest by¢ z matka,
nawet w bardzo trudnych warunkach, niz zyskac fizyczne bezpieczenstwo, placac za to rozstaniem
Z nig. (Burlingham and Freud 1944).

2. Opis zagadnienia

Takze u zwierzat bliski kontakt z matka jest niezwykle wazny w pierwszym okresie zycia.
Wczesny okres poporodowy jest newralgicznym czasem rozwoju mézgu. U niemowlat obecno$¢ lub
nieobecnos¢ matki wywiera silny wpltyw na reakcje zwigzane ze stresem. Badania prowadzone na
wielu gatunkach ssakéw wykazaly, ze separacja macierzynska prowadzi do aktywacji osi
podwzgorze-przysadka-nadnercza (HPA), uktadu wspotczulnego oraz innych obwodow zwigzanych
ze stresem (Pickering i in. 2006). W aktywacji uktadu HPA w stresie uczestnicza impulsy docierajace
z uktadu limbicznego i innych czesci mozgu do podwzgorza, gdzie stymuluja komorki jadra
przykomorowego do uwalniania neurohormonu — kortykoliberyny (hormon stymulujacy uwalnianie
kortykotropiny; corticotropin-releasing hormone — CRH). CRH uwalniany przez aksony podwzgorza
trafia do podwzgoérzowo-przysadkowego uktadu krazenia wrotnego, ktdre przenosi go do przedniego
plata przysadki moézgowej, gdzie stymuluje komoérki tropowe do uwalniania hormonu
adrenokortykotropowego (ACTH). ACTH z kolei pobudza komorki kory nadnerczy do syntezy
i wydzielania do krwi hormonéw steroidowych kory nadnerczy — glikokortykoidow, uczestniczacych
w kontroli metabolizmu substratow energetycznych. U cztowieka najwazniejszym glikokortykoidem
jest kortyzol, a u gryzoni — kortykosteron. Glikokortykoidy poprzez odpowiednie receptory dziataja
na komorki docelowe organizmu wptywajac na ich metabolizm, a takze nasilajg dziatanie amin
katecholowych. W petli ujemnego sprzezenia zwrotnego glikokortykoidy oddziatuja na struktury
uktadu limbicznego, podwzgorze i przysadke mozgowa, zmniejszajgc uwalnianie hormonoéw przez te
struktury, a z pewnym opdznieniem — obnizajac stezenie produktu koncowego jakim jest hormon.
Nerwowa stymulacja komoérek wydzielniczych uktadu limbicznego i podwzgorza przewaza nad ich
hamowaniem przez zwigkszone st¢zenie kortyzolu we krwi. W ten sposob zostaje przetamane ujemne
Sprzezenie zwrotne i stgzenie glikokortykoidéw we krwi moze znacznie wzrastaé w stresie (Zimecki
i Artym 2004). Reaktywno$¢ osi HPA znacznie 16zni si¢ takze w zaleznoéci od indywidualnych cech
genetycznych i wptywu $rodowiska (Pickering i in. 2006). Zaburzona odpowiedz osi HPA
i nieprawidlowa reakcja organizmu na stres zwigksza ryzyko rozwoju zaburzen psychiatrycznych
takich jak schizofrenia czy depresja. Stad, jesli rozwdj mozgu jest kluczowym czynnikiem podatnosci
na choroby, zdolno$¢ do wywotania zmian spowodowanych stresem do$wiadczanym we wczesnym
etapie zycia w modelach zwierzecych moze postuzy¢ do zrozumienia patofizjologii oraz wskazaé
kierunek ich leczenia. Dane literaturowe wskazuja na interakcj¢ matka-niemowle jako kluczowy
czynnik dojrzewania moézgu i podatnosci na choroby, dlatego separacja macierzynska jest uzyteczna
procedura pozwalajaca na ocen¢ zaburzen funkcji mozgu, ktore moga wystapi¢ w odpowiedzi na
niekorzystne do§wiadczenia pojawiajace si¢ na wezesnym etapie rozwoju (Roceri i in. 2002).

Wigkszo$¢ badan dotyczacych wplywu separacji od matek na rozwdj potomstwa
przeprowadzono na szczurach laboratoryjnych. U tych zwierzat pordd wystepuje najczesciej w 21-23
dniu cigzy. Nowonarodzone szczury sg calkowicie zalezne od matek, poniewaz, podobnie jak
w przypadku wigkszosci innych gryzoni, mlode rodza si¢ $lepe, nagie, a takze z zamknigtymi
kanatami stuchowymi. Dodatkowo mlode nie sa w stanie prawidlowo oddawac¢ moczu i wyprdzniaé
sie, a takze nie sg w stanie utrzymac statej temperatury ciata (Krinke i in. 2000), za§ ich mézgi w
chwili urodzenia sg mniej wigcej na tym samym etapie rozwoju co ludzkie mozgi w wieku cigzowym
23-24 tygodni. Opieka matki nad potomstwem pozwala na regulacje funkcji fizjologicznych, takich
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jak tetno, cykl snu/czuwania, termoregulacja, aktywno$¢ przewodu pokarmowego czy produkcja
hormonu wzrostu (Hofer i in. 1994). Ponadto lizanie i pielegnacja mtodych w trakcie pierwszych 10
dni zycia stymuluje rozwoj hipokampa oraz zaleznej od niego pamigci przestrzennej i uczenia
asocjacyjnego, a takze zmniejsza odpowiedz na stres zalezna od osi HPA. Na poczatku drugiego
tygodnia zycia szczur6w pojawia si¢ futro dzigki czemu sg one w stanie utrzymac statg temperature
ciata. W wieku dwdch tygodni mtode otwieraja oczy i uszy, za$ funkcje lokomocyjne staja si¢ bardziej
wydajne, a mtode zaczynaja by¢ coraz bardziej samodzielne i zainteresowane otoczeniem. Juz w 21-
25 dniu zycia sa one w stanie zy¢ niezaleznie (Roman 2004).

3. Przeglad literatury

Separacja macierzynska jest terminem uzywanym do okreslenia eksperymentow
polegajacych na izolacji mtodych szczuréw od matek oraz obserwacji skutkow takiej izolacji.
W modelach zwierzecych czesto stosuje si¢ powtarzalng separacje mtodych od matki w pierwszych
dwoch - trzech tygodniach zycia, w celu zbadania wpltywu negatywnych do$wiadczen na rozwoj.
Czas pomiedzy 4 a 14 dniem zycia zostat zidentyfikowany jako okres zmniejszonej wrazliwosci na
stres, kiedy to rozwijajacy sie¢ szczur nie reaguje na tagodne stresory z powodu niskiego poziomu
stezenia glikokortykoidow we krwi. (Marmendal 2005). W zwiazku z tym istotny jest okres zycia
zwierzgcia, w ktorym przeprowadzana jest procedura separacji macierzynskiej. Mlode szczury
poddane 24-godzinnej separacji od matek w okresie zmniejszonej wrazliwosci nas stres wykazuja
natychmiastowg odpowiedz. Efekty separacji macierzynskiej prowadzonej pomiedzy 3 a 20 dniem
zycia, mierzone natychmiast po jej zakonczeniu wskazujg na podwyzszony bazowy poziom ACTH
oraz zwickszony poziom kortykosteronu w odpowiedzi na tagodne stresory takie jak nowo$¢ czy
iniekcja soli fizjologicznej. Efekty separacji od matek przebiegajacej w 3, 7 lub 11 dniu zycia,
mierzone w okresie odstawiania mtodych od piersi (20 dzien po urodzeniu) nie wykazaly zmian
w podstawowym poziomie kortykosteronu czy ACTH. Obserwacja odpowiedzi na tagodny stresor
(iniekcja soli fizjologicznej) u zwierzat poddanych separacji w 3 dniu Zycia wykazata wzrost
aktywnos$ci osi HPA w porownaniu do grupy kontrolnej (nieseparowanej), za§ mtode izolowane w 7
i 11 dniu zycia charakteryzowaly si¢ spadkiem aktywnosci osi HPA oraz zmniejszonym
wydzielaniem ACTH w odniesieniu do kontroli (Lehmann i in. 1999).

Dhugo$¢ 1 sposdb przeprowadzenia procedury separacji skutkuje wywotaniem réznego
stopnia stresu u matki i mtodych. Matka moze zosta¢ usunigta z Klatki, pozostawiajac mtode bez
opieki, jednakze mtode pozostaja w znajomym $rodowisku i w obecno$ci rodzenstwa. Inny sposob
polega na przeniesieniu catego miotu mtodych do nowej klatki, przez co zwierzeta sg pozbawione nie
tylko matki, ale takze znajomego §rodowiska, co naraza je na stresujace bodzce w postaci nowych
zapachow. Trzecia mozliwo$¢ polega na odseparowaniu mtodych szczurow zaréwno od matki jak
i od rodzenstwa, poprzez umieszczenie kazdego z nich pojedynczo w klatce. (Vetulani 2013). Rozny
jest tez czas trwania pojedynczej separacji. Literatura opisuje pojedyncze procedury trwajace 24 h
oraz powtarzalne, trwajgce 15 minut (MS15) lub 180 minut (MS180). Procedura pojedynczej, 24 h
separacji nie jest obecnie powszechnie stosowana. Jest ona niewatpliwie stresujaca dla mtodych
szczurOw, zmienia architekture snu i skraca czas trwania fazy REM. Odlegte efekty tak prowadzonej
separacji sa zmienne i zazwyczaj nietrwale, obserwuje si¢ tez zalezno$¢ efektow od momentu
przeprowadzenia izolacji, tj. czy przebiegata ona przed, w $rodku, czy na koncu okresu zmniejszonej
wrazliwoséci na stres. Najczesciej konsekwencje izolacji sa obserwowane w czasie odsadzania
mlodych od matek i polegaja na zmniejszonej lub zwigkszonej odpowiedzi osi HPA na bodzce
stresowe, jednakze efekty te nie sa obserwowane w dorostosci (Sapolsky 1986, Vetulani 2013).

Zwierzeta poddane MS 15 wykazuja zmniejszong reakcj¢ behawioralng i hormonalng na
bodzce stresowe w dorostosci. W badaniach procedura ta, powtarzana od 2 dnia zycia wykazata, ze
zwierzeta w okresie dorosto$ci wykazujg zmniejszone stezenie kortykosteronu w stresujacych
sytuacjach, co jest spowodowane selektywnym zwickszeniem aktywno$ci receptora
glikokortykoidowego w hipokampie i korze czolowej (Levine 1962). Oseski separowane od matek
przez 15 minut pomigdzy 2 a 10 dniem zycia tatwiej przetrwaly niedostatek pokarmu i wody, zarowno
w przypadku myszy jak i szczuro6w. Zaobserwowano tez, ze separacja prowadzona pomiedzy 2 a 20
dniem zycia byla korzystna dla szczuréw (zwierzeta charakteryzowaty si¢ zmniejszonym wyrzutem
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ACTH oraz kortykosteronu w odpowiedzi na stres), jednakze efek ten nie zostat zaobserwowany
u myszy. Co wiecej, szczury poddane MS15 nie wykazywaty zachowan depresyjnych w dorostosci.
Zwierzgta nie wykazywaly preferencji glukozy a takze réznic w teScie wymuszonego plywania
W pordwnaniu z grupa kontrolng (nieizolowang). (Maniam i Morris 2017, Plotsky i Meaney 1993,
Vetulani 2013).

Procedura MS180 jest najczesciej wykorzystywang w badaniach nad skutkami zaburzenia
relacji matka-potomstwo. Ma ona niekorzystny wplyw na rozwdj miodych zwierzat, ktore
w dorostosci wykazuja wicksza reaktywno$¢ w odpowiedzi na bodzce stresowe, wzrost zachowan
lgkowych, anhedoni¢ oraz przejawiajg sklonnos¢ do zwigkszonego spozycia etanolu (Vetulani 2013).
MS180 wydaje si¢ takze wptywacé na neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego (BDNF z ang.
brain-derived neurotrophic factor). Nalezy on do polipeptydéw wydzielniczych — neurotrofin.
Wspdlnie z innymi biatkami, takimi jak czynnik wzrostu i r6znicowania neuronéw NGF (ang. nerve
growth factor), neurotrofiny (biatka wspierajace tworzenie si¢ synaps) bierze udziat
w funkcjonowaniu neurondéw i wptywa na prace osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego.
Jego synergistyczne oddziatywanie na osrodkowy i obwodowy uklad nerwowy jest bardzo wazne,
poniewaz wptywa on na procesy regeneracyjne komorek nerwowych w nastepstwie takich stanow
jak: udar niedokrwienny, stan pourazowy czy zatrucie toksyczne. BDNF powoduje zmiany
w synapsach w roznych obszarach mézgu, wptywa na funkcjonowanie neurondéw, ich réznicowanie
i plastyczno$¢ synaptyczna. Roznice w zakresie aktywnosci tego czynnika powodujg zaburzenia
w obwodach korowych i synaptycznych moézgu, sa przyczyng nieprawidtowosci w syntezie
tancuchéw polipeptydowych biatek i powoduja dysfunkcje neuronalng. Poza uktadem nerwowym
BDNF jest tez zlokalizowany w sercu, migéniach szkieletowych, komoérkach mie$ni gtadkich,
ptucach, ptytkach krwi i fibroblastach, gdzie przyczynia sie do rozwoju komoérek macierzystych, ich
réznicowania, formowania si¢ synaps, regulacji obwodow neuronalnych, a takze tworzenia si¢
szlakow pamicciowych. (Markiewicz i in. 2017). Procedura separacji macierzynskiej MS180
powoduje zmniejszenie stezenia BDNF w hipokampie i prazkowiu, za§ zwigkszenie w polu
brzusznym nakrywki. W korze mézgowej, jadrze potlezacym i ciele migdalowatym poziom BDNF
pozostaje niezmieniony (Lippman i in. 2007).

4. Podsmowanie

Weczesna separacja macierzynska moze stuzy¢ jako wazny model depresji 1 przyczynic¢ si¢
do zrozumienia mechanizméw prowadzacych do zmian patologicznych oraz do przedklinicznego
testowania lekow przeciwdepresyjnych. Procedura polegajaca na powtarzalnym izolowaniu mtodych
od matek na 180 minut wywotuje u dorostych szczuréw zmiany depresyjne zwiazane
z nadpobudliwoscia osi HPA, podobne do tych, ktére wystepuja u ludzi. U takich zwierzat obserwuje
si¢ deficyty behawioralne, nieprawidtowa reakcje osi HPA w odpowiedzi na ostry stresor, a takze
dlugoterminowe zmiany w biatku BDNF. Zmniejszona aktywnos¢ lokomotoryczna, zwigkszone
zachowania stereotypowe, zwigkszone reakcje na bodzce akustyczne oraz ostre stresory, a takze
nieprawidlowy poziomy dojrzatego i niedojrzatego BDNF w niektorych regionach mézgu wynika
z dlugoterminowych zmian w oS$rodkowym uktadzie nerwowym przypominajacych zmiany
obserwowane w depresji. Ponadto, takie zmiany obserwowane u szczuréw wykazuja homologi¢ ze
skutkami wczesnej separacji od matki u ludzi, poniewaz pozbawienie dzieci opieki macierzynskiej
powoduje, Ze s3 one podatne na pojawienie si¢ stanéw depresyjnych w dorostosci. (Chocyk i in. 2013,
Vetulai 2013). Dodatkowo fakt, ze podanie lekow przeciwdepresyjnych jest w stanie odwrocic skutki
separacji macierzynskiej potwierdza, ze jest ona prawidlowym modelem depresji.
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9. Potencjal uzalezniajacy marihuany i amfetaminy oraz motywy ktorymi
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Streszczenie

Autor niniejszego artykutu przedstawia motywy osob zazywajacych marihuane i amfetaming
przede wszystkim dlatego, poniewaz w publikacjach prézno szukaé rozgraniczenia motywow
siegania po narkotyki. A przeciez, czy to ze wzgledu na dziatanie, dostepnos$¢ czy skutki uboczne
przyczyny konsumpcji poszczegdlnych uzywek sa czesto rozne. Starano si¢ rowniez zbadaé potencjat
uzalezniajgcy obu substancji. Glowna cze$¢ artykutu stanowi analiza wywiadéw z osobami, ktore
zazywaja marihuang i amfetaming oraz relacje terapeutek z Poradni Profilaktyki i Terapii Uzaleznien
,MONAR” w Olsztynie.

1. Wstep

Marihuana i amfetamina to najczgéciej zazywane niedozwolone substancje w Polsce
(Jedrzejko 2011). Na taka kolej rzeczy wptyw ma kilka czynnikéw. Jeden z nich to cena, ktéra dla
konsumenta jest niska w poréwnaniu z innymi, mocniejszymi narkotykami. Cena za gram na
,,czarnym rynku” czy to za marihuang, czy amfetaming jest podobna i waha si¢ od 30 do 50 ztotych.
Glowng cze$¢ artykutlu stanowi analiza wywiadow z osobami, ktore zazywaja marihuang
i amfetamine, oraz relacje terapeutek z Poradni Profilaktyki i Terapii Uzaleznien ,,MONAR”
w Olsztynie. To dzicki metodzie jakosciowe] jaka jest wywiad niestrukturyzowany staralem si¢
odpowiedzie¢ na pytanie odnosnie motywow dla ktorych ludzie siggaja po marihuang i amfetaming,
jednoczesnie rozgraniczajac oba narkotyki. Czy sa one takie same, czy tez inne dla marihuany
i amfetaminy oraz czy rdéznia si¢, kiedy konsument spozywa poszczegodlng substancje okazyjnie
i natogowo? Kolejne pytanie badawcze na ktore odpowiedzi szukatem posrod stow konsumentow
tych uzywek bylo o potencjat uzalezniajacy. Mianowicie chodzilo o to, czy obie uzywki uzalezniaja
psychicznie i fizycznie?

Jedna z cech narkotykéw, podobnie jak innych uzywek jest to, ze charakteryzuja si¢
mozliwo$cig wywotywania stanu przyzwyczajenia. Niekiedy mogg nawet powodowac¢ w cztowieku
przymus ich dalszego stosowania. Szeroka paleta substancji psychoaktywnych, ktore wykazujg taki
rodzaj dziatania, ze konsumentowi sprawia ono przyjemnos¢, zwigzana jest z ryzykiem powstawania
zaleznoS$ci psychicznej. Polega ona na checi przyjecia kolejnej dawki narkotyku. Kiedy osoba jest
uzalezniona psychicznie, i zaprzestanie dostarczania substancji zawartych w narkotyku do organizmu
ma zte samopoczucie, jest nerwowa badz apatyczna. Uzaleznienie psychiczne moze si¢ wyrazaé
cykliczna, regularng checig wspolzaleznosci umystu z narkotykiem. Taka ewentualno$¢ niesie sig
z regularnym zazywaniem wlasciwie wszystkich uzywek, nie tylko narkotykow, cho¢ w przypadku
tych drugich jest ono niewatpliwie silniejsze. Jednak to, czy wi¢z owa si¢ wytworzy, zalezy przede
wszystkim od rodzaju narkotyku, efektu jego zazywania (tzw. fazy), cech osobowosciowych oraz od
tego, w jakiej sytuacji zyciowej jest osoba zazywajaca narkotyk. Powstanie takiej zaleznoS$ci
charakteryzuje si¢ silna potrzeba i pragnieniem ponownego zazycia danej substancji. Istotnym
aspektem jest takze wiek konsumenta, ktéry sigga po narkotyki, poniewaz z reguty jest tak, ze
uzaleznieni psychicznie doro$li eksperymentowali z narkotykami w mtodosci, w czasie gdy dopiero
dojrzewali emocjonalnie (Zajaczkowski 2003).
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Istnieje rowniez zaleznos$¢ fizyczna, zwana przez niektérych badaczy fizjologiczng. Dotyczy
ona mniejszej ilo$ci rodzajow narkotykéw. Do najsilniejszego uzaleznienia fizycznego prowadza
narkotyki z grupy opiatow (heroina, morfina). Duza zalezno§¢ fizyczna moga spowodowac
barbiturany, ktore stosowane sa jako leki nasenne. Nagte ich odstawienie doprowadza do sytuacji,
W ktorej neurony wykazuja nadaktywnos$¢ (dziatanie barbiturandw powoduje ostabienie aktywnos$ci
neurondw), a to doprowadza do szeregu zaburzen fizjologicznych np. bezsenno$ci, a niekiedy do
urojen i halucynacji. Ogoélnie uzaleznieniu fizycznemu towarzysza bole glowy, migsni, stawow.
W przypadku ostrego uzaleznienia tego typy bole oraz dyskomfort staja si¢ nie do zniesienia
(Zajaczkowski 2003).

Rozwazania na temat motywow zazywania marihuany i amfetaminy nalezy zacza¢ od
stwierdzenia faktu, ze uzaleznieni — czy to psychicznie, czy fizycznie — nie stanowia 100%
konsumentoéw tych narkotykow. Druga sprawa na ktora trzeba zwroci¢ uwage jest rozne dzialanie
obu narkotykow. Wiaze si¢ to z tym, ze konsumentdw nalezy podzieli¢ na dwie grupy: osoby
zazywajace marihuang oraz osoby zazywajace amfetaming. Tak o to podzielismy kluczowy problem
badawczy na nieco mniejsze jednostki, podzialy. W badaniach postarano si¢ o wyszukanie takich
konsumentoéw, ktorzy siggaja po dany narkotyk z rdézng czestotliwoscig tzn. szukano osob
zazywajacych np. marihuane natogowo i okazyjnie. Podobnie uczyniono z amfetaming. Aby lepiej
zrozumie¢ motywy zazywajacych, warto bytoby pozna¢, czym charakteryzuja si¢ oba narkotyki.

2. Material i metody

Obie uzywki moga by¢ stosowane okazyjnie. Do tej grupy trzeba zaliczy¢ osoby, ktore biora
narkotyki, aby si¢ zrelaksowac¢ np. na imprezach, prywatkach, czy tzw. posiadowkach. Nie wykazuje
si¢ u nich (cho¢ oczywiscie nie u wszystkich) uzaleznienia psychicznego i fizycznego. Czgsto
W grupie nie wykazuja si¢ asertywno$cig. Marihuang i amfetaming zazywa si¢ jednak nie tylko
w kontekscie rozrywki. Jak pokazujg badania, czg$¢ osOb zazywa marihuang np. w celach
medycznych, natomiast amfetaming w czasie np. napigtego harmonogramu na studiach.

Po$rod badanych wyloniono cztery osoby i przeprowadzono z nimi  wywiady
niestrukturyzowane. Podzielono ich na dwie grupy: grupe, w ktdrej narkotykiem dominujacym jest
marihuana, oraz grupe w ktorej najczesciej aplikowanym narkotykiem jest amfetamina. Podczas
doboru grup docelowych badania starano sie znalez¢ takich konsumentéw, u ktorych uzywka
przyjmowana jest okazyjnie i czesto (osoby uzaleznione). Ze wzgledu na troskg o prywatnosc
respondentéw, imiona zamieszczone w artykule zostaly zmienione.

3. Marihuana

Rozpoczecie zazywania marihuany jest przekroczeniem pewnej granicy. Jest to przeskok
z konsumowania uzywek legalnych, zdelegalizowanych narkotykéw: alkoholu i papieroséw
(Swiatowy Raport o Narkotykach 2018). Osoba, ktora zaczyna zazywa¢ marihuane wkracza na sektor
substancji i srodkow nielegalnych.

Konopie siewne (Cannabis sativa) byly uzywane do wyrobu witokien i jako s$rodek
spozywczy oraz leczniczy przynajmniej od 4200 p.n.e.. Roslina ta byta — juz wtedy — ceniona rowniez
z powodu psychoaktywnego dzialania. Szeroko rozpowszechnione na catym $wiecie konopie sa
bardzo wysoko cenione kulturowo. W obecnych czasach jest to najczgsciej stosowany (w wigkszosci
krajow nielegalny) $rodek o dziataniu odurzajacym. Szacuje si¢, ze na catym $wiecie Cannabis
spozywa miedzy 119 a 224 milionow ludziSwiatowy (Raport o Narkotykach 2018). Europa jest
najwigkszym odbiorcg haszyszu (zywicy konopi indyjskich), ktéry jest dostarczany glownie
Zz Maroko. Jego stosunkowe znaczenie jednak maleje. Wigkszo§¢ krajow cztonkowskich Unii
Europejskiej donosi o tym, ze coraz czestym przypadkiem jest uprawa marihuany w gospodarstwach
domowych, w zamknigtych pomieszczeniach. Mozna wysnu¢ tezg, |ze to zjawisko odzwierciedla
rosnace preferowanie marihuany nad haszyszem.

Marihuang najczesciej si¢ pali (podobnie haszysz) przy pomocy lufki, bonga, fajki wodnej,
a takze ,,skrecajac” tzw. blanta, (jointa) w bletki, najczesciej z domieszka tytoniu. Palacze marihuany
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czesto wykazujg si¢ kreatywnoscia, potrafigc wykona¢ wlasne ,,narzgdzia” do palenia np. z butelek.
Mniej popularne jest jedzenie ciast badZ ciastek z marihuang i haszyszem.

Dziatanie marihuany:
lekka euforia
wesotos¢
odprezenie fizyczne
poprawa wyobrazni
zwigkszona zdolno$¢ ,,wczuwania si¢” w muzyke oraz w teksty pisane
zmniegjszenie potencjatu agresywnosci

Osoba palgca marihuang ma przyspieszone tgtno. Czgsto biatka oczu zaczynaja robic si¢
czerwone (glownie zalezne od dawki). Odczuwa si¢ sucho$¢ w ustach. Zdecydowanie nasila si¢
odruch kastania. W trakcie spozywania marihuany, po pewnym czasie nastgpuje gwattowny wzrost
taknienia(www.psychologia.edu.pl 2016) Odno$nie jeszcze dziatania marihuany na ,,glowe”
czlowieka nalezy zauwazy¢, ze istnieja przypadki, gdzie zazywanie tej uzywki moze przynies¢
negatywne skutki tj. urojenia, zadreczanie sig.

Niektore osoby zaangazowane spotecznie i politycznie na catym $wiecie biora udziat
W kampaniach na rzecz legalizacji marihuany (uzywka w wigkszos$ci panstw jest nielegalna) lub
przynajmniej zlagodzenia kar, ktére sa przewidziane za posiadanie i sprzedaz narkotyku. W wielu
przypadkach s3 to ludzie, ktorzy uzywali marihuany w przesztosci. Sadza oni, ze ,trawa” nie
wyrzadzita im Zzadnej krzywdy. To wlasnie ten poglad — ze marihuana nie wyrzadza szkod — jest ich
glownym argumentem. Legalizacja oznaczataby rezygnacj¢ z wszelkiej kontroli nad sprzedaza, czy
tez posiadaniem uzywki. Marihuana bytaby wtedy traktowana na réwni z wyrobami tytoniowymi
oraz alkoholem (www.psychologia.edu.pl 2019)

W 2000 roku brytyjski Independent on Sunday zamies¢ szeroka palete artykutdw optujacych
za legalizacja marihuany. Temat ten podjeto takze w Stanach Zjednoczonych, gdzie istnieje sporo
organizacji, ktore starajg si¢ o zmiang prawa odnos$nie tego narkotyku. Jedna z gléwnych grup jest
NORML, czyli National Organization for the Reform of Marijuana Laws (www.psychologia.edu.pl
2019).

mmoow»

4.  Amfetamina

Tak jak przejscie z papierosow i alkoholu do kanabinolow jest przekroczeniem pierwszej
granicy (przejscie z uzywek legalnych do nielegalnych), tak przejscie szczebla uzywek tj. haszysz
i marihuana dalej jest kolejnym krokiem w spinaczce w hierarchii bardziej uzalezniajacych
substancji. Srodki te ze wzgledu na sklad, dawkowanie, spektrum dzialania oraz zagrozenia sa
trudniej dostgpne oraz trudniejsze do wyleczenia w przypadku uzaleznienia.

Amfetaming stworzono 1887 roku w Stanach Zjednoczonych. Od 1930 stosowano ja
w medycynie oraz w wojsku (Kuntz 2009). Byta obecna w $rodkach na nadwagg. Korzystano z niej
podczas leczenia cigzkich depresji, czy tez narkolepsji. Z powodu jej potencjatu uzalezniajacego
stosowanie w medycynie zostalo zakazane, badz oddane w jurysdykcje ustaw o Srodkach
odurzajacych. W wojsku za§ podawano amfetaming zotnierzom, aby zachowywali czujno$¢ na
froncie i przezwycigzali poczucie sennosci. Uzywano jej rowniez do podniesienia morale.
Amfetamina jak rowniez o wiele silniejsza metamfetamina byta bardzo popularna podczas II wojny
Swiatowe;j.

Amfetamina przybiera posta¢ najczesciej biatego lub barwionego proszku. Ma zapach
podobny do proszku do prania. Narkotyk produkowany jest takze w pigutkach, tabletkach
i kapsutkach. Najpopularniejszym sposobem zazywania amfetaminy jest tzw. snifowanie, czyli
,»wciaganie” uzywki droga nosowa (Jedrzejko 2009).

Cze$¢ konsumentéw wciera sobie proszek w dzigsta lub btony $luzowe ust. Jest to jednak
rzadszy sposdb zazywania, podobnie jak potykanie np. tabletek czy tez aplikowanie sobie narkotyku
droga dozylng. Amfetamina dobrze rozpuszcza si¢ w wodzie czy innych ptynach, dlatego dosypuje
si¢ ja do drinkow.

Dziatanie amfetaminy:

A. wzrost zdolno$ci koncentracji i wydolnosci organizmu
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zwickszenie poczucia wlasnej wartosci i pewnosci siebie
euforia, podniecenie

patrzenie na wszystko pozytywnie, uwolnienie od zmartwien
brak taknienia i potrzeby snu

rozgadanie, stowotok

uczucie lekkos$ci i swobody

»gonitwa mysli”

Amfetamina przede wszystkim ,,0szukuje” organizm. Dziata pobudzajagco na uktad
nerwowy, przez co znika potrzeba snu. U osoby, ktora jest pod wptywem amfetaminy mozna
zaobserwowac bardzo rozszerzone zrenice. Jednym z problemoéw w zazywaniu amfetaminy jest to,
ze w przypadku gdy narkotyk przestaje dziata¢, konsument ,,opada” z sit i aby ponownie si¢ pobudzié
musi przyjac kolejng dawke. Nie da si¢ jednak bez konca szpikowa¢ ja organizm. U badanych
najdhuzszy ciagg amfetaminowy to 14 dni. Jest to skrajnie niebezpieczny okres dla zdrowia i zycia
konsumenta. Juz jedna, dwie nieprzespane noce moga doprowadzi¢ do szeregu dziatan
niepozadanych Oprécz fizycznego wyniszczenia organizmu wystepuja omamy i psychozy. Czas,
kiedy narkotyk traci ,,moc” nazywany jest zrzutem lub zjazdem. Nastgpuje wtedy zle samopoczucie,
rozdraznienie, przygngbienie.

Trudno uwierzy¢, ze narkotyk tak silny i wyniszczajacy organizm cieszyl si¢ w przesztosci
poparciem wielu ludzi, wliczajac w to przywdodcow panstw. Wodz 1l Rzeszy, Adolf Hitler
przyjmowat regularnie zastrzyki z amfetaminy od 1942 roku, co potwierdza jego lekarz (Connolly
2003).

IOTMmMUOWw

Nie byt to jednorazowy przypadek. Podobnie w potowie lat * 50, podczas duzego konfliktu
o kontrole nad Kanatem Sueskim, 6wczesny premier Wielkiej Brytanii Anthony Eden przyznal, ze
zazywal odmiang amfetaminy o nazwie Benzedrin (www.amphetamines.org 2019).

5. Whioski

Pierwszg badana osobg jest Kamil (25 lat), student drugiego roku Dziennikarstwa
i komunikacji spotecznej na Uniwersytecie Warminsko-Mazurskim w Olsztynie. Badany zazywa
marihuane okazyjnie: ,,(...) Raz, dwa razy na tydzien, a czasem na dwa tygodnie, zalezy ile mam
i czy pale ze znajomymi, czy w samotnosci (...)”. Respondent nie wykazuje uzaleznienia (fizycznego
i psychicznego), co mozna stwierdzi¢ nawet po czestotliwosci siegania po narkotyk. Nie odczuwa
glodu narkotycznego podczas dni abstynencyjnych. Odczuwa jedynie brak dziatania marihuany, po
ktorej$ aplikacji z kolei tego samego dnia. Gtéwng metoda zazywania narkotyku jest palenie go
W postaci tzw. skreta, badz przy pomocy lufki, ktéra mozna dosta¢ w wickszosci sklepow
monopolowych czy kioskach, a ktora stuzy pierwotnie do palenia papierosow bez filtra. Dzialanie
narkotyku okresla jako ,,pozytywne”. Respondent odczuwa odprezenie i ,,wyluzowanie”. Ma dobry
humor i mysli o swoich sprawach z reguly sposdb optymistyczny, jednak podczas natloku trosk
i zmartwien miewa stan przygnebienia oraz lekkiego zatroskania. Osoba badana zaznaczyta rowniez
zwigkszony poped seksualny po aplikacji uzywki. Motywy siggania po narkotyk roznig si¢ tym, czy
badany zazywa marihuang w towarzystwie (najczesciej ,,domowki”, czy bardziej kameralne
spotkania), czy tez w pojedynke. Podczas spotkan towarzyskich jako podstawowy powod wymienia
fakt, ze nie chce uczestniczy¢ w ,,zabawie” trzezwy, kiedy ,,wszyscy pala”. Wypunktowuje rowniez
inne motywy tj. chg¢ odreagowania od zaje¢ szkolnych, a takze sprobowania od czasu do czasu bycia
W ,.,innym stanie §wiadomosci”. Glownym motywem dla ktorego respondent pali marihuang sam jest
duzo wolnego czasu, a $cislej nuda temu towarzyszaca. Badany podkresla §ladowe ilosci zazywania
narkotyku w samotnosci, jednak kiedy do tego dojdzie najczgstsza czynnoscia jest ogladanie filmow.
Osoba badana podkresla rowniez przydatno$¢ ,,palenia”, gdy ma problem z zas$nigciem, a na drugi
dzien musi wcze$nie wstac. Jest to jednak sporadyczne, dlatego nie mozna tej dolegliwosci
zakwalifikowaé do bezsennosci, jaka wigze si¢ z uzaleznieniem fizycznym. Palenie marihuany
respondent okresla prostymi stowami jako ,,fajne” i ,,nieszkodliwe”.

Inaczej sprawa z zazywaniem marihuany miata miejsce z Mariuszem (26), pracownikiem
jednej z elblaskich warsztatow samochodowych. Badany na wstepie podkreslil, ze pali marihuane
niemal codziennie od pietnastego roku zycia: ,,(...) Na poczatku to byta zabawa. Jakie$ ogniska czy
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inne imprezy (...). Pdzniej juz cigzko byto wytrzymac bez zapalenia (...)”. Jak mozna wywnioskowaé
Z powyzszego cytatu, badany jest osoba uzalezniong od tego narkotyku. Respondent sygnalizuje
U siebie zte samopoczucie, rozdraznienie w przypadku niesystematycznego si¢gania po uzywke, co
mozna zakwalifikowa¢ do uzaleznienia psychicznego. Nie odczuwa jednak dolegliwosci fizycznych
tj. bole glowy czy stawow, co rowna si¢ brakiem uzaleznienia fizycznego. Podkresla, ze w swoim
harmonogramie dnia (kiedy nie ma przy sobie narkotyku) cze¢§¢ czasu ,,musi” przeznaczy¢ na
zdobycie marihuany. Osoba badana zauwazyta u siebie silng tolerancje na narkotyk oraz krétsze jego
dziatanie wraz z dluzszym stazem jego przyjmowania. Formy zazywania uzywki sa u niej
zrdéznicowane. Respondent swoj dzien zaczyna od aplikacji narkotyku. Ma to miejsce niemal
codziennie przed praca: ,,(...) Dziata na mnie jak kawa. Latwiej mi wtedy iS¢ do pracy (...)”. Pozniej,
w trakcie pracy, gdy dziatanie marihuany ,,opada”, badany zazywa narkotyk ponownie. Oprocz tego,
ze uzywka dziala na badanego jak ,kawa”, dzialanie opisuje jako relaksacyjne. Jest to jednak
posrednia przyczyna zazywania, poniewaz gtdéwna jest uzaleznienie psychiczne. Respondent traktuje
marihuang jako priorytet, rzecz niezbedna do codziennego funkcjonowania. Badany zdaje sobie
sprawe z tego, ze jest uzalezniony, i Ze nie jest to dla niego najlepsze. Podkresla, ze planuje rzucié¢
marihuang, albo chociaz ja ograniczy¢, ale nie w najblizszej przysztosci.

Porownujac obu konsumentow, pierwszym wnioskiem jaki si¢ nasuwa jest silne uzaleznienie
psychiczne w przypadku zazywania marihuany czesto i regularnie. Osoba, ktora aplikowata narkotyk
od czasu do czasu, nie wykazywata negatywnych odczu¢, kiedy nie byla pod jego dziataniem.
W drugim przypadku mieliSmy do czynienia z dolegliwosciami, kiedy badany nie byt ,,na haju”.
Ciekawa zaleznoScia miedzy respondentem nieuzaleznionym, a uzaleznionym jest fakt, ze
w pierwszym przypadku osoba pod dziataniem narkotyku nie podejmowata dziatan ,,codziennych”,
czy tez pozytecznych, obowigzkowych. Po zazyciu marihuany badany nie uczyt si¢, nie chodzit do
pracy, nie pisatl pracy magisterskiej itp. Natomiast osoba uzalezniona pod wpltywem narkotyku
wykonywata swoje codzienne obowiazki np. chodzita do pracy, zatatwiata sprawy w urzedach itp.
Innym wnioskiem jest — w przypadku osoby uzaleznionej — che¢ szybkiej aplikacji narkotyku, kiedy
spada jego dziatanie, mimo duzej tolerancji na narkotyk. Osoba zazywajaca marihuan¢ okazyjnie
rowniez odczuwala tolerancje, nikle dziatanie uzywki w tym przypadku, ale nie odczuwala
,,przymusu” ponownej aplikacji.

W przypadku konsumentéw amfetaminy autor roOwniez postarat si¢ znalez¢ respondentow,
ktorzy zazywajg ten narkotyk od czasu do czasu, oraz czgsto i regularnie. Pierwszy przypadkiem jest
student drugiego roku Prawa na Uniwersytecie Warminsko-Mazurskim w Olsztynie, ktory taczy
studia z pracg w sklepie, Lukasz (21). Badany zazywa amfetaming okazyjnie, podczas niektorych
imprez studenckich oraz w okresie zaliczen przed sesjg i w trakcie trwania egzaminow: ,,(...)
W momencie, kiedy jest nattok zaliczen i dochodzi do tego praca, cigzko jest wszystko pogodzic¢
(...)”. Osoba badana podkresla brak czasu na naukg, kiedy w tygodniu spora jego czgs¢ pochlania
praca. Stara si¢ wszystko pogodzi¢ i dlatego sigga po amfetaming. Narkotyk pomaga zwalcza¢ mu
potrzebe snu, kiedy po pracy czy po zajeciach na uczelni musi si¢ przygotowaé na egzamin, badz
zaliczenie przedmiotu.

Respondent nie wykazuje uzaleznienia, cho¢ podkresla zte samopoczucie zaraz po serii kilku
dni zazywania narkotyku oraz ,,drobne ktucie w okolicach serca” w koncowej jej fazie. Najdtuzszy
,,cigg amfetaminowy” do ktorego sie przyznat trwat trzy dni. Miato to miejsce wowczas, gdy trzy dni
z kolei miat ,,wazne egzaminy”. Podczas dziatania narkotyku podkresla (oprécz pokonania bariery
snu) stan pozytywnego myS$lenia, pewno$¢ siebie oraz rozgadanie. Zaznacza, ze spedzit sporo czasu
na zapoznanie si¢ z dziataniem narkotyku teoretycznie, czytajac o nim w Internecie. Ma na uwadze
wyniszczajace organizm dzialanie amfetaminy. Dlatego stara si¢ wtedy duzo spozywac ptyndéw oraz
jes¢, cho¢ ma zdecydowanie mniejszy apetyt niz normalnie. Respondent, gdy planuje by¢ kilka dni
pod dziataniem uzywki stara si¢ tak zaplanowac zaj¢cia, aby potem odespac ,,stracone” godziny. Jako
glowne motywy zazywania narkotyku wymienia — w przypadku imprez — che¢ poczucia stanu euforii
oraz zaznacza, ze Wplyw na sigganie po niego w tym czasie ma réwniez towarzystwo, w ktorym si¢
obraca. Z kolei jako powodd zazywania amfetaminy podaje przede wszystkim wykonania wszystkich
obowiazkow na uczelni w perspektywie braku czasu na nauke (praca). Metoda aplikowania narkotyku
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u badanego to snifowanie, czyli wcigganie proszku przez nos, oraz rozpuszczanie go w 100% sokach
owocowych.

Kolejng osobg badanag jest Marcel (29), student trzeciego roku Bioinzynierii produkcji
zywno$ci na Uniwersytecie Warminsko-Mazurskim w Olsztynie. Studiuje swoj kierunek od 10 lat,
kilka razy powtarzajac caty tok studiow od poczatku. Respondent pochodzi z miejscowo$ci nieopodal
Olsztyna i taczy nauke z pracg dorywcza w firmie swojego ojca. Jest uzalezniony od amfetaminy.
Zazywanie tego narkotyku rozpoczal zaraz po przyjezdzie na studia. Uzywat go zardéwno podczas
studenckiego, imprezowego zycia, nauki a takze godzac ja z pracg. U badanego wyrdznia si¢
uzaleznienie psychiczne i fizyczne. Pierwsze z nich objawia si¢ silnym ,,pociggiem” do narkotyku,
notorycznym wpadaniem w ,,ciagi” i problemem z ich wyj$ciem. Respondent oznajmit, ze najdtuzszy
,»clag amfetaminowy” trwat u niego okoto dwoch tygodni. Jest przyktadem na to, ze zazywanie
amfetaminy moze doprowadzi¢ rowniez do uzaleznienia fizycznego (zdania badaczy w tej kwestii sg
podzielone). Swiadcza o tym bole glowy w trakcie ,,przerwy” siggania po narkotyk, czesto
przechodzace w trudne do zniesienia migreny. Badany wykazuje obecnie brak inicjatywy do rzucenia
nalogu: ,.(...) Kiedy skoncze studia, przestane ¢pac (...)”. Respondent taczy z amfetaming rowniez
inne odzywki. Czgsto w parze z tym narkotykiem, podczas rozrywkowego spedzania czasu, idzie np.
alkohol. U tak uzaleznionego konsumenta amfetaminy wystepuje ,.ekstremalne rozregulowanie”
organizmu. Osoba badana ma notoryczne problemy ze snem i odzywianiem, dlatego wspomaga si¢
réwniez marihuana, ktora wplywa na wzrost apetytu i senno$¢. Oprocz fizycznych dolegliwosci
badany uskarza si¢ na omamy i leki (najczesciej Igki przed policjg). U tak uzaleznionej osoby
(psychicznie i fizycznie) motywy wydaja si¢ by¢ jasne. Silne uzaleznienie powoduje, ze podczas dni
abstynencyjnych konsument czuje dolegliwo$ci na obu plaszczyznach. Narkotyk pomaga mu si¢
Z nimi ,,uporaé”.

Analogia w obu przypadkach sa dolegliwosci psychiczne i fizyczne , zardwno u osoby
uzaleznionej, jak 1 nieuzaleznionej. Pierwszy respondent skarzyt si¢ podczas ,zrzutu
amfetaminowego” ztym samopoczuciem, oraz boélami serca podczas ostatnich dni serii aplikowania
narkotyku. Zdecydowanie powazniejsze niedogodnosci odczuwat drugi z badanych (omamy, urojenia
na plaszczyznie psychicznej, oraz bole glowy na plaszczyznie fizycznej). Obie osoby badane
zazywaly narkotyk ,,0szukujac” wlasny organizm, wstrzymujac si¢ od snu, jednak drugi z badanych
dopuscit sie najgorszej rzeczy, jakg moze zrobi¢ konsument amfetaminy: taczyt zazywanie narkotyku
z rozrywka 1 obowiazkami, bez przerwy i notorycznie. Dodatkowo aplikowal amfetaming wraz
z innymi uzywkami. W polaczeniu z moczopednym alkoholem zwigkszat tylko ilo§¢ wydalania
wartosci odzywczych, natomiast taczac narkotyk z kanabinolami, chcac ,,zmusi¢” organizm do
wykonania podstawowych czynnosci fizjologicznych, wpedzat si¢ w ,,btedne koto”.

Przy czgstym i regularnym przyjmowaniu obu narkotykéw moze doj$¢ do
uzaleznienia. Zdecydowanie grozniejsze w skutkach jest uzaleznienie od amfetaminy, poniewaz
doprowadza ono do probleméw konsumenta zardéwno na ptaszczyznie psychicznej, jak i fizycznej.
U badanych, ktorzy zazywali marihuang nie stwierdzono uzaleznienia fizycznego (tylko psychiczne
u drugiego badanego).

Badanie potwierdzito tezg, ze nie nalezy wymienia¢ motywow siggania po narkotyki, nie
rozgraniczajac ich oraz nie zaznaczajac, czy osoba jest uzalezniona, czy tez nie. Inne powody
wymieniali konsumenci marihuany, a inne amfetaminy. R6zne motywacje siggni¢cia po narkotyk
wykazywali badani, ktorzy odurzali si¢ dang uzywka sporadycznie, a inne ktorzy robili to
notorycznie.
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Streszczenie

Pacjenci zglaszajacy si¢ do jednostek pomocy doraznej poszukuja pomocy w podstawowych
problemach zdrowotnych. Bledem w postepowaniu czgsto zdezorientowanych pacjentow jest
zglaszanie si¢ do Szpitalnego Oddziatu Ratunkowego w celu podjecia leczenia stanow i jednostek
chorobowych ktore nie zagrazaja zyciu. Ideg powstania Szpitalnych Oddziatow Ratunkowych
w Polskim systemie organizacji opieki zdrowotnej w ramach systemu Panstwowe Ratownictwo
Medyczne byto stworzenie miejsc ktore beda stuzy¢ tylko pacjentom w nagltych stanach zagrozenia
zycia i zdrowia. Tymczasem zglaszanie si¢ do Szpitalnych Oddzialéw Ratunkowych tych pacjentow,
ktorzy ze wzgledu blahe dolegliwosci zdrowotne okreslani sg jako ambulatoryjni zaburza dziatalnos¢
miejsc ktore powinny ratowac ludzkie zdrowie i zycie. Wiedza pacjentéw na temat zakresu §wiadczen
Nocnej i Swigtecznej Opieki Zdrowotnej nadal jest niewystarczajaca. W ramach Sieci Szpitali
skorelowano miejsca §wiadczenia dzialalnos$ci ratunkowej z lokalizacja jednostek ambulatoryjnych
w celu odsylania pacjentow w odpowiednie miejsca i szerszy dostep do diagnostyki laboratoryjnej
i obrazowej.

1. Wstep

Wyjazdy do pacjentdéw w stanie naglego zagrozenia zycia i zdrowia stanowig istotng cze$¢
pracy Zespotéw Ratownictwa Medycznego (ZRM). Czesto pacjenci wzywajacy pomocy nie potrafig
samodzielnie okresli¢ stanu swojego zdrowia, a takze opisa¢ najwazniejszych aspektow bolu i jego
doktadnej lokalizacji. W niniejszej pracy postaramy si¢ opisa¢ najwazniejsze aspekty opieki nad
pacjentem z punktu widzenia ratownictwa medycznego i standw naghlych. Postaramy si¢ przytoczy¢
najwazniejsze jednostki chorobowe towarzyszace pacjentom spotykanym na poktadzie ambulansu
oraz sposoby radzenia sobie z nimi.

2. Przyjecie zgloszenia i dysponowanie zespolu ratownictwa medycznego

Pierwszym ogniwem wzywania pomocy do pacjenta jest wybranie numeru alarmowego.
W zalezno$ci od kraju numery te moga si¢ rézni¢. Dla ujednolicenia mozliwosci wzywania pomocy
w Unii Europejskiej wprowadzono jednolity numer 112. Idea powstania tego numeru miata dotyczy¢
ustandaryzowania wzywania pomocy na catlym obszarze Unii Europejskiej niezaleznie od kraju,
w ktérym znajduje si¢ osoba wzywajaca pomocy. Pomystem, ktéry towarzyszyt powstaniu tego
numeru bylo stworzenie Centréw Powiadamiania Ratunkowego, w ktorym przy stluchawkach
telefonu mieli zasig$¢ specjalisci poszczegdlnych stuzb, a wiec: Policji, Panstwowej Strazy Pozarnej
i Panstwowego Ratownictwa Medycznego. Mialo to zapewni¢ sprawne przekazywanie
nadchodzacego potaczenia do odpowiedniej osoby, ktora bedzie dysponowac podlegajace sobie
stuzby. Rzeczywisto$¢ jednak okazata si¢ inna. W Centrach Powiadamiania Ratunkowego
zatrudniono operatorow numeru 112, ktéry nie maja obowiazku posiadania wyksztatcenia
specjalistycznego w zakresie ktorejkolwiek w wymienionych wyzej stuzb. Ich zadanie polega na
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odebraniu przychodzacego potaczenia, zebraniu wstepnych danych i rodzaju zdarzenia to znaczy, iz
notowane s3 dane osobowe wzywajacego (imi¢ i nazwisko, adres zdarzenia, rodzaj stuzby ktéra
powinna by¢ powiadomiona). Po zebraniu tych wstgpnych danych operator numeru 112 przekazuje
polaczenie do odpowiedniej shluzby. Tam wzywajacy jeszcze raz musi dokladnie opowiedzieé
0 zdarzeniu, poda¢ swoje dane i adres gdzie ma miejsce zdarzenie i dopiero wtedy nastgpuje przyjecie
zgloszenia. Nie jest przesada okreslenie, iz w niektorych przypadkach korzystanie z numeru 112
wydluzy czas przyjecia zgloszenia, a w efekcie czas przybycia do miejsca zdarzenia odpowiednich
shuzb ratunkowych. Dlatego jezeli wzywajacy wie, ktora stuzba jest potrzebna w miejscu wezwania
powinien dzwoni¢ na konkretny numer alarmowy. Obecnie wszystkie numery shuzb zostaty
zachowane i prawdopodobnie bedzie tak jeszcze przez diugie lata, poniewaz w mentalnosci wielu
0s0b tradycyjne numery alarmowe beda wybierane jako pierwsze.

Wzywajac pomoc medyczng w postaci zespotu ratownictwa medycznego nalezy pamigtac
o kilku podstawowych zasadach. Po pierwsze, kiedy wiemy, iz zagrozone jest zdrowie i zycie nalezy
wybraé¢ bezposredni numer do dyspozytorni ratownictwa medycznego, czyli 999. Jego wybranie jest
mozliwe z kazdego telefonu i dodatkowo bezptatnie. Kiedy polaczenie zostanie odebrane poprzez
dyspozytora medycznego nalezy pamieta¢ o podaniu w pierwszej kolejnosci lokalizacji zdarzenia.
Bedzie to jasne okreslenie miejsca zdarzenia, a wigc ulicy i numeru domu lub mieszkania. Wzywanie
pomocy tatwiejsze jest w obszarze miasta, poniewaz przy pomocy nawigacji mozna dos¢ konkretnie
okresli¢ takie miejsce. Sytuacja komplikuje si¢ w obszarze wiejskim. Czgsto zdarza si¢, iz numery
domow nie sg rozmieszczone w logicznym utozeniu, tylko gospodarstwa byly numerowane wedlug
czasu ich powstawania. Wtedy konieczne jest, by w treSci wezwania zawrze¢ charakterystyczne
miejsca, ktore moga umozliwi¢ dotarcie do pacjenta. Wazne jest, by miejsce zdarzenia podawac
zawsze jako pierwsze. Jest tak, poniewaz dzisiejsze zdobycze techniki mogg zawsze zawie$¢, tacznie
z roztadowaniem telefonu komoérkowego, z ktérego wzywana jest pomoc. Lokalizacja jest wigc
w takim przypadku bardzo istotna. Kolejne dane sa uzupetieniem, jednakze bardzo istotnym. Chodzi
tutaj w drugiej kolejnosci o powdd wzywania pomocy. Jednym z zadan dyspozytora medycznego jest
nadanie kodu w jakim zesp6t ratownictwa medycznego uda si¢ do poszkodowanego. Obecnie istnieja
dwie mozliwosci. Pierwsza z nich to wyjazd w kodzie 1 zwanym alarmowym. Wtedy do
bezposredniego stanu zagrozenia zycia okreslonego na podstawie danych zebranych we wstgpnym
wywiadzie medycznym zespdt ratownictwa medycznego udaje si¢ z uzyciem sygnatéw $swietlnych
i dzwiekowych. Czas wyjazdu zostat rowniez jasno okre$lony jako minuta od czasu zadysponowania
zespohu ratownictwa medycznego. Druga mozliwo$¢ to kod drugi okreslony jako pilny, jednakze bez
uzycia sygnatow Swietlnych i dzwigkowych w czasie dotarcia do pacjenta. Taki wyjazd rozpoczyna
si¢ do dwoch minut od momentu przekazania zlecenia do zespotu ratownictwa medycznego. Jezeli
dyspozytor okresli stan pacjenta jako bezposrednio zagrazajacy zyciu, wysSle zespot w kodzie
pierwszym, po okoto 30 sekundach prowadzenia wywiadu. Oczywiscie ten czas jest zbyt krotki, by
zebra¢ wszystkie dane, ale wystarczajacy do okreslenia lokalizacji i stanu pacjenta. Wowczas wtedy
po zadysponowaniu zespolu ratownictwa medycznego dane mozna uzupelié¢ o imi¢ i nazwisko
wzywajacego, dane osobowe pacjenta oraz jego wiek. Nalezy mie¢ §wiadomo$¢, iz w sytuacji
ratowania ludzkiego zycia licza si¢ sekundy. Marzeniem wszystkich tworzacych system ochrony
zdrowia jest, by stuzba, ktora ma ratowac ludzkie zycie i zdrowie wyjezdzata tylko do takich zdarzen.
Jednak w dzisiejszych czasach roszczeniowo$¢ pacjentdéw powoduje, iz w chwili wzywania zespotu
ratownictwa medycznego poinformowani, iz nie jest to stan nagly probujg wymusi¢ przyjazd
pogotowia. Agresja stowna wobec personelu systemu Panstwowego Ratownictwa Medycznego to
niestety smutna rzeczywisto$¢ obecna czesto na kazdym etapie udzielania pomocy. Od momentu jej
wzywania, poprzez interwencj¢ zespotu w miejscu wezwania i przekazanie do Szpitalnego Oddzialu
Ratunkowego (SOR). Miejsce to jest wydzielone w szpitalu jako specjalny obszar, ktory ma stuzyé
jak najszybszemu wykonywaniu Medycznych Czynnosci Ratunkowych. Jednakze kolejnym po
zespolach ratownictwa medycznego miejscem, w ktorym pacjenci szukaja pomocy jest SOR.
Zglaszaja si¢ do niego w ciagu doby setki osob, czgsto z dolegliwosciami, ktére powinny by¢
zaopatrzone przez lekarzy Podstawowej Opieki Zdrowotnej (POZ). Jednakze pacjenci ci nie maja
$wiadomosci, iz poza oznaczeniem krytycznych parametréw, ktore okresla mozliwo$¢ wystapienia
stanu zagrozenia zycia, nie otrzymaja bardziej kompleksowej pomocy. Réznica pomigdzy zespotami
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ratownictwa medycznego a SOR jest taka, iz dyspozytor przyjmujacy zgtoszenie moze bazowac tylko
i wylacznie na wywiadzie wzywajacego. Natomiast w SOR osoba oceniajaca pacjenta ma
realistyczny obraz jego dolegliwosci. W przeciagu ostatniego roku zmianie ulegta takze organizacja
Nocnej i Swigtecznej Pomocy Lekarskiej (NiSPL). Zostala ona umieszczona w ramach tak zwanej
listy ,,Sieci Szpitali” przy Zaktadach Opieki Zdrowotnej (ZOZ), ktore posiadaja SOR i oddziaty
tozsame, ktére wymagane sg przy okazji zorganizowania w szpitalu SOR. Chodzi tutaj o obecnos¢ w
strukturze ZOZ oddziatu choréb wewngtrznych, chirurgii ogoélnej, ortopedii lub chirurgii urazowej
oraz oddziatu pediatrycznego (Kalinowski i Kapkowska 2007).

3. Bl w Kklatce piersiowej jako powod wzywania Zespolu Ratownictwa Medycznego lub
zglaszania si¢ pacjenta do Szpitalnego Oddzialu Ratunkowego

Bol w klatce piersiowej moze by¢ spowodowany szeregiem groznych dla zycia powodow.
Moze roéwniez by¢ objawem pojawiajacych si¢ w wielu schorzeniach, ktore nie stanowia stanu
naglego. Posrdod jego powodéw wymieni¢ mozemy: chorobe niedokrwienng serca, wilaczajac w to
niestabilng dtawic¢ wieficows i ostry zespot wiencowy z uniesieniem, badZ bez uniesienia odcinka
ST, ostre rozwarstwienie aorty, ostry zator tetnic plucnych. Wymienione powyzej przyklady
w kazdym przypadku bedg wymagaty szybkiego zaopatrzenia, poniewaz zaliczaja si¢ do schorzen
mogacych bezposrednio korelowaé z mozliwos$cia naglego zatrzymania krazenia w czasie do 3 godzin
od momentu pierwszych objawdéw. Réznicowanie u chorych z bélami w klatce piersiowej jest trudne
ze wzgledu na liczne, czgsto wystepujace inne ich przyczyny, do ktoérych nalezag migdzy innymi:
zespot zebrowo-mostkowy, refluks zotadkowo-przetykowy lub przepuklina rozworu przetykowego
przepony, choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy, wypadanie platka zastawki dwudzielnej, bol
psychogenny. Wystepuja rowniez rzadziej spotykane przyczyny bolu w klatce piersiowej, ktore
réwniez sprawiaja problemy diagnostyczne. Sg to mi¢dzy innymi: kamica zotciowa, ostre zapalenie
osierdzia lub oplucnej, odma optucnowa, skurcz przetyku, dyskopatia szyjna lub piersiowa,
hiperwentylacja czy potpasiec. Jak podaje w swojej pracy Zadura M. istotnym w badaniu pacjenta
z bélem w klatce piersiowej jest przede wszystkim dobrze zebrany wywiad medyczny. Lekarz lub
ratownik medyczny badajacy pacjenta z bolem w klatce piersiowej jako pierwsze i najpilniejsze
powinien rozwazy¢ mozliwos¢ wystepowania pierwszych trzech wymienionych powyzej przyczyn
bolu w klatce piersiowej oraz stara¢ si¢ mozliwie jak najszybciej je wykluczy¢. Jak wykazano
powyzej bol w klatce piersiowej moze mie¢ podtoze réoznych jednostek chorobowych. Wazne jest to
by nie pomina¢ w postgpowaniu ratunkowym stanéw bezposredniego zagrozenia zycia (Szymanska
iin. 2012).

4. Duszno$¢ jako powod wzywania Zespolu Ratownictwa Medycznego lub zglaszania sie
pacjenta do Szpitalnego Oddzialu Ratunkowego

Duszno$¢, czyli subiektywne odczucie pacjenta zglaszane w zwigzku z problemami
w prawidtowej wentylacji jest jednym z najczestszych powodow interwencji Zespotdw Ratownictwa
Medycznego. Duszno$¢ moze korelowa¢ z wieloma jednostkami chorobowymi z zakresu uktadu
oddechowego, sercowo-naczyniowego, nerwowego, pokarmowego, a najczesciej miewa podioze
psychogenne. Wiele interwencji ZRM jest spowodowane stresem pacjenta, co powoduje
przyspieszenie oddychania do czgsto$ci znacznie przekraczajacej fizjologiczng norme, ktéora wynosi
2-3 oddechy na 10 sekund, iz zaburza to prawidtowa wymiang gazowa. Przyjmuje sie, iz chorzy
oddychajacy szybciej niz 30 oddechoéw na minut¢ moga by¢ niewydolni oddechowo. Wynika to
Ztego, iz ich zbyt szybki oddech nie pozwala na prawidlowa wymiang gazowa w plucach.
Diagnostyka powodow dusznosci w ramach dziatalnosci ZRM jest ograniczona. W zwiazku z tym
moze to sprawia¢ olbrzymie trudnosci wtasciwego rozpoznania powodu dusznosci.

Wedlug przytoczonej powyzej skali mMRC mozemy zauwazy¢, iz duszno$¢ moze
towarzyszy¢ zarowno osobom zdrowym jak i krytycznie chorym. Skala mMRC dzieli ja na 5 stopni,
ktére maja pomoéc w jej prawidlowym odrdznieniu i definiuje ona niejako jako$¢ zycia takiego
pacjenta. Zdrowy cztowiek, regularnie stosujgcy wysitek fizyczny nie powinien doswiadczad
dusznos$ci za wyjatkiem sytuacji, w ktéorych znacznie obcigza swodj organizm. Mowa tutaj
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0 wymagajacych odcinkach biegowych, szybkim tempie biegu czy pokonywaniu znacznej
wysoko$ci. Jednakze po krotkiej chwili odpoczynku po calkowitym zaprzestaniu aktualnej
aktywnosci, badz po prostu zwolnienia tempa tego wysitku uczucie dusznosci powinno szybko mijac.
Takie postgpowanie podczas ¢wiczen ktére nie wyklucza w jednej chwili wysitku na rzecz
odpoczynku jest istotne dla rozwoju formy i sprawnosci ¢wiczacego. Wielu z éwiczacych sporty
biegowe czy sitowe ¢wiczy tak zwanymi interwalami. Taka sposob ¢wiczenia polega na chwilowym
zwigkszeniu wysitku badz obciazenia, po czym ¢wiczacy znowu wraca do 1zejszego, a tym samym
wyj$ciowego obciazenia fizycznego. W ten sposob organizm jest przyzwyczajany do chwilowej walki
z nadmiernym obcigzeniem i stabilnie znosi jego uwydatnienie, odpoczywajac juz podczas
chwilowego zwolnienia ¢wiczenia, po czym trenujagcy znowu wraca do wzmozonego wysitku
fizycznego. To wspaniaty sposob potwierdzony w wielu badaniach klinicznych, dzi¢ki ktéremu wielu
pacjentdw na nowo odzyskiwato sprawno$é¢, badz wzmacnialo wydolno$¢ swojego organizmu
przyzwyczajajac go chwilowym wzmozeniem intensywnosci wykonywanych ¢wiczen. W stopniu
bedacym drugim w kolejnos$ci skali mMRC oznaczonym jako 1 rowniez mozemy spotkaé pacjentow
zdrowych, jednakze nie przystosowanych do wzmozonego wysitku fizycznego. Kwalifikacja do tej
grupy moze by¢ spowodowana brakiem intensywnych treningdw u pacjenta dotychczas ¢wiczacego
w sposoOb zintensyfikowany, badz moze oznacza¢ pogorszenie stanu zdrowia i tolerancji wysitku
U pacjenta, u ktorego dotychczas nie stwierdzano klopotéw oddechowych podczas znacznego wysitku
fizycznego. Stopien oznaczony jako 1 w skali mMRC begdzie powodem dusznosci w czasie szybkiego
marszu po plaskim terenie lub wchodzenia na niewielkie wzniesienie. Bg¢dzie on najczgsciej
stwierdzany u osob zdrowych, ale nie podejmujacych regularnego wysitku fizycznego. Kolejne
stopnie skali mMRC oznaczone jako 2, 3 i 4 korelujg bezposrednio ze stanem choroby i ré6znego
stopnia niewydolno$ci krazeniowo-oddechowej w trakcie podejmowania wysitku. Najczestszymi
powodami wystgpowania dusznosci sa zaostrzenia przewlektych chorob uktadu oddechowego, a wiec
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, astmy i innych choréb zaporowych phluc. Pacjenci tacy
najczesciej przewlekle przyjmuja leki z grupy sterydow. Maja one za zadanie niwelowaé obturacje
drég oddechowych. Jednak przyjmowane latami sa w coraz wickszym stopniu tolerowane przez
organizm nie wywolujac tym samym pelnego efektu terapeutycznego lub jest on znacznie stabszy
(Karnani i in. 2005). Choroby uktadu oddechowego koreluja z podtozem alergicznym. Wigkszos¢
interwencji w okresie letnim ma Kkorelacje z podtozem alergicznym. Pytki ro$lin uwalniane do
powietrza powoduja u tych pacjentdéw reakcje zaostrzenia astmy lub przewleklej obturacyjnej
choroby ptuc. Waznym jest, aby na etapie czynnosci ratunkowych dostrzec t¢ mozliwos¢ i stosowaé
leczenie adekwatne i obejmujace takze podtoze alergiczne. Choroby obturacyjne bedg znacznie gorzej
poddawaé si¢ leczeniu bez wiaczenia terapii alergii. Waznym aspektem w opiece lekarza
podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) nad pacjentem jest kierowanie w przypadku podejrzenia
nietolerancji pewnych substancji i zdarzajacych si¢ reakcji alergicznych do specjalistycznej poradni
alergologicznej. Tam pacjent najczesciej po wstepnej diagnostyce moze mie¢ wykonane testy skorne
i ptatkowe, co w duzej mierze pozwoli ustali¢ ewentualne czynniki powodujace alergie. Pacjent moze
wtedy rowniez zosta¢ zaopatrzony w leki do indywidualnego stosowania w przypadku wystapienia
naglych objawow anafilaksji. Chodzi tutaj miedzy innymi o strzykawko-amputki do samodzielnego
stosowania z adrenaling. Zawieraja one 0,3 mg adrenaliny. Pacjent, ktory ma stwierdzong anafilaksje
np. na jad pszczoly, osy czy szerszenia moze samodzielnie podaé sobie dawke leku. W wielu
przypadkach posiadanie takiego leku jest ratunkiem zycia przed dotarciem do miejsca zdarzenia
ZRM. W przypadkach ostrej nietolerancji reakcja anafilaktyczna moze by¢ blyskawiczna i prowadzié¢
do wstrzasu anafilaktycznego. Wstrzas to ostre niedotlenienie tkanek spowodowane dysproporcja
pomiegdzy pojemnoscia tozyska naczyniowego a objetoscig krwi krazacej. W przypadku hipowolemii
mozemy mie¢ do czynienia z dwoma mechanizmami jego wystapienia. Najprosciej mozna podzieli¢
go na wstrzas hipowolemiczny wzgledny i1 bezwzgledny. W jednym i drugim rodzaju dochodzi do
utraty plynow. Jednakze istotg wstrzasu hipowolemicznego bezwzglednego jest utrata krwi krazacej
w wyniku krwawienia zewngtrznego badz trudniejszego do rozpoznania krwawienia wewngtrznego.
Z kolei wstrzas hipowolemiczny wzgledny spowodowany jest rozszerzeniem naczyn krwionos$nych
i poprzez ten fakt zaburza si¢ stosunek i procent wypetnienia tozyska naczyniowego (Shiber i Santana
2006).
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Tab. 1 Skala nasilenia dusznosci.

0 dusznos$¢ wystepuje jedynie podczas duzego wysitku fizycznego

1 dusznos$¢ wystepuje podczas szybkiego marszu po ptaskim terenie lub
wchodzenia na niewielkie wzniesienie

2 z powodu dusznos$ci chory chodzi wolniej niz réwiesnicy lub idac
we wilasnym tempie po ptaskim terenie, musi si¢ zatrzymywac dla
nabrania tchu

3 po przejsciu ~100 m lub po kilku minutach marszu po ptaskim terenie
chory musi si¢ zatrzymac¢ dla nabrania tchu

4 dusznos¢ uniemozliwia choremu opuszczanie domu lub wystepuje przy
ubieraniu si¢ lub rozbieraniu

5. Analiza rodzajow zgloszen do szpitalnego oddzialu ratunkowego na podstawie badan

W swojej pracy Szwamel K. i Kurpas D. zbadaty powody zglaszania si¢ pacjentow do
Szpitalnego Oddziatu Ratunkowego (SOR). Przeprowadzono badanie, w ktérym stworzony autorski
kwestionariusz ankiety. Badanie przeprowadzono w okresie 12 stycznia do 20 lutego 2015 roku
w Kedzierzynie-Kozlu. Zebrano 155 ankiet od pacjentow, ktorzy zgtaszali si¢ do SOR z niewielkimi
urazami. Powodem podjecia badania bylo zaobserwowanie braku skutecznych rozwigzan w sferze
podstawowej opieki zdrowotnej. Pacjenci dtugo oczekuja na konsultacje specjalisty w POZ i z tego
powodu poszukujg przyspieszenia mozliwosci konsultacji w SOR, podczas gdy niewielkie urazy
moglyby by¢ zaopatrzone przez lekarza POZ i kolejno kierowane do konsultacji w trybie
przyspieszonym w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS). Jednakze czesto praktyka
lekarzy POZ jest kierowanie pacjenta z dolegliwosciami ktore moglyby by¢ skutecznie zaopatrzone
w ramach ich dziatalnosci. Podstawowa niescistoscig tej sytuacji jest to, iz pacjent nie potrzebuje
skierowania do SOR. Moze si¢ tam zglosi¢ osobiscie jezeli uwaza jest to konieczne i zostanie
przyjety. Nie istnieja na t¢ chwile zadne ograniczenia systemowe, na podstawie ktorych pacjent
moglby w petni zgodnie z prawem zosta¢ odestany z SOR do POZ bez wstepnej konsultacji w jego
strukturach. Nadzieja na rozwigzanie tego problemu byta reforma zwiazana z Siecig Szpitali
i lokowaniem punktéow NiSPL w strukturach szpitali posiadajacych SOR. Obecnie praktykuje sie
takie rozwigzanie, iz pacjent z dolegliwosciami, ktore w ocenie osoby prowadzacej segregacje w SOR
moze by¢é odestany do punktu NiSPL. Jednak w przewazajacej ilosci przypadkow w niedhugim czasie
po odestaniu i konsultacji w tym punkcie pacjent wraca ze skierowaniem do SOR. Wtedy réwniez
konczy si¢ mozliwo$¢ odestania pacjenta bez pobytu i konsultacji w SOR. W ten sposob do obszaru,
ktory ma stuzy¢ ratowaniu zycia i zdrowia pacjentow trafiaja osoby z czgsto wielodniowymi
dolegliwo$ciami, nie zaopatrzeni nalezycie w NiSPL. Poprzez takie postgpowanie naraza sie
posrednio pacjentdow przekazywanych do SOR przez ZRM na opdznienie wdrozenia zabiegdow
ratujacych zycie i zdrowie, poniewaz uwaga i postgpowanie personelu SOR jest rozpraszane przez
pacjentow ambulatoryjnych. Zdecydowanie potrzebne jasne rozwigzanie systemowe, ktore rozwigze
tego typu problemy bedace codziennoscig funkcjonowania SOR. Podstawowa ro6znicg
w funkcjonowaniu SOR i POZ jest opisany juz powyzej zakres obowigzkow i standow, ktdére powinny
by¢ tam zaopatrywane, ale réwniez znaczgco rdzni si¢ finansowanie obu tych struktur ze srodkéw
przeznaczanych na ochron¢ zdrowia. Mianowicie SOR jest finansowany ze srodkéw budzetowych
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przekazywanych w ramach stawki ryczattowej. Oznacza to, iz kazdy SOR w zaleznosci od kontraktu
zawartego z oddziatem Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) otrzymuje za kazda dobe¢ pracy dana
sumg¢ pieniedzy, niezaleznie od tego jaka ilo$¢ pacjentdw przyjmie. Poza tym w tym budzecie nalezy
zawrze¢ wszystkie badania wykonywane w SOR. Poczawszy od nisko kosztowych badan krwi po
specjalistyczne obrazowe badania wysokokosztowe jak np. tomografia komputerowa. Z tego powodu
zdarza si¢, iz dobowy bilans SOR moze by¢ ujemny. Na podobnej zasadzie finansowane sg ZRM,
niezaleznie od ilosci podejmowanych interwencji. Z kolei punkty POZ i NiSPL, ktory jest jego
przedtuzeniem w godzinach 18-8 w kazdy dzien tygodnia i catodobowo w dni wolne i §wigteczne sg
rozliczane stawka za kazdego pacjenta. Mianowicie ze sktadki zdrowotnej kazdego pacjenta, ktora co
miesigc przekazywana jest z jego wynagrodzenia, lekarz POZ, do ktérego pacjent jest zapisany
otrzymuje sume pieni¢gdzy zakontraktowana z NFZ. Lekarz POZ otrzymuje ja stale niezaleznie od
tego jak czesto odwiedza go pacjent. Stad finansowanie POZ jest znacznie stabilniejsze niz SOR,
poniewaz kazda doba intensywnej dziatalnosci SOR moze zrujnowaé ogoélny budzet ZOZ.
Oczywiscie POZ jest finansowany mniejszymi sumami uwzgledniajac caty miesiac, ale sa to wplywy
regularne. Natomiast SOR jest finansowany wigkszg suma, ale to z racji przyjmowania pacjentow
W naglym stanie zagrozenia zycia i zdrowia gdzie czgsto potrzebne jest podjgcie procedur
wysokokosztowych i to powinno by¢ jego gtéwnym zadaniem (Szwamel i Kurpas 2016).
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Streszczenie

Celem pracy bylo przedstawienie perspektyw zawodowych, ktoére posiadaja przyszli
absolwenci kierunku bezpieczenstwo i higiena pracy na Uniwersytecie Przyrodniczym w Lublinie.
W tym celu przeprowadzono analiz¢ biznesplanow przygotowanych przez studentdéw tego kierunku,
studiow stacjonarnych i niestacjonarnych, a takze ceniono program ksztatcenia pod wzgledem
przydatnosci na wybranej $ciezce kariery. Rozwazaniom zostalo poddanych 65 biznesplanow
stworzonych w latach 2015-2017 w ramach przedmiotu Podstawy prawa. Z przeprowadzonych badan
wynika, iz wigkszo$¢ studentéw uczaca si¢ na kierunku bezpieczenstwo i higiena pracy nie wigze
z nim swej kariery zawodowej. Wickszo$¢ sktania si¢ ku sciezkom zawodowym, ktore w wigkszym
stopniu zwigzane sg z ich zainteresowaniami niz przysztym wyksztalceniem. Badane biznesplany
wskazywaly, iz najwigksza grupa (31 osob) wykazata ch¢é zwigzania swej przyszio$¢ z branza
ustugowy. Cze¢s¢ mtodych ludzi nie ma pomystu, w jaki sposéb mogtaby rozwing¢ zdobyte w trakcie
studidow umiejetnoscei, a co za tym idzie zyska¢ warto§¢ w oczach pracodawcow. Studia powinny by¢
zatem czasem, w ktorym studenci poznaja mozliwosci rozwoju i polaczenia swoich pasji
z uzyskanymi kwalifikacjami, bez wzgledu na to czy beda chceieli podjac prace na etacie, czy zatozy¢
wiasng dziatalno$¢ gospodarcza.

1. Wstep

Moment ukonczenia studidw, jest jednym z najwazniejszych wydarzen w zyciu kazdego
studenta. Wlasnie wtedy, rozpoczyna si¢ samodzielne i odpowiedzialne zycie. Na tym etapie
podejmowane s3 istotne, dla przysziej kariery, decyzje (Jaskolska i in. 2018). Pojawiajg si¢ kluczowe
pytania, majace wplyw na obranie swojej Sciezki zawodowej. Absolwenci uczelni wyzszych
dokonuja wyboru najcze$ciej pomigdzy dwiema opcjami. Pierwsza, zapewniajaca stabilizacje
finansowa - etat, oraz druga, czyli prowadzenie wlasnej dziatalnosci gospodarczej. Ostateczna
decyzja uzalezniona jest od wielu czynnikow. Jednym z podstawowych jest fakt, czy stanowisko,
0 ktore si¢ ubiegamy jest zgodne z naszymi kwalifikacjami (Kosata i Pichur 2008). Znalezienie etatu
pokrewnego z wyuczonym zawodem, a takze mozliwo$¢ zdobywania, niezb¢dnego doswiadczenia
pod okiem starszych pracownikdéw, bylaby rozwigzaniem idealnym. Niestety, w wielu przypadkach
nie mozna na to liczy¢. Niejednokrotnie, pracodawcy oczekujg od swoich przysztych podwtadnych
wysokich kwalifikacji i praktycznych umiejetno$ci zaraz po zakonczeniu nauki, co przewaznie jest
nierealne do spetnienia. W zwigzku z tym czg¢$¢ osob decyduje si¢ na pracg w innym zawodzie, ktora
zapewnia state zrodto dochodu. Jednak nie wszyscy absolwenci godza si¢ na zmiang branzy. Aby
zaspokoi¢ swoje ambicje i oczekiwania decyduja si¢ na prowadzenie wiasnej dziatalnosci
gospodarczej. Wiaze si¢ to z duzym ryzykiem, zwigzanym z szeregiem zobowigzafn, w tym
z aspektem finansowym. Osiaggnigcie sukcesu bedzie mozliwe tylko w sytuacji, gdy prowadzenie
firmy jest procesem przemys$lanym oraz popartym wiedza merytoryczna. Nie bez znaczenia pozostaje
rOwniez motywacja i zaangazowanie przysztego przedsigbiorcy (Matusiak i Mazewska 2005). Na
uczelniach wyzszych cigzy obowigzek i odpowiedzialnos¢ w wyposazenie mtodych ludzi
W niezbedne do tego celu narzedzia. Stad tez musza one na biezaco przeksztatcac¢ i dostosowywaé
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programy studiow do aktualnych wymagan rynku pracy, tak by w kompleksowy sposob
przygotowywatly studentoéw do rozpoczecia kariery zawodowe;j (Fallows i Steven 2000). Aby okresli¢
w jakim stopniu mtodzi ludzie wykazuja che¢ do podjecia wiasnej dziatalnosci gospodarczej
W wyuczonym zawodzie, dokonano analizy biznesplanéw opracowanych w ramach przedmiotu
,Podstawy prawa” na kierunku Bezpieczenstwo i Higiena Pracy, a takze oceniono program ich
studiow pod katem tresci zawartych w wybranych przedmiotach.

Zmiany zachodzace na rynku pracy spowodowane sa wieloma czynnikami, jednym z nich
jest struktura wickowa pracownikow, ktora jest bardzo zréznicowana. Pokolenie Y (urodzeni w latach
1980 — 2000) to aktualnie najmtodsze sposrod aktywnych zawodowo osob. Dzigki zmianom
w szkolnictwie, jego przedstawiciele to osoby dobrze wyksztalcone oraz odczuwajace potrzebe
cigglego rozwoju. Dorastanie w erze wszechobecnej technologii zmienito ich postrzeganie $wiata
oraz oczekiwania wobec zycia, wzglgdem ich rodzicow. Nie wykazuja oni silnego przywiazania do
firmy, w ktorej pracuja, poniewaz wazna jest dla nich zmienno$¢ i réznorodno$¢ w zyciu.
Charakteryzuja si¢ rowniez odwaga w kwestii zmiany zawodu, zwlaszcza jezeli nowy daje im
mozliwo$¢ realizowania swoich pasji i marzen (Stachowska 2012). Takie podejscie sprawia, ze
pokolenie Y odbierane jest przez pracodawcow jako trudna grupa pracownikéw. Wynika to takze
z faktu, iz wielu z nich ma nierealistyczne wyobrazenia odno$nie swojej pierwszej pracy. Uwazaja,
ze wysokie wyksztatcenie zashuguje na wysokie zarobki. Jak sami przyznajg, nie lubig pracy, ktora
wymaga $cistego podporzadkowania i wykonywania polecen. Pragng, aby opierata si¢ ona na
wspotpracy i komunikacji z szefem. Kieruja si¢ ideg work — life balance, polegajaca na zachowaniu
rownowagi pomigdzy sferg zawodowa, a czasem wolnym. Nie traktujg zatem pracy jako swojego
najwazniejszego zajecia, tylko jako narzegdzie, ktére umozliwia im rozwijanie pasji (Smolbik —
Jeczmien 2013). Doswiadczenia nabyte podczas pierwszej pracy po ukonczeniu studidéw bardzo
szybko weryfikuja oczekiwania i wyobrazenia absolwentéw uniwersytetow na temat wyboru $Sciezki
zawodowej. Niejednokrotnie wywoluje ona negatywne skojarzenia i nie zapewnia poczucia
bezpieczenstwa jezeli chodzi o aspekt finansowy (Kozera 2012). Stad tez, aby unikna¢ rozczarowan
i frustracji, wielu mlodych jest gotowych podja¢ ryzyko oraz odpowiedzialno$¢ za stworzenie
i prowadzenie wlasnej firmy (Matusiak i Mazewska 2005). Pozytywna strong zarzadzania biznesem
jest poczucie niezaleznosci, szansa na realizacje¢ zainteresowan oraz teoretycznie lepsze zarobki.
Ankieta przeprowadzona w roku akademickim 2006/2007 na Uniwersytecie Ekonomicznym
w Krakowie potwierdza wysoka popularnos¢ pomystu zatozenia biznesu. Wykazata, ze az 66%
sposrod 216 bioracych udziat w badaniu rozwaza mozliwo$¢ zatozenia whasnej firmy po zakonczeniu
nauki na uczelni wyzszej (Kosata i Pichur 2008). Trzeba pamigtal, iz rozpoczecie dziatalnosci
pociaga za sobg szereg zobowigzan i niebezpieczenstw, dlatego przedsigwzigcie to musi by¢ dobrze
zaplanowane, aby zwigkszy¢ szanse na osiggni¢cie sukcesu (Matusiak i Mazewska 200). Istotnym
czynnikiem, majacym wptyw na powodzenie i realizacj¢ whasnego przedsigbiorstwa jest nastawienie
osoby podejmujacej to wyzwanie, jak rowniez wiedza, niezbedna przy zarzadzaniu firmg. Kluczowsa
kompetencja jest takze przedsigbiorczos$¢, ktéora powinna byé rozwijana od najmtodszych lat
i kontynuowana na wszystkich szczeblach edukacji. Znajomos$¢ jej podstaw i uregulowan prawnych
zmniejszaja ryzyko wpltywu niekorzystnych czynnikoéw na zmniejszenie checi mtodych ludzi do
prowadzenia wlasnego biznesu (Rachwat i Wach 2016).

Na przestrzeni ostatnich kilkunastu lat mozemy obserwowaé zjawisko masowego
ksztalcenia si¢ mtodych ludzi na uczelniach wyzszych. Wynika to z upowszechnienia szkolnictwa,
a poniekad spowodowane jest presja spoteczng. Wartos¢ uzyskanego dyplomu, postrzegana jest jako
dobra inwestycja oraz gwarancja lepszej pracy. Duza popularno$¢ studidow oraz wysoki odsetek
absolwentow sprawil, ze na rynku pracy zaczelo brakowa¢ dla nich miejsca i w rezultacie
obserwujemy nasycenie niektorymi zawodami (Borowicz 2011). W takiej sytuacji konieczne byto
wprowadzenie innowacji w programach studiow. Efektem wychodzenia naprzeciw oczekiwaniom,
atakze przewidywaniom rozszerzania ofert na rynku pracy jest ciagly wzrost liczby nowych
kierunkow studiow i specjalnos$ci na uczelniach wyzszych, co ma na celu zwigkszenie szans
studentow na zatrudnienie. Miarg sukcesu takiego dziatania jest liczba absolwentow wchodzacych na
rynek pracy (Borowicz 2011, Jaskolska i in. 2018). Réznorodno$¢ przedmiotow znajdujacych si¢ w
programie studidow ma za zadanie zwicksza¢ kompetencje absolwentow, tym samym podnoszac ich
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konkurencyjno$¢, co powinno utatwi¢ im odnalezienie si¢ na rynku pracy. Moduly takie jak podstawy
przedsigbiorczo$ci, podstawy prawne, czy marketing i zarzadzanie pozwalajg absolwentom zdoby¢
wiedze z zakresu prowadzenia wlasnego biznesu (Jaskolska i in. 2018). Nowopowstajace kierunki
dostosowywane sa do rozwijajacej si¢ rzeczywistos$ci. Coraz wigksza liczba studentéw ksztalci sie
W dziedzinach zwigzanych z informatyka oraz sprzetem elektronicznym, czy szeroko pojeta
inzynierig. Jednakze kierunki zwigzane z kontrolg bezpieczenstwa (np. w pracy, zywno§ci) staja si¢
coraz bardziej doceniane, gdyz ksztatca przysztych specjalistow dbajacych o nasze zdrowie. Jednym
z takich kierunkow jest bezpieczenstwo i higiena pracy (BHP), czyli specjalnos¢ ktoéra od przeszto
dekady dostepna jest na wielu uczelniach w Polsce. Uniwersytet Przyrodniczy w Lublinie otworzyt
dla studentow ten kierunek w pazdzierniku 2011 roku, oferujac zdobywanie wiedzy ogodlnej, z zakresu
nauk technicznych oraz specjalistyczna. Z zatozen programu wynika, iz absolwent powinien posiada¢
kompetencje do korzystania ze zdobytych umiejetnosci w pracy zawodowej i porozumiewania si¢
z otoczeniem. Zdobyta wiedza ma ulatwia¢ interpretowanie roli i miejsca cztowieka w procesie pracy
wraz ze wszystkimi tego konsekwencjami. W momencie rozpoczgcia pracy, powinien by¢
przygotowany do zastosowania zdobytych umiejetnosci i wiedzy w obszarach takich jak: organizacja,
zarzadzanie i marketing w dziataniu czy psychologia (www.up.lublin.pl).

2. Material i metody

Badania zostaly przeprowadzone na podstawie 65 biznesplandw, opracowanych przez
studentow kierunku bezpieczenstwo i higiena pracy na Uniwersytecie Przyrodniczym w Lublinie,
uwzgledniajac studia stacjonarne i niestacjonarne. Analiza odbyla si¢ pod katem oceny przydatnosci
przedmiotow i zawartych w nich tresci, oraz ocena ich przydatno$ci w aspekcie wkroczenia na rynek
pracy z uzyskanym wyksztalceniem.

3. Wyniki i dyskusja

Absolwent kierunku bezpieczenstwo i higiena pracy, rozpoczynajac prace zwiazang z
zawodem, powinien z tatwoscig odnajdywac si¢ w przedsi¢biorstwach zwigzanych z ochrong zycia
oraz zdrowia cztowieka w pracy. Kolejnymi miejscami, w ktérych zdobyte kwalifikacje umozliwia
dyplomantowi zatrudnienie, sa firmy oferujace ustugi z zakresu bhp, a takze organy nadzoru nad
warunkami w $rodowisku pracy. Jednostki badawcze prowadzace projektowanie i wdrazanie
rozwigzan technicznych i organizacyjnych, takze powinny by¢ przez nich osiggalne. Dodatkowo, po
ukonczeniu specjalnosci nauczycielskiej moga znalez¢ zatrudnienie takze w szkolnictwie (wedlug
standardow ksztatcenia dla nauczycieli) (Dz.U.09.180.1407 2009). Jednak jak juz wczesniej
wspomniano, obecnie jedng z najczeséciej wybieranych opcji jest prowadzenie wiasnej firmy, co takze
moze uczyni¢ specjalista BHP. W celu poznania planéw na przyszlg prace, przeprowadzono ocene
biznesplanow studentow kierunku bezpieczenstwo i higiena pracy na Uniwersytecie Przyrodniczym
w Lublinie. Zostaty one poddane analizie pod katem zgodno$ci profilu biznesu wzgledem kwalifikacji
uzyskanych podczas catego toku nauczania. Oceniono takze program studiow w kierunku tresci
zawartych w przedmiotach kierunkowych zwiazanych z utworzeniem firmy. Grupe badawcza
stanowito 65 studentow zaréwno studiow stacjonarnych (48 o0sob), jak i niestacjonarnych (17 oséb).
Zebrane biznesplany zostaty opracowane w latach 2015 — 2017 przez studentow BHP w ramach
przedmiotu ,,Podstawy prawa”. Na podstawie analizy informacji uzyskanych od studentow obu
badanych grup okazalo sie, ze dziedzing, z ktorg przyszto$¢ wigze najwieksza liczba studentow (31)
to ustugi. Drugim najczgsciej wskazywanym obszarem byta gastronomia — 13, cho¢ zainteresowanie
nig jest o ponad potowe mniejsze niz przy branzy ustugowej. Wedlug zestawienia biznesplanoéw
najmniej studentow planuje karier¢ zwigzang z medycyna (1) i rolnictwem (1) (Rys.1.).

Branze w jakich studenci deklarowali swoje plany kariery zawodowej nie sa w pelni
kompatybilne z uzyskanymi po studiach bezpieczenstwa i higieny pracy kwalifikacjami (Rys.2.).
Tylko 6 projektow jest zgodnych z wyksztalceniem studentow. Pozostate pomysly studentéw sa
zwiazane z dziedzinami rozbieznymi w stosunku do mozliwosci jakie daje im ukonczenie kierunku
BHP. Poddajac dane doktadnej analizie, okazuje si¢, ze przy podziale na studia stacjonarne
i niestacjonarne to studenci dzienni wykazali mniejsze przywigzanie do zawodu, w ktorym sig
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ksztalca, bo tylko4 z ich biznesplandw pokrywalo si¢ kwalifikacjami, ktére powinni zdoby¢ podczas
toku studiow. Pozostale 44 koncepcje odbiegaja od pracy w wyuczonym zawodzie. W pracach osob
ze studiow niestacjonarnych sytuacja wyglada trochg lepiej, aczkolwiek nie jest to diametralna
réznica. Tylko 2 biznesplany sa zgodne z umiejetnosciami absolwenta bhp, pozostate 15 wiaze sig¢
z innymi dziedzinami pracy

ustugi 31

gastronomia 13
produkcja 10
handel 6
sport 3

medycyna || 1

rolnictwo 1

Rys. 1. Dziedziny przysztej pracy okreslone przez studentéw w biznesplanach.

44
m stacjonarne
niestacjonarne
15
4
-
zgodne niezgodne

Rys. 2. Biznesplany zgodne/niezgodne z kierunkiem studidéw dla studiow stacjonarnych
i niestacjonarnych.

Obranie kierunku, w ktéorym zmierza¢ ma kariera zawodowa absolwentéw, powinny
ulatwiaé takze tresci, ktore przez cate studia byly przekazywane studentom. Analizujac program
ksztalcenia wybranych przedmiotéw, na kierunku bezpieczefistwo i higiena pracy, oceniono (w skali
od 1 do 6) ich przydatno$¢ w dalszym etapie kariery (Tab.1.). Na ‘6’ zostaty ocenione przedmioty,
ktérych treSci zawarte w module ksztalcenia sg istotne przy wkraczaniu na rynek pracy. ‘1-2’
otrzymaty przedmioty, przydatne, ale w nieznaczny sposob wptywajace na atrakcyjnos¢ absolwenta
na rynku pracy. Najbardziej wartoSciowe przedmioty dla przysztych przedsigbiorcow to zarzadzanie
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oraz prawo. Zostaty tak ocenione (6 punktow), poniewaz tresci, zdobywane podczas tych zajec
pozwalaja na zapoznanie si¢ z zasadami dotyczacymi zakladania dzialalnos$ci gospodarczej
(umiejetnos¢ stworzenia prawidtowego biznesplanu), a takze jej kierowania. Nowoczesne techniki
ksztalcenia, chociaz z nazwy mogg wydawaé si¢ malo istotne, to przy zalozeniu, ze jedna
z mozliwosci pracy dla BHP-owca jest prowadzenie szkolen, sg kluczowe dlatego uzyskaty 5
punktow. Z racji cyfryzacji dzisiejszego $wiata, zdolno$¢ bieglego postugiwania si¢ programami
komputerowymi, jest konieczng umieje¢tnoscia. Mozna stwierdzi¢, iz jest umiejetnoscia niezbedna
przy prowadzeniu wlasnego biznesu. Jako potencjalni pracodawcy, studenci powinni orientowac si¢
réwniez w aktualnych wymaganiach dotyczacych bezpieczenstwa w miejscu pracy, dlatego programy
przedmiotow zwigzanych z bezpieczenstwem i higiena pracy, ochrong przeciwpozarowa oraz
ochrong pracy zostaty ocenione migdzy 4-5 punktow, z racji tego iz sa bardzo przydatne jednak nie
najwazniejsze przy prowadzeniu dziatalnosci.

Tab. 1. Ocena tresci programowych wybranych modutéw dla potencjalnych przedsigbiorcow.

PRZEDSIEBIORCA PRZEDMIOT

5 prawna ochrona pracy

6 zarzadzanie

5 informatyka

6 prawo

4 podstawy bhp

4 ergonomia

5 organizacja zadania i metody
pracy shuzby bhp

4 ochrona  przeciwpozarowa
i ratownictwo

5 nowoczesnetechniki
ksztatcenia

4. Wnhnioski

Zebrane badania i ich wyniki pozwalajg przypuszczaé, iz przyszli absolwenci kierunku
bezpieczenstwa i higieny pracy na Uniwersytecie Przyrodniczym w Lublinie nie skierujg $ciezki
swojej kariery zgodnie z kwalifikacjami zdobytymi na studiach, mimo iz istnieje wiele dziedzin,
w ktorych specjalisci bezpieczenstwa i higieny pracy moga odnalez¢ zatrudnienie, wykorzystujac
W pozniejszej praktyce zdobyte umiejetnosci. Wigkszos¢ badanych w swoich biznesplanach
ukazywato swoje zainteresowania, co pozwala wnioskowac, iz mtodym ludziom nalezy pokazac, ze
mozna ich pasje polaczy¢ z praca BHP-owca. Ze wzgledu na pokolenie z jakiego si¢ wywodza
wiadomo, ze waznym dla nich jest, by przyszta praca byla nie tylko obowigzkiem, ale takze
przyjemnoscia, poniewaz potrzebuja zachowania rownowagi. Okres studidow powinien by¢ zatem
czasem, w ktorym miody cztowiek ma mozliwo$¢ rozpoznania w jakim, konkretnym kierunku ma
zmierzaé jego kariera, jaki fragment danego zawodu wzbudza jego najwigksze zainteresowanie. To
roOwniez §wietny okres, aby zacza¢ zdobywaé doswiadczenie zawodowe, tak by konczac studia by¢
atrakcyjnym kandydatem dla pracodawcow lub mie¢ juz praktyk, jezeli zamierza si¢ probowac
wilasnych sit jako samodzielny przedsigbiorca. Jesli studenci beda aktywnie przezywali okres
studiow, nie ograniczajac go tylko do uczgszczania na zajgcia i zdawania egzamindw, to istnieje spora
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szansa, iz wzro$nie poziom absolwentdw pracujacych w dziedzinie zwigzanej ze zdobytymi
kwalifikacjami. Takie rezultaty beda powodowaly wzrost rangi uczelni w oczach zaréwno
pracodawcow, jak i przyszlych studentow, ktorzy przy wyborze studiow beda kierowali sie
mozliwo$ciami dostepnymi po uzyskaniu dyplomu.
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Streszczenie

Artykut obejmuje problematyke zdrowia. Koncepcje zdrowia zmienialy si¢ poprzez
rozumienie go w kategoriach modelu biomedycznego po aktualne holistyczne jego ujecie. W artykule
dokonano przegladu réznych sposobow rozumienia zdrowia, szczegétowo oméwiono Funkcjonalny
Model Zdrowia Wrony-Polanskie;j.

1. Wstep

Nagly wzrost zachorowan na choroby cywilizacyjne (nowotwory i zawaty) spowodowat
potrzebe uwzgledniania w rozumieniu zdrowia takze aspektow: psychicznych, spotecznych, jak
réwniez duchowych (Wrona-Polanska 2009). Ludzi nie mozna jedynie pojmowa¢ w kategoriach
zbioru narzadow, poniewaz calo$¢ to co$ wigcej niz prosta suma jej elementéow (Aleksandrowicz

i Duda 1988).

2. Opis zagadnienia

Wspotczesnie podkresla si¢ role czynnikdw psychicznych, fizycznych, spotecznych oraz
srodowiskowych w konteks$cie zdrowia cztowieka. Holistyczne rozumienie zdrowia wyznacza
kierunek dziatan podejmowanych na rzecz utrzymania oraz wzmocnienia zdrowia. Funkcjonalne
podejscie podkresla znaczenie poziomu zasobow dla zdrowia cztowieka.

3. Przeglad literatury

3.1 Model biomedyczny i biopsychospoteczny

Model biomedyczny opiera si¢ na dualistycznej koncepcji psyche i soma. Leczenie
koncentruje si¢ na stronie fizycznej pacjenta, pomijajac psychike, ktora zgodnie z zatozeniami tego
podejscia jest odrebna od ciata. Model biomedyczny opiera si¢ na paradygmacie ukierunkowanym
patogenetycznie, bada przyczyny choroby. Wyrdst on z dualizmu kartezjanskiego, w ktorym ciato
i umyst traktowane sg rozdzielnie (Sheridan i Radmacher 1998).

Medycyna wschodu, praktyki lecznicze Indian opieraja si¢ natomiast na uwzglgdnieniu
wzajemnych relacji pomigdzy zdrowiem fizycznym i umystem. W kulturze Indian Navajo termin
hozho odnosi si¢ do harmonii w zakresie funkcjonowania umyshu, rodziny, sztuki, rzemiosta, ciata
i ducha. Choroba oznacza zaburzenie harmonii i wymaga jej przywrdcenia na réznych poziomach
(Zimbardo i Gerrig 2012).

Model biopsychospoteczny uwzglednia ciato, stan umystu oraz otoczenie osoby. Zdrowie
wtym podejsciu jest rozumiane jako zmienne 1 wieloplaszczyznowe. Dobrostan jednostki
rozpatrywany jest w kontekscie fizycznym, psychicznym, duchowym, spotecznym i srodowiskowym
(Zimbardo i Gerrig 2012; Wrona-Polanska 2011). W tym obszarze wiele wniosly doniesienia
medycyny psychosomatycznej. W ramach, ktérej odkryto, ze nie kazdy patogen prowadzi do
wystapienia choroby. Stwierdzono, ze wiele choréb ma podioze psychosomatyczne (Ader 1980).

Przez dlugi okres zdrowie bylo rozpatrywane gltownie z perspektywy modelu
biomedycznego, czyli w kontekscie choroby i jedynie jego fizycznego wymiaru. W modelu
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biomedycznym zdrowie oznacza brak choroby, a choroba brak zdrowia, w tym rozumieniu zdrowie
i choroba to kategorie odrebne (Cierpiatkowska i Sek 2016a). Aktualnie zdrowie opisywane jest
zwykle w kategoriach podejscia holistycznego, czyli rozumiane jest systemowo. Zdrowie okresla si¢
jako dynamiczny proces zorientowany na przywracanie ciagle zaburzanej homeostazy organizmu
(Dolinska-Zygmunt 2001). Proces ten zalezny jest od poziomu posiadanych przez osobg zasobow,
jak rowniez otoczenia, z ktorym jest ona systemowo zwigzana (Kowalski i Gawet 2007; Wrona-
Polanska 2011).

Traktowanie zdrowia jako braku choroby, charakterystyczne dla modelu biomedycznego,
skutkuje koncentracja na chorobie i jej objawach. Zdrowie wowczas oznacza wyeliminowanie
symptomow choroby (Puchalski 1997). Zdrowie rozumiane w ten sposob okresla si¢ jako negatywne.
Aktualnie podkres§la si¢, ze takie redukcjonistyczne spojrzenie na problematyke zdrowia jest
niewystarczajace.

Wspotczesni badacze sugeruja, aby w obszarze ochrony zdrowia nastawi¢ si¢ na modele
obejmujace zdrowie jako podstawowy kierunek badan. Podkreslaja, ze koncentracja na perspektywie
salutogenetycznej moze zaowocowac poszerzeniem wsparcia terapeutycznego (Zboralski i in. 2008).

Swiatowa Organizacja Zdrowia w 1948 roku zaproponowala, zeby zdrowie ujmowaé jako
dobrostan biopsychospoteczny, a nie tylko utozsamiaé je z brakiem probleméw natury fizyczne;j.
Definicja ta mieSci si¢ w obszarze pozytywnej koncepcji zdrowia (Heszen i Sek 2012). Ujgcie to
spotkato si¢ ze znaczng krytyka, gtownie jako wade wskazano traktowanie zdrowia jako stanu,
podczas gdy stale ulga ono zmianie i ma charakter dynamiczny (Wrona-Polanska 2003).

Stonska i Misiunia (1993, s. 68) zdrowie definiujg jako: "poddajaca si¢ zmianom zdolno$é
cztowieka zaro6wno do osiagania petni wlasnych fizycznych, psychicznych i spotecznych mozliwosci,
jak i reagowania na wyzwania §rodowiska". Takie ujecie problemu to przyklad traktowania zdrowia
jako dyspozycji (zasobu, czy potencjalu zdrowotnego). Rozumienie to wynika z hipokratejskiej
tradycji zgodnie, z ktora zdrowie rozpatrywane jest z punktu widzenia rownowagi 1 zdolno$ci
prowadzenia madrego zycia. Zdrowie, w tym rozumieniu, to zaséb pozwalajacy jednostce na
wielostronny rozwdj oraz sprostanie wymaganiom srodowiska. To tez zdolno$¢ do realizacji potrzeb
oraz zadan stawianych przez zycie (otoczenie czy samego siebie). Tak pojmowane zdrowie to jeden
z zasadniczych zasobdw umozliwiajacych osiggniecie wysokiej jakoSci zycia poprzez optymalne
funkcjonowanie, aktywne przystosowanie do otoczenia czy umiej¢tno$é zycia w harmonii (Wrona-
Polanska 2003, 2011). Wrona-Polanska (2003, s.97) wychodzac z biopsychospotecznego
paradygmatu uwaza, ze "zdrowie ma wielorakie uwarunkowania inalezy je rozpatrywac catosciowo,
systemowo, z uwzglednieniem jego podmiotowosci jest ono zawsze zdrowiem czyims i opiera si¢ na
swiadomej aktywnosci podmiotu jako kreatora wilasnego zdrowia, ktéry dazy do utrzymania
dynamicznej rownowagi w systemie cztowiek-otoczenie". W powyzszym rozumieniu zdrowia zostaje
ujeta ztozono$¢ relacji pomiedzy jednostka a jej sSrodowiskiem, co pozwala na rozpatrywanie zdrowia
z perspektywy psychologicznej teorii stresu (w podej$ciu zarowno relacyjnym, jak i systemowym)
(Wrona-Polanska 2003).

Zdrowie mozna rozumie¢ z perspektywy subiektywnej i obiektywnej. Zdrowie subiektywne
inaczej okreslane jest jako poczucie zdrowia, samopoczucie czy percepcja zdrowia. Ocena zdrowia
obiektywnego opiera si¢ na takich wskaznikach jak objawy somatyczne i psychiczne sktadajace si¢
na dang jednostke chorobowsg - ocena medyczna stanu zdrowia. Z perspektywy psychologicznej
percepcja swojego zdrowia, czyli wiedza na jego temat, znaczaco wplywa i modyfikuje aktywnosci
i zachowania podejmowane wobec swojego zdrowia - ma wigkszg site regulacyjng w stosunku do
zdrowia obiektywnego (Wrona-Polafiska 2003). Obserwowane sg sytuacje, kiedy osoba mimo
roznych dolegliwosci chorobowych wydaje si¢ ich nie zauwazaé i ocenia swoje zdrowie jako dobre
mimo ztych wynikéw medycznych - zjawisko to nazywane jest "paradoksem zdrowia", zdarza sig
réwniez, ze osoba posiada zadowalajace wyniki medyczne dotyczace wlasnego zdrowia, a uwaza si¢
za chorg - tzw. "paradoks choroby". To ocena subiektywna wtasnego zdrowia wyznacza kierunek
zachowan celowych na jego rzecz (Heszen i Sgk 2012).

Zdrowie utozsamiane jest z wartoscig pozytywna, w kierunku, ktorej cztowieka zmierza,
choroba natomiast to warto$¢ negatywna, ktorej czlowiek wystrzega si¢. Zdrowie jako warto$é
umiejscawia sie jakby na zewnatrz podmiotu, jako kategorie obiektywng (Tomaszewski 1976; Heszen
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i Sgk 2012). Jednak aby zdrowie jak warto$¢ wyznaczalo prozdrowotne zachowania, musi by¢
wartos$cig o charakterze autotelicznym - warto$ciag uwewnetrzniona, zinternalizowana, a nie wartoscia
obiektywna, na zewnatrz podmiotu (Wrona-Polanska 2011).

3.2 Podejscie psychosomatyczne i somatopsychiczne a zdrowie

XX wiek obfitowat w wiele przemian w zakresie pojmowania zdrowia cztowieka. Widoczne
jest to szczegblnie w obszarze rozumienia zwigzku pomiedzy psychicznym i somatycznym stanem
czlowieka. Zmiana podejscia do powyzszej relacji spowodowala rozwoj dwoch kierunkéw badan
naukowych tj. psychosomatycznego i somatopsychicznego.

Koncepcja psychosomatyczna skupia si¢ na badaniu wlasciwosci psychicznych mogacych
stanowi¢ etiologie chordb i warunkowac ich przebieg. Najczesciej w literaturze wsrdd psychicznych
wlasciwo$ci wymienia si¢ cechy osobowosci, sposoby reagowania, czy doswiadczone urazy. Takie
rozumienie wydaje si¢ niewystarczajace.

Medycyna psychosomatyczna wywodzi si¢ z koncepcji psychoanalitycznych, a jej tworcami
byli psychiatrzy. Aktualnie istot¢ medycyny psychosomatycznej stanowi zatozenie o jednosci
biopsychospotecznej cztowieka. Uznaje sig, Ze przyczyny choroby sa zlozone, wérdd nich wymienia
si¢ czynniki psychospoteczne (Heszen i Sek 2012).

Juz w starozytno$ci wskazywano, ze emocje moga by¢ przyczyna powstawania chordb.
M.in. Hipokrates i Galen podkre$lali nieroztacznos$¢ psychiki i ciala, podobne koncepcje wysuwali
Platon i Arystoteles (Scigata 2001). Hipokrates podkreslat: " By leczyé ciato ludzkie, konieczna jest
wiedza o cato$ci zjawisk" (za: Markocka-Maczka , Grabowski, Tabota, 2017 s. 171).

Aktualnie pojecie psychosomatyki nie ma jednoznacznej definicji. Tylka (2010) zaburzenia
psychosomatyczne definiuje jako takie, ktorych przyczyny, przebieg i leczenie zdeterminowane sa
czynnikami psychicznymi i socjokulurowymi. Choroba psychosomatyczna to dolegliwo$¢ dotyczaca
somatyki jednostki, a przyczyng jej pojawienia si¢ lub zaostrzenia sa czynniki psychiczne (Jarosz
1983).

Orientacja somatopsychiczna podkresla wptyw jednostki chorobowej na funkcjonowanie
psychiczne osoby. Choroba zgodnie z tym kierunkiem moze wplyna¢ na struktur¢ osobowosci,
nastroj, samoocene, odporno$¢ cztowieka chorego (Jennison 1992).

Wspotczesna psychosomatyka uwzglednia preznie rozwijajaca si¢ dyscypling jaka jest
psychoneuroimmuologia. Podejécie to przede wszystkim bada zwigzki pomiedzy uktadami:
neurofizjologicznym, hormonalnym oraz limfatycznym. Wedlug wiedzy neuroimmunologicznej
optymalne dziatanie tych uktadow decyduje o odpornosci organizmu. Psychoneuroimmunologia
w zakresie uktadu immunologicznego gtéwnie skupia si¢ na odpornosci fizjologicznej - jego
podstawowej funkcji. T¢ funkcje uwaza si¢ za kluczows przy objasnieniu przyczyn i mechanizmow
chorob psychosomatycznych. Odporno$¢ dzieli si¢ na wrodzong i nabyta. Tym co wptywa na zmiany
w zakresie odpornosci jest pami¢¢ immunologiczna, ale rowniez niespecyficzne i specyficzne
czynniki psychologiczne. Wsérdd niespecyficznych czynnikow wymienia si¢ stres, a specyficznych
negatywne emocje (lgk, wrogos¢, agresja) oraz przewlekle stany uczuciowe takie jak depresja
(Scigata 2001). Koncentracja na negatywnych emocjach moze prowadzié do utraty odpornosci
i w konsekwencji do wystapienia choroby lub jej zaostrzenia u juz chorych (Wrona-Polanska 2008).

3.3 Funkcjonalne ujgcie zdrowia

Zgodnie z koncepcja Heleny Wrony—Polanskiej (2003, 2011) zdrowie jest funkcja
tworczego radzenia sobie ze stresem. W przeciwienstwie do podejscia patogenetycznego autorka
przyjmuje orientacj¢ salutogenetyczna ukierunkowang na zdrowie. Zdrowie jest rozpatrywane
W ujeciu  holistyczno-funkcjonalnym, co wigze si¢ 2z rozumieniem go W  sposob
systemowy uwzgledniajacy jego ztozono$¢ i rozne uwarunkowania. Wrona-Polanska na podstawie
badan osob zdrowych i chorych opracowata Funkcjonalny Model Zdrowia opisujacy predyktory
zdrowia oraz sposoby w jaki wplywaja one na jego ksztattowanie. Autorka modelu wskazuje na
istotng rol¢ poziomu zasobéw w kontekscie zdrowia. Podkresla role zasobdw biologicznych,
podmiotowych poznawczych i behawioralnych oraz sytuacyjnych (materialno-spotecznych). Autorka
zatozyta wystepowanie zwigzku pomiedzy stresem a zdrowiem oraz kierunek salutogenetyczny, czyli
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skoncentrowany na poszukiwaniu psychologicznych mechanizmow i czynnikéw prozdrowotnych
(Wrona-Polanska 2011).

Zasadniczym zrodtem zdrowia w modelu jest osobowos$¢ prozdrowotna, czyli ztozona
zmienna reprezentujaca zasoby podmiotowe: poczucie koherencji, poczucie spostrzeganej kontroli -
zwigzane z pozytywna oceng zdarzen i sytuacji, a takze kontrole wtorng - typu doznawania oraz
pozytywna samooceng. Osobowos$¢ prozdrowotna wptywa trzema $ciezkami na zdrowie:

- §ciezka kompetencyjna wplywa poprzez skuteczne strategie i obrony, pozwala ocenié¢
trudnos$¢ jako zadanie do rozwiazania, dodatkowo jest wspomagana przez zdrowy styl zycia, czyli
zasoby podmiotowe behawioralne;

- $ciezka napigciowa — poziom zdrowia zalezy w duzej mierze od przezywanego stresu,
skuteczne rozwigzywanie probleméw redukuje napigcie stresowe;

- $ciezka emocjonalna — $ciezka pozytywnych emocji, wspomagana przez 0sobowos¢
prozdrowotna, a zasilana przez zasoby materialne i sytuacyjne (Wrona-Polanska 2003, 2011).

Badania o0s6b po przeszczepie szpiku kostnego ujawnily czwarta $ciezke dotyczaca
negatywnych emocji. Sciezka ta stanowi zagrozenie dla zdrowia (przez koncentracje na negatywnych
emocjach, dodatkowo zasilang poprzez styl skoncentrowany na emocjach i osobowos¢ lgkowa)
(Wrona-Polanska 2011).

Funkcjonalny Model Zdrowia (FMZ) wskazuje, ze podstawowa role w kreowaniu zdrowia
majg zasoby podmiotowe oraz skuteczne sposoby radzenia sobie ze stresem. Wsérdd kluczowych
zasobow wyrdznia si¢ poczucie koherencji, samooceng, poczucie tozsamosci oraz poczucie kontroli.
Znaczenie dla zdrowia maja roéwniez zachowania prozdrowotne, a wsrod nich gldwnie pozytywne
nastawienie psychiczne oraz §wiadoma aktywno$¢ w tym obszarze. Dla zdrowia przede wszystkim
istotne sa pozytywne emocje, takie jak poczucie zadowolenia z pracy, czy poczucie osiagnig¢. Sciezce
pozytywnych emocji towarzyszy prze§wiadczenie, ze zycie ma warto$¢ oraz wazne sa dziatania
podejmowane na rzecz zdrowia.

Radzenie sobie ze stresem w FMZ jest funkcja zasobow. Tym, co determinuje radzenie sobie
ze stresem jest ich poziom. Wyzszy poziom zasobow wigze si¢ ze stosowaniem zadaniowych
strategii, koncentracja na rozwigzywaniu probleméw, pozytywnym przewarto§ciowaniem oraz
nizszym poziomem stresu, jak rowniez wyzsza satysfakcja z wykonywanego zadania. Stres
rozumiany jest jako przeciwienstwo zdrowia. Stres obrazuje dysproporcje migdzy wymaganiami
a mozliwosciami czyli zasobami jednostki. Brak réwnowagi pomiedzy wymaganiami a zasobami,
czyli wysoki poziom wymagan i niski zasobow, prowadzi do wyzszego poczucia stresu. Poziom
stresu bedzie wskaznikiem zdrowia lub choroby, co skutkuje nizszym poziomem zdrowia cztowieka.
Zgodnie z FMZ procesy radzenia sobie nie sg bezposrednig konsekwencja doswiadczonego stresu, co
oznacza, ze problem musi by¢ oceniony przez podmiot w odniesieniu do dostgpnych zasobow
podmiotowych i tylko taka jego ocena aktywuje proces radzenia sobie ze stresem (Wrona-Polanska
2003, 2011).

Zdrowie zgodnie z FMZ (Wrona-Polanska 2003, 2011) jest procesem dynamicznym.
W modelu zdrowie jest funkcja tworczego radzenia sobie (dopasowanego do oceny sytuacji
i mozliwosci, ktorymi dysponuje osoba) poprzez uruchomienie zasobow. Funkcja oznacza
wystepowanie zalezno$ci pomiedzy zmiennymi. Zaznaczy¢ nalezy, ze zmiana jednej zmiennej
powoduje zmiang¢ w obrgbie innych. Twoércze radzenie "oznacza dobor i stosowanie skutecznych
strategii i obron w celu rozwigzania problemu i regulacji emocji" (Wrona-Polanska 2003 s. 96).
Wyzszy poziom zasobow sprzyja bardziej skutecznym sposobom radzenia sobie ze stresem. Zasoby
sg czynnikiem buforujgcym prowadzacym do zdrowia i wyzwalajagcym nadzieje. Z kolei deficyty
W zasobach prowadza do nieskutecznego radzenia sobie ze stresem i nasilenia negatywnych emocji
takich jak lgk. Choroba w tym ujg¢ciu jest funkcja nieskutecznego radzenia sobie ze stresem
wynikajacego z deficytu w zakresie zasobow. Nieskuteczne radzenie sobie ze stresem oraz niski
poziom zasobow lub ich deficyty albo niemozno$¢ ich uruchomienia, skutkowac begdzie choroba.
Sytuacja ta zwigzana jest z do$wiadczaniem negatywnych emocji i Wysokiego poziomu stresu.
Z FMZ wynika, ze skuteczne radzenie sobie ze stresem oznacza rozwigzywanie problemow oraz
regulacje¢ emocji, na co wskazuja strategie: rozwigzywania problemoéw, poszukiwania wsparcia
i pozytywnego przewarto$ciowania. Dla zdrowia wydaje sie by¢ szczegdlnie wazna strategia
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pozytywnego przewartosciowania. Koncentracja na pozytywnych aspektach wydarzenia pozwala
poradzi¢ sobie z negatywnymi emocjami oraz uwalnia pozytywne emocje. Istotna jest zatem
aktywnos¢ oraz strategia zadaniowego radzenia, jak rowniez regulowanie emocji przez zaprzeczanie
lub odwracanie uwagi, poszukiwanie kontaktow towarzyskich, relaks, wypoczynek, kontakt z naturg
i kultura. Formy te wzbudzaja pozytywne emocje, co skutkuje budowaniem przekonania, ze zycie
ma sens i warto podejmowaé wysitek w celu rozwigzywania probleméw zyciowych, aby utrzymaé
zdrowie (Wrona-Polanska 2011). Ksztattowanie zdrowia to przede wszystkim rozwdj zasobow, ktore
stanowia jego podstawe. Dlatego tez, tak istotne jest promowanie zdrowia juz od najmtodszych lat.
Ksztattowanie zasobow odbywa si¢ w domu, jak réwniez placowkach oswiatowych, w przedszkolu
i szkole. Zasadnicze znaczenie wérod zasobow majg zasoby podmiotowe, w tym przede wszystkich
poczucie koherencji. Jego rozwojowi sprzyja atmosfera spdjnosci, réwnowaga pomigdzy
obcigzeniami i ich brakiem oraz uczestnictwo w podejmowaniu decyzji. Tego typu wychowanie
pozwala takze na kreowanie w dziecku innych zasobow takich jak poczucie kontroli i samooceny.
Dla zdrowia bardzo wazne sa takze zasoby behawioralne (zachowania prozdrowotne) oraz
srodowiskowe (sprzyjajaca rodzina i szkota). Budowaniu i zachowaniu zdrowia sprzyja state
pomnazanie zasobow, w taki sposéb aby mozna byto odpowiedzie¢ pozytywnie na stawiane przez
spoteczenstwo wymagania (Wrona-Polanska 2009).

4. Podsumowanie

Podsumowujac, definiowanie zdrowia zmieniato si¢ od postrzegania go w kategorii braku
choroby, po jego holistyczne rozumienie. Zdrowie w modelu biopsychospotecznym ujmowane jest
systemowo 1 utozsamiane z dynamicznym procesem skierowanym na utrzymanie homeostazy
(Dolinska-Zygmunt 2001; Wrona-Polanska 2003, 2011). Dla zdrowia rozumianego z perspektywy
salutogenetycznej istotne znaczenie majg procesy regulacyjne, ktére pojawiaja si¢ w momencie
oddziatywania na osob¢ stresorow, to od ich dziatania zalezy poziom zdrowia czlowieka
(Cierpiatkowska i Sek 2016). Psychoneuroimmunologia podkresla zalezno$¢ odpornosci fizycznej od
czynnikoéw psychologicznych. Tym co zagraza zdrowiu jest stres oraz negatywne emocje. Tym co
warunkuje holistyczno-fukcjonalne zdrowie jest poziom zasobdéw jednostki oraz skuteczne radzenie
sobie ze stresem. Zdrowie w tym znaczeniu jest funkcjg skutecznego radzenia sobie ze stresem
poprzez mobilizacj¢ zasoboéw jednostki.
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Streszczenie

Osoby starsze, ze wzgledu na ostabiony uktad odpornosciowy sa szczegdlnie podatne na
zakazenia gornych drég oddechowych o etiologii grzybiczej, zwlaszcza kandydozy. W ostatnich
latach obserwuje si¢ wzrost czgstosci izolacji innych niz Candida albicans gatunkéw drozdzakow, co
jest oznaka zmieniajacej si¢ epidemiologii kandydoz.

Celem badan byla ocena czgstosci kolonizacji goérnych drog oddechowych mieszkancow
domu pomocy spotecznej przez drozdzaki z rodzaju Candida wraz z ich identyfikacjg gatunkows.

Wymazy z gardta i przedsionkdéw nosa pobierano od 60 osob w wieku 56-97 lat. Identyfikacji
gatunkowej drozdzakéw dokonywano przy uzyciu podtozy chromogennych. Kolonizacje gérnych
drog oddechowych przez drozdzaki stwierdzono u 33,3% osob; btony $luzowe gardta byly nisza
ekologiczna znacznie czgsciej kolonizowana (95%) niz jama nosowa (5%). Najczesciej izolowanymi
gatunkami drozdzakow byly C. glabrata (43,8%) oraz C. albicans (40,6%). U 36,9% o0sob
skolonizowanych stwierdzono wspotwystepowanie w gardle kilku gatunkéw drozdzakow
jednoczesnie, przy czym obfity wzrost wystepowal w 68,4% przypadkach.

Wyniki badan podkre$laja rosnaca role C. glabrata w epidemiologii kandydoz u osob
starszych.

1. Wstep

Wigkszo$¢ gatunkoéw drozdzakéw z rodzaju Candida jest sktadnikiem mikrobioty bton
sluzowych goérnych drog oddechowych, przewodu pokarmowego i drog rodnych zdrowych osob.
Podobnie jak inne patogeny oportunistyczne, ten komensalny mikroorganizm, w przypadku zaburzen
uktadu odpornosciowego gospodarza, moze sta¢ si¢ czynnikiem etiologicznym infekcji zwanej
kandydozg (Yang i in. 2011). Od osob zdrowych najczesciej izolowany jest gatunek C. albicans, lecz
obserwuje si¢ takze obecno$¢ innych gatunkow, tj. C. parapsilosis, C. glabrata, C. tropicalis, C.
krusei (Yang i in. 2011; Yapar 2014). Ostatnio podkreslane jest rosngce znaczenie innych niz C.
albicans drozdzakow w przebiegu kandydoz (Yapar 2014). Czesto$¢ kolonizacji gornych drog
oddechowych przez drozdzaki jest zroznicowana w zaleznosci od badanej populacji. U osdb
zdrowych odsetek ten jest bardzo zréznicowany i wynosi od 15 do 60% (Pankhurst 2008; Yang i in.
2011). Wsrod najczesciej wymienianych czynnikow ryzyka zwigkszajacych kolonizacj¢ goérnych
drég oddechowych przez drozdzaki z rodzaju Candida znajduja si¢: podeszty wiek, przyjmowanie
antybiotykow, niedozywienie czy obecnos¢ niektorych chordb towarzyszacych, np. cukrzycy (Mojazi
Amiri i in. 2012; Schulte i in. 2015).

Liczba 0s6b powyzej 65 roku zycia na terenie Polski stale rosnie. Juz za 30 lat osoby starsze
moga stanowi¢ nawet 30% polskiego spoteczenstwa (He i in. 2016). Mimo znacznego wydtuzenia
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zycia w wyniku postepu medycyny, prawie polowa Polakéw powyzej 60 r.z. uznawanych jest za
niesprawnych biologicznie, co oznacza, ze liczne schorzenia uniemozliwiajg tej grupie spotecznej
sprawne funkcjonowanie w zyciu codziennym (Gleiznys i in. 2015; GUS 2015).

Celem badan byla ocena czestosci kolonizacji gornych drég oddechowych — gardla oraz
przedsionkow nosa — mieszkancOw domu pomocy spolecznej w Lublinie oraz identyfikacja
gatunkowa wyizolowanych drozdzakéw.

2. Material i Metody

W kierunku kolonizacji géornych dréog oddechowych przez drozdzaki z rodzaju Candida
przebadano 60 mieszkancow domu pomocy spotecznej w Lublinie w wieku od 56-97 lat (Sredni wiek
80,1+9,6). Wszystkie osoby wyrazity swiadoma zgod¢ na udziat w badaniu, ktére uzyskato zgode
Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Lublinie (KE 0254/59/2016). Wymazy
pobierano za pomocg jalowych wymazowek zwilzonych sola fizjologiczng (0,9% chlorek sodu)
z przedsionkéw nosa oraz gardta. Wymaz z przedsionkdow nosa pobierano jedna wymazowka,
obracajac ja okoto 5 sekund zaréwno w lewym, jak i prawym nozdrzu. Wymaz z gardta pobierano
przy pomocy sterylnej, drewnianej szpatutki laryngologicznej, tak, aby wymazowka nie miata
stycznosci z btong $§luzows jamy ustnej ani jezykiem badanej osoby; doktadnie pobierano wymaz ze
Sciany gardta oraz powierzchni obu migdatkéw. Wymazoéwki transportowano do Katedry i Zaktadu
Mikrobiologii Farmaceutycznej z Pracownig Diagnostyki Mikrobiologicznej Uniwersytetu
Medycznego w Lublinie w ciagu 2 godzin, a nastgpnie posiewano na podloze Sabourauda
i inkubowano 24-48h w temperaturze 35°C.

Intensywnos$¢ wzrostu drozdzakow podzielono na dwie kategorie:

A. wzrost skapy — gdy liczba kolonii drozdzakéw na podtozu Sabourauda wynosita mniej niz 10,
B. wzrost obfity — gdy liczba kolonii drozdzakéw na podtozu Sabourauda wynosita co najmniej

10.

Identyfikacji gatunkowej dokonywano przy uzyciu podtozy chromogennych ChromAgar
Candida (BioMaxima), odczytujagc wynik po 36-48 h inkubacji w temperaturze 35°C, wedlug
wytycznych podanych przez producenta:

A. Candida albicans — kolonie zielone,

Candida glabrata — kolonie fioletowe,
Candida krusei — kolonie rozowe i puszyste,
Candida kefyr — kolonie wrzosowo-brazowe,
Candida parapsilosis — kolonie kremowe,
Candida tropicalis — kolonie niebiesko-szare.

Mmoo w,;

w

Wyniki i dyskusja

3.1 Czgstos¢ kolonizacji gardta i przedsionkoéw nosa przez Candida spp. u 0sob starszych

Kolonizacje gérnych drog oddechowych przez drozdzaki z rodzaju Candida stwierdzono
u co trzeciej badanej osoby (20/60; 33,3%); ogétem wyizolowano 32 szczepy drozdzakow. Nalezy
zaznaczy¢, ze zgodnie z danymi literaturowymi (Boussarie i in. 1996) w 80% przypadkow kandydoz
ucha, jamy nosowej lub gardta u oséb starszych przebywajacych w szpitalu, zakazenia te miaty
charakter endogenny i byly wywotane przez drozdzaki kolonizujace jamg ustna.

W badaniach wlasnych zauwazono, ze me¢zczyzni byli skolonizowani ponad dwukrotnie
rzadziej (3/17; 17,7%) niz kobiety (17/47; 39,5%). Co wigcej, kobiety stanowity 71,7% (43/60)
uczestnikow badania i byly $rednio niemal 10 lat starsze ($redni wiek 82,7+8,3) niz mezczyzZni ($redni
wiek 73,5+9,6) przebywajacy na terenie domu pomocy spotecznej. Kobiety stanowia wigkszos¢
mieszkancow wielu osrodkow oferujacych dtugoterminowa opiek¢ medyczna dla osob starszych, co
obserwujg tez inni autorzy (Grimoud i in. 2003).

Poza jednym przypadkiem kolonizacji jamy nosowej przez C. albicans, drozdzaki izolowano
tylko z bton §luzowych gardta uczestnikoéw badania (Rys. 1). Jama ustna oraz gardto sg nisza
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ekologiczng czesciej zasiedlang przez drozdzaki i stwarzajaca korzystniejsze warunki do ich
kolonizacji i namnazania si¢ niz jama nosowa, co potwierdzajg inne badania (Biernasiuk i Malm
2007), w ktorych odsetek 0sob, u ktorych Candida spp. wyizolowano z przedsionkow nosa byt rownie
niski (5,9%), co w badaniach wiasnych (5%).

m Nos

Gardto

Rys. 1. Czestos$¢ kolonizacji nosa i gardta przez Candida spp. u 0sob starszych.

3.2 Gatunki Candida spp. kolonizujace gardto u 0séb starszych

Obecno$¢ wiecej niz jednego gatunku z rodzaju Candida stwierdzono w gardle 36,9% (7/20)
skolonizowanych osob, natomiast liczny wzrost drozdzakéw charakteryzowal dwie trzecie zarowno
kobiet, jak i m¢zczyzn (Tab. 1). Rdwnoczesna kolonizacja (wspotwystepowanie) przez rézne gatunki
z rodzaju Candida jest powszechnie obserwowana w $rodowisku szpitalnym (Klotz i in. 2007),
a W potaczeniu z licznym wzrostem drozdzakéw moze sugerowac znaczne obnizenie sprawno$ci
uktadu immunologicznego oraz zachwianie homeostazy w obre¢bie mikrobioty goérnych drog
oddechowych.

Tab. 1. Kolonizacja gardta przez Candida spp. u 0sob starszych.

Razem Kobiety Mezczyzni
(n=60) (n=43) (n=17)
Czestos¢ wystepowania 19 (31,7%) 16 (37,2%) 3 (17,7%)
Liczba gatunkéw
1 12 (63,1%) 9 (56,2%) 3 (100%)
2 6 (31,6%) 6 (37,5%) 0
3 1(5,3%) 1(6,3%) 0
Intensywnos$¢ wzrostu
wzrost skapy (<10) 6 (31,6%) 5 (31,2%) 1 (33,3%)
wzrost obfity (>10) 13 (68,4%) 11 (68,8%) 2 (66,7%)

Gatunkami drozdzakéw najczgéciej izolowanymi z gardta mieszkancow domu pomocy
spotecznej byty Candida glabrata (43,8%) i Candida albicans (40,6%). Obecnos¢ Candida krusei
stwierdzono u trzech badanych os6b, natomiast Candida kefyr i Candida parapsilosis izolowano
najrzadziej (Rys. 2).

Wyniki prezentowanych badan wskazuja, ze czgstos¢ kolonizacji gardta przez C. glabrata
wsrod osob starszych rosnie, co $wiadeczy o tym, ze zwigksza si¢ ich udziat jako czynnikow
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etiologicznych kandydoz. W poréownaniu do C. albicans, mechanizmy warunkujace patogennos$¢
i umozliwiajace kolonizacj¢ bton §luzowych gospodarza u C. glabrata sa nadal stabo poznane.
Badania Wells i in. (2007) prowadzone na myszach, u ktorych jelita zaszczepiano C. glabrata
wykazaly, ze dalsza kolonizacja innych cze$ci ciala tym drozdzakiem zachodzi rzadziej i pod
wpltywem innych czynnikow niz w przypadku gatunku C. albicans. Moze to sugerowac istotne
znaczenie statej kolonizacji gérnych drég oddechowych przez C. glabrata predysponujgce do
rozwoju kandydozy gornych droég oddechowych w wigkszym stopniu, niz do tej pory przypuszczano.
Drozdzaki z gatunku C. glabrata sa takze znane z obnizonej wrazliwosci lub narastajacej opornosci
nabytej na leki przeciwgrzybicze z grupy azoli tj. flukonazol, co jest istotnym czynnikiem
utrudniajgcym eradykacje tego oportunistycznego patogenu (Bennett i in. 2004). Diugoterminowe
badania prowadzone w szpitalach potwierdzajg staly wzrost udziatu C. glabrata jako czynnika
etiologicznego kandydoz wsrdd osob w roznym wieku (Malami i in. 2000; Voss i in. 1996).

10/ 10/

Candida Candida Candida Candida Candida
glabrata albicans krusei kefyr parapsilosis

Rys. 2. Udziat poszczegdlnych gatunkow Candida spp. wyizolowanych z gardta u osob starszych.

Jak wskazuje Tabela 1, 12 (63,1%) os6b byto skolonizowanych tylko przez jeden gatunek
drozdzakow. Stwierdzano najczesciej obecnos¢ C. albicans i C. glabrata, natomiast C. parapsilosis,
jak i C. kefyr wyizolowano w tej grupie osob tylko w jednym przypadku (Rys. 3).

Wspotwystepowanie roznych gatunkow Candida spp. stwierdzono u 7 (36,9%) 0sob (Tab. 1).
Najczgsciej izolowano C. albicans wraz z C. glabrata. Rzadziej izolowano C. albicans lub C.
glabrata wraz z C. krusei. W jednym przypadku stwierdzono réwnoczesna kolonizacje przez trzy
gatunki drozdzakow: C. albicans, C. glabrata i C. krusei (Rys. 4). Grimoud i in. (2003) zauwazyli,
ze w jamie ustnej 55,4% osob starszych obecny byt tylko jeden szczep drozdzaka, natomiast u 11%
pacjentow dwa rézne szczepy C. albicans lub C. albicans wraz z C. glabrata. Gatunki inne niz C.
albicans i C. glabrata niemal zawsze wystepowaly w towarzystwie tych pierwszych, co sugeruje, ze
ich adhezja i namnozenie si¢ nastepuje w przypadku znacznego zachwiania si¢ sktadu jakosciowego
i illosciowego mikrobioty bton sluzowych gardta.
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B Candida albicans Candida glabrata

B Candida parapsilosis B Candida lefyr

Rys. 3. Czesto$é wystepowania poszczegolnych gatunkéw Candida spp. w gardle u oséb starszych
w przypadku kolonizacji tylko przez jeden gatunek drozdzakow.

14,3%

m C. albicans + C. glabrata
C. albicans + C. krusei
u C. glabrata + C. krusei

m C. albicans + C. glabrata + C. krusei

Rys. 4. Czgsto$¢ wspoOtwystgpowania gatunkéw Candida spp. kolonizujacych gardto u osob
starszych.
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W badaniach wiasnych C. glabrata byt najczeSciej izolowanym gatunkiem drozdzakow
kolonizujacych gardlo osob starszych, co jest rzadko spotykane w badaniach innych autorow.
Grimoud i in. (2003) dowiedli, ze C. albicans byl znacznie cze$ciej izolowanym gatunkiem
drozdzakow (73%) niz C. glabrata (24%); nie stwierdzono jednakze obecnosci C. krusei.
W badaniach Biernasiuk i Malm (2007) kolonizacje bton §luzowych gardta przez Candida spp. u 0s6b
w wieku podesztym zamieszkujacych w domu pomocy spotecznej stwierdzono u 62,8% o0so6b.
Najczesciej identyfikowano C. albicans (67,6%) oraz C. glabrata (38,9%). Gatunki C. albicans i C.
glabrata naleza wigec do najczesSciej izolowanych drozdzakow zard6wno od osob skolonizowanych,
jak i cierpigcych na kandydozy gornych drog oddechowych.

4, Whnioski

A. W badanej grupie osob starszych nisza ekologiczng sprzyjajaca kolonizacji przez drozdzaki
z rodzaju Candida byto gardto.

B. C. glabrata kolonizowata btony $luzowe gardta u 0sob starszych czesciej niz C. albicans.

C. U ponad 35% os6b starszych, u ktorych stwierdzono wystepowanie Candida spp. w gardle,
wyizolowano co najmniej dwa gatunki drozdzakow jednoczesnie.

D. W przypadku wspotwystepowania Candida spp. jednym z gatunkéw drozdzakow byt
zawsze C. albicans lub C. glabrata.

E. U 65% osob starszych skolonizowanych przez Candida spp. wzrost drozdzakow
zaklasyfikowano jako obfity.

W zwiazku z licznymi czynnikami predysponujagcymi, mogacymi prowadzi¢ do utatwione;j
kolonizacji drozdzakami z rodzaju Candida u os6b starszych zwigksza si¢ ryzyko wystepowania
kandydoz w tej grupie wiekowej. Badania kolonizacji gornych droég oddechowych przez Candida
spp- maja wazne znaczenie w kontek$cie zmieniajacego si¢ spektrum gatunkéw drozdzakow.
Wystepowanie innych niz C. albicans gatunkow drozdzakoéw, zwlaszcza C. glabrata znajduje
odzwierciedlenie w ich udziale jako czynnikow etiologicznych w przebiegu kandydoz.
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Streszczenie

Postep w opracowaniu nowych, szybkich technik diagnostyki mikrobiologicznej o wysokiej
przepustowosci umozliwit lepsze poznanie mikrobioty czlowieka. Drogi oddechowe sa wysoce
specyficzng niszg ekologiczna, w ktérej zlozone zalezno$ci zaréwno migdzy ukladem
immunologicznym gospodarza, a mikroorganizmami, jak i relacje migdzy samymi drobnoustrojami
determinujg bogata réznorodno$¢ mikrobioty ludzkiego organizmu. Techniki sekwencjonowania
ujawnity, ze niektore rejony ludzkiego ciala traktowane dotad jako jatowe, np. dolne drogi
oddechowe, sg zasiedlone przez mikroorganizmy. Wickszo$¢ drobnoustrojow kolonizujacych drogi
oddechowe cztowieka zaliczanych jest do organizméw komensalnych. Chronig one btony $luzowe
gospodarza przed drobnoustrojami patogennymi, w tym wirusami, oraz alergenami stale
dostosowujac si¢ do zmieniajacych si¢ warunkéw panujagcych w danym $rodowisku niszy
ekologicznej.

Praca podsumowuje dotychczasowe informacje na temat mikrobioty droég oddechowych
cztowieka, z uwzglednieniem zaleznos$ci migdzy drobnoustrojami oraz roli protekcyjnej przeciwko
drobnoustrojom patogennym bedacymi czynnikami etiologicznymi infekcji drég oddechowych.

1. Wstep

Homeostaza migdzy drobnoustrojami komensalnymi kolonizujagcymi blony Sluzowe drog
oddechowych a uktadem immunologicznym gospodarza odgrywa znaczaca role w ochronie przed
chorobami infekcyjnymi. Rownowaga ta moze zosta¢ zachwiana w wyniku dziatania wielu
czynnikow, w tym: przej$ciowego spadku odpornosci gospodarza, uszkodzenia bton sluzowych czy
pojawienia si¢ bakterii patogennych i wirusow (Gao i in. 2014). Chociaz mikrobiota formuje sig¢
i zmienia wielokrotnie w ciggu ludzkiego zycia, na co wplyw majg m.in. stan $rodowiska
zewngtrznego czy kondycja organizmu gospodarza, kluczowym dla tego procesu sa pierwsze
miesigce zycia. Noworodki urodzone sitami natury maja inna mikrobiot¢ niz urodzone metoda
cesarskiego ciecia, u ktorych kolonizacja przez drobnoustroje odbywa si¢ w pdzniejszym okresie.
Efektem tego moze by¢ kolonizacja organizmu dziecka tzw. ,flora szpitalng” oraz nizsza
bioréznorodno$¢ drobnoustrojow. Takze sposob karmienia noworodkow wplywa na ksztattowanie
si¢ mikrobioty, poniewaz naturalny pokarm matki zawiera immunoglobuling A (IgA) czy laktoferyny,
czyli zwiazki, ktorych dzialanie hamujace wobec drobnoustrojow patogennych zostalo udowodnione
(Grzegorczyk-Maslanka i Kurzawa 2016).

Zastosowanie metod biologii molekularnej w analizie réznorodnos$ci mikrobioty pozwolito
na uzyskanie wielu nowych informacji na temat drobnoustrojéw kolonizujacych poszczegodlne
regiony goérnych i dolnych drég oddechowych. W poréwnaniu do klasycznych metod diagnostyki
mikrobiologicznej, wymagajacych hodowli drobnoustrojéw na podtozach mikrobiologicznych,
techniki opierajace si¢ na analizie materialu genetycznego umozliwity szybsza i doktadniejsza analize
duzej ilosci probek materiatu biologicznego w krotkim czasie. Wérod metod najchgtniej stosowanych
wymienia si¢ sekwencjonowanie drugiej generacji polaczone z analiza metagenomiczng
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umozliwiajace takze okreslenie bioréznorodnosci drobnoustrojow badanej niszy ekologicznej oraz
rézne warianty techniki PCR, pozwalajace na réwnoczesng identyfikacje wielu gatunkoéw bakterii
(Dickson i in. 2016). Szacuje sig, ze co najmniej 70% mikroorganizmoéw nalezacych do ludzkiej
mikrobioty pozostaje niewykrywalne po zastosowaniu konwencjonalnych metody hodowli
drobnoustrojow (Lee i in. 2016).

2. Przeglad literatury

2.1 Gorne drogi oddechowe

W obrebie gornych drog oddechowych wyrdznia si¢ jam¢ nosowa wraz z zatokami, jame
ustna, gardto oraz krtan. Przyjmuje si¢, ze do gornych drog oddechowych nalezg wszystkie struktury
lezace poza klatka piersiowa. Pelnig one wazng funkcje¢ oczyszczania, nawilzania oraz ocieplania
wdychanego powietrza (Tu i in. 2012). Badania Bassis i in. (2015) pokazaty, ze mikrobiota drog
oddechowych, szczegdlnie okolic gardta, istotnie wplywa na to, jakie gatunki drobnoustrojéw sa
izolowane z dolnych drég oddechowych oraz z przewodu pokarmowego tych samych oséb. Wskazuje
to, ze nisze ekologiczne, w ktorych bytuja drobnoustroje, sa ze soba $ciSle powigzane, a rdznice
w sktadzie gatunkowym mikrobioty zaleza w gléwnej mierze od czynnikoéw zwigzanych
z homeostazg mi¢dzy uktadem opornosciowym gospodarza, a zamieszkujacymi go drobnoustrojami
oraz od wzajemnych relacji miedzy poszczegdlnymi komponentami mikrobioty drég oddechowych
(Bassis i in. 2015).

Nos i jama nosowa

Pod wzgledem strukturalnym nos dzieli si¢ na czg$¢ zewngtrzng oraz jame nosowa.
Powietrze wptywa przez dwa nozdrza do przedsionkéw nosa i jamy nosowej, nastepnie przez nozdrza
wewnetrzne do gardta i krtani. Strukturami lezacymi w obrebie jamy nosowej sa takze cztery pary
symetrycznie potozonych zatok: czotowych, sitowych, klinowych i szczgkowych (Tu i in. 2012).

W pordéwnaniu do innych regionéw gornych drog oddechowych, mikrobiota nosa i jamy
nosowej jest stosunkowo uboga pod wzgledem wystepujacych w niej rodzajéw mikroorganizmow.
Wsérdéd zdrowych osdb dorostych, miejsca te sg najczeSciej zamieszkiwane przez rodzaje:
Corynebacterium, Staphylococcus, Dolosigranulum, Moraxella oraz rzadziej przez Fusobacteria
i Bacteroidetes (Biswas i in. 2015). U zdrowych dzieci wsrod bakterii najczesciej kolonizujacych
nablonek jamy nowej wymienia si¢ Corynebacterium spp., Dolosigranulum spp. oraz Moraxella spp.
(Wang i in. 2018). Obserwuje si¢ takze istotne roznice zardéwno pod wzgledem jako$ciowym, jak
i iloSciowym w sktadzie mikrobioty bton sluzowych jamy nosowej migdzy poszczegdlnymi osobami.

Sktad jakosciowy mikrobioty nosa jest bezposrednio powiazany z dominacja niektorych
drobnoustrojow. Sytuacje takg mozna obserwowaé w przypadku bakterii Propionibacterium spp.,
ktore sa zdolne do hydrolizy substancji ttuszczowych — sebum, wydzielanych przez gruczoty
zlokalizowane w nabtonku nosa. W konsekwencji ich aktywnosci, pH w rejonie ich bytowania jest
obnizone, co sprzyja kolonizacji nablonka przez inne mikroorganizmy, w tym Corynebacterium spp.
oraz koagulazoujemne gronkowce. Co wigcej, zauwazono, ze wspotwystepowanie bakterii
z rodzajow Corynebacterium i Staphylococcus jest silnie zalezne od reprezentujacych je gatunkéw
(de Steenhuijsen i in. 2015).

Zatoki, podobnie jak ptuca, byly niegdy$ uwazane za pozbawione obecnosci wszelkich
drobnoustrojow. Techniki biologii molekularnej ujawnity jednak, ze rowniez te obszary goérnych drog
oddechowych sa kolonizowane przez wiele gatunkoéw mikroorganizmow. Nablonek zatok czgsto jest
kolonizowany nie tylko przez gatunki drobnoustrojow obecne w innych regionach goérnych drog
oddechowych, w tym Staphylococcus epidermidis, Propionibacterium acnes, Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis oraz gatunki uznawane
za czynnik etiologiczny przewlektego =zapalenia zatok przynosowych: Stenotrophomonas
maltophilia, Enterobacter spp. i bakterie beztlenowe. Zauwazono takze, ze u 0sob z istniejgcym
stanem zapalnym zatok mikrobiota bton sluzowych jest zdecydowanie ubozsza i mniej zréoznicowana
w porownaniu do oséb zdrowych, co podkresla protekcyjna role mikroorganizméw komensalnych
bytujacych w stanie fizjologicznym w gérnych drogach oddechowych (Lee i in. 2016).
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Gardlo

Gardlo faczy nozdrza wewngtrzne oraz jame ustng z krtanig i przetykiem. Wyrdznia si¢ trzy
regiony strukturalne gardta: cze¢$¢ nosowa (nosogardto), cze$¢ ustng (gardlo srodkowe) oraz czesé
krtaniowa (gardto dolne). Migdatki podniebienne znajduja si¢ w gardle srodkowym (Tu i in. 2012).

Najczgsciej izolowanymi rodzajami bakterii z nosogardta zar6wno zdrowych dzieci, jak
i 0sob dorostych sg Moraxella spp., Staphylococcus spp., Corynebacterium spp. oraz Streptococcus
spp., natomiast w przypadku gardta srodkowego i dolnego Streptococcus spp., Prevotella spp. oraz
Neisseria spp. (Wang i in. 2018). Nosogardto oraz gardto dolne moze by¢ takze kolonizowane przez
wiele gatunkéw innych bakterii oportunistycznych, ktére w sprzyjajacych okoliczno$ciach, tj.
nadmierne namnazanie czy zaburzenie pracy ukladu odpornosciowego gospodarza, moga si¢
uzjadliwia¢ prowadzac do rozwoju infekcji gérnych dréog oddechowych. Wsrod najczesciej
wystepujacych patogenéw oportunistycznych mogacych stanowi¢ statg badz przejsciowa mikrobiote
u ludzi wyrdznia si¢ S. pneumoniae, M. catarrhalis, S. aureus, H. influenzae oraz paciorkowce beta-
hemolizujace, gtéwnie Streptococcus pyogenes (de Steenhuijsen i in. 2015). Nosicielstwo
bezobjawowe patogenow moze zwigkszaé ryzyko endogennej infekcji drég oddechowych, a takze
przyczynia si¢ do transmisji tych mikroorganizméw migdzy osobami przebywajacymi w tym samym
srodowisku. Moze rowniez doj$¢ do translokacji takiego drobnoustroju z miejsca jego pierwotnej
kolonizacji, czego konsekwencjg moze by¢ rozwoj zakazenia skory czy ran pooperacyjnych
(Robinson 2004).

2.2 Dolne drogi oddechowe

Dolne drogi oddechowe tworzone sg przez takie struktury anatomiczne jak tchawica,
oskrzela oraz ptuca (Cibas i Ducatman 2013). Do niedawna panowato przekonanie, iz dolne drogi sa
jalowe i nie posiadaja swojej mikrobioty. Dostgpne obecnie dane naukowe wskazuja, ze oparta
glownie na metodach hodowlanych wiedza byta bt¢dna, a dolne drogi oddechowe w stanie fizjologii
sa zasiedlone przez wybrane grupy drobnoustrojéw tworzacych ich mikrobiote. Hilty i in. (2010)
oszacowali, ze w plucach zdrowego cztowieka znajduje si¢ okoto 2,2 X 10° genoméw bakteryjnych
w 1 cm? tkanki. Wykorzystujac modele zwierzece badaczom udalo sie ustali¢, ze iloéé
mikroorganizméw wystepujacych w dolnych drogach oddechowych to okoto 10% — 10° jtk (jednostek
tworzacych kolonig)/g tkanki ptuca (Remot i in. 2017). Przekonanie o jalowos$ci dolnych drog
oddechowych wynikato m.in. z niedoskonatos$ci stosowanych metod diagnostycznych. Identyfikacja
mikroorganizméw zasiedlajacych dolne drogi oddechowe wymaga wykorzystania bardziej
zaawansowanych metod, np. metod biologii molekularnej. Wykazano, ze mikrobiota dolnych drog
oddechowych moze by¢ tworzona przez inne mikroorganizmy niz te, ktore bytuja w goérnych drogach
oddechowych. Uzyskanie do badan materialu diagnostycznego pochodzacego z dolnych drog
oddechowych jest znacznie trudniejsze, wymaga zastosowania inwazyjnych metod takich jak
phukanie oskrzelowo-ptucne czy bronchofiberoskopia. Innym materialem, ktory moze by¢ pobierany
w celu okreslenia sktadnikow mikrobioty czy czynnika etiologicznego zakazenia dolnych drog
oddechowych jest plwocina. Kluczowe jest roznicowanie plwociny od §liny, ktora nie jest materialem
diagnostycznym. Klasyfikacje materialu do badania mozna z tatwosciag przeprowadzi¢ w oparciu
0 preparat mikroskopowy wykonany z materialu badanego (w plwocinie przewazaja leukocyty
natomiast w $linie dominujg nabtonki ptaskie, a leukocyty sa pojedyncze badz nieobecne), (Gorecka
i in. 2014).

Wedlug naukowcoéw (Dickson i in. 2015), formowanie mikrobioty dolnych drég
oddechowych zalezy od wielu czynnikow. Pierwszym jest transmisja drobnoustrojow tworzacych
mikrobiote goérnych drog oddechowych do dolnego odcinka uktadu oddechowego. Kolejnym
czynnikiem jest usuwanie mikroorganizméw z drog oddechowych poprzez kaszel, wydzielanie §luzu,
a takze w wyniku aktywnosci uktadu odpornosciowego gospodarza. Przemieszczanie si¢
mikroorganizméw w drogach oddechowych pomiedzy ich poszczegdlnymi odcinkami jest
wywotywane przeptywem powietrza w trakcie wdechu i wydechu oraz ruchem nablonka rzgskowego
bton §luzowych. Czynnikiem, ktory moze wptywaé na kolonizacj¢ dolnych drog oddechowych
réznymi drobnoustrojami moze by¢ rowniez wystepowanie refluksu z przewodu pokarmowego.
W trakcie zarzucania tresci pokarmowej moze doj$¢ do przeniesienia drobnoustrojéw budujacych
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mikrobiote ukladu pokarmowego do drég oddechowych. Trzecim elementem warunkujacym
formowanie si¢ mikrobioty dolnych drég oddechowych sa czynniki majace wplyw na wzrost
mikroorganizméw, takie jak np. ci$nienie parcjalne tlenu, pH $rodowiska, dostepne sktadniki
odzywcze a przede wszystkim aktywnos$¢ uktadu odporno$ciowego gospodarza. Kazde zaburzenie
W organizmie moze wywota¢ odpowiedz ze strony ukladu immunologicznego gospodarza (np.
reakcj¢ zapalng), ktéra stymuluje migracje komorek zernych oraz produkcje substancji, ktore
negatywnie oddziatywaja na drobnoustroje tworzace mikrobiote.

W oparciu o nadal nieliczne badania prowadzone na niewielkich grupach pacjentow udato
si¢ ustali¢ przyblizony sktad mikrobioty dolnych drog oddechowych (w szczegbdlnosci ptuc) osob
zdrowych. Okres$lono, ze nalezg do niej drobnoustroje klasyfikowane do typu Bacteroides, Firmicutes
i Proteobacteria (Korkontzelou i in. 2017). Dominujg drobnoustroje z rodzaju Prevotella,
Streptococcus, Veilonella, Neisseria, Haemophilus oraz Fusobacterium (Hilty i in. 2010). Zakazenia
dolnych drog oddechowych, w tym zapalenie ptuc, wywoluje wiele mikroorganizméw, ktérych
hodowla i identyfikacja z uzyciem rutynowo stosowanych metod bywa bardzo klopotliwa lub
niemozliwa. Zalicza si¢ do nich drobnoustroje takie jak S. pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae,
Legionella spp, Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci oraz H. influenzae (Murdoch 2008).

Wykazano, ze mikrobiota dolnych drég oddechowych oséb zdrowych i chorych znacznie si¢
ro6zni. Okreslenie doktadnych réznic oraz przyczyn ich powstawania moze znacznie przyblizy¢
naukowcow do opracowania nowych metod leczenia, jak rowniez zapobiegania rozwojowi chordb
drog oddechowych poprzez kontrolowanie ich mikrobioty (Yatera i in. 2018).

2.3 Metody identyfikacji drobnoustrojow

Na co dzien w laboratoriach mikrobiologicznych identyfikacja drobnoustrojow bytujacych
w drogach oddechowych opiera si¢ na posiewie materialu biologicznego (wymazu, plwociny,
bronchoaspiratu  czy  popluczyn  pgcherzykowo-oskrzelowych) na  szereg  podlozy
mikrobiologicznych. Wyhodowane drobnoustroje mozna tatwo zidentyfikowaé oraz okresli¢ ich
lekowrazliwo$¢ komercyjnie dostepnymi metodami, m.in. metodami automatycznymi (Rys.1). Tego
typu standardowa diagnostyka jest jednak procesem czasochtonnym, a wynik mozna uzyskaé dopiero
po kilku dniach. Obecnie jednak coraz czgéciej stosuje si¢ zaawansowane metody biologii
molekularnej, ktore znacznie skracaja czas oczekiwania, sa doktadniejsze, a dodatkowo pozwalaja na
wykrycie drobnoustrojow atypowych, ktorych wyhodowanie na standardowych podiozach
mikrobiologicznych jest niemozliwe badz zbyt czasochtonne. Przetomem w mikrobiologii okazato
si¢ wykorzystanie unikalnej rybosomalnej sekwencji 16S RNA, po oznaczeniu ktdrej stala sie
mozliwa identyfikacja drobnoustrojéw co do rodzaju, a nawet gatunku. Obecnie dostgpne sg takze
inne testy diagnostyczne oparte na metodach serologicznych tj. testy immunoenzymatyczne ELISA.
Jednak metody molekularne charakteryzuja si¢ wyzsza czuloécia i specyficznoscig, cho¢ nadal
wymagaja standaryzacji. Istotnym jest rowniez, ze wszystkie dostepne testy umozliwiajace
identyfikacj¢ drobnoustrojow (zarowno metody standardowe, serologiczne oraz biologii
molekularnej) moga wykry¢ nosicielstwo danego drobnoustroju, ktéry w danym momencie nie jest
czynnikiem etiologicznym zakazenia. Dlatego tez niektorzy badacze oceniali jednoczesnie materiaty
pochodzace zaréwno z gornych jak i dolnych drog oddechowych, aby wykluczy¢ kolonizacje danym
drobnoustrojem (Murdoch 2008).

Dotychczas nie okre§lono zlotego standardu w diagnostyce mikrobiologicznej
wykorzystujacej metody biologii molekularnej. Mimo to zastosowanie testow opartych na analizie
materialu genetycznego znacznie usprawnia diagnostyke potencjalnych czynnikow etiologicznych
zakazen drég oddechowych (gtéwnie dolnych). W przypadku niektérych drobnoustrojow uzycie tych
metod jest niemal koniecznie. Szybki rozwoj technik biologii molekularnej daje nadzieje¢ na
opracowanie testu, ktory pozwoli na wykonanie badania w kierunku detekcji wielu potencjalnych
patogenéw jednoczesnie, co znacznie usprawni diagnostyke i skroci czas jej trwania.
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[ METODY IDENTYFIKACJI DROBNOUSTROJOW ]

2. Biochemiczne:
(identyfikacja przez okreslenie
charakterystycznego profilu biochemicznego)

1. Mikroskopowe:
(identyfikacja drobnoustrojéw o
charakterystycznej morfologii)

- mikroskopia $wietlna
- mikroskopia fluorescencyjna
- mikroskopia kontrastowo-
fazowa

- podioza wybidrczo-réinicujgce i chromogenne
- testy biochemiczne manualne (np. API
System, BioMerieux) i zautomatyzowane
(VITEK 2 Compact, BioMerieux)

3. Immunologiczne: / 5. Genetyczne: \

(poszukiwanie specyficznych przeciwciat)
(detekcja lub okreslenie sekwencji

- metoda immunoenzymatyczna (ELISA) genu lub regionu
charakterystycznego dla gatunku)

4, Spektroskopowe: - PCRi jej odmiany
(okreslenie profilu biatkowego - sondy genetyczne

drobnoustroju) - chipy DNA
- sekwencjonowanie 16S rRNA

- spektrometria MALDI-TOF \ /

Rys.1. Metody stosowane w diagnostyce mikrobiologicznej (Kondak 2009; Jaroszewska i Misiewicz
2012).

3. Podsumowanie

Od momentu powstania projektu Human Microbiome i zrealizowania wielu kolejnych,
ktorych zadaniem bylo zbadanie réznorodnosci mikrobioty organizmu cztowieka za pomocg technik
sekwencjonowania, ujawniono wiele nieznanych dotad zaleznosci miedzy komponentami mikrobioty
majacymi wplyw na utrzymanie homeostazy i stanu zdrowia drog oddechowych. Jak podkresla wielu
autorow, przyszte badania musza skupi¢ si¢ na kompleksowym okre§leniu roli protekcyjnej
drobnoustrojow komensalnych oraz mechanizméw konkurencyjnych oddzialywan z potencjalnymi
patogenami drog oddechowych.
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Streszczenie

Powszechne szczepienia ochronne chyba jeszcze nigdy nie wzbudzaly tak glosnego
sprzeciwu w stosunku do shusznosci i bezpieczenstwa ich stosowania. W ciagu ostatnich 20 lat ruchy
antyszczepionkowe nasility swojg aktywnos¢, w efekcie czego obserwuje si¢ narastajgce zagrozenie
rozprzestrzenieniem si¢ chordb, ktore dotychczas traktowano jako opanowane w spoteczenstwie.
Grupy te w aktywny i agresywny sposob prezentuja nieprawdziwe informacje dotyczace szczepien,
podajac sfalszowane dane, ktore maja wywota¢ strach u pacjentow.

1. Wstep

Choroby zakazne od zawsze budzity Igk i1 stanowily ogromne zagrozenie dla zdrowia i Zycia.
Nie widziano wtedy jednak co jest przyczyng chordb i masowych zgonow wérod spoteczenstwa, a to,
co dzisiaj nazywamy epidemiami chorob zakaznych, woéwczas bylo wigzane z klatwami i czarna
magia. To wlasnie wielokrotne epidemie byly przyczyng poszukiwania rozwigzan jak uchroni¢ ludzi
od potencjalnego zagrozenia. Uwaza si¢, ze opracowanie szczepionek jest jednym z najwickszych
osiggnie¢ ludzkosci w dziedzinie zdrowia, a sam system szczepien ochronnych jako fundament do
osiggniecia bezpiecznego poziomu odpornosci zbiorowej. Niestety pomimo ogromnego sukcesu
i zapewnienia bezpieczenstwa wielu milionom ludzi, szczepionki nadal budza kontrowersje, a toczaca
si¢ publiczna dyskusja o ich stusznosci zdaje sie nie mie¢ konca (Callender 2016).

2. Opis zagadnienia

Pierwsze proby okreslenia mozliwosci aktywnej ochrony, przed tzw. zarazami, budzity
nieche¢¢ juz na samym poczatku. Ludzie obawiali si¢ nie tylko chordb, ale tez tego, co nowe.
Prekursorem dzisiejszych szczepionek byt Edward Jenner, ktory w kontrolowany i §wiadomy sposob
zakazat ludzi wirusem ospy krowianki, powodujac tym samym odporno$¢ danego cztowieka na ospe
prawdziwg. Ta metoda angielskiego lekarza spotkata si¢ nie tylko z akceptacjg i poparciem, ale przede
wszystkim z szeroka fala sprzeciwu. Owczesnych agitatorow niechetnych wobec takiej metody walki
z 0spg prawdziwg mozna nazwaé pierwszymi przedstawicielami ruchoéw antyszczepionkowych. Juz
wtedy podejmowano proby przedstawienia szczepionki Jennera szczepionki jako zto, ktoremu nie
nalezy si¢ poddawaé. Gloszono, ze osoby, ktore specjalnie zostang zakazone ospag krowiankg, beda
hybrydami czyli p6t cztowiekiem a pot krowa. Dodatkowo w celu wzbudzenia niepokoju,
przedstawiano grafiki ze zdeformowanymi ciatami ludzkimi z elementami anatomicznymi krowy
(Marchewka 2015).

Wraz z rozwojem nauki zaczg¢to udoskonala¢ i opracowywac szczepionki na szersza skalg.
W Polsce pierwsze powszechne szczepienia obowigzkowe zostaty wprowadzone w latach 60. XX
wieku (Magdzik 2007). Fundusz Narodéw Zjednoczonych na rzecz Dzieci (United Nations Children's
Fund, UNICEF) podaje, ze dzigki szczepieniom ochronnym zapobiega si¢ 2-3 min zgonom dzieci
w ciggu roku (szczepienia.pzh.gov.pl). Ogolnoswiatowa walka z ospa prawdziwg zapoczgtkowana
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w 1796 roku, a rozpowszechniona w XIX wieku doprowadzita do tego, ze w 1980 roku World Health
Organisation (WHO) ogtosita petng eradykacj¢ choroby na $wiecie. Jest to niewatpliwie ogromny
sukces, biorgc pod uwage historyczne znaczenie tej choroby. Od 1988 roku, WHO prowadzi
$wiatowy program wyeliminowania wirusa Polio. Od tamtego czasu zaszczepiono ponad 2,5 mld
dzieci, dla poréwnania w 1988 roku udokumentowano 350 tys. zachorowan, a w 2017 jedynie 22.
W Polsce ostatnie zachorowanie na poliomyelitis odnotowano ponad 40 lat temu
(szczepienia.pzh.gov.pl).

W Polsce regulacje prawne dotyczace obowiazku szczepien ochronnych sg w zamieszczone
w Ustawie z dnia 5 grudnia 2008 r. o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i chorob zakaznych
uludzi (Dz. U. 2008 Nr 234 poz. 1570), wedtug ktorej osoby znajdujace si¢ na terenie
Rzeczypospolitej Polski sa zobligowane do poddania si¢ szczepieniom przeciwko chorobom
zakaznym zgodnie z obowigzujacym kalendarzem szczepien. Kontrowersje wywoluje ustawowe
zobowigzanie, poniewaz przeciwnicy tego obowigzku dla poréwnania podaja inne kraje europejskie
tj. Norwegia, Dania, Holandia, w ktorych szczepienia sa jedynie rekomendowane i dobrowolne
(szczepienia.pzh.gov.pl).

Obowiazkowe szczepienia sa bezplatne dla os6b ubezpieczonych, a dane szczepionki sa
zakupywane przez wlasciwego ministra do spraw zdrowia, a dystrybuowane i przechowywane przez
stacje sanitarno — epidemiologiczne zgodnie z zasadami Dobrej Praktyki Dystrybucji w rozumieniu
prawa farmacuetycznego. Organizacja szczepien obowigzkowych jest zatem sprawowana przez
okreslone instytucje, a zadaniem obywatela jest jedynie stawienie si¢ w wyznaczonym miejscu aby
podac si¢ szczepieniu.

Aktualnie w Polsce do obowigzkowych szczepien zalicza sie te przeciwko:

- gruzlicy (zywa szczepionka, Bacillus Calmette-Guérin — BCG),

- wirusowemu zapaleniu watroby typu B (szczepionka inaktywowana),

- blonicy, krztuscowi, tezcowi (inaktywowana szczepionka, Diphtheria, Pertussis, Tetanus —
DPT),

- poliomyelitis (inaktywowana szczepionka Inactivated Poliovirus Vaccine — IPV),

- odrze, $wince, rozyczce (zywa szczepionka, Measles, Mumps, Rubella — MMR),

- inwazyjnemu zakazeniu Haemophilus influenzae typu b (szczepionka Haemophilus influenzae
— Hib),

- pneumokokom (skoniugowana szczepionka, Pneumococcal Conjugate Vaccine — PCV).

W Polsce ta forma ochrony zdrowia jest zatem dostepna dla kazdego i nie jest w zaden
sposob reglamentowany. Niestety inna sytuacja panuje w niektorych czgsciach $§wiata takich jak
Afryka (m.in. Nigeria, Etiopia, Demokratyczna Republika Konga), Azja (Pakistan, Indie, Indonezja),
gdzie szczepienia podstawowe sa nadal przywilejem dla znikomej czgéci spoleczenstwa.
(szczepienia.pzh.gov.pl; Braczkowska i in. 2017).

W latach 90 XX wieku pojawily si¢ wyrazniejsze glosy sprzeciwu wobec stosowania
szczepionek. To narastajace zjawisko jest aktualnie problemem globalnym, a sama definicja
uchylenia si¢ od szczepien odnosi si¢ do opdznienia lub catkowitego odmoéwienia zgody na
szczepienie pomimo dostgpu do niego. Zjawisko negatywnego podejscia do szczepionek jest Scisle
zwigzane z kontekstem spolecznym i zalezy od potozenia geograficznego, sytuacji politycznej,
samozadowolenia i zaufania do pracownikow ochrony zdrowia (Rosselli i in. 2016).

Zakres argumentow prezentowanych przez grupy antyszczepionkowe jest bardzo szeroki
i odnosi si¢ nie tylko do bezpieczenstwa stosowania szczepionek, ale takze do kwestii wolnosci
cztowieka. Ws$rdd opinii  prezentowanych przez przeciwnikow szczepien ochronnych
najpowazniejszymi sg zarzuty:

-szczepionka MMR uszkadza blong jelit, powodujac przejscie biatek encefalopatycznych do
krwioobiegu i dalej przedostanie si¢ do mézgu wywotujac tym samym autyzm,

-$rodek konserwujacy tiomersal, do niedawna obecny w niektorych szczepionkach, ma dziatanie
toksyczne na o$rodkowy uktad nerwowy,

-podawanie  szczepionek  skojarzonych  powoduje  nadmierne  obcigzenie  uktadu
immunologicznego, powodujac tym samym ostabienie odpornoéci (Marchewka i in. 2015;
Gerber i Offit 2009).
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Wedlug badan Najwyzszej 1zby Kontroli w 2011 roku liczba odméw szczepien w Polsce
wynosila 4,7 tys. natomiast w 2014 roku juz 12 tysiecy (nik.gov.pl). W 2018 roku odnotowano ponad
40 tysigcy uchylen od szczepien, tym samym o 10 tysiecy wigcej razy niz w roku 2017 i okoto potowe
wiecej niz dwa lata wezes$niej (wwwold.pzh.gov.pl). Uchylanie si¢ od szczepien powszechnych nie
jest w Polsce karane, jednak toczy si¢ debata publiczna na temat egzekwowania wywigzywania si¢
z obowigzku szczepienia. Przedstawiane sg rdzne rozwigzania, m.in. kary finansowe dla rodzicow,
ktorzy nie dopuszczaja do zaszczepienia wlasnych dzieci. Jednak wedtug badan CBOS (Centrum
Badania Opinii Spotecznej) z 2017 roku, Polacy bardziej niz za obcigzeniami finansowymi,
przychylaja si¢ do mozliwosci ograniczenia kontaktu dzieci nieszczepionych z wyboru z tymi, ktore
byly zaszczepione zgodnie z kalendarzem szczepien. Wedtug raportow, stan zaszczepienia dzieci
i mtodziezy w Polsce, pomimo coraz silniejszego glosu przeciwnikOw szczepien, jest jeszcze na
bezpiecznym, wysokim poziomie (szczepienia.pzh.gov.pl).

Dyskusja zniesienia prawnego obowigzku szczepienia zostala podjeta przez Sejm z powodu
obywatelskiego projektu nowelizacji ustawy zgloszonego przez Ogdlnopolskie Stowarzyszenie
Wiedzy o Szczepieniach "STOP NOP". Projekt zostal odrzucony przez Sejm w listopadzie 2018 roku.

3. Przeglad literatury

3.1 Czynniki wptywajace na szczepienia

Wyr6znia 1 definiuje si¢ pig¢ czynnikéw determinujacych stan zaszczepienia na $wiecie. Sa
to: dostepnos$¢, przystepnosé, swiadomo$é, akceptacja i aktywacja (Rosselli i in. 2016). Na
dostepnos¢ i przystepnosé szczepionek ma wptyw nie tylko potozenie geograficzne, ale tez miejsce
wykonywania szczepienia. Wedlug badan dostgp do szczepien w miejscu pracy, szkotach czy
uniwersytetach, korzystnie wptywa na zwigkszenie si¢ odsetku zaszczepionej populacji. Osoby, ktore
czesto maja zwigzek z placowkami ochrony zdrowia, czeséciej poddaja si¢ szczepieniom,
W przeciwienstwie do tych, ktorzy maja ograniczony kontakt z systemem sluzby zdrowia.
Bezptatno$¢ szczepien takze powoduje wigkszy stan zaszczepienia w spoteczenstwie w poréwnaniu
do szczepionek, ktore sa obcigzone naktadami finansowymi. Jednak najczestsza przyczyng odmowy
szczepien jest brak $wiadomos$ci ich znaczenia. Badania wskazuja, ze znajomos$¢ kalendarza
szczepien, rzetelna wiedza o szczepionkach to podstawa do efektywnego, globalnego dziatania
systemu szczepien (Rosselli i in. 2016). Dlatego tak wazna jest edukacja spoteczenstwa przez
pracownikow stuzby zdrowia oraz przez wiarygodne srodki opiniotwércze. Pojgcie akceptacja odnosi
si¢ zardwno do akceptacji zwigzanej ze szczepionka, z chorobg, ktérej maja zapobiegad,
z indywidualnymi cechami a takze z kontekstem spolecznym. Obawy dotyczgce bezpieczenstwa
konkretnych szczepionek, wiara w teorie spiskowe firm farmaceutycznych w rezultacie powodowaty
czgsto brak zgody rodzicoOw na szczepienie swoich dzieci. Podobnie jak indywidualne podejscie,
kontekst spoleczny odnosi si¢ do odpowiedzialnosci obywatelskiej, poczucia obowigzku i zaufaniu
stuzbom zdrowia. Aktywacja odnosi si¢ takze do funkcji przypominajacych poniewaz czgsto
niestawienie si¢ na szczepienie jest spowodowane brakiem pamieci o wizycie. Dlatego uwaza sie, ze
wiadomos$ci przypominajace o terminie obowigzkowego szczepienia w postaci SMS, bylyby
optymalnym rozwigzaniem na miar¢ XXI wieku (Rosselli i in. 2016).

3.2 Szczepionka MMR a autyzm

Jednym z najbardziej rozpowszechnionych mitoéw na temat szkodliwos$ci szczepionek jest
to, ze moga one wywotywac autyzm u dzieci. Do takiego niestusznego przekonania doprowadzita
publikacja w The Lancet z 1998 r. autorstwa Andrew Wakefielda (Marchewka i in. 2015). Od
momentu tej publikacji wielu badaczy podj¢to si¢ proby powtdrzenia badan i sprawdzenia wynikow
brytyjskiego lekarza w celu potwierdzenia badz wykluczenia wysunigtej teorii. Liczne publikacje
punktowaly brak wiarygodnosci Andrew Wakefielda. Biorgc pod uwage, ze tamtym czasie w ciggu
miesigca okoto 50 000 brytyjskich dzieci przyjmowato szczepionke MMR, liczba 12 dzieci ujetych
w badaniu byta zupetnie niewiarygodng grupa badawczg. Co wigcej, domniemany naukowiec nie ujat
w badaniach grupy kontrolnej. W toku niezaleznych badan w Wielkiej Brytanii, Danii, Finlandii,
Stanach Zjednoczonych i Kanadzie, przeanalizowano rzetelne, medyczne bazy danych, w celu
ewentualnego potwierdzenia czgstosci diagnozowanego autyzmu u dzieci od momentu wprowadzenia

99|Strona



Nauki medyczne i nauki o zdrowiu — Czes$¢ 111

obowigzkowych szczepien MMR. W zadnym z tych panstw nie stwierdzono korelacji pomigdzy
szczepionka a autyzmem, a wérdd dzieci autystycznych nie zauwazono grupowego zwigzku
pomiedzy data szczepienia a diagnoza choroby. Nie zdefiniowano tez powigzania objawow
zotadkowo-jelitowych z regresja rozwojowsa (Gerber i Offit 2009).

Pomimo, ze w glo$nym artykule Wakefielda we wszystkich dwunastu przypadkach
opisywanych dzieci stwierdzono autyzm dopiero w okreslonym, kilkumiesi¢gcznym czasie od podania
szczepionki MMR, $ledztwo dziennikarskie Briana Deera ujawnito, Ze pigcioro z nich wykazywato
zaburzenia rozwojowe juz wezesniej przed szczepieniem (Deer 2011). Ponadto, niektore dzieci miaty
objawy behawioralne kilka dni po poddaniu si¢ szczepieniu. Wérdd trzech przedstawionych postaci
autyzmu regresywnego, w rzeczywistosci tylko u jednego dziecka faktycznie zdiagnozowano
wyrazng posta¢ choroby (Deer 2011).

W wyniku licznych, podwazajacych badan a takze wnikliwemu $ledztwu dziennikarskiemu,
w 2010 r. publikacja doktora Wakefield’a zostata wycofana z The Lancet, a samemu Brytyjczykowi
zostaly postawione zarzuty falszowania wynikow jak i nieetycznego postgpowania oraz zostato mu
odebrane prawo wykonywania zawodu w Wielkiej Brytanii. (Marchewka i in. 2015; Meikle i Boseley
2010).

W 2017 roku przeanalizowano aktualng popularnosci artykutu Wakefielda, wpisujac
W najpopularniejsza przegladarke Google stowa: szczepionki i autyzm, w jezykach angielskim
(Wielka Brytania i Australia), francuskim, wloskim, portugalskim, chinskim i arabskim. W znaczacej
wickszosci, niezaleznie od jezyka i regionu, dyskusje na temat szczepionek, najczesciej dotyczyly
tych przeciwko odrze, $wince i rézyczce inne szczepienia takie jak np. przeciwko grypie, zapaleniu
watroby, polio, btonicy, tezcowi i krztuscowi, budzily mniejsze kontrowersje. Negatywne artykuly
0 szczepionkach byly czesciej publikowane w jezyku chinskim, portugalskim i brytyjskim, niz
W pozostatych ujetych w badaniach. Co wigcej, mimo usuni¢cia publikacji Wakefielda z The Lancet
i ostatecznie w 2010 roku udowodnienia ktamstwa, jego praca nadal jest cytowana w artykutach
dostepnych dla szerokiego grona odbiorcow (Arif i in. 2018).

3.3 Nastepstwa kltamstwa Wakefilda

Na skutki fatszywych informacji o szkodliwo$ci szczepionek MMR nie trzeba bylo dtugo
czeka¢. Ten Temat ten zostal bardzo szybko podchwycony i rozpowszechniony przez coraz
agresywniejsze grupy antyszczepionkowe, a wiele rodzicow w obawie przed konsekwencjami
zdrowotnymi, $wiadomie odmoéwito szczepienia dzieci. Ta sytuacja doprowadzita do tego, ze
w Europie ponownie wystepuje niepokojaca sytuacja narastajacej liczby przypadkéw odry. W 2011
roku potowa zachorowan na odr¢ na Starym Kontynencie dotyczyta Francji, gdzie w latach 2008-
2012 opisano 34 000 przypadkoéw wystgpienia choroby, z czego 15 przypadkow ze skutkiem
$miertelnym. Wsrod chorych byly osoby nieszczepione $wiadomie badz te, ktore przyjety tylko
pierwszg dawke. Niestety wiekszos$¢ stanowity niezaszczepione jeszcze niemowleta (Philippe 2018).
Dane te wskazujg, jak niezbedny jest wysoki poziom odpornosci zbiorowej. W ciggu dwunastu
miesiecy (od lutego 2017 roku) w Europie zgloszono doktadnie 14 732 przypadkdéw odry, najwiecej
w Rumunii, Wiloszech, Grecji i Niemczech. Europejskie Centrum Zapobiegania i Kontroli Chordb
(European Centre for Disease Prevention and Control, ECDC) co miesigc publikuje dane dotyczace
wystgpowania odry w Europie, potwierdzajac tym samym powage sytuacji. Wedhug tych danych na
przestrzeni marca 2018 roku i lutego 2019 roku w Europie stwierdzono 8 476 zachorowan, a w Polsce
w tym samym okresie bylo 351 tych przypadkow. Analiza prowadzona przez WHO-UNICEF
pokazuje, ze przyczyna rozprzestrzeniania si¢ odry w tej czgsci $wiata jest nieoptymalny zasigg
szczepionek i ze, aby to zmieni¢, nalezy podnie$¢ do bezpiecznej wartosci poziom szczepialno$ci
spoleczenstwa na obydwie dawki szczepionki MMR (ecdc.europa.eu).

3.4 Dziatalno$¢ grup antyszczepionkowych w mediach

Do rosngcego zjawiska, jakim jest odmawianie zgody na szczepienia dzieci, w ogromnej
mierze przyczynita si¢ aktywno$¢ grup antyszczepionkowych w internecie i mediach
spoteczno$ciowych (Rosselli i in. 2016). Wiele rodzicow szuka informacji o szczepieniach wiasnie
w srodkach masowego przekazu, gdzie spotyka si¢ z rdznymi, czesto sprzecznymi danymi. Wedlug
raportu Narodowego Instytutu Statystycznego z 2015 roku, we Wloszech az 80% rodzicow

100|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

traktowato internet jako Zrodto informacji o szczepionkach (Rosselli i in. 2016). Dla przecictnego
rodzica moze sprawia¢ trudno$¢ odrdznienie prawdziwego, rzetelnego artykutu od pseudonaukowych
stron. Takie witryny bazuja na sfalszowanych danych badz interpretuja prawdziwe informacje
W niekorzystnym $wietle, wzbudzajgc tym samym lek u poszukujacych prawdziwych danych. Ruchy
antyszczepionkowe opierajg si¢ glownie na populizmie i wzbudzaniu strachu, publikujg artykuty
i wywiady opatrzone chwytliwymi, kontrowersyjnymi tytutami i zdjgciami. Tak jak globalnym
symbolem przeciwnikow szczepien jest doktor Andrew Wakefield, tak w Polsce jest to prof. dr hab.
Maria Czajkowska-Majewska, ktora w swoich wypowiedziach obarcza tiomersal, bedacy
konserwantem w niektorych szczepionkach, a obecnie wycofany, o powodowanie autyzmu i ADHD
u dzieci (Marchewka i in. 2015). W 2017 roku pani profesor w trakcie letniej konferencji
antyszczepionkowej oglosita, ze nanoczastki metali ze szczepionek wbudowuja si¢ do bton komoérek
i wnikaja do ich wnetrza, kreujac tym samym cyborgi i niewolnikow przez mozliwos¢ zdalnego
sterowania. Teoria ta, w wyniku glosowania czytelnikow popularnonaukowego bloga, zostala
wybrana Biologiczng Bzdurg Roku 2017 (totylkoteoria.pl).

4. Wnhnioski

Aktywnos¢ grup antyszczepionkowych w znaczacy sposob wptywa na negatywne podejscie
spoteczenstwa do szczepionek, przez co z roku na rok obserwuje si¢ rosnaca ilo$¢ niezaszczepionych
dzieci z powodu odmow ze strony rodzicow. Takie podejscie przedstawiaja mieszkancy krajow
wysoko rozwinietych gdzie dostep do podstawowych szczepionek nie jest w zaden sposob
ograniczany czy dodatkowo ptatny. Tym bardziej jest to niezrozumiate jezeli poréwna si¢ to
z sytuacja w regionach biedniejszych. Niepokojaca popularno$¢ rezygnowania ze szczepien jest
niewatpliwie duzym wyzwaniem dla WHO i innych organizacji prozdrowotnych. Paradoksalnie, to
wiasnie dotychczasowa komfortowa sytuacja epidemiologiczna przyczynita si¢ w duzej mierze do
obecnego podejscia do szczepien jako niepotrzebnych, skoro nie odnotowuje si¢ zachorowan na, do
niedawna czgste, choroby zakazne. Dlatego bardzo wazna jest edukacja spoteczenstwa,
przedstawienie realnych zagrozeh spowodowanych rezygnowaniem ze szczepien, prezentowanie
rzetelnych danych dotyczacych bezpieczenstwa szczepionek, a takze popularyzowanie tej formy
nabywania odporno$ci przez osoby majace wplyw na opini¢ publiczng. Jednoczes$nie nalezy
doktadnie kontrolowa¢, jakie badania sg publikowane w znaczacych czasopismach, aby w nie
dopusci¢ do efektu artykutu Andrew Wakefielda.
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Streszczenie

Coraz szersze zastosowanie technik matoinwazyjnych w zabiegach ginekologicznych niesie
ze soba wiele udowodnionych korzysSci. Jednym z potencjalnych powiklan uzycia metod
laparoskopowych jest mozliwo$¢ uszkodzenia uktadu moczowego.

Analiza czestoSci wystepowania, diagnostyki i leczenia powiktan urologicznych
w operacjach ginekologicznych wykonywanych droga laparoskopowa, identyfikacja czynnikéw
ryzyka oraz mozliwosci zapobiegania ich wystapieniu.

Przeglad oryginalnych prac badawczych dotyczacych problematyki powiktan urologicznych
w operacjach ginekologicznych ze szczegdlnym uwzglednieniem uzycia technik matoinwazyjnych.

Powiktania urologiczne zabiegdéw ginekologicznych droga laparoskopowa najczesciej
dotycza pegcherza moczowego. W przypadku $réodoperacyjnego rozpoznania przerwania ciaglosei
$ciany pecherza moczowego najczesciej mozliwe jest natychmiastowe jego zaopatrzenie w trakcie
operacji pierwotnej. Naprawa uszkodzenia moczowodéw moze wymaga¢ konwersji do operacji
otwartej.

Charakterystyczne objawy pooperacyjnych powiktan urologicznych najczesciej maja postacé
bélu brzucha lub okolicy ledzwiowej, goraczki lub wycieku moczu z drég rodnych. Moga one ujawnié
si¢ od kilku dni do kilku miesigcy od zabiegu i najczgsciej wymagaja wykonania operacji naprawcze;.

Dotychczas nie udalo si¢ ustali¢ uniwersalnej metody zapobiegania powiktaniom
urologicznym podczas zabiegdéw ginekologicznych metodg laparoskopowa. Szczegdlng wage nadaje
si¢ starannej identyfikacji czynnikdw ryzyka wystgpienia tego typu powiktan oraz edukacji chirurgdw
pod okiem do$wiadczonych specjalistow.

1. Wstep

Popularyzacja i powszechno$¢ zastosowania technik matoinwazyjnych w zabiegach
ginekologicznych niesie ze sobg szereg udowodnionych korzysci, m.in. krotszy czas hospitalizacji,
krotszy czas powrotu do normalnej aktywno$ci, czy efekt estetyczny. Zastosowanie techniki
laparoskopowej nie jest jednak pozbawione ryzyka powiktan. Anatomiczna blisko$¢ operowanych
narzadow oraz uktadu moczowego predysponuje do ich jatrogennych uszkodzen.

2. Opis zagadnienia

Powiktania urologiczne w operacjach wykonywanych droga laparoskopows podzieli¢
mozna na powiklania sroédoperacyjne oraz pooperacyjne wczesne i pozne.

Powiktania $rodoperacyjne obejmujg uszkodzenie uktadu moczowego stwierdzone w trakcie
trwania zabiegu. Najczgsciej dotycza one uszkodzenia ciagglosci $ciany pecherza moczowego, ktore
moze by¢ natychmiast zaopatrzone. W przypadku srodoperacyjnego uszkodzenia moczowodu
mozliwe jest ponowne zespolenie koniec do konca lub wytworzenie nowego polaczenia
moczowodowo-pgcherzowego, z lub bez uprzedniego zacewnikowania naruszonego moczowodu.
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Szybka diagnoza i niezwloczna naprawa uszkodzenia drog moczowych w trakcie operacji
z wdrozeniem odpowiedniego postepowania pooperacyjnego wigze si¢ z wysokim odsetkiem
powodzenia.

Powiklania pooperacyjne, czyli zdiagnozowane w odstepie czasowym od pierwotnego
zabiegu to grupa obejmujaca przypadki uszkodzenia anatomicznej ciagtosci drég moczowych (m.in.
uszkodzenie $ciany moczowodu lub pecherza, zamknigcie Swiatta moczowodu) mogace objawiac si¢
szerokim spektrum dolegliwosci.

Uszkodzenie drog moczowych moze manifestowaé si¢ we wczesnym okresie
pooperacyjnym m.in. objawami zapalenia otrzewnej, zastoju w ukladzie kielichowo-
miedniczkowym, krwiomoczem.

Pozne powiktania pooperacyjne w postaci przetok moczowo-ptciowych moga dawac objawy
nawet kilka miesi¢cy po zabiegu, przede wszystkim jako wyciek moczu przez pochwe oraz obecno$é
plynu w jamie brzuszne;j.

3. Przeglad literatury

Mamik i in. w wieloosrodkowym badaniu obejmujagcym 405 pacjentek podsumowali
czynniki ryzyka uszkodzenia dolnych drég moczowych podczas histerektomii ze wskazan tagodnych.

Analizie poddano dane demograficzne, wiek wystgpienia menopauzy, nikotynizm, choroby
wspolwystepujace oraz przebyte operacje pacjentek, jak réwniez wskazania do operacji, droge jej
wykonania, procedury dodatkowe, czas trwania operacji, wage macicy, utrate krwi oraz ewentualne
dodatkowe dziata §rodoperacyjne.

Zidentyfikowano 135 przypadkéw uszkodzenia dolnych drég moczowych: 110 dotyczacych
pecherza moczowego, 17 — moczowoddw oraz 8 — jednoczesnego uszkodzenia pgcherza moczowego
i moczowodow.

Udowodniono, iz czynnikami ryzyka uszkodzenia pgcherza moczowego w trakcie
histerektomii sg: stan po cigciu cesarskim, wczesniejszych operacjach ginekologicznych lub
potoznicznych oraz operacja drogg laparotomii.

Ryzyko uszkodzenia moczowodow bylo istotnie wyzsze wsrdd kobiet poddajacych sie¢
histerektomii przezpochwowej w asy$cie laparoskopowej lub usunigciu macicy droga brzuszng
W poréwnaniu z innymi metodami.

Nie wykazano zwigzku miedzy zwigekszeniem ryzyka uszkodzenia dolnych drég moczowych
w trakcie histerektomii, a m.in. wiekiem pacjentki, pochodzeniem etnicznym, BMI, wystepowaniem
endometriozy, zapalenia narzadow miednicy mniejszej lub choroby nowotworowej narzadoéw
miednicy mniejszej w wywiadzie. (Mamik i in. 2014)

W badaniu Lee i in. przeanalizowano 47 318 pacjentek, ktore poddaty si¢ operacjom
ginekologicznym i potozniczym. Og6lny odsetek wystgpienia powiklan urologicznych wynidst
0,22%, dla poszczegolnych rodzajow zabiegdéw wynosit kolejno: operacje droga laparotomii — 0,44%,
drogg laparoskopii — 0,42%, cigcia cesarskie — 0,08%.

Sposrdd operacji wykonywanych droga laparoskopowa najwigksza czgstos¢ powiktan
urologicznych odnotowano podczas przezpochwowe] radykalnej histerektomiii w asyscie
laparoskopowej (3,06%). Operacja o tym samym zakresie wykonywana drogg laparotomii (radykalna
histerektomia droga brzuszna) wiazata si¢ z porownywalnym odsetkiem uszkodzenia drog
moczowych (2,78%).

Przezpochwowa histerektomia w asyscie laparoskopowej charakteryzowata si¢ odsetkiem
0,47%, nie stwierdzono natomiast powyzszych powiktan wsrdd pacjentek poddanych histerektomii
droga laparoskopowa.

Podczas ginekologicznych zabiegow laparoskopowych wystapity jedynie powiktania
wczesne. W roéwnym odsetku narzagdem najczesciej ulegajagcym uszkodzeniu w trakcie zabiegdw
laparoskopowych byt pecherz moczowy (9/19) oraz moczowody (9/19). Odnotowano 1 przypadek
uszkodzenia nerki w trakcie przezpochwowej radykalnej histerektomiii w asys$cie laparoskopowe;.

Wszystkie przypadki uszkodzenia pecherza oraz przypadek uszkodzenia nerki zostaty
zdiagnozowane i z sukcesem zaopatrzone juz w trakcie operacji.
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Sposrod 23 przypadkow uszkodzenia moczowodu, 14 udalo si¢ rozpoznaé juz w trakcie
operacji i z sukcesem zaopatrzy¢: 7 - za pomocg stentu, 5 - zszyto koniec do konca, 2 — utworzono
polaczenie moczowodowo-pecherzowe. Pozostate 9 przypadkéw zostalo zdiagnozowane
Z opdznieniem, a odsetek powodzenia w wykonanych w 4 przypadkach zespoleniach koniec do konca
wyniost 50%. (Lee i in. 2012)

Pal, Wats i Ghosh przeanalizowali powiktania urologiczne operacji ginekologicznych
i potozniczych, ktore leczone byty na Oddziale Urologii Szpitala w Kalkucie w Indiach.

Uszkodzenia najcze¢sciej dotyczyty pecherza moczowego (54,04%), sposrod czego jedyny
przypadek ostrego uszkodzenia pgcherza moczowego w trakcie histerektomii droga laparoskopowa
zostal z sukcesem rozpoznany i zaopatrzony S$rodoperacyjnie. Sposrdd wszystkich przypadkow
srédoperacyjnego uszkodzenia moczowodu zaden z nich nie dotyczyt operacji przeprowadzanej
droga laparoskopows.

W analizowanej grupie znalazto si¢ 19 przypadkéw przetoki pecherzowo-pochwowej, w 11
przypadkach (57,9%) jako powiktanie porodu drogami natury lub cigcia cesarskiego, w 5 (26,3%) —
histerektomii droga brzuszng oraz 3 (15,8%) — histerektomii droga laparoskopowa. Tak wysoki
odsetek powiktan okotoporodowych jest wcigz znaczacym problem opieki zdrowotnej w krajach
rozwijajacych sig.

Zaopatrzenie przetok pecherzowo-pochwowych odbywalo si¢ metoda laparoskopowa
(przezbrzuszna przezpgcherzowa operacja naprawcza droga laparoskopowa) (11/19), otwartg
operacj¢ O-Connora (7/19) oraz droga przezpochwowa z uzyciem ptata Martiusa (1/19), z 0k.95-
procentowym odsetkiem powodzen.

Opisano 9 przypadkow poznych powiktan, ktore dotyczyly uszkodzen moczowodow — 5
U pacjentow po histerektomii drogg laparoskopowa, 3 - drogg brzuszng oraz 1 — drogg pochwowag.

Zaopatrzenie pdznych uszkodzen moczowodowych zawsze poprzedzone byto pielografia
wstepujaca. Postgpowaniem z wyboru byla proba stentowania cewnikiem DJ. W przypadku
niepowodzenia wykonywano operacj¢ naprawcza droga laparoskopowa lub otwarta. Wszystkie
przypadki leczenia przetok moczowodowo-pochwowych zakonczylty sie¢ powodzeniem. (Pal i in.
2016)

Oh i in. opisali objawy, mechanizm oraz leczenie uszkodzen moczowodowych
wystepujacych po operacjach ginekologicznych drogg laparoskopowa.

Analizie poddano 12 przypadkow pacjentek, u ktorych rozpoznano pooperacyjne
uszkodzenie moczowodu. Czas od operacji do wystgpienia objawdéw wynosit od 3 do 33 dni. U
pacjentek zdiagnozowanych w 3-4 dobie po operacji charakterystyczne byty goraczka, jednostronny
bol brzucha lub krwiomocz. Objawy wystepujace po 7. dniu dodatkowo obejmowaly objawy
otrzewnowe. U 4 pacjentek stwierdzono zapalenie otrzewnej wywotane wyciekiem moczu przez
przetoke moczowo-otrzewnowa.

Przyczyna uszkodzenia moczowodu okazaty si¢ uszkodzenia termiczne (7/12; 6 —
elektrokoagulacja, 1 — laser CO2) oraz zamknigcie $wiatta za pomoca staplera (5/12).

Wstepna metoda obrazowania stosowang przy podejrzeniu uszkodzenia moczowodu byta
urografia wydzielnicza. W przypadku niepowodzenia, u pacjentek w stabilnym stanie klinicznym
stosowano kolejno pielografie wstepujaca lub zstgpujaca, gdy stan kliniczny nie pozwalal na
opoznienie leczenia — natychmiast wykonywano operacje¢ rekonstrukcyjng moczowodu.

Lokalizacja uszkodzenia moczowodu w 8 przypadkach dotyczyta okolicy stawu krzyzowo-
biodrowego — gtéwnie u pacjentek operowanych z powodu mig$niakow macicy, torbieli jajnikéw lub
zamknigcia Swiatla jajowodow. U pozostatych 4 pacjentek uszkodzenie zlokalizowane byto w poblizu
potaczenia moczowodowo-pecherzowego i wskazania do operacji obejmowaty endometrioze oraz
zapalenie narzadow miednicy mniejsze;j.

Postgpowanie u pacjentek, u ktorych zdiagnozowano uszkodzenie moczowodu obejmowato
probe stentowania moczowodu lub, u pacjentek w niestabilnym stanie klinicznym — natychmiastowa
operacj¢ rekonstrukcyjna. U 6 pacjentek po nieudanej probie stentowania rowniez zadecydowano o
operacji naprawczej. Trzy pacjentki u ktorych zatozono stent ostatecznie rowniez wymagaly operacji
(2 z powodu postepujacego wycieku moczu do jamy otrzewnej, 1 z powodu pozniejszego zwezenia
moczowodu). (Oh i in. 2014)
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Jansen, Brolman i Huirne przeanalizowali 31 przypadkoéw uszkodzen moczowodow
powstatych podczas usunigcia macicy droga laparoskopowsa: 22 podczas catkowitego usunigcia
macicy drogg laparoskopows (TLH — total laparoscopic hysterectomy), 6 — usuni¢cia macicy droga
pochwowa w asyscie laparoskopowej (LAVH — laparoscopic-assisted vaginal hysterectomy) oraz 3 —
nadszyjowych amputacji trzonu macicy droga laparoskopowa (LSH — laparoscopic supracervical
hysterectomy). Podjeto probe identyfikacji czynnikow ryzyka wystapienia powyzszych powiktan
zaleznych od pacjenta, jak tez operatora.

Badanie oparto na analizie dost¢pnej dokumentacji medycznej oraz kwestionariuszu dla
operatorow, w ktorym subiektywnie oceni¢ mieli czynniki ryzyka przyczyniajgce si¢ do wystapienia
powiktan w konkretnych przypadkach.

W badanej grupie, najczestszym wskazaniem do wykonania zabiegu byly nieprawidtowe
krwawienia z drég rodnych (61,3%). Srednie BMI pacjentek poddanym operacji wynosito 27,1
kg/m2, uprzednio operacjom w obrebie jamy brzusznej (wylaczajac cigcie cesarskie) w wywiadzie
posiadato 35,5% pacjentek. W 20 przypadkach (64,5%) obecne byly mig¢éniaki macicy, w tym w 1
przypadku duzych rozmiar6w mig¢éniak migdzywigzadtowy, u 7 (22,6%) pacjentek rozpoznano lite
zrosty wewnatrzbrzuszne, u 4 — gleboko naciekajaca endometrioze (12,9%).

Uszkodzenia moczowodoéw zdiagnozowane zostalty miedzy 0 a 260 dniem po operacji
(rednio w 29 dobie). Jedno uszkodzenie zostalo rozpoznane juz w trakcie operacji, 4 — w ciagu
pierwszego tygodnia po zabiegu. Najczestsze objawy, jakie prezentowaly pacjentki to: bol brzusza
lub okolicy ledzwiowej (58,1%), goraczka (16,1%) oraz wyciek moczu (12,9%).

Dalsze postgpowanie w wigkszosci przypadkoéw (26/35) polegalo na cewnikowaniu
moczowodu, jednak tylko u 9 pacjentek byta to interwencja wystarczajaca do naprawy uszkodzenia.
Finalnie, 20 pacjentek wymagato operacyjnego zespolenia moczowodowo-pecherzowego, 1 —zszycia
moczowodu ,.koniec do konca”; wszystkie operacje naprawcze odbyly si¢ droga laparotomii.
Ostateczna skuteczno$¢ leczenia wyniosta 100% w zakresie zachowania petnej wydolnosci nerek oraz
trzymania moczu.

W ocenie operatorow, do trudnosci, ktére napotkali w trakcie powiktanych histerektomii
laparoskopowych nalezaly przede wszystkim obfite krwawienie (9 przypadkéw) oraz zmienione
stosunki anatomiczne narzadoéw miednicy mniejszej (lite zrosty w 7 przypadkach, gleboko
naciekajgca endometrioza w 4 przypadkach oraz obecno$¢ mig$niaka miedzywigzadtowego w 1
przypadku). Jako potencjalne przyczyny uszkodzenia moczowoddw operatorzy wskazali rozlegla
koagulacje spowodowang krwawieniem (5), koagulacj¢ zbyt bocznie w stosunku do macicy (14), brak
wystarczajacego doswiadczenia w wykonywaniu zabiegu (1), odstgpstwa od normy anatomicznej (4).
Zmiany w rutynowym postgpowaniu podczas histerektomii drogg laparoskopows po wystgpieniu
powyzszych powiktan zadeklarowato 9 chirurgéow i byty to m.in. asysta bardziej do§wiadczonego
ginekologa w trakcie zabiegu, lateralizacja moczowodow, uzycie manipulatora do macicy, rutynowe
uwidocznienie i ocena perystaltyki moczowody pod koniec zabiegu oraz ultrasonografia pecherza
moczowego 1 oszacowanie przeplywu w moczowodach w opcji Doppler w pierwszej dobie po
operacji.

Autorzy artykutu jako najistotniejsze czynniki ryzyka wystapienia powiktan urologicznych
podczas analizowanych histerektomii drogg laparoskopowa podzielili na czynniki zalezne od pacjenta
— w 18 przypadkach, od chirurga — w 16 przypadkach oraz kombinacje powyzszych — w 8
przypadkach.

W pierwszej grupie znalazty si¢: duza masa macicy, obecno$¢ litych zrostéw oraz gleboko
naciekajgca endometrioza. Czynniki ryzyka =zalezne od operatora to przede wszystkim
niewystarczajace doswiadczenie - punkt osiggnigcia kompetencji w krzywej uczenia oszacowany
zostal na 20 procedur w warunkach prawidlowej anatomii, 30 — w przypadku macicy duzych
rozmiarow oraz 30-50 — w warunkach anatomii zmodyfikowanej naciekaniem endometriozy lub
mig$niakami migdzywi¢zadlowymi. Niezb¢dne jest rowniez uzycie manipulatora macicznego
w kazdym przypadku histerektomii droga laparoskopowa, aby koagulacja pgczka naczyniowych byta
mozliwa w kierunku prostopadtym. Zalecane jest tez uwidocznienie moczowodow w przypadku
zmienionych stosunkéw anatomicznych. (Jansen, Brolman i Huirne 2013)
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4, Podsumowanie

Ryzyko wystapienia powiklan urologicznych w trakcie zabiegdw ginekologicznych droga
laparoskopowg jest poréownywalne do zabiegdw o podobnym zakresie droga brzuszng i pochwowa.
Najwyzszy odsetek uszkodzen drog moczowych odnotowuje si¢ podczas przezpochwowej radykalne;j
histerektomiii w asys$cie laparoskopowe;.

Narzadem, ktorego najczesciej dotycza obrazenia jest pecherz moczowy. W takiej sytuacji
postepowaniem z wyboru, z niemal stuprocentowym odsetkiem powodzenia jest natychmiastowe
przywrdcenie ciaglosci §ciany narzadu.

Srédoperacyjne rozpoznanie uszkodzenia moczowoddéw zdarza sie¢ rzadko, w jedynym
opisanym przypadku poczatkowo rozpoznanie postawiono na podstawie dozylnej urografii
wydzielniczej wykonanej w trakcie zabiegu pierwotnego. Po nieskutecznej probie zatozenia cewnika
do moczowodu podjeto decyzje o konwersji do laparotomii i operacji naprawczej moczowodu.

Leczenie powiktan pooperacyjnych, w tym pdznych powiktan w postaci przetok moczowo-
plciowych w wigkszosci obejmuje probe zatozenia cewnika do moczowodu oraz operacje naprawcze.

Jako bezposrednia mozliwa przyczyne uszkodzenia drég moczowych podawane sg
nadmierna lub nieprawidtowo ukierunkowana koagulacja elektryczna lub laserowa oraz mechaniczne
zamknigcie §wiatla moczowodu za pomoca staplera.

Uszkodzenia moczowodu najczgsciej zlokalizowane sg na granicy wchodu miednicy,
W poblizu skrzyzowania naczyn jajnikowych i1 jajowoddéw oraz w okolicy stawu krzyzowo-
biodrowego, na poziomie wi¢zadet krzyzowo-macicznych.

Wigkszo$¢ urologicznych powiktan pooperacyjnych ujawnia si¢ w ciggu miesigca od
zabiegu, jednak w opisywanych przypadkach okres ten moze wydtuzy¢ si¢ nawet do niemal 300 dni.

Objawy, ktore moga sugerowac uszkodzenie drég moczowych to przede wszystkim bol
brzucha lub jednostronny bdl okolicy lgdzwiowej, goraczka, krwiomocz oraz wyciek moczu przez
pochwe lub kanat szyjki macicy.

Zapobieganie wystgpieniu powiklan urologicznych podczas zabiegow ginekologicznych
droga laparoskopowa jest problemem wcigz zlozonym i niewyczerpanym, dlatego wiele uwagi
pos$wieca sie poznaniu potencjalnych czynnikow ryzyka oraz metod postgpowania w przypadku ich
zaistnienia.

Jako czynniki zwigkszajace ryzyko powyzszych powiktan zidentyfikowano stan po cigciu
cesarskim lub wczeéniejszych operacjach ginekologicznych lub potoznicznych, duza masa macicy,
obecnos¢ litych zrostow oraz gleboko naciekajaca endometrioza. Szczegdlng ostroznosé zaleca sig
réwniez w przypadku $rédoperacyjnego stwierdzenia obfitego krwawienia, zmienionych stosunkéw
anatomicznych narzagdéw miednicy mniejszej (obecnos¢ zrostow i glebokiego naciekania narzadow
miednicy mniejszej przez ogniska endometriozy), miesniakow miedzywigzadtowych.

Najwazniejsze propozycje postepowania, ktdére maja zmniejszy¢ ryzyko uszkodzenia drog
moczowych podczas zabiegéw ginekologicznych droga laparoskopowa to realizacja krzywej uczenia
pod nadzorem wysoko wykwalifikowanych i do§wiadczonych operatoréw, stosowanie wlasciwego,
kompletnego instrumentarium dostosowanego do konkretnego rodzaju zabiegu (np. manipulatora
macicznego w przypadku histerektomii droga laparoskopows), koagulacja naczyn macicznych
w stosunku prostopadtym do ich przebiegu (minimalizacja ryzyka krwawienia i co za tym idzie —
minimalizacja uzycia koagulacji w powyzszej okolicy) a w przypadku zmienionych stosunkéw
anatomicznych — wizualizacja moczowodoéw w okolicy operowane;j.

Wykonanie srodoperacyjnej cystoskopii zaleca si¢ w przypadku obfitego krwawienia oraz
nieprawidlowe]j anatomii narzadow miednicy mniejszej. W powyzszych przypadkach przydatna
metoda pozwalajaca na wczesnym etapie diagnostyke ewentualnych uszkodzen jest wykonanie
ultrasonografii pgcherza moczowego z ocena przeplywu w moczowodach w funkcji Doppler
w pierwszej dobie po operacji.

Wczesne wykrycie powiktan urologicznych umozliwia natychmiastowe zaopatrzenie
uszkodzen i1 zapobiega wystapieniu trwatych skutkow dla zdrowia pacjentek.
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Streszczenie

Zakazenia ukladu moczowego sa jednymi z najczestszych schorzen infekcyjnych wsrod
kobiet. Najwazniejszym mechanizmem ochronnym przed ich wystapieniem jest swobodny przeptyw
moczu przez drogi moczowe. Zardéwno retencja moczu spowodowana zaburzeniami statyki narzadow
miednicy mniejszej jak i instrumentacja drog moczowych stosowana okotooperacyjnie lub w terapii
wysitkowego nietrzymania moczu jest znaczacym czynnikiem ryzyka kontaminacji drog
moczowych.

Analiza czestosci wystepowania, czynnikow ryzyka, diagnostyki i leczenia zakazen uktadu
moczowego ze szczegdlnym uwzglednieniem pacjentek ze wspolwystepujacymi zaburzeniami
statyki narzagdow miednicy mniejszej oraz wysitkowym nietrzymaniem moczu.

Przeglad oryginalnych prac badawczych oraz wytycznych postgpowania opracowanych
przez ekspertow, dotyczacych problematyki zakazen uktadu moczowego u pacjentek leczonych
z powodu schorzen uroginekologicznych.

Zaburzenia statyki narzadow miednicy mniejszej, wysitkowe nietrzymania moczu oraz
zakazenia uktadu moczowego sa czestymi przyczynami obnizenia jakosci zZycia i pogorszenia stanu
zdrowia kobiet. Istotne jest poszukiwanie zalezno$ci miedzy wystepowaniem powyzszych schorzen
zarowno w kontekscie czynnikow ryzyka, prowadzenia diagnostyki ale rowniez doskonalenia opcji
terapeutycznych.

1. Wstep

Zakazenia uktadu moczowego (ZUM) zdecydowanie czgéciej wystepuja u kobiet —
najwyzsza czgsto$¢ wystepuje w miedzy 16 a 35. rokiem zycia (nawet 50 razy czeSciej niz
U me¢zczyzn), w wieku podesztym ZUM dotyczy 20% kobiet (2 razy czeSciej niz u mezczyzn).

Do najwazniejszych naturalnych mechanizméw ochronnych wystgpienia ZUM zalicza sig:
dtugos$¢ cewki moczowej (najwazniejsza przyczyna dysproporcji w czestosci wystepowania ZUM
U kobiet i m¢zczyzn), perystaltyka moczowodow (ostabiona w okresie cigzy), kwasne pH moczu,
fizjologiczna flora przedsionka pochwy i koncowego odcinka cewki moczowej (ulega zmianie
z powodu zmian hormonalnych w okresie po menopauzie) oraz wszelkie mechanizmy, ktére utrudnié
maja przyleganie patogenéw do nablonka dréog moczowych, m.in. sprawne mechaniczne
wyplukiwanie bakterii przez naturalny przeptyw moczu (moze zosta¢ zaburzone na skutek obnizenia
narzadu rodnego). Wystapieniu ZUM sprzyja rowniez kamica moczowa, cukrzyca oraz
instrumentacja drég moczowych. Nawet krotkotrwate, jednorazowe zacewnikowanie pecherza
moczowego zwigksza ryzyko wystapienia ZUM o 1-20% i zwigksza o si¢ o 3-10% na kazdy dzien
pozostawienia cewnika w pgcherzu moczowym. (Holecki i in. 2015; Hooton i in. 2019)
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2. Opis zagadnienia

Zaburzenia statyki narzadow miednicy mniejszej (POP — pelvic organ prolapse) obejmuje
schorzenia przebiegajace z obnizeniem potozenia $cian pochwy, szyjki macicy, macicy lub szczytu
pochwy u pacjentek poddanych histerektomii. Etiologia powyzszych zaburzen jest wieloczynnikowa.
Za najwazniejsze czynniki ryzyka uwaza si¢ wiek, ciaze, porody drogami natury, stan po usunigciu
macicy. Do powstania POP przyczyniaja si¢ rowniez sytuacje, ktore permamentnie lub powtarzalnie
zwickszaja ci$nienie wewnatrzbuszne, np. otylos$¢, choroby przebiegajace z przewlekltym kaszlem.

Poczatkowo POP przebiega bezobjawowo. Wraz z postegpem choroby, poza uczuciem
dyskomfortu z powodu obnizenia narzadu rodnego POP moze manifestowaé si¢ m.in. zaburzeniami
oddawania moczu i stolca. Leczenie moze obejmowac postgpowanie wyczekujace, pessaroterapi¢ lub
leczenie operacyjne. (Iglesia i Smithling 2017)

Wysitkowe nietrzymanie moczu (SUI — stress urinary incontinence) definiuje si¢ jako
mimowolne oddawanie moczu wystepujace w sytuacji wzrostu ci§nienia wewnatrzbrzusznego, np.
kichanie, $miech, kaszel, wykonywanie ¢wiczen fizycznych. SUI dotyka ok.15% dorostych kobiet,
czgstos¢ wystepowania zwigksza si¢ nawet do 40% w wieku pomenopazalnym. SUI jest waznym
czynnikiem obnizajacym jakos$¢ zycia pacjentek. Istnieje szeroki wachlarz metod terapeutycznych,
zarowno behawioralnych, jak tez farmakologicznych i operacyjnych. Dlugotrwale cewnikowanie
pecherza moczowego jest postepowaniem niezalecanym u pacjentek z wysitkowym nietrzymaniu
moczu. Jedynym akceptowalnym wskazaniem w takim przypadku jest zapewnienie komfortu osobom
w stanie terminalnym, przy niepowodzeniu innych dostepnych metod. Mimo to, nietrzymanie moczu
jest najczestsza przyczyng nieuzasadnionego cewnikowania drég moczowych na oddziatach
szpitalnych. (Lugo i Riggs 2019)

3. Przeglad literatury

Hamid i Losco podsumowali zagadnienia dotyczgce zwiazku zaburzen statyki narzadow
miednicy mniejszej oraz zakazen uktadu moczowego. Najwigksze znaczenie w rozwoju powyzszych
infekcji ma nierodno$¢ oraz zwigkszona objetos¢ moczu zalegajacego po mikcji (PVR — post-void
residua). Ochronne dziatanie dzietno$ci zwigzane jest z mniejsza ilo$cia partneréw seksualnych
W ciggu zycia jak rowniez naprzemiennym rozcigganiem i rozluznianiem kanatu rodnego w trakcie
cigzy i porodu.

Objetos¢ moczu zalegajacego po mikcji zwigkszajaca ryzyko zakazen drég moczowych
wynosi >30mL. Zalecanym postepowaniem jest zatem ultrasonograficzna ocena PVR u pacjentek
z nawracajacymi infekcjami uktadu moczowego.

Zaburzenia oprézniania pecherza moczowego sg charakterystyczne sg dla zaburzen statyki
przedniego kompartmentu. Nie udowodniono jednak istotnie zwigkszonego ryzyka zakazen uktadu
moczowego u pacjentek z obnizeniem narzadu rodnego. Prawdopodobnie jest to zwigzane
z wielodzietno$cia, ktora jest udowodnionym czynnikiem ryzyka zaburzen statyki narzadu rodnego
i jednoczesnie — czynnikiem ochronnym dla rozwoju infekcji drog moczowych.

Zakazenia uktadu moczowego zostaly réwniez rozwazone w kontek$cie powiktan
pooperacyjnych po zabiegach wykonanych z powodu POPQ oraz nietrzymania moczu. W ciagu 24
miesigcy od operacji wykonanej z powodu nietrzymania moczu, w zaleznosci od metody zakazenie
uktadu moczowego wystapito u 32% (op. spos. Burcha) - 48% (sling autologiczny) pacjentek.
W ciggu 3 miesigcy po obliteracyjnych zabiegach z powodu POPQ ZUM wystapito u 45% pacjentek.
Tak wysoki odsetek zwigzany jest z niezbedng podczas powyzszych zabiegdw instrumentacja drog
moczowych, dlatego decydujace wydaje si¢ by¢ zidentyfikowanie modyfikowalnych czynnikow
ryzyka.

W okresie pooperacyjnym zaburzony jest najwazniejszy naturalny czynnik ochronny —
zdolno$¢ oprézniania. Przyczyniaja si¢ do tego m.in. znieczulenie, opuchlizna i obrzgk tkanek,
czasowe odnerwienie i dewaskularyzacja oraz stosowanie opioidow. Akceptowalny poziom PVR
w okresie pooperacyjnym wynosi migdzy 75 a 150 ml. Norma ta jest jednak niedostosowana do
pacjentek z przedoperacyjnym PVR >200 ml, znacznym obnizeniem narzadu rodnego badz
U pacjentek wypisywanych do domu w dniu zabiegu. W tej ostatniej grupie, ch¢¢ zminimalizowania
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hospitalizacji pacjentki moze w takiej sytuacji przy$pieszy¢ decyzje o cewnikowaniu pecherza
moczowego. Sytuacja ta wymaga szczegdlnego, indywidualnego rozwazenia potencjalnego ryzyka
oraz korzys$ci. (Hamid i Losco 2014)

Sutkin i in. przeanalizowali wystepowanie objawowego zakazenia uktadu moczowego wsrod
389 pacjentek po operacjach z powodu zaburzen statyki narzadéw miednicy mniejszej oraz
wysitkowego nietrzymania moczu (SUI — stress urinary incontinence). Jako kryterium wystapienia
ZUM okre$lono wystgpowanie typowych objawow klinicznych oraz jednoczesne potwierdzenie
obecnosci znamiennego bakteriomoczu w ciggu 6 tygodni od zabiegu.

Badana grupa obejmowata 149 (38,3%) pacjentek zoperowanych z powodu POPQ, 92
(23,7%) - z powodu SUI oraz 148 (38,0%) — jednocze$nie z obydwu powyzszych wskazan. U 103
pacjentek (26,5%) jednoczesnie przeprowadzono histerektomig. Operacje wykonywano z dostgpu
pochwowego (255; 65,6%), przez laparotomi¢ (131; 33,7%) oraz laparoskopowo (3; 0,8%).
U wszystkich chorych zastosowano antybiotykoterapi¢ okotooperacyjna. U wszystkich pacjentek
przed wypisem skontrolowano PVR. W grupie, u ktérej wystapity zaburzenia oprozniania pecherza
(147; 42,9%), 107 pacjentek opanowato samocewnikowanie (CISC — Clean Intermittent Self-
Catheterization), u 44 — wprowadzono cewnikowanie ciagte. W powyzszej grupie 94,6% pacjentek
otrzymato zalecenie przyjmowania antybiotykoterapii na czas uzywania cewnika do oprdzniania
pecherza moczowego.

Powiklanie w postaci objawowego zakazenia uktadu moczowego stwierdzono u 9%
analizowanych pacjentek. Najcze$ciej identyfikowanym patogenami byto E.coli (14/35) oraz Proteus
mirabilis (4/35).

Wsrod analizowanych potencjalnych czynnikdéw istotne znaczenie okazaty si¢ mieé: wiek,
dopochwowe stosowanie preparatow estrogenowych, wystgpowanie nawracajacych ZUM w historii,
droga pochwowa operacji oraz odlegto$¢ cewkowo-odbytnicza (UAD — urethral anal distance).

U pacjentek z pooperacyjnymi zaburzeniami oprézniania pecherza moczowego czestos$é
ZUM byla prawie 3 razy wyzsza w stosunku do pacjentek z prawidtowa mikcja w dniu wypisu (16,8%
vs. 6%). Nie wykazano réznicy w czgstosci wystgpowania ZUM a metoda cewnikowania.

Jako niezalezne czynniki ryzyka ZUM u pacjentek zidentyfikowano >10-dniowe
cewnikowanie pgcherza moczowego, nawracajace ZUM w wywiadzie oraz zwigkszong UAD.

Odleglos¢ cewkowo-odbytnicza zawierajaca si¢ miedzy s$rodkowym odcinkiem cewki
moczowej oraz odbytem (dlugos¢ $rodka Sciggnistego krocza oraz rozworu piciowego). Intuicyjna
hipoteza, sugerujaca iz mniejszy dystans mi¢dzy zakonczeniem drég moczowych oraz przewodu
pokarmowego mialtby utatwi¢ przemieszczanie si¢ patogenéw oraz zwigkszaé ryzyko wystapienia
ZUM okazata si¢ btgdna. Autorzy uzasadniaja odwrotng relacje teoria, iz UAD jest wyktadnikiem
og6lnego defektu nerwowo-migSniowego prowadzacego do zaburzenia statyki narzadéw miednicy
mniejszej, i mimo skrocenia UAD w wyniku operacji, pierwotna przyczyna nieprawidtowosci dna
miednicy nie zostaje skorygowana i w konsekwencji pacjentki wciaz narazone sa na zwigkszone
ryzyko zastoju moczu i rozwiniecie ZUM. (Sutkin i in. 2010)

Moore i in. w prospektywnym badaniu obejmujacym 913 kobiet po menopauzie badali
zwigzek migdzy nietrzymaniem moczu a wystepowaniem objawowych zakazen drég moczowych.
Analizowano dzienniki oraz roczne kwestionariusze, w ktorych pacjentki odnotowywaly epizody
nietrzymania moczu oraz inne dolegliwosci zwigzane z uktadem moczowym (np. bol i pieczenie
w trakcie mikcji, zwigkszona czestos¢ oddawania moczu, parcia naglace). Uczestniczki badania
zostaty poinstruowane, aby w przypadku pojawienia si¢ powyzszych objawdw natychmiast pobraé
probke moczu i wysta¢ do osrodka badawczego, gdzie wykonywano analize mikrobiologiczng. Pod
uwage brane byly jedynie objawowe ZUM, potwierdzone posiewem moczu.

Dwie trzecie badanych kobiet relacjonowato incydent nietrzymania moczu przynajmniej raz
w ciagu roku. W powyzszej grupie, u 2/3 pacjentek nietrzymanie moczu wystgpowato przynajmniej
raz w tygodniu lub iloé¢ moczu prowadzita do przemoczenia bielizny. Srednia ilo§é epizodow
wynosita 4,7 w miesiacu. Przynajmniej jednokrotne wystapienie parcia naglacego zglosito 30%
pacjentek (1,4x/miesigcznie), u 17% (0,5x/miesi¢gcznie) odnotowano bolesnosc¢ lub pieczenie podczas
mikcji.
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W catej grupie $rednia ilo$¢ epizoddéw nietrzymania moczu wyniosta 2,83 miesi¢cznie. Po
wykluczeniu 14 dni przed oraz 14 dni po objawowym ZUM ilos¢ ta spadta do 2,81 miesigcznie.

Podstawowy wskaznik inkontynencji u kobiet, u ktorych nie wystapito ZUM byt nizszy
(2,64/miesigcznie, 8,8% dni badania vs. 4,6/miesigcznie, 15,3% dni badania). Na wyniki te nie miaty
wptywu: wiek, BMI, wystepowanie cukrzycy, stosowanie hormonalnej terapii zastgpcze;j.

W ciagu pierwszych trzech dni od pojawienia si¢ objawéw ZUM czestos¢ nietrzymania
moczu wzrosta do 21-24% dni. (Moore i in. 2008)

Tambyah i Maki prospektywnym badaniem obj¢li 1497 zacewnikowanych pacjentow.
Kazdego dnia analizowano posiew, ilo§¢ leukocytow w moczu oraz wystegpowanie objawow ZUM.
Celem badania bylo poznanie objawoéw klinicznych zakazen ukladu moczowego zwigzanych
z cewnikowaniem pecherza moczowego (CAUTI — Catheter-Associated Urinary Tract Infection).

Infekcje dréog moczowych stwierdzono u 224 pacjentéw (14,9%), z czego u 85%
zidentyfikowano znamienng bakteriuri¢ (10°CFU/mL w >1 posiewie). U wigkszos$ci chorych aktywna
infekcja (obecno$¢ patogendéw w moczu w posiewach w kolejnych dniach) trwata ponad 3 dni.
Wystepowanie CAUTI bylo znacznie wyzsze u kobiet (23,2% vs. 8,9%). Trzydziesci dziewigé
procent zakazen byto wywotane przez pateczki Gram-ujemne, 34% - przez enterokoki i gronkowce,
27% - przez grzyby z rodzaju Candida. Jedynie potowa (53%) przypadkow CAUTI byla
zdiagnozowana przez lekarza prowadzacego, leczenie zastosowano u mniej niz 50% chorych.

Sposrod pacjentow ze zdiagnozowanym CAUTI 7,7% pacjentdw zglaszato dolegliwosci
zwigzane z uktadem moczowym. Odsetek zglaszanych objawow nie roznit si¢ u pacjentow, ktorzy
pooperacyjnie otrzymywali leki przeciwbolowe w poréwnaniu z grupa, ktéra nie byla poddana
procedurom zabiegowym.

W badanej grupie rozwingto si¢ 79 zakazen ogdlnoustrojowych, z czego u 4 pacjentow
wyniki posiewu krwi i moczu wykazaty ten sam patogen. Tylko w 1 przypadku jednoznacznie mozna
byto okresli¢, iz pierwotnym zrodtem infekcji bytlo CAUTI (Enterobacter cloacae). U pacjenta nie
stwierdzono jednak wcze$niej objawow zakazenia uktadu moczowego. (Tambyah i Maki 2000)

Andy i in. poréwnali skuteczno$¢ jedno- i wielodawkowej profilaktyki antybiotykowej
stosowanej w operacjach naprawczych zaburzen statyki narzagdéw miednicy mniejszej z uzyciem
siatek oraz tkanek autologicznych.

Badaniem objeto 460 pacjentek poddanych réznego rodzaju operacjom z powodu obnizenia
narzadu rodnego, u ktérych stosowano okotooperacyjng profilaktyke antybiotykowa i obserwowano
w kierunku powiktan infekcyjnych przez okres 6 tygodni. Analizowane dane dotyczace pacjentek
obejmowaly m.in. wiek, BMI, rasg, choroby towarzyszace, przedoperacyjne PVR; dotyczace operacji
— dostep, rodzaj procedury, czas trwania, droga podania i rodzaj antybiotyku. Operacje wykonywane
byly droga brzuszng lub pochwowa (w przypadku operacji tagczonych klasyfikowano zabieg jako
pochwowy). Dane dotyczace okresu pooperacyjnego zawieraly informacje nt. czas zacewnikowania,
ilosci prob opréznienia pgcherza, antybiotykoterapii w trakcie utrzymywania cewnika w pecherzu
moczowym, powiktan pooperacyjnych.

Wyboér schematu antybiotykoterapii zalezat od preferencji operatora. W schemacie
jednodawkowym (154; 33%) pacjentka otrzymywata jedna dawke leku w ciagu 60 minut od nacigcia
powlok. W schemacie wielodawkowym (306; 67%) dodatkowo podawano kolejne dawki (tacznie od
2 do 4) antybiotyku przy braku objawow infekc;ji.

Wszystkim pacjentkom, ktore wymagaty cewnikowania pecherza moczowego po wypisaniu
z oddziatu zalecono dodatkowa, profilaktyczng antybiotykoterapig.

W 79 (17%) przypadkach zdiagnozowano infekcyjne powiktanie przeprowadzonych
operacji. Nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci ich wystgpowania a czynnikami dotyczacymi
pacjentek, drogi przeprowadzania zabiegu, czasu zacewnikowania ani schematu antybiotykoterapii.

Najczesciej (41/49; 51,9%) zakazenie dotyczylo drog moczowych. Nie wykazano zwiazku
miedzy czasem pozostawienia cewnika w pecherzu moczowym. Schemat okotooperacyjnej
profilaktyki antybiotykowej okazat si¢ istotnym czynnikiem wplywajacym na wystapienie
pooperacyjnego ZUM u badanych pacjentek. Korzystniejszym okazat si¢ schemat wielodawkowy. Po
zweryfikowaniu zalezno$ci migdzy wptywem drogi operacji a zastosowanym schematem (schemat
jednodawkowy byt czesciej stosowany w operacjach drogg pochwowa, ktora jest czynnikiem ryzyka
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wystgpienia ZUM) zaprzeczono wystgpieniu roznic w czgstosci ZUM w zalezno$ci od schematu
antybiotykoterapii.

Nie odnotowano zadnego przypadku zakazenia wszczepianego materiatu syntetycznego ani
wystapienia ropni w obrebie miednicy mniejszej. (Andy i in. 2014)

4. Podsumowanie

Zaro6wno zaburzenia statyki narzadow miednicy mniejszej jak 1 zakazenia uktadu
moczowego s3 powszechnym czynnikiem wptywajacym negatywnie na zdrowie kobiet. U znacznej
iloéci pacjentow wystepuje koincydencja powyzszych schorzen, a za najwazniejszy czynnik ryzyka
laczacy ich wspolne wystepowanie uwaza si¢ zwigckszone zaleganie moczu po mikcji (PVR). Z tego
powodu u kazdej pacjentki z obnizeniem narzadu rodnego oraz ZUM konieczna jest
ultrasonograficzna ocena tego parametru.

Czynnikami wplywajacymi na zwigkszong czgstos¢ ZUM w okresie po operacji naprawczej
z powodu zaburzen statyki narzadu rodnego sa: dtugos$¢ czasu zacewnikowania drég moczowych,
nawracajace ZUM w historii pacjentki oraz zwigkszona odlegto$é¢ cewkowo-odbytnicza (UAD).

Ryzyko wystgpienia objawowego ZUM w okresie 6 tygodni po operacji wykonanej
z powodu zaburzenia statyki narzadéw miednicy mniejszej oraz wysitkowego nietrzymania moczu
wynosi 9,0%. Najwazniejszymi czynnikami ryzyka okazujg si¢ zaburzenia w oproznianiu pgcherza
oraz cewnikowanie drog moczowych. Stosowanie profilaktycznej antybiotykoterapii okazato si¢ nie
mie¢ dziatania ochronnego. Przej$ciowa retencja moczu w okresie pooperacyjnym jest powszechna
i zaburza naturalny mechanizm ochronny drég moczowych przed infekcjami — opréznianie pecherza
moczowego. Jako potencjalne czynniki sprzyjajace temu stanowi zidentyfikowano m.in. odnerwienie,
obrzek, leki anestetyczne. Przy przedtuzajacym sie wystepowaniu podwyzszonego PVR niezbedna
bywa instrumentacja drog moczowych. Udowodnionym czynnikiem wystapienia ZUM w pacjentek
w okresie okolooperacyjnym jest pozostawienie cewnika Foleya w pecherzu moczowym przez >10-
dni, nawracajagce ZUM w wywiadzie oraz zwigkszona odlegtos¢ cewkowo-odbytnicza.

W grupie kobiet w okresie pomenopauzalnym, u ktorych wystepuja objawowe ZUM epizody
nietrzymania moczu byly czestsze niz w grupie kobiet, ktore nie przechodzity ZUM. Jednym
Z objawoéw ZUM moze by¢ inkontynencja. Udowodniono, Ze najczes$ciej wystepuje ona w ciagu 3
pierwszych dni infekcji. Wystepowanie zakazen ukladu moczowego zwigksza zatem czgstose
wystgpowania epizodow nietrzymania moczu, zarowno podczas trwania ZUM, jak rowniez w czasie
bez objawdw infekcji drég moczowych.

Zwigzane z obecno$ciag cewnika w drogach moczowych zakazenia uktadu moczowego
(CAUTI) sa najczgséciej rozpoznawang formg zakazen wewnatrzszpitalnych. Sa one roéwniez
znaczacym zrodlem patogenow antybiotykoopornych. Ponad 90% osob z CAUTI nie odczuwa jednak
objawow choroby. Warto$¢ diagnostyczng poza wystgpieniem objawéw ZUM majg: wystgpienie
goraczki, lekuocytoza, jednak wcigz nie sg one wystarczajace.

Duza rolg w zapobieganiu pooperacyjnych ZUM u pacjentek leczonych z powodu zaburzen
statyki narzadow miednicy mniejszej odgrywa stosowanie odpowiedniej profilaktyki antybiotykowe;.
Okazuje si¢, ze podawanie antybiotykoéw w schemacie wielodawkowym vs. w schemacie
jednodawkowym nie przyniosto korzysci dla pacjentek w postaci zmniejszenia infekcyjnych
powiktan pooperacyjnych. W analizie wieloczynnikowej, uwzgledniajace m.in.zwigkszone ryzyko
spowodowane pochwowa droga wykonania zabiegu, odsetek powiklan w postaci ZUM réwniez nie
roznit si¢ w obydwu schematach. Pojedyncza dawka antybiotyku w okresie okotooperacyjnym jest
zatem wystarczajaca, aby skutecznie zapobiega¢ infekcyjnym powiktaniom w okresie pooperacyjnym
u pacjentek poddanych operacjom z powodu obnizenia narzadu rodnego, zaréwno z uzyciem
materiatu autologicznego jak tez materiatow syntetycznych.
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18. Struktura i funkcja jader uzdeczki
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Streszczenie

Uzdeczka (habenula, Hb) to malefiki region mézgu - u ludzi wielkosci grochu. Uzdeczka
jako parzysta struktura konserwatywna u kregowcoé4w otrzymuje informacje o stanie czuciowym
i wewnetrznym  organizmu, wysyla duze projekcje do ukladow  dopaminergicznych
i serotoninergicznych o ktérych wiadomo, ze bezposrednio wplywaja na behawior zwierzat.
Wiadomo réwniez, ze obszar ten stanowi o$rodek integracji, w ktoérym biezace informacje czuciowe
i dotyczace stanu wewnetrznego organizmu (aktualny stan napedowo-emocjonalny, rytm
biologiczny) reguluja funkcje wykonawcze uktadu ruchu. W zwigzku z tym uwaza sig¢, ze uzdeczka
jest niezbedna, aby umozliwi¢ zwierzetom dostosowanie reakcji do zmieniajacych si¢ warunkoéw
srodowiskowych.

1. Wstep

Uzdeczka to struktura wysoce konserwatywna u kregowcdéw. Nazwa habenula (Hb)
pochodzi od tacifiskiego stowa habena, co oznacza "maty wodospad", ze wzgledu na wydtuzony
ksztalt wzdluz osi przednio-tylnej bedacy cecha charakterystyczng tej struktury. Poczatkowo
przypisywano jej funkcje zwigzang z regulacja szyszynki. Kolejne badania wykazaty aktywacj¢ Hb
w oczekiwaniu na zdarzenia awersyjne lub na brak oczekiwanej nagrody, konsekwencja czego byta
inhibicja aktywnos$ci motorycznej (Matsumoto i Hikosaka 2007). To wtasnie te badania skupity
uwagg badaczy réznych dyscyplin neuronauki jak i klinicystow na tej malenkiej strukturze, ktora do
nie dawna wydawata si¢ by¢ konsekwentnie pomijana w opracowaniach naukowych. Najnowsze
doniesienia pokazuja, ze Hb ma szersze znaczenie niz poczatkowo moglo si¢ wydawaé — przede
wszystkim dziata jako krytyczny wezet neuroanatomiczny, ktory taczy i reguluje obszary moézgu
wazne dla rozbieznych stanow motywacyjnych i poznawczych. Dane przedkliniczne dowodzg, ze Hb
koduje zarowno nagradzajace, jak i awersyjne aspekty bodzcow zewngetrznych. Zatem okazuje sie, ze
moze stanowi¢ kluczowy region mézgu dla motywacji i podejmowania decyzji. Anatomicznie jadra
Hb osadzone sg w petlach neuronalnych zaangazowanych w zachowania napedowo-emocjonalne,
ktorych dysfunkcja powigzana jest z chorobami psychicznymi. Zaktécenia w czynnosci Hb
towarzyszg duzej depresji jak rowniez schizofrenii, a takze powstawaniu, przebiegu i utrzymywaniu
si¢ uzaleznienia. Dodatkowo wskazuje si¢ rowniez na szczegédlng role poszczegdlnych jader Hb
w bolu i analgezji.

2. Opis zagadnienia

Uzdeczka (HDb) jest strukturg parzysta, wchodzacg wraz z szyszynka w sktad nadwzgorza
(tac. Epithalamus), czyli grzbietowej czeSci miedzymozgowia. Jadra Hb lezg w czeSci tylnej
nadwzgorza, powyzej wzgorza, blisko linii posrodkowej i granicza z komora trzecig mézgu. U ludzi
maja $rednice 5-9 mm przy catkowitej objetosci 30-36 mm? (dla poréwnania: u myszy jadra Hb maja
$rednice ok. 0,8 mm). U ssakow uzdeczki tworza trojkat uzdeczki, ktory zawiera dwa skupiska istoty
szarej, tworzace subregiony: jadra uzdeczki przySrodkowe (MHb, nuclei habenulae medialis)
i boczne (LHb, nuclei habenulae lateralis). MHb zbudowane jest z niewielkich, ciasno upakowanych
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komorek nerwowych. Z kolei LHb zawiera luzniej utozone komoérki o rozmiarach niemal dwukrotnie
wigkszych. Obydwa otoczone sa warstwa istoty bialej. Oba podregiony pelnig rézne funkcje, maja
odmienny profil ekspresji gendw oraz odmienny schemat polaczen z innymi strukturami (Namboodiri
i in. 2016). Aksony jader uzdeczki tworzg tzw. peczek tylozgiety (fasciculus retroflexus) - szlak
wyjéciowy konczacy si¢ w obrebie pnia mozgu — w §rodmozgowiu (W jadrze migdzykonarowym,
wzgorkach gornych pokrywy) oraz tworze siatkowatym. Glowna droga doprowadzajaca tych jader
jest peczek rdzenny wzgorza (stria medullaris thalami). Przenosi on informacje z réznych obszarow
kory mozgu, jader podstawy oraz uktadu limbicznego. Wigkszo§¢ wiedzy na temat cech
strukturalnych i neurochemicznych oraz unerwienia Hb, wynika z badan na zwierzgtach. Badania
elektrofizjologiczne na naczelnych innych niz ludzie oraz $ledzenie neurondéw przy zastosowaniu
znacznikdéw neuronalnych u gryzoni dostarczyly szczegdtowy opis potaczen aferentnych
i eferentnych kompleksu Hb (rys. 1).
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Rys. 1. Schemat ilustrujacy anatomiczng organizacje jader uzdeczki (wg Namboodiri i in. 2016).
Strzatki w kolorze szarym przedstawiaja projekcje aferentne, natomiast w kolorze czarnym projekcje eferentne.
Po lewej stronie ekspresja genow (Gene Expression, objasnienia skrotow poszczegdlnych genéw znajduja sie w
teks$cie) w LHb i MHb. Tlumaczenie na jezyk polski zamieszczonych na rysunku poszczegdlnych nazw struktur:
Basal Forebrain — czes¢ podstawna kresomozgowia, septum — przegroda, diagonal band of broca - peczek
przekatny Broca; Medial Prefrontal Cortex — przysrodkowa kora przedczotowa; Hypothalamus — podwzgoérze,
lateral hypothalamic area — pole boczne podwzgorza, lateral preoptic area — pole przedwzrokowe boczne, bed
nucleus of the stria terminalis — jadro tozyskowe prazka krancowego; Basal Ganglia — jadra podstawne, Globus
pallidus — gatka blada, Ventral pallidum — brzuszne prazkowie; Olfactory Bulb — opuszka wechowa;
Contralateral LHb — kontralateralna uzdeczka boczna; Brainstem — pien mozgu; Periaqueductal Gray — istota
szara okotowodociagowa; Rostromedial Tegmental Nucleus — czg$¢ ogonowa brzusznego pola nakrywki
srodmozgowia; Monoaminergic Systems — uklady monoaminergiczne: Dopamine system — uktad
dopaminergiczny, ventral tegmental area — brzuszne pole nakrywki $rodmoézgowia, substantia nigra pars
compacta — istota czarna czg$¢ zbita; Serotonin system — uktad serotoninergiczny, raphe nuclei — jadra szwu;
Norepinephrine System — uktad noradrenergiczny, locus coeruleus — miejsce sinawe; interpedicular nucleus —
jadro miedzykonarowe; Pineal Gland — szyszynka.
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U kregowcow nizszych wyrdznia sie uzdeczki grzbietowe i brzuszne stanowiace struktury
homologiczne do uzdeczek przysrodkowych i bocznych ssakéw. Dodatkowo, u kregowcow nizszych
uzdeczki sg struktura asymetryczna, jadra wyraznie réznig si¢ wielkoscia. Przyktadowo, prawa
uzdeczka u minoga jest znacznie wigksza niz lewa. Uzdeczki sa réwniez wyraznie asymetryczne
Uryb, ptazéw i gadow, w mniejszym stopniu u ptakow i ssakow. U ludzi i u gryzoni roznice
anatomiczne nie sg az tak widoczne, jednakze dane literaturowe wskazuja na asymetri¢ funkcjonalng
obu tych jader, jak np. odmienna ich aktywno$¢. Znaczenie zrdéznicowania anatomicznego
i funkcjonalnego wciaz jest badane. Cickawa hipoteza jest to, ze strukturalna asymetria (réznica
w wielkosci) moze ufatwia¢ szybka i doktadna kontrole zachowan przeciwstawnych, takich jak
bezruch (zamrozenie) i ucieczka. Funkcjonalna lateralizacja moze natomiast pozwoli¢ na wigksza
pltynnos¢ w przetwarzaniu informacji podczas kontrolowania bardziej ztozonych zachowan lub
interakcji spotecznych (Mizumori i Baker 2017).

Rola wuzdeczki w calej gromadzie kregowcdéw jest podobna, jednak rdznice
miedzygatunkowe w wewngtrznej organizacji, biochemii i wzorach projekcji poszczegdlnych jej
podjader sugeruja, ze struktura ta nadal ewoluuje. W nastgpstwie czego powstal model bardziej
ztozonego przetwarzania przez struktury sensoryczne, asocjacyjne i motoryczne, np. takie jak te
W korze mozgowej. Nizsze krggowce wykazuja podziat jadra na segmenty, do ktoérych przypisane sa
konkretne $ciezki neuronalne. Zmiany ewolucyjne w tych jadrach zwigzane s3 z ukladami
wejsciowymi i wyjsciowymi i dotycza np. rozmiaru drog aferentnych i eferentnych. Przyktadowo,
grzbietowa cze$¢ ludzkiego LHb jest znacznie wigksza od LHb szczurzego - ten wzrost wielkosci
prawdopodobnie wskazuje na zwigkszony wplyw aferentow limbicznych i z prazkowia do LHb
U ludzi w poréwnaniu z gryzoniami (Diaz i in. 2011). U minoga uzdeczki sg strukturami o budowie
homologicznej do uzdeczki ssakoéw tzn. mozna wyrdznié czesé przysrodkowa i boczna. Jesli chodzi
o ryby, u ktérych rowniez uzdeczki maja swoja cze$¢ przysrodkowa i boczng to uznaje sig, ze tylko
czg$¢ przysrodkowa wykazuje homologie do uzdeczek gadzich i ssaczych. Obie sktadowe uzdeczek
wykazuja odmienne profile ekspresji gendw oraz odmienne wzory polaczen aferentnych
i eferentnych.

Prawie wszystkie neurony LHb sa neuronami glutaminergicznymi, wykazuja ekspresje
pecherzykowego  transportera  glutaminianu  vGlut2. MHb  réwniez s3  strukturami
glutaminergicznymi. Czg$¢ brzuszna MHb obok vGlut2 wykazuje koekspresj¢ genu kodujacego
acetylotransferazg cholinowg ChAT — enzymu, ktory katalizuje powstanie acetylocholiny. Natomiast
czg$¢ grzbietowa MHD obok vGlut2 wykazuje koekspresje genu kodujacego substancje P - Tacl
(Tacl/SP). Ponadto w MHb wykazano ekspresje gendéw dla pecherzykowego transportera
glutaminianu vGlutl, genu Gprl51 dla receptora sprzgzonego z biatkiem G, genu IL-18 dla
interleukiny 18, genu Oprm dla receptoréw opioidowych. W LHb wykazano ekspresj¢ gendéw
receptorow dopaminergicznych klasy drugiej Drd2, genu hydroksylazy tyrozynowej TH - enzymu
katalizujacego reakcje chemiczne w ktorych powstaje dopamina, genu Htr2c kodujacego biatko
transblonowe petnigce funkcje receptora dla serotoniny, genu Pcdhl0 kodujacego czynnik
odgrywajacy wazng role w generowaniu sygnalu wapniowego w neuronach oraz genu Gprl51 dla
receptora sprzezonego z biatkiem G (Namboodiri i in. 2016).

Biorac pod uwagge ekspresje szeregu bialek oraz charakter unerwienia w poszczegoélnych
regionach uzdeczki mozna by wyr6zni¢ w tym obszarze az 10 subregiondéw. Jednak ze wzgledu na
juz stosunkowo niewielki rozmiar samego kompleksu, czesto traktuje sie niektoére z nich bardziej
jednorodnie, biorgc pod uwage praktyczne wyzwania zwigzane z izolacjg tak matych struktur.

Uzdeczka boczna (LHb) odgrywa kluczowa role w integracji réznorodnych obwodéw
neuronalnych zwigzanych z nagradzaniem i zachowaniami awersyjnymi. Uzdeczka odbiera hamujace
projekcje ze struktur uktadu limbicznego (kory przedczolowej, bocznego podwzgodrza, opuszki
wechowej, jader przegrody) zwojow podstawy (gatki bladej, brzusznego prazkowia), wysyla
natomiast bogate projekcje do neurondow dopaminergicznych (DA) i serotoninergicznych (5-HT)
$rodmozgowia (Hikosaka i in. 2008). Jest struktura glownie glutaminergiczna, cho¢ znaleziono
rowniez w tym rejonie interneurony GABA-ergiczne. Ostatnie doniesienia udowodnity obustronne
potaczenia migdzy LHDb a brzusznym polem nakrywki srodmozgowia (ventral tegmental area, VTA)
i grzbietowymi jadrami szwu pnia mézgu (dorsal raphe nucleus, DRN) (Bernard i Veh, 2012). VTA
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stanowi poczatkowa strukture dla uktadu mezolimbicznego uznawanego za ,,moézgowy uktad
nagrody”. DRN natomiast jest jednym z glownych zrodet projekcji serotoninergicznych
W przodomdzgowiu, odgrywa istotng rol¢ w odpowiedzi stresowej organizmu oraz w regulacji standw
emocjonalnych, a zaburzenia w funkcjonowaniu ukladu serotoninergicznego powigzane sa
z patofizjologia choréb afektywnych.

MHD jak réwniez struktury homologiczne do niej otrzymuje aferenty z jader przegrody,
peczka przekatnego Broca, jadra potlezacego, ze struktur sensorycznych: szyszynki (wzrok), opuszki
wechowej (wech), linii bocznej (zespodt ciatek zmystowych (neuromastoéw) wrazliwych na ruchy
wody, pelni niektore funkcje narzadu stuchu i dotyku). Informacje o stanie wewngtrznym organizmu
i ze zmystow stanowig wigkszo$¢ sygnatu wejsciowego do tego jadra. Widkna wychodzace z MHb
biegng droga uzdeczkowo-migdzykonarowa, ewolucyjnie konserwatywnym szlakiem prowadzacym
do jadra migdzykonarowego (srodmozgowie). MHb wysyla rowniez projekcje do sasiedniego LHb,
jednak wydaje sig, ze nie jest to polaczenie obustronne (Boulos i in. 2017).

W przeciwienstwie do MHb, LHb nie jest az tak wysoce konserwatywna strukturg zarowno
pod wzgledem typow wejsé, ktore otrzymuje, jak i odsrodkowych struktur docelowych. Analiza
morfologiczna i immunohistochemiczna wykazata, ze ogdlna organizacja wewnatrz-jadrowa MHb
u ludzi jest podobna do tej obserwowanej u gryzoni, podczas gdy ksztalt, wzgledna wielko$é
i organizacja wewnatrz-jadrowa LHb wykazuja znaczna r6znicg mi¢dzygatunkowg (Diaz i in. 2011).

3. Przeglad literatury

Podstawowe badania na zwierzetach laboratoryjnych dowiodly, ze Hb stanowi centrum
integracji, ktore wptywa na wiele aspektow zachowania. Jednym z aktualnych celow badan nad
gryzoniami jest zastosowanie inzynierii genetycznej do zbadania roli poszczegdlnych populacji
neuronéw Hb w mechanizmach lezacych u podstawy wielu zachowan kontrolowanych przez to jadro.
Ostatnie badania pokazujg implikacje jader Hb w aspekty emocjonalne i poznawcze behawioru.
Przyktadowo, optogenetyczna aktywacja neuronéw LHb biegnacych do cze¢sci ogonowej brzusznego
pola nakrywki $rodmoézgowia - rostromedial tegmental nucleus (RMTgQ) indukuje wzmozony
behawior unikania w warunkach stresu spowodowanego lgkiem (Stamatakis i Stuber, 2012). Okazato
si¢, ze stymulacja LHb hamuje wyladowania neuronow DA i 5-HT w $rodmozgowiu. Kontrola
inhibicji neuronéw DA odbywa si¢ wiasnie za posrednictwem RMTg. LHb wysyla pobudzajace
projekcje glutaminergiczne do GABA-ergicznych neuronéw budujacych RMTg, ktorych hamujace
projekcje docieraja do VTA i istoty czarnej srodmozgowia (substantia nigra, SN). Zaktada sie, ze
aktywacja LHb wiaze si¢ z btednym oszacowaniem oczekiwanej warto$ci nagrody (reward prediction
errors). Zjawisko ,,reward prediction errors” zostalo wykazane przez Shultza i in. (1997), okazato
si¢, ze jezeli ludzie lub zwierzg¢ta doswiadczaja nagrod lub wydarzen gorszych niz te przez nich
oczekiwane, nastepuje przerwa w wyladowaniach neuronow $rodmozgowia, czas przerwy jest
skorelowany ze stopniem, w jakim zdarzenie jest gorsze od tego oczekiwanego. W przeciwienstwie
do neuronow dopaminergicznych $srédmoézgowia, neurony LHb wyladowuja si¢ w odpowiedzi na
nieprzyjemne zdarzenia, takie jak pominigcie nagrody czy bodzce awersyjne. Tak wiec, obwod
neuronalny LHb — RMTg — VTA wydaje si¢ by¢ kluczowy dla zjawiska ,,reward prediction errors”
(Brown i in. 2017). Aktywacja LHb prowadzi do spadku nastroju i zahamowania psychoruchowego
co wskazuje na zaangazowanie tej struktury w procesy patologiczne prowadzace do depresji.
Natomiast fazowe zmiany aktywno$ci neuronalnej LHb towarzyszg uczeniu si¢ i powstawaniu
dhugoterminowej pamieci unikania powtarzajacych si¢ bodzcéw awersyjnych (Browne i in. 2018).

Nadaktywno$¢ LHb moze wigza¢ si¢ z rozwojem anhedonii w depresji. Anhedonia
definiowanana jako brak lub utrata zdolno$ci odczuwania przyjemno$ci, moze by¢ wynikiem
zakloconej transmisji dopaminergicznej w uktadzie mezokortykolimbicznym. Pod koniec lat 80-tych
po raz pierwszy wykazano podwyzszony metabolizm deoksyglukozy (analog glukozy) w LHb
w trzech behawioralnych modelach depresji u szczura. Uszkodzenie LHb prowadzi do zmniejszenia
zachowan depresyjnych i zwigkszenia si¢ poziomu dopaminy i serotoniny w §rdédmoézgowiu szczur6w
poddawanych przewlektemu stresowi. Podobne konsekwencje uszkodzenia LHb odnotowano
u szczuré6w hemiparkinsoidalnych w szczurzym modelu jednostronnej choroby Parkinsona
(uzyskanych przy uzyciu neurotoksyny 6-hydroksydopaminy (6-OHDA)). Przeciwstawny efekt data

118 |Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

aktywacja LHb przy uzyciu agonisty receptora serotoninergicznego 5-HT2C — obnizyta poziom
monoamin oraz nasilita zachowania depresyjne u szczuré6w hemiparkinsoidalnych (Han i in. 2015).
LHb, ktére wykazuja obfitg ekspresje receptoréw serotoninergicznych otrzymuja aferenty z DRN,
jednak rola projekcji DRN-LHb nadal nie jest zbadana. Wiadomo, ze zaklocenia w neurotransmisji
serotoninergicznej z DRN do LHb mogg przyczyniaé¢ si¢ do powstania behawioru depresyjnego
w modelach zwierzecych. Farmakologiczna inhibicja LHb przez agonist¢ receptorow GABA-
ergicznych — muscimolu — wykazata dziatanie przeciwdepresyjne w szczurzym modelu genetycznej
bezradnosci wrodzonej (modyfikacja genetyczna prowadzaca do zaburzenia metabolizmu w korze
w wyniku czego u szczura wystepuja objawy depresji) (Winter i in. 2011). Gleboka stymulacja moézgu
(deep brain stimulation, DBS) w okolicy LHb u szczuréw z wyuczong bezradnoscig blokuje projekcje
biegnace do VTA i nasila reakcje ucieczki w zadaniu aktywnego unikania. Hb DBS, podobnie jak
uszkodzenie tego jadra zmniejsza zachowania depresyjne i zwigksza poziom dopaminy i serotoniny
w §rodmoézgowiu szczuréw poddawanych przewleklemu tagodnemu stresowi. Szczury wykazywaty
réwniez obnizony poziom lgku i zwigkszona motywacje do jedzenia. Wykazano, ze LHb DBS
w szczurzym modelu depresji zmienia szlaki sygnalowe obejmujace kinazy zalezne od kompleksu
wapn-kalmodulina, kinazy syntazy glikogenu-3 (GSK3) i kinazy biatkowe aktywowane
monofosforanem adenozyny (AMPK). Stan fosforylacji tych czasteczek jest zwigzany z dziataniem
przeciwdepresyjnym DBS (Kim i in. 2016).

U ludzi natomiast na skutek glebokiej stymulacji mézgu (deep brain stimulation, DBS)
w okolicy LHb obserwowano remisj¢ duzej depresji, podczas gdy zaprzestanic DBS wigzato si¢
Z nawrotem choroby. Zwigzek migdzy funkcjonowaniem LHb a objawami depresji u ludzi pozostaje
w duzej mierze niejasny. Jednak uzyskane do tej pory wyniki stanowig podstawe dla pracy nad
nowymi strategiami terapeutycznymi (Boulos i in. 2017).

Zasadnicze znaczenie dla zachowan adaptacyjnych w reakcji na zlozone sytuacje
srodowiskowe majg interakcje pomiedzy przysrodkowa czeScia kory przedczotowej (medial
prefrontal cortex, mPFC), hipokampem i LHb. Zauwazono, ze podczas podejmowania decyzji
zachodzi synchronizacja hipokapalnego rytmu theta z kora mPFC i LHb. Nie stwierdzono potaczen
neuronalnych migdzy obszarami LHb a hipokampem. Co ciekawe inaktywacja LHb zaktdca pamieé
przestrzenng. By¢ moze LHb podlega kontroli hipokapalnego rytmu theta, co wskazuje na posrednie
powigzania miedzy tymi dwoma strukturami (Mizumori i Baker 2017).

Znacznie mniej jest doniesien na temat MHb. Ablacja projekcji neuronalnych z przegrody
do MHb przyczyniata si¢ do zmniejszenia zachowan zwigzanych z lgkiem, podobnie, ablacja
aferentow ze spoidta przedniego zmniejszata lek i uczenie si¢ warunkowania strachu (Yamaguchi i in.
2013). Ponadto specyficzna delecja genu CB1 w neuronach MHb zmniejszyta odpowiedzi awersyjne,
takie jak zamrozenie w eksperymentach warunkujgcych strach. Przeciwnie, optogenetyczna
aktywacja glutaminergicznych neuronéw LHb biegnacych do bocznej nakrywki indukowata reakcje
lekowe (Yang i in. 2016). Badania funkcji wykonawczych w warunkach ablacji neuronow MHb
wykazaly zwickszong impulsywno$¢ i ostabienie odpowiedzi zaleznej od funkcji poznawczych,
w tym nieche¢ do wysitku, deficyty pamieci dlugotrwatej i zmniejszong elastycznos¢ zachowania
(Kobayashi i in. 2013).

4. Podsumowanie i wnioski

Badania nad Hb u ludzi, cho¢ rozwijaja si¢ w szybkim tempie, wcigz sa W powijakach. To
badania na zwierzgtach ujawnity szerokie spektrum funkcji jader Hb w emocjonalnych i poznawczych
procesach mozgu, otwierajac droge do wielu mozliwosci w zakresie potencjalnych implikacji
w Klinice. Pierwsza znaczaca praca o aktywacji obszaru Hb, w oczekiwaniu na zdarzenia awersyjne
lub na brak oczekiwanej nagrody, data podwaliny pod gtéwny nurt badan, ktoéry przypisuje
wyjatkowa role integracyjng w przetwarzaniu nagrod i awersji tej niepozornej strukturze. Przyszie
badania dadzg odpowiedZ na pytanie, czy strategie ukierunkowane na Hb i jej jadra rzeczywiscie
okazg sie skuteczne w leczeniu chociazby depresji — plagi wspotczesnego $wiata. By¢ moze bedzie
mozna wykorzysta¢ je do szerszych zastosowan w obszarze zaburzen psychicznych.

Projekt, ktorego niniejsza publikacja stanowi wsparcie merytoryczne, zostat sfinansowany
ze S$rodkéw Narodowego Centrum Nauki przyznanych na podstawie decyzji numer DEC-
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2013/09/D/NZ4/02499 i DEC-2013/09/N/NZ4/02195 oraz z dotacji Katedry Fizjologii Zwierzat
i Cztowieka Uniwersytetu Gdanskiego DS — UPB 2018.
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Streszczenie

Wiyniki licznych badan in vitro i in vivo pozwolity sformutowa¢ nowe teorie dotyczace
genezy chorob nowotworowych. Biorac pod uwage zlozono$¢ catego procesu kancerogenezy oraz
heterogenno$¢ w obrgbie roznych nowotwordw zaproponowano istnienie nowotworowych komoérek
macierzystych. To wlasnie populacja samoodnawiajacych si¢, niezréznicowanych komoérek w guzach
nowotworowych prawdopodobnie odpowiedzialna jest za metastaze i odtwarzanie choroby po terapii.
Sa to komodrki o typowych cechach prawidlowych komoérek macierzystych i podobnie jak one
funkcjonuja w otoczeniu innych komoérek, w specyficznej niszy, skad czerpia sygnaty do proliferacji
oraz rdznicowania. Trwajace badania wilasciwo$ci nowotworowych komoérek macierzystych
pozwalaja zrozumieé, dlaczego powszechnie stosowane metody leczenia chorob nowotworowych
w tak wielu przypadkach bywaja nieskuteczne. Przypuszcza si¢, ze podobnie jak prawidtowe komorki
macierzyste, moga one przez dluzszy czas przebywaé w fazie GO, czyli w tzw. stanie ,,u$pionym”.
To czyni je niewrazliwymi na leczenie dzialajace jedynie na komorki bedace w fazie podziatow.
Z tego powodu, glownym celem w terapii onkologicznej powinny by¢é nowotworowe komorki
macierzyste, ktore po zakonczonej radio- czy chemioterapii mogg inicjowa¢ nawr6t choroby.

1. Wstep

Komorki macierzyste (SC, ang. stem cells) cechuje unikalna zdolno$¢ do samoodnowy oraz
réznicowania w wiele odmiennych typow komorek (Szablowska-Gadomska i in. 2017). Dzigki tym
cechom odgrywaja one fundamentalng role w rozwoju organizmu, a takze w utrzymaniu homeostazy.
Komorki macierzyste w warunkach prawidtowych dziela si¢ rzadko. Zaledwie 10% SC w szpiku
kostnym znajduje si¢ jednoczesnie w fazach S/G2/M. Pomimo nieograniczonego potencjatu
proliferacyjnego rzadko ulegaja podzialom. Prawdopodobnie jest to mechanizm zabezpieczajacy
komorki przed mutacjami, ktoére pojawiaja si¢ podczas replikacji. Komodrki macierzyste sa
przedmiotem licznych badan, a ich wiasciwosci sktaniajg badaczy do podejmowania prob ich
zastosowania miedzy innymi w leczeniu nowotwordw (Szarynska i Kmie¢ 2011).

2. Opis zagadnienia i przeglad literatury

Ze wzgledu na potencjal roznicowania wyroznia si¢ kilka typow komorek macierzystych.
W wyniku pierwszych podzialow zygoty powstaja blastomery, bedace komoérkami totipotencjalnymi.
Komorki o takim potencjale moga dac¢ poczatek wyspecjalizowanym komorkom calego organizmu.
Wraz z kolejnymi podziatami blastuli, komorki tracg zdolno$ci totipotencjalne. Sprawia to, ze
w dalszych etapach ontogenezy uczestniczag komorki macierzyste o zmniejszonym potencjale
réznicowania. Komorki pluripotencjalne maja zdolnos¢ réznicowania si¢ do wielu, jednakze nie do
wszystkich typéw komorek organizmu, powstajacych ze wszystkich trzech listkow zarodkowych.
Taki potencjat przypisuje si¢ komorkom wezla zarodkowego, czyli komoérkom macierzystym
embrionalnym. Komorki multipotencjalne maja zdolno§¢ réznicowania si¢ w linie komoérek
specyficznych dla danej niszy, czyli sSrodowiska narzadowego lub tkankowego. Multipotencjalnosé
jest cecha komorek macierzystych, ktore zasiedlaja wigkszos¢ tkanek oraz narzadéw w organizmie.
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Przyktadem moga by¢ nerwowe komorki macierzyste, ktore maja zdolno§¢ do rdéznicowania sig¢
w neurony, astrocyty oraz oligodendrocyty. Najmniejszym potencjatem réznicowania charakteryzuja
si¢ komorki unipotencjalne. Komorki macierzyste wystgpujace w wigkszos$ci tkanek ciala cztowieka
to tak zwane somatyczne komorki macierzyste. Stanowia one zaledwie 1-2% wszystkich komorek,
lecz sa niezbedne w czasie calego zycia pozaplodowego. Komorki macierzyste osob dorostych (ang.
adult stem cells), poprzez asymetryczne podziaty tworzg odpowiednig ilo$¢ zréznicowanych komorek
i uzupetniajg pul¢ komoérek wyspecjalizowanych. Druga z komoérek potomnych powstajacych
wskutek podzialu asymetrycznego pozostaje niezroznicowang komorka —macierzysta
0 wlasciwosciach identycznych jak ta, z ktorej powstala. Asymetryczny podzial komorek
macierzystych stuzy zatem zaréwno do odnowienia ich puli, jak rowniez do zapoczatkowania drogi
roznicowania. (Szarynska i Kmie¢ 2011).

Komorki macierzyste dzigki zdolnosciom do samopowielania i réoznicowania zapewniaja
utrzymanie homeostazy tkankowej. Moga by¢ wykorzystywane do regeneracji uszkodzen powstatych
w wyniku urazu lub choroby. W prawidtowych warunkach fizjologicznych w przypadku bardzo
rozleglych uszkodzen, ilos¢ komoérek macierzystych obecnych w tkankach jest niewystarczajaca, aby
zagwarantowaé calkowitg regeneracje. W zwigzku z tym opracowywanie skutecznych, efektywnych
a przede wszystkim bezpiecznych metod pozyskiwania oraz terapeutycznego zastosowania komorek
macierzystych rodzi nadzieje na poprawe leczenia pacjentow.

Podobienstwo pewnych typow komoérek nowotworowych do komodrek macierzystych
sugerowano juz w XIX wieku. Zaobserwowano, ze nie wszystkie wyizolowane z guzow litych
komorki posiadaty zdolno$¢ do proliferacji. Jedynie 1 na 1000 komorek zdolna byta do tworzenia
kolonii. W przypadku wielu typow nowotworéw wykazano, ze rozwijajg si¢ one z komorek
przypominajacych prawidtowe komodrki macierzyste. W literaturze komorki takie okresla si¢ mianem
nowotworowych komoérek macierzystych (CSC, ang. cancer stem cells) (Tab. 1) (Pergot i in. 2013).

Tab. 1. Wspdlne oraz réznicujace cechy prawidtowych i nowotworowych komorek macierzystych.

Wspolne cechy prawidlowych i Réznicujace cechy prawidlowych i
nowotworowych komérek macierzystych nowotworowych komorek macierzystych
Zdolnos¢ do samoodnowy Odpornos¢ na sygnaty indukujace apoptoze
Obecnos¢ swoistych markerow na powierzchni Brak kontroli uktadu odpornosciowego
Dhuga zywotnos¢ Zdolnos¢ do przerzutowania
Zdolno$¢ do migracji Zdolnos¢ do nieograniczonej proliferacji mimo
braku sygnatu pobudzajacego

Nowotworowe komadrki macierzyste charakteryzuja si¢ duza heterogennoscia pod wzgledem
morfologii, fenotypu, a takze zdolnosci proliferacyjnych oraz potencjatu r6znicowania. Moga mie¢
rézny fenotyp w zalezno$ci od podtypu nowotworu lub zmienia¢ si¢ z czasem w obrebie tego samego
nowotworu (Visvader i Lindeman 2008). Za populacje nowotworowych komorek macierzystych
uznaje si¢ nieliczne w obregbie nowotworu i niezréoznicowane komorki, wykazujace zwigkszona
zdolnos¢ do onkogenezy. Macierzysta komorka nowotworowa z mutacjami onkogennymi zyskuje
zdolno$¢ zasiedlania nowego s$rodowiska. Prowadzi to do naciekania sgsiednich tkanek
i przerzutowania. Badania potwierdzajg ich kluczowa role w procesie kancerogenezy, a takze w radio-
i chemiooporno$ci nowotwordw, przez co obecnie stosowane terapie przeciwnowotworowe nie
zawsze przynosza oczekiwany efekt. W konsekwencji, moze nastapi¢ nawro6t choroby, a pozostate
komorki nowotworowe wykazuja zwigkszong inwazyjno$¢ (Pergot i in. 2013).

Na powierzchni macierzystych komoérek nowotworowych zidentyfikowano szereg biatek
markerowych, jednak zaden z nich nie okazat si¢ uniwersalnym dla wszystkich CSC (Tab. 2).

Wigkszos¢ markerow ulega ekspresji na komorkach okreslonego nowotworu, wige
definiowanie CSC jedynie na podstawie obecnosci markeréw jest niewystarczajace. Posrod
wszystkich, najpowszechniej wystepujacymi sa CD44, CD133 i ALDH. Najbardziej przydatna do
identyfikacji macierzystych komorek nowotworowych okazata si¢ glikoproteina CDI133,
scharakteryzowana jako marker glejaka, raka prostaty, raka piersi oraz raka zotadka. Wystepuje
roOwniez na powierzchni komodrek bedacych progenitorami prawidlowych neurondw, gruczotlu
mlekowego i $linianek. Nie wyklucza si¢, ze CD133 odpowiada takze za zwickszenie opornosci
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nowotworow na chemioterapi¢, natomiast komorki o fenotypie CD133+ moga inicjowaé powstanie
guza (Singh i in. 2003). CD44 to glikoproteina uczestniczaca w podzialach komoérkowych,
angiogenezie, a takze prezentacji czynnikow wzrostu.Czyni jg to waznym uczestnikiem kluczowych
proceséw komoérkowych. CD44 zidentyfikowano na powierzchni CSC w raku piersi, pgcherza
moczowego, trzustki i prostaty. Glikoproteina CD105, znana jako endoglina, jest sktadnikiem
receptora TGF-f i obecna jest na komodrkach §rodbtonka naczyniowego. Wykazano, ze spetnia
kluczowa role w stadium embrionalnym u myszy, a jej brak powodowat $mier¢ zarodka. CD105
zidentyfikowano na powierzchni CSC w raku nerki. Antygen CD24, znany jako specyficzny antygen
nabtonkowy Iub HSA, ulega ekspresji na limfocytach T i B, a takze na neuroblastach, keratynocytach
oraz wloknach mig$niowych. Ulega ekspresji na powierzchni CSC raka trzustki, raka piersi, przetyku
i watroby (Duff i in. 2003).

Powstawanie macierzystych komdrek nowotworowych nie jest procesem jednoetapowym.
Zwiazane jest z nagromadzeniem takiej ilo$ci mutacji, ktéra umozliwia komoérce uwolnienie si¢ spod
mechanizméw kontroli i niekontrolowang proliferacje. Nie ma jednak jednoznacznej odpowiedzi,
jakie komorki moga by¢ prekursorami CSC. Przypuszcza sig, ze zrodtem moga by¢ komorki
progenitorowe, czyli komoérki w fazie posredniej miedzy komdrkami macierzystymi, a komorkami
zroznicowanymi. Badania wskazuja tez na istnienie matych komoérek macierzystych pochodzenia
embrionalnego (VSEL, ang. very small embryonic-like stem cells), ktore rowniez rozpatrywane sg
jako prekursory macierzystych komérek nowotworowych (Pergot i in. 2013). W do$wiadczeniach na
modelu raka skory wykazano, ze nowotworowe komorki macierzyste pochodzity od tkankowych
komoérek macierzystych (ang. adult stem cells), natomiast badajagc nowotwor zotadka u myszy
zauwazono, ze macierzyste komorki nowotworowe miaty zrodto w komorkach progenitorowych
szpiku kostnego, a wiec w odleglym miejscu. Zaproponowano réwniez, ze komorki zaangazowane
w odpowiedz odpornosciows podczas infekcji Helicobacter pylori moga przechodzi¢ transformacije
i inicjuja powstanie nowotworu (Szarynska i Kmie¢ 2011). Najbardziej obecnie akceptowanym
modelem jest jednak pochodzenie CSC od komorek zréznicowanych w wyniku odréznicowania
(Steinbichler i in. 2018).

Tab. 2. Wystepowanie najwazniejszych markeréw na powierzchni CSC w zaleznosci od lokalizacji
narzadowej nowotworu.

Lokalizacja nowotworu
Marker Gruczot Phuca Trzustka Prostata Pecherz
piersiowy moczowy

CD133 + +

CD44 + + + +

CD24 + +
ALDH1 + + + + +
ABCG2 + + +

Bmi-1 + +

Sca-1 + +

Macierzyste komorki nowotworowe sa w wysokim stopniu metabolicznie przystosowane do
trudnych warunkow wewnatrz guza, a zwigkszone pobieranie sktadnikoéw odzywczych wspomaga ich
proliferacj¢ i migracj¢ (Prager i in. 2019). Uznaje si¢, ze komorki macierzyste rezyduja
w specyficznych niszach o okreslonych cechach funkcjonalnych i anatomicznych, ktore sprzyjaja
utrzymaniu stanu niezréznicowania oraz ich samoodnowie, proliferacji oraz przerzutowaniu (Rys. 1)
(Shan-Yong i in. 2013). Nisz¢ dla nowotworowych komoérek macierzystych tworzy sie¢ unaczynienia,
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komorki mezenchymalne, komorki stromy, macierz zewnatrzkomorkowa oraz komorki uktadu
odpornoéciowego (Zaleska i Bajon 2013). Wykazano, ze nowotworowe komoérki macierzyste
umiejscowione sg blisko naczyn krwiono$nych, a ich potencjal do regeneracji jest zalezny od
komorek endotelialnych, ktore tworza nisz¢ unaczynienia. Komorki endotelialne odpowiedzialne sa
za dostarczanie tlenu i substancji odzywczych oraz uwalniajg czynniki wzrostu i przyczyniaja si¢ do
radiooporno$ci nowotworu (Calabrese i in. 2007). Zauwazono zwigzek migdzy ilo$cia komoérek
macierzystych, a procesem angiogenezy. Im wyzsza populacja CSC, tym wyzszy poziom
angiogenezy. Badania nad mechanizmami unaczynienia i rola nowotworowych komorek
macierzystych w tym procesie trwaja (Nassar i Blanpan 2016).

Ztozono$¢ procesu nowotworzenia jest oczywista, ale do niedawna uwazano, Ze jest to
proces uwarunkowany jedynie mutacjami i zaburzeniami mechanizméw epigenetycznych. Obecnie
uwaza sig, ze jest on w duzej mierze zalezny od mikrosrodowiska nowotworu, zatem rozpoznanie
warunkéw w specyficznych niszach CSC mogloby by¢ kluczowe dla opracowania nowych terapii
przeciwnowotworowych. Tym bardziej, ze zalezno$¢ migdzy CSC a niszg jest dwukierunkowa: nisza
wptywa na komdrki CSC poprzez sygnalowanie autokrynne i stymulacje ze strony fibroblastow
stromy, komoérki immunologiczne i macierz zewnatrzkomérkowa oraz czynniki fizykochemiczne, tj.
dostepnos¢ tlenu, sktadnikéw odzywczych oraz pH, ale i one same mogg modyfikowaé nisze
W odpowiedzi na chemioterapi¢ (Roopali i in. 2009).

Rys. 1. Nowotworowe komorki macierzyste funkcjonuja w specyficznych mikro§rodowiskach.
Wykazano, ze pewne cechy tej niszy maja duze znaczenie w przerzutowaniu. 1 — komorki
nowotworowe o charakterze macierzystym, 2 — przemiana komorek mezenchymalnych w komorki
0 charakterze nablonkowym, 3 — przemiana komoérek nabtonka w mezenchymalne (Wieczorek
i Niewiarowska 2012).

Gtownym problemem w walce z macierzystymi komoérkami nowotworowymi jest ich
podobienstwo do prawidlowych komoérek macierzystych i zdolno§¢ do przetrwania
konwencjonalnych terapii przeciwnowotworowych. Ze wzgledu na to, ze komodrki macierzyste
umozliwiajg utrzymywanie odpowiedniej puli komorek, sa one chronione w organizmie przed
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apoptoza i starzeniem na wiele sposobow, ktore wykorzystuja rowniez nowotworowe komorki
macierzyste. Oprocz tego czynnikiem ochronnym jest przechodzenie w fazg uspienia, co pozwala
unikna¢ dziatania leku. CSC moga przetrwac terapi¢ i dzigki swoim wilasciwosciom powodowac
wznowg i przerzutowanie (Ayob i Ramasamy 2018).

Jednym z kluczowych mechanizméw ochronnych okazato si¢ tzw. przejscie epitelialno-
mezenchymalne (EMT, ang. epithelial-to-mesenchymal transition) (Rys. 1), dzieki czemu komorki
0 charakterze nabtonkowym zmieniajg swdj fenotyp na mezenchymalny. Jest to proces, ktory
normalnie odpowiada za zdarzenia morfogenetyczne w rozwoju embrionalnym. W przypadku
nowotworu indukcja EMT bedzie skutkowa¢ migracja nieprawidlowych komorek i zainicjowaniem
kaskady zdarzen prowadzacej do przerzutowania (Nieto 2013). Potwierdzeniem tego jest odwrotny
mechanizm, tj. przejScie mezenchymalno-epitelialne (MET, ang. mesenchymal-to-epithelial
transition), ktore umozliwia kolonizacj¢ nowych miejsc i tworzenie odlegtych ognisk przerzutowych
(Morel i in. 2008).

Niektore leki z sukcesem przedostaja si¢ do komorek nowotworowych i sa potencjalnie
w stanie uszkodzi¢ ich DNA. Jednakze, badania wskazuja, ze CSC charakteryzuje mobilizacja
systemOw naprawy DNA po zadziataniu lekiem. Wsrdd aktywowanych systeméw naprawy sa:
naprawa dwuniciowych zlaman (DSB), naprawa przed wycinanie zasad (BER), naprawa przez
wycinanie nukleotydow powigzana z transkrypcja (NER) oraz usuwanie niesparowanych
nukleotydow (MMR) (Skvortsov i in. 2015).

Innym istotnym mechanizmem oporno$ci na chemioterapi¢ jest nadekspresja genow
kodujacych ABC-transportery (ang. ATP-binding cassette). Te blonowe biatka zaangazowane sa
W transport matych zwigzkéw z cytoplazmy do przestrzeni zewnatrzkomérkowej dzigki hydrolizie
ATP. 1 tak na przyktad biatlko ABCBI1 jest zaangazowane w transport takich zwigzkéw jak:
irynotekan, topotekan i doksorubicyna. Nadekspresja biatlek pewnych ABC-transporterow
w komodrkach CSC moze by¢ uzyteczna w ich identyfikacji jako specyficzne markery.

Kluczowym czynnikiem w opornosci na terapi¢ jest rowniez dostepnos¢ tlenu.
Nowotworowe komorki macierzyste zlokalizowane sa glownie wewnatrz guzow, w strefach
niedotlenionych. Moze to indukowa¢ przechodzenie komorek przez EMT co powoduje zwigkszenie
opornos$ci oraz zmniejsza¢ wytwarzanie ROS (reaktywnych form tlenu) co powoduje zwigkszenie
oporno$ci na radioterapie. Niekorzystnym skutkiem niedotlenienia jest tez aktywacja szlaku
sygnalowania, ktory sprzyja powstawaniu przerzutow dzigki zwigkszonej migracji komorek (Prieto-
Vilaiin. 2017).

3. Podsumowanie

Powszechnie stosowane terapie przeciwnowotworowe nie zawsze przynosza zamierzony
skutek. Glownym powodem jest ich mechanizm dziatania, ktory opiera si¢ na eliminacji komorek
szybko dzielacych si¢. Zmniejsza to objetos¢ guza, natomiast nie powoduje catkowitego usunigcia
ogniska nowotworowego. Nowotworowe komorki macierzyste, podobnie jak prawidlowe dzielg si¢
rzadko. Poprzez przebywanie w fazie GO stajg sie niewrazliwe na stosowane leczenie. Nadziejg na
skuteczng terapi¢ przeciwnowotworowa w niektorych przepadkach moze by¢ zatem indukowanie
powrotu CSC do cyklu komorkowego lub stosowanie czynnikow promujacych ich réznicowanie.
Nowotworowe komorki macierzyste wykazuja jednak ogromna plastycznos$¢, ktora objawia si¢
przechodzeniem od fenotypu komoérki macierzystej do fenotypu pozbawionego tych cech i na odwrot.
Oznacza to, ze nawet skuteczne usunigcie populacji nowotworowych komorek macierzystych nie
gwarantuje, ze nie ulegnie ona odtworzeniu z puli komoérek nie wykazujacych cech komorek
macierzystych. Z tego powodu najwigksze nadzieje wiaze si¢ obecnie w terapii laczonej, ktora
jednoczesnie ma na celu usuna¢ komorki macierzyste nowotworu, jak réwniez wyeliminowac te
czynniki w specyficznej niszy CSC, ktére promuja ich niepozadang plastyczno$¢.
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Stowa Kluczowe: przeciwutleniacze, wolne rodniki, stres oksydacyjny

Streszczenie

Przewlekly stres oksydacyjny, bedacy wynikiem przewagi wolnych rodnikéw nad
zdolnos$cia antyoksydacyjng organizmu, moze by¢ przyczyng wielu chordb, m.in. cukrzycy, chordb
nowotworowych, chorob neurodegeneracyjnych oraz zaburzen uktadu sercowo-naczyniowego.
Ztego powodu istotne jest utrzymanie roéwnowagi pomig¢dzy substancjami utleniajgcymi
i przeciwutleniaczami. Do najwazniejszych antyoksydantow w organizmie czlowieka zalicza sig¢
enzymy (katalaze, dysmutaz¢ ponadtlenkowsa, peroksydaze glutationowa), witamine E, kwas
askorbinowy, karotenoidy oraz polifenole. Chronig one komdrki przed negatywnym wpltywem
wolnych rodnikow. Stanowig wiec wazny element profilaktyki wielu choréb cywilizacyjnych.

1. Wstep

Wspotczesnie wraz ze wzrostem §wiadomosci spoleczenstwa w zakresie prewencji chordb,
popularnoscig zaczat si¢ cieszy¢ temat antyoksydantéw i ich korzystnego wplywu na zdrowie
cztowieka. Do najczgstszych przyczyn wystapienia wielu chorob cywilizacyjnych zaliczamy m.in.
zanieczyszczenie §rodowiska, zwickszony poziom promieniowania jonizujacego, nieprawidlowy
sposOb odzywiania, spozywanie zywnos$ci WysoCe przetworzonej, a takze stres zwigzany z szybkim
tempem zycia spoteczenstwa. Wymienione czynniki prowadza do zwigkszenia poziomu wytwarzania
wolnych rodnikow, czyli zwigzkéw bardzo reaktywnych powodujacych uszkodzenia komorek
zywego organizmu. Badania przeprowadzone przez rozne osrodki naukowe pokazuja, iz spozywanie
duzych iloéci owocow 1 warzyw, ktore obfitujg w antyoksydanty, czyli zwigzki neutralizujace wolne
rodniki, zmniejsza ryzyko wystgpienia chordb zwigzanych z reaktywnymi formami tlenu (Brieger et
al. 2012).

2. Wolne rodniki a stres oksydacyjny.

Wolne rodniki sg wysoce reaktywnymi czasteczkami posiadajacymi niesparowany elektron
na powloce walencyjnej. Do najbardziej szkodliwych rodnikéw zalicza si¢ reaktywne formy tlenu
(RFT) oraz reaktywne formy azotu (RFA). Przyktadami reaktywnych form tlenu i azotu sg: rodnik
hydroksylowy (+OH), anionorodnik ponadtlenkowy, (02+), tlen singletowy (*O,), nadtlenek wodoru
(H202), rodnik peroksylowy (RO.*), rodnik alkoksylowy (RO-), tlenek azotu (NO-) oraz
nadtlenoazotyn (ONOQ") (Aslani et al. 2016).

RFT biora udzial w wielu fizjologicznych procesach w organizmie cztowieka. Reguluja
procesy wzrostu oraz apoptozy komoérek. Odgrywaja wazna rolg w odpowiedzi immunologicznej.
W wyniku kontaktu z patogenem komorki uktadu odpornosciowego wykazuja zdolnos¢ do
uwalniania duzych ilosci RFT. Zjawisko to nosi nazwg ,,wybuch tlenowy” (Hampton et al. 1998).
Jednak tlenek azotu NO- wystepujacy w stezeniu fizjologicznym w organizmie czlowieka jest
niezbedny do prawidlowego funkcjonowania naczyn krwiono$nych oraz utrzymywania ci$nienia
krwi na optymalnym poziomie (Fang et al. 2002).
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Nadmiar wolnych rodnikéw w organizmie cztowieka przyczynia si¢ do przesunigcia
rownowagi prooksydacyjno-antyoksydacyjnej w kierunku reakcji utlenienia. Jest to stan okreslany
mianem stresu oksydacyjnego (Tangvarasittichai 2015). Zwigkszona ilo§¢ RFT, ktora nie ulega
neutralizacji przez uktad antyoksydacyjny powoduje zaburzenia funkcji komoérek. Wolne rodniki
bardzo czesto prowadzg do uszkodzenia biatek, lipidow, weglowodandéw oraz DNA (Nimse i Pal
2015). Uszkodzenia te mogg stanowi¢ podtoze dla wielu choréb m.in. chordb sercowo-naczyniowe
(miazdzyca, nadci$nienie, choroba niedokrwienna serca), choréb neurodegeneracyjne (choroba
Parkinsona, schizofrenia, choroba Alzheimera), cukrzycy, reumatoidalnego zapalenia stawow,
nowotworow piersi oraz pluc. Wedlug danych literaturowych nasilenie chordb i ich powiktania
wzrastajg wraz z wiekiem. Mozna wiec przypuszczad, iz stres oksydacyjny uczestniczy w procesie
starzenia (Brieger et al. 2012). Do czynnikow zewnetrznych wywotujacych produkcje RTF mozna
zaliczy¢ m.in. promieniowanie jonizujace, ultradzwigki, palenie papierosow, czy tez niektore
ksenobiotyki (Tangvarasittichai 2015). Istotniejsze sg jednak wewngtrzkomorkowe zrodla syntezy
reaktywnych form tlenu. Jednym z najwazniejszych zrdédet wolnych wodnikOw w organizmie
cztowieka jest mitochondrialny tancuch oddechowy. W trakcie transportu elektronéw po
kompleksach tancucha, czes¢ z nich moze go opuscié, co prowadzi do powstania wolnych rodnikéow
np. anionorodnika ponadtlenkowego O2~ (Milenkovic 2017). Moze by¢ on rOwniez generowany za
pomoca oksydazy fosforanu dinukleotydu nikotynaminoadeninowego (oksydaza NADPH) oraz
oksydazy ksantynowej. Kolejnym enzymem odpowiedzialnym za produkcje wolnych rodnikow,
a doktadnie rodnika tlenku azotu NO-, jest syntaza tlenku azotu (NOS). Powstajacy tlenek moze
reagowac z anionorodnikiem ponadtlenkowym dajac nadtlenoazotyn (ONOQO), ktory nastgpnie moze
ulec rozpadowi do bardzo toksycznego rodnika hydroksylowego (Liguori et al. 2018).

3. Antyoksydanty

Antyoksydanty mozna definiowaé jako substancje hamujace lub opodzniajace utlenianie
biologicznie istotnych czastek (Flora et al. 2015). Aby zapobiec negatywnym skutkom dziatania
wolnych rodnikoéw organizm wykazuje zdolnoé¢ do ich neutralizacji, dzigki czemu stezenia wolnych
rodnikéw w normalnych warunkach utrzymuja si¢ na niskim poziomie. Mozna wyrozni¢ trzy gtdéwne
mechanizmy dziatania przeciwutleniaczy. Pierwszy obejmuje bezposrednie wychwytywanie
powstatych juz RFT. Drugi zaklada hamowanie syntezy RFT zarowno na etapie inicjacji jak
i propagacji tancucha reakcji. Trzeci mechanizm dotyczy usuwania i naprawy uszkodzen
spowodowanych reaktywnymi formami tlenu (Wolski i in. 2007).

4. Podzial antyoksydantow

Antyoksydanty mozna podzieli¢ na enzymatyczne i nieenzymatyczne. Do pierwszej grupy
nalezg: dysmutaza podtlenkowa, Kkatalaza, peroksydaza glutationowa. Nieenzymatyczne
antyoksydanty stanowia wigksza grupe i obejmujg m.in. witamine C, E oraz A, koenzym Q oraz
polifenole roslinne (Kulik-Kupka i in. 2016; Nimse i Pal 2015).

Dysmutaza ponadtlenkowa (SOD) jest enzymem o bardzo duzej aktywnosci katalizujacej
rozktad anionorodnikéw ponadtlenkowych do mniej reaktywnego nadtlenku wodoru oraz tlenu.
Dysmutaza ponadtlenkowa jest metaloenzymem. W zwiazku z powyzszym wymaga ona
metalicznego kofaktora, ktorym moze by¢ m.in. cynk, miedz lub mangan (Blanco 2017). Katalaza
(CAT) jest enzymem wystepujacy w wigkszosci komorek, w szczegdlnosci w erytrocytach i watrobie.
Katalizuje on reakcje redukcji nadtlenku wodoru do tlenu oraz wody. Enzym ten do prawidlowego
dziatania potrzebuje kofaktora w postaci zelaza lub manganu (Blanco 2017; Ighodaro 2018).
Peroksydaza glutationowa (GPx) jest istotnym enzymem wewngtrzkomérkowym katalizujgcym
redukcje organicznych nadtlenkéw oraz nadtlenku wodoru do odpowiednich alkoholi i wody. Do
redukcji tych zwiazkéw jako donor wodoru wykorzystywany jest glutation. (lghodaro 2018).
Glutation (GSH) nalezy do tripeptydow zbudowanych z cysteiny, glicyny i kwasu glutaminowego,
ktory jest uznawany za jeden z najwazniejszych antyoksydantow. Wspolpracuje on z wieloma
uktadami w celu utrzymania homeostazy (Mischley 2017).
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Koenzym Q uznawany jest za jeden z wazniejszych antyoksydantow fazy ttuszczowej.
W duzych ilosciach znajduje si¢ w wewnetrznej btonie mitochondrialnej i jest zwigzany z ochrong
fosfolipidow bton komdrkowych przed utlenieniem (Wolski 2007). Witamina C (kwas askorbinowy)
jest zwigzkiem uznawanym na najwazniejszy antyoksydant fazy wodnej. Wigkszo$¢ ssakow jest
W stanie syntetyzowaé witaming C. Wyjatek stanowig $winki morskie oraz ludzie, poniewaz nie
posiadajg niezbednego do jej syntezy enzymu: oksydazy L-gulonolaktonowej. Nalezy zatem
suplementowac ja z pozywieniem. Kwas askorbinowy mozna znalez¢ w wielu owocach i warzywach,
jednak do najwazniejszych zrodet naleza m.in. owoce dzikiej rozy, acerola, aronia, czarna porzeczka,
owoce cytrusowe, natka pietruszki oraz czerwona papryka (Czerwiecki 2009). Kwas askorbinowy
jest szczegolnie skuteczny w neutralizacji rodnikéw hydroksylowych, anionorodnikow
ponadtlenkowych oraz nadtlenku wodoru. Dodatkowa funkcja kwasu askorbinowego jest zdolnos¢
do regeneracji witaminy E, co dodatkowo zwigksza zdolno$¢ antyoksydacyjng organizmu (Wolski
2007). Witamina E obejmuje grupe zwiazkéw o podobnej budowie, z ktorych najbardziej
reprezentatywny oraz aktywny biologicznie jest a-tokoferol. Jest on zwigzkiem rozpuszczalnym
w tluszczach, odpowiedzialnym za obron¢ bton komoérkowych przed szkodliwym dzialaniem
wolnych rodnikéw. Witamina E jest zdolna do wychwytu rodnikoéw peroksylowych ROz oraz
zakonczenia tancuchowych reakcji peroksydacji lipidow (Nimse 2015). Ponadto witamina E
wytwarzana jest gldownie przez rosliny, zas najwicksze jej ilo§ci mozna znalez¢é w m.in. w orzechach,
nasionach oleistych, kietkach zbdz oraz zielonej satacie (Czerwiecki 2009). Witamina A wystepuje
w dwoch podstawowych postaciach: retinolu (witamina Al) oraz 3,4 -didehydroretinolu (witamina
A2). Wiasciwosci antyoksydacyjne witaminy A wynikaja z jej zdolnosci do przerywania tancuchowej
reakcji peroksydacji przez zwigzanie si¢ z rodnikami peroksylowymi (RO2¢) (Kulik-Kupka i in.
2016). W diecie witamina A jest dostarczana za posrednictwem karotenoidéw obecnych w owocach
i warzywach. Do najwazniejszych zroédel witaminy A nalezg m.in pomidory, marchew, papryka,
brokuty, salata, szpinakoraz morele (Czerwiecki 2009). Sposrod karotenoidow, najwieksze znaczenie
majg B- Karoten, likopen oraz luteina. B- karoten jest prowitaming witaminy A o bardzo silnych
whasciwosciach przeciwutleniajgcych, ktére wynikaja z obecnosci wigzan podwodjnych w jego
strukturze chemicznej. Likopen jest pigmentem nadajagcym owocom czerwong barwe. Uznawany jest
za jeden z najsilniejszych antyoksydantow. Ponadto wykazuje dziatanie przeciwnowotworowe
i hipolipemiczne. Luteina jest karotenoidem wystepujagcym glownie w zéttych i pomaranczowych
warzywach oraz owocach. W organizmie petni funkcje antyoksydacyjng oraz stanowi filtr chronigcy
oko przed szkodliwym promieniowaniem UV, zapobiegajac zaburzeniom narzadu wzroku (Young
i Lowe 2018). Polifenole natomiast sa organicznymi zwigzkami chemicznymi naturalnie
wystepujacymi  w roSlinach. KorzySci zdrowotne wynikajace ze spozywania zwigzkow
polifenolowych zalezg od rodzaju zwigzku, jego biodostepnosci i aktywnosci biologiczne;j.
Wtasciwosci antyoksydacyjne polifenoli wynikaja z ich budowy chemicznej a w szczegdlnosci
obecnosci grup hydroksylowych zdolnych do przenoszenia elektronéw lub protonéw. Tlos¢
i potozenie grup funkcyjnych $cisle wptywaja na zdolno$¢ wygaszania reaktywnych form tlenu.
W wyniku reakcji polifenolu z rodnikiem dochodzi do powstania stosunkowo stabilnego rodnika
fenoksylowego, ktory moze nastgpne ulec utlenieniu do chinonu. Zwiazki polifenolowe posiadaja
wiec zdolnos¢ bezposredniej reakcji z RFT w celu przerwania tancucha reakcji prowadzacego do
uszkodzenia komorek. Ponadto polifenole mogag hamowaé proces tworzenia wolnych rodnikow
poprzez zdolnos$¢ chelatowania jondw metali przejsciowych. Dodatkowo stanowig one ochrone dla
innych antyoksydantow (Manach 2004). Do najwazniejszych polifenoli naleza kwasy fenolowe,
stilbeny oraz flawonoidy (Aslani 2016).

Wyrézniamy dwie klasy kwasow fenolowych: pochodne kwasu benzoesowego oraz
pochodne kwasu cynamonowego. W ro$linach wystgpuja one glownie w formie zwigzanej z cukrami
oraz innymi kwasami. Przyktadem pochodnej kwasu benzoesowego jest kwas elagowy, bgdacy
dimerem kwasu galusowego. Wysypuje on gtéwnie w malinach, truskawkach oraz orzechach. Jego
wilasciwos$ci antyoksydacyjne wynikaja z obecnosci 4 grup hydroksylowych. Poza wtasciwosciami
antyoksydacyjnymi  posiada dziatanie przeciwzapalne, antyhepatotoksyczne, a takze
hipoglikemiczne. Natomiast przyktadem pochodnej kwasu cynamonowego jest kwas ferulowy
wystepujacy w duzych ilosciach w ziarnach zbo6z, szpinaku, winogronach i pietruszce. Jego
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wlasciwosci antyoksydacyjne wynikaja ze zdolno$ci do neutralizacji wolnych rodnikow oraz
chelatowania jonéw metali przejsciowych (Gawlik-Dziki 2004). Flawonoidy natomiast stanowig
najwazniejszg i najliczniejsza klas¢ polifenoli. Wsp6lng cecha budowy tych zwigzkéw jest uktad
flawanu, na ktory sktada si¢ 15 atoméw wegla tworzacych 2 pierscienie aromatyczne oraz piercien
heterocykliczny. W zalezno$ci od budowy mozna wyr6zni¢ kilka podklas: flawonole, flawony,
izoflawony oraz antocyjany (Aslani 2016). Kwercetyna jest zwigzkiem nalezagcym do podklasy
flawanoli o udowodnionym dziataniu antyoksydacyjnym. Wykazuje szczegdlng zdolno$¢ do
chelatowania pierwiastkow bioracych udzial w produkcji reaktywnych form tlenu. Kwercetyna
wystepuje glownie w cebuli, jabtkach, winogronach oraz soi (Aslani et al. 2016; Nimse i Pal 2015).
Rutyna rowniez petni funkcje przeciwutleniacza, ale oprocz zamiatania wolnych rodnikow,
dodatkowo dziata ochronnie na witaming C. Najwicksza ilo$¢ tego zwiazku mozna znalezé
w pietruszce, selerze, bzie czarnym oraz aronii (Nimse i Pal 2015). Antocyjany sg barwnikami
nadajacymi warzywom, owocom i kwiatom réznorodne zabarwienie, ktore w duzej mierze zalezy od
pH. Podobnie jak inne flawonoidy wykazujg dziatanie antyoksydacyjne. Hamujg preoksydacje
lipidow oraz czynniki zapalne takie jak cyklooksygenaza (Manach et al.2004; Aslani et al. 2016).
Przedstawicielem klasy stilbendw jest resweratrol. Glownymi zrodtami tego antyoksydantu sg skorki
winogron i czerwone wino. Wystepuje rowniez w orzeszkach ziemnych, jagodach i jezynach.
Resweratrol neutralizuje reaktywne formy tlenu, chlatujac jony metali. Dodatkowo zwigksza
aktywno$¢ endogennych enzyméw chronigcych przed wolnymi rodnikami. Poza dziataniem
antyoksydacyjnym pelni roéwniez funkcje przeciwnowotworows i kardioprotekcyjng (Wu et al. 2001).

Nieenzymatyczne antyoksydanty mozna réwniez podzieli¢ ze wzgledu na zrddlo
pochodzenia. Wyrézniamy wowczas antyoksydanty endo- i egzogenne. Do endogennych
antyoksydantow mozna zaliczy¢ liczne metabolity m.in. kwas moczowy, bilirubing, hormony
(melatoning) oraz niektdre biatka.

Kwas moczowy jest koncowym produktem metabolizmu puryn. Jest bardzo waznym
antyoksydantem hydrofilowym, posiadajacym zdolno$¢ wychwytu wolnych rodnikéw. Ponadto
wykorzystywany jest przez biatka zawierajace hem takich jak hemoglobina oraz katalaza do rozktadu
nadtlenku wodoru i nadtlenkéw organicznych (Ighodaro 2018). Bilirubina jest rozpuszczalnym
w thuszezach produktem metabolizmu hemu. Posiada zdolno$¢ do zamiatania wolnych rodnikow,
a w szczegolnosci rodnika hydroksylowego i1 nadtlenku wodoru. Melatonina natomiast jest
hormonem wydzielanym przez szyszynke, ktorej funkcja jest regulacja rytméw okoltodobowych.
Posiada ona zdolno$¢ do bezposredniej neutralizacji rodnika hydroksylowego. Dziata rowniez
posrednio poprzez stymulacje enzymow antyoksydacyjnych. Melatonina dodatkowo chelatuje metale
przejsciowe zapobiegajac tworzeniu wolnych rodnikow (Aslani et al.2016). Do biatek wiazacych
metale mozna zaliczy¢: ferrytyng, laktoferyne, transferyne oraz ceruloplazming. Wykazujg one
zdolnosci antyoksydacyjne dzialajac przez wychwytywanie jonéw metali przejSciowych (miedzi,
zelaza), ktore biorg udziat w tworzeniu wolnych rodnikéw (Aslani et al. 2016).

Sktadniki mineralne sa rowniez waznym elementem obrony przed reaktywnymi formami
tlenu. Najwigksze znaczenie maja: siarka, selen, cynk, miedz, zelazo oraz mangan. S3 one bardzo
istotne dla endogennych antyoksydantéw. Siarka stanowi element budowy niektérych aminokwasow
(cysteiny, metioniny), enzymow, bialek i innych czasteczek jak glutation. Siarke do organizmu mozna
dostarczaé spozywajac: czosnek, cebule, mleko i ser. Zdolno§¢ tiolowych antyoksydantéw do
utrzymania prawidtowego poziomu wolnych rodnikoOw opiera sie¢ na parze tiol-disiarczek.
Przyktadami takich uktadow sg pary: zredukowany glutation (GSH) — utleniona forma glutationu
(GSSG) oraz cysteina- cystyna. Zwigzkiem zawierajagcym siarke, ktory posiada wihasciwosci
antyoksydacyjne jest rowniez kwas o-liponowy (ALA), ktory jest disiarczkowa pochodng kwasu
oktanowego. Ze wzgledu na dobra rozpuszczalno$¢ w wodzie i tluszczach jest uniwersalnym
antyoksydantem wystepujacym zardéwno w cytoplazmie jak i w btonach komérkowych. Zredukowana
forma ALA, czyli kwas dihydroliponowy (DHLA) jest uznawany za silniejszy przeciwutleniacz.
Jednak zaréwno kwas a-liponowy jak i jego zredukowana posta¢ wykazuja bardzo duza aktywno$é¢
antyoksydacyjna (Aslani et al. 2016). Selen jest rowniez silnym antyoksydantem. W postaci
selenocysteiny stanowi centrum aktywne peroksydazy glutationowej. Ponadto jest waznym
elementem strukturalnym selenoprotein, ktoére posiadajg wlasciwosci antyoksydacyjne i pomagaja
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chroni¢ biatka, lipidy i DNA przed uszkodzeniami oksydacyjnymi. Dodatkowo biatka te posiadaja
zdolno$¢ wigzania metali cigzkich. Selen naturalnie wystepuje w ziarnach zbdz, grzybach oraz
orzechach brazylijskich (Aslani et al. 2016; Wotonciej i in 2016). Mangan, miedZ oraz cynk stanowig
element sktadowy enzyméw z grupy dysmutaz ponadtlenkowch. Dodatkowo jony cynku wigza si¢
z grupami sulthydrylowymi biatek w celu zabezpieczenia ich przed utlenieniem. Przeciwdziataja
takze powstawaniu reaktywnych form tlenu poprzez konkurowanie z metalami prooksydacyjnymi.
Jony zelaza Fe® sg niezbednym elementem hemu bedacego cze$cig katalazy odpowiedzialnej za
rozktad nadtlenku wodoru (Wotociej i in 2016).

5. Podsumowanie

U podtoza wielu chordb lezy szkodliwe dziatanie reaktywnych form tlenu oraz przewlekty
stres oksydacyjny. Nadmiar wolnych rodnikow powoduje uszkodzenia biatek, materiatu
genetycznego oraz peroksydacje lipidow, co moze prowadzi¢ do rozwoju wielu chordb. Aby temu
zapobiec wazne jest wyrdwnanie rownowagi prooksydacyjno-antyoksydacyjnej. Opisane w pracy
rodzaje antyoksydantéw odgrywajg istotng role w system obronny przed reaktywnymi formami tlenu.
Produkty pochodzenia roslinnego stanowia rowniez zrodto wielu przeciwutleniaczy m. in. witamin
A, C i E, karotenoidow oraz polifenoli. Dostarczanie ich w odpowiedniej ilo$ci jest waznym
elementem w profilaktyce chorob wywolanych reaktywnymi formami tlenu.

Praca zrealizowana w ramach umowy o realizacj¢ pracy naukowo-badawczej przez doktoranta nr
KNW-2-040/D/8/N
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21. Budowa i funkcje jader szwu
Structure and function of raphe nuclei
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Streszczenie

Serotonina (5-hydroksytryptamina, 5-HT) to endogenna indoloamina. Powstaje w wyniku
przemian enzymatycznych tryptofanu dostarczanego wraz z pozywieniem. Glownym miejscem
syntezy serotoniny w mozgowiu s3 jadra szwu. Znajduja si¢ one w pniu moézgu i skupiajg wzdtuz linii
posrodkowej. Ze wzgledu na polozenie oraz projekcje, jadra te mozna podzieli¢ na dwie grupy: na
jadra grupy przedniej i tylnej. Jadra grupy przedniej wysytaja projekcje do przodomdzgowia,
natomiast jadra grupy tylnej do tylomozgowia. Uktad serotonergiczny rozwija si¢ najszybciej ze
wszystkich uktadow neuroprzekaznikowych. 5-HT kontroluje wiele funkcji osrodkowego uktadu
nerwowego, co sprawia, ze jest jednym z wazniejszych neuroprzekaznikéw. Z tego wzgledu
dysfunkcje uktadu serotonergicznego sa czgsto brane pod uwage jako przyczyny wielu zaburzen
neurologicznych, takich jak ADHD, czy zaburzenia ze spektrum autyzmu.

1. Wstep

W os$rodkowym uktadzie nerwowym (OUN) komorki serotonergiczne zorganizowane sg
W jadra szwu. Struktury te rozciagaja si¢ od posrodkowej czeéci nakrywki az do skrzyzowania
piramid. Jadra szwu nie maja wyraznie zarysowanych granic cytoarchitektonicznych, co jest
przyczyna rozbieznosci w pismiennictwie w ocenie ich liczby (Hornung 2003, Shibata i in 2012).
Uktad serotonergiczny rozwija si¢ jako jeden z pierwszych w OUN, wptywajac na rozwoj pozostatych
uktadow neuroprzekaznikow. Gléwnym neuroprzekaznikiem syntezowanym przez jadra szwu jest
serotonina (5-HT). 5-HT powstaje w wyniku dwuetapowej syntezy (Rys.1). Prekursorem serotoniny
jest tryptofan dostarczany wraz z pozywieniem. W pierwszym etapie dochodzi do addycji grupy
hydroksylowej do L-tryptofanu przy udziale hydroksylazy tryptofanowej. Mozna rozrézni¢ dwa
rodzaje tego enzymu: hydroksylaza tryptofanowa 1, ktéra wystepuje wylacznie obwodowo oraz
hydroksylaza tryptofanowa 2, ktora obecna jest tylko w OUN (Mosienko i in 2015). W wyniku
pierwszego etapu powstaje 5-hydroksytryptofan. Drugim etapem biosyntezy 5-HT jest
dekarboksylacja 5-hydroksytryptofanu, w obecno$ci dekarboksylazy 5-tryptofanu (Stepief iin 2014).
Wiekszo$é 5-HT wytwarzana jest poza OUN. Wielkos$¢ czasteczki 5-HT nie pozwala na jej przejscie
przez barierg krew-mozg, z tego wzgledu 5-HT wytworzona na obwodzie nie ma wptywu na stezenie
tego neuroprzekaznika w mozgowiu.

TRYPTOFAN
i HYDROKSYLAZA TRYPTOFANOWA

5-HYDROKSYTRYPTOFAN

DEKARBOKSYLAZA
5-HYDROKSYTRYPTOFANU

SEROTONINA
OKSYDAZA \METYLOTRANSFERAZA
MONOAMINOWA SEROTONINY
5-HYDROKSYINDOLOOCTAN 5-HYDROKSYTRYPTAMINA

DEHYDROGENAZA l OKSYDAZA
ALDEHYDOWA MONOAMINOWA

KWAS 5-HYDROKSYINDOLOOCTOWY 5-METOKSYINDOLOOCTAN
Rys.1 Synteza i metabolizm serotoniny (na podstawie Stepien iin 2014).
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2. Klasyfikacja jader szwu

Ze wzgledu na polozenie oraz kierunek projekcji jadra szwu mozna podzieli¢ na dwie grupy:
jadra szwu grupy przedniej, ktorych gldwne projekcje wysytane sa W kierunku przodomézgowia oraz
jadra szwu grupy tylnej, ktorych drogi eferentne docierajg do tylomoézgowia i rdzenia kregowego
(Rys.2). Do grupy przedniej nalezg: jadro grzbietowe szwu (DR), jadro posrodkowe szwu (MnR) oraz
jadro wzdhuzne tylne (CLi). Na grupe tylna sktadaja si¢: jadro wielkie szwu (RMg), jadro ciemne

szwu (ROD), jadro blade szwu (RPa) oraz lateral reticular formation (Hornung 2003).
grupy komorek dopaminergicznych

grupa przednia /I\
jader szwu .

jadro przysrodkowe P
tworu siatkowatego

wodociag mézgu

jadro grzbietowe
1 SZWIL
: \ jadro poSrodkowe

jadro boczne
tworu siatkowatego

jadro srodkowe szZwu
tworu siatkowatego
jadra osrodka oddechowego S
jadro wielkie = arupy komérek

SZwu nor- 1 adrenergicznych

jadra ciemne i blade
SZWlI

jader szwu

Rys.2 Lokalizacja jader szwu w mdzgowiu czlowieka: A: grupa przednia i B: grupa tylna (na
podstawie Hansen i Koeppen 2002).

Grupa przednia jader szwu stanowi az 85% wszystkich neuronow serotonergicznych
obecnych w moézgowiu. Najmniejszym z trzech jader grupy przedniej jest CLi, ktoére uwazane jest za
jedno z jader brzusznej nakrywki $rédmoézgowia (VTA, Hornung 2003). CLi jest wysunicte
najbardziej w kierunku przodomézgowia ze wszystkich jader szwu. Od strony brzusznej sasiaduje
z jadrem migdzykonarowym, a bocznie z jadrem czerwiennym. Oprocz neurondéw serotonergicznych,
CLi zawiera neurony syntetyzujace substancje P oraz hydroksylaze tyrozynowg (Halliday i in 1990).
Kolejnym jadrem grupy przedniej jest DR. Skupia ono okoto 30% wszystkich neurondéw
serotonergicznych, co sprawia, ze DR jest najwigkszym jadrem szwu. Sigga od poziomu jadra nerwu
okoruchowego w $rodmozgowiu do przedniej czeSci mostu. Aksony neurondéw DR zwane sg
wioknami D. Wiokna te sg bardzo cienkie i pokryte licznymi, réoznoksztattnymi zylakowatoS$ciami
(Hensler 2006). Wigkszo$¢ neuronéw serotonergicznych znajduje si¢ w tylnej czesci jadra. Neurony
budujace przednia cz¢$¢ jadra produkuja substancje P oraz katecholaminy (Baker i in 1990). CLi oraz
DR wysytaja projekcje do tych samych struktur, jednak ze wzgledu na rozmiar, udziat DR jest duzo
wigkszy. Wtokna typu D trafiaja glownie do struktur zwigzanych z ukladem dopaminergicznym.
Naleza do nich struktury takie jak: hipokamp, istota czarna, wzgorze, podwzgorze oraz ciato
migdatowate. Do ostatniego jadra dociera az 10% wszystkich wlokien. Projekcje aferentne DR
trafiajg rowniez do kory mézgowej (Vertes i Linley 2008). Ostatnim jadrem szwu z grupy przedniej
jest MnR. Razem z DR jest odpowiedzialne za najwyzszg podaz serotoniny do przodomoézgowia.
MnR rozciaga si¢ od jadra ruchowego nerwu trojdzielnego do ramion taczacych mézdzku. Widkna
typu M, czyli aksony neuron6w MnR sg grube (silnie zmielinizowane), a kuliste zylakowatosci
znajduja si¢ na dystalnych czesciach aksonow (Hensler 2006). Wiokna M unerwiaja glownie cialo
suteczkowate, jadra podwzgorza, boczne jadro uzdeczki, przegrode oraz hipokamp. Wszystkie jadra
grupy przedniej otrzymuja impulsacj¢ od tych samych struktur i naleza do nich: jadra szwu grupy
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tylnej, struktury uktadu limbicznego, boczne jadra uzdeczki oraz pole przedwzrokowe boczne (Vertes
i Linley 2008).

Na cztery jadra grupy tylnej skiada si¢ 15% wszystkich neuronéw serotonergicznych
obecnych w OUN. Najwigkszym jadrem z tej grupy jest RMg. U czlowieka zbudowane jest ono
z okoto 30 tys. neuronow. RMg potozone jest w §rodkowej cze$ci mostu, ponizej jadra nerwu
twarzowego. Kolejnym jadrem jest ROb, ktore znajduje si¢ w grzbietowej czesci rdzenia
przedtuzonego. Oprocz serotoniny, komorki budujace to jadro produkujg roéwniez substancj¢ P oraz
galaning. RPa jest najmniejszym z jader szwu, zbudowane jest tylko z 1000 neuronéw. Usytuowane
jest miedzy piramidami na wysokosci wstegi przysrodkowej. Druga, najwigksza po RMg populacja
neuronow serotonergicznych w grupie tylnej jest lateral reticular formation. Na jej budowg sktada si¢
18 tys. neuronow serotonergicznych. Formacja ta rozcigga si¢ od RMg do jadra siatkowatego
bocznego. Polaczenia zstgpujace jader grupy tylnej docieraja gléwnie do jader motorycznych
autonomicznego i somatycznego uktadu nerwowego. Drogi eferentne tych jader zasilaja rowniez
zstepujaca czgs¢ ukladu siatkowatego pnia mézgu. Ponadto aksony pochodzace od RMg lacza sie
w drogg grzbietowo-boczng i trafiajg do rogéw tylnych rdzenia krggowego (Hornung 2003). Gtowne
unerwienie grupa tylna otrzymuje z istoty szarej okotowodociagowej (PAG), ciala migdatowatego
oraz jader podwzgorza. Czes¢ impulsacji pochodzi z autonomicznego uktadu nerwowego. Widkna
wstepujace do RMg pochodza réwniez zjadra zatwarzowego oraz jadra okoloramiennego
przysrodkowego w moscie.

3. Funkcje jader szwu i serotoniny w OUN

Roznorodnos¢ struktur, do ktorych wysylaja projekcje jadra szwu, wskazuje na to jak
waznym neuroprzekaznikiem jest serotonina i jak wiele funkcji petni. W dziataniu 5-HT pos$rednicza
receptory serotoninowe, ktore rozmieszczone sa w blonie komoérkowej neurondw. Wsrdd nich
wyrozniono siedem rodzin i kilkanascie podtypow, a wigkszo$¢ nalezy do grupy receptorow
sprzgzonych z biatkiem G. Wyjatek stanowig receptory serotoninowe typu 5-HT3, ktdre naleza do
receptorow jonotropowych (Tab.1).

Tab.1 Podziat rodzin receptorow 5-HT z uwzglednieniem mechanizmu i wptywu jaki wywieraja
(na podstawie Pazos i Palacios 1985).

Rodzina Mechanizm Wplyw

3-HT) Obnizenie poziomu komoérkowego hamujacy
cAMP

3-HT: Podwyvzszenie komorkowego poziomu | pobudzajacy

IP31DAG

3-HTs Depolaryzacja blony komorkowej pobudzajacy

5-HT: Podwyzszenie poziomu komorkowego | pobudzajacy
cAMP

3-HTs Obnizenie poziomu komorkowego hamujacy
cAMP

3-HTs Podwyzszenie poziomu komorkowego | pobudzajacy
cAMP

3-HTy Podwyzszenie poziomu komorkowego | pobudzajacy
cAMP

W przebiegu ontogenezy, zanim jadra szwu zostang zorganizowane w pniu mozgu,
wytwarzaja potaczenia z komorkami Cajala-Retziusa. Gtowna funkcja tych komorek jest wywarzanie
reeliny, biatka, ktore odgrywa wazng role podczas procesow migracji nowych neuronéw. Biatko to
zwigzane z organizacjg takich struktur jak hipokamp, ciato migdalowate oraz jadra szwu. Potaczenia
miedzy jadrami szwu a komoérkami Cajala-Retziusa maja znaczenie rowniez po okresie rozwojowym
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OUN, poniewaz reelina bierze takze udzial w procesach neurogenezy w dojrzalym moézgowiu
(Shehabeldin i in 2018).

Jak wspomniano wyzej, RMg otrzymuje bezposrednie projekcje z PAG, struktury istotnej
w przewodzeniu impulsacji bolowej. Poprzez jej stymulacje elektryczng udato si¢ uzyskaé efekt
przeciwbolowy. Dzigki potaczeniom RMg z rogami tylnymi rdzenia kregowego, jadra szwu stanowia
czgs¢ wewnetrznego uktadu przeciwbdlowego. Dodatkowo zauwazono, ze bezposrednia stymulacja
elektryczna RMg rowniez wyzwala dziatanie przeciwbolowe (Hellman i Mason 2012).

Badania na szczurach oparte na iniekcji greliny do DR wskazaty na udziat tej struktury
w kontrolowaniu proceséw pamieciowych oraz powstawaniu stanow lekowych (Carlini i in 2004).
Grelina jest hormonem wytwarzanym w zotadku migdzy innymi podczas okresow glodu. Podanie
pokarmu powoduje zahamowanie jej wytwarzania. Jedng z funkcji tego hormonu jest hamowanie
uwalniania serotoniny w OUN poprzez jego odzialywanie na jadro tukowate podwzgorza, ktore
wysyla projekcje do jader szwu. Podanie greliny bezposrednio do DR spowodowalo zmniejszenie
ilosci przyjmowanego pokarmu. Dodatkowo zauwazono pogorszenie pami¢ci u badanych szczurow
oraz wzrost stanéw lekowych (Carlini i in 2004).

Poza dziataniem przeciwbolowym stymulacja elektryczna RMg ma rowniez wpltyw na
zmian¢ zachowania. W badaniach prowadzonych w Katedrze Fizjologii Zwierzat i Cztowieka do
modelowania wybranych zaburzen ze spektrum autyzmu stosuje si¢ stymulacje elektrycznag RMg oraz
DR u szczurdéw. Szczury poddane chronicznej stymulacji RMg wykazywaly si¢ wyzsza aktywnoscia
lokomotoryczng w poréwnaniu do niestymulowanych zwierzat. Zauwazono rowniez zwigkszong
liczb¢ oddechéw u stymulowanych zwierzat. Poza zwigkszong aktywno$cig lokomotoryczna,
zwierzeta wykazywaty podwyzszony poziom Igku, mniejsza liczbe interakcji socjalnych. Cechy te
wpisujg si¢ w obraz kliniczny zaburzen ze spektrum autyzmu, co moze $wiadczyé o udziale RMg
w powstawaniu tego zaburzenia (Ptaszek i in 2015). Ze wzgledu na potozenie RMg i potaczenia
Z jadrami motorycznymi autonomicznego i somatycznego uktadu nerwowego, powyzsze wyniki
potwierdzaja udziat RMg w kontroli reakcji lokomotorycznych.

Drugim sposobem modelowania zaburzen ze spektrum autyzmu jest chroniczna stymulacja
DR u szczuréw. Zwierzeta z grupy stymulowanej charakteryzowaty si¢ zwigkszonym poziomem
stanow lekowych, gorsza pamigcia oraz nizszym poziomem zachowan socjalnych w poréwnaniu do
szczurow niestymulowanych. Tak jak w przypadku chronicznej stymulacji elektrycznej RMg,
opisywane zachowania stymulowanych szczurow stanowia czgsciowy obraz kliniczny zaburzen ze
spektrum autyzmu (praca magisterka, 2019).

Kolejng funkcja jader szwu jest udzial w procesach kontroli oddychania. W zaleznosci od
stymulowanego jadra szwu zmienia si¢ napiecie mie$ni oddechowych. W przypadku kiedy stymulacji
poddawane jest RMg zwigksza si¢ napigcie migéniowe, natomiast kiedy stymulowane sg jadra grupy
przedniej napigcie migsniowe spada. Uszkodzenie jader szwu powoduje brak mozliwosci kontroli
napigcia mig$niowego, co wiaze si¢ z desynchronizacja aktywnos$ci oddechowej. Ze wzglgdu na
kontrole napigcia migéni oddechowych, jadra szwu sg rowniez zaangazowane w odruchy zwigzane
z udraznianiem drog oddechowych, takie jak kaszel czy kichanie (Budzinska 1998, Harper i in 2015).

5-HT bierze réwniez udzial w kontroli cyklu snu i czuwania. W pinealocytach szyszynki
dochodzi do enzymatycznych przemian 5-HT w melatoning, ktorej synteza odbywa sie¢ w ciemnosci.
Blokowanie syntezy 5-HT, a co za tym idzie roéwniez melatoniny prowadzi do rozregulowania cyklu
dobowego, a w konsekwencji prowadzi do bezsennosci. Zauwazono réwniez zmiany w dlugo$ci
trwania poszczegblnych faz snu u 0sob z zaburzong synteza 5-HT (Whitney i in 2016).

Udziat 5-HT w kontroli cyklu dobowego jest rowniez dowodem na udzial tego
neuroprzekaznika w powstawaniu depresji. Zaburzony cykl dobowy prowadzi do problemow
z koncentracja, pamigcia, nauka oraz skutkuje obnizonym nastrojem. Wymienione objawy stanowia
obraz kliniczny zaburzen depresyjnych. Liczne badania nad depresja wskazuja na to, ze objawy
depresyjne pojawiaja si¢ w wyniku obnizonego neuroprzekaznictwa 5-HT w OUN. Wysoka
skutecznos¢ lekow stosowanych w leczeniu tego zaburzenia, takich jak SSRI (selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny), wskazuje na to, ze jedng z przyczyn powstawania choroby jest
obnizony poziom 5-HT w mézgowiu. Mechanizm dziatania tych lekow opiera si¢ na zatrzymaniu 5-
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HT w szczelinach synaptycznych, co skutkuje zwickszonym stezeniem tego neuroprzekaznika (Daut
i Fonken 2019).

Wiekszo$¢ jader szwu zawiera neurony serotonergiczne, natomiast cze$¢ populacji komoérek
syntetyzuje substancje P. Ten neuropeptyd zaangazowany jest w aktywacje ukladu
immunologicznego, gdyz jedna z jego funkcji jest aktywacja mitozy komoérek odpornosciowych.
Dzigki aktywnosci substancji P uwolnione zostaja cytokiny prozapalne, co sugeruje udziat jader szwu
w powstawaniu ,,sickness behaviour” (Ebner i Singewald 2006).

4, Podsumowanie

Projekcje jader szwu docieraja do wielu istotnych struktur w OUN. Przytoczone w pracy
badania pokazuja szereg funkcji, ktore sg kontrolowane poprzez jadra szwu oraz 5-HT. Zaburzenia
W mechanizmie neuroprzekaznictwa 5-HT leza u podloza wielu jednostek chorobowych, moga
réwniez przyczyniaé si¢ do powstawania zaburzen neurorozwojowych. Cechy zaburzonego
przekaznictwa 5-HT pokrywaja si¢ rowniez z objawami zaburzen depresyjnych. Serotonina oraz jadra
szwu bez watpienia majg wptyw na nastrdj oraz cykl snu i czuwania. W literaturze znalez¢ mozna
réwniez doniesienia o wktadzie tych struktur w procesy znoszenia bdlu i ich udziale w endogennym,
opioidowym systemie przeciwbolowym. Jadra szwu oraz serotonina majg wplyw na procesy
pobierania pokarmu, dysfunkcje uktadu serotonergicznego mogag wigc by¢ brane pod uwage jako
przyczyny powstawania takich zaburzen, jak anoreksja czy bulimia. Oprocz samej serotoniny,
komorki budujace jadra szwu syntetyzuja rowniez substancj¢ P, co wskazuje na czesciowy udziat
tych struktur kontroli uktadu immunologicznego.
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Streszczenie

Glownym elementem rozpatrywanym w kontekscie roznic ptciowych jest zazwyczaj wptyw
sterydowych hormonow gonadalnych. Poglad ten nie oddaje jednak zawitodci szeregu rdznic
w zapadalnos$ci na rézne dolegliwos$ci. W tej pracy skupiamy si¢ na metabolizmie tryptofanu —
prekursora serotoniny, zaangazowanej miedzy innymi w regulacj¢ rytmu dobowego, nastroju oraz
proces6w zapamigtywania i1 uczenia si¢. Ryzyko rozwoju niektorych zaburzen zwigzanych
z funkcjonowaniem uktadu serotonergicznego jest rézne w zaleznosci od pici, np. ryzyko wystapienia
depresji, czy zaburzen lekowych u kobiet jest niemal 2-krotnie wyzsze niz w przypadku mezezyzn
(Perry iin. 2017). Im wicksza jest wiedza na temat wptywu réznic ptciowych na funkcjonowanie
organizmu, tym lepsza opiek¢ medyczng zapewnimy kobietom i m¢zczyznom.

1. Wstep

Tryptofan (kwas 2-amino-3-indolopropanowy, Trp) jest aminokwasem egzogennym,
niezbednym do zycia, pozyskiwanym wraz z pokarmem. Glownymi zrédlami tryptofanu naszej
diecie s orzechy, drob, nabiat i ro§liny straczkowe. Tryptofan jest zaangazowany w wiele procesow
metabolicznych, m.in. synteze biatek, serotoniny (5-hydroksytryptaminy, 5-HT), melatoniny oraz
szlak kynureninowy (Richard i in. 2009).

Tryptofan, poza swoja rolg w syntezie biatek, jest metabolizowany dwoma gtownymi
szlakami: szlakiem kynureninowym, rozpoczynajacym sie oksydacjg z udziatem 2,3-dioksygenazy
tryptofanowej (TDO) lub 2,3-dioksygenazy indoloaminowej (IDO), zachodzacym glownie
W watrobie oraz szlakiem serotonergicznym za pomoca hydroksylazy tryptofanowej (TPH),
obserwowanego w 95% w komorkach srodmiazszowych jelita cienkiego. Tylko 5% tryptofanu ulega
przemianom do serotoniny w o$rodkowym uktadzie nerwowym (OUN), w jadrach szwu (Wang i in.
2016). Po aktywacji receptora serotoning, jej nadmiar ulega wychwytowi zwrotnemu przez btone
presynaptyczng lub rozktadowi za pomoca monoaminooksydazy typu A (MAO A) do kwasu 5-
hydroksyindolooctowego (5-HIAA).

Tryptofan jest aktywnie transportowany przez barier¢ krew-mdzg, wraz z innymi
wielkoczasteczkowymi neutralnymi  aminokwasami (LNAA). Co wigcej, jego dostepnosé
w o$rodkowym uktadzie nerwowym jest §cisle zwigzana ze stosunkiem Trp/LNAA. W zwiazku z
konkurencyjnym przechodzeniem przez barier¢ krew-mozg tryptofanu i LNAA (im wigcej LNAA,
tym mniej Trp przechodzi przez barier¢ krew-mozg), dos§wiadczalnym modelem ostrej deplecji
tryptofanu jest podawanie badanym mieszanki biatkowej z LNAA pozbawionej tryptofanu, co
znacznie ogranicza ilo$¢ tego aminokwasu w OUN (Silber i Schmitt 2010).

Uktad serotonergiczny w OUN ma rozlegle projekcje, obejmujace niemal cale mozgowie
(Rys. 1). Wyrdznia si¢ kilkanascie rodzin receptoréw serotonergicznych wraz z typami. W ramach
niniejszej pracy skupiamy si¢ tylko na dwoch z nich, wybranych ze wzgledu na istotno$¢ z punktu
widzenia roznic ptciowych (Kroeze i in. 2002).

Receptor 5-HT1A w jadrach szwu jest autoreceptorem, co oznacza, ze jego aktywnosc¢ jest
hamowana duza iloscig 5-HT w przestrzeni migdzysynaptycznej. Receptory 5-HT1A znajduja sig
gléwnie w hipokampie, ale takze w korze mozgowej i przegrodzie, na blonach postsynaptycznych
neuronow w tych regionach (Kroeze i in. 2002).
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Receptory 5-HT2A znajduja si¢ w rozleglych obszarach kory moézgowej, brzusznym
prazkowiu, jadrze pétlezacym, a takze w guzku wechowym (Barnes i Sharp 1999). Zahamowanie
sygnalizacji tych neuronéw skutkuje wzmozeniem reakcji lgkowych na bodziec, przywrocenie
aktywnosci odwraca ten efekt (Songtachalert i in. 2018).

Rys. 1. Uproszczony schemat projekeji jadra przysrodkowego, jadra grzbietowego oraz jadra
wielkiego szwu (wg Konopackiego i in. 2017, zmodyfikowane). Oznaczenia: 1. j. wielkie szwu 2. j.
posrodkowe szwu 3. j. grzbietowe szwu 4. wzgdrze 5. podwzgorze 6. hipokamp 7. ciato
migdatowate 8. prgzkowie 9. kora przedczotowa 10. j. pdtlezace.

2. Opis zagadnienia

Od ponad czterdziestu lat wiadomo, ze réznice plciowe odgrywajg ogromna role nie tylko
w czestotliwosci zapadania na rézne choroby czy zaburzenia psychiczne, np. depresj¢, zaburzenia
lekowe, a takze zaburzenia ze spektrum autyzmu (ASD), ale tez wplywajg na poziom syntezy
serotoniny i jej metabolitow, powinowactwo do receptorow i transporteréw serotoniny (5-HTT).
Moga si¢ rowniez przyczynia¢ do trudnosci w diagnozowaniu, przyktadowo ASD diagnozowane jest
ok. 5-krotnie czgséciej u chtopcow niz u dziewczynek, mimo Ze szacunkowo stosunek ten powinien
wynosi¢ 1:1,4 (Frazier i in. 2017; Hull i in. 2017). Dziewczynki charakteryzujg si¢ nieco innym
obrazem ASD, co zmniejsza cz¢sto$¢ rozpoznania u nich ASD. Dodatkowo, badania wykazaty, ze
ligandy receptora 5-HT2A, czyli LSD oraz inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, np.
paroksetyna (SSRI, leki czgsto stosowane w leczeniu zaburzen lekowych, depresji, czy zaburzen
odzywiania) wykazuja si¢ nizszym poziomem powinowactwa do 5-HT2A przy wysokim stezeniu
progesteronu w osoczu (faza lutealna cyklu menstruacyjnego), odwrotny za$ efekt zaobserwowano
przy wysokim stezeniu estradiolu (faza pecherzykowa)(Songtachalert i in. 2018), co moze wpltywac
na skuteczno$¢ terapii i standard zycia dorostych pacjentek. Ponadto, dziatanie SSRI u kobiet jest
stabsze niz u m¢zczyzn, co objawia si¢ wyzszymi warto§ciami procentowymi wychwytu zwrotnego
serotoniny (Songtachalert i in. 2018). Wazne jest zatem poznanie zaréwno rdznic, jak i cech
wspolnych wptywu czynnikéw plciowych na metabolizm serotoniny.

3. Przeglad piSmiennictwa

Obnizony poziom dostepnego we krwi tryptofanu obserwuje si¢ u pacjentek i pacjentow
cierpigcych na zaburzenia odzywiania - bulimig¢ i anoreksje; nizszy niz u zdrowych ludzi jest stosunek
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Trp/LNAA, przy jednoczes$nie wyzszym poziomie serotoniny (Askenazy i in. 1998). Rownie waznym
elementem metabolizmu Trp jest szlak kynureninowy. Jego liczne metabolity majg swoj udziat
W schorzeniach takich, jak otylo$¢ zwigzana z zespolem metabolicznym, czy zespot jelita drazliwego.
Przyktadowo, u dorostych mezczyzn z zespolem metabolicznym zaobserwowano wyzszy poziom
kynureniny niz u zdrowych mezczyzn, a takze zdrowych i chorych kobiet (Mangge i in. 2014).

Perry i in. w swojej pracy z 2017 r. podkreslaja, ze kobiety znacznie cze$ciej niz megzczyzni
cierpig na zaburzenia lgkowe (odpowiednio 7,7% do 4,1%) oraz depresje (21,3% o 12,7%), cho¢
mezczyzni czgsciej popetniaja samobdjstwo chorujac na depresje (7% chorych mezczyzn, 1%
chorych kobiet). Zwracaja uwage na 3 roézne aspekty, ktore moga si¢ przyczyniaé do takiego stanu
rzeczy: stres we wczesnym dziecinstwie, polimorfizm genu kodujacego transporter serotoniny (5-
HTT) i wplyw wariantu genu kodujacego MAO A cechujacego si¢ wysoka (MAO A-H) lub niska
ekspresja (MAO A-L)(Tab. 1.). W przypadku stresu we wczesnym dziecinstwie istnieje wyzsze
ryzyko rozwoju zaburzen psychicznych przez dlugotrwalya aktywacje odpowiedzi stresowych, co
wplywa na aktywno$¢ metylotransferazy katecholowej, hormonu kortykotropowego, czy aktywno$¢
neurotroficznego czynnika pochodzenia mézgowego (BDNF). Chociaz u kobiet czesciej dochodzi do
rozwoju zaburzen lekowych, to u mezczyzn obserwuje si¢ zmiany neuroanatomiczne bezposrednio
zwigzane z dtugotrwalym stresem, w tym podwyzszong ekspresje c-fos w obrebie catego mozgu oraz
aktywacje osi podwzgoérzowo—przysadkowo—nadnerczowej, a takze silniejszy efekt warunkowania
negatywnego w konteks$cie strachu (Perry i in. 2017). Mozliwe wyjasnienie tego zjawiska
przedstawiono w pracy Loi i in. (2014), gdzie w do$wiadczeniu wykonanym na szczurach, samce
poddane stresowi okotoporodowemu wykazywaly sie¢ podwyzszonym poziomem neurogenezy,
aktywnos$cig BDNF i lepsza pamigcig przestrzenng w okresie dojrzewania, ktore zanikaty u starszych
osobnikéw. Odwrotne wyniki uzyskano u samic w kazdym z powyzszych aspektow, w tym rowniez
odwrotna tendencje¢ do zmian zaleznych od wieku - obnizong neurogenez¢ u mtodych, a podwyzszong
u dorostych samic.

Tab. 1. Nastgpstwa polimorfizmu wybranych genéw w ukladzie serotonergicznym u kobiet
i megzczyzn, na podstawie Perry i in. 2017.

Polimorfizm genowy Konsekwencje Konsekwencje
polimorfizmu u kobiet polimorfizmu u me¢zczyzn
5-HTTLPR s wyzszy poziom 5-HIAA nizszy poziom 5-HIAA
powiekszone ciato nietypowy stan
migdatowate u cierpigcych spoczynkowy polaczen
na zaburzenia lgkowe w ciele migdatlowatym
wigksza objeto$¢ hipokampa | mniejsza objgtosé
hipokampa
MAO A-H lub MAO A-L wyzsza aktywno$¢ ciata wyzsza aktywno$¢ ciata
migdatowatego i1 hipokampa | migdatowatego i hipokampa
w warunkach stresowych w warunkach stresowych
(MAO A-H) (MAO A-L)
wyzsza dostgpno$é receptora | podwyzszona aktywnosc¢
5-HT1A hipokampa i obnizona kory
zakretu obreczy (MAO A-L)
TPH 218C wyzsze ryzyko wystapienia | wyzsze ryzyko wystapienia
depresji; nizszy poziom depres;ji
tryptofanu w osoczu

Interakcja gen-pte¢ zachodzi w przypadku r6znych wariantéw genu regionu polimorficznego
zwigzanego z wariantem genu transportera serotoniny — 5-HTT (5-HTTLPR), wplywajacego na
ekspresje genu kodujacego biatko transportujgce serotoning z przestrzeni miedzysynaptycznej do
neuronu presynaptycznego (Tab. 1). Na polimorfizm ten sklada si¢ dtuga sekwencja 16. powtorzen
(I - long) i krotka sekwencja 14. powtdrzen (s — short), ktora obniza poziom transkrypcji tego genu.
Kolejnym zagadnieniem omawianym przez Perry i in. (2017) sa allele regionu polimorficznego
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zwigzanego z MAO A (niska ekspresja MAO A-L, wysoka ekspresja MAO A-H). Mgzczyzni
0 genotypie MAO A-L maja wicksze sklonno$ci do zachowan agresywnych i impulsywnych,
w szczegolnoscei, jesli byli ofiarami przemocy w okresie dziecinstwa (Byrd i Manuck 2014). Wariant
MAO A-H jest wigzany ze wzrostem aktywnosci brzuszno-bocznej kory przedczotowe;j i utratg istoty
szarej U mezczyzn, a takze z zachowaniami agresywnymi, ryzykiem rozwoju depresji i zaburzen
lgkowych u kobiet (Perry i in. 2017).

Ngun i in. (2011) wskazuja na znaczne roznice nie tylko w metabolizmie serotoniny (Tab.
2), ple¢ ma wptyw rowniez na dziatanie katecholamin. Sprzg¢zenie zwrotne dodatnie migdzy wysokim
poziomem danej katecholaminy a jej receptorami reguluje bowiem poziom dopaminy w mézgowiu
samcOw szczur6Ow, a noradrenaliny u samic. Dodatkowo, zwraca si¢ uwage na to, iz gen Sry
(znajdujacy si¢ na chromosomie Y) reguluje dziatanie hydroksylazy tyrozynowej (TH), potrzebne;j
do syntezy dopaminy, co wskazuje na rdznice ptciowe w jej metabolizmie. Ponadto, embriony samic
szczurdw cechuja si¢ wyzsza liczbg komoérek dopaminergicznych w obrebie srédmézgowia, a z kolei
analiza morfometryczna wykazata, ze to neurony dopaminergiczne embrionéw samcow sg wigksze.

Tab. 2. Porownanie r6znic w uktadzie serotonergicznym w wybranych strukturach osrodkowego
uktadu nerwowego, na podstawie Ngun i in. 2011. Objasnienia: 5-HT — serotonina, 5-HT1A —
receptor serotonergiczny 1A, 5-HTT — transporter serotoniny.

Struktura mézgowia Kobiety Mezczyzni

prazkowie wyzsza dostgpnos$é S-HTT nizsza dostgpno$¢ S-HTT

podwzgorze nizsza ekspresja mRNA 5- wyzsza ekspresja mRNA 5-
HT1A HT1A

j. brzuszno-przysrodkowe nizsza ekspresja mRNA 5- wyzsza ekspresja mRNA 5-

podwzgorza HT1A HT1A

nizszy poziom 5-HT
pozakomorkowej po

wyzszy poziom 5-HT
pozakomorkowej po

ciato migdatowate

dziataniu bodzca lgkowego

dziataniu bodzca lgkowego

j- srodkowe ciata nizsza ekspresja mRNA 5- wyzsza ekspresja mRNA 5-
migdalowatego HT1A HT1A
hipokamp wyzsza ekspresja MRNA 5- | wyzsza ekspresja mRNA 5-
HT1A HT1A
jadra szwu nizszy poziom syntezy 5-HT | wyzszy poziom syntezy 5-
HT
pien mozgu wyzsza dostepno$é S-HTT nizsza dostepnos§¢ 5S-HTT

Polimorfizm gendéw kodujacych obydwa typy hydroksylazy tryptofanowej (TPH; TPH1
funkcjonuje w metabolizmie obwodowo, TPH2 w OUN), regulowanych poziomem estrogenéw
i testosteronu réwniez majg ogromne znaczenie. Allel TPH218C jest skorelowany nie tylko
z ryzykiem wystapienia depresji u mezczyzn i u kobiet, dodatkowo jest zwigzany z niskim poziomem
tryptofanu w osoczu kobiet chorujacych na depresj¢. Inne allele tego genu odgrywaja rolg¢ w rozwoju
depresji poporodowej (Porter i in. 2008).

Co ciekawe, rowniez mikrobiom jelitowy moze wplywa¢ w sposob zupetnie odmienny na
behawior i zmiany neuroanatomiczne w zalezno$ci od plci. Badania kohortowe na myszach typu
germ-free (hodowanych w mozliwie jak najbardziej sterylnych, izolowanych warunkach, w celu
ograniczenia i kontroli bakterii ich mikrobiomu; GF) i konwencjonalnie hodowanych szczepu Swiss
Webster (Clarke i in. 2012) wykazato, iz istniejg znaczne réznice nie tylko ze wzgledu na status
mikrobiologiczny flory bakteryjnej myszy, pte¢ réwniez byla czynnikiem kontrastujacym.
W przypadku analizowanego przez badaczy poziomu ekspresji genu kodujgcego neurotroficzny
czynnik pochodzenia moézgowego (gen Bdnf) w hipokampie znaczny spadek wykryto tylko
w przypadku samcow typu GF, w poréwnaniu do myszy kontrolnych (z hodowli konwencjonalnych).
Ponadto, samce GF charakteryzowaty si¢ wyzszym stezeniem serotoniny i kwasu 5-indolooctowego
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w tkance hipokampa w poréwnaniu do innych samcoéw z grupy kontrolnej, co bylo bardzo zblizone
do wynikow samic z grupy kontrolnej i eksperymentalnej (GF). Kolejnym elementem réznicujacym
byt poziom dostgpnego tryptofanu w osoczu. Samce GF cechowaly si¢ istotnie wyzszym poziomem
tego aminokwasu w poréwnaniu do kontroli, u samic GF bylo podobnie. U obu pici z kolei doszto do
obnizenia stosunku kynurenina/tryptofan w poréwnaniu do ich mikrobiologicznie kompletnych
odpowiednikéw, co wskazuje na odmienny metabolizm tryptofanu u osobnikéw pozbawionych
mikroflory bakteryjnej. Wyniki testu badajacego zachowanie Igkowe wskazaly na obnizony poziom
lgku u myszy GF, jednak zmiany te byly odwracalne — umieszczenie 3 tygodniowych szczurow GF
w Kklatkach ze $ciotka z katem pobranymi z klatek konwencjonalnie hodowanych myszy,
znormalizowalo ich reakcje, co sugeruje, iz potencjalnym kierunkiem terapii zaburzen lgkowych
moze zosta¢ wlasnie manipulacja mikrobiomem jelitowym.

4, Podsumowanie i wnioski

Roznice w funkcjonowaniu organizmu zaleznie od plci nie ograniczaja si¢ tylko
do klasycznie rozpatrywanych w tym kontekscie sterydowych hormonéw gonadalnych, czy roli
srodowiska w ksztattowaniu psychiki, ale jego wplyw na organizm jest rowniez kontrolowany
genetycznie 1 metabolicznie. Od tych roznic moze zaleze¢ skuteczno$¢ prowadzenia terapii nie tylko
chordb psychicznych, lecz takze np. otylosci zwiazanej z zespotem metabolicznym (Mangge i in.
2014), czy intensywno$ci objawow zespotu jelita drazliwego (Fitzgerald i in. 2008). Badania
dowodza, ze hormony plciowe moga wplywaé na ekspresj¢ genéw transporterOw serotoniny, co
zkolei przektada si¢ na dostepnos¢ tryptofanu ijego metabolitow (Sontachalert i in. 2018).
Szczegotowe badania metabolizmu poszczegdlnych szlakéw transmiterow sg niezwykle wazne
w aspekcie zapadalnosci na zaburzenia psychiczne, takie jak bulimia, anoreksja, czy depresja
i zaburzenia Igkowe, a takze wiele innych schorzen bardziej uderzajacych w jedna pteé. Wazne jest
takze poszukiwanie nowych perspektyw terapii — takim kierunkiem moze okazac si¢ dogt¢bna analiza
coraz bardziej popularnego mikrobiomu jelitowego i osi jelitowo-mozgowej, nie tylko wzgledem
roznic obserwowanych w przypadku oséb chorych, a wptyw réznic w metabolizmie osobniczym
w ogoéle. Diagnostyka i leczenie wielu chorob czgsto pomijajg roznice migdzypiciowe, jednak ta
tematyka cieszy si¢ coraz wiekszym zainteresowaniem w wielu dziedzinach. Jest to kolejny krok
w kierunku zindywidualizowania podejscia do terapii i poprawy stanu zdrowia pacjentow.
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Streszczenie

Wiele 0s6b codzienne ma styczno$¢ z neurotoksynami, czesto o tym nie wiedzac. Wérdd
substancji potencjalnie szkodliwych znajduja si¢ m.in. leki, metale ci¢zkie, srodki ochrony roslin,
dodatki do zywnosci uzywki i rozpuszczalniki. Zatrucia ukltadu nerwowego czgsto przybieraja
niecharakterystyczny obraz Kkliniczny, ich rozpoznanie jest utrudnione przez brak swoistych metod
diagnostycznych, a konsekwencje moga mie¢ trwaly charakter, dlatego w przypadku podejrzenia
zatrucia istotne jest wyjatkowo doktadne zabranie wywiadu i badanie przedmiotowe pacjenta.

1. Wstep

Narazenia na zatrucia uktadu nerwowego (UN) stanowia w ostatnim czasie goracy, szeroko
dyskutowany temat w mediach. Czesto podejmuje si¢ temat korelacji narazenia na zatrucie zwigzkami
rtgci 1 innych metali ciezkich a wystapieniem zaburzen zachowania, zaburzen ze spektrum autyzmu
lub choroby Alzheimera. Jak dotad nie udowodniono takiego zwigzku przyczynowo-skutkowego, co
nie stanowi przeszkody do szerzenia dezinfirmacji dla wielu osob. Lekarze w swojej codziennej pracy
zawodowej bardzo czgsto stykaja si¢ z wieloma pytaniami z tego zakresu, dlatego warto zna¢ zard6wno
charakterystyke zatru¢ poszczegdlnymi substancjami, jak i ostatnie doniesienia w tym temacie.

2. Opis zagadnienia i przeglad literatury

Postawienie diagnozy toksycznego uszkodzenia UN wymaga wyjatkowo doktadnego
zebrania wywiadu i starannego badania przedmiotowego. Nalezy wzia¢ pod uwage m. in. sklad,
dawke oraz liczbe podejrzanych substancji, a takze ostatnie dane epidemiologiczne. Nalezy zwrocié
uwage na czas ekspozycji, okres pomigdzy ekspozycja a wystgpieniem objawow, wrazliwo$é
cztowieka na okreslone substancje, ktdra rowniez moze by¢ osobniczo zmienna, a takze mozliwos¢
wystapienia kaskady objawow oraz efektow psychologicznych. Nalezy ustali¢ ponad wszelka
watpliwo$¢ mozliwo§¢ wystapienia narazenia na dang substancj¢ oraz wykluczy¢ inne przyczyny
wystapienia charakterystycznego zespotu objawow. Objawy moga by¢ nieswoiste, maskowane przez
choroby wspotistniejace, nickoniecznie przyjmuja typowy obraz sugerujacy uszkodzenie UN,
a wyniki badan laboratoryjnych krwi moga by¢ prawidlowe lub jedynie w niewielkim stopniu
przekracza¢ ustalona norm¢. W ustaleniu rozpoznania pomocne bywaja probki zanieczyszczonej
wody, gleby lub powietrza, badania laboratoryjne krwi, analiza wlosow i1 paznokci, badania
neuroobrazowe, ktore niestety maja w przypadku zatru¢ uktadu nerwowego niska czutosé, a takze
badania przewodnictwa nerwowego (ENG) i elektromiograficzne (EMG), ktore jest bardzo istotne
w przypadku uszkodzenia obwodowego uktadu nerwowego. Najczesciej zatrucia uktadu nerwowego
przybierajg obraz ostrej lub przewlektej encefalopatii, zespotow mézdzkowych, pozapiramidowych,
neuropatii obwodowej oraz uszkodzen nerwdéw czaszkowych. W ostrej encefalopatii obserwujemy
$piaczke, stupor, splatanie, senno$¢ lub hiperaktywno$¢, zaburzenia pamieci i zachowania, natomiast
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w przewlektej dominuje obraz otgpienia, z mozliwym towarzyszacym drzeniem. Neuropatia
obwodowa zwykle przybiera obraz polineuropatii czuciowo-ruchowej zwlaszcza odsiebnych czgsci
konczyn, nierzadko z towarzyszacymi parestezjami. Wsrdd uszkodzen nerwdw czaszkowych
najczeéciej obserwuje si¢ uszkodzenie nerwu wzrokowego (I1), nieco rzadziej dochodzi do
uszkodzenia witokien czuciowych nerwu trojdzielnego (V).Wsérdd substancji potencjalnie
neurotoksycznych mozemy wyr6zni¢ leki, uzywki, substancje biologiczne, metale cigzkie,
rozpuszczalniki, promieniowanie, $rodki ochrony roslin w tym herbicydy, insektycydy, rodentycydy
i fungicydy, dodatki do Zywnosci i zanieczyszczenia powietrza.

2.1 Metale cigzkie

Otow

Zwiazki otowiu moga uszkadza¢ dehydratazg kwasu delta-aminolewulinowego, oksydaze
koproporfirynowa i ferrochelatazy, czyli enzymy sulfthydrylowe biorace udziat w syntezie hemu,
czego efektem jest gromadzenie si¢ we krwi i moczu kwasu delta-aminolewulinowego,
koproporfiryny III oraz protoporfiryny cynkowej. Funkcja cytochromu P450 w watrobie,
mitochondrialnej oksydazy cytochromu ¢ oraz innych enzymow zawierajacych hem zostaje znaczaco
zaburzona, jak rowniez metabolizm komorkowy poprzez uszkodzenie sprz¢zonej z wapniem ATP-
azy, kanatéw wapniowych i enzyméw aktywowanych przez wapn.

Zatrucia otowiem cze$ciej wystepuja w formie przewleklej niz ostrej, wywotujac wowczas
uszkodzenie zar6wno o$rodkowego, jak i obwodowego uktadu nerwowego, kiedy to moga imitowac
chorobe neuronu ruchowego. Ostra encefalopatia otowicza moze zosta¢ wywotana przez taknienie
opaczne, czesciej u dzieci. Narazenie na zatrucie otowiem w dziecinstwie moze skutkowac tendencja
do zachowan agresywnych i kryminalnych w dorostosci, co koreluje rowniez z mniejsza objetoscia
istoty biatej mézgowia (Beckwith 2018). U 0séb dorostych moze by¢ spowodowane przez narazenie
zawodowe w postaci lutowania, pracy przy produkcji karoserii samochodowych, baterii, wytapiania
metalu, produkcji farb, rur wodociggowych, pociskéw otowianych, uzycia insektycydow, ale takze
nielegalnej produkcji alkoholu i wachania benzyny. Osoby doroste z przewlektym zatruciem
otowiem, kiedy stezenie Pb wynosi 25-60ug/dl zglaszajg bdle glowy, obnizenie nastroju, drazliwosc,
wydhuzenie czasu reakcji (Shvachiy i in. 2018), co nalezy roznicowaé przede wszystkim
z zakazeniami grypopodobnymi, a takze kolka nerkowa i ostra porfiria przerywang. Przy
przewlektym utrzymywaniu stezenia Pb we krwi powyzej 60ug/dl moze wystapi¢ ostabienie sity
mie$niowej, a w dalszym etapie zaniki mies$ni odsiebnych czesci konczyn. U dzieci stezenie Pb we
krwi powyzej 80ug/dl skutkuje rozwinigciem cigzkiej encefalopatii otowiczej ze splataniem,
stuporem lub $pigczka, napadami padaczkowymi i ataksja. Przy podejrzeniu ekspozycji na otéw
nalezy zbadaé jego stgzenie we krwi, gdyz jego poziom jest znacznie stabilniejszy niz w moczu.
U 0s6b zdrowych nie powinno ono przekracza¢ Sug/dl, cho¢ niektoérzy uwazaja stg¢zenia na poziomie
30ug/dl lub 50ug/dl za bezpieczne.Powyzej 70ug/dl wystepuje wysokie ryzyko neuropatii
obwodowej. Stezenie otowiu w moczu nie powinno przekracza¢ 150ug/g kreatyniny. W przypadku
podejrzenia autyzmu, zespotu deficytu uwagi, zaburzeniami rozwoju zwlaszcza umystowego
i problemow jezykowych u dzieci zaleca sie badanie stezenia otowiu i protoporfiryny cynkowej we
krwi oraz kwasu aminolewulinowego w moczu. W morfologii krwi obwodowej niepokojaca jest
niedokrwisto$¢ 1 bazofilne nakrapianie erytrocytow. W badaniu ENG zwraca uwagg obnizenie
szybkosci przewodzenia.

W terapii stosuje si¢ dekontaminacj¢ i leczenie wspomagajace pod postacia mannitolu
i kortykosteroidow dozylnie oraz ostrozne podawanie substancji chelatujacych, ktorych nie podaje
si¢ przy stezeniach nizszych niz 40ug/dl we krwi. Mozna zastosowa¢ w tym celu s61 dwusodowa
kwasu etylenodiamnotetraoctowego (EDTA) w dawce 30mg/kg masy ciala raz na dobe, dimerkaprol
lub kwas 3-dimerkaptobursztynowy (DMSA).

Rted
Rocznie wydobywa si¢ okoto 10 tys. ton i uwalnia do atmosfery 2-3 tys. ton rteci. Rtgc
wystepuje w postaci metalicznej, zwigzkach organicznych i nieorganicznych, ktére mogg si¢

przeksztalca¢ w siebie nawzajem. Glosne epidemiczne zatrucia to m.in. choroba z Minamaty, czyli
zatrucie okoto 2,5 tys. 0s6b w Japonii rybami skazonymi metylortgcia i “szalenstwo kapelusznikéw”
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czyli zatrucie azotanem rteci wytworcoOw kapeluszy pilsniowych. Do zatru¢ dochodzi rowniez
wskutek nieprawidtowego uzycia termometrow, uszkodzenia amalgamatow rtgciowych i przy
wykorzystaniu starych technik fotograficznych. W przypadku ostrego zatrucia obserwuje si¢ bole
glowy, drzenie, encefalopati¢ i napady padaczkowe, natomiast przy zatruciach przewleklych
dochodzi do wystapienia neuropatii obwodowej czuciowo-ruchowej, parkinsonizmu, encefalopatii
Z otgpieniem, dyzartrii i subklinicznych zaburzen neuropsychicznych. Objawy zatrucia zaleza od
struktury chemicznej zwigzkow rteci, zwiazki krotkotancuchowe takie jak metylorte¢ i etylorteé
fatwiej wnikaja do OUN kumulujgc si¢ w korze mézgu, mozdzku i nerwach obwodowych powodujac
parestezje, drzenie, ataksj¢, spastyczno$¢, ograniczenie pola widzenia i1 eretyzm, czyli zespot
objawow, na ktory sklada si¢ m.in. nieSmiato$¢, nerwowos¢, bezsennos¢, problemy emocjonalne,
trudnosci ze skupieniem i problemy pamigciowe (Farina i Aschner 2017). Ekspozycja na zwigzki rteci
w okresie prenatalnym moze skutkowaé ciezkimi wadami wrodzonymi, jak mikrognacja,
mikrocefalia, $lepota, zaburzenia funkcji ruchowych i znaczace op6znienie rozwoju umystowego.
Udowodniono, ze populacja spozywajaca ryby z Amazonki skazone niewielkimi ilo$ciami
metylorteci w dhugiej obserwacji cierpi z powodu zaburzen widzenia, w tym pogorszenia kontrastu,
spostrzegania kolorow i ograniczenia pola widzenia (Feitosa-Santana i in. 2018). Stezenie Hg we krwi
zdrowego cztowieka nie przekracza 10-20ug/l, a w moczu 20ug/l, cho¢ niektérzy badacze alarmuja,
Ze nawet najmniejsza obecno$¢ rteci we krwi moze by¢ fatalna w skutkach.

W terapii stosuje si¢ dekontaminacje i chelatacje, dimerkaprol domigéniowo 3-5mg/kg m.c.
co 4 godziny przez pierwszy dzien, w drugim dniu co 12 godzin, a nast¢gpnie raz dziennie. Mozna
stosowaé rowniez kwas 2,3-dimerkaptobursztynowy | 2,3-dimerkatpopropanosulfonian.

Arsen

Zatrucie arsenem stanowi problem globalny, gdyz jego zwiazki przedostajace si¢
z naturalnych zrodet geologicznych i kopaln do uj¢¢ wody na terenie np. Bangladeszu sg
odpowiedzialne za zatrucie dziesiatkéw milionow ludzi, powodujac m.in. zmiany
neurodegeneracyjne i uposledzenie funkcji umystowych (Escudero-Lourdes 2016). Arsen jest obecny
réwniez w owocach morza, pestycydach, barwnikach, farbach, istnieje ryzyko zatrucia nim podczas
galwanizacji i wytapiania metali. Ostre zatrucie objawia si¢ encefalopatia, moze mie¢ charakter
wielouktadowy z krwawg biegunka, wymiotami, niewydolno$cia nerek, zaburzeniami rytmu serca,
spadkiem wartosci ci$nienia tetniczego, mioglobinuria, $pigczka, a nawet moze mie¢ skutek
$miertelny. Po 7-14 dniach pojawiajg si¢ trwale poprzeczne biate bruzdowania na paznokciach, tzw.
linie Meesa i polineuropatia czuciowo-ruchowa typu demielinizacyjnego z przewaga niedowtadu
w konczynach dolnych, moze rowniez dojs¢ do uposledzenia funkcji umystowych. Przy zatruciu
przewlektym moze doj$¢ do rozwoju nie tylko do neuropatii obwodowej na tle uszkodzenia aksonéw
z wtorng demielinizacja, ale rowniez nowotworow réznych okolic ciata. Moze takze przebiegaé pod
postacig tzw. choroby czarnych stop z zaburzeniami naczyniowymi i martwica. Celem potwierdzenia
zatrucia arsenem oznacza si¢ jego stezenie w moczu, ktore u zdrowego czlowieka nie przekracza
75ug/dl. Proby stosowania analizy wtosa nie powiodty sie.

W terapii stosuje si¢ dimerkaprol, w przypadku braku dostgpno$ci mniej skutecznag
penicylaming, a w razie potrzeby hemodializy.

Tal

Mozliwo$¢ zatrucia talem istnieje w przypadku pracy w przemysle ciezkim, natomiast
W przesztoSci z uwagi na jego powszechne zastosowanie w produkcji rodentycydow byt to czesty
problem medyczny. W ostrym zatruciu dominuja objawy zotadkowo-jelitowe, ale rowniez splatanie
1 halucynacje, po kilku tygodniach w obrazie klinicznym zaczynaja pojawiac si¢ cechy polineuropatii
z parestezjami, a nastgpnie encefalopatii z choreoatetoza i ruchami mimowolnymi, miokloniami,
zaburzeniami depresyjnymi, lgkowymi i pogorszeniem funkcji pamigciowych (Tsai 20006).
Najbardziej charakterystycznym objawem, wystepujacym po 1-3 tygodniach od narazenia jest
lysienie, a przy przewlektym zatruciu dochodzi do zapalenia skory. Z uwagi na szybkie wchianianie
si¢ talu do wnetrza komorek oznaczenie jego stezenia we krwi jest bezcelowe, dla monitorowania
zatrucia oznacza si¢ jego stezenie w moczu, ktére nie powinno przekracza¢ 0,8ug/l. Mozna rowniez
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oznaczy¢ jego stgzenie we krwi lub w moczu po podaniu 45mEq chlorku potasu doustnie, ktory
wykazuje szybkie dziatanie wypierajace tal z komorek, jest to proba prowokacyjna.

W leczeniu ostrego zatrucia stosuje si¢ srodki przeczyszczajace, roztwor chlorku potasu
i diurez¢ forsowana celem przyspieszenia wydalenia talu z moczem i katem, a celem opodzZnienia
wchlaniania biekit pruski i wegiel aktywowany.

Mangan

Ryzyko zatrucia manganem stanowi problem gléwnie wsréd pracownikéw przemyshu
zelaznego, 0sOb zajmujacych si¢ wydobyciem, wytapianiem i spawaniem metali, os6b pracujacych
w produkcji fajerwerkéw, suchych baterii oraz nawozow sztucznych. W ostrym zatruciu dominuje
obraz encefalopatii, natomiast w przewleklym narazeniu objawy imitujg chorobe Parkinsona
z dodatkowymi zaburzeniami zachowania i uposledzeniem funkcji poznawczych nawet w stopniu
glebokim. Badanie przeprowadzone na grupie brazylijskich dzieci narazonych na dlugotrwata
styczno§¢ ze zwigzkami manganu wykazaly jego wplyw na obnizenie poziomu inteligencji
i zwigkszenie czestosci zaburzen zachowania (Carvalho i in. 2018).

Terapia lewodopa i zwigzkami chelatujagcymi ma do$¢ niska skutecznos$é.

Glin

Przez wiele lat podejrzewano gromadzenie glinu w splotach neurofibrylarnych o rozwoj
choroby Alzheimera, jednak ostatecznie nie udato si¢ udowodni¢ tej teorii (Bondy 2016). Zatrucie
glinem moze wystapi¢ podczas dializ, dochodzi woéwczas do rozwinigcia tzw. otgpienia
dializacyjnego, ktoremu mozna zapobiega¢ poprzez zmiang¢ sktadu ptynu dializacyjnego. Wzrost
stezenia glinu wykazano réwniez w mocznicy. Pracownicy przemystu metalurgicznego bez
odpowiedniej wentylacji sa narazeni na wystapienie tzw. porazenia wytapiaczy, czyli parestezji,
drzenia, ataksji i niedowladoéw konczyn oraz zaburzen pamigci.

2.2 Pestycydy

Zwiazki fosforoorganiczne stosowane w rolnictwie i ogrodnictwie stanowig zagrozenie dla
0s6b je stosujacych oraz pracujacych przy ich produkcji. Sg to zwigzki tatwo rozpuszczalne
w thuszezach, ulegajace szybkiemu wchtonigciu nie tylko po spozyciu, ale takze podczas wdychania
i w kontakcie ze skora. Maja silne dziatanie hamujace na acetylocholinesteraze, dzicki czemu
W pierwszym stadium zatrucia dochodzi do wystapienia ostrego przetomu cholinergicznego
z efektami z receptorow nikotynowych, czyli ostabieniem sity mig$ni konczyn, fascykulacjami,
tachykardia i1 efektami z receptorow muskarynowych, czyli zwezeniem Zrenic, S$linieniem
i gwaltownym lzawieniem, a takze wysokim ryzykiem wystgpienia napadéw padaczkowych, ataksjg
i zaburzeniami $wiadomosci prowadzacymi do $piagczki. Drugie stadium zatrucia wystepuje po 2-4
dniach od narazenia i jest nazywane zespotem posrednim. W tym czasie niedowtady ulegajg nasileniu,
zwlaszcza w odcinkach proksymalnych konczyn, zajmujac rowniez mig$nie twarzy, szyi i tutowia
wraz z mig¢$niami oddechowymi, niosac za soba bezposrednie zagrozenie zycia. U osob, ktore
przezyja po 1-5 tygodniach rozwija si¢ trzecie stadium, czyli pdzna neuropatia ruchowa, mozliwa jest
posta¢ ruchowo-czuciowa z parestezjami w efekcie zaburzenia transportu aksonalnego i mechanizmu
wstecznego obumierania aksonu (dying back). W trzecim etapie objawy przypominajg stwardnienie
zanikowe boczne, jednak przebieg obu chorob znacznie si¢ rozni. Ponadto wg ostatnich doniesien
wieloletnie narazenie na niewielkie stgzenia pestycydow znaczaco zwigksza czgstos¢ zachorowan na
padaczke (Requena i in. 2018).

Istnieje mozliwos¢ okreslenia stezenia substancji i ich metabolitow we krwi oraz moczu
celem potwierdzenia zatrucia, jak roéwniez metody posredniej w postaci pomiaru aktywnosci
cholinesterazy w erytrocytach lub osoczu.

W terapii zatru¢ nalezy zwrocié¢ szczegdlng uwage na udzielenie pierwszej pomocy w postaci
zdjecia odziezy i1 dokladnego przemycia skory w przypadku oblania ptynnym s$rodkiem. W razie
potrzeby mozna zastosowac ptukanie zotadka, udrozni¢ drogi oddechowe i monitorowaé parametry
zyciowe chorego. Odtrutka na zwiazki fosforoorganiczne jest atropina podawana podskornie w dawce
0,5-1mg co 15 minut do uzyskania rozszerzenia zZrenic, suchosci skory i §luzowek, zaczerwienienia
skory twarzy. Chorym w stanie ci¢zkim mozna podawaé oksymy, np. 2-chlorek pralidoksymu
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fosfodiesterazy w ciaglym wlewie dozylnym mozliwie szybko od chwili narazenia, celem
przywrocenia aktywnosci acetylocholinesterazy.

2.3 Lotne zwiazki organiczne

W grupie lotnych zwigzkéw organicznych mogacych wywola¢ zatrucie UN wyroznia si¢
weglowodory alifatyczne i aromatyczne, alkohole, ketony, azotany alifatyczne, estry, substancje
stosowane w premedykacji znieczulenia ogdlnego, rozpuszczalniki chlorowcoorganiczne i no$niki
aerozoli. Wéréd weglowodoréw aromatycznych szczegdlng uwage zwraca toluen powodujacy trwale
uszkodzenia mozgu i mézdzku. Weglowodory alifatyczne takie jak n-heksan i metylo-n-butyloketon
stosowane w przemysle farbiarskim, glazurnictwie i lakiernictwie, w $rodkach odtluszczajacych,
czyszczacych, klejach w tym klejach do wyrobu obuwia, a takze w klejach uzywanych do wachania
celem odurzania si¢ wywolujg efekt znieczulenia i u§pienia w zatruciu ostrym oraz trwate neuropatie
obwodowe i ataksj¢ poczatkowo konczyn dolnych, nastgpnie gornych, w zatruciach przewlektych.
Objawy wymagajg réznicowania z zespotem Giullaina-Barrego, jednak nalezy pamigta¢ o tym, ze
W badaniu ENG oba schorzenia sg opisywane jako uszkodzenie typu demielinizacyjnego. W badaniu
histopatologicznym widoczny jest obrzek neurofilamentéw aksonalnych i zwyrodnienie dystalnych
czesci aksondw. Inne rozpuszczalniki takie jak akrylamid, bromek metylu czy dwusiarczek wegla
stosowany przy wyrobie sztucznego jedwabiu, w przemysle tekstylnym i gumowym, glazurnictwie
i wyrobie cementu oraz galwanizacji wywotuja objawy encefalopatii w przypadki zatrucia ostrego
oraz neuropatii i objawow imitujacych zespoty parkinsonowskie w przypadku zatru¢ przewlektych.
Weglowodory halogenowane jak m.in. chloroform czy chlorek metylenu powoduja uszkodzenie bton
komoérkowych neuronéw i zaburzenia przewodnictwa nerwowego. Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, iz
efekt toksyczny rozpuszczalnikow jest nasilany przez inne lotne zwiazki znajdujace si¢ czgsto w tym
samym produkcie.

2.4 Tlenek wegla (CO)

Zatrucie CO stanowi istotne zagrozenie w wielu gospodarstwach domowych szczegdlnie
w okresie grzewczym, jak rowniez dla 0sob korzystajacych z grzejnikéw paliwowych i pracujacych
z uzyciem wiaczonych silnikdéw samochodowych. CO dzigki wyzszemu powinowactwu do
hemoglobiny niz czgsteczki tlenu bezposrednio uszkadza struktury komorkowe wywotujac
niedotlenienie tkanek. CO wigze si¢ rowniez z mioglobing i oksydazg cytochromu c. W ostrym
zatruciu CO objawy moga mie¢ tagodny charakter przypominajacy infekcje wirusowa jak zle
samopoczucie, bol i zawroty gtowy, nudnosci, dusznos$¢ i trudnosci z koncentracja lub cigzki, ze
$piaczka i nawet zgonem. U czgsci os6b w ciagu 3-240 dni po wystgpieniu zatrucia rozwija si¢
charakterystyczny zesp6t neuropsychiczny z zaburzeniami osobowosci, zespolem otgpiennym
i objawami psychotycznymi (Sun i in. 2018), u innych moze doj$¢ do uszkodzenia médzdzku
i rozwoju zespolu parkinsonowskiego. Uszkodzenie mézgu moze zosta¢ uwidocznione dzigki
badaniom neuroobrazowym jak TK, MRI i spektroskopii MR, a w badaniu histopatologicznym
opisywana jest wieloogniskowa martwica mozgu oraz uszkodzenie mieliny zwlaszcza w korze
moézgowe] 1 galce bladej. W rozpoznaniu mozna wspomdc si¢ oznaczeniem stezenia
karboksyhemoglobiny (COHD), ktore u 0séb niepalacych nie powinno przekracza¢ 5%, a u palaczy
papieroséw norma jest podniesiona do 12%, przy czym pamigtajac o czasie, w jakim chory pokonuje
droge do szpitala nie mozna wykluczy¢ zatrucia CO réwniez przy prawidlowych stgzeniach COHb
we krwi.

Pierwsza czynnoS$cia podjeta w terapii zatrucia CO jest podaz 100% tlenu przez maske bez
rezerwuaru do czasu spadku poziomu COHb ponizej 10%, takie dzialanie powoduje udowodniony
efekt skrocenia potowiczej eliminacji COHb z 4-5 godzin do 1-2 godzin. Jeszcze bardziej efektywnie
dziala stosowanie tlenu w komorze hiperbarycznej, skracajac okres potowiczej eliminacji COHb do
nawet 20 minut, dlatego ta metoda jest coraz ch¢tniej stosowana, zwtaszcza w przypadku $piaczki.

2.5 Podtlenek azotu (N20)

N20 stosowany celem znieczulenia w gabinetach stomatologicznych moze by¢ przyczyna
zatrucia w przypadku wadliwej wentylacji lub przy celowym odurzaniu si¢. Zespot objawow przy
zatruciu tymze zostat opisany przez Layzera, stad nazwa zespotu Layzera, w sktad ktorego wchodza
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parestezje, objaw Lhermitta, ataksja, parapareza, zaburzenia funkcji zwieraczy. W badaniu ENG
widoczne sg cechy polineuropatii czuciowo-ruchowej czesciej typu aksonalnego, czesto z zajeciem
tylnych i bocznych sznurow rdzenia krggowego, tak jak w zespotach z niedoboru witaminy B12.
W badaniach laboratoryjnych krwi 1 plynu modzgowo-rdzeniowego nie stwierdza si¢
charakterystycznych odchylen. W kilka tygodni po zaprzestaniu naduzywania N20O objawy ustepuja.

2.6 Toksyny pochodzenia zwierze¢cego i roslinnego

W rejonach subtropikalnych morski zespdt neurotoksyczny lub ciguatera wystgpuje
endemicznie, jednak transport zywnosci umozliwia zatrucie rybami zyjacymi na rafach koralowych
rowniez w innych czeéciach $wiata. Poczatkowe objawy ostrego zatrucia dotycza przewodu
pokarmowego, nastepnie odczuwane sa parestezje, $wigd skory i paradoksalne zaburzenia
odczuwania temperatury, a w dalszym etapie bole mig¢$niowe, fascykulacje, szczgkoscisk, skurcze
mig$ni konczyn, a nawet niewydolno$¢ oddechowa. W badaniu ENG u chorego szybkosé
przewodzenia jest zwolniona, jednak nie dysponujemy wiarygodnymi i swoistymi metodami
diagnostycznymi, wobec czego leczenie jest jedynie objawowe.

Zatrucie owocami morza, a doktadniej obecna w migczakach saksytoksyna blokujaca kanaty
sodowe ma znacznie bardziej burzliwy przebieg, czesciej prowadzi do niewydolno$ci oddechowej
i jest obarczone wyzszym ryzykiem zgonu z powodu jej dziatania neurotoksycznego,
genotoksycznego, wzmagajacego proces stresu oksydacyjnego i apoptozy (da Silva i in. 2014).
Towarzyszy mu ataksja mézdzkowa, w badaniu ENG nie obserwuje si¢ typowych odchylen,
aleczenie pozostaje objawowe. Kwas domoikowy o dzialaniu agonistycznym do receptora
glutaminergicznego wystepujacy w matzach okazat si¢ by¢ odpowiedzialny za epidemi¢ encefalopatii
w 1987r.

Przypadkowe spozycie szaleju jadowitego bogatego w cykutoksyne, ktora ma mozliwosé
przekraczania bariery krew-moézg, skutkuje sedacja, majaczeniem, halucynacjami i napadami
padaczkowymi. Przeciwne, neurodepresyjne dziatanie wykazuje andromedotoksyna znajdujaca si¢
w rododendronie. Czgste spozywanie ledzwianu siewnego w okresach gtodu, zawierajacego beta-
oksalilo-amino-L-alaning o dziataniu neuropobudzajacym powoduje neurolatyryzm objawiajacy si¢
parapareza spastyczng. Maniok spozywany w Afryce w okresach suszy zawiera linamaryng, ktora po
przeksztalceniu do cyjankow uszkadza komodrki nerwowe i wywotuje paraplegie nazywang chorobg
konzo, z towarzyszacymi zaburzeniami stuchu, wzroku i dyzartrig.

2.7 Metanol

Osoby naduzywajace etanolu niekiedy spozywaja zamiast niego toksyczny metanol. Zatrucie
nim objawia si¢ poczatkowo zaburzeniami zotadkowo-jelitowymi i stanem upojenia, jednak szybko
moze doj$¢ do trwatego uszkodzenia wzroku, wystapienia $piaczki, a przeksztatcenie metanolu do
formaldehydu i kwasu mrowkowego powoduje kwasicg i w efekcie krwotoki oraz obrzek w mozgu
i narzadach wewnetrznych, z wysokim ryzykiem zgonu. W terapii stosuje si¢ etanol lub 4-
metylopirazol celem zablokowania przemian metabolicznych metanolu na pierwszym etapie
i wydaleniu go z moczem, a takze hemodializy i wyréwnywanie kwasicy.

3. Podsumowanie

Zatrucia uktadu nerwowego moga przybiera¢ niecharakterystyczny obraz kliniczny, dlatego
w codziennej pracy lekarza nalezy zwraca¢ szczegodlna uwage na doktadne zebranie wywiadu oraz
badanie przedmiotowe, i oceni¢ mozliwe ryzyko styczno$ci z neurotoksynami. Znajomos$¢
patomechanizmu zatru¢ i metod diagnostycznych oraz leczniczych wsrod personelu medycznego
moze uchroni¢ chorych przed trwatymi konsekwencjami zatru¢, jak otgpieniem, zespotem
parkinsonowskim i polineuropatiag mogacg prowadzi¢ do niesprawnosci.
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Streszczenie

Zespot wypalenia zawodowego to grupa charakterystycznych objawoéw zar6wno
psychicznych 1 somatycznych, ktoére sa nastgpstwem przewleklego stresu zwigzanego
z wykonywaniem pracy zawodowej. Jest to najbardziej popularne, ale nie jedyne okreslenie zespotu
wypalenia zawodowego. Syndrom wypalenia stanowi konsekwencje dlugotrwatego przecigzenia
emocjonalnego jednostki zwigzanego z wykonywana przez ta osobg praca zawodows. Nalezy w tym
miejscu rowniez podkresli¢, ze zespot wypalenia zawodowego nie jest rtOwnoznaczny z przemegczenie
ani depresja, z ktorg bardzo cz¢sto bywa utozsamiany. Problematyka zespotu wypalenia zawodowego
wsrdd pracownikdw ochrony zdrowia byta rowniez tematem jednej z sesji na konferencji Europejskiej
Federacji Stowarzyszefi Medycznych i Swiatowej Organizacji Zdrowia. Konferencja odbyta sie
w Oslo w Norwegii w dniach 11-12 marca 2005 r. Rowniez tutaj podkreslono zwickszajaca sie skale
zjawiska wypalania si¢ pracownikow ochrony zdrowia, jego negatywne konsekwencje zaréwno
zdrowotne jak i ekonomiczne. Zwrécono takze uwage na dziatania profilaktyczne pomagajace
zminimalizowa¢ zagrozenie wystapienia zespotu wypalenia zawodowego.

1. Zespol wypalenia zawodowego — informacje ogélne

Zespot wypalenia zawodowego to grupa charakterystycznych objawoéw zar6wno
psychicznych 1 somatycznych, ktore sa nastgpstwem przewleklego stresu zwigzanego
z wykonywaniem pracy zawodowej (Sieminska i in. 2007). Jest to najbardziej popularne, ale nie
jedyne okreslenie zespotu wypalenia zawodowego. Syndrom wypalenia stanowi konsekwencje
dlugotrwatego przecigzenia emocjonalnego jednostki zwigzanego z wykonywana przez ta osobe
praca zawodowa. Nalezy w tym miejscu rowniez podkreslic¢, ze zespot wypalenia zawodowego nie
jest rdwnoznaczny z przemeczenie ani depresja, z ktorg bardzo czgsto bywa utozsamiany.

Charakteryzowane schorzenie jest autonomiczng jednostka chorobowa opisang
w Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Disease and Related Health Problems — ICD-10). W Kklasyfikacji tej zespot
wypalenia (Z273.0) zakwalifikowany zostal do czynnikow wptywajacych na stan zdrowia i kontakt ze
stuzba zdrowia (IDC-10 2000).

Zgodnie z najpopularniejszymi teoriami na rozwoj zespotu wypalenia zawodowego wplyw
ma wiele czynnikow. Do najwazniejszych z nich zalicza sig:

- trudne warunki pracy,

- I3 organizacj¢ miejsca i czasu pracy,

- brak poczucia spetnienia zawodowego,

- zbyt duze oczekiwania stawiane sobie oraz wspotpracownikom,

- brak poczucia wsparcia ze strony bliskich, wspotpracownikow, spoteczenstwa,
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- zarobki nieadekwatne do wykonanej pracy,
- brak poczucia spelnienia w zyciu osobistym,
- niskie poczucie whasnej wartosci (Fengler 2001).

Pojawienie si¢ wymienionych powyzej czynnikow nie determinuje pojawienia si¢
z niedtugim czasie pelnoobjawowego syndromu wypalenia. Zdaniem Ch. Maslach petnoobjawowy
zespol wypalenia zawodowego przejawia si¢ u jednostki poprzez wystapienie wszystkich sposrod
nastepujacych objawow:

- wyczerpanie emocjonalne,
- depersonalizacjg,
- obnizenie potrzeby osobistych sukcesow (Sek 2006).

Osoby z zespolem wypalenia zawodowego cechuja si¢ subiektywnym przeswiadczeniem
braku pomocy ze strony wspotpracownikow. Uwazaja, ze nie mogg liczy¢ na pomoc zespotu, ze
wszystko musza robi¢ sami, a sukces i tak jest przypisywany catemu zespotowi lub komus$ innemu.
Niektorzy z nich sg wrecz przekonani o niecheci ze strony kolegdw z pracy, jak rowniez o tym, ze sa
obarczani obowiazkami kolegéw z zespotu (Fengler 2001).

Do innych charakterystycznych objawow zespotu wypalenia zawodowego zalicza si¢ takze:
- czgstsze niz zazwyczaj wystgpowanie réznego rodzaju objawdw somatycznych,

- czgstsze niz zazwyczaj absencje w pracy,

- apatie,

- chroniczne zmgczenie,

- frustracje,

- cynizm,

- sarkazm,

- czgstsze niz zazwyczaj uleganie wypadkom przy pracy (Fengler 2001).

Zespot wypalenia zawodowego nie jest schorzeniem, ktoére pojawia si¢ nagle. Syndrom
rozwija si¢ powoli, a czas ten jest zalezny jest od jednostki, jej indywidualnych predyspozycji i cech
osobowosci. Niemniej jednak zesp6t wypalenia zawodowego jest schorzeniem, ktoére mozna podzieli¢
na kilka zasadniczych faz. Zgodnie z zalozeniami przedstawionymi przez Amerykanskie
Towarzystwo Psychiatryczne (ang. American Psychology Association APA) wyrdznia si¢ nastgpujace
fazy:

- fazg I — okres zauroczenia praca zawodows, peinej satysfakeji z osigganych efektow, entuzjazmu
oraz pozytywnej energii i optymizmu,

- fazg 11 — okres przebudzenia, rozmycia si¢ idealistycznych ztudzen w stosunku do pracy
zawodowej, w czasie ktorej jednostka zauwaza, ze musi wklada¢ w wykonywanie pracy i osiggnie
zamierzonych efektow coraz wigcej energii,

- faze 111 — okres szorstko$ci, w czasie ktorego jednostka zaczyna coraz cz¢sciej zauwazaé, ze
wykonywanie pracy zawodowej zaczyna przysparzac jej coraz wigcej trudu i wymaga od jednostki
coraz wigkszych naktadéw energii,

- fazg¢ IV — okres ujawnienia si¢ pelnoobjawowego zespotu wypalenia zawodowego,

- faze V — okres powrotu do stanu sprzed ujawnienia si¢ choroby, czas leczenia zespolu wypalenia
(Kamrowska 2007).

Zdiagnozowanie zespolu wypalenia zawodowego nie jest zadaniem prostym. Moze to
wynika¢ z prze$wiadczenia, Ze jest to problem wstydliwy, o ktorym si¢ nie mowi. Dodatkowym
czynnikiem utrudniajagcym wczesne rozpoznanie zespolu wypalenia zawodowego jest mylne
przeswiadczenie jednostki o jej stanie. Bardzo czgsto zespot wypalenia zawodowego mylony jest ze
zmgczeniem spowodowanym przepracowaniem (Lief 1963). Zasadnicza réznica pomigedzy zwyktym
przepracowaniem, a syndromem wypalenia polega na tym, ze w przypadku przepracowania objawy
najczesciej ustgpuja po krotkim wypoczynku, relaksie. Natomiast w przypadku zespotu wypalenia
zawodowego objawy nawracaja pomimo relaksu, kilkudniowego odpoczynku czy nawet dtuzszego
urlopu. Konieczne jest rowniez roznicowanie zespolu wypalenia zawodowego z tak powazna,
a wspomniang juz wczesniej, jednostka chorobowa jaka jest depresja (Pines 1993).
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W  przypadku zespotu wypalenia zawodowego nie ma jednorodnych kryteriow
diagnostycznych, dzieki ktorym mozna stwierdzi¢, ze dana jednostka jest juz wypalona lub jeszcze
wypalona nie jest. Specjalista moze jedynie oceni¢ stopien, w jakim u danej osoby rozwingty si¢
objawy zespolu wypalenia zawodowego. Ocena wystgpienia i stopnia zaawansowania syndromu
wypalenia jest oceng bardzo indywidualng. Zdarza si¢ bowiem, ze czynniki, ktére powoduja zespot
wypalenia u jednych dla innych moga by¢ neutralne lub wrecz dziala¢ na nich mobilizujaco
(Swictochtowiski 2001).

I to wlasnie roznorakie dziatanie tych samych czynnikdéw ryzyka na rézne osoby jest jedna
z przyczyn niewielkiej skutecznosci dziatan profilaktycznych w aspekcie zespolu wypalenia
zawodowego. Nie mozna do wszystkich podchodzi¢ jednakowo, z tym samym schematem dziatan
profilaktycznych. Kolejng wazna przyczyna nieskutecznosci dziatan profilaktycznych sa duze
trudnosci w ich realizacji. Jednym z czynnikow wplywajacych na rozwdj syndromu wypalenia jest
wysoko$¢ zarobkow nieadekwatna do wysitku i zaangazowania wlozonego w wykonywang prace.
W tym wypadku usunigcie tego czynnika czy chociazby jego zminimalizowanie jest dzialaniem
niezwykle trudnym, wymagajacym szeregu zmian, w wielu przypadkach niemozliwym (Wichowicz
2004).

W prawidlowo prowadzonej terapii syndromu wypalenia powinni bra¢ czynny udzial
psychologowie, psychoterapeuci, a w niektérych przypadkach (np. gdy na podtozu zespolu wypalenia
zawodowego doszto do rozwinigcia si¢ cigzkiej depresji) rowniez psychiatrzy. Ich zadaniem jest
dobranie odpowiedniej terapii do stopnia zaawansowania syndromu wypalenia oraz predyspozycji
jednostki. Najczesciej leczenie opiera si¢ Na psychoterapii, ktoéra ma za zadanie u§wiadomi¢ jednostce
problem, zrozumieé¢ jego przyczyny i nauczy¢ sie z nim walczyé. Dodatkowo podczas terapii
dotknigci zespolem wypalenia zawodowego ucza si¢ réznego rodzaju technik relaksacji, radzenia
sobie ze stresem oraz organizacji czasu pracy. W niektorych, ciezszych przypadkach psychoterapia
wspomagana jest leczeniem farmakologicznych (zwlaszcza, gdy doszto do rozwinigcia si¢ depresji)
(Wichowicz 2004).

2. Wystepowanie zespolu wypalenia zawodowego u personelu medycznego

Personel medyczny — lekarze, pielegniarki, ratownicy medyczni oraz sanitariusze — to
zawody odpowiedzialne spotecznie. Od decyzji przedstawicieli tych zawodow zalezy zdrowie,
a niekiedy rowniez i zycie innych. Od os6b wykonujacych wymienione zawody oczekuje si¢ rowniez
dobrze rozwinietych umiejetnosci spotecznych. Dlatego tez pracownicy sektora ochrony zdrowia sa
grupa zawodowa w znacznym stopniu narazong na wystapienie zespotu wyplenia zawodowego
(Musialska 2004).

Wsréd czynnikow predysponujacych do wystgpienia zespotu wypalenia zawodowego
u personelu medycznego mozna wyrdzni¢ charakterystyczne warunki pracy i specyfike zawodu.
Lekarze, pielggniarki oraz ratownicy medyczni niekiedy w utamkach sekund, muszg podejmowaé
decyzje dotyczace sposobu wykonania zabiegu, leczenia pacjenta czy interwencji, ktorg powinni
podjac. Pracujg pod ciagla presjg czasu oraz konsekwencji podejmowanych decyzji (Orzechowska
i in. 2008).

Kolejnym czynnikiem mogacym wptynaé na wystapienie zespolu wypalenia zawodowego
jest konieczno$¢ nawigzywania bliskich relacji interpersonalnych z pacjentem i jego rodzing. Personel
medyczny, szczegdlnie lekarze 1 pielggniarki, musza cechowac si¢ empatia, umie¢ zaangazowac si¢
w proces diagnostyczno-terapeutyczny danego pacjenta, okazywa¢ mu wsparcie i pomoc w tym
trudnym momencie zyciowym (Orzechowska i in. 2008).

Bardzo waznym, a obecnie wyraznie coraz wazniejszym czynnikiem predysponujacym
do rozwoju syndromu sg zarobki personelu medycznego, nieadekwatne do czasu, wysitku
i zaangazowania wtozonego w wykonywanie pracy zawodowej. Nie bez znaczenia w tym konteks$cie
jest rowniez brak lub niewielkie mozliwosci rozwoju zawodowego i awansu. Sytuacja ta jest
szczegllnie widoczna wsrod mtodych lekarzy i pielegniarek. Nadmierne obcigzenie praca oraz
zarobki niewspoimierne do wykonywanej pracy wielu z nich nie pozwalajg na dalszy rozwoj
zawodowy, a tym samym na awans (Orzechowska i in. 2008).
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Brak efektu terapeutycznego jest kolejnym czynnikiem predysponujacym do wypalania
si¢ personelu medycznego. Nie ma nic bardziej frustrujagcego dla ambitnego, mtodego lekarza niz
brak poprawy stanu zdrowia pacjenta pomimo wszelkich jego staran. Wielu lekarzy odbiera to jako
swego rodzaju porazke. A im czesciej zdarzajg im si¢ takie ,,porazki”, tym czeSciej zaczynaja watpié
w swoja wiedze 1 umiejetnoscei, przestajg ufa¢ swojej intuicji (Musialska 2004).

Grupa szczego6lnie podatng na ten czynnik sg lekarze i pielggniarki pracujgce na oddziatach
psychiatrycznych. Maja oni do czynienia z bardzo réznymi przypadkami. Wielu sposrod tych
pacjentow nie przebywa na taki oddziale dobrowolnie, cz¢$¢ z nich jest agresywna w stosunku do
personelu. Lekarze i pielggniarki oddziatlow psychiatrycznych sa narazeni na jeszcze wigkszy stres
W miejscu pracy niz ich koledzy z innych oddziatéw, gdyz znacznie czgsciej spotykaja sig¢
Z nieprzewidywalno$cia zachowan pacjentow. W licznych wypadkach kontakt z pacjentem oraz
nawigzanie z nim relacji jest utrudnione lub wrecz uniemozliwione przez chorobg. Specyfika
oddzialow psychiatrycznych jest takze $wiadomos$¢ ryzyka prob samobdjczych oraz samobdjstw
wsrod pacjentdw. Wielu lekarzy psychiatrow samobojstwa swoich pacjentow traktuje jako osobistg
porazke zawodowa, wyraz braku odpowiedniej wiedzy i kompetencji, a nie jako konsekwencje
choroby psychicznej (Anczewska i Roszczynska 2004).

Wsrdd czynnikow predysponujgcych do wystapienia zespotu wypalenia zawodowego
Ulekarzy i pielggniarek wymienia si¢ roéwniez stosunek pacjentow do lekarzy i personelu
pomocniczego. Pacjenci coraz czgéciej odznaczajg si¢ roszczeniowa postawa nie przyjmujaca
sprzeciwu. Rozwdj technologii, powszechnos$¢ internetu sprawily, ze obecnie kazdy pacjent moze
znalez¢ w sieci portale umozliwiajagce postawienie autodiagnozy czy strony ukazujace mozliwosci
terapeutyczne w danym schorzeniu. Niestety, wiele z tych stron i portali zawiera bledne
lub niewtasciwie sprecyzowane informacje. Jednak tak tatwa dostepnos¢ do informacji medycznej
sprawia, ze zdarza sig, ze 0S0by przychodzace do specjalisty z juz postawiong przez siebie diagnoza.
Od lekarza oczekuja jedynie przepisania odpowiedniego leku lub wykonania zabiegu. Nie chca
pogodzi¢ si¢ z mysla, ze ich przypuszczenia sa bledne, a lekarz przed wypisaniem recepty musi
zapoznac si¢ z wynikami odpowiednich badan. Bardzo czgsto pacjenci maja mylne wyobrazenie co
do mozliwosci wspotczesnej medycyny. Nie rozumieja, ze nie wszystkie jednostki chorobowe udaje
si¢ wyleczy¢, ani ze w pewnych wypadkach wspotczesna medycyna jest bezsilna. Pacjenci najczgsciej
w takich sytuacjach popadaja w frustracje, ktora przelewaja na lekarzy i pielegniarki. Zmiana postaw
pacjentow wobec lekarzy objawia si¢ rowniez poprzez akty agresji, zarowno stownej jak i fizycznej,
pacjentow w stosunku do lekarzy i pielegniarek (Henzel-Korzeniowska 2004).

Problem wypalenia zawodowego wsrod pracownikow ochrony zdrowia staje si¢ coraz
powszechniejszy. Jak wynika z badan przeprowadzonych na przestrzeni ostatnich dekad syndrom
wypalenia jest wérdd lekarzy i pielegniarek zjawiskiem czgstym. Juz w 1999 r. przeprowadzone
zostalty w Polsce badania dotyczace wypalenia zawodowego lekarzy. Z analizy danych
przedstawionych przez badaczy mozna zauwazyc¢, ze lekarze pracujacy w polskim systemie ochrony
zdrowia cechuja si¢ do$¢ wysokim poziomem zaangazowania w prace i poczucia sukcesow
zawodowych (wspotczynnik ten byt wyzszy niz w przypadku lekarzy pracujacych w amerykanskiej
opiece zdrowotnej). Poziom wyczerpania emocjonalnego zarowno lekarzy pracujacych w polskim
systemie ochrony zdrowia jak i ich kolegdow ze Stanéw Zjednoczonych jest porownywalny. Podobne
wyniki osiggnigto w przypadku poréwnania poziomu depersonalizacji pacjentow. Zardwno lekarze
polscy jak i amerykanscy wykazuja $redni poziom depersonalizacji (Swiderski 1999).

Dane z badania przeprowadzonego w pierwszej potowie 2004 r. wykazaty, ze zjawisko
wypalenia zawodowego wsérdd lekarzy internistow jest zjawiskiem do§¢ powszechnym. Az 44%
bioracych udziat w badaniu lekarzy internistow to osoby z widocznymi cechami zespotu wypalenia
zawodowego. Warto tu rowniez podkresli¢, ze 60% wypalonych lekarzy to osoby zyjace samotnie.
Dos¢ duzy jest rowniez odsetek osob zagrozonych wypaleniem zawodowym — 28% internistow
bioracych udziat w badaniu (Aouli 2019).

Natomiast dane z przeprowadzonego w 2008 r. badania wykazuja, ze 21,8% poddanych
badaniu lekarzy i az 49% poddanych badaniu pielegniarek wykazuje wysoki stopien wyczerpania
emocjonalnego. Rownoczesnie 16,4% ankietowanych lekarzy i 66% ankietowanych pielegniarek
wskazato, ze ich zaangazowanie w prace zawodowa jest niskie. Dodatkowo 61,8% lekarzy oraz
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64,2% pielegniarek przyznato si¢ do depersonalizacji pacjentdw, czyli skupiania si¢ na schorzeniu,
a nie na pacjencie (Orzechowska i in. 2008).

Podobnych wynikéw badan nad czestoscia wystepowania zespotu wypalenia zawodowego
mozna doszukaé si¢ rowniez w angielskojezycznej literaturze. Badania przeprowadzone w pigciu
hiszpanskich szpitalach z udziatem niemalze 1100 pracownikow ochrony zdrowia wykazaty, ze
zespol wypalenia zawodowego jest zjawiskiem do$¢ powszechnym. Az 41,6% badanych
zadeklarowato odczuwanie wysokiego poziomu wyczerpania emocjonalnego. 23% ankietowanych,
glownie lekarzy, przyznato si¢ do depersonalizacji swoich pacjentoéw. Dodatkowo 27, 9% badanych
uznato, ze ich zaangazowanie w prace zawodowa i rozwoj kariery jest niskie (Grau 2005).

Rowniez na poétkuli poludniowej zespdt wypalenia zawodowego wsrdd lekarzy
i pielegniarek jest istotnym problemem. Dowodza tego liczne badania prowadzone w tym zakresie.
Wsrod nich warte wspomnienia sg badania przeprowadzone w Nowej Zelandii na grupie lekarzy
psychiatrow. Badanie to wykazato, ze ponad 2/3 poddanych badaniu psychiatréw wykazuje wysoki
poziom wyczerpania emocjonalnego. Dodatkowo okoto 60% psychiatrow bioracych udziat w badaniu
wykazywato niski poziom zaangazowania w prac¢ zawodowa. Depersonalizacja pacjentéw nie jest
W tej grupie badanej czynnikiem znaczacym ani czesto wystepujacym (Kumar 2005).

Podobne wyniki badan dotyczacych czgstosci wystepowania zespotu wypalenia
zawodowego u lekarzy i pielggniarek pracujacych na oddziatach psychiatrycznych uzyskali juz
w latach 90-tych XX w. Sullivan (1993) oraz Leither (1996). Personel oddziatéw psychiatrycznych
jest znacznie bardziej narazony na wystgpienie zespolu wypalenia zawodowego niz personel
medyczny innych oddziatow glownie ze wzgledu na specyficzny rodzaj choréb leczonych na tym
oddziale oraz na specyfike pacjentdéw przyjmowanych na oddzialy psychiatryczne.

Jak wida¢ z wynikoéw przytoczonych wyzej badan zespot wypalenia zawodowego jest bardzo
czgstym zjawiskiem. I wbrew obiegowej opinii syndrom wypalenia jest zjawiskiem niebezpiecznym.
Niebezpieczenstwo wynikajace z wypalenia si¢ spowodowane jest w glownej mierze
konsekwencjami jakie niesie ze sobg zespot wypalenia zawodowego.

3. Podsumowanie

O tym, ze zespdt wypalenia zawodowego wsréd pracownikdéw ochrony zdrowia jest
zjawiskiem czgstym i niebezpiecznym $wiadczy¢ moze rowniez fakt pojawienia si¢ réznorodnych
deklaracji i dokumentéw dotyczacych zespotu wypalenia zawodowego. Najwazniejszym z takich
dokumentow jest ,,Deklaracja w sprawie zespotu wypalenia zawodowego wsrod lekarzy” utworzona
przez Europejskie Forum Stowarzyszen Medycznych i Swiatowej Organizacji Zdrowia. Deklaracja
ta powstata na posiedzeniu Europejskiego Forum Stowarzyszen Medycznych w Berlinie, ktore odbyto
si¢ w dniach 7-9 lutego 2003 r.

W dokumencie tym podkreslono wielki niepokdj zwigzany z regularnym wzrostem liczby
lekarzy i pielegniarek dotknigtych zespolem wypalenia zawodowego. Uznano w nim rowniez, ze
syndrom wypalenia jest zagrozeniem zaréwno dla zdrowia pracownikow ochrony zdrowia jak i ich
pacjentow, gdyz wptywa na jakos¢ $wiadczonych przez nich uczniéw. Deklaracja zacheca Swiatowa
Organizacje¢ Zdrowia do uznania waznosci konsekwencji zespotu wypalenia zawodowego i podjgcia
dziatan uczulajacych panstwa cztonkowskie na ten problem, poniewaz syndrom wypalenia powoduje
réwniez powazne konsekwencje finansowe (absencje w pracy, przechodzenie na wcze$niejsze
emerytury). Naklania roéwniez wszystkie narodowe stowarzyszenia medyczne do podjg¢cia dziatan
zmierzajacych do zwigkszenia swiadomosci cztonkow stowarzyszefn na temat istotno$ci zespotu
wypalenia zawodowego oraz jego konsekwencji. Dodatkowo deklaracja nawotuje do podjgcia
mi¢dzynarodowych badan dotyczacych czynnikow ryzyka i1 przyczyn zespotu wypalenia
zawodowego oraz dostegpnosci i jakoéci dziatan profilaktycznych syndromu wypalenia (Europejskie
Forum Zdrowia 2003).

Problematyka zespotu wypalenia zawodowego wsrdd pracownikow ochrony zdrowia byta
roOwniez tematem jednej z sesji na konferencji Europejskiej Federacji Stowarzyszen Medycznych
i Swiatowej Organizacji Zdrowia. Konferencja odbyta sie w Oslo w Norwegii w dniach 11-12 marca
2005 r. Rowniez tutaj podkreslono zwigkszajacg si¢ skale zjawiska wypalania si¢ pracownikow
ochrony zdrowia, jego negatywne konsekwencje zar6wno zdrowotne jak i ekonomiczne. Zwrdcono
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takze uwage na dzialania profilaktyczne pomagajace zminimalizowaé zagrozenie wystapienia
zespotu wypalenia zawodowego (Knypl 2005).
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Streszczenie

Do zasadniczych zadan systemu ochrony zdrowia nalezy zaspokajanie potrzeb zdrowotnych
obywateli przy rownoczesnym nacisku na mozliwie najbardziej efektywne wykorzystanie dostepnych
zasobow. Obecnie coraz czgéciej wskazuje sie roOwniez, iz nowe uwarunkowania gospodarcze,
szczegblnie odnoszace si¢ do dziatalnosci gospodarczej w sektorze ustug medycznych wymuszaja
niejako na jednostkach ochrony zdrowia wyrazna zmian¢ do zarzadzania wilasng dzialalnoscia.
Wskazuje si¢, iz zarzadzanie personelem w zaktadach opieki zdrowotnej — zarowno publicznych jak
i niepublicznych — zwigzane jest nie tylko z istniejacg w nich infrastrukturg czy ich specjalizacja, ale
réwniez konieczno$cig sprostania wymaganiom, jakie stawiane s podmiotom opieki zdrowotnej
przez pacjentow. Bardzo duze znaczenie w tym kontekScie majg takze procesy restrukturyzacji
finansowej w sektorze ochrony zdrowia, wywierajace bardzo duzy wptyw na proces restrukturyzacji
zatrudnienia personelu medycznego.

1. Wstep

Obecnie coraz czesciej podkresla sig, iz kapitat ludzki traktowany jest jako Zzrédto budowania
przewagi konkurencyjnej w sektorze ochrony zdrowia. Takze w odniesieniu do podmiotow
swiadczacych ushugi zdrowotne kapitat ludzki zyskuje nowego znaczenia. Wynika to z faktu, iz
personel medyczny i pracownicy administracji zaktadow opieki zdrowotnej wptywajg bezposrednio
na jako$¢ ustug zdrowotnych oferowanych przez tego $wiadczeniodawce. Obserwowane obecnie
gwaltowne przemiany gospodarcze i spoteczne i zmiany w zakresie systemOw organizacyjnych
wymuszaja niejako coraz wigksza potrzebe skupienia uwagi na efektywne zarzadzanie. Dzigki
dostosowaniu sposobu zarzadzania organizacja, w tym réwniez organizacjg dziatajaca w zakresie
ochrony zdrowia, mozliwe jest uzyskanie wyzszej efektywnosci i mozliwo$¢ szybkiego reagowania
na zmiany. Nowoczesne zarzgdzanie organizacja duzg wagg przyktada do rozwoju i usamodzielniania
pracownikoOw i rozwoju ich umiejetno$ci majacych wartos¢ dla organizacji. Wspodlcze$ni
menedzerowie zatrudnieni w placowkach ochrony zdrowia powinni posiada¢ umiejetnosci,
kompetencje i do$wiadczenie, ktore umozliwiag im wiasciwe zarzadzanie podmiotem ochrony
zdrowia. W kontekscie aktualnej sytuacji gospodarczo-politycznej i sytuacji ekonomicznej polskiego
systemu ochrony zdrowia wskazuje si¢ na koniecznos$¢ szerokiego uswiadamiania potrzeb systemu i
jego elementow sktadowych i rozwijania kompetencji zawodowych menadzeréw ochrony zdrowia
(Wenerska 2016).

Wskazuje sig, iz kazda osoba zarzadzajaca placowka ochrony zdrowia — niezaleznie od jej
wielkosci czy poziomu referencyjnego — powinna posiadaé dobrze rozwinigte umiejgtnosci
menedzerskie, pozwalajace na wlasciwe planowanie, organizowanie. motywowanie i kontrolowanie
funkcjonowania placowki na réznych jej ptaszczyznach z wykorzystaniem dostgpnych zasobow
ludzkich, rzeczowych i finansowych (Joficzyk 2011).

Coraz liczniejsza grupe zarzadzajacych placéwkami ochrony zdrowia stanowig osoby
posiadajace wyksztalcenie medyczne i nierzadko wieloletnie do$wiadczenie zawodowe. Zarzadzanie
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placowkami medycznymi przez takie osoby umozliwia im skuteczng komunikacj¢ z ordynatorami
i kierownikami i lepsze zrozumienie potrzeb materialnych i potrzeb kadrowych zarzadzanych przez
siebie jednostkach. Zarzadzajacy placowkami ochrony zdrowia posiadajacy wyksztatcenie medyczne
cechuja si¢ rowniez bardzo dobra znajomoscia specjalistycznego jezyka medycznego, co pozwala im
budowac autorytet (Matecka 2015).

Niemniej jednak zarzadzanie placdwka ochrony zdrowia, szczegdlnie szpitalem, ktéry moze
zatrudnia¢ 400-1500 os6b, wiaze si¢ z posiadaniem przez menedzerow nie tylko wiedzy medycznej
i do§wiadczenia zawodowego, ale rowniez formalnego wyksztalcenia w zakresie zarzadzania
i szerokich umiejetnosci w tym zakresie. Zarzadzanie placowka ochrony zdrowia wiaze si¢, bowiem
z koniecznos$cig zarzadzania ograniczonymi zasobami ludzkimi, rzeczowymi i finansowymi (Matecka
2015).

Konieczno$¢ zarzadzania zasobami rzeczowymi w podmiocie ochrony zdrowia odnosi si¢
do konieczno$ci zarzadzana $srodkami trwatymi — nieruchomog$ciami, aparaturg i $rodkami transportu
bedacymi wiasno$cig zakladu opieki zdrowotnej i zapasami — glownie lekami, produktami
leczniczymi, jednorazowym sprzgtem medycznym, odczynnikami, odzieza ochronng, produktami
zywnosciowymi i $rodkami czystosci. Mnogos¢ i réznorodnos¢ tych zasoboéw sprawia, iz od
zarzadzajacych oczekuje si¢ szerokiej wiedzy z zakresu ekonomii i prawa. Zarzadzanie zasobami
materialnymi wigze si¢ niejednokrotnie z koniecznosciag odnawiania budynkow i dostosowywania ich
do aktualnych wymogéw sanitarno-epidemiologicznych i wymogéw technicznych, ktore okreslono
w przepisach prawa. Nie bez znaczenia jest takze konieczno$¢ okresowej wymiany sprzgtu
wykorzystywanego do udzielania §wiadczen medycznych, na nowoczeséniejszy, dajacy doktadniejsze
i szybsze wyniki i bezpieczniejszy. Wszystkie te czynniki sprawiajg, iz zarzadzajacy podmiotem
leczniczym zmuszeni s3 niejednokrotnie do poszukiwania dodatkowych zrédet finansowania,
niezaleznych od posiadanego kontraktu z Narodowym Funduszem Zdrowia (NFZ). Najczesciej
wspomniane dodatkowe $rodki pochodzg z funduszy Unii Europejskiej lub funduszy Narodowego
Funduszu Ochrony Srodowiska i Gospodarki Wodnej. W zwiazku z tym od menedzeréw ochrony
zdrowia oczekuje si¢ umiejetnosci pisania wnioskow o pozyskanie §rodkéw unijnych i doswiadczenia
w pozyskiwaniu, wykorzystywaniu i rozliczaniu dotacji z funduszy unijnych (Matecka 2015).

2. Menadzer w ochronie zdrowia — zarzadca, kierownik, motywator, coach

Zgodnie z aktualnymi wymaganiami prawnymi podmioty lecznicze zobowigzane sg do
gromadzenia, przetwarzania i przechowywania informacji medycznych dotyczacych pacjentow.
W zwiazku z tym od osob zarzadzajacych podmiotami leczniczymi oczekuje si¢ posiadania co
najmniej podstawowej wiedzy w zakresie prawa medycznego, przepisow dotyczacych archiwizacji
dokumentow i mozliwos$ci wykorzystania systemow informatycznych w ochronie zdrowia. Nie bez
znaczenia jest takze wiedza zarzadzajacego na temat systemow informatycznych wykorzystywanych
przez NFZ, szczeg6lnie System Zarzadzania Obiegiem Informacji, Systemu Informatycznego
Monitorowania Profilaktyki, Systemu Elektronicznej Rejestracji Ustug Medycznych (Matecka 2015).

Na koniecznos¢ posiadania przez zarzadzajacych chociaz podstawowej wiedzy z zakresu
prawa wptywa réwniez specyfika rynku ustug zdrowotnych, Podmioty lecznicze z jednej strony sa
traktowane jako typowe przedsigbiorstwa, z drugiej natomiast jako podmioty stuzace wyzszemu
dobru, czyli zabezpieczeniu zdrowia i zycia okreslonej populacji. Ten dualizm i istniejaca
sprzecznos¢ celow sprawiaja, iz na osobach zarzadzajacych spoczywa dodatkowa odpowiedzialno$é
wymuszajaca konieczno$¢ posiadania do$¢ rozleglej wiedzy w zakresie aktow i uregulowan
prawnych tworzacych ramy funkcjonowania placowki. Réwnoczesnie ciagle zmiany i nowelizacje
istniejacych aktow prawnych czy powotywanie nowych przyczyniaja si¢ do koniecznosci cigglego
aktualizowania wiedzy menedzeréw ochrony zdrowia w tym zakresie (Urbaniak 2008).

Menedzer podmiotu leczniczego, szczegélnie jesli jest to podmiot sprywatyzowany,
powinien réwniez posiada¢ chociaz podstawowa wiedz¢ w zakresie mechanizméw, ktore niejako
rzadzg zachowaniem rynku ustug zdrowotnych i zachowaniem pacjentow zglaszajacych sie do tego
podmiotu. Swiadomo$é koniecznosci dostosowania strategii organizacji do zmieniajgcego sie
otoczenia i zmieniajgcych sie potrzeb pacjentdéw moze mie¢ kluczowe znaczenie dla funkcjonowania
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podmiotu leczniczego. W zwiazku z tym wérdd niezbgdnych umiej¢tnosci zarzadzajacego placowka
ochrony zdrowia zalicza si¢ rowniez znajomo$¢ zasad komunikacji marketingowej (Worobjow 2003).

Dodatkowo konieczno§¢ podejmowania analiz projektowanych wydatkow na cele
marketingowe wymusza na zarzadzajacych ochrong zdrowia konieczno§¢ powiadania chociaz
podstawowej wiedzy i umiejetnosci w zakresie okreslania grupy docelowej, okreslana kanatow
dotarcia do klienta i zastosowania odpowiedniego jezyka komunikacji. Wspomniana wiedza
i umiejetnosci pozwolg zarzadzajacym na wlasciwe porozumienie si¢ ze specjalistami ds. marketingu
i wspolne wytyczenie ram dziatania (Mirowski 2012).

Zmiany demograficzne charakterystyczne dla Polski sprawiaja, iz branza medyczna powinna
coraz mocniej koncentrowaé swoja uwage i podejmowane dziatania na populacji 0sob po 65 roku
zycia, ktorych liczba w spoleczenstwie systematycznie si¢ zwigksza. W kontekscie tej niezwykle
istotnej informacji zarzadzajacy placowkami ochrony zdrowia powinni w planowanych
i realizowanych przez siebie dziataniach uwzglednia¢ konieczno$¢ dostosowania placéwki do
oczekiwan | wymagan osob starszych. Niezwykle istotna w tym konteks$cie jest rowniez §wiadomos¢
menedzeréw ochrony zdrowia zmieniajacych si¢ stereotypow dotyczacych tej grupy wiekowej
(Kozielski 2012).

Whasciwe i efektywne realizowanie zadan stawianych przed zarzadzajacymi placowkami
ochrony zdrowia wymaga od nich réwniez posiadania okre§lonych zasobow — cech osobowosci
i umiejetnosci — w sferze spoteczno-psychologicznej. Wspomniane kompetencje, obok kompetencji
twardych mogg stanowi¢ o sukcesie menedzera lub jego porazce, szczeg6lnie w sytuacji kontaktow
interpersonalnych. Bardzo duze znaczenie przypisywane jest jednej z gtdwnych rol zawodowych
menedzera, czyli zarzadzaniu zasobami ludzkimi. Wobec tego kluczowe znaczenie przypisywane jest
takim umiejetnoscig zarzadzajacych placowkami ochrony zdrowia jak (Matecka 2015):
nawigzywanie i podtrzymywanie kontaktow, skuteczne komunikowanie sig, kreowanie wtasciwego,
pozadanego wizerunku, budowanie wlasnego autorytetu, przewodzenie podlegtymi pracownikami,
motywowanie pracownikow do opracowywania i wprowadzania zmian, rozwigzywanie konfliktow
pojawiajacych sie w zespole, konstruktywne radzenie sobie ze stresem wlasnym i stresem swoich
pracownikow, udzielanie wsparcia o charakterze informacyjnym, instrumentalnym i emocjonalnym
pracownikom.

Glownym celem funkcjonowania kazdego menedzera jest podejmowanie dziatan
doprowadzajacych do realizacji okreSlonych celow przy rownoczesnej dbatosci o pracownikow
i budowanie ich poczucia zadowolenia z wykonywanej pracy. Bez dbato$ci o wszystkie
z wymienionych tych elementéw bardzo prawdopodobnym staje si¢ wystgpowanie w zespole
zadaniowym lub w grupie pracownikow negatywnych zjawisk, szczegdlnie zwigkszonej absencii,
zwigkszonego ryzyka porzucania pracy przez pracownikow czy trudnosci z nawigzaniem wspotpracy
zarzadzajacego placowka ochrony zdrowia z zespolem zadaniowym lub grupa pracownikoéw
(Filipowicz 2014).

Podkresla si¢ rowniez, iz kompetencje spoteczne zarzadzajacych placoéwkami ochrony
zdrowia powinny sprzyja¢ osigganiu celow i wartos$ci spolecznie akceptowalnych. Rownoczesnie
kompetencje te nie powinny by¢é wykorzystywane jako instrument shuzacy realizacji celow
aspotecznych, ktore umozliwiaja manipulowanie innymi osobami (Borkowski 2003).

Dlatego tez wsrod kolejnych, istotnych kompetencji spotecznych menedzeréw ochrony
zdrowia zalicza si¢ umiejetno$¢ panowania nad wilasnymi emocjami, umiejgtnos¢ szybkiego
adaptowania si¢ do zmian i umiejetno$¢ reagowania adekwatnie do sytuacji. Duze znaczenie
przypisywane jest takze umiejetnosci modyfikowania wiasnych zachowan i wiasnych postaw.
Posiadajac taki zestaw umiejetnosci zarzadzajacy placowka ochrony zdrowia pozyska mozliwosé
(Matecka 2015): podejmowania wilasciwych decyzji w warunkach presji czasowej, braku
kompletnych danych czy informacji i stresu informacyjnego rozumianego jako nadmiar informacji
ptynacych z réznych zrédet, podawanych niejednokrotnie w agresywnej formie, przewidywania
skutkéw dokonywanych przez siebie wyborow i podejmowanych decyzji, brania odpowiedzialnosci
za podejmowane decyzje i wybory, wprowadzania korekt, w sytuacjach, w ktorych sa potrzebne.

Cele, jakie stawiajg przed soba placowki ochrony zdrowia odnosza si¢ w gtdwnej mierze do
pozyskiwania klientow-pacjentdéw, zapewnienia pacjentom mozliwie najlepszej, kompleksowej
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opieki i wysokiego poziomu ustug medycznych, ktore umozliwig na budowanie dtugotrwatych relacji
z ustugobiorca. Aby jednak mozliwa byta realizacja tych celéw niezbgdne jest zaangazowanie
wszystkich 0séb zatrudnionych w podmiocie leczniczym. To pelne zaangazowanie jest z kolei
mozliwe jedynie dzicki wiasciwej, konstruktywnej komunikacji wewnetrznej. Pracownicy zakladu
opieki zdrowotnej powinni by¢ biezaco informowani nie tylko o biezacych decyzjach i najblizszych
planach dotyczacych podmiotu leczniczego, ale réwniez powinni by¢ regularnie edukowani,
motywowani, aktywowani i integrowani. Rownoczeénie wskazuje si¢, iz W procesie komunikacji
wewngtrznej bardzo duze znaczenie ma takze zgodno$¢ informacji, ktore przekazywane sa
pracownikom ze stanem faktycznym i dziataniami podejmowanymi w podmiocie leczniczym. Nie
bez znaczenia jest w tym miejscu rowniez dazenie do realizacji wszystkich porozumien zawartych
pomiedzy zarzadzajacymi a pracownikami (Matecka 2015).

Efektywnosc¢ funkcjonowania placowek ochrony zdrowia, szczegolnie
wielospecjalistycznych placowek publicznych, jest kolejng niezwykle istotng kwestia dla
zarzadzajacych. Wynika to ze stalego niedofinansowania systemu ochrony zdrowia, pomimo statego
wzrostu naktadéw na opieke zdrowotna. Trudna sytuacja ekonomiczna placéwek ochrony zdrowotnej
stawia przed zarzadzajacymi szereg zadan. Wiasciwe wprowadzenie i realizacja tych zadan, w opinii
specjalistow moze przyczyni¢ si¢ do efektywniejszego wykorzystania dostgpnych zasobow, a tym
samym rowniez do poprawy sytuacji finansowej placowki. Wérdd tych zadan wymienia si¢ przede
wszystkim (Wenerska 2016): opracowanie i wprowadzenie strategii marketingowej dla klientow
realizujacych $wiadczenia zdrowotne nie finansowane z $rodkéw NFZ, okreslenie rentownosci
wykonywanych w placowce procedur medycznych, okreSlenie rentownosci poszczegodlnych
oddziatow, poradni i dziatdéw medycznych placowki ochrony zdrowia, okre$lenie wlasciwych zasad
polityki zakupéw w placowce, zarzadzanie na drodze budzetowania, ocenia czy ushugi
outsourcingowe rzeczywiscie sg dla placowki tanszym rozwigzaniem, okreslenie wlasciwych zasad
polityki zarzadzania zapasami, zlokalizowanie i eliminacja ,,waskich gardel”, okre$lenie zasad
przeptywu pienigdzy w placowce, doskonalenie organizaciji.

Opracowanie i wdrozenie wlasciwej strategii marketingowej zach¢cajacej do korzystania
z ushug placowki rowniez przez pacjentow spoza NFZ powinno by¢ jednym z pierwszych dziatan
realizowanych przez zarzadzajacych placowka zdrowotna, ktorej sytuacja finansowa nie jest stabilna
i ktore borykajg si¢ z problemami finansowymi. Takie dziatanie pozwala, bowiem na uniezaleznienie
si¢ organizacji od jednego klienta — w tym przypadku NFZ — a tym samym na zmniejszenie ryzyka
niepewnos$ci i probleméw finansowych. Umozliwia ono dodatkowo na czestsze wykorzystywanie
sprzetu | wiedzy i umiejetno$ci personelu medycznego w zakresie tych procedur medycznych, ktore
w ramach kontraktu z NFZ wykonywane sg rzadko, a w warunkach komercyjnych mogg cieszy¢ si¢
duzg popularno$cig. Szczegblne znaczenie w tym kontek$cie przypisywane jest opracowaniu
i wdrozeniu planu marketingowego pozyskiwania pacjentow komercyjnych (Wenerska 2016).

Nie mniejsze znaczenie ma wlasciwe okreslenie rentownosci procedur medycznych. Tylko,
dzigki odpowiedniemu oszacowaniu kosztow procedur medycznych, adekwatnych do realnie
poniesionych kosztow moze stanowi¢ podstawe do podejmowania trafnych decyzji ekonomicznych
w zaktadzie opieki zdrowotne;j. Jest ono roéwniez niezbedne w procesie restrukturyzacji zaktadu opieki
zdrowotnej. Dzigki tym informacja zarzadzajacy placowka beda mieli jasne i czytelny podziat
procedur medycznych, ktorych wykonywanie begdzie nies¢ ze soba zysk dla placowki medycznej
i $wiadczen medycznych, ktorych wykonywanie bedzie wigzato sie z konieczno$cig ponoszenia przez
placowke dodatkowych kosztow. Uzyskanie analogicznych informacji niesie ze soba roéwniez
okreslenie rentownosci poszczegodlnych oddziatdéw czy poradni skladajacych si¢ na zaklada opieki
zdrowotnej. Nalezy przy tym zaznaczy¢, iz szacowanie rentownosci poradni czy oddzialdéw powinno
uwzglednia¢ takze koszty posrednie czy koszty niezwiazane bezposrednio z wykonywaniem
$wiadczen medycznych tj. sprzatanie czy ochrong obiektu (Wenerska 2016).

W ramach okres§lania wlasciwej i racjonalnej polityki zakupow niezbedne jest zwrocenie
szczegoblnej uwagi na calg polityke zakupowa zaktadu opieki zdrowotnej, uwzgledniajac i zliczajac
wszystkie koszty zwiazane z zakupem, przeprowadzaniem audytow u dostawcoOw
i przeprowadzaniem zakupow wspolnie z innymi zaktadami opieki zdrowotnej. Dzigki tak wnikliwej
analizie mozliwe jest nie tylko poznanie aktualnej sytuacji placoéwki w kontekscie polityki zakupow,
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ale rowniez wdrozenie dziatan korygujgcych, dziatan naprawczych i nowych zasad zakupow
w placowcee. Specjalisci wskazuja takze na pozytywny wptyw zarzadzania poprzez budzetowanie na
sytuacj¢ ekonomiczng placéwki ochrony zdrowia. Najwicksza i najwazniejsza korzyscig z jego
zastosowania jest wzrost wartosci placéwki. Wzrost ten jest mozliwy do osiagnigcia na drodze
uzyskania wigkszej iloéci informacji, ktére sa niezbedne do podejmowania racjonalnych decyzji
strategicznych. Nalezy przy tym podkresli¢, iz proces zmiany sposobu zarzadzania w placowce na
zarzadzanie poprzez budzetowanie i proces podejmowania decyzji w odniesieniu do nowych
warunkow musi angazowaé réwnoczesnie wszystkie dzialy placowki ochrony zdrowia. W innym
przypadku wprowadzenie zmian i dziatan korygujacych nie przyniesie zaktadanych rezultatow.
Zarzadzanie poprzez budzetowanie moze takze umozliwi¢ wprowadzenie w zakladzie opieki
zdrowotnej dodatkowych narz¢dzi motywujacych (Wenerska 2016).

Analiza funkcjonowania zaktadu opieki zdrowotnej — tak w kontekscie wlasciwego
zarzadzania nim jak réwniez w odniesieniu do jego sytuacji ekonomicznej — powinna odnosi¢ si¢
takze do doktadnej analizy kazdej dziatalnoéci — medycznej i niemedycznej — realizowanej w tej
placéwce i rozwazania czy dziatalno$¢ ta powinna by¢ realizowana we wiasnych strukturach
placowki medycznej czy nalezy ja wydzieli¢ i realizowa¢ dzigki wykorzystaniu ustug
outsourcingowych. Najwazniejszym kryterium korzystania lub rezygnacji z tego rodzaju ushug
powinien by¢ rachunek ekonomiczny. Je§li na rynku funkcjonuje organizacja, ktéra potrafi
wykonywac te same ustugi na analogicznym lub lepszym poziomie od poziomu w placéwce ochrony
zdrowia, a cena za takg ushugg jest analogiczna do kosztow ponoszonych przez zaklad opieki
zdrowotnej lub nizsza od tych kosztow to wowczas zasadne jest rozwazenie czy nie lepszym
rozwigzaniem bedzie zakup tych ustug. Niezwykle istotne staje si¢ wowczas jednak dokladne
oszacowanie dodatkowych kosztow zwigzanych z zakupem ustugi — o ile takie sg — i doktadna analiza
jakosci ushug zewnetrznych (Jonczyk 2011).

Bardzo duza waga przykladana jest takze do wlasciwego gospodarowania zapasami
i ustalenia wiasciwej polityki zarzadzania zapasami przy roéwnoczesnym uwzglednianiu, iz
utrzymywanie zapaséw rowniez stanowi koszt dla placéwki medycznej. Obecnie coraz czgsciej
podkresla sie, iz racjonalna gospodarka zapasami powinna skupia¢ si¢ na maksymalnej redukcji
zapasow przy rownoczesnej optymalizacji przeptywow materialowych. Wskazuje si¢ rowniez, iz
zasadniczy celem zarzadzania zapasami w placowce ochrony zdrowia powinno by¢ zapewnienie
takiej ich wielkosci jaka jest niezbgdna do prowadzenia dziatalnosci statutowej przy rOwnoczesnym
minimalizowaniu kosztow zwigzanych z zarzadzaniem i utrzymywaniem zapasow. Istotne korzysci
i usprawnienia w catym procesie zarzadzania placowka zdrowotng ma takze identyfikacja i likwidacja
waskich gardel, pojawiajacych si¢ w kazdej organizacji, rowniez w placowkach ochrony zdrowia. Im
mniejsza jest liczba waskich gardet w placowce medycznej tym lepiej i sprawniej realizowany jest
proces zarzadzania placowka ochrony zdrowia (Matecka 2015).

W kazdej dobrze funkcjonujacej organizacji zasadnicze znaczenie dla jej ekonomicznego
bezpieczenstwa ma odpowiedni przeplyw pieniedzy. Dobrze funkcjonujace placowki powinny
korzysta¢ z efektow swoich zyskdéw i oszczednos$ci, majac tym samym staly i nieskrgpowany dostep
do wypracowanych przez siebie funduszy. To z kolei motywuje pracownikow do lepszej
i wydajniejszej pracy i przyczyni si¢ do samodzielnego poszukiwania przez nich kolejnych metod
i sposobow optymalizacji kosztow. Ostatnim z przedstawionych powyzej aspektow jest ciggte
doskonalenie organizacji. Tylko dzieki niemu mozliwe jest odnoszenie przez tg organizacje sukcesu.
Specjalisci zaznaczajg przy tym, iz proces cigglego doskonalenia nie zawsze musi odnosi¢ si¢ do
wdrazania w organizacji duzych i gwattownych zmian. Moze on réwniez polega¢ na wdrazaniu
drobnych, cho¢ istotnych zmian i nowych rozwigzan, ktdre w niedalekiej przysztosci przyczynia si¢
poprawy sytuacji i pozycji rynkowej caltej organizacji (Matecka 2015).

3. Podsumowanie

Dbato$¢ o wynik ekonomiczny podmiotu leczniczego, przy réwnoczesnej dbatosci o dobro
pacjenta stanowi niezwykle istotny aspekt funkcjonowania zaktadu opieki zdrowotnej. W zwigzku
ztym zarzadzajacy ochrong zdrowia wdrazajac zmiany restrukturyzacyjne powinni zwrocicé
szczegolng uwage na analize konkurencyjnosci placowki i podejmowacé sie prob diagnozowania
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oddziatywania otoczenia na sposob funkcjonowania zaktadu opicki zdrowotnej. Petnienie funkcji
menedzerskich w podmiotach medycznych wymaga od zarzadzajacych wielu umiejetnosci,
specjalistycznej wiedzy i kompetencji. ROwnoczesnie stala presja roznych grup, ktérych interesow
niejednokrotnie nie da si¢ pogodzi¢, sprawia, iz zarzadzanie placowka ochrony zdrowia jest
problematycznym zaj¢ciem. Deficyty w kompetencjach o0séb zarzadzajacych moga utrudniaé,
aw wielu przypadkach wrecz uniemozliwiaé adekwatne, elastyczne i skuteczne funkcjonowanie
zaktadu opieki zdrowotnej, utrudniajac lub uniemozliwiajac tym samym realizacj¢ zadan stawianych
zarzadzajacym i podleglym im pracownikom. Niski poziom kompetencji, szczegdlnie kompetencji
migkkich, zarzadzajacego placowka zdrowotng moze ujawnia¢ sklonno$¢ do mechanicznego
powtarzania okreslonych zachowan i stosowania nicadekwatnych technik zarzadzania, nie
przynoszacych zaktadanych efektow.
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Streszczenie

Nowe substancje psychoaktywne (NSP), potocznie zwane dopalaczami sg to substancje
dzialajace na os$rodkowy uklad nerwowy w sposéb podobny do substancji odurzajacych,
psychotropowych lub psychoaktywnych, jednak w poréwnaniu do tych substancji nie sg one objgte
zakazami prawnymi. Mozliwo$ci syntezy zwiazkow narkotycznych sa praktycznie nieograniczone,
aich nowy, nieznany sktad utrudnia identyfikacje zazytej substancji w stanie zagrozenia zycia
spowodowanego zatruciem nowymi narkotykami. Na podstawie przegladu literatury zebrano
informacje na temat epidemiologii, budowy chemicznej i sposobu dziatania nowych narkotykéw oraz
diagnostyki i objawow zatrucia dopalaczami. W pracy przedstawiono rowniez aspekty prawne
poruszajace tematyke handlu i zazywania nowych substancji psychoaktywnych w Polsce.

1. Wprowadzenie

Nowe narkotyki, potocznie zwane dopalaczami, sa to produkty zawierajgce substancje
dziatajace na osrodkowy uktad nerwowy. Efekty ich dziatania sg zblizone do tych wywotywanych
przez dotychczas poznane narkotyki. Zostaly one wprowadzone na rynek w celu obejs$cia prawa —
substancje zawarte w dopalaczach ze wzgledu na unikalny sktad nie sg wpisane na wykaz zakazanych
substancji psychotycznych, ktorych posiadanie, produkcja, przetwarzanie i obrot sg nielegalne.
Dopalacze powstaja przez zmiany strukturalne dotychczas poznanych narkotykow lub synteze
catkowicie nowych grup zwigzkow. Wiaze to za soba problemy w praktyce klinicznej lekarzy,
poniewaz nie sg znane ich wihasciwosci farmakokinetyczne oraz toksycznos¢. W badaniach
przeprowadzonych na zwierzetach ustalono, ze dopalacze wywotuja efekty toksyczne w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego, a takze serca oraz nerek. Poddano analizie 84 opisy przypadkow
$mierci 0sob, u ktorych wykryto obecnos¢ nowych srodkéw psychoaktywnych. Wykazata ona, ze
w prawie potowie przypadkéw przyczyna $mierci bylo zatrucie dopalaczami. W pozostatych
przypadkach przyczyna zgonu byt inny mechanizm niz zatrucie lub brak byto informacji o ostatecznej
przyczynie zgonu. Dopalacze sprzedawane sa pod postacig m.in. proszkow, kapsulek, tabletek,
tekturek nasgczonych substancjami halucynogennymi, co wigze sie z tatwg mozliwoscig ich zazycia.
Nie wymaga to posiadania odpowiednich narzedzi w przeciwienstwie do narkotykow podawanych
droga dozylng. Stosunkowo nizsza cena oraz atrakcyjne nazwy rowniez mogg zachgca¢ nabywcow
dopalaczy, szczegdlnie mlode osoby (Kotacz i Krasucka 2017; Lubecka i in. 2018; Osmatek i in.
2018; Zawilska 2016).

2. Analiza literatury naukowej oraz danych epidemiologicznych

2.1 Aspekty prawne

W Polsce w 2008 roku powstat pierwszy sklep z dopalaczami, pod koniec 2010 roku aktywna
sprzedaz prowadzito juz 1500 sklepoéw. 2 pazdziernika 2010 roku Gléwny Inspektorat Sanitarny
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nakazal zaprzestanie dystrybucji dopalaczy, nakazal zamknigcie sklepéw, hurtowni oraz
laboratoriow, w ktorych wytwarzane byly nowe narkotyki, co spowodowato rozprzestrzenienie si¢
rynku w sklepach internetowych.

Od 21 sierpnia 2018 roku obowigzuje nowelizacja ustawa o przeciwdziataniu narkomanii,
wprowadzajaca kare do 3 lat pozbawienia wolno$ci za posiadanie znacznych ilo$ci dopalaczy oraz do
12 lat za handel. Poprzednio obowigzywaly jedynie kary finansowe. Nowa ustawa ma réwniez
usprawnic¢ proces wpisywania nowych substancji na list¢ zwigzkéw zakazanych, co ma ograniczy¢
dystrybucj¢ nowych narkotykow. Osoby uzaleznione od dopalaczy dzigki nowej ustawie bgda mogty
liczy¢ na leczenie, wsparcie psychologiczne na takim samym poziomie co osoby uzaleznione od
narkotykow (Btachut i Szukalski 2012; Krakowiak i in. 2019; http://prawo.sejm.gov.pl; Klimczak
2018).

2.2 Epidemiologia

Najwiecej zatru¢ dopalaczami wystepuje w grupie wiekowej 16-24 lat. W ostatnich latach
obserwowana jest tendencja spadkowa w grupie wiekowej 13-18 lat oraz od 2016 r. obserwuje si¢
wzrost liczby zatru¢ w grupach wiekowych 19-24 oraz 30-39 lat. Czgsciej po dopalacze si¢gaja
mezczyzni (80%). Analizujac dane statystyczne opublikowane przez Glowny Inspektorat Sanitarny
w latach 2014-2018 zwraca uwage najwicksza liczba zatru¢ i podejrzen zatru¢ dopalaczami w Polsce
w roku 2015. Spowodowane to bylo migdzy innymi tak zwang epidemig Mocarza — syntetycznego
kanabinoidu. W wojewodztwie $laskim odnotowano wowczas w ciggu jednego miesigca okoto 2
tysigcy zatru¢ tym dopalaczem. W roku 2018 w poréwnaniu do roku poprzedniego odnotowano
wzrost liczby zatru¢ w przeliczeniu na 100 tysigcy mieszkancoéw: w roku 2017 liczba ta wynosita
11,00 przypadkéw na 100 tysiecy mieszkancow, w roku 2018 - 11,08. Wojewddztwami
0 najwiekszych liczbach zatru¢ w przeliczeniu na 100 tysi¢cy mieszkancOw sg wojewodztwa todzkie
oraz §laskie. Liczba zgonéw w roku 2018 byta najwyzsza — odnotowano 65 zgondéw, w tym 16
W wojewodztwie §laskim 1 15 w wojewodztwie todzkim. W roku 2017 liczba zgonéw wynosita 26.
Wedtug rzecznika prasowego Glownego Inspektoratu Sanitarnego wzrost liczby zgondéw w roku 2108
mogl by¢ spowodowany wprowadzeniem na rynek syntetycznych opioidow, ktore w przypadku
zatrucia prowadza do depresji uktadu oddechowego i $mierci, jak rowniez z powodu wprowadzenia
nowelizacji ustawy o przeciwdziataniu narkomanii — osoby zajmujace si¢ dystrybucja oraz synteza
nowych narkotykéw przed wejsciem ustawy w zycie sprzedawali catkowicie nowe mieszanki
substancji w nizszych cenach (Krakowiak i in. 2019; https://gis.gov.pl; Lechowicz-Dyl i in. 2018;
Wrzesniewska—Wal 2012).

2.3 Budowa oraz mechanizm dziatania nowych narkotykow

Szacunkowa liczba nowych substancji psychoaktywnych zarejestrowanych w latach 2005-
2017 wynosita 670. Przewazajaca ilo$¢, czyli 70% wszystkich substancji, zostata zarejestrowana
W ciagu ostatnich 5 lat (Krakowiak i in. 2019).
Wyr6znia si¢ 6 podstawowych grup dopalaczy (Krakowiak i in. 2019):
zwiazki psychostymulujace,
syntetyczne kanabinomimetyki,
zwiazki o dziataniu halucynogennym,
syntetyczne opioidy,
nowe pochodne benzodiazapiny,
i inne.

Zwiazki psychostymulujace maja dziatanie zblizone do ekstazy i kokainy. Do tej grupy
naleza syntetyczne katynony, ktore stanowia 74,99% wykrywanych nowych narkotykow. Katynon
jest zwigzkiem chemicznym naturalnie wystgpujacym w czuwaliczce jadalnej. Dziatanie tej grupy
substancji polega na zwigkszaniu pozakomoérkowego stezenia dopaminy, noradrenaliny i serotoniny.
Zwiazki psychostymulujace stosowane sa w celu poprawienia nastroju, wywotania stanu
euforycznego, wzrostu koncentracji, pobudzenia oraz wyostrzenia zmystow. Stosowane sg gtéwnie
donosowo i doustnie (Krakowiak i in. 2019; Lubecka i in. 2018, Stary 2018; Zawilska 2016).

165|Strona



Nauki medyczne i nauki o zdrowiu — Czes$¢ 111

Mechanizm dziatania syntetycznych kanabinomimetykow polega na dziataniu na receptory
kanabinoidowe CB1 oraz CB2. Sila ich dziatania jest wielokrotnie wyzsza od sily dzialania A®-
tetrahydrokanabinolu wystgpujacego w marihuanie. Stanowia one 18,56% sposrod wszystkich
wykrywanych nowych substancji psychoaktywnych. Stosowane sa one glownie jako dodatek do
marihuany lub zamiennik w celu uniknigcia wykrycia marihuany podczas kontroli na obecnos¢
narkotykdéw. Stosowane sg gtownie ze wzgledu na dzialanie rozluzniajace. Zazwyczaj zazywane s3
droga wziewna (Krakowiak i in. 2019; https://gis.gov.pl; Lubecka i in. 2018; Osmatek i in. 2018).

Zwiazki o dzialaniu halucynogennym sa glownie stosowane epizodycznie przez osoby
mlode. Wyrodznia si¢ zwiazki pochodzenia naturalnego i syntetycznego. Do pierwszej grupy zalicza
si¢ migdzy innymi N,N-dimetylotryptaming, salwinoryng A oraz amid kwasu lizergowego. N,N-
dimetylotryptamina wystgpuje w lisciach mimozy. Jest sktadnikiem rytualnego napoju ayahuasca
0 dzialaniu halucynogennym. Dimetylotryptamina stosowana doustnie traci wlasciwosci
halucynogenne, dlatego przyjmowana jest dozylnie, donosowo lub wziewnie. Salwinoryna A
naturalnie wystgpuje w szatwii wieszczej. Silta dziatania tej substancji jest czterokrotnie mniejsza od
halucynogenu LSD. Mechanizm dziatania polega na wybidérczym pobudzaniu receptorow «-
opioidowych. Przyjmowana jest gldwnie droga wziewna. Amid kwasu lizergowego jest substancja
wystepujaca naturalnie w nasionach powojnikoéw. Jego sita dziatania stanowi 10% aktywnosci LSD.
Do grupy syntetycznych zwigzkéw halucynogennych zalicza si¢ miedzy innymi analogi LSD, ktdore
dziataja poprzez antagonizm na receptory serotoninowe 5-HT2a.. Innymi substancjami zaliczanymi do
syntetycznych halucynogenow sa zwiazki NBOMe oraz metoksetamina. Zwigzki NBOMe sa
agonistami receptorow serotoninowych 5-HT2a Oraz A;-adrenergicznych. Maja dziatanie zblizone do
wywotywanych przez LSD. Stosowane sa glownie podjezykowo. Metoksetamina jest pochodng
ketaminy. Stosowana jest gldownie donosowo lub doustnie. Mechanizm dzialania polega migdzy
innymi przez antagonizm receptoréw NMDA pobudzanych przez kwas glutaminowy oraz receptoréw
muskarynowych w o$rodkowym uktadzie nerwowym (Btachut, Szukalski 2012; Krakowiak i in.
2019; Zawilska 2016).

Syntetyczne opioidy dziataja poprzez receptory p-opioidowe. Do tej grupy nalezy miedzy
innymi fentanyl i jego analogi. Stanowia one 2,65% wszystkich wykrytych nowych substancji
psychoaktywnych. Fentanyl pozyskiwany jest z leczniczych systemoéw transdermalnych, a nastgpnie
stosowany dozylnie albo drogg wziewna lub syntetyzowany w laboratoriach i sprzedawany w postaci
proszku. Sita dziatania fentanylu jest ponad 50 razy wigksza od dziatania morfiny, a objawy zatrucia
syntetycznymi opioidami sg bardzo niebezpieczne, moga prowadzi¢ w krotkim czasie do depresji
o$rodka oddechowego i $mierci (Krakowiak i in. 2019; https://gis.gov.pl; Stary 2018; Zawilska
2016).

Nowe pochodne benzodiazepin sa stosowane ze wzglgdu na dziatanie uspokajajace, nasenne
oraz w celu ztagodzenia zespotu odstawienia po innych substancjach psychoaktywnych. Stanowia
0,57% nowych substancji psychoaktywnych (Krakowiak i in. 2019; https://gis.gov.pl; Stary 2018).

2.4 Diagnostyka

Do badania pacjenta z podejrzeniem zatrucia NSP wykorzystuje si¢ schemat ABCDE.
Wywiad powinien obejmowac ustalenie, jak doszlo do zatrucia oraz co spozywat pacjent. Jesli nie
jest mozliwe zebranie wywiadu, nalezy przeszukac rzeczy osobiste pacjenta oraz jego otoczenie, gdyz
pacjent moze mie¢ przy sobie substancje psychoaktywna lub przedmioty wskazujace na jej spozycie
tj. opakowania, lufki, bibutki (Stary 2018).

Nieoceniona jest znajomos$¢ toksydromow, ktore moga wskazywac na charakter zazytej
substancji, a nastgpnie umozliwia¢ dalsze postepowanie diagnostyczne i leczenie. Mimo postepu
technologicznego i ogromnego zapotrzebowania, ze wzgledu na intensywne tworzenie nowych
substancji, nie ma przesiewowych testow diagnostycznych do detekcji NPS. Istnieja badania
laboratoryjne, ktére pozwalajag nam stwierdzi¢ rodzaj substancji w organizmie, cho¢ w przypadku
NSP jest to trudne i wymaga specjalistycznego sprzetu czgsto niedostepnego w codziennej praktyce.
Testy te jednak nie zawsze sg wystarczajace. Najczesciej stosuje sie techniki chromatografii gazowej
(GC) oraz chromatografii cieczowej (LC) sprzgzone z réznymi technikami spektroskopowymi ich
stosowanie jest jednak kosztowne i czasochtonne (Lubecka i in. 2018; Majchrzak 2018).
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Chromatografia gazowa sprzezona ze spektrometria mas (GC-MS) i chromatografia
cieczowa sprzg¢zona z detektorem masowym to najczesciej wykorzystywane techniki w diagnostyce
toksykologicznej, szczegélnie dla substancjach posiadajacych wiasciwosci lotne. W przypadku
techniki GC-MS analizy opieraja si¢ na wykorzystaniu jonizacji chemicznej (CI) lub jonizacji typu
elektron - impakt (EI). Technik¢ mozna rozszerzy¢ np. poprzez zastosowanie tandemowej
spektoskopii mas, ktora dostarcza dodatkowe informacje o strukturze czasteczki (Lubecka i in. 2018;
Majchrzak 2018).

Dla chromatografii cieczowej sprzezonej z detekcja mas (LC-MS) analizy prowadzane sa
w trybach monitorowania reakcji wielokrotnych tj. multiple reaction monitoring (MRM) oraz
monitorowania wybranych reakcji tj. selected reaction monitoring (SRM), a najczgsciej spotykanym
typem jonizacji jest electrospray (ESI) (Majchrzak 2018).

Kolejng technikg do oznaczania zwigzkow wystepujacych w dopalaczach, jest
ultrawysokosprawna chromatografia cieczowa (UHPLC) sprzezona ze spektrometrem masowym
z analizatorem czasu przelotu (TOF — MS), ewentualnie odmiana tej techniki z jednym lub kilkoma
kwadrupolami — UHPLC — QTOF — MS. Dzigki tej technice mozliwa jest analiza zwigzkéw w wielu
probkach w formie proszkow, tabletek, kapsulek i suszy roslinnych (Majchrzak 2018).

2.5 Najczgsciej stosowane substancje oraz opis ich dzialania

Spektrum objawow wywotanych zazywaniem NSP moze by¢ bardzo réznorodne i rozlegte.

Czgsto skutkdw zazywania tych substancji nie da si¢ przewidzie¢. Objawy pozadane to uczucie
pobudzenia, relaks, stan euforii, wyostrzenie zmysléw czy halucynacje wzrokowe i stuchowe.
Zazywaniu dopalaczy towarzysza rowniez objawy niepozadane. Do objawow tagodnych naleza: bole
glowy, bole w klatce piersiowej, zaburzenia rytmu serca (tachykardia, migotanie przedsionkow,
czgstoskurcz, komorowy), bdle brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka, bezsenno$¢, problemy
z koncentracjg, stany lekowe po zazyciu NSP mogg wystapi¢ rowniez objawy zagrazajace zyciu
cztowieka takie jak: zawal serca, udar mozgu, stany agresji, $§pigczka, niewydolnos¢ oddechowa,
niewydolno$¢ nerek (ostra, przewlekta), czy niewydolnos¢ watroby (Kotacz i Krasucka 2017).

Syntetyczne kanabinomimetyki:

WH-018 powoduje (Kotacz i Krasucka 2017):
wzrost ci$nienia tetniczego,
przekrwienie gatek ocznych,
zaburzenia koordynacji ruchowej, zaburzenia uwagi,
wysuszenie Sluzowek,
przys$pieszone tetno,
zawroty glowy, apatie,
dekoncentracje,
niemozno$¢ skupienia uwagi,
lgki 1 urojenia oraz uaktywnienie chordb psychicznych.

Mocarz syntetyczny kanabinomimetyki charakteryzuje si¢ sita dziatania 800 razy wicksza
niz niesyntetyczna marihuana.

Objawy zatrucia psychostymulantami na podstawie katynonow (Krakowiak i in. 2019; Stary

2018; Zawilska 2016):
tachykardia,
wzrost ci$nienia tetniczego krwi,
palpitacje,
bol w klatce piersiowej,
zapalnie mie$nia sercowego,
zatrzymanie akcji serca,
bezsennosc¢,
boéle glowy,
drgawki,
zaburzenia widzenia,
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drazliwos¢,
agresja,
samookaleczenia,
niepokdj,
napady paniki,
depresja,
mysli i proby samobojcze,
urojenia paranoidalne, omamy stuchowe i wzrokowe,
krwawienie z nosa, rabdomioliza, ostre uszkodzenie nerek.
Objawy wystepujace po zazyciu opioidow (Krakowiak i in. 2019; Stary 2018; Zawilska

depresja o$rodka oddechowego (obnizenie pojemnosci wdechowej, zmniejszenie liczby
oddechow az do bezdechu),
waskie zrenice, szpilkowate (wspolwystepujace zwolnienie oddechu oraz zwezenie zrenic sa
objawem pozwalajacym z duzg pewnoscia podejrzewac zatrucie opioidami),
hipotensja,
zaburzenia rytmu serca,
napady drgawkowe,
wymioty,
zaburzenia perystaltyki (zaparcia),
spowolnienie psychoruchowe,
sennos¢,
bradykardia,
zaburzenia oddychania.
W ostrych zatruciach mogg pojawic sie:
drgawki,
ostre uszkodzenia uktadu oddechowego
zaburzenia rytmu i przewodzenia.
Pochodne benzodiazepiny powodujag (Krakowiak i in. 2019; Stary 2018; Kotacz

i Krasucka2017):

zawroty glowy,
sennos¢,
zaburzenia ze strony OUN,
powoduje bole brzucha, nudnosci, wymioty,
bole glowy,
kotatanie serca,
brak apetytu,
stany lekowe,
bezsennosgé,
zaburzenia tresci myslenia,
Zmiany nastroju,
dezorientacje,
rozdraznienie,
drgawki.
Objawy po zazyciu zwigzkoéw halucynogennych (Krakowiak i in. 2019; Zawilska 2016):
tachykardia,
wzrost ci$nienia te¢tniczego krwi,
zwiazki dzialajagce przez pobudzanie receptorow serotoninowych moga prowadzi¢ do
wystgpienia zespolu serotoninowego, ktorego objawy to: biegunka, wzmozona potliwosc,
skurcze mig$ni szkieletowych,
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wzmozona potliwos¢,
Zaburzenia Swiadomosci,
zaburzenia toku myslenia: gonitwa mysli,
intensywne omamy, urojenia,
depresja,
napady leku, paniki
mysli i proby samobojcze.
Syntetyczny zwigzek NBOMe moze dodatkowo powodowa¢ (Krakowiak i in. 2019;
Zawilska 2016):
. obkurczenie migéni gtadkich naczyn krwionosnych, co w konsekwencji moze doprowadzi¢ do
martwicy tkanek palcow dloni 1 stop.

3. Podsumowanie

Analiza dane epidemiologicznych pozwala wyciagnaé wniosek, iz problem zatrué
dopalaczami jest wciaz bardzo aktualny. Spadek liczby zatru¢ nowymi narkotykami w grupie
wiekowej 13-18 lat wskazuje na skuteczno$¢ akcji informacyjnych na temat szkodliwo$ci zazywania
nieznanych $rodkoéw na terenie szkot. Wzrost liczby zatrué w starszych grupach wiekowych swiadczy
o koniecznosci wdrozenia dziatan majacych na celu edukacje o zagrozeniach spowodowanych
zazywaniem nowych narkotykow na terenach uczelni wyzszych oraz w prasie i telewizji. Wzrost
liczby zgonéw z powodu zatrucia nowymi narkotykami w roku 2018 obrazuje z jak duzym
niebezpieczenstwem wigze si¢ przyjmowanie tych srodkdw. Dopalacze czesto sprzedawane sa jako
mieszanki kilku réznych substancji, w opakowaniach, na ktoérych nie ma informacji o sktadzie
chemicznym. Wprowadzanie na rynek catkowicie nowych, dotychczas nieznanych narkotykow
utrudnia proces diagnostyczny oraz wydluza czas leczenia w przypadku zatru¢. Obecnos¢ NSP
W ptynach  ustrojowych mozna zidentyfikowaé wykorzystujac metode chromatografii
cienkowarstwowej, jednakze w wiekszo$ci szpitali ze wzgledu na czesta niedostepno$é tej metody
rozpoznaniu decyduja wywiad sugerujacy zazycie substancji psychoaktywnej oraz obraz kliniczny.
Wtasciwosci farmakokinetyczne oraz toksyczno$¢ tych zwigzkow testowana jest na osobach
zazywajacych te substancje, dlatego kupujac dopalacze konsument nie jest $wiadomy skutkéw
dziatania na organizm (Krakowiak i in. 2019; Wrze$niewska—Wal 2012; Zawilska 2016).
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Stowa kluczowe: cytokiny, zapalenie, neuroimmunomodulacja

Streszczenie

Nerw btedny reprezentuje gtowny sktadnik przywspotczulnego uktadu nerwowego, ktory
nadzoruje szeroki zakres kluczowych funkcji organizmu, w tym kontrole nastroju, odpowiedzi
immunologicznej, trawienia i t¢gtna. Tworzy on jedno z polaczen migedzy moézgiem a przewodem
pokarmowym i wysyla informacje o stanie narzadéw wewngtrznych do mézgu za posrednictwem
wiokien doprowadzajacych. W niniejszym artykule oméwiono rézne funkcje nerwu biednego, ze
szczegolnym uwzglednieniem jego roli w neuroimmunomodulacji oraz choréb i zaburzen, ktore sa
zwiazane z funkcjonowaniem tego nerwu.

1. Wprowadzenie

Nerw btedny stanowi gltéwny sktadnik przywspoétczulnego uktadu nerwowego, ktory
nadzoruje szeroki wachlarz kluczowych funkcji organizmu, w tym kontrole nastroju, odpowiedzi
immunologicznej, trawienia i czestosci akcji serca, przekazuje rowniez, poprzez widkna aferentne,
informacje o stanie narzadow wewngtrznych do mézgu. Stanowi on dziesigty nerw czaszkowy,
rozciagajacy si¢ od pnia mézgu przez szyje i klatke piersiowa az do jamy brzuszne;j.

Nerw ten jest odpowiedzialny za regulacje¢ funkcji narzadéw wewnetrznych, takich jak
trawienie, czesto$é akeji serca i czesto$é oddechow, a takze aktywno$¢ naczynioruchowa i pewne
dziatania odruchowe, takie jak kaszel, kichanie, potykanie i wymioty. Jego aktywacja prowadzi do
uwolnienia acetylocholiny w synapsach kazdego rodzaju. Acetylocholina wiaze si¢ z receptorami
nikotynowymi oraz muskarynowymi, a w konsekwencji stymuluje skurcze migsni
W przywspotczulnym uktadzie nerwowym (Breit i in. 2018).

W odcinku szyjnym, nerw bledny zapewnia unerwienie wigkszo$ci migéni gardia i krtani,
ktore sa odpowiedzialne za polykanie i wokalizacje. W klatce piersiowej zapewnia gloéwne
przywspotczulne zaopatrzenie serca i odpowiada za spowolnienie czestosci akcji serca. W jelitach
nerw ten reguluje skurcz migéni gtadkich. Neurony przedzwojowe widkien eferentnych wychodza
Z jadra motorycznego grzbietowego nerwu blednego umiejscowionego w rdzeniu i unerwiajg migsnie
oraz blony Sluzowe jelit, zarowno w blaszce wlasciwej, jak i w migéniach zewnetrznych. Galaz
trzewna zaopatruje w nerwy jelito od blizszej czgsci dwunastnicy do dystalnej czesci zstepujacej
okreznicy. Do brzusznych aferentow nerwu blednego nalezg mechanoreceptory blony $luzowej,
chemoreceptory i receptory napigcia w przetyku, zotadku i proksymalnym odcinku jelita cienkiego
oraz zakonczenia czuciowe w watrobie i trzustce. Czuciowe komorki aferentne znajduja si¢
W zwojach guzkowatych i wysytaja informacj¢ do jadra pasma samotnego. Jadra pasma samotnego
przekazuje informacje sensoryczne do kilku rejonéw osrodkowego uktadu nerwowego (m.in. do
miejsca sinawego, jadra migdatowatego i wzgorza) (Breit i in. 2018).

2. Rola nerwu blednego w jelitowym ukladzie nerwowym

0§ moézgowo-jelitowa jest dwukierunkowym neurohumoralnym systemem }acznosci
pomig¢dzy osrodkowym uktadem nerwowym, a uktadem pokarmowym. Nerw btedny w tym systemie
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odpowiada za monitorowanie fizjologicznej homeostazy i laczenie emocjonalnych i poznawczych
obszaréw mozgu z aktywnoscig jelitowa (aktywacja immunologiczna, przepuszczalnos¢ jelit, odruch
jelitowy i sygnalizacja enteroendokrynowa). O$ mézgowo-jelitowa obejmuje mozg, rdzen kregowy,
autonomiczny uktad nerwowy oraz o§ podwzgérze-przysadka-nadnercza (HPA) (Carabotti i in.
2015). W1dkna eferentne nerwu btednego (stanowiace 10-20% wszystkich witdkien) wysylaja sygnaty
w kierunku od moézgu do jelit, a nerwy aferentne (stanowiace 80-90% wszystkich widkien) w
kierunku od $ciany jelita do mézgu. W aktywacj¢ oraz regulacje osi HPA zaangazowane sa wtokna
aferentne, ktore koordynuja reakcje adaptacyjne organizmu na wszelkiego rodzaju stresory. Stres
srodowiskowy, a takze podwyzszony poziom ogoélnoustrojowych prozapalnych cytokin, aktywuje o$
HPA poprzez wydzielanie czynnika uwalniajacego kortykotroping (CRF) (Pariante i Lightman 2008).
Uwolnienie tego czynnika stymuluje za§ wydzielanie hormonu adrenokortykotropowego (ACTH)
W przysadce mozgowej. Ta stymulacja z kolei prowadzi do uwalniania kortyzolu w nadnerczach.
Zarowno komponent nerwowy, jak i hormonalny osi mézgowo-jelitowej wpltywa na czynnos¢
komorek efektorowych w jelitach (komorki uktadu odporno$ciowego, komorki nabtonkowe, neurony
jelitowe, komorki mieéni gladkich oraz komérki srodmiazszowe Cajala) (Mayer i in. 2014).

3. Nerw bledny jako modulator jelitowej homeostazy immunologicznej

Przewod pokarmowy podlega stalej ekspozycji na antygeny pokarmowe, potencjalne
patogeny i symbiotyczng mikroflore jelitowa, ktore stanowig czynnik ryzyka rozwoju zaburzen
immunologicznych. Przewdd pokarmowy w duzym stopniu jest unerwiony przez widkna nerwu
blednego, ktore tacza osrodkowy uklad nerwowy z jelitowym uktadem odpornosciowym, czyniac
z nerwu btednego gtowny sktadnik osi neuroendokrynoimmunologicznej. O$ ta jest zaangazowana
w skoordynowane reakcje neuronalne, behawioralne i endokrynologiczne, petniace role ,,obrony
pierwszego rzutu” przed czynnikami zewng¢trznymi. W odpowiedzi na patogeny i inne szkodliwe
bodzce, TNF-a jest wytwarzany przez aktywowane makrofagi oraz komorki dendrytyczne w btonie
sluzowej jelit (Tracey 2002). Wraz z prostaglandynami i interferonami, TNF-a jest waznym
mediatorem miejscowego i ogdlnoustrojowego stanu zapalnego, a wzrost jego poziomu powoduje
kliniczne objawy stanu zapalnego, w tym obrzek, bol i zaczerwienienie (Rogler 2017). Jadro
grzbietowe nerwu blednego, zawierajace czuciowe jadra przewodu pokarmowego, pole oraz
grzbietowe jadro ruchowe btednika, reaguje na zwigkszone krazace ilosci TNF-o przez zmiang
aktywno$ci ruchowej nerwu btednego (Goehler 2000).

Przeciwzapalna aktywno$¢ nerwu btednego zachodzi poprzez trzy rézne szlaki. Pierwszym
z nich jest opisana wczesniej 0§ HPA. Druga droga jest wspotczulny szlak przeciwzapalny §ledziony,
w ktorym nastgpuje stymulacja wspolczulnego nerwu §ledziony. W szlaku tym noradrenalina
uwalniana na dystalnym koncu potaczen nerwu $ledzionowego z receptorem P2-adrenergicznym
limfocytow $ledziony powoduje uwalnianie acetylocholiny. Acetylocholina hamuje nastepnie
uwalnianie TNF-a przez makrofagi $ledziony poprzez dziatanie na a-7-nikotynowe receptory
acetylocholiny (Martelli i in. 2014). Trzeci szlak, zwany cholinergicznym szlakiem przeciwzapalnym
zachodzi poprzez nerwowe wiokna eferentne, ktore oddziatujg za pomoca potaczen synaptycznych
na neurony jelitowe, one z kolei uwalniaja acetylocholing po zwigzaniu si¢ z makrofagami (Bonaz
i in. 2016). Acetylocholina wigze si¢ z a-7-nikotynowymi receptorami acetylocholiny makrofagoéw
w celu zahamowania produkcji TNF-o (Tracey 2009). W poréwnaniu z osig HPA, cholinergiczny
szlak przeciwzapalny cechuje si¢ wyzsza predkoscia przewodnictwa nerwowego, ktore umozliwia
natychmiastowa regionalng modulacj¢ stanu zapalnego. Z tego wzgledu szlak ten odgrywa kluczowa
rol¢ w jelitowej odpowiedzi immunologicznej i utrzymaniu homeostazy, a takze stanowi bardzo
interesujacy cel dla opracowania nowych metod leczenia chorob zapalnych zwigzanych z uktadem
odpornosciowym jelita.

Opisane powyzej inicjowanie zapalenia oraz hamowanie stanu zapalnego stanowi gldwne
sktadnik odruchu zapalnego. Pojawienie si¢ patogennych organizméw aktywuje komorki
wrodzonego uktadu odpornosciowego, ktore uwalniajag cytokiny. Nasilone sygnaly eferentne
W nerwie blednym hamujg uwalnianie obwodowych cytokin przez makrofagowe receptory
nikotynowe i cholinergiczny szlak przeciwzapalny. Eksperymentalna aktywacja tego szlaku hamuje
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synteze TNF-a w watrobie, §ledzionie oraz sercu, a takze obniza poziom TNF-o w surowicy krwi
obwodowej (Bernik i in. 2002).

4. Stymulacja nerwu blednego

Stymulacja nerwu blgdnego (VNS) polega na dostarczaniu impulséw elektrycznych do tego
nerwu. Wyrdzniamy jej dwa rodzaje: bezposrednig inwazyjng stymulacje, ktora jest obecnie
najczestszym zastosowaniem oraz posrednig przezskorng nieinwazyjng stymulacje. Inwazyjne
stosowanie VNS wymaga chirurgicznego wszczepienia matego generatora impulséw pod skore lewej
strony klatki piersiowej. Generator za$ dostarcza impulsy elektryczne przez nerw bledny do mézgu.
Postuluje sig, ze te impulsy elektryczne wykazuja dzialanie przeciwpadaczkowe, przeciwdepresyjne
i przeciwzapalne poprzez zmian¢ pobudliwosci komorek nerwowych (Bajbouj i in. 2010).
W przeciwienstwie do pierwszego typu stymulacji, posrednia VNS pozwala na nieinwazyjna
stymulacji nerwu btednego — nie jest wymagana jakakolwiek interwencja chirurgiczna. W przypadku
tej metody stymulator jest przymocowany zazwyczaj do matzowiny usznej za pomoca klipsow
nausznych i dostarcza impulsy elektryczne transdermalnie do nerwu blednego (Rong i in. 2016).
Badanie pilotazowe, w ktérym zbadano zastosowanie VNS u 60 pacjentdw z opornym na leczenie
zaburzeniem depresyjnym, wykazato istotng kliniczng poprawe u 30-37% pacjentow (Sackeim,
2001). Pig¢ lat pozniej stymulacja nerwu btgdnego w leczeniu depresji zostata zatwierdzona przez
Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA).

Mechanizm, dzigki ktéremu stymulacja nerwu blednego moze przynie$¢ korzysci pacjentom
niereagujacym na konwencjonalne leki przeciwdepresyjne, jest niejasny. Neuroobrazowanie
potwierdzito, ze VNS zmienia aktywnos$¢ wielu regionéw korowych i podkorowych moézgu. Poprzez
bezposrednie lub posrednie polaczenia anatomiczne (m.in. za posrednictwem jadra pasma
samotnego), nerw bledny ma strukturalne potaczenia z kilkoma obszarami limbicznymi i korowymi
moézgu regulujacymi nastr6j. Badania wplywu VNS na depresj¢ wykazaly spadek spoczynkowej
aktywnosci mozgu w brzusznej czesci kory przedczotowej, rzutujacej na ciato migdatowate i inne
regiony moézgu modulujace emocje. Postulyj si¢, ze VNS prowadzi do modulacji metabolizmu
monoamin w tych regionach, co prowadzi do dziatania przeciwdepresyjnego (Pardo i in. 2008).

5. Zaburzenia zwigzane z nerwem blednym

5.1 Depresja

Etiologia depresji jest ztozona i obejmuje zar6wno czynniki spolecznie oraz stresory
srodowiskowe, jak réwniez czynniki genetyczne i fizjologiczne, takie jak podwyzszony poziom
aktywacji osi HPA, przewlekly stan zapalny lub zaburzenia w neuroprzekaznictwie monamin.
Wskazuje si¢, ze brak tryptofanu, bedacego prekursorem serotoniny, moze wywotywaé objawy
typowe dla depresji, tj. obnizony nastrdj, smutek i uczucie beznadziejnosci. Najwicksza aktywno$¢
osi HPA obserwuje si¢ u 0so6b z depresja, wowczas mechanizmy hamujace sprzgzenie zwrotne
kortyzolu sg uposledzone, przyczyniajac si¢ do nadmiernego wydzielania cytokin. Wykazano, ze
przewlekta ekspozycja na podwyzszony poziom cytokiny prozapalnej moze prowadzi¢ do depresji
(Felger i Lotrich 2013). Mozna to wytlumaczy¢ faktem, iz nadmierna ekspresja cytokin prowadzi do
obnizenia poziomoéw serotoniny. Zgodnie z tym leczenie S$rodkami przeciwzapalnymi moze
zmniejszy¢ objawy depresyjne.

Europejskie wieloosrodkowe badanie wykazato pozytywny wplyw stymulacji nerwu
btednego na objawy depresyjne u pacjentéw z depresja oporng na standardowq terapi¢. Zastosowanie
stymulacji nerwu biednego w okresie 3 miesigcy spowodowalo, ze wskaznik pozytywnej reakcji na
stymulacje wynosit 37%, a wskaznik remisji (utajenia objawow) - 17%. Po 1 roku leczenia wskaznik
pozytywnej reakcji na stymulacje osiagnat 53%, a odsetek remisji wynidst 33%. Metaanaliza
poréwnujaca stosowanie stymulacji nerwu btednego do zwyktego leczenia, u pacjentéw z depresja,
wykazatla, iz okoto 50% badanych odpowiedziato pozytywnie na terapi¢ (w ostrej fazie choroby),
a dlugotrwaty wspoétczynnik remisji wyniost 20% po 2 latach leczenia (Berry i in. 2013). Ponadto,
pigcioletnie prospektywne badanie, ktore porownywato efekty standardowej terapii oraz leczenia
wspomagajacego VNS, w depresji opornej na leczenie, wykazato lepszy wynik kliniczny i wyzszy
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wskaznik remisji w grupie leczonej VNS (Aaronson i in. 2017). Dotyczylo to nawet pacjentow ze
wspolistniejaca depresja i Igkiem, ktorzy czesto nie reaguja na leki przeciwdepresyjne.

Pacjenci z depresja wykazujg zwigkszone stezenie cytokin prozapalnych w osoczu krwi
i mézgu. Korzysci ze stymulacji nerwu blednego w leczeniu depresji moga wynikaé¢ z dziatania
hamujacego produkcje prozapalnych cytokin i znacznego wzrostu obwodowych cytokin
przeciwzapalnych. Ponadto, poprawa stanu zdrowia po stymulacji nerwu blednego jest zwigzana ze
zmienionym wydzielaniem kortykoliberyny, zapobiegajac w ten sposob zwigkszonej aktywacji osi
HPA. Zmodyfikowane wytwarzanie i wydzielanie tego hormonu moze wynika¢ z bezposredniej
stymulacji na drodze z nerwu btednego przez jadro pasma samotnego do jadra przykomorowego
podwzgorza. Wykazano, ze stymulacja nerwu blgdnego hamuje wytwarzanie TNF-o we krwi
obwodowej, ktore zwigksza si¢ w depresji klinicznej (Breit i in. 2018).

5.2 Zespot stresu pourazowego (PTSD)

Zespot stresu pourazowego to zaburzenie lgkowe, ktore moze rozwingc si¢ po silnej traumie
i charakteryzuje si¢ doswiadczaniem natr¢tnych wspomnien, retrospekcji, koszmarow sennych,
unikania kontaktow spotecznych i dysfunkeji spotecznych. Objawy PTSD mozna podzieli¢ na cztery
glowne grupy: objawy intruzji (gdy traumatyczne zdarzenie uporczywie nawraca i jest stale
przezywane), zachowanie unikowe (unikanie bodzcéw zwigzanych z trauma), zmiany poznawcze
i afektywne oraz zmiany pobudzenia i reaktywnosci. Ludzie cierpigcy na PTSD maja tendencje do
zycia w stanie ciggltego zagrozenia. Wykazuja zachowania charakterystyczne dla postawy ,,walki
i ucieczki” oraz dysocjacje behawioralng, bez mozliwosci osiagniecia spokojnego stanu i rozwijania
pozytywnych interakcji spotecznych. Z czasem te niepozadane reakcje autonomiczne prowadza do
rozwoju zwigkszonego ryzyka towarzyszacych chordb psychicznych, takich jak uzaleznienia oraz
chordb sercowo-naczyniowych (Williamson i in. 2014).

Objawy pourazowych zaburzen stresowych sa czeSciowo zwiazane z aktywnoscig nerwu
btednego. Aktywno$¢é nerwu blednego, majaca odzwierciedlenie w rytmie serca, zmienia si¢ wraz
z oddychaniem. W ten sposob, wptyw nerwu biednego na serce mozna ocenié¢ obliczajac amplitude
rytmicznych fluktuacji rytmu zatokowego serca i oddechowego (RSA). Niedawne badania wykazaty
zmniejszone spoczynkowe RSA u weteranow z PTSD. Ponadto wykazano, ze pacjenci z PTSD maja
nizsza zmienno$¢ czestosci akceji serca niz zdrowi ludzie (Chang i in. 2013). Stymulacja nerwu
blednego okazata si¢ obiecujgca jako opcja terapeutyczna w leczeniu zaburzen lgkowych opornych
na konwencjonalne leczenie, w tym PTSD. Wykazano, ze stymulacja nerwu btednego zmniejsza lgk
u szczurOw oraz poprawia stan pacjentow cierpiacych na depresje oporna na leczenie. Po stymulacji,
nerw bledny wysyla sygnaty do jadra pasma samotnego, jadro to wysyla bezposrednie sygnaly do
ciata migdalowatego i podwzgorza. Co wigcej, stymulacja nerwu blednego zwigksza uwalnianie
noradrenaliny w ciele jadrowym podstawnym, a takze hipokampie i korze moézgowej. Infuzja
noradrenaliny do ciata migdatowatego skutkuje wytlumieniem objawéw PTSD (Berlau i McGaugh
2006). Zatem, VNS moze by¢ dobrym narzedziem do niwelowania objawow i leczenia choroby.
Jednym z efektéw neurofizjologicznych stymulacji nerwu blednego jest zmniejszenie aktywnosci
hipokampa, prawdopodobnie poprzez wzmocnienie sygnalizacji GABA-ergicznej. Hipokamp jest
glownym elementem odpowiedzialnym za przetwarzanie strachu, poniewaz pelni funkcje kluczowe;j
struktury w pamigci epizodycznej i kodowaniu kontekstu przestrzennego.

5.3 Zapalne choroby jelit

Ta grupa choréb obejmuje gtéwnie dwa zaburzenia: wrzodziejace zapalenie jelita grubego
(CU) i chorobe Crohna (CD). Ich wspdlna cecha charakterystyczna jest przewlekte, niekontrolowane
zapalenie btony sluzowej jelit. W CD dominujacymi objawami sg biegunka, bol brzucha i utrata masy
ciata, podczas gdy w przebiegu CU biegunka jest gtownym objawem, ktoremu czgsto towarzyszy
krwawienie z odbytu. U o0so6b z chorobami zapalnymi jelit wystgpuje miejscowy chroniczny stan
zapalny, uktad odpornosciowy §luzowki pozostaje stale aktywowany, a jelito przewlekle zaognione.
Podczas stanu zapalnego prozapalne cytokiny (IL-1p, IL-6, TNF-a) uwalniane z btony $luzowej jelit
aktywuja przekazniki nerwu blednego konczace si¢ w jadrze pasma samotnego, a nastgpnie
przekazuja sygnalizacje w celu aktywacji osi HPA (Breit i in. 2018). Co wiegcej, doniesiono o
przeciwzapalnej roli widkien nerwu bitgdnego kontrolowanej przez cholinergiczny szlak
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przeciwzapalny. Jak wspomniano wczes$niej, acetylocholina uwolniona na odlegtym eferentnym
koncu nerwu blednego zmniejsza wytwarzanie prozapalnych cytokin, takich jak TNF-a. Stymulacja
nerwu btednego niweluje ogdlnoustrojows reakcje zapalna na endotoksyne i zapalenie jelit. Nerw ten
posrednio moduluje takze aktywno$¢ odpornosciowa §ledziony poprzez polaczenia ze §ledzionowym
nerwem wspotczulnym. U szczuréw z zapaleniem okr¢znicy 3-godzinna terapia z wykorzystaniem
VNS przez okres 5 dni doprowadzita do zmniejszenia poziomoéw marker6w stanu zapalnego oraz
ztagodzenia objawow zapalenia okr¢znicy (Meregnani i in. 2011).

Stymulacja nerwu blednego powinna by¢é przedmiotem zainteresowania lekarzy
zajmujacych si¢ leczeniem choréb zapalnych, takich jak reumatoidalne zapalenie stawow.
U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow przeprowadzono badanie, ktére wykazato
poprawe objawow we wczesnym i poznym stadium choroby, wykorzystujac terapi¢ z VNS przez 1-
4 min dziennie (Koopman i in. 2016). Badanie to byto pierwszym, ktore wykazato, iz VNS hamuje
wytwarzanie TNF-a i innych cytokin u ludzi przez stymulowanie odruchu zapalnego, prowadzac do
nasilenia objawoéw. Dane te wskazuja na rolg przeciwzapalng nerwu blgednego i zapewniaja
potencjalne zastosowania terapeutyczne u pacjentdw z nieswoistym zapaleniem jelit (Marshall i in.
2015).

6. Podsumowanie

Interakcja migdzy jelitem a mézgiem opiera si¢ na ztozonym systemie, ktéry obejmuje nie
tylko potaczenia nerwowe, ale takze hormonalne, immunologiczne i humoralne.

Nerw btedny jest istotng cze$cia osi mézgowo-jelitowej i odgrywa wazng role w modulacji
stanu zapalnego, utrzymaniu homeostazy jelitowej i regulacji przyjmowania pokarmu, sytosci
i homeostazy energii. Interakcja migdzy odzywianiem a nerwem blgdnym jest dobrze znana,
a napigcie nerwu btednego moze wptywac na przyjmowanie pokarmu i przyrost masy ciata. Ponadto
nerw bledny odgrywa wazng role w patogenezie zaburzen psychicznych, otytosci, a takze innych
chordob wywotanych stresem i chordb zapalnych. Stymulacja nerwu blednego i kilka technik
medytacji pokazujg, ze modulowanie nerwu blednego ma dziatanie terapeutyczne, gldwnie ze
wzgledu na jego wlasciwosci relaksujace i przeciwzapalne.

Badania dotyczace interakcji migdzy czynnikami odzywczymi, czynnikami somatycznymi,
takimi jak czesto$¢ akcji serca, leczenie psychologiczne i farmakologiczne oraz aktywno$¢ nerwu
btednego moga potencjalnie prowadzi¢ do kompleksowych opcji leczenia obejmujacych VNS,
podejscia zywieniowe, leki i interwencje psychologiczne, oparte na podejsSciu, ktére mozna
dostosowac do potrzeb indywidualnego pacjenta.
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Streszczenie

Adipopochodne komoérki macierzyste (ang.adipose-derived stem cells; ADSCs) wykazuja
szerokie spektrum réznicowania, wysoka zywotno$¢ w hodowli i wysoki potencjat proliferacyjny in
vitro. Liczne badania dowodza, ze posiadajg one zdolno$¢ rdéznicowania si¢ w kierunku komoérek
wywodzacych si¢ ze wszystkich trzech listkow zarodkowych w wyniku czego moga postawaé m.in:
adipocyty, osteocyty, neurony, komoérki gleju, hepatocyty czy komérki endokrynne trzustki.
W niniejszej pracy przedstawiono kierunki r6znicowania adipopochodnych komorek macierzystych
z uwzglgdnieniem czynnikéw odpowiedzialnych za ten proces. Oméwiono réwniez mozliwosci
zastosowania ADSC w medycynie regeneracyjnej, terapii komoérkowej oraz przemysle
kosmetologicznym w oparciu o przeglad aktualnego pismiennictwa.

1. Wstep

Mezenchymalne komorki macierzyste (ang. mesenchymal stem cells; MSCs) staty
si¢ W ostatnich latach obiektem licznych zainteresowan naukowcow. Stanowig one dobra alternatywe
dla embrionalnych komorek macierzystych, ktorych sposob pozyskania budzi wiele kontrowersji oraz
watpliwosci etycznych. MSCs posiadaja zdolno$¢ do nieograniczonego namnazania si¢ oraz
réznicowania w kierunku komorek pochodzenia mezodermalnego, tj.: w adipocyty, osteocyty,
chondrocyty, miocyty czy fibroblasty. MSCs usytuowane sg migdzy innymi w szpiku kostnym i krwi
obwodowej dorostych 0sob, a takze w tozysku i krwi pgpowinowej. Bardzo dobrym Zrédtem komorek
macierzystych jest rowniez tkanka tluszczowa biata, a komorki z niej pozyskane okresla sig¢ jako
adipopochodne komorki macierzyste (ang.adipose-derived stem cells; ADSCs).

2. Opis zagadanienia

Szerokie spektrum roznicowania, wysoki potencjal proliferacyjny jak i wiele innych zalet
ADSC, zwigzanych m.in. z tatwoscig hodowli oraz pozyskania tkanki ttuszczowej powoduja, ze
komorki te mogg znalez¢ réznorakie zastosowanie w medycynie regeneracyjnej oraz terapii roznych
schorzen, m.in. cukrzycy. Liczne badania dowodza, ze ADSC wykazuja pluripotencje, a wigc oprocz
mozliwos$ci réznicowania si¢ w obrebie jednego lista zarodkowego - mezodermy, zdolne sg takze do
réznicowania si¢ w kierunku komorek pochodzenia ektodermalnego oraz endodermalnego, w wyniku
czego mogg powstawac: neurony, komorki gleju, hepatocyty czy komorki endokrynne trzustki.
Za dyferencjacjc ADSC w kierunku konkretnych tkanek odpowiedzialne sa rézne warunki
srodowiskowe oraz czynniki transkrypcyjne, ktore promuja roéznicowanie w danym kierunku,
a hamuja w innym, zapewniajac rOwnowagg pomi¢dzy réznymi programami roznicowania. Niniejsza
praca ma na celu przedstawienie szerokich mozliwosci réznicowania adipopochodnych komorek
macierzystych, opisanie czynnikow odpowiedzialnych za indukcje¢ tego procesu oraz ukazanie
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mozliwo$ci zastosowania tych komorek w medycynie regeneracyjnej i terapii licznych schorzen
w oparciu o przeglad aktualnego piSmiennictwa.

3. Przeglad literatury

3.1 Osteocyty

Jednym =z pierwszych odkrytych czynnikéw transkrypcyjnych odpowiedzialnych
zaroznicowanie mezenchymalnych komoérek macierzystych jest produkt genu TAZ (ang.
transciptional coactivator with PDZ-binding motif) - koaktywator transkrypcyjny z motywem
wigzacym domeng PDZ. W zaleznos$ci od jego ekspresji, MSC kierowane sg na drog¢ adipogenezy
lub osteogenezy. W celu zréznicowania ADSC w kierunku osteocytow do medium hodowlanego
nalezy doda¢ witaming C, D, deksametazon, kwas walproinowy, BMP-2 (ang. bone morphogenic
protein 2, biatko morfogenetyczne ko$ci) i glicerofosforan. Efektywno$¢ procesu roznicowania
ADSC w kierunku osteocytow okresla si¢ poprzez pomiar aktywnosci fosfatazy alkalicznej oraz
obserwacje mikroskopowa zawarto$ci wapnia odkladanego w macierzy zewnatrzkomorkowej po
wcezesniejszym wybarwieniu komodrek (Olkowska-Truchanowicz 2009). W celu zwickszenia
wydajnosci réoznicowania ADSC w kierunku osteocytow mozna zastosowaé nanorurki weglowe,
co skutkuje zwigkszonym odktadaniem wapnia oraz zwickszong aktywnoscia metaboliczng
osteocytow (Patel i in. 2018). Wykazano rowniez, ze niektore antybiotyki moga powodowaé
zwigkszong wydajno$¢ réznicowania ADSC. Najsilniejszg indukcje osteogenezy, potwierdzong
pomiarem ekspresji markerow specyficznych dla osteocytow, wykazata amfoterycyna B
W polaczeniu z jonami miedzi Cu?* oraz penicyling (Skubis i in. 2017).

3.2 Adipocyty
Roéznicowanie ADSC w kierunku adipocytow wymaga obecnosci w pozywce roznicujace;j:
deksametazonu, insuliny, rozyglitazonu, IBMX (izobutylometyloksantyna; ang.

isobutylmethylxanthine) oraz indometacyny (Olkowska-Truchanowicz 2009). O zréznicowaniu
komorek w kierunku adipocytow $wiadcza powstajace wakuole lipidowe, ktore mozna wybarwié
fluorescencyjnie i obserwowa¢ pod mikroskopem, jak rowniez zmierzy¢ intensywno$¢ fluorescencji
(Meyer i in. 2015). Zhang X. i in. wykazali, iz czynnik wzrostu fibroblastow 10 (ang. fibroblast
growth factor, FGF10) indukuje réznicowanie ADSC w kierunku dojrzatych adipocytow, co moze
zosta¢ wykorzystane w kosmetologii w celu miejscowego zwigkszenia tkanki thiszczowej (Zhang
i in. 2010). Zastosowanie antybiotykow takich jak amfoterycyna B wraz z jonami miedzi Cu?* oraz
penicylina réwniez prowadzi do indukcji réznicowania adipogenetycznego. Zostalo to potwierdzone
badaniem ekspresji markerow charakterystycznych dla adipocytow oraz barwieniem wakuoli
lipidowych czerwienig oleista O (Skubis i1 in. 2017). Proces réznicowania ADSC moze by¢ zalezny
od produktu biatkowego genu Klotho (ang. secreted Klotho, SKL), odpowiedzialnego m.in. za
hamowanie starzenia. Nadekspresja Klotho znacznie przy$piesza adipogeneze. SKL rowniez reguluje
roéznicowanie ADSC w kierunku osteocytow oraz miofibroblastow (Fan i Sun 2016).

3.3 Komorki nabtonkowe

Czynnik transkrypcyjny RUNX2 (ang. Runt-related transcription factor 2) nasila
réznicowanie ADSC do adipocytow oraz osteocytow, jednakze Li Q. i in. wykazali, ze odgrywa on
roOwniez role w roznicowaniu tych komoérek w kierunku komoérek nabtonkowych. Sugeruje to
mozliwos¢ zastosowania ADSC m.in. w regeneracji ran oparzeniowych (Li i in. 2017). W celu
roznicowania ADSC w kierunku komorek naskorka wykorzystuje si¢ olejek z Emu (EO; ang. Emu
Oil) wraz ze skafoldami z nanowtokien, co skutkuje nasileniem proliferacji oraz potencjatu
dyferencyjnego. Proces réoznicowania mozna potwierdzi¢ za pomocg immunobarwienia oraz analizy
ekspresji markerow specyficznych dla komorek naskorka. Wykorzystanie EO wraz ze skafoldami
i ADSC moze by¢ skutecznym $rodkiem leczniczym w terapii glebokich ran, urazowych uszkodzen
skory oraz ran oparzeniowych (Pilehvar-Soltanahmadi i in. 2017).
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3.4 Chondrocyty

W celu réznicowania ADSC w kierunku chondrocytow niezbedne jest wzbogacenie pozywki
DMEM (ang. Dulbecco's Modified Eagle Medium) lub OriCell w czynniki réznicujace tj: TGF-B
(transformujacy czynnik wzrostu f, ang. transforming growth factor ), FGF-2 (czynnik 2 wzrostu
fibroblastow; ang. fibroblast growth factor 2), BMP-6 i 7, kwas askorbinowy, insuling oraz
deksametazon (Olkowska-Truchanowicz 2009; Meyer i in. 2015). Zastosowanie skafoldéw i innych
struktur trojwymiarowych nasladuje fizjologiczne $rodowisko i pozwala na wydajniejsze
réznicowanie ADSC do chondrocytow. Najprostszag metoda oceny efektywnos$ci réznicowania jest
wybarwienie charakterystycznej dla chondrocytow macierzy zewnatrzkomérkowej przy pomocy
blekitu alcianskiego, blekitu toluidynowego lub safraniny. Roéznicowanie ADSC w kierunku
chondrocytéw moze znalez¢ zastosowanie w regeneracji tkanki chrzgstnej, ktora in vivo posiada stabg
zdolno$¢ do regeneracji (Stromps i in. 2014).

3.5 Tenocyty

Zroznicowanie ADSC w kierunku komorek S$ciegien (tenocytéw) zostalo uzyskane
przez Madhurakkat Perikamana z wykorzystaniem immobilizowanego na skafoldzie PDGF-BB
(ptytkopochodny czynnik wzrostu BB; ang. platelet-derived growth factor BB). Zréznicowane
komorki eksprymowaty charakterystyczne dla tenocytow markery. Dla potwierdzenia réznicowania
zastosowano rowniez barwienie immunofluorescencyjne. Zastosowanie odpowiedniego gradientu
PDGF oraz dostosowanie warunkow przestrzennych réznicowania pozwala na zaprojektowanie
tkankowych polaczen kosc¢-$ciggno (Madhurakkat Perikamana i in. 2018).

3.6 Miocyty i kardiomiocyty

ADSC wykazuja potencjalng zdolno$¢ do regeneracji mig¢sni szkieletowych oraz migsnia
sercowego. Wzbogacenie medium hodowlanego o deksametazon i hydrokortyzon skutkuje
réznicowaniem si¢ ADSC w kierunku miocytow, natomiast zastosowanie w hodowli
metylocelulozowej pozywki z dodatkiem IL-3, IL-6 (interleukina 3, 6; ang. interleukins 3, 6) oraz
SCF (czynnik wzrostu komodrek macierzystych; ang. stem cell factor) prowadzi do otrzymania
kardiomiocytow (Olkowska-Truchanowicz 2009). Mechanizm réznicowania ADSC w kierunku
miocytow oraz regeneracji miesni badano z wykorzystaniem wszczepu komoérek macierzystych
z tkanki tluszczowej. Dzieki sekrecji IL-6 przez réznicujace si¢ komorki dochodzito do aktywacji
i naptywu makrofagoéw M2 odpowiedzialnych za regeneracje komorek mig$niowych. Mozliwosci
roéznicowania ADSC w kierunku miocytéw i kardiomiocytow budza nadzieje na wykorzystanie ich
W leczeniu skutkow niedokrwienia konczyn (Pilny i in. 2019).

3.7 Miofibroblasty

Garcia-Honduvilla N. i in. przeprowadzili réznicowanie adipopochodnych komorek
macierzystych w kierunku miofibroblastow. Zrodtem czynnikow roznicujacych byt naturalny
ekstrakt z jaj C.aspera (e-CAF). Doswiadczenie to daje nadzieje na wykorzystanie ADSC
W regeneracji skory oraz zapobieganiu jej starzenia (Garcia-Honduvilla 2017). Réznicowanie oraz
odroznicowywanie ADSC w kierunku miofibroblastow bylo celem badan Desai VD iin.
Zastosowanie TGF-B skutkowato powstaniem komorek eksprymujacych charakterystyczne dla
miofibroblastéw markery, natomiast obecno$¢ bFGF skutkowata przeciwstawnym efektem -
spadkiem ekspresji owych markerow, zmiang $ciezek sygnatowych jak i zmian morfologicznych
oraz uzyskaniem komorek o fenotypie podobnym do fibroblastow. Odkrycie to potencjalnie
umozliwia manipulowanie procesami naprawczymi w tkankach migkkich. Jest to o tyle znaczace, ze
niekontrolowana aktywno$¢ miofibroblastow moze prowadzi¢ do zwtoknienia tkanek. Zastosowanie
ADSC moze umozliwi¢ kontrolg tych procesow (Desai i in. 2014).

3.8 Komorki srédbtonka naczyn

Roéznicowanie ADSC w kierunku srodblonka naczyn jest mozliwe, gdyz wykazano,
ze posiadaja one wspdlne komorki progenitorowe z adipocytami. Preadipocyty pobudzaja
powstawanie komorek srodblonka, a z kolei komorki §rodbtonka pobudzaja proliferacje prekursorow
adipocytow. Oba typy komorek wspieraja angiogenez¢ i adipogenezg. Roznicowanie ADSC
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w kierunku komorek $rodbtonka jest mozliwe w pozywcee dla komoérek §rdédbtonka z FBS (serum
ptodowe z cielat; ang. fetal bovine serum) przy nicobecnosci czynnikéw adipogennych. Ze wzgledu
na wydzielanie wielu czynnikow angiogennych, ADSC moga by¢ dobra alternatywa
dla mezenchymalnych komorek szpiku w medycynie regeneracyjnej oraz w terapii komorkowej
chordb niedokrwiennych (Olkowska-Truchanowicz 2009). Sun Y. i in. wykazali, ze 11-7 moze
zwigksza¢ wydajnos¢ réznicowania ADSC w kierunku §rodbtonka naczyn limfatycznych poprzez
$ciezke sygnalizacyjng AKT (Sun i in. 2019).

3.9 Neurony i astrocyty

Dyferencjacja adipopochodnych komoérek macierzystych w kierunku neuronéw jest mozliwa
dzieki zastosowaniu pozywki wzbogaconej w insuling, hydroksykortyzol, hydroksyanizol, EGF
(czynnik wzrostu naskorka; ang. epidermal growth factor), FGF i kwas walproinowy. ADSC moga
by¢ potencjalnie wykorzystane w leczeniu skutkow urazu mézgowia i nerwoéw obwodowych a takze
udaru moézgu (Olkowska-Truchanowicz 2009). Shi F. wykazali indukcje réznicowania ADSC
w kierunku neurondw poprzez biatko prionowe PrP¢ (ang. cellular prion protein). PrP¢ wplywa na
profil ekspresji miRNA-124, ktory z kolei prowadzi do wyciszenia ekspresji matej C-koficowej
domeny fosfatazy 1 (Shi iin. 2016). ADSC mogg zosta¢ zréznicowane rowniez w kierunku
astrocytow, jednakze wydajnos¢ tego procesu jest niska, a uzyskane komorki charakteryzuja sie
krotkotrwatlg przezywalnoscia. Jedna z przyczyn tych zjawisk moga by¢ procesy apoptozy i autofagii
zachodzace w zréznicowanych komorkach, jednakze wymaga to dalszych badan (Yuan i in. 2016).
Skutecznego roéznicowania ADSC w kierunku astrocytow dokonanli Cheng i in. z wykorzystaniem
pozywki, w ktorej gtdwnym czynnikiem réznicujagcym byl IBMX. Proces roznicowania zostat
potwierdzony z zastosowaniem metod immunohistochemicznych, techniki Western blott oraz na
podstawie kolorymetrycznych pomiaréw glutaminianu w supernatancie (po wczesniejszym
odwirowaniu pozywki). Mozliwo$¢ zroznicowania ADSC do dojrzatych astrocytow budzi nadzieje
na wykorzystanie ich w celu regeneracji centralnego uktadu nerwowego po réznych urazach (Cheng
i in. 2018).

3.10Komorki endokrynne trzustki

Roéznicowanie ADSC w kierunku komorek endokrynnych trzustki jest osiggane w obecnosci
pentagastryny, HGF, eksedyny 4 oraz aktywiny A. Mozna réwniez zastosowaé duzg ilo$¢ glukozy
w pozywce lub witaming Bjs (Olkowska-Truchanowicz J 2009). Komoérki macierzyste tkanki
thuszczowej moga ulec roznicowaniu w kierunku komorek wysp trzustkowych dzigki hodowaniu ich
wraz z komoérkami macierzystymi trzustki (kokultura). Réznicowanie zostalo potwierdzone
immunohistochemicznie oraz z zastosowaniem metody PCR (tancuchowa reakcja polimerazy; ang.
polymerase chain reaction) i Western blott. Komoérki po réznicowaniu wykazywaty wzrost ekspresji
genu kodujacego insuling zarowno na poziomie mRNA jak i biatkowym. Pomimo, iz eksperyment
réznicowania przeprowadzony byt na komoérkach szczurzych, istnieje realna szansa, iz w przysztosci
ludzkie ADSC znajda zastosowanie w celach regeneracyjnych wysp trzustkowych oraz w terapii
cukrzycy (Hefei i in. 2015).

3.11Hepatocyty

ADSC moga réznicowaé si¢ w kierunku komorek watroby dzigki zastosowaniu czynnika
wzrostu hepatocytow HGF (czynnik wzrostu hepatocytow; ang. hepatocyte growth factor),
dimetylosulfotlenku (DMSO; ang. dimethyl sulfoxide) oraz onkostatyny M (Olkowska-Truchanowicz
J 2009). Nhung T. i in. poréwnali wydajnos$¢ réznicowania ADSC w kierunku hepatocytow
W obecnosci roznych induktorow. Zastosowano HGF, FGF, onkostatyng M oraz ekstrakt z watroby.
Wyniki wykazaty, ze ekstrakt z watroby promuje roéznicowanie adipopochodnych komorek
macierzystych w kierunku adipocytow w stopniu znacznie wigkszym niz pozostate czynniki (Nhung
i in. 2015). Apostolou KG i in. okreslili wptyw transplantacji ADSC na zdolnosci regeneracyjne
watroby. Komorki wszczepiono W migzsz watrobowy szczur6w. Zaobserwowano zmniejszenie
uszkodzen watroby oraz wzrost ekspresji HGF i innych markerow watrobowych. Transplantacja
ADSC znacznie przyspieszyla proces regeneracji watroby, co moze by¢ przydatne w leczeniu ostrej
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niewydolno$ci watroby jak i innych schorzen prowadzacych do uszkodzenia tego organu (Apostolou
i in. 2018).

Adipopopochodne komorki macierzyste mimo braku niecograniczonej zdolno$ci do rozwoju
w kierunku komorek krwi, posiadaja zdolno$¢ do wspomagania szpiku kostnego w procesie
hematopoezy (Olkowska-Truchanowicz 2009)

W ponizszej tabeli przedstawiono przyktadowe czynniki indukujace rdéznicowanie
adipopochodnych komoérek macierzystych w kierunku komoérek réznych tkanek (Tab. 1).

Tab. 1. Czynniki indukujace réznicowanie ADSC w kierunku r6znych komorek.

Kierunek réznicowania Czynniki réznicujace

ADSC

Adipocyty deksametazon, insulina, rozyglitazon, IBMX, indometacyna,
FGF10, TAZ, SKL, RUNX2

Osteocyty witamina C, witamina D, deksametazon, kwas walproinowy,
BMP-2, glicerofosforan, TAZ, SKL, RUNX2

Komorki nablonka RUNX2, EO

Chondrocyty TGF-B, FGF-2, BMP-6 i 7, kwas askorbinowy, insulina,
deksametazon

Miocyty deksametazon, hydrokortyzon, I1L-6

Miofibroblasty e-CAF, SKL, TGF-B

Kardiomiocyty IL-3, IL-6, SCF

Komorki $§rodbtonka FBS, IL-7

Neurony insulina, hydroksykortyzol, hydroksyanizol, EGF, FGF, kwas
walproinowy, PrP¢

Komorki endokrynne pentagastryna, HGF, eksedyna 4, aktywina A, duza ilo$¢ glukozy,

trzustki witamina Bs.

Hepatocyty HGF, DMSO, onkostatyna M, ekstrakt z watroby

Astrocyty IBMX

Tenocyty PDGF-BB

4. Podsumowanie

Powszechno$¢ wystepowania tkanki ttuszczowej oraz nieskomplikowana procedura izolacji
ADSC powoduja, ze komorki te zyskuja coraz wigksza popularnos¢ w $wiecie nauki. Wysoka
zywotno$¢ w hodowli, jak rowniez intensywny wzrost i namnazanie si¢ in Vvitro sprawiaja, ze warto
przyjrze¢ si¢ mozliwosciom wykorzystania adipopochodnych komérek macierzystych w medycynie.
Zdolnos¢ ADSC do réznicowania si¢ w komorki wywodzace si¢ ze wszystkich trzech listkow
zarodkowych umozliwia poszukiwanie coraz to nowszych zastosowan dla tych komoérek. ADSC
moga by¢ szeroko wykorzystywane w medycynie regeneracyjnej, terapii komorkowej oraz
potencjalnie w przemysle kosmetologicznym. By¢ moze w przyszto$ci z zastosowaniem komoérek
macierzystych wywodzacych si¢ z tkanki tluszczowej bedzie mozna leczy¢é urazy moézgu,
regenerowac uszkodzong tkanke chrzestng czy tez narzady takie jak trzustka i watroba. Weigz jednak
potrzeba dalszych badan nad opracowaniem optymalnych procedur réznicowania tych komorek,
zapewniajacych wysoka zywotno$¢ oraz efektywno$¢, tak aby mogty by¢ one zastosowane w terapii.

5. Literatura

Apostolou KG, Papanikolaou IG, Katselis C i in. (2018) Undifferentiated Adipose Tissue Stem Cell
Transplantation Promotes Hepatic Regeneration, Ameliorates Histopathologic Damage of the
Liver, and Upregulates the Expression of Liver Regeneration- and Liver-Specific Genes in a Rat
Model of Partial Hepatectomy. Stem Cells Int. 2018:1393607.

181|Strona



Nauki medyczne i nauki o zdrowiu — Czes$¢ 111

Cheng Z, Ou Y, Zhang L i in. (2018) The glutamate clearance function of adipose stromal cells-
derived astrocytes. .Neurosci Lett. 677; 94-102.

Desai VD, Hsia HC, Schwarzbauer JE (2014) Reversible modulation of myofibroblast
differentiation in adipose-derived mesenchymal stem cells. PLoS One. 9(1).

Fan J, Sun Z (2016) The Antiaging Gene Klotho Regulates Proliferation and Differentiation of
Adipose-Derived Stem Cells. Stem Cells. 34(6): 1615-1625.

Garcia-Honduvilla N, Cifuentes A, Ortega M.A. i in. (2017) High sensitivity of human adipose stem
cells to differentiate into myofibroblasts in the presence of C. aspersa egg extract. Stem Cells
Int.

Hefei W, Yu R, Haiqing W i in. (2015) Morphological characteristics and identification of islet-like
cells derived from rat adipose-derived stem cells cocultured with pancreas adult stem cells. Cell
Biol Int. 39(3): 253-263.

Li Q, Zhao H, Xia Si in (2017) RUNX2 promotes epithelial differentiation of ADSCs and burn
wound healing via targeting E-cadherin. Oncotarget. 9(2): 2646-2659.

Madhurakkat Perikamana SK, Lee J, Ahmad T i in. (2018) Harnessing biochemical and structural
cues for tenogenic differentiation of adipose derived stem cells (ADSCs) and development of an
in vitro tissue interface mimicking tendon-bone insertion graft. Biomaterials. 165: 79-93.

Meyer J, Salamon A, Herzmann N i in. (2015) Isolation and Differentiation Potential of Human
Mesenchymal Stem Cells From Adipose Tissue Harvested by Water Jet-Assisted Liposuction.
Aesthetic Surgery Journal 35(8): 1030-1039.

Nhung TH, Nam NH, Nguyen NT i in. (2015) A comparison of the chemical and liver extract-
induced hepatic differentiation of adipose derived stem cells. In Vitro Cell Dev Biol Anim.
51(1): 1085-1092.

Olkowska-Truchanowicz J (2009) Roznicowanie komorek prekursorowych izolowanych z tkanki
thuszczowej — nowe mozliwosci dla inzynierii tkankowej i terapii komoérkowej. Postepy biologii
komorki 36(2): 217-231.

Patel SC, Alam O, Sitharaman B (2018) Osteogenic differentiation of human adipose derived stem
cells on chemically crosslinked carbon nanomaterial coatings. 106(5): 1189-1199.

Pilehvar-Soltanahmadi Y, Nouri M, Martino MM i in. (2017) Cytoprotection, proliferation and
epidermal differentiation of adipose tissue-derived stem cells on emu oil based electrospun
nanofibrous mat. Exp Cell Res. 357(2): 192-201.

Pilny E, Smolarczyk R, Jarosz-Biej M i in (2019) Human ADSC xenograft through IL-6 secretion
activates M2 macrophages responsible for the repair of damaged muscle tissue. Stem Cell Res
Ther. 10(1): 93.

Shi F, Yang Y, Wang T i in. (2016) Cellular Prion Protein Promotes Neuronal Differentiation of
Adipose-Derived Stem Cells by Upregulating miRNA-124. J Mol Neurosci. 59(1): 48-55.

Skubis A, Gola J, Sikora B i in. (2017) Impact of Antibiotics on the Proliferation and Differentiation
of Human Adipose-Derived Mesenchymal Stem Cells. Int J Mol Sci. 18(12).

Stromps JP, Paul NE, Rath B i in. (2014) Chondrogenic Differentiation of Human Adipose-Derived
Stem Cells: A New Path in Articular Cartilage Defect Management? Biomed Res Int.

SunY, Lu B, Deng Jiin. (2019) IL-7 enhances the differentiation of adipose-derived stem cells
toward lymphatic endothelial cells through AKT signaling. Cell Biol Int. 43(4): 394-401.

Yuan X, Zhang L, Wang S i in. (2016) Mitochondrial apoptosis and autophagy in the process of
adipose-derived stromal cell differentiation into astrocytes. Cell Biol Int. 40(2): 156-165.

Zhang X, Wu M, Zhang W i in. (2010) Differentiation of human adipose-derived stem cells induced
by recombinantly expressed fibroblast growth factor 10 in vitro and in vivo. In Vitro Cell Dev
Biol Anim. 46(1): 60-71.

182|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

29. Wplyw TNF-a na procesy nowotworzenia
Effect of TNF-a on the processes of carcinogenesis
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Streszczenie

TNF-a, czyli czynnik martwicy nowotwordw jest cytoking wykrywang w wielu typach
guzow nowotworowych. Wykazuje dwukierunkowe dziatanie na komoérki nowotworowe. Z jednej
strony moze hamowac ich proliferacje i kierowac je na szlak apoptozy, z drugiej jednak strony moze
prowadzi¢ do wzrostu masy guza oraz przyczynia¢ si¢ do przerzutowania komérek nowotworowo
zmienionych. Jego dziatanie zalezy glownie od stezenia, gdyz w niskim stezeniu wykazuje
wiasciwosci pronowotworowe, podczas gdy przy wyzszych stezeniach odpowiedzialny jest za
dziatanie przeciwnowotworowe. Wiadomo, ze TNF-o wptywa na procesy nowotworzenia poprzez
odmienne mechanizmy w réznych typach nowotworéw. Konieczne s dalsze badania nad dogtebnym
poznaniem molekularnych mechanizmoéw dziatania czynnika martwicy nowotworow i potencjalnego
przetozenia zdobytej wiedzy na terapi¢ przeciwnowotworows.

1. Wstep

Czynnik martwicy nowotwordéw o (TNF-o — ang. tumor necrosis factor a) zwany rOwniez
kacheksyna lub kachektyng jest cytoking zwigzang z procesem zapalnym produkowana w gtoéwnej
mierze przez monocyty, makrofagi oraz w mniejszych iloSciach przez inne komorki (niektore
limfocyty, neutrofile, keratynocyty, fibroblasty, adipocyty, mastocyty). TNF-a jest zdolny do taczenia
si¢ z receptorami TNFR1 oraz TNFR2 co prowadzi do aktywacji S$ciezki sygnalowej
i zapoczatkowania kaskady reakcji, ktore przebiegaja niezaleznie od siebie i prowadzg do powstania
dwoch efektow o charakterze antagonistycznym, czyli indukcji apoptozy lub jej hamowania. TNF-a.
wykazuje dwukierunkowe dziatanie w odniesieniu do procesdéw nowotworzenia. Z jednej strony moze
hamowa¢ proliferacje komérek nowotworowych oraz kierowaé je na szlak apoptozy, a z drugiej
strony przyczynia si¢ do powstawania przerzutow ze wzgledu na udziat w aktywacji metaloproteinaz
macierzy zewnatrzkomérkowej. Dziatanie TNF-a zalezne jest od jego stezenia. Przy wysokich
stezeniach powoduje indukcje odpowiedzi przeciwnowotworowej prowadzac do $mierci
nowotworowo zmienionych komorek na drodze oddziatywania z receptorem TNFR1, pobudzenia
komorek uktadu immunologicznego czy tez zmian w $rodbtonku nowotworowych naczyn
krwionosnych. Jednakze przy niskich st¢zeniach w mikrosrodowisku guza wywotuje efekt
pronowotworowy, wzmagajac angiogenez¢ iprowadzac do wzrostu masy guza. TNF-o moze
powodowaé zwigkszone przyleganie komodrek nowotworowych do $rodbtonka naczyn oraz
przyczynia¢ si¢ do migracji komorek nowotworowo zmienionych.

2. Opis zagadanienia

Ambiwalentny wplyw czynnika martwicy nowotworow na komodrki nowotworowe
powoduje, ze nie mozna jednoznacznie okresli¢ jego wplywu na procesy nowotworzenia. Aktywacja
TNF-0. moze indukowaé roézne zmiany w komorce poprzez rézne szlaki sygnalowe wptywajac
W sposob niejednoraki na komérki nowotworowo zmienione. Jego rozne stezenie w mikrosrodowisku
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guza skutkuje odmiennym dziataniem odniesieniu do réznych komoérek nowotworowych. Moze
zardwno dziata¢ antynowotworowo indukujac apoptoz¢ i hamujac proliferacj¢, jak réwniez
pronowotworowo przyczyniajac si¢ do powstawania przerzutow. Pod uwagg nalezy rowniez wzigc
fakt, ze jego obecno$¢ w guzie moze wptywac na komorki nie tylko w zaleznosci od stezenia, ale
rowniez odmiennie na rozne typy nowotworow. Poznajac dokladnie molekularne mechanizmy
nowotworzenia zwigzane z czynnikiem martwicy nowotworéw mozliwe bedzie zaprojektowanie
odpowiedniej terapii celujacej nie tylko w TNF-a, ale rowniez w czynniki zwigzane z regulacja jego
aktywnosci, czy tez kolejne czasteczki w szlaku sygnalowym TNF-o lub zastosowanie catkowicie
odmiennej strategii leczenia zwigzanej ze spodziewanym mechanizmem dziatania TNF-a
w konkretnym srodowisku.

3. Przeglad literatury

3.1 Glejak

Emodyna jest zwigzkiem antrachinonowym wyizolowanym z rabarbaru zbudowanym
Z piericienia antracenowego z dotaczonymi trzema grupami hydroksylowymi, odpowiedzialnymi za
jego aktywno$¢. Emodyna moze znacznie hamowaé wzrost i zmniejsza¢ zywotnos¢ komorek
nowotworowych glejaka linii U251 poprzez aktywacj¢ Sciezki sygnatowej TNF-o/RIP1/RIP3.
Powoduje wzrost poziomu zaréwno TNF-q, jak rowniez RIP1 (ang. receptor-interacting protein 1)
i RIP3 oraz MLKL (ang. mixed lineage kinase domain like pseudokinase). Zhou i in. badali indukcje
apoptozy oraz nekroptozy przez emodyn¢ w zaleznoséci od dawki i czasu. Stezenie hamujace 1C50
(ang. inhibitory concentration 50), czyli stezenie dla ktorego wzrost i proliferacja komorek w hodowli
zostaja zahamowane w 50% w stosunku do wzrostu komérek kontrolnych, wyniosto 22,44 pM.
Zaobserwowano spadek zywotnosci komorek w badanym zakresie 0-40 uM, a wzrost st¢zenia byt
zwigzany z wigkszym efektem cytotoksycznym. Zalezno$¢ od czasu byla mniej zauwazalna,
a najwickszy spadek zywotno$ci zaobserwowano po 48 godz. Aktywujacy wptyw emodyny na TNF-
a (indukcja nekroptozy) szlaku zaleznym od TNF-a nie zostal w petni udowodniony i wcigz potrzebne
s dalsze badania nad jej molekularnymi mechanizmami (Zhou i in. 2019).

3.2 Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Guo i in. badali wptyw SNP (polimorfizm pojedynczego nukleotydu; ang. single nucleotide
polymorphism) w genach $ciezki sygnatowej indukowanej przez TNF-o (TNF/TNFR — ang. tumor
necrosis factor receptor) na przezycie pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NSCLC —
ang. non-small lung cancer). Dzigki genotypowaniu i analizie wynikow odkryto, ze niektore SNPs sa
zwigzane z korzystnym rokowaniem i dtuzszym czasem przezycia. Konieczne sa dalsze badania
W celu opisania mechanizméw stojacych za zaobserwowanymi zalezno$ciami (Guo i in. 2019). Pal i
in. badali wptyw TNF-o na odpowiedZz komorek raka pluca na promieniowanie jonizujace.
Zaobserwowano wzrost wrazliwosci komoérek na radioterapi¢ zwigzany z TNF-a oraz inhibicje
wzrostu komorek. Bylo to zwigzane ze zwigkszong aktywacja kinaz SAPK (ang. stress-activated
protein kinases) oraz JNK (ang. jun amino-terminal kinases) i p38. Rowniez uszkodzenia DNA przez
promieniowanie jonizujace byty zwigkszone przez TNF-a. Terapia z wykorzystaniem samego TNF-
o lub w polaczeniu z promieniowaniem jonizujacym nie tylko indukowata apoptoz¢ komorek
nowotworowych, ale rowniez hamowata ich migracje¢ i przerzutowanie. Analiza bioinformatyczna
pokazata, ze wyzsza ekspresja TNF-o byla zwigzana z nizszym ryzykiem progresji choroby
nowotworowej. Obecnos¢ cytokin w mikrosrodowisku guza, w tym TNF-o determinuje wrazliwos¢
na stosowane leczenie, dlatego wazne jest, aby bra¢ pod uwagg nie tylko wewnatrzkomorkowe $ciezki
sygnatowe, ale rowniez wszystkie mediatory wspoltworzace mikrosrodowisko guza (Pal i in. 2018).
Zkolei Zhao i in. badali wpltyw benzo(a)pirenu (BaP) na migracje i inwazje komorek
niedrobnokomoérkowego raka ptuca wspomagang przez TNF-a. Linie komérkowe raka ptuca A549
oraz YTMLC byty traktowane BaP przez 24h w réznych stezeniach. Dowiedziono, ze benzo(a)piren
powodowat promocj¢ inwazji i migracji komoérek, co sugeruje wplyw BaP na przerzutowanie
komorek raka ptuca do innych tkanek. Zauwazono rowniez wzrost poziomu TNF-o, NF-kB, kaspazy
3 oraz kaspazy 8, co sugeruje, ze BaP aktywuje szlak sygnatowy TNF-a. Co wigcej, badano wplyw
wyciszenia ekspresji genu TNF-a poprzez sShRNA. TNF-a shRNA zahamowato zarowno migracje jak
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i inwazje komoérek obu linii. Wyniki badania pokazaly, ze wyciszenie genu TNF-a za pomocg shRNA
niweluje wplyw benzo(a)pirenu na przerzutowanie komorek raka ptuca (Zhao i in. 2018).

3.3 Ptaskonabtonkowy rak jamy ustnej

Zheng 1 in. badali wplyw TNF-o na migracj¢ 1 przerzutowanie komorek
ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej (OSCC — ang. oral squamous cancer cells). Jak dotad nie jest
do konca jasne, czy TNF-o hamuje, czy tez ulatwia przerzutowanie komoérek tego nowotworu.
W stezeniach nizszych, rzedu 10 do 20 ng/ml, TNF-a przyczynia si¢ do migracji OSCC poprzez
odmienne $ciezki sygnalowe. Podczas tego badania zaobserwowano, ze wysokie dawki TNF-a (100
ng/ml) w sposob znaczacy hamuja migracje komorek nowotworowych OSCC linii CAL-27 i SCC-
25. Aby szerzej opisa¢ mechanizmy tego zjawiska skupiono si¢ na analizie wptywu microRNA.
Pokazano, ze TNF-a zwigksza ekspresje miR-765, ktorego nadekspresja powodowata zahamowanie
migracji OSCC. Zwigkszenie ekspresji miR-765 indukowato nadekspresje p66Shc, czasteczki
sygnalizacyjnej szlaku EMP3 (ang. epithelial membrane protein 3). Zahamowanie przerzutowania
bylo zwiazane zsygnalizacja kadheryny E, nablonkowym biatkiem adhezyjnym utatwiajacym
przyleganie komoérek oraz ZO-1 (ang. zonula occludens-1), czyli biatkiem odpowiedzialnym za
tworzenie potaczen migdzy komodrkami. Wyniki badan pokazaty, ze mozliwa jest inhibicja
przerzutowania komorek ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej poprzez szlak miR-765-EMP3-
p66Shc (Zheng i in. 2017).

3.4 Rak jelita grubego

Walther i in. badali wptyw krétko i dlugotrwatego podawania TNF-o na powstawanie
opornos$ci wielolekowej (MDR — ang. multidrug resistance) poprzez geny zwiazane z MDR, w tym
ABCB1 (ang. subfamily B 1 gene). Opornos¢ wielolekowa jest jedna z gtdéwnych przeszkod
w skutecznej chemioterapii nowotwordéw. Badano wplyw czasu ekspozycji na TNF-o komorek raka
jelita grubego linii HCT15, charakteryzujacej si¢ wysoka ekspresja ABCB1, na utrzymywanie si¢
opornosci wielolekowej. Krotkotrwate leczenie TNF-a tj. 30-120 minut nie powodowato
zauwazalnych zmian, jednak dlugotrwale wystawienie komorek na dziatanie TNF-a (24-96h)
prowadzito do zmniejszenia ekspresji ABCB1 poprzez receptor TNF (TNFR). Dzieki temu doszto do
uwrazliwienia komoérek na leczenie chemioterapeutykami. Mechanizm sensytyzacji polegal na
ttumieniu aktywacji NF-kB/p65 (ang. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B
cells/p65) oraz resyntezie IxBa, ktory jest inhibitorem NF-xB, oraz zmniejszenia jadrowego
nagromadzenia NF-xB/p65, jak rowniez zmniejszenia stopnia jego wigzania do sekwencji
promotorowej genu ABCB1 (Walther i in. 2015).

3.5 Rak piersi

Wolczyk i in. badali wptyw TNF-a na migracj¢ komorek raka piersi. Procesy przerzutowania
sg powigzane z aktywacja specyficznych proteaz zwigzanych z btong komérkowsg lub wydzielanych
zewnatrzkomorkowo. Udowodniono, ze TNF-a moze zwigkszac stezenie proteaz zwigzanych z btong
w tratwach lipidowych. Poprzez zwigkszenie sekrecji metaloproteinazy 9 (MMP9 — ang. matrix
metalloproteinase-9) TNF-o przyczynia si¢ do zwigkszenia migracji oraz przerzutowania komoérek
raka piersi. Odkryto rowniez, ze TNF-o powoduje nadekspresje CD26 oraz FAP-a (ang. fibroblast
activation protein a) , jak rowniez aktywuje $ciezke sygnalowa MAPK/ERK (ang. mitogen-activated
protein kinases/ extracellular signal-regulated kinases) poprzez zwigkszenie stopnia fosforylacji
ERK1/2. TNF-a. moze by¢ celem terapeutycznym w leczeniu raka piersi wrazliwego na stymulacje
TNF-0 w celu zahamowania migracji i przerzutowania komoérek nowotworowych (Wolczyk i in.
2016). Z kolei Wang i in. badali wptyw bialka indukowanego przez TNF-a (TIPE2 — ang. tumor
necrosis factor-induced protein 8-like-2) na proliferacje komorek raka piersi oraz powstawanie guza.
Ekspresja TIPE2 jest obnizona w Sposob znaczacy w raku piersi, za$ jego nadekspresja powoduje
zahamowanie proliferacji komorek in vitro oraz wzrostu guza in vivo w raku piersi. Oprocz tego
TIPE2 inhibuje migracj¢ i inwazj¢ komorek raka piersi poprzez zapobieganie transmisji
mezenchymalno-nabtonkowej (EMT — ang. epithelial-mesenchymal transition). Mechanizm polega
na hamowaniu w komorkach raka piersi ekspresji B-kateniny oraz cykliny D1, jak rowniez c-Myc,
czyli biatek przyczyniajacych si¢ do niekontrolowanego wzrostu komorek nowotworowych. Wynika
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badania pokazuja, ze TIPE2, jako biatko indukowane przez TNF-a, moze odgrywa¢ znaczaca role
w proliferacji komorek raka piersi, inwazji oraz tworzeniu guza, a zatem moze by¢ celem
molekularnym terapii przeciwnowotworowej (Wang i in. 2017).

3.6 Rak szyjki macicy

Yang i in. badali przyczyny niewrazliwosci komorek raka szyjki macicy na dziatanie
czynnika martwicy nowotworow. Autorzy badania odkryli, ze dwie linie raka szyjki macicy, Hela
i Siha charakteryzuja si¢ opornoécig na toksyczny efekt dziatania TNF-a. Wykazano, ze stymulacja
komorek przez TNF-a powoduje wzrost ekspresji miR-130b oraz spadek ekspresji genu PTEN (ang.
phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome ten), kodujacego fosfataz¢ o dzialaniu
supresorowym na komorki nowotworowe. Nastepnie zauwazono, ze blokada funkcji miR-130b, jak
rowniez nadekspresja PTEN uwrazliwiata komorki raka szyjki macicy na cytotoksyczny wpltyw
czynnika martwicy nowotwordéw. Zatem mozliwe jest wykorzystanie inhibicji miR-130b lub
stymulacji PTEN w celu zwigkszenia wrazliwosci komoérek na antynowotworowe dziatanie TNF-a
(Yang i in. 2018).

3.7 Chtoniak B-komorkowy

Nocturne i in. badali wptyw terapii anty-TNF-a na funkcje komérek NK (ang. natural killer)
i ich nadzor immunologiczny nad chtoniakiem B-komoérkowym. Zaobserwowano, ze stosowanie
inhibitorow TNF-a wptywalo negatywnie na funkcje komorek NK oraz powodowato zmniejszenie
stopnia ich aktywacji. Prawidlowe dziatanie komorek NK zostalo ostabione, co moze by¢
konsekwencja hamowania sygnalizacji TNFR1. Wczesniejsze badania wykazaly, ze zablokowanie
TNF-o ostabia aktywacje i cytotoksyczna aktywno$¢ komodrek NK indukowang przez IL-2.
Zablokowanie funkcji czynnika martwicy nowotworéw prowadzito réwniez do oslabienia sekrecji
IFN-y, degranulacji oraz rozpadu komorek chtoniaka (Nocturne i in 2017).

3.8 Rak watroby

Zhang i in. badali interakcje TNF-a z katepsyna C (CTSC — ang. cathepsin C) w szlaku
sygnalowym TNF-a/p38 MAPK w raku watrobokomorkowym (HCC - ang. hepatocellular
carcinoma). Nadekspresja katepsyny C byta obecna w komorkach HCC, co wiazato si¢ ze zwigkszong
proliferacja i przerzutowaniem komoérek nowotworowych, jak rowniez z gorszym rokowaniem.
CTSC wykazywata dziatanie onkogenne poprzez $ciezke sygnatowa zalezng od TNF-a. W wyniku
jej dziatania dochodzito do aktywacji TNF-a/p38 co promowato przezycie komorek. Zaobserwowano
réowniez, ze TNF-a moze -aktywowac ekspresje katepsyny C, jak réwniez moze by¢ przez nig
aktywowany. Nadekspresja CTSC powodowata wzrost aktywnosci metaloproteinaz MMP-3 oraz
MMP-9 oraz wimentyny, ktore sa czasteczkami znajdujgcymi si¢ w dalszych etapach szlaku TNF-
a/p38. Wyniki badania pokazuja, ze katepsyna C moze by¢ potencjalnym celem terapii
przeciwnowotworowej w raku watrobokomorkowym (Zhang i in. 2019).

3.9 Rak zotadka

Celem badania prowadzonego przez Rossi i in. byta ocena wptywu nadekspresji TNF-o oraz
jego $ciezki sygnatowej w raku zotgdka. TNF-a i jego receptory TNFRI1 (ang. tumor necrosis factor
receptor 1) i TNFR2 (ang. tumor necrosis factor 2) odgrywajg istotng role w raku zotadka, reguluja
takie procesy komorkowe jak przezycie komorki, jak rowniez jej apoptozg. Modulacja tej $ciezki
sygnalowej jest mozliwa rowniez za posrednictwem microRNA. Zaobserwowano zmniejszenie
ekspresji mediatorow apoptozy takich jak TNFR1 oraz CASP3 (ang. caspase 3), podczas gdy TNF,
TNFR2, TRADD (ang. TNFR1-associated death domain protein), TRAF2 (ang. TNF receptor-
associated factor 2), CFLIP (ang. cellular FLICE (FADD-like IL-1p-converting enzyme)-inhibitory
protein) oraz NFKB2 odpowiedzialne za przezycie komorek wykazywaty nadekspresje w komoérkach
raka zoladka. Odkryto, ze za regulacje tych genow odpowiedzialna jest zawita sie¢ powigzan
miRNA:mRNA, jednakze do wyrdzniajacych si¢ miRNA zdajacych si¢ odgrywaé wigksza rolg niz
inne, nalezg miR-19a oraz miR-103a, ktérych celem sg liczne geny $ciezki sygnatowej TNF-a, w tym
TNF, TNFR1, TNFR2, CFLIP, TRADD, CASP3 oraz CASP8. Wyniki badan pokazaty, ze TNFR2
moze stac si¢ celem terapeutycznym raka zotgdka (Rossi i in. 2019). Z kolei Hu i in. badali wplyw
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TNF-a oraz biatka fuzyjnego pd20-TNF-o na tworzenie si¢ watrobowych przerzutow raka zotadka.
Badano wptyw cytotoksyczny danego biatka fuzyjnego na prawidlowe fibroblasty mysie linii L929.
Pd20-TNF-a znacznie zmniejszato zywotno$¢ komorek. Zaobserwowano zwickszanie si¢ stopnia
apoptozy wraz ze wzrostem stezenia biatka fuzyjnego. Nastepnie badano in vitro inwazyjnos¢
komorek linii XGC9811-L charakteryzujacych si¢ wysoka zdolnoscia do inwazji. Pd20-TNF-a
W sposOb znaczacy zmniejszyto stopien inwazyjnosci komorek nowotworowych. Badania in vivo na
myszach pokazaly, ze biatko fuzyjne pd20-TNF-a jest zdolne w znamiennym stopniu zmniejszaé
zmiany nowotworowe oraz hamowac przerzutowanie do watroby. Wysoka aktywnos¢ biologiczna
pd20-TNF-a, wysoki stopien promocji apoptozy, jak rowniez znaczne hamowanie zdolno$ci komoérek
do przerzutowania daje podstawy do dalszych badan nad jego wykorzystaniem w leczeniu
przerzutujacego raka zotadka, czy tez innych bialek fuzyjnych z TNF-a w leczeniu réznych schorzen
nowotworowych (Hu i in. 2014).

3.10Rak prostaty

Rak prostaty jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotworéw u mezczyzn. Jego wzrost
jest kontrolowany poprzez receptor androgenowy zaré6wno na $ciezkach od niego zaleznych jak
i niezaleznych. Glowng cechg charakterystyczng tego nowotworu jest postepujace zapalenie mogace
mie¢ charakter obszarowy w miejscu zmiany, badz tez ogdlnoustrojowy, co spowodowane jest
zwigkszonym naptywem limfocytoéw w obrebie tkanki nablonkowej prostaty, oraz podniesionym
poziomem cytokin prozapalnych. Najistotniejsze z nich to: CXCL2 (ang. C-X-C motif chemokine
ligand 2), CXCL12 (ang. C-X-C motif chemokine ligand 12) i TNF-a, oraz interleukiny takie jak IL-
6, IL-8, IL-11 i IL-33. Substancje te przyczyniaja si¢ do aktywacji szlakow: JAK-STAT3, NF-kB,
RAS-RAF-MAPK, oraz PI3K-AKT (McAllister i in. 2018). TNF-o w komorkach nowotworowych
prostaty jest glownym mediatorem trzech $ciezek kierujacych komorki na szlak apoptozy. Sa to: szlak
MAPK, klasyczny szlak NF-kB i indukowany TNF-a szlak sygnalizacji $mierci zalezny od kaspazy.
W wyniku rozregulowania epigenetycznego w obrebie nowotworowych komorek prostaty dochodzi
do zaburzenia homeostazy i wystgpowania nieprawidlowej ilosci TNF-a, co przyczynia si¢ do
wzrastajgcego odczynu zapalnego (Kim i in. 2011). Ponadto TNF-o prowadzi do indukcji ekspresji
receptora typu 7 cytokiny (CCR7 — ang. C-C chemokine receptor type 7) oraz wplywa na przytaczanie
do niego liganda cytokiny 21 (CCL21 — ang. C-C motif chemokine ligand 21), co przyczynia si¢ do
zwigkszenia potencjatu przerzutowego komorek raka prostaty poprzez wezty chtonne (Schillaci i in.
2019). TNF-a koreluje ze stopniem zaawansowania nowotworu prostaty, a jego poziom w Surowicy
krwi moze stanowi¢ istotny marker biochemiczny w monitorowaniu efektow leczenia, remisji lub
jako biomarker prognostyczny postgpowania choroby (Michalaki i in. 2004; Schillaci i in. 2019).

4. Podsumowanie

Czynnik martwicy nowotworow obecny w mikro§rodowisku wielu guzéw nowotworowych
wykazuje dwojakie dziatanie. Charakteryzuje si¢ zar6wno wlasciwo$ciami przeciwnowotworowymi
jak i pronowotworowymi. TNF-a jest powigzany z réznymi szlakami sygnatowymi i w roéznych
nowotworach moze wykazywac dziatanie poprzez odmienne mechanizmy. Jednakze wiadomo juz, ze
efekt aktywnos$ci TNF-a zwigzany jest z jego st¢zeniem w mikrosrodowisku guza. Niskie st¢zenie
zwigzane jest z jego wilasciwosciami pronowotworowymi, gdzie odpowiedzialny jest za wzrost
proliferacji komoérek nowotworowo zmienionych, jak rdéwniez przyczynia si¢ do migracji
i przerzutowania komorek. Wysokie stezenie wykazuje dzialanie przeciwstawne i przyczynia sie do
indukcji apoptozy i inhibicji proliferacji komorek nowotworowych. Nie mozna zatem definitywnie
przypisa¢ TNF-a jednej, konkretnej roli, ktéra postuzytaby jako podstawa w terapii nowotworow.
Nalezy doktadnie okresli¢c mechanizm dziatania czynnika martwicy nowotworow w danym guzie
nowotworowym, pozna¢ $ciezki sygnatowe, w ktorych uczestniczy, doktadnie przeanalizowaé juz
poznane lub odkry¢ nowe czasteczki wplywajace na TNF-a, a nastgpnie zaprojektowaé terapi¢
dopasowang do molekularnego mechanizmu jego dziatania.
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