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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. Zywienie pozajelitowe — podstawowe informacje
Parenteral nutrition — basic information

Gabriela Bielecka-Papierz ), Joanna Filarowska-Jurko ), Matgorzata Lupina @, Matgorzata
Lopatynska-Mazurek @, Pawel Grochecki @, Sylwia Talarek @, Ewa Poleszak

@) Katedra i Zaktad Farmacji Stosowanej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
(@ Katedra i Zaktad Farmakologii z Farmakodynamika, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
Opiekun naukowy: prof. dr hab. Ewa Poleszak

Gabriela Bielecka-Papierz: gabriela.bielecka@gmail.com

Stowa kluczowe: worek zywieniowy, RTU, AIO

Streszczenie

Zywienie pozajelitowe umozliwia podaz wszystkich niezbednych sktadnikéw odzywczych
droga dozylng pacjentowi, ktory ze wzgledu na chorob¢ nie jest w stanie przyswoic¢ ich poprzez
przewod pokarmowy. Mozna je stosowac u osob dorostych, dzieci, a takze noworodkoéw
i wezesniakow. Obecnie najczesciej stosowang metodg zywienia jest metoda jednego worka — AlO
(All-in-One), pozwalajgca na podlaczenie choremu jednego pojemnika z uprzednio przygotowang
mieszaning do zywienia pozajelitowego. Mieszanina do zywienia pozajelitowego jest lekiem
jatlowym, ktory nalezy wykonaé w sposob aseptyczny. Przygotowanie takiego leku odbywa si¢
W odpowiednio wyposazonej pracowni zywienia pozajelitowego znajdujacej si¢ w obrebie apteki
szpitalnej. Personel pracowni obejmuje farmaceute, dodatkowo moze pracowaé¢ tam technik
farmaceutyczny oraz pomoc apteczna. Worki zywieniowe mozna wytwarza¢ w aptece szpitalnej na
kilka sposobow, jednak najbardziej nowoczesny i zautomatyzowany proces przebiega
z zastosowaniem mieszalnikéw automatycznych. W zywieniu pozajelitowym stosowa¢ mozna takze
preparaty gotowe — RTU, ktére przed podtaczeniem pacjentowi nalezy aktywowac i suplementowaé
brakujacymi dodatkami. Pamigtaé¢ nalezy, ze farmaceuta ponosi odpowiedzialno$¢ za caly proces
produkcji i1 produkt koncowy, a przestrzeganie zasad GMP jest niezb¢dne w celu zagwarantowania
najwyzszej jakosci leku i jego bezpieczenstwa.

1. Wstep

Zgodnie z definicja Zywienie pozajelitowe (ZP) jest to podawanie pacjentowi wszystkich
niezbednych substancji odzywczych tj. aminokwasow, tluszczy, weglowodandéw, elektrolitow,
witamin, pierwiastkow sladowych oraz wody poprzez droge zylna. Zywienie pozajelitowe uznaje si¢
za jedno z najwazniejszych osiggni¢¢ medycyny, zaraz po stosowaniu antyseptyki, znieczulenia oraz
antybiotykow. Jego rozwdj rozpoczat si¢ w latach 60. XX wieku zainicjowany przez profesora
Stanleya Dudricka (Ciszewska-Jedrasik i Petrykiewicz 2004). Dzisiaj jest ono powszechnie
stosowane, gdy chory nie moze odzywia¢ si¢ droga przewodu pokarmowego lub zywienie tg drogg
jest niewystarczajace. Przykladowo ZP stosuje si¢ w zespole krotkiego jelita, ciezkich stanach
zapalnych jelit (ch. Le$niowskiego-Crohna), w okresach pooperacyjnych, w przebiegu chordb
nowotworowych (szczegolnie przewodu pokarmowego). ZP jest rutynowo stosowane w osrodkach
szpitalnych, ale istnieje takze mozliwo$¢ prowadzenia go w warunkach domowych u pacjentow
W stanie stabilnym, nie moggacych jednak odzywiac¢ si¢ droga przewodu pokarmowego np. po resekcji
jelita (Ciszewska-Jedrasik i in. 2016; Pol i Jarosz 2011).

2. Opis zagadnienia

Mieszaninom do ZP jako wielosktadnikowym postaciom leku, stawia si¢ szereg bardzo
wysokich wymagan. Przede wszystkim musza spelnia¢ wymagania aktualnej Farmakopei Polskiej
stawiane ptynom infuzyjnym, zatem musza by¢ to mieszaniny jatowe, apirogenne oraz wolne od
zanieczyszczen nierozpuszczalnych, a dodatkowo musza pozosta¢ stabilne przez caty okres
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przechowywania i podawania. Nalezy zatem dotozy¢ wszelkich staran, by produkt koncowy miat
najwyzsza jakos¢, a przede wszystkim byt bezpieczny dla pacjenta (Balcerzak i in. 2017; Farmakopea
Polska X1 2017).

3. Przeglad literatury

7P mozemy podzieli¢ w zaleznoéci od stopnia pokrycia przez nie zapotrzebowania na
sktadniki odzywcze. Jesli chory jest odzywiany wylacznie droga pozajelitowa moéwimy o zywieniu
pozajelitowym catkowitym (Total Parenteral Nutrition —TPN), a je$li mieszanina nie pokrywa
zapotrzebowania na sktadniki odzywcze w 100%, gdyz jego przewod pokarmowy jest w stanie
czesciowo przyswoié pozywienie, jest to zywienie pozajelitowe niecatkowite (Balcerzak i in. 2017).
Bardzo istotny jest odpowiedni dobor rodzaju i ilo$ci podawanych pacjentowi sktadnikoéw
odzywczych. Ze wzgledu na bezposrednig podaz mieszaniny odzywczej do krwioobiegu organizm
nie jest w stanie sam regulowa¢ wchianiania, a nadmiar substancji pokarmowych moze by¢ bardzo
szkodliwy. Z drugiej strony stosowanie zbyt ubogiej mieszaniny odzywczej takze nie jest korzystne,
gdyz pacjent pozostanie niedozywiony (Ciszewska-Jedrasik i Petrykiewicz 2004). Ostroznie zatem
nalezy przestudiowaé przypadek kazdego pacjenta, najlepiej przez powotany do tego Zespdt
Zywieniowy, w ktorego sktad wchodza specjalisci roznych dziedzin medycyny (lekarze, farmaceuci,
pielegniarki, dietetycy) przeszkoleni z zakresu leczenia zywieniowego (Balcerzak i in. 2017).

Wyjatkowym rodzajem ZP jest zywienie pozajelitowe domowe. Pozwala ono na leczenie
zywieniowe w warunkach domowych pacjentéw, ktorych stan zdrowia jest na tyle stabilny, iz nie
potrzebuja oni catodobowej opieki medycznej, jednak w dalszym ciggu nie moga pobiera¢ pokarmu
droga przewodu pokarmowego. ZP domowe wymaga odpowiedniego przeszkolenia pacjenta lub jego
opiekuna w obstudze cewnika przez ktéry podawana jest mieszanina odzywcza oraz z zasad aseptyki,
ktorych osoby te musza przestrzega¢ (Balcerzak i in. 2017; Ciszewska-Jedrasik i in. 2016).

Ze wzgledu na to, iz zapotrzebowanie na sktadniki odzywcze moze si¢ bardzo rdéznic
pomigdzy pacjentami, nie ma uniwersalnej mieszaniny, ktorg mozna bytoby stosowaé u wszystkich.
Na rynku sg dostepne fabrycznie gotowe preparaty do ZP — worki gotowe do uzycia (RTU - Ready to
Use), jednakze najkorzystniej dla pacjenta jest wykonanie mieszaniny dobranej idealnie do jego
potrzeb i stanu zdrowia. Wykonywanie jej wymaga posiadania odpowiedniej infrastruktury oraz
przeszkolonego personelu przez o$rodek prowadzacy terapi¢ zywieniowg (Ciszewska-Jedrasik
i Petrykiewicz 2004).

ZP mozna stosowaé zaréwno u dorostych, jak i u dzieci, w tym noworodkow i wezesniakow,
jednakze mieszaniny te znaczaco miedzy sobg sie roznia. W ZP stosowane s innego rodzaju substraty
niz w zywieniu dla dorostych, a takze bardzo czgsto emulsja thuszczowa jest podawana noworodkom
rozdzielnie od mieszaniny aminokwasowo-glukozowej (Balcerzak i in. 2017; Ciszewska-Jedrasik
i Petrykiewicz 2004).

ZP mozna podawaé na rézne sposoby. Krétkoterminowo (do 7 dni) stosuje sie dostep do
zyly obwodowej, najczesciej przedramienia. Ogranicza si¢ w tym przypadku osmolarno$¢ mieszaniny
do okoto 800 mOsm/1 (Pol i Jarosz 2011), jednak niektore zrodta mowia o dopuszczalnej osolarnosci
do 1200 mOsm/l. Dostgp ten jest obarczony ryzykiem wystapienia powiklanie w postaci
zakrzepowego zapalenia zyt (Petrykiewicz 1 in. 2007c). Innym rodzajem dostgpu jest droga zyty
centralnej poprzez roznego rodzaju centralne cewniki zylne (poliuretanowe lub sylikonowe, niektore
posiadaja film z antybiotykéw zmniejszajacy ryzyko zakazenia). Klasycznie cewnik zaktada si¢ o
prawej zyly szyjnej wewngtrznej (cewniki tunelizowane) lub prawej zyty podobojczykowej (cewniki
nietunelizowane). Droga ta podaje si¢ mieszaniny o duzej osmolarnosci, zawierajace duze st¢zenia
glukozy i elektrolitow, a wlewy mozna prowadzi¢ przez dtugi okres czasu (Petrykiewicz i in. 2007b).
Do powaznych powiktan zwigzanych z cewnikami centralnymi naleza m.in. zakrzepica i powiktania
septyczne, ktore mogg prowadzi¢ do $mierci (Petrykiewicz i in. 2007d).

Obecnie powszechnie stosowanym systemem zywienia chorego jest metoda jednego worka
— AlO (All-in-One). Oznacza to, ze sg w nim wymieszane wszystkie niezb¢dne pacjentowi substancje
odzywcze, a takze niektore leki. Worek zywieniowy jest to odpowiednej wielkosci dla danej
mieszaniny jalowy pojemnik z tworzywa sztucznego wypetniony mieszankg do ZP. Wlew takiego
preparatu prowadzony jest do 24 h. Metoda bezpieczniejsza i wygodniejsza od przestarzatej i obecnie
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niestosowanej metody podigczania pacjentowi wielu butelek (oddzielnie glukoza, aminokwasy,
ttuszcze) ze wzgledu na mniejsze ryzyko powiklan metabolicznych oraz septycznych (Petrykiewicz
i in. 2007a). Do metody AIO nalezy takze zywienie mieszaninami fabrycznymi — RTU (Ciszewska-
Jedrasik i Petrykiewicz 2004). W przypadku mieszanin dla noworodkow zazwyczaj konieczne jest
sporzadzenie mieszaniny Two-In-One: rozdzielnie pojemnika (strzykawki) z emulsjg tluszczowsa
i witaminami oraz worka z glukoza, aminokwasami, elektrolitami i pierwiastkami sladowymi. Dzieje
si¢ tak, gdyz worki neonatologiczne w niewielkich objetosciach zawieraja duze stgzenia elektrolitow,
co w przypadku potaczenia z emulsjg tluszczowa stwarzatoby ryzyko jej rozkladu (Ciszewska-
Jedrasik i Petrykiewicz 2004; Petrykiewicz i in. 2007a).

Cato$¢ procesu wytwarzania mieszaniny do zywienia pozajelitowego, od przygotowania
miejsca pracy, poprzez szkolenia personelu, produkcj¢ leku oraz jego kontrolg podporzadkowana jest
wymaganiom Dobrej Praktyki Wytwarzania (Good Manufacturing Practice — GMP) oraz
odpowiednich ustaw i rozporzadzen (Balcerzak i in. 2017). Tego typu lek mozna wykona¢ jedynie
W aptece szpitalnej. Ustawa z 6 wrze$nia 2001 r. Prawo Farmaceutyczne ustala, iz do ustug
farmaceutycznych dostepnych w aptece szpitalnej nalezy takze przygotowywanie lekow do zywienia
dojelitowego oraz pozajelitowego (Prawo Farmaceutyczne). Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z 2002 r., apteki zajmujace si¢ wykonywaniem tego typu preparatow, musza mieé
zapewnione odpowiednie warunki lokalowe oraz standardy techniczne — w tym celu otwierane sg
pracownie zywienia pozajelitowego (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
pomieszczen wchodzacych w sktad powierzchni podstawowej i pomocniczej apteki 2002). Caty uktad
pracowni musi by¢ odizolowany od reszty apteki, a w sktad pomieszczen wchodzg boks aseptyczny,
dwie $luzy osobowe, magazyny potproduktow oraz leku gotowego, $luza (jedna lub wigcej)
materialowa oraz pomieszczenie administracyjne. Srodowisko tego kompleksu jest Scisle
kontrolowane pod wzglgdem zanieczyszczen mikrobiologicznych oraz dostep do nich majg jedynie
osoby do tego uprawnione. Niewatpliwie sercem pracowni jest boks jatowy. Do produkcji mieszanin
konieczna jest komora z nawiewem laminarnym umieszczona w boksie jatowym, ktéra zapewnia
najwyzszg klas¢ czystosci powietrza. Wazne jest utrzymywanie wyzszego cisnienia w tym
pomieszczeniu wzglgdem sgsiednich, wynoszace ok. 10-15 paskali. Zapobiega to przesuwaniu si¢
zanieczyszczen z zewnatrz do boksu w razie otwarcia do niego drzwi. Sluzy osobowe sa
pomieszczeniami o charakterze przechodnim. Pierwsza z nich, ,brudna”, wyposazona jest
w umywalke oraz produkty niezbedne do higienicznego umycia rak oraz ich zdezynfekowania,
pozostawia si¢ w niej takze odziez wilasng. W nastepnej, ,,Czystej”, pracownicy przebierajg sie
w zgromadzong tam odziez jatowa (wlacznie z rekawicami jednorazowymi) (Balcerzak i in. 2017;
Ciszewska-Jedrasik i Petrykiewicz 2004; Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie
szczegotowych wymogow, jakim powinien odpowiadac lokal apteki 2002).

Z przepisOw Prawa Farmaceutycznego wynika miedzy innymi, iz taki lek moga wykonaé
farmaceuci, a funkcje pomocnicze moga sprawowac technicy farmaceutyczni, ale jedynie pod
kontrolg wykwalifikowanego magistra farmacji (Prawo Farmaceutyczne 2001). W toku studiow
farmaceuci nabywaja wiedzg, ktora obejmuje technologie postaci lekow, farmakologi¢ czy
toksykologie, ktore umozliwiaja po odbyciu odpowiedniego przeszkolenia stanowiskowego
W pracowni zywienia pozajelitowego oceni¢ zlecenie lekarskie na worek zywieniowy pod katem
niezgodno$ci farmaceutycznych, stezen granicznych skladnikow mieszaniny, osmolarnosci
w aspekcie drogi podania oraz ustali¢ sposob wykonania mieszaniny (Ciszewska-Jedrasik
i Petrykiewicz 2004; Mirtallo i in. 2004). Dodatkowo w Pracowni Zywienia Pozajelitowego powinna
by¢ zatrudniona pomoc apteczna, ktora zajmuje si¢ utrzymaniem w czystosci wszystkich
pomieszczen, ich dezynfekcja oraz myciem substratow i sprzetdw przed podaniem ich do boksu
jatowego. Personel musi by¢ odpowiednio przeszkolony w zakresie swoich obowiazkow, znajacy
zasady aseptyki przy sporzadzaniu lekow jalowych, a farmaceuci winni uczestniczy¢
W specjalistycznych kursach doszkalajacych z zakresu zywienia, produkcji leku jalowego czy
aseptyki. W procesie przygotowania worka zywieniowego musi uczestniczy¢ pracownik
doswiadczony na tym stanowisku. Personel musi by¢ przeswiadczony o celowosci przestrzegania
surowych zasad aseptyki panujacych w pracowni, a takze znajacy jakie zachowania w boksie jalowym
sa niedozwolone, jak np. dotykanie nieoslonictej maskg czgsci twarzy. W trakcie przygotowania

9|Strona



Nauki medyczne i nauki 0 zdrowiu — Cze$¢ IV

mieszanin w boksie aseptycznym musza znajdowacé si¢ minimum dwie przeszkolone osoby — operator
oraz pomocnik. Moga by¢ to farmaceuci lub technicy farmaceutyczni (jednak kazdy etap pracy musi
by¢ wtedy skontrolowany przez farmaceutg). Kazdy pracownik pracowni podlega jej kierownikowi
— magistrowi farmacji o odpowiednim poziomie wiedzy fachowej (Balcerzak i in. 2017; Ciszewska-
Jedrasik i Petrykiewicz 2004).

Worki zywieniowe musza by¢ przygotowywane w warunkach aseptycznych. Produkt
koncowy nie moze by¢ w zaden sposob jalowiony, w zwigzku z tym calo$¢ prac zwiazanych
z wykonaniem mieszaniny koniecznie musi przebiega¢ zgodnie z zasadami aseptyki. Do produkcji
wykorzystane moga by¢ jedynie substraty jalowe, z wykorzystaniem jalowego sprzetu, przy
zachowaniu odpowiednich procedur wynikajacych z przestrzegania w pracowni zasad Dobrej
Praktyki Wytwarzania (GMP) oraz dodatkowo w Polsce stosowania si¢ do zalecen
,JFarmaceutycznych Standardéw Sporzadzania Mieszanin Do Zywienia Pozajelitowego Polskiego
Towarzystwa Farmaceutycznego”. Boks aseptyczny musi by¢ odpowiednio przygotowany do pracy,
tj. posprzatany i zdezynfekowany przez odpowiednio przeszkolong osobg¢. Mozna do niego wejs$¢
dopiero po odpowiednim przygotowaniu si¢ — higienicznym umyciu rgk, zdjeciu odziezy wierzchniej
i butdow, zdezynfekowaniu rak odpowiednim preparatem (te czynnosci wykonywane sa w $luzie
,brudnej”) i przebraniu si¢ w sterylng, jednorazowa odziez w S$luzie ,,czystej”. Fartuch lub
kombinezon ochronny musza by¢ wykonane z materiatu niepylacego. Bardzo istotne jest, by nogawki
spodni byly wsuni¢te w buty, ktore z kolei powinny by¢ zdezynfekowane lub zatozone powinny by¢
na nie ochraniacze. Konieczne jest zakrycie catoSci wlosow czepkiem i twarzy ponizej oczu maska
chirurgiczng. W boksie nalezy mie¢ zatozone sterylne rgkawice jednorazowe, z wsuni¢tymi w nie
r¢kawami fartucha/kombinezonu. Zakazane jest wchodzenie do boksu jalowego w bizuterii i zegarku
(Balcerzak i in. 2017; Ciszewska-Jedrasik i Petrykiewicz 2004; Mirtallo i in. 2004).

Istnieje kilka metod sporzadzania workéw zywieniowych. Metoda grawitacyjna polega na
napetnianiu worka zywieniowego substratami o duzej objetosci (glukoza, aminokwasy, emulsja
thuszczowa, woda), do ktorych uprzednio dodano mikrosktadniki, bezposrednio z butelek
zawieszonych na stojaku. Mikrosktadniki mozna takze doda¢ do mieszaniny makrosktadnikow
poprzez wprowadzenie ich strzykawka przez port do wstrzyknieé. Metoda ta jest odpowiednia do
przygotowania mieszanin dla dorostych, jednak do$¢ czasochtonna, w zwiazku z czym moze by¢
sosowana na niewielkg skale. Worki zywieniowe mozna przygotowac r¢cznie, przetaczajac substraty
za pomoca strzykawek lub biurety. Zazwyczaj metode te stosuje sie, gdy pracownia nie jest
wyposazona w mieszalnik automatyczny lub nie ma on odpowiednio duzej doktadnosci, by moc
prawidtowo sporzadzi¢ worek neonatologiczny. Procedura ta jest czasochtonna i nie pozwala na
wystarczajaca kontrole procesu (Ciszewska-Jedrasik i Petrykiewicz 2004). Obecnie najbardziej
nowoczesng metoda jest stosowanie mieszalnikow automatycznych (pomp). Sa to urzadzenia
sterowane komputerowo, obshugiwane za pomoca specjalistycznego oprogramowania. Na rynku
istnieje kilka pomp, ktére réznig si¢ m.in. iloscig kanatéw do ktérych mozna podiaczy¢ pojemniki
z substratami, doktadnos$cig dozowania, mozliwos$cia polaczenia z wagg. Mieszalnikiem steruje si¢ za
pomoca specjalnego oprogramowania, ktore dokonuje obliczen parametrow mieszaniny takich jak:
zawartos$¢ kaloryczna, osmolarno$é, objetos¢ substratow, a takze pomaga oceni¢ ryzyko wystapienia
niezgodnos$ci. Tego rodzaju urzadzenia pozwalaja na wigksza automatyzacje procesu, jego znaczne
przyspieszenie i zmniejszenie ryzyka zanieczyszczenia gotowego preparatu. Ponadto pompy
automatyczne pozwalaja na raportowanie kazdego etapu procesu produkcji. Praca na takim
urzadzeniu rozpoczyna si¢ w pomieszczeniu administracyjnym, gdzie znajduje si¢ komputer
podlaczony do pompy w boksie jatowym. Farmaceuta po ocenie zlecenia lekarskiego wprowadza do
oprogramowania jego sktad, ktory nastgpnie jest przesytany do mieszalnika. Zaraz po tej czynnosci
mozna przystapi¢ do produkcji worka zywieniowego w boksie, wybierajac odpowiednia recepture
oznaczong zazwyczaj niepowtarzalnym kodem oraz imieniem i nazwiskiem pacjenta. Tego typu
urzadzenia czgsto maja mozliwos¢ wydrukowania etykiety z dokladnym sktadem worka
zywieniowego. Mimo tych wszystkich udogodnien nie mozna zapominac, iz koncowy produkt musi
oceni¢ farmaceuta i to on bierze odpowiedzialno$¢ za prawidtowe wykonanie mieszaniny (Balcerzak
i in. 2017; Barnett i in. 2007; Ciszewska-Jedrasik i Petrykiewicz 2004; Zamarska 2009).
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Mieszaniny do ZP mozna takze przygotowaé poprzez aktywacje i suplementacje preparatow
przemystowych RTU. Roznig si¢ one budowa — sa dwu- lub trzykomorowe. Trzykomorowe worki
zawieraja roztwory glukozy z fosforanami/wapniem, aminokwasdéw z pozostatymi elektrolitami
i emulsje tluszczowa, a dwukomorowe pozbawione sg komory z emulsjg tluszczowa. Aktywacja
worka polega na zerwaniu spawu pomiedzy komorami i doktadnym wymieszaniu ich zawarto$ci.
Przeprowadza¢ ja nalezy zawsze zgodnie z wymaganiami producenta. Otrzymang mieszaning
suplementujemy — poprzez port do wstrzyknig¢ podajemy strzykawka brakujace witaminy
i pierwiastki $ladowe oraz ewentualnie elektrolity, a w przypadku workéw dwukomorowych
przetoczy¢ nalezy rowniez emulsje thuszczowa. Pamigta¢ nalezy, by nie przekracza¢ okreslonych
przez producenta maksymalnych st¢zen dodatkow oraz suplementowac preparaty, ktorych stabilnosé
w mieszaninie zostata przebadana. Producent worka RTU nie daje pewnosci co do czystosci
mikrobiologicznej po dodaniu preparatow uzupetniajacych, zatem nalezy przytozy¢ wielka wage, do
tego by kompletna mieszanina przygotowana byta w warunkach aseptycznych. Mieszanki takie
przygotowuje si¢ bardzo szybko, jednakze ich sktad rzadko jest idealnie dopasowany do potrzeb
danego pacjenta. Co wiegcej, zazwyczaj ich koszt jest wyzszy od mieszaniny przygotowanej od
podstaw (Balcerzak i in. 2017; Ciszewska-Jedrasik 2007; Ciszewska-Jedrasik i Petrykiewicz 2004).

4. Podsumowanie i wnioski

Podaz wszystkich niezbednych sktadnikéw odzywczych droga dozylng nazywamy
zywieniem pozajelitowym. Niewatpliwie jego rozwoj byl przelomem w medycynie, polepszajacym
dobrostan pacjentow, ktorzy ze wzgledu na swoja chorobe nie moga przyjmowaé pokarmu droga
naturalng. ZP wprowadzone w latach sze$¢dziesigtych XX wieku do czaséw obecnych znacznie sie
rozwingto. Dzisiaj mieszanki do Zzywienia najczg$ciej wystepuja w postaci AIO — ,,wszystko
W jednym”, czyli kazdy niezbedny sktadnik odzywczy znajduje si¢ w jednym pojemniku (worku), co
jest duzo wygodniejsze i bezpieczniejsze niz przestarzala metoda podiaczania pacjentowi wielu
butelek. Mozna wykorzystywa¢ worki gotowe — RTU, lub przygotowane w pracowniach zywienia
pozajelitowego aptek szpitalnych worki zywieniowe o sktadzie dobranym idealnie dla danego
pacjenta. Pracownia zywienia pozajelitowego, w ktorej przygotowuje si¢ zywienie pozajelitowe musi
spelniaé wiele bardzo wygdérowanych wymagan lokalowych, sprzgtowych, sanitarnych oraz
dotyczacych personelu okreslone przez wiele przepisow zawartych w m.in. Farmakopei Polskiej XI,
Prawie Farmaceutycznym i wielu rozporzadzeniach Ministra Zdrowia. Calo$¢ procesu wytwarzania
musi przebiega¢ zgodnie z wytycznymi GMP dotyczacymi produkcji leku jalowego jakim jest
mieszanka do zywienia pozajelitowego. W pracowni powinien istnie¢ system procedur opartych na
wymienionych aktach prawnych i GMP. Personel zobligowany jest do pracy z zasadami aseptyki oraz
winien by¢ odpowiednio przeszkolony. Niezaleznie od metody wytwarzania workow zywieniowych,
stopnia automatyzacji pracy i wielkosci produkcji, nalezy pamigtac, iz to farmaceuta odpowiada za
produkt koncowy i do niego nalezy kontrola nad kazdym etapem wytwarzania ztozonego leku, jakim
jest mieszanina do zywienia pozajelitowego.
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Streszczenie

Zywienie pozajelitowe jest jednym z najwazniejszych osiagnie¢ medycyny XX wieku.
Umozliwia odzywianie pacjentow, ktorzy z wzgledow medycznych nie sa w stanie przyjmowac
pokarmu drogg naturalng. W celu zapewnienia bezpieczenstwa i skuteczno$ci terapii mieszanina
zywieniowa musi wykazywac si¢ stabilno$cig przez caty okres jej przechowywania i podawania,
a personel ja przygotowujacy musi znaé potencjalne niezgodnosci mogace zajs¢ w jej obrebie.
Jednymi z najbardziej niebezpiecznych niezgodnosci sa te dotyczace wytrgcania sie
nierozpuszczalnego osadu fosforanu wapnia oraz rozktadu emulsji thuszczowej w mieszanie. By
unikna¢ krystalizacji tego osadu, stosowaé nalezy sie do kilku zasad, m.in. o nietaczeniu w jednym
worku zywieniowym preparatow nieorganicznych wapnia i fosforanow, a stosowaniu w miarg
mozliwosci tylko ich form organicznych, o nieprzekraczaniu granicznej wartosci iloczynu stezen
jonéw Ca®* i POs* czy dodawaniu preparatow tych jonéw do worka w odpowiedniej kolejnosci.
W przypadku niezgodno$ci emulsji thuszczowej pamigta¢ nalezy o utrzymaniu odpowiedniego pH
mieszaniny zywieniowej, dozowaniu emulsji tluszczowej do worka zawierajacego juz glukoze
i aminokwasy oraz nieprzekraczaniu granicznej warto$ci wspotczynnika CAN. Stosowanie si¢ m.in.
do powyzszych zasad znaczaco zmniejsza ryzyko wystgpienia u pacjentdw bardzo groznych powiktan
zwigzanych z wystapieniem niezgodnosci w mieszance do zywienia pozajelitowego. Za jako$¢
produktu koncowego odpowiada farmaceuta przygotowujacy lek, zatem jego odpowiednie
wyszkolenie jest konieczne do zapewnienia bezpieczenstwa terapii zywieniowe;.

1. Wstep

Zywienie pozajelitowe (ZP) to podaz pacjentowi niezbednych substancji odzywczych za
pomocg dostepu zylnego. Takg metode zywienia obiera si¢ wtedy, gdy organizm nie jest w stanie
przyswoi¢ pokarmu drogg przewodu pokarmowego ze wzglgdu na wystepujace w jego obrebie
nieprawidtowosci. Moga by¢ to stany po operacjach brzusznych, stany wymagajace opieki na
oddziatach intensywnej terapii (np. po duzych traumach), choroby zapalne jelit (np. zaawansowana
choroba Les$niowskiego-Chrona), zespot krotkiego jelita czy choroby nowotworowe przewodu
pokarmowego oraz stany zapalne przewodu pokarmowego wynikajace z dzialan niepozadanych
lekéw przeciwnowotworowych. ZP stosuje si¢ rowniez u dzieci, w tym wczesniakéw (Ciszewska-
Jedrasik i Petrykiewicz 2004). Obecnie w ZP najczesciej stosuje si¢ metode jednego worka (AIO —
All-in-One), gdzie wszystkie substancje odzywcze dozowane sa do jednego pojemnika. Mieszaning
taka mozna wykona¢ na indywidualne zlecenie lekarskie w pracowni Zywienia pozajelitowego
W aptece szpitalnej lub skorzysta¢ z workow przemystowych (RTU — Ready To Use) (Petrykiewicz
i in. 2007a; Ciszewska-Jedrasik 2007). Korzystniejszg finansowo oraz klinicznie jest produkcja od
podstaw przez farmaceutdéw szpitalnych worka zywieniowego z wykorzystaniem dostgpnych na
rynku substratow (Zamarska 2009; Ciszewska-Jedrasik i Petrykiewicz 2004). Jesli stan pacjenta jest
na tyle dobry, aby go wypisa¢ ze szpitala, zywienie pozajelitowe mozna prowadzi¢ w jego domu
(Ciszewska-Jedrasik 2016).
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U podstaw zywienia pozajelitowego lezy leczenie zywieniowe (kliniczne), ktore jest
catoksztaltem postepowania medycznego majacego na celu polepszenie odzywienia pacjenta, ktory
nie jest w stanie pobiera¢ pokarmu droga naturalng. Obejmuje ono ocen¢ stanu zapotrzebowania
pacjenta na sktadniki odzywcze i jego stanu odzywienia, opracowanie metody podawania sktadnikow
odzywczych i skladu diety. Istotnym elementem jest obserwacja stanu odzywienia pacjenta po
wdrozeniu leczenia zywieniowego. Leczenie zywieniowe mozna prowadzi¢ poprzez stosowanie
leczenia zywienia dojelitowego lub pozajelitowego (Balcerzak i in. 2017). Nalezy pamigtaé, iz
niedozywienie biatkowo-kaloryczne jest chorobg i bardzo istotnie wptywa na metabolizm catego
organizmu oraz podawanych lekow. Jest takze przyczyna wzrostu $miertelnosci, chorobowosci,
przedtuzonego pobytu w szpitalu i zwigkszenia kosztow leczenia. W zwigzku z tym widac, jak bardzo
istotne jest stosowanie leczenia zywieniowego (Pol i Jarosz 2011).

Zywienie pozajelitowe dzielimy na kompletne oraz niekompletne. Pacjent otrzymujacy
zywienie kompletne nie jest w stanie w zadnym stopniu zaspokoi¢ swojego zapotrzebowania na
sktadniki odzywcze drogg naturalna, w zwigzku z tym otrzymuje je przez dostep zylny. Zdarza sie,
iz przewod pokarmowy pacjenta jest w stanie przyja¢ cze$¢ tych sktadnikow. W takim przypadku
jego mieszanina zywieniowa jest nickompletna, brakuje w niej np. cze$ci witamin, pierwiastkow
sladowych albo ktorego§ z makrosktadnikow (glukozy, aminokwaséw, emulsji thuszczowej)
(Ciszewska-Jedrasik i Petrykiewicz 2004).

2. Opis zagadnienia

Mieszanina do zywienia pozajelitowego jest ztozonym lekiem, ktory podlega wymaganiom
Farmakopei Polskiej XXI. Jako ptyn infuzyjny musi by¢ jalowy, apirogenny, nie zawieral
zanieczyszczen nierozpuszezalnych oraz pozostaé stabilny fizykochemicznie przez okres jego
przydatnosci (Farmakopea Polska XI 2017). W dazeniu do wykonania worka zywieniowego
0 najwyzszej jakos$cei, czyli bezpiecznego dla pacjenta i o sktadzie zgodnym ze zleceniem lekarskim,
niezbedne jest opracowanie wewnetrznych procedur pracowni zywienia pozajelitowego zgodnych
Z obowigzujacymi standardami postepowania, wytycznymi Dobrej Praktyki Wytwarzania (GMP -
Good Manufacturing Practice), obowigzujagcym prawem oraz najnowszg wiedzg medyczng i $ciste
si¢ do nich stosowanie personelu farmaceutycznego (Balcerzak i in. 2017). Farmaceuci muszg by¢
wyszkoleni w zakresie sporzadzania mieszanin zywieniowych. Wiedza taka obejmuje m.in. ogélne
zasady pracy w boksie aseptycznym, znajomo$¢ metod wytwarzania mieszanin (m.in. najbardziej
nowoczesnej metody z zastosowaniem mieszalnikow automatycznych) czy znajomo$é kolejnosci
dozowania substratow. Rownie waznym elementow takiego wyszkolenia jest takze wiedza z zakresu
niezgodnos$ci farmaceutycznych mogacych wystapi¢ w worku zywieniowym. Jako ze w mieszaninie
do zywienia parenteralnego wymieszanych jest ze soba nawet kilkadziesiat substancji, a migdzy
kazda z nich moze doj$¢ do réznego typu reakcji, krytyczng dla stabilnosci takiego leku jest
stosowanie si¢ ogolnych zasad jego sporzadzania (Balcerak i in. 2017; Ciszewska-Jedrasik
i Petrykiewicz 2004). W przypadku mieszaniny do zywienia pozajelitowego kazda niezgodno$é
farmaceutyczna, czyli niechciana reakcja sktadnikow worka zywieniowego, moze doprowadzi¢ do
zaburzenia jej stabilno$ci, a co za tym idzie do bardzo powaznych konsekwencji zdrowotnych
U pacjenta, ktoremu jg podano. Niestety, w niektorych przypadkach moze by¢ to nawet $mieré
(Ciszewska-Jedrasik i Petrykiewicz 2004; Hill i in. 1996).

3. Przeglad literatury

Szczegdlnie niebezpieczna niezgodnoscig jest wytracanie si¢ w mieszaninie fosforanu
i wodorofosforanu wapnia (Ciszewska-Jedrasik i Petrykiewicz 2004). Osady tych zwigzkow moga
by¢ widzialne gotym okiem w mieszaninie, jednakze ich widoczny brak oceniony przez farmaceute
wykonujacego 1 wydajacego lek na oddziat nie daje pewnosci co do jego bezpieczenstwa w tym
zakresie. Ludzkie nieuzbrojone oko jest w stanie wychwyci¢ czastki o wielkosci od 0,05 mm, a czastki
o wielkosci juz od 0.005 mm do 0.02 mm mogg powodowaé¢ komplikacje z powodu osiadania
W naczyniach wlosowatych pluc. Ponadto rozpuszczalno$¢ fosforanu wapnia maleje w wyzszej
temperaturze, co oznacza, ze do jego wytracenia moze zaj$¢ dopiero w organizmie pacjenta (National
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Advisory Group on Standards and Practice Guidelines for Parenteral Nutrition 1998; Ciszewska-
Jedrasik i Petrykiewicz 2004). Literatura donosi o zarejestrowanych zgonach z powodu zatorow
phucnych po zastosowaniu zywienia pozajelitowego. Badania w materiale pobranym z obszaru zatoru
od dwoch zmartych w 1994 roku os6b potwierdzity wystapienie w nim wapnia i fosforu. Co wigcej,
doswiadczenia przeprowadzone na $winiach z zastosowaniem tego samego rodzaju mieszaniny
spowodowaty $mier¢ kazdej z nich w przeciagu kilku godzin réwniez z powodu zatoru matych tetnic
ptucnych (Food and Drug Administration 1994; Hill i in. 1996). Na wytracenie si¢ fosforanu
i wodorofosforanu wapnia wptyw ma kilka czynnikdw: stezenie jonow wapniowych i fosforanowych,
pH i temperatura mieszaniny. W celu zminimalizowania ryzyka precypitacji tych zwiazkow nalezy
si¢ stosowac do kilku opracowanych zasad. Przede wszystkim nalezy obliczy¢ iloraz wapniowo-
fosforanowy, ktorego warto$¢ nie powinna przekracza¢ 72 mmol? 1%, jednakze przy zblizonej
warto$ci stezen jonow wapniowych i fosforanowych krystalizacja osadu moze zajs¢ przy iloczynie
nizszym niz podany. pH mieszaniny jest najkorzystniejsze w zakresie 5,22-6,18, a wptyw na nie ma
takze sklad aminokwasowy i obnizajacy pH dodatek MgSOs. Co wigcej, roztwor aminokwasow
dziata kompleksujgco na jony wapniowe. W zwigzku z tym pamietaé nalezy, by Ca?* dodawa¢ juz do
mieszaniny zawierajacej aminokwasy. Jednakze najwazniejszymi zasadami pozwalajacymi unikna¢
tej bardzo niebezpiecznej niezgodnosci jest korzystanie z organicznych form wapnia i fosforanow,
np. glubionianiu wapnia (ktory dysocjuje stabiej niz chlorek wapnia) i glicerofosforanu sodu oraz
niedodawanie do jednego worka preparatdw jonow wapnia i fosforanowych nieorganicznych
(Ciszewska-Jedrasik i Petrykiewicz 2004; National Advisory Group on Standards and Practice
Guidelines for Parenteral Nutrition 1998). Ryzyko Stanowi réwniez sposob przetaczania tych
sktadnikéw do worka z makrosktadnikami, tj. nie wolno uzywaé do preparatow wapnia i fosforandw
tych samych przewoddéw (moze tam nastapic¢ precypitacja i wytworzony osad dostaé si¢ do worka
zywieniowego). Co wiecej, zachowaé nalezy odpowiednia kolejno$¢ dodawania elektrolitow —
najpierw fosforany, potem dodatkowe elektrolity, a na koncu jony wapnia. O ryzyku wytracenia si¢
fosforanu wapnia poinformowani powinni by¢ réwniez pozostali pracownicy ochrony zdrowia w celu
uniknigcia ryzyka podania tym samym przewodem dozylnym mieszaniny do zywienia
pozajelitowego i roztworu fosforandw lub wapnia. Co wigcej, personel medyczny winien by¢
poinformowany o zakazie dostrzykiwania do gotowych mieszanin innych substancji, w tym
szczegolnie wapnia i fosforanow (Ciszewka-Jedrasik i Petrykiewicz 2004; Balcerzak i in. 2017).
Innym rodzajem niezgodnosci wystepujacych w mieszaninach do ZP jest rozktad emulsji
tluszczowej. Nie da si¢ unikng¢ podazy thuszczy w zywieniu pozajelitowym ze wzgledu na fakt, iz sa
najlepszym zrodtem energii, pozwalaja na zmniejszenie ilosci glukozy (ktorej nadmierna podaz moze
skutkowa¢ zaburzeniami metabolicznymi), a dodatkowo obnizaja osmolarno$é¢ catej mieszaniny (Pol
i Jarosz 2011; Petrykiewicz i in. 2007b). Co wigcej emulsja tluszczowa jest zrodlem niezbgdnych
kwasow thuszczowych, ktorych ludzki organizm nie jest w stanie sam zsyntetyzowac (Pol i Jarosz
2011). Wielko$¢ kropel oleju w lekach parenteralnych nie powinna wynosi¢ wigcej niz 3 pm,
a najkorzystniejsza jest wielko$¢ odpowiadajaca chylomikronom, tj. 0,25-0,5 um. Wystepowanie
kropli powyzej 5-6 pm dyskwalifikuje preparat do podania pozajelitowego ze wzgledu na ryzyko
zablokowania naczyn wlosowych ptuc. Emulsja thuszczowa utrzymuje swoja stabilno$¢ dzieki sitom
odpychania si¢ poszczegdlnych czastek thuszczu rozproszonych w rozpuszczalniku (wodzie)
z uzyciem odpowiedniego emulgatora. Na powierzchni kropli thuszczu zgromadzony jest tadunek
ujemny, co odpycha je od siebie i zapobiega taczeniu sie ich w coraz wigksze krople i w konsekwencji
do zatamania si¢ emulsji. Miarg takiego tadunku powierzchniowego jest potencjat zeta, ktéry im jest
wyzszy tym mniejsze jest ryzyku rozkladu emulsji. Na to czy czastki thuszczu w mieszaninie si¢
potacza w wigksze krople wptyw majg pozostate substancje w niej zawarte. Niekorzystny wplyw na
stabilno$¢ emulsji tluszczowej maja wszystkie dodatki obnizajace pH, tj. glukoza, kwasne
aminokwasy oraz preparaty pierwiastkow §ladowych. W celu obnizenia ryzyka zwigzanego z pH
nalezy stosowac¢ si¢ do kilku zasad. Przede wszystkim konieczne jest zachowanie odpowiedniej
kolejnosci napelniania worka — emulsj¢ tluszczowa dodawac¢ nalezy do mieszaniny glukozy
z aminokwasami. W ten sposob wykorzystywany jest fakt, iz aminokwasy wykazuja wlasciwosci
buforujace niskie pH glukozy. Dodatkowo, aminokwasy kompleksuja dodawane zazwyczaj
W pbézniejszym etapie elektrolity i jony pierwiastkow §ladowych, co zmniejsza ich negatywny wptyw
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na emulsj¢. Do produkcji mieszanin AIO najlepiej wybiera¢ zatem preparaty aminokwasow
zawierajace niewielkg ilo§¢ aminokwaséw kwasowych, o pH zblizonym do 6. Olbrzymie znaczenie
dla stabilno$ci mieszaniny ma stezenie kationow, w szczegdlnosci dwu- i trojwartosciowych. Im
wyzsze jest stezenie kationu i im wyzsza jest jego warto$ciowos¢, tym wigksza ma zdolnos¢ do
obnizania potencjalu zeta, a co za tym idzie moze powodowaé rozktad emulsji tluszczowe;j.
Uzytecznym w praktyce jest wspotczynnik CAN (Critical Agregation Number). Wyliczamy go
z prostego wzoru (a- kationy jedno-, b-dwu, c-tréjwartosciowe w mmol 1%):
CAN = a + 64b + 729c

Maksymalna warto§¢ CAN dla mieszanin stabilnych pod wzglgdem emulsji thuszczowe;j
wynosi 600. Kationy trojwartosciowe pozyskujemy z pierwiastkow $sladowych — ich stgzenie jest
jednak bardzo niewielkie, ale zawsze podwyzsza wartos¢ CAN. Pamigta¢ nalezy takze o obnizajacym
wptywie pH preparatow z pierwiastkami §ladowymi (Petrykiewicz i in. 2007b; Ciszewska-Jedrasik i
Petrykiewicz 2004).

Istnieje kilka etapoéw rozktadu emulsji tluszczowej, ktore dziela si¢ na odwracalne
i nicodwracalne. Poczatkowym etapem jest flokulacja, czyli faczenie si¢ kropli thuszczu w wigksze
skupiska, ale jeszcze nie nastgpuje ich zlewanie si¢. Kolejnym etapem jest $mietankowanie, ktore
mozna zaobserwowac gotym okiem. Polega na gromadzeniu si¢ warstwy tluszczu na powierzchni
mieszaniny — wida¢ odrebna biata warstwe. Na tym etapie nie dochodzi do zwigkszenia wielkosci
kropli olejowej, a mieszaning mozna podaé pacjentowi w przypadku, gdy po wymieszaniu powraca
do stanu wyjsciowego. Koalescencja jest juz etapem nicodwracalnym, w ktérym dochodzi do tacznia
si¢ czastek oleju w wigksze widoczne krople. Gdy widoczne sg dwie odrgbne fazy moéwimy
0 zatamaniu emulsji. Po dojSciu do koalescencji i zatamania emulsji absolutnie zakazane jest
podawanie takiej mieszaniny zywieniowej pacjentowi (Petrykiewicz i in. 2007b).

4. Podsumowanie i wnioski

Na przestrzeni wielu lat zywienie pozajelitowe przeszto olbrzymia metamorfoze. W chwili
obecnej pomaga utrzymac przy zyciu ogromng rzesz¢ pacjentdw nie przyswajajacych sktadnikow
odzywczych poprzez przewdd pokarmowy, np. po operacjach brzusznych, z cigzkimi stanami
zapalnymi jelita (np. w chorobie Le$niowskiego-Crohna) albo w przebiegu leczenia
przeciwnowotworowego. Jego rozwdj umozliwit nawet wprowadzenie do powszechnego stosowania
zestawow do prowadzenia zywienia pozajelitowego w domu pacjenta, o ile jego stan zdrowia pozwala
na wypis ze szpitala. Pamigta¢ jednakze trzeba o tym, Ze mieszanina All-in-One do Zywienia
pozajelitowego jest wielosktadnikowym lekiem parenteralnym, W zwiazku z czym moga wystapic¢
W jej obrebie niezgodnosci farmaceutyczne. W celu ich uniknigcia opracowano szczegdlowe zasady
sporzadzania takich lekow. Jedng z istotniejszych niezgodnosci, ktora mozna napotkad
W przygotowaniu worka zywieniowego jest precypitacja fosforanu wapnia. Z literatury wiadomo, iz
oko ludzkie nie jest w stanie wychwyci¢ najmniejszych czastek tego osadu w gotowej mieszaninie,
a ktore mogg by¢ $miertelnym zagrozeniem dla pacjentow ze wzgledu na blokowanie naczyn
w ptucach. W celu uniknigcia precypitacji przed wykonaniem worka zywieniowego nalezy ocenié
ryzyko wystapienia takiej niezgodnosci, tj. dokonaé niezbgdnych obliczen (iloczynu stgzen jonow
wapniowych i fosforanowych) oraz stosowa¢ si¢ do okreslonych zasad pracy. Przede wszystkim
uniknaé trzeba stosowania form nieorganicznych obu jonéw w jednej mieszaninie, nigdy nie
przetacza¢ tych sktadnikow tym samym przewodem oraz zachowa¢ odpowiednia kolejnosc¢
dozowania — preparat fosforanéw jako pierwszy elektrolit, a wapnia jako ostatni. Kolejna
niezgodnosciag mogaca wystapi¢ w mieszaninie AIO jest rozktad emuls;ji tluszczowej. Ryzyko to
mozemy zmniejszy¢ zachowujac odpowiednie pH i st¢zenia elektrolitbw w mieszaninie.

Z przytoczonych danych wynika, iz ocena wzrokowa gotowego preparatu pO jego
wykonaniu przez farmaceut¢ jest niezbedna. Mozna wtedy wychwyci¢ niekorzystne zmiany
zachodzace w mieszaninie, takie jak wytracanie si¢ osadu, rozktad emulsji tluszczowej czy
wystgpienie zanieczyszczei mechanicznych, ktore dyskwalifikuja ja do podania pacjentowi.
Niezbedna jest rowniez profesjonalna ocena zlecenia lekarskiego przez farmaceutg na mieszaning do
zywienia pozajelitowego przed jego wykonaniem w celu wyeliminowania ryzyka wystapienia
opisanych oraz innych niezgodno$ci. Mozna zatem powiedzie¢, iz mimo zwigkszenia stopnia
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automatyzacji produkcji workdéw zywieniowych w aptekach szpitalnych niezastagpionym ogniwem
W procesie Zywienia pozajelitowego jest odpowiednio przeszkolony personel apteczny. Tylko
farmaceuta moze zagwarantowa¢ stabilno$¢ i bezpieczenstwo mieszanin zywieniowych. Wiedza na
temat niezgodno$ci farmaceutycznych nabyta w toku studiow, na kursach doszkalajacych,
sympozjach naukowych i z literatury branzowej pozwala na prawidtowa ocene ryzyka wystapienia
niezgodno$ci w mieszaninach do zywienia parenteralnego, a co za tym idzie na minimalizacje ryzyka
wystapienia bardzo niebezpiecznych powiktan u pacjenta.
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Streszczenie

Rekombinowane enzymy  terapeutyczne to  biatka  wytwarzane  metodami
biotechnologicznymi. Majg one zastosowanie gtownie w terapii rzadkich chordb genetycznych
charakteryzujacych si¢ brakiem lub defektem konkretnego biokatalizatora (np. choroba Gauchera,
choroba Pompego, choroba Fabry’ego). Wykorzystywane sa takze w przypadku innych schorzen,
gdzie aktywnos$¢ katalityczna tych biomolekut potencjalnie moze przynies¢ zadowalajace efekty
(np. biataczka, mukowiscydoza, dna moczanowa).

Uzyskanie rekombinowanego enzymu, dedykowanego pod konkretng jednostke chorobowa
nie gwarantuje jednak jeszcze sukcesu terapeutycznego. Biomolekuta musi zosta¢ bardzo dobrze
oczyszczona, aby nie byta toksyczna dla organizmu czlowieka. Dokonuje si¢ takze pewnych
modyfikacji, aby zminimalizowaé ryzyko wystapienia reakcji alergicznych po podaniu dozylnym.
Idealny enzym terapeutyczny charakteryzuje si¢ ponadto dtuzszym okresem poéttrwania, duza
stabilno$cig oraz zdolnoscig penetracji do miejsc objetych chorobg w organizmie.

Naukowcy bezustannie prowadzg kosztowne badania w celu wigkszej optymalizacji
aktywnosci enzymu w organizmie oraz analizuja skuteczno$¢ dostgpnych preparatow na rynku
farmaceutycznym.

1. Wstep

Enzymy sa biomolekutami niezbednymi do prawidlowego funkcjonowania organizmow
zywych. Odpowiadajg za szereg przemian metabolicznych, a brak lub mutacja genu kodujacego
chocby jeden z nich moze prowadzi¢ do powaznych chordb, takich jak choroba Gauchera, choroba
Pompego czy choroba Fabry’ego. Ponad trzy dekady temu zasugerowano dla tych schorzen terapig,
polegajaca na wprowadzeniu do organizmu egzogennych enzyméw. Biomolekuly te, tj. enzymy
rekombinowane, naleza do grupy biofarmaceutykow — lekéw pozyskiwanych metodami
biotechnologicznymi. Ich produkcja opiera si¢ na ekspresji heterologicznych gendéw kodujacych
pozadany enzym w mikroorganizmach (Ries 2017).

2. Opis zagadnienia

Zastosowanie rekombinowanych enzyméw terapeutycznych obejmuje glownie rzadkie
choroby genetyczne, nalezace do grupy tzw. lizosomalnych choréb spichrzeniowych, takich jak
choroba Gauchera, choroba Fabry’ego, choroba Pompego oraz mukopolisacharydozy, czyli MPS
(ang. mucopolysaccharidosis) (Baldo 2015). Charakteryzuja si¢ one brakiem jednego z enzymow,
w efekcie czego dochodzi do magazynowania nieprzetworzonych substancji w lizosomach. Enzymy
terapeutyczne obecnie stosuje si¢ takze W terapii zawalu migsnia sercowego, mukowiscydozy,
chronicznej dny moczanowej, zespolu rozpadu guza, bialaczki, przykurczu Dupuytren’a oraz
taczonych chordb niedoboru odpornosci (Baldo 2015).
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Nalezy zaznaczy¢, ze nie kazda chorobe polegajaca na braku lub defekcie danego enzymu
mozna zwalacza¢ na zasadzie suplementacji analogicznym biofarmaceutykiem. Niektore choroby,
np. Tay-Sachs’a lub choroba Sandhoff’a, powoduja nieodwracalne uszkodzenia w o$rodkowym
uktadzie nerwowym, dlatego terapia tych chordb z zastosowaniem endogennych enzymoéw jest
niemozliwa (Baldo 2015). Istnieja takze inne ograniczenia w stoSowaniu enzymow terapeutycznych:
musza si¢ charakteryzowa¢ odpowiednig stabilno$cia i nie wywotywa¢ odpowiedzi immunologicznej
organizmu. Waznym aspektem jest to, aby enzym po dostarczeniu do organizmu posiadat zdolnos¢
ukierunkowania si¢ na konkretne komorki i wnikniecia do ich wnetrza, aby zadziata¢ (Baldo 2015).

Biofarmaceutyki charakteryzuja si¢ wysokim stopniem podobiefistwa do substancji
wystepujacych naturalnie w organizmie, dlatego ryzyko ich toksycznosci jest stosunkowo niewielkie
w porownaniu do lekow konwencjonalnych. Problemem jest jednak fakt, ze moga wywotywac
reakcje immunologiczne wynikajace nie tylko z samej natury biatkowego terapeutyku, ale takze jego
mozliwych zanieczyszczen biologicznych (Ries 2017).

3. Przeglad literatury
3.1 Choroba Gauchera

Choroba Gauchera byta pierwsza choroba, w ktorej z powodzeniem zastosowano
rekombinowane enzymy (Serratrice i in. 2016). Charakteryzuje si¢ nieprawidtowym metabolizmem
przez niedobor B-glukocerebrozydazy. Enzym ten katalizuje reakcje hydrolizy glukocerebrozydu
z wytworzeniem glukozy oraz ceramidu. W przypadku braku tej biomolekuly dochodzi do
nagromadzenia si¢ glukocerebrozydu w lizosomach komorek, szczegélnie makrofagéow iinnych
komorek uktadu fagocytarnego. Preparatem o charakterze analogu B-glukocerebrozydazy,
Z tropizmem wobec makrofagow, uzyskanym z ludzkiego tozyska, jest Ceredase®. Nowszym lekiem
jest imigluceraza, ktéra w odroznieniu od swojego pierwowzoru jest wytwarzana metoda
rekombinacji DNA w hodowli komorek jajnika chomika chinskiego (Serratrice i in. 2016). W terapii
choroby Gauchera po raz pierwszy zdecydowano si¢ takze na wykorzystanie rekombinowanych
enzymow uzyskanych z komorek roslinnych (Ries 2017). Mowa tutaj o taliglucerazie o, ktora
charakteryzuje si¢ innym wzorem glikozylacji, unikalnym dla biatek pochodzenia ro$linnego
(Serratrice i in. 2016).

Enzymy terapeutyczne dedykowane dla choroby Gauchera zostaty zaprojektowane tak, aby
byly internalizowane poprzez receptory mannozowe znajdujace si¢ na powierzchni monocytow
i makrofagow (Serratrice i in. 2016). Nie u wszystkich pacjentow obserwuje si¢ zmniejszenie
objawdw choroby po zastosowaniu terapii enzymami zastepczymi. Dzieje si¢ tak prawdopodobnie
przez to, ze podawany lek w niewystarczajacych ilosciach trafia do komoérek docelowych.
Postulowanych przyczyn tego zjawiska jest wiele. Mozliwym jest, Zze rdézne immunofenotypy
makrofagéw oddziatuja z lekiem w odmiennym stopniu. Powierzchnie tych komoérek moga
charakteryzowaé sie zroznicowanym wysyceniem receptorow mannozowych. Zaktada sie tez, ze
u niektérych pacjentdow, zanim enzym dotrze do komorki docelowej, zostaje zdegradowany
w naczyniach krwiono$nych przy udziale proteaz (Serratrice i in. 2016). Badania (Gras-Colomer i in.
2018) sugeruja, ze dawka enzymu stosowanego w terapii choroby Gauchera powinna by¢ dobierana
idywidualnie dla kazdego pacjenta (Gras-Colomer i in. 2018).

3.2 Choroba Fabry’ego

Wrodzony brak o-D-galaktozydazy, charakterystyczny dla choroby Fabry’ego, skutkuje
akumulacjg triheksozydu ceramidu w $rodblonku naczyn krwiono$nych (Arends i in. 2018).
Przyczynia si¢ to do uszkodzenia nerek, serca, oczu, mozgu, tkanek nerwowych oraz skory.
Przy wykorzystaniu techniki rekombinacji DNA w hodowli komoérek jajnika chomika chinskiego
stworzono agalzydaze o oraz agalzydazg P, ktéorych mechanizm dziatania polega na hydrolizie
trihneksozydu ceramidu. Oba preparaty sg funkcjonalnie nierozréznialne (Arends i in. 2018). Badania
Tsuboi i Yamamoto, cho¢ przeprowadzone na matej grupie pacjentdéw, dowodza ze terapia
rekombinowang agalzydaza o charakteryzuje si¢ dobra tolerancja, efektywnie utrzymuje prawidtowa
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funkcje organdw, a ryzyko wystapienia efektow ubocznych jest niewielkie (Tsuboi i Yamamoto
2017).

3.3 Choroba Pompego

Schorzeniem, w ktorym na skutek braku kwasnej a-glukozydazy dochodzi do akumulacji
glikogenu w tkankach jest choroba Pompego (Baldo 2015). Nagromadzenie tego polisacharydu
powoduje miopatie, gtownie w migéniach szkieletowych, sercu, watrobie i uktadzie nerwowym.
Enzym dedykowany do terapii choroby Pompego — alglukozydaza o. - jest syntetyzowany przy uzyciu
rekombinowanych komorek jajnika chomika chinskiego lub mleka transgenicznych krélikow.
Po wprowadzeniu do organizmu wiaze si¢ on do powierzchni komorki, nastepnie jest transportowany
do lizosomu, gdzie hydrolizuje wigzania «-1,4- i a-1,6-glikozydowe nie tylko w czasteczce
glikogenu, ale takze w czasteczkach maltozy i izomaltozy. Dziatania niepozadane wiazace si¢ ze
stosowaniem alglukozydazy a.to miedzy innymi wstrzas anafilaktyczny, reakcje alergiczne,
niewydolno$¢ krazeniowo-oddechowa oraz trudnosci w oddychaniu (Ries 2017). W badaniach
przeprowadzonych na pacjentach z postacia dziecigca choroby Pompego, leczonych a-glukozydaza,
wykazano poprawg pracy serca oraz zwigkszenie sity mig$niowej. Pomimo, iz przezywalnosé
pacjentow Wynosita jedynie 4 lata, byta znaczaco wyzsza niz w W grupie, w ktorej nie podawano o-
glukozydazy, gdzie notowano przezywalno$¢ w granicach 6-8 miesiecy. Znacznie lepsze wyniki
uzyskano dla pacjentow z pdznym poczatkiem choroby i resztkowa aktywnoscia a-glukozydazy (Van
den Hout i in. 2004).

3.4 Mukopolisacharydozy

Mukopolisacharydozy (MPS) w zaleznosci od typu choroby, odznaczaja si¢ brakiem
réznych enzymow, ktorych nieobecno$¢ w organizmie skutkuje nagromadzeniem si¢
glukozaminoglikanow; glownie siarczanu dermatanu, siarczanu heparanu oraz siarczanu
chondroityny. Przyktadami mukopolisacharydoz sa: zespot Hurlera, zespoét Huntera oraz zespot
Maroteaux-Lamy (Ries 2017).

Dla zespolu Hurlera dedykowana jest laronidaza, czyli rekombinowana ludzka
a-L-laronidaza, uzyskana przy uzyciu komorek jajnika chomika chinskiego (Jameson i in. 2016).
Idursulfaza, odpowiednik sulfazy-2-iduroniowej, zostata zatwierdzona do terapii zespotu Huntera.
Nie zmniejsza ona jednak objawdw choroby ze strony OUN, gdyz ze wzgledu na swojg wielkosé
czasteczka ta nie moze pokonywac bariery krew-mozg (Whiteman i Kimura 2017). Rekombinowana
N-acetylogalaktozamino-4-sulfataza — galsulfaza stosowana do terapii zespotu Maroteaux-Lamy daje
pozadane efekty jedynie dla niektorych objawow (Gomes i in. 2019).

Sztywnos$¢ stawow, zwlaszcza w przypadku zespotu Hurlera, zespotu Huntera i zespolu
Maroteaux-Lamy, utrudnia wykonywanie prostych codziennych czynnosci. Wielu autoréw prac
naukowych potwierdza, ze w przebiegu badan klinicznych przy zastosowaniu terapii enzymami
rekombinowanymi zaobserwowano poprawe ruchomos$ci stawow u pacjentdw. Pozostaja jednak
przypadki, w ktorych zastepcza terapia enzymami nie przyniosta korzysci. By¢ moze wynika to z cech
indywidualnych lub zbyt zaawansowanego postepu choroby. Klinicznie wykazano takze pozytywny
wplyw stosowanych enzymoéw na migsien sercowy u pacjentow z MPS. Natezona objetosé
wydechowa pierwszosekundowa po zastosowaniu leku nieznacznie si¢ poprawita. Prawdopodobnie
jest to wynikiem tego, ze enzym terapeutyczny w tym przypadku dziata tylko na jeden z licznych
komponentéw odpowiedzialnych za obnizone mozliwo$ci oddechowe u oséb z MPS. U os6b
dotknietych ta grupa schorzen, leczonych enzymami, obserwuje si¢ poprawe sity i wytrzymatosci juz
po krotkim czasie trwania terapii. Stabe efekty dziatania leku na kosci i chrzastki prawdopodobnie
wynikaja z niewystarczajacej penetracji leku do tych tkanek. Mozliwe jednak, ze w przypadku
wykrycia choroby jeszcze przed wystapieniem pierwszych objawow i zastosowaniu odpowiedniego
leczenia, mozna uzyskac efekty terapeutyczne dla tych trudno dostgpnych tkanek. Stosowanie terapii
zastgpczej enzymami u chorych z MPS poprawia ich jako$¢ zycia — moga swobodniej wykonywac
wigcej codziennych czynnosci. Rekombinowane enzymy stosowane do leczenia MPS sa uznane za
dobrze tolerowane dla organizmu i maja zaakceptowany profil bezpieczefistwa. Rzeczywisty wplyw
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tych lekow na odpowiedz immunologiczna pozostaje jednak niewyjasniony (Concolino i in. 2018;
Jameson i in. 2016; Whiteman i Kimura 2017; Gomes i in. 2019).

3.5 Ostry zawal migénia sercowego

Tkankowy aktywator plazminogenu to proteaza serynowa, ktorej zadaniem jest
przeksztatcenie plazminogenu w plazming — glownego enzymu bioracego udziat w rozpadzie skrzepu
(Chester i in. 2019). Biofarmaceutyki nasladujace tkankowy aktywator plazminogenu to alteplaza,
reteplaza oraz tenekteplaza. Wszystkie znajduja zastosowanie w ostrym zawale migsnia sercowego,
jednak te dwa ostatnie charakteryzuja si¢ dluzszym okresem poéltrwania i wigksza odpornoscia na
inhibicje. Dziatania niepozadane tej grupy biofarmaceutykoéw to gldwnie reakcje alergiczne oraz
nadmierne krwawienia (Chester i in. 2019). Badania wykazaly, ze szybkie podanie alteplazy po
wystapieniu pierwszych objawow udaru mézgu zmniejsza ryzyko wystgpienia niepetnosprawnosci
i ryzyko wystapienia zgonu (Holmes M i in. 2015).

3.6 Ostra biataczka limfocytarna

W terapii ostrej biataczki limfocytarnej zastosowanie znajduje asparaginaza (Covini i in.
2012). Komorki nowotworowe sg uzaleznione od asparaginy krazacej w organizmie, podczas gdy
komorki prawidtowe wykazuja zdolnos¢ do jej syntezy. Celem asparaginazy jest katalizowanie
rozktadu wolnej asparaginy, co skutkuje jej znacznym deficytem dla komoérek nowotworowych.
W efekcie komorka nowotworowa zostaje uwigziona w fazie G1 cyklu komorkowego. Zachodzi
zahamowanie syntezy biatek i w koficu apoptoza komorek ostrej biataczki limfocytarnej (Covini i in.
2012).

L-asparaginaza jest produkowana przy uzyciu bakterii Escherichia coli oraz Erwinia
carotovora. Otrzymano takze pegaspargaze, czyli pegylowana L-asparaginaze uzyskang z E.coli.
W poréwnaniu do poprzednikéw charakteryzuje si¢ wickszym okresem potowicznego rozpadu oraz
zmniejszong immunogennoscig. Asparaginaza znajduje takze zastosowanie w terapii innych
nowotworow ukladu krwiotworczego, takich jak biataczka mieloblastyczna, chtoniak Hodgkina,
migsak szpikowy 1 szpiczak mnogi. Wykazano takze wysoka skuteczno$¢ rekombinowanych
enzymow produkowanych przy uzyciu E.coli i E.corotovora w terapii chtoniakéw z komérek NK
(ang. natural killer cell) (Baldo 2015; Covini i in. 2012).

Trwaja prace nad wykorzystywaniem kolejnych mikroorganizméw do produkcji
asparaginazy. Obecnie bada si¢ enzym wytwarzany przez Helicobacter pylori. Potencjalnie moze sie
on wykazywaé¢ mniejsza aktywno$¢ glutaminazy oraz wigksza stabilno$é termiczng i aktywno$é
w fizjologicznym pH. W trakcie badan znajduje si¢ takze asparaginaza produkowana przez Wolinella
succinogenes. Molekuta ta charakteryzuje si¢ nie tylko bardzo matg aktywnoscig glutaminazy, ale
takze malym ryzykiem wygenerowania efektow ubocznych. Bada si¢ takze potencjalne
wykorzystanie glutaminazy-asparaginazy produkowanej przez Pseudomonas 7A. Ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia interakcji pomigdzy przeciwciatami, a wyzej wymienionymi lekami, pracuje
si¢ takze nad rekombinowang ludzka glikozyloasparaginaza, ktéra takze moze stanowi¢ dobre
narze¢dzie w terapii przeciwnowotworowej (Covini i in. 2012).

3.7 Mukowiscydoza

W przebiegu mukowiscydozy dochodzi do dezintegracji limfocytow znajdujacych sig¢
w uktadzie oddechowym (Baldo 2015). Z komoérek tych zostaje uwolnione DNA, ktore
charakteryzuje si¢ wysoka lepkoscig. Skutkuje to zaleganiem wydzielin, w efekcie czego ptuca sa
bardziej narazone na zakazenie oraz zmniejsza si¢ ich wydolno$¢. W celu zlagodzenia objawow
stosuje si¢ dornazg o - rekombinowana deoksyrybonukleotydaze I (DNaza I). Jej dziatanie polega na
hydrolizie DNA wydzielanego przez zdezintegrowane limfocyty, co zmniejsza lepkos¢ S$luzu
i poprawia sprawno$¢ uktadu oddechowego. Stosowanie tego biofarmaceutyku moze powodowac
zmiany glosu oraz bole gardta i klatki piersiowej (Baldo 2015; Yang i Montgomery 2018).

3.8 Zespot Dupuytren’a

Terapia zastgpczymi enzymami ma takze zastosowanie w przykurczu Dupuytren’a
(Badalamente i Hurst 2018). Choroba ta charakteryzuje sie¢ permanentnym zgi¢ciem palcéw dioni.
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Zastosowanie kolagenaz wytwarzanych przez Clostridum histolyticum powoduje rozktad nadmiernej
ilosci kolagenu, odpowiedzialnej za nienaturalny przykurcz. Dzialania niepozadane to glownie bole,
obrzeki i reakcje alergiczne w obrebie leczonej tkanki (Badalamente i Hurst 2018).

3.9 Ciegzki zlozony niedobor odpornosci

Zespot ciezkiego ztozonego niedoboru odpornosci - SCID (ang. severe combined
immunodeficiency) to choroba o podtozu genetycznym, charakteryzujaca si¢ brakiem aktywnos$ci
deaminazy adenozyny (Baldo 2015). W wyniku braku tego enzymu dochodzi do nagromadzenia si¢
andeozyny, 2’-deoksyadenozyny i jej metabolitow, ktore sa toskyczne dla limfocytow. Skutkuje to
znacznym ograniczeniem produkcji przeciwciat. W terapii stosuje si¢ pegademaze, ktora katalizuje
deaminacj¢ adenozyny i 2’-deoksyadenozyn¢ do mniej toksycznej inozyny i 2’-deoksyinozyny
(Baldo 2015).

3.10Zespot rozpadu guza

Zdarza sig, ze w trakcie leczenia nowotworow bardzo wrazliwych na cytostatyki dochodzi
do zespotu rozpadu guza, ktoremu towarzyszy wzmozone uwalnianie kwasu moczowego (Baldo
2015). Metabolit ten w organizmie nie ulega dalszym przemianom i jest wydalany przez nerki.
W nadmiernych ilosciach moze jednak powodowaé uszkodzenie tych narzadow, dlatego
do kontrolowania zespotu rozpadu guza stosuje si¢ rasburykaze, ktorej celem jest utlenienie kwasu
moczowego do alantoiny. Enzym ten jest rekombinowang wersja bialka naturalnie wystepujacego
u Aspergillus flavus. W produkcji tego biofarmaceutyku stosuje si¢ eukariotyczne systemy
ekspresyjne drozdzowe, dzigki czemu zwigkszona zostaje specyficzno$¢ miejsca aktywnego
rasburykazy. W przypadku pacjentow pediatrycznych wykazano lepsze skutki stosowania tego
enzymu, niz stosowanie allopurinolu (Baldo 2015).

3.11Dna moczanowa

Ze wzglgdu na mozliwo$¢ utleniania kwasu moczowego, zasugerowano iz rasburykaza moze
przynies¢ skuteczne efekty takze w leczeniu dny moczanowej (Baldo 2015). Jednakze jej
zastosowanie w artretyzmie jest ograniczone ze wzgledu na immunogenno$¢ i krotki okres
péttrwania. W zwigzku z tym opracowano peglotykaze tj. pegylowang forme¢ enzymu zwierzgcego
0 dziataniu takim jak rasburykaza, produkowana przy uzyciu E. coli, ktéra z powodzeniem jest

stosowana u pacjentow z dng moczanowa, nietolerujacych lekow terapii konwencjonalnej (Baldo
2015).

4. Podsumowanie

Terapia z zastosowaniem rekombinowanych enzymow moze by¢ wykorzystywana z wysoka
skuteczno$cia w wielu réznych schorzeniach, zar6wno wynikajacych z defektow enzymatycznych
jak i w wielu chorobach majacych inne podloze. Istnieje jednak wiele trudnosci wynikajacych
z korzystania z tego rodzaju terapii (Ries 2017).

Pierwszym, bardzo istotnym ograniczeniem terapii z zastosowaniem rekombinowanych
enzymow jest jej wysoki koszt. Kwota, jakg trzeba zaptaci¢c w USA za roczne leczenie choroby
Gauchera, to US$200 000 — 380 000 (Baldo 2015). Wiele ze schorzen, ktére probuje sie zwalczaé
Z uzyciem rekombinowanych enzymow wystepuje w populacji bardzo rzadko. Koncernom
farmaceutycznym i biotechnologicznym, z ekonomicznego punktu widzenia, zwyczajnie nie optaca
si¢ przeprowadza¢ badan nad lekiem, ktory sprzedawalby si¢ niewielkiej grupie odbiorcow.
Z pomocg chorym przychodza jednak wtadze publiczne, ktore odpowiednio motywuja naukowcow
do udoskonalania tzw. ,lekow sierocych”. Problem, ktéry jednak nie zostal rozwiazany to
ograniczone mozliwosci badan w fazie klinicznej. Pacjenci leczeni konkretnym rekombinowanym
enzymem stanowig z reguly zaledwie grupe kilkudziesieciu os6b. Naukowcy na podstawie tak
skromnej metaanalizy nie mogg wysnu¢ pewnych i jednoznacznych wnioskow, jak w przypadku
chor6b wystepujacych czesciej w populacji. Dlatego tez dane na temat bezpieczenstwa stosowania
biofarmaceutykow sg w stosunku do konwencjonalnych lekoéw ubogie (Baldo 2015; Kaliszan
i Dhugotecka 2009; Szmyt i in. 2015).
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Pacjenci korzystajacy z terapii enzymami sg skazani na czeste wizyty w placoOwkach
medycznych. Jest to czynnik, ktéry znacznie wptywa na organizacje czasu nie tylko samego pacjenta,
ale takze jego rodziny. Istnieje ponadto spora obawa przed nieznanymi dzialaniami niepozadanymi.
Schorzenia angazuja psychicznie nie tylko pacjentéw, ale takze ich rodziny. Z drugiej strony
zaobserwowano U nich pozytywny wptyw terapii na psychike i zachowania psychosocjalne (Baldo
2015; Concolino i in. 2018).

Leki uzyskiwane metodami biotechnologicznymi sg stosunkowo nowa grupa
medykamentow, w zwigzku z tym sg $cisle analizowane pod katem dziatan niepozadanych jakie moga
wywotywac (Kaliszan i Dtugotgcka 2009).

Skuteczno$¢ terapii enzymami terapeutycznymi jest rozna. Utrudnieniem przeprowadzenia
prawidtowego leczenia sg reakcje immunologiczne wywolywane przez terapeutyczne bialtka.
Czynnikami obnizajacymi skuteczno$¢ sa tez stale i nieodwracalne uszkodzenia narzadoéw
wynikajace z przebiegu choroby, dlatego wazna jest jak najwcze$niejsza diagnoza schorzenia.
Problemem pozostaje takze ograniczona mozliwosé dystrybucji leku do konkretnej tkanki
w organizmie — przede wszystkim kosci, migéni szkieletowych oraz moézgu. Aby rozwigzaé te
najpopularniejsze problemy przeprowadza si¢ wiele badan. Miedzy innymi w celu zwickszenia
penetracji leku do tkanek probuje si¢ podawac wicksze dawki enzymow droga dozylna, a w badaniach
na zwierzetach takze dordzeniowo, aby uzyskac¢ tkankowo swoista dystrybucje leku. W tym celu
przeprowadza si¢ rowniez dodatkowe modyfikacje enzyméw. Przyktadem moze by¢ deglikozylacja
ludzkiej glukocerebrozydazy w celu odstoniecia reszt mannozy, dla ktorych recepor znajduje sie na
powierzchni komorek docelowych — makrofagéw. Z kolei polaczenie enzymu z glikolem
polietylenowym skutkuje zwickszeniem okresu pottrwania leku w organizmie (Concolino i in. 2018;
Ries 2017).

W celu uzyskania wigkszej skutecznosci terapii z zastosowaniem enzymow terapeutycznych
prowadzi si¢ takze badania z wykorzystaniem chemicznych chaperonéw. Sa to czasteczki, ktoérych
zadaniem jest zwickszenie aktywnos$ci enzymoéw resztkowych w organizmie, a takze ulatwienie
transportu substratow przez kompartmenty subkomoérkowe. Kolejng granica, ktéra naukowcy chca
pokonaé, to uzyskanie rekombinowanego enzymu, ktoéry bedzie w stanie penetrowaé struktury
mozgowe 1 na nie oddziatywa¢. Przewiduje si¢, ze w przysztosci enzymy terapeutyczne beda sie
charakteryzowaly wiekszg skuteczno$cig terapeutyczng, takze dla tkanek trudno dostepnych, takich
jak mozg (Ries 2017).
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Streszczenie

Szacowanie wieku przy uzyciu metod molekularnych pozwala dostarczy¢ waznych
wskazowek w policyjnych sledztwach, w poszukiwaniu osoby podejrzanej, identyfikacji zwlok oraz
innych sprawach z zakresu medycyny sadowej. W kryminalistyce najczgsciej stosuje si¢ profilowanie
DNA, dzi¢ki czemu mozna w szybki sposob pordwnac¢ materiat genetyczny znaleziony na miejscu
zbrodni z DNA osoby podejrzanej. Jednak bardzo czesto brakuje osoby podejrzanej do badania
poré6wnawczego, a na miejscu zbrodni znajduja si¢ jedynie $lady krwi lub innych plynow
biologicznych. Szacowanie wieku osoby zmartej odbywa si¢ najczesciej na podstawie oceny cech
morfologicznych dostgpnych z z¢bow lub czgéci szkieletu. Opracowano rowniez metody
molekularne, dzigki ktorym mozna szacowaé wieck w przypadkach, gdy powszechnie stosowane
procedury bywaja zawodne. Wsrod biomarkeréw, ktére moga okazaé si¢ przydatne w predykceji
wieku wyroznia si¢ przed wszystkim zmiany metylacji DNA, ktorej analiza przyniosta najbardziej
doktadne wyniki. Innymi metodami, ktdre rowniez wydaja si¢ bardzo obiecujace sa analizy ekspresji
mRNA, poziomu sjTREC oraz dlugosci telomerow.

1. Wstep

Profilowanie DNA w kryminalistyce jest metoda porOwnawcza, opierajacg sie¢ na analizie
krotkich powtdrzen tandemowych (ang. short tandem repeat, STR). Sg to kilkunukleotydowe
fragmenty wystepujace zaraz po sobie, a ilo$¢ ich powtorzen jest cechg bardzo zmienng w populacji.
Istnieje wiele wzorow polimorficznych, dzigki czemu znalezienie dwoch oséb o identycznym
wariancie jest niemal niemozliwe. Niewielka dlugos¢ fragmentéw STR pozwala na ich wykrycie
nawet w bardzo pofragmentowanym DNA, co jest niewatpliwa zaleta, gdyz w medycynie sadowej
materiat biologiczny znaleziony na miejscu zdarzenia cze¢sto okazuje si¢ by¢ bardzo zdegradowany.
Ponadto allele STR moga by¢ amplifikowane w reakcji PCR, dzigki czemu posiadanie nawet
niewielkiej iloSci DNA nie stanowi problemu w analizie (Parson 2018).

Profilowanie DNA polega na dopasowaniu materiatu pobranego od osoby zwigzanej ze
sprawa, do materiatu biologicznego znalezionego na miejscu zbrodni. Metoda ta jest uznana za ztoty
standard w medycynie sgdowej, jednak bardzo czesto brakuje osoby w celu pordwnania jego profilu
DNA z materialem znalezionym na miejscu zdarzenia. W poszukiwaniu podejrzanego pomocna
okazata siec metoda fenotypowania DNA z niezidentyfikowanej probki znalezionej na miejscu
zdarzenia (Kayser 2015).

Fenotypowanie DNA pozwala na wnioskowanie o zewngtrznie widzialnych cechach (ang.
externally visible characteristics, EVC), czyli przewidywaniu réznych cech wygladu, bezposrednio
z materiatu biologicznego znalezionego na miejscu przestgpstwa (Kayser i in., 2011). Pierwszymi
stosowanymi markerami genetycznymi w kryminalistyce byty EVC zwiazane z pigmentacjg. Dzigki
temu, Ze jest to cecha mniej podatna na czynniki srodowiskowe niz inne cechy fenotypowe, marker
ten moze by¢ z powodzeniem stosowany do przewidywania koloru oczu, wloséw i skory. Rownie
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waznym zastosowaniem fenotypowania DNA w medycynie sadowej jest szacowanie wieku osoby,
od ktorej pochodzi niezidentyfikowana probka (Kayser 2015).

2. Opis zagadnienia

Okreslenie chronologicznego wieku osoby, od ktorej pochodzi niezidentyfikowana probka
pehni istotng role w kryminalistyce. Pozwala na oszacowanie wieku potencjalnego sprawcy zdarzenia,
na podstawie §ladow DNA znalezionych na miejscu zbrodni, co utatwia poszukiwania. Jest rowniez
przydatne w identyfikacji zwlok oraz sprawach dotyczacych imigrantéw, w ktérych tozsamos¢ i wiek
jest niejasny. W przypadku badania szczatkow ludzkich zazwyczaj stosuje si¢ analize morfologiczna
cech szkieletu. Metoda ta ma jednak pewne ograniczenia i jest mozliwa do wykonania tylko
w przypadku zachowania statych tkanek, takich jak ko$ci, czy zgby. Czesto jedynym dostepnym
materialem biologicznym sg fragmenty tkanek czy probki ptyndéw biologicznych, wtedy przydane
moga si¢ okaza¢ metody fenotypowania DNA (Parson 2018).

3. Przeglad literaturowy

Metody molekularne wykorzystywane w fenotypowaniu DNA pozwalaja na szacowanie
wieku z dowolnej probki ptyndw biologicznych czy tkanek, z ktéorych mozna uzyska¢ DNA. W
kryminalistyce jest to niezbedne, gdyz czesto na miejscu przestgpstwa ma si¢ do czynienia z §ladami
krwi, czy $liny. Wérdd biomarkeréw molekularnych badanych pod katem przydatnosci w szacowaniu
wieku wyrdzniono analiz¢ mRNA, metylacje DNA, sjTREC oraz dlugo$é¢ telomerow (Zubakov i in.
2016).

3.1 Analiza mRNA

Kod epigenetyczny danego osobnika ulega dynamicznym zmianom wraz z uptywem czasu.
W odpowiedzi na zmieniajgce si¢ czynniki Srodowiskowe dochodzi do regulacji ekspresji genow.
Jednak charakterystyczne zmiany ekspresji genow zachodza réwniez podczas starzenia si¢
organizmu. Analiza calego mRNA, ze wzgledu na konieczno$¢ posiadania duzej ilosci kwasu
nukleinowego, czgsto nie jest mozliwa w kryminalistyce. W celu uzyskania szybkich testow
przydatnych do analizy nawet niewielkich probek DNA, opracowano ukierunkowane markery mRNA
(Freire-Aradas i in.2017).

Opracowano analizy ANOVA (ang. Analysis of variance) za pomoca ktéorego mozna
wskazaé korelacje zmiany ekspresji genow wraz z wiekiem. Za pomoca analizy danych uzyskanych
z mikromacierzy, przy uzyciu analizy ANOVA wykazano istnienie okoto 222 gendw, ktorych
ekspresja zmienia si¢ wraz z wiekiem. Spos$réd nich wyznaczono 9 markerow mRNA, ktore
wykazywaly najsilniejsza korelacj¢ z wiekiem. Osiem z nich: (NRCAM (ang. neuronal cell adhesion
molecule), ABLIM1 (ang. actin binding LIM protein 1), LRRN3 (ang. leucine rich repeat neuronal
3), NELL2 (ang. neural EGFL like 2), NOG (ang. noggin), CCR7 (ang. C-C motif chemokine receptor
7), AK5 (ang. adenylate kinase 5) i SLC16A10 (ang. solute carrier family 16 member 10),
wykazywato zmniejszong ekspresje wraz z wiekiem. Z kolei jeden z nich, gen CFH (ang. complement
factor H), wykazywat nasilenie ekspresji i w tej grupie genow, charakteryzowat si¢ najwiekszg
korelacjg zmian wraz z wiekiem. W celu normalizacji danych zastosowano geny metabolizmu
podstawowego ACTB (ang, actin beta) oraz GAPDH (ang, glyceraldehyde-3-phosphate
dehydrogenase), jako probki referencyjne, gdyz w testach nie wykazywaly istotnej zalezno$ci
ekspresji od wieku dawcy probki. Analiza danych wykazata, ze najbardziej obiecujacym wsrod
wymienionych markerow mRNA, jest gen NRCAM. Wykazywat on najwigksza korelacj¢ z wiekiem.
Wykorzystujac wszystkie 9 markerow mRNA mozliwe jest szacowanie wieku z bledem pomiaru
wynoszacym 9,2 lat (Zubakov i in. 2016).

3.2 Analiza zmian metylacji DNA

W przypadku analizy zmian metylacji DNA w kryminalistyce rowniez, nie jest mozliwe
badanie calego genomu, gdyz to wymagatoby posiadania odpowiednio duzej i niezdegradowanej
probki. Konieczne byto opracowanie markeréw metylacji, czyli takich fragmentéw DNA, w ktorych
dochodzi do zmian metylacji wraz z wiekiem. Najbardziej obiecujgca wydaje sie analiza wysp CpG.
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Sa to starannie dobrane markery genetyczne, charakteryzujace si¢ wrazliwos$cia na metylacje.
Badanie markerow, pozwala na wykonanie szybkich testow, nawet z matej ilosci,
pofragmentowanego kwasu nukleinowego, z ktorym czgsto ma si¢ doczynienia na miejscu zdarzenia
(Parson 2018).

W celu wykrycia odpowiednich markeréw zastoswano profilowanie metylacji calego
genomu DNA (ang. Differential Methylation Hybridization, DMH), przy uzyciu wyspecjalizowanych
mikromacierzy wysp CpG. Badanie obejmowato okoto 52 000 miejsc CpG w regionach 5'
nieulegajacych translacji, w eksonach, intronach znanych genéw oraz w regionach migdzy genowych.
Nastepnie przeprowadzano hybrydyzacj¢ oraz analiz¢ inormalizacje¢ uzyskanych danych.
Identyfikacja markeréw metylacji DNA zwiazanych z wiekiem mozliwa byta przy zastosowaniu
analizy ANOVA (Zubakov i in. 2016).

Inng metoda analizy markerow wysp CpG, jest analiza sekwencji DNA traktowanej
wodorosiarczynami. Jednoniciowy genomowy DNA poddaje si¢ dziataniu wodorosiarczynem sodu,
w wyniku czego zachodzi reakcja deaminacji niemetylowanej cytozyny do uracylu, jednak pozostaje
bez wptywu na cytozyne metylowang. Nastepnie probke poddaje si¢ obrébee zgodnie z protokotem
genotypowania catego genomu. Wyniki wielu analiz sa dostepne w publicznych bazach danych,
stanowigcych ogromne Zrodto informacji o epigenomie, co ulatwia opracowanie testow
predykcyjnych wieku (Bocklandt i in. 2011).

Przy uzyciu tych danych opracowano model predykcyjny starzenia wykorzystujacy 71
markerow metylacji, ktore wykazywaty wysoka korelacje z wiekiem. Model zawieral zardwno
parametry metylomiczne, ale uwzglednial réwniez pte¢ i wskaznik masy ciata (BMI). Markery
dobrano w taki sposéb, aby stopien korelacji z wiekiem byt bardzo doktadny. Wspotczynnik korelacji
(r) wynosit 0,96, co znaczy, ze uzyskano wynik przewidywania wieku chronologicznego
z doktadnoscig rzedu 96% oraz btedem pomiaru 3,9 lat (Hannum i in. 2013).

W innym badaniu, w ktérym rowniez zastosowano metode¢ konwersji wodorosiarczanem
oraz p6zniejsze uzycie mikromacierzy Illumina, wybrano trzy markery, dla ktorych stopien metylacji
miat duzy zwigzek z wiekiem. Badano geny EDARADD (ang. EDAR associated death domain),
NPTX2 (ang. neuronal pentraxin 2), TOM1L1 (ang. target of mybl like 1 membrane trafficking
protein), z czego NPTX2 odrzucono, ze wzgledu na to, ze w badaniach klinicznych u samic nie
wykazywat silnej korelacji z wiekiem. Dwa pozostate geny, okazaty si¢ bardzo dobrymi markerami
predykcyjnymi wieku. Ich wspolne zastosowanie pozwalato na przewidywanie wieku z doktadnoscia
73%, z btedem pomiaru 5,2 lata (Bocklandt i in. 2011).

Wyniki analizy DMH dostarczyty dane o istnieniu 177 charakterystycznych markeréw
metylacji DNA. W jednym z badan wyznaczono 22 regiony genomu wykazujace najwieksza
korelacje z wiekiem. W 7 z wybranych genow odkryto znaczne zmiany metylacji wraz wiekiem. W
genach ELOVL2 (ang. ELOVL fatty acid elongase 2), PDE4C (ang. phosphodiesterase 4C) i FHL2
(ang. four and a half LIM domains 2) zaobserwowano znaczny postep metylacji DNA wzrastajacy
wraz z wiekiem, z kolei w ASPA (ang. aspartoacylase, CCDC102B (ang. coiled-coil domain
containing 102B), Clorf132 (ang. chromosome 1 open reading frame 132) i locus chrl6: 85395429,
stopien metylacji znacznie si¢ obnizal. W tym badaniu udato si¢ uzyska¢ wynik z najmniejszym
mozliwym bledem w szacowaniu wieku, ktory wynosi 3.1 lat. Autorzy opracowali rowniez narzedzie
on-line o otwartym dostepie, ktore umozliwia szacowanie wieku przy uzyciu tych 7 markerow
(Freire-Aradas i in. 2016).

3.3 Analiza sjTREC

Limfocyty T wykorzystuja specyficzne receptory, zwane receptorami komorek T (ang. T-
cell receptors, TCRs) w celu rozpoznawania obcych antygenow. W kazdym niedojrzatym limfocycie
T, w locus TCR dochodzi do unikalnych przegrupowan somatycznych, aby uzyskaé¢ na swojej
powierzchni receptory TCR rozpoznajace wiele rodzajow antygenéw. Podczas tego procesu
przegrupowania pewne sekwencje DNA w locus TCR ulegajg wycieciu i powstajg z nich episomalne
czasteczki DNA (Breit i in.1997). Te koliste czasteczki DNA, sjTREC (ang. signal joint T-cell
receptor rearrangement excision circles) moga stuzy¢ jako metoda szacowania wieku cztowieka
z probek krwi (Zubakov i in. 2010). Przez cate zycie cztowieka trwa proces inwolucji grasicy, ktory
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rozpoczyna si¢ juz po urodzeniu poprzez zastapienie tkanki gruczotu, tkanka thuszczowa. Dzigki temu
zjawisku istnieje logarytmiczno-liniowy spadek liczby sjTREC wraz ze wzrostem wieku ludzkiego
(Douek i in. 1998).

Do ilo$ciowego oznaczenia pozioméw sjTREC zastosowano metod¢ TagMan qPCR u 306
osobnikéw w wieku 18-84 lat. Metoda analizowano mate rozmiary amplikonu sjTREC o dtugosci
140 pz, oraz 118 pz dla albuminy, ktora uzywana byta w celu normalizacji. Z uzyskanych danych
opracowano model regresji liniowej, ktory jest uzytecznym narze¢dziem statystycznym pozwalajacym
na opisanie wspotzaleznosci kilku zmiennych, w tym przypadku zaleznosci zmian poziomu sjTREC
od wieku. Model regresji liniowej wykazat silng i istotng statystycznie zalezno$¢ wykazujaca spadek
iloéci sjTREC wraz z wiekiem, a mozliwy blad w szacowaniu wieku wynosit 8,9 lat. Wykorzystujac
ten model mozliwe jest doktadne przyporzadkowanie probek DNA krwi do jednej z czterech 20-
letnich kategorii wiekowych, co w przyblizeniu odpowiada réznym pokoleniom (Zubakov i in. 2010).

W tym samym badaniu przetestowano réwniez, czy czas przechowywania probki ma wptyw
na zmiang ilosci sjTREC. Jak wiadomo w kryminalistyce, czesto ma si¢ do czynienia ze starszymi
probkami, ktore przez okreslony czas mogly znajdowaé si¢ w bardzo roéznych warunkach.
Analizowano $wieze oraz 1,5-roczne probki krwi pochodzace od tych samych osob i nie stwierdzono
statystycznie istotnych réznic miedzy nimi. Opracowana metoda, wykorzystujaca mate rozmiary
amplikonu sjTREC, okazata si¢ skuteczna nawet analizujac silnie zdegradowany DNA i moze by¢
z powodzeniem stosowana nawet w przypadku starych plam krwi (Zubakov i in. 2010).

3.4 Analiza dlugosci telomerow

Telomery to koncowe odcinki chromosoméw eukariotycznych, ktére zabezpieczaja je przed
degradacja oraz nieprawidlowymi zdarzeniami rekombinacyjnymi. U ludzi zawieraja nawet do kilku
tysiecy powtorzen sekwencji TTAGGG (Moyzis i in. 1988). Telomery sg replikowane przez
telomerazg, czyli swoista dla nich odwrotng transkryptazg. Podczas replikacji materiatu
genetycznego, polimeraza DNA nie jest w stanie replikowa¢ konca 3' macierzystej nici DNA.
W efekcie dochodzi do skrocenia telomerdéw z kazdym podzialem komorki, co ostatecznie moze
prowadzi¢ do jej $mierci (Takasaki i in. 2003).

W celu oszacowania wieku za pomoca DNA w oparciu o skracanie si¢ telomerow,
wyznaczono dlugos¢ koncowego fragmentu restrykcyjnego (ang. terminal restriction fragment, TRF)
jako dtugos¢ telomerdéw. Okreslenie dhlugosci TRF wykonuje si¢ za pomoca analizy Southern Blot.
Zastosowano dwa rodzaje probek, swiezg probke krwi obwodowej, oraz plam¢ krwi pochodzacg od
tego samego pacjenta, ktorg przechowywano w temperaturze pokojowej przez 5 miesiccy. Kazdy
chromosom komoérki ma jednak inng dlugos¢ TRF, dlatego zastosowano $rednig dtugosci TRF
kazdego limfocytu w probce krwi. Wyniki badan wykazaly korelacj¢ migdzy wiekiem pacjenta
a dlugoscia telomerow. Diugos¢ TRF skracata si¢ wraz z uptywem czasu prowadzenia hodowli
ludzkich fibroblastow. Podobne wyniki uzyskano zarowno dla swiezej probki krwi, jak i plam krwi
przechowywanych przez dtuzszy czas. Wyniki moga sugerowac, ze tag metode¢ mozna z powodzeniem
stosowa¢ w kryminalistyce przy braku mozliwosci wykonania badan morfologicznych w celu
szacowania wieku, a takze wtedy gdy ma sie do czynienia ze starszymi wiekiem probkami (Tsuji i in.
2002).

4. Podsumowanie

Molekularne metody szacowania wieku sg coraz szerzej badane i moga by¢ wykorzystywane
w kryminalistyce. Wyniki analizy fenotypowania, polegajagce na wnioskowaniu o zewngtrznie
widzialnych cechach potencjalnie mogg dostarczy¢ dokladniejszych informacji niz naoczni
$wiadkowie, ktorzy czgsto bywaja zawodni (National Research Council of the National Academies,
2014). W licznych badaniach wykazano, iz opisane tutaj metody molekularne moga stuzyé w celu
szacowania wieku. Bardzo wazna jest odpowiednia walidacja i Standaryzacja protokotow, aby mozna
bylo z powodzeniem wykorzystywa¢ podane analizy w kryminalistyce. Opracowano liczne
biomarkery, ktore umozliwiaja szybka i tatwa analiz¢ badanej probki. Jednak przyszte badania, musza
si¢ skupi¢ na ustaleniu podstawowych markerow umozliwiajacych rutynowe zastosowanie
w medycynie sagdowej (Kayser 2015).
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Sposrod wszystkich badanych typow biomarkerow metylacja DNA wykazywata najwyzsza
korelacje z wiekiem. Jednak w dalszych badaniach nalezy sprawdzi¢, czy na zmiany metylacji DNA
nie wptywaja takie czynniki jak na przyktad pteé, czy wiek probki (Kayser 2015). W analizie mRNA
wykazano pewne rozbieznosci miedzy probkami pochodzacymi od megzczyzn, a probkami
pochodzacymi od kobiet. Z tego powodu konieczne sg dalsze badania nad markerami mRNA i dobor
w taki sposob, aby mozliwe byto ich zastosowanie w kryminalistyce (Parson 2018). Nalezy réwniez
zwroci¢ uwage na to, ze wigkszo$¢ dotychczasowych badan opierata si¢ na populacji europejskiej
i zachodnich populacjach euroazjatyckich. Nalezaloby zbada¢, czy zmiany metylacji DNA rdznig si¢
mi¢dzy innymi populacjami, poniewaz zyja one w odmiennych warunkach zdrowotnych, prowadza
rozny styl zycia i sa narazone na inne czynniki klimatyczne i Srodowiskowe, co moze wptywac¢ na
szacowanie wieku ich cztonkéw (Kayser 2015). Obecnie prowadzi si¢ badania, analizujace rozne
sugerowane zestawy markerow, ktore sprawdzaly by si¢ w kazdej populacji (Cho i in. 2017).
Dotychczas naukowcey wykazali pordwnywalne wyniki szcowania wieku w zbadanych populacjach.
Jedynie niektéore markery wymagaly dostosowania, co by¢ moze wskazuje, ze poszczegélne
laboratoria beda musialy dostosowywaé metodyke do danej populacji oraz dokonywaé
indywidulanych ocen uzyskanych wynikow (Cho i in. 2017).

Stosowanie analizy poziomu SjTREC, charakteryzuje si¢ duza czutoscig i doktadnoscia.
Pozwala réwniez na zastosowanie tej techniki w przypadku analiz antropologicznych, gdzie badana
probka ma wiele lat. Metod¢ mozna wykorzysta¢ takze w szacowaniu wieku dzikich zwierzat, co
moze si¢ okaza¢ przydatne w badaniach nad oddzialywaniami pomigdzy organizmami a ich
srodowiskiem. Analiz¢ poziomu sjTREC mozna wykona¢ jedynie wtedy kiedy ma si¢ do czynienia
z probka zawierajacg krew, metoda jest nieprzydatna w przypadku analizy $liny czy spermy, co jest
sporym ograniczeniem (Zubakov i in. 2010). Dodatkowo, ciezkie stany patologiczne zaburzajgce
funkcjonowanie uktadu odpornosciowego, jak na przyktad HIV/AIDS czy biataczka, moga wptywaé
na liczbe kopii sjTREC, wiec konieczne sg dodatkowe badania w tym kierunku (Douek i in. 1998).

Wykorzystanie analizy dtugosci telomerdw rowniez wigze si¢ z pewnymi ograniczeniami,
ktére nalezy wzia¢ pod uwage w trakcie nastepnych badan. Skracanie dtugosci telomeréw podczas
starzenia jest skutkiem replikacji, degradacji koncéw chromosomoéw, jak rowniez wystepowania
selekcji komoérek o krotszych telomerach (Harley i in. 1990). Jednak skracanie telomeréw moze
zachodzi¢ rowniez w wyniku dziatania reaktywnych form tlenu (ang. reactive oxygen species, ROS)
w komorkach. ROS powstaja w warunkach fizjologicznych, ale nasilenie ich wytwarzania jest
zwigzanie miedzy innymi z narazeniem na dziatanie promieniowania ultrafioletowego i jonizujgcego
otyloscia, a takze z reakcja obronng uktadu immunologicznego organizmu (Kulbacka i in. 2009).
Zatem szybko$¢ skracania telomerdw zalezy nie tylko od czynnikéw genetycznych, ale réwniez od
czynnikow $rodowiskowych, wigc u réznych ludzi, skracanie telomeréw moze zachodzi¢ z roézng
szybkoscig. Ponadto wykazano, ze metody nie mozna z powodzeniem stosowaé¢ w kryminalistyce
w przypadku matej ilosci probki, lub gdy probka byta bardzo pofragmentowana (Tsuji i in. 2002).
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Streszczenie

Samouszkodzenie to czgste zjawisko we wspolczesnym spoteczenstwie, okryte pewnego
rodzaju tabu, nierzadko ukrywane, budzace wstyd i zaklopotanie. Zdarza si¢, iz stanowi niedojrzaty
sposdb na zwrdcenie uwagi na przezywane trudnosci oraz nieumiejetno$¢ radzenia sobie- rodzaj
wolania o pomoc. Niemniej jednak u podtoza tych zachowan leza trudno$ci w regulowaniu emocji,
radzeniu sobie z napigciem, niskie poczucie wartoéci, tendencje do przekierowywanie agresji na
siebie oraz ,trudne relacje” z osobami bliskimi znaczgcymi.

Artykul  porusza  kwestie = wykorzystania  roznorodnych  technik i  metod
muzykoterapeutycznych do pracy terapeutycznej z osobami autoagresywnymi. Bazujac na
podstawowych problemach psychologicznych osob samouszkadzajacych si¢ oraz odwotujac sie do
wybranych koncepcji psychoterapeutycznych pokazano, iz dziedzina, jakg jest muzykoterapia
posiada liczne mozliwosci wpltywania na stan psychofizyczny osoby przejawiajacej zachowania
autodestrukcyjne oraz konstruktywnego modyfikowania nastroju i dysfunkcyjnego modelu
zachowania.

1. Wstep

Termin ,autodestrukcja” to szerokie pojecie obejmujace szereg niekorzystnych,
szkodliwych dla zdrowia i/lub zycia dziatan i zachowan, ktére sa podejmowane dobrowolnie przez
cztowieka w celu poradzenia sobie z problemami, czy negatywnymi emocjami (Suchanska 1998).
W obszarze zjawiska autodestrukcji miesci si¢ pojecie autoagresji, ktora jest rodzajem agres;ji
kierowanej na co$ lub na kogo$, lecz przekierowanej na whasng osobe- werbalnie poprzez
samooskarzanie, samoponizanie, wysoka samokrytyke lub samoobwinianie oraz niewerbalnie w
postaci samookaleczen i samouszkodzen.

W ramach zachowan autodestruktywnych mozna wyr6zni¢ posrednie i bezposrednie
zachowania autoagresywne. Do tych pierwszych zaliczy¢ mozna zachowania szkodliwe, nie
posiadajace intencji celowego szkodzenia sobie, lecz stuzace niejednokrotnie regulowaniu emocji,
negatywnego nastroju, czy poczucia samotno$ci i pustki. Jednakze dlugofalowo wywierajg one
destrukcyjny wptyw na zdrowie i organizm (Wycisk 2004). Przyktadem takich zachowan moga by¢
uzaleznienia (alkohol, leki, srodki psychotropowe), jak rowniez zaburzenia jedzenia i zaniedbania
zdrowotne. Do drugiego typu zachowan samoniszczacych zalicza si¢ formy bezposredniego,
celowego ataku na wlasne cialo w postaci samouszkodzen/ samookaleczen (nacinanie, przektuwanie,
przypalanie skory, uderzanie gtowa, gryzienie, drapanie- bez jasnej intencji $mierci) oraz prob
samobojczych (istniejaca intencja §mierci). W ponizszym artykule rozwazania bedg koncentrowac si¢
na autoagresji bezposredniej w postaci sktonnosci cztowieka do dokonywania niesamobdjczych
samouszkodzen w celu regulacji emocji, nastroju, stosowania zachowan niszczacych jako
niekonstruktywnego modelu rozwigzywania probleméw i nieefektywnego radzenia sobie
Z doswiadczanymi stanami emocjonalnymi.
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Problem dokonywania samouszkodzen jest bardzo powszechny, lecz réwnoczesnie cichy
i czgsto ukrywany z powodu obaw przed niezrozumieniem, odrzuceniem i spoteczng stygmatyzacja.
Fakt ,,tabuizacji” powoduje, iz osoby, ktore ranig siebie cierpig w samotnosci skazujac si¢ na tkwienie
w blednym kole ogélnie pojmowanej nieumiejetnosci radzenia sobie. Powazniejsze
samouszkodzenia, wymagajace interwencji medycznej, stanowia za$ niepotrzebne obcigzenie
placéwek medycznych i stanowig ryzyko przypadkowego, badz zamierzonego samounicestwienia.

Doniesienia z badan zagranicznych wskazuja na wystgpowanie takich zachowan u 5,5%
0s0b dorostych i 13,5- 39% u mtodziezy (Swanell i in. 2014). Dane kliniczne czgstosci dokonywania
samookaleczen u 0s6b z zaburzeniami psychicznymi wskazuja na 21% u dorostych oraz nawet 50-
69% u badanej mtodziezy (Glenn i Klonsky 2010). Samouszkodzenia w sposob szczegdlny mozna
obserwowa¢ w okresie dorastania (okres wzmozonej wrazliwosci, chwiejnosci emocjonalne;j,
szukania swojego miejsca w §wiecie), jak rowniez w grupie wiekowej 20- 30 lat (Babiker i Arnold
2003).

Muzykoterapia to stosunkowo mtoda dziedzina nauki i sztuki, wykorzystujaca mozliwosci
oddzialywania dzwicku, rytmu, tempa, dynamiki, harmoniki (szeroko i ogdlnie rozumianych jako
muzyka) na stan psychofizyczny cztowieka. Atutem muzyki jest jej zdolno$¢ pomijania intelektu
i bezposredni wptyw na emocje cztowieka. Muzyka posiada zdolnos¢ redukcji napigcia, stresu, leku,
wywotywania pobudzenia lub uspokojenia organizmu, wprowadzania w stan rozluznienia i dobrego
nastroju. Dzigki dzwigkom mozna wyrazaé¢ swoje emocje oraz uczy¢ si¢ nowych zachowan. Jako, iz
muzyka moze oddziatywac terapeutycznie, a stuchanie i/lub wykonywanie muzyki jest powszechnie
kojarzone z czym$ mitym i przyjemnym, mozliwe jest, aby taczy¢ sesje muzykoterapeutyczne
z kompleksowym oddziatywaniem leczniczym (farmakoterapia, psychoterapia, socjoterapia, terapia
zajgciowa itp.). Wiele doniesien naukowych wskazuje na warto$¢ wykorzystania muzykoterapii jako
srodka leczniczego wspomagajacego/ uzupetniajacego proces terapii (Mofredj i in, 2016; Shuman
i in, 2018). Umozliwia to bardziej kompleksowe podejscie do problemu oraz rozszerza wachlarz
mozliwej oferty pomocy. Poniewaz w literaturze muzykoterapeutycznej nie ma pozycji $cisle
poswieconych autoagresji, przedstawiona zostanie proba analizy powigzan podstawowych
probleméw  psychologicznych ~ os6b  autoagresywnych  z przykladami  oddziatywan
psychoterapeutycznych i mozliwosci wykorzystania muzyki odnoszac si¢ do réznorodnych metod
oraz technik muzykoterapeutycznych.

2. Obraz psychologiczny i charakterystyczne trudnosci osob autoagresywnych

Na podstawie rozmoéw z osobami samookaleczajacymi si¢ oraz ich rodzinami, Rissanen i in.

(2009) wysuneli wniosek, iz sa to zwykle osoby chetnie pomagajace innym ludziom, wrazliwe,
sumienne, skryte, introwertywne. Mlodziez dokonujaca samouszkodzen spostrzega si¢ zazwyczaj
jako bezwartosciowa, gorsza od rowiesnikow, z niska samooceng, duzym samokrytycyzmem, nieufna
(Fox i in. 2018). Ponadto, cechami charakterystycznymi dla 0s6b z zachowaniami autoagresywnymi
sg (Wycisk 2004; Babiker i Arnold 2003):
- odczuwanie braku satysfakcji z zycia oraz braku mozliwos$ci zaspokajania

waznych potrzeb
- odczuwanie wysokiego poziomu lgku oraz depresji
- brak wiary we wlasne umiejetnosci
- poczucie przymusu ukarania siebie zwigzane z wyolbrzymionym

poczuciem winy i wstydu
- trudnos$¢ w rozpoznawaniu, nazywaniu i wyrazaniu emocji, szczeg6lnie

zabarwionych negatywnie (smutek, zto$¢, gniew, wéciektos¢, frustracja)
- nieumiej¢tnos¢ radzenia sobie z napigciem oraz stresem (kontrola, redukcja)
- nieumiejetnos¢ radzenia sobie ze zto$cig i emocjami wywolujacymi

psychiczny bol
- niekonstruktywna zamiana psychicznego bolu w bardziej mozliwy do

zniesienia bol fizyczny
- obecnos$¢ wspotwystepujacych zaburzen psychicznych, szczegolnie
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zaburzen osobowosci (w tym borderline), doswiadczenia przemocy
i traumatyczne wydarzenia w przeszto$ci (odtwarzanie traumy).

W teoriach psychodynamicznych, zadawanie sobie bolu jest czgsto pojmowane w sposob
symboliczny jako niebezpos$redni wyraz kumulowanych, zablokowanych oraz niewyrazonych
emocji. Jest to rodzaj odczuwanej ztosci, wscieklosci na bliska, znaczaca osobe, ktorej w swojej
fantazji osoba chciatyby zrobi¢ krzywde, lecz ze wzgledu na wigksze subiektywnie odczuwane
bezpieczenstwo i mniejsze konsekwencje odwraca agresywne pragnienia kierujac je na siebie, na
swoje ciato, czy zycie (Kubacka- Jasiecka 2006). Podczas, gdy teorie psychodynamiczne szczegolne
znaczenie przypisuja sferze uczué i emocji, teorie poznawczo- behawioralne koncentruja si¢ na
sposobie myslenia i zachowania cztowieka krzywdzacego siebie. Zaktadaja one, iz podstawowymi
trudnos$ciami sprzyjajacymi autodestrukcji sa btedne przekonania na temat siebie, ludzi i §wiata,
nieumiejetnos¢ samokontroli, wlasciwego nawigzywania relacji interpersonalnych (np. zwracanie
uwagi poprzez blizny), stosowanie niewlasciwych sposobow radzenia sobie i zachowania (Linehan
2007).

Bez wzgledu na podejscie teoretyczne i wynikajace z niego dzialania terapeutyczne,
podstawowe trudnosci osob autodestrukcyjnych wigza si¢ przede wszystkim ze sferg psychicznego
i interpersonalnego funkcjonowania. Poniewaz na sfery te moze bezposrednio oddziatywa¢ muzyka,
tendencje do krzywdzenia siebie mozna probowa¢ modyfikowaé poprzez oddziatywania zaréwno
psychoterapeutyczne, jak i muzykoterapeutyczne.

3. Mozliwosci wykorzystania muzykoterapii w  odniesieniu do zachowan
autoagresywnych

Zagadnienie zarowno agresji, jak i autoagresji w polskiej oraz zagranicznej literaturze
muzykoterapeutycznej jest pomijane, badz poruszane marginalnie, zwykle w studiach przypadkéw
lub nielicznych rozwazaniach nad skuteczno$cia i mozliwosciami wykorzystywania muzyki. Osoba
wykorzystujaca zajecia muzykoterapii w celu obnizenia poziomu agresji u mtodziezy jest Kopacz
(1997), ktora po przeprowadzeniu cyklu 26 zaje¢ zaobserwowata wyrazny spadek nat¢zenia zlosci i
zachowan agresywnych u uczestnikow. Podobne obserwacje otrzymali Choi i in. (2010), ktorzy poza
wplywem zajg¢ muzycznych na spadek poziomu agresywnosci, rowniez wykazali wzrost samooceny
i poprawe relacji z otoczeniem wsréd obecnych uczestnikow. Skorny (1990) rozszerza ,zajecia
muzyczne” o choreoterapig, psychodrame i inne sztuki arteterapeutyczne, ktore nie tylko majg wptyw
na emocjonalno$¢ cztowieka, lecz takze pozwalajg i utatwiajg uwalnianie stresu i napigcia oraz daja
poczucie bezpieczenstwa, dzieki ktoremu osoba o tendencjach autoagresywnych moze bez wstydu,
zaklopotania czy obaw o ocen¢ wyrazac to, co dzieje si¢ w jej wnetrzu, nie kierujac emocji na siebie
i swoje cialo.

Przyjmujac zalozenie, iz u podloza zachowan autoagresywnych lezy mechanizm
kumulowania, wypierania i przemieszczania agresji (ztoSci, wscieklosci) oraz nieumiejgtnosci
regulacji emocji (rozpoznawania, nazywania i wyrazania), W pracy terapeutycznej skupienie na
werbalnym i niewerbalnym ujawnianiu thumionych uczué, emocji, przezy¢ moze przynies¢ poczucie
ulgi, zredukowaé poziom przezywanego wewnetrznie napigcia minimalizujgc prawdopodobienstwo
podjecia aktu okaleczenia. Muzyka dzigki zdolno$ci angazowania emocjonalnego i pomijania
kontroli intelektualnej stymuluje i utatwia swobodng projekcje wewngtrznego Swiata cztowieka na
dzwieki budzace skojarzenia, wyobrazenia, pozwala na wilasng interpretacje styszanych utworéw,
pomaga W nazywaniu i ekspresji nastroju, uczu¢, potrzeb, marzen. Dzigki temu uczestnik zajeé
poglebia swiadomos¢ siebie, swoich reakeji, tego co si¢ w nim iz nim dzieje. Jest to szczegdlnie
istotne w przypadku osob z tendencjami autoagresywnymi, gdyz wewnetrzny chaos, trudno$é
odnalezienia si¢ we wlasnych emocjach i reakcjach, odczuwane negatywne impulsy i rownoczesny
lgk przed nimi wpgdza cztowieka w putapke bezradnos$ci i niezrozumienia swojego stanu. W tym celu
mozna wykorzystywa¢ muzyczne techniki swobodnych skojarzen, dowolnie — w zalezno$ci od
potrzeb- analizowaé¢ symbolicznie stuchang muzyke, odnoszac niejednokrotnie powstaty materiat do
zycia, potrzeb ifunkcjonowania danej osoby. Dodatkowa mozliwo$¢ wykorzystania prostych
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instrumentdéw do gry i improwizacji (najczgsciej z tzw. Instrumentarium Orffa) oraz ruchu i tanca
stanowi rodzaj acting- outu pozwalajacego na odreagowanie (szczegblnie ztosci, gniewu, frustracji,
wiscieklosci), uspokojenie i uporzadkowanie wewnetrznego swiata (Dobrzynska i in. 2006).

W odniesieniu do koncepcji poznawczo- behawioralnych w obszarze autodestrukcji —
doswiadczania negatywnej samooceny, negatywnych schematéw myslenia o sobie i $wiecie,
nieumiejetnosci rozwigzywania probleméw, trudno$ci w nawigzywaniu poprawnych relacji oraz
kontroli impulsow, muzykoterapia rowniez posiada metody i techniki, umozliwiajace doznanie
korektywnych do$wiadczen i zmian. W literaturze polskiej doniesienia takie mozna odnalez¢ na
przyktad u Stachyry (2007), ktory wskazuje, iz czynne muzykowanie (gra na instrumentach, $piew,
improwizacje ruchowe) przyczynia si¢ do poprawy samooceny uczestnikow, wzrostu poczucia
wilasnej warto$ci, uczy samokontroli, samoakceptacji, pozwala na budowanie zaufania do siebie.
Odgrywanie scenek muzycznych (muzykodrama), w tym sSytuacji zaréwno codziennych, jak
i trudnych, konfliktowych, problemowych, wspolne wykonywanie oraz do§wiadczanie muzyki ucza
pokonywania trudno$ci, nawigzywania poprawnych relacji, wzajemnego szacunku, wzmacniaja
poczucie skutecznosci i wptywu. Metody dialogu instrumentalnego w grupowej muzykoterapii daja
uczestnikom mozliwo$¢ otrzymania informacji zwrotnych od innych oséb, okazje do korekcji
zachowania, konfrontacji wlasnych, nierzadko blednych przekonan oraz szerszego spojrzenia na
wiasne trudnosci i mozliwosci ich pokonania (Cesarz 2003). Mozliwo$¢ i zacheta do improwizowania
daje cztowiekowi otwarte ,,pole”- stanowi bezpieczny obszar, w ktdrym mozna za pomocg dzwigkow,
rytmu, tempa, dynamiki, ruchu, czy konkretnych melodii i instrumentow wyrazi¢ to, co ukryte,
kumulowane, hamowane. Umozliwia takze doswiadczanie korektywnych przezy¢, sprzyjajacych
zdrowiu i dobremu samopoczuciu.

W literaturze muzykoterapeutycznej, pozytywny wplyw w pracy z mtodzieza na ich
umiejetnosci autoekspresji, wyrazania mysli, zdolno$¢ budowania samooceny i wgladu wywiera
technika tworzenia piosenek, zwana ,songwritting”. Jest ona szeroko opisywana w literaturze
zagranicznej jako skuteczny sposob pracy z mlodzieza i dorostymi, dajacy uczestnikom mozliwo$¢
wyrazania siebie, nauki samokontroli i rozwijania pewnosci siebie (Stachyra 2012).

Poza metodami aktywnymi, zwigzanymi z tworzeniem muzyki lub jej aktywnym
stuchaniem, Kieryt i Skarzynska (1990) wskazuja na istotne znaczenie relaksacji i potaczenie treningu
autogennego Schultza z wizualizacja i uspokajajaca, delikatng w tle muzyka, ktore istotnie pomagaja
w obnizaniu napi¢cia, leku 1 poziomu do§wiadczanych, zwykle negatywnych u o0séb
samouszkadzajacych si¢ emocji. Mniej popularny, trening progresywnej relaksacji Jacobsona,
rowniez moze by¢ wykorzystany w celu redukcji napigcia w ciele. Umiej¢tno$é uspokojenia,
wewngtrznego wyciszenia, odzyskania rownowagi 1 harmonii jest szczeg6lnie istotna
W przeciwdziataniu ranieniu siebie i zadawaniu sobie bolu.

Laczenie muzyki z elementami tanca oraz ruchowe improwizacje wptywaja wedtug Aleszko
i Janke- Klimaszewskiej (2001) bardzo korzystnie na obnizenie napiecia migéni, poprawe oddechu,
uzewngtrznianie uczu¢ i poglebienie kontaktu z cialem, z ktorym osoby z tendencjami
autoagresywnymi czesto nie maja kontaktu, badz jest on ograniczony. Stosuja oni bowiem czesto
mechanizm dysocjacji- psychologicznego ,,oddzielenia” umystu i ciata, ktory powoduje, iz nie
odczuwaja fizycznego bolu i psychicznego cierpienia. Towarzyszace do$¢ powszechnie temu
mechanizmowi odczucie bycia ,,zawieszonym”, nierealnym i martwym nierzadko prowadza do
samouszkodzen, aby przez na przyklad widok krwi odzyska¢ pewno$¢, ze zyja (Babiker i Arnold
2003). W tym celu wykorzystanie tafica i kontaktu fizycznego z soba samym i innymi ludzmi moze
pomoc w odzyskaniu cielesnej wrazliwo$ci, potencjalnie zapobiegajac probie i tendencji do
skrzywdzenia siebie.

4. Podsumowanie

Zachowania autodestrukcyjne stanowig wazny problem, z ktorym stykajg si¢ terapeuci, psycholodzy,
pedagodzy, lekarze, jak réwniez szereg ludzi majacych zwiazek z osoba robiacg sobie fizyczna
krzywdg. To cicha ,,przypadto$¢” wielu osob, szczegdlnie w wieku dorastania (lecz nie tylko), ktorzy
borykajg si¢ samotnie z wewngtrznym chaosem i cierpieniem, zamknigtych w blednym kole

34|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

doswiadczanych emocji, niskiej samooceny, bezradnosci, jak i negatywnego spostrzegania siebie i
otoczenia. Kontakt z czlowiekiem, ktory tak bardzo nie szanuje siebie, ze rani swoje ciato i dusze¢ nie
nalezy do tatwych, niemniej jednak warto podejmowaé starania, aby istniejagcymi, mozliwymi
sposobami probowa¢ mu pomoc odnalez¢ inny, konstruktywny sposob przezywania i zachowania,
zmniejszajac tym samym tendencje do niszczenia ciata oraz pomagajac w budowaniu samoakceptacji
i szacunku do siebie. W tym celu mozna stosowaé tradycyjne terapie psychologiczne, jak réwniez
siegna¢ po szerokie mozliwosci, jakie oferuje nam muzykoterapia, zwana nierzadko niewerbalng
forma psychoterapii. Wiele psychologicznych technik ma bowiem odzwierciedlenie w technikach
muzykoterapeutycznych. Muzyka nie kojarzy si¢ zwykle z czym$§ ztowrogim, budzacym opor, a
wrecz przeciwnie- stanowi zazwyczaj lubiany i przyjemny w odbiorze $rodek. Dzigki temu nawet
osoby skryte, introwertywne, do$wiadczajace réznorodnych trudnosci emocjonalnych i
interpersonalnych, moga chetniej uczestniczy¢ w tego typu zajeciach, czasem tatwiej si¢ w nich
odnajdujac niz w terapiach werbalnych. Warto wigc taczy¢ kompleksowo oddzialywania
terapeutyczne, majac na uwadze charakterystyczne problemy oso6b autoagresywnych, dostosowujac
techniki muzyczne do potrzeb i jasno postawionych celéw. Podejscie takie zapewni¢ moze
profesjonalna, specjalistyczng i w miar¢ mozliwosci jak najbardziej skuteczna pomoc osobie, ktora
si¢ zarowno fizycznie, jak i psychicznie okalecza.
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Streszczenie

Zjawisko zachowan samobdjczych jest w literaturze suicydologicznej opisywane
W odniesieniu do réznorodnych koncepcji i teorii naukowych. Przeprowadzone badanie zostato oparte
na koncepcji deficytdéw myslenia konstruktywnego S. Epsteina oraz teorii autopercepcji umiejetnosci
rozwigzywania probleméw P. Heppnera. Badanie mialo na celu sprawdzenie, czy istniejg oraz jak
wygladajg rdznice w poziomie myS$lenia konstruktywnego, Spostrzegania radzenia sobie
z problemami w$rod 0sob, ktore podjety probg samobdjcza i bez takiego doswiadczenia. Dodatkowo
zbadano natezenie autoagresji fizycznej i emocjonalnej w obu grupach. W badaniu udziat wzigto 80
0s0b, podzielonych na 2 grupy wedtug kryterium obecnosci/ nicobecnosci proby samobdjczej. Badani
wypehiali zestaw 3 kwestionaruszy: PSI (Problem Solving Inventory) Heppnera i Petersena, CTI-S
(Constructive Thinking Inventory, short version) Epsteina oraz skale samoagresji emocjonalnej
i fizycznej z IPSA (Inwentarz Psychologiczny Syndromu Agresji) Z. Gasia. Wyniki analizy
statystycznej pokazaly istniejace réznice pomigdzy grupami. Osoby, ktore targnely si¢ na zycie
W poréwnaniu z badanymi bez takich do§wiadczen przejawiaty wyzsze natezenie autoagresji zardwno
fizycznej, jak 1 emocjonalnej, nizszy poziom emocjonalnego i behawioralnego copingu, wyzszy
poziom myslenia kategorycznego, istotnie wigksze deficyty myslenia konstruktywnego. Oceniaty
takze gorzej swoje umiejetnosci radzenia sobie w obliczu trudnosci oraz zdolno$¢ samokontroli
W poréwnaniu z grupg bez podjetej proby. Nie wykazano istotnych réznic miedzygrupowych
w zakresie wiary w zjawiska niekonwencjonalne (mys$lenie ezoteryczne).

1. Wstep

Samobojstwo jest przejawem bezposredniej autodestrukcji, skierowanej na wtasng osobg,
zwigzanej z uszkodzeniem swojego ciala i akceptacjg ryzyka $mierci (Suchanska i Krysinska 2004).
Agresja skierowana na siebie, zwana autoagresja, badZz zachowaniem samoagresywnym moze
przybiera¢ forme zaréwno fizyczng (w postaci samookaleczen, proby samobojczej, ranienia siebie),
jak i emocjonalng (dewaluacja siebie, samooskarzanie). (Wycisk 2004; Kubacka- Jasiecka 2006).
Istniejace teorie psychologiczne wyjasniajace uwarunkowania tendencji samobdjczych wskazujg na
istotng rol¢ czynnikow emocjonalnych, poznawczych, intra- i interpersonalnych. Poczucie
niekompetencji, pesymistyczne wizje na temat siebie, swojego zycia, $wiata i przysztoéci, skupienie
na niepowodzeniach, porazkach, subiektywna nieumiej¢tno$¢ pokonywania trudnosci, brak
umiejetnosci zauwazania alternatywnych rozwigzan problemow, poczucie bycia cigzarem dla bliskich
oraz chronicznie przezywane awersyjne emocje stanowig jedynie czg$¢ czynnikow, majacych wpltyw
na tworzenie si¢ i narastanie sytuacji kryzysu suicydalnego, doprowadzajacego w konsekwencji do
proby targnigcia si¢ na zycie (Mtodozeniec 2008; Gabbard 2009).

Wedlug Shneidmana (1998) sktonno$¢ do reagowania ,ucieczky” oraz unikaniem sg
cechami charakterystycznymi dla os6b z ryzykiem samobojstwa. Spostrzezenie to potwierdzaja
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réwniez inni badacze wysuwajac wnioski, iz sktonno$¢ do pasywnosci oraz bierno$ci w sytuacji
trudnosci, unikanie konfrontacji z problemami, mechanizmy wyparcia, wycofania i ucieczki
W sytuacji niepowodzen stanowig czeste zachowania osob suicydalnych (Baumeister 1990; 1997,
Hotyst 2012). Rowniez pesymistyczne, dychotomiczne myslenie oraz kumulowane emocje zlosci,
gniewu, frustracji, nienawisci sprzyjaja pojawianiu si¢ mysli samobdjczych oraz ewaluacji ich
W plany i proby pozbawienia si¢ zycia. (Kubacka- Jasiecka 2006).

Badaniem autopercepcji umiej¢tnosci rozwigzywania probleméw oraz jej zwiazku
z zachowaniem zajat si¢ Heppner i in. (2004), konstruujac wraz z Petersenem inwentarz do pomiaru
zdolnos$ci radzenia sobie z problemami (PSI- problem - solving inventory), za pomoca ktorego
dokonywali pomiaru subiektywnego przekonania i szacowania umiejetnosci, nie za§ obiektywnego
stanu. Heppner wykorzystat swoje narz¢dzie do badania mysli i tendencji samobojczych, dochodzac
do wniosku, iz spostrzeganie siebie jako osoby nieudolnej i nie potrafigcej skutecznie rozwigzywaé
probleméw, potaczone z poczuciem beznadziejnos$ci i negatywnymi emocjami zwicksza poziom leku,
stresu oraz nasila sktonnosci suicydalne (Heppner i in. 2004a). S. Epstein natomiast podkreslit
W swojej koncepcji istotng role przekonan w krystalizacji i wystgpowaniu mysli samobojczych, ktorej
centralnym pojeciem jest mys$lenie konstruktywne. Stanowi ono bowiem miar¢ zdolnosci
rozwigzywania codziennych trudno$ci, wazny skladnik umiejetnosci radzenia sobie ze stresem
i niepowodzeniami, sprzyja dobrej adaptacji zyciowej, jest powigzane z osiagni¢ciami, sukcesami
oraz adekwatnym reagowaniem emocjonalnym i behawioralnym w sytuacjach napigcia i frustracji.
Ponadto jego poziom negatywnie koreluje ze sztywnym, dychotomicznym, jak i zabobonnym
(ezoterycznym) mysSleniem (Epstein 1993). Pietraszko (2003) w przeprowadzonych przez siebie
badaniach zauwazyl, iz staba umieje¢tnos$¢ radzenia sobie z emocjami (emocjonalny coping) pelni
istotng rol¢ w generowaniu zachowan o charakterze autodestrukcyjnym.

Myslenie destruktywne, czyli deficyt myslenia konstruktywnego, wedlug Epsteina (1992)
wigze si¢ z tendencja do generalizowania porazek i niekorzystnych doswiadczen na przysziosc,
sktonno$cia do autodeprecjacji, zachowan autodestrukcyjnych i samobojczych.

Celem przeprowadzonego badania byto sprawdzenie, czy istnieja i jak wygladaja réznice
W natezeniu autoagresji oraz autopercepcji rozwigzywania probleméw wsrod osob, ktére podjely
probe samobdjcza i bez takiego doswiadczenia. Kolejnym celem byta weryfikacja teorii Epsteina oraz
wczesniejszych badan dotyczgcych funkcjonowania poznawczo- behawioralnego o0sdb  ze
sktonnos$ciami suicydalnymi, odnoszac si¢ do koncepcji deficytow konstruktywnego myslenia.
Poniewaz istnieje niewiele doniesien w obszarze suicydologii zwigzanych z uzyciem do badan
kwestionariusza do oceny poziomu my$lenia konstruktywnego S. Epsteina oraz nie wykorzystywano
dotad inwentarza do pomiaru autopercepcji rozwigzywania probleméw Heppnera i Petersena,
w przeprowadzonym badaniu postanowiono wykorzysta¢ powyzsze narzedzia do oceny
spostrzegania umiej¢tnosci rozwigzywania probleméw przez badanych bez i po podjgtej probie
samobojczej oraz do weryfikacji dotychczasowych wynikéw badan nad cechami
charakterystycznymi funkcjonowania poznawczego 0soéb zagrozonych samobodjstwem, koncentrujac
si¢ na teorii Epsteina. Ponadto porownano natgzenie poziomu autoagresji w obu grupach osob
badanych. Przyjeto zalozenia, iz osoby, ktore podjety probg samobdjcza beda przejawiaé nizszy
poziom myslenia konstruktywnego, emocjonalnego i behawioralnego radzenia sobie, wicksza
tendencj¢ do mys$lenia zyczeniowego, jak rowniez bedg nizej/stabiej ocenia¢ swoje umiejetnosci
rozwigzywania problemoéw, zdolno$¢ samokontroli oraz stosowaé unikowe style zachowania
W poréwnaniu z osobami bez historii prob samobdjczych. Ponadto zatozono, iz poziom autoagresji
zarowno emocjonalnej, jak i fizycznej bedzie wyzszy w grupie 0sob, ktdre targnely sie na zycie.

2. Material i metody

W badaniu udzial wzieto 80 osdb, w przedziale wiekowym 20- 60 lat,
zakwalifikowanych do 2 grup po 40 oséb, wedlug kryteriow obecno$ci/ nieobecnosci proby
samobojczej. Grupe ,,suicydalng” stanowily osoby- pacjenci dziennego i calodobowego oddzialu
szpitala psychiatrycznego, niepsychotyczne, nie uczgszczajace na psychoterapie, hospitalizowane po
podjetej probie samobojczej. Srednia wieku osob badanych wyniosta 34,6 lat (SD= 11,04) oraz
w wigkszosci wyksztatcenie §rednie (37,5%). Badani z grupy ,,niesuicydalnej” nie posiadali historii
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leczenia psychiatrycznego oraz prob samobojczych. Srednia wieku dla tej grupy wyniosta 34,4 lat
(SD= 11,17) oraz rowniez dominowato wérdd uczestnikdw wyksztalcenie $rednie (42,5%). Badanie
mialo charakter kwestionariuszowy. Kazdy uczestnik wypehial zestaw 3 kwestionariuszy: PSI
(Problem- Solving Inventory) P. Heppnera i Ch. Petersena, CTI- S (Constructive Thinking Inventory,
short version) S. Epsteina oraz skale samoagresji emocjonalnej oraz fizycznej z IPSA (Inwentarz
Psychologiczny Syndromu Agresji) Z. Gasia.

2.1 Problem - Solving Inventory (PSI)

Kwestionariusz przeznaczony do pomiaru subiektywnego spostrzegania i oceny
umiejetnosci radzenia sobie z trudno$ciami codziennego zycia. Sktada si¢ z 32 twierdzen, wlaczonych
do 3 wymiaréw: PSC (problem- solving confidence)- pewnos$¢ i wiara we wiasne umiejetnosci
radzenia sobie; AAS (approach- avoidance style)- ogoélna tendencja do dazenia, badz unikania
rozwigzywania probleméw oraz PC (personal control)- wiara w zdolno$¢ kontrolowania swojego
zachowania i emocji w trakcie rozwigzywania probleméw. Zastosowano w nim 6- stopniowy system
odpowiedzi typu Likerta (Heppner i in. 2004). Poniewaz nie ma polskiego ttumaczenia narzedzia,
W badaniu pilotazowym dokonano analizy rzetelnoSci poszczegdlnych skal i kwestionariusza,
pozwalajgcej na wykorzystanie inwentarza w badaniu (a- Cronbacha= 0,84 dla PSC; 0,84 dla AAS
oraz 0,42 dla PC; 0,49 dla PSI).

2.2 Constructive Thinking Inventory, short version (CTI- S)

CTI to narzedzie shuzace do badania natgzenia poziomu myslenia konstruktywnego.
Skrocona wersja kwestionariusza zawiera 52 pozycje z 5- stopniowa skalg odpowiedzi (stanowczo
falsz- stanowczo prawda) i obejmuje podskale: GCT (globalne myslenie konstruktywne); EC
(emocjonalny coping)- samoakceptacja, odporno$¢ na porazki, umiejetnos$é regulacji emocji; BC
(behawioralny coping)- wiara w samoskuteczno$¢, sprawczos¢, aktywne poszukiwanie rozwigzan;
CTT (myslenie kategoryczne)- podejrzliwos¢, dychotomicznos$é, stereotypowosé; ET (myslenie
ezoteryczne)- wiara w zjawiska niekonwencjonalne, myS$lenie zyczeniowe oraz NO (naiwny
optymizm)- generalizowanie wydarzen jako nadmiernie pozytywnych (Epstein, 1992; 1993). Polska
adaptacja narzedzia zostala dokonana przez Pietraszko (2003; 2010).

2.3 Inwentarz Psychologiczny Syndromu Agresji (IPSA)

Kwestionariusz stuzacy do pomiaru §wiadomych i nie§wiadomych tendencji agresywnych i
autoagresywnych. Oryginalna wersja narzedzia sktada sie z 83 twierdzen przyporzadkowanych do 10
kategorii, zwigzanych ze zjawiskiem agresji, ze skalg odpowiedzi T/?/N (Ga$ 1987). Do
przeprowadzonego badania wykorzystano 2 skale IPSA- samoagresji emocjonalnej oraz fizycznej.

3. Wyniki

W celu przeprowadzenia analizy statystycznej, do obliczen wykorzystano program SPSS.
Do testowania zatozen badania zastosowano test t dla grup niezaleznych.

W pierwszym kroku porownywano S$rednie wyniki spostrzegania umiejetnosci
rozwigzywania problemow, wiary w zdolno$¢ samokontroli oraz unikowego stylu zachowania
W poszczegdlnych grupach oséb badanych

Osoby, ktore podjety w swoim zyciu proébg samobdjcza cechowaly si¢ — W poréwnaniu
Z osobami bez historii prob samobojczych- istotnie statystycznie nizszym poziomem pewnosci wobec
umiejetnosci poradzenia sobie z problemami (M= 37,75; SD= 9,9 vs. 51,95; SD= 5,1) nizszym
poziomem wiary w umiej¢tnos¢ kontrolowania swojego zachowania (M= 12; SD=4,38 vs. M= 19,5;
SD= 3,62) oraz wigkszymi tendencjami do unikania rozwiazywania pojawiajacych si¢ trudnosci ( M=
60,4; SD= 11,13 vs. M= 46,1; SD= 9,58 )

W kolejnym kroku poréwnano srednie wyniki osob badanych w zakresie globalnego
myslenia konstruktywnego oraz emocjonalnego i behawioralnego copingu

Dane statystyczne wykazaty, iz osoby, ktore targnety si¢ na zycie uzyskaly istotnie nizszy
wynik w pordwnaniu z badanymi bez prob w zakresie zaré6wno globalnego myslenia
konstruktywnego (M= 43,05; SD= 11,88 vs. M= 66,05; SD= 5,12), jak i emocjonalnego (M= 22,23;
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SD= 6,76 vs. M= 34,95; SD=5,12) i behawioralnego copingu (M= 27,5; SD= 6,88 vs. M= 35,4; SD=
4,62).

70
60,4

60

50

40 37,8

Pewnos$¢ radzenia sobie

m Kontrola osobista

30

@ Unikowy styl zachowania

20

grupa suicydalna grupa niesuicydalna

* dla wszystkich pordwnan p< 0,001

Rys. 1. Porownanie $rednich wynikéw spostrzegania umiejetnosci rozwigzywania problemow, wiary
w zdolnos$¢ samokontroli oraz unikowego stylu zachowania w grupach oséb badanych.
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* dla wszystkich poréwnan p< 0,001

Rys. 2. Porownanie $rednich wynikow w zakresie globalnego myslenia konstruktywnego oraz
emocjonalnego i behawioralnego copingu w grupach os6b badanych

Poza powyzszymi czynnikami, skladajacymi si¢ na ogdélny poziom myslenia
konstruktywnego, poréwnano takze  $rednie wyniki w zakresie sklonnoéci do myslenia
kategorycznego oraz poziomu naiwnego optymizmu w grupach osoéb badanych. Otrzymane wyniki
przedstawia rys. 3..

Wyniki analiza statystycznej wskazuja, iz badani z grupy suicydalnej przejawiaja istotnie
wyzszy poziom tendencji do mySlenia kategorycznego w poroéwnaniu z osobami z grupy
niesuicydalnej (M= 33,53; SD= 6,72 vs. M= 22,4, SD= 6,19) oraz nizszy poziom w obszarze
naiwnego optymizmu (M= 31,38; SD= 6,5 vs. M= 33,98; SD= 4,63).

W ostatnim kroku przeprowadzonej analizy statystycznej skupiono si¢ na poréwnaniu
$rednich wynikoéw w zakresie nat¢zenia autoagresji fizycznej i emocjonalnej jakie otrzymali badani
w grupie suicydalnej i niesuicydalnej (rys. 4)
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Rys. 3. Poréwnanie $rednich wynikéw w zakresie mys$lenia kategorycznego oraz naiwnego
optymizmu w grupach oséb badanych
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Rys. 4. Poréwnanie $rednich wynikéw w zakresie natezenia autoagresji w poszczeg6lnych grupach
0s6b badanych.

W  obszarze sklonno$ci do autoagresji mozna obserwowaé najwicksze roznice
miedzygrupowe z wszystkich wykonanych dotychczasowo poréwnan. Otrzymane wyniki wskazujg
na istotnie wyzszy poziom ogolnej sktonnosci do zachowan samoniszczacych u 0sob, ktore podjety
probe suicydalng w odniesieniu do 0s6b bez prob (M= 17,7; SD= 6,36 vs. M= 3,6; SD= 2,98), jak
roOwniez wyzszy poziom samoagresji emocjonalnej (M= 11,68; SD= 4,08 vs. M= 2,98; SD= 2,78)
oraz fizycznej (M= 5,98; SD= 2,99 vs. M= 0,58; SD= 1,01).

Analiza statystyczna dla zmiennej Ezoterycznego Myslenia (ET) nie wykazata istotnych
réznic pomigdzy osobami badanymi.

4. Dyskusja i wnioski.

Zachowania samobojcze sg bardzo ztozonym, indywidualnie uwarunkowanym problemem
psychologicznym, nie majacym jednego, wyraznego zrddta- powodu, dla ktérego czlowiek
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postanawia odebraé sobie zycie, czy tez jasnych wskazdéwek, dzigki ktorym mozna mie¢ pewnos¢, ze
dana osoba podejmie probe lub nie (Freedenthal 2018). Liczne badania w obszarze suicydologii
pozwalaja na lepsze rozumienie osob, ktore mysla o wlasnej $mierci, w kontekscie emocjonalnym,
poznawczo- behawioralnym, czy interpersonalnym (spotecznym), lecz wcigz nie zapewniajg
satysfakcjonujacej skutecznosci w zapobieganiu niepotrzebnych zgonom. Przeprowadzone badanie
mialo na celu uwidocznienie mozliwych réznic w funkcjonowaniu oséb ,,zdrowych” i zagrozonych
samobojstwem, odwolujac si¢ do koncepcji oraz wykorzystujac do oceny narzedzia mato znane na
gruncie polskim. Uzyskane wyniki badan potwierdzity postulowane na wstgpie zalozZenia o istnieniu
istotnych réznic w zakresie autopercepcji rozwigzywania problemow, poziomu mySlenia
konstruktywnego oraz nasilenia autoagresji u 0sob suicydalnych i niesuicydalnych. Jedynie zatozenie
0 sktonnosci do myslenia zabobonnego i wiary w zjawiska niekonwencjonalne u 0séb po probach
samobojczych okazato si¢ nierdéznicujagce osoby po podjetej probie i bez. Mozliwe, iz ten rodzaj
myslenia nie ma zwiazku z bezposrednimi zachowaniami autodestrukcyjnymi. Uzyty w badaniu,
tlhumaczony na jezyk polski kwestionariusz PSI do pomiaru autopercepcji rozwigzywania problemow
okazal si¢ by¢ uzytecznym narzgdziem do oceny tego zjawiska. Nalezy jednak pamigtad, iz nie
posiada polskiej adaptacji, co ogranicza jego mozliwo$¢ swobodnego wykorzystywania.

W S$wietle teorii Heppnera i Epsteina, doniesien z literatury $wiatowej oraz zgodnie
z otrzymanymi wynikami badan mozna wysungé wniosek, iz osoby, ktore dokonaly proby
samobdjczej cechujg si¢ istotnie nizszym poziomem przekonania o tym, ze potrafig sobie poradzié
Z pojawiajacymi sie w zyciu codziennym trudno$ciami w pordwnaniu z tymi, ktorzy nigdy nie
probowali si¢ zabi¢. Posiadaja oni takze mniejszg wiarg w swoja efektywnosc 1 skutecznos¢ dziatania,
w umiejetno$¢ kontrolowania swojego zachowania i panowania nad przezywanymi emocjami.
W sytuacjach trudnych, obciazajagcych emocjonalnie, cze$ciej reaguja unikaniem i rezygnacja
z podejmowania dziatan, prob szukania rozwigzan, nie wierzag w powodzenie swoich wysitkow.
Ponadto silniej przezywaja porazki, cze$ciej moga by¢ nadwrazliwi, przejawiaja tendencj¢ do
samoobwiniania, wyolbrzymiania nieumiej¢tnosci, nieakceptacji siebie oraz tatwiej pamigtaja
niepowodzenia generalizujac przeszte doswiadczenia na przysztos¢. Takze tendencja do kierowania
na siebie agresji fizycznej, zadawania sobie bolu istotnie réznicuje osoby suicydalne i niesuicydalne.
Wyrdéznione przez Epsteina tzw. deficyty copingowe, deficyty myslenia konstruktywnego, sktonnos¢
do myslenia kategorycznego (czarno- bialego, stereotypowego) i niski poziom umiej¢tnosei
optymistycznego spojrzenia na sytuacje¢ polaczone z autonegacja moga wptywac na negatywne osady
siebie, sytuacji oraz odbiera¢ nadziej¢ 1 energi¢ do dziatania ukierunkowanego na konstruktywna
zmian¢ sytuacji. Warto zwr6ci¢é uwage na poziom wyrdznionego przez Epsteina naiwnego
optymizmu u 0s6b badanych. Pomimo, iz autor rozumie go jako tendencj¢ do generalizowania
wydarzen jako nadmiernie pozytywnych i wigze z prostym spostrzeganiem zycia utrudniajgcym
rozwigzywanie sytuacji trudnych, to uzyskany przez osoby bez prob samobodjczych wyzszy jego
poziom moze wskazywac, iz ogdlna komponenta optymizmu moze petni¢ konstruktywna rolg
w sferze radzenia sobie i przekonania o wtasnej skuteczno$ci. Pozytywne znaczenie wiary, ze ,,bedzie
dobrze, poradze sobie” w odniesieniu do 0sob ze sktonnosciami samobdjczymi wykazali m. in. Jobes
(2016) oraz Luo i in.. (2016).

Uzyskany w badaniu obraz funkcjonowania i zachowania os6b podejmujacych proby
samobojcze wpisuje si¢ w doniesienia naukowe i roéznorodne teorie psychologiczne, probujace
wyjas$nia¢ uwarunkowania sktonno$ci autodestrukcyjnych i im zapobiegaé. Ramsay i Newman (2005)
oraz Gibbons i in. (2010) wysuneli sugestie, iz praca terapeutyczna nad budowaniem poczucia
skutecznos$ci 1 sprawczosci, wiary w zdolno$¢ samokontroli, praca nad modyfikacjg destruktywnego
myslenia oraz zwigkszaniem umiejetnosci emocjonalnego i behawioralnego copingu moze pomoc
w redukcji tendencji do samozniszczenia. Polaczenie tego wraz z szukaniem i wzmacnianiem
zasobow (tzw. czynnikow chronigcych) osob ze skltonno$ciami samobdjczymi moze wige zwigkszy¢
prawdopodobienstwo cho¢ czgsciowej redukcji niepotrzebnych zgonow.
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Stowa kluczowe: ssaczy cel dla rapamycyny, rapamycyna, neurodegeneracja

Streszczenie

Kinaza treoninowo-serynowa mTOR (ang. mammalian target of rapamycin) pelni szereg
funkcji w organizmie. Jest regulatorem waznych proceséw zyciowych przez wptyw na zachowanie
rownowagi wewnatrzkomorkowej. Reguluje dostepnos¢ substancji odzywczych i procesy
energetyczne komorek. Odpowiada za ich wzrost, dojrzewanie i proliferacje oraz reguluje ich
przezywanie. W os$rodkowym ukladzie nerwowym kontroluje rozwoj drzewa aksonalnego
i dendrytycznego. Odgrywa istotng role w mechanizmie synaptogenezy, plastycznosci neuronalnej
oraz w procesie uczenia si¢ i pamieci. Kinaza mTOR oraz tworzone przez nig szlaki s3 w ostatnim
czasie obiektem intensywnych badan ze wzgledu na powazne konsekwencje, jakie niesie za sobg ich
deregulacja. Nieprawidtowa aktywno$¢ kinazy mTOR moze by¢ przyczyna nowotworzenia, otytosci
lub cukrzycy typu 2, ale rowniez licznych neuropatologii. Coraz wigcej badan dowodzi, ze zaburzenie
funkcjonowania szlakow kinazy mTOR odpowiada za rozwoj chordb neurodegeneracyjnych takich
jak: choroba Alzheimera, Parkinsona, Huntingtona, ale rowniez za powstawanie zaburzen procesow
neuroplastycznosci, uczenia si¢ oraz tworzenia sladow pamigciowych.

Celem tego artykulu jest podsumowanie obecnego stanu wiedzy, zaré6wno na temat
funkcjonowania kinazy mTOR, jak i znaczenia jej fizjologii oraz patofizjologii w centralnym
i osrodkowym uktadzie nerwowym.

1. Ws+tep

Kinaza mTOR inaczej nazywana ssaczym celem dla rapamycyny (ang. mammalian target
of rapamycin) jest enzymem nalezgcym do grupy kinaz biatkowych. Z biochemicznego punktu
widzenia oznacza to, iz jest enzymem przeprowadzajagcym reakcj¢ fosforylacji czasteczki
specyficznego dla siebie biatka, biatka zawierajacego treoninowa lub serynowa reszt¢ aminokwasowa
(kinaza treoninowo-serwynowa) (Lipton i Sahin 2014)

Odkrycie kinazy mTOR nastapito na poczatku lat 70. XX wieku. Pobrano wowczas probke
ziemi z Wyspy Wielkanocnej (w jezykach polinezyjskich znanej jako Rapa Nui) i przypadkowo
zidentyfikowano lipofilowy makrolid wytwarzany przez bakteri¢ glebowa Streptomyces
hygroscopicus (Ryskalin i in. 2018). Ten naturalny zwigzek nazwany zostat rapamycyna (od nazwy
wyspy) 1 poczatkowo opracowany byt jako lek przeciwgrzybiczy. Wkrotce wzbudzit jednak znaczne
zainteresowanie naukowcoéw ze wzglegdu na swoje nieoczekiwane i wowczas niechciane
immunosupresyjne  dziatania niepozadane. Odkrycie dziatania antyproliferacyjnego za
posrednictwem rapamycyny na komoérki odporno$ciowe byto kamieniem milowym w transplantacji
narzadoéw (Calne i in. 1989). Jednak odkrycie dziatan antyproliferacyjnych, wykraczajacych poza
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wlasciwos$ci immunosupresyjne, ujawnito nowe potencjalne zastosowanie terapeutyczne, ktore
zmusito naukowcdéw do doktadnego poznania mechanizmu dziatania rapamycyny (Ryskalin i in.
2018).

Po wyczerpujacych badaniach odkryto, ze rapamycyna laczy si¢ z biatkiem wigzacym
FK506 i tworzy z nim kompleks zwany FKBP12, ktory z kolei hamuje ssaczy cel dla rapamycyny
(mTOR).

Kinaza mTOR powszechnie wystepuje w wielu komodrkach organizmu zaré6wno
W obwodowym jak i osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN), gdzie pelni szereg istotnych funkcji.
Odpowiada m.in. za regulowanie wzrostu, proliferacje, dojrzewanie i przezywanie komorek.
Integruje rowniez wiele szlakow sygnatowych komorki takich jak szlak insulinowy czy szlak
czynnikéw wzrostu (Hay i in. 2004). Dodatkowo kinaza mTOR zapewnia utrzymanie rownowagi
wewnatrzkomoérkowej, reguluje poziom zwiazkow energetycznych i ATP oraz stan redoks (Dennis
iin. 2001) Deregulacja szlaku kinazy mTOR moze by¢ jednym z czynnikow patologicznych,
odpowiedzialnym za rozwo6j wielu schorzen m.in. nowotworéw, cukrzycy typu I, ale réwniez chordb
neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Parkinsona, Alzhaimera, czy plasawica Huntingtona.

Celem tego artykutu jest podsumowanie obecnego stanu wiedzy, zar6wno na temat szlakow
sygnalowych tworzonych przez kinazg mTOR jak i samej kinazy oraz przedstawienie jej istotnej roli
w fizjologii oraz patofizjologii osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego.

2. Opis zagadnienia

Kinaza mTOR oddziatujac z biatkami tworzy dwa odrebne szlaki sygnatowe: mTORCI oraz
mTORC?2. Szlaki te r6znig si¢ od siebie zardwno pod wzgledem strukturalnym jak i funkcjonalnym.
Jednak podstawowa cecha je roznicujaca jest wrazliwo$¢ na rapamycyng, ktora jest glownym
i najlepiej poznanym dotad inhibitorem kinazy mTOR oraz tworzonych przez nig szlakow. Ostre,
jednorazowe dawki rapamycyny hamujg aktywno$¢ szlaku mTORCI1 natomiast nie zaburzaja
sygnalizacji mTORC?2, a sam kompleks byt dotad uwazany za niewrazliwy na dziatanie tego zwiazku.
Najnowsze badania wykazujg jednak, ze dlugotrwala ekspozycja na rapamycyng moze hamowac
réwniez mTORC?2 (Lipton i Sahin 2014).

Zarowno mTORCI, jak i mTORC2 to wiclobiatkowe kompleksy o skomplikowanej
budowie. Pod wzgledem strukturalnym oba kompleksy zawieraja cztery identyczne sktadniki
biatkowe: podjednostke katalityczng (kinaza mTOR) oraz biatko mLSTS8 (znany rowniez jako GBL).
Te dwa sktadniki stanowia rdzen dla obu komplekséw. Wspolne sa rowniez biatka regulatorowe
Ttil/Tel2, ktore tworza rusztowanie do reakcji z substratami oraz negatywny regulator - biatko
Deptor, ktory hamuje wigzanie substratow (Guertin i in. 2006).

Ponadto kazdy z kompleksow zbudowany jest ze specyficznych dla siebie podjednostek.
Analizujac bardziej szczegdtowo budowg mTORC1 wyrdzniamy: biatko rusztowania Raptor (ang.
regulatory associated protein of mTOR) oraz podjednostke hamujgcg PRAS40. Natomiast dla
mTORC2 podjednostke regulujaca stanowi Protor 1 / 2, a biatkami rusztowania sa Rictor
(ang. rapamycin-insenstivie companion of mMTOR) i mSIN1.

Aktywno$¢ obu kompleksow jest stymulowana przez zupeinie odmienne czynniki, co
w konsekwencji oznacza, iz petnig one zupetnie odmienne od siebie funkcje w organizmie. mTORCI
jest przede wszystkim aktywowany przez aminokwasy (zwlaszcza leucyng), insuling, czynniki
wzrostu, czynniki osoczowe oraz stres oksydacyjny. Natomiast jego dziatanie jest hamowane przez
niski poziom zwigzkow energetycznych w komorce, niski poziom czynnikéw wzrostu, niski potencjat
redoks komorki, ale rowniez przez kofeing oraz rapamycyn¢ (Kim i in. 2002). W zwiazku
zpowyzszym mTORCI1 reguluje procesy anaboliczne, indukujac syntez¢ biatek, lipidow
i nukleotydow, biogenezg¢ rybosomoéw oraz produkcje ATP. Dodatkowo hamuje autofagi¢ (proces
kataboliczny) i biogeneze lizosomow, zaktdcajac w ten sposob degradacje sktadnikéw komorkowych
(Dazert i Hall 2011). Dwoma najlepiej poznanymi substratami kompleksu mTORC1 jest kinaza p70-
S6 (S6K1) i biatko wigzace eukariotyczny czynnik translacji 4E-BP1 (4E binding protein). mTORC1
promuje translacj¢ biatek przez fosforylacje S6K1 i 4E-BP1, ktora odbywa si¢ na dwdch resztach
aminokwasowych dla S6K1 i przynajmniej czterech dla 4E-BP1. W efekcie dochodzi do fosforylacji
rybosomalnego biatka S6 i innych biatek bioragcych udziatl w translacji mRNA i stymulacji inicjacji
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syntezy biatek (Peterson i in. 1998). Dochodzi rowniez do fosforylacji 4E-BP1 i uwolnienia biatka
elF4E zdolnego do pehienia swoich funkcji w komorce i réwniez inicjacji fosforylacji (Pause i in.
1994).

Dziatanie i funkcjonowanie kompleksu mTORC2 jest znacznie stabiej poznane. Jego
aktywno$¢ regulowana jest najprawdopodobniej przez insuling i czynniki wzrostu, natomiast
kompleks pozostaje niewrazliwy na sktadniki odzywcze. mTORC2 odpowiada za fosforylacje kinaz
z rodziny AGC (Akt, SGK1, PKC-a) dzigki czemu reguluje on cata organizacj¢ cytoszkieletu oraz
procesy zwigzane z proliferacja, metabolizmem i przezyciem komoérek (Dazert i Hall 201).

Szlak kinazy mTOR w warunkach fizjologicznych jest aktywowany pod wptywem
czynnikdw odzywczych, insuliny i czynnikow wzrostowych. Po zwigzaniu si¢ ligandu z biatkiem
receptorowym bedacym kinaza tyrozynowa dochodzi do rekrutacji bialek adaptorowych oraz biatka
G-Ras. Dochodzi wowczas do aktywacji kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K, phosphatidylinositol-
3-kinase), ktora katalizuje konwersj¢ fosfatydyloinozytolo-4,5-difosforanu (PIP2, phosphatidy-
linositol  4,5-bisphosphate) do fosfatydyloinozytolo-3,4,5-trifosforanu  (PIP3, phosphatidy-
linositol 3,4,5-tris phosphate). Konsekwencjg wzrostu wytwarzania PIP3 w komorce jest aktywacja
kinazy Akt, do czego dochodzi za posrednictwem jej fosforylacji przez kinaze biatkowa zalezna od
fosfatydyloinozytolu (PDKZ1, phosphoinositide-dependent kinase 1). Czynna kinaza Akt hamuje
aktywnos$¢ kompleksu biatek hamartyny (TSCI1, tuberous sclerosis 1) i tuberyny (TSC2, tuberous
sclerosis 2), bedacego silnym inhibitorem biatka mTOR (Hey i in. 2004), ktore z kolei zwigkszaja
aktywno$¢ GTP-azowa biatka G-Rheb-GTP. Biatko G-Rheb (Ras homolog enriched in brain) jest
silnym stymulatorem aktywno$ci mTOR (Tee i in. 2003).

3. Przeglad literatury

Kinaza mTOR jest w ostatnim okresie obiektem intensywnych badan, ze wzglgdu na swoja
znaczgcg role w modulacji wielu zyciowych proceséw oraz ze wzgledu na powazne konsekwencje,
jakie niesie ze sobg deregulacja tworzonych przez nig szlakow. Nieprawidtowa aktywnos¢ kinazy
mTOR prowadzi do powaznych zaburzen zarowno w obwodowym jak i o$rodkowym uktadzie
nerwowym. W ostatnim czasie deregulacji mTOR przypisuje si¢ udzial w wielu procesach
chorobotworczych m.in. w procesie nowotworzenia, otylosci, cukrzycy typu 2, chorobach
metabolicznym oraz w neurodegeneracji i zaburzeniach procesow uczenia si¢ i pamigci (Saxton i in.
2017).

3.1 mTOR w rozwoju cukrzycy typu Il

Jedng z podstawowych funkcji kinazy mTOR jest udziat w regulacji homeostazy glukozy.
Gdy poziom glukozy we krwi spada, watroba aktywuje kompensacyjna reakcje obejmujaca indukcje
autofagii, glukoneogenezg oraz uwalnianie alternatywnych zrodet energii w postaci ciat ketonowych.
Pewne dowody wskazuja na to, ze regulacja sygnalizacji mTORC1 ma kluczowe znaczenie dla
odpowiedzi watroby na zastosowang diet¢, a w tym podaz glukozy. Na przyklad, myszy ze
specyficzng dla watroby delecja genu TSCI1, ktore maja konstytutywnie aktywowang sygnalizacje
mTORCI, nie wytwarzaja cial ketonowych podczas postu z powodu utrzymujacej si¢ zaleznej od
mTORCI supresji PPARa, aktywatora transkrypcji gendw ketogennych (Sengupta i in. 2010).

Sygnalizacja mTORC1 odgrywa réwniez wazng role w hemostazie glukozy poprzez
regulacje funkcji komorek B trzustki. Badania z uzyciem myszy z wyciszonym genem TSC2 (TSC2
knockout) specyficznym dla komorek B (TS-TSC2KO) wykazaly, ze hiperaktywacja mTORC1 ma
dwufazowy wplyw na funkcje komorek 3. U mtodych myszy B -TSC2KO wykazaty zwigkszong masg
komoérek B, wyzsze poziomy insuliny i lepsza tolerancje glukozy (Haissaguerre i in. 2014). Ten efekt
natomiast odwracany jest u starszych myszy B -TSC2KO, ktore szybciej rozwijaja komorki 3 lecz
0 znacznie mniejszej masie, narazone s3 wigc na nizsze poziomy insuliny oraz hiperglikemi¢. Zatem
wysoka aktywno$s¢ mTORC1 w trzustce poczatkowo jest korzystna dla tolerancji glukozy, jednak z
czasem prowadzi do szybszego spadku funkcji komorek 8.

Ten dwufazowy efekt sygnalizacji mTORC1 przypomina wywotang dieta (typ 2) progresje¢
cukrzycy, w ktorej komorki B trzustki poczatkowo ekspanduja i wytwarzaja wigcej insuliny, aby
skompensowa¢ zwickszone obcigzenie glikemiczne, ale ostatecznie ulegaja wyczerpaniu.
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Rzeczywiscie, myszy leczone dietag wysokoweglowodanowa lub wysokottuszczowa maja wysoka
sygnalizacjc mTORC1 w wielu tkankach, w tym w trzustce, prawdopodobnie z powodu
zwigkszonego poziomu krazacej insuliny, aminokwasoéw i cytokin prozapalnych (Haissaguerre i in.
2014). To, ze hiperaktywacja mTORCI1 w wyniku manipulacji genetycznych lub dietetycznych
skutkuje opornoscig na insuling, sklonito wielu badaczy do spekulacji, ze inhibitory mTORC1 moga
poprawi¢ tolerancj¢ glukozy i chroni¢ przed cukrzyca typu 2. Paradoksalnie jednak przewlekte
farmakologiczne hamowanie mTORCI1 przy uzyciu rapamycyny ma odwrotny skutek, powodujac
oporno$¢ na insuling i uposledzong homeostaz¢ glukozy (Cunningham i in. 2007).

3.2 mTOR w otytosci

Wiele badan przeprowadzonych w ciggu ostatnich dwdch dekad ujawnia takze role mTOR
w promowaniu tworzenia adipocytow i syntezy lipidow w odpowiedzi na spozywanie pokarmow
i insuling. mTORC1 promuje adipogenez¢ i wzmocniong lipogenez¢ w hodowli komérkowej oraz
U myszy z nokautem adapocytow (Ad-RapKO) prezentujacymi lipodystrofi¢ i sthuszczenie watroby
(Lee i in., 2017). Natomiast utrata aktywnosci mTORC2 w adipocytach powoduje oporno$¢ na
insuling z powodu zmniejszonej aktywnosci Akt. Wykazano roéwniez, ze mTORC2 promuje
lipogenez¢ w watrobie, co sugeruje ogolng role mTORC2 w syntezie lipidow. Zatem zaréwno
mTORCI1, jak i mTORC2 odgrywaja wazng role w wielu aspektach funkcji adipocytow
i metabolizmu lipidow, a zaburzenie funkcjonowania tworzonych przez nie szlakow odgrywa istotna
role w rozwoju nadwagi i otytosci (Haissaguerre i in. 2014).

3.3 mTOR w uktadzie immunologicznym

System odpornosciowy jest kolejnym uktadem, w ktérym sygnalizacja mTOR pelni istotne
funkcje. Aktywacja mTOR jest niezbedna do produkcji cytokin oraz migracji neutrofili i komoérek
tucznych. W monocytach hamuje produkcje prozapalnej cytokiny IL-12 oraz aktywuje wytwarzanie
przeciwzapalnej IL-10. mTOR determinuje takze aktywacj¢ limfocytow T, ktorych proliferacja
i ekspansja stanowig wazng czg¢$¢ odpowiedzi immunologicznej. Farmakologiczne hamowanie szlaku
mTOR przez rapamycyne powoduje silnie immunosupresyjne dziatanie, co wykorzystuje si¢ migdzy
innymi w transplantologii, gdzie rapamycyng¢ stosuje si¢ w celu zapobiegania odrzucaniu
przeszczepow. Rozregulowana sygnalizacja mTOR moze prowadzi¢ do rozwoju chorob
autoimmunologicznych, takich jak toczen rumieniowaty uktadowy (Dazert i Hall 2011).

3.4 mTOR w rozwoju nowotworow

Jak wspomniano powyzej kinaza mTOR pehi istotng role w procesach nowotworzenia.
Nadmierna jej aktywacja znaczaco przyczynia si¢ do inicjacji i rozwoju licznych nowotworow.
Jednym z inhibitorow szlaku kinazy mTOR jest biatko kodowane przez gen supresorowy PTEN
(phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome ten), ktore blokuje konwersje PIP2 do
PIP3 (Hey N. i in., 2004). Mutacje inaktywujace w obrebie tego genu nalezg do jednych z najczesciej
stwierdzanych aberracji w komodrkach nowotworowych. Opisano je miedzy innymi w czerniaku,
glejaku, raku piersi czy raku prostaty (Populo H., i in. 2012). Wykazano rowniez, ze dysregulacja
i nadmierne pobudzenie szlaku PI3K-Akt-mTOR odgrywa znaczaca role w onkogenezie.
nowotworow litych m.in. raku piersi, jajnika, zotadka, nerki, raku watrobowokomoérkowym (Populo
H., i in. 2012) oraz w chordbach onkohematologicznych, takich jak: ostra biataczka szpikowa,
chtoniak, ziarnica czy szpiczak plazmocytowy (Teachey D. i in. 2009).

Rapamycyna oraz jej analogi ewerolimus i temsirolimus, dzialajace jako inhibitory kinazy
mTOR, zostaty zatwierdzone przez FDA (Food and Drug Administration) w leczeniu niektorych
typow nowotwordw, w tym raka nerkowokomorkowego i chtoniaka.

3.5 mTOR w stwardnieniu guzowatym

Kolejng z choréb, w ktérej patogenezie ma znaczenie kinaza mTOR jest stwardnienie
guzowate (SG). Choroba ta jest uwarunkowana genetycznie i jest zwigzana z mutacjg w genach TSC1
i TSC2, kodujacych kompleks biatkkowy hamartyny z tuberyng. Stosowanie miejscowe rapamycyny
spowodowato poprawe u 17 z 23 pacjentdow z SG a zastosowanie ewerolimusa (analogu rapamycyny)
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u 75% pacjentow pediatrycznych spowodowalo przynajmniej 30% redukcje wielko$ci guzow
(Debkowska i Jozwiak 2015).

3.6 Rola mTOR w osrodkowym uktadzie nerwowym

Sygnalizacja mTOR odgrywa rowniez istotng rol¢ w prawidtowym funkcjonowaniu OUN.
Odpowiada za stymulacje syntezy bialek co wzmacnia sit¢ synaptyczng, wspomaga procesy nauki
i tworzenia pamieci. Sygnalizacja mTOR jest roOwniez zaangazowana w regulacje wzrostu aksonow,
rozwdj drzewa dendrytycznego, inicjacje procesu maleinizacji oraz neurogeneze (Dazert i Hall 2011).
Zaburzenie funkcjonowania kinaz mTOR niesie wigc za sobg powazne konsekwencje takie jak rozwoj
chordb neurodegeneracyjnych czy zaburzenia pamigci i uczenia si¢.

3.7 mTOR w chorobach neurodegeneracyjnych

Aktywacja szlaku kinazy mTOR poprzez role w kontrolowaniu procesu autofagii, moze
odpowiada¢ za rozwo6j chorob neurodegeneracyjnych takich jak choroba Alzheimera, Parkinsona czy
plasawica Huntingtona. Choroby te charakteryzuja si¢ nagromadzeniem toksycznych agregatow
biatkowych, ktore przy nieprawidtowej degradacji prowadza do uszkodzenia neurondéw, a ostatecznie
$mierci komoérki. Wykazano, ze hamowanie mTORC]1 za pomoca rapamycyny sprzyja autofagicznej
degradacji bialek i zmniejsza nasilenie neurodegeneracji. Zastosowanie rapamycyny w chorobie
Alzheimera znacznie obniza ilo$¢ B-amyloidu oraz zapobiega nieprawidlowej fosforylacji
wewnatrzkomorkowej biatka Tau dzigki czemu tagodzi deficyty poznawcze oraz zaburzenia pamigci,
ktore wystepujg w tej chorobie (Dazert i Hall; Perycz i in. 2007). Z kolei w chorobie Parkinsona
rapamycyna hamuje ekspresje biatka RTP801, ktorego nadmiar w przebiegu choroby doprowadza do
$mierci komoérek dopaminergicznych w istocie czarnej mézgu (Perycz i in. 2007).

3.8 mTOR w plastycznoS$ci synaptycznej, uczeniu si¢ i formowaniu pamiegci

U podstaw pamigci zarowno krotkoterminowej jak i dlugoterminowej oraz zwigzanej z nig
plastyczno$ci synaptycznej lezy synteza bialek, a kinaza mTOR jest silnie zaangazowana w regulacje
tego procesu. W komorkach nerwowych w wyniku odpowiedniej aktywacji zachodzi proces
dhugotrwatego wzmocnienia - LTP (ang long-term potentiation) i ostabienia synaptycznego — LTD
(ang. long-term depression). Kinaza mTOR reguluje lokalng synteze biatek w okolicy synaps, a jej
aktywno$¢ jest niezbedna dla zaistnienia ditugotrwatych form LTP (ang. long lasting long-term
potentiation, L-LTP) w hipokampie, czuli strukturze mozgu $cisle zwigzanej w pamigcig i procesami
uczenia si¢ (Perycz i in. 2007).

3.9 mTOR w schizofrenii

W ostatnim czasie publikowanych jest coraz wigcej badan, ktoére wykazuja, ze dysregulacja
szlaku mTOR moze by¢ kluczowym mechanizmem w tancuchu zdarzen prowadzacych do rozwoju
schizofrenii. Jest to zwigzane z zaburzeniem genu, ktory koduje wszechobecne biatko DISC1
zaangazowane w neurogeneze, migracj¢ neurondéw, rozwoj aksonow, dendrytdw oraz tworzenie
synaps. Co cieckawe, DISC1 odgrywa kluczowa rolg w neuroprzekaznictwie dopaminy
(neuroprzekaznika, ktorego zaburzone uwalnianie wystgpuje w schizofrenii). Zatem zaktocenie
aktywnosci DISC1 powoduje zachowanie podobne do schizofrenii, co wigze si¢ ze zwigkszong
aktywnos$cig Akt, nadmierng aktywacja sygnalizacji mTOR i obnizong autofagiag. W $wietle tych
faktow stosowanie inhibitorow mTOR 1 induktorow autofagii jako wczesnej interwencji
terapeutycznej staje si¢ uzasadnione (Ryskalin i in. 2018).

4. Podsumowanie i wnioski

mTOR odgrywa znaczaca role w regulowaniu wielu waznych proceséw zyciowych oraz
reguluje prawie wszystkie aspekty metabolizmu, zarowno na poziomie komérkowym jak i catego
organizmu. W ciagu ostatnich kilku lat szlak kinazy mTOR zostal lepiej poznany, a rozlegle badania
genetyczne 1 farmakologiczne naukowcow na calym $wiecie poglebily wiedzg na temat jego
funkcjonowania, regulacji oraz deregulacji. Zaburzenia szlaku mTOR w wielu roznych procesach
chorobotworczych powoduje, ze rapamycyna i jej analogi stanowig potencjalnie atrakcyjna forme
farmakologicznej terapii licznych jednostek chorobowych takich jak stwardnienie guzowate, choroby
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neurodegeneracyjne, schizofrenia, ale rowniez cukrzyca, otyto$¢ czy nowotwory. Wcigz wiele
mechanizmow pozostaje jednak niewyjasnionych. Istotne jest wiec ciagle poszerzanie wiedzy na
temat sygnalizacji mTOR w celu odblokowania pelnego potencjatu terapeutycznego tej niezwyktej
$ciezki.
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Streszczenie

Pomimo duzej swiadomosci spotecznej spozywanie alkoholu przez kobiety cigzarne wcigz
jest powszechne. Skutki picia podczas cigzy sa nieodwracalne, a powazne konsekwencje
neurodegeneracyjne towarzysza dzieciom przez cate ich zycie. U dzieci z plodowym zespotem
alkoholowym najbardziej narazony na toksyczne dziatanie etanolu jest osrodkowy uktad nerwowy
(OUN). Stopien uszkodzenia uktadu nerwowego i wielko$¢ wystepowania wtornych zaburzen jest
inna u kazdego dziecka i zalezy od wielu czynnikow, m.in. od ilosci i czgstotliwosci picia oraz od
okresu cigzy, podczas ktdrego spozywany byt alkohol. W zalezno$ci od fazy rozwoju dziecka rowniez
zaburzenia sg rézne. Poczatkowo przez pierwsze trzy lata zycia dotycza glownie ostabionego rozwoju
fizycznego, z biegiem lat coraz bardziej wyrazne staja si¢ skutki uszkodzenia uktadu nerwowego,
ktore dotyczg zaburzen poznawczych, pamieci, koncentracji, uwagi i emocji. Wysoce istotna jest wigc
wczesna (najlepiej do 6 roku zycia) i doktadna diagnostyka oraz podjgcie strategii terapeutycznej,
ktéra dotyczy catej rodziny, dostosowuje wymagania szkolne do dziecka oraz ustabilizuje
srodowisko, w ktorym przebywa dziecko z FAS.

1. Wstep

Etanol (EtOH) jest najpowszechniejszg substancjg o silnym dziataniu teratogennym u ludzi.
Oznacza to, iz powoduje on szereg zaburzen podczas rozwoju ptodu, ktore prowadza do powaznych
wad wrodzonych. Problem siggania po alkohol przez kobiety ci¢zarne jest coraz czestszy pomimo
rosngcej Swiadomosci wérdd spoteczenstwa, a dane statystyczng sg alarmujace. W 2005 roku badanie
przeprowadzone przez PBS na zlecenie PARPA (Panstwowej Agencji Rozwigzywania Problemow
Alkoholowych) wykazato, ze co pigta kobieta (w wieku 18-40 lat) siegata po alkohol w czasie cigzy.
Alkohol etylowy sam w sobie jest substancjg szkodliwg, natomiast u kobiet w cigzy istniejg
dodatkoweprzyczyny obnizonego progu toksyczno$ci alkoholutkwig jest to m.in. mniejsza ilo$ci
wody w organizmie, zmieniona farmakokinetyka, spowolniony metabolizm przez obnizenie
aktywnosci enzymow watrobowych i zotadkowych, ktére metabolizuja etanol oraz wolniejszy
wskaznik eliminacji u ptodu. Z tego powodu dochodzi do kumulacji etanolu w ptynie owodniowym
i przedtuzonej ekspozycji ptodu na toksyczne dziatanie alkoholu etylowego (Gupta i in. 2016).

Prenatalna ekspozycja na alkohol (PAE) prowadzi do powaznych zaburzen osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), catego mozgu, ale rowniez i szeregu uszkodzen narzadéw wewnetrznych.
Zmiany te moga by¢ widoczne zaraz po urodzeniu, w okresie wczesnej mtodosci, a takze w wieku
dorostym. Dzieci matek, ktore spozywaly alkohol w czasie cigzy wykazuja wiele zaburzen
fizycznych, neurologicznych, behawioralnych, i poznawczych w réznym stopniu. Stanowia one
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szeroka game objawow okreslanych jako Spektrum Plodowych Zaburzen Alkoholowych (FASD).
W najciezszych przypadkach zaburzenia te sktadaja si¢ na zespot wad rozwojowych okreslanych jako
FAS (Lovinger i in.1990). Celem tego artykutu jest podsumowanie obecnego stanu wiedzy na temat
diagnostyki oraz objawow ptodowego zespotu alkoholowego.

2. Opis zagadnienia

Termin FASD (ang. fetal alcohol spectrum disorders) oznacza cate szerokie spektrum
réznych zaburzen rozwojowych i zostal uzyty do podkreslenia cigglych skutkoéw prenatalnej
ekspozycji na alkohol. Jest pojeciem ogdlnym w sktad, ktérego wchodza inne, bardziej szczegétowo
definiowane zaburzenia. Wyrdznia si¢ zatem ptodowy zespét alkoholowy (FAS- ang. fetal alkohol
syndrome), czgsciowy plodowy zespol alkoholowy (pFAS- ang. partial fetal alcohol spectrum),
zaburzenie neurorozwojowe zwigzane z alkoholem (ARND- ang. alkohol related
neurodevelopmental disorder) oraz wady wrodzone zwigzane z alkoholem (ARBD- ang. alkohol
related birth defects). Wszystkie te zaburzenia maja wspdlng etiologi¢ - spozywanie alkoholu
W czasie cigzy (Dorrie i in.2014).

Termin FAS zostat po raz pierwszy uzyty i wprowadzony do medycznej terminologii dopiero
w 1973 roku przez amerykanskich naukowcow- K.L. Jones’a i D.W. Smith’a. Okreslili oni tym
terminem zespdl nieprawidtowosci, ktore wystepuja u dzieci matek spozywajacych alkohol podczas
cigzy. Pierwotnie sadzono, ze powodem ujawniajacych si¢ defektow u noworodkoéw jest
niedozywienie. Jednakze Jones i Smith zauwazyli, ze charakterystyczne dla FAS deformacje nie
wystgpuja u dzieci innych niedozywionych matek. Opracowali, wiec trzy gltéwne grupy
nieprawidlowosci spotykanych u dzieci z FAS-em:

® Prenatalne i postnatalne spowolnienie fizycznego rozwoju, co wyrazalto si¢ przez dtugosé
1 masg ciala oraz obwod glowy

® nieprawidlowy rozwoj o$rodkowego ukladu nerwowego oraz uposledzenie
funkcjonowania intelektualnego i spotecznego

® zespot Scisle  okreslonych anomalii twarzy wraz z bardziej zmiennymi
nieprawidtowosciami w budowie serca i konczyn (Jones i Smith 1973).

Opracowane wowczas przez badaczy kryteria diagnostyczne, do dzi§ zawieraja t¢ sama
triade czynnikow klinicznych, cho¢ sa ciggle udoskonalane. Do zaproponowanych przez Jones’a
i Smith’a czynnikéw zostal dotagczony jeszcze jeden- historia spozywania alkoholu podczas cigzy.
Obecnie do najczesciej stosowanych i rozpowszechnionych standardéw diagnozy FASD w tym FAS
na calym $wiecie naleza kryteria zaproponowane przez: Institute of Medicine /IOM (Hoyme
i in.2005); 4-Digit Code (Astley i Clarren 2000) oraz Canadian Guidelines (Chudley i in. 2005).
Wszystkie powyzsze standardy diagnostyczne zakladaja, iz nalezy stwierdzi¢ wystgpowanie
nieprawidlowosci we wszystkich trzech kategoriach charakteryzujacych FAS oraz udokumentowac
spozywanie alkoholu przez matke w trakcie trwania cigzy. Nie mniej jednak, badania diagnostyczne
wymagaja od badaczy duzej doktadnosci i do§wiadczenia, ze wzgledu na podobienstwa wystepujace
pomiedzy FAS-em, a innymi jednostkami chorobowymi. Przed zdiagnozowaniem FAS konieczne
jest wykluczenie takich chordb jak: zespot Cornelii de Lange, zespot Williamsa, mdzgowe porazenie
dziecigce oraz autyzm. Nalezy pami¢taé, iz u dzieci z FAS moze pojawi¢ si¢ wiele nieprawidtowosci
z kazdej kategorii, chociaz nie zawsze beda one wystepowa¢ w takim samym zestawie i w takim
samym stopniu, dlatego szczegoétowa i doktadna diagnostyka sa niezbedne, a jednoczes$nie bardzo
trudne (Horecka-Lewitowicz i in.2013).

3. Przeglad literatury

Plodowy zespot alkoholowy jest najcigzsza forma wad wrodzonych, wywotanych na skutek
spozywania alkoholu etylowego przez ci¢zarne matki. Dzieci z FAS obarczone sg calym szeregiem
powaznych, wrodzonych zaburzen i deficytow. Zaburzenia te obejmujg zmiany fenotypowe,
neuronalne, poznawcze, kognitywne, ale rowniez zaburzenia struktury moézgu oraz uszkodzenia
innych narzadéw wewngtrznych.
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3.1 Malformacje w obrgbie twarzoczaszczki

W alkoholowym zespole ptodowym charakterystyczne jest wystgpowanie specyficznych dla
tego zespotu dysmorfii twarzy. Zaliczane sa do nich (Horecka-Lewitowicz i in.2013):

e Skrocone szpary powieckowe poprzez wystepowanie zmarszczki nakatnej, co sprawia
wrazenie szerokiej nasady nosa;

® Wolniejszy rozwdj srodkowej czesci twarzy, co powoduje splaszczenie jej i obnizenie
grzbietu nosa;

Sptaszczona lub stabo zaznaczona rynienka podnosowa;

Waska gorna warga;

Opadajaca jedna lub dwie powieki;

Kroétki zadarty nos;

Znieksztalcenie ptatka usznego;

Matozuchwie
Powyzsze nieprawidlowosci w budowie twarzoczaszki widoczne sg u ponad polowy dzieci
z FAS. Dla rozpoznania FAS potrzeba stwierdzenia, co najmniej dwoch, wyraznych cech z powyzszej
listy. Z uptywem lat mogg one stawa¢ si¢ coraz mniej zauwazalne, dlatego istotne jest by prowadzi¢
obserwacje miedzy 2, a 10 rokiem Zycia dziecka (Chudley i in. 2005).

3.2 Zaburzenia OUN

Alkohol etylowy jest okre$lany teratogenem neurobehawioralnym (Klecka 2004). Oznacza
to, ze powoduje trwate uszkodzenia w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego u dziecka, ktorego
matka spozywata alkohol w czasie cigzy. Dzieje si¢ tak poniewaz uktad nerwowy powstaje na samym
poczatku cigzy (podczas pierwszych 4 tygodni cigzy ksztaltowana jest cewa nerwowa) i rozwija si¢
przez caty czas jej trwania. Etanol powoduje wigc szereg powaznych zmian zar6wno w strukturze jak
i w funkcjonowaniu moézgu oraz prowadzi do uszkodzenia funkcji poznawczych, neuronalnych i
behawioralnych. Wszystkie wymienione ponizej zaburzenia, wynikajg ze strukturalnego uszkodzenia
roéznych czgsci moézgu. Do najczeSciej wymienianych przez badaczy zaburzen neurologicznych
naleza zatem:

e Zaburzenia motoryki, problemy z utrzymaniem roéwnowagi, koordynacji wzrokowo-ruchowe;j.
Wynikaja z uszkodzenia struktury moézdzku, odpowiedzialnego za koordynacje ruchow,
utrzymanie rOwnowagi, napiecie migsniowe oraz ruchy gatek ocznych.

® Trudnosci z poczuciem wlasnego ciata w przestrzeni, zrozumieniem kierunkow,
nieprawidlowe odczucia wzrokowe, dotykowe, stuchowe, smakowe, wechowe

e Zaburzenia uwagi i koncentracji .

® Trudno$ci z uczeniem si¢, gromadzeniem i wykorzystywaniem informacji, tworzeniem
skojarzen, przypominaniem informacji, czgste zapominanie. Wynikaja z uszkodzenia
struktury hipokampa, odpowiedzialnego za procesy uczenia si¢ i pamigci.

® Zaburzenia funkcji pamigci bezposredniej, integracji zdobytych wiadomos$ci. Trudnosci
W zrozumieniu poj¢¢ abstrakcyjnych m.in.: matematycznych, czasu, pienigdza, odlegtosci.
Wynikajg z uszkodzenia ciala modzelowatego, ktére odpowiada za wspotprace pomiedzy
potkulami.

e Klopoty z planowaniem, organizacja, rozwigzywaniem probleméw, przewidywaniem,
uczeniem si¢ na btedach, oceng sytuacji, dziatanie impulsywne, nie zwazanie na
konsekwencje. Wynikaja z uszkodzenia platow czotowych, ktore kontroluja procesy
wykonawcze, impulsy oraz osady.

® Trudnosci komunikacyjne, opdzniony rozwdj mowy, problemy z uzywaniem jezyka
W bardziej skomplikowanych kontekstach, dostowne rozumienie poj¢¢, brak zrozumienia
zartOw, niezrozumienie intonacji jezykowej 1 emocjonalnej (smutek, rado$é, ztosc,
twierdzenie, pytanie, rozkaz) (Pachalska i Kaczmarek 2007).
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W zwiazku z powyzszym zaburzenia osoéb z FAS mozna podzieli¢ na dwa typy: pierwotne
I wtorne. Pierwotne zaburzenia to wady i deficyty wrodzone, zwigzane bezposrednio z uszkodzeniem
OUN, s3 to wigec wymienione wczesniej uszkodzenia struktur mézgowych oraz OUN. Wtoérnymi
natomiast, sg zaburzenia, z ktorymi dziecko nie przychodzi na §wiat, a sg konsekwencjg zaburzen
pierwotnych. Mozemy do nich zaliczy¢ problem z zapamigtywaniem informacji co przektada si¢ na
ktopoty z pamiecig, trudno$ci w nauce, powtarzanie klas, niezrozumienie tre$ci, uposledzone
myslenie abstrakcyjne itd. Istotne jest, ze odpowiednie podejscie do problemu, zrozumienie i terapia
sa w stanie zniwelowac prawie wszystkie zaburzenia wtorne.

Poniewaz wzorce narazenia na alkohol etylowy sg bardzo zmienne i zazwyczaj towarzysza
im inne czynniki ryzyka rozwoju, ustalenie jednego profilu zaburzen neurokognitywnych u dzieci
zFAS jest niemozliwe (Dorrie i in. 2014). W niektorych przypadkach system potaczen
synaptycznych w mozgu jest catkowicie dysfunkcyjny i powoduje nieprawidlowg prace receptorow
prowadzac do nieodwracalnych postnatalnych uszkodzen moézgu utrzymujacych si¢ prze cate zycie,
podczas gdy w innych przypadkach zmiany te sg mozliwe do uniknigcia lub ztagodzenia.

3.3 Spowolniony rozwdj fizyczny

Zaburzenia w prawidtowym rozwoju fizycznym sg kolejng cecha diagnostyczng ptodowego
zespohu alkoholowego. Dzieci z FAS charakteryzuja si¢ niedoborem masy i dlugosci ciata co
stwierdza si¢ po urodzeniu (najczesciej ponizej 3go centyla). Tempo wzrostu rowniez jest opdznione,
a dzieci z FAS w pierwszych latach zycia osiggajg zwykle tempo przyrostu dtugosci ciala rowne 60%
normy. Natomiast masa ich ciata jest o okoto 33% mniejsza od masy ciata zdrowych rowiesnikow
(Horecka-Lewitowicz i in. 2013).

3.4 Zaburzenia innych narzadow i uktadow

W przebiegu FAS nieprawidtowo funkcjonuja rowniez inne narzady w tym narzad wzroku
i stuchu. Dzieci z FAS cze$ciej niz zdrowi rowiesnicy cierpia na zeza, opadanie powiek, zaburzenia
w obrebie siatkowki oraz hipoplazje nerwu wzrokowego. Wystepowa¢ moze rowniez osrodkowe
uszkodzenie stuchu, definiowane jako niepetne wykorzystanie styszanego sygnatu dzwigkowego przy
prawidlowym jego odbiorze w strukturach obwodowych. Pojawiaja si¢ woOwczas problemy
z lokalizacjg zrodta dzwigku, roznicowaniem dzwicku oraz rozpoznawaniem wzorcoOw dzwigkowych
utrwalonych wezeéniej w pamigci stuchowej (Klecka2004). Bardzo czeste dla dzieci z FAS, bo nawet
w 40% przypadkow sg wady serca. Pojawiaja si¢ rOwniez zaburzenia w obrgbia uktadu kostnego takie
jak Kklindodaktylia- tukowaty piaty palec u reki), skrocenie pigtego palca stop i dioni, czeste
skrzywienia kregostupa czy kurza lub lejowata klatka piersiowa, jak réwniez deformacja matych
stawow rak oraz nieprawidtowe bruzdy dtoniowe (Horecka-Lewitowicz i in. 2013), a nawet rozszczep
kregostupa u 3% dzieci z FAS(Klecka M 2004). Czegsto wystgpuja rowniez powazne zmiany
w obrebie uktadu moczowo-piciowego, gdzie najczestsze z nich to niedorozwdj nerek (zdwojenie
nerek, wodonercze) i wady anatomiczne pgcherza moczowego, a u az 46% dzieci wystgpuje
deformacja genitaliow (Klecka 2004; Horecka-Lewitowicz i in. 2013).
Zaburzenia neurobehawioralne w zaleznosci od wieku

Zaburzenia poznawcze widoczne sg u dzieci z FAS juz od 1go dnia zycia. Prawidlowe ich
rozpoznanie pozwala na szybsza diagnozg, a co za tym idzie rowniez szybkie rozpoczgcie terapii.
W zaleznos$ci od wieku dziecka, zaburzenia te mogga si¢ nieco r6zni¢. W okresie od urodzenia do 3go
roku zycia zauwaza si¢: niespokojny sen (sen ptytki i skrocony), brak lub ostabiony odruch ssania,
powolny i1 niewystarczajacy przyrost masy i dtugosci ciala, wzmozong ptaczliwos¢, nadwrazliwosé
na dzwieki i $wiatlo, problemy z nauka siadania, raczkowania, chodzenia, poznawania mowy oraz
zaburzenie odruchu przywiazania (Horecka-Lewitowicz i in. 2013).U dzieci w wieku przedszkolnym
obserwuje si¢ przede wszystkim nadmierng ruchliwos¢. Dzieci te wykazuja czgsto niezgrabno$é
ruchowg oraz zaburzenia koncentracji i uwagi. Poza tym zaburzenia taknienia oraz pragnienia. Nadal
wystepuje niedobdr masy i dlugosci ciata oraz zaburzenia odruchu przywigzania. W wieku
wczesnoszkolnym najbardziej widoczne sa problemy z nauka i zapamigtywaniem. Dzieci z FAS maja
problem z przyswojeniem podstaw matematyki, liczenia, naukg czytania, sktadania wyrazow. W tym
wiasnie okresie ujawniajg si¢ pierwsze zaburzenia ze zrozumieniem poje¢ abstrakcyjnych tj.
odleglosci, czasu, wartosci pieniedzy czy orientacji w przestrzeni. Nadal wystepuja problemy
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z koncentracja i uwaga, ponadto dochodzi jeszcze brak motywacji i checi do nauki. Niepokojace sa
réwniez duze trudnosci z adaptacja do srodowiska, problemy z nawigzaniem relacji z rowie$nikami,
pojawia si¢ duza niestabilno§¢ emocjonalna, nadmierna ekspresja emocji w tym zlo$ci oraz
zachowania niekontrolowane. W wieku dojrzewania problemy emocjonalne znacznie si¢ nasilaja,
dalej wystepuja trudnosci w nauce i kontaktach spotecznych z rowie$nikami. Natomiast w tym okresie
nastepuje ztagodzenie dysmorfii oraz znaczny przyrost masy ciata. Doroste osoby z FAS maja przede
wszystkim znaczne problemy z organizacja i planowaniem, rozwigzywaniem probleméw, brakiem
motywacji i konsekwentnym dziataniem, czesto wige pozostaja niezatrudnione. Rownie czesto
stwierdza si¢ tez uposledzenie umystowe, srednio warto$¢ 1Q u oséb z FAS miesci si¢ w przedziale
od tagodnego uposledzenia umystowego do $redniego zakresu (Dorrie i in.2014). Doroste osoby
z FAS maja problemy z funkcjonowaniem w spoteczenstwie przez trudnosci w kontaktach
interpersonalnych. Maja tez wigksza sktonno$¢ do zaburzen psychicznych, probleméw z prawem oraz
uzaleznien.

3.5 Glowne zalozenia terapeutyczne

Ze wzgledu na réznorodng konfiguracje zaburzen u dzieci z FAS, nie istnieje jedna stuszna
metoda terapii. Podstawg jest wczesne rozpoznanie choroby oraz indywidualne podejscie do kazdego
pacjenta. Jest to bardzo istotne, gdyz moze zapobiega¢ przynajmniej niektorym z wtdrnych efektow
spozywania alkoholu podczas ciazy, a to z kolei moze w znacznym stopniu ograniczy¢ teratogenne
dziatanie etanolu.

Wiasciwa opieka nad dzieckiem z FAS obejmuje zardwno pomoc kliniczng, jak
i dlugotrwatg, wieloaspektowa terapic wymagajaca wspotpracy psychologa lub psychoterapeuty,
pedagoga, logopedy, fizjoterapeuty oraz przede wszystkim rodzicow lub opiekundéw dziecka.

Ze wzgledu na wystgpowanie wad wielonarzadowych konieczne sg rutynowe kontrole oraz
konsultacje u lekarzy specjalistow np.: kardiologiczne- cze$¢ dzieci z FAS jest obarczona wadami
serca, dlatego jak najwczesniej powinno si¢ wykona¢ badanie echokardiograficzne serca,
nefrologiczne- u kazdego noworodka, u ktorego podejrzewany jest FAS nalezy wykona¢ badanie
ultrasonograficzne (USG) jamy brzusznej z doktadng oceng nerek, neurologiczne- gdy wystepuja
nieprawidlowe odruchy neurologiczne, opdzniony rozwdj psychoruchowy i drgawki,
otolaryngologiczne- dzieci z FAS wymagaja poszerzonej diagnostyki audiologicznej (badania
stuchu), gdyz znacznie czgéciej niz u zdrowych dzieci wystepuje u nich niedostuch, okulistyczne oraz
konsultacje ortopedyczna- ze wzgledu na czgste skrzywienia kregostupa.

Podstawowym celem terapii dzieci z FAS jest stymulacja ich rozwoju oraz minimalizowanie
skutkoéw prezentowanych przez nie zaburzen. Istniejg trzy gldwne zatozenia strategii terapeutycznej
dzieci z FAS, ktore obejmujadziatania w kierunku poprawy zdrowia fizycznego, psychicznego
i funkcjonowania spotecznego dziecka: skupienie sie na restrukturyzacji otoczenia, wzmocnienie
umiejetnosci uczenia si¢ 1 zachowaniu stalosci w najblizszym otoczeniu dziecka (Weiner i Morse,
1998). Obecnie w pracy z dzieémi stosuje si¢ rozne metody np. metode okreslong jako ,,metoda osmiu
krokow”:

e Konkret- do dzieci z zespotem FAS nalezy mowic¢ uzywajac konkretnych stow, a unikaé stow
o podwodjnym znaczeniu, aluzji itp.

® Stalos¢-dzieci z zespolem FAS funkcjonuja najlepiej w srodowisku, w ktorym wprowadza si¢
malo zmian.

e Powtarzanie- dzieci z FAS charakteryzuja si¢ tzw. krotka pamigcia, zapominaja o rzeczach,
ktore chca zapamigtac, jak rowniez o informacjach, ktore zostaty wyuczone i nie byty uzywane
przez jaki§ czas. Jesli informacja ma pozosta¢ na dluzej, musi by¢ powtdrnie uczona
i regularnie powtarzana.

® Rutyna- regularne czynnosci, ktore nie zmieniaja si¢ kazdego dnia, bgda tatwiejsze do
przyswojenie przez dziecko z zespotem FAS

® Prostota- nalezy pamigtac o zasadzie ,,krétko i zwigzle”.

® Szczegblowosc- nalezy moéwi¢ doktadnie to, co ma si¢ na mysli, pamigtajg
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® Zasady- Zasady sa bardzo wazne i sprawiaja, ze $wiat wokot dziecka z FAS zaczyna nabieraé
sensu. Dziecko z FAS osigga sukcesy wtedy, gdy $§wiat wokdt niego jest uporzadkowany
i staly.

® Nadzér- Z powodu trudnosci w rozwoju poznawczym dzieci z zespotem FAS zachowujg si¢
naiwnie w codziennych sytuacjach. Aby moc rozwingé nawyki wilasciwego zachowania,
wymagaja nieustannego nadzoru, jak dzieci mtodsze (Hryniewicz 2007; Klecka i Janas-Kozik
2009).

4, Podsumowanie i wnioski

Kazda dawka alkoholu przyjmowania w cigzy jest szkodliwa. Nie istnieje minimalne dawka,
ktora bytaby dopuszczalna i bezpieczna dla ptodu. Kazde z zaburzen w obregbie moézguzaréwno
uszkodzenie struktury, funkcji czy procesu rozwoju i wzrostu, moze wiazac si¢ z oddziatywaniem
zupetnie réznych dawek. Konsekwencja jest szereg, powaznych, czgsto nicodwracalnych zaburzen.
FAS jest bowiem chorobg nieuleczalng, ale w 100% mozna jej zapobiegac.

Pomimo dozywotniego wyroku FAS, istnieje wicle rodzajow terapii dla tych osob. Wazna
jest jednak wezesna i doktadna diagnostyka oraz indywidualne podejscie do kazdego dziecka.Wazna
jest rowniez wspolpraca osob z najblizszego otoczenia dzieci tj.rodzicow, terapeutdow, nauczycieli
oraz lekarzy. Dzieci powinny by¢ natomiast otoczone mito$cia i zrozumieniem oraz objete
wszechstronng opieka i pomoca.

5. Literatura

Astley SJ, Clarren SK (2000) Diagnosing the full spectrum of fetal alcohol-exposed individuals:
introducing the 4-digit diagnostic code. Alcohol and alcoholism35(4): 400-410.

Chudley AE, Conry J, Cook JL. i in. (2005) Fetal alcohol spectrum disorder: Canadian guidelines
for diagnosis. Cmaj172(5): 1-21.

Dorrie, N, Focker M, Freunscht I i in. (2014) Fetal alcohol spectrum disorders. European child &
adolescent psychiatry23(10): 863-875.

Gupta KK, Gupta VK, Shirasaka T (2016) An update on fetal alcohol syndrome—pathogenesis,
risks, and treatment. Alcoholism: Clinical and ExperimentalResearch40(8): 1594-1602.

Horecka-Lewitowicz A, Lewitowicz P, Adamczyk-Gruszka O i in. (2013) Objawy, przebieg i
postepowanie w alkoholowym zespole ptodowym. StudiaMedyczne29(2): 195-198.

Hoyme HE, May PA, Kalberg WO i in. (2005) A practical clinical approach to diagnosis of fetal
alcohol spectrum disorders: clarification of the 1996 institute of medicine
criteria. Pediatrics115(1): 39.

Hryniewicz D (2007) Specyfika pomocy psychologiczno-pedagogicznej dzieciom z FAS.
Panstwowa Agencja Rozwiazywania Problemow Alkoholowych.

Jones K, Smith D (1973) Recognition of the fetalalcoholsyndrome in earlyinfancy. The
Lancet302(7836): 999-1001.

Klecka M (2004) Fetalalcoholsyndrome (fas)-alkoholowy zespo6t ptodowy; poalkoholowe dzieci ze
ztozong niepetnosprawnoscia. Dziecko krzywdzone. Teoria, badania, praktyka3(3): 46-55.

Klecka M, Janas-Kozik M (2009) Dziecko z FASD: rozpoznania réznicowe i podstawy terapii.
WydawnictwoEdukacyjneParpamedia, Warszawa.

Lovinger DM, White G, Weight FF (1990) Ethanol Inhibition of Neuronal Giutamate Receptor
Function. Annals of medicine 22(4): 247-252.

Pachalska M, Kaczmarek BL (2007) Neuropsychologia kliniczna. Urazy mézguWarsaw PWN.

Weiner L, Morse BA (1998) Strategie interwencji wobec dzieci z FAS. Uszkodzenia ptodu
wywotane alkoholem.PARPA Media Warszawa.

55|Strona



Nauki medyczne i nauki 0 zdrowiu — Cze$¢ IV

9. Metabolomika — przyszlos¢ diagnostyki medycznej
Metabolomics — the future of medical diagnostics

Karolina Anna Mielko

Zaktad Chemii Bioorganicznej, Wydzial Chemiczny, Politechnika Wroctawska
Opiekun naukowy: dr hab. Piotr Mtynarz, prof. nadzw.

Karolina Mielko: karolina.mielko@pwr.edu.pl

Stowa kluczowe: badania metabolomiczne, nauki omiczne, metabolity

Streszczenie

Metabolomika to dziedzina nauki zajmujaca si¢ analiza niskoczasteczkowych zwigzkow
chemicznych, nalezaca do nauk biologii systemowej. Badania metabolomiczne obejmujg dwa rodzaje
analiz — analiz¢ celowana i niecelowana, ktora dodatkowo dzieli si¢ na badania metabolomu
wewnatrzkomoérkowego 1 zewnatrzkomorkowego. W kazdym przypadku porownuje si¢ dwie grupy
probek (referencyjng i badang). Badanym materialem moga by¢ zaréwno komoérki, mikroorganizmy
jak 1 ptyny ustrojowe (krew, mocz, plwocina, etc). Przebieg eksperymentu obejmuje kilka etapow,
ktére moga by¢ modyfikowane w zaleznosci od do§wiadczenia. Podstawowymi metodami pomiar6w
sa spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR) oraz spektrometria mas (MS)
sprzezong z metodami chromatograficznymi (LC, GC) lub elektroforetycznymi rozdziatu substancji.
Analiza danych wymaga znajomos$ci metod bioinformatycznych i statystycznych. Badania
metabolomiczne mogg by¢ wykorzystane jako narzedzie do wczesnego diagnozowania standw
patologicznych, co moze pozwoli¢ na szybsze i skuteczniejsze leczenie chor6b lub badania modelowe
na wybranych liniach komoérkowych.

1. Wstep

W ostatnich latach bardzo popularne staje si¢ poszukiwanie nowych metod diagnostycznych.
Wiele badan skupia si¢ na identyfikacji potencjalnych biomarkerow. Jedng z dziedzin nauki, ktora
ma szans¢ na wdrozenie analiz do diagnostyki medycznej jest metabolomika. Metabolomika to
dziedzina nauki, ktorej celem jest analiza jako$ciowa i iloSciowa niskoczasteczkowych zwigzkow
chemicznych (0 masie ponizej 1,5 kDa). Te niskoczasteczkowe zwiazki, ktore sa wytwarzane
w komorce, nazywane sg metabolitami, a ich catkowity zbidor metabolomem. W sktad metabolomu
moga wchodzi¢ wszystkie zwigzki ktorych biosynteza zachodzi w komorce — moga to byé zar6wno
kwasy, aminy, aminokwasy, weglowodany, lipidy, jak i hormony oraz nukleozydy (Liu i Locasale
2017).

Pierwsze wspotczesne badania metabolomiczne przeprowadzit w 1971 roku Hornig wraz ze
swoim zespolem badawczym. Wykorzystano wtedy chromatografic gazowa sprzezona ze
spektrometrig mas do oznaczenia profili metabolicznych probek moczu i krwi (Horming i in. 1971).
W 1998 roku Oliver jako pierwszy wprowadzit termin ,,metabolom” (Oliver i in. 1998). Rok pdzniej,
w 1999 roku Nicholson zaproponowat termin ,,metabolomika” (Nicholson i in. 1999), ktéry w 2001
roku zostat zmodyfikowany przez Oliviera Fiehna (Fiehn i in. 2001). Od tego czasu naukowcy coraz
czgéciej przeprowadzaja i rozwijaja podobne badania, a ilo§¢ doniesien i nowych artykutow
naukowych rosnie z kazdym rokiem. Ten fakt wskazuje na praktyczne mozliwosci wykorzystania
badan metabolomicznych.

Pomyst obserwacji zmian w plynach ustrojowych nie jest nowy, sigga starozytnosci.
Niemiecki lekarz Urlich Pinder na przetomie XV 1 XVI wieku stworzyt tzw. ,,koto urynowe”. Byt to
diagram kolowy na ktoérym umiescit opis wlasciwosci moczu w zaleznosci obserwowanego stanu
patologicznego zachodzacego w organizmie (Stowikowska i in. 2016).

Na podstawie analizy zapachu, koloru i smaku moczu diagnozowano choroby (np. cukrzycg)
(Rys. 1.). Ten sposdb wyznaczania mozliwych dysfunkcji organizmu byt bardzo zmudny i wymagat
ogromnego do$wiadczenia osoby dokonujacej badania (Nicholson i Lindon 2008). Obecnie analizy
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moczu i innych plynéow ustrojowych odbywaja si¢ w duzo szybszy sposob czgsto za pomoca
zautomatyzowanych procesow, ale wcigz stanowia podstawe diagnostyki medyczne;j.

SMAK ZAPACH KOLOR

oie! 1 1 LT TS

kolby z moczem

Rys. 1. Analiza moczu w celu identyfikacji chorob (Stowikowska i in. 2016).

2. Opis zagadnienia

2.1 Metabolomika — jedna z nauk biologii systemowej

Metabolomika nalezy do nauk biologii systemowej i stanowi obok genomiki (nauka
zajmujgca si¢ badaniami gendéw), transkryptomiki (nauka zajmujgca si¢ badaniem proceséw
transkrypcji) oraz proteomiki (nauka zajmujgca si¢ analizg biatek) podstawowe narzedzie stosowane
do analiz biochemicznych (Rys. 2.) (Fiehn 2001; Patti, Yanes i Siuzdak 2003; Stobiecki 2009).

genomika proteomika
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Rys. 2. Nauki biologii systemowej (Fiehn 2001).

Badania metabolomu mogag by¢é wykonywane w rozny sposob, w zaleznosci od celu
przeprowadzonego eksperymentu. Rozréznia si¢ dwa rodzaje badan metabolomicznych — analiza
celowana i analiza niecelowana (Rys. 3.). Analiza celowana to sposdb polegajacy na badaniu
konkretnych metabolitow, dzigki czemu mozna obserwowaé zmiany zachodzace w wybranych
szlakach biochemicznych. Ten rodzaj analizy to rowniez badania nad konkretna grupg zwigzkow
0 podobnych wlasciwosciach fizykochemicznych (np. aminokwasy, lipidy czy weglowodany).
W analizie celowanej wykonywanej za pomocg metody NMR lub MS mozna wykorzysta¢ metabolity
znakowane (catkowicie lub tylko w wybranych pozycjach) izotopem wegla *C (najczesciej
znakowana izotopowo jest glukoza). Niniejsza metoda nosi nazwe analizy strumieni metabolicznych
(ang. flux analysis) w ktorej ,.Sledzone” sa zmiany biochemiczne w okre§lonych szlakach
metabolicznych. (Kosmides i in. 2013, Armitage i Barbas 2014). Drugi rodzaj to analiza niecelowana.
W tym przypadku celem analiz jest jako$ciowe oznaczenie zmian zachodzacych w catym
metabolomie. Porownanie dotyczy calego profilu metabolicznego, czyli pelnego zestawu zwigzkow,
ktoéry jest uwazany za reprezentacje obecnego stanu komorki. W tego rodzaju eksperymentach jedyna
hipotezg jest zatozenie, Ze istnieja réznice pomiedzy analizowanymi grupami zwigzkow (Armitage
i Barbas 2014).
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Warto wiedzie¢, ze wérdéd nauk metabolomicznych tworzone sg nowe nauki ,,omiczne”,
ktérych nazwy pochodza od badanej grupy zwiazkéw — np. lipidomika (zajmujaca si¢ badaniem
thuszczoéw) czy cukromika (zajmujaca si¢ badaniem we lowodorow) (Bujak i in. 2015; Kosmides i in.
2013).

Eksperymenty metabolomiczne sg rozne definiowane. Wyr6znia si¢ analiz¢ metabolitow
wewnatrzkomorkowych (tzw. ,,metabolomiczny odcisk palca” — ang. metabolomic fingerprinting)
oraz zewnatrzkomorkowych (tzw. ,,metabolomiczny odcisk stopy” — ang. metabolomic footprinting)
(Rys. 3.) (Fairfax, Bluth i Salimnia 2018).

Bardzo wazny jest fakt, ze analiza metabolomiczna nie opiera si¢ na obserwacji
pojedynczych metabolitow. W tym obszarze stosuje si¢ porownanie catych profili metabolomicznych
w danej grupie (Fairfax, Bluth i Salimnia 2018).

metabolomika

v 4 N
analiza niecelowana analiza celowana
L J
¢ PR
medium .. ’ ‘ ’
®e
2 2

metabolity
e A wewnatrzkomdrkowe
komérka .
metabolity
‘ . zewnatrzkomaorkowe

cytoplazma

Rys. 3. Podziat analiz metabolomicznych (Fairfax, Bluth i Salimnia 2018).

3. Przeglad literaturowy

3.1 Metodologia badan metabolomicznych

Kazde badanie metabolomiczne sktada si¢ z kilku etapow, jednak w zaleznosci od
eksperymentu mogg by¢ one modyfikowane. Bardzo waznym elementem jest wykorzystanie innych
dziedzin nauki takich jak chemia analityczna, biochemia i bioinformatyka. Probki, biofluidy
pochodzace od pacjentéw (krew, mocz) moga by¢ poddawane analizie, na przyklad za pomoca
metody NMR, bez zmudnego uprzedniego przygotowania (np. uzycia procesoOw ekstrakcji).
Natomiast podstawowy przebieg typowego eksperymentu metabolomicznego, w ktorym analizowane
sa hodowle komodrkowe lub mikrobiologiczne, to w kolejnosci: zebranie materialu biologicznego,
dezintegracja, ekstrakcja, pomiar NMR/MS, obrobka i analiza danych (Rys. 4.) (Varshavi i in. 2016).

Pierwszym i najwazniejszym etapem kazdego badania metabolomicznego jest zebranie
materiatu do analiz. Pochodzenie probek, ktére moga zosta¢ poddane badaniu metabolomicznemu
jest bardzo réznorodne — moga to by¢ zardwno plyny ustrojowe ludzi (krew, mocz, $lina), hodowle
komoérkowe, hodowle mikrobiologiczne, a nawet rdznego rodzaju produkty spozywcze (tj. wina czy
jaja). W tym sposobie analiz za kazdym razem poréwnuje si¢ dwie grupy probek. Jedna grupa to
grupa kontrolna/referencyjna (np. osoby zdrowe), a druga to grupa badana (np. osoby chore).

W  przypadku analizy wewnatrzkomoérkowych metabolitow niezbednym etapem
eksperymentu jest dezintegracja komorek. Polega ona na zniszczeniu bton i $cian komoérkowych,
W celu uzyskania zawartos$ci. Istnieje wiele metod dezintegracji (np. dezintegracja mechaniczna,
chemiczna, sonifikacja). Dobranie prawidlowej metody dezintegracji pozwala na uzyskanie wysokich
stezen  metabolitow  wewnatrzkomorkowych. W przypadku  analiz ~ metabolitow
zewnatrzkomorkowych etap ten jest pomijany Co wigcej istotny wplyw na jakos¢ wynikow ma
odpowiednio dobrana metoda ekstrakcji. W zalezno$ci od potrzeb mozna analizowaé grupy
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metabolitow — np. polarne lub niepolarne, albo rozdzieli¢ grupy zwigzkow, ktorg chcemy pomingé
w naszym eksperymencie. (Kosmides i in. 2013; Varshavi i in. 2016).

~ » dezintegracja
zebranie materiatu biologicznego ‘
ekstrakcja

\ 4

iR -

obrébka i analiza danych pomiar NMR/MS
Rys. 4. Metodologia badan metabolomicznych (Varshavi i in. 2016).

Podstawowymi  metodami ~ pomiarowymi  wykorzystywanymi ~ w  badaniach
metabolomicznych sg spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR — ang. nuclear
magnetic resonance) oraz spektrometria mas (MS — ang. mass spectrometry).

NMR jest to technika spektroskopowa, w ktdrej wykorzystuje si¢ zjawisko rezonansu
magnetycznego wybranych jader. Pomiary za pomocg metody NMR pozwalajg uzyskaé informacje
o strukturze zwigzku. Najpowszechniej wykorzystywane sg pomiary jednowymiarowe jader *H i 13C,
jednak w celu zaawansowanych analiz wykonuje si¢ pomiary typu 2D. Kazdy sygnal posiada
charakterystyczne parametry, ktore zawieraja informacje o strukturze czasteczki. Sg to: przesunigcie
chemiczne, multipletowos$¢, stata sprz¢zenia oraz integracj¢. Kazdy z nich wptywa na jakos¢ i wyglad
sygnatow i musi by¢ uwzgledniony przy analizie i identyfikacji zwiazkéw (Hemminga i Visser 2000).

MS jest zaliczana do metod spektrometrycznych. Podstawa tej techniki jest pomiar stosunku
masy do tadunku elektrycznego jonéw. Kazda probka poddawana jest jonizacji przy uzyciu
odpowiedniej techniki (np. jonizacja chemiczna, jonizacja elektronowa, elektrorozpylanie etc.),
a nastgpnie analizowana za pomoca analizatora mas (np. czasu przelotu, putapki jonowe;j, analizatora
kwadrupolowego, etc.), skad trafia do odpowiedniego detektora Ze wzgledu na identyfikacje
mieszanin zwigzkow, bardzo wazne jest zastosowanie technik rozdziatu substancji. Z tego powodu
MS jest najczesciej polaczona jest z chromatografia gazows (GC — ang. gas chromatography) lub
cieczowg (LC — ang. liquid chromatography). Jest to metoda bardzo czuta (mozliwe oznaczenia
zwigzkow na poziomie nanomolowym) i bardzo wydajna (Domon i Aebersold 2006)

Kazda z wymienionych metod ma swoje wady i zalety, dlatego bardzo wazne jest
wykorzystanie obu i stworzenie badan komplementarnych, co pozwala na doktadniejsze analizy. Obie
metody maja zastosowanie zarowno w jakos$ciowej jak i iloSciowej analizie metabolomu i stanowig
nawzajem si¢ uzupetniaja (Markley i in. 2017).

W celu eliminacji bledow, w kazdym eksperymencie stosuje si¢ standaryzacj¢. Jednakowe
przygotowywanie probek, takie samo pH, stezenie wzorca i buforu, waga lub objetos¢ badanego
materialu oraz temperatura, te parametry majg ogromne znaczenie i wptywaja na powtarzalno$¢
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wynikdw. Jest to niemiernie wazny element, poniewaz pozwala na otrzymanie wiarygodnych
wynikOw oraz ulatwia analizg i interpretacje roznic pomiedzy grupami (Varshavi i in. 2016).

Analiza 1 obrobka danych wymaga wykorzystania metod bioinformatycznych
i statystycznych oraz odpowiednich baz danych. Bardzo przydatne moga by¢ programy, ktorych
funkcje sg ciagle rozwijane, dzigki czemu moga by¢ bardziej praktyczne. Informacje zawarte
W bazach danych moga by¢ niezbedne do analizy sygnaléw — to wlasnie na ich podstawie czesto
rozstrzyga si¢ jakosci identyfikacji konkretnego zwiazku. Najbardziej powszechng baza danych
pomocng w analizie badan metabolomicznych jest The Human Metabolome Database (HMDB),
w ktorej znajdziemy informacje o wlasciwosciach fizykochemicznych zwigzkoéw, a takze
przyktadowe widma NMR czy MS (Wishart i in. 2013).

W celu identyfikacji potencjalnych biomarkeréw oraz wizualizacji danych wykorzystuje si¢
metody statystyczne oraz chemometryczne. Podstawowa metoda chemometryczng, ktora jest
podstawa dalszych analiz jest analiza glownych sktadowych (PCA). Jest to metoda nienadzorowana,
ktéra pozwala na identyfikacj¢ roznic we wszystkich obserwowanych probkach. Stuzy ona
znalezieniu relacji pomiedzy grupami oraz metabolitow roznicujacych obie grupy. W celu
opracowania dokladniejszych modeli stosuje si¢ dwie inne metody — metoda czgsciowych
najmniejszych kwadratow (PLS) oraz ortogonalna metoda najmniejszych kwadratow (OPLS). Obie
metody sa przyktadem metod nadzorowanych, ktoére pozwalajg na dyskryminacj¢ probek w oparciu
o dodatkowy parametr (jakim moze by¢ np. wiek, ptec, stan choroby) oraz pozwalaja na znalezienie
istotnych biomarkerow (Worley i Powers 2013).

3.2 Metabolomika a diagnostyka medyczna

Rownowaga uktadu biologicznego jest wyznacznikiem jego prawidtowego funkcjonowania.
To wlasnie zaburzenia homeostazy organizmu sg poczatkiem zaburzen i rozwoju procesu
chorobotworczego. Wykrycie choroby przed pojawieniem si¢ widocznych objawdw daje ogromnag
szans¢ na skuteczne leczenie.

Rozwdj choroby moze by¢ zwigzany z uwarunkowaniami genetycznymi, jednak to
pojawianie si¢ objawow daje bodziec sktaniajacy do przeprowadzenia badan. Konsultacje
i rozpoznanie choroby to proces wymagajacy wielu testow diagnostycznych, badan oraz wizyt
u lekarzy, dlatego przyjecie do szpitala i wdrozenie leczenia to proces dlugotrwaty, ktoéry moze
zajmowac nawet 10-15 lat. W tym czasie objawy choroby nasilajg si¢, sama choroba si¢ rozwija, co
wigcej pojawiaja si¢ choroby towarzyszace, a szanse na wyleczenie maleja (Rys. 5.). Podstawowe
markery diagnostyczne pelnig swoja funkcje w momencie zaobserwowania pierwszych symptomow
choroby i mogg stuzy¢ w podstawowej oraz zaawansowanej diagnostyce medycznej (Stowikowska i
in. 2016).

czas

interwencja lekarska

pojawienie sie
standw patologicznych .
markery diagnostyczne

markery prognostyczne

nasilenie objawow

Rys. 5. Schemat przebiegu choroby z zaznaczonymi markerami (Bujak i in. 2015).
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Podstawg do oceny mozliwosci choroby mogg by¢ cechy metabolomiczne. Sg to wszystkie
zmiany, ktore wystepuja w organizmie, jednak sg bezobjawowe. Jezeli rozpoznanie choroby nastapi
w momencie poczatku rozwoju stanu patologicznego, wdrozenie leczenia nastapi szybciej, tym
samym be¢dzie bardziej skuteczne, a by¢ moze nawet niepotrzebne (np. skreening 0séb z grup ryzyka),
poniewaz niektérym chorobom mozna zapobiegac poprzez roznego rodzaju zmiany takich czynnikow
jak dieta lub tryb zycia (Bujak i in. 2015, Stowikowska i in. 2016).

Wykorzystanie analiz metabolomu ma wiele zalet. Najwazniejsza jest mozliwos¢ bardzo
szybkiego zdiagnozowania. Samo badanie jest badaniem szybkim i tanim, co zwi¢ksza jego szans¢
na wdrozenie do ogdlnej diagnostyki pacjentow. Dodatkowo po doktadnym opracowaniu protokotow
i sposobdéw analizy danych metoda ta moze by¢ w pelni zautomatyzowana i wysokoprzepustowa.
Ogromna zaleta jest nicinwazyjnos$¢ — pobieranie od pacjentow probek krwi, moczu czy §liny, nie
stanowi Zadnego zagrozenia i jest stosunkowo tatwym procesem pobierania materiatu biologicznego.
Metoda ta moze by¢ wykorzystywana rowniez w medycynie personalizowanej, gdzie leczenie jest
dobierane pod indywidualnego pacjenta, z uwzglednieniem chordb towarzyszacych (Johnson,
Ivanisevic i Siuzdak 2016).

4. Podsumowanie

Badania metabolomiczne sa innowacyjna technologig, ktéra ma ogromne szanse na
wykorzystanie w wielu dziadzinach nauki takich jak biologia, medycyna i wielu innych. Bardzo
wazne jest spojrzenie na analiz¢ danych z wielu stron — to wlasnie cz¢$¢ badan nad metabolomem
i widocznymi zmianami w komorkach, tkankach czy catych organizmach daje szans¢ na uzupetnienie
wiedzy zdobytej wczesniej dzigki genomice, transkryptomice czy proteomice. Zlozono$¢ procesow
jakie zachodza w kazdej komorce jest tak ogromna, ze tylko dzicki kompleksowym badaniom
jesteSsmy w stanie poglebia¢ wiedzg. Metabolomika moze staé si¢ istotnym elementem wspotczesne;j
medycyny i diagnostyki medyczne;j.
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proapoptotyczne, biatka antyapoptotyczne

Streszczenie

Apoptoza odgrywa wazng rolg w rozwoju i dojrzewaniu organizmu oraz zapewnia jego
prawidlowe funkcjonowanie. Proces ten moze by¢ regulowany m.in. poprzez szlak
zewnatrzkomorkowy i wewngtrzkomorkowy, przy czym szlak wewnatrzkomorkowy jest regulowany
m.in. przez biatka z rodziny Bcl-2 do ktérych nalezg zarowno biatka proapoptotyczne np. Bim, Bid,
Bad, Bax, BNIP3, jak i biatka antyapoptotyczne Bcl-2, Bcl-XI, Bel-W i Mcl-1. Na aktywnos¢
wspomnianych biatek moga wptywaé sygnaly indukowane przez pobudzenie odpowiednich
receptorOw w tym, jak wykazano, receptora nablonkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth
factor receptor, EGFR). Na skutek przytaczenia odpowiednich ligandéw do EGFR, dochodzi do jego
aktywacji i przekaznictwa sygnalow wewnatrzkomorkowych m.in. szlakami RAS/RAF/MEK/ERK
oraz PI3K/AKT bedacymi najwazniejszymi $ciezkami sygnalowymi w wyniku ktoérych dochodzi do
interakcji z biatkami rodziny Bcl-2.

1. Apoptoza

Apoptoza, jeden z rodzajow $mierci komorki, jest programowanym procesem
fizjologicznym warunkujacym zachowanie prawidlowego funkcjonowania organizmu. Jest to proces
rozpoczynajacy si¢ od zmian na poziomie jagdra komdérkowego, gdzie chromatyna ulega kondensacji
i przemieszczeniu tuz pod bton¢ komorkowa z nastgpowym obkurczeniem i fragmentacja jadra.
Kolejnym etapem samobdjczej $mierci komorki jest kondensacja cytoplazmy i powstanie
pecherzykoéw. Nastepnie powstajg ciatka apoptotyczne zawierajace w swej strukturze organelle
komorkowe, cytoplazme i chromatyng. Ostatnim etapem apoptozy jest fagocytoza ciatek
apoptotycznych. Wyro6znia si¢ kilka szlakow regulacyjnych omawianego procesu, przy czym
najwazniejsze to szlak zewnarzkoméwkowy i wewnatrzkmorkowy (Stepien i in. 2007).

1.1 Zewnatrzkomoérkowy szlak apoptozy

Zewnetrzkomoérkowy szlak apoptozy jest zwigzany z receptorami blonowymi oraz ich
ligandami. Receptory $mierci to przede wszystkim receptory czynnika martwicy nowotworu a (ang.
tumor necrosis factor a, TNFa) — TNFR1, TNFR2, Fas/CD95/Apol, TRAIL/Apo2 posiadajace
domene zewnatrzkomorkowa, transbtonowa 1 cytoplazmatyczna. Receptory laczac sig
z odpowiednimi ligandami (TNF-a, FasL, TRIAL/Apo2L) przekazujg sygnat do biatek adaptorowych
FADD. Biatka FADD posiadajac w swej strukturze na C-koncu domeng DD (ang. death domain)
lacza si¢ z domeng DD receptora. Ponadto w strukturze biatka FADD obecna jest N-koncowa domena
DED (ang. death effector domain) umozliwiajaca taczenie z odcinkiem DED prokaspazy 8 lub 10. W
kolejnym etapie dochodzi do indukcji kaskady kaspaz wykonawczych. Szlak zewnatrzkomorkowy
moze laczy¢ si¢ ze szlakiem wewnatrzkomérkowym (Paduch i in. 2015).
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1.2 Wewnatrzkomérkowy szlak apoptozy

Mechanizm szlaku wewnatrzkomorkowego opiera si¢ na zmianach w mitochondriach. Do
aktywacji procesu apoptozy moze doj$¢ w wyniku wzrostu stezenia jondw wapniowych, reaktywnych
form tlenu, niedoboru hormonéw, pod wptywem cytokin, komérek uktadu immunologicznego,
dzialania patogenow, czynnikow fizycznych oraz nieprawidtowych sygnatow stymulujacych
podziaty komérkowe. W regulacji szlaku wewnatrzkomérkowego biorg udzial zarowno czynniki
promujace jak i znoszace $mier¢ komorki, wptywajac na proces aktywacji kaspaz, interakcj¢ z innymi
biatkami oraz poprzez wplyw na przepuszczalno$¢ blon mitochondrialnych. Szlak
wewnatrzkomorkowy rozpoczyna si¢ od przemieszczenia biatka p53 z cytoplazmy do mitochondrium
gdzie taczy si¢ z bialkami Bcl-2/Bcl-XL. Proces ten prowadzi do uwolnienia cytochromu c
Z przestrzeni miedzyblonowej przez tzw. megakanaly mitochondrialne PTP (ang. permeability
transition pore) — zlokalizowane w punktach styku btony wewnetrznej i zewnetrznej mitochondrium
oraz do aktywacji kaspaz. W kolejnym etapie dochodzi do utworzenia apoptosomu czyli
trojsktadnikowego kompleksu: cytochrom c, Apaf-1 oraz prokaspaza 9. Dodatkowym elementem
apoptosomu jest fragment Bcl-2/Bcl-XL do ktorego przytaczane sg biatka proapoptotyczne Bid, Bad
i Bik prowadzac do unieczynnienia apoptosomu i aktywacji kaspazy 9. W kolejnych etapach dochodzi
do aktywacji kaspaz efektorowych. Oprocz cytochromu ¢ w proces indukcji wewnatrzkomérkowego
szlaku apoptozy moze by¢ zaangazowany czynnik AIF (ang. apoptosis inducing factor) bedacy
biatkiem o funkcji oksydoreduktazy, wystepujacym w przestrzeni miedzyblonowej mitochondriéw.
Czynnik jest uwalniany do cytozolu po stymulacji komoérki do apopotozy natomiast w jadrze
komoérkowym, czynnik AIF, wykazuje zdolno$¢ indukcji fragmentacji DNA oraz kondensacji
chromatyny. Ponadto indukcja wewnatrzkomérkowego szlaku apoptozy moze rowniez zachodzi¢ za
posrednictwem endonukleazy G trawigcej DNA (Stepien i in. 2007; Paduch i in. 2015).

2. Rodzina bialek BCL-2

Rodzina biatek Bcl-2 (ang. B-cell lymphoma 2) obejmuje heterogenna grupe biatek
wykazujacych aktywno$¢ pro- i antyapoptotyczna. Wszystkie biatka nalezace do rodziny Bcl-2
charakteryzuja si¢ obecnoscig od 1 do 4 domen BH (ang. Bcl-2 homology domains). W warunkach
fizjologicznych biatka z rodziny Bcl-2 wystepuja w zewngtrznej blonie mitochondrialnej, blonie
siateczki $rodplazmatycznej, blonie jadrowej i cytozolu. Uwzgledniajac strukturg i funkcje, biatka
nalezace do omawianej rodziny, mozna podzieli¢ na: biatka antyapoptotyczne, biatka
proapoptotyczne wielodomenowe 1 biatka proapoptotyczne jednodomenowe. Do biatek
antyapoptotycznych nalezg biatka: Bcl-2, Bcel-Xi, Bel-W i Mcl-1 zawierajace w swej strukturze
domeny BH1-BH4 przy czym kluczowa role spetnia domena BH4. Biatka te hamuja proces
programowanej $mierci komorki poprzez bezposrednie taczenie z biatkami proapoptotycznymi. Do
wielodomenowych biatek indukujacych proces apoptozy (zawierajacych domeny BH1-BH3) naleza
biatka: Bax, Bak, Bok oraz Bcl-Xs. Do trzeciej grupy biatek Bel-2 naleza biatka proapoptotyczne
zawierajace w strukturze tylko domeng BH3 m.in. Bid, Bim, Bmf, Bad, Bik, Puma, Noxa i BNIP3
(Jozwiak 1 Marczak 2006).

3.  Rodzina receptora nablonkowego czynnika wzrostu EGFR

Receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor — EGFR)
jest zbudowany z grupy bialek przezblonowych, wykazujacych aktywno$¢ enzymu kinazy
tyrozynowej. Wyro6znia si¢ cztery rodzaje receptoréw nalezacych do rodziny EGFR — EGFR/ErbB-
1, HER2/ErbB-2, HER3/ErbB-3, HER4/ErbB-4. Kazdy z nich ma cytoplazmatyczng domeng kinazy
tyrozynowej, domen¢ przezblonowa oraz zewnatrzkomorkowa (Olakowski i in. 2007; Bazley i in.
2005). Wspolng cechg receptorow jest obecno$¢ przynajmniej jednej domeny podobnej do
naskorkowego czynnika wzrostu EGF (epidermal growth factor) (Wojtukiewicz i in. 2010).

Kaskada przekaznictwa sygnatdow rozpoczyna si¢ w chwili potaczenia ligandu z receptorem
i prowadzi m.in. do proliferacji, migracji, adhezji, r6znicowania, angiogenezy lub przezycia komorki
(Olakowski 2007; Holbro i Hynes 2004). W stanie spoczynku EGFR ma struktur¢ nieaktywnych
monomeréw. W wyniku przyltaczenia liganda do receptora powstajag homodimery i heterodimery
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prowadzac do aktywacji receptora. Do ligandéw EGFR naleza: naskérkowy czynnik wzrostu (EGF;
epidermal growth factor), transformujacy czynnik wzrostu alfa (ang. transforming growth factor,
TGFa,), czynnik wzrostu wigzacy heparyng podobny do EGF (ang. heparin-binding EGF-like growth
factor,HB-EGF), amfiregulina (ang. amphiregulin, AREG), betacelulina (ang. betacellulin, BTC),
epiregulina (ang. epiregulin, EREG) oraz epigen (EPGN) (Deptata i in. 2011; Harris i in. 2003).
Skutkiem dziatania ligandow jest autofosforylacja wewnatrzkomdrkowej kinazy tyrozynowej oraz
pionowa i pozioma aktywacja $ciezek sygnatowych (PKC-JAK/STAT, RAS/MAPK, PI3K/AKT).
Sciezki sygnalowe indukuja odpowiednie geny odpowiadajace za procesy proliferacji, migracji,
adhezji, procesy naprawy DNA, roéznicowanie i przezywalno$¢ komorek, angazujac bialka
transkrypcyjne (Deptata i in. 2011).

4. Receptor nablonkowego czynnika wzrostu EGFR

Pierwszym odkrytym przedstawicielem rodziny EGFR jest EGFR/ErbB-1 (Barnes i Kumar
2003).

W swojej strukturze zawiera:

e cytoplazmatyczng domen¢ zbudowang z 542 aminokwasdéw, majaca aktywnos$¢ kinazy
tyrozynowej, bedaca miejscem efektorowym receptora

e domeng przezblonows sktadajacg si¢ z 23 aminokwasow, utrzymujaca receptor w blonie

o zewnatrzkomérkowa domene zbudowana z 621 aminokwaséw, stanowigca N-koncowy
fragment, ktéry zawiera dwa miejsca wigzace ligand oraz dwa miejsca bogate w cysteing,
odpowiadajace za dimeryzacje receptorow.

Geny kodujace biatko EGFR naleza do rodziny protoonkogen6éw c-erbB i sa zlokalizowane
na krotkim ramieniu chromosomu 7 (Wojtukiewicz i in. 2010).

Ligandami o wylacznym powinowactwie do EGFR s3 czynnik wzrostu naskérka (EGF),
transformujacy czynnik wzrostu TGFa oraz amfiregulina (Wojtukiewicz i in. 2010). Wymienione
ligandy sg biatkami przezblonowymi zawierajacymi w swej strukturze odcinek N-koncowy,
przezbtonowy, C-koficowy nazywanym ogonem cytoplazmatycznym oraz hydrofobowsg domene
przezbtonowsa (Deptata i in. 2011; Harris i in. 2003). Interakcja z receptorem EGFR jest mozliwa
dzieki obecnosci domeny EGF zawierajacej ponad 50 aminokwaséw w tym 6 reszt cysteinowych
polaczonych mostkami cysteinowymi wplywajacymi na strukture trzeciorzgdowa (Wojtukiewicz i in.
2010).

Transformujacy czynnik wzrostu o (TGF-a) jest syntetyzowany m.in. przez makrofagi

i keratynocyty a jego pierwszorzedowa struktura jest identyczna z sekwencja EGF
(Wojtukiewicz i in. 2010; Richter i in. 1995). Wigzanie czynnika z receptorem EGFR stymuluje
komorki srédblonka. Czynnik TGF-o wptywa na niekontrolowany podzial mitotyczny oraz utratg
wlasciwosci antyproliferacyjnych komorek (Wojtukiewicz i in. 2010; Derynck 1992).

Po przytaczeniu liganda do EGFR nastepuje zmiana konformacji czasteczki receptora oraz
dochodzi do dimeryzacji czyli potaczenia dwodch receptorow. Wyrdzniamy heterodimeryzacje
w przypadku potaczenia dwoch roéznych receptoréw z rodziny EGFR i homodimeryzacj¢ w sytuacji
potaczenia jednakowych receptorow (Wojtukiewicz i in. 2010; Jones i in. 1999). W wyniku tego
procesu dochodzi do aktywacji szlakow przekaznictwa wewnatrzkomérkowego prowadzacego m.in.
do proliferacji komorek, hamowania apoptozy oraz zwigkszenia zdolnosci komorek do tworzenia
przerzutow nowotworowych lub pobudzenia angiogenezy (Wojtukiewicz i in. 2010; Saltz i in. 2005).
Dwoma najwazniejszymi szlakami indukcji sygnatow wewnatrzkomorkowych sa szlaki: PI3K/AKT
oraz RAS/RAF/MEK/ERK (Wojtukiewicz i in. 2010), ktore moga prowadzi¢ do interakcji z biatkami
nalezacymi do rodziny BCL-2 wptywajacymi na regulacj¢ procesu apoptozy.

5. Wewnatrzkomorkowy szlak RAS/RAF/MEK/ERK

Pobudzenie receptora nabtonkowego czynnika wzrostu prowadzi do aktywacji biatka RAS
—biatka o aktywnosci GTPazowej, podobnego do biatek G, ktore wiaze w stanie aktywnym
guanozynotrifosforan (GTP) natomiast w stanie nieaktywnym guanozynodifosforan (GDP).
W procesie aktywacji biorg udziat biatka nalezace do grupy biatek zaangazowanych w wymiang GDP
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na GTP, aktywujace male biatka G (ang. guanine nucleotide exchange factor, GEF): biatko SHC (ang.
src homology/collagen homology) oraz biatko SOS (ang. son of sevenless) (Wojtukiewicz i in. 2010).

5.1 Rodzina biatek RAS

Nadrodzina biatek Ras to monomeryczne biatka G o masie czasteczkowej 20-30 kDa,
obejmujace ponad 100 biatek podzielonych na osiem grup w zalezno$ci od sekwencji kwasu,
struktury biatka i podobiefistwa funkcji. Wyrdznia si¢ bialka: Ras, Rad, Rap, Rab, Rho, Rheb, Rit
i Arf (Kang i Pervaiz 2013).

Jednym z efektoréw biatka Ras jest rodzina kinaz serynowo-treoninowych obejmujace A-
Raf, B-Raf oraz Raf-1. Po reakcji z efektorami dochodzi do aktywacji kinaz MEK (ang. miogen
extracellular kinase) ktore z kolei pobudzaja kinazy ERK (ang, extracellular regulated protein
kinase). W wyniku tego procesu dochodzi do fosforylacji kolejnych czynnikow mogacych wptywac
na proces apaoptozy w tym biatek nalezacych do rodziny Bcl-2 — Bad, Bim, Mcl-1 i Bcl-2.
Fosforylacja proapoptotycznego biatka Bad na serynie 112 prowadzi do jego inaktywacji
i sekwestracji z udziatem biatek 14-3-3 a tym samym do aktywacji antyapoptotycznych funkcji biatek
Bcl-2 i Bel-XL. Podobnie fosforylacja proapoptotycznego biatka Bim powoduje jego uwolnienie
z kompleksu tworzonego z biatkami Bcl-2, Bcl-XL i Mcl-1 a nastgpnie degradacje co rowniez
prowadzi do uaktywnienia proapoptotycznych funkcji biatek blokowanych przez biatko Bim. Ponadto
Raf-1 fosforylujac Bad powoduje jego uwalnianie do cytozolu a tym samym regulacje apoptozy
(Kang i Pervaiz 2013).

Oprocz funkcji hamujacych proces apoptozy, wykazano ze biatka Ras moga stymulowaé
proces apoptozy w warunkach niekorzystnych dla komoérek np. nowotworowych. Biatka Ras maja
zdolnos¢ regulacji proapoptotycznych biatek Bel-2 i BNIP3. Wykazano, ze Ras moze wigzaé si¢
bezposrednio z Bel-2 i Bel-XL indukujge ich funkcje proapoptotyczne (Kang i Pervaiz 2013).

6. Wewnatrzkomérkowy szlak PI3K/AKT

Aktywny receptor czynnika wzrostu naskorka przylaczajac kinaze 3-fosfatydyloinozytolu
(PI3K) prowadzi do aktywacji i przemieszczenia enzymu do blony komodrkowej. Pod wplywem
kinazy PI3K dochodzi do fosforylacji 4,5-disforanu fosfatydyloinozytolu (P1P2) do 3,4,5-trifosforanu
fosfatydyloinozytolu (PIP3). PIP3 bierze nast¢pnie udziat w aktywacji kinazy biatkowej B (AKT)
aktywujacej, na drodze fosforylacji, kolejne biatka odpowiadajgce za procesy proliferacji, wzrostu
i przezycia komorki (Wojtukiewicz i in 2010; Chakravarti i in. 2002). Wszelkie zaburzenia
w funkcjonowaniu kinazy biatkowej B prowadza do rozwoju wielu nowotworéw. Nadekspresja
gendéw kodujacych AKT1 i AKT2 jest charakterystyczna dla nowotwordw jajnika, gruczotu
krokowego, trzustki, piersi i zoladka. AKT ma réwniez zdolno$¢ aktywowania $rodblonkowego
tlenku azotu wpltywajacego na angiogeneze. Jest rowniez odpowiedzialna za pobudzanie
metaloproteinaz a tym samym za tworzenie przerzutow (Wojtukiewicz i in 2010; Yang i in. 2002).

Kinaza AKT odgrywa wazng role w kontroli przezycia komorki, indukujac apoptoze
zardwno w sposob posredni poprzez fosforylacje czynnikow wplywajacych na transkrypcje gendow
zwigzanych z apoptoza, jak i w sposob bezposredni poprzez fosforylacj¢ biatek proapoptotycznych.
Jednym z biatek proapoptotycznych fosforylowanych przez kinaze AKT jest biatko Bad nalezace do
rodziny biatek BCL-2. Proapoptotyczne biatko Bad laczy si¢ z antyapoptotycznym biatkiem Bcl-X.
prowadzac do blokowania jego funkcji. Proces ten wptywa na uwalnianie cytochromu c
z mitochondriéw do cytoplazmy indukujac $§mieré komoérki (Krzeslak 2010; Datta i in. 1997). Kinaza
AKT ma réwniez zdolno$¢ regulacji czynnosci biatka Bax nalezacego do rodziny biatek Bel-2. AKT
fosforyluje Bax wptywajgc w ten sposob na wzrost przepuszczalnosci btony mitochondrialnej, a tym
samym uruchamiajac proces apoptozy. Ponadto kinaza AKT moze wptywaé posrednio na biatko Bax
poprzez hamowanie aktywnosci 3-kinazy syntazy glikogenowej (GSK-3) uniemozliwiajac
promowanie translokacji Bax do mitochondriow na skutek fosforylacji seryny 163 biatka Bax przez
GSK-3 (Krzeslak 2010). Hamowanie czynnosci kinazy GSK-3 przyczynia si¢ rowniez do stabilizacji
biatka Mcl-1 wykazujacego dziatanie antyapoptotyczne ze wzgledu na zdolnos¢ GSK-3 do
fosforylacji Mcl-1. Proces fosforylacji przyczynia si¢ nastgpnie do ubikwitynacji i degradacji
antyapoptotycznego biatka Mcl-1 przez proteasomy. Znaczne zmniejszenie ilosci biatka Mcl-1
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prowadzi do inicjowania procesu apoptozy przez indukcj¢ uwalniania cytochromu ¢ z mitochondriow
(Krzeslak 2010).

Kinaza AKT wplywa réwniez na zniesienie apoptozy w wyniku zahamowania dziatania
kaspazy 9 wystepujacej jako forma nieaktywna — prokaspaza 9. W chwili indukcji apoptozy
cytochrom c jest uwalniany z mitochondriow do cytoplazmy gdzie taczy si¢ z Apaf-1 w wyniku czego
dochodzi do przeksztalcenia nieaktywnej prokaspazy 9 w kaspaze 9, ktora ma zdolno$¢ aktywacji
kolejnych kaspaz wykonawczych 3 i 7. W wyniku fosforylowania prokaspazy 9 na serynie 196 przez
kinaz¢ AKT, zostaje unieczynniona a tym samym zostaje zniesiona indukcja procesu apoptozy
(Krzeslak 2010).

Kinaza biatkowa B oddzialuje rowniez na rodzing biatek FOXO. Biatka te dziatajg glownie
jako czynniki transkrypcyjne w jadrze wiazac si¢ z pokrewnymi sekwencjami w DNA za pomoca
konserwatywnej domeny — Fox (ang. Forkhead box O transcription factors). Biatka FOXO sa
zwigzane z wieloma kluczowymi procesami takimi jak: cykl komérkowy, naprawa DNA, metabolizm
glukozy, proces autofagii, starzenie si¢ i apoptoza. Biatka FOXO s3 aktywowane przez réznego
rodzaju modyfikacje potranslacyjne np. fosforylacja, acetylacja, ubikwitynacja, metyzacja oraz
glikozylacja.

AKT oddziatuje na biatka FOXO poprzez ich fosforylacje tj.: fosforylacje FOXO1, FOXO3a
i FOXO4 na treoninie 24, serynie 256 i serynie 319. Fosforylacja prowadzi do interakcji FOXO
z biatkami 14-3-3. Utworzony kompleks jest transportowany z jadra komérkowego do cytoplazmy,
powodujac zahamowanie transkrypcji gendw indukujacych apoptoze a tym samym zatrzymanie cyklu
komorkowego. W ten sposob biatka FOXO s3 zaangazowane w regulacj¢ procesu apoptozy m.in. za
posrednictwem bialek z rodziny Bcl-2. Jednym z celow biatek FOXO jest gen kodujacy
proapoptotyczne biatko Bim w komoérkach krwiotwdrczych pozbawionych czynnikéw wzrostu.
Wykazano iz celem biatek FOXO moze by¢ réwniez gen kodujacy proapoptotyczne biatko BNIP3
oraz, ze biatko FOXO 4 moze hamowac ekspresj¢ genu kodujacego biatko Bel-XL poprzez regulacje
ekspresji represora transkrypcji biatka Bel-6. W wyniku wspomnianych interakcji biatek FOXO
z genami kodujacymi biatka z rodziny Bcel-2 dochodzi do wzrostu przepuszczalno$ci mitochondriow
i promowania apoptozy. Ponadto fosforylacja przez AKT czynnika FOXO3a hamuje indukcje
transkrypcji biatka Puma, indukujacego apoptoze przez interackje z bialkami Bax, Bak i Mcl-1
(Tindall i FU 2008)

Biatka FOXO moga réwniez wpltywaé na proces apoptozy szlakami niezaleznymi od
mitochondriow poprzez zwigkszenie modulowania ekspresji i aktywnosci ligandow receptora
$mierci: ligandu Fas (FasL) lub ligandu indukujacego czynnik martwicy nowotworu TRAIL (ang.
tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand) (Tindall i Fu 2008).

7. Podsumowanie

Biatka nalezace do rodziny Bcl-2 odgrywaja kluczowa role w procesie programowane;j
$mierci komorki, ktora jest istotna w zachowaniu homeostazy wewnetrznej organizmow a takze
umozliwia eliminacj¢ komorek zmutowanych czy autoreaktywnych. Apoptoza jest procesem
czynnym i wymaga wielokierunkowej kontroli zar6wno na poziomie receptorowym, biatkowym jak
i genowym stad wyroznia si¢ kilka szlakow odpowiadajacych za koordynowanie tego procesu.
Wykazano, ze oprocz czgsto wskazywanych receptorow przekazujacych sygnaty regulujace apoptoze
z btony komoérkowej do jadra komorkowego, rowniez receptor nablonkowego czynnika wzrostu
EGFR odgrywa wazna rolg¢ w $§mierci komorki poprzez interakcje z biatkami rodziny Bcel-2. Fakt ten
moze mie¢ istotne znaczenie w konteks$cie mozliwosci terapeutycznych chorob, w ktorych zardwno
EGFR jak i rodzina Bcl-2 odgrywa kluczowa role.
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11. Otylos¢ jako przyklad choroby zespolu metabolicznego towarzyszacej
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Streszczenie

Luszczyca jest chorobg autoimmnologiczng o podtozu zapalnym. Chorobie tej towarzyszyé
moga liczne choroby zespolu metabolicznego, takie jak: cukrzyca, choroby sercowo-naczyniowe,
nadci$nienie tetnicze oraz otytos¢. Zostat potwierdzony zwigzek pomigdzy ujawnieniem si¢ choroby
a otyloécia. Wskazuje si¢, ze otyto§¢ stanowi niezalezny czynnik predysponujacy do rozwoju
choroby. Otytos¢ koreluje rowniez z rokowaniem choroby. Z rozwojem otytosci zwigzane sa cytokiny
prozapalne wytwarzane przez tkanke tluszczowa trzewna. Cytokiny te maja wplyw na rozwdj
insulinoopornosci, chordb sercowo-naczyniowych, czy cukrzycy. Ponadto, niebagatelng role
odgrywaja makrofagi oraz adipokiny. Cytokiny prozapalne produkowane przez tkanke thuszczowsa
trzewna odpowiedzialne s3 za utrzymanie ogdlnego stanu zapalnego organizmu, co w efekcie
prowadzi do rozwoju insulinoopornosci sprzyjajacej otytosci. Otylo$¢ w tuszczycy prowadzi¢ moze
do licznych dziatan i zachowan niepozadanych, takich jak: depresja, niska samoocena, zachowania
samobojcze. Ponadto moze by¢ przyczyna niealkoholowego stluszczeniowego zapalenia watroby.
Terapia tuszczycy jest utrudniona w przypadku, gdy chory zmaga si¢ z otyloscig. Zwigzane jest to
z wplywem na skuteczno$¢ zastosowanej terapii.
Abstract

Psoriasis is an inflammatory autoimmune disease. This disease may be accompanied by
numerous diseases of the metabolic syndrome, such as: diabetes, cardiovascular diseases,
hypertension and obesity. The relationship between the manifestation of the disease and obesity has
been confirmed. It is indicated that obesity is an independent predisposing factor for the development
of the disease. Obesity also correlates with the prognosis of the disease. The development of obesity
is associated with proinflammatory cytokines produced by visceral fat. These cytokines affect the
development of insulin resistance, cardiovascular diseases and diabetes. In addition, macrophages and
adipokines play a significant role. Pro-inflammatory cytokines produced by visceral fat are
responsible for maintaining the body's general inflammation, which in turn leads to the development
of insulin resistance that promotes obesity. Obesity in psoriasis can lead to numerous adverse
reactions and behaviors, such as: depression, low self-esteem, suicidal behavior, non-alcoholic
steatohepatitis. Psoriasis therapy is difficult when the patient is obese. This is related to the effect on
the effectiveness of the therapy.

1. Luszczyca

Luszczyca to zapalna choroba skory, o przewleklym charakterze, ktorej etiologia wcigz
stanowi punkt zainteresowana wielu badan naukowych. Do czynnikow warunkujacych chorobe
naleza czynniki immunologiczne, genetyczne jak rowniez S$rodowiskowe. Wazng rolg
w wyzwalaniu i zaostrzaniu objawéw tuszczycy odgrywa nieodpowiedni styl zycia, na ktory sktada
si¢ nieprawidlowa dieta czy stosowanie uzywek (alkohol, papierosy, $rodki psychoaktywne), jak
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réwniez niektore leki, infekcje oraz problemy na tle psychologicznym. Badania dowiodty, ze choroba
moze ujawni¢ si¢ w kazdym wieku, a jej przebieg charakteryzuje si¢ wystgpowaniem okresow
zaostrzen oraz remisji. Wykwitem pierwotnym choroby jest czerwono-r6zowa grudka, ktora pokryta
jest tuska o réznym zabarwieniu (przewaznie srebrna). Zmiany te czesto ,,zlewaja si¢” tworzac
ogniska zajmujace duze powierzchnie ciata chorego. Najczestsza ich lokalizacja sg miejsca zgigciowe
(lokcie, kolana), jak rowniez klatka piersiowa, owtosiona skora gtowy, paznokcie. W zaleznosci od
obrazu symptomatologicznego oraz miejsca wystgpowania zmian wyrdznia si¢ tuszczyce dtoni i stop,
luszezyce skory glowy, tuszczyce przewlekla plackowats, tuszczyce drobnogrudkowa, tuszezyce
paznokci oraz tuszczyce stawowsg, ktéra moze towarzyszy¢ zmianom skornym. W przypadku
przedtuzajacego si¢ zajgcia stawow mozliwe jest rowniez znieksztatcenie kosci (Owczarczyk-
Saczonek i Placek 2017; Albanesi i in. 2009; Al-Mutairi i Nour 2014)

2. Zesp6l choréb metabolicznych

Badania potwierdzaja, ze wsrdd osob chorujacych na tuszczyce odnotowuje si¢ czestsze
wystepowanie zaburzen metabolicznych niz u 0s6b zdrowych. Do chordb zespotu metabolicznego
zalicza si¢ choroby sercowo-naczyniowe oraz zaburzenia gospodarki lipidowej objawiajace si¢
podwyzszonym poziomem catkowitego cholesterolu. Ponadto, nierzadko odnotowuje si¢ zawat
mig$nia sercowego bedacy wynikiem choroby wiencowej oraz nadcisnienia tgtniczego. Wsrod chordb
zespohu metabolicznego znajduje si¢ rowniez cukrzyca, ktérej konsekwencja moze by¢ nadwaga czy
otylos¢ (Armstron i in. 2012; Owczarczyk-Saczonek i Placek 2017).

3. Otylos¢ w tuszezycy — patogeneza

Pod pojeciem otyto$ci rozumie si¢ zwickszenie masy ciata w wyniku wzrostu tkanki
thuszczowej (o 30% u kobiet oraz 25% u me¢zczyzn). Nalezy podkreslic, iz otylo$¢ zwiazana jest ze
ztym rokowaniem przebiegu choroby. Wyzsze warto$ci wskaznika masy ciata (BMI —ang. body mass
index) zwigkszaja ryzyko wystapienia choroby. Ponadto, zaobserwowano, iz spadek masy ciata, a co
za tym idzie obnizenie wartosci wskaznika BMI koreluje ze ztagodzeniem przebiegu choroby. Nalezy
zaznaczyC, iz zdania na temat zwiazku otylosci z wystgpowaniem i1 przebiegiem luszczycy sa
podzielone. Wystepuja bowiem doniesienia o otytosci jako o nastepstwie choroby. Niepodwazalne sa
jednak doniesienia o mozliwosci wystapienia objawow stawowych wraz ze wzrostem wskaznika
BMI.

Patofizjologia otylosci w tuszczycy zwigzana jest z wieloma czynnikami, w tym
genetycznymi. Zostato udowodnione, ze obecno$é¢ u otytych allelu HLA-Cw6 koreluje ze wzrostem
ryzyka rozwoju choroby. Ponadto, zauwazono zwigzek wystepowania polimorfizmu genu FTO ze
wskaznikiem masy ciata BMI (Bardazzi i in. 2010; Owczarczyk-Saczonek i Placek 2017).

Nalezy zauwazy¢, iz zaburzenia metaboliczne sa konsekwencja aktywnosci substancji
bioaktywnych adipocytow — adipokin. Ponadto, zwiazki te wykazuja rowniez dziatanie protekcyjne.
Adiponektyna oraz omentyna sa przyktadem adipokin o dziataniu protekcyjnym, a ich stezenie jest
obnizone u pacjentéw z cigzkim stadium choroby. W przeciwienstwie do przytoczonego przyktadu,
odnotowuje si¢ zwigkszone stezenia w przypadku rezystyny, wisfatyny oraz leptyny. Ze wzglgdu na
sprzeczne wyniki wielu badan, wstgpna ocena charakteru dziatania rezystyny nie zostata do konca
potwierdzona. Rezystyna pierwotnie uwazana byta za cytoking sprzyjajaca rozwojowi otylosci.

Leptyna natomiast jest czynnikiem zwigzanym ze wzrostem ryzyka rozwoju miazdzycy.
W konsekwencji prowadzi to do ujawnienia si¢ choréb sercowo-naczyniowych. Sugeruje sig, iz
leptyna koreluje z nasileniem objawow choroby, dlatego tez moze stanowi¢ marker oceny jej
zaawansowania. Udowodnione zostato, iz leptyna powoduje proliferacje keratynocytow.

Tkanka tluszczowa trzewna rowniez stanowi wazny czynnik w patofizjologii otylosci
towarzyszacej tuszczycy. Jest to duzy narzad endokrynny, ktoéry stanowi zrodto cytokin prozapalnych
charakterystycznych dla tuszczycy. Wérod najczesciej wymienianych cytokin znajduje si¢ czynnik
martwicy nowotworéw TNF-a (ang. tumor necrosis factor o) oraz interleukiny, gtdwnie 6 oraz 17
(IL-6, IL-17). Wspomniane wczeéniej adipokiny biorg udzial w rozwoju dysfunkcji lipidowych,
cukrzycy, insulinooporno$ci oraz chordb sercowo-naczyniowych, a takze sa produktem tkanki
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thuszczowej trzewnej. Zaobserwowano, ze liczba makrofagéw tkanki tlhuszczowej trzewnej jest
istotnie zwickszona w przypadku otylosci. Zaktada si¢ ponadto, iz wplyw na mase ciata moze miec
wydzielane biatko MCP-1, ktére produkowane jest w adipocytach. Makrofagi zwigzane sa
zrozwojem przewleklego stanu zapalnego, gdyz odpowiedzialne sa za produkcje cytokin
prozapalnych, wérod ktorych wymienia sig interleukiny 6, 8, 17, 18 (IL-6, IL-8, IL-17, IL-18), TNF-
a oraz biatko MCP-1. Wydzielane sa rowniez adipokiny, sktadowe uktadu renina- angiotesyna, takie
jak rezystyna czy wisfatyna.

Nalezy wspomnie¢, iz TNF-a, ktory pochodzi z tkanki tlhuszczowej trzewnej stymuluje
wydzielanie wolnych kwasow ttuszczowych w wyniku aktywacji kinaz JAK. Wolne kwasy
thuszczowe przyczyniajg si¢ do produkcji adipokin w adipocytach. Udowodnione zostato, ze TNF-a
powoduje zwigkszenie wytwarzania przez adipocyty rezystyny, IL-6 oraz biatka MCP-1 co skutkuje
zahamowaniem zwrotnego wychwytu leptyny oraz adiponektyny (Owczarczyk-Saczonek i Placek
2017, Coco-Segura i in. 2014, Harpsoe i in. 2014; Kim i in. 2014).

TNF-o zwiazany jest glownie z rozwojem insulinoopornosci, co réwniez koreluje
z wystepowaniem otytosci. Na drodze inhibicji kinazy tyrozynowej receptora powoduje on
zaburzenie dzialania insuliny oraz zaburzenie transportu dokomodrkowego glukozy. Prowadzi to
réwniez do zahamowania sekrecji insuliny w trzustce oraz powoduje aktywacj¢ receptorow PPARS.
Receptory te odpowiedzialne sa przede wszystkim za modulacj¢ adipogenezy. W wyniku aktywnosci
TNF-0 zahamowaniu ulega réwniez ekspresja genow enzymow produkowanych w adipocytach. Do
najczesciej wymienianych enzymow zalicza sie: lipaze lipoproteinows oraz karboksylaze acetylo-
CoA. Enzymy te regulujg wychwyt kwasow tluszczowych z krwi.

Kolejng cytoking prozapalng zwigzang z rozwojem insulinoopornosci jest IL-6.

W tkance ttuszczowej trzewnej produkowane sg rowniez substancje wykazujace dziatanie
przeciwzapalne, takie jak adiponektyna. Dzialanie przeciwzapalne tej substancji polega na
hamowaniu wydzielania TNF-o oraz IL-6, jak rowniez powoduje pobudzanie produkcji IL-10, IL-
1Ra. Adiponektyna ogranicza ponadto, dalszy przyrost tkanki thuszczowe;j.

W rozwoju otylosci u pacjentow z tuszczyca niebagatelng rol¢ odgrywa uktad
immunologiczny. Odnotowano, iz w u kobiet otylych obserwuje si¢ wyzsze st¢zenie cytokin
zaleznych od Th17. Wérdd nich wymienia si¢ IL-17 oraz IL-23. Dla poréwnania, nie zaobserwowano
wzrostu stezenia IL-12 zaleznej od Thl. Stwierdzono , ze limfocyty Th17 oraz IL-17 sg elementami
sktadowymi stanu zapalnego oraz otytosci, jak rowniez reakcji autoimmunologicznej. Udowodnione
zostato takze, ze IL-6 oraz IL-17A sa czynnikami regulujagcymi réznicowanie adipocytéw oraz
modulujg one wydzielanie chemokin i adipokin.

Dziatanie hamujace aktywno$¢ Th17 i IL-17 wykazuje IL-10. Wzrost poziomu IL-10
koreluje z wystepowaniem insulinoopornosci, zespotu metabolicznego oraz wzrostem wskaznika
BMI.

Rozwdj otytosci moze by¢ spowodowany wieloma czynnikami $rodowiskowymi. Do
nadmiernego wzrostu masy ciata moze przyczyni¢ si¢ nieodpowiedni styl zycia z niedostateczng
aktywno$cia fizyczng. Ponadto, zaburzenia na tle psychicznym, np. depresja wptywaja na zmiane
diety oraz moga powodowac naduzywanie uzywek takich jak tyton czy alkohol. Warto zaznaczy¢, iz
dla 0s6b chorujacych na tuszczyce zostaty opracowane specjalne zalecenia dietetyczne, ktore pozwola
na wprowadzenie do codziennego jadtospisu sktadnikéw odzywczych poprawiajacych stan skory oraz
normujacych wage ciala. Nalezy pamigtaé, ze odpowiednio zbilansowana dieta oraz aktywno$¢
fizyczna sprzyjaja redukcji masy ciata, a co za tym idzie zmniejszeniu nasilenia zmian skornych.
Zaburzenia odzywiania maja wplyw na rozwdj zespolu metabolicznego oraz otylosci. Odnotowano,
iz u chorych na tuszczyce czesciej dochodzi do napadow gwattownego objadania sie (Filocova i in.
2009; Gisondi i in. 2013).

4. [Efekty otylo$ci towarzyszgcej huszczycy

Luszczyca jest chorobg 0 etiologii wieloczynnikowej, z ktorg boryka sie od 2 do 5 % ogdlnej
populacji. Ze wzgledu na charakter zmian chorzy odczuwaja duzy dyskomfort zard6wno zdrowotny
jak 1 spoteczny. Towarzyszaca jej otylo§¢ powoduje rowniez znaczne obcigzenie fizyczne jak
i psychologiczne. Stanowi to podwaliny do rozwoju choréb o podlozu depresyjnym. Zgodnie
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z danymi literaturowymi czgsto$¢ wystepowania depresji wrod pacjentdow z tuszezyca i otyloscia to
nawet 30%. Ponadto, zaburzenia te prowadzi¢ moga do zachowan i prob samobdjczych. Wykazane
zostalo, ze znieksztalcony zostaje profil myS$lenia oraz odbidr wlasnej osoby u pacjentow
z podwyzszonym wskaznikiem BMI chorujacych na luszczycg. Dodatkowo, odnotowano u nich
znacznie nizszg samoocen¢ oraz problemy ze snem. Wystapienie depresji u otylych pacjentéw
z luszczyca kojarzone jest ze wzrostem cytokin prozapalnych. Ma to najprawdopodobniej wptyw na
funkcje neuroprzekaznikow.

Kolejnym skutkiem otytosci towarzyszacej tuszczycy jest niealkoholowa sttuszczeniowa
choroba watroby. Choroba ta uwarunkowana jest zaburzeniami metabolicznymi. Gléwnie kojarzona
jest z insulinoopornoscia, jednak zgodnie z ostatnimi doniesieniami moze réowniez korelowaé
z chorobami sercowo-naczyniowymi. Niealkoholowa choroba stluszczeniowa watroby w znaczny
sposob koreluje z cigzkoscia tuszczycy. Jest dysfunkeja czesciej stwierdzang w przypadku pacjentow
z przewlekla tuszczyca plackowata.

Otylos$¢ czesciej obserwowana jest u pacjentdw ze zmianami stawowymi, w porownaniu do
chorych z tuszczyca zwykla. Udowodnione zostalo, ze stan zapalny zwiagzany z otytoscia powoduje,
ze chorobg objete sa rowniez stawy (Kim i in. 2014; Kowalska i in. 2008; Langman i in. 2001).

5. Leczenie chorych na luszczyce z otylo$cia

Klasycznie stosowane formy leczenia u chorych na luszczyce moga nie przyniesé
oczekiwanego efektu terapeutycznego w przypadku pacjentdw z otyloScig. Zwigzane jest to
z mozliwos$cia wystapienia dzialan niepozadanych. Ponadto, otylos¢ wptywa na skuteczno$é
zastosowanego leku zmieniajaC jego metabolizm. Terapie biologiczne rowniez nie przynosza
oczekiwanych efektow, ze wzgledu na koniecznos¢ dostosowania dawki leku do masy ciata pacjenta.
Dawka ta musi by¢ znacznie wyzsza niz zalecana. Otylos¢ powoduje wiele dziatan niepozadanych,
ktore wptywaja na skutecznos$¢ poszczegdlnych lekow. Przyktadem moze by¢é metotreksat, ktory
w wyniku niealkoholowego stluszczeniowego zapalenia watroby staje si¢ hepatotoksyczny dla
pacjentdow. W zwiazku z tym, zaleca si¢ szczegdlne monitorowanie wskaznikow watrobowych
u otytych tuszczycowych pacjentow z niealkoholowym sttuszczeniowym zapaleniem watroby
leczonych metotreksatem. Ponadto, nalezy wspomnieé, ze lek ten podawany w matych dawkach
wplywa na obnizenie ryzyka wystgpienia chorob sercowo-naczyniowych.

Do zaburzenia farmakokinetyki dochodzi réwniez w przypadku cyklosporyny A, leku
stosowanego u otylych pacjentow tuszczycowych. Ze wzgledu na lipofilny charakter leku, rozwija
si¢ aterogenna dyslipidemia. Dowiedziono, ze nawet niewielki spadek masy ciala poprawi¢ moze
terapeutyczne skutki omawianego leku.

Inny problem odnotowuje si¢ w przypadku lekow biologicznych. Jest to alternatywna grupa
terapeutykow stosowana w przypadku ciezkich postaci tuszczycy, ktore przestaly reagowac na
leczenie klasycznymi metodami: miejscowymi oraz ogoélnymi. Wyrdznia si¢ wiele typoéw lekow
biologicznych. Najczesciej stosowanymi, a zarazem najlepiej poznanymi sg inhibitory TNF-a.
Wyréznia si¢ ponadto, leki anty-1L-12, IL-23, leki anty-I1L-17. Dawkowanie niektorych lekow tego
typu uzaleznione jest od masy ciata. W zwigzku ze wzrostem masy ciata konieczna jest modyfikacja
dawkowania. Przyktadem takiego leku moze by¢ ustekinumab, ktérego dawkowanie zmienia sig¢
U pacjentow wazacych powyzej 90kg. Wraz ze wzrostem masy ciala, nastgpuje zwigkszenie
wytwarzana TNF-a z tkanki ttuszczowej trzewnej. W zwigzku z tym skutecznos¢ inhibitorow TNF-
a moze by¢ ograniczona. Wedtug badan u otylych pacjentow dawka 160 mg leku anty-TNF powoduje
dostateczng remisj¢ zmian tuszczycowych. Inne badania natomiast wskazuja na brak zwiazku
pomiedzy otytoécig a skutecznoscia leku anty-TNF — adalimumabu.

Zauwazono takze, iz hamowanie odpowiedzialnej za wydzielanie leptyny - cytokiny TNF-o
prowadzi do wzrostu apetytu. TNF-o powoduje pobudzenie termogenezy, a w konsekwencji prowadzi
do zwiekszenia wydatku energetycznego. W wyniku aktywacji ubikwityny dochodzi do zmniejszenia
masy mig$niowej. Odnotowuje si¢ rowniez hamowanie lipogenezy, a co za tym idzie pobudzenie
lipolizy. Nie nalezy zapomina¢ réwniez o dziataniu sprzyjajacym rozwojowi otytosci (Hugh i in.
2014; Olszanecka-Glinianowicz i in. 2005; Owczarczyk-Saczonek i in. 2014).
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6. Zalecenia zywieniowe

Zasady prawidlowego odzywiania sa kluczowe dla odpowiedniego funkcjonowania
organizmu. Zle zbilansowana dieta oraz nieprawidlowe nawyki zywieniowe mogg przyczynié si¢ do
wysiewu nowych zmian tuszczycowych u 0sdb chorujacych. Wedtug badan istnieje istotna zaleznosé
pomiedzy stanem blony Sluzowej zoladka a wystegpowaniem objawow skornych. Zauwazono, ze
zmiana nawykow zywieniowych wplywa nie tylko na stan skory, ale rowniez na eliminacj¢ powiktan
chorob zespotu metabolicznego. Zaleca si¢ przede wszystkim ujednolicenie przyjmowanych
pokarméw oraz przyjmowanie positkow o statych porach. Ponadto, odradza si¢ spozywanie
czerwonego migsa, podrobow, przetworzonej zywnosci oraz zakazuje si¢ picia czerwonego wina.
Poszczegdlne positki powinny by¢ bogate w warzywa i owoce, ktore zawieraja duza ilosé¢
flawonoidéw, witaminy C, a takze w produkty bogate w wielonienasycone kwasy omega — 3, czyli
thuste ryby. Nalezy wyeliminowaé z codziennych przyzwyczajen si¢ganie po uzywki w postaci
papierosdéw oraz picia alkoholu (Siemienas 2015; Stawczyk i in. 2011; Loza i in. 2009; Antosik i in.
2017).
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Streszczenie

Celem pracy bylo poréwnanie sposobu zywienia dzieci bedacych na diecie tradycyjnej
| wegetarianskiej oraz ocena wplywu stosowanej diety na rozwdj dziecka, wystgpowania nadwagi
i otylosci, a takze innych konsekwencji zdrowotnych. W badaniu wzigto udziat 129 rodzicow dzieci
w wieku 3-12 lat, z czego 87% stanowity kobiety, 13% - mgzczyzni. Badanie przeprowadzono
w okresie czerwiec - pazdziernik 2017 roku drogg on-line. Formularz byt przygotowany w dwoch
wersjach: dla tych, ktérzy wychowuja dzieci na diecie tradycyjnej i dla tych, ktorzy stosuja diete
wegetarianska u swoich dzieci. Otrzymane wyniki opracowano przy uzyciu arkusza kalkulacyjnego
programu Microsoft Excel.

Dieta roslinna staje si¢ coraz popularniejsza, rowniez wsrdd najmtodszych. W wyniku
przeprowadzonych badan, stwierdzono, ze u dzieci bedacych na diecie tradycyjnej 8,7% miato
nadwagg, a 7,7% otytos¢. W przypadku dzieci stosujgcych diet¢ wegetarianska jedynie 5,9% z nich
miata lekka nadwage, ale zaobserwowano wystgpowanie niedozywienia u 4,4%. Rodzice decydujac
si¢ na taki sposdb odzywiania u swojego potomstwa sa §wiadomi zagrozen zdrowotnych, dlatego
czgsto stosuja suplementacje. Dzieci na diecie wegetarianskiej sg szczuplejsze oraz rzadziej
wystepuje u nich problem nadmiernej masy ciata w por6wnaniu do ich rowiesnikow odzywiajacych
si¢ w sposob tradycyjny. Wynika to ze spozywania produktow charakteryzujacych si¢ nizsza
warto$cig energetyczng, mniej przetworzonych oraz bogatych w blonnik pokarmowy. Jednakze, ze
wzgledu na eliminacj¢ duzej grupy produktow, dzieci te, szczegblnie w okresie rozwojowym powinny
by¢ pod opieka dietetyka badz lekarza. Odpowiednio skomponowany jadlospis zapewni prawidlowy
rozw0j dziecka. Prawidlowe nawyki zywieniowe, wdrazane juz od najmlodszych lat, nie tylko
zaowocujg wybieraniem warto$ciowych produktow ale takze stanowig wazny element profilaktyki
przewlektych chorob niezakaznych, coraz czesciej diagnozowanych wsrdd dzieci.

1. Wstep

Prawidlowe zywienie dzieci w wieku przedszkolnym i szkolnym jest nie tylko wazne ze
wzgledu na zapewnienie odpowiedniego rozwoju, ale rowniez ma wptyw na pozniejsze dokonywanie
wybordéw zywieniowych. Dzieci uczg si¢ przede wszystkim poprzez obserwacj¢ rodzicow oraz
najblizszego otoczenia. Mozna zatem stwierdzi¢, ze wzorce przekazane w dziecinstwie,
najprawdopodobniej pozostang z nimi na cale zycie. Nie bez powodu podkresla sie, iz raz
uksztaltowane nawyki bardzo trudno zmienic.

Nieodpowiedni sposob odzywania wplywa niekorzystnie nie tylko na rozwdj w okresie
dziecigcym, ale takze spowoduje gorszy potencjat zdrowotny organizmu w wieku dorostym. Zbyt
mata, jak i nadmierna, podaz sktadnikow pokarmowych w aspekcie zapotrzebowania organizmu
prowadzi do zaburzen stanu zdrowia i moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju przewleklych choréb
niezakaznych.

W ostatnich czasach coraz czgéciej zwraca sie uwage na zjawisko nadwagi i otytosci u dzieci.
Problem jest na tyle powazny, ze mozna tu moéwié¢ o pandemii otyto$ci, ktora dotyka nie tylko panstwa
wysoko uprzemystowione, ale rowniez te o niskim dochodzie narodowym.
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Najczestsza przyczyng zaburzen w rozwoju fizycznym u dzieci i mlodziezy jest nadmierna
masa ciata (Cheng 2007). Do gtéwnych przyczyn narastajacego problemu nadwagi i otytosci nalezy
zaliczy¢ szeroki i tatwy dostep do wysoko przetworzonej zywnosci o duzej warto$ci energetyczne;.

Wegetarianizm, zwany réwniez jarstwem, polega na wyltaczeniu z diety migsa oraz
w niektérych przypadkach takze produktoéw pochodzenia zwierzecego. Glowng cecha diety
wegetarianskiej jest spozywanie zywno$ci pochodzenia ro$linnego (Borawska 2010). Biorac pod
uwage warto$¢ odzywcza, dieta wegetarianska wyraznie rézni si¢ od tradycyjnej racji pokarmowe;j.
Wspomniane odrgbnosci moga wywieraé korzystny badz negatywny wplyw na zdrowie cztowieka.

Jedna z gltéwnych cech charakteryzujacych zywnos$¢ wegetarianska jest nizsza gesto$é
energetyczna, co 0znacza, ze mniejsza ilos¢ kalorii znajduje si¢ w jednostce masy lub objetosci. Wynika
to z ilosci oraz struktury tluszczow 1 weglowodanow zawartych w wegetarianskich racjach
pokarmowych. Nizsza gesto$¢ energetyczna zywnosci ma dwojaki wptyw, z jednej strony powoduje
nizsze ryzyko wstepowania otylosci, a z drugiej strony klopoty z pokryciem zapotrzebowania
energetycznego przy nieprawidlowo zbilansowanej diecie (Gawecki i Roszkowski 2009). Do zalet
diety wegetarianskiej nalezy ograniczona zawartos¢ thuszczu oraz nasyconych kwasoéw ttuszczowych,
a takze wigkszy udzial jedno- i wielonienasycomych kwasow thuszczowych. Ze wzgledu na
czgsciowe badz calkowite wykluczenie produktéw zwierzgcych z diety, charakteryzuje si¢ ona niskim
poziomem cholesterolu. Dodatkowo dieta ta zawiera duza ilo$¢ btonnika pokarmowego. Dzigki
spozyciu duzej ilosci owocow i warzyw, dieta wegetarianska obfituje w witaming C, a duza zawarto$¢
nieprzetworzonej zywnosci pozwala unikng¢ nadmiernej podazy sodu (Gawecki i Roszkowski 2009).
Do wad diety wegetarianskiej mozna zaliczy¢ nizszg zawarto§¢ w pozywieniu sktadnikoéw
mineralnych i witamin, takich jak wapn, zelazo, cynk, witamina D i B1,. Niedobor tych sktadnikow
moze prowadzi¢ do krzywicy, osteomalacji, niedokrwisto$ci oraz zahamowania wzrostu. Biatko
pochodzace z produktéw roslinnych charakteryzuje si¢ rozng strawnoscia oraz skladem
aminokwasowym, stad nalezy zadba¢ o odpowiednie urozmaicenie jadtospisu by nie dopusci¢ do
deficytu biatka, ktore jest waznym sktadnikiem w rozwoju mtodego organizmu (Borawska 2000,
Gawecki 1 Roszkowski 2009).

Celem pracy byto poréwnanie sposobu zywienia dzieci bgdacych na diecie tradycyjnej
i wegetarianskiej, ocena wptywu stosowanej diety na rozwoj dziecka oraz wystgpowania nadwagi
i otytosci, a takze innych konsekwencji zdrowotnych.

2. Materialy i metody

Narzedziem badawczym byla anonimowa ankieta, skladajagca si¢ zardwno z pytan
zamknigtych (jednokrotnego badz wielokrotnego wyboru) jak i otwartych. Pierwsza cze$¢ —
metryczka - dotyczyta podstawowych danych tj.: pte¢, wiek, miejsce zamieszkania i wyksztalcenie,
natomiast druga cze$¢ dotyczylta sposobu zywienia dziecka.

W badaniu wzigto udziat 129 rodzicow dzieci w wieku 3-12 lat, z czego 87% stanowily
kobiety, 13% - mezczyzni. Badanie przeprowadzono w okresie od czerwca do pazdziernika 2017 roku
drogg on-line. Wypekienie ankiety byto zgoda na wzigcie udzialu w badaniu. Formularz sktadat si¢
z 28 pytan dla rodzicow stosujacych u dzieci tradycyjng diete i 37 pytan dla rodzicéw stosujacych
diete wegetarianska.

3. Wyniki i dyskusja

Wsrod 129 osob biorgcych udziat w badaniu, w obu przypadkach najwiecej os6b mieszkato
w miescie powyzej 200 000 tysigcy mieszkancow, a najmniej na wsi. W czeSci badania dotyczacej
diety tradycyjnej wzieto pod uwage 103 dzieci w wieku 3-12 lat, wérod ktorych 42% to dziewczynki,
a 58% chiopcy. W drugim przypadku, grupe badawczg stanowito 68 dzieci w tym samym przedziale
wiekowym, ale bylo tutaj wigcej dziewczynek 56%, chtopcow 44% (Rys.1).

Najpopularniejsza forma diety wegetarianskiej stosowanej przez badanych byl weganizm
47% ankietowanych udzielito takiej odpowiedzi, a zaraz po nim laktoowowegetarianizm 44%.
Laktowegetariaznim 1 owowegetarianizm byly najrzadziej wystgpujacymi  odmianami
wegetarianizmu, odpowiednio 5% 1 4% ankietowanych zaznaczyto ta odpowiedz.
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Kolejne pytanie dotyczyto przyczyn, dla ktérych ankietowani zdecydowali si¢ przej$¢ na
bezmigsng diete. 51% wybrato wegetarianizm ze wzgledow zdrowotnych, 32% jako powod podato
dobro zwierzat, 7% odpowiedziato, Ze nie lubi migsa, tylko nieliczni zdecydowali si¢ na ten sposob
odzywiania ze wzgledéw ekonomicznych, religijnych, badz wychowali si¢

w rodzinie wegetarianskiej (Rys.2).
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Rys.1. Pte¢ dziecka.
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Rys. 2. Powody wyboru diety wegetarianskiej.

W badaniu przeprowadzonym w 2007 wsrod 609 oséb, najczesciej wybieranym powodem
przejscia na wegetarianizm byty wzgledy zdrowotne, nastepnym byta dbatos¢ o srodowisko. Mniejszy
procent stanowili ankietowani, ktorzy zrezygnowali ze spozywania miesa ze wzgledow religijnych,
a najmniej respondentow odpowiedziato, ze byta to decyzja kierowana dobrem zwierzat (Grajales et
al. 2010).

Wansik (2010), na podstawie przeprowadzonych badan wérdd osob, ktore cheiaty poprawic
swoje nawyki zywieniowe i zredukowac masg ciat stwierdzit, ze ros$nie swiadomo$¢ zdrowotna wsrod
konsumentéw. Znacznie czgéciej ankietowani zawracali uwage na wilasciwe odzywianie oraz
wybieranie aktywno$ci fizycznej zamiast biernego odpoczynku.

W ankiecie znalazto si¢ pytanie dotyczace nadwagi i otylosci wsrod dzieci. W grupie dzieci
odzywiajacych si¢ tradycyjnie, problem nadwagi stwierdzono u 8,7% dzieci, otytos¢ u 7,7%.
W przypadku dzieci bedacych na diecie roslinnej, wystepowanie nadwagi wykazano u 5,9% z nich.
Jednakze w tej grupie odnotowano niewielka niedowage u 4,4% badanych dzieci. Mozna
zaobserwowac, ze w przypadku dziewczynek nadwaga wynosita 6,8%, a otylos¢ 2,9%. U chtopcow
problem nadwagi dotykat 1,9%, a otylosci 4,8%. W przypadku grupy dzieci na diecie wegetarianskiej,
problem otytosci nie wystepowal, jednakze nadwaga wystepowata czesciej u dziewczynek (4,4%) niz
u chtopcow (1,5%).
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W badaniach przeprowadzonych na spotecznosci finskiej, stwierdzono, ze u dzieci w wieku
od 3 do 9 lat, ktorych BMI byto wigksze od 80 centyla, ryzyko otytosci w wieku dorostym wzrasta
trzykrotnie, a czterokrotnie w przypadku osob z nadwaga lub otytoscia, ktora wystgpowata w wieku
miodzienczym 12-18 lat (Juonala et al. 2005).

Poréwnujac mase ciata dzieci bedacych natradycyjnej diecie z dietg roélinna, dzieci na diecie
wegetarianskiej byly znacznie szczuplejsze, a roznica miedzy ich BMI wzrastala w okresie
dojrzewania. Na podstawie badan stwierdzono, ze spadek masy ciata u dorostych nastapit gdy przeszli
oni na diet¢ ro$linng. W przypadku mezczyzn byt to ubytek 7,6 kg, a u kobiet 3,3 kg masy ciata, co
w efekcie spowodowato spadek BMI o 2 punkty (Fraser et al. 2014).

W przypadku diety tradycyjnej 57% rodzicow zadeklarowato, ze ich dzieci spozywaty pig¢
positkéw dziennie, 24% zjadato sze$¢, 15% od trzech do czterech positkow w ciggu dnia, a jedyne
4% przyznato, ze ich dzieci spozywaty od dwoch do trzech positkow w ciggu catego dnia.

W grupie dzieci stosujacych diete wegetarianska 47% ankietowanych odpowiedziato, ze
jadlospis ich dzieci skladal si¢ z szesciu positkow dziennie, 42% zadeklarowato, ze bylto to pieé
positkéw. Podobnie jak w poprzedniej grupie, rGwniez i tu, najmniej rodzicow zadeklarowato, ze ich
pociechy zjadaty od trzech do czterech positkow (7% ankietowanych), oraz dwa lub trzy dziennie 4%
respondentow (Rys.3).
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Rys.3. Liczba positkdw spozywanych przez badane dzieci w ciggu dnia.

Na podstawie innych badan przeprowadzonych wsrdéd 195 rodzicéw uczniow w wieku 10-
12 lat, 74% ankietowanych zadeklarowato, ze ich dzieci zjadaly pig¢¢ positkéw dziennie. 17%
odpowiedziato, ze catodzienny jadtospis sktadat si¢ z czterech dan, a 9% - z trzech. Liczba positkow
w ciagu dnia powinna by¢ tak dobrana, by zapewni¢ staty poziom glukozy we krwi, co ma duzy
wplyw w zapobieganie nadwagi i otylosci. Bioragc pod uwagg dzieci w wieku szkolnym, wskazane
jest spozywanie pieciu positkow dziennie (Wyka 2012). W kolejnym badaniu, uczestniczyto 592
dzieci z regionu Podlasia. Ponad 80% z nich spozywato tylko cztery positki dziennie, a 18% - trzy.
2% badanych dzieci jadlo mniej niz trzy positki dziennie. 79,6% spozywalo dania w regularnych
odstepach czasowych, natomiast 20,4% - jadato nieregularnie (Olejnik i in. 2011).

W przypadku rodzicow - wegetarian, 91% zadeklarowato, ze ich dzieci codziennie pija wode,
a 5% odpowiedziato, ze siggaly po nig kilka razy w tygodniu. Wedtug 4% ankietowanych woda
w jadlospisie dziecka pojawiata si¢ kilka razy w miesigcu. 51% ankietowanych przyznato, ze ich
dzieci codziennie wypijaty soki owocowe, 23% spozywato je kilka razy w tygodniu, a 5% - jedynie
kilka razy w miesigcu. 19% respondentéw zadeklarowato, ze soki owocowe rzadko wystepowaty
w jadlospisie ich pociech, a 2% odpowiedzialo, ze wcale si¢ nie pojawialy. W przypadku napojow
owocowych, byly one najczesciej spozywane kilka razy w miesigcu, wedlug 35% ankietowanych,
28% przyznalo, ze w ogodle nie stanowily czgsci jadlospisow ich dzieci. Jedynie 7% udzielito
odpowiedzi, ze dzieci wypijaly je codziennie. Duza popularnoécia cieszyty si¢ kompoty, 37% osob
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odpowiedziato, ze napoje te pite byty codziennie, a 47% kilka razy w tygodniu. Zaledwie 12%
przyznato, ze dzieci siggaly po nie kilka razy w miesigcu, 2% rzadko, a kolejne 2% wecale nie
wystepowaty. Wedlug 91% respondentdéw, napoje gazowane nie stanowily elementu w codziennym
jadlospisie dzieci, jedynie 5% przyznato, ze dzieci rzadko po nie siggaja, a 4% siggalo kilka razy
W miesigcu.

Podobne badania zostaly przeprowadzone w 2013 roku. Wyniki tych badan znacznie
odbiegaja od odpowiedzi uzyskanych w obecnych ankietach, co moze sugerowa¢ wzrost §wiadomosci
rodzicow, m.in. o ilosci cukru dodawanego do napojow gazowanych (Kostecka 2014).
Podsumowujac, mozna stwierdzié, ze woda wystepowata u przewazajacej ilosci dzieci w codziennym
jadlospisie.

Kolejne pytanie dotyczylo czgstotliwosci zachorowalno$ci wérod dzieci. W przypadku
stosowania diety tradycyjnej, 68% respondentéw odpowiedziato, ze ich dzieci chorowaly mniej niz
8-10 razy w ciagu roku, a 82% ankietowanych rodzicow dzieci na diecie wegetarianskiej udzielito
podobnej odpowiedzi. W $rdéd dzieci stosujacych diete wegetarianska czestotliwos¢é zachorowan na
poziomie 8-10 razy w ciagu roku byla podobna jak w przypadku dzieci bedacych na diecie
tradycyjnej. 13% ankietowanych rodzicéw stosujacych w $rod dzieci dietg tradycyjng odpowiedziato,
ze zachorowalnos$¢ dzieci jest wigksza niz 10 razy w ciggu roku (Rys.4).
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Rys.4. Czgstotliwos$¢ zachorowalnosci wsrod dzieci.

Kolejne pytanie, dotyczyto niedoboréw sktadnikow mineralnych w diecie. Wsrod
odpowiedzi ankietowanych, pojawiata si¢ niewystarczajaca podaz zelaza, co w diecie tradycyjnej
moze wynikac z niewystarczajacej ilosci produktow obfitujacych w ten mikrosktadnik. W przypadku
diety wegetarianskiej, zrodtem zelaza sg glownie produkty roslinne, w ktorych biodostepno$é jest
nizsza z powodu wystepowania zelaza niehamownego.

W badaniu przeprowadzonym wsrod 24 dzieci w wieku szkolnym, dowiedziono, ze $rednie
spozycie zelaza 9,6 £ 3,4 mg/d bylo tylko nieznacznie nizsze biorac pod uwage zalecenia zywieniowe.
Ponadto, analizowano réwniez inne wskazniki surowicy krwi, takie jak stezenia zelaza (14,5 £ 8,2
umol/l), ferrytyne (31,2 + 13,4 ng/ml), transferryng (328,0 + 62,1 mg/l), procent wysycenia
transferryny (25,1 + 14,8%), a takze catkowita zdolno$¢ wigzania zelaza w surowicy (TIBC) (391,9
+ 52,1 ug/dl), ktore zostaly wyrazone w wartosciach $rednich dla catej grupy badanej. Po
przeanalizowaniu wynikow stwierdzono, ze miescity si¢ one w zakresie wartosci referencyjnych
(Klemarczyk 2007). W badaniu przeprowadzonym wsrod 33883 0sob bedacych na diecie tradycyjne;j,
10110 spozywajacych ryby, 18840 laktowegetarian i 2596 wegan w przedziale wiekowym 20-97 lat
najwyzsza zawarto$¢ zelaza w diecie stwierdzono w grupie wegan (zaréwno u kobiet jak i mezczyzn).
Réwniez najwyzsza zawartos¢ tego mikrosktadnika wykazano w innym badaniu przeprowadzonym
wérod 71751 Adwentystow Dnia Siddmego (Fraser et al. 2014).

Alergie pokarmowe czgs$ciej wystgpowaly u dzieci na diecie wegetarianskiej w poréwnaniu
do ich réwiesnikow na tradycyjnym sposobie odzywiania. Konieczno$¢ rezygnacji z produktow
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uczulajgcych, mogta by¢ jednym z powoddw przej$cia na wegetarianizm. Natomiast drugi typ alergii
—wziewne — zadeklarowato 12 rodzicow dzieci odzywiajacych si¢ w tradycyjny sposéb (Rys.5).
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Rys.5. Czgstotliwos$¢ wystgpowania alergii u dzieci w zalezno$ci od rodzaju diety.

Zaobserwowano, ze u dzieci, u ktérych w diecie przewazajg produkty skrobiowe, zbozowe,
warzywa oraz orzechy, prawdopodobienstwo wystgpowania objawow alergicznego zapalenia
spojowek, astmy czy egzemy jest znaczaco mniejsze (Ellwood et al. 2001).

Czgstos¢ wystepowania astmy i innych dolegliwo$ci zwigzanych z ukladem oddechowym
jest prawdopodobnie nizsza u populacji, ktorych jadtospis obfituje w produkty pochodzenia
roslinnego (Bime et al. 2012).

Na pytanie dotyczace: pomocy specjalistow opracowaniu jadtospisow dla swoich dzieci az
95% ankietowanych przyznato, ze korzysta z takiej ushugi. Jedynie 5% odpowiedziato, ze nie korzysta
z tego typu pomocy. Z racji eliminacji duzej grupy produktow, przy niewtasciwym skomponowaniu
diety u rosnacego organizmu moze doj$¢ do niedoboréw mogacych mie¢ powazne konsekwencje
zdrowotne. Dlatego, tez bardzo wazne jest korzystanie z pomocy dietetyka badz specjalisty do spraw
zywienia, szczegolnie w poczatkowym okresie zmiany diety. Swiadomo$é rodzicow decydujacych
si¢ na taki sposob zywienia jest wysoka, stad tak duzy odsetek osob korzystajacych z pomocy
specjalistow.

W ankiecie zwrocono takze uwage na rozmowe z dzie¢mi o prawidtowym odzywianiu.
Respondenci zadeklarowali, ze rozmawiaja ze swoimi dzie¢mi na temat zdrowego odzywiania.
Swiadczy, to o trosce rodzicow, ktorzy majac na uwadze prawidtowy rozwoj swoich dzieci dbaja
0 ich wlasciwe odzywianie. W badaniu Early Childhood Longitudinal Study - Kindergarten Cohort,
stwierdzono wystgpowanie zalezno$ci migdzy wystepowaniem nadwagi i otylosci u dzieci,
a niedostatecznym poziomem wiedzy rodzicow z zakresu zywienia. Otyto$¢ byta czesciej stwierdzana
u dzieci bedacych wylacznie pod opieka rodzicow niz tych, ktore korzystaty z zywienia zbiorowego.
Rodzice, ktorych §wiadomos¢ zywieniowa jest wysoka, znacznie czgéciej zwracajg uwage na sposob
odzywiania ich dzieci oraz starajg si¢ wdrozy¢ prawidlowe nawyki zywieniowe (Cater et al. 2008,
Oginska-Bulik i Zadworna-Cieslak 2011). Na podstawie badan przeprowadzonych na Podlasiu,
zauwazono wiele nieprawidlowos$ci w sposobie odzywiania dzieci. W zwiagzku z tym istnieje potrzeba
edukacji zywieniowej rodzicow oraz pracownikow placowek zywienia zbiorowego aby ksztattowac
prawidtowe nawyki zywieniowe w §r6d najmtodszych (Olejnik i in. 2011).

4. Wnhnioski

Odpowiednio skomponowany jadtospis zapewnia prawidlowy rozwo6j dziecka. Prawidtowe
nawyki zywieniowe, wdrazane juz od najmlodszych lat, nie tylko zaowocuja wybieraniem
warto$ciowych produktéw ale takze stanowig wazny element profilaktyki przeciwko przewleklym
chorobom niezakaznym — coraz czgsciej wystepujacych wsérod dzieci. Zardwno dieta tradycyjna, jak
1 wegetarianska, moze zapewni¢ odpowiednia podaz energii i sktadnikow odzywczych, jednakze
wymaga to od rodzicow niezbgdnej wiedzy z zakresu zywienia. Szczegdlnie bilansowanie diety
wegetarianskie moze przysporzy¢ wiele trudno$ci z racji eliminacji duzej grupy produktow.
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W szerszym kontek$cie, mozna wnioskowaé, ze dzieci wychowujace si¢ na diecie wegetarianskiej
beda mniej narazone na przewlekte choroby niezakazne m.in. takie jak nadwaga i otylo$¢, niz dzieci
bedace na diecie tradycyjnej. Jednakze, zarowno zbyt duza jak i zbyt mata masa ciala u rosnacego
dziecka, moze stanowié przyczyne wystepowania wielu choréb a w konsekwencji nieprawidtowy
rozwdj psychiczno-fizyczny. Dlatego tez dzieci w okresie rozwojowym powinny by¢ pod opicka
dietetyka, a w szczegdlnosci te dzieci, ktore spozywajg produkty wegeterianskie.
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Streszczenie

Podczas zwigkszonej aktywnos$ci fizycznej bardzo wazna jest prawidlowo zbilansowana
racja pokarmowa odpowiednio dopasowana do wieku i plci. Wiele oséb glownie sportowcoéw
amatorow siega po suplementy diety, ktore moga przynoscie odwrotny efekt od zamierzonego. Celem
niniejszej pracy byta ocena nawykoéw zywieniowych oraz suplementacji racji pokarmowych osob
0 zwickszonej aktywno$ci fizycznej. Badania ankietowe zostaly przeprowadzone wsrod 197
respondentéw. Na podstawie ankiet stwierdzono, ze osoby o zwigkszonej aktywnosci fizycznej
rzadko siggaly po mleko i przetwory mleczne. Najczes$ciej wybierano mleko i sery o wyzszej
zawartosci thuszczu. Do napojow typu herbata i kawa ankietowani nie uzywali cukru. Najczesciej
wybieranym napojem podczas treningu byta woda. Okoto 30% ankietowanych wzbogacato diete
w suplementy. Najczgséciej wybieranymi preparatami byly odzywki biatkowe i witaminy.

1. Wstep

W ostatnich latach wsrod Polakow obserwuje si¢ wzrost zainteresowania aktywnoscig
fizyczng. Czgsto jest to spowodowane checig poprawy zdrowia badz sylwetki. Regularna aktywno$é
fizyczna odgrywa istotna role w leczeniu choréb serca i naczyn krwiono$nych oraz innych
przewlektych chordb niezakaznych (Dabrowska i Ozimek 2011; CBOS 2013). Sposob odzywiania
sportowcow jest jednym z kluczowych elementéw wspomagajacych trening oraz jego prawidlowy
przebieg. Opracowanie odpowiedniej diety jest zalezne od dyscypliny sportowej oraz rodzaju
i czestotliwo$ci wykonywanego treningu. Wazne jest aby spozywane positki dostarczaty
odpowiednich ilosci sktadnikow odzywczych oraz byty roznorodne (Gacek 2017; Czaja i in. 2008).
Zapotrzebowanie na energie i sktadniki pokarmowe u 0séb uprawiajacych sport wzrasta, poniewaz
nastepuje zwickszenie utraty wody, elektrolitoéw oraz sktadnikoéw mineralnych.

Spozycie suplementow diety przez sportowcoéw ale takze przez osoby amatorsko
uprawiajgce sport w ostatnim czasie wzrasta. Gldwnym celem przyjmowania suplementow jest
dostarczenie substancji odzywczych w formie skoncentrowanej w celu zapobiegania niedoborom
wybranych sktadnikow mineralnych i witamin (Forth 2004). Najcze$ciej stosowane suplementy
w sporcie, uznane za dozwolone to, zwigzki przyspieszajace spalanie tluszczu, zwiekszajgce mase
migsniows, regenerujagce stawy, wplywajace na zwigkszenie odporno$ci organizmu oraz
poprawiajace sprawnosc¢ psychiczng (Zajac i in. 2007).

Nalezy jednak pamigta¢, ze najwazniejszym elementem u sportowcoéw jest prawidtowo
zbilansowana racja pokarmowa, ktéra powinna by¢ dostosowana do danego sportowca
indywidualnie. Przy doborze odpowiedniej kalorycznosci i zapotrzebowaniu na sktadniki pokarmowe
nalezy uwzgledni¢ czas i intensywno$¢ treningdéw, a takze wiek i pte¢ sportowca. Nie istotnie jedna
dieta dla wszystkich sportowcow, dlatego bardzo wazne jest aby przed wprowadzeniem modyfikacji
w swoim jadlospisie zasiggna¢ porady dietetyka lub lekarza (Hyzyk; Romankow 2005; Strigel 2006).
Celem pracy byla ocena nawykéw zywieniowych oraz suplementacji racji pokarmowych oséb
0 zwigkszonej aktywnosci fizyczne;.
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2. Materialy i metody

W celu okres$lenia nawykow zywieniowych oraz suplementacji, przez osoby o zwigkszonej
aktywnosci fizycznej, przeprowadzono badania ankietowe wsrdéd 197 mieszkancow gminy Miasta
Krakow i Krzeszowice w 2017 roku. Kwestionariusz zostat przygotowany w Katedrze Zywienia
Cztowieka na Wydziale Technologii Zywnoéci i Zywienia Cztowieka Uniwersytetu Rolniczego im.
H. Koltataja w Krakowie. Ankieta zawierata 27 pytan, w ktorych zapytano o nawyki zywieniowe
w zaleznosci od plci respondentow oraz stosowane suplementy.

Dane z kwestionariusza poddano analizie statystycznej za pomocg testu Chi-kwadrat przy
poziomie istotnosci p<0,05. Analiz¢ statystycznag wykonano przy uzyciu programu ,,Statistica”
(StatSoft USA). Za pomoca analizy statystycznej sprawdzono czy nawyki zywieniowe mogg zalezeé¢
od plci respondentow.

3. Wyniki

Srednio 43% ankietowanych zadeklarowato, ze spozywato mleko thuste (petne), 20,8%
mezezyzn i 14% kobiet wybierato mleko chude o niskiej zawarto$ci thuszczu, a 22% ankietowanych
nie spozywato w ogole mleka. W przypadku twarogu $rednio 45% pytanych kobiet i mezczyzn
spozywato twarog thusty, a 18,2% chudy. 30% respondentek oraz 26% respondentow zjadalo twarog
chudy oraz ttusty. Pozostale 5% - kobiet i 6,6% - m¢zczyzn nie spozywato twarogu (tab.1).

24% mezczyzn i 18,8 % kobiet wybieralo margaryny lub masla roslinne do smarowania
pieczywa. Spozycie masta zadeklarowalo prawie 33% mezczyzn i 43% kobiet bioracych udziat w
badaniach. Y ankietowanych nie stosowato nic do smarowania pieczywa (tab.1).

62% mezczyzn 1 55,6% kobiet zadeklarowalo wykorzystanie oleju (rzepakowego,
stonecznikowego) lub masta roslinnego do smazenia. Masto klarowane wybierato 7,1% badanych
0s6b. Oliwe z oliwek stosowato 8,8% respondentow i 17,9% respondentek. Olej kokosowy stosowato
16% kobiet oraz 17,5% mezczyzn. 3,5% ankietowanych nie spozywalo potraw smazonych (tab.1).

Ziemniaki, frytki oraz kluski jako dodatek do positku wybierato 41,7% mezczyzn i 33,9%
kobiet. Ryz spozywato 36% ankietowanych. 24% respondentek i 12% respondentéow spozywato
kasze. 3% mezczyzn i 7% kobiet nie konsumowalo wyzej wymienionych produktow (tab.1).

Potrawy z jaj konsumowato 68% respondentéw od 1 do 2 razy w tygodniu. 26% spozywato
jeod 3 do 4 razy w ciagu 7 dni. Codzienne spozycie wyzej wymienionych potraw zadeklarowato 12%
mezczyzn 1 3% kobiet. Nieco wigcej kobiet konsumowato potrawy z jaja 6 - 5 razy — 11,3%
a ankietowanych ptci meskiej — 7,7%. Zaledwie 7% respondentow w ogole nie spozywato tego typu
dan (tab.1).

50% mezczyzn spozywato wedliny drobiowe, 24% wieprzowe chude, a 5,5% wieprzowe
thuste. 52% kobiet zadeklarowato spozycie wedlin drobiowych, 30% wieprzowych chudych oraz
2,8% wieprzowych tlustych. Inne produkty pochodzenia zwierzecego spozywato 4% badanych oséb.
16% mezczyzn i 11% kobiet nie spozywato wedlin (tab.1).

61% mezczyzn i 38,6% kobiet stodzito wypijane przez siebie napoje. Pozostali nie uzywali
cukru do stodzenia napojow. 74% nie stosowato zamiennikoéw cukru. Najczesciej jako zamiennik
cukru wybierano ksylitol (14 % kobiet i 12% mgzczyzn). 3,3% mezczyzn i 0,9% kobiet stosowato
stewig, a 3,7% respondentek zadeklarowalo spozycie syropu daktylowego. Inne zamienniki cukru
stosowato 8% ankietowanych obojga pici (tab. 1).

65% kobiet i 75% mezczyzn przyprawiato/dosalalo potrawy ,.czasami” . Okoto 20%
respondentéw 1 24% respondentek uzywalo soli oraz przypraw. Pozostale 10,3% kobiet i 4,4%
me¢zczyzn nie przyprawiato przygotowywanych potraw (tab.1).

Respondenci zostali zapytani czy ich plan zywieniowy z ostatnich 7 dni r6znit si¢ od sposobu
odzywiana w catym miesigcu. 18,3% wszystkich badanych odpowiedziato, ze ich jadlospis byt inny
w ciggu tygodnia niz w catym miesigcu, a 81,7% zadeklarowato, ze plan zywieniowy byt taki sam
(tab.2).

42,8% respondentéw oraz 46,2% najczesciej trenowato od 3 do 4 razy w tygodniu. 1-2 razy
40,5% kobiet 1 37% megzczyzn. 5-6 razy w ciagu 7 dni trenowato 16,5% mezczyzn i 10,3% kobiet.
Codzienny trening zadeklarowato §rednio 3% pytanych osob. 60% respondentow pici damskiej oraz
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65,9% meskiej trenowato od 1 do 2 godzin. Do godziny czasu trenowato 25% mezczyzn i 31% kobiet.
Od 2 do 3 godzin dziennie trenowato zaledwie 7% badanych osob obojga plci, a trening 4 godzinny
wykonywato $rednio 1,5% wszystkich respondentow (tab.2).

Tab. 1. Rodzaj spozywanych produktow spozywczych oraz nawyki zywieniowe respondentow

W zalezno$ci od plci respondentow.

PYTANIE CZESTOTLIWOSC SPOZYCIA % OGOLU | % KOBIET | % MEZCZYZN
Jakie mleko spozywa zazwyczaj tzw. chude o niskiej 17,25 14,15 20,87
Pan/Pani najczgsciej? zawartosci ttuszezu, np. 0,5%
zazwyczaj tzw. thuste (petne) o wyzszej 43,14 44,33 41,75
zawarto$ci thuszezu, np. 3,2 %
o0 réznej zawartoscei thuszezu 16,75 18,86 14,28
nie spozywatem/am mleka 22,84 22,64 23,07
Jaki rodzaj twarogu zazwyczaj chudy 18,27 17,92 20,87
spozywa Pan/Pani zazwyczaj thusty 45,17 44,33 46,15
najczesciej ? roznie: chudy, thusty, potthusty 28,42 30,18 26,37
nie spozywalem/am twarogu 7,1 7,54 6,59
Czego najczgsciej margaryny lub masta roslinnego 21,31 18,86 24,17
uzywa Pan/Pani do masta 38,57 43,39 32,96
smarowania pieczywa ? | twarogu 6,09 4,39 4,39
roznie 7,61 8,79 8,79
nie smaruje pieczywa 26,39 23,58 29,67
Na czym najczgsciej oleju (rzepakowym, stonecznikowy) lub 58,88 55,66 62,63
smazy Pan/Pani potrawy | masle roslinnym
? masle klarowanym 7,1 5,66 8,79
oliwie z oliwek 13,7 17,92 8,79
oleju kokosowym 16,75 16,03 17,58
nie spozywam potraw smazonych 3,55 4,71 2,19
Ktory z produktow ziemniaki, frytki, kluski 37,56 33,96 41,75
najczeseiej spozywa Ryz 36,04 33,01 39,56
Pan/Pani podczas kasze 19,28 24,47 12,08
positku ? nie spozywam takich produktow 5,58 7,54 3,29
Jak czgsto spozywa codziennie 7,61 3,77 12,08
Pani/Pani dania 5-6 razy w tygodniu 9,64 11,32 7,69
przygotowane z jaj (np. | 4-3 razy w tygodniu 26,39 25,47 27,47
jajecznica, omlet)? 2-1 razy w tygodniu 48,73 51,88 45,05
nie spozywam 7,61 7,54 7,69
Jaki rodzaj wedlin drobiowe 51,77 52,83 50,54
spozywa Pan/Pani wieprzowe chude 13,7 30,18 24,17
najczesciej ? wieprzowe ttuste (np. boczek) 27,4 2,83 5,49
Inne 4,06 2,83 3,29
nie spozywam 13,7 11,32 16,48
Czy stodzi Pan/Pani tak 41,62 38,67 61,32
kawe lub herbatg ? nie 58,37 45,05 54,94
Ktory z zamiennikow ksylitom 13,19 14,15 12,08
cukru stosuje Pan/Pani Stewia 2,03 0,94 3,29
najczgseiej ? syrop daktylowy 2,03 3,77 0
Inny 8,12 7,54 8,79
nie stosuje zadnego 74,61 73,58 75,82
Czy przyprawia/dosala Tak 70,05 65,09 75,82
Pan/Pani potrawy ? nie 7,61 10,37 4,39
czasami 22,33 24,52 19,78
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Wigkszo§¢ ankietowanych najczesciej podczas treningu pito wode mineralna/zrodlang —
91%. Niewiele ponad 4% mezczyzn i 8,5% kobiet wypijalo napoje izotoniczne. 2% mezczyzn
spozywalo sok, a inne napoje spozywato 1% ankietowanych (tab.2).

Srednio 35% respondentéw obojga plci po treningu najczesciej spozywato produkty z duza
zawartos$cia biatka, niecale 10% me¢zczyzn i 4% kobiet konsumowalo pieczywo, ryz, kasze. 16%
kobiet i 6,6% mezczyzni zjadato owoce lub warzywa. Prawie polowa pytanych osob zadeklarowato,
Ze nie zwraca uwagi na to co je po zakonczonym treningu (tab.2).

Wigkszo$§¢ zapytanych mezczyzn — 62,6% i 75% kobiet nie stosowato suplementow diety.
12,5% kobiet stosowato odzywki biatkowe, 9,4% witaminowe, a 3,7% biatkowe oraz witaminowe.
Okoto 2% respondentek stosowato kilka rodzajow suplementow jednoczes$nie. Przyjmowanie
Hinnych” preparatow zadeklarowalo 3% ankietowanych kobiet. 9,9% mezczyzn stosowato odzywki
biatkowe, 6,5% witaminowe, a 2,2% mineralne. Wigcej niz jeden suplement stosowato niecate 10%
respondentdw. ,,Inne” suplementy diety stosowato 1% ankietowanych mezczyzn (tab.2).

W ostatnim pytaniu zapytano ankietowanych czy uwazaja, ze odzywiaja si¢ prawidtowo.
41% wszystkich respondentow odpowiedziato, twierdzaco na to pytanie, a 37% mezczyzn i 30%
kobiet, ze nie. Prawie 21% mezczyzn i 28% zapytanych kobiet nie potrafito jednoznacznie
odpowiedzie¢ (tab.2).

4. Dyskusja

Spozycie mleka oraz produktow mlecznych ws$rod ankietowanych o0sob byto
niezadawalajace. Podobne wyniki uzyskali Kope¢ i in. wérdd osoéb trenujacych pitke nozna, Gacek
i Fraczek wérod baletnic (Kope¢ i in. 2013; Gacek i Fraczek 2010). Szczepanska i Spatkowska
wykazaty u 0s6b trenujacych siatkowke i koszykowke oraz Gacek u kobiet uczeszczajacych na zajecia
fitness, ze spozycie napojow mlecznych oraz mleka bylo zdecydowanie wicksze (Szczepanska
i Spatkowska 2012; Gacek 2017).

Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, ze respondenci najchetniej spozywali
mleko o wyzszej zawartosci tluszczu tzw. tluste. Biezanowska—Kope¢ i in. zaobserwowali, ze
dziewczynki, ktore uczeszczaly do szkot gastronomicznych w Krakowie deklarowatly spozycie mleka
o niskiej zawarto$ci tluszczu w przeciwienstwie do chlopcow, ktorzy preferowali mleko ttuste
(Biezanowska-Kope¢ i in 2012). U osdb starszych o niskiej aktywnosci fizycznej stwierdzono
czestsze spozycie mleka o niskiej zawartosci ttuszczu (Gorecka i in. 2011).

45% ankietowanych odpowiedziato, Zze najczgéciej spozywa twardg tlusty. Gorecka i in.
stwierdzili, ze osoby starsze chetniej zjadaty twardg o mniejszej zawartosci thuszezu (Goérecka i in
2011).

Do smarowania pieczywa respondenci najczgéciej uzywali masta. Jak wykazali
Biezanowska—Kope¢ i in. u uczniow krakowskich szkoét gastronomicznym najwigkszym
powodzeniem cieszyly sie thuszcze takie jak margaryna oraz masto roslinne (Biezanowska-Kopec¢ i in
2012). Z kolei Gacek zaobserwowata, ze respondentki trenujgce fitness w 76% zadeklarowaly
codziennie spozycie ttuszczow roslinnych, a wedtug Malczyk i in. kobiety, ktore rOwniez uczeszczaty
na zajecia fitness w 17% w ogoéle nie smarowaly pieczywa (Gacek 2017; Malczyk i in. 2015).

Ponad 50% ankietowanych zadeklarowato, ze potrawy smazylo na oleju lub masle
ro$linnym. Wedtug Biezanowska-Kope¢ i in. uczniowie szkét gastronomicznych w Krakowie do
smazenia uzywali najczesciej oleju lub masta (Biezanowska-Kope¢ i in. 2012). Oliwa z oliwek byta
najchetniej wybierana przez osoby trenujace siatkowke oraz koszykowke (Szczepanska i Spatkowska
2012), a kobiety uczeszczajace na zajecia fitness czesto rezygnowaly ze smazenia potraw (Gacek
2017).

Tluszcze sa zwigzkami, ktore wystgpuja w pozywieniu i sa mocno skoncentrowanym
zrddlem energii potrzebnej do prawidlowego funkcjonowania organizmu. Petnia funkcje nosnikéw
witamin rozpuszczalnych w thuszczach oraz wielonienasyconych kwasoéw thuszczowych.
Wielonienasycone niezbedne kwasy tluszczowe sg konieczne do budowy fosfolipidow oraz
zachowania prawidlowego dziatania bton komdrkowych. Poprzez obnizenie poziomu cholesterolu
w surowicy krwi wykazujg dziatanie antymiazdzycowe (Kretowska-Kuras 2009).
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Tab. 2. Nawyki zywieniowe, treningowe oraz suplementacja osOb o zwiekszonej aktywno$ci
fizycznej w zalezno$ci od plci respondentow.

PYTANIE ggg;z{(églwosc % OGOLU % KOBIET | % MEZCZYZN
Czy sposob odzywienia tak
Par};a/IF)’ani w ostZtnich 7 dniach 18,27 16,98 19,78
roznit si¢ znaczenie od zywienia -
w ciagu ostatniego miesigca ? nie 81,72 83,01 80.21
. . codziennie 3,04 2,83 3,29
f:‘exfgi“’ Pan/Pani w tygodniu =570 13.19 1037 16,48
4-3 razy 44,67 46,22 42,85
2-1raz 39,08 40,56 37,36
mniej niz godzing 28,42 31,13 25,27
Jak dhugo zazwyczaj trwa od 1 do 2 godz. 62,94 60,37 65,93
Pani/Pana trening? od 2 do 3 godz. 71 6,6 7,69
4 godziny i wigcej 1,52 1,88 1,09
L . wodg¢ mineralng/zrodlang 91,37 90,56 92,3
pcg dré;;;zfrsecr:f; ;J{)e Pan/Pani napoje izotoniczne 6,59 8,49 4,39
' sok 1,01 0 2,19
inne 1,01 0,94 1,09
o _ produkty z duzq 35,02 35,84 34,06
Co zazwyczaj zjada Pan/Pani po zawartoScig biatka
treningu? pieczywo, ryz kasze 6,59 3,77 9,89
owoce, warzywa 11,67 16,03 6,59
nie zwracam na to uwagi 46,19 44,33 48,35
biatkowe 11,16 12,26 9,89
witaminowe 8,12 9,43 6,59
mineralne 1,01 0 2,19
biatkowe i witaminowe 4,06 3,77 4,39
sz stosgje Ean/Panl suplementy b1gﬂ<owe, witaminowe i 203 0 439
(odzywki) diety? mineralne
blgikowe, W}tammowe, 152 188 1,09
mineralne i inne
inne 2,03 2,83 1,09
nie stosuj¢ 69,54 75,47 62,63
Czy wedtug Pana/Pani posiadane tak 41,6 415 41,7
nawyki zywieniowe sa .zdrowe i 35 302 374
oraz zgodne z zasadami
prawidtowego zywienia? nie wiem 24,9 28,3 20,9

Do obiadu respondenci najczesciej zjadali ziemniaki, frytki, makaron oraz ryz. Jak wykazat
Malczyk i in. studenci uczgszczajacy do opolskich, $laskich oraz dolnoslaskich uczelni spozywali
ziemniaki $rednio 1 razy w tygodniu. W przypadku ryzu spozycie byto wigksze u mezczyzn niz kobiet
uczacych sie w tych uczelniach (Malczyk i in. 2017).

Dania z jaj takie jak jajecznica czy omlety przez respondentéw byt najchetniej zjadane
z czestotliwoscig od 1 do 2 razy tygodniowo. Fraczek i in. wykazali u 0sob trenujacych gry zespotowe
wysokie spozycie potraw z jaj (80%) (Fraczek i in. 2013). Z kolei Biezanowska-Kope¢ i in.
stwierdzity, ze mtodziez uczaca si¢ w szkotach gastronomicznych w Krakowie potrawy z jaj spozywa
kilka razy w miesiagcu (Biezanowska-Kope¢ i in. 2013).

Wedliny drobiowe byly najbardziej popularne wsréd osob bioracych udziat w badaniu.
Podobne wyniki uzyskata Biezanowska-Kope¢ i in. Autorzy ci stwierdzili ze uczniowie Zespotu
Szkoét Gastronomicznych w Krakowie, najchetniej spozywali wedliny drobiowe (Biezanowska-
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Kope¢ i in. 2012). Ponadto osoby trenujace koszykdéwke oraz siatkowke najczesciej preferowaly
wyroby z chudego drobiu (Szczepanska i Spatkowska 2012).

Ponad potowa respondentdow nie uzywala cukru. W badaniach Malczyk i in. wykazali, ze
40% Kkobiet trenujacych fitness zadeklarowato, ze nie stodzi w ogdle wypijanych przez siebie
napojow.

Spozycie cukru jest zjawiskiem ciagle rosnagcym w Polsce. Wazne jest aby ograniczy¢ jego
poziom, poniewaz jest przyczyng wielu chordéb metabolicznych. Wedhug zalecen nie powinno si¢
spozywac wigcej niz 10% dziennego zapotrzebowania. Jego nadmierne spozycie moze przyczynic si¢
m.in. do nadwagi, otytosci, cukrzycy, prochnicy zebow oraz wzrostu trojglicerydow (Koszowska i in.
2014; Grupinska i in. 2015).

Stodziki nie byly stosowane przez 75% ankietowanych. Osoby, ktore uzywaly stodzikow
najchetniej wybieraty ksylitol. Wsrod dorostych mieszkancow Polski o niskiej aktywnosci fizycznej
najpopularniejsza byla stewia, a nastepnie ksylitol (Bielaszka i in. 2016)

70% ankietowanych uzywato przypraw oraz soli podczas przygotowywania positkow.
Analogiczne wyniki otrzymali w swoich badaniach Schlegel-Zawadzka i Kowalczyk (Schlegel-
Zawadzka i Kowalczyk 2010). Ponadto w badaniach przeprowadzonych na osobach otylych
wykazano, ze ponad 50% sStosowata naturalne przyprawy do przygotowywanych potraw
(Szczepanska i in. 2013).

Respondenci najczgéciej trenowali od 3 do 4 razy w tygodniu a dlugo$¢ treningu wahata si¢
1 do 2 godzin. W badaniach przedstawionych przez Kozirok i Babicz-Zielinska, 0soby trenujace
rozne dyscypliny sportowe najczesciej wykonywaty trening trwajacy 1-2 h lub 3-4 godziny (Kozirok
i Babicz-Zielinskg 2013). Z kolei Panasiewicz i Grochowicz zaobserwowali, ze u mezczyzn
trenujagcych kulturystyke trening trwat zazwyczaj do 60 minut (Panasiewicz i Grochowicz 2016).
Kaganek i in. wykazali u kobiet, trenujacych sitowo, Ze trening zazwyczaj byt wykonywamy 3-4 razy
w tygodniu od 3 do 4 godzin (Kaganek i in. 2017). Mtodziez uczeszczajaca do klas sportowych oraz
ogolnych w Ustrzykach Dolnych dziennie na aktywnos$¢ fizyczna poswigcata okoto 2 godzin
(Marcysiak i in. 2009).

Woda mineralna/zrédlana byla najchetniej wypijana przez respondentdw podczas
treningéw. Z kolei osoby preferujace rozne dyscypliny sportowe podczas wysitku fizycznego
najchetniej siegaty po wode mineralng oraz napoje izotoniczne (Kozirok i Babicz-Zielinska 2013).

Suplementy diety nie byly spozywane przez 70% ankietowanych. Nieliczna grupa 11%
stosowata odzywki biatkowe. Odwrotne wyniki uzyskali Panasiewicz i Grochowicz u o0sdb
wykonujacych trening kulturystyczny oraz Czaja i in. u lekkoatletow. Najczesciej wybieranymi
suplementami diety byly aminokwasy rozgatezione, weglowodany, witaminy i sktadniki minerale
oraz biatko (Panasiewicz i Grochowicz 2016; Czaja i in. 2008).

Nadmierne lub zle stosowanie suplementow diety poza przedawkowaniem danego
sktadnika moze wplyna¢ negatywnie na metabolizm oraz wchianianie innych niezbednych
sktadnikéw odzywczych, co moze przyczyni¢ si¢ do zaburzenia homeostazy w organizmie (Czaja
i in. 2008).

Plan zywieniowy respondentéw w dni treningowe oraz pozostale nie roznit
si¢ przeciwienstwie do osob, ktore trenowaty wyczynowo sztuki walki, poniewaz 80% zdeklarowato,
ze podczas wyjazdu na zgrupowania sportowe odzywia sie inaczej (Anyzewska i in. 2015).

5. Whioski

A. Zaobserwowano zbyt mate spozycie mleka, produktow mlecznych.

B. Respondenci preferowali spozycie mleka oraz twarogu o wyzszej zawarto$ci ttuszczu. Do
smarowania pieczywa najczesciej uzywali masta, a do smazenia oleju lub masta roslinnego.

C. Wigkszos¢ 0sob biorgcych udziat w badaniu nie stosowato cukru do stodzenia kawy i herbaty ,
a ¥4 ankietowanych nie uzywato zadnych zamiennikoéw cukru.

D. Podczas treningu ankietowani najczg¢sciej wypijali wod¢ mineralng, a w przypadku positku
potowa badanych nie przywiagzywata uwagi do rodzaju spozywanego pozywienia po treningu.
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E. Suplementy diety nie byly stosowane przez 70% ankictowanych. Pozostali najczesciej wybierali
odzywki biatkowe oraz witaminowe.
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14, Kieszonki retrakcyjne — patologiczna zmiana blony bebenkowej o
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Streszczenie

Kieszonka retrakcyjna to patologia btony be¢benkowej polegajaca na jej deformacji
spowodowanej zaburzeniem napowietrzania ucha srodkowego przy towarzyszacej dysfunkcji trabki
stuchowej. Przyczyny sa rdzne; wiele kieszonek powstaje jako nastepstwo wysickowego zapalenia
ucha $rodkowego (OME). Udowodniono takze udziat czynnikéw wzrostu keratynocytow (KGF) oraz
ich receptoréw (FGFR2) w komérkach tkanki podnabtonkowej i komorkach nablonka. Diagnostyka
opiera si¢ na wywiadzie i réznych badaniach takich jak otoskopia, mikrootoskopia, videootoskopia,
audiometria tonalna, tympanometria oraz tomografia komputerowa. Leczenie jest uzaleznione od
stopnia zaawansowania kieszonki retrakcyjnej oraz jej sktonnosci do progresji. Z powodu mozliwych
powiktan nalezy zwraca¢ szczegdlng uwage na tego typu zmiany.

1. Wstep

Btona bgbenkowa jest sktadowa czes$cia ucha Srodkowego oddzielajaca struktury jamy
bebenkowej od Srodowiska zewnetrznego. Wchodzi w sktad uktadu przewodzacego ucha - zapewnia
transmisj¢ energii fali dzwigkowej do receptorow narzadu stuchu znajdujacych si¢ w uchu
wewnetrznym. Jest to cienka membrana o do$¢ duzej wytrzymatosci - do jej przerwania konieczne
jest dziatanie ci$nienia powyzej 1 atmosfery. Struktura ta utworzona jest z kilku warstw
0 niejednorodnej sprezystosci, przypomina nieregularng elipsg i sktada si¢ z czgéci wiotkiej oraz
napigtej. Cze$¢ napigta tworzy sztywna, drgajaca powierzchni¢ przymocowang do pier§cienia
wioknistego, a czg$¢ wiotka (btona Schrapnella) lezy w obrgbie weigcia begbenkowego (wcigcie
Riviniego) gdzie znajduje si¢ przerwa w pierscieniu wioknistym (Becker i Naumann 1999; Bochenek
i Reicher 1989). Widoczny makroskopowo obraz btony bgbenkowej zostal podzielony na cztery
kwadranty: przednio-gorny, przednio-dolny, tylno-dolny, tylno-gorny. Wyglad tatwo dostgpnej
W badaniu otoskopowym btony bgbenkowej umozliwia rozpoznanie wielu chorob ucha srodkowego.
Celem tego opracowania jest usystematyzowanie wiadomosci na temat patogenezy, diagnostyki,
objawow, klasyfikacji i dostgpnych form leczenia kieszonek retrakcyjnych oraz o mozliwych
powiktaniach.

2. Opis zagadnienia

Podzial uszkodzen blony bebenkowej obejmuje perforacje oraz retrakcje (kieszonki
retrakcyjne). Kieszonka retrakcyjna (otitis adhesiva) jest to czgsciowa lub catkowita deformacja blony
begbenkowej - w ujeciu klinicznym stanowi przepukling, ktorej worek w jamie bebenkowej stanowi
warstwa naskorkowa, natomiast wrotami jest otwor w warstwie wtoknistej. Podstawg tej patologii
jest zaburzenie napowietrzania ucha $rodkowego. W pismiennictwie kieszonki sg definiowane
zaro6wno jako odrebna jednostka chorobowa, nastgpstwo choroby a takze jako objaw procesu
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patologicznego toczacego sie¢ w uchu $srodkowym (Ars 1991; Eden i Gannon 1987). Moga one
tworzy¢ sie zarowno w cze$ci napietej (gtdwnie w tylno-gérnym kwadrancie) jak i wiotkiej, jednakze
czeSciej obserwowang lokalizacja jest cze$¢ wiotka ze wzgledu na to iz nie posiada ona warstwy
sprezystej. Zaobserwowano, iz czesto$¢ cofania si¢ btony bebenkowej u zdrowych dzieci w wieku 5-
16 lat wynosi 14-26% w czeéci wiotkiej oraz 0,3-3,7% w cze$ci napietej (Yoon i in. 1990).

Doktadne patofizjologiczne mechanizmy lezace u podstaw cofania btony bebenkowej wciaz
nie s3 do konca jasne. Dobrze jednak wiadomo, ze wiele schorzen w obrgbie ucha srodkowego,
w szczegolnoséei zapalenie ucha $rodkowego z wysigkiem (Otitis media with effusion - OME)
i nawracajgce ostre zapalenia ucha srodkowego, moga predysponowaé¢ do powstawania kieszonek.
OME jest $cisle skorelowane z zaburzeniami funkcjonowania trabki stuchowej. Przedtuzajaca sig
dysfunkcja powoduje powstanie patologicznego cisnienia oraz nasilong absorpcje powietrza w jamie
bebenkowej. Konsekwencjg opisanego zjawiska jest zaburzona rownowaga hydrostatyczna naczyn
krwiono$nych w nabtonku, co skutkuje powstaniem wysicku, a wytworzone podci$nienie moze
prowadzi¢ do refluksu tragbkowego. Dodatkowo w przypadku OME zaburzona zostaje takze funkcja
oczyszczania jamy bebenkowej przez trabke stuchowa. W zaleznos$ci od rodzaju wysieku mozemy
mowi¢ o zapaleniu surowiczym, Sluzowym lub surowiczo-Sluzowym. Objawami zapalenia ucha
srodkowego z wysickiem sg gldwnie bol ucha, uczucie przelewania i petnosci w uchu oraz niedostuch
o charakterze przewodzeniowym. W otoskopii widoczny jest poziom ptynu z pecherzykami powietrza
za btong bebenkowa. Bardziej zaawansowane zmiany widoczne sg jako pogrubienie i wciagniecie
btony bebenkowej czy nastrzyk naczyn na obwodzie i rgkojesci mtoteczka. Obecnos$¢ licznych
czynnikdw prozapalnych oraz enzymoéw litycznych w plynie jamy bebenkowej oraz state
podci$nienie prowadza ostatecznie do S$ciefnczenia i wciggniecia blony - powstaje kieszonka
retrakcyjna, jedno z wielu mozliwych powiktan. Zaniedbanie powstatych kieszonek retrakcyjnych
moze z kolei prowadzi¢ do perlakowego zapalenia ucha srodkowego. Inng droga powstania kieszonek
moze by¢ zastosowanie drenazu wentylacyjnego - jednej z metod leczenia OME (Niemczyk i in.
2014).

3. Przeglad literatury

3.1 Etiologia i patogeneza

Podstawa powstania kieszonki retrakcyjnej jest ujemne ci$nienie w jamie bgbenkowej
spowodowane zaburzeniami jej napowietrzania przez tragbke stuchowa i naczynia nablonka
wyscielajacego jame oraz przez uszkodzenia warstwy $rodkowej blony bebenkowej. Z takimi
sytuacjami mamy do czynienia w przypadku znacznego przerostu migdatka gardtowego i standw
zapalnych ucha $rodkowego, a takze po przeprowadzonej tympanoplastyce. Dodatkowym
czynnikiem sprzyjajacym jest brak bufora ci§nieniowego jakim sa przestrzenie powietrzne wyrostka
sutkowatego - wykazano, ze kieszonki retrakcyjne czgsciej powstaja w uszach o zmniejszonej
powietrznosci (Niemczyk i in. 2014). W zapaleniu wytwarzane i wydzielane przez granulocyty
mediatory stanu zapalnego i enzymy odpowiadaja za zniszczenie blaszki Srodkowej blony
begbenkowej. Enzymy proteolityczne - kolagenaza i elastaza moga niszczy¢ widkna i ostabiaé
konstrukcje btony gtownie w czesci wiotkiej i kwadrancie tylno-gornym czesci napietej ze wzgledu
na ich najlepsze ukrwienie i matg ilo§¢ widkien (Skarzynski i in. 2000). Mechanizm powstawania tej
patologii w przebiegu wysigkowego zapalenia ucha srodkowego opisano powyzej.

W literaturze opisano takze patogenetyczny udzial czynnikow wzrostu keratynocytow
(KGF) oraz ich receptorow (FGFR2) w komorkach tkanki podnabtonkowej i komdrkach nabtonka.
Wykryto je metodami immunohistochemicznymi przy uzyciu przeciwcial poliklonalnych w 57%
przypadkéw operowanych kieszonek retrakcyjnych i w 44% przypadkoéw perlaka dla KGF (tkanka
podnablonkowa) oraz w 57% przypadkow kieszonek i 76% przypadkow perlaka dla FGFR2 (tkanka
nabtonkowa - warstwa kolczysta) (Kurzyna i in. 2013). Ciekawy jest mozliwy przebieg - samoistne
wyleczenie, stabilizacja albo progresja badz w kierunku powstania perlakowego zapalenia ucha
srodkowego, badz tez w strong niszczenia kosteczek stuchowych na drodze enzymatycznej, gtéwnie
stawu kowadetkowo-strzemigczkowego. Poczatkowo uszkodzenie kosteczek stuchowych moze
pozosta¢ nieme klinicznie, jednak zawsze bgdzie prowadzito do pogorszenia stuchu.
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3.2 Objawy

Nalezy podkresli¢, iz kieszonki retrakcyjne nie sa odrgbna jednostka chorobowa lecz
objawem patologii, ktéra ma miejsce w obrebie ucha srodkowego tak wiec objawy wystepujace
W tym przypadku nie sg patognomiczne dla tego rodzaju zmian. Ze wzgledu na ewolucyjny charakter
kieszonek retrakcyjnych (zaréwno w kierunku samowyleczenia jak tez perlakowego zapalenia ucha)
konieczna jest staranna obserwacja pacjentow (Skarzynski i in. 2000; Niemczyk i Skarzyniski 1996).
Nalezy takze pamigtac, iz obecnos¢ tych zmian moze naktadaé si¢ na inng istniejaca patologie ucha
wewnetrznego z czego mogg wynika¢ objawy zglaszane przez pacjenta. W wiekszosci przypadkdéw
retrakcje w obrebie btony bebenkowej przebiegajg bezobjawowo. Czasami obecno$¢ kieszonek
W btonie bebenkowej moze powodowaé pogorszenie stuchu o charakterze przewodzeniowym na
skutek ograniczenia wibracji btony bebenkowej. Trwata utrata stuchu zdarza si¢ rzadko, a jej
najczestszag przyczyng jest nastepcza erozja kosteczek stuchowych (Niemczyk i Skarzynski 1996).
Pojawienie si¢ wysigku w obrebie przewodu stuchowego zewnetrznego moze $wiadczyé
o transformacji kieszonki retrakcyjnej w perlaka.

Dane literaturowe dotyczace pacjentéw pediatrycznych opisujg czeste stany zapalne ucha
srodkowego - s3 to informacje, ktore stale powtarzajg si¢ w danych z wywiadu, a dluzej trwajace
przewlekle stany zapalne opisywane sg jako czynnik prowadzacy do poglebiania si¢ kieszonek,
perforacji blony bgbenkowej i uszkodzenia kosteczek stuchowych (Porowski M).

3.3 Diagnostyka

Kazdy pacjent przed rozpoczgciem leczenia powinien mie¢ wykonanie badanie jamy nosowo
- gardtowej i migdatkow oraz ucha zewnetrznego i $rodkowego. Ma to na celu przede wszystkim
postawienie wlasciwego rozpoznania, okreslenie doktadnej lokalizacji i rozlegtoéci zmian, uzyskanie
wgladu w stan struktur sasiadujgcych oraz stwierdzenie ewentualnych powiktan. Badanie pacjenta
nalezy rozpocza¢ od wywiadu, ktéry dobrze przeprowadzony pozwoli poznaé poczatek i rozwoj
objawow. Drugim etapem powinno by¢ badanie fizykalne oraz badania obrazowe. Przydatnymi
badaniami sa otoskopia, mikrootoskopia, videootoskopia, audiometria tonalna, tympanometria oraz
tomografia komputerowa.

Otoskopia, mikrootoskopia, videootoskopia

Badania te pozwalaja na doktadna ocen¢ btony bgbenkowej, struktur ucha zewnetrznego
i srodkowego. Otoskopia, najmniej skomplikowana z powyzszych procedur, moze by¢ wykonywana
zardwno w gabinetach lekarza rodzinnego jak i otolaryngologa. Videootoskopia jest najdoktadniejsza
metodg oceny blony bebenkowej i struktur ucha zewnetrznego. Endoskop wprowadzany jest do
przewodu stuchowego a obraz rzutowany jest na monitor. Obraz moze by¢ zatrzymywany,
odtwarzany wielokrotnie, zapisywany na dyskach twardych i no$nikach optycznych (Rys.1).
Dodatkowo metoda ta jest przydatna w ocenie postepow leczenia. Ponadto niezwykle przydatna do
ustalenia czy kieszen ma charakter odwracalny (czy jest ona ruchoma czy mocowana) ma otoskopia
pneumatyczna. Czasami pacjent moze zostaé poproszony przez badajgcego lekarza o wykonanie
proby Valsalvy w celu nadmuchania ucha srodkowego podczas otoskopii (Brus$ i Mierzwinski 2007).

Rys.1. Wysigkowe zapalenie ucha z kieszonkami retrakcyjnymi (kieszonka retrakcyjna w dolnym
kwadrancie przylegajaca do promontorium).
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Audiometria tonalna

Audiometria tonalna (Pure tone audiometry, PTA), jest metoda subiektywnego badania
stuchu. Polega na wykreslaniu krzywych progu styszenia dzwigkéw w zakresie od 125 do 10-12 000
Hz dla kazdego ucha. Istotng zmienng w przypadku kieszonek retrakcyjnych jest obecnos¢ lub brak
w audiogramie tzw. rezerwy slimakowej. Okre$la ona przestrzen r6znigca krzywa kostng lezaca wyzej
od krzywej powietrznej umiejscowionej nizej na wykresie audiogramu. Jezeli krzywa przewodnictwa
kostnego lezy na poziomie 0 dB, a krzywa powietrzna polozona jest nizej, lecz nie przekracza
poziomu 60 dB, mamy do czynienia z typowym niedostuchem przewodzeniowym ($limak
funkcjonuje prawidlowo, zaburzone jest jedynie przewodzenie drgan akustycznych w uchu
srodkowym lub zewnetrznym) (Sliwinska-Kowalska 2005). W przypadku pacjentéow u ktorych
wykazano obecno$¢ rezerwy §limakowej powinno rozwazy¢ si¢ dalsze postepowanie terapeutyczne
(Mierzwinski i Fishman 2014).

Tympanometria

Tympanometria jest szybkim, nieinwazyjnym i obiektywnym badaniem. Polega na badaniu
podatnos$ci btony bebenkowej w zaleznosci od zmian ci$nienia w przewodzie stuchowym
zewnetrznym. Wynik przedstawiony jest w postaci krzywej tympanometrycznej, nazywanej
tympanogramem. Do klasyfikacji wynikéw tympanometrii wykorzystuje si¢ podziat tympanograméw
wedtug Jergera. W przypadku kieszonek retrakcyjnych pomocna jest w ustaleniu czy wymienionej
patologii towarzyszy obecno$é ptynu w uchu srodkowym.

Tomografia komputerowa

Tomografia komputerowa jest badaniem przydatnym do okre$lenia stopnia zaawansowania
zmiany oraz do oceny stanu struktur sgsiadujgcych z btong bebenkows, umozliwia tez precyzyjng
ocen¢ ewentualnej destrukcji na drodze powiktan kieszonek retrakcyjnych.

3.4 Klasyfikacja

Aby prawidtowo zaplanowa¢ schemat leczenia nalezy doktadnie okresli¢ lokalizacje oraz
stopieni zaawansowania zmiany. W odniesieniu do kieszonek retrakcyjnych znanych jest kilka
systemOéw klasyfikacji opartych na réznych badaniach takich jak otoskopia, mikrootoskopia,
otoskopia pneumatyczna, otoendoskopia i tomografia komputerowa (Bru$ i Mierzwinski 2007)

Pierwszg z opisanych w tej pracy jest klasyfikacja wg Tos’a i wsp. (Rys.2) dla kieszonek
czeSci epitympanalnej. Wyrdézniamy w niej cztery stopnie:
| - niewielkie wciggnigcie btony bebenkowej, btona nie przylega do szyjki mioteczka
Il - retrakcja powoduje przyleganie btony bebenkowej do szyjki mtoteczka
Il - podobnie jak w stopniu II ( retrakcja powoduje przyleganie blony bebenkowej do szyjki

mioteczka) oraz dodatkowa destrukcja obramowania kostnego epitympanum
IV - wciagnigta btona begbenkowa przylega do glowki mloteczka oraz trzonu kowadetka, wicksza
destrukcja kostna epitympanum

y y

7 4’

Rys. 2. Schemat podziatu kieszonek retrakcyjnych w czgsci epitympanalnej na cztery stadia wedtug
Tos’a i in.

u
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Druga znang klasyfikacja jest klasyfikacja Sade - w zalezno$ci od miejsca oraz stopnia

weciagnigcia blony bgbenkowej (Sade i in. 1981):
1. Retrakcje czgsci napigtej w strong promontorium (atelectasis)
2. Retrakcje czg$ci napigtej w strong attyki (retraction pockets)
3. Retrakcje czgsci wiotkiej
W ramach tych trzech punktow, w kazdym wyrdznia dodatkowo odrebne skale:
Ad 1.
| - Nieznaczne wciggnigcie btony bebenkowej
11 - Btona bebenkowa opiera si¢ o kowadetko i strzemigczko
111 - Poglebiona retrakcja btony bebenkowej az do promontorium, bez zrostu
1V - Blona bebenkowa zro$nicta z promontorium, dodatkowo wypelnia wszystkie zachytki jamy
begbenkowe;j
V - Jesli kieszonka typu 4 ulegnie perforacji
Ad 2.
| - Kieszonka widoczna w cato$ci, samooczyszczajaca si¢ z naskorka
Il - Kieszonka z niewidocznym dnem z zalegajacymi ztogami keratyny, po oczyszczeniu moze by¢
odprowadzona
I11 - Kieszonka niewidoczna, ze ztogami keratyny, ktdrej nie mozna odprowadzi¢ w catosci
(retraction pocket cholesteatoma)
Ad 3.
| - “micrometula” - mata kieszonka cze¢sci wiotkiej zauwazalna tylko przy bardzo doktadne;j
otomikroskopii
Il - “metula” - kieszonka opierajaca si¢ o szyjke mtoteczka, czesto z zauwazalng destrukcja bocznej
$ciany attyki - “scutum”
1 - “macrometula” - I + widoczny fragment glowy mloteczka, znaczna destrukcja “scutum”

Trzecig klasyfikacja kieszonek jest klasyfikacja opracowana przez Charachon i in.
(Charachon i in. 1992). Brana jest tu pod uwage ocena morfologiczna blony bebenkowej wraz
z okre$leniem jej ruchomosci. Ocenia si¢ dwa parametry - kontrolowalno$¢/niekontrolowalnosé
(mozliwos¢ obejrzenia w otomikroskopii catej kieszonki) oraz odprowadzalnos¢/nieodprowadzalno$é
(czy btona bgbenkowa przylegajaca do struktur jamy bebenkowej jest ruchoma po wykonaniu proby
Valsalvy lub Politzera).
Typ 1 - odprowadzalne/kontrolowane
Typ 2 - nieodprowadzalne/kontrolowane
Typ 3 - nieodprowadzalne/niekontrolowane

Proba Valsalvy jest jedng z metod oceny stanu ucha Srodkowego, ktéra polega na
sprawdzeniu droznosci trabki stuchowej. Polega na wtloczeniu powietrza z ptuc do jamy nosowej
przy zamknietych ustach i zaci$nigtych skrzydetkach nosa oraz wystuchaniu szmeru powietrza
przechodzacego przez trabkg. Badanie to jest pomocne takze przy zatrzymaniu czestoskurczu
nadkomorowego (Lim i in. 1998). Proba Politzera jest bardzo zblizona - polega na wtlaczaniu
powietrza do jamy nosowej przy uzyciu balonu z nasadka (balon Politzera).

Mnogos¢ klasyfikacji kieszonek retrakcyjnych pokazuje skale skomplikowania tej patologii.
Nie da si¢ w sposob jednoznaczny okresli¢c zaawansowania kieszonek i mimo ze klasyfikacja Sade
jest najobszerniejsza, dalej nie rozwiazuje to problemu subiektywnej i indywidualnej oceny kazdego
z laryngologoéw spotykajacego si¢ z tym problemem.

4. Leczenie

W leczeniu kieszonek retrakcyjnych nalezy bra¢ pod uwagge ich stopien zaawansowania.
Najbardziej pomocnym system klasyfikacji wydaje si¢ by¢ klasyfikacja wedlug Charachon.
W przypadku stopnia pierwszego (kieszonki odprowadzalne i kontrolowalne) nalezy ukierunkowac
si¢ na przywrdcenie prawidlowego ci$nienia w uchu srodkowym. Mozemy to zrobi¢ leczac wszystkie
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zaburzenia, ktore mogg uposledza¢ funkcje trabki stuchowej, takie jak m.in. alergie, przerost
migdatkow, przewlekte zapalenie zatok przynosowych i infekcje gornych drég oddechowych. Jesli
takie postepowanie nie przyniesie pozadanego efektu, a w dodatku pacjent ma towarzyszace
wysigkowe zapalenie ucha srodkowego, nalezy wykona¢ drenaz wentylacyjny jamy bebenkowe;.

W drugim stopniu wg Charachon (kieszonki nieodprowadzalne/kontrolowalne) réwniez
nalezy dazy¢ do uzyskania prawidlowego cisnienia w jamie bebenkowej, jednak w tym przypadku
czgsto pacjenci maja je w granicach normy. Postgpowanie kliniczne uzaleznione jest od lokalizacji
zmiany - kieszonki epitympanalne muszg by¢ pod statg obserwacja w wysoko wyspecjalizowanych
os$rodkach laryngologicznych, z kolei postgpowanie w kieszonkach czesci napietej zalezy od stanu
kosteczek stuchowych, a doktadniej stawu kowadetkowo-strzemigczkowego poniewaz nawet przy
braku niedostuchu przewodzeniowego trzeba bra¢ pod uwage mozliwos$¢ operacji przy destrukcji
stawu. Zalecanym postepowaniem jest takze wzmocnienie btony be¢benkowej przy uzyciu ochrzgstnej
lub chrzastki z ochrzgstng (Skarzynski i in. 2000).

W kieszonkach o najwyzszym stopniu zaawansowania (kieszonki nieodprowadzalne
i niekontrolowalne) mozna odstgpi¢ od leczenia operacyjnego pod warunkiem statej kontroli
W poradni otolaryngologicznej oraz dobrej wspolpracy pacjenta. W pozostalych przypadkach,
roOwniez w niekontrolowanym rozwoju kieszonki retrakcyjnej, nalezy przeprowadzi¢ zabieg
operacyjny, a jego przebieg zalezy od umiejscowienia zmiany. W kieszonkach epitympanalnych
opracowano prosta metodg stabilizacji btony bebenkowej przy uzyciu grudki tluszczu pobranej
z ptatka matzowiny usznej, z kolei w kieszonkach czesci napigtej wykonuje si¢ plastyke btony
begbenkowej przy uzyciu chrzastki lub ochrzgstnej z chrzastkg pobranych z malzowiny usznej.
W najtrudniejszych przypadkach mozna wykorzysta¢ kombinacj¢ tympanomastoidektomii
Z tympanotomig tylng z lub bez rekonstrukcji kosteczek stuchowych. Tympanotomia tylna wazna jest
dla uniesienia kieszonki z tylnej czgsci jamy bebenkowej (staw kowadetkowo - strzemigczkowy). Po
uniesieniu kieszonki nalezy wtozy¢ jedna lub dwie chrzastki miedzy powi¢z skroniowg a blong
bebenkows. Preferowane sa dwa mniejsze kawaltki, poniewaz daje to lepszg stabilizacj¢ i tatwiejsze
umiejscowienie chrzastek, takze mniejsze jest ryzyko utraty stuchu. Jesli w trakcie operacji
zaobserwuje si¢ wysigk, dodatkowo umieszcza si¢ rurke tympanostomijng. Jesli kieszonka peknie
podczas zabiegu, nalezy w przysztosci zaplanowa¢ drugg operacj¢ w celu wykluczenia resztkowego
perlaka. Omawiajgc sposoby leczenia nie mozna nie dodaé, ze kazda kieszonka, ktora nie ma
zdolnosci do samooczyszczania sig, jest wskazaniem do zabiegu operacyjnego, poniewaz istnieje
zwigkszone ryzyko powstania perlaka (Mierzwinski i Fishman 2014). Rownie wazna jest regularna
kontrola i gromadzenie wynikow badan w celu obserwacji postgpow zaawansowania zmiany, co ma
znaczenie szczeg6lnie u dzieci, gdyz u nich obserwuje si¢ szybszy rozwoj zmian niz u 0s6b dorostych.

5. Podsumowanie i wnioski

Kieszonki retrakcyjne sg czesta patologiag ucha srodkowego, ktora moze naktadaé si¢ na
wczesniej zaistniale uszkodzenie ucha wewnetrznego lub Srodkowego oraz niedostuch typu
przewodzeniowego. Ze wzgledu na niespecyficzne objawy czesto obecnosé tej patologii wykrywana
jest z opdznieniem co sprzyja powstawaniu powiktan. Istnieje wiele metod klasyfikacji tej patologii,
jednak zadna nie jest wystarczajgco precyzyjna i jednoznaczna. Najczesciej jednak przy klasyfikacji
do leczenia zachowawczego lub operacyjnego brana jest pod uwage klasyfikacja wg Charachon.
Bardzo istotna jest rowniez dokladna ocena otoskopowa w czasie regularnie przeprowadzanej
kontroli rozpoznanych kieszonek w celu wezesnej identyfikacji wystapienia ewentualnych powiktan
oraz uniknigcia progresji.
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Streszczenie

Przyzwojaki sg rzadkimi i zwykle nieztosliwymi guzami neurogennymi, ktore wywodzg si¢
z przyzwojowych komorek niechromochtonnych . Okoto 3% z nich lokalizuje si¢ w obrgbie glowy
i szyi. Moga wystepowac rodzinnie wchodzac w sklad zespotéw uwarunkowanych genetycznie.
Sredni wiek zachorowania to 50-60. rok zycia. Przyzwojaki glowy i szyi najczesciej wywodza sie
Z miejsca podziatu tetnicy szyjnej wspdlnej gdzie lokalizuje si¢ kigbek szyjny (okoto 60%). Rzadziej
rozwijaja si¢ w jamie bgbenkowej, z opuszki zyly szyjnej wewnetrznej oraz w gornym odcinku nerwu
btednego. Przyzwojaki kosci skroniowej powstajg najczgsciej w czesci skalistej. Charakteryzuja si¢
powolnym wzrostem i pdzna niespecyficzng manifestacjg kliniczng. Standardem diagnostycznym
przyzwojakoéw kosci skroniowej jest diagnostyka obrazowa — rezonans magnetyczny z opcjg angio
i tomografia komputerowa. Wyniki tych badan pozwalajg okresli¢ doktadng lokalizacje anatomiczng
zmiany oraz charakter wzrostu, co umozliwia precyzyjne zaplanowanie operacji. Gtownym celem
leczenia operacyjnego jest radykalne usuniecie guza z jak najmniejszym odsetkiem powiktan.
Przeciwwskazaniem do resekcji chirurgicznej jest miedzy innymi — guz lokalizujacy si¢ na
podstawie czaszki, obustronne przyzwojaki w regionie glowy a takze przyzwojaki wieloogniskowe.

1. Wstep

Przyzwojaki sa rzadkimi, wolno rosngcymi, zwykle nieztosliwymi guzami wywodzacymi
si¢ z ciatek przyzwojowych uktadu wspotczulnego i przywspotczulnego. Charakteryzuja si¢ bogatym
unaczynieniem, co znajduje swoje odzwierciedlenie w wynikach badan obrazowych z kontrastem.
Tylko 1-3% wykazuje aktywno$¢ hormonalna, co przejawia si¢ bolami glowy, tachykardia
i wzmozong potliwoscia (McCaffrey i in. 2001). Moga wystepowac samodzielnie lub rzadziej
w zespotach uwarunkowanych genetycznie. Histologicznie zbudowane s3a z okragltych skupisk
wielobocznych komoérek otoczonych komoérkami koszyczkowymi.

Przyzwojaki pochodzenia wspotczulnego zlokalizowane sa najczeSciej wzdluz pnia
wspotczulnego blisko aorty i krggostupa. Najwigkszy z nich, zwany narzagdem Zuckerkandla (glomus
aorticum), potozony jest po obu stronach aorty w jamie brzusznej tuz nad jej rozwidleniem.
Przyzwojaki pochodzenia przywspotczulnego maja rézne umiejscowienie, najliczniejsze sa w jamie
brzusznej (85%) i klatce piersiowej (12%), a okoto 3% z nich znajduje si¢ w obrebie glowy i szyi
(Lowenheim i in. 2006). Przyzwojaki wystepujace w obszarze gtowy i szyi dzielimy na przyzwojaki
szyjne oraz przyzwojaki skroniowe. Do przyzwojakoéw kosci skroniowej zaliczamy przyzwojaki
opuszki zyly szyjnej i bebenkowe. Pochodza one z ciat przyzwojowych w obrebie piramidy kosci
skroniowej. Pierwsze lokalizuja si¢ w przydance opuszki zyly szyjnej wzdtuz galezi usznej nerwu
btednego (nerw Arnolda), drugie z kolei wzdluz gatezi bgbenkowej nerwu jezykowo-gardlowego
(nerw Jacobsona), najczgsciej w jamie bgbenkowej w okolicy promontorium (Van den Berg 2005).
Znane s3 trzy klasyfikacje przyzwojakow regionu glowy i szyi w zalezno$ci od umiejscowienia
zmiany — klasyfikacja Glasscocka i Jacksona z 1981r dla przyzwojakéw szyjnych i bebenkowych,
Fischa i Mattoxa dla przyzwojakow kosci skroniowej oraz klasyfikacja Shamblina (z p6zniejszymi
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zmianami) dla zaawansowania miejscowego guzow kiebka szyjnego. Szczyt zachorowan przypada
na 50-60. rok zycia, z wyrazna przewaga kobiet (4-6:1), jedynie w przypadku zespotéw genetycznych
guzy rozwijaja si¢ juz w mlodym wieku. Zdecydowana wigkszo§¢ ma charakter tagodny. Ztosliwy
przebieg podaje si¢ w okolo 5% przyzwojakow kosci skroniowej. Nie ma wyznaczonych
jednoznacznych kryteridow histopatologicznych zlosliwosci przyzwojakéw. Przyjmuje sie, ze
wyznacznikiem ztosliwosci jest obecno$¢ potwierdzonych biopsja przerzutow. Ogniska przerzutowe
moga wystepowaé w weztach chlonnych, oraz narzadach odleglych, takich jak ptuca, czaszka,
zuchwa, kregostup, watroba czy skora (Szymanska i in. 2007).

Celem tego opracowania jest opis przyzwojakow kosci skroniowej ze szczegdlnym
uwzglednieniem wspotwystgpowania roznych zespotow, diagnostyki, klasyfikacji i metod leczenia.

2. Opis zagadnienia

Przyzwojaki kosci skroniowej sa drugim co do czgstosci guzem kata mostowo-
moézdzkowego (po nerwiaku nerwu VIII — n. przedsionkowo-slimakowego). Objawy, ktore im
towarzysza nie sg jednoznaczne i czgsto budza silny niepokoj u pacjenta, ktéry moze szuka¢ pomocy
w pierwszej kolejnosci u neurologa. Najczgsciej zgtaszanymi dolegliwo$ciami sg pulsujacy szum w
uszach, niedostuch typu przewodzeniowego, krwisty wyciek z ucha, nerwowo — czuciowe bole gtowy
i zawroty gtowy. Ponadto przyzwojaki opuszki zyty szyjnej ze wzglgdu na ekspansywny wzrost moga
powodowa¢ niedowtad lub porazenie nerwow czaszkowych — zespot Verneta (zespot otworu zyly
szyjnej — objawy porazenia nerwow IX, X i XI) oraz zespot Collet — Sicarda (objawy porazenia
nerwow IX, X, XI i XII). Pacjent uskarza si¢ wowczas na chrypke, zaburzenia potykania, oraz
porazenie migs$ni twarzy, podniebienia migkkiego i jezyka. Rzadziej obserwuje si¢ wystapienie
zespolu Hornera spowodowanego uszkodzeniem unerwienia wspotczulnego oka. Klasycznymi
objawami tej choroby sa ptosis (zwezenie szpary powiekowej), miosis (zwezenie zrenicy)
i enophtalmus (zapadnigcie gatki ocznej) (Szymanska i in. 2007; Niemczyk i in. 2011). Ze wzgledu
na niejednolity obraz kliniczny lekarz otolaryngolog powinien zebra¢ doktadny wywiad, wykonaé
otoskopi¢ oraz skierowaé pacjenta na badanie obrazowe. Najwigcksze znaczenie ma rezonans
magnetyczny i tomografia komputerowa. Wyniki tych badan pozwalaja postawié¢ diagnoze, okresli¢
doktadna lokalizacje i zaawansowanie guza oraz zaplanowac leczenie. Gtownym celem leczenia jest
radykalne chirurgiczne usunigcie guza z zachowaniem czynno$ci nerwow czaszkowych. Decyzja
0 wyborze zakresu usuni¢cia guza powinna by¢é uwarunkowana ocena mozliwosci zachowania
anatomicznego przebiegu nerwdw czaszkowych, poniewaz wraz ze wzrostem zaawansowania
przyzwojaka ryzyko pooperacyjnego uszkodzenia nerwow czaszkowych wzrasta. W niektorych
przypadkach stosuje si¢ przedoperacyjna embolizacje, aby zmniejszy¢ krwawienie i uzyskaé lepsza
widocznos$¢ pola operacyjnego w czasie resekcji. Radioterapia pooperacyjna i radioterapia jako
pojedyncza metoda leczenia ma zastosowanie u pacjentdw nie wyrazajacych zgody na leczenie
operacyjne, pacjentdow w podesztym wieku z chorobami uniemozliwiajacymi podanie znieczulenia
0g6lnego, pacjentow z licznymi przyzwojakami lub u chorych z niecatkowita resekcja nowotworu
i szybkim odrostem guza (Niemczyk i in. 2011).

3. Przeglad literatury

3.1 Klasyfikacje

Klasyfikacje przyzwojakow zlokalizowanych w kosci skroniowej uwzgledniajaca migdzy
innymi kierunki szerzenia si¢ tych guzow zaproponowal Fisch. Rzadziej stosowana klasyfikacja jest
zaproponowana przez Glassock-Jackson oraz zmodyfikowana skala Shamblina stuzaca takze do
oceny rozlegtosci procesu nowotworowego.

Klasyfikacja przyzwojakow kosci skroniowej wedtug Fischa (Szymanska i in. 2007):

A. stopien A -guz rozwija si¢ wzdhuz splotu bgbenkowego i ograniczony jest do jamy
begbenkowe;j

B. stopien B - guz rozwija si¢ z kanatu bebenkowego, niszczy hypotympanum oraz
wyrostek sutkowy, rozrasta si¢ w kierunku ucha §rodkowego i opuszki zyly
szyjnej wewnetrznej, bez zniszczenia $cian kostnych opuszki zyly szyjnej
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C. stopien C - guz wychodzacy z otworu zyly szyjnej z inwazja czesci skalistej i
piramidy
® stopien Cl - niszczy kanatl kostny tetnicy szyjnej wewnetrznej, nie nacieka naczynia
® stopien C2 - niszczy cze$¢ pionowa kanatu tetnicy szyjnej
® stopien C3 - niszczy cze$¢ pozioma kanatu tetnicy szyjnej, bez naciekania otworu
poszarpanego
® stopien C4 - nacieka otwor poszarpany i zatoke jamista
A. stopien D — guz z inwazja wewnatrzczaszkowa (tylna jama)
B. stopien Del/2 - guz rozrasta si¢ wewnatrzczaszkowo, ale zewnatrzoponowo -
typ Del przemieszcza opong twarda przysrodkowo nie wigcej niz 2cm, typ
De2 - wigcej niz 2 cm
C. stopien Dil/2/3 - rozrasta si¢ wewnatrzczaszkowo i wewnatrzoponowo - typ
Dil - naciek tylnego dotu czaszki do 2 cm; Di2 - migdzy 2 a 4 cm; Di3 -
naciek tylnego dotu czaszki ponad 4 cm, niemozliwe jest catkowite usuni¢cie
guza
Klasyfikacja przyzwojakow kosci skroniowej wedlug Glassocka-Jacksona (Szymanska i in.
2007):
Przyzwojaki opuszki zyty szyjnej
. okres | - niewielki guz potozony w okolicy opuszki zyly szyjnej, dna jamy bgbenkowej
przechodzacy do wyrostka siatkowatego
. okres Il - guz rosnacy ponizej przewodu stuchowego wewnetrznego, moze mie¢ wypustke
wewnatrzczaszkowa
. okres Il - guz sigga szczytu piramidy ko$ci skroniowej, moze mie¢ wypustke
wewnatrzczaszkowa
. okres 1V - guz szerzacy si¢ poza szczyt piramidy do stoku lub dotu podskroniowego, moze
mie¢ wypustke wewnatrzczaszkowa
Przyzwojaki bebenkowe
okres I - niewielki guz w okolicy promontorium
okres Il - wypetnia jame bgbenkowa
okres Il - wypetnia jame bgbenkows, wnika do wyrostka sutkowatego
okres 1V - wypetnia jame bebenkows, wyrostek sutkowaty i przewdd stuchowy
zewngtrzny, moze nacieka¢ w kierunku tetnicy szyjnej wewnetrznej
Klasyfikacja Shamblina:
Skala zaawansowania miejscowego guzdéw kilebka szyjnego wedtug Shamblina (Tab.1)
z p6zniejszag modyfikacja Luna-Ortiz, wyroznia cztery stadia (I, II, IIla i IIIb) w zaleznosci od
umiejscowienia i naciekania guza na naczynia, nerw podjezykowy i nerw krtaniowy gorny(S. Arya
i in. 2008 Luna-Ortiz i in. 2006, Markowski i in. 2012).

Tab.1. Klasyfikacja Shamblina.

Skala Wielko$¢ guza | Objecie naczyn Trudnos$ci procedury chirurgicznej
Shamblina szyjnych w obrebie
guza
| <4 Brak Brak
1 >4 CzeSciowe Trudna
la >4 Ciasne Trudna
I11b Niezaleznie od | I, Il lub Illaz Wymaga usuni¢cia naczynia lub
rozmiaru guza | naciekiem na jego substytucji — inwazja
ktorekolwiek z $rodscienna powinna by¢
naczyn potwierdzona histopatologicznie
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3.2 Przyzwojaki w zespotach uwarunkowanych genetycznie

Charakterystyka przyzwojakoéw wystepujacych w zespotach uwarunkowanych genetycznie
roézni  si¢ nieco od przyzwojakow sporadycznych. Przede wszystkim przyzwojaki
wystepujace rodzinnie, czgsto sg wieloogniskowe, pojawiajg si¢ w mtodszym wieku i towarzyszg im
objawy choroby podstawowej. Do zespotow w sktad ktorych moga wchodzi¢ przyzwojaki naleza
m.in. zesp6t rodzinnych przyzwojakow (PGL, typy 1-4), MEN 2A i 2B, zesp6t von Hippel-Lindau ,
zespot Carneya czy tez nerwiakowtokniakowato$¢ typu 1. Ponizej opisano podstawowe cechy kazdej
jednostki chorobowej.

Zespot rodzinnych przyzwojakéw (PGL)

W zespole rodzinnych przyzwojakoéw wyodrebnia si¢ kilka typow ze wzgledu na mutacje
genu oraz dodatkowe objawy (Tab.2). Stwierdzono dziedziczenie autosomalne dominujace z niepetna
penetracja. Do tej pory zidentyfikowano trzy geny zwigzane z rozwojem przyzwojakow glowy i szyi
kodujace podjednostki B, C i D mitochondrialnej dehydrogenazy bursztynianowej (SDHB, SDHC
i SDHD), enzymu biorgcego udzial w cyklu Krebsa i mitochondrialnym tancuchu transportu
elektronow. Mutacje te prowadza do wzrostu poziomu bursztynianu w komoérkach, czego efektem
moze by¢ rozwodj przyzwojakow. Znane s3 dwa mozliwe mechanizmy patogenetyczne
zapoczagtkowane przez podwyzszony poziom bursztynianu: efekt pseudohypoksji (zaburzenie
regulacji czynnikow indukowanych hipoksja i w konsekwencji przerost tkanki przyzwojowej kiebka
szyjnego) oraz w okresie rozwojowym zaburzenia apoptozy tkanki przyzwojowej (zaburzenia
procesu fizjologicznej degeneracji ptodowej tkanki przyzwojowej). Mutacja kazdego z tych genow
powoduje nieco inne objawy. U pacjentow z mutacjg genow SDHD i SDHB przyzwojakom glowy
i szyi czgsto towarzyszy pheochromocytoma oraz pozanadnerczowe brzuszne przyzwojaki,
a przypadku mutacji SDHB w okoto 30% moga wystgpowac guzy zto§liwe. Mutacja genu SDHC
jest $cile zwigzana z przyzwojakami glowy i szyi i nie powoduje powstawania przyzwojakow w
innych lokalizacjach (Szyfter W i in. 2008). Stwierdzenie mutacji ktoregokolwiek z tych gendéw jest
wskazaniem do przebadania pod tym katem takze pozostatych cztonkoéw rodziny.

Tab.2. Zespo6t guza chromochtonnego i przyzwojakow (PGL).

PGL 1 PGL 2 PGL 3
Gen SDHD SDHC SDHB
Dziedziczenie Autosomalne dominujace Autosomalne Autosomalne
Mutacja dziedziczona tylko od | dominujgce dominujace
ojca
Guzy Czgsto pozanadnerczowe Bardzo Czgsto mnogie
chromochtonne Czesto mnogie rzadko Stosunkowo czesto
ztosliwe
Nieczynne Okolica glowy i szyi Okolica -
hormonalnie glowy i szyi
przyzwojaki
Inne nowotwory - - Rak jasnokomorkowy
nerki

Zespot mnogich nowotworow uktadu wydzielania wewnetrznego typu 2 (MEN 2)

MEN 2 jest to zespot chordb dziedzicznych powodowanych mutacja protoonkogenu RET,
w ktorej rakowi rdzeniastemu tarczycy towarzyszy sktonno§¢ do powstawania guzoéw
chromochtonnych nadnerczy i nadczynnosci przytarczyc, a rzadziej takze do nerwiakéw blon
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Sluzowych. Ryzyko zachorowania na raka rdzeniastego tarczycy wynosi ponad 95%, na guza
chromochtonnego nadnerczy okoto 45%, natomiast jezeli chodzi o nadczynnos¢ przytarczyc 15-30%.
Zespot MEN 2A jest najczestszy i jego pierwszym objawem jest rak rdzeniasty tarczycy. Najpdzniej
i najrzadziej wystepuje nadczynnos$¢ przytarczyc. Odmiang zespotu MEN 2A jest rodzinny rak
rdzeniasty tarczycy (FMTC), ktéremu nie towarzysza pozostate sktadowe zespolu. W przypadku
MEN 2B rak rdzeniasty tarczycy rozwija si¢ juz u dzieci i jest bardzo agresywny, czesto towarzysza
mu zmiany fenotypowe w postaci nerwiakdow i nerwiakozwojakow blon Sluzowych oraz wydhizonej
zuchwy, guz chromochtonny moze rozwija¢ si¢ rowniez w mtodszym wieku, z kolei nadczynno$é
przytarczyc nie wystepuje nigdy. O rozpoznaniu zespotu MEN decyduje potwierdzenie mutacji genu
RET, a w rozpoznaniu réznicowym nalezy uwzgledni¢ inne zespoty, np von Hippel — Lindau oraz
zespot guzow chromochtonnych i przyzwojakow (Szczeklik i in. 2017).

Zesp6t von Hippel — Lindau (VHL)

Zespot von Hippel — Lindau charakteryzuje si¢ zwigkszong predyspozycja genetyczng do
powstawania nowotworow. Dziedziczenie mutacji germinalnej genu supresorowego VHL
znajdujgcego sie na chromosomie 3 dziedziczone jest autosomalne dominujgco. Do istotnych zmian
narzadowych zalicza si¢ naczyniaki zarodkowe siatkowki, naczyniaki zarodkowe mozdzku i rdzenia
kregowego, guzy chromochtonne nadnerczy czy tez guzy neuroendokrynne rozwijajace si¢ w réznych
lokalizacjach, w tym w rejonie glowy i szyi.

Zespot Carneya

Zespot Carneya (inaczej dziedziczny rozrost mikroguzkowy nadnercza) spowodowany jest
mutacja w genie PRKAR1A zlokalizowanym na chromosomie 17, ktory koduje podjednostke kinazy
biatkowej A. Dominujacym objawem jest nadczynnos¢ kory nadnerczy, ale towarzyszy¢ jej moga
takze $luzaki skory i serca, jasnobrazowe plamy skorne oraz przyzwojaki ucha s$rodkowego.
Wystepuje takze schorzenie nazywane jako ,.triada Carneya”, w sktad ktorej wchodza chrzestniak
phuca, miesak podscieliskowy zotadka i pozanadnerczowy przyzwojak. Jesli wystepuja wszystkie
sktadowe wtedy rozpoznajemy pelna triade, w przypadku wystapienia dwoch sktadowych mamy do
czynienia z triadg niepetng. Dotychczas nie poznano tla genetycznego tej choroby.

3.3 Diagnostyka

Istotng role w procesie leczenia, jego planowania i ocenie efektow terapii ma diagnostyka
obrazowa pozwalajaca na wczesne wykrycie zmian. Najwigksze znaczenie w procesie
diagnostycznym odgrywa tomografia komputerowa (TK) i rezonans magnetyczny (MR) (Szymanska
i in. 2007). Badania te dostarczaja najistotniejszych informacji dotyczacych potozenia, rozlegtosci
guza i jego stosunku do otaczajacych struktur. Angiografia tetnic szyjnych wykonywana jest jako
badanie dodatkowe podczas kwalifikacji pacjentow do resekcji przyzwojaka. Pozwala na
zobrazowanie sieci naczyn zaopatrujgcych i odprowadzajacych krew z i do przyzwojaka. Medycyna
nuklearna w postaci scyntygrafii i pozytronowej emisyjnej tomografii komputerowej (PET)
z uzyciem znacznikow takich jak 68Ga-DOTATATE, 18F-FDG, 18F-DOPA, moga by¢ przydatne w
wykrywaniu mnogich przyzwojakéw hormonalnie czynnych (Polanowski i in. 2018). Przyzwojaki
okolicy kiebka szyjnego ze wzgledu na ich dobry dostep i powierzchowne potozenie moga by¢
diagnozowane za pomoca badania ultrasonografii dopplerowskiej. Ze wzgledu na bogate
unaczynienie przyzwojakow i mozliwos¢ krwotoku z guza, do potwierdzenia rozpoznania nie jest
wymagana biopsja. Bebenkowa posta¢ przyzwojaka moze by¢ widoczna w badaniu otoskopowym,
jako dobrze unaczyniony, czasami tetnigcy guz, potozony za tylno-dolnym kwadrantem btony
begbenkowej (Bozek iin. 2011).

3.4 Leczenie

Proces diagnostyczny oraz leczenie przyzwojakow jest zagadnieniem interdyscyplinarnym.
Ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie przyzwojaka a takze jego powigzanie z zespotami
genetycznymi, zréznicowang lokalizacj¢ oraz zwigzany z nig odmienny obraz kliniczny, podczas
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego konieczna jest Scista wspotpraca lekarzy neurologow,
radiologéw, chirurgdéw naczyniowych i otolaryngologéw, a czesto takze lekarzy specjalistow
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z dziedziny radioterapii, neurochirurgii, endokrynologii i genetyki. Wybdr postepowania
terapeutycznego jest zalezny od lokalizacji i wymiaré6w guza, chordb wspdtistniejacych, wieku
chorego, ewentualnej czynno$ci wydzielniczej guza oraz woli pacjenta. W literaturze opisywane sg
metody takie jak:

1.Obserwacja, ktora zalecana jest u starszych chorych, ktérzy sa obciazeni powaznymi
schorzeniami wspotistniejagcymi. Ponadto wskazaniem jest powolny wzrost guza 0,5-5mm w ciggu
roku oraz czas w ktorym guz podwoit swoja mas¢ od 6 msc do 21 lat (Kataria i in. 2010, Farr 1967,
Polanowski i in. 2018).

2.Resekcja chirurgiczna, ktora jest zalecana szczeg6lnie w przypadku przyzwojakow kigbka
szyjnego ponizej 5 cm, a takze jezeli chodzi o przyzwojaki dajace przerzuty (tumorektomia wraz
z limfadenektomia szyjna) oraz przyzwojaki wydzielajace. Ponadto metoda chirurgicznego usunigcia
guza jest preferowana w guzach ograniczajacych si¢ do jamy bgbenkowej (dojscie przez przewod
stuchowy) oraz w przypadku przyzwojakow tetnicy szyjnej i nerwu blednego. Zabieg operacyjny
W rejonie glowy i szyi obarczony jest ryzykiem uszkodzenia nerwoéw i naczyn oraz utrata odruchu
Z baroreceptorow. Jednakze obcigzona najwigkszym ryzykiem powiklan oraz najtrudniejsza jest
operacja przyzwojaka lokalizujacego si¢ w kosci skroniowej. Oprocz ryzyka uszkodzenia tgtnicy
szyjnej wewnetrznej w piramidzie moze takze doj$¢ do uszkodzenia nerwéw w obrgbie otworu zyty
szyjnej. Na operacj¢ przyzwojaka kosci skroniowej skladaja si¢ 3 etapy: 1. cze$¢ szyjna zabiegu
- polega ona na odstonigciu gérnej czgsci szyi duzych naczyn i nerwow VII, X, XI, XII oraz cze¢sci
szyjnej guza. 2. petrosektomia subtotalna z przesunigciem nerwu VII do przodu i zamknigciem zatoki
esowatej. 3. usunigcie guza i zamknig¢cie jamy pooperacyjnej. Przeciwwskazaniem do resekcji
chirurgicznej jest miedzy innymi — guz lokalizujacy si¢ na podstawie czaszki ze wzgledu na
trudnosci w uzyskaniu calkowitej resekcji guza, obustronne przyzwojaki w regionie glowy a takze
przyzwojaki wieloogniskowe(Markowski i in. 2012, Polanowski i in. 2018)

3.Embolizacja polega na podaniu materialu wywotujacego okluzj¢ naczyn. Jest rzadko
stosowana jako samodzielna metoda leczenia. Najczesciej embolizacje wykonuje si¢ w skojarzeniu
z resekcja guza, ktérag powinno si¢ przeprowadzi¢ najlepiej w ciggu 48h od aplikacji materiatu
embolizujacego (alkohol poliwinylowy) w celu uniknigcia wytworzenia krazenia obocznego.
Zaletami embolizacji sa zmniejszenie masy guza dzigki czemu poprawie ulegaja warunki
resekcyjno$ci oraz zmniejszenie przeptywu w naczyniach lub catkowite ich zamknigcie, czego
konsekwencjg jest zmniejszenie ryzyka krwawienia podczas zabiegu. Nalezy jednak pamigta
0 ryzyku przemieszczenia materiatu okluzyjnego co moze doprowadzi¢ do udaru niedokrwiennego
mozgu(Polanowski i in. 2018, Andrews i in. 1989).

4.Radioterapia polega na podawaniu dawki promieniowania czego efektem jest utrata
zdolnosci do podziatu komorek, nastepnie powstanie zatoré6w naczyniowych i kolejno zwtdknienie
naczyn. Intencja tego postgpowania nie jest uzyskanie catkowitej regresji guza, a zahamowanie jego
wzrostu. Wsréd metod radioterapii zastosowanie znajduje standardowa radioterapia 3D z pol
zewnetrznych (EBRT), radioterapia stereotaktyczna (SBRT) oraz radiochirurgia (SRS). Stanowi
metode z wyboru u chorych z rozpoznanym przyzwojakiem podstawy czaszki (Polanowski i in.
2018).

4. Podsumowanie i wnioski

We wczesnym okresie rozwoju guza, czgsto bezobjawowym, jego rozpoznanie jest trudne
lub wregcz niemozliwe. U niektorych chorych rozpoznanie jest przypadkowe w trakcie diagnostyki
radiologicznej objawow takich jak szumy uszne lub niedostuch. Leczenie chirurgiczne przyzwojakow
ucha jest ograniczone do przypadkéw w niezaawansowanych stadiach. W stadiach zaawansowanych
stosuje si¢ leczenie chirurgiczne z nastgpowa radioterapia lub wylacznie radioterapig.
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Streszczenie

Luszczyca to przewlekla choroba skory, charakteryzujaca si¢ mediacja ukladu
odpornosciowego. W jej przebiegu powstajg zmiany kliniczne, okreslane mianem blaszek
huszezycowych. Szczegolnym rodzajem tuszczycy klasycznej jest tuszczyca stawowa manifestujaca
si¢ jednoczesnym zajeciem stawdOw oraz objawami skornymi. Etiopatogeneza danej jednostki
chorobowej nie jest $cisle okreslona. Uwaza si¢, ze u 0sob predysponowanych genetycznie, indukcja
procesu chorobowego zostaje uruchomiona przez dodatkowy bodziec nalezacy do grupy czynnikow:
molekularnych, Srodowiskowych lub immunologicznych. Jednak szczegoélng role w rozwoju
luszczycy stawowe] przypisuje si¢ zaburzeniom procesu apoptozy. W jej regulacji istotng role
odgrywaja geny kodujace biatka nalezace do rodziny Bcel-2, ktorych nietypowym przedstawicielem
jest proapoptotyczne biatko BNIP3. Ponadto zaburzenia ekspresji tych genéw kodujacych biatka
z rodziny Bcl-2 prowadza do zmniejszenia zdolnosci komorek naskorka do apoptozy, czego efektem
jest przerost naskorka.

1. Luszczyca

Luszczyca (psoriasis) jest przewlekta chorobg skory, u podstaw ktorej leza procesy zapalne
charakteryzujace si¢ tendencjag do remisji. Obraz kliniczny manifestuje si¢ wystgpowaniem
specyficznych zmian skornych, tak zwanych blaszek tuszczycowych. Ponadto w rozwoju tego
schorzenia uczestniczy uktad odpornosciowy, co umozliwia przyporzadkowanie go do grupy chordb
autoimmunizacyjnych. Jednak etiopatogeneza tej jednostki chorobowej nie jest $ciSle poznana.
Istotng rolg¢ w procesie chorobowym odgrywaja roznorodne czynniki, ktore dzieli si¢ na trzy grupy:
molekularne, immunologiczne oraz srodowiskowe (Basinska i Kasprzak 2012; My§liwiec i in. 2017).
Do grupy czynnikéw immunologicznych naleza aktywowane limfocyty T, cytokiny prozapalne (m.in.
IL-1, IL-6, IL-8) lub czynnik martwicy nowotworu (TNF-a, tumor necrosis factor alpha),
wywolujace nadmierng proliferacje komorek naskoérka. Natomiast do czynnikow o podiozu
genetycznym zalicza si¢ antygeny zgodnos$ci tkankowej (HLA, human leukocyte antygen). Obecne
wyniki badan wskazuja na wielogenowy typ dziedziczenia. Za to leki, infekcje, stresy psychiczne czy
fizyczne biorg udzial w indukcji tuszezycy, stanowigc czynniki srodowiskowe (Neneman i Adamski
2009; Kucharz i in. 2012; Wolska i Langner 2006; Maini i Feldmann 2002; Markham i Lamb 2000).

Czgstos¢ wystgpowania tuszczycy zalezy od szerokosci geograficznej, przynaleznosci
rasowej czy etnicznej. Obecnie szacuje si¢, ze zapadalno$¢ na nig dotyczy okoto 2-5% populacji
ogoblnej na $wiecie. Jednak mimo to, choroba ta nalezy do jednych z najczesciej spotykanych chorob
dermatologicznych okre$lanych mianem dermatoz (Neneman i Adamski 2009).

1.1 Luszczyca stawowa

Luszczyca stawowa (psoriatic arthritis) to jedna z postaci tuszczycy, inaczej okres§lana
mianem tuszczycowego zapalenia stawow (LZS). Nalezy do grupy tak zwanych przewlektych
spondyloartropatii, bedacymi reumatycznymi zapaleniami stawdw obejmujacymi w swoim przebiegu
takze stawy kregostupa. LZS czg$ciej obserwuje sie u kobiet. Ponadto szacuje sie, ze czgstosé
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wystgpowania tuszczycy stawowej stanowi okoto 5-30% pacjentdéw z klasyczng postacia tej choroby
(Samborski i Ponikowska 2005; Kucharz i in. 2012).

Obraz kliniczny tuszczycy stawowej charakteryzuje si¢ wystepowaniem zmian na
powierzchni skory, ktore sa typowe w przebiegu tuszczycy skornej. Klasyczne objawy kliniczne
okreslane sa mianem blaszek tuszczycowych a ich powstawanie wigze si¢ z nadmierng proliferacja
keratynocytdw oraz zaburzonym procesem réznicowania. Zmiany kliniczne najczgsciej usytuowane
sa na owlosionej skorze gltowy, tokciach, kolanach, dloniach lub stopach (Mysliwiec i in. 2017;
Neneman i Adamski 2009).

Jednak, w przebiegu choroby kluczowa rolg¢ odgrywa wspotistnienie zmian zapalnych,
atakujacych stawy oraz wig¢zadta. Ponadto LZS towarzyszy rowniez niesymetryczne zapalenie
stawow kregostupa oraz stawoéw krzyzowo-biodrowych, co jest waznym czynnikiem
odpowiadajacym za znaczne ograniczenie ruchomosci kregostupa (Samborski i Ponikowska 2005;
Kucharz i in. 2012).

Ponadto warto zaznaczy¢, ze w kazdym przypadku stopien nasilenia zaburzenia funkcji
keratynocytow moze by¢ rdzny, w zaleznos$ci od cech osobniczych. Dodatkowo wyrdznia si¢ kilka
gtownych postaci tuszczycowego zapalenia stawow: asymetryczng kilkustawowa, wielostawowa
z dominujacym zapaleniem stawow miedzypaliczkowych dalszych a takze okaleczajaca (Mysliwiec
i in. 2017; Neneman i Adamski 2009).

2. Proces apoptozy

Apoptoza (apoptosis) to aktywny, uporzadkowany proces, ktorego indukcja rozpoczyna si¢
po zadziataniu odpowiednich bodzcéw. Do najwazniejszych czynnikéw inicjujacych wejscie
komorki na droge apoptozy zalicza si¢: bodzce fizjologiczne, takie jak niedobory hormonow lub
czynnikdw wzrostowych; oddziatywania migdzykomoérkowe; bodzce fizyczne (promieniowanie
jonizujace); wolne rodniki a takze patogeny (wirusy, bakterie). W wyniku ich dziatania uaktywnione
zostaja szlaki warunkujace $mieré komorki. Na skutek tego dochodzi do obkurczenia si¢ komorki
oraz zageszczenia materiatu genetycznego w obrebie jadra komorkowego. Nastepnie poszczegdlne
organella stajg si¢ elementami sktadowymi ciatek apoptotycznych, czyli niewielkich fragmentow
otoczonych btong komoérkowa. W koncowym etapie apoptozy keratynocyty, komorki dendrytyczne
oraz makrofagi fagocytuja powstale twory bez wywolywania stanu zapalnego (Mysliwiec i in. 2017,
Rupniewska i Bojarska-Junak 2004).

W warunkach fizjologicznych proces apoptozy jest niezbedny podczas rozwoju
embrionalnego. Ponadto w ustroju dorostych osobnikéw fizjologicznie umozliwia zachowanie
homeostazy na drodze eliminacji komorek starych, zmutowanych, czy tez autoreaktywnych
(Rupniewska i Bojarska-Junak 2004). W kontekscie tuszczycy proces ten warunkuje stan rOwnowagi
wewngtrznej w obrebie naskorka oraz prawidlowe funkcjonowanie uktadu immunologicznego
(Myéliwiec i in. 2017).

W momencie wejscia komodrki na droge apoptozy, rozpoczyna si¢ aktywacja
nieodwracalnych zmian. Prowadzg one do wzrostu przepuszczalnosci btony mitochondrialnej oraz
aktywacji kaspaz. Jednak proces ten w réznym stopniu dotyczy blony zewnetrznej i wewnetrzne;j.
Przepuszczalno$¢ endodermy jest niewielka. W gtdéwnej mierze wigze si¢ z wyptywem matych
rozpuszczalnych czasteczek takich jak: wapn czy glutation. Natomiast woda wraz z sacharoza
stanowig przyczyne obrzgku macierzy mitochondrialnej (Bernardi i in. 1999). W przebiegu apoptozy
mozna wyr6znié trzy fazy: faz¢ poczatkowa (initiation), fazg rozstrzygajaca (decision) i faze rozktadu
(degradation).

W fazie poczatkowej obserwuje si¢ gromadzenie czasteczek efektorowych w komorce, co
bezposrednio przyczynia si¢ do Wzrostu przepuszczalno$ci membran centrow energetycznych
komorki. Charakter tych czasteczek uzalezniony jest od bodzcoéw indukujgcych. Faza druga to czas
ostatecznego rozstrzygnigcia dalszej dziatalno$ci komorki. Nastepnie pod wplywem wzrostu
przepuszczalno$ci zewngtrznej btony mitochondrialnej dochodzi do zaburzenia jej funkcjonowania.
W konsekwencji nastepuje utrata funkcji ochronnej bariery oraz uwolnienie biatek, bedgcymi
czasteczkami apoptogennymi. Polipeptydy te, w warunkach prawidlowych, zlokalizowane sa
W przestrzeni migdzybtonowej. Wsrdod najwazniejszych wymienia sie: cytochrom ¢, drugi
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mitochondrialny aktywator kaspaz (second mitochondrial activator of caspases), proteaze serynows
Htr A2/0Omi (high temperature requirement serie protease A2), czynnik indukcji apoptozy (AIF,
apoptosis-inducing factor) a takze prokaspazy m.in. 2, 9 czy inne czynniki apoptogenne. Efektem ich
dziatania sg zmiany kataboliczne oraz rozklad komorki majace miejsce w fazie koncowej
(Rupniewska i Bojarska-Junak 2004).

Ponadto, istniejg dwie gldwne teorie wyjasniajace mechanizmy prowadzace do wzrostu
transmitancji zewngtrznej blony mitochondrialnej. Pierwsza z nich tlumaczy powstawanie
opisywanego zjawiska, na skutek nieswoistego przerwania. Natomiast wedtug drugiej teorii
W membranie mitochondrialnej powstaja swoiste kanaty, ktorych zadaniem jest transport cytochromu
c. Ponadto procesy te przebiegaja pod $cista kontrola biatek z rodziny Bel-2 (Rupniewska i Bojarska-
Junak 2004; Kroemer i in. 1998).

3. Rodzina bialek Bcl-2

Rodzina bialek Bcl-2 stanowi grupe komorkowych produktéw onkogenow, ktorych
gldownym zadaniem jest regulacja procesu apoptozy. Proteiny nalezace do tej grupy posiadajg co
najmniej jeden wspolny z czterech regionéow, nazywanych domenami homologii z Bcl-2 ( Bcl-2
homology domains-BH): BH1, BH2, BH3 oraz BH4. Gléwnym ich zadaniem jest utrzymanie
prawidtowej struktury i funkcji biatek z rodziny Bel-2 (Rupniewska i Bojarska-Junak 2004).

Ponadto, cecha szczegodlng biatek z rodziny Bcel-2 jest obecnos¢ przy C-koncu tancucha
polipeptydowego sekwencji transmembranowej sygnalno-zakotwiczajacej (TM, signal-anchor
sequence), ktorej funkcja jest przymocowanie biatka na btonach wewnatrzkomérkowych m.in.
zewnetrzne] blonie mitochondrialnej, czy blonie siateczki endoplazmatycznej (Rupniewska
i Bojarska-Junak 2004; Tsujimoto i Shimizu 2000).

Budowa chemiczna oraz wlasciwosci bialek Bcl-2 stanowia kryterium ich podzialu na trzy
grupy. W pierwszej znajdujg si¢ biatka o charakterze antyapoptotycznym okreslane rowniez mianem
,biatek przezycia” m.in. Bcl-2, Bcl-X, Mcl-1. Polipeptydy te charakteryzuja si¢ obecnoscig
wszystkich czterech domen BH oraz transmembranowej sekwencji zakotwiczajacej. Ich dziatanie
opiera si¢ na przytaczeniu biatka Bcl-2 do biatka antyapoptotycznego. Nastepstwem utworzenia tego
kompleksu jest hamowanie procesu oligomeryzacji biatek indukujacych proces apoptozy oraz
w konsekwencji zahamowanie tworzenia kanalow/poréw w zewnetrznej blonie mitochondrialnej
(Rupniewska i Bojarska-Junak 2004; Swoboda i Strzadata 2009).

W  grupie kolejnej wyrdznia si¢ biatka o wiasciwosciach proapoptotycznych
charakteryzujace si¢ roznym rozmieszczeniem wewnatrzkomorkowym np. Bax lub Bak. Biatka Bak
wystepuja tylko w zewnetrznej btonie mitochondrialnej, natomiast biatko Bax wchodzi w sktad
zestawu Dbiatek cytosolu. Dodatkowo wystepuje, jako peryferycznie zlokalizowane biatko
mitochondrialne. Ulega ono aktywacji pod wpltywem czynnikdw inicjujgcych proces apoptozy, ktore
prowadzag do odstoniecia N-terminalnej domeny, modyfikacji regionu C-koncowego oraz
oligomeryzacji z biatkiem Bak po transporcie do zewnetrznej btony mitochondrialnej. W wyniku tego
procesu dochodzi do utworzenia poréw/kanatow jonowych. W poréwnaniu do wczesniejszej grupy,
w ich budowie brakuje domeny BH4 (wyjatek stanowi biatko Bcl-X(). Jednakze réwnocze$nie
zawierajg one takze transmembranows sekwencje zakotwiczajaca (Rupniewska i Bojarska-Junak
2004; Swoboda i Strzadata 2009; Kroemer i in. 1998).

W sktad trzeciej grupy wchodza biatka proapoptotyczne posiadajace ,,tylko domeng BH3”
(tzw. ,,BH3-only” proteins) okre§lane mianem BOP. Obecno$¢ transmembranowej sekwencji
zakotwiczajace] stanowi element réznicujacy ostatnia grupe na dwie klasy. W pierwszej wystepuja
bialka, ktorych konfiguracja odznacza si¢ obecno$cig transmembranowej sekwencji kotwiczacej
(TM). Nazywane sa one takze ,mediatorami apoptozy”, gdyz ich funkcja jest posredniczenie
W przekazywaniu sygnatow do biatek Bax i Bak. Za to Bad i Bid, ktore sg pozbawione sekwencji TM
klasyfikuje si¢ w drugiej grupie. Biatka te pelnig wazng rol¢ w regulacji wzrostu przepuszczalnosci
zewngtrznej btony mitochondrialnej oraz uczestnicza w wycieku cytochromu ¢ do cytosolu. Ponadto
biatka BOP s3 zaangazowane w zmiany konformacyjne bialek efektorowych, jak i stabilizacje Bax
i Bak w blonie mitochondrialnej oraz tworzenie porow. Dlatego w zaleznosci od ich gltéwnych
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mechanizmow dzialania wyr6znia si¢ aktywatory (activators np. tBid, Bim) oraz depresory
(derepresors, sensitizers, facilitators np. Bad) (Rupniewska i Bojarska-Junak 2004).

Dodatkowo istotng rolg biatek z rodziny Bel-2 jest ich udziat w procesach uwalniania
cytochromu ¢ z mitochondrium, uczestniczac tym samym w kaskadzie indukcji procesu apoptozy.
Obecnie znane sg dwa mechanizmy jego uwalniania w zalezno$ci od rozmieszczenia biatka Bid
W zewngtrznej warstwie mitochondrialnej (Kroemer i in. 1998).

4. Bialko BNIP3

Biatko BNIP3 (wcze$niej Nip3) jest nietypowym przedstawicielem antyapoptotycznych
biatek z rodziny Bcl-2, ktoérych glownag funkcja jest regulacja procesu apoptozy. Biatko to,
w warunkach fizjologicznych wulega ekspresji tylko w niektéorych typach komoérek m.in.
kardiomiocytach, komoérkach trzustki i watroby, chondrocytach, czy komoérkach migsni
szkieletowych. W strukturze biatka wyrdéznia si¢ tylko i wylacznie jedna domen¢ BH (Bcl-2
homology)-BH3 (ze wzgledu na czg$ciowa homologi¢, bywa ona okre$lana jako BH3-like), ktora
warunkuje przynaleznos¢ danej proteiny do podrodziny BOP (BH3-only proteins), w sktad ktorej
wchodzg biatka posiadajace whasciwosci proapoptotyczne. Ponadto BNIP3 wykazuje homologie
w stosunku do biatka BNIP3L (BNIP3-like)/Nix, stanowigc odrebng lini¢ ewolucyjng. Dodatkowo,
warto zaznaczy¢, ze w przypadku biatka BNIP3 obecnos¢ domeny BH3 nie powoduje istotnej
aktywnosci proapoptotycznej, co stanowi ceche réznicujaca z innymi biatkami BOP (Swiderek
i Strzadata 2013; Swoboda i Strzadata 2009; Yasuda i in. 1998; Vande Velde i in. 2000).

Domena BH3 to a-helisa obecna w budowie chemicznej biatek o wiasciwosciach pro-
i antyapoptotycznych nalezacych do rodziny Bcl-2. Dzigki jej obecno$ci mozliwa jest ich wzajemna
relacja. W wyniku aktywacji bialek dochodzi do ,schowania” si¢ domeny BH3 wewnatrz
hydrofobowego rowka, zlokalizowanego na powierzchni globularnej konformacji biatek
0 charakterze antyapoptotycznym, prowadzac do ich zobojetnienia. Ponadto, domeny BH3 w obrebie
biatek BOP wykazuja roézny stopien powinowactwa w stosunku do bialek antyapoptotycznych, co
warunkuje obecno$é réznorodnej gamy zestawdéw biatek BOP. Dodatkowo, biatko BNIP3
charakteryzuje si¢ odrebng sekwencjg aminokwasoéw w tancuchu polipeptydowym domeny BH3.
Sekwencja N-terminalna zawiera: leucyne oraz kwas asparaginowy. Tymczasem pozostate biatka
BOP w swojej budowie chemicznej odznaczajg si¢ obecno$cig glicyny i kwasu glutaminowego
(Swoboda i Strzadata 2009; Yasuda i in. 1998; Vande Velde i in. 2000) .

Dodatkowo, w budowie chemicznej biatka BNIP3 wyr6znia si¢ C-terminalng domene
transmembranowg TM (Chen i in. 1997), ktérej zadaniem jest zachowanie odpowiedniej lokalizacji
mitochondrialnej polipeptydu, a takze homodimeryzacja w btonie mitochondrium (Chen i in. 1997;
Ray i in. 2000). Natomiast N-koniec wystepuje w cytosolu. Prawdopodobnie BNIP3 swoja niewielka
aktywno$é proapoptotyczna zawdziecza whasnie obecnosci tej domeny (Swiderek i Strzadata
2013;Swoboda i Strzadata 2009). Obecno$¢ domeny TM warunkuje proces permeabilizacji btony
mitochondrialnej (MPT, mitochondrial permeability transition). Charakteryzuje si¢ wystgpowaniem
w postaci zasocjowanego, helikalnego dimeru w srodowisku hydrofobowym oraz detergentu. Ponadto
jej konformacja a doktadniej: wigzania wodorowe pomigdzy histydyng-seryng w wezle posrodku
bony, jego dostgpnosé¢ dla czgsteczek wody i1 hydrofilowa $ciezka wzdtuz regionu TM umozliwiajg
utworzenie poréw jonowych w membranie mitochondrialnej. Dodatkowo zwigzek zmian kwasowo-
zasadowych ze zmianami przenikalno$ci bton, sugeruje istnienie kanatéw protonowych (H*)
utworzonych przy pomocy BNIP3. Domena TM posiada zdolno$¢ do homodimeryzacji, tylko
i wylacznie w dwuwarstwie lipidowej. W zwiazku z tym biatko ulega procesowi dimeryzacji w nieco
pozniejszym czasie. BNIP3 posiada zdolno$¢ inicjacji réznych mechanizméw wptywajacych na
przenikalnos$¢ blony mitochondrialnej oraz funkcjonowanie mitochondriow, ostatecznie prowadzac
do $mierci komorki. Zadaniem domeny TM jest takze interakcja z innymi biatkami m.in. receptorem
btonowym transpondyny 1 (TSP-1), czy CD47 a takze z domenami innych bialek BOP. W wyniku
oddzialywania BNIP3 oraz BNIP3L przez domeny TM dochodzi do zniesienia proapoptotycznych
wiasciwosci BNIP3 (Swoboda i Strzadata 2009; Swiderek i Strzgdata 2013; Yasuda i in. 1998; Vande
Velde i in. 2000).
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Poziom ekspresji biatka BNIP3 moze wzrosngé¢ pod wptywem réznych czynnikow, takich
jak: hipoksja, czy na drodze zaleznej od czynnika transkrypcyjnego HIF-1 (hypoxia-inducible factor
1) a takze tlenku azotu (NO) aranzujac tym samym S$mier¢ o charakterze apoptotycznym lub
nieapoptotycznym (Swiderek i Strzadata 2013; An i in. 2006). Wazng role¢ w indukcji procesu
apoptozy pelnig takze produkty niedotlenienia takie jak: niedobor glukozy lub czynnikéw
wzrostowych. W warunkach normoksji $mier¢ komoérki moze zostaé spowodowana przez stres
oksydacyjny (Swoboda i Strzadata 2009).

Jednak wickszo$¢ przypadkow $mierci komoérki z udziatem biatka BNIP3 odznacza si¢
odstepstwem od klasycznych mechanizmow procesu apoptozy. Dochodzi do licznych zmian
morfologicznych oraz biochemicznych wykazujacych cechy nekrozy, takie jak: zwigkszona
przepuszczalno$¢ blony mitochondriow, powigkszenie mitochondriow, spadek potencjatu
mitochondrialnego spowodowany nadmiernym wytwarzaniem reaktywnych form tlenu (ROS,
reactive oxygen species). Z tego powodu dla opisywanej $mierci komorki funkcjonuje nazwa
,necrosis-like” lub wprowadzony pdzniej termin- programowanej nekrozy (Swiderek i Strzadata
2013; Yasuda i in. 1998; Vande Velde i in. 2000).

Na podstawie wynikow badan wyodrgbniono istnienie dwoch glownych mechanizmow
umozliwiajacych uruchomienie procesu apoptozy z udzialem biatka BNIP3. Pierwszy opiera si¢ na
klasycznych wlasciwosciach biatka BOP wywolujac zobojetnienie biatlek o charakterze
antyapoptotycznym z rodziny Bcl-2. Natomiast drugi sposob polega na uwolnieniu cytochromu c,
umozliwiajac interakcje¢ z btong mitochondrialng a $mier¢ komorki jest zalezna od kaspaz (Swoboda
i Strzagdata 2009).

5. Podsumowanie

Podsumowujac, tuszczyca stawowa stanowi jedna z charakterystycznych postaci uszczycy
zwyczajnej. Szczegdlng role w indukcji zmian klinicznych w przebiegu choroby przypisuje si¢
procesowi apoptozy. W patogenezie schorzenia uczestniczg zaburzenia ekspresji genow kodujacych
bialka z rodziny Bcl-2, prowadzac do zaburzenia homeostazy w obrebie komorek naskorka oraz
uktadu immunologicznego. Nietypowym przedstawicielem biatek Bcl-2 jest proapoptotyczne biatko
BNIP3, ktore w komoérkach nabtonka wywotuje $mier¢ komoérki na drodze spadku potencjatu
btonowego.
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Streszczenie

IAP jest to grupa biatek inhibitoréw apoptozy. Bialka te posiadajg zdolno$¢ do taczenia sig
z pozostatymi biatkami majacymi wptyw na regulacj¢ podzialow komorki, a w konsekwencji jej
$mier¢. Biatka IAP wspotdziataja z kaspazami, biatkami adaptorowymi oraz innymi antagonistami
bialek IAP. Biatka te posiadaja zdolno$¢ wpltywu na szlaki inicjujace apoptozg -—
wewnatrzkomorkowy oraz zewnatrzkomorkowy. Poprzez domeng BIR wplywaja na kaspazy,
blokujac je. W wyniku tego mechanizmu dochodzi do zahamowania procesu apoptozy. Ekspresj¢
tych bialek obserwuje si¢ w chorobach o zwigkszonej proliferacji komoérkowej — nowotworach.
W zwiazku z tym, obecnos$¢ biatek IAP zwigzana jest z opornoscia nowotworéw na zastosowane
chemioterapeutyki. Wyrdznia si¢ o$miu przedstawicieli tej rodziny: NAIP, XIAP, IAP-1, IAP-2, ILP-
2, ML-AIP/Liwin, BRUCE/Apollon oraz surwiwing. Surwiwina jest biatkiem hamujacym apoptoze,
w ktorej strukturze znajduje si¢ N-koncowa domena BIR potaczona z a-helikalng domena powiazana
z mikrotubulami. Wlasciwosci antyapoptotyczne biatka zwigzane sa z wystepowaniem domeny BIR.
Abstract

IAP is a group of apoptosis inhibitor proteins. These proteins have the ability to connect with
other proteins that affect the regulation of cell division, and consequently its death. IAPs interact with
caspases, adapter proteins and other |AP protein antagonists. These proteins have the ability to affect
apoptosis initiating pathways - intracellular and extracellular. Through the BIR domain, they affect
caspases by blocking them. As a result of this mechanism, the process of apoptosis is inhibited.
Expression of these proteins is observed in diseases with increased cellular proliferation - tumors.
Therefore, the presence of IAP proteins is associated with the resistance of tumors to the used
chemotherapeutics. There are eight representatives of this family: NAIP, XIAP, IAP-1, IAP-2, ILP-
2, ML-AIP / Livin, BRUCE / Apollon and survivor. Survivin is an apoptosis inhibiting protein in
which the constructor has an N-terminal BIR domain connected to the a-helical domain associated
with microtubules. Anti-apoptotic properties of the protein are associated with the occurrence of the
BIR domain.

1. Apoptoza

Apoptoza, czyli programowana $mier¢ komorki, jest to aktywny proces metaboliczny,
ktoremu nie towarzyszy stan zapalny, a jego zadaniem jest eliminacja uszkodzonych komorek
z organizmu. Opisany proces pozwala na zachowanie homeostazy, czyli rownowagi pomigdzy
proliferacja komorek a procesem programowanej $mierci komorkowej. Ponadto, zjawisko to
umozliwia zachowanie odpowiedniej liczby komoérek oraz ich proporcji (Grzybowska-lzydorczyk
i in. 2008, Akyurek i in. 2006).

Apoptoza jest procesem ztozonym, w przebiegu ktdrego obserwuje si¢ zard0wno zmiany
biochemiczne, jak i morfologiczne oraz molekularne. W efekcie koncowym obserwuje si¢ tworzenie
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tzw. ciatek apoptotycznych, ktore w konsekwencji zostajg sfagocytowane (Grzybowska-lzydorczyk
i in. 2008, Liu i in. 2007).

Proces programowanej $mierci komoérki inicjowany jest na drodze aktywacji kaspaz
(zar6wno na drodze receptorowej jak i wewngtrznej), natomiast $cisle regulowany jest przez biatka
wykazujgce dziatanie pro- oraz anty-apoptotyczne. Wérdd najlepiej poznanych znajduja si¢ biatka
z rodziny Bcl-2. Dzialanie regulujace wzgledem procesu apoptozy wykazuje rowniez biatko p53, oraz
biatka IAP (ang. inhibitor of apoptosis protein family), czyli biatka z rodziny inhibitoréw apoptozy
(Dighiero i in. 1998).

2. Bialka IAP

Bialka z rodziny inhibitoréw apoptozy zaangazowane sa w wiele procesow biologicznych
komorek. Odgrywaja kluczowa rol¢ w podziale oraz réznicowaniu i wzroscie komorek. Ponadto,
wykazujg dziatanie regulujace wzglgdem apoptozy. Jest to grupa polipeptydéow o pochodzeniu
endogennym, wystepujaca u ssakow. Pierwszym poznanym przedstawicielem tej grupy biatek byla
proteina NAIP (ang. Neuronal Apoptosis-Inhibitory Protein). Wyr6znia si¢ dodatkowo siedem
biatek: TAP-1, IAP-2 (ang. Cellular IAP -1,2), XIAP (ang. Human X CHromosome-Encoded 1AP),
ML-1AP/Liwin (ang. Melanoma IAP), BRUCE/Apollom, ILP-2 (ang. IAP-like Protein 2) oraz
surwiwing (Nowak i in. 2010).

Wszyscy przedstawiciele z rodziny biatek IAP odznaczajg si¢ w swojej budowie obecnoscia
domeny BIR (ang. Baculoviral IAP Repeat) oraz domen odpowiadajgcych poszczegdlnym biatkom.
Domena BIR sktada si¢ z reszt aminokwasowych, ponadto duza jej cz¢s$¢ stanowi histydyna oraz
cysteina. Domena ta ma posta¢ globularnej struktury, na ktorg sktada sig¢ kilka helis o oraz harmonijek
B. Sa to funkcjonalne jednostki bialek IAP. Uszeregowanie tychze domen warunkuje zachowanie
odpowiednich funkcji wykazywanych przez poszczegélne biatka z tej rodziny. Domeny te
umozliwiajg interakcje z kaspazami. Wykazano, iz domena BIR 1 nie wykazuje dzialania wzgledem
kaspaz, natomiast domena BIR 2 oraz domena BIR 3 selektywnie blokuja dziatanie kaspaz. Domena
BIR 2 wykazuje dziatanie blokujace wzgledem kaspaz efektorowych 3 oraz 7, natomiast domena BIR
3 — kaspazy 9 (Konopelski i in. 2014).

Surwiwina oraz biatko BRUCE odznaczajg si¢ wiekszymi domenami BIR sktadajacymi si¢
nawet z 100 aminokwasow. Ilos¢ domen BIR nie jest stata, rozni si¢ w zalezno$ci od rodzaju biatka,
np. biatko BRUCE, ILP-2 oraz surwiwina posiadaja jedng domene (BIR 3), biatka IAP-1, IAP-2,
liwina, NAIP oraz XIAP posiadajg 3 domeny (BIR 1, BIR 2, BIR 3) (Nowak i in. 2010).

Ponadto, o przylaczeniu si¢ do kaspaz $wiadcza rowniez struktury taczace domeny BIR.
Przyktadem moze by¢ laczenie pomiedzy domeng BIR 1 a domeng BIR 2 wykazujace dziatanie
blokujace kaspaze 3. Poprzez jej inaktywacj¢ obserwuje si¢ zahamowanie apoptozy. Warto zwrocié
uwagg na biatko XIAP, przedstawiciela bialek AP, ktorego domena BIR 3 bezposrednio oddziatuje
na kaspazy, bez wzgledu na elementy taczace (Nowak i in. 2010).

Drugim rodzajem domen biatek IAP sg domeny RING (ang. Really Interesting New Gene).
Domeny te charakteryzujg si¢ strukturg palca cynkowego. Obecne sg u niektorych przedstawicieli
rodziny: liwina, XIAP, 1AP-1, IAP-2. Gléwnym zadaniem tych domen jest ubikwitynacja oraz
zdegradowanie potaczen biatek z rodziny IAP z kaspazami (Stanculescu i in. 2010).

Biatko NAIP charakteryzuje obecno$¢ domeny NOD (ang. Nuclotide-binding and
Oligomerization Domain). Budowa tej domeny jest do$¢ nietypowa, gdyz jej strukture stanowi klaster
czternastu leucynowych fragmentéw LPP (ang. Leucine Rich Repeats). Zadaniem tych struktur jest
wigzanie wydzielanych przez bakterie lipopolisacharydéow. Ponadto, wykazuja one udzial
w aktywacji kaspaz prozapalnych w wyniku zakazen, bedacych odpowiedzia gospodarza na
zakazenia wewnatrzkomorkowe.

Pomigdzy C-koncem domeny RING a domena BIR w biatku IAP-1 oraz 1AP-2 wystepuje
domena CARD. Jej zadaniem jest aktywacja kaspazy 9 (Ziegler i in. 2008).

3. Udzial bialek IAP w zmianach patologicznych

Bialka z rodziny IAP wystgpuja w chorobach, ktérym towarzysza nadmierna proliferacja
komorek oraz zmiany degeneracyjne. Zahamowanie procesu apoptozy, w wyniku nadekspresji biatek
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z rodziny TAP, charakterystyczne jest dla chorob nowotworowych. Sytuacja odwrotna obserwowana
jest w wyniku zmniejszonej ekspresji biatek. Stan ten odpowiada chorobom degeneracyjnym, takim
jak choroba Alzheimera czy choroba Parkinsona (Ramp i in. 2005, Yamamoto i in. 2004).

Ze wzgledu na szeroki patomechanizm choréb nowotworowych aktywno$¢ biatek z rodziny
IAP analizowana jest gtdéwnie pod tym katem. Nadekspresja poszczegodlnych rodzajéw biatek
obserwowana jest w réznych rodzajach nowotworow.

Liwina jest biatkiem, ktorego nadekspresja moze stanowi¢ o raku pecherza moczowego oraz
nosogardzieli. Biatko XIAP jest charakterystyczne dla ostrej biataczki szpikowej a jego zwigkszone
stezenie moze stanowi¢ o zaawansowaniu tejze choroby. Ponadto, wedtug badan nadekspresje tego
biatka wykazano réwniez przy zespole mieloblastycznym (MDS). Biatko to moze rowniez stanowic
marker rozpoznawalno$ci ztozono$ci nowotworow raka jajnika. Wraz ze wzrostem ekspresji biatka
XIAP wrzrasta zlosliwo$é danego nowotworu. Dodatkowo, w niektorych nowotworach np. raku
prostaty obserwuje si¢ zwiagzek pomig¢dzy ekspresja biatka a czestoscia nawrotow (Seligson i in. 2007,
Mao i in. 2007).

Jak donosza dane literaturowe, niewiele wiadomo na temat ekspresji bialek z rodziny IAP w
prawidlowych hematopoetycznych komoérkach. Wykazano ekspresje mRNA biatek IAP-1, IAP-2
oraz XIAP w neutrofilach pochodzenia ludzkiego. Ekspresja |AP-1 oraz IAP-2 obserwowana rowniez
byta w ludzkich monocytach (Hasegawa i in. 2003).

Szczegbdlnym przedstawicielem biatek IAP jest surwiwina. Jej ekspresja odnotowywana jest
w prawie wszystkich typach nowotwordéw, jak rowniez w komorkach dzielagcych sig. Dos¢
interesujacym zjawiskiem jest brak ekspresji tego biatkka w komorkach prawidlowych
nieproliferujgcych.

4. Surwiwina

Surwiwina jest biatkiem kodowanym przez gen zlokalizowany na chromosomie 17,
a doktadnie na jego dlugim ramieniu. Sktada si¢ z 142 aminokwaséw oraz jednej domeny BIR.
Wykazuje swoje dziatanie poprzez zahamowanie aktywnosci apoptotycznej kaspaz, jak rowniez
w wyniku wigzania si¢ z mikrotubulami wrzeciona mitotycznego. Ponadto surwiwina odgrywa rolg
w cyklu komorkowym (Wolanin i in. 2007, Kaczmarek-Borowska i in. 2008).

W zdrowej tkance ludzkiej surwiwina wykazuje ekspresje tylko w niektorych typach
komorek: np. w hematopoetycznych komoérkach macierzystych, tymocytach, komérkach nabtonka
jelita grubego. Ponadto, zwigkszong ekspresj¢ tego biatka odnotowuje sie w tkankach objetych
procesem nowotworzenia. Surwiwina 2B wykazuje zwigkszong ekspresje w raku nerki, guzach
mozgu, raku zotadka. Natomiast ekspresja surwiwiny typu AEx3 wystepuje w przypadku raka nerki
oraz w ostrej bialaczce limfatycznej (Caldas i in. 2005).

Surwiwina jest przykladem bialka IAP, ktorego ilo§¢ zalezna jest od fazy cyklu
komorkowego. Uczestniczy w przejéciu komoérki do fazy S. Ponadto, surwiwina bierze udziat
W inicjacji podzialu komorki w wyniku wzmozenia opornosci na zatrzymanie w fazie Gl oraz
przyspieszenie przej$cia w faze S. Zgodnie z przeprowadzonymi badaniami surwiwina zlokalizowana
jest w centrosomach chromosomow, wrzecionie kariokinetycznym oraz mitochondriach.

Udowodnione zostato, ze surwiwina reguluje proces apoptozy na drodze niezaleznej oraz
zaleznej od kaspaz. Ponadto, badania wskazuja na brak tego biatka w mitochondriach prawidtlowych
komorek. Wystepuje ono jedynie w komoérkach nowotworowych. Obserwowano zmniejszenie si¢
mitochondrialnej surwiwiny, ze wzgledu na uwalnianie tego biatka do cytoplazmy w wyniku czego
dochodzi do inaktywacji kaspaz oraz zahamowania apoptozy. Surwiwina wykazuje dzialanie
blokujace wzgledem kaspaz efektorowych: 3, 7 oraz 9. Wiaze si¢ to ze wzrostem opornosci komoérek
nowotworowych na przekazywane sygnaty $mierci oraz zastosowane chemioterapeutyki (Wesierska-
Gadek i in. 2007).

Surwiwna jest bialkiem bioracym udzial w blokowaniu apoptozy z udzialem réznych
kofaktorow. Kofaktorem dla tego procesu moze by¢ biatko HBXIP (ang. hepatitis B virus X
interacting protein), XIAP/ILP-1. Do syntezy biatka HBXIP dochodzi w tkankach ludzkich,
zwlaszcza w migéniu sercowym. Interakcje pomigdzy omawianym kofaktorem a surwiwing
obserwowano zaréwno na modelu in vitro jak i in vivo. Opisana zalezno$¢ skutkuje wywotaniem
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dzialania antyapoptotycznego w wyniku inhibicji kaspaz efektorowych, dzigki domenie BIR
surwiwiny. Powstaly kompleks surwiwina — HBXIP uniemozliwia sktadanie si¢ apoptosomu na
skutek wigzania prokaspazy 9. Opisano réwniez mozliwos$¢ uczestniczenia biatka HBXIP w cyklu
komoérkowym. Kolejnym czynnikiem regulujacym ekspresje genu surwiwiny jest czynnik [3-
katenina/TCF-4. To wysokoczasteczkowe biatko bierze udzial w procesie adhezji komérkowej oraz
stanowi wazny element w regulacji szlaku w $cianie jelita grubego.

Ekspresja genu surwiwiny jest rOwniez promowana przez Stat-3 (czynnik transkrypcyjny).
Badania wykazaty, ze Stat-3 ma zdolno$¢ bezposredniego potaczenia si¢ z promotorem genu
surwiwiny.

Warto roéwniez wspomnie¢ o roli surwiwiny w stabilizacji biatka XIAP. Zaleznos¢
wystepujaca pomiedzy tymi biatkami jest wzmacniana przez czynniki wspomagajace apoptozg.
Powstaty kompleks XIAP-surwiwina wykazuje wazna rol¢ w ochronie komorki, wzmacnia
aktywno$¢ biatek inhibitorowych w procesie apoptozy (Wesierska-Gadek i in. 2007, Mrusawa i in.
2003).

Surwiwina wykazuje swoja aktywno$¢ w wyniku wielu mechanizméw dziatania. Jednym
Z nich jest ten dotyczacy zniesienia aktywnosci biatka w wyniku czego moze dojs¢ do indukcji
przeniesienia czynnika AlF (ang. apoptosis inducting factor) do jadra komdrkowego. W wyniku tego
zabiegu dochodzi do uruchomienia apoptozy niezaleznej od kaspaz. W zwigzku z tym, surwiwina by¢
moze przyczynia si¢ do hamowania mitochondrialnego szlaku apoptozy zaleznego od AIF.

Rola surwiwiny w hamowaniu procesu apoptozy pozostaje wcigz nie do konca wyjasniona.
Aspekt ten caty czas pozostaje w strefie badan. Istniejg sprzeczne doniesienia badaczy dotyczace
charakteru dziatania tego bialka. Przypuszcza sig, ze niejednoznaczne wyniki badan wynika¢ moga
z r6znych modeli badawczych.

Surwiwina jest biatkiem, ktérego poziom oznaczono w przypadku m.in. raka zotadka,
prostaty, pecherza moczowego, czy raka piersi. W przypadku niektorych patologii (rak pluc oraz rak
piersi) odnotowano réwniez obecnos$¢ surwiwiny w tkankach prawidtowych. Dostepne sa rowniez
badania, w ktérych autorzy wskazujac lokalizacje tego biatka podaja obok cytoplazmy réwniez jadra
komorkowe.

Roéznice w lokalizacji tego biatka moga by¢ zwigzane z jego funkcjonowaniem, jak rowniez
mie¢ wplyw na wybdr oraz zastosowanie leczenia. Opisano jednoczesne zwigkszenie stezenia
surwiwiny w cytoplazmie oraz krétszy czas przezycia pacjentéw z rakiem ptuc. Surwiwina obecna
w cytoplazmie wskazywata na nieprzychylny wskaznik prognostyczny choroby oraz §wiadczyta
0 ztym rokowaniu chorych. Jednoczesnie detekcja biatka w jadrze komoérkowym stanowita
0 pozytywnym rokowaniu.

Ze wzglgdu na obecnos¢ surwiwiny jedynie w tkankach zmienionych chorobowo, biatko to
staje si¢ atrakcyjnym celem terapeutycznym w leczeniu nowotworow .

Udzial surwiwiny w transformacji nowotworowej jest szeroko opisany. Stwierdzono, ze
pomimo, iz biatko surwiwiny nie wystepuje w zdrowych tkankach, do syntezy surwiwiny dochodzi
w wyniku dysplazji badz hiperplazji. Sugeruje si¢, ze do wzmozonej syntezy biatka by¢ moze
dochodzi juz we wczesnych stadiach procesu nowotworzenia. Jak zostalo to juz wspomniane
wczesniej obserwuje si¢ zalezno$¢ pomiedzy poziomem syntezy bialka a stadium zaawansowania
choroby.

Liczne przeprowadzone badania na ré6znych modelach badawczych $wiadcza o roli biatka
surwiwiny w procesie transformacji nowotworowej skory. Obserwacje przeprowadzono w réznych
rodzajach rakéw skory: miedzy innymi w czerniaku, raku podstawnokomérkowym oraz
kolczystokomoérkowym (Takeuchi i in. 2005, Altura i in. 2003).

5. Podsumowanie

Apoptoza, czyli zaprogramowana wrodzona $mier¢é komorkowa jest procesem
odgrywajacym kluczowg rolg¢ w zachowaniu fizjologicznej réwnowagi komorkowe;j, kontroli wzrostu
i proliferacji komoérek. Zaburzenie rOwnowagi pomigdzy $miercig a proliferacjag komdérkowa moze
doprowadzi¢ do zmian rozrostowych badz degeneracyjnych, w zalezno$ci od tendencji tych zaburzen.
W regulacji procesu apoptozy biora udziat liczne czynniki. Wiele uwagi poswigca si¢ niedawno
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odkrytym biatkom inhibitorowym apoptozy. Wyrdzniono 8 biatek z rodziny IAP, jednak najwigcej
uwagi poswieca si¢ surwiwinie ze wzgledu na jej nie do konca poznany mechanizm dziatania oraz
ztozonos¢ regulacji. Nie mniej jednak, biatka z rodziny IAP za posrednictwem domeny BIR, ktdra
stanowi ceche wspoélna tych bialek, tacza si¢ z kaspazami. W wyniku powstatego kompleksu kaspazy
traca swoja aktywno$¢ enzymatyczng, w zwigzku z tym proces apoptozy zostaje zahamowany.
Aktywno$¢ biatek inhibitorowych apoptozy jest spotggowana w przypadku choréb nowotworowych,
kiedy to obserwuje si¢ dysfunkcje procesu apoptotycznego. Przypuszcza sig, iz biatka IAP moga
stanowi¢ marker diagnostyczny chordéb nowotworowych oraz potencjalny nowy cel terapeutyczny.
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Streszczenie

Wstep: Kazdy z nas w zyciu doswiadcza wielu zdarzen, ktéore moga oddzialywac na nasza
przyszto$é i zdrowie w sposdb zardéwno pozytywny jak i negatywny. Negatywnym aspektem jest
zespot stresu pourazowego (PTSD). Jest to wydtuzona lub opdzniona reakcja naszego organizmu na
przezyte ekstremalne wydarzenia, ktore wywoluja traume, takie jak zagrozenie zycia, katastrofy —
kleski zywiotowe, ataki terrorystyczne, akty przemocy seksualnej czy wojna). Osoby dotknigte PTSD
mogly by¢ zaréwno uczestnikami jak i $wiadkami ztych zdarzen. Objawy stresu potraumatycznego
moga by¢ natury fizycznej jak i psychicznej. Cze¢sto zwigzane sa one bezposrednio z przezyta trauma
— sny nawiazujace do stresujacej sytuacji, Igk i strach przed nig a takze proba wyzbycia si¢ mysli z nia
zwigzanych. Ponadto osoba w stresie pourazowym jest nadmiernie czujna i nadpobudliwa.

Cel pracy: Przedstawienie problemu jakim jest zesp6t stresu pourazowego.

Materialty i metody: Metode badawcza stanowita analiza literatury dostepne;j
W mig¢dzynarodowej bazie artykutow medycznych PubMed oraz bazie artykutow naukowych Google
Scholar oraz literatury drukowanej.

Podsumowanie: Problem stresu pourazowego jest powszechny, szczegdlnie w momencie,
gdy kto§ doswiadcza wydarzenia krytycznego, zatem jego wystgpowanie jest nieuniknione.
Wytrwata i sumienna praca, zrozumienie i che¢¢ niesienia pomocy przez specjalistow to klucz do
szybkiej diagnozy i odpowiedniej terapii.

1. Stres—co to jest?

Stres jest naszym cigglym towarzyszem zycia codziennego, problemem ktdry nigdy nie traci
na aktualno$ci. Nie dziwi wigc fakt, iz wielu naukowcodw probuje poznaé doktadne mechanizmy tego
zjawiska, a takze wypracowacé skuteczne metody przezwycigzania jego negatywnych skutkow. W
literaturze mozemy znalez¢ rozmaite definicje pojecia stresu. Pierwotnie pojecie to wywodzi si¢ ze
stricte $cistej nauki, a mianowicie z fizyki (Lazarus 1986). W fizycznym ujg¢ciu oznacza on roézne
naciski lub sity oddziatujace na dang powierzchni¢. Jednak w przypadku tej pracy przedmiotem
naszego zainteresowania zdecydowanie jest aspekt zdrowotno-psychologiczny stresu.

Woprowadzenie tego okreslenia do dziedziny nauk medycznych w pierwszej potowie XX
wieku zawdzigczamy kanadyjskiemu lekarzowi - Hans Hugo Selye poswiecit wigkszos¢ swojego
zycia na badanie zjawiska stresu i jego wptywu na ludzki organizm, zyskujac nawet przydomek ,,dr
Stress” (Lazarus 1986). Byl takze pierwszym, ktory wysnul hipoteze, ze stres moze stanowié
etiopatogeneze niektoérych choréb (Selye 1977). Wedlug jego definicji stres jest ,,nieswoistg reakcja
organizmu na wszelkie stawiane mu zadanie”, co okreslit mianem zespotu ogolnego przystosowania
(GAS — general adaptation syndrome). Selye wyrdznit trzy stadia tego zespotu:

A. stadium reakcji alarmowej — w ktorym organizm aktywizuje wszystkie dostepne rezerwy

(np. podwyzszenie temperatury, wzrost ci$nienia tgtniczego Krwi),
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B. stadium odpornosci (adaptacji) — stosunkowo dobra tolerancja czynnikoéw stresujacych, ale
gorsza innych dodatkowych bodzcow (uprzednio nieszkodliwych),

C. stadium wyczerpania — nastepuje w odpowiedzi na zbyt dtugo trwajace lub zbyt intensywne
czynniki stresujace. Rozregulowanie czynnosci fizjologicznych w wyniku utraty zdolnosci
obronnych. W skrajnych przypadkach moze doj$¢ do utrwalenia zmian patologicznych,
a nawet doprowadzi¢ do zgonu. (Klein et al. 2006)

Pomimo to nie nalezy zapomina¢ o fakcie, iz nie kazdy rodzaj stresu jest negatywny.
Najbardziej rozpowszechniony podziat zaktada istnienie dwoch gtownych rodzajow:

A. dystres (zly stres) — szkodliwy dla zdrowia, szczegolnie w przypadku diugiego trwania
i duzego nasilenia,

B. eustres (tzw. stres pozytywny) — nie ma negatywnego wplywu na nasze zdrowie,
a czestokro¢ prowadzi do samozadowolenia.(Selye 1977)

Kwestia odczuwania stresu jest silnie zindywidualizowana dla kazdego cztowieka. To co dla
jednego jest stresujgce, innym moze zupetnie nie przeszkadzacé. Jesli cheieliby$my przyjrze¢ si¢ blizej
symptomom charakterystycznym dla reakcji stresowej, to nalezy je rozpatrywac w trzech kategoriach
—wskazniki fizjologiczne, psychologiczne i behawioralne. Do tych pierwszych mozna zaliczy¢ m.in.:
uczucie kotatania serca, nasilong potliwo$§¢, czy przyspieszone tetno. Objawy psychologiczne sa
bardzo zréznicowane, moze to by¢ rozdraznienie, odczuwanie Igku lub wrogos$é, ale takze trudne do
uchwycenia jak pogorszona decyzyjnos¢ i podejrzliwos¢. Przedhuzajacy sie stres istotnie wptywa na
og6lne zachowanie cztowicka, dlatego wskazniki behawioralne jak charakterystyczne tiki nerwowe,
napady gniewu, jak réwniez naduzywanie alkoholu i zintensyfikowane palenie bywaja typowymi
objawami standéw stresowych (Lazarus 1986; Terelak 1995).

2. Czym jest stres pourazowy?

Szczegdlnym rodzajem stresu jest tzw. Zespot stresu pourazowego - PTSD (Post-Traumatic
Stress Disorder). Definicja okresla go jako wydluzong lub opdzniong reakcje ludzkiego organizmu
na przezyte ekstremalne wydarzenia, ktore wywotuja traume, takie jak zagrozenie zycia, katastrofy —
kleski zywiotowe, ataki terrorystyczne, akty przemocy seksualnej czy wojna (Sareen 2016). Jesli dane
wydarzenie okaze si¢ zbyt traumatyczne by psychika mogta si¢ do niego przystosowaé, moze ono
catkowicie zaburzy¢ dotychczasowy porzadek zycia i zainicjowaé wystapienie zespolu stresu
pourazowego. Powszechnie panuje przekonanie o wigzaniu tego schorzenia z konkretng grupg
spoteczna, jak np. Zolierze, ale zespdt ten jest w istocie dos¢ czgsty wérdd calej populacji i wiaze sie
z wysoka chorobowoscia. Na przestrzeni kilku ostatnich lat dokonat si¢ istotny postep w zakresie
zrozumienia PTSD, zarowno w kwestii czynnikow go wywotujacych, jak i metod terapii (Sareen
2016). Wyr6zniamy cztery gtdéwne cechy znamienne dla PTSD:

A. bezposrednie doswiadczenie lub bycie $wiadkiem stresujacego wydarzenia,

B. ponowne przezywanie objawdw towarzyszacych wydarzeniu, w tym do§wiadczanie
koszmar6éw sennych (lub) ztudzenia powtarzania si¢ urazu (flashbacks),

C. proby unikania sytuacji, miejsc i ludzi, ktorzy przypominaja o traumatycznym wydarzeniu

D. objawy pobudzenia, takie jak drazliwo$¢, problemy z koncentracja i zaburzenia snu. (Sareen
2016)

Najnowsze kliniczne kryteria rozpoznania zespolu stresu pourazowego uwzgledniaja takze
pogorszenie funkcji poznawczych i nastroju chorego, wliczajac w to stan ciagglego negatywnego
przekonania i oczekiwania wobec siebie.

Doktadne przyczyny wystepowania zespotu stresu pourazowego pozostaja wciaz w sferze
hipotez i badan naukowych. Rozpatrujac to schorzenie w oparciu o psychologi¢ mozemy zalozy¢, ze
nawracajagce wspomnienia moga stanowi¢ swoisty mechanizm, pozwalajacy lepiej zrozumieé
zaistnialg sytuacj¢ a tym samym uniknig¢cie podobnej sytuacji w przysztosci. Podobnie mozna by
tlumaczy¢ stan pobudzenia, ktory wptynatby pozytywnie na szybko$¢ reakcji jesli dosztoby do
ponownego zagrozenia (Kinchin 2004).
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Patrzac na geneze¢ PTSD od strony fizjologii mozna szuka¢ jej w utrzymujacym si¢ wysokim
poziomie adrenaliny, generowanym wcigz wyraznymi wspomnieniami traumatycznych przezyc.
Thumaczyloby to pozostawanie w ciggtym napieciu i problemy z zasypianiem. Hormony stresu moga
takze zaburzy¢ procesy zachodzace w hipokampie — czyli okolicy m6zgu odpowiedzialnej za pami¢c.
Niewykluczone, ze wiladnie to jest mechanizm odpowiedzialny za ciagle nawracajace retrospekcje
i koszmary w przebiegu zespolu stresu pourazowego (Kinchin 2004).

W praktyce bardzo rzadko wystgpuje sytuacja, w ktorej PTSD jest jedynym, izolowanym
schorzeniem. NajczeSciej wystepuje on razem z innymi zaburzeniami. W poprawnej diagnozie
kluczowe jest stwierdzenie wystgpowania objawow poprzedzonych traumatycznymi przezyciami,
bowiem wiele z pozostalych symptomoéw nie sg swoiste wylacznie dla zespotu stresu pourazowego,
a pojawiaja si¢ w takze w przebiegu innych czgstych zaburzen psychicznych, jak np. depresja
(Lazarus 1986; Terelak 1995).

Charakterystyczng ceche tego zespotu, wyrdzniajacg go sposrod innych z cata pewnoscia
stanowi fakt nieustannego ,,powracania myslami” do wstrzasajacych do$wiadczen, objawiajace si¢
koszmarami i wystepowaniem tzw. ,,flashbacks” (Sareen 2016), ktdre zostana szerzej omoéwione przy
objawach PTSD.

Wielu osobom z biegiem czasu udaje si¢ powrdci¢ do stanu psychicznego sprzed traumy, ale
w niektorych przypadkach objawy zamiast zanikna¢ przybieraja wrecz na sile. Niejednokrotnie osoba
chora nie ma $wiadomosci, iz przezywane przez nig symptomy wskazuja na rozpoznanie zespotu
stresu pourazowego, w zwiagzku z czym nie pozostaje pod specjalistyczng opieka (Rybakowski i in.
2011).

Wazng kwestia, ktorg nalezy wyraznie podkresli¢ jest wystgpowanie subklinicznego PTSD,
lub innych podobnych zaburzen psychicznych, ktorych objawy wprawdzie nie pozwalaja na
rozpoznanie petlnego zespotu, ale nie umniejsza to w zadnym stopniu cierpienia dotknietych nimi
pacjentéw i konieczno$ci pomocy. Wobec czego wazne jest by postrzegac stres pourazowy jako
bardzo réznorodna kategorie diagnostyczna (Sareen 2016).

3. Czym objawia si¢ PTSD?

Jednym z najbardziej znamiennych dla PTSD objawdw sg wspomniane wyzej flashbacki.

Czym jest flashback? Mowiac dostownie jest to rodzaj przywotania wspomnienia/migawki
wywotany czasami jednym skojarzeniem. Bodzcem moze by¢ wszystko co chory odczuwa jako
charakterystyczne dla przezytej traumy, poczawszy od dzwickdw, poprzez obrazy, stowa az po mysli.
Niestety prowadzi to do wyzwolenia tych samych emocji co przy rzeczonym wydarzeniu,
a w skrajnych przypadkach nawet do odczuwania podobnych doznan fizycznych (Rybakowski i in.
2011).

Flashbacki charakteryzujg si¢ nagtym, niespodziewanym poczatkiem i sg niezalezne od woli
pacjenta. Czgsto towarzyszy im olbrzymi lgk, a organizm reaguje na nie kofataniem serca,
intensywnym poceniem sie idrzeniem. Moga one lgczy¢ sie z koszmarami, osoba chora
po przebudzeniu nadal pozostaje pod wrazeniem jakoby tragiczne wydarzenie wtasnie si¢ rozgrywato
i pozostaje w stanie nerwowego napigcia, gotowosci do walki/ucieczki. Ludzie cierpigcy na zespot
stresu pourazowego doktadaja wszelkich staran, by wystrzegaé si¢ bodzcoOw i sytuacji mogacych
zainicjowac¢ flashback, co niestety jest tylko dorazna proba poradzenia sobie problemem. Unikanie
konfrontacji czyni niemozliwym zwalczenie traumy i ztagodzenie zwiazanych z nig emocji
(Rybakowski i in. 2011).

Znamienne dla os6b z PTSD jest tez poczucie wycofania i wyobcowania, utrata ochoty do
uczestnictwa w istotnych dziataniach, trudno$ci w zapamigtywaniu waznych aspektow
traumatycznych wydarzen. Ludzie dotknigci tym schorzeniem czgsto obwiniaja siebie za przebieg
wypadkdow, zyja w ciggltym strachu i poczuciu winy. Staja si¢ bardziej drazliwi i agresywni, pojawiaja
si¢ trudnos$ci z koncentracjg i zasypianiem. Uposledzeniu ulega takze sfera zawodowa i towarzyska.
Chorzy na zespot stresu pourazowego wykazujg tendencje do zachowan auto-destruktywnych,
wlgcznie z sigganiem po narkotyki i alkohol (https://adaa.org). Pogarsza si¢ samoocena, kontakt
z drugim czlowiekiem i1 ogolna jakos$¢ zycia chorego (Rybakowski i in. 2011). Trudnosci
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w odczuwaniu pozytywnych emocji w przebiegu PTSD mogg bardzo przypominaé depresje.
W ciezkich przypadkach u chorych moze doj$¢ do mysli i préb samobojczych (www.mayoclinic.org).

4. Kto jest najbardziej zagrozony PTSD i z czym to si¢ wiaze?

Wypracowanie doktadnych danych epidemiologicznych dotyczacych PTSD jest zadaniem
niezwykle trudnym ale szacuje si¢, ze nawet 3-6% populacji ogodlnej moze si¢ z nim zmagaé
(Rybakowski i in. 2011).

Najczestsze przyklady traumatycznych zdarzen mogacych prowadzi¢ do rozwoju zespotu
stresu pourazowego to: doswiadczenie wojny, przemoc domowa w dziecinstwie, wypadki.
Szczegodlnie narazone na jego wystepowanie sa ofiary rozmaitych przestgpstw jak np. gwalt,
molestowanie, porwanie, ale takze: $miertelnie chorzy i ich krewni, uczestnicy czy do$wiadczeni
klgskami zywiotowymi. Szacuje si¢, iz okolo 12% osdb ktore doswiadczyly przestgpstwa
kryminalnego rozwija zespot stresu pourazowego. Takze niektore grupy zawodowe wystawione na
szczegolnag ekspozycje na silny stres wykazuja si¢ czgstszym wystepowaniem PTSD, zaliczaja si¢ do
nich m.in.: policjanci, zolnierze, ratownicy, strazacy oraz personel medyczny (Rybakowski i in.
2011).

Wptyw na ryzyko rozwoju stresu pourazowego moga mie¢ czynniki poprzedzajace zdarzenie
traumatyczne (np. niski iloraz inteligencji, czynniki genetyczne, wczesniejsze przezycia pourazowe,
predyspozycja do zaburzen psychicznych czy osobowos¢), zwigzane z nim(np. uraz fizyczny,
autopsja strachu przed $miercig, stopien nasilenia i wptywu stresora), badz wystepujace po tym
wydarzeniu (np. brak wsparcia, problemy finansowe, znaczne dolegliwosci bolowe, spowodowana
trwata niepelnosprawnos$¢, uszkodzenie OUN) (Sareen 2016).

Badania naukowe z ostatnich pokazaly, iz istnieje szereg czynnikdéw predysponujacych do
wystapienia PTSD. Na jego wystapienie bardziej podatne sa kobiety niz me¢zczyzni. Wspomniane
wczesniej inne wspolwystepujace zaburzenia psychiczne, jak rowniez szczegodlne cechy osobowosci
chorego jak np. neurotyczno$¢ niosg ze soba zwiekszone ryzyko zachorowania (Sareen 2016).
Wykazano roéwniez, ze osoby introwertyczne znacznie gorzej radzg sobie w przebiegu tego
schorzenia, niz ekstrawertycy. Nie bez wplywu pozostaja takze predyspozycje genetyczne
i niedostateczne wsparcie ze strony srodowiska, lub catkowity jego brak (Sadock et al. 2015).

Skala problemu PTSD jak wynika z badan jest wysoce rozbiezna. W zaleznosci od kraju i
metodologii wyniki ryzyka wystapienia wachaja si¢ od 6-9% w USA, do 1-2% w Australii czy
Europie. Warto doda¢, iz w wspomnianych wyzej grupach zawodowych szczeg6lnie narazonych na
wystapienie stresu pourazowego ryzyko to miesci si¢ w przedziale od 10 do nawet 40% (Sareen
2016).

5. Metody radzenia sobie ze stresem pourazowym.

Niestety, kazdemu z nas moze przytrafi¢ tragedia, ktdra istotnie wptynie na nasze zdrowie
psychiczne. Wazne jest wtedy, aby by¢ $wiadomym jak sami mozemy sobie poradzié
Z traumatycznym przezyciem oraz do kogo mozemy si¢ zgtosi¢ ze swoim problemem (Oginska-Bulik
2012).

Rozni ludzie odmiennie reaguja na nagle krytyczne zatamanie zyciowe w zaleznosci od
kondycji zdrowotnej, wtasnego profilu emocjonalnego i aktualnej sytuacji zyciowej. Dlatego objawy,
wynikajace ze wstrzgsajacego przezycia sg rozne w zaleznosci od osoby.

Dziatania zaradcze, jakie mozemy podja¢ sami to nie zwracanie uwagi na mysli, zwigzane z
trauma, nalezy zaja¢ si¢ obecng chwilg, a myslom pozwoli¢ ,,przemijac”. Warto sprobowaé pomysleé
jakie rady dalibysmy np. przyjacielowi w takiej sytuacji jak nasza i si¢ do nich zastosowac. Nalezy
roOwniez pamigtac, ze nieszczesliwe zdarzenie byto a teraz jesteSmy juz bezpieczni.

Dobrym sposobem jest nagranie sobie jak opowiadamy dana historig, opisujac ja doktadnie
i chronologicznie. Nastepnie odstuchujac ja, nalezy si¢ skupi¢ na szczegotach, ktore wywotuja w nas
niepokoj oraz je obiektywnie oceni¢. Po tym nalezy sprobowac stworzy¢ sobie historig¢, w ktorej to
my ,jestesmy gora” nad nasza trauma.

Istotne jest abySmy wyzbyli si¢ zachowan zapobiegawczych. Dodatkowo sprawdzi si¢:
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— Zbilansowana dieta,

— Zaniechanie uzywek i stymulantow,

— Cwiczenia relaksacyjne,

—  Szczero$¢ w terapii,

— Aktywne zycie w spoleczenstwie,

— Czynne poszerzanie horyzontéw i zainteresowan.

Ostatnim aspektem jest system nagrody. Nalezy nagradza¢ si¢, gdyz to my sami
wykonujemy ci¢zka prace, pracujac ze sobg w temacie wlasnego przezycia traumatycznego.

Konwersacja na temat naszych wewnetrznych przezy¢, emocji wynikajacych z przebytych
doswiadczen jest zawsze dobrym rozwigzaniem. Wiadomym jest, iz najlepiej i najlatwiej prowadzi
si¢ dialog z bliskimi osobami — rodzina czy przyjaciele. Jednak nie zawsze jest to mozliwe, ze
wzgledu na napigta atmosfere rodzinng, wspétuczestnictwo w tragedii lub gdy nie chcemy ich
denerwowac. Z medycznego punktu widzenia, wlasciwa osobag, do ktdrej powinni§my si¢ zglosic jest
psycholog i/lub lekarz, ktory oceni nasz stan zdrowia psychicznego (Centre for Trauma Resilience &
Growth 2015). Wykwalifikowany personel z nalezytym wyczuciem oceni stan kliniczny danego
pacjenta, uwzgledniajac funkcjonowanie danej osoby, zwracajac uwagg na jej emocje i ich ekspresje,
przebieg snu, relacje migdzyludzkie oraz to co najwazniejsze — jej bezpieczenstwo. W procesie
diagnostycznym jak i w trakcie leczenia obowigzkowe jest monitorowanie ryzyka samobojstwa.
Ponadto wazna jest §wiadomos¢, iz osoby w stresie pourazowym czgsto przezyly wiecej niz jedno
przezycie traumatyczne, a co za tym idzie niezwykle istotnym aspektem jest zrozumienie
»Wyjatkowosci” pacjenta oraz indywidualnego wpltywu przezytej tragedii na jego zycie (Sareen
2016).

Zaleznie od wspotistniejagcych objawow psychicznych oraz nasilenia objawdw stresu
pourazowego pacjent moze by¢ hospitalizowany lub leczony ambulatoryjnie. Terapia PTSD
poréwnywalnie z innymi schorzeniami psychicznymi wymaga zintegrowania terapii psychologiczne;j
i farmakoterapii.

W obecnych czasach mamy do dyspozycji rozmaite formy terapii, ktére moga pomoc
w zwalczeniu PTSD oraz dazy¢ do funkcjonowania w sposob jak sprzed zdarzenia.

Wyrézniamy Terapi¢ Poznawczo-Behawioralng (Cognitive Behavioural Therapy, CBT),
ktora trwa relatywnie krotko i sktada sie z kilku-kilkunastu sesji. Jej celem jest edukacja 0sob o tym
jak przezwycigzy¢ negatywne skutki przezytej traumy, pokonaé strach i wyzby¢ si¢ leku poprzez
konfrontacje z traumatyczng sytuacja iprowadzenie dziennika. Czg¢sto nieodzowna cze$cig terapii
CBT, jest desensytyzacja i przetwarzanie za pomocg wodzenia wzrokiem (Eye Movement
Desensitization and Reprocessing, EMDR) (Centre for Trauma Resilience & Growth 2015).
Powyzsza terapia polega na stymulacji potkul moézgowych dzigki odbieranym naprzemiennych
i szybkich bodzcoéw: wzrokowych, stuchowych lub dotykowych. Cato$¢ poprzedza odpowiednio
zebrany wywiad i przygotowanie pacjenta zgodnie z protokotem. W trakcie nieszczesliwego
zdarzenia dochodzi do zaburzenia rownowagi emocjonalno-poznawczej, ktora jest nam potrzebna do
prawidtowego przetwarzania odbieranych informacji, przez co traumatyczne zdarzenie zostaje
,zamrozone” w takiej postaci w jakiej go doznalismy. EMDR w opisany powyzej sposob zapewnia
wykluczenie zaburzenia juz na poziomie emocjonalnym.

Jak wykazaty liczne badania RCT, powyzsze psychoterapie odznaczajg si¢ wysoka
efektywnoscia w redukcji nasilenia objawdOw stresu pourazowego, poprzez przetworzenie
negatywnego wspomnienia 1 zastgpienie go Wwytworzonymi na nowo, przystosowanymi
doswiadczeniami. Niestety powszechno$¢ CBT jest wcigz niska, a co za tym idzie istnieje
nieodzowna potrzeba szkolenia kadry medycznej w tym zakresie (Sareen 2016).

Jak juz zostalo wspomniane, leczenie farmakologiczne jest mniej efektywne, jednakze
réwnie niezb¢dne. Badania dowodza, iz przyjmowanie lekow z grupy SSRI (selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny) np. fluoksetyna, sertralina oraz lekow z grupy SNRI (inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny) np. wenlafaksyna skutecznie minimalizujg objawy
PTSD, co réwniez uczynito je lekami pierwszego rzutu w farmakoterapii tego zaburzenia. Osoby,
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ktére ponadto posiadajg zaburzenia snu dodatkowo powinny przyjmowac preparaty poprawiajgce sen
(np. prazosyna) (Sareen 2016).

6. Kontrowersje zwiazane z PTSD

W temacie Zespotu Stresu Pourazowego wystepuje klika kwestii wywotujacych
ambiwalentne uczucia. Jedng z nich jest definiowanie zdarzen, ktére nalezy uznaé za traumatyczne.
Najnowsze wydania Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — klasyfikacja DSM-5 za
stresor traumatyczny uwazaja Smier¢ bliskiej osoby, przezycie lub zagrozenie przemoca seksualng
czy powaznym uszczerbkiem na zdrowiu lub zagrozeniem $miercig, a nie uwzglgdniajg osobnicza
reakcje¢ na stres, ktora cechuje si¢ bardzo duza zmiennoscia, ktéra byta zawarta w klasyfikacji DSM-
IV (Sareen 2016).

Kolejnym aspektem jest czas od zaistnienia zdarzenia traumatycznego do wystgpienia
objawow PTSD. Na ogodt wickszo$¢ objawow wystepuje bezposrednio po zdarzeniu, a z uplywem
czasu zmniejsza si¢ ich ilo$¢ i nasilenie, jednakze badania dowodza, Ze blisko 25% pacjentow doznaje
objawOw stresu pourazowego z opdznieniem (powyzej 6 miesiecy od nieszczg$cia), dlatego tez
uznano to za jedng z kategorii w klasyfikacji DSM-5.

Ponadto wsrdd badan odno$nie czgstosci wystgpowanie stresu potraumatycznego instnieje
szereg rozbieznosci. Zalezy to od metodologii uzytej do przeprowadzenia proby, a takze od populacji.
Ciegzko tez dowies¢ czy dos§wiadczenie traumatuczne lub objawy PTSD korelujg z samobdjstwami
(Sareen 2016).

7. Podsumowanie

Problem stresu pourazowego jest o wiele powszechniejszy, niz mogloby si¢ wydawac na
podstawie obiegowej opinii. Szczegblnie w momencie, gdy kto§ doswiadcza wydarzenia
krytycznego, kiedy jego wystgpowanie jest nieuniknione. Ma to znaczacy wpltyw nie tylko
bezposrednio na chorego, a rowniez na spoteczenstwo. Konstrukcja ludzkiej psychiki jest niezwykle
ztozona, co przektada si¢ na wystgpowanie znacznych réznic w odczuwaniu i odpowiedzi na stres
u réznych oséb. Prowadzenie badan na zréznicowanych grupach ciagle poszerza nasze horyzonty
i zbliza do zrozumienia funkcjonowania ludzkiego umyshu. Pomagaja w tym nieustannie
opracowywane nowe techniki oceny i pomiaru PTSD. Wartym uwagi jest korelacja samobojstw
Z wystepowaniem stresu pourazowego.

Dodatkowo w trakcie szkolen dla psychiatrow i psychologéw kwestie traumy powinny by¢
traktowane bardziej priorytetowo. Wytrwata i sumienna praca specjalistow, a takze zwiekszanie
$wiadomosci spotecznej w temacie stresu pourazowego i czynnikow jego wywotujacych stanowia
klucz do szybkiej diagnozy i odpowiedniej terapii.
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Stowa kluczowe: uraz, aktywnos¢ fizyczna, zawody,

Streszczenie

Wstep: Aktywnos¢ fizyczna to nieodlgczny element w zyciu czlowieka. Wptywa ona na
prawidlowy rozwdj i funkcjonowanie organizmu, czyli na nasze zdrowie. Od poczatku zycia
nabywamy coraz to nowe umiej¢tnosci i uczymy si¢ nowych ruchéw, utrzymujac naszg sprawnosé
fizyczna. Wielu z nas, juz od najmtodszych za sprawg cztonkow rodziny, znajomych czy opiekunow
w przedszkolach i szkotach zaczyna interesowac si¢ uprawianiem sportu. Z poczatku zazwyczaj
odbywa si¢ to na zasadzie zabawy, jednak z czasem staje si¢ to nasza pasja czy systematycznym
zajeciem. Regularnie spotykamy si¢ ze znajomymi, aby np. pogra¢ w pitkg, w szkole uczeszczamy
na zajecia z wychowania fizycznego, czy rodzice dodatkowo zapisuja nas np. na basen.

Cel pracy: Przedstawienie problemu kontuzji w sporcie jako negatywnych skutkow jego
uprawiania, ich leczenia i powrotu do danej aktywno$ci fizyczne;j.

Materiaty 1 metody: Metode badawczg stanowila analiza literatury dostgpnej
W miedzynarodowej bazie artykuldéw medycznych PubMed oraz bazie artykutow naukowych Google
Scholar oraz literatury drukowanej.

Podsumowanie: Sport to zdrowie, jednakze nalezy podchodzi¢ do niego z rozwaga, nalezyta
edukacja i odpowiednim przygotowaniem fizycznym. Kiedy pragniemy bezpiecznie powrdci¢ do
aktywnosci fizycznej, jesteSmy zobowiazani przestrzegac okreslonych zasad.

1. Wstep

Aktywnos¢ fizyczna stanowi nieodtaczny element ludzkiego zycia. Nie podlega watpliwosci
jej istotny wptyw na prawidtowy rozwdj i funkcjonowanie organizmu, a w konsekwencji stan naszego
zdrowia. Od poczatku Zycia nabywamy coraz to nowe umiej¢tnosci i uczymy si¢ nowych ruchow,
utrzymujac nasza sprawnos¢ fizyczng. Wielu z nas juz od najmtodszych lat za sprawa cztonkow
rodziny, znajomych, czy opiekunéw w przedszkolach i szkotach zaczyna interesowal sie
uprawianiem sportu. Sportem nazywamy taka forme aktywnosci czlowieka, ktora stawia za cel
doskonalenie umiejgtnoscei fizycznych w zakresie wspotzawodnictwa, indywidualnie lub zbiorowo
(www.sjp.pwn.pl).

Z poczatku zazwyczaj odbywa si¢ to na zasadzie zabawy, jednak z czasem moze stac si¢
nasza pasja, systematycznym zaj¢ciem, lub nawet sposobem na zycie. Regularnie spotykamy si¢ ze
znajomymi, aby np. pogra¢ w pitke, w szkole uczgszczamy na zajecia z wychowania fizycznego,
a dodatkowo rodzice zapisuja nas np. na basen.

W 1974 r. minister zdrowia i opieki spotecznej Kanady opublikowat raport, w ktoérym
przedstawil czynniki warunkujace zdrowie jednostki tj. cztery generalne kategorie determinant
zdrowia, ktore znane sg dzisiaj jako ,,pola zdrowia” czy tez ,,pola Lalonda™:

e styl zycia i zachowania zdrowotne — stwierdzono, ze obecnie determinuja one
w najwiekszym stopniu (50-60%) nasz stan zdrowia, a co istotne — jednostka moze sama
zmienia¢ swoj styl zycia w celu poprawy zdrowia;

o $rodowisko fizyczne i spoteczne, w jakim zyjemy (20-25%);

e czynniki genetyczne (ok. 20%);
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e medycyna naprawcza (sluzba zdrowia) — moze obecnie rozwigza¢ jedynie 10-15%
probleméw zdrowotnych. (Lalonde 1974)
Jak mozemy zatem zauwazy¢, bardzo wazny jest styl naszego zycia, gdzie priorytetowym
elementem jest aktywno$¢ fizyczna.
Na przestrzeni kilku ostatnich lat mozna zaobserwowaé wzrastajacy trend dazenia do jak
najlepszej kondycji fizycznej i idealnej sylwetki, co jest bezsprzecznie pozytywnym zjawiskiem, ale
moze niesie za sobg szereg konsekwencji.

2. Pozytywne aspekty uprawiania sportu

Zwigkszanie sprawnosci wlasnego ciata, poprawianie rezultatdw treningowych i satysfakcja
z osiagganych wynikéw to popularne korzysci czesto kojarzone ze sportem. Jednak co jesli
rozpatrzymy ten temat w ujeciu medycznym? Okazuje sie¢, ze uprawiajac sport mozemy chronic¢ swoj
organizm lub istotnie zmniejszy¢ ryzyko zachorowania na wiele popularnych, niejednokrotnie
powaznych schorzen:

e Nadcisnienie tetnicze — tym mianem okreslamy wartosci ci$nienia skurczowego co najmnie;j
140 mmHg i rozkurczowego co najmniej 90 mmHg. Udowodniono, iz regularnie uprawiany
przez minimum kilka tygodni sport, moze przyczynic si¢ do obnizenia ci$nienia tetniczego
krwi, zar6wno skurczowego, jak i rozkurczowego.

e Niewydolnos$¢ krazenia — nazywamy w ten sposob stan, w ktorym w odpowiedzi na zaburzenie
czynnosci serca dochodzi do zmniejszenia pojemno$ci minutowej. Pojemnos¢ ta staje si¢ zbyt
niska w stosunku do potrzeb metabolicznych tkanek. Wysitek fizyczny poprzez zwigkszenie
ilosci krwi tloczonej przez serce do naczyn krwiono$nych przeciwdziata temu zjawisku.

e Choroba niedokrwienna serca — pod tym pojeciem kryje si¢ caly szereg stanow niedokrwienia
miesnia sercowego. Uprawiajac sport mozna w istotny sposob poprawi¢ ukrwienie serca m.in.
na skutek zahamowania postepu miazdzycy w naczyniach wiencowych. Aktywnos$¢ fizyczna
wplywa takze na efektywnos¢ pracy serca — zwicksza si¢ objetos¢ wyrzutowa, natomiast akcja
staje si¢ wolniejsza.

o Lekkie zaburzenia psychiczne — sport ma znamienny wplyw nie tylko na kondycje¢ fizyczna,
ale takze psychike. Regularnie odbywany wysitek poprawia nastrdj, zmniejsza poziom leku
i depresji. Stymuluje wydzielanie endorfin — hormondéw szczgscia. Przyczynia si¢ takze do
zwigkszenia checi aktywnosci w innych dziedzinach zycia.

e Otylos¢ — poprzez ¢wiczenia i1 ruch jesteSmy w stanie zwiekszy¢ wydatek energetyczny
doprowadzajac do zmniejszenia masy ciala, rownoczesnie poprawiajac jego proporcje.
Korzysta na tym réwniez gospodarka cieplna za sprawa zwickszonej przemiany materii
i wzmozonego napiecia miesni.

e Wady postawy — wzmacniajagc mie$nie mozemy modelowac swoja sylwetke oraz korygowac
niektore wady postawy ciata. Odgrywa to szczegdlna role zwlaszcza dla kregostupa.

e Osteoporoza — jest chorobg ukladowa kos$céca dotykajaca szczegdlnie kobiet po okresie
menopauzy, w ktorej dochodzi do zmniejszenia odpornosci mechanicznej kosci, a co za tym
idzie znacznego zwigkszenia ryzyka ztaman. State i rOwnomierne obcigzenie kosci podczas
uprawiania aktywnosci ruchowej zapobiega wzmozonej utracie wapnia i fosforanow z kosci,
zapobiegajac osteoporozie.

e Cukrzyca — stala si¢ choroba cywilizacyjng naszych czasoéw, charakteryzuje si¢
wystgpowaniem hipergilkemii, ktora wynika z braku wydzielania lub uposledzenia dziatania
insuliny i niesie ze sobg wiele powaznych powiktan. Podstawa kontrolowania tej choroby jest
aktywnos¢ fizyczna, dbato$¢ o masg ciala i odpowiednia porcj¢ wysitku jest kluczowa dla
utrzymywania referencyjnych wartosci glukozy we krwi.

(Gajewski i in. 2018)

Zatem aktywnos$¢ fizyczna uznawana jest za jeden z najwazniejszych elementow zdrowego
stylu zycia i wyznacznik zdrowia fizycznego i psychicznego jednostki.

Aktywnos¢ fizyczna ma nieodzowny wptyw na prawidtowy rozwdj organizmu. Poczawszy
od rozwoju migsni , poprzez modelowanie ksztattu kosci i ich wlasciwy wzrost, az po zwigkszanie
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wydolnos$ci uktadu krazeniowo-oddechowego. Jednak aby poprzez sport osiagnaé zamierzone efekty,
aktywno$¢ fizyczna powinna by¢ wykonywana systematycznie. U dzieci za prawidlowy poziom
wysitku uznawana jest aktywno$¢ odbywana 5 razy w tygodniu przez 20 minut. Rodzaj sportu lub
¢wiczen powinien by¢ dobrany stosownie do wieku, budowy ciata oraz stanu zdrowia. Nigdy nie
powinno si¢ pomijaé rozgrzewki i zawsze pamigtaé o racjonalnym zwigkszaniu intensywnosci
treningow (Andrzejczak 2007).

3. Negatywne aspekty uprawiania sportu

Najistotniejsza kwestia w kazdej dziedzinie jest bezpieczenstwo, a sport nie jest tu
wyjatkiem. Duze zainteresowanie aktywnoscig fizyczna nie zawsze idzie w parze z poglebianiem
wiedzy na temat wlasciwej techniki i intensywnosci treningu. Oczywiscie sport wyczynowy jest
obarczony wysokim ryzykiem urazow, jednak rowniez ¢wiczac rekreacyjnie powinnismy zdawac
sobie sprawg¢ z nastgpstw kontuzji i jak ograniczy¢ zagrozenie. Powrot do sprawnosci sprzed urazu
moze czgsto kosztowac wiele wysitku.

Makro- i mikrourazy (przecigzenia) to nicodlgczny element aktywnosci fizycznej, gdyz
energiczne ruchy i wzrost sity migsniowej skutkuje nadmierng eksploatacja tkanek narzadu ruchu.
Wyjatkowo istotne jest to w odniesieniu do nadmiernego zuzycia w okolicach wrazliwych na
sumujgce sig, liczne mikrourazy (Dziak 2001). Wedtug European Injury Database réznorakie urazy
zwiazane ze sportem stanowia blisko 18% wszystkich uszkodzen ciata, w ktérych wymagane byto
leczenie szpitalne (blisko 5,5 miliona przypadkéw rocznie) (Ztotkowska i in. 2015).

Nastepstwa kontuzji nie zawsze wymagaja specjalistycznej pomocy, jednak zdarzaja sig¢
i takie, ktore wymagaja hospitalizacji, powoduja okresowe lub trwate zaburzenia funkcjonowania
organizmu, czy nawet zagrazaja zyciu.

Obrazenia sportowe spowodowane sa z reguly:
nieodpowiednim stanem obiektu sportowego,
niesprawnym sprzetem sportowym,
ztym przygotowaniem do wykonywanej aktywnosci fizycznej (np. zbyt krotka rozgrzewka),
urazami i uszkodzeniami w czasie treningu,
obrazeniami doznanymi bezposrednio w czasie aktywnos$ci sportowej (np. w dziedzinie sztuk
walki, ale takze w trakcie gry np. w siatkowke),

e warunkami atmosferycznymi, w ktérych uprawiamy sport.

Jako, ze sport ekstremalne i wyczynowe wiaza si¢ z wickszym naszym zaangazowaniem,
a faktem jest, ze rowniez z wigkszym ryzykiem urazéw, to mozna poréwnac ta sytuacje do szansy
pojawienia si¢ choréb zawodowych (Ztotkowska i in. 2015).

W dzisiejszych czasach, gdzie rywalizacja sportowa czesto ma zawistne podtoze, a ponad
nig przektadana jest niezdrowa zadza zwycigstwa szczegodlnie odczuwamy jej negatywne dla zdrowia
skutki. Wysrubowane reguly narzucane przez trenerow czy samych siebie, bezkrytyczna cheé
szybkiego sukcesu sportowego, brak odpowiedniego odpoczynku i czasu do regeneracji, co
przekracza kondycj¢ i wydolno$¢ fizyczna, a takze mozliwosci tkanek ustroju wyjatkowo nadwyrgza
nasz uktad motoryczny, a rekompensowane jest to niestusznie niezdrowg ambicja czy sita motywacji
(Dziak 2001).

1. Kontuzje, ich leczenie i powiklania

Wszelkie obrazenia zwiazane z aktywnoscig fizyczna, sa charakterystyczne dla danych
dyscyplin sportowych. Urazy w sporcie mozemy podzieli¢ na ostre i przewlekte.

Obrazenia ostre wystgpuja z powodu niespodziewanego urazu, ktory wystapit w okreslonym,
znanym nam czasie. Zazwyczaj posiadamy wiedz¢ na temat przyczyny irozleglosci kontuzji
i kierujemy si¢ z tym do specjalisty. Z reguly takie urazy mozemy zaobserwowal w sportach
kontaktowych, tj. hokej, siatkowka, pitka nozna, pitka rgczna, koszykowka, rughy czy sztuki walki,
ale takze w narciarstwie, jezdziectwie, wspinaczce, kolarstwie czy tenisie (Zlotkowska i in. 2015).

Przewlekle urazy, nazywane ,zespolami przecigzeniowymi” spowodowane s3 zwykle
mikrourazami, ktorych sila nie jest znaczna, natomiast wystepuja ze znaczng czestotliwoscia, ktore

125|Strona



Nauki medyczne i nauki 0 zdrowiu — Cze$¢ IV

do pewnego czasu pozostaja bezobjawowe, powoduja jednak powstanie ognisk zapalnych. Sg one
skomplikowane diagnostycznie i leczniczo.

Wystepuja u  blisko 50 % wszystkich sportowcow (szczeg6lnie w dyscyplinach
wytrzymato$ciowych jak biegi dlugodystansowe czy sportach, ktore cechuja si¢ powtarzalnoscia
ruchow np. cigzka atletyka czy gimnastyka lub tenis) (Ztotkowska i in. 2015).

Najczestszymi urazami doznawanymi w sporcie s3:

1) urazy lub zlamania w stawie tokciowym:

Urazy obejmujace konczyny gorne sa szeroko rozpowszechnione wsrod sportowcow
uprawiajacych dyscypliny wyczynowe. Obejmuja one zaréwno uszkodzenia tkanek migkkich, jak
i ztamania kosci. W przypadku ludzi zajmujacych si¢ sportem zawodowo, jak najszybszy powro6t do
zdrowia jest kwestia nadrzedng. Aby osiggna¢ zamierzony efekt, kluczowym aspektem jest dobor
prawidtowe] strategii leczenia. Ztamanie glowy kosci promieniowej jest charakterystyczne dla
wysokoenergetycznych urazéw, kontuzji sportowych i upadkdéw z wysokosci. Czesciej wystepuje w
populacji meskiej. W przypadku tych zlaman przemieszczenie nie zawsze wymusza koniecznosé
zabiegu operacyjnego, czy tez stanowi powod niestabilnosci stawu. Staw lokciowy jest jednak
szczegblnie podatny na wystgpowanie sztywnos$ci pourazowej, szczegoélnie jesli unieruchomienie
trwalo dtugo. Analizujac wyniki badan podsumowujacych efekty kliniczne leczenia urazéw tokcia,
mozna wysnu¢ wniosek, iz nieoperacyjne metody leczenia sa wlasciwe w przypadku ztaman
stabilnych i minimalnie lub wcale nieprzemieszczonych. Jest to oczywiscie jeden z wielu przyktadow
urazow, mogacych uposledzaé czynnos$¢ stawu tokciowego, ale ilustruje on, ze nie zawsze kontuzja
ta niesie ze sobg konieczno$¢ przeprowadzenia zabiegu operacyjnego, a zastosowanie metod
nieinwazyjnych moze zapewni¢ porownywalne efekty (Burnier et al. 2019).

2) skrecenia lub ztamania w obrebie stawu skokowego:

Do najczestszych urazéw stawu skokowego zaliczamy skrecenie i ztamanie. Mianem
skrecenia okresla si¢ przekroczenie fizjologicznego zakresu ruchu w stawie skokowym, ktore
doprowadza do uszkodzenia torebki stawowej oraz wig¢zadetl. Jest to niezwykle popularny rodzaj
urazu, nie tylko wérod osob aktywnych fizycznie, wickszo§¢ populacji przynajmniej raz w zyciu
doswiadczyta ,skrecenia kostki”. Udowodniona jest skuteczno$¢ terapii z zastosowanie
niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych oraz wsparcia funkcjonalnego stawu skokowego. Ré6wniez
wlasciwie dobrane ¢wiczenia fizyczne sg w stanie zredukowac nawracanie zwichni¢é w obrgbie tego
stawu i mie¢ pozytywny wplyw na jego stabilizacj¢. W przypadku powazniejszego urazu jakim jest
ztamanie, koniecznym bywa zaopatrzenie chirurgiczne. Udowodniono pozytywny wpltyw wczesnej
inicjacji aktywno$ci ruchowej i ¢wiczen z odpowiednim dobraniem obcigzenia na efekty rehabilitacji
i tempo powrotu do sprawnosci. Leczeniem z wyboru pozostaje jednak stosowanie ortezy (Lin et al.
2010).

3) uszkodzenia, naciggni¢cia czy zerwania w obrebie stawu kolanowego
(tj. zgniecenie takotek, zerwanie wigezadel pobocznych, zerwanie wigzadet krzyzowych czy ztamania
rzepki):

Czesto slyszy si¢ o zerwaniu wigzadel krzyzowych kolana podczas wykonywania
rozmaitych aktywno$ci. Wiezadlo krzyzowe przednie jest jedna z najwazniejszych struktur
stabilizujacych ten staw. Najczestsza przyczyng uszkodzenia tego wigzadla u sportowcow jest
spowolnienie/préba wyhamowania i obrotu, zmiany kierunku np. biegu. Nierzadko zdarza sie, ze
roOwniez wigzadla wewngtrznej strony stawu sg zrywane razem z krzyzowym przednim, co pogarsza
rokowanie urazu (www.unitypoint.org).

Leczeniem z wyboru jest operacyjna rekonstrukcja wiezadel. Wiekszo$¢ operacji
U sportowcOw po tym urazie ma na celu zapewnienie im mozliwo$ci powrotu do sprawnosci sprzed
urazu i kontynuacji Kkariery sportowej. Niejednokrotnie pomimo przeprowadzenia udanej
rekonstrukcji wigzadet sportowcy nie wracaja do samej aktywnosci, ze wzgledu na blokade
psychiczna. Na przestrzeni ostatnich lat badania pokazaty wyraznie, ze czynnik psychologiczny petni
niezwykle istotng funkcje, jesli chodzi o powr6t do sportu po tego rodzaju urazach (Webster and
Feller 2018). Kwestie niepewnosci, braku zaufania i obawy przed ponownym wystapieniem urazu
powinny by¢ wzigte pod uwage podczas procesu rehabilitacji porekonstrukcyjnej (Burland et al.
2018).
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Jak zatem zminimalizowa¢ ryzyko tego rodzaju kontuzji? Przeglad najnowszych badan
pokazuje, ze nauka poprawnych technik skokéw i zwrotow na wczesnym etapie rozwoju sportowego
(najlepiej juz u mtodych atletéw) pomaga unika¢ urazéw wiezadet kolanowych. Wazne jest aby tego
rodzaju profilaktyke wdrozy¢ zanim mtodzi atleci nabeda nieprawidlowe nawyki ruchowe
(www.stopsportsinjuries.org).

4) Uszkodzenia $ciggna Achillesa:

Uraz $ciggna Achillesa jest typowy dla me¢zczyzn w Srednim wieku uprawiajacych sport,
w wickszosci sa to aktywnosci rekreacyjne. Najczgéciej osoby doznajace tego rodzaju dolegliwosci
pragna jak najszybciej powrdci¢ do stanu sprzed kontuzji, jednak jak pokazuja badania tylko potowa
z nich jest zdolna tego dokona¢ po roku od doznania urazu (Zellers et al. 2016).

Sktada si¢ na to szereg czynnikoéw, przede wszystkim kontuzja ta prowadzi do ostabienia
mig$ni i ostabienia wytrzymatosci. Niestety taki stan moze utrzymywac si¢ nawet do 10 lat od
momentu uszkodzenia, jednakze efekty rehabilitacji sa rozmaite w zalezno$ci od danej osoby. Ma na
to wplyw m.in. pte¢, metoda jaka zaopatrzono uraz, wiek, a takze psychika sportowca. Pomimo
odpowiednich warunkéw fizycznych do powrotu do aktywnosci, blokada psychiczna (podobnie jak
w innych rodzajach kontuzji) moze skutecznie odracza¢ podjecie dawnej aktywnosci.

Metoda leczenia urazéw $ciggna Achillesa jest czesto podyktowana wiekiem pacjenta.
Mtodzi sportowcy chetniej decyduja si¢ na zabieg chirurgiczni, natomiast starsi preferuja
nieinwazyjne metody. Zabieg najczesciej polega na nacieciu okolicy $ciegna i zszyciu jego rozdartych
czgscel, w zaleznoSci od rozleglosci urazu wykorzystane moga zostaé inne $ciggna. Jak kazda operacja
réwniez ta niesie ze soba ryzyko powiktan zwigzanych z infekcjg i uszkodzeniem nerwow, jednak
maloinwazyjne techniki jej przeprowadzania znacznie zmniejszaja to niebezpieczenstwo
(www.mayoclinic.org).

Procedury niechirurgiczne obejmuja uzywanie kul, zimne oktady i unikanie ruchu w stawie
skokowym po uszkodzonej stronie przez kilka tygodni, najczgséciej ze stopa w wymuszonym zgieciu
w dot zapewnionym przez odlew lub specjalny but. Wprawdzie wyklucza to czynniki ryzyka
zwigzane z operacja, ale powro6t do zdrowia zwykle trwa dtuzej, a prawdopodobienstwo ponownego
zerwania §ciggna jest wyzsze, aczkolwiek jak pokazuja ostatnie badania, szybkie podjecie tego
rodzaju terapii moze osigga¢ wyniki poréwnywalne z metodami inwazyjnymi.

Co prawda, leczenie operacyjne danych urazow predysponuje do szybszej i pelniejszej
regeneracji tkanek, jednak warto nadmieni¢, iz zaden zabieg rekonstrukcyjny narzadu ruchu, nie
zastgpi w pelni zdrowej struktury, a co za tym idzie — nie bedzie on juz tak sprawny jak sprzed
zdarzenia (Dziak 2001).

Doznanie wymienionych powyzej kontuzji nie oznacza wcale przymusu zakonczenia kariery
sportowej. Odpowiednia konsultacja lekarska, prawidlowe przejscie etapoéw zdrowienia tkanek
a nastepnie rozwazny i spokojny trening moze by¢ kluczem do sukcesu. Istnieje wiele regul, ktore
pomoga wrdci¢ nam do formy, jednak jest to uzaleznione od rodzaju urazu. Wérdd ogoélnych metod,
mozemy wyr6zni¢ regute PRICE (z ang. Protection, Rest, Ice, Compression, Elevation), czyli
protekcja miejsca kontuzjowanego, nieprzeciazanie tkanek, ich chtodzenie, ucisk (np. poprzez opaski
elastyczne czy stabilizatory) oraz uniesienie — to wszystko wykonujemy po to, aby zmniejszy¢
odczuwany bdl. Ponadto, powinnismy wykorzystywaé synergie mie$niowa czyli tzw. wspotdziatanie
ruchéw — jest to mimowolne uzupetnienie ruchéw aktywnych. Ponadto, musimy si¢ skupi¢ na
funkcjonalno$ci calego naszego ciata, gdyz w czasie urazu istnieje wiele patomechanizmow, ktore
przemeczaja nasz organizm, zatem wazne jest, aby wzmacnia¢ ostabione mig¢$nie.

4. Swiadomos¢ kontuzji

Jak juz bylo wspomniane, odpowiednia edukacja w zakresie uprawiania danego sportu nie
zawsze wspolistnieje z uprawianym sportem. Duzym bledem jest przekonanie, iz istnieja
medykamenty lub terapie, ktore skrocg i utatwiag wyleczenie. Nie bez przyczyny w naszym
organizmie przejawia si¢ bol czy zmeczenie fizyczne, jako mechanizm obronny w nadmiernym
wysitku.

Céz, obecnie perspektywa powrotu do pasji lub zawodu, ktory wigze si¢ z aktywnoscig
sportowg jest kuszaca bezposrednio dla zawodnikéw, ich trenerow czy opiekundw przez co na
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przekor specjalistycznym zaleceniom modyfikuja oni proces leczniczy, celem szybszego powrotu.
Kazdy powinien by¢ §wiadomy, iz mimo ogromnych postepéw w medycynie na przestrzeni ostatnich
lat, wcigz istniejg granice, a lekarze nie s3 ,,cudotworcami”.

Faktem jest, iz w$rdd ludzi do 30 roku zycia, naprawde ciezko spowodowac nieodwracalne
szkody w zdrowych tkankach, jednak sumowanie wspominanych przecigzen i mikrourazow,
powoduje ich zuzycie i uszkadzanie czyli eksploatacje narzadu ruchu, a na obecng chwile nie
potrafimy temu zapobiegaé. (Dziak 2001)

5. Podsumowanie

Sport to zdrowie, jednakze nalezy podchodzi¢ do niego z rozwaga, nalezyta edukacja
i odpowiednim przygotowaniem fizycznym. Kiedy pragniemy bezpiecznie powrdci¢ do aktywnosci
fizycznej, jesteSmy zobowigzani przestrzega¢ okreslonych zasad. Ludzie po kontuzjach maja
poczucie straconego czasu i zbyt czesto odczuwaja pokuse i cheé nadrobienia zaleglosci i dlatego,
zamiast wykonywac¢ ¢wiczenia, dozujac ich intensywno$¢ i robi¢ to w sposdb bezpieczny dla zdrowia,
od razu postanawiajg ,,rzuci¢ si¢ na glgboka wodge". Takie postgpowanie czgsto powoduje odmienny
skutego do zamierzonego — powoduje urazy wtorne. Wiadomo, iz wszystko zalezy od typu i rodzaju
urazu — przy jednych warto wykonywaé trening wzmacniajacy a przy innych bierne ¢wiczenia
ruchowe. Wazne jest, aby nastepnie przyzwyczai¢ organizm ponownie do wysitku fizycznego.
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Streszczenie

Problem stresu staje si¢ coraz powazniejszy i1 dotyka niemal wszystkich czlonkéw
spoteczenstwa. Jedng z grup, ktore sg szczegdlnie narazone na jego negatywne dzialanie sa
pracownicy ochrony zdrowia oraz studenci kierunkow medycznych. W zwiazku z rosnacym
nasileniem wystepowania tego zjawiska, postanowiono zbadaé wptyw kierunku studiéw na $redni
poziom stresu oraz okresli¢, do jakich konsekwencji zdrowotnych moze on prowadzié.

Wisrod studentow Uniwersytetu Medycznego w Lublinie przeprowadzono badania, majace
na celu okres$lenie §redniego poziomu stresu oraz czynnikdéw, majacych na niego wplyw. Uzyto w tym
celu autorskiego kwestionariusza, ktory zostat stworzony z uzyciem Skali Odczuwalnego Stresu
PSS10.

Analiza otrzymanych wynikow wykazata, ze tylko jedna osoba sposréd 214 badanych
(<0,5%) nie odczuwa stresu. Sredni poziom stresu badanych wynosit 22,8 (8. sten), w zwigzku z czym
jest interpretowany jako wysoki. Wszyscy studenci odczuwali negatywne skutki stresu. Wyniki
analizy literatury przedmiotu potwierdzaja, ze poziom stresu w$rdd tej grupy spolecznej jest wyzszy,
niz wsrdd ogotu spoteczenstwa.

Wyniki kwestionariusza oraz analizy literatury potwierdzajg powage tego problemu oraz
sugeruja konieczno$¢ zastosowania odpowiednich krokéw, mogacych zmniejszy¢é jego
konsekwencje. Zwigkszenie §wiadomosci spotecznej w tej kwestii oraz potozenie wigkszego nacisku
na nauke radzenia sobie w trudnych sytuacjach moze przynie$§¢ wymierne, korzystne efekty w walce
ze stresem i jego skutkami.

1. Wstep

Pojecie ,,stres” po raz pierwszy pojawito si¢ w literaturze naukowej w latach 50. ubieglego
wieku za sprawg Selyego. W dzisiejszych czasach pojecie to zagoscito juz na dobre w jezyku zar6wno
potocznym, jak i naukowym. Stres to ,,proces, za pomoca ktérego czynniki srodowiskowe zagrazaja
réwnowadze organizmu lub ja naruszaja i za pomoca ktoérego organizm reaguje na zagrozenie”
(Gatchel i in. 1989) Czynniki te nazywane sa stresorami i uruchamiaja szereg reakcji,
odpowiedzialnych za odpowiedz zarowno psychologiczna, jak i fizjologiczna organizmu.

Z biologicznego punktu widzenia, stres wywotuje reakcje ,,fight or flight”, opisang przez
Cannona jako pobudzenie zaréwno uktadu nerwowego wspolczulnego, jak i przywspdtczulnego, na
skutek ktorego wydzielane sg kortyzol, adrenalina oraz noradrenalina, majace najwigkszy udzial
w odpowiedzi organizmu na stres. (Cannon 1928) Mechanizm ten z jednej strony umozliwia
adaptacje do nowej sytuacji oraz unikniecie niebezpieczenstwa, jednak dziatajac przez dtugi okres
czasu moze mie¢ powazne negatywne skutki, poczawszy od wyczerpania organizmu, az do $mierci.
Zwigzane z tym zjawiskiem pojecie tak zwanego ,,0g0lnego zespotu adaptacyjnego” (GAS, general
adaptation syndrome) zostalo wprowadzone do literatury przez Selyego. Cechuje si¢ on
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wystepowaniem trzech etapéw odpowiedzi organizmu na stres: alarmu (mobilizacja do spotkania
| przeciwstawienia si¢ stresowi), odpornosci (radzenie sobie lub stawianie oporu stresowi)
i wyczerpania (je$li opor nie likwiduje stresora — mechanizm radzenia sobie wyczerpuje si¢). (Selye
1956)

Udowodniono, ze duze znaczenie w reakcji organizmu na stres majg réwniez czynniki
psychologiczne. Wedlug Masona, réznice w indywidualnej reakcji na stres wynikajg gtownie z tak
zwanego stresu psychologicznego, poprzedzajacego stres fizjologiczny. Teori¢ t¢ potwierdzity
rowniez badania Frankenhaeuser oraz eksperyment Patkai (Colman i Parkinson 1999).

W potocznym rozumieniu, stres jest definiowany jako stan napigcia, poczucia zagrozenia lub
lgku. Mechanic rozumial stres jako reakcje emocjonalng polegajaca na poczuciu dyskomfortu
w okreslonej sytuacji, co stanowi jednoczes$nie psychologiczny odpowiednik stresu jako reakcji
wewngtrznej — koncepcji dominujgcej w naukach medycznych.

Niezaleznie od przyjetej definicji, nie da si¢ zaprzeczy¢, ze stres wywiera silny wplyw na
wiele aspektow ludzkiego zycia, oddziatujac negatywnie zardwno na sferg fizyczna, jak i psychiczna.
Zjawisko to jest szczegdlnie widoczne w dzisiejszych czasach, prawdopodobnie ze wzgledu na
radykalng zmiane stylu zycia, wymagajaca od organizmu ciaglej mobilizacji i gotowosci do szybkiej
reakcji na zmieniajaca si¢ sytuacje. Destrukcyjny wplyw stresu na zdrowie potwierdzaja badania dr
Stanistawa Gotby, z ktéorych wynika, ze ponad 40% wszystkich oséb dorostych w krajach
rozwinigtych cierpi z powodu negatywnych skutkow stresu, a dolegliwosci, ktorego z niego wynikaja
stanowiag 70-80% wszystkich powodow wizyt u lekarzy osob w wieku produkcyjnym. Ponadto,
badania wykazujace zaburzenia snu, taknienia, uposledzenie pamigci oraz nieprawidtowe reakcje
emocjonalne u 0séb chorych na depresje potwierdzajg istotng rolg dtugotrwalego stresu jako jednego
z kluczowych czynnikoéw wywotujacych zaburzenia psychiczne (Olie i in. 2004).

W spoteczenstwie wystepujg zréznicowane grupy o réznym narazeniu na stres. Jedna z grup
najbardziej narazonych na szkodliwe dziatanie stresu sa osoby zwigzane zawodowo ze sthuzba
zdrowia, a w §rod nich roéwniez studenci uczelni medycznych. Wynika to glownie z iloéci nauki,
nowych sytuacji takich, jak rozmowy z pacjentami, rozwigzywanie przypadkow klinicznych, a takze
koniecznosci radzenia sobie z cierpieniem i §miercig. W Wielkiej Brytanii §redni wynik pomiaru
poziomu stresu u studentow uczelni medycznych jest znacznie wyzszy, niz u ogbtu populacji. (Br
Med 1986)

W zwigzku z zaobserwowaniem coraz czg¢stszego pojawiania si¢ problemu stresu wsrod
studentow uczelni medycznych oraz nasilenia objawdéw somatycznych wynikajacych z przewlektego
stresu, postanowiono przeprowadzi¢ badania, dotyczace poziomu stresu oraz sposobow radzenia
sobie z nim w$rdd studentéw roznych kierunkoéw uczelni medycznych.

2. Material i metody

W celu zbadania poziomu stresu ws$rod studentdow uczelni medycznych przygotowano
autorskg ankiete, sktadajacg si¢ z dwoch czesci. Pierwsza cze$¢ zawierata metryczke oraz pytania
majace na celu scharakteryzowanie osoby wypetniajacej formularz. Drugg czg¢$é ankiety stanowita
standaryzowana Skala Odczuwalnego Stresu PSS-10 (Cohen i in., 2009). Cato$¢ ankiety sktadata sig
z 20 pytan, 10 w czesci pierwszej, 10 w czgsci drugiej.

Odpowiedzi udzielito 214 studentéw uczelni medycznych z roznych kierunkow.

Pierwsze pytanie miato oceni¢ wiek osoby odpowiadajacej oraz przyporzadkowaé ja do
jednej z czterech grup wiekowych: <19 lat, 19-22 lata, 23-26 lat i >26 lat.

Drugie pytanie okreslato ple¢ osoby ankietowanej. Do wyboru byla jedna z dwoch opcji:
mezczyzna lub kobieta.

Trzecie pytanie dotyczyto miejsca zamieszkania osoby ankietowanej. Badani mogli wybrac
jedng z trzech sugerowanych odpowiedzi: samemu, z rodzicami lub ze wspotlokatorami. Dodatkowo
istniata mozliwo$¢ dodania swojej wlasnej odpowiedzi. Ankietowani dodatkowo odpowiedzieli:
z chtopakiem lub partnerem, w akademiku, z bratem lub siostra (rodzenstwo).

Pytanie czwarte miato na celu ustalenie kierunku studiéw ankietowanych. Do wyboru byta
jedna z spo$rdd pieciu opcji: lekarski, lekarsko-dentystyczny, farmacja, pielegniarstwo i potoznictwo.
Dodatkowo istniata opcja dodania swojego kierunku, jezeli nie znalazt si¢ on posroéd wymienionych.
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Celem piatego pytania bylo okreslenie, kiedy u ankietowanych pojawia si¢ najsilniejsze
odczucie stresu. Mozna bylo wybra¢ jedng z czterech odpowiedzi: zawsze, w okresie sesji, przed
rozpoczeciem roku akademickiego, przed kolokwiami. Dodatkowo osoba ankietowana, jezeli nie
znalazta satysfakcjonujacej odpowiedzi posrod przygotowanych, miata mozliwos$¢ dopisania wlasne;j.
Z takiej mozliwosci skorzystalo 13 os6b, wymieniajac egzaminy, zaliczenia oraz wejécidwki,
przyporzadkowane nastepnie do odpowiedzi ,,przed kolokwiami”.

W pytaniu széstym ankietowani mieli oceni¢ swoja odpornos¢ na stres oraz zdolnos¢ do
radzenia sobie z nim. Do wyboru bylta jedna z czterech odpowiedzi: bardzo dobrze radz¢ sobie ze
stresem, calkiem dobrze radz¢ sobie ze stresem, Srednio radzg sobie ze stresem oraz nie radz¢ sobie
ze stresem.

W pytaniu siodmym osoby wypelniajace ankiete miaty wyrazi¢ swoja opini¢ o poziomie
stresu, ktory dostrzegajg wsrod innych studentéw swojego kierunku. Do wyboru byta jedna z trzech
odpowiedzi: tak, bardzo; tak, lekko; nie.

Pytanie 6sme pozwalalo osobom ankietowanym podzieli¢ si¢ swoimi sposobami na radzenie
sobie ze stresem. W tym pytaniu mozna bylo wybra¢ maksymalnie 3 odpowiedzi spos$rdd
przygotowanych oraz doda¢ swoja. Przygotowane odpowiedzi obejmowaly najczgstsze sposoby
radzenia Sobie ze stresujacymi sytuacjami takie, jak: spotkania z przyjaciotmi, alkohol, granie w gry,
sport/sitownia, stuchanie muzyki.

W pytaniu dziewiatym ankietowani zostali zapytani, czy dostrzegaja u siebie objawy stresu.
Badany mogl wybra¢ maksymalnie trzy odpowiedzi sposroéd przygotowanych opcji, a takze dodaé
wlasng odpowiedz, jesli nie znalazt odpowiedniej wsréd wymienionych. Sugerowane odpowiedzi
obejmowaly najczesciej wystepujace somatyczne objawy stresu takie, jak: bol glowy, wzmozone
napiecie miegs$ni, obnizong odpornos$é, problemy z koncentracja, bole brzucha, bole plecow,
drazliwo$¢ i wahania nastroju, tiki nerwowe, zaburzenia snu.

Ostatnie pytanie pierwszej cze$ci mialo na celu sprawdzenie, czy osoba ankietowana
podejmowata proby nauki radzenia sobie ze stresem poprzez udzial w warsztatach lub
organizowanych szkoleniach. Dodatkowo, ankietowany mial okresli¢, czy ponownie wzialby udziat
w takich zajeciach. Nalezalo wybra¢ jedna spos$rod czterech odpowiedzi: tak bratem/am, tak
bralem/am i chee to powtdrzy¢, nie bratem/am, ale chce wzia¢ udziat, nie bratem/am.

Do oceny natezenia odczuwanego stresu zastosowano skale PSS-10 (Skala Odczuwanego
Stresu), ktora zawiera 10 pytan dotyczacych rdznych subiektywnych odczu¢ zwiazanych
Z problemami i zdarzeniami osobistymi, zachowaniami i sposobami radzenia sobie. Ogélny wynik
skali jest sumg wszystkich punktow, ktorej rozktad teoretyczny wynosi od 0 do 40. Im wyzszy wynik,
tym wicksze nasilenie odczuwanego stresu. Ogoélny wskaznik po przeksztatceniu na jednostki
standaryzowane podlega interpretacji stosownie do wlasciwosci charakteryzujgcych skale stenowa.
Wyniki w granicach 1-4 stena traktuje si¢ jako wyniki niskie, za§ w granicach 7-10 stena jako
wysokie. Wyniki w granicach 5 i 6 stena traktuje si¢ jako przecietne.

3. Wyniki

Znaczng wiekszo$¢ ankietowanych (74,3%) stanowily osoby w wieku 19-22 lata.
W pozostatej grupie dominowaty osoby w wieku 23-26 lat (24,3%). Kobiety stanowily 85%
ankietowanych. Kierunki studiow, ktore najczes$ciej wskazywali ankietowani to lekarski (45,3%),
pielegniarstwo (20,6%), farmacja (18,7%) oraz potoznictwo (13,1%).

Pod wzgledem miejsca zamieszkania, najwigksza grupe stanowily osoby mieszkajace ze
wspotlokatorami (58,4%), kolejng z rodzicami (20,1%) oraz samemu (14%).

Najwigcej 0sob zauwaza u siebie najwigkszy stres w okresie sesji (46,7%). Caty czas stres
odczuwa az 27,1% ankietowanych, a 18,2% najbardziej stresuje si¢ przed kolokwiami.

Niemal potowa ankietowanych (48,6%) uwaza, ze §rednio radzi sobie ze stresem. Catkiem
dobrze radzi sobie z nim 38,8% badanych, a bardzo dobrze tylko 5,1%. Az 7,5% ankietowanych
uwaza, ze nie potrafi radzi¢ sobie ze stresem.

Prawie wszyscy uczestnicy badania (98,2%) zauwazajg problem stresu wérod studentow
swojego kierunku, réznice wystepuja jednak w jego nasileniu — po 49,1% ankietowanych uwaza, ze
studenci ich kierunku sg zestresowani lekko lub bardzo.
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Rys.1. Ocena okresu najwickszego nasilenia stresu.
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Rys.2. Ocena wilasnej odpornosci na stres.
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Rys.1. Opinia ankietowanych o poziomie stresu wsrdd pozostatych studentow.
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Najczestszymi sposobami radzenia sobie ze stresem sa: stuchanie muzyki (72%), spotkania
z przyjaciotmi (61,2%), sport lub sitownia (43,5%), alkohol (25,7%) oraz granie w gry komputerowe
(19,6%).

Wigkszo§¢ ankietowanych dodatkowo dostrzega u siebie objawy stresu. Najczesciej
wymienianymi sa: drazliwo§¢ i wahania nastrojow (60,7%), problemy z koncentracja (52,3%),
zaburzenia snu (44,4%), bole brzucha (41,6%), bole glowy (36,9%) oraz wzmozone napig¢cie migsni
(30,7%).

Czy dostrzegasz u siebie objawy stresu? Jesli tak, to jakie?
140 130 (ﬁ[’] ?%}
120 112 (52.3%)

100 4

11 (5.1%)

-

e
&
&

Rys.4. Objawy somatyczne stresu wérod ankietowanych.

Tylko 9,3% badanych brato udzial w warsztatach radzenia sobie ze stresem, a 35% nie miato
takiej okazji, ale wyraza che¢ wzigcia udzialu w tego typu zajeciach.

Zebrane odpowiedzi zostaly poddane analizie statystycznej, za poziom istotno$ci
statystycznej przyjeto a < 0,05. Postawiono nastgpujace hipotezy: Hi: Obecne sg roznice w $rednim
poziomie stresu w zaleznosci od tego, z kim mieszkajg ankietowani; Hz: Obecne sg roznice w srednim
poziomie stresu w zaleznosci od kierunku studiéw; Hs: Sredni poziom stresu jest zalezny od wieku;
Ha: Sredni poziom stresu jest zalezny od plci.

Normalnos$¢ rozktadu $redniego poziomu stresu potwierdzono za pomoca testu Shapiro-
Wilka. Sredni poziom stresu w calej grupie badanych wynosit 22,8 i znajdowat sie w granicach 8.
stena. Najnizszy odnotowany wynik to 11 (4. sten), a najwyzszy 33 (10.sten). Mediana poziomu stresu
wsrod badanych wynosita 22 (7. sten), a najwigcej 0sob uzyskato wynik 21 (7. sten).

Obecnos¢ roznic w $rednim poziomie stresu w zalezno$ci od kierunku studiow sprawdzono
za pomoca testu Kruskala-Wallisa. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic, w zwiazku z czym
odrzucono te hipoteze. Sredni poziom stresu w poszczegodlnych grupach miescit sic w granicach 7-8.
stena.

Kolejng badang hipoteza byta obecno$¢ rdznic w poziomie stresu w zaleznosci od warunkoéw
zamieszkania. Zostata ona sprawdzona za pomocg testu Kruskala-Wallisa. Ponownie nie wykazano
istotnych statystycznie roznic w $rednim poziomie stresu w poszczegélnych grupach. Wyniki
ankietowanych z poszczegolnych kierunkow studiow miescity si¢ w zakresie 7-8. stena.

Zalezno$¢ $redniego poziomu stresu od wieku sprawdzono za pomocg testu U Manna-
Whitney’a. Normalno$¢ rozktadu wieku ankietowanych sprawdzono za pomoca testu Shapiro-Wilka
ina jego podstawie odrzucono hipotezg o normalno$ci rozktadu wieku. Na podstawie wyniku testu U
Manna-Whitney’a odrzucono hipotez¢ o zaleznosci S$redniego poziomu stresu od wieku
ankietowanych. We wszystkich grupach wiekowych $redni poziom stresu miescit si¢ w zakresie 7-8.
stena.
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Zalezno$¢ sredniego poziomu stresu od pici ankietowanych sprawdzono za pomocg testu t
Studenta. Jednorodno$¢ wariancji dla obu badanych grup potwierdzono za pomocg testu Browna-
Forsythe’a. Na podstawie wyniku testu t ustalono, ze wystgpuja istotne statystycznie rdznice
w $rednim poziomie stresu w zaleznosci od plci. Sredni poziom stresu dla kobiet miesci si¢ w zakresie
8. stena, a dla mezczyzn — 7. stena.

4. Dyskusja

Problem wysokiego poziomu stresu wsérdd studentéw uczelni medycznych zostat poruszony
wielokrotnie w licznych badaniach, co sugeruje powszechno$¢ wystegpowania oraz powage tego
problemu.

Wyniki badania Levels and sources of stress in medical students (Br Med 1986) wykazuja,
ze $redni poziom stresu wsrod studentdéw kierunkdéw medycznych w Wielkiej Brytanii jest wyzszy,
niz w ogolnej populacji. Ponadto oszacowany odsetek studentow, u ktérych moga wystepowac
problemy emocjonalne wynosit 31,2% i byt podobny do tego wystepujacego wsrod studentow
w Stanach Zjednoczonych. Warty uwagi jest rowniez fakt, ze 4% sposérdod badanych zauwazyto
u siebie wysokie spozycie alkoholu, a potowa studentéw przyznaje, ze ilo$¢ spozywanego alkoholu
wzrosta w ciggu ostatnich dwoch lat. Najczgéciej wymienianymi przyczynami stresu byly rozmowy
z pacjentami psychiatrycznymi oraz koniecznos$¢ radzenia sobie z cierpieniem i $miercig.

W badaniu przeprowadzonym wsrdod studentow uczelni medycznych w Szwecji (Dahlin i in.
2005), ktorego zadaniem bylo ocenienie i pordwnanie poziomu stresu wsrdd studentéw uczelni
medycznych z ogo6lna populacja, wyniki okazaty si¢ podobne. Najczestszymi przyczynami stresu
wsérod studentow pierwszego roku bylo duze obcigzenie nauka oraz presja ze strony otoczenia,
studenci trzeciego roku z kolei wskazywali obawy o przyszto$¢ i wystarczajace kompetencje
zawodowe, a rok szosty poza wyzej wymienionymi odpowiedziami, wskazywat tez na niesprzyjajace
otoczenie. Ponadto, kilka z badanych czynnikow wywotujacych stres miato duzy zwiazek z depresja.
Swiadczy o tym fakt, ze az 12,9% badanych wykazywato objawy depresyjne (znacznie wyzszy
odsetek odnotowano wsrdd kobiet — 16,1%, z kolei u mezezyzn jedynie 8,1%). Dodatkowo 2,7%
przyznato, ze podejmowato proby samobojcze.

Wysoki poziom stresu wystepujacy wsérdd studentéw uczelni medycznych potwierdza
réwniez badanie Psychological Stress Among Undergraduate Medical Students, (Sherina i in. 2004)
w ktorym wykazano, ze 41,9% studentow doswiadcza psychologicznego stresu, ktory jest silnie
zwigzany z depresja.

Badanie przeprowadzone w Seth Medical College (Supe 1998) wsrod studentow pierwszego,
drugiego oraz trzeciego roku réwniez ukazuje wysoka dysproporcje pomigdzy poziomem stresu
wsrod studentow uczelni medycznych, a reszta populacji. Wigkszo$¢ (78%) studentéw odczuwa stres,
ktory jest wyzszy u 0sob bedacych na wyzszych latach studiow. Dodatkowo znaczaco wyzszy poziom
stresu wystepowat u studentow, ktorzy otrzymywali wyzsze oceny.

Przedstawione prace swiadczg o powszechnosci problemu stresu wérod studentow uczelni
medycznych, a ich wyniki korelujg z wynikami uzyskanymi w autorskim badaniu.

5. Whioski

Wiyniki autorskiej ankiety potwierdzaja istnienie szeroko rozpowszechnionego problemu
stresu wsrod studentow uczelni medycznych. Tylko jedna osoba sposrdd 214 ankietowanych nie
odczuwa stresu zwigzanego ze studiami. Wigekszo$¢ taczy nasilenie odczuwanego stresu z waznymi
wydarzeniami zwigzanymi z uczelnig takimi, jak kolokwia, sesja egzaminacyjna, czy praktyki.
Niepokojacy jest fakt, ze znaczna czgs¢ badanych odczuwa stres stale, niezaleznie od ilo$ci nauki,
czy okresu roku akademickiego. Ponadto, niemal wszyscy ankietowani zauwazajg problem stresu
wsrod studentow, niezaleznie od tego, na jakim kierunku studiujg. Az polowa z nich uwaza, ze
studenci sg bardzo zestresowani, co §wiadczy o powadze tego stanu rzeczy i moze prowadzi¢ do wielu
negatywnych konsekwencji w przysztosci.

Problem radzenia sobie ze stresem wystgpuje w duzym nasileniu wsérod studentow —
$wiadczy o tym fakt, ze niemal potowa ankietowanych ocenia swoja zdolno$¢ radzenia sobie
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w trudnych sytuacjach na ,,$rednig”. Pomimo tego, niewielki odsetek sposrod badanych brat udziat w
warsztatach radzenia sobie ze stresem, a che¢ taka wykazuje wiecej, niz jedna trzecia z nich. Moze to
$wiadczy¢ o niskiej dostepnosei tego typu zajeé, a takze ich braku w ramach programu studiow.
Wiaczenie do toku nauczania zaj¢é, majacych na celu poprawe jakosci radzenia sobie ze stresujacymi
sytuacjami, moze przynie$¢ wymierne efekty w walce z wysokim poziomem stresu wérod studentow.

Znaczna wigkszos$¢ ankietowanych wérod sposobow radzenia sobie ze stresem wymienia
zdrowe 1 rekomendowane przez specjalistow aktywnosci, takie jak sport, aktywno$¢ na §wiezym
powietrzu czy spotkania z bliskimi. Niepokojaco czesto wystepuje jednak odpowiedz ,,alkohol”, co
sugeruje wystgpowanie powaznego problemu z naduzywaniem go wsérdd studentow. Trzy osoby
wymienity rowniez leki oraz papierosy jako metode na obnizenie poziomu stresu. Traktowanie
uzywek jako formy relaksu moze mie¢ zgubne skutki i prowadzi¢ do powaznych uzaleznien
juz miodym wieku.

Wszyscy ankietowani zauwazaja u siebie objawy stresu, co potwierdza jego negatywny
wplyw na zdrowie nie tylko psychiczne, ale i somatyczne. Sredni poziom odczuwalnego stresu
zbadany za pomoca skali PSS10 znajdowat si¢ w zakresie 8. stena, co interpretowane jest jako wynik
wysoki.

Nie wykazano réznic w $rednim poziomie stresu w zaleznosci od kierunku studiéw, ani
warunkow zamieszkania ankietowanych, w zwigzku z czym nie mozna stwierdzi¢, czy te zmienne
majg istotny wplyw na nate¢zenie odczuwanego stresu. Nie wykazano rowniez zalezno$ci pomiedzy
wiekiem ankietowanych, a poziomem stresu. Niewielka zalezno$¢ wystepuje wytacznie pomigdzy
plcia, a poziomem stresu i wynika z niej, Ze nieznacznie wyzszy $redni poziom stresu odnotowano
u kobiet.

Zarowno wyniki autorskiej ankiety przeprowadzonej wsrdd studentéw uczelni medycznych
oraz analiza literatury przedmiotu potwierdzaja istnienie powaznego problemu, jakim jest wysoki
poziom stresu wsrod studentow kierunkéw medycznych. Poziom stresu odnotowany zaréwno
W badaniu, jak i szeregu prac, ktdre przeanalizowano jest znacznie wyzszy, niz wsroéd ogotu populacji.
Taki stan rzeczy niesie za sobg szereg negatywnych skutkéw, obejmujacych zar6wno problemy ze
zdrowiem psychicznym, jak i fizycznym. Dhugotrwale narazenie na stres moze by¢ przyczyng
depresji, zaburzen psychicznych, a takze problemoéw z odpornoscia, zwigkszonej podatnosci na
choroby uktadu krazenia czy dolegliwosci ze strony uktadu ruchu. Wystgpowanie problemow ze
stresem w tej konkretnej grupie spolecznej rodzi obawy ze wzgledu na fakt, ze studenci kierunkdéw
medycznych, jako przyszli pracownicy ochrony zdrowia powinni by¢ grupa $wiadomg zagrozen
zwigzanych ze stresem oraz potrafigca sobie z nimi radzi¢, zarowno dla wlasnego dobra, jak i w celu
edukowania przysztych pacjentow.

W zwigzku z tym, wprowadzenie wigkszej ilosci zaje¢ zwigzanych z problematyka stresu
oraz organizacja warsztatow, majacych na celu nauke radzenia sobie z trudnymi sytuacjami mogtaby
przynies¢ wymierne, pozytywne skutki w walce ze stresem. Tego typu dziatania mogg w znaczacy
sposob poprawi¢ jakos¢ zycia studentow, a takze uchroni¢ ich przed powaznymi konsekwencjami
zdrowotnymi.
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Streszczenie

Dzigki rozwojowi technologii, coraz popularniejszy staje si¢c model ksztalcenia studentow
uczelni medycznych oparty na zajeciach prowadzonych w centrach symulacji medycznej. Zmiana
formy zaje¢ praktycznych niesie za soba wiele korzysci, ptynacych z mozliwosci ¢wiczenia na
specjalnie przygotowanych fantomach, jednak wzbudza rowniez pewne obawy wérdd studentow,
zwigzane w duzej mierze z podej$ciem pacjentow do nowej formy nauki.

W zwigzku z tym zbadano opini¢ studentow uczelni medycznych na temat tej formy zajec.
Wyniki badania wskazuja na to, ze wickszo$¢ studentow jest zadowolona z zajeé prowadzonych
w centrach symulacji medycznej- ponad 76% ocenia jg na 4 i wiecej w szesciostopniowej skali.
Zdaniem 87,1% ankietowanych, zaje¢cia tego typu sa potrzebne, a 79,5% z nich chcialoby
uczestniczy¢ w wigkszej ich ilosci. Niemal potowa przyznaje, ze miata juz okazj¢ wykorzystac nabyte
umiejetnosci podcezas zajg¢ praktycznych w szpitalu. Z drugiej strony, odbidr tej formy nauki przez
osoby nie majace do tej pory kontaktu z symulacjg medyczna nie jest tak pozytywny. Swiadczy o tym
fakt, ze 41% ankietowanych spotkata si¢ z krytyka zaj¢¢ w centrach symulacji medycznej ze strony
personelu szpitala. 91,5% z kolei przyznaje, ze pacjenci nie czuja si¢ bezpiecznie wiedzac, ze zajgcia
praktyczne odbywaly si¢ tylko z wykorzystaniem fantomow.

Wyniki badan $wiadczg o tym, Zze zmiana sposobu ksztatcenia studentéw przynosi wiele
korzysci oraz spotyka si¢ z pozytywnym odbiorem z ich strony. Zwigkszenie §wiadomosci spotecznej
odnosnie korzy$ci wynikajacych z zaje¢ prowadzonych w centrach symulacji medycznej moze
W pozytywny sposob przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia poczucia bezpieczenstwa pacjentdw oraz
przyczynic¢ si¢ do rozwoju symulacji medycznej.

1. Wstep

Ksztafcenie studentow kierunkéw medycznych nieodwotalnie wiaze si¢ z koniecznos$cia
nauki umiejetnosei praktycznych. Przez wiele lat jedyna mozliwoscig zdobywania do$wiadczenia
byta nauka konkretnych umiejetnosci na pacjentach szpitali uniwersyteckich. W ostatnich latach
jednak dzieki rozwojowi technologii symulacji medycznej, pojawily si¢ nowe, znacznie
bezpieczniejsze sposoby ksztalcenia studentow.

Obecnie coraz wigcej uczelni medycznych ma dostgp do zaawansowanych centrow
symulacji medycznej, a docelowo przewidziane jest powstanie ich przy kazdym o$rodku
akademickim. Dzigki wykorzystaniu realistycznych fantomow, imitujacych zachowania i symptomy
pacjenta oraz scenariuszom symulacji mozliwe stalo si¢ ¢wiczenie umieje¢tnosci radzenia sobie
W kryzysowych sytuacjach w bezpiecznych, ale jednocze$nie realistycznych warunkach.

Zdobywanie umiejetno$ci praktycznych w symulowanych warunkach od lat znajdowato
zastosowanie w dziedzinie lotnictwa. Gdy w latach 30. ubieglego wieku symulacja zdobywata coraz
wigkszg popularno$¢ w sferze militarnej, zaczgto dostosowywac tego typu rozwigzania roéwniez do
innych dziedzin (Chakravarthy 2010). W latach 80. pojawity sie pierwsze programy komputerowe,
uzywane w trakcie szkolenia chirurgéw, co zapoczatkowato dynamiczny rozwéj symulacji jako gatezi
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medycyny. Doprowadzito to do powstania symulacji medycznej w formie, jaka znamy w dzisiejszych
czasach — oparta na wysokiej jakosci urzgdzeniach i fantomach oraz standaryzowanych scenariuszach
poszezegodlnych sytuaciji, ktore w tatwy sposob mozna poddaé ocenie i weryfikacji (Riley 2008).

Dzicki rozwojowi technologii, symulacja medyczna jest wykorzystywana w wielu
dziedzinach medycyny takich, jak ginekologia i potoznictwo, medycyna ratunkowa, pediatria,
chirurgia czy anestezjologia (Passiment i in. 2011). Specjalistyczne fantomy w realny sposob
odzwierciedlajace anatomi¢ oraz reakcje pacjenta umozliwiaja doskonate odwzorowanie warunkow,
panujacych podczas pracy z prawdziwym czlowiekiem. Symulacja medyczna umozliwia studentom
rowniez nauk¢ komunikacji z pacjentem, zard6wno poprzez stworzone do tego celu programy
komputerowe, jak i kontakt z pacjentami standaryzowanymi oraz symulowanymi. Mianem pacjenta
symulowanego okresla si¢ zdrowa osobg, przygotowang poprzez odpowiednie szkolenia do
realistycznego 1 dokladnego odtworzenia przebiegu danej jednostki chorobowej, poprzez
demonstracje¢ fizycznych i emocjonalnych symptomow danej choroby. Pacjent standaryzowany
z kolei, to pacjent symulowany, ktéry umozliwia ¢wiczenie wybranych umiej¢tnosci w identycznych
lub podobnych warunkach dla wszystkich studentow.

Niezwykle wazna cze$cig symulacji medycznej jest tzw debriefing, bedacy kolejnym
elementem zapozyczonym z ¢wiczen militarnych. W oryginalnej wersji, po zakonczeniu ¢wiczenia,
zolierze omawiali przebieg misji, co pozwalato na stworzenie nowych strategii, badz udoskonalenie
istniejacych, poprzez omédwienie ewentualnych btedéw i ich skutkow. (Pearson i Smith 1986).
W procesie debriefingu w symulacji medycznej nacisk potozony jest na wartosci edukacyjne. Dzigki
rejestracji przebiegu odgrywanego scenariusza za pomoca kamer mozliwe jest doktadne omowienie
postepowania poszczegdlnych uczestnikdw ¢wiczenia, a takze skorygowanie nieprawidtowosci, co
ma istotne znaczenie w nauce odpowiednich zachowan. Kluczowym elementem debriefingu jest
analiza nagranego materiatu oraz dyskusja pomiedzy uczestnikami, co umozliwia samodzielne
dostrzezenie btedow, a takze czerpanie korzysci z sugestii pozostatych osob bioracych udziat
w ¢wiczeniu (Cheng 2014). Analiza =zaistniatych wydarzen ma réwniez duze znaczenie
psychologiczne, poniewaz ulatwia radzenie sobie z emocjami, co moze przyczyni¢ si¢ do
zmniejszenia stresu odczuwanego w trakcie realnego kontaktu z pacjentem.

Ze wzgledu na fakt, ze technologia symulacji medycznej jest relatywnie nowa, wiele 0sob
odnosi si¢ do niej sceptycznie. Liczne badania oraz metaanalizy potwierdzajg korzysci ptynace
z zastosowania tego typu rozwigzan. Wykazano, ze studenci uczestniczacy w zajeciach z uzyciem
symulacji medycznej lepiej radza sobie w warunkach klinicznych oraz osiagaja lepsze wyniki, niz ci
nauczani tradycyjnymi metodami. (McGaghie 2012). Pomimo tego jednak pacjenci czesto odczuwaja
lgk wywotany faktem, ze studenci ¢wiczyli jedynie na fantomach, a nie prawdziwych ludziach.
Z krytyka tego typu zaje¢ czesto mozna spotkaé si¢ rowniez wsrdd praktykujacych lekarzy,
zarzucajacych symulacji medycznej niedoktadne odzwierciedlenie nieprzewidywalnych sytuacji czy
zachowan pacjenta.

W zwiazku z réznicami w odbiorze zaje¢ z uzyciem symulacji medycznej, postanowiono
przeprowadzi¢ badanie, majace na celu zbadanie opinii studentéw na temat zaje¢ z wykorzystaniem
symulacji medycznej. Umozliwia to okreslenie sposobu, w jaki odbierane s3 tego typu ¢wiczenia
przez uczestniczacych w nich studentdow oraz pozwoli wyznaczy¢ kierunek ewentualnych zmian,
mogacych przyczyni¢ si¢ do doskonalenia tej metody edukacji. Dodatkowo pozwala to na
zwigkszenie §wiadomosci spotecznej na temat korzySci wynikajacych z zastosowania symulacji
zard6wno wsrdd srodowisk lekarskich, jak i pacjentow. Zwiekszenie poziomu wiedzy spoteczenstwa
na temat zasad oraz sposobu dzialania nowoczesnych technologii moze w znacznym stopniu
zwigkszy¢ poczucie bezpieczenstwa pacjentdow, a takze przynies¢ korzysci wynikajace z wigkszego
zainteresowania symulacja medyczna i dzigki temu przyspieszy¢ jej rozwoj.

2. Material i metoda

Metoda badawcza jest autorski kwestionariusz - ,,Opinia studentéw uczelni medycznych na
temat zdobywania umiejetnosci praktycznych na fantomach”- przeprowadzony wsrod studentow
uniwersytetow medycznych. W badaniu udziat wziety 224 osoby w wieku od 18 do 26 lat.

138|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

Kwestionariusz zawieral metryczke, majaca za zadanie przyporzadkowanie ankietowanych
do odpowiednich grup wiekowych (18 — 21 lat, 22 — 24 lata, 25 — 26 lat), podzial ze wzgledu na pte¢
(kobiety oraz mezczyzni), rok studidéw (od pierwszego do szostego), a takze kierunek studiow
(lekarski, lekarsko-dentystyczny oraz inne - pozostate, przyporzadkowane do grupy).

Kolejne pytania mialy na celu okre$lenie, czy badani mieli okazje uczestniczy¢é w zajeciach
z uzyciem symulacji medycznej oraz, jaki jest ich stosunek do tej metody ksztatcenia. Zbadano opini¢
studentow na temat przydatno$ci wyzej wymienionych zajec, ktora mieli oni okresli¢ w skali od 1
(calkowicie nieprzydatne) do 6 (bardzo przydatne). Ankietowani mieli réwniez ocenié, czy
umiejetnosci zdobyte podczas zajg¢ z fantomami okazaty si¢ przydatne w praktyce klinicznej, a takze
czy w ich opinii taka forma zajg¢ jest potrzebna.

Celem badania byto rowniez poréwnanie opinii na temat zaje¢ z wykorzystaniem symulacji
medycznej z ¢wiczeniami na prawdziwych pacjentach oraz okreslenie, ktorg forme preferuja studenci.
Kolejne pytanie miato na celu sprawdzenie, czy studenci uwazaja, ze zajecia w centrum symulacji
doktadnie odzwierciedlaja realne sytuacje. W nastepnym pytaniu ankietowani mieli oceni¢, czy
pacjenci czuja si¢ bezpiecznie podczas inwazyjnych procedur takich, jak zaktadanie kaniul
obwodowych wiedzac, ze studenci ¢wiczyli je wylacznie na fantomach. W celu sprawdzenia, czy
zajecia w centach symulacji zapewniaja studentom odpowiednie przygotowanie, zbadano réwniez
opini¢ respondentdw na temat ich wlasnego poczucia pewno$ci podczas wykonywania tego typu
procedur po ¢wiczeniach z uzyciem fantomow. Kolejne pytanie miato na celu sprawdzenie, czy
ankietowani spotkali si¢ z krytyka zajge¢ symulacyjnych ze strony prowadzacych lub pracownikdéw
szpitala. Ostatnie pytanie okre$lato, czy badani chcieliby uczestniczy¢ w wigkszej ilosci ¢wiczen

......

3. Wyniki

Wsrod badanych, az 94,2% znajdowato si¢ w przedziale wickowym od 18 do 24 roku zycia.
Tylko 5,8% z nich bylo starszych. W grupie wiekowej 18 — 21 lat znajdowato si¢ 47,8%, osoby
w wieku od 22 do 24 lat stanowity 46,4%, a osoby starsze niz 24 lata — 5,8%.

Wickszo$¢ ankietowanych stanowity kobiety, ich udzial wynosit 79,9%. Natomiast
mezczyzni stanowili pozostate 20,1% ankietowanych.

Najwigksza cze$¢ odpowiadajgcych stanowili studenci kierunku lekarskiego, az 86,6%
sposrod wszystkich ankietowanych. Na drugim miejscu znalezli si¢ studencki kierunku lekarsko-
dentystycznego - 11,2%. Pozostate 2,2% stanowili tacznie studenci kierunkéw : ratownictwo
medyczne, pielggniarstwo oraz potoznictwo.

Rozktad udzialu poszczegoédlnych lat studiow byt zblizony. Studenci pierwszego roku
stanowili 25,9%, studenci drugiego roku 17,9%, studenci trzeciego roku 22,3%, studenci czwartego
roku 23,2%, studenci pigtego roku 6,3% oraz studenci szostego roku 4,5%.

Niemal wszyscy ankietowani (96%) brali udziat w zajeciach symulacyjnych
z wykorzystaniem fantomow. W szesciostopniowej skali najwigcej osob ocenia je na cztery punkty
(30,4%). Druga pod wzgledem czgstosci oceng byto pig¢ punktow (24,1%). Niemal jedna czwarta
respondentow (22,8%) przyznala zajgciom najwyzszg ocene. Najrzadziej udzielang odpowiedzig byt
jeden punkt - tylko 2,7% ocenito zajecia w ten sposob. Na dwa i trzy punkty zajecia ocenito
odpowiednio 5,8% oraz 14,3% ankietowanych.

Ponad potowa ankietowanych (53,1%) uwaza, ze umiej¢tnosci zdobyte podczas zajec
symulacyjnych okazaty si¢ przydatne w praktyce klinicznej. Pozostate 46,9% ankietowanych nie
miato okazji wykorzysta¢ zdobytych umiejg¢tnosci w trakcie zajeé w szpitalu.

Wigkszos¢ ankietowanych (87,1%) uwaza tego typu zajgcia za potrzebne, jednak az 80,8%
ankietowanych woli zdobywac¢ umieje¢tnosci praktyczne na prawdziwych pacjentach.

Ponad 73% ankietowanych uwaza, ze przeprowadzane symulacje nie odzwierciedlaja
doktadnie sytuacji realnych. Tylko 26,8% ankietowanych uznaje przeprowadzane symulacje za
wystarczajgco realistyczne.

W odczuciu wigkszosci studentow (91,5%) pacjenci nie czujg si¢ bezpiecznie wiedzac, ze
zdobywali oni umiejetnosci praktyczne wyltacznie na fantomach. Znaczna cze¢§¢ ankietowanych
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(67,9%) nie czuje si¢ pewnie, wykonujac u pacjentow zabiegi, ktore ¢wiczyli wylacznie podczas
symulacji.

Az 41,1% ankietowanych w trakcie studiow spotkato si¢ z krytyka zaje¢ symulacyjnych ze
strony pracownikow szpitala lub asystentow.

Czy miates/as juz zajecia praktyczne na fantomach?

4%

A\

mtak

nie

96%

Rys.1. Ocena odsetka ankietowanych, majacych okazje bra¢ udzial w zajeciach symulacyjnych.

Jak oceniasz przydatnosé tych zajeé w skali od 1 do 6?

80
70
60 7
50

68 (30,4%)

40 32(14,3%)
30
20 135,8%}
10 | 6(2,7%)

o W . . .

1 2 3 4 5 6

Rys.2. Ocena przydatnosci zaje¢ symulacyjnych wedtug studentow.

Czy wolisz zajecia praktyczne prowadzone na fantomach
czy pacjentach?

19%

B Fantomy

Pacjenci

81%__—

Rys.3. Preferencje studentow odnosnie formy prowadzenia zajeé.
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Czy uwazasz, ze zajecia w centrach symulacji
medycznej doktadnie odzwierciedlajg realne
sytuacje?

W tak

I nie

Rys.3. Ocena realizmu zaj¢é symulacyjnych.

Czy uwatzasz, ze pacjenci czujg sie bezpiecznie,
wiedzac, ze zajecia praktyczne odbywaly sie tylko na
fantomach?

8%

mtak

I nie

92%

Rys.4. Ocena poczucia bezpieczenstwa pacjentow w modelu ksztatcenia opartym na symulacji.

Czy spotkates/as sie z krytykg zaje¢ symulacyjnych ze
strony pracownikéw szpitala?

A41%
| tak

I nie
59%

Rys.5. Doswiadczanie krytyki zaje¢ symulacyjnych przez studentow.
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Pomimo tego, tylko 20,5% ankietowanych nie wyrazilo chgci uczestnictwa w takich
zajeciach w przysztosci. Sposrdd osob, ktore cheialby wzigé udzial w wigkszej ilosci zajg¢ symulacji
medycznej wickszo$¢ preferuje dwie formy ich przeprowadzenia: studenckie koto naukowe lub kursy
i szkolenia.

4. Dyskusja

Ze wzgledu na dynamiczny rozwéj symulacji medycznej, ta dziedzina medycyny nadal jest
obiektem licznych badan, majacych na celu oceng efektoéw wykorzystania jej w ksztatceniu studentow
i lekarzy. Jedno z najwigkszych badan, dotyczacych efektow wykorzystania symulacji medycznej
przeprowadzono w latach 1969 — 2003. Autorzy trwajacej trzydziedci cztery lata analizy wzigli pod
uwage liczne publikacje pochodzace zar6wno z naukowych baz danych oraz samodzielnych
internetowych publikacji. Wyniki pracy jasno wskazuja na wiele korzy$ci  wynikajacych
z wykorzystania symulacji medycznej w procesie ksztalcenia. Jedng z najczgsciej wymienianych
(47% publikacji) jest mozliwos$¢ otrzymania informacji zwrotnej odnoszacej si¢ do poprawnosci
przeprowadzenia danej procedury. Na drugim miejscu pod wzglgdem cze¢stosci wystepowania (39%)
jest mozliwo$¢ powtarzania wykonywania ¢wiczen tyle razy, ile jest to konieczne do opanowania
prawidtowe;j techniki. Kolejne zalety, wynikajace z zastosowania symulacji medycznej, to mozliwosé
dostosowania poziomu trudnosci ¢wiczenia w zalezno$ci od umiegjg¢tnosci uczestnika, mozliwosé
zastosowania wielu zréznicowanych wariantdw nauczania oraz zr6znicowanych scenariuszy danego
przypadku, mozliwo§¢ odwzorowania szerokiego zakresu przypadkéw klinicznych, wiacznie
z rzadkimi jednostkami chorobowymi oraz zapewnienie indywidualnego podejscia do kazdego, kto
wykonuje ¢wiczenie. Analiza publikacji przeprowadzona przez autoré6w badania $wiadczy
0 wystgpowaniu licznych korzysci, ktore zapewnia rozwoj technologii symulacji medycznej oraz o jej
duzej efektywnosci w procesie ksztalcenia. (Issenberg 2009)

Kwesti¢ efektywnosci edukacji opartej na symulacji medycznej porusza réwniez
metaanaliza badan z lat 1990 — 2010. Przeanalizowane badania wykazuja, ze metody ksztatcenia
uwzgledniajace ¢wiczenia symulacyjne w poréwnaniu do tradycyjnego modelu edukacji okazujg si¢
by¢ lepsze pod wzgledem opanowania konkretnych, klinicznych umiejetnosci. Wynika to gtownie
z mozliwo$ci samodzielnej praktyki, ktore dajg ¢wiczenia z uzyciem fantoméw. Ponadto, symulacja
angazuje uczestnikow ¢wiczenia w wykonywane zadania dzigki realistycznym scenariuszom, co
przektada si¢ na wigksza efektywnos¢ w przyswajaniu poszczegoélnych umiejetnosci. (McGaghie
2012)

Edukacja medyczna oparta na symulacji jest uwazana przez specjalistow za forme nauki,
mogaca w znaczacy sposob przyczynic si¢ do poprawy jakosci opieki medycznej dzicki wzrostowi
jakosci umiejetnosci klinicznych personelu, a takze dzigki zwigkszeniu bezpieczenstwa pacjentow.
Jedng z unikalnych cech symulacji medycznej jest mozliwo$é popelniania btgdow oraz nauki
polegajacej na wyciagganiu z nich wnioskéw. Radzenie sobie z btgdami oraz samodzielna analiza
czynnikow, ktore do nich doprowadzily mogg w znaczacy sposdb zmniejszy¢ ich ilo§é podczas pracy
z prawdziwym pacjentem. Ponadto, uczenie sie na wiasnych btedach w bezpiecznym srodowisku,
pozwala na wypracowanie odpowiedniego podej$cia psychologicznego, dzieki ktoremu tatwiejsze
staje si¢ radzenie sobie z bledami, ktérych nie da si¢ uniknaé podczas pracy zawodowej. (Ziv i in.
2009)

Badania potwierdzaja takze istotng rol¢ symulacji medycznej w zwigkszaniu
bezpieczenstwa pacjentow. Dzigki mozliwosci ¢wiczenia interdyscyplinarnych umiejetnosci,
symulacja pozwala zespotom medycznym na poprawe organizacji pracy, a dzigki temu zwigksza
szans¢ na unikanie blgdow wynikajacych z braku komunikacji, badz nieprozumien. Dodatkowo
¢wiczenie konkretnych umiejetnosci na fantomach pozwala na nabycie pewnosci w wykonywaniu
procedur medycznych. (Nishisaki i in. 2007)

Poza zaletami wynikajacymi z mozliwosci ¢wiczenia procedur medycznych, zajecia
z wykorzystaniem symulacji moga stuzy¢ réwniez do nauki komunikacji miedzy pacjentem,
alekarzem. Dzigki zastosowaniu takiego rozwigzania, studenci moga zmierzy¢ @ si¢
z problematycznymi i trudnymi emocjonalnie sytuacjami takimi jak przekazywanie niepomyslnych
diagnoz bez narazania na stres pacjentow. W badaniu przeprowadzonym z udziatlem studentow oraz
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lekarzy wykazano, ze kontakt z wirtualnym pacjentem jest bardzo zblizony do relacji z prawdziwym
czlowiekiem, a tego typu rozwigzania maja duzy potencjal edukacyjny. (Johnsen i in. 2005)

5. Whioski

Wisrod studentow uczelni medycznych widoczne jest duze zainteresowanie zajgciami
przeprowadzanymi w centrach symulacji, na co wskazuja wyniki przeprowadzonej ankiety.
Dodatkowo, studenci sa zadowoleni z jako$ci przeprowadzanych zaje¢é, co Swiadczy o pozytywnym
odbiorze nowoczesnych metod ksztalcenia przez osoby zwigzane ze §rodowiskiem medycznym.

Wisrdd ankietowanych znaczng wigkszo$¢ stanowia osoby, ktore mialy juz okazje wziaé
udziat w zajeciach z uzyciem fantoméw. Wynika to z faktu, ze coraz wigksza liczba uczelni
medycznych posiada budynki przystosowane do ksztalcenia studentow w oparciu o symulacje
medyczng, co §wiadczy o szybkim rozwoju tej dziedziny medycyny. Pozwala to na przeniesienie
pewnej czgsci zajeé ze szpitali do centrow symulacji, dzigki czemu mozliwe jest stworzenie programu
nauki, ktory daje mozliwo§¢ znacznie efektywniejszego ksztalcenia studentow w dziedzinie
umiej¢tnosei praktycznych. Tradycyjny schemat prowadzenia zaje¢ klinicznych obejmuje seminaria,
podczas ktérych studenci zdobywaja podstawowa wiedze ogodlng oraz ¢wiczenia, prowadzone
w szpitalach, gdzie zdobywaja umiejetnosci praktyczne. W schemacie ksztalcenia poszerzonym
0 wykorzystanie symulacji medycznej, cze$¢ zaje¢ praktycznych odbywa sie w centrach symulacji,
gdzie studenci moga ¢éwiczy¢ przeprowadzanie procedur medycznych. Jest to nowy, przynoszacy
liczne korzysci schemat prowadzenia zaje¢, mozliwy do wdrozenia dzigki obecnos$ci centréw
symulacji. Dodatkowo, uczelnie czesto oferuja mozliwo$¢ korzystania z centrow symulacji poza
godzinami zaje¢ w postaci szkolen, zaje¢ dodatkowych czy studenckich kot naukowych dziatajacych
przy centrach symulacji. Duze zainteresowanie tego typu zajgciami $wiadczy o pozytywnym odbiorze
symulacji przez studentow.

Pomimo zainteresowania i zadowolenia z zaje¢ symulacyjnych, wigkszo$¢ studentow wcigz
wolataby zdobywaé umiejetnosci praktyczne na prawdziwych pacjentach. Wynika to
prawdopodobnie z faktu, ze pomimo prob jak najbardziej realistycznego odtworzenia prawdziwych
sytuacji, wickszo$¢ studentow nie uwaza, aby byto to wystarczajace. Zaletg zaje¢ symulacyjnych jest
mozliwo$¢ wielkokrotnego powtarzania danej procedury, jednak nie odzwierciedla doktadnie
kontaktu z prawdziwym pacjentem. Podczas zaje¢ prowadzonych z udziatem chorych, studenci maja
szanse nauki radzenia sobie w losowych sytuacjach takich, jak nieprzewidywalne reakcje pacjenta na
bol lub stres podczas przeprowadzonego zabiegu.

Kolejnym czynnikiem wplywajacym na preferencje studentow jest fakt, ze nie czuja si¢
pewnie podczas przeprowadzania procedur, ktore do tej pory mieli okazje ¢wiczy¢ wylacznie podczas
zaje¢ symulacyjnych. W odczuciu studentdow, pacjenci rdwniez nie czuja si¢c w takiej sytuacji
bezpiecznie i obawiajg si¢ braku wystarczajgcych umiejetnoscei.

Problemem jest rowniez aspekt krytyki zajeé symulacyjnych przez pracownikow szpitala
oraz asystentow, z ktorym spotyka si¢ niemal potowa studentéw. Tego typu postawa moze wynikaé
z nieznajomos$ci zasad dzialania symulacji medycznej oraz braku do$wiadczenia z ta forma
ksztatcenia.

Liczne badania naukowe dowodza, ze zajecia z uzyciem symulacji medycznej przewyzszaja
tradycyjne metody ksztatcenia pod wzgledem efektywnosci zdobywania umiejetnosci klinicznych
dzigki mozliwosci samodzielnego wykonywania poszczegdlnych procedur i wyciagania z nich
wnioskow. Ponadto, symulacja medyczna daje mozliwo$¢ ksztalcenia studentow w niezwykle
szerokim zakresie, obejmujacym nie tylko zajgcia stricte kliniczne, ale réwniez umiej¢tnosci
interpersonalne takie, jak komunikacja.

Dynamiczny rozwdj symulacji medycznej oraz poszerzenie obszaru jej zastosowania moga
by¢ przetomem w sposobie ksztalcenia przysztych pracownikéw stuzby zdrowia. Zwigkszenie
$wiadomosci spotecznej zwigzanej z licznymi korzy$ciami wynikajacymi z zastosowania symulacji
moze przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia iloSci obaw, zwigzanych z tg metoda, a dzieki temu wptynac na
sposob, w jaki jest ona odbierana przez spoleczenstwo. Podjecie odpowiednich krokéw, majacych na
celu przyblizenie zagadnienia symulacji medycznej szerszemu gronu odbiorcOw moze réwniez
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zwigkszy¢ poczucie bezpieczenstwa pacjentow, co przyczyni sie do poprawienia jakosci opieki
zdrowotne;j.
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Streszczenie

Omentyna to adipocytokina wydzielana przez tkanke thuszczowa trzewng. Zespot
policystycznych jajnikow wigze si¢ nie tylko z zaburzeniami ptodnosci, stanowi réwniez ryzyko
powiktan metabolicznych, takich jak: dyslipidemia, otyto$¢, zespdt metaboliczny i cukrzyca typu 2,
ktére poprzez korelacje ze zmianami w S$rodbtonku naczyn oraz czynnikami stanu zapalnego,
wystepujacymi u kobiet z PCO-S, implikuja kolejne zaburzenia prowadzace do zwigkszenia ryzyka
incydentow sercowo-naczyniowych oraz nowotworow dietozaleznych, w tej grupie kobiet.

Wykazano zmniejszone st¢zenie omentyny w surowicy i podskornej tkance thuszczowej
wsrdd pacjentow z ZM w poréwnaniu do oséb zdrowych. Najnowsze doniesienia wskazujg na
wystepowanie ujemnej korelacji pomigdzy stgzeniami omentyny a ryzykiem chordb sercowo-
naczyniowych. Wykazano wystepowanie dodatniej korelacji pomigdzy stezeniem omentyny a masg
nowotworow dietozaleznych, takich jak nowotwory: prostaty, watroby i trzustki. Pacjenci
z chorobami nowotworowymi charakteryzowali si¢ wyzszym st¢zeniem omentyny w stosunku do
grupy kontrolnej oséb zdrowych, w przeciwienstwie do pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego.

Stezenie omentyny moze by¢é wykorzystane, jako narz¢dzie do oceny ryzyka zespolu
metabolicznego u pacjentek z PCO-S.

Wysokie stgzenie omentyny pozytywnie wptywa na funkcjonowanie uktadu sercowo-
naczyniowego.

Znacznie podwyzszone stezenie omentyny u chorych na nowotwory moze przystuzy¢ si¢ do
wykorzystania stezenia tej adipocytokiny jako biologicznego markera rozwoju i nasilenia choroby
nowotworowej rowniez u pacjentek z PCO-S. Istnieje potrzeba prowadzenia dalszych badan,
Z udzialem wickszej liczby badanych, wsréd pacjentek z PCO-S w celu potwierdzenia i/lub
wykazania funkcji omentyny w grupie kobiet z PCO-S.

1. Wstep

Zespot policystycznych jajnikow (Polycystic Ovary Syndrome — PCO-S) to jedna
Z najczg$ciej wystepujacych endokrynopatii, diagnozowanych u mlodych kobiet na podstawie
kryteriow Rotterdamskich, do ktorych zalicza si¢: kliniczne i/lub biochemiczne objawy
hiperandrogenizmu, brak Iub rzadkie wystepowanie owulacji, obraz policystycznych jajnikow w USG
(Wang i Mol 2017; Drosdzol-Cop i in. 2014).

Na podstawie wiedzy ogodlnej i praktyki klinicznej stwierdza si¢, ze zespot policystycznych
jajnikow przebiega z zaburzeniami metabolicznymi, w tym z: otyloscia, cukrzyca typu 2,
nadci$nieniem t¢tniczym i innymi.

Doniesienia w piSmiennictwie potwierdzaja, ze st¢zenie omentyny jest nizsze m.in.
U pacjentow z otyloscia, insulinoopornoscia, zespolem metabolicznym, cukrzyca typu 2, w stosunku
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do stezenia u 0s6b zdrowych (Zhang et al. 2014). Z kolei wzrost stezenia omentyny wykazano
u dziewczat z jadtowstrgtem psychicznym oraz w niektoérych chorobach nowotworowych (Szydto
i in. 2016; Gotabek i in. 2015).

Omentyna (nazywana rowniez intelektyna-1) to adipocytokina wydzielana przez tkanke
thuszczowg trzewna. Jej stezenie jest 20-krotnie wyzsze w tkance tluszczowej trzewnej, niz w tkance
ttuszczowej podskornej (Szydto i in. 2016).

Funkcje biologiczne omentyny

Badania naukowe wykazaty, Zze omentyna zwigksza insulinowrazliwo$¢ poprzez
zwigkszenie wychwytu glukozy w adipocytach, hepatocytach oraz miocytach (Kiluk i in. 2017).
W badaniu Elsaid i in. wykazano silng ujemna korelacj¢ pomigdzy stezeniem omentyny a stezeniem
insuliny na czczo oraz wskaznikiem HOMA-IR u otylych 0s6b z cukrzycg typu 2 (Elsaid et al. 2018).
Z kolei u pacjentéw z niealkoholowym sttuszczeniem watroby wraz z obnizeniem si¢ st¢zenia
omentyny, wzrastato stezenie glukozy na czczo (Aliasghari et al. 2018).

Omentyna wykazuje réwniez dziatanie przeciwzapalne poprzez obnizenie ekspresji biatka
C-reaktywnego (CRP), czynnika martwicy nowotworow (TNF-o) oraz jadrowego czynnika
transkrypcyjnego (NF-xB) (Korek i in. 2015).

Ponadto, wykazano zwigzek pomig¢dzy stezeniem omentyny, a ci$nieniem skurczowym.
Wecezesniejsze badania na zwierzetach wskazaly, ze omentyna oddziatuje korzystnie na funkcje
srodbtonka naczyniowego i zapobiega wzrostowi ci$nienia tetniczego u szczurdw, poprzez
zwigkszenie syntezy NO, i w konsekwencji pozytywny wptyw na relaksacj¢ naczyn (Aliasghari et al.
2018; Elsaid et al. 2018).

Celem autoroéw opracowania jest przeglad aktualnego pi$miennictwa w konteks$cie znaczenia
omentyny w ocenie ryzyka wystapienia chorob dietozaleznych (nalezacych do grupy przewlektych
schorzen metabolicznych) u pacjentek z PCO-S.

Analizg objeto artykuty w jezyku polskim i angielskim, opublikowane w latach 2006 — 2019,
0 tematyce zgodnej z tytutem pracy. Dokonano przegladu pi$miennictwa w bazach PubMed i The
Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR) poprzez stowa kluczowe: polycystic ovary
syndrome (PCO-S, zesp6t policystycznych jajnikow), omentin (omentyna), adipokine (adipokina),
adipocytokine (adipocytokina), metabolic syndrome (zesp6t metaboliczny), cardiovascular disease
(choroby uktadu sercowo-naczyniowego), cancer (rak). Baza obje¢ta analiza obejmowala 126
publikacji.

2. Stezenie omentyny a zesp6l metaboliczny

Zgodnie z definicja, zespot metaboliczny (metabolic syndrome — MS) to wspotwystepowanie
powigzanych ze soba czynnikéw ryzyka pochodzenia metabolicznego, sprzyjajacych rozwojowi
chorob sercowo-naczyniowych o podtozu miazdzycowym oraz cukrzycy typu 2.

Kryteria diagnostyczne rozpoznawania zespotu metabolicznego, ktore zostaty sprecyzowane
w 2005 roku przez Miedzynarodowg Federacje Diabetologiczng (International Diabetes Federation
— IDF), zostaly przedstawione w Tabeli 1.

Tab. 1 Kryteria ZM sprecyzowane przez IDF (opracowanie wiasne na podstawie Pacholczyk i in
2008).

u kobiet obwad talii wigcej niz 80 cm
u mezczyzn obwdd talii wigeej niz 94 cm
i wystepowanie co najmniej 2 z 4 czynnikow
stezenie trojglicerydow powyzej lub roéwne 150 mg/dL
u kobiet mniej niz 50 mg/dL

u mezczyzn mniej niz 40 mg/dL
skurczowego powyzej lub rowna 130 mmHg
rozkurczowego powyzej lub rowna 85 mmHg
stezenie glukozy na czczo powyzej lub réwne 100 mg/dL

wystepowanie otylo$ci centralnej

stezenie cholesterolu frakcji HDL

warto$¢ cisnienia tgtniczego krwi
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Omentynie przypisuje si¢ pelienie funkcji ochronnej przed rozwojem zaburzen
metabolicznych wspotwystepujacych z otyloscia (Olszanecka-Glinianowicz i in. 2009). W badaniu
Mierzwickiej i in. wskazano na czestsze wystgpowanie zaburzen weglowodanowych w postaci
nieprawidtowej tolerancji glukozy u pacjentek z PCO-S w poréwnaniu do kobiet zdrowych, co
znajduje swoje odzwierciedlenie w obnizonym stezeniu omentyny w surowicy krwi tych pacjentek —
ponizej 900 ng/dL (Szydlo i in. 2016; Mierzwicka i in. 2016).

Van de Voorde et al. stwierdzili, ze wraz ze wzrostem st¢zenia omentyny, obniza si¢
skurczowe cis$nienie krwi, co zgodnie z artykulem Kiluk i in. jest skutkiem dziatania rozszerzajacego
omentyny na $§wiatta naczyn krwiono$nych (efekt wazodylatacyjny) (Van de Voorde et al. 2013;
Kiluk i in. 2017). Tymczasem w doniesieniu Zielen-Zynek i in. wykazano zwickszone ryzyko
wystepowania nadci$nienia tetniczego oraz stosunkowo niskie stezenie omentyny — 261 ng/dL
w grupie badanych pacjentek z PCO-S, a takze zaobserwowano wystepowanie ujemnej silnej
korelacji (p<0,05, r=—0,6) pomig¢dzy stezeniem omentyny a warto$cig ci$nienia rozkurczowego u tych
pacjentek (Zielen-Zynek i in. 2019). W badaniu na szczurach wykazano, ze podawanie dootrzewnowo
omentyny w dawce 8 ug przez okres 14 dni spowodowato migdzy innymi obnizenie ci$nienia krwi
u tych zwierzat, co moze wskazywac na dziatanie hipotensyjne omentyny (Brunetti et al. 2014).

Guvenc et al. w badaniu oceniajacym stezenie wybranych adipokin u 40 pacjentek
z zespolem policystycznych jajnikow dowiedli, iz st¢zenie cholesterolu frakcji HDL byto istotnie
statystycznie nizsze (p=0,001) u kobiet chorujacych na PCO-S z nadwaga, w poréwnaniu do kobiet
zPCO-S charakteryzujacych si¢ prawidlowa masa ciala. Nie wykazano natomiast istotnie
statystycznej roznicy dla stezenia trojglicerydow zarowno pomigdzy pacjentkami chorujacymi na
PCO-S z nadwaga a kobietami z PCO-S o prawidtowej masie ciata, jak i pomiedzy pacjentkami
zPCO-S a kobietami zdrowymi (grupa kontrolna — 30 zdrowych kobiet). Nie wykazano
wystgpowania istotnego statystycznie zwigzku pomiedzy stezeniem omentyny a wartosciami
parametrow gospodarki lipidowej u badanych pacjentek z PCO-S (Guvenc et al. 2016).

W badaniu oceniajagcym ryzyko zespolu metabolicznego w PCO-S z 2018 roku, $rednia
warto$¢ obwodu talii w grupie 43 badanych z PCO-S wynosita 90,7 cm, co wskazuje na wystgpowanie
otylosci centralnej u tych kobiet (Zielen-Zynek i in. 2018). Z kolei Liu et al. odnotowali, Ze wraz ze
wzrostem warto$ci wskaznika masy ciata (Body Mass Index — BMI) oraz obwodu talii, w badanej
populacji malato stezenie omentyny (Liu etal. 2011). W badaniu Yang et al. stwierdzono zmniejszone
stezenie omentyny wsréd 153 kobiet z PCO-S charakteryzujacych si¢ prawidlowa masa ciala
(BMI<25 kg/m?) w poréwnaniu do grupy kontrolnej, sktadajacej sie ze 114 zdrowych kobiet (Yang
et al. 2015).

Zaburzenia prawidlowych procesow metabolicznych w organizmie, przebiegajace
z otyloscia, 1 bedace bezposrednig przyczyng wystgpowania zespotu metabolicznego, biorg znaczacy
udzial w patogenezie zespotu policystycznych jajnikow (Kiluk i in. 2017). Wykazano zmniejszone
stezenie omentyny w surowicy i podskornej tkance thuszczowej wsrod pacjentow z ZM w poréwnaniu
do 0s6b zdrowych (Bremer et al. 2013).

3. Stezenie omentyny a choroby ukladu sercowo-naczyniowego

Wedtug obecnie obowigzujacych danych Europejskiego Urzedu Statystycznego (European
Statistical Office - Eurostat) z 2015 roku, najczestszymi przyczynami zgonu w Unii Europejskiej sa
choroby uktadu krazenia, w sklad ktorych wchodza, miedzy innymi: miazdzyca, choroba
niedokrwienna serca, zawal mig¢énia sercowego, niewydolno§¢ serca, nadci$nienie tgtnicze
i przewlekta niewydolno$¢ zylna (Eurostat 2018).

W polskiej praktyce klinicznej, do przesiewowej oceny 10-letniego ryzyka sercowo-
naczyniowego (Systemic COronary Risk Evaluation — SCORE), stosuje si¢ wzorcowa kart¢ Pol-
SCORE 2015, ktora bierze pod uwage: ple¢, wiek, stezenie cholesterolu catkowitego (Total
Cholesterol — TC) lub stosunek stezenia TC do stezenia cholesterolu frakcji HDL, warto$¢
skurczowego cisnienia krwi oraz palenie tytoniu u 0sob bez rozpoznanych chorob (Jankowski i in.
2015; Nowe Wytyczne ESC 2016).

Badania naukowe potwierdzaja wystgpowanie zwickszonego ryzyka chordb ukladu
sercowo-naczyniowego w zespole policystycznych jajnikéw. Dysfunkcja $rdédblonka naczyn,
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insulinooporno$¢ oraz wczesna przedkliniczna posta¢ miazdzycy sg $cisle zwigzane z zaburzeniami
metabolicznymi w PCO-S i sa uwazane za posrednig przyczyne miazdzycy w PCO-S.

Ponad polowa pacjentek z PCO-S choruje na otytos¢ przebiegajaca ze zwigkszona
akumulacjg tkanki thuszczowej trzewnej, ktora petni funkcje wewnatrzwydzielnicza, uwalniajac wiele
substancji aktywnych metabolicznie — adipocytokin (m.in. omentyny, leptyny, rezystyny, apeliny
i in.), ktore z kolei maja zasadniczy wptyw na patomechanizm IO oraz miazdzycy (Bajuk-Studen et
al. 2009).

Onur et al. wykazali obnizone stgzenie omentyny u pacjentdéw z miazdzyca, z kolei Kataoka
et al. u pacjentow ze zdiagnozowang chorobg wiencowa. (Onur et al. 2014; Kataoka et al. 2014).
Zgodnie z badaniami Uemura et al., jedna z funkcji omentyny jest hamowanie rozrostu mig§niowki
gladkiej naczyn, spowodowanego uszkodzeniami, co moze przyczynic¢ si¢ do prewencji procesu
miazdzycowego u kobiet z PCO-S narazonych na jego rozwéj (Uemur et al. 2015). Podobnie Zhong
et al., w swoich badaniach wykazali, ze omentyna stymuluje produkcj¢ tlenkéw azotu przez
$rédblonek, hamuje postgpowanie stresu oksydacyjnego, stanu zapalnego oraz wydzielanie
kacheksyny, a takze znosi przyleganie monocytdéw do komoérek $rodbtonka, co potwierdza jej
antyaterogenne dziatanie (Zhong et al. 2012).

Najnowsze doniesienia wskazuja na wystepowanie ujemnej korelacji pomigdzy stgzeniami
omentyny a ryzykiem chordb sercowo-naczyniowych (Liu et al. 2011). W badaniu Zhou et al.
powigzano wigkszg ekspresje omentyny z lepiej rozwinigtym krgzeniem wiencowym (Zhou et al.
2017).

Zgodnie z obecnie dostgpnym pismiennictwem, stezenie omentyny w osoczu moze byé
markerem funkcji §rodbtonka w badanych populacjach (Moreno-Navarette et al. 2011). Ze wzgledu
na brak danych z udziatem pacjentek z PCO-S, istnieje potrzeba przeprowadzenia badan w tym
zakresie, w zwigzku ze zwickszonym ryzykiem chordb uktadu sercowo-naczyniowego w grupie tych
kobiet.

4. Stezenie omentyny a choroby nowotworowe

Zespot policystycznych jajnikow wigze si¢ nie tylko z zaburzeniami plodnosci, stanowi
réwniez ryzyko powiktan metabolicznych, takich jak: dyslipidemia, otylos¢, zespot metaboliczny
i cukrzyca typu 2, ktore poprzez korelacje ze zmianami w $rédbtonku naczyn oraz czynnikami stanu
zapalnego, wystepujacymi u kobiet z PCO-S, implikuja kolejne zaburzenia prowadzace do
zwigkszenia ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych oraz nowotworow dietozaleznych, w tej
grupie kobiet (Coviello et al. 2006).

Na podstawie najnowszych sprawozdan Migdzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem
(International Agency for Research on Cancer - IARC) przewiduje sie, ze roczna liczba przypadkow
nowotworow ztosliwych wzrosnie z 14 milionow w 2012 roku do 22 milionéw w ciggu kolejnych 20
lat (IARC 2018).

Nowotwory ztosliwe w Polsce sg drugg (po chorobach uktadu krazenia), pod wzgledem
czestosci wystepowania, przyczyng $mierci (Wojciechowska i in. 2012).

Zgodnie z definicja Willisa, nowotwdr to nieprawidlowa tkanka, ktora rozrasta sie
nadmiernie i w sposob nieskoordynowany z tkankami wtasciwymi, ze wzgledu na niepohamowane
namnazanie si¢ komorek, nieustajace po wyeliminowaniu czynnika predysponujacego do procesu ich
rozwoju (Zottkowska i in. 2014).

Wykazano wystgpowanie dodatniej korelacji pomigdzy st¢zeniem omentyny a masa
nowotworow dietozaleznych, takich jak nowotwory: prostaty, watroby i trzustki. Pacjenci
z chorobami nowotworowymi charakteryzowali si¢ wyzszym st¢zeniem omentyny w stosunku do
grupy kontrolnej osob zdrowych, w przeciwienstwie do pacjentéow z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego (Zhang et al. 2013; Uyeturk et al. 2014; Karabulut et al. 2016).

Badania Fazeli et al. potwierdzity wyzsze stezenie omentyny u pacjentow z rakiem okreznicy
—20100 ng/dL w poréwnaniu do 0s6b zdrowych — 900 ng/dL, co moze by¢ spowodowane stymulacja
przez omentyne progresji choroby nowotworowej poprzez szlak sygnalizacji serynowo-treoninowej
kinazy biatkowej — Akt, ktéra petni istotng funkcje w regulacji: wzrostu, metabolizmu, przezycia
i proliferacji komorek (m.in. osteoblastow) (Fazeli et al. 2013; Krzeélak i in. 2010; Wu et al. 2013).
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Istnieje prawdopodobienstwo, ze wzrost stezenia omentyny u chorych na nowotwory moze stanowic
mechanizm obronny organizmu zwrdcony przeciwko komérkom nowotworowym (Fazeli et al. 2013).

Zgodnie z powyzszymi doniesieniami naukowymi, stezenie omentyny moze stuzy¢é w ocenie
ryzyka nowotworéw dietozaleznych u pacjentek z PCO-S, ktore ze wzgledu na zaburzenia
hormonalne oraz wystepowanie przewleklego stanu zapalnego, sg narazone na ich rozwoj. Nalezy
podja¢ dzialania w kierunku doktadniejszego zbadania tego zjawiska, ze wzgledu na
heterogeniczno$¢ podtoza molekularnego wyodrebnionych nowotworow.

5. Podsumowanie

A. Stezenie omentyny moze by¢ wykorzystane, jako narzedzie do oceny ryzyka zespotu
metabolicznego u pacjentek z PCO-S. Obnizone stezenie tej adipocytokiny w surowicy
i podskornej tkance thuszczowej moze sugerowaé wystgpowanie ZM w grupie tych kobiet.

B. W zwiazku z czgsto obserwowang otyloscig u pacjentek z PCO-S, ktora jest czynnikiem
ryzyka sercowo-naczyniowego, warto zauwazy¢, ze wysokie stezenie omentyny pozytywnie
wptywa na funkcjonowanie uktadu sercowo-naczyniowego.

C. Znacznie podwyzszone st¢zenie omentyny u chorych na nowotwory moze przystuzy¢ si¢ do
wykorzystania stezenia tej adipocytokiny jako biologicznego markera rozwoju i nasilenia
choroby nowotworowej roéwniez u pacjentek z PCO-S, ktore znajduja si¢ w grupie
podwyzszonego ryzyka.

Istnieje potrzeba prowadzenia dalszych badan, z udzialem wigkszej liczby badanych, wérod
pacjentek z PCO-S, ze wzgledu na brak wystarczajacej liczby doniesien i prac badawczych, w celu
potwierdzenia i/lub wykazania funkcji omentyny w grupie kobiet z PCO-S.
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Streszczenie

Insulinooporno$¢ to stan obnizonej wrazliwosci tkanek na dziatanie insuliny pomimo jej
prawidlowego lub podwyzszonego stezenia w surowicy. Zjawisko insulinooporno$ci moze
towarzyszy¢ m.in. uposledzonej tolerancji glukozy, cukrzycy typu 2, hipercholesterolemii, otytosci.
Insulinoopornos$¢ zauwaza si¢ rowniez w przebiegu chorob uktadu wewnatrzwydzielniczego. Wedtug
pis$miennictwa zjawisko insulinoopornosci wystepuje nawet u 50% pacjentek ze zdiagnozowanym
PCO-S (tzw. fenotyp metaboliczny PCO-S), powstajac poprzez wewnatrzkomorkowe zaburzenia
drog sygnalizacyjnych dziatania insuliny (insulinoopornos$¢ postreceptorowa).

Insulinooporno$¢ mogg powodowaé zaburzenia: wydzielania kortyzolu, glukagonu,
hormonu wzrostu, tyroksyny i innych hormonéw dziatajacych antagonistycznie do insuliny. Celem
dietoterapii w insulinoopornosci jest uzyskanie normoglikemii, normoinsulinemii oraz
normolipidemii. Odpowiednio zbilansowana dieta w polaczeniu z aktywnoscig fizyczna
i indywidualnie dobrang farmakoterapig prowadzi do zmniejszenia insulinooporno$ci. Zgodnie
z piSmiennictwem, dieta zalecang w profilaktyce i leczeniu zaburzen metabolicznych, w tym
insulinoopornosci, jest dieta §rodziemnomorska, w ktorej zwraca si¢ szczegdlna uwage na kulture
jedzenia, produkty lokalne, sezonowe, a takze ograniczenie spozycia mi¢sa czerwonego, zwigkszenie
spozycia ryb i owocOw morza, ograniczenie spozywania alkoholu.

1. Wstep

Insulinoopornos¢ to stan obnizonej wrazliwo$ci tkanek na dziatanie insuliny pomimo jej
prawidlowego lub podwyzszonego stezenia w surowicy. Wyrdznia si¢ insulinoopornosé
przedreceptorows, receptorowg i poreceptorowa. Insulinoopornos¢ przedreceptorowa moze wynikac
z nieprawidlowej budowy czasteczki insuliny, badz z obecnosci w surowicy substancji dziatajacych
antagonistycznie do insuliny (kortyzol, glukagon, hormon wzrostu i inne). Z kolei insulinoopornos¢
receptorowa spowodowana jest najczesciej zmniejszeniem liczby receptoréw insulinowych lub ich
powinowactwa do insuliny. Za insulinooporno$¢ postreceptorowa odpowiedzialne sg zaburzenia
szlakow sygnalizujacych przylaczenie insuliny do receptora insulinowego, nieprawidtowa budowa
lub dziatanie transporteréw glukozy do komorki, a takze nasilona lipoliza. Ztotym standardem
W ocenie insulinooporno$ci jest euglikemiczna klamra metaboliczna. Ze wzgledu na wysoka
inwazyjno$¢ badania, a takze koszt i naklad pracy personelu medycznego, obecnie szerokie
zastosowanie znajduje matematyczny model oceny insulinoopornosci HOMA (HOmeostasis Model
Assessment). W modelu tym wykorzystuje si¢ stezenie glukozy i insuliny na czczo, obliczajac, na
podstawie formuly, wskaznik HOMA-IR (HOmeostasis Model Assessment — Insulin Resisistance)
(Ptaczkowska 1 in. 2017; Rogowicz-Frontczak i in. 2017). Zjawisko insulinoopornosci moze
towarzyszy¢ m.in.: uposledzone;j tolerancji glukozy, cukrzycy typu 2, hipercholesterolemii, otylosci.
Zmiany wrazliwo$ci na insuling zauwaza si¢ rowniez w chorobach uktadu wewnatrzwydzielniczego.
Insulinooporno$¢ prowadzaca do hiperinsulinemii mogg powodowac: kortyzol, glukagon, hormon
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wzrostu, tyroksyna i inne hormony dziatajace antagonistycznie do insuliny (Rogowicz-Frontczak i in.
2017).

2. Opis zagadnienia

2.1 Insulinooporno$¢ w wybranych endokrynopatiach

Insulinoopornos$¢ w zespole policystycznych jajnikow

Zespot policystycznych jajnikéw  (PCO-S, Polycystic Ovary Syndrome) jest jedna
Z najczgsciej wystepujacych endokrynopatii, diagnozowanych u mtodych kobiet na podstawie
kryteriow Rotterdamskich, do ktorych =zalicza si¢ kliniczne i/lub biochemiczne objawy
hiperandrogenizmu, brak lub rzadkie wystepowanie owulacji, obraz policystycznych jajnikow w USG
(Wang et al. 2017; Drosdzol-Cop i in. 2014). Badania naukowe dowodza, ze PCO-S zwigksza ryzyko
wystapienia zaburzen gospodarki lipidowej, a takze weglowodanowej, w tym insulinoopornos¢
(Pundir et al. 2017; Bronczyk-Puzon i in. 2018). Wedtug pismiennictwa zjawisko insulinoopornos$ci
wystepuje nawet u 50% pacjentek ze zdiagnozowanym PCO-S (tzw. fenotyp metaboliczny PCO-S),
powstajac poprzez wewnatrzkomorkowe zaburzenia drog sygnalizacyjnych dziatania insuliny
(insulinooporno$¢ postreceptorowa) (Kuligowska-Jakubowska i in. 2012). Hiperinsulinizm, bedacy
skutkiem insulinoopornosci, powoduje u pacjentek kaskad¢ niepozadanych reakcji, w tym wzrost
aktywno$ci osi przysadka-podwzgorze-nadnercza, obnizong synteze¢ SHBG i tym samym
zwigkszenie stezenia wolnego testosteronu, zahamowanie owulacji (Rogowicz-Frontczak i in. 2017).
W badaniu z udziatem 378 kobiet z PCO-S stan przedcukrzycowy stwierdzono u 31.5%, cukrzyce
u8,7% badanych kobiet. W badanej grupie wraz ze wzrostem wskaznika FAI obnizala si¢
insulinowrazliwos$¢ oceniona na podstawie wskaznika HOMA-IR (Zhang et al. 2018). Z kolei Stovall
et al. w badaniu z udzialem pacjentek z PCO-S wykazali insulinooporno$¢ tylko w grupie kobiet
z BMI > 25 (Stovall et al. 2011).

Insulinoopornos¢ w Zespole Cushinga

Zespot Cushinga (ZC) to zespdt objawdéw klinicznych wynikajacych z nadmiaru
glikokortykosteroidow. Etiologicznie Zespot Cushinga dzielimy na endogenny i egzogenny.
W obrebie endogennego Zespotu Cushinga wyr6znia si¢ ACTH-niezalezny ZC, ktory stanowi 15-20
% wszystkich przypadkow endogennego ZC, a takze ACTH-zalezny ZC (najczg¢sciej spowodowany
poprzez nadmierne wytwarzanie ACTH przez przysadke). Endogenny ZC spowodowany jest
leczeniem glikokortykosteroidami (Szczeklik 2005). U pacjentéw z Zespotem Cushinga, czgsciej niz
w populacji 0s6b zdrowych dochodzi do zaburzen metabolicznych, w tym insulinoopornosci.
Cukrzyca wystepuje nawet u 50% pacjentow z ZC, nieprawidlowa tolerancja glukozy nawet
u 60%.Nadmiar glikokortykosteroidow, zwigkszajac aktywnos$¢ enzymoéw szlaku glukoneogenezy,
zwigksza watrobowa produkcje glukozy. Ponadto glikokortykosteroidy wptywaja na synteze
i gromadzenie glikogenu w watrobie, a takze nasilaja lipolize. Wymienione mechanizmy
w konsekwencji prowadza do powstania insulinoopornosci (Pisarczyk-Wiza i in. 2014).

2.2 Insulinooporno$¢ w nadczynnosci tarczycy

Zgodnie z definicja, nadczynno$¢ tarczycy (hipertyreoza) to zwigkszenie wydzielania
hormonow tarczycy przekraczajgce aktualne zapotrzebowanie tkankowe. Wyroznia si¢ jawng
i subkliniczng nadczynno$¢ tarczycy. Jawna nadczynno$¢ tarczycy jest to zespdt objawow
wywotanych przez nadmiar hormondéw tarczycy i przebiega z podwyzszonym st¢zeniem wolnych
hormondw tarczycy w surowicy. Subkliniczna (utajona) nadczynno$¢ tarczycy jest bezobjawowa lub
wywotuje dyskretne objawy. Nie obserwuje si¢ podwyzszonego stg¢zenia wolnych hormonow
tarczycy w przebiegu nadczynnosci subklinicznej (Szczeklik 2005). Hipertyreoza zwigksza ryzyko
wystapienia zaburzen gospodarki weglowodanowej. Nadmiar hormonoéw tarczycy prowadzi do
nasilenia glukoneogenezy, a takze do wzmozonego wchtaniania glukozy z przewodu pokarmowego,
co z kolei prowadzi do zmniejszenia obwodowe]j wrazliwosci tkanek na insuling oraz do zaburzen
wydzielania insuliny (Tarnowska i in. 2017).
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2.3 Insulinooporno$¢ w otytosci

Otylos¢ definiuje si¢ jako wieloczynnikowa przewlekta chorobe zapalng wynikajaca
z dlugotrwalego dodatniego bilansu energetycznego, w ktérym uczestnicza czynniki genetyczne
i sSrodowiskowe (Adamek i in. 2017). Zgodnie z pi$miennictwem, nadmiar tkanki thuszczowej
(zwlaszcza wisceralnej) jest niezaleznym czynnikiem ryzyka insulinoopornosci. Czynno$é
wewnatrzwydzielnicza tkanki tluszczowej wptywa migdzy innymi na gospodarke lipidowa oraz
weglowodanowsa organizmu. Nadmiar adipocytokin produkowanych i wydzielanych przez tkanke
thuszczowa moze powodowacé insulinooporno$é¢ (Aristizabal et al. 2019; Lachowicz K i in. 2016).
Insulinooporno$¢ w otylosci wystepuje na poziomie receptorowym i postreceptorowym. Jednym
z mechanizméw prowadzacych do powstania insulinoopornosci u oséb otytych jest uposledzenie
dzialania insuliny w komodrkach watroby, mig$nia sercowego oraz w komorkach ttuszczowych,
spowodowane zwigkszonym wydzielaniem adipocytokin (m.in. TNF-q, rezystyna, IL-6). Kolejnym
mechanizmem powstawania insulinoopornosci jest zmniejszenie ilosci receptorow insulinowych,
atakze ich powinowactwa do insuliny (Goralska i in. 2015; Lachowicz i in. 2016).Leczenie
insulinoopornosci powinno by¢ wieloczynnikowe i, obok farmakoterapii, obejmowacé leczenie
zywieniowe oraz regularng aktywnosc¢ fizyczng dostosowang do stanu zdrowia i mozliwo$ci pacjenta.

3. Przeglad literatury

3.1 Postgpowanie zywieniowe w insulinoopornosci

Celem dietoterapii w insulinooporno$ci jest uzyskanie normoglikemii, normoinsulinemii
oraz normolipidemii. Odpowiednio zbilansowana dieta w polaczeniu z aktywnoscig fizyczng
i indywidualnie dobrang farmakoterapiag prowadzi do zmniejszenia insulinoopornosci (Polskie
Towarzystwo Diabetologiczne 2019).

Badania naukowe wykazaly, ze u pacjentow z nadmierng masa ciala, a takze otyloscia
brzuszng, dieta redukcyjna i zmniejszenie masy ciata zwigkszaja insulinowrazliwos$¢ (Prodhan et al.
2019).

U pacjentdéw z insulinoopornoscia zaleca si¢ redukcje masy ciata o 5-10% w ciggu roku, az
do osiggnigcia prawidtowej masy ciata i prawidlowej zawartosci tkanki thuszczowej (zwlaszcza
wisceralnej) uwzgledniajacej wiek, pte¢ i indywidualng zawartos¢ masy migsniowej (Napiorkowska
i in. 2017). Dieta redukcyjna prowadzaca do obnizenie zawarto$ci tkanki thuszczowej prowadzi m.in.
do obnizenia stezenia wolnych kwasow ttuszczowych, a takze cytokin prozapalnych w surowicy, a co
za tym idzie do zwigkszenia insulinowrazliwosci.

U pacjentéw z insulinooporno$cia wazny jest dzienny rozktad positkow. Aby uzyskaé
prawidtowe stezenie glukozy i insuliny, positki powinny by¢ spozywane regularnie, o statych porach.
Zaleca sig, aby przerwy migdzy positkami nie byly krotsze, niz 3, ani dluzsze niz 4 godziny (Baranik
iin. 2011).

3.2 Dieta $rédziemnomorska

Zgodnie z pisSmiennictwem, dieta zalecang w profilaktyce i leczeniu zaburzen
metabolicznych, w tym insulinoopornosci jest dieta §rédziemnomorska (Ahmad et al. 2018; Baratta
et al. 2017; Ostrowska i in. 2013).

Terminem ,,dieta §rodziemnomorska” okresla si¢ sposob odzywiania si¢ charakterystyczny
dla mieszkancow Basenu Morza Srodziemnego. W diecie §rodziemnomorskiej duza uwage poswieca
si¢ kulturze jedzenia i celebrowaniu positkow. Zaleca si¢ spozywanie produktéw jak najmniej
przetworzonych, lokalnych, sezonowych, a takze ograniczenie spozycia migsa czerwonego,
zwigkszenie spozycia ryb i owocOw morza, ograniczenie spozywania alkoholu (Chudzinska i in.
2018).

3.3 Warzywa i owoce

W piramidzie diety $rodziemnomorskiej, w codziennej racji pokarmowej, zaleca si¢
przynajmniej dwie lub wigcej porcji warzyw oraz do dwoch porcji owocow, najlepiej o zréznicowane;j
barwie i teksturze. Moga by¢ zaré6wno ugotowane, jak i surowe, najwazniejsze, zeby byty to produkty
lokalne i sezonowe.
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Warzywa i owoce sa zrddlem witamin antyoksydacyjnych, skladnikéw mineralnych,
btonnika pokarmowego, dzigki czemu, regularnie spozywane, zmniejszaja ryzyko wystgpienia
przewlektych schorzen metabolicznych. Ponadto wptywaja korzystnie na obnizenie wartosci
kalorycznej positkow oraz zwigkszaja uczucie sytosci.

3.4 Produkty pelnoziarniste

Wraz z warzywami i owocami, na tym samym pigtrze piramidy, uwzgledniono produkty
zawierajace weglowodany zlozone. Zalecane s3: pieczywo, ryz, makaron, a takze ptlatki
petnoziarniste, o wysokiej zawartosci frakcji blonnika nierozpuszczalnego w wodzie.

3.5 Orzechy, oleje, produkty mleczne

W codziennej racji pokarmowej w diecie §rodziemnomorskiej nie powinno zabraknaé
orzechow, oliwek oraz oliwy (ktora jest zalecana jako dodatek do wszystkich gléwnych positkow
w ciggu dnia). Ponadto zaleca si¢ spozywaé kazdego dnia dwie porcje produktéw mlecznych
0 graniczonej zawartosci thuszczu oraz ziota i przyprawy, ktore pozwalajg ograniczy¢ spozycie soli.

3.6 Produkty biatkowe

W tygodniu zalecane jest spozycie dwdch lub wigcej porcji ryb lub owocéw morza, ponadto
dwoch lub wiecej porcji roslin stragczkowych, od dwoch do czterech porcji jaj i na koncu maksymalnie
dwie porcje bialego migsa.

Ponadto zaleca si¢ ograniczenie spozycia ziemniakéw maksymalnie do trzech porcji, z kolei
czerwonego miegsa ponizej dwoch porcji tygodniowo. U szczytu piramidy widniejg stodycze, ktorych
nie powinno si¢ spozywaé wigcej, niz dwie porcje na tydzien.

W trwajacym dwa lata badaniu DIRECT (Dietary Internation Randomized Controled Trial),
z udzialem 322 otylych o0sob, wykazano wyzszos¢ diety $rodziemnomorskiej nad dieta
niskoweglowodanowa oraz niskotluszczowa, w leczeniu zaburzen gospodarki weglowodanowej
(Ben-Avraham et al. 2009). Uczestnikow badania podzielono na trzy grupy: pierwsza stosowata dietg
niskottuszczowa, druga — niskowgglowodanowa, trzecia- $rodziemnomorska. Po 24 miesigcach
wykazano wzrost stezenia glukozy u pacjentéw na diecie niskotluszczowej, z kolei obnizenie stezenia
glukozy u pacjentdw stosujacych diete §rodziemnomorska. Podobne wyniki uzyskano oznaczajac
stezenie insuliny. Obnizone stgzenie hemoglobiny glikowanej zaobserwowano we wszystkich
badanych grupach.

Z kolei badania kohortowe, przeprowadzone z udzialem ponad 36 tysigcy kobiet, w ciggu 8
lat, wykazaty zwigzek pomiedzy zwiekszeniem ilo$ci tlustych ryb w diecie (charakterystyczne dla
diety $rodziemnomorskiej), a mniejszg czestoscig hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
(Superko et al. 2014).

U podstawy piramidy diety §rodziemnomorskiej uwzgledniono réwniez aktywnos$¢ fizyczna.
Badania naukowe potwierdzaja pozytywny wptyw regularnego wysitku fizycznego na gospodarke
weglowodanowsg oraz zwigkszenie insulinowrazliwosci. Efekt ten spowodowany jest m.in. poprzez
pobudzenie szlaku sygnalowego dla insuliny w migéniach szkieletowych, a takze pobudzenie
wychwytu glukozy w komoérkach obwodowych przez transporter GLUT-4. W badaniu Afag et al.
(Afag et al. 2019), z udziatem 683 0s6b z Europy i Potudniowej Azji, wykazano zwiazek pomigdzy
aktywnoscia fizyczng a gospodarka weglowodanowa. U badanych 0séb wraz ze wzrostem catkowite;j
tygodniowej aktywno$ci obnizalo si¢ stezenie glukozy w surowicy, a takze warto$¢ wskaznika
HOMA-IR. Podobne wyniki uzyskano u pacjentow z zespotem metabolicznym (Tan J et al. 2019),
u ktorych wprowadzono aktywno$¢ fizyczng (trwajaca odpowiednio 15, 30, 45 lub 60 minut,
W zalezno$ci od grupy) cztery razy w tygodniu, przez trzy miesigce. Zaobserwowano poprawe
insulinowrazliwo$ci we wszystkich grupach, jednak najlepsze rezultaty uzyskano w grupie
z aktywnoscig fizyczng trwajaca 60 minut.

Z kolei w Polsce, w profilaktyce i leczeniu zespolu metabolicznego, a takze
insulinoopornosci, Taton i Bernas zalecaja normalizacj¢ masy ciata i zmniejszenie udziatu thuszczow
w diecie ponizej 30% dobowego zapotrzebowania energetycznego, w tym przynajmniej 10%
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powinny stanowi¢ jednonienasycone kwasy thuszczowe (oliwa, olej rzepakowy, olej stonecznikowy).
Ponadto, nalezy unika¢ spozywania produktow o IG>70 oraz produktéw i napojéw z dodatkiem
cukru, a takze alkoholu. Blonnik pokarmowy zalecany jest w ilo§ci przynajmniej 30 g na dobg.
Powinno si¢ zadba¢ o codzienng aktywno$¢ fizyczna trwajaca od 30 do 45 minut dziennie,
Z przyspieszeniem tetna do 100 uderzen na minute (Taton i in. 2008).

4. Podsumowanie

Leczenie insulinoopornosci powinno by¢ wielokierunkowe. Farmakoterapia powinna zostaé
wdrozona wraz ze zmiang nawykow zywieniowych i regularng aktywnos$cia fizyczng dostosowana
do mozliwosci pacjenta. Postgpowaniem zywieniowym zalecanym w insulinoopornosci, na
podstawie wiedzy klinicznej, jest dieta Srddziemnomorska. W zadnym z badan klinicznych, znanym
autorom pracy, nie dostarczono dowodoéw $wiadczacych o poglebieniu insulinoopornosci u oséb
stosujacych diet¢ srodziemnomorska.
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Streszczenie

Przygnebienie poporodowe wystepujace w pierwszych tygodniach po porodzie to zjawisko,
ktére wedtug danych literaturowych moze dotyka¢ nawet ponad potowe populacji potoznic. Biorac
pod uwage tak czeste jego wystepowanie, watpliwos¢ budzi zagadnienie, czy mozna w ogble nazwaé
przygnebienie poporodowe zaburzeniem, czy tez jest wariantem normalnego przebiegu potogu.
Zjawisko to jest tagodnym i przejsciowym stanem charakteryzujacym si¢ ptaczliwo$cia, zmiennoscia
nastroju, lekiem, zmgczeniem, sennoscia, negatywnym mysleniem i obnizeniem nastroju. Etiologia
jest wieloczynnikowa i obejmuje czynniki spoteczne, psychologiczne, hormonalne, a takze
organizacyjne. Przygnebienie poporodowe najczesciej ustgpuje samoistnie w ciggu kilku tygodni,
jednak jest powaznym wyzwaniem organizacyjnym

i medycznym dla personelu sprawujacego opieke nad pacjentka po porodzie, gdyz objawy
moga by¢ bardzo dokuczliwe i obniza¢ jako$¢ zycia, a ponadto zjawisko to moze maskowaé pierwsze
objawy depresji, czy nawet psychozy poporodowej, ktore wymagaja specjalistycznej opieki i leczenia
farmakologicznego.

1. Wstep

Ciagza i polog to jedne z najbardziej dynamicznych i emocjonujacych przezy¢ w zyciu
kobiety (Nagata i in. 2000). Przygngbienie poporodowe i depresja poporodowa to pojecia dotyczace
zaburzen nastroju wystepujacych w okresie potogu, ktére moga przysporzy¢ wielu problemow (Stein
1980). Zagadnienie to jest czgsto niedoceniane i niedoszacowywane, za$ pojecie przygnebienia
i depresji sa czgsto mylone ze sobg lub biednie traktowane jako tozsame. W ponizszym opracowaniu
dokonalismy przegladu najnowszej literatury przedmiotu aby zréznicowaé zjawisko przygngbienia
poporodowego od depresji, przyjrze¢ sie blizej jego etiologii i patogenezie, a takze podja¢ probe
nakreslenia wyzwan, ktore czekajg specjalistdw opieki okoloporodowej w zwiazku z wyzej
wymienionym problemem. Metode badawczg stanowita analiza dostepnej literatury oraz analiza
artykutow naukowych z bazy PubMed, Cochrane Library i Uptodate przeprowadzona w latach 2017-
20109.
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2. Opis zagadnienia

Przygnebienie poporodowe (PP, baby blues, maternity blues, postpartum blues) to tagodny
i przejéciowy stan pojawiajacy si¢ w ciagu pierwszych kilku dni potogu i charakteryzujacy si¢
ptaczliwoscig, zmiennos$cig nastroju, lgkiem, zmegczeniem, senno$cig, negatywnym mysleniem
i obnizeniem nastroju (Gonidakis i in. 2008). PP ustepuje samoistnie w ciggu kilku tygodni (Henshaw
2003). Powyzsze pojecie nalezy odroézni¢ od depresji poporodowej, ktora jest powaznym stanem
chorobowym pojawiajacym si¢ w ciggu kilku tygodni po porodzie i trwajacym do kilku miesiecy,
wymagajacym wsparcia medycznego i leczenia farmakologicznego. Depresja poporodowa dotyka od
3 nawet do 25% potoznic (wg wigkszosci autoréw przedzial ten zamyka si¢ w granicach 10-15%
(Gonidakis i in. 2008)) w ciagu pierwszego roku po porodzie (Nagata i in. 2000). Wg danych ze
strony internetowej worldometers.info tylko w ciggu dwodch pierwszych miesigcy roku 2019 na
$wiecie odbylo si¢ ponad 20 milionéw porodow. Latwo zatem mozna oszacowal, ze depresja
poporodowa dotyka rocznie kilkanascie milionéw kobiet. Na szczgécie zaczyna by¢ to problem
traktowany powaznie przez decydentow, a programy profilaktyki i wczesnego wykrywania
uwzgledniane sa w wytycznych dotyczacych postepowania okoloporodowego wiclu towarzystw
naukowych. Rowniez w Polsce w najnowszym Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 16 sierpnia
2018r. w sprawie standardu organizacyjnego opieki okotoporodowej pojawit si¢ zapis o obowigzku
oceny ryzyka i nasilenia objawdéw depresji w 1 trymestrze ciagzy oraz o obowigzku oceny stanu
psychicznego kobiety po porodzie. Biorac pod uwage wiele potencjalnych powaznych powiktan
wynikajacych z depresji poporodowej, jest ona istotnym problemem systemoéw opieki zdrowotnej na
calym $wiecie, jednak nie bedziemy si¢ nim zajmowaé w dalszej czeSci artykulu. Natomiast
przygnebienie poporodowe jest stanem mniej groznym i przejSciowym, jednak przez to réwniez
lekcewazonym i niedoszacowywanym. Czgstos¢ wystgpowania PP bardzo rézni si¢ pomiedzy
badaniami i wynosi od 4 nawet do 80% (Gonidakis 2007). Wigkszo$¢ badaczy stwierdza, ze zjawisko
to jest czestsze, niz dotychczas sagdzono, a jego wystapienie moze znaczgco zaburzaé tworzenie wigzi
z dzieckiem (Nagata i in. 2000). Przyjmujac mozliwo$¢ tak wielkiej skali zjawiska powstaje pytanie,
czy mozna je nazwac zaburzeniem, czy tez jest wariantem normalnego przebiegu okresu potogu. Aby
to ustali¢, z pewnos$cig potrzeba dalszych badan w tym temacie.

3. Przeglad literatury

3.1 Rozpoznanie

Nie istnieja szczegdlowe kryteria diagnostyczne pozwalajace na rozpoznanie przygngbienia
poporodowego. Diagnoze PP stawia si¢ wowczas, gdy obecne sa co najmniej 3 z ponizszych
objawOw: obnizenie nastroju, placzliwos¢, drazliwo$é, lgk, bezsenno$é, zmgczenie, zaburzenia
koncentracji, a takze labilno$¢ nastroju, mogaca réwniez obejmowaé okresowe podwyzszenie
nastroju. Objawy te zwykle rozwijajg si¢ 2-3 dni po porodzie, ich szczyt nastepuje w ciggu kolejnych
kilku dni i ustgpuja samoistnie przed uptywem dwoch tygodni. Przygnebienie poporodowe jest czeste
i przejéciowe, i bywa okreslane jako subkliniczny, niepatologiczny poziom depresji. Jednakze nie
nalezy tego zjawiska lekcewazy¢, gdyz moze by¢ ono prodromem depresji, zespotow lgkowych,
anawet psychozy poporodowej. Dziesigte wydanie Migdzynarodowej Klasyfikacji Chordb
Swiatowej Organizacji Zdrowia (International Classification of Diseases - ICD-10) klasyfikuje
przygnebienie poporodowe jako “depresj¢ poporodowa niesklasyfikowana gdzie indziej”. Piata
edycja Podrgcznika Diagnostyczno-Statystycznego Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrii
(Diagnostic and Statistic Manual - DSM-5) rowniez nie wyszczeg6lnia przygngbienia poporodowego
jako jednostki diagnostycznej. Klinicy$ci moga uzywaé pojecia “zaburzenia adaptacji z nastrojem
depresyjnym” albo “nieokre§lone zaburzenia depresyjne”.

Objawy depresyjne takie jak dysforia, bezsenno$¢, zmeczenie i uposledzenie koncentracji
moga pojawiaé si¢ zardwno w przygngbieniu poporodowym, jak i w depresji poporodowej. Jednakze
te dwie jednostki rozroézniane sg w ten sposob, ze do rozpoznania depresji poporodowej niezbgdne
jest wystgpienie co najmniej pigciu z ponizszych objawdw: obnizony nastr6j, anhedonia, utrata
apetytu, bezsenno$¢ Ilub nadmierna senno$¢, zmeczenie, mata lub nadmierna aktywno$¢
psychomotoryczna, poczucie winy, obnizone poczucie wlasnej wartosci, zaburzenia koncentracji,
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mysli lub tendencje samobdjcze. Ponadto objawy przygngbienia poporodowego sa najczgsciej
samoograniczajace si¢ i ustgpuja w ciagu maksymalnie dwoch tygodni, podczas gdy do rozpoznania
depresji poporodowej wymagana jest obecnos¢ wyzej wymienionych objawow przez co najmniej dwa
tygodnie. Co wiecej, objawy somatyczne w przebiegu PP (zaburzenia snu i poziomu energii)
naktadaja si¢ na normalne zjawiska wystepujace u potoznic bez przygnebienia poporodowego.
Personel medyczny sprawujacy opieke nad pacjentka po porodzie moze ocenié, czy problemy ze snem
i poziomem energii wynikajg z przygngbienia poporodowego, czy z normalnych zjawisk zwigzanych
z potogiem poprzez ocen¢ kontekstu, w ktorym wystepuja. Na przyktad zaburzenia snu i problemy
z rytmami dobowymi z naturalnych przyczyn zwigzanych ze sprawowaniem opieki nad dzieckiem sg
naturalnym elementem potogu. Jednakze gdy pacjentka ma problem z zasypianiem nawet wowczas,
gdy noworodek $pi, moze to Swiadczy¢ o przygnebieniu poporodowym (Viguera 2019).
3.2 Etiologia

Wielu autoré6w sugeruje powiazanie wystgpowania PP z niskim poziomem wsparcia
rodzinnego w okresie potogu i wskazuja na czestsze wystepowanie w kulturze zachodniej (Stein i in.
1980). Istnieja badania wykonane na populacji greckiej (Gonnidakis i in. 2008) ujawniajace, ze mimo
iz czesto$¢é wystepowania PP w tej populacji byta podobna, jak w populacji brytyjskiej (Kennerley
i Gath, 1989), wystgpowaly jednak pewna zmienno$¢ w dominujacych objawach, wyjasniana
réznicami kultury i temperamentu. Klasycznie dominujagcymi objawami PP sa placzliwosc,
zmeczenie i lek podezas gdy w badanej populacji na pierwszy plan wysunely si¢ nadwrazliwos¢
i zalezno$¢. Inni autorzy opisuja kluczowy wptyw stresujacych i trudnych wydarzen podczas cigzy
W etiologii PP, wskazujac rowniez na kluczowsa role wystepowania zaburzen psychicznych, przede
wszystkim depresji, przed i podczas cigzy, jako czynnika ryzyka (Gonidakis 2007). Niski poziom
wsparcia i niska socjalizacja w dziecifistwie ma roéwniez zwiekszal czgstos¢ wystepowania
przygnebienia poporodowego (Murata i in. 1998). Opisano réwniez zalezno$¢ miedzy
doswiadczeniem silnego bolu porodowego, a maternity blues (Boudou 2007). Innymi opisywanymi
czynnikami ryzyka sa zaburzenia snu oraz pordéd w godzinach nocnych. Kobiety z duza liczba
przebytych porodéw moga by¢ bardziej podatne na PP zwlaszcza, gdy odstepy czasowe miedzy
porodami byty krétkie. Nie wydaje si¢ by¢ zaskakujace, ze kobiety, ktore urodzity dzieci z wadami
wrodzonymi lub innymi problemami zdrowotnymi wydajg si¢ by¢ bardziej podatne na wystapienie
przygnebienia poporodowego. Wywiad rodzinny w kierunku depresji rowniez podnosi ryzyko
wystapienia PP (Gale i in. 2003) Z przeglad literatury wykonanego dla bazy danych uptodate wynika,
ze jako czynniki ryzyka PP wymieniane sa rOwniez wystgpowanie przed cigzg przedmiesigczkowych
zaburzen nastroju zwanych dysforycznym zespolem przedmiesigczkowym (dawniej PMS),
zaburzenia nastroju zwigzane z przyjmowaniem doustnych $rodkow antykoncepcyjnych i stres
zwigzany ze sprawowaniem opieki nad dzieckiem. Zwraca si¢ uwagg na istotny wptyw karmienia
piersia jako czynnika poprawiajacego nastrdj i zmniejszajacego ryzyko wystepowania PP (Viguera
2019).

Wielu autorow doszukuje si¢ przyczyn biologicznych w etiologii przygnebienia
poporodowego, zwracajac uwage przede wszystkim na gwattowne zmiany gospodarki hormonalnej
we wczesnym potogu (Gonidakis 2008). Niektorzy badacze doszukali si¢ roli gwattownego wzrostu
poziomu prolaktyny (Stein 1980), inny z kolei powigzali wystapienie PP z nagtym spadkiem st¢zenia
progesteronu i kortyzolu (Gonidakis 2008), a takze zmniejszonym poziom serotoniny i noradrenaliny
(Doornbos i in. 2008), zwracajac rdwniez uwage na zmniejszong dostgpnos¢ tryptofanu w mozgu
migdzy 3 a 5 doba potogu jako potencjalny czynnik sprawczy PP (Bailaka i in. 2006). W jednym
z przeprowadzonych badan podawano nawet L-tryptofan w dawce 3g dziennie, jednak nie uzyskano
redukcji objawow przygnebienia poporodowego w porownaniu z placebo (Harris 1980). Badania
wykazaty zwigkszone ryzyko wystapienia przygngbienia poporodowego z przedporodowymi
zaburzeniami funkcji tarczycy (Lambrinoudaki i in. 2010). Wahania stgzenia hormonoéw
steroidowych zwigzane ze wczesnym pologiem réwniez moga odgrywac rolg¢ w etiologii zjawiska
(Stein 1980). W pierwszych dobach po porodzie gwalttownie maleje takze poziom estrogenow, CO
z kolei wywoluje wzrost st¢zenia enzymu monoaminooksydazy A (MAO) w mézgowiu. W jednym
z badan udowodniono, ze w mézgowiu zdrowych kobiet w 4-6 dobie po porodzie w porownaniu ze
zdrowymi kobietami, ktére nie rodzity, dystrybucja tego enzymu wzrastata w 7 obszarach mézgowia,
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a calo$ciowy wzrost st¢zenia oceniony zostat na 43%. Enzym ten metabolizuje neurotransmittery
takie jak dopamina, noradrenalina i serotonina, a gwaltowny spadek ich stezenia moze prowadzi¢ do
dysforii. W innym badaniu poréwnano gestos¢ MAO w korze przedczolowej i w przedniej korze
obrgczy u bezobjawowych potoznic i u zdrowych poloznic z tendencja do ptaczliwosci wywolanej
ztym nastrojem, ale z uyjemnym wywiadem w kierunku wcze$niej wystepujacej depresji. U pacjentek
dotknigtych ptaczliwoscia gestosé tego enzymu w mozgowiu byta wicksza, niz w grupie kontrolne;j
(Sacher i in. 2010). Gonidakis i wsp. zwrdcili rowniez uwage, na mozliwo$¢ powigzania
zwigkszonego ryzyka PP z cigciem cesarskim, a takze potencjalng rolg cytokin w powstawaniu tego
zaburzenia (Gonidakis 2008).
3.3 Postgpowanie

Przygngbienie poporodowe nie wymaga leczenia. NajczeSciej jest lagodne,
samoograniczajace si¢ i ustgpuje samoistnie w ciggu pierwszych dwoch tygodni pologu. Jednak
czujna opieka medyczna i psychologiczna nad potoznicg prezentujacg objawy przygngbienia
poporodowego jest bardzo istotna, poniewaz gdy objawy te sg bardzo nasilone lub gdy czas jego
trwania przedtuza si¢ ponad 2 tygodnie, nalezy rozwazy¢ postawienie diagnozy depresji poporodowej
i wdrozy¢ profesjonalne postepowanie psychiatryczne (Gale 2003). Istotna jest edukacja
i zapewnienie odpowiedniego wsparcia. Bioragc pod uwage duzg czesto$¢ wystepowania PP uzyteczne
wydaje si¢ by¢ zapewnienie kazdej pacjentce w okresie okotoporodowym zestawu podstawowych
informacji o istnieniu tego zjawiska, mozliwo$ciach radzenia sobie z nim i dostepnych systemach
wsparcia.

PP jest tez izolowanym istotnym czynnikiem ryzyka depresji poporodowej (Henshaw 2003),
zwigkszajac czesto$é jej wystepowania w poréwnaniu z populacja, ktéra nie rozwingta objawow
maternity blues. Zaleznie od zrodta mowi si¢ o wzroscie trzy, cztero albo nawet jedenastokrotnym
(Watanabe i in. 2008; Viguera 2019). Dostepne w bazie Cochrane badania sugeruja potencjalna role
niefarmakologicznych sposobéw wsparcia pacjentek cierpiacych z powodu przygngbienia
poporodowego. Pomocna moze by¢ hipnoza, muzykoterapia, a takze aromaterapia. Zaznacza si¢ rolg
psychoterapii behawioralno-poznawczej jako narzedzia moggcego mie¢ znaczenie w pracy
z pacjentka z PP. Istotne jest wspieranie potoznicy w naturalnych elementach przebiegu porodu
i potogu, takich jak przedtuzony kontakt z noworodkiem skora do skory po porodzie, wielka jest tez
rola karmienia piersig w profilaktyce PP. Znaczenie kontaktu skora do skory podkresla rowniez
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 16 sierpnia 2018r. w sprawie standardu organizacyjnego
opieki okotoporodowej - o ile wzgledy medyczne nie wymagaja czasowego oddzielenia dziecka od
matki, dwugodzinny kontakt skéra do skory po porodzie drogami natury jest obowiazkowy. Sprzyja
to zarowno uniknigciu zaburzen nastroju u potoznicy, jak réwniez prawidtowemu rozwojowi
psychoruchowemu noworodka. Jedno z badan méwi o istotnym dziataniu protekcyjnym masazu
wykonywanego przez potoznice na swoim noworodku przez c0 najmniej 15 minut dziennie
W pierwszych dziesieciu dobach po porodzie. Nalezy zachecaé pacjentke do prawidlowego
wysypiania si¢ i w miare mozliwo$ci promowac sen zgodny z naturalnymi rytmami dobowymi, co
wprawdzie w pierwszych dobach potogu jest niezwykle trudne, ale choéby ograniczanie kontaktu ze
$wiatlem o barwie niebieskiej w godzinach wieczornych i nocnych moze by¢ pomocne. Niebieskie
$wiatto hamuje bowiem wydzielanie melatoniny. W tym celu mozna stosowac specjalne zaréwki albo
filtry na Zrodla $wiatta. Rekombinowane preparaty ludzkiej erytropoetyny stosowane niekiedy
W leczeniu niedokrwistosci poporodowej moga dodatkowo sprzyja¢ wyrdwnaniu nastroju potoznicy.
Niektore zrodla donosza o uzytecznosci niektorych preparatow ziotowych w tagodzeniu objawow
przygngbienia poporodowego: melissa officinalis, olej pierwiosnkowy czy chinskie zioto xiong-gui-
tiao-xue-yin. Nie udowodniono jednak jednoznacznego zwiazku czynnikow dietetycznych
z wystgpowaniem PP. Roéwniez pewne ruchy spoteczne, niszowe, cho¢ o rosnacej popularnosci
sugerowaly potencjalny dobroczynny wptyw placentofagii na nastrdj u pacjentek po porodzie, lecz
na razie teoria ta nie znajduje potwierdzenia w badaniach naukowych (Cochrane 2019).

4. Podsumowanie i wnioski

Etiologia przygnebienia poporodowego jest wieloczynnikowa. Wigkszo$¢ zrodet podaje, ze
zjawisko to dotyka ponad 50% potoznic. Jezeli sg to dane prawdziwe, nie mozemy juz moéwié
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0 zaburzeniu, lecz raczej o dolegliwosci, ktora jest wariantem prawidlowego przebiegu okresu
pologu. Bioragc pod uwage, ze co roku na $§wiecie przychodzi na §wiat ponad sto milionow
noworodkow, skala wystepowania przygngbienia poporodowego jest ogromna. Jakkolwiek jest to
najczesciej zjawisko o tagodnym przebiegu i ustepuje samoistnie bez leczenia, moze przysparzac
wiele cierpienia i trosk zardwno kobietom w pierwszych dobach po porodzie, jak i osobom w ich
otoczeniu. Moze réwniez ewoluowaé do petnoobjawowej depresji, jak rowniez innych zaburzen
psychicznych, ktére wymagaja specjalistycznego leczenia i moga skutkowaé¢ powaznymi
zaburzeniami, zaniedbywaniem dziecka, a nawet tendencjami samobojczymi lub dzieciobdjczymi.
Potoznica w pierwszych dobach po porodzie wymaga zatem czujnego i profesjonalnego wsparcia
i obserwacji. Nie do przecenienia jest tu rola potoznej srodowiskowe;j, ktorej zaangazowanie w opieke
nad pacjentke moze poméc w odpowiednim momencie wychwyci¢ niepokojace objawy i skierowaé
pacjentke do lekarza specjalisty potoznictwa i ginekologii oraz do lekarza specjalisty psychiatry.
Duzy udziatl w tej pomocy maja szkoly rodzenia, ktore rozktadaja cigzar macierzynstwa na matke
i ojca. Nieoceniona jest jednak rola informatywna wszystkich czlonkow personelu sprawujgcego
opieke nad cigzarng, rodzaca i potoznica, a takze medidw i $rodkéw masowego przekazu
0 powszechnym istnieniu tego zjawiska i mozliwym oddramatyzowaniu go. Presja spoteczenstwa
i propaganda mass-mediow ukazujaca macierzynstwo jako czas wielkiego szczg$cia marginalizuje
kobiety, ktore przezywajg w okresie potogu trudnosci, nie radza sobie, a stres i zmartwienia bywaja
tak duze, ze przy¢miewaja mitos¢ macierzynska. Warto wiedzie¢, ze takie przezycia réwniez sg
czyms$ normalnym, a zyczliwe wsparcie osob bliskich moze zdziata¢ cuda.
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Streszczenie

Cigcie cesarskie jest obecnie najczgécie] wykonywanym zabiegiem operacyjnym na $wiecie,
obarczonym niskg $miertelno$cig na poziomie 0,02%, a jego technika jest mozliwa do opanowania
przez kazdego lekarza ginekologa. Pozostaje jednak zabiegiem operacyjnym obarczonym
mozliwo$cia powaznych powiktan i bardziej ryzykownym dla zdrowia pacjentki, niz pordd drogami
natury. W Polsce stosunek cig¢ cesarskich do ogélnej liczby porodéow wynosi prawie 44%, podczas
gdy rekomendacje $wiatowej organizacji zdrowia neguja korzysci z odsetka cigé cesarskich
przekraczajacego 10-15%. W ponizszej pracy opierajacej si¢ na przegladzie literatury i najnowszych
rekomendacjach Polskiego Towarzystwa Ginekologdéw i Potoznikéw oraz §wiatowych towarzystw
naukowych przyjrzeliSmy si¢ problemowi epidemii cig¢ cesarskich w Polsce na tle trendow
$wiatowych oraz podjelismy probe zrozumienia i wyjasnienia przyczyn tego zjawiska. Wszystkie
grona ekspertow jednoznacznie wskazujg na potrzebg zmniejszenia czgsto$ci wykonywania cigé
cesarskich. Doniesienia literaturowe wskazuja, ze zwigkszenie maksymalnego czasu trwania okresow
porodu, oznaczanie srddporodowo gazometrii krwi pobranej ze skalpu ptodu, wykonywanie obrotu
zewngtrznego oraz proby porodu drogami natury po uprzednim cigciu cesarskim mogag byé
skutecznymi narzedziami utatwiajacymi bezpieczng dla zdrowia matki i ptodu redukcje odsetka cigé
cesarskich.

1. Wstep

Cigcie cesarskie, czyli operacyjne wydobycie ptodu poprzez nacigcie powlok brzucha
pacjentki jest obecnie najczesciej wykonywanym zabiegiem operacyjnym na $wiecie, a jego technika
nie jest skomplikowana. Jednakze historia tego zabiegu, siggajaca czasow starozytnych, jest
dramatyczna i krwawa. Cho¢ wspotczesnie jest operacja, ktorg kazdy ginekolog-potoznik umie
bezpiecznie wykonac, wcigz pozostaje bardziej ryzykownym niz poroéd drogami natury sposobem
zakonczenia cigzy. Tymczasem czgsto$¢ jego wykonywania na $wiecie systematycznie rosnie.
W ponizszej pracy opierajacej si¢ na przegladzie najnowszej literatury i doSwiadczeniu wlasnym
autoréw przyjrzymy si¢ blizej historii i technice tego zabiegu, postaramy si¢ poszukac przyczyn
problemu epidemii cigé cesarskich, a przede wszystkim omowié opisane bezpieczne i skuteczne
techniki pozwalajace zmniejszy¢ czgsto$¢ wykonywania tej operacji.

2. Opis zagadnienia

2.1 Rys historyczny

Historia cigcia cesarskiego, ktore wspotczesnie jest powszechnie wykonywane, podczas gdy
jeszcze w XIX wieku obarczone bylo prawie stuprocentowg S$miertelnoscia, jest niezwykle
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dramatyczna. Zrédlostéow nazwy “cigcie cesarskie” jest prawdopodobnie tacinski. Imiestow
przymiotnikowy bierny od czasownika “caedere” - wycinaé¢, brzmi “caesus” - wycicty. Niezbyt
wiarygodna legenda z czaséw cesarstwa rzymskiego glosita, ze Juliusz Cezar, pierwszy cesarz, jako
przewyzszajacy wszystkich ludzi i réwny bogom przyszedt na §wiat nie jak §miertelnicy, przeciskajac
si¢ przez drogi rodne kobiety, ale zostal wyciety z macicy swojej matki. By¢ moze wiasnie z tego
powodu technika operacyjna, ktora zbierata $miertelne Zniwo jeszcze przez wiele wiekéw z powodu
nieuniknionych zakazen i krwotokOw, nazwana zostata na jego cze$¢ cigciem cesarskim. Pierwszy
naukowy opis tego zabiegu pojawit si¢ w Paryzu w roku 1581 w podreczniku napisanym przez
Francois Rousseta, lekarza przybocznego ksigcia Sabaudii. Zalecal wykonanie go, gdy porod drogami
natury jest niemozliwy z powodu zwezenia drog rodnych kobiety. Jednakze formutujac zalecenie, by
nie zszywac rany macicy, gdyz jej silne mig$nie samoistnie ja zamkna, przyczynit si¢ do $mierci wielu
kobiet. Dopiero w roku 1769 francuski chirurg Lebas z Moulleron zauwazyt koniecznos$¢ szycia rany
macicy, gdyz bez tego bakterie kolonizujace drogi rodne miaty swobodny dostep do jamy
otrzewnowej, co mimo stosowania znanych juz wowczas aseptyki i antyseptyki skutkowato
$miertelnymi zakazeniami, a takze krwotokami. Jednakze materiat szewny przez niego uzyty byt na
tyle niedoskonaty, a technika naciecia macicy tak niewlasciwa, ze poporodowe skurcze rozrywaty
nici zalozone w miejscu, gdzie mi¢sien byt wyjatkowo silny. Gdy w roku 1876 Edoardo Porro, wtoski
potoznik z Pawii, dokonal po cigciu cesarskim nadszyjkowej amputacji trzonu macicy wszywajac
kikut szyjki macicy w powloki brzucha, dokonat przetomu. Gdy pacjentka przezyta operacje, a jego
metoda rozpowszechnita si¢, okazato si¢, ze Smiertelnos$¢ zwigzana z cigciem cesarskim zmniejszyta
si¢ ze stuprocentowej do 57%. Cho¢ w obecnych czasach statystyka ta wydaje si¢ by¢ dramatycznie
zta, na tamte czasy byl to niemalze cud - prawie potowa pacjentek miata szans¢ przezy¢ zabieg, ktory
dotychczas wigzat si¢ z prawie pewnym zgonem (Thorwald 2010). W roku 1881 doktor Ferdinand
Adolf Kehrer z Heidelbergu zorientowat si¢, ze problem jest nie tylko w materiale, z jakiego
wykonane sg nici, ale przede wszystkim w sposobie nacigcia macicy. Gdy zamiast, jak dotychczas,
nacina¢ macice pionowo, naciat ja poprzecznie, udalo mu si¢ zachowaé czes$¢ pacjentek przy zyciu
bez koniecznosci wykonywania histerektomii. Niedtugo p6zniej doktor Fritz Frank z Kolonii odkryt,
ze najbezpieczniej jest dokonywaé nacigcia trzonu macicy jak najnizej, w miejscu, gdzie wtokien
miesniowych jest najmniej i szew jest najmniej narazony na rozejscie si¢ w wyniku skurczow
poporodowych. Jego odkrycie stosowane jest az do dnia dzisiejszego i nacigcie poprzeczne w dolnym
odcinku macicy uwazane jest za najbezpieczniejsze (Thorwald 2016).

2.2 Technika cigcia cesarskiego

Wspotczesnie ciecie cesarskie jest stosunkowo nieskomplikowang operacja, ktora umie
wykonywa¢ kazdy ginekolog, a $miertelno$¢ z nim zwigzana jest niska i wynosi 0,02% (Kallianidis
i in. 2018). Pacjentke uktada si¢ na wznak, przechylajac jej ciato lekko w lewo celem unikniecia
niedocis$nienia t¢tniczego wywotanego uciskiem zyly glownej dolnej przez cigzarng macicg. Po
podaniu antybiotyku oraz odkazeniu powtok brzucha i pochwy roztworami srodkoéw antyseptycznych
skore brzucha nacina si¢ poprzecznie nadtonowo. Powtoki brzucha otwiera si¢ na tepo, a $ciane
macicy nacina si¢ poprzecznie w odcinku dolnym, nastgpnie poszerzajac nacigcie palcami w kierunku
doglowowo-ogonowym. Po wydobyciu plodu podaje si¢ leki obkurczajace macice (uterotoniki)
i dopuszczalne jest wspomaganie porodu poptodu poprzez lekkie pocigganie za pgpowing i masaz dna
macicy. Preferowany jest samoistny porod tozyska, a nie r¢czne wydobycie, ze wzgledu na mniejsza
utratg¢ krwi i mniejsze ryzyko zapalenia endometrium. U kobiet ktore planuja kolejne ciaze, rang
macicy nalezy szy¢ dwiema warstwami szwu ciaglego z zaopatrzeniem katow rany. Szycie otrzewnej
i mig$ni prostych brzucha nie jest konieczne. Powiez mig$ni prostych brzucha nalezy zamkna¢ szwem
cigglym. Zaleca si¢ zatozy¢ szwy pojedyncze na tkanke podskoérng wowczas, gdy jej grubosé
przekracza 2 centymetry. Skore brzucha szyje sie¢ szwem cigglym $rédskérnym (Mackeen 2017).
Najpopularniejszg i najczgsciej stosowang technikg cigcia cesarskiego jest operacja metodg Misgav-
Ladach pierwszy raz zastosowana przez Michaela Starka w Izraelu w roku 1990. Metoda ta polega
na minimalizacji ilo$ci ostrych cig¢¢ narzedziami chirurgicznymi przy otwieraniu powlok brzusznych
1 w miar¢ mozliwosci otwieraniu ich “na tgpo”. Technika ta skutkuje szybszym wydobyciem ptodu,
mniejszym urazem dla matki i szybszym powrotem do zdrowia po operacji. Nazwa tej metody
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pochodzi od nazwy jerozolimskiego szpitala, w ktorym po raz pierwszy zostala zastosowana. Misgav-
Ladach jest nazwa zaczerpnigta z biblijnej Ksiegi Psalméw (Ps 9,10) i oznacza w jezyku hebrajskim
azyl dla cierpigcych (Stark i wsp. 1995).

3. Przeglad literatury

3.1 Problem epidemii cig¢ cesarskich

W momencie historii medycyny, gdy ciecia cesarskie przestaty wigzaé si¢ z dwucyfrowym
wskaznikiem $miertelnosci, rozszerzono wskazania do tego zabiegu, spodziewajac si¢ korzysci dla
zdrowia matki i ptodu. Odkryto monitorowanie akcji serca ptodu jako metod¢ monitorowania jego
dobrostanu i stwierdzono, ze w wyniku wykonanego w odpowiednim momencie zabiegu mozna
unikna¢ niedotlenienia plodu. Zauwazono, ze przedtuzajacy si¢ poréd moze byc¢ obcigzajacy dla matki
i ptodu, wiec nalezy unika¢ nadmiernego przedtuzania i przy braku postgpu porodu trzeba wykonaé
ciecie cesarskie. Ponadto biorac pod uwage zwickszone ryzyko zwigzane z porodem w potozeniu
ptodu innym, niz podtuzne gléwkowe, zaczeto sugerowad, ze lepiej w takich sytuacjach zakonczy¢
cigze cieciem cesarskim. Jednakze Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) ustalila, Ze wzrost
czgstosci cigé cesarskich powyzej 10-15% nie poprawia wynikoéw potozniczych, natomiast naraza
pacjentki na niepotrzebne ryzyko (Boerma 2018). Jedno z badan obejmujacych 194 panstwa
cztonkowskie WHO wykazato, ze wzrost czgstosci cig¢ cesarskich do 19% zmniejsza $miertelno$é
matek i noworodkow, natomiast nie ma zadnych korzysci po przekroczeniu tego odsetka (Molina i in.
2015). Na $wiecie czestos¢ wykonywania ci¢é cesarskich wzrosta od 6% w roku 1990 do 19% w roku
2014 i bylby to wskaznik idealny, gdyby nie ogromne rozwarstwienie mi¢dzy panstwami $wiata.
Wskaznik ten jest bowiem zanizany przez kraje rozwijajace si¢, w ktorych mieszka wigkszo$¢
ludnoéci $wiata - w krajach Afryki Srodkowej i Zachodniej odsetek cieé cesarskich wynosi tylko 1-
4%. W krajach Skandynawii i Wielkiej Brytanii wskaZznik utrzymuje si¢ na poziomie 20%, jednak
w Europie Potudniowo-Wschodniej, w Chinach, w Ameryce Poludniowej i Afryce Pdinocnej
przekracza 50% (Wiklund 2018). W Polsce w roku 2017 odsetek cie¢ cesarskich wyniost 43,85%
i z roku na rok jest coraz wyzszy (Wielgo$ 2018).

Nie da si¢ przemilcze¢ faktu, ze jakkolwiek cigcie cesarskie obecnie mozna wykonaé
W sposob dos¢ bezpieczny, pozostaje ono procedurg bardziej ryzykowna, niz pordéd drogami natury
i wigze si¢ zaréwno z wigkszym ryzykiem najczestszych powiklan porodu takich jak krwotok,
zakazenia, czy powiklania zakrzepowo zatorowe, jak i wszelkich powiktan chirurgicznych
zwigzanych z naruszeniem powlok brzucha i laparotomis, a takze powiktan anestezjologicznych.
Ponadto dzieci urodzone drogg cigcia cesarskiego majg wigksze ryzyko zaburzen oddychania, a takze
wieksze ryzyko rozwoju zaburzen w uktadzie immunologicznym oraz zachorowania na alergie, astme
i cukrzyce typu 1 (Wielgo$ 2018). Polskie Towarzystwo Ginekologdéw i Potoznikéw zgadza si¢
z wytycznymi $wiatowych towarzystw naukowych i jednoznacznie wskazuje na potrzebg
zmniejszenia odsetka cie¢ cesarskich (Wielgo$ 2018; Betran 2018).

3.2 Wskazania do cigcia cesarskiego

Najczestszym wspotczesnym wskazaniem do pierwszego cigcia cesarskiego jest brak
postepu porodu (36%), wynikajacy m.in. z nierozwierania si¢ szyjki macicy (dystocja szyjkowa),
niezstgpowania czg¢sci przodujacej plodu w kanale rodnym, niewspotmiernosci gltoéwkowo-
miednicowej, braku czynnosci skurczowej mig$nia macicy przy odptywaniu ptynu owodniowego lub
braku czynno$ci skurczowej mig$nia macicy mimo stymulacji farmakologicznej za pomoca
oksytocyny. Innymi czgstymi wskazaniami sa podejrzenie niedotlenienia wewnatrzmacicznego
(24%) 1 nieprawidlowe (inne, niz podtuzne glowkowe) polozenie plodu. Do pozostatych wskazan
nalezg cigza wieloptodowa (7%), wskazania matczyno-ptodowe (5%), podejrzenie makrosomii
ptodu, stan przedrzucawkowy (3%) czy zadanie matki, cho¢ w Polsce wg obecnych standardow nie
wykonuje si¢ cigcia cesarskiego na zadanie. (Mackeen 2017, ACOG 2014). Coraz powazniejszym
problemem jest narastajgca liczba pacjentek po poprzednich cieciach cesarskich, co w wielu
przypadkach ze wzgledu na zwigkszone ryzyko peknigcia migsnia macicy traktowane jest jako
wskazanie do ponownego ciecia cesarskiego. Ponadto w cigzach po poprzednich cieciach cesarskich
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roénie ryzyko przodowania tozyska, a takze jego wrastania w blizne¢ po cigciu cesarskim (Gupta JK
2015).

3.3 Sposoby na zmniejszenie odsetka ci¢é cesarskich
Ograniczenie nadrozpoznawalno$ci braku postgpu porodu

Wedhug klasycznej wiedzy polozniczej opartej na badaniach z lat siedemdziesiatych XX
wieku sadzono, ze do aktywnej fazy porodu dochodzi po osiagnigciu 4 centymetréw rozwarcia szyjki
macicy. Jednakze obserwacje z ostatnich 50 lat wykazaly istotne wydluzenie pierwszego okresu
porodu zwigzane z czestszym stosowaniem indukcji i stymulacji porodu, a takze czgstszym
stosowaniem znieczulenia zewnatrzoponowego porodu (Laughon SK i wsp. 2010). Wedhlug
poprzednich wytycznych Polskiego Towarzystwa Ginekologéw i Poloznikéw aktywna faza porodu
rozpoczynata si¢ juz przy rozwarciu szyjki macicy na 2-3cm. Faza aktywna jest to okres
maksymalnego rozwierania si¢ szyjki macicy i gdy podczas niej rozwarcie postgpowato wolniej, niz
1,2cm/h u pierwiastek i 1,5cm/h u wielorodek, mozna byto rozpozna¢ nieprawidtowy postep porodu
(Czajkowski i wsp. 2009). Jednakze wedtug obecnych wytycznych PTGiP z roku 2018 definicja fazy
aktywnej zmienita si¢. Porod nalezy ukonczy¢ cigciem cesarskim dopiero wowczas, gdy w aktywnej
fazie pierwszego okresu porodu, czyli przy rozwarciu szyjki macicy na co najmniej 6 centymetrow
przy regularnej czynnosci skurczowej mi¢snia macicy nie dochodzi do dalszego rozwierania przez co
najmniej 4 godziny. Natomiast w drugim okresie porodu brak postepu porodu rozpoznaje si¢ nie
wczesniej, niz wowczas, gdy po dwoch godzinach od pelnego rozwarcia szyjki macicy nie dochodzi
do zstgpowania lub rotacji glowki plodu. Przy zastosowaniu znieczulenia zewnatrzoponowego
porodu czas ten wydtuza si¢ do 3 godzin. Farmakologiczng indukcje porodu oksytocyng uznaje si¢ za
nieudang wtedy, gdy przez 18 godzin nie uda si¢ uzyskaé aktywnej fazy porodu, z tym, ze nieudang
indukcj¢ porodu mozna powtdrzy¢. Dopiero nieskuteczna powtdrna indukcja porodu uwazana jest za
wskazanie do cigcia cesarskiego (Wielgos i wsp. 2018).

Weryfikacja nieprawidtowych zapiséw KTG za pomocg metod dodatkowych

Niekiedy podczas porodu dochodzi do standw bezposredniego zagrozenia zycia ptodu
i sytuacje te wymagajg natychmiastowego ukonczenia cigzy drogg ciecia cesarskiego. Do stanow tych
nalezy m.in. wypadnigcie pepowiny, przedwczesne oddzielenie si¢ tozyska czy peknigcie migsnia
macicy. Natomiast w zwigzku z bardzo szerokim stosowaniem kardiotokografii w sroédporodowym
monitorowaniu dobrostanu ptodu najczestszymi wskazaniami do §rodporodowego cigcia cesarskiego
sa sytuacje pojawienia si¢ nieprawidtowosci w zapisach KTG mogacych $wiadczy¢ o zagrazajacym
niedotlenieniu wewnatrzmacicznym plodu. Najpowazniejszymi nieprawidlowo$ciami sg utrzymujaca
si¢ bradykardia ptodu ponizej 110 uderzen na minute, brak podstawowej zmiennosci podstawowej
czynnos$ci serca ptodu z powtarzajacymi si¢ deceleracjami pdznymi lub rytm sinusoidalny
(Oszukowski i in. 2014). Sytuacje te moga $swiadczy¢ o obecnosci kwasicy u ptodu i prowadzi¢ do
encefalopatii oraz mozgowego porazenia dziecigcego. W tych sytuacjach nalezy wdrozy¢ metody
resuscytacji wewnatrzmacicznej obejmujace zmian¢ pozycji matki, zwigkszenie stgzenia tlenu
w powietrzu wdychanym, wykluczenie i przeciwdziatanie hipotensji i nadmiernej czynnosci
skurczowej macicy. Jezeli resuscytacja okaze si¢ nieskuteczna, nalezy dazy¢ do bezzwlocznego
zakonczenia porodu, co przy braku warunkéw do wykonania porodu zabiegowego (prézniociag
polozniczy lub kleszcze) najczesciej oznacza cigcie cesarskie (Wielgo§ i in. 2018). Jednakze
najnowsze doniesienia naukowe wskazujg, ze monitorowanie ryzyka niedotlenienia
wewnatrzmacicznego za pomoca zapisow KTG wiaze si¢ z wysokim odsetkiem wynikow fatszywie
dodatnich i niejednokrotnie po wykonaniu cigcia cesarskiego okazuje si¢, ze niedotlenienia
wewnatrzmacicznego nie bylo. Jedno z badan wykonanych w Nepalu dowiodlo, ze sposrod 100
noworodkow, u ktorych srodporodowo wystgpowaty nieprawidtowosci w zapisach KTG, az 84% nie
wymagato po porodzie resuscytacji krazeniowo-oddechowej (Banu 2015). Inne badanie wykonane
w Wielkiej Brytanii pokazato, ze nawet 90% nieprawidtowych zapisow KTG wcale nie wigze sig
Z niedotlenieniem plodu (Hilal i in. 2017). Wobec powyzszych informacji warto by bylo stosowac
metody dodatkowe weryfikujgce dobrostan ptodu przy nieprawidlowos$ciach w kardiotokografii, by
méc wykluczaé niedotlenienie wewnatrzmaciczne i unika¢ niepotrzebnego wykonywania cieé
cesarskich. Obecne rekomendacje PTGiP podaja, ze jedyng metoda pozwalajgca wykluczy¢ kwasice
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wynikajaca z niedotlenienia wewnatrzmacicznego ptodu jest analiza krwi wlo$niczkowej pobranej ze
skalpu ptodu (Wielgo$ i in. 2018). Badanie mozliwe jest do wykonania po pgknigciu blon ptodowych
i rozwarciu szyjki macicy na co najmniej 3 centymetry. Do pochwy zaktada si¢ amnioskop, po
uwidocznieniu skory gtowy ptodu pobiera si¢ z niej niewielkg krople krwi (30-50ul) i oznacza si¢ jej
pH. Wynik powyzej 7,25 uwaza si¢ za prawidlowy i w danej chwili wyklucza niedotlenienie ptodu.
Warto$ci pomigdzy 7,20 i 7,25 sa graniczne i wymagaja ponownego oznaczenia w ciggu 30 minut,
0 ile nieprawidtowosci w KTG bedg si¢ utrzymywaty. Dopiero wynik pH ponizej 7,2 swiadczy
0 kwasicy i wymaga pilnego zakonczenia cigzy (Xodo i in. 2017).

Obrét zewnegtrzny z potozenia podiuznego miednicowego do potozenia podiuznego
gtowkowego

Potozenie ptodu inne niz podluzne gtdéwkowe (podtuzne miednicowe Iub poprzeczne)
wystepuje w 3-4% cigz donoszonych. Zwlaszcza u pierwiastek poréd drogami natury w tych
przypadkach jest obarczony ryzykiem powiktan, zatem niegtdowkowe potozenie ptodu stanowi wg
polskich rekomendacji wskazanie do ciecia cesarskiego. Jednak alternatywg do operacji jest proba
wykonania obrotu zewnetrznego do potozenia podtuznego gldwkowego (Wielgo$iin. 2018). Podczas
cigzy wprawdzie istnieje szansa na spontaniczny obrét ptodu z potozenia podtuznego miednicowego
do potozenia podhuznego gldéwkowego, jednak wraz z zaawansowaniem cigzy szansa ta maleje.
Wykonywanie obrotu zewnetrznego jest zatem rekomendowane od 37+0 tygodnia cigzy, gdy szansa
na spontaniczny obrot wynosi juz tylko ok. 8% (u pierwiastek dopuszczalne jest stosowanie od 36+0
tygodnia). Polega on na zmianie potozenia ptodu poprzez manewry r¢czne wykonywane przez brzuch
cigzarnej. Skuteczno$¢ tego zabiegu szacowana jest na okoto 50%, natomiast po skutecznym obrocie
czgsto$¢ nawrotow polozenia miednicowego jest niewielka i wynosi tylko 3%. Zabieg jest
stosunkowo prosty technicznie, najczegsciej dobrze tolerowany przez pacjentki i obarczony
niewielkim ryzykiem powiktan, dlatego $wiatowe towarzystwa naukowe rekomendujg jego
stosowanie celem redukcji czestosci potozenia ptodu podtuznego miednicowego w terminie porodu,
a co za tym idzie redukcji czestosci cigé cesarskich (Impey LWM i in. 2017).

Porod drogami natury po cigciu cesarskim

W zwiazku z rosnacg czestoscia wykonywania cigé cesarskich rosnie tez liczba cigzarnych
po uprzednio wykonanych cigciach i pojawiaja si¢ dylematy odnosnie najbezpieczniejszego sposobu
zakonczenia kolejnej cigzy. U tych kobiet zarowno proba porodu drogami natury, jak i ponowne
cigcie cesarskie sg procedurami zwigzanymi z podwyzszeniem ryzyka okotoporodowego. Proba
porodu drogami natury po cieciu cesarskim (z ang. TOLAC - trial of labor after cesarean) jest jednak
uznang i rozsadng propozycja. W ogolnej populacji przy braku przeciwwskazan do porodu drogami
natury postgpowanie takie konczy si¢ powodzeniem w 40-80% (Gupta i in. 2015). Najpowazniejszym
mozliwym powiklaniem jest pgknigcie migénia macicy, ktore jednak wystepuje tylko w 0,7%
przypadkow, ryzyko to jednak rosnie przy wspotistnieniu czynnikéw ryzyka rozejscia si¢ migsnia
macicy (Ness i in. 2017). Wedlug najnowszych polskich rekomendacji PTGiP, przy braku
dodatkowych czynnikéw ryzyka i samoistnych rozpoczgciu porodu nie jest nawet wymagana
dodatkowa zgoda pacjentki na TOLAC. Dopuszczalne jest stosowanie oksytocyny w indukcji
i stymulacji porodu, a takze znieczulenie zewngtrzoponowe porodu. Konieczne jest jednak ciagle
monitorowanie kardiotokograficzne, a takze wzmozona obserwacja pacjentki celem wychwycenia
ewentualnych objawdw peknigcia macicy i ewentualnego natychmiastowego wykonania cigcia
cesarskiego.

4. Podsumowanie i wnioski

Mimo alarméw towarzystw naukowych o konieczno$ci zmniejszenia czestosci
wykonywania cig¢ cesarskich na §wiecie, w ciggu ostatnich trzydziestu latach czesto$¢ ta nieustannie
rosnie. W Polsce ponadto ze wzgledu na wybitnie niesprzyjajace potoznictwu nastawienie
spoleczenstwa, mediow i prawnikow wielu potoznikdéw zbyt tatwo decyduje sie na wykonanie tego
zabiegu uwazajac go nierzadko za $rodek zapobiegajacy ewentualnym roszczeniom. Najnowsze
badania naukowe, a takze oparte na nich rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologow
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i Potoznikdéw proponujg tatwe do zastosowania i skuteczne narzedzia pozwalajgce na ograniczenie
niepotrzebnie wykonywanych ci¢¢ cesarskich. Warto, by kazdy lekarz specjalista potoznictwa
i ginekologii podejmujacy decyzje na trakcie porodowym byl zapoznany z biezaca wiedza. Pomoze
to prowadzi¢ porody w sposdb bezpieczny, a jednoczesnie bez naduzywania cigcia cesarskiego jako
remedium na wszelkie problemy.
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