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Przedmowa

Szanowni Panstwo, wydawnictwo ,Mtodzi Naukowcy” oddaje do rak czytelnika kolekcje
monografii naukowych dotyczacych szerokiego spektrum nauk. Znajduja si¢ tutaj pozycje dotyczace
nauk przyrodniczych, nauk technicznych i inzynieryjnych, nauk medycznych i nauk o zdrowiu, szeroko
pojetych nauk humanistycznych i spotecznych oraz nauk prawnych i ekonomicznych.

W prezentowanych monografiach poruszany jest bardzo szeroki przekroj zagadnien, jednak
kazda z osobna sklada si¢ z kilkunastu rozdzialow, spdjnych tematycznie, dajacych jednoczesénie bardzo
dobry przeglad tematyki naukowej jaka zajmuja si¢ studenci studiow doktoranckich lub ich najmtodsi
absolwenci, ktorzy uzyskali juz stopien doktora.

Czytelnikom zyczymy wielu przemyslen zwigzanych ztematyka zaprezentowanych prac.
Uwazamy, ze doktoranci i mtodzi badacze z pasja i bardzo profesjonalnie podchodza do swojej pracy,
a doswiadczenie jakie nabierajg publikujac prace w monografiach wydawnictwa , Mtodzi Naukowcy”,
pozwoli im udoskonalaé¢ swoj warsztat pracy. Dzigki temu, z pewno$cig 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. Ocena interakcji spolecznych u gryzoni
The assessment of social interaction in rodents

Banaszkiewicz Izabela, Biata Grazyna, Kruk-Stomka Marta

Katedra i Zaktad Farmakologii z Farmakodynamika, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
Opiekun naukowy: dr hab. Marta Kruk-Stomka

Banaszkiewicz Izabela: izabela.banaszkiewicz@umlub.pl
Stowa kluczowe: zachowania spoteczne, gryzonie, wycofanie spoteczne, testy laboratoryjne

Streszczenie

Zachowania spoleczne to naturalna zdolnos$¢ i che¢ do przebywania z osobnikami tego
samego gatunku. Interakcje spoteczne stanowig podstawowy i adaptacyjny element biologii.
Obejmujg dzielenie informacji, wyrazanie emocji, wspotodczuwanie, a takze podtrzymywanie wigzi
za pomocg roznorodnych $rodkow komunikacji. Zachowania spoleczne sa ztozone, ale wazne dla
zdrowia i dobrego samopoczucia. W wielu chorobach psychicznych takich jak: schizofrenia, autyzm,
depresja, choroba afektywna dwubiegunowa czy zaburzenia obsesyjno-kompulsywne dochodzi do
zubozenia interakcji spotecznych. Testy laboratoryjne przeprowadzane na gryzoniach, stuzace do
oceny tych interakcji znalazty szerokie zastosowanie w badaniach zaburzen neuropsychiatrycznych.

W niniejszej pracy omowiono najczesciej stosowane testy laboratoryjne oceniajace
interakcje spoteczne u gryzoni, ktore znalazty szerokie zastosowanie w badaniach z uzyciem modeli
farmakologicznych, genetycznych oraz neurorozwojowych. Gtéwna zasada tych testow, pomimo ich
réznorodno$ci jest wywolywanie spontanicznej interakcji pomigdzy dwoma, nieznanymi sobie
wczesniej osobnikami oraz pomiar tej interakcji.

1. Wstep

Zachowania spoleczne to naturalna zdolnos$¢ i che¢ do przebywania z osobnikami tego
samego gatunku. Interakcje spoteczne stanowia podstawowy i adaptacyjny element biologii.
Obejmujg dzielenie informacji, wyrazanie emocji, wspoétodczuwanie, a takze podtrzymywanie wigzi
za pomocg roznorodnych srodkow komunikacji. Zachowania spoleczne sa ztozone, ale wazne dla
zdrowia i dobrego samopoczucia. Zrozumienie zachowan spolecznych oraz mechanizmoéw ich
uposledzenia jest niezbedne w przypadku leczenia zaburzen neuropsychiatrycznych, w ktorych
dochodzi do deficytow spolecznych takich jak: autyzm, schizofrenia, depresja, choroba afektywna
dwubiegunowa czy zaburzenia obsesyjno-kompulsywne.

Uposledzenie interakcji spotecznych charakteryzuje si¢ wycofaniem spotecznym, czyli
mniejszym zainteresowaniem rowiesnikami, trudnoscia w utrzymaniu kontaktow spotecznych oraz
problemami z komunikacja werbalng i niewerbalng. Zaburzenia zachowan spotecznych wystepujace
w wymienionych chorobach sg trudne do kontroli, przede wszystkim z powodu ograniczonego
zrozumienia ztozonych mechanizmow, ktore je wywotuja.

Podstawy neurobiologiczne interakcji spotecznych, jak same interakcje sa réznorodne
i skomplikowane. Z tego powodu obejmujg wiele obwodoéw neuronalnych i systemow
neuroprzekaznikowych, ktérych doktadna rola w powstawaniu i modulacji interakcji spotecznych nie
jest w petni poznana.

Zachowania agresywne sg wynikiem braku réwnowagi pomigdzy korowymi systemami
kontrolujacymi i nadreaktywnos$cia ciala migdatowatego i innych struktur uktadu limbicznego.
Niewystarczajaca aktywnos¢ nadrzednych osrodkéw kontrolujacych, zlokalizowanych w korze
przedczotowej (neuroprzekazniCtwo serotoninergiczne), nadmierna stymulacja
katecholaminergiczna, podkorowe zaburzenia rownowagi uktadow glutaminianergicznych i GABA-
ergicznych oraz zmiany w uktadach neuropeptydowych zaangazowanych w regulacj¢ zachowan
afiliacyjnych moga przyczyniac si¢ do powstawania agresji (Siever 2008).

Spotecznego poznanie, ktore jest wyrazem funkcji poznawczych 1 wigze sie
z funkcjonowaniem spotecznym (obejmuje rozpoznawanie emocji twarzy i percepcje sygnalow
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spolecznych), wymaga sprzezonej wspotpracy systemoéw podkorowych i czotowych, ktére wzajemnie
si¢ uzupelniaja. Z neurobiologicznego punktu widzenia, najwazniejsze dla prawidlowego poznania
spotecznego sa nastgpujace struktury neuronalne: przysrodkowa kora przedczolowa, gérna bruzda
skroniowa, zakret wrzecionowaty, jadro migdatowate i brzuszno-przysrodkowa kora przedczolowa
Podkorowe struktury limbiczne (np. cialo migdatowate) tacza si¢ z kora oczodolowo-czotowa
i informacja jest przetwarzana i przekazywana do plata §rodkowo-czolowego, aby dalej stworzy¢
decyzje. Dysfunkcje w powyzszych obszarach wykazano np. w schizofrenii, co prowadzi do zaburzen
w komunikacji spoteczne (Spychalska i in. 2004).

Mimo, ze zachowania ludzi w zakresie interakcji spoltecznych sg na ogoét szersze i bardziej
ztozone niz zachowania zwierzat, to modele zwierzece, przynajmniej czgéciowo odzwierciedlajace
zachowania u ludzi, sa cennym narzedziem, niezb¢dnym do zrozumienia mechanizméw
neurobiologicznych lezacych u podstaw zachowan spolecznych.

Zachowania spoleczne sa powszechnym zjawiskiem w $wiecie zwierzat i przejawiaja si¢
W postaci pierwotnych instynktow bedacych wynikiem reakcji na specyficzne bodzce spoleczne.
Moga mie¢ charakter pozytywny (wspolny odpoczynek oparty na kontakcie osobnikow, zachowania
pielggnacyjne) lub negatywny (agresja, podporzadkowanie). Prawidtowe interakcje migdzyosobnicze
wspieraja dobrostan jednostki i zwigkszaja szanse na rozroéd, wplywajac na ogoélny poziom
dostosowania.

Spoteczne funkcje poznawcze (,,poznanie spoleczne”, ,.kompetencje spoteczne™) sa
kluczowe dla struktury i stabilizacji sieci i relacji definiujacych spotecznosci. Dla gryzoni
rozpoznanie osobnikow tego samego gatunku warunkuje utrzymanie hierarchii spolecznej oraz
aczenie si¢ w pary (Berry i in. 1992; Nikiforuk 2016).

W porozumiewaniu migdzy osobnikami duze znaczenie ma zapach. Zapachy dostarczajg
gryzoniom niezwykle waznych informacji, ktore przyczyniaja si¢ do sukcesu reprodukcyjnego
jednostki. Opierajac si¢ na wrazeniach wechowych mysz moze okaza¢ imponujacg game zachowan,
od obrony swojego terytorium do zalotoéw i kopulacji.

Jak juz wspomniano, wiele zaburzen neuropsychiatrycznych charakteryzuje sie¢
uposledzeniem zachowan spotecznych. W celu badania tych schorzen niezbgdne jest opracowanie
wiasciwych testow przedklinicznych prowadzonych na gryzoniach laboratoryjnych, ktére pozwola
na ocen¢ interakcji spotecznych pomiedzy osobnikami tego samego gatunku. Gryzonie sg dobrym
modelem zwierzgcym stuzagcym do badan zachowan spotecznych, poniewaz tworza hierarchiczne
struktury spoteczne oraz wykazuja podstawowe zachowania spoteczne, omowione ponizej (Sams-
Dodd 1999; Wilson i Koenig 2014).

W niniejszej pracy omowiono najczeSciej stosowane testy laboratoryjne oceniajace
interakcje spoleczne u gryzoni, ktore znalazty szerokie zastosowanie w badaniach z uzyciem modeli
farmakologicznych, genetycznych oraz neurorozwojowych. Gldwna zasada tych testow, pomimo ich
réznorodno$ci, jest wywolywanie spontanicznej interakcji pomi¢dzy dwoma, nieznanymi sobie
wczesniej osobnikami oraz pomiar tej interakcji. Dokonuje si¢ oceny ilosciowej (czas trwania
interakcji) jak i jako$ciowej (rodzaj zachowan spotecznych) (Sams-Dodd 1999).

2. Testy wykorzystywane w badaniach interakcji spolecznych u gryzoni

Do najbardziej powszechnych testow wykorzystywanych w badaniach zachowan
spotecznych naleza:
— Test rezydent-intruz (ang. Resident-intruder test)

— Probowkowy test dominacji spotecznej (ang. Tube dominance test)

— Test wokalizacji ultradzwickowych (ang. Ultrasonic vocalization test)

— Test pamigci spolecznej (ang. Social memory test)

— Trzy-kompartmentowy test towarzyskosci i test nowosci (ang. Three chamber sociability and
social novelty test)
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3. Zastosowanie testow interakcji spotecznych w badaniach chorob psychicznych

Tab.1l. Wykorzystanie testow interakcji spotecznych w badaniach zaburzen neuropsychiatrycznych
(Fan i in. 2019; Jacobs i in. 2016; Koolhaas i in. 2013; Nikiforuk 2016; Wilson i Koenig 2014).

TEST

CECHY

ZASTOSOWANIE

Test rezydent-intruz

e Choroba afektywna
dwubiegunowa
e  Schizofrenia

Prosty do przeprowadzenia
Nie wymaga
specjalistycznej aparatury
Wiele zmiennych

Wyniki trudne do
zinterpretowania, bardzo
subiektywne

Probowkowy test
dominacji

e Choroba afektywna
dwubiegunowa
e Schizofrenia

Wiarygodny

Niewielki stres dla zwierzat
Wyniki niezalezne tylko od
agresji

Test wokalizacji

e Autyzm

Szybka analiza danych

ultradzwi¢ekowych e  Zaburzenia lekowe Trudna interpretacja danych
Test pamieci e Taniitatwy do Autyzm
spolecznej przeprowadzenia

o  Wiele zmiennych
Trzy- e Autyzm e Niskie narazanie na stres i
kompartmentowy test | e  Schizofrenia zachowania agresywne
towarzyskosci i test zwierzat
nowosci e Aparatura pozwala na

wykonanie roznych
modyfikacji testow

4. Test rezydent-intruz

Test rezydent-intruz jest standardowym testem stuzgcym do oceny agresji, przemocy
i zachowan obronnych. Jest to test szczeg6lnie uzyteczny w badaniach nad ostrym i przewlekltym
stresem spotecznym (Mikulecka i in. 2014).

Agresja nalezy do repertuaru naturalnych zachowan wszystkich gatunkow zwierzat.
Z biologicznego punktu widzenia zachowania agresywne to wysoce funkcjonalna forma komunikacji
spolecznej, ktorej celem jest aktywna kontrola srodowiska spotecznego. Charakteryzuje si¢ zestawem
zachowan typowym dla danego gatunku zwierzat, przebiegajacych w S$cistej interakcji
z przeciwnikiem. Otwarta agresja jest szkodliwa nie tylko dla ofiary, ale roéwniez dla agresora.
Dlatego w catym krolestwie zwierzat istnieja mechanizmy minimalizujace i kontrolujace agresje
fizyczna, aby zapobiegac jej potencjalnie niekorzystnym konsekwencjom. Do takich mechanizméw
naleza np. grozne zachowania, ktore czegsto zwiastuja fizyczne ataki i tym samym pozwalaja na ich
uniknigcie, jak rowniez rytualizacja (ang. ritualization), ulegtos¢ (ang. submission), pojednanie (ang.
reconciliation) i ztagodzenie (ang. appeasement) (Koolhaas i in. 2013; Mikulecka i in. 2014).

Agresje¢ mozna podzieli¢ na ofensywna i defensywna. Agresja ofensywna jest forma agresji,
w ktorej dochodzi do inicjatywy sprawcy oraz szeregu wprowadzajacych, czesto groznych zachowan
przed proba dosiggnigcia i ugryzienia np. grzbietu czy szyi (cze$ci niewrazliwych). Pomimo tak
wysoce adaptacyjnego mechanizmu kontroli istnieja przyklady funkcjonalnej agres;ji,
przeksztatcajacej si¢ w przemoc. Przemoc mozna zatem zdefiniowa¢ jako szkodliwag forme agresji
ofensywnej, ktora wymyka si¢ spod kontroli i kontekstu. Jest to zatem patologiczna forma agres;ji
ofensywnej, ktora nie podlega juz hamujagcym mechanizmom kontroli, i ktoéra nie ma addytywne;j
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wartosci funkcjonalnej w stosunku do normalnego zachowania agresywnego w komunikacji
spotecznej. Obejmuje ataki skierowane na wrazliwe czgéci ciala takie jak gardlo, brzuch, tapy, ktore
zwykle sa zabronione (Fan i in. 2019).

Agresja defensywna (obronna) jest to rodzaj zachowan prezentowanych w odpowiedzi na
atak innego osobnika. Agresja defensywna rdézni si¢ znacznie od ofensywnej, a w skrajnych
przypadkach réwniez moze przybiera¢ forme przemocy (Koolhaas i in. 2013).

Test rezydent-intruz pozwala na badanie spontanicznych i naturalnych zachowan zar6wno
agresji defensywnej (intruza), jak i ofensywnej (rezydenta) u gryzoni laboratoryjnych. Pod uwage
brana jest czgstotliwos¢, czas trwania, latencja 1 sekwencja wszystkich zaobserwowanych zachowan
oraz pozycje walczacych podczas konfrontacji (Rys.1).

Rys. 1. Wzorce zachowan spotecznych prezentowane przez szczury w tescie rezydent-intruz. (A)
atak, skakanie (ang. pouncing) (B) walka, zapasy (ang. wrestling) (C) przyszpilenie, przygwozdzenie
(ang. pinning), (D) $ledzenie (ang. following) (E) badanie genitaliow (ang. genital investigation)
(Mikulecka i in. 2014).

Paradygmat testu rezydent-intruz oparty jest na fakcie, iz dorosty samiec ustala swoje
terytorium, kiedy otrzymuje wystraczajaca przestrzen zyciowa. Ponadto terytorialno$¢ jest silne
wzmocniona w przypadku obecnosci samicy. Ze wzgledu na zajmowane terytorium rezydent bedzie
atakowac¢ nieznanych mu samcow (intruzow), ktérzy zostang umieszczeni w jego klatce domowe;.
Agresje ofensywng mozna bada¢ wykorzystujac rezydenta (mieszkanca). Dodatkowo, aby oceni¢ czy
zachowania agresywne wykraczaja poza kontekst i mechanizmy kontroli hamujacej, czyli przechodza
w przemoc, wykorzystuje si¢ roznych intruzow np. samice, samcoéw poddanych znieczuleniu.

Intruzi w tescie rezydent-intruz przedstawiaja zachowania obronne w odpowiedzi na ataki
rezydentow, dlatego test ten pozwala rowniez na badanie agresji defensywnej, a takze stresu
spotecznego. Chroniczny stres w tym tescie, moze by¢ wywolany poprzez wielokrotne
wykorzystywanie zwierze¢cia do§wiadczalnego jako intruza lub umieszczenie go w dodatkowej,
matej klatce wykonanej np. z siatki, umieszczonej w terytorium rezydenta.
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Jak kazdy paradygmat stresu, paradygmat rezydent-intruz nie jest wolny od kwestii
etycznych, ale modele zwierzece sa niezbedne do uzyskania informacji i lepszego zrozumienia
przyczyn zachowan agresywnych i przemocy. Zwlaszcza kiedy agresja, przemoc i stres spoteczny to
powazne problemy w naszym spoteczenstwie, a przemoc interpersonalna jest nie tylko gtownym
zrddlem zgondw na calym $wiecie, ale takze gldéwnym zrodtem powaznych probleméw zdrowotnych
u ofiar agresji.

Z biologicznego punktu widzenia agresja jest naturalna, biologicznie funkcjonalna forma
zachowan spotecznych zmierzajacych do ustanowienia terytorium, dominacji spotecznej i obrony
zasobow. Test rezydent-intruz przenosi t¢ naturalng formg¢ zachowania do $rodowiska
laboratoryjnego, ktore pozwala na kontrolowane badania zarowno zachowan agresora, jak i ofiary.

Kwestig etyczng jest kwestia, w jakim stopniu dobrostan zwierzgcia jest zagrozony, gdy jest
poddany testowi rezydent-intruz. Badania pokazuja, ze w przypadku rezydenta, zaangazowanie si¢
w zachowania agresywne i wygrywanie walki jest bardzo satysfakcjonujace, dlatego rezydent nie
odczuwa cierpienia. Jednak, aby zaszta wspomniana interakcja wymagany jest rowniez przeciwnik.
W przypadku intruza (ofiary) zachowania obronne i ulegto$¢ naleza do naturalnych zachowan
radzenia sobie z dominacja. Przegrana i ujarzmienie wyzwalaja adaptacyjna reakcje behawioralng
i fizjologiczna, majaca na celu przyjecie podrzednej pozycji w grupie spotecznej. Z tego punktu
widzenia, wstepna odpowiedz behawioralna intruza podczas pokonania prowadzi do dobrego
przystosowania zwierzecia, a nie do jego cierpienia. Dopiero powtarzajgce si¢ narazehie na
dominujaca 1 spoteczng izolacje po pokonaniu moze prowadzi¢ do stanu, ktory wykracza poza
zdolnosci adaptacyjne zwierzecia. Interakcj¢ nalezy rowniez przerwac, gdy mieszkaniec wykazuje
oznaki przemocy powodujacej powazne rany, ugryzienia w wrazliwych czgéciach ciata. Badania
stresu psychospotecznego nie powinny by¢é mieszane ze stresem spowodowanym ci¢zkimi
obrazeniami fizycznymi. Gdy rezydenci wykazuja te oznaki przemocy, powinni zosta¢ wykluczeni
z eksperymentu (Koolhaas i in. 2013; Mikulecka i in. 2014).

5. Probéwkowy test dominacji

Proboéwkowy test dominacji stuzy do pomiaru spolecznej hierarchii u gryzoni. Test
probowkowy to prosty i solidny test behawioralny, ktory stanowi wiarygodny miernik hierarchii
spotecznej, zachowan agresywnych oraz funkcji poznawczych u zwierzat np. myszy. Procedura testu
sktada si¢ z trzech etapow: przyzwyczajenia, treningu przejscia przez probowke i testu. Ranga
spoteczna kazdego zwierzegcia jest okre§lana na podstawie liczby zwycigstw, ktore zdobywa,
konkurujac z pozostatymi gryzoniami.

Na poczatku testu dwie myszy umieszcza si¢ na przeciwlegtych koncach przezroczyste;j,
waskiej probowki (tuby). Nastepnie zwierzeta wchodza ze soba w interakcje w Srodku probowki,
zwierze dominujace bedzie wykazywac wieksza agresje i wypycha¢ przeciwnika z tuby. Kiedy jedno
zwierzg ma wszystkie cztery tapy na zewnatrz tuby, zostaje uznane jako zdominowane, podczas gdy
zwierze pozostajace w tubie uznawane jest za wygrane (Rys.2). Liczba wygranych jest podawana
jako procent calkowitej liczby dopasowan. Probowkowy test dominacji  jest przydatny do
identyfikacji deficytow w interakcjach spotecznych u myszy, w tym szczepdw transgenicznych, jak
rowniez do oceny dzialania nowych zwigzkéw chemicznych pod katem ich wplywu na funkcje
poznawcze i zachowania spoteczne (Fan i in. 2019).

6. Test wokalizacji ultradzwiekowych

Myszy transgeniczne sg coraz czesciej uzywane jako genetyczne modele zwierzece
W réznych zaburzeniach psychiatrycznych, w ktérych dochodzi do uposledzenia interakcji
spotecznych. Badania komunikacji spotecznej w tych mysich modelach sg bardzo interesujace i
przydatne do zrozumienia mechanizméw mutacji genetycznych prowadzacych do nietypowych
dysfunkcji spotecznych, oraz do testowania nowych terapii zaburzen psychicznych (Hofer i in. 2002).

Gryzonie to zwierzgta spoleczne i komunikujg si¢ ze soba za pomoca sygnalow
dzwigkowych, dotykowych, wizualnych i akustycznych, dlatego tez sa one odpowiednimi modelami
do oceny interakcji spotecznych. Wokalizacje ultradzwigkowe (USV, ang. Ultrasonic vocalization)
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myszy s obecnie uzywane zastgpczo do modelowania genetycznych podstaw deficytow komunikacji
glosowej (Ferhat i in. 2016; Hofer i in. 2002).

Gryzonie prowadza nocny tryb zycia, gdyz w nocy sa bardziej bezpieczne. Porozumiewanie
si¢ za pomocg USV jest wyrazem adaptacji, ktora zwicksza ich bezpieczenstwo, ultradzwieki nie sa
styszalne dla wickszosci drapieznikéw. Myszy emitujg USV podczas réznych warunkow, takich jak:
opieka nad potomstwem (matka-mtode) czy podczas interakcji pomiedzy dorostymi osobnikami
(Hofer i in. 2002).
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Rys.2. Etapy probéwkowego testu dominacji z uzyciem myszy jako modelu doswiadczalnego.
Umieszczenie zwierzat na wolnych koncach tuby. Interakcja spoteczna pomigdzy osobnikami.
Dominacja jednego zwierzecia nad drugim i wycofanie si¢ przegranego osobnika z urzadzenia.
(https://med.stanford.edu/sbfnl/services/bm/si/tube-dominance.html)

Mtode zaczynaja emitowaé ultradzwigki wkrotce po urodzeniu, w czasie izolacji od matki,
sg to wokalizacje separacyjne (ang. separation calls). W ten sposob przywotujg matke, wyzwalajgc
rézne zachowania opiekuncze takie jak lizanie czy pochylanie si¢. Wokalizacje te maja zmienne
parametry akustyczne, ktore utatwiag matce zlokalizowanie zgubionego noworodka i przyniesienie go
do gniazda. Im starsze mtode, tym bardziej ztozone sa USV i tym wigcej zmian czgstotliwosci
w kazdej wokalizacji. Najstarsze noworodki produkujg wokalizacje przypominajace zmienny dzwigk
syreny alarmowej. To wilasnie ta zmiennos$¢ czgstotliwosci jest wlasciwym sygnatem dla matki
(Brudzynski 2016; Hofer i in. 2002).

Doroste osobniki nie emitujg separacyjnych wokalizacji, gdyz utatwityby one drapieznikowi
ich zlokalizowanie. Doroste gryzonie maja dwa podstawowe typy USV: wokalizacje alarmowe
i afiliacyjne (Brudzynski 2016) .

Wokalizacje alarmowe (ang. alarm vocalizations) sa emitowane przez gryzonie
W sytuacjach niebezpieczenstwa, zagrozenia np. podczas zblizania sie drapieznika, w stresie
wywotanym bardzo glo§nym i niespodziewanym dzwigkiem lub kiedy jeden z walczacych szczurdéw
przegrywa i przyjmuje ulegly postawe. Wokalizacje alarmowe sg odzwierciedleniem negatywnych
standéw emocjonalnych zwierzat, u ludzi koreluja ze smutkiem i lgkiem. Wokalizacje alarmowe
ostrzegaja jednoczesnie inne osobniki stada o zagrazajacym niebezpieczenstwie. Ten rodzaj USV
stanowi system ostrzegawczy zwigkszajacy przezywalno$¢ wszystkich osobnikow w grupie, jest wige
zatem wyzszym poziomem reakcji obronnej. Wokalizacje alarmowe rdznia si¢ znacznie od
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separacyjnych, sa bardzo dlugo trwajacymi ultradzwigkami (300 ms-3000 ms) o niskiej i stalej
czestotliwosci (20-26 kHz).

Badania zachowan spotecznych gryzoni wykazaty, ze wprowadzenie drapieznika w poblizu
nor gryzoni wywoluje emisj¢ wokalizacji alarmowych przez pierwszego szczura-dominanta, co
nasladuja inne osobniki stada. Odegranie wokalizacji alarmowej z glosnika do osobnikow
znajdujacych sie klatce, wywoluje spadek ich aktywnos$ci az do catkowitego bezruchu (ang. freezing
response). W badaniach laboratoryjnych wykorzystuje si¢ rozne bodzce awersyjne, ktére wywotuja
emisj¢ wokalizacji alarmowych np. poprzez niespodziewane dmuchni¢cie powietrza z waskiej rurki
(ang. air puff), glosny bodziec akustyczny, lub uzycie bodzca elektrycznego przez metalowe prety
w podtodze klatki (ang. foot shock) (Brudzynski 2016).

Sytuacje zwigzane z emisjg tego typu USV sg wyrazem stanow emocjonalnych u gryzoni,
dlatego dzwigki te sg szybciej i na dtuzej zapamigtywane, a takze bardziej odporne na zapomnienie.
Ma to na celu zwrécenie wigkszej uwagi na biologicznie istotne sytuacje, warunkujace przezycie,
a takze ich trwalsze zapamictanie.

Wokalizacje afiliacyjne (50 kHz) zwiazane sg pozytywnymi oddzialywaniami spotecznymi.
Emitowane sa np. podczas zabawy z innymi osobnikami, wspotdziatania czy wspdlnego jedzenia.
Ten typ USV emitowany jest wigc przez gryzonie w pozytywnych stanach emocjonalnych, u ludzi
korelujac z wyrazem radosci 1 zadowolenia. Wokalizacje afiliacyjne zawieraja si¢
W czestotliwo$ciach miedzy 35 kHz, a 70 kHz, sa krotkie (20-120ms), o bardzo wysokiej
czestotliwosei dzwickow, akustycznie skomplikowane 1 bardzo réznorodne. Moga by¢ emitowane
w wielkich ilo$ciach, przekraczajac 90 wokalizacji na minute.

Wokalizacje afiliacyjne dzielg si¢ na:

— ,,plaskie” wokalizacje (ang. flat calls) - krotkie (10-100ms), o niezmiennej czestotliwosei (35-
40 kHz), nie ulegaja modulacji

— wokalizacje z modulowana czgstotliwoscia (ang. frequency-modulated calls) - krotkie
dzwieki, rytmicznie powtarzane.

Wokalizacje z modulowana czestotliwoscia dotycza standéw emocjonalnie przyjemnych np.
pochloniecie zabawa. Natomiast ptaskie wokalizacje wystepuja w innych sytuacjach, mniej
emocjonalnych, np. wspolnego jedzenia. Plaskie USV spelniaja role koordynujaca spoteczne
zachowanie oraz rol¢ wokalizacji kontaktowych np. sygnalizacja zblizania si¢, tutaj sygnat
afiliacyjny zabezpiecza przed niespodziewanym obronnym atakiem rezydentow.

Modulowane wokalizacje zostaty podzielone na dwie kategorie:

— stopniowane 50 kHz wokalizacje (ang. step vocalizations)

— wokalizacje z trylami (ang. trill vocalizations)

Wokalizacje stopniowane i z trylami trwajg od 30-150 ms i majg Sredni zakres czestotliwosci
od 45-80 kHz. Wokalizacje z trylami pojawiajg si¢ w zachowaniach z wysokg motywacjg,
i w zachowaniach wysoce emocjonalnych, np. w sytuacjach zachowania seksualnego lub agresji
(Brudzynski 2016).

Eksperymentator moze iloSciowo oceni¢ komunikacje¢ spoteczna, rejestrujac i mierzac
liczbe, czas trwania, czgstotliwos¢ 1 amplitude ultradzwigkoéw. Aby nagrac¢ taka komunikacj¢ kazdego
osobnika umieszcza si¢ oddzielnie w specjalnej komorze, w ktorej umieszczony jest mikrofon.
Nagrania sg p6zniej analizowane za pomocg odpowiedniego programu komputerowego.

USV u myszy r6znig sie w zaleznosci od wieku, plci, stanu zdrowia i genotypu. W testach
tych prowokuje si¢ zachowania u zwierzat pod wptywem ultradzwiekow np. zachowania
przypominajace opieke nad mtodymi pod wpltywem wotania odizolowanych mtodych osobnikow.
Utatwienie bliskosci samic pod wplywem wokalizacji samcoOw. Zwickszenie zachowan
eksploracyjnych dorostych samcow pod wptywem wokalizacji samic (Ferhat i in. 2016).

Obecnie rosngce zainteresowanie emisjg USV u gryzoni, prowadzi do poszukiwan nowych
zwiazkow, ktore moga wywota¢ specyficzne rodzaje wokalizacji. Zwiazki te moga wptywac na
zdefiniowane stany emocjonalne oraz dostarczy¢ waznych narzedzi do badan stanow emocjonalnych
iich patologicznych zaburzen u ludzi.
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7. Pamiec spoleczna

Pamie¢ spoteczng u gryzoni mozna bada¢ w te$cie rozpoznawania socjalnego (ang. social
recognition). Test ten ocenia funkcje poznawcze, a doktadnie zdolno$¢ do rozrdzniania nowego
osobnika od osobnika juz wcze$niej spotkanego. W trakcie wielokrotnych ekspozycji na drugiego
osobnika, zwierz¢ badane przyzwyczaja si¢ do intruza, co wyraza si¢ jego coraz nizszym
zainteresowaniem tym gryzoniem (Jacobs i in. 2016).

Omawiany test sklada si¢ z dwoch etapow. Na poczatku dorostemu osobnikowi
przedstawiany jest mtody osobnik, w trakcie dwoch prob oddzielonych odstepem czasowym (ang.
Two-Trial Social Memory Test) (Rys.3a). Test przeprowadzany jest w klatce domowej myszy
badanej i trwa 5 minut. W probie pierwszej dorosty osobnik wykazuje naturalne, duze
zainteresowanie nowym zwierzgciem, ktore stabnie w probie drugiej. Test ten moze podlegad roznym
modyfikacjom np. dodawaniu nowego mtodego osobnika w drugiej probie, co jest pomocne do oceny
rozrézniania spolecznego (ang. Social discrimination) (Rys.3b). U zwierzat wystepuje naturalna
preferencja do nowosci, co powoduje, ze doroste zwierze bedzie interesowaé si¢ bardziej nowym
osobnikiem dodanym w drugiej probie, niz tym, ktory byl zaprezentowany w probie pierwszej. Takie
zachowanie §wiadczy o prawidlowym rozpoznaniu mtodych osobnikéw (Nikiforuk 2016).

Test2

\i,

Test1 Test2

Rys.3. Test badajgcy pamieé spoleczng u myszy. 3a. Rozpoznawanie spoteczne: wprowadzenie
nowego osobnika do klatki domowej myszy badanej. W czasie testu 1, duze zainteresowanie nowym
osobnikiem, ktore spada przy kolejnej ekspozycji na to samo zwierze (test 2). 3b. Rozrdéznianie
spoteczne: wprowadzenie nowego osobnika do klatki domowej myszy badanej (test 1). Dodanie
kolejnego, nieznanego osobnika do klatki domowej (test 2) (Liu i in. 2017; Nikiforuk 2016).

8. Trzy-kompartmentowy test towarzyskosci i test nowosci

Opracowano rowniez test, ktory pozwala na oceneg towarzyskosci i rownoczesnie preferencji
do nowego osobnika (ang. sociability and social novelty preference). W tym przypadku aparat sktada
si¢ z trzech pomieszczen (ang. three chamber test), pomi¢dzy ktérymi znajduja si¢ przejscia.
W przedziale srodkowym umieszcza si¢ mysz badana, w jednym z przedzialéw drugiego osobnika
(w osobnej, matej klatce), natomiast w wolnym przedziale umieszcza si¢ tylko pusta klatke (Rys.4).
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Dokonuje si¢ pomiaru czasu jaki spedza badana mysz w poszczegdlnym kompartmentach. Na
podstawie réznic w czasie przebywania w przedziale zawierajacym klatke ze zwierzgciem
W poréwnaniu do przedziatlu z pustg klatka, okre$lana jest socjalno$¢ badanego zwierzecia. W drugim
etapie powyzszego testu do pustej klatki wklada si¢ nowego osobnika. Parametrem mierzonym w tym
rodzaju testu jest wspotczynnik dyskryminacji. Wspotczynnik dyskryminacji to wskaznik pamieci
spotecznej, jest oparty o roznice w czasie przebywania w przedziale z nowym gryzoniem w stosunku
do przedziatu z osobnikiem prezentowanym wczesniej (Nikiforuk 2016).

Omawiany test sluzy do oceny procesow poznawczych, bada towarzyskos$¢ zwierzat
i zainteresowanie nowos$cig w modelach chordb osrodkowego uktadu nerwowego. Test opiera si¢ na
naturalnej preferencji zwierzgcia do spedzania czasu z innym osobnikiem (towarzyskoéci) oraz
Wyzszym zainteresowaniem nieznanym osobnikiem (zainteresowanie nowos$cig) (Jacobs i in. 2016;
Liuiin. 2017).
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Rys.4. Trzy-kompartmentowy test towarzyskosci 1 preferencji do nowego osobnika
(https://med.stanford.edu/sbfnl/services/bm/si/two-trial.ntml).

Testy badajace pamig¢ spoteczng sa przydatne w identyfikowaniu amnezji spotecznej
U myszy transgenicznych wykazujacych objawy autystyczne lub inne deficyty interakcji spotecznych,
a takze w identyfikowaniu nowych zwigzkéw chemicznych, ktére moga wptywaé na pamigé
spoteczna.

9. Whnioski

W wielu chorobach psychicznych takich jak: schizofrenia, autyzm, depresja, choroba
afektywna dwubiegunowa czy zaburzenia obsesyjno-kompulsywne dochodzi do zubozenia interakcji
spotecznych. Testy laboratoryjne przeprowadzane na gryzoniach, sluzace do oceny tych interakcji
znalazly szerokie zastosowanie w badaniach zaburzen neuropsychiatrycznych.

Testy te opieraja si¢ na zalozeniu, ze myszy czy szczury sg zwierzgtami spolecznymi.
Wyrazone jest to poprzez liczne zachowania, ktére tatwo zaobserwowaé w warunkach
laboratoryjnych np. silna tendencja do grupowania sie, spanie w jednym rogu klatki. Gatunki tych
zwierzat prezentuja zachowania opisywane jako ,,przyjacielskie” (czotganie si¢ pod lub nad soba,
skubanie, wachanie, odpoczywanie razem). Ponadto, myszy i szczury potrafia rozpoznawac
przedstawicieli swojego gatunku i w zalezno$ci od plci czy wieku moga prezentowaé rézne
zachowania spoleczne. Prowadzi to do wniosku, ze towarzysko$¢ rozumiana jako sktonnos¢ do
podejmowania ,,przyjacielskich” interakcji spotecznych, jest zjawiskiem naturalnym dla badanych
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gryzoni i zwieksza ich sprawno$¢. Ograniczone interakcje spoteczne sg czgsto opisywane
W kategoriach nieprawidlowosci, ktdre sa przydatne w modelowaniu zaburzen neurobehawioralnych
u ludzi.

Zachowania spoleczne mozna bada¢ w spopularyzowanym przez Sams-Dodda tescie
interakcji spotecznych, w ktérym obserwuje si¢ repertuar zachowan pary nieznanych sobie zwierzat.
Testy interakcji spotecznych znajduja szerokie zastosowanie w badaniu objawow takich jak
asocjalno$¢, wycofanie spoteczne, agresja, jak rowniez proceséw kognitywnych (pamig¢ spoteczna).
Przedstawione w pracy testy umozliwiaja poznanie i zrozumienie podstawowych mechanizméw
zachowan spotecznych u gryzoni laboratoryjnych. Testy te ulegaja licznym modyfikacjom, ktore
pozwalaja na oceng poszczegolnej sktadowej interakcji spotecznych, ale zazwyczaj naleza do testow
fatwych do przeprowadzenia, szybkich, jak rowniez niewymagajacych skomplikowanej aparatury.
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Streszczenie

Helicobacter pylori jest bakteria, ktora wystepuje w dwunastnicy i w koncowym odcinku
(tzw. dno) zotadka u ponad potowy populacji ludzi na $wiecie. Jej obecnos¢ w wigkszosci
przypadkéw zaczyna si¢ objawia¢ dopiero, gdy odczuwalne sg powazne dolegliwosci bolowe. Moze
powodowa¢ wiele groznych choréb, w tym chorob¢ wrzodowa uktadu pokarmowego, nowotwory
zotadka i chtoniaki typu MALT. Zakazenia znacznie cz¢$ciej obserwuje si¢ w krajach rozwijajacych
si¢ (nawet do 70% populacji) niz w krajach rozwinigtych (ok. 30% populacji). Najpowszechniejszym
sposobem rozprzestrzeniania si¢ jst droga pokarmowa, zwykle we wczesnym dziecinstwie, przed 10
rokiem zycia. Przeprowadzone wsréd mtodziezy badania ankietowe wykazaty znaczne niedostatki
wiedzy na temat tego gatunku bakterii, ktore w przysztosci moga przyczyniaé si¢ do zbyt pé6znego
rozpoznania choroby, a w konsekwencji do rozwoju niebezpiecznych powiktan.

1. Wstep

Helicobacter pylori jest Gram-ujemng, wzglednie beztlenowg bakterig zaliczang do
pateczek, ktora wystepuje u ludzi, powodujac szereg groznych dla zdrowia dolegliwosci. Osigga
zwykle do 5 pm dtugosci i od 0,5 do 1 um szerokosci. Wystepujacy na jej powierzchni glikokaliks
warunkuje jej hydrofobowosé. W kwasnym $rodowisku zotadka warstwa ta czesciowo ulega
zniszczeniu, co wspomaga adhezj¢ bakterii do komoérek nabtonkowych, a to z kolei utatwia pobieranie
substancji odzywczych oraz ogranicza przemieszczanie. Obecnos$¢ 4-6 biegunowo utozonych rzgsek
umozliwia poruszanie si¢ w $rodowisku bytowania. Najbardziej rozpowszechniona forma
morfologiczng jest spiralna (pateczkowata). Jej ksztalt jest takze czgsto opisywany jako helikalny,
stad rowniez jej nazwa rodzajowa — Helicobacter (Rys. 1). W razie niesprzyjajacych warunkéw moze
wytwarzaé¢ formy przetrwalnikowe (kokoidalne), jednak w organizmie czlowieka praktycznie nie
bytuje w takiej postaci. Do wzrostu w warunkach laboratoryjnych potrzebuje zwigkszonego stezenia
dwutlenku wegla, zmniejszonego stezenia tlenu, oraz temperatury w granicach 36°C - 42°C
(Gieralowiec 2016). Szacuje si¢, ze zasiedla blong $luzowa zotadka i dwunastnicy u okoto 50 do
(wedhug szacunkow WHO) nawet 70% populacji (Jagusztyn-Krynicka i in. 2005). Byto to mozliwe
dzigki przystosowaniu si¢ (np. dzieki wytwarzaniu ureazy, rozktadajacej mocznik do amoniaku, ktory
nastgpnie moze zredukowaé kwas solny) do kwasnych warunkéw panujacych w tych miejscach.

2. Przeglad literatury

2.1 Rys historyczny

Pierwsze wzmianki o chorobotworczej, spiralnej bakterii zamieszkujacej zotadek ssakow
pojawily si¢ okoto roku 1875. Georg Bottcher wraz z Michel’em Letulle powiazali jej obecnosc¢
z wystepowaniem choroby wrzodowej. W 1983 roku dwoch australijskich badaczy Barry Marshall
i Robin Warren ponownie zajeto si¢ tym tematem. Im pierwszym udato si¢ wyhodowaé kolonie
Helicobacter pylori w warunkach in vitro. Ich dos§wiadczenia, oraz wnikliwe badania (m.in. wypicie
przez Marshall’a zawiesiny zawierajacej H. pylori, co spowodowato u niego zapalenie zotadka)
opisujace zwigzek miedzy powyzszg bakterig i zapaleniem zotadka oraz dwunastnicy, a w nastepstwie
choroba wrzodowa, zostaly w 2005 roku nagrodzone Nagroda Nobla w dziedzinie medycyny
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i fizjologii (Marshall i Warren 1984). Ich odkrycie wplyneto na postrzeganie i leczenie zapalenia
zotadka, m.in. do terapii zakazen H. pylori zostata wiaczona antybiotykoterapia. Obecnie szacuje sig,
ze Helicobacter moze by¢ przyczyna nawet od 80 do 90% chordb wrzodowych uktadu pokarmowego,
auod 5% do 10% przypadkoéw moze powodowa¢ nowotwory zotadka i dwunastnicy.

Rys. 1. Schematyczna budowa komoérki Helicobacter pylori.

Rys. 2 Helicobacter pylori, obraz spod mikroskopu elektronowego
(https://www.microscopemaster.com/helicobacter-pylori.html#gallery[pagegallery]/0/)

2.2 Epidemiologia i drogi zakazenia

Odsetek ludzi zakazonych H. pylori jest znacznie wyzszy w krajach rozwijajacych si¢ niz
w krajach rozwinigtych (od ok. 30 do ponad 70%, WHO). Czynnikami majacymi gléwny wptyw na
taki stan rzeczy sa przede wszystkim wiek, potozenie geograficzne, predyspozycje genetyczne oraz
dostepnos¢ i poziom higieny w danym regionie. W latach 2002-2003 prowadzono w Polsce badania
wsrod roéznych grup wiekowych dotyczace zwigzku miedzy statusem spotecznym a zakazeniami H.
pylori. Wyniki wykazaty, ze w nizszych klasach spotecznych, z ograniczonym dostepem do zaplecza
sanitarno-higienicznego, zakazen jest wiecej. Obecnos¢ Helicobacter wykryto u 32% dzieci (do 18
roku zycia) i 84% 0s6b dorostych, ogdtem u 58% badanych (Laszewicz i in. 2014).
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Doktadne drogi zakazenia nie sa do konca poznane. Uwaza si¢, ze jednak glownym zrodtem
zakazen jest spozywanie wody i pozywienia skazonego H. pylori. Niemowlaki do 6 miesigca zycia
moga wraz z pokarmem matki otrzymac przeciwciata. Szacuje si¢ jednak, ze do wigkszosci infekcji
dochodzi w pdzniejszym dziecinstwie, do 10-11 roku zycia.

Istnieje kilka mozliwych drog zakazen H. pylori (Gielarowiec 2016):

1) Droga oralno-oralna - moze mie¢ miejsce ze wzglgdu na obecnos$¢ tej bakterii we florze
bakteryjnej jamy ustnej. Przekazywanie sobie pozywienia regkami, jedzenie wspolnymi sztuc¢cami lub
pateczkami zwigksza to ryzyko.

2) Droga gastryczno-oralna - ma miejsce zazwyczaj u dzieci. Nie majg one do konica
wyrobionego ,,odruchu” higieny, a czesciej niz osoby doroste dotykaja bton §luzowych, np. ust czy
nosa. Bardzo czegsto wystepuja u nich roéwniez wymioty i refluks, co juz bezposrednio naraza na
kontakt z bakteriami. Co ciekawe, Helicobcter zostata rowniez wykryta w powietrzu wydychanym
podczas wymiotowania przez pacjentow. Ta droga zakazen moze thumaczy¢ czeste zapalenia zotadka
wsrod 0sob poddawanych badaniu endoskopowemu w niewielkim odstepie czasu.

3) Droga fekalno - oralna - jest mniej prawdopodobna, poniewaz H. pylori ginie podczas
kontaktu z zotcig. W zwiazku z tym jej przezycie w jelitach jest praktycznie niemozliwe.

2.3 Diagnostyka i leczenie

Diagnostyka w kierunku H. pylori obejmuje metody inwazyjne i nieinwazyjne. Ich wybor

zalezy od gldwnie od wieku, objawdw i stanu klinicznego pacjenta (Bartnik i in. 2014; Gieralowiec
2016)

Metody nieinwazyjne:
test ELISA na przeciwciala

Testem tym wykrywane sg przeciwciata klasy IgG oraz IgA w surowicy badanej osoby. Sa
one nastawione przeciwko specyficznemu antygenowi Helicobacter pylori - CagA. Test ten jest dos¢
czuly, tani i szybki. Wykorzystywany jest gtéwnie w badaniach przesiewowych. Jego wada jest
jednak to, ze nie wykryje on zmian chorobowych w zotadku oraz to, ze po zakazeniu przeciwciata
moga utrzymywac si¢ w surowicy od 6 do nawet 12 miesigcy. Uproszczone testy na przeciwciala
mozna coraz cz¢sciej kupi¢ w aptekach lub drogeriach.

test oddechowy ze znakowanym weglem *3C lub 1*C

Jego czuto$¢é wynosi nawet do 95%. Test ten opiera si¢ na reakcji rozktadu mocznika do
amoniaku i dwutlenku wegla przez bakteryjng ureazg. U pacjenta mierzy si¢ stgzenie CO>
w wydychanym powietrzu. Zaletg testu jest mozliwo$¢ kontrolowania postepow leczenia na biezaco.

Metody inwazyjne:
test ureazowy

Polega na pobraniu matego wycinka $luzéwki zotadka i umieszczeniu go na podtozu
zawierajacym mocznik. Zmiana zabarwienia z z6ttego na czerwony $wiadczy o pozytywnym wyniku
testu i tym samym o obecnosci Helicobacter pylori u pacjenta. Badanie to moze jednak dawa¢ wynik
falszywie ujemny np. przy wystgpowaniu krwawienia w ukladzie pokarmowym do 14 dni przed
pobraniem wycinka.

badanie histopatologiczne

Polega na odpowiednim zabarwieniu wycinka pobranego w trakcie gastroskopii. Do
barwienia uzywa si¢ eozyny 1 hematoksyliny, czasem rowniez Giemsy lub barwienia
immunohistochemicznego. Przygotowany preparat jest nastgpnie ogladany przez lekarza pod
wzgledem obecnosci i liczby bakterii, stanu $luzowki zotadka, zapalenia i ewentualnej dalszej
diagnostyki.

Leczenie opiera si¢ gltdéwnie na antybiotykoterapii. U o0s6b uczulonych na penicyling
zamiennie stosuje si¢ metronizadol. Leki pierwszego rzutu obejmujg tez inhibitory pompy
protonowej. Leczenie trwa zazwyczaj od 7 do 14 dni. Jej skuteczno$¢ oscyluje w granicach 93%
(Kenneth E.L. i in. 2010).
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3. Swiadomos¢ spoleczna - wyniki badania

W ramach niniejszej pracy przeprowadzone zostalo badanie ankietowe na temat
$wiadomosci mtodych osob co do Helicobacter pylori (Google Formularze, aplikacja internetowa).
W badaniu wziety udzial 62 osoby miedzy 17 a 34 rokiem zycia. 61,3% o0s6b badanych nadal jest
w trakcie studiow, 35,5% uzyskalo juz wyksztalcenie wyzsze. Wigkszo$¢ osob ksztalci si¢ lub
ukonczyto nauk¢ na kierunkach technicznych. Czg$¢ os6b ksztalci si¢ na kierunkach
humanistycznych lub muzycznych. Nieznaczna czg¢$¢ (4 osoby) studiuje na kierunku lekarskim lub
pokrewnym.

W przeprowadzone] ankiecie postawiono pytania o ogdlna wiedz¢ na temat H. pylori,
mozliwe drogi zakazenia, diagnostyke w kierunku obecnosci H. pylori u badanych osob badz ludzi
z ich bliskiego otoczenia oraz najczgstsze objawy $wiadczace o infekcji tym gatunkiem bakterii.

Nieco ponizej 50% badanych prawidlowo wskazato odpowiedz na pytanie czym jest
Helicobacter. 31,1% wybrato odpowiedz ,,nie wiem”, a 21,3% o0s6b wskazato btedna odpowiedz.
W zestawieniu z informacja o obecnosci tej bakterii w przewodzie pokarmowym u ponad potowy
populacji, wyniki te moga by¢ dos¢ zaskakujace.

Wigkszo$¢ 0sob bioracych udzial w badaniu poprawnie wskazata natomiast mozliwe drogi
zakazenia H. pylori (Rys. 3). Wskazuje to na do$¢ dobra wiedz¢ mtodych ludzi na ten temat, mimo
nieznajomosci doktadnie opisywanego gatunku bakterii.

Wykres przedstawia stosunek odpowiedzi udzielonych na pytanie dotyczace mozliwych
drég zakazenia H. pylori. Pytanie wielokrotnego wyboru.

Jakie sg mozliwe drogi zakazenia?
63 odpowiedzi

uscisk dioni 8 (12,7%)
picie ze wspélnej butelki 37 (58.7%)
jedzenie tymi samymi sztu¢cami 37 (58,7%)
pocatunek 34 (54%)

niedoktadna higiena rak (np

o
wérod dzie... 31 (49,2%)

nie wiem 19 (30,2%)

0 10 20 30 40

Rys. 3. Wyniki internetowej ankiety przeprowadzonej w dniach 21-22.12.2020.

Jezeli chodzi o diagnostyke zakazenia tg bakteria, 38 oséb wskazato, iz nigdy nie byli
poddawani jakimkolwiek testom w kierunku obecnos$ci w ich organizmach Helicobacter. 7 osob
osobiscie lub osoby z ich najblizszego otoczenia miaty wykonywang jakakolwiek diagnostyke
z koncowym wynikiem negatywnym. 9 osob osobiscie lub kto$ z ich najblizszego otoczenia miato
wykonywang jakakolwiek diagnostyke laboratoryjng z wynikiem pozytywnym. Wyniki ankiety
pokrywaja si¢ z teza o obecnosci H. pylori u ponad 50% populacji ludzi na $wiecie.

Na pytanie o najczestsze objawy $wiadczace o mozliwym zakazeniu H. pylori wigkszo$é
ankietowanych odpowiedziato poprawnie (Rys. 4). Nikt nie wskazat nadmiernego apetytu, a 2 osoby
wskazaly na wysypke, ktora jest do§¢ rzadkim symptomem infekcji tg bakteria. 22 osoby (35%), w
tym te, ktére we wczesniejszym pytaniu zadeklarowaty u siebie pozytywny wynik diagnostyki, nie
wiedzialy jakie sg objawy zakazenia H. pylori. Moze to §wiadczy¢ o niewystarczajgcej wiedzy na ten
temat lub o braku dostepu do niej. W przysztosci moze to skutkowaé zbyt poézng diagnoza lub
nietrafnym rozpoznaniem objawow i tym samym rozwojem niebezpiecznych powiktan.
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Wykres przedstawia stosunek odpowiedzi udzielonych na pytanie dotyczgce najczestszych
objawow $wiadczacych o mozliwym zakazeniu H. pylori. Pytanie wielokrotnego wyboru.

Jakie objawy najczesciej swiadcza o mozliwym zakazeniu?
63 odpowiedzi

brak apetytu 18 (28,6%)
nadmierny apetyt 0 (0%)

biegunka 26 (41,3%)
wzdecia 19 (30,2%)

niestrawnos¢ 24 (38,1%)

bél brzucha 38 (60,3%)
Zgaga 20 (31,7%)
nudnosci i wymioty 24 (38,1%)

wysypka 2 (3,2%)
nie wiem 22 (34,9%)

Rys. 4. Wyniki internetowej ankiety przeprowadzonej w dniach 21-22.12.2020.

4. Podsumowanie i wnioski

Helicobacter pylori jest prawdopodobne najbardziej rozpowszechnionym patogenem
wystepujacym w zotagdkach ludzi na wszystkich kontynentach. Szybkie rozpoznanie objawow
i prawidlowa diagnostyka to podstawa zapobiegania dalszym bolesnym i groznym w skutkach
powiktaniom, bedacym konsekwencja nieleczonych infekcji. Swiadomos¢ na temat m.in. mozliwych
drég wnikania i objawow zakazenia H. pylori wsrod osob miodych pokrywa si¢ z ogdlnymi
informacjami dostgpnymi gléwnie w internecie. Dalsze, rzetelne ksztalcenie mlodziezy w tym
zakresie wydaje si¢ by¢ naprawde potrzebne. Nie powinno ono réwniez stanowi¢ wigkszego
problemu, zwtaszcza, ze w dzisiejszych czasach dostgp do informacji i ré6znych metod ksztalcenia
jest znacznie tatwiejszy niz jeszcze 20 lat temu.
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Streszczenie

Choroby weneryczne to nic innego jak choroby przenoszone glownie droga kontaktu
plciowego. Znane s3 juz od setek lat. Umierali na nie zarowno zwykli ludzie jak i pot¢zni wladcy
znani z ksigzek historycznych. Dziela si¢ na bakteryjne, wirusowe, grzybicze i pasozytnicze. Ten
temat jest w wielu $rodowiskach wcigz uznawany za tabu (réwniez w Polsce). Brak edukacji
seksualnej oraz ograniczony dostgp do antykoncepcji znaczaco zwickszaja odsetek chorych osob.
Poczucie wstydu i stygmatyzacja chorych osob stanowczo utrudniaja podjecie decyzji o zgloszeniu
swoich objawow lekarzowi. Zbyt p6zno podj¢ta diagnostyka i leczenie choroby wenerycznej
prowadza do bardzo groznych powiktan, a nawet i Smierci. Wczesne wykrywanie zapobiega dalszemu
rozwojowi choroby i daje szans¢ na pelny powrdt do zdrowia. Niniejsza praca stanowi przeglad
wybranych chorob przenoszonych droga plciowa, uwzgledniajac wywotujace je czynniki
etiologiczne, drogi zakazenia, objawy oraz ich leczenie.

1. Wstep

Choroby przenoszone drogg piciowa dzielg sie na bakteryjne, wirusowe, grzybicze
i pasozytnicze. Szacuje sie, ze towarzyszyly ludzko$ci juz od starozytnosci. Kultura Babilonu
nakazywata wspolzycie mlodych dziewczat z roéznymi mezczyznami, aby zyskaé $lubne
blogostawienstwo bogini Isztar. Takie zachowania oczywiscie sprzyjaly rozprzestrzenianie si¢
chordob w calej tamtejszej spolecznosci. Mimo postepu medycyny, choroby przenoszone drogg
plciowa nie zostaly catkowicie wyeliminowane. Badania pokazuja, ze w ostatnich latach zbieraja one
coraz wigksze zniwo. Wzrost zakazen, np. w Europie i krajach rozwinigtych (np. USA, Australia),
mozna przypisa¢ zjawisku globalizacji i latwiejszym zawieraniem znajomo$ci mie¢dzy obcymi
ludzmi, a tym samym tatwiejszym znalezieniem wielu partnerow seksualnych. Oczywiscie nie kazdy
taki kontakt musi konczy¢ si¢ zakazeniem i dalsza choroba, jednak warto pamigta¢ o odpowiedniej
antykoncepciji.

2. Choroby wywolywane przez bakterie

2.1 Kita

Kita, znana pod inng nazwg jako syfilis, jest choroba wywolywang przez kretka bladego (tac.
Treponema pallidum). Jest on opisywany jako Gram-ujemna, wzglednie beztlenowa, spiralna
bakteria. W ciele cztowieka rozmnaza si¢ btyskawicznie, bardzo szybko pokonujac bariere osocza
i weztow chtonnych. Zarazenie odbywa si¢ glownie przez kontakt z narzgdami ptciowymi nosiciela
lub migdzy matka a plodem w czasie ciazy przez tozysko. Dzieci zarazone w taki sposob po urodzeniu
chorujg na tzw. kile wrodzong. Ta dzieli si¢ na wczesng (gdy objawy pojawig si¢ do 2 roku zycia),
oraz p6zna (objawy pojawiaja si¢ po 2 roku zycia). Na ciele chorego dziecka zauwazalna jest ciemna,
plamisto-grudkowa, czesto tuszczaca sie wysypka, powiekszone wezly chlonne. Do$¢ czesto
odnotowuje si¢ rowniez zoltaczkg. W badaniu morfologicznym krwi mozna zaobserwowaé anemi¢
hematolityczna, matoplytkowos§¢ oraz zaburzenia krzepliwosci. Widocznym na pierwszy rzut oka
objawem jest deformacja kosci. U dzieci z kila wczesna uwydatnione zostaje czoto, a czgsé
przymostkowa obojczyka pogrubiona (Lipska i Konarska 1999).
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Pierwsza epidemia syfilisu odnotowana zostala podczas wojny o Neapol pod koniec XV
wieku. Wedlug podan, w tym samym czasie kita przybyta na terenu Polski wraz z kobieta powracajaca
z Rzymu. Choroba ta miala by¢ przyczyna zgonu chociazby krdla Jana Olbrachta i Aleksandra
Jagiellonczyka. Jej leczenie opieralo si¢ na weieraniu w powstate rany i owrzodzenia masci bazujace;j
na rtgei (Rys. 1), a nastepnie umieszczaniu chorego na kilka chwil w piecu.

A

CADUN |
Rys. 1. Dawne sposoby leczenia z dzisiejszej perspektywy wydaja sie¢ by¢ nieco szokujace.

W pierwszej kolejnosci stosowano zwykle masé rteciowa oraz ciepto
(https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/b1/400Behandlung_der_Syphilis.jpg).

Obecnie leczenie, jak to przy chorobach bakteryjnych, opiera si¢ na podawaniu pacjentowi
antybiotykow (m.in. penicyliny) domig$niowo przez okoto 2 tygodnie. Wazne jest, aby jak
najszybciej rozpoczad terapie. Spowolni to rozwoj choroby w jej dalsze, powazniejsze stadia, ktore
wymagaja hospitalizacji.

Wedhig danych Glownego Urzedu Statystycznego w Polsce rosnie liczba zachorowan na
kite. W roku 2009 zapadalno$¢ wsrdd kobiet (15 —60 lat) wynosita 12,1 na 100 tys. os6b, a wsrod
mezczyzn (15 — 60 lat) 36 na 100 tys. osob. 2018 roku wspotczynniki te wzrosty kolejno u kobiet do
13, au me¢zczyzn do 56,8 przypadkoéw na 100 tys. osob.

2.2 Rzezaczka

Spowodowana jest Gram-ujemng bakteria, tzw. dwoinkg rzezaczki (tac. Neisseria
gonorrhoeae) zwang takze gonokokiem. Jest jedna z najbardziej rozpowszechnionych na $wiecie
choréb przenoszonych drogg ptciows. Statystycznie cze$ciej wystepuje u mgzczyzn, ale moze by¢ to
roOwniez spowodowane tym, iz u 0sob tej plci czesciej wystepuja objawy choroby, wigc i czgsciej jest
ona diagnozowana.

Zakazenie moze odby¢ si¢ takze w trakcie porodu, dlatego diagnostyka w kierunku
nosicielstwa rzezaczki jest standardowym badaniem w trakcie cigzy. Cesarskie cigcie znacznie
ogranicza ryzyko transmisji z matki na dziecko. Objawy choroby r6znig si¢ od ptci pacjenta. U kobiet
ma ona poczatkowo tagodniejszy przebieg. Pojawiaja si¢ uptawy, obfite miesigczki i zaburzenia
cyklu. Pozniejszy etap obejmuje powstawanie ropnych naciekow w gardle, a w gorszych przypadkach
przewlekle stany zapalne jajowodow i bezptodnos¢. U mezczyzn natomiast pierwsze objawy to ropny
wyciek z cewki moczowej, bol przy oddawaniu moczu, czasem polaczony z krwiomoczem.

Leczenie opiera si¢ na podawaniu penicyliny domigsniowo. Najnowsze badania jednak
donosza o coraz bardziej postepujacym uodparnianiu si¢ dwoinki na stosowane antybiotyki. Wazne
jest, aby chorobe wykry¢ we wczesnej fazie, wtedy leczenie bedzie skuteczne (Serwin i in. 2014b)

Przypadki zakazen w Polsce (Wedtug danych GUS z 2018 roku) sg jednak znacznie rzadsze
(1 przypadek na 100 tys. mieszkancow) w poréwnaniu z resztg Europy Zachodniej (20 przypadkoéw
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na 100 tys. mieszkancéw). Statystki te jednak moga nie by¢ dokladne ze wzgledu na to, iz w Polsce
choroby weneryczne nadal sg tematem tabu, przez co duza cz¢s$¢ osob je ukrywa.

2.3 Chlamydia

To potoczna nazwa na chorobe wywotywang przez Gram-ujemne bakterie z rodzaju
Chlamydia (Rys. 2). Chorobe weneryczna wywotuje gtéwnie Chlamydia trachomatis, a samych jej
serotypow jest 15. Moga one wywolywaé nie tylko choroby przenoszone typowo droga plciowa.
Wiréd innych schorzen warto wymienic¢ choroby oczu (jaglica, zapalenie spojowek), zapalenie szyjki
macicy, zapalenie cewki moczowej, a takze zapalenie ptuc u noworodkéw. Pierwsze wzmianki
0 symptomach przypominajacych jaglice pochodza juz z 1500 1. p.n.e. Swiatowa organizacja Zdrowia
(WHO) podaje, ze corocznie na choroby o etiologii chlamydialnej zapada nawet okoto 90 mln os6b
(Osinski 2010).

Najwazniejsze drogi zakazenia to oczywiscie kontakt ptciowy z zakazonym partnerem. Po
whniknieciu do organizmu przez uszkodzong $luzowke lub skore, bakterie namnazaja si¢ w komorkach
gospodarza, a nastepnie rozprzestrzeniaja si¢ po catym organizmie poprzez uktad krwiono$ny. Jest to
najczgstsza przyczyna zapalenia narzadow rodnych u kobiet. Szacuje si¢, ze moze by¢ powodem
nawet 50% nadzerek kobiecych narzadow rodnych, a takze poronien i problemoéw z zajsciem w cigze
(Zak-Prelich i in. 2000).

Zakazenie najczgsciej pozostaje bezobjawowe. Niepokodj jednak moga wzbudzi¢ takie
symptomy jak pieczenie w okolicach intymnych, czestomocz. Nieleczona moze wywola¢ zapalenie
najadrzy, gruczolu krokowego, zapalenia szyjki macicy i przydatkow, a to w dalszej perspektywie
moze spowodowac nieptodnos$¢.

Zakazenie mozna skutecznie wyleczy¢ antybiotykami, zwykle podawanymi doustnie, np.
azytromycyng, doksycykling, erytromycyng lub ofloksacyna.

Rys. 2.. Zdjecie Chlamydophila pneumoniae spod mikroskopu elektronowego. Bakteria ta wywotuje
choroby uktadu oddechowego (Gorska i in. 2013).

3. Choroby wywolywane przez wirusy

3.1 AIDS (Zesp6t nabytego uposledzenia odpornosci)

To choroba wywotywana przez ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci HIV (ang. Human
Immunodeficiency Virus). Jest to retrowirus nalezacy do podrodziny

Orthoretrovirinae, do rodzaju Lentivirus. Atakuje komoérki posiadajace receptor CD4,
glownie limfocyty T helper. Ze wzgledu na budowe rozrézniamy dwa typy wirusa: HIV-1 i HIV-2.
Nastepnie mozemy podzieli¢ je na podtypy: HIV-1 — podtypy M (ten z kolei dzieli si¢ na podtypy
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oznaczone literami A-D, F-H, J oraz K), N, O i P. W Europie, Ameryce P6lnocnej i Potudniowej oraz
Australii dominuje podtyp B, natomiast w Indiach i Afryce podtyp C.

HIV-2 ma ich znacznie mniej, poniewaz sa oznaczone literami od A do H.

Wedhug szacunkow WHO z 2015 roku na swiecie zyje okoto 36,7 miliona 0séb zakazonych
wirusem HIV.

Wirion ma ksztatt kulisty i §rednice okoto 100-150 nm. Oslonka lipidowa i kapsyd otaczaja
material genetyczny w postaci RNA (Rys. 3). Cechg charakterystyczng dla tego typu wiruséw jest
bardzo duza ilo$¢ i tempo mutacji tego wirusa, dzigki obecnosci odwrotnej transferazy (Gorska i in.
2000).

Za materiatl zakazny uwaza si¢ krew, preejakulat, sperme, §luzowa wydzieling z pochwy,
mleko oraz tkanki nieutrwalone formaling. Inne wydzieliny ($lina, mocz, plwociny, wymioty), ktore
nie miaty bezposredniego kontaktu i nie sg zanieczyszczone krwia, nie stanowig zagrozenia (Chawla
iin. 2014).

Pierwsze objawy moga pojawi¢ si¢ po kilku dniach i trwa¢ nawet do kilku tygodni po
zakazeniu. Jest to tzw. ostra choroba retrowirusowa. Objawia si¢ charakterystyczng plamkowa
wysypka przypominajaca rézyczke, powigkszonymi weztami chtonnymi, przewleklym ostabieniem
i nawracajacymi stanami goraczkowymi. Pozniej wirus przechodzi w stan, gdy nie daje zadnych
objawow. Typ HIV-2 ma znacznie dluzszy czas utajenia od zakazenia do rozwoju AIDS (ok. 20-35
lat) niz typ HIV-1, u ktorego ten okres wynosi okoto 10 lat. Uposledzenie odpornosci moze prowadzié
do rozwoju takich chordb jak przewlekte zapalenie ptuc, gruzlica, kandydoza, owrzodzenia skory,
toksoplazmoza i liczne nowotwory. Nie istnieje niestety skuteczna szczepionka przeciw wirusowi
HIV ani terapia prowadzaca do catkowitego wyleczenia chorego, ktory nieleczony umiera zwykle
w przeciggu dwoch lat. Bardzo wazna jest profilaktyka, taka jak stosowanie jednorazowych sprzgtéw
medycznych (np. igiel), zaufani partnerzy seksualni a takze stosowanie prezerwatywy.

-
mikroskopu ele
(https://phil.cdc.gov/details.aspx?pid=948).

3.2 HPV (wirus brodawczaka ludzkiego)

Nalezy on do rodziny Papillomawirusow. Réznicuje si¢ ponad 120 jego typow, z czego tylko
czg$¢ moze powodowaé rozwo6j nowotworow. Wedlug réznych przypuszczen szacuje sig, ze
nosicielem roznego typu HPV jest ponad 50% $wiatowej populacji, jednak u cz¢sci z tych osob moze
si¢ on nigdy nie objawi¢. Zakazenie i transmisja wirusa opiera si¢ glownie na kontakcie z objetym
zmianami dermatologicznymi naskorkiem, oraz u osob aktywnych seksualnie przez kontakt ptciowy.
Niektore odmiany moga rowniez przenies¢ si¢ z matki na dziecko podczas porodu. Materiatem
genetycznym tego wirusa o kolistym ksztaltcie jest DNA, na ktore sktada si¢ okoto 8000 par zasad
(Rys. 4).

Ze wzgledu na onkogenno$¢ wirusa mozemy wyrdzni¢ grupe niskiego i wysokiego ryzyka.
Grupa pierwsza obejmuje gtoéwnie HPV typu 1 i 2, ktére wywotuja niegrozne zmiany na skorze, takie
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jak brodawki i kurzajki. Typy oznaczone numerami 6, 11, 42, 43, 44 sa przenoszone drogg plciows
i mogg wywotywac tzw. klykciny koniczyste. Sa one raczej niegrozne, jednak ze wzgledu na leczenie
objawowe i miejscowe w 90% moga one nawracac.

Typy 16 i 18 sg bardziej niebezpieczne. Sa one przyczyng okolo 2/3 przypadkow
nowotworow szyjki macicy. W 2006 roku na rynek zostala wprowadzona szczepionka przeciw tym
odmianom wirusa brodawczaka ludzkiego. W 2015 roku zostala ona zmodernizowana, dzigki czemu
chroni przed wigksza ilo§cig odmian HPV. Niestety w Polsce jest ona refundowana tylko do 12 roku
zycia (Stanley i in. 2006).

(https://fembryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=File:Human_papilloma_virus.jpg).

4. Inne choroby

4.1 Rzgsistkowica

To choroba pasozytnicza uktadu moczowo-plciowego wywolywana przez pierwotniaki
zrodzaju Trichomonas. Sa to jednokomoérkowe organizmy zwykle bytujace drogach moczowo-
plciowych u cztowieka, ale takze u innych ssakow. Rzesistkowice powoduje natomiast rzesistek
pochwowy (tac. Trichomonas vaginalis). Czgséciej mozna spotkac go u kobiet (ok. 70% przypadkow),
ale wystepuje takze u mezezyzn (10-20%). Przenoszony jest w trakcie kontaktu seksualnego, ale
réwniez przez uzycie tego samego re¢cznika co osoba zakazona, kapiel w tej samej wodzie lub rzadziej
przez korzystanie z publicznych toalet bez zachowania zasad higieny.

Objawami u kobiet sg zo6ttozielonkawe uptawy, §wiad i pieczenie okolic krocza i cewki
moczowej, czgste oddawanie moczu i parcie na pecherz. U mgzczyzn to podwyzszona temperatura
ciata, bol i obrzek pracia, ropna wydzielina z cewki moczowej. Poniewaz Trichomonas vaginalis
zywi si¢ nablonkiem, prowadzi to do przerwania jego integralnos$ci, a tym samym utatwione zostaje
wnikanie takich wirusow jak HIV oraz HPV (Serwiniin. 2013). Leczenie opiera si¢ na zastosowaniu
antybiotykoterapii, zwykle w postaci metronidazolu.

5. Podsumowanie i wnioski

Wiele chordb uktadu ptciowego, mimo rozwoju medycyny, nadal jest powaznym problemem
w wielu krajach. Stygmatyzacja os6b borykajacych si¢ z tymi dolegliwo$ciami skutkuje pdznym
wykryciem i zwickszajaca si¢ liczba zakazen. Aby ograniczy¢ rozprzestrzenianie si¢ bakterii,
wirusow 1 innych mikroorganizméw odpowiedzialnych za choroby weneryczne, powinno si¢

27|Strona



Nauki medyczne i nauki o zdrowiu - Choroby

wprowadza¢ w szkotach prawdziwa edukacj¢ seksualng, aby od dziecka uczy¢ miodych ludzi, jak
rozmawia¢ na ten temat bez uprzedzen. Dostep do antykoncepcji mechanicznej rowniez wsrod
nizszych klas spotecznych zapobiegnie wielu zakazeniom i szybkiemu rozprzestrzenianiu si¢ chordb
w tych §rodowiskach.
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Streszczenie

Nowotwory dziecigce s3a druga, co do czgstosci przyczyna $mierci posrdd populacji
pediatrycznej, zaraz po wypadkach, urazach oraz zatruciach. Strukturami, w ktdrych najczgsciej
wystepuja nowotwory ztosliwe u dzieci sg: uktad krwiono$ny, tkanka nerwowa i tkanki migkkie.
Najbardziej licznymi nowotworami wieku dziecigcego sg biataczki. Na drugim miejscu znajduja si¢
chloniaki, nastepnie nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego oraz inne wewnatrzczaszkowe.

Czestos¢ wystgpowania nowotwordw rozni si¢ ze wzgledu na miejsce wystepowania. Do
najczestszych nowotworow krwi zalicza si¢ ostra biataczke limfoblastyczng oraz ostra biataczke
szpikowa. Posréd nowotwordéw tkanki limfatycznej pierwsze miejsce zajmuje chloniak Hodgkina.
Najczgséciej spotykane guzy os$rodkowego uktadu nerwowego u dzieci to astrocytoma,
medulloblastoma oraz ependymoma. Neuroblastoma oraz retinoblastoma wyrdzniajg si¢ posrod
nowotworow autonomicznego uktadu nerwowego. Posrod guzow wystepujacych w jamie brzusznej
mozna wyrézni¢ guza Wilmsa oraz hepatoblastoma. Nowotwory kosci zwykle wystepuja w wieku
nastoletnim i najczestsze z nich to migsak kosciopochodny oraz migsak Ewinga.

Wazna rolg¢ w diagnostyce onkologicznej spetniaja badania radiologiczne, ktdre pozwalajg
na zobrazowanie guzow wewnatrz ciata pacjenta. Najczgsciej stosowang metodg posrod populacji
pediatrycznej jest badanie ultrasonograficzne, posiadajace liczne zalety, przede wszystkim brak
inwazyjno$ci. Wérod innych badan obrazowania nowotwordéw u dzieci znajdujg zastosowanie takie,
jak tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny, scyntygrafia oraz pozytronowa tomografia
emisyjna.

1. Wprowadzenie

Nowotwory dzieciece sa druga, co do czgstosci przyczyna $mierci posrdéd populacji
pediatrycznej. Na pierwszym miejscu znajduja si¢ nieszczesliwe wypadki, urazy oraz zatrucia.
Nowotwory u dzieci znacznie r6znig si¢ od tych wystepujacych posroéd populacji dorostej. Pierwsza
réznica, ktora mozna zauwazy¢ jest fakt, ze choroby nowotworowe u dorostych wystgpuja znacznie
czesciej niz u dzieci. Kolejng istotna roznicg jest budowa histolopatologiczna. U dorostych wigkszos¢
stanowia nowotwory nablonkowe, natomiast udzieci prawie wszystkie majg charakter
nienabtonkowy. Strukturami, w ktérych najczesciej wystepuja nowotwory ztosliwe u dzieci sg: uktad
krwiono$ny, tkanka nerwowa i tkanki migkkie. U dorostych dominuja: rak ptuc, piersi, jelita grubego
oraz zoladka. Posrod populacji pediatrycznej wystepuja konstytucjonalne nieprawidtowosci
genetyczne lub genetycznie uwarunkowane zespoty chorobowe predysponujace do rozwoju raka.
Charakterystyczna jest tendencja zlosliwych zmian nowotworowych, spotykanych u pltodéw
i noworodkow, do samoistnej remisji lub do przeksztalcania sie w struktury dojrzate (Kumar et al.
2014).

Czgstos¢ wystgpowania nowotworow wieku dziecigecego rozni si¢ ze wzgledu na plec oraz
wiek. Wedtug Migdzynarodowej Klasyfikacji Nowotworow Dziecigcych (International Classification
of Childhood Cancer, ICCC) do najczestszych nowotwordw zalicza si¢ biataczki. Na drugim miejscu
znajduja si¢ chloniaki, natomiast trzecie zajmuja nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego oraz
rézne nowotwory wewnatrzczaszkowe i wewnatrzkregowe. Czgstos¢ wystgpowania nowotworow
U chlopcow jest wyzsza niz u dziewczynek. Dzieci ptci meskiej czesciej posiadajg chioniaki, biataczki
lub guzy moézgu. Natomiast w przypadku plci zefiskiej czgséciej obserwuje si¢ zarodkowe guzy
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gonadalne, raki kory nadnerczy oraz raki tarczycy. W pierwszym roku zycia u dzieci wystepuja
najczgéciej guzy embrionalne, takie jak: neuroblastoma, nephroblastoma oraz retinoblastoma.
U dzieci do 4 roku zycia wystepuje najwigcej przypadkow ostrej biataczki limfoblastycznej. W wieku
nastoletnim diagnozowane sg przede wszystkim chloniaki ziarnicze, guzy ko$ci oraz nowotwory
tkanek miekkich (Chybicka 2013).

1.1 Nowotwory krwi

Biataczka to nowotwor szpiku kostnego, ktory wytwarza trzy rodzaje komoérek krwi.
W chorobie tej szpik kostny produkuje duza liczbe nowotworowych biatych krwinek. Leukocyty
W organizmie cztowieka stuzg do obrony przed infekcja.

Ostra biataczka limfoblastyczna (acute lymphoblastic leukemia — ALL) jest najczgstszym
nowotworem wieku dziecigcego. Powstaje w wyniku zlosliwej transformacji komorek
progenitorowych B i T w szpiku kostnym w komorki biataczkowe. Mechanizmy lezace u podstaw tej
transformacji nie sg do konica znane. Odsetek wyleczen ostrej biataczki limfoblastycznej przekracza
90% u dzieci, jednak nadal pozostaje bardzo wazng przyczyng zachorowalno$ci i $miertelnosci
U dzieci i dorostych (lacobucci i Mullighan 2017). Szczyt zachorowan wystgpuje pomiedzy 2 a 5
rokiem zycia, czgséciej choruja chlopcy niz dziewczynki. Do najczestszych objawow choroby naleza:
boéle konczyn dolnych, bole brzucha, objawy skazy matoptytkowej oraz powickszenie obwodowych
weztow chtonnych (Chybicka 2013).

Ostra biataczka szpikowa (acute myeloid leukemia — AML) jest chorobag tkanki
krwiotworczej charakteryzujaca si¢ nieprawidtowa proliferacja komoérek progenitorowych linii
mieloidalnej, powodujaca niedostateczng produkcje prawidlowych dojrzatych krwinek. Stanowi
okoto 15-20% przypadkow ostrej biataczki w dziecinstwie i odpowiada za okoto 30% zgonow w tym
przedziale wiekowym (de Lima et al. 2016). Predyspozycje do rozwoju AML zalezne sg od wielu
czynnikdéw osobniczych i srodowiskowych. Do czynnikdéw §rodowiskowych nalezg: promieniowanie
jonizujace, picie alkoholu i palenie tytoniu przez matke w cigzy, Srodki chemiczne i cytostatyki. Do
czynnikow wrodzonych naleza: aberracje chromosomalne, wrodzone zespoty nieprawidtowosci
szpikowych i zaburzenia regulacji roznicowania komorek.

1.2 Nowotwory tkanki limfatycznej

Chtoniak to choroba nowotworowa tkanki limfatycznej i sSrddnablonkowo-siateczkowej. Do
najczesciej wystepujacych chtoniakow u dzieci naleza: chtoniak Hodgkina oraz chloniaki
nieziarnicze.

Chtoniak Hodgkina jest choroba nowotworowa uktadu chtonnego. Stanowi on ok. 6%
wszystkich nowotworéw wieku dzieciecego (Chybicka 2013). Choroba ta moze si¢ rozwinac
W kazdym miejscu, w ktorym znajduj¢ si¢ tkanka chtonna, a takze w innych narzadach. Doktadna
przyczyna wystepowania tej choroby nie jest do konca znana, jednak w réznych publikacjach wigzana
jest zréoznymi czynnikami $rodowiskowymi, w tym z chemikaliami oraz lekami.
Najpowszechniejszym czynnikiem wigzacym wystgpowanie i rozwdj tego nowotworu jest zakazenie
wirusem Epsteina-Barr (EBV) (Mehreen et al. 2019). Najbardziej charakterystycznym objawem
chloniaka Hodgkina jest powigkszenie wezidw chlonnych, najcze$ciej w rejonie szyjno-
nadobojczykowym.

Nieziarnicze chloniaki ztosliwe (Non-Hodgkin’s Lymphoma — NHL) stanowig ponad
potowe wszystkich chtoniakow dziecigcych. Mozna je podzieli¢ na 4 typy: chloniaki limfoblastyczne,
chtoniak Burkitta, chloniak rozlany z duzych komoérek B oraz chtoniak anaplastyczny z duzych
komorek (Marginean et al. 2018). W patogenezie NHL istotne znaczenie majg czynniki genetyczne,
srodowiskowe oraz infekcyjne.

1.3 Nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego

Pierwotne nowotwory o$rodkowego uktadu nerwowego sa najczestszymi nowotworami
litymi u dzieci oraz zaraz po biataczkach drugimi najczgéciej wystepujacymi nowotworami posrod
populacji pediatrycznej. Przyczyny powstawania guzow mozgu sa nadal nie do konca poznane,
jednak zwigkszone ryzyko wystgpowania tych nowotworow obserwowane jest przy znacznych
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niedoborach odpornosci oraz chorobach genetycznych. Najczestszymi nowotworami OUN u dzieci
sa: gwiazdziaki, rdzeniaki i wyscidtczaki.

Gwiazdziaki (astrocytoma) stanowig grupe pierwotnych nowotwordéw osrodkowego uktadu
nerwowego. Ich nazwa pochodzi od gleju gwiazdzistego, z ktérego si¢ wywodza. Astrocytoma jest
wiodacym nowotworem OUN u dzieci. Glejaki o niskim stopniu zlosliwosci odpowiadaja za ok. jedna
trzecig przypadkow guzow OUN. Natomiast glejaki wyzszego stopnia wystepuja rzadziej i stanowig
7-11% przypadkdw nowotworow OUN po okresiec niemowlgcym. Istnieje wiele typow
histologicznych gwiazdziakow, ktore rdznig si¢ od siebie szybkoscia postgpowania, rokowaniem oraz
Srednim czasem przezycia. Mozemy wyr6ozni¢ gwiazdziaka wlosowatokomdrkowego, ktory
wykazuje I stopien zlosliwosci oraz gwiazdziaka wiokienkowego, ktory posiada II stopien
ztosliwosci. Gwiazdziakami o wysokim stopniu zto§liwosci jest gwiazdziak anaplastyczny (stopien
I wg WHO) oraz glejak wielopostaciowy (stopien IV wg WHO) (Isaacs H Jr 2016).

Rdzeniak zarodkowy (medulloblastoma) stanowi niemal 20% wszystkich dziecigcych
guzéw mozgu. Jest on uznawany za najczestszy ztosliwy guz mézgu u dzieci. Najezesciej lokalizuje
sic on w mozdzku. Mozna wyr6ézni¢ kilka typoéw rdzeniaka zarodkowego: klasyczny
medulloblastoma, dysplastyczny/guzkowy, z rozleglym wzrostem guzkowym, anaplastyczny oraz
medulloblastoma wiclokomorkowy (Khatua et al. 2018). Zgodnie ze stosunkowo szybkim tempem
wzrostu u pacjentow z rdzeniakiem zarodkowym objawy zwykle rozwijajg si¢ w ciggu tygodni lub
miesigcy. Czgsto wystepuja objawy przedmiotowe 1 podmiotowe dysfunkcji moézdzku
i podwyzszonego ci$nienia $§rodczaszkowego (ICP). Klasyczne objawy zwigkszonego ICP obejmuja
drazliwo$¢, letarg, nudno$ci i wymioty, poranne bole gtowy, anoreksje i zmiany zachowania. Oznaki
zajecia mozdzku moga si¢ ro6zni¢ w zaleznoéci od lokalizacji zmiany (Millard i De Braganca 2016).

Wysciotczak ztosliwy (ependymoma) to nowotwoér, ktory lokalizuje si¢ w osrodkowym
uktadzie nerwowym. Wysciotczaki powstaja z ependymy wyscietajacej komory mézgu oraz $wiatto
kanatu rdzenia kr¢gowego. Komoérki wyscidtki wytwarzajag plyn moézgowo-rdzeniowy. Guzy te
mozna podzieli¢ na nadnamiotowe, podnamiotowe oraz rdzeniowe. Kazdej lokalizacji nowotworu
towarzysza inne objawy kliniczne. U dzieci guzy wystepuja gtdéwnie wewnatrzczaszkowo, natomiast
u dorostych przede wszystkim w obrebie kregostupa. Do objawdw klinicznych tego nowotworu
naleza: bole glowy, nudnosci, wymioty, powigkszenie obwodu gtowy, zmiany nastroju, osobowosci,
zaburzenia koncentracji, niedowtad potowiczy, porazenia spastyczne i parestezje.

1.4 Nowotwory autonomicznego uktadu nerwowego

Nerwiak zarodkowy (neuroblastoma) to nowotwor ztosliwy wspolczulnego uktadu
nerwowego, pochodzacy z komorek grzebieni nerwowych. Jest to jeden z najczestszych nowotworow
pozaczaszkowych wieku dziecigcego. Neuroblastoma moze powsta¢ w kazdym miejscu nalezacym
do wspotczulnego uktadu nerwowego. Najczestszym pierwotnym miejscem rozwoju nerwiaka
zarodkowego jest rdzen nadnerczy (35%) i zwoje przykregostupowe (30-35%), a nastgpnie
srodpiersie w 20% (Papaioannou i McHugh 2005). Najczestszymi objawami tego nowotworu sa duze
masy w jamie brzusznej, czesto wyczuwalne podczas badania palpacyjnego, mogace powodowaé
zaparcia oraz wzdecia. W innych przypadkach potozenie guza w okolicach nadnerczowych moze
prowadzi¢ do ucisku naczyn nerkowych oraz nadcis$nienia. Niektore nerwiaki zarodkowe klatki
piersiowej moga powodowac skolioze¢ lub ucisk drog oddechowych. Jesli guz powstaje ze zwojow
przykregostupowych moze wchodzi¢ do kanatu kregowego oraz prowadzi¢ do ucisku i zaburzen
czucia (Swift et al. 2018).

Siatkowczak (retinoblastoma) jest najczgsciej wystepujacym nowotworem gatki ocznej
U dzieci. Stanowi on od 2,5% do 4% wszystkich nowotworéw wieku pediatrycznego. W okoto 40%
przypadkéw siatkowcezak dotyczy osob, ktore odziedziczyly mutacje jednego z alleli genu RBI.
Rozpoznanie tego nowotworu nastepuje przecigtnie w 2 roku zycia, chociaz moze on by¢ stwierdzony
nawet w momencie urodzenia. Do objawow pozwalajacych na rozpoznanie omawianego guza mozna
zaliczy¢: zaburzenia widzenia, zez, biatawy odblask zZrenicy, bolesnos¢ lub tkliwo$¢ galki ocznej
(Kumar et al. 2014).
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1.5 Nowotwory jamy brzusznej

Nerczak plodowy inaczej nephroblastoma lub guz Wilmsa jest najczestszym nowotworem
pierwotnym nerki u dzieci. Stanowi on ok. 6 % nowotworéw u dzieci. Po wodonerczu
i wiclotorbielowatosci dysplastycznej nerki jest najczestsza przyczyng powstania masy w lokalizacji
nerkowej u dziecka. Szczyt zachorowalnosci na ten nowotwor przypada na 3-4 rok zycia (Dumba et
al. 2015). Ryzyko rozwoju guza Wilmsa wystepuje w trzech grupach wrodzonych nieprawidtowos$ci
rozwojowych. Nalezg do nich pacjenci z zespotem WAGR, z zespotem Denysa-Drasha oraz
populacja z zespolem Beckwitha-Wiedemanna. Podczas badania palpacyjnego w obrebie brzucha
nerczak ptodowy jest czesto wyczuwalny ze wzgledu na swoje duze rozmiary. Moze on przekraczad
lini¢ srodkowa ciata i siega¢ w dot do miednicy. Do rzadszych objawow naleza wzrost temperatury
ciata, bole brzucha, krwiomocz, a czasami nawet zaparcia wynikajace z ucisku spowodowanego przez
guz (Kumar et al. 2014).

Guzy watroby u dzieci sg stosunkowo rzadkie i stanowig okoto 1% wszystkich nowotworow
ztosliwych wieku dziecigcego. Watrobiak zarodkowy (hepatoblastoma) jest najczestszym zto§liwym
guzem watroby u dzieci. Wywodzi si¢ on z wielopotencjalnej komorki rdznicujacej si¢ do
hepatocytéw i komorek nabtonka drog zétciowych. Nowotwor ten najczeSciej ujawnia sie do 5 roku
zycia. Watrobiak moze obejmowac jeden lub dwa ptaty watroby, daje przerzuty odlegte (Feng et al.
2019).

1.6 Nowotwory kosci

Pierwotne nowotwory kosci wystepuja najczesciej u starszych dzieci i nastolatkow, ale moga
si¢ rozwija¢ w kazdym wieku. Stanowig ok. 5-7% chorob nowotworowych. Pierwotne nowotwory
kosci r6znig si¢ od przerzutowych. Najczestsze nowotwory kosci wieku dziecigcego to migsak
kosciopochodny oraz migsak Ewinga.

Migsak ko$ciopochodny (osteosarcoma) wywodzi si¢ z pierwotnej tkanki mezenchymalnej
budujacej kosci. Nowotwor ten wykazuje sktonnosé do wystepowania w przynasadach kosci dhugich.
Najczesciej lokalizuje si¢ w dystalnej czgsci kosci udowej (43%), proksymalnej czg$ci kosci
piszczelowej (23%) lub w kosci ramiennej (10%). Typowymi objawami sa bol oraz obrzgk zajetej
kosci. Charakterystyczng cecha bolu tego nowotworu jest jego intensywnos$é, szczegdlnie w nocy,
wybudzajacy chorego ze snu. Cechg charakterystyczng dla samego nowotworu jest zdolnos¢ do
wytwarzania kostniny (Isakoff et al. 2015).

Migsak Ewinga stanowi 6-10% pierwotnych ztosliwych nowotworow kosci. Wystepuje
najczesciej pomiedzy 10 a 20 rokiem zycia. Nowotwor ten rozwija si¢ z pierwotnych pozazwojowych
komorek parasympatycznych cewy nerwowej. Najczestsza lokalizacja migsaka Ewinga sa kosci
szkieletu osiowego, takie jak kosci miednicy oraz kregostup. Moze on wystgpowaé rowniez
w trzonach kosci diugich koniczyn gornych i dolnych. Bol jest dominujacym symptomem tego
schorzenia, ale towarzysza mu obrzek oraz objawy ogoélne, takie jak goraczka, zte samopoczucie,
utrata masy ciata (Chybicka 2013).

2. Diagnostyka

Diagnostyka obrazowa u pacjentow onkologicznych jest istotnym elementem w procesie
oceny stanu zdrowia. Na podstawie badan obrazujacych wnetrze ludzkiego ciata lekarz jest w stanie
okresli¢ badz podejrzewac przyczyne ztego samopoczucia. Wszystkie badania obrazowe spelniaja
wazng role w rozpoznaniu nowotworow u dzieci. Diagnostyka obrazowa opiera si¢ na
kompleksowosci wykonywanych badan, ktére wzajemnie si¢ uzupelniaja. Nie ma jednej skutecznej
metody, ktora doktadnie i jednoznacznie obrazowataby dang zmiang. Jednak zawsze rozstrzygajacym
badaniem jest biopsja oraz badanie histopatologiczne.

Pierwszym i najczgsciej stosowanym narzedziem diagnostycznym jest USG. Metoda ta jest
fatwo dostepna, nieinwazyjna oraz stosunkowo tania. Ponadto pozwala uzyska¢ obraz w czasie
rzeczywistym, co jest duzg zaletg tego badania. Odpowiednio wykonane USG jest bezpieczne.
U dzieci jest to metoda pierwszego wyboru do obrazowania zmian ze wzgledu na brak negatywnego
wplywu na organizm i bezpieczenstwo. USG jamy brzusznej i szyi pozwala na wykrycie
hepatomegalii, splenomegalii i limfadenopatii, ktére sa waznymi symptomami w diagnostyce
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biataczek oraz chloniakow. Dodatkowo pozwala na wykrycie patologicznych mas w jamie brzuszne;j,
ktére moga pojawiad si¢ w przebiegu nerwiaka zarodkowego. Ponadto badanie to jest uzupetniajace
w ramach diagnostyki stadium, monitorowania odpowiedzi na leczenie oraz kontroli remisji choroby
po zakonczeniu leczenia. Za pomoca ultrasonograficznego badania gatki ocznej mozna uwidoczni¢
charakterystyczne dla siatkowczaka zwapnienia w obrebie guza. U noworodkéw w diagnostyce
guzéw moézgu badanie ultrasonograficzne przez ciemigczko ma znaczenie pomocnicze. Badanie
ultrasonograficzne jamy brzusznej metoda Dopplera jest nieinwazyjnym, powtarzalnym badaniem
oceniajacym lokalizacje, wielkos$¢ oraz strukture¢ guza oraz zajgcie naczyn lub ich ucis$nigcie przez
guz, w takich nowotworach jak watrobiak zarodkowy czy guz Wilmsa. Pozwala rowniez na
okreslenie unaczynienia zmiany rozrostowej (Chybicka 2013).

Badanie rezonansu magnetycznego (MR) jest badaniem nieinwazyjnym, bezpiecznym dla
pacjenta. Umozliwia ono nie tylko precyzyjna oceng stanu morfologicznego narzadow, ale rowniez
ich czynnosci, a takze strukture molekularng (Pruszynski i Cieszanowski 2014). Zaleta badania MR
jest brak wykorzystania promieniowania jonizujacego, co jest niezwykle wazne podczas diagnostyki
pacjentéw pediatrycznych. Podawane $rodki kontrastujace w tym badaniu stanowia mniejsze ryzyko
reakcji alergicznych i powiktan nerkowych niz w badaniu tomografii komputerowej. Wada badania
MR jest jego dlugi czas trwania, co wymaga sedacji u mlodszych pacjentéw. Kolejna przewaga
badania metoda rezonansu magnetycznego jest zmniejszenie liczby artefaktow kostnych, mozliwo§¢
wyboru ptaszczyzn oraz doktadniejsze uwidocznienie rozleglosci masy guza. Ta metoda obrazowania
wybierana jest przy ocenie guzow tylnego dotu czaszki, takich jak wysSciotczak (Rys.1 i1 2) oraz
medulloblastoma (Rys.3) (Chybicka 2013).

Rys. 1. Ependymoma w obrazie T1-zaleznym w projekcji poprzecznej po podaniu kontrastu.

Badanie MR przy diagnostyce nowotworow kosci jest precyzyjng metoda oceny zajecia jamy
szpikowej oraz stosunku guza do okolicznych tkanek migkkich.

Tomografia komputerowa (TK), podobnie jak rentgenodiagnostyka konwencjonalna,
wykorzystuje zjawisko promieniowania X przenikajacego przez cialo pacjenta (Pruszynski
i Cieszanowski 2014). Jest to badanie czesto wykorzystywane do diagnostyki nowotwordéw. Jednak
w przypadku pacjentdw pediatrycznych nie jest to metoda pierwszego wyboru. Badanie to dobrze
obrazuje zmiany w tkance kostnej nowotworow pierwotnych kosci u dzieci. Jest to podstawowe
badanie wykorzystywane w diagnostyce nowotwordéw osrodkowego ukltadu nerwowego. Tomografia
komputerowa w przebiegu diagnostyki siatkowczaka pozwala na okreslenie rozleglosci procesu
nowotworowego, stwierdzenie naciekdw pozagatkowych i zmian wewnatrzczaszkowych (Chybicka

33|Strona



Nauki medyczne i nauki o zdrowiu - Choroby

2013). Badanie TK w diagnostyce nerwiaka zarodkowego, uwidacznia zwapnienia w guzie, ktore sa
charakterystyczne dla tego rodzaju zmian i umozliwiaja diagnostyke réznicowa (Rys.4).

Rys. 3. Obrazy T2-zalezne w projekcji strzatkowej i poprzecznej, w tylnym dole czaszki patologiczna
masa guza medulloblastoma, ktora przemieszcza ku przodowi struktury pnia moézgu.

Pozytonowa tomografia emisyjna (PET) jest technika obrazowania, w ktorej rejestruje si¢
promieniowanie powstajace podczas anihilacji pozytonow. Zrédlem pozytondéw jest podana
pacjentowi substancja promieniotworcza, ulegajaca rozpadowi. Zaleta badania PET jest bardzo
wysoka czulo$¢, wada natomiast stosunkowo niska rozdzielczo$¢ przestrzenna. Aby ja poprawic,
stosuje sie metody hybrydowe, czyli obrazowanie multimodalne (fuzyjne). Na wyniki obrazowania
molekularnego uzyskane technikag PET naklada si¢ obrazy anatomiczne uzyskane technikag TK lub
MR, charakteryzujace si¢ znacznie wyzsza rozdzielczo$cia przestrzenng. Wady jednak nadal
pozostaja i sa to ekspozycja pacjenta na promieniowanie jonizujgce oraz wysoki koszt badania,
znacznie ograniczajagce mozliwos$¢ wielokrotnego stosowania takich badan obrazowych, np. w celu
monitorowania skutecznosci leczenia lub wykrywania wznowy choroby w bardzo wczesnym
stadium, bez objawow klinicznvch (Pruszynski i Cieszanowski 2014).

Technike PET wykorzystuje si¢ przy diagnostyce nowotworow mozgu. Podczas badania
metabolizmu mozgu pozwala okresli¢, czy w guzie znajduja si¢ komorki zywe czy sa to tylko zmiany
martwicze (Chybicka 2013).

Jeszcze jedna bardzo wazna metoda obrazowania jest scyntygrafia. Polega ona na
wprowadzeniu do organizmu pacjenta farmaceutykow znakowanych radioizotopami, rejestracji
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promieniowania pochodzacego z tych izotopdw oraz graficznym ich rozmieszczeniu. Scyntygrafie
kosci z uzyciem izotopu technetu 99m powszechnie stosuje si¢ w przypadku podejrzenia przerzutow
do kosci przy diagnostyce osteosarcoma, neuroblastoma oraz hepatoblastoma (Chybicka 2013).
Scyntygrafia z uzyciem MIBG (123-meta-jodo-benzyloguanidyny) jest czuta i swoista dla nerwiaka
zarodkowego, pomimo wychwytywania przez inne guzy neuroendokrynne, poniewaz inne
nowotwory sa niezwykle rzadkie po$rdd populacji pediatrycznej (Dumba et al. 2015).

2| Distance: 15.59 cm
2D 1| Min/Max: -5 /105

Rys. 4. Badanie tomografii komputerowej w przebiegu diagnostyki nerwiaka zarodkowego.
Uwidocznione zwapnienia w obrebie masy guza.

3. Podsumowanie

Nowotwory dziecigce znajduja si¢ na drugim miejscu co do przyczyny zgonu w miodym
wieku. Czgstos¢ wystepowania danych nowotworow rozni si¢ w zaleznosci od miejsca oraz wieku.
Ogolnie do najczgstszych nowotworéow wieku dziecigcego nalezg biataczki, chloniaki oraz
nowotwory osrodkowego ukladu nerwowego. W najmlodszej grupie dzieci, do pierwszego roku
zycia, najczesciej wystepuja guzy embrionalne, takie jak neuroblastoma, nephroblastoma oraz
retinoblastoma. Natomiast mlodziez w wieku nastoletnim najcze$ciej choruje na chloniaki
nieziarnicze oraz nowotwory kosci. Bardzo duzg role w diagnostyce nowotwordéw spetniaja badania
obrazowe. Wszystkie z nich nawzajem si¢ uzupelniajg. Podstawowa metodg obrazowania
U pacjentéw pediatrycznych jest ultrasonografia, poniewaz nie wykorzystuje promieniowania, jest
szybka i przedstawia obraz w czasie rzeczywistym. Zaréwno badanie rezonansu magnetycznego, jak
i tomografii komputerowej ma wiele zalet, ale rowniez wad. Jednak przewage u pacjentow
pediatrycznych wykazuje zastosowanie MR, ze wzgledu na brak wykorzystania promieniowania
jonizujacego w odrdznieniu do badania TK.
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Streszczenie

Guzy podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST) sa najczgstszymi nowotworami
pochodzenia mezenchymalnego w uktadzie pokarmowym. Czesto$¢ ich wystgpowania w populacji
europejskiej wynosi $rednio 10-15 przypadkow/ milion osob/ rok. GIST lokalizuje si¢ najczgsciej
w zotadku (60%) i w jelicie cienkim (35%). Cecha charakterystyczng guzéw podscieliskowych
przewodu pokarmowego jest ekspresja markera CD 117, co zwigzane jest z mutacjami aktywujgcymi
w genach kodujacych receptory blonowe KIT i PDGFRA. Badanie patomorfologiczne jest podstawa
diagnostyki nowotworow tego typu. Dzigki ocenie wielkosci zmiany i ilo$ci figur podziatu w 50
duzych polach widzenia okres$la si¢ ztosliwo§¢ nowotworu. Badanie histochemiczne w kierunku
wykrycia mutacji KIT lub PDGFRA potwierdza rozpoznanie i okres$la przebieg leczenia. Wazna role
diagnostyczng pelni rowniez endoskopia, ultrasonografia endoskopowa (EUS) i badania obrazowe,
szczegblnie CT z kontrastem. Podstawa leczenia jest lokalna resekcja guza droga laparotomii lub
laparoskopii. W zaleznosci od lokalizacji, rozmiardéw i stopnia zaawansowania nowotworu, mozna
stosowac rowniez odpowiednig terapi¢ neoadjuwantowa lub adjuwantowa. Lekiem pierwszego rzutu
w farmakoterapii jest imatynib. Postgpy leczenia nalezy regularnie monitorowa¢ w badaniach
obrazowych, a nastepnie kontynuowaé¢ diagnostyke po leczeniu, celem obserwacji mozliwych
nawrotow.

1. Wstep

Guzy podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST, gastrointestinal stromal tumors),
mimo iz stanowig 1-2% wszystkich nowotworow ukladu pokarmowego, paradoksalnie sg
W przewodzie pokarmowym najczestszymi nowotworami o pochodzeniu mezenchymalnym.
Powstajg najcze$ciej w warstwie migSniowej S$ciany zotadka czy jelit i wywodzg si¢
najprawdopodobniej z prekursorow komorek s$rodmigzszowych Cajala (petniacych funkeje
rozrusznika, odpowiadajacego za ruchy perystaltyczne) (Parab i in. 2019; Rutkowski i Szumera-
Cieckiewicz 2018). Klinicznie GIST prezentujg szerokie spektrum zmian- od niewielkich guzow
0 tagodnym przebiegu, wykrywanych przypadkowo podczas badan endoskopowych, zabiegow
operacyjnych czy badan radiologicznych, po nowotwory bardzo agresywne, masywnie przerzutujace
o0 rozmiarach > 20-30 cm. Guzy o wysokim ryzyku ztosliwosci czy jawnie ztosliwe stanowig okoto
20-30% wszystkich zmian tego rodzaju (Judson i Demeteri 2007; Rutkowski i Szumera-Cieckiewicz
2018; Miettinen i Lasota 2007).

Szacuje sie, ze zachorowalno$¢ na GIST wynosi $rednio 10-15 przypadkéw na milion 0oséb
na rok, jednak dane te roznig sie znaczgco dla poszczegolnych panstw czy nawet regionow jednego
panstwa. Najwyzsze wskazniki zachorowalnosci, siggajace 22 przypadkéw/ milion/ rok
obserwowano w Norwegii, Chinach (Hong-Kong, Shanghai) czy Korei, natomiast wskazniki 4-5-
krotnie nizsze, wynoszace okoto 4,3 przypadkéw/ milion/ rok obserwowano w Kanadzie, Stanach
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Zjednoczonych, Czechach, Stowacji czy w Chinskiej prowincji Shanxi. Rozbieznosci te moga by¢
jednak zwigzane z roznicami w kryteriach rozpoznania GIST, ktére ewoluowaty na przestrzeni lat,
raportowaniem w niektorych rejestrach tylko jawnie zto§liwych przypadkéw czy pomijaniem
w statystykach niewielkich, indolentnych zmian. Europejskie dane dotyczace zapadalnosci
odpowiadaja zasadniczo warto$ci medialnej- 10-15 przypadkow/ milion/ rok (Sereide i in. 2016).
Sredni wiek pacjentéw w momencie rozpoznania choroby wynosi 60 lat. Notowano przypadki u 0sob
w wieku od 10 do 100 lat, jednakze 75% chorych w momencie rozpoznania ma ponad 50 lat (Sereide
i in. 2016; Rutkowski i in. 2007).

GIST moze lokalizowa¢ si¢ w kazdym odcinku przewodu pokarmowego. Najczgsciej
obserwowanym umiejscowieniem jest zotadek (60%) oraz jelito czcze i krgte (30%). Rzadszymi
lokalizacjami sg dwunastnica (5%), jelito grube i odbytnica (<5%), przetyk i wyrostek robaczkowy
(<1%). Sporadycznie GIST obserwowano w krezce, sieci wigkszej i mniejszej czy przestrzeni
zaotrzewnowej. Okoto 20-25% GIST zlokalizowanych w zotadku oraz az 40-50% GIST
zlokalizowanych w jelicie cienkim wykazuje kliniczne cechy ztosliwosci. Przerzuty rozwijajg si¢
najczesciej w jamie brzusznej i watrobie, rzadziej w kosciach, tkankach miekkich czy skorze.
Niezwykle rzadko przerzuty obserwuje si¢ w weztach chtonnych i ptucach (Miettinen i Lasota 2007).

2. Opis zagadnienia

Cecha charakterystyczng nowotworow podscieliskowych przewodu pokarmowego jest
ekspresja markera CD117 (KIT), co zwiazane jest w wigkszosci przypadkow ze sporadycznymi
mutacjami aktywujacymi w genach kodujacych receptory blonowe o aktywnosci kinaz
tyrozynowych: KIT i PDGFRA (receptor a ptytkopochodnego czynnika wzrostu, platelet-derived
growth factor receptor o). Mutacje sporadyczne wystepuja tylko w tkance nowotworowej. Catkowicie
odmienny profil prezentuje rodzinna posta¢ GIST, gdzie mutacje KIT czy PDGFRA sa dziedziczne
i wystepuja we wszystkich komorkach organizmu. Skutkiem mutacji sg funkcjonalne zmiany
w biatkach KIT i PDGFRA, prowadzace do niezaleznej od ligandéw konstytucjonalnej aktywacji
receptorow. Koncowym rezultatem tej aktywacji jest zwickszenie proliferacji komodrek oraz
hamowanie ich apoptozy, co wyzwala proces nowotworzenia (Miettinen i Lasota 2007; Rutkowski
i in. 2007).

Co ciekawe, 10-15% GIST nie wykazuje mutacji w genach KIT ani PDGFRA, a przypadki
te moga by¢ zwiazane z nerwiakowldkniakowatoscig typu 1 (NF1, neurofibromatosis type 1) lub
reprezentowaé zespoly zwiagzane z niedoborem dehydrogenazy bursztynianowej- triade Carneya
(GIST zlokalizowany w zotadku, chrzgstniak ptuca i przyzwojak pozanadnerczowy), niepodlegajaca
dziedziczeniu oraz dziedziczony autosomalnie dominujaco zespdt Carneya-Stratakisa (GIST,
przyzwojak pozanadnerczowy, mutacja germinalna w jednym z gendéw podjednostek dehydrogenazy
bursztynianowej). W przypadku NF1 nowotwér wykazuje predylekcje do jelita cienkiego, guzy sg
zazwyczaj mnogie, niewielkich rozmiaréw i klinicznie indolentne, jednakze czes¢ pacjentow z NF1
rozwija zto$liwg posta¢ GIST (Rutkowski i Szumera-Cieckiewicz 2018; Miettinen i Lasota 2007).

GIST manifestuje si¢ najczg$ciej krwawieniami z przewodu pokarmowego, w tym
smolistymi stolcami, krwawymi wymiotami i postepujacg niedokrwistoscig. Ponadto wéréd objawow
obserwuje sie chudnigcie, bdle, dyskomfort czy nawet zwickszenie rozmiaréw brzucha- co wywotane
jest efektem masy guza. W niektorych przypadkach moga pojawi¢ si¢ objawy ,,0strego brzucha”
spowodowane peknigciem guza czy niedrozno$cig przewodu pokarmowego. 15- 20% pacjentow
z GIST nie ma zadnych objawow, a nowotwory te identyfikowane sg wowczas przypadkowo podczas
operacji wykonywanych z innych przyczyn lub posmiertnych autopsji (Akahoshi i in. 2018; Miettinen
i Lasota 2007 ).

W diagnostyce roznicowej guzow podscieliskowych przewodu pokarmowego nalezy
uwzgledni¢ migsniaki i migsaki gtadkokomorkowe, nerwiaki ostonkowe (schwannoma), ztosliwe
guzy wywodzace si¢ z ostonek nerwoéw obwodowych, pojedyncze guzy widkniste, zapalne guzy
miofibroblastyczne, guzy neuroendokrynne, ztosliwe migdzybtoniaki czy naczyniakomigsaki (PDQ®
Adult Treatment Editorial Board 2020).
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3. Przeglad literatury

3.1 Diagnostyka GIST

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego podlegaja réznorodnej diagnostyce
i ocenie predykcyjnej w zaleznosci od formy, umiejscowienia i stadium zaawansowania. Podstawa
diagnostyki wszystkich zmian tego typu jest ocena patomorfologiczna, ktoéra opiera si¢ na
odpowiednich badaniach histochemicznych, prowadzonych w kierunku odnalezienia mutacji
w genach kodujacych receptory btonowe KIT lub PDGFRA. Wykrycie ich wariantu jest niezwykle
istotne, nie tylko ze wzgledu na potwierdzenie diagnozy, ale pelni rowniez istotng role predykcyjna
co do odpowiedzi na leczenie.

Manifestacja kliniczna GIST warunkuje rozpoczgcie procesu diagnostycznego od
przeprowadzenia badania endoskopowego. Okoto 15-30 % bezobjawowych pacjentow jest
diagnozowanych dzigki badaniu endoskopowemu z innych wskazan. Najczesciej, w tym badaniu,
zmiana ma obraz gladkiego, twardego wybrzuszenia z niezmieniong btona §luzows. Nieregularne
granice, obecno$¢ owrzodzen czy powiekszenie wzgledem poprzedniego badania moga $wiadczy¢
0 zeztoSliwieniu. Bardzo pomocng metodg w okres$leniu rodzaju zmiany jest ultrasonografia
endoskopowa (EUS), ktora w odrdznieniu od tradycyjnej endoskopii, pozwala na uzyskanie obrazu o
wysokiej rozdzielczosci i uwidocznienie calej grubosci $ciany przewodu pokarmowego. EUS
umozliwia doktadne zmierzenie prawdziwej wielkosci guza. Zwykle GIST ma obraz
hipoechogenicznej, zbitej masy. O duzym ryzyku ztosliwos$ci moze $wiadczy¢: wielkosé powyzej
2cm, nieregularne granice, szybkie powigkszanie si¢ oraz heterogeniczny obraz (bezechowe
przestrzenie, hiperechogeniczne ogniska). Pobranie biopsji standardowymi szczypcami
endoskopowymi jest bardzo trudne, mozliwe jedynie przy obecnoéci owrzodzenia w S$wietle
przewodu pokarmowego. Z tej przyczyny metoda najczgéciej wybierang jest biopsja iglowa pod
kontrolg EUS, ma ona bardzo dobry stopien wykrywalnosci (62-93,4%), ktory zwigksza si¢ wraz
z wielkoS$cig zmiany (Akahoshi i in. 2018). Innymi metodami s3: biopsja gruboiglowa przez powtoki
lub laparotomia z biopsja wycinajacg, badz nacinajaca (Rutkowski i in. 2011). Bioptat nalezy
zabezpieczy¢ w 4% roztworze formaliny. Wazne jest takze dodatkowe utrwalenie fragmentu §wiezo
pobranej tkanki w temperaturze co najmniej -80°C, w celu przeprowadzenia badan histochemicznych.
Na podstawie pobranych wycinkéw patomorfolog sporzadza raport synoptyczny, ktéory musi
obowigzkowo zawiera¢ oceniane cechy nowotworu. Mikroskopowo opisywane sg trzy typy komorek
tworzacych GIST: wrzecionowate (60-70%), o budowie epitelioidnej (20%) oraz typ mieszany (5-
10%). Waznym elementem prognostycznym jest lokalizacja nowotworu, bowiem umiejscowienie
w zotadku wiaze si¢ z ok. 25% ztosliwoscia, w jelicie cienkim z ok. 50%, a w przetyku i okreznicy
zdecydowana wigkszo$¢é GIST to zmiany ztosliwe. Agresywno$¢ nowotworu ocenia si¢ na podstawie
jego wielkosci i indeksu mitotycznego. Warto$ciami granicznymi, jezeli chodzi o wielko$¢ s kolejno:
2,5, 10 cm. Wielko$¢ zmiany jest wprost proporcjonalna do ryzyka powstania nawrotow po leczeniu
chirurgicznym. Indeks mitotyczny uznawany za niepomys$lny wynosi wigcej niz 5 figur podziatu w 50
duzych polach widzenia (HPF, high-power field) (Guzinska-Ustymowicz i in. 2013). Ostatnie
publikacje wskazuja rowniez na gorsze rokowanie, jezeli wystgpuje martwica tkanki nowotworu.
Catosciowe rokowanie wykazuje wowczas pogorszenie co do czasu przezycia wolnego od choroby
(DFS), czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby (RFS) i przezycia catkowitego (OS). Ponadto
martwica guza wskazuje na duzo gorsze rokowanie, niezaleznie od innych wartosci prognostycznych
takich jak: lokalizacja, wielko$¢, czas od wykrycia, mutacje oraz pochodzenie etniczne (Yi i in. 2019).
Badania podkres$laja rowniez znaczenie podwyzszonego stosunku neutrofili do limfocytow (NLR),
gdzie wzrost NLR ma zwigzek ze zmniejszonym stosunkiem DFS do RFS, co jednak nie wplywa na
przezycie catkowite. Zwigkszony NLR ma istotny zwigzek z umiejscowieniem nowotworu
w zotadku, guzem pekajacym i nawracajacym z indeksem mitotycznym >5/50 HPF, o posrednim lub
wysokim ryzyku ztosliwosci, ktory czesciej wystepuje u mezczyzn (Luo i in. 2018).

Zdecydowanie najwazniejszym oznaczeniem preparatu histopatologicznego jest wykrycie
mutacji KIT (antygenu CD117) lub PDGFRA, ktora wystepuje w 95% GIST. Wysoce specyficzng
proba w ostatnim czasie stato si¢ rowniez barwienie przeciwcialem DOGI1. Poza wymienionymi
wyzej, w diagnostyce stosowany jest panel przeciwcial: CD34, SMA, h-Caldesmon, desmina,
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cytokeratyna ogélna lub CK18, S100, HMB-45 i Melan A (Rutkowski 2018). Badanie genetyczne
w celu oznaczen doktadnych rodzajow mutacji KIT i PDGFRA jest niezmiernie wazne réwniez ze
wzgledu na podjecie decyzji co do leczenia pacjenta. Kwestia wpltywu zmian genetycznych na
odpowiedz leczenia I rzutu (imatynib) jest ogolnie przyjeta i przedstawia si¢ nastepujaco: mutacja
PDGFRA D842V zwiazana jest z dobrym rokowaniem, ale staba odpowiedzia na leczenie
imatynibem, dlatego w tym przypadku wskazana jest resekcja chirurgiczna bez terapii adjuwantowe;j.
Mutacja KIT w egzonie 11 cechuje si¢ dobrg odpowiedzig na leczenie I rzutu. Mutacja w egzonie 9
ma zwiazek z gorszymi wynikami leczenia celowanego, co skutkuje zwigkszeniem dawki.
Nowotwory, w ktorych nie wykrywa si¢ ani mutacji KIT ani PDGFRA (“Wild type”) Zle reaguja na
leczenie, jednak stanowig niewielki odsetek GIST (<5%) (Casali i in. 2018) Nowe publikacje
wskazujg takze na zwigzek mutacji z odpowiedzig na leczenie sunitynibem, stosowanym w drugim
rzucie. Pacjenci z mutacja KIT w egzonie 9 wykazuja wowczas wigkszg poprawe wzgledem
pacjentéw z mutacjg KIT w egzonie 11. Chorzy z oboma typami mutacji KIT wykazywali poprawe
wzgledem grupy pacjentow z mutacja PDGFRA. Pacjenci KIT i PDGFRA ujemni réwniez
wykazywali poprawe wzgledem grupy chorych z mutacja PDGFRA (Tan i in. 2018).

Duza warto$¢ diagnostyczng i predykcyjna maja takze badania obrazowe. Gtéwna metoda
jest przeprowadzenie tomografii komputerowej jamy brzusznej z kontrastem doustnym i dozylnym,
ktore stuzy do oceny zaawansowania nowotworu oraz pomaga w zaplanowaniu leczenia
chirurgicznego. Podobne zastosowanie ma rowniez badanie rezonansem magnetycznym- MRI,
szczegoblnie jezeli zmiana zlokalizowana jest w odbytnicy. Nowe publikacje wskazuja potencjalnie
wicksza rolg badan obrazowych w diagnostyce GIST oraz ocenie odpowiedzi na leczenie. MRI jest
pomocne w wykrywaniu roznic migdzy GIST podatnymi, a opornymi na imatynib. Pozytonowa
tomografia emisyjna z wykorzystaniem znacznika F-18 FDG jest wartosciowym narzedziem
diagnostycznym we wczesnej ocenie odpowiedzi na leczenie i we wczesnym wykryciu potencjatu
zezto$liwienia GIST (Wei i.in 2018).

3.2 Leczenie GIST
Leczenie operacyjne

Terapig pierwszego rzutu w przypadku zmian lokalnych jest leczenie operacyjne, polegajace
na calkowitym wyci¢ciu zmiany z zachowaniem ujemnego marginesu tkankowego (R0) oraz
nienaruszong struktura nowotworu. Uszkodzenie guza moze prowadzi¢ do rozsiewu komorek
nowotworowych do jamy otrzewnej oraz powstania przerzutu. Rozleglos¢ resekcji zalezy od
rozmiaré6w guza, jednak zaleca si¢ lokalne usunigcie zmiany. Rozszerzenie zabiegu o okoliczne
narzady jest zbyteczne (Poveda iin. 2017). W przypadku zajetego zotadka, preferowana jest resekcja
klinowa, w innych lokalizacjach dazy si¢ do resekcji odcinkowej. Usuwanie regionalnych weztow
chlonnych nie jest stosowane, ze wzgledu na jedynie sporadyczne przerzuty do uktadu chtonnego.
Reoperacje nie powodujag wyleczenia, jednak przy podejrzeniu resekcji nieradykalnej (R1), jesli
mozliwe jest ustalenie pierwotnej lokalizacji zmiany, mozna podjaé sie ponownego wyciecia
(winnym przypadku zalecana obserwacja lub leczenie farmakologiczne) (Rutkowski i Szumera-
Ciec¢kiewicz 2018). Nalezy rozwazy¢ wykonanie operacji metoda laparoskopowa, jezeli nowotwor
jest odpowiednich rozmiaréw (<5-8cm), w lokalizacji o fatwym dostgpie, a operator ma
doswiadczenie w takich operacjach i jest w stanie wykona¢ zabieg z resekcja R0O. Za stosowaniem
dostepu laparoskopowego przemawia krotszy czas trwania operacji, mniejsza utrata krwi, mniejszy
odsetek komplikacji i krotszy czas rekonwalescencji, przy czym tendencja do nawrotow i dtugotrwale
przezycie jest pordwnywalne do operacji sposobem laparotomii (Chen i in. 2017; Rutkowski
i Szumera-Ciec¢kiewicz 2018).

Leczenie adjuwantowe i neoadjuwantowe

Leczenie farmakologiczne w terapii GIST dopetnia leczenie chirurgiczne. Stosowane jest
w przypadku duzego ryzyka nawrotu choroby, przy nieradykalnym wycigciu, uszkodzeniu torebki
guza oraz w zaawansowanych przypadkach GIST, w ktorych pelna resekcja jest niemozliwa lub
znacznie utrudniona. Leczenie adjuwantowe imatynibem powinno trwa¢ 3 lata od momentu resekcji
pierwotnego ogniska. Taka terapia moze przedluzy¢ czas przezycia wolny od nawrotu choroby (RFS,
relapse-free survival) i przezycie catkowite (OS, overall survival) w poréwnaniu ze schematem
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rocznej terapii (5-letnie RFS 65,6% vs. 47,9% oraz 5-letnie OS 92% vs. 81,7% dla - odpowiednio -
36-miesigcznej i 12-miesigcznej terapii imatynibem) (Joensuu i in. 2012). W przypadku nowotwordw
nieoperacyjnych lub o granicznej operacyjnosci mozliwe jest rozpoczecie leczenia od terapii
neoadjuwantowej imatynibem z mozliwos$cia podjecia zabiegu chirurgicznego po 6-12 miesigcach
(w zaleznosci od kontroli w badaniach obrazowych). Po leczeniu neoadjuwantowym, bez wzgledu na
przebieg zabiegu, nalezy kontynuowaé stosowanie leku w terapii adjuwantowej do tacznego,
trzyletniego czasu trwania terapii (Rutkowski i Szumera-Cieckiewicz 2018).

Imatynib

Metanosulfonian imatynibu stanowi przetom w praktyce klinicznej GIST. Wykorzystywany
jest w leczeniu pierwszego wyboru w przypadku GIST przerzutowych, nieoperacyjnych, nawrotach
po poprzednich operacjach oraz w leczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym. Standardowo podaje
si¢ 400mg imatynibu dziennie. Wyjatek stanowi GIST z mutacja KIT w eksonie 9, gdzie stosowana
dawka jest 800 mg/dzien. Zwigkszona dawka bywa roéwniez stosowana w przypadku braku
odpowiedzi na standardowa ilo$¢ leku lub wtorne obnizenie wrazliwosci. W przypadkach
nieoperacyjnych GIST uznaje si¢ za stosowne przyjmowanie imatynibu do czasu progres;ji
nowotworu (przerwanie stosowania leku zazwyczaj skutkuje rychla progresjg). Jes§li progresja
nastepuje po zwiekszeniu dawki imatynibu do 800 mg, nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia II
linii. (Nishida i in. 2016).

Sunitynib

Jest to inhibitor wielokinazowy dziatajacy na kinazy tyrozynowe receptora KIT, PDGFRA,
naczyniowo-srodbtonkowego czynnika wzrostu i FLT3, zarejestrowany jako lek drugiego rzutu.

Stosowany zazwyczaj w przypadku oporno$ci na imatynib (mutacja KIT w eksonie 9 lub “Wild type”)
w schemacie 50mg na dzien - 4 tygodnie terapii, 2 tygodnie przerwy (Casali i In. 2018).

Regorafenib

Po potwierdzeniu progresji przy stosowaniu sunitynibu (lub jego nietolerancji), nalezy
rozwazy¢ podanie regorafenibu. Wykorzystuje sie dawke poczatkowa 160mg dziennie w schemacie:
3 tygodnie terapii, | tydzien przerwy. Lek ten zostal zarejestrowany jako zalecana opcja terapeutyczna
w 11 linii leczenia (Nishida i in. 2016).

Inne leki

W Polsce u chorych, u ktérych imatynib i sunitynib okazaly si¢ nieskuteczne, w ramach
programu lekowego mozna stosowac¢ sorafenib. W przypadku dalszej progresji zaleca si¢ mozliwosé
wiaczenia chorego do badan klinicznych z nowymi lekami. Inng mozliwoscia jest proba ponownego
stosowania imatynibu w dawce 400mg, jesli pacjent wczesniej byt wrazliwy na te¢ substancje
(Rutkowski i Szumera-Cieckiewicz 2018).

Ocena odpowiedzi na leczenie

Kliniczna odpowiedz na leczenie moze pojawia¢ si¢ w réznym tempie. Standardem jest
ocena zmian w TK co 4 miesiagce w poczatkowej fazie terapii. Ocenie powinien podlega¢ zaré6wno
rozmiar guza jak i jego gesto$¢ (wzrost guza przy obnizeniu jego gesto$ci moze wskazywaé na
prawidlowa odpowiedz na leczenie). Wykorzystuje si¢ do tego kryteria Choi oraz RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors). Mozna réwniez wykona¢ badanie rezonansem magnetycznym,
ultrasonografie lub PET-FDG. Ostatnia z podanych metod jest bardzo czula i pomaga w przypadku
watpliwosci lub potrzeby wczesnej oceny odpowiedzi na leczenie (Poveda i in. 2017).

Obserwacja dtugofalowa

Obserwacja dlugofalowa pacjentéw jest w znacznej mierze spersonalizowana. W niektorych
osrodkach pacjenci z grupy wysokiego ryzyka przechodzg rutynowe badania kontrolne w postaci TK
lub MRI jamy brzusznej co 3-6 miesigcy podczas leczenia adjuwantowego, ktore trwa 3
lata. Nastepnie badania obrazowe wykonywane sa co 3 miesigce przez 2 lata, po czym co 6 miesiecy
przez 3 lata i corocznie przez kolejne 5 lat. GIST bardzo niskiego ryzyka prawdopodobnie nie
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wymaga rutynowej kontroli, a przy nowotworach niskiego ryzyka mozna rozwazy¢ kontrole TK raz
do roku (D'Ambrosio i in. 2017).

4. Podsumowanie i wnioski

Wydaje si¢, iz nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego sa rzadka choroba,
jednak ze wzgledu na powszechno$¢ diagnostyki endoskopowej, dostepnos¢ diagnostyki
molekularnej oraz wzgledne ujednolicenie kryteriow diagnostycznych czgsto$¢ ich wykrywania
znaczaco wzrasta. Podstawa leczenia GIST jest resekcja chirurgiczna. Wtasciwa identyfikacja guzow
podscieliskowych przewodu pokarmowego jest niezwykle istotna ze wzgledu na dostgpnosé
specyficznej, celowanej molekularnie terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych KIT/PDGFRA
stosowanej samodzielnie lub tacznie z resekcja chirurgiczng w zalezno$ci od lokalizacji i1 stopnia
ztosliwosci GIST. Z nowych badan wynika, ze genotypy GIST moga by¢ przydatne w szacowaniu
odpowiedzi na leczenie w kolejnych rzutach terapii.
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Streszczenie

Rak jelita grubego (CRC) jest jednym z najczeSciej rozpoznawanych nowotwordw
ztosliwych na $wiecie. W zaawansowanym stadium czesto daje przerzuty do watroby. W praktyce
klinicznej, chirurgiczne leczenie raka jelita grubego i jego przerzutéw stanowi duze wyzwanie
z uwagi na utrudniong identyfikacj¢ i obrazowanie przedoperacyjne ognisk przerzutdow w watrobie,
ustalenie miejsca wykonania zespolenia jelita po resekcji guza, oraz wykrycie wezta wartowniczego
(SLN).

Nowoczesng metodg, umozliwiajgcg $rodoperacyjng wizualizacj¢ zmian nowotworowych
W czasie rzeczywistym jest fluorescencja indukowana zielenig indocyjaninowa (ICGFI).

Zastosowanie ICGFI pozwala chirurgowi uwidoczni¢ mikroskopowe zmiany nowotworowe,
nawet zmiany resztkowe i1 doktadnie wyznaczy¢ granice nacieku nowotworowego w migzszu
watroby, ktoéra jest niewidoczna gotym okiem bez zastosowania ICGFI.

Czesto spotykanym powiklaniem resekcji jelita grubego jest nieszczelno$¢ zespolenia.
Wizualizacja z uzyciem ICG (indocyanine green) uwidacznia granice dobrego ukrwienia koncow
jelita, dzieki czemu chirurg nie ma watpliwosci co do wybrania wiasciwego miejsca wykonania
zespolenia, unikajagc martwicy a nastgpnie nieszczelno$ci zespolenia. Wpltywa to na istotne
zwigkszenie catkowitego czasu przezycia pacjentow (OS, overall survival).

Ponadto IGCFI umozliwia mapowanie weztdw chtonnych w czasie rzeczywistym, co
pozwala na rozpoznanie SLN, kluczowe dla precyzyjnego okreslenia stadium zaawansowania
nowotworu.

Na podstawie przeanalizowanej literatury mozna stwierdzi¢, ze ICGFI znaczaco poprawia
wyniki chirurgicznego leczenia pacjentéw z zaawansowanym CRC oraz przerzutami do watroby.

1. Wstep

Rak jelita grubego (CRC) jest trzecim najcze$ciej rozpoznawalnym nowotworem oraz drugg
najczestszg przyczyng zgonu z powodu raka na §wiecie (GLOBOCAN, 2020). Obserwuje si¢ ciggly
wzrost liczby zachorowan, rokowanie pacjentow z CRC w znaczacym stopniu zalezy od
wystepowania przerzutow odlegltych, ktore najczesciej lokalizujg si¢ w watrobie (Van Der Vorst i in.
2013).Wedlug najnowszych statystyk nawet 70% pacjentow z rakiem jelita grubego ostatecznie
rozwija przerzuty do watroby (van der Pool i in. 2012).

Leczenie CRC z przerzutami do watroby uleglo znaczacej poprawie w ciagu ostatniej
dekady. Chorzy, ktorzy wczesniej byli uznawani za przypadki nieoperacyjne dzigki leczeniu
nowoczesnymi schematami chemioterapeutycznymi, uzyskuja zmniejszenie/regresj¢ guza co
pozwala na operacyjne wycigcie nowotworu. Osoby, u ktorych przeprowadzono zabieg resekcji
CRLM pigcioletni wskaznik przezycia wynosi od 36% do 60% (Van Der Vorst i in. 2013). Niestety,
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mimo znacznej poprawy przedoperacyjnych metod obrazowania, wprowadzenia terapii
neoadjuwantowej czy ulepszenia technik chirurgicznych, nawroty zdarzajg si¢ u 11% do 37,5%
pacjentow po CRLM, nalezy podkresli¢ ze do 85% nawrotow pojawia si¢ w ciagu 2 lat od operacji
(Van Der Vorst i in. 2013). Uwaza sie, ze tak wysoki odsetek wczesnych nawrotow moze wynikac
z obecno$ci niewielkich przerzutowych zmian nowotworowych niewidocznych ,,gotym okiem”
W miazszu watroby, ktére sa pomijane z powodu stosowania obecnych, niewystarczajacych
przedoperacyjnych 1 srodoperacyjnych metod diagnostyki (Qi i in. 2019). Zastosowanie
nowoczesnych metod obrazowania $rédoperacyjnego podczas resekcji CRLM, w celu uniknigcia
pozostawienia niewielkich zmian przerzutowych, moze pomdc w zapobieganiu nawrotom choroby
nowotworowej i poprawi¢ wskazniki wyleczen.

Operacje resekcji CRC wigza sie z licznymi powiklaniami, wséréd ktorych jednym
Z najczgstszych jest nieszczelno$¢ zespolenia (AL). Wystapienie AL wiaze si¢ z pogorszeniem
krotkoterminowych, jak i dlugoterminowych wynikoéw leczenia pacjentow, a wedlug niektérych
badan jest zwigzane ze zmniejszeniem catkowitego przezycia (OS) i zwigkszonym odsetkiem
nawrotow miejscowych (LR) po resekcji raka jelita grubego (Renhui i in. 2018). Jak podaje
pis$miennictwo, az 32% chorych z nieszczelno$cia zespolenia umiera z powodu tego powiktania
(Kudszus i in. 2010). Poniewaz stabe ukrwienie w miejscu zespolenia jest gtownym czynnikiem
ryzyka wystapienia AL, kluczowa role w wyborze miejsca do jego wykonania odgrywa okreslenie
perfuzji koncoéw zaspalanego jelita (Renhui i in. 2018). Dotychczas najczgsciej stosowang technika
byta $rdédoperacyjna ocena wzrokowa, dokonywana przez chirurga. Niestety, biorgc pod uwage
czgsto$é wystepowania AL, szacowang nawet na 20% (Renhui i in. 2018), wzrokowa ocena chirurga
wydaje sie by¢ metoda niewystarczajgcag w tego rodzaju operacjach. Wprowadzenie nowoczesnych
technik obrazowania §rédoperacyjnego, moze znaczaco wplynaé na poprawe wynikow operacyjnego
leczenia raka jelita grubego.

ICGFI znalazto swoje zastosowanie w wielu dziedzinach medycyny operacyjnej, dzigki
przydatnosci tej metody w polepszaniu wynikéw chirurgicznych w operacjach plastycznych,
kardiochirurgicznych, watrobowo-zoélciowych i jelita grubego (Qi i in. 2019). Od niedawna réwniez
uznaj¢ si¢ metode ICGFI za przydatng w chirurgii onkologicznej jelita grubego i jego przerzutéw do
watroby.

Zielen indocyjaninowa moze by¢ uzywana do nawigacji w czasie rzeczywistym w trakcie
hepatektomii, a takze do wykrywania czynnikow wytwarzanych przez komorki rakowe i mapowania
wartowniczych weztow chtonnych (Qi i in. 2019). Wykorzystanie zieleni indocyjaninowej w réznych
metodach obrazowania zdaje si¢ zatem by¢ obiecujagcg metodg w chirurgicznym leczeniu
nowotworow, jak i moze przyczyni¢ si¢ do zapobiegania niektorym powiklaniom leczenia
operacyjnego w przypadku nowotworéw uktadu pokarmowego.

2. Opis zagadnienia

Praca ma charakter przegladowy. Jej celem jest ukazanie przydatno$ci technik
wykorzystujgcych fluorescencje zieleni indocyjaninowej w diagnostyce i leczeniu pacjentéw z rakiem
jelita grubego i jego przerzutami do watroby. Skupiono si¢ gtéwnie na mozliwosciach wykrywania
przerzutow do watroby, wykrywania wezldw wartowniczych oraz na zmniejszeniu wskaznika
czgstosci przecieku zespolenia jelita grubego.

3. Przeglad literatury

3.1 Zielen indocyjaninowa

Zielen indocyjaninowa (ICG) jest rozpuszczalnym w wodzie anionowym, afilmowym
barwnikiem cyjaninowym o masie czgsteczkowej 774,9 kDA (Moody i in. 1999). Podawany dozylnie
ICG szybko wigze si¢ w z biatkami osocza i lipoproteinami, tworzac nanoczastke. Barwnik ten jest
metabolizowany wylgcznie przez watrobe, w zaleznosci od wydolnosci narzadu, czas pottrwania ICG
wynosi okoto 3-4 minuty (Moody i in. 1999). Widma emisyjne ICG w osoczu (830 nm) pozwalajg na
penetracje tkanek do 10—15 mm i uniknigcie autofluorescencji z tkanek endogennych. Atrybuty
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amfifilowe i wlasciwos$ci wigzania biatek umozliwiaja migracje barwnika w kanatach limfatycznych
(De Grand i in. 2006).

W chirurgii wyr6zniamy gléwnie dwa sposoby podawania ICG. Jedna z metod polega na
podaniu dozylnym, a nastgpnie obserwacji jego perfuzji podczas laparoskopii. Obraz w zakresie
podczerwieni jest naktadany na spektrum $wiatla widzialnego, dzigki czemu chirurg zyskuje
mozliwo$¢ obserwacji hybrydowego obrazu w czasie rzeczywistym. Wykorzystanie ICG opiera si¢
na zasadach jego metabolizmu. W ciagu kilku minut od podazy dozylnej barwnik jest catkowicie
usuwany z organizmu. W zdecydowanej wigkszosci ICG metabolizuje si¢ w watrobie i jest wydalany
z 706tcig. Wlasciwosci te stwarzaja duze mozliwosci zastosowania zieleni indocyjaninowej (Chao
Zhang i in. 2019). Druga opcja jest podanie ICG miejscowo, wokot guza. Bedzie on ptynat ta sama
droga, jaka sptywa chtonka z ogniska nowotworowego, a pierwszym wezlem chtonnym na tej drodze
bedzie wlasnie wezet wartowniczy. Znacznik przedostaje si¢ z miejsca podania do naczyn
limfatycznych i drogg chlonki ptynie do weztow chionnych regionalnych dla danego narzadu
i rozwijajacego si¢ w nim nowotworu (Abbaci i in. 2016).

3.2 Nieszczelno$¢ zespolenia

W metaanalizie przeprowadzonej na podstawie badan na 1177 pacjentach wykazano, ze
stosowanie $rodoperacyjnej fluorescencji indukowanej ICG wigzato si¢ z mniejsza czestoscia
wystgpowania AL po resekcji raka jelita grubego. Zakres zmniejszenia czgstosci wystepowania
nieszczelnosci zespolenia wahat si¢ od 4,0% do 12,0%, a procent operacji, ktore ulegly zmianie planu
chirurgicznego (tj. zmiana marginesow resekcji) wynosit od 4,7% do 19,0%. Autorzy, na podstawie
przeanalizowanych danych, sugeruja, ze $rdédoperacyjne zastosowanie metody ICGFI ma zwigzek
z nizszym wskaznikiem AL w operacjach raka jelita grubego, prawdopodobnie dzigki precyzyjnemu
wyznaczeniu miejsca zespolenia jelitowego (Renhui i in. 2018).

Badanie poréwnawcze przeprowadzone na grupie 956 chorych na raka jelita grubego,
wykazalo, ze ryzyko wystapienia AL bylo znacznie mniejsze w przypadku pacjentéw, u ktoérych
zastosowano metod¢ ICGFI podczas operacji resekcji raka okreznicy lub odbytnicy. W grupie
badanej 574 pacjentow byto operowanych bez zastosowania metody ICGFI, powiktanie AL wystapito
u 38 pacjentow. Grupe 382 pacjentéw poddano operacji z uzyciem fluorescencji, problem powiktania
pooperacyjnego, w postaci AL dotyczyt jedynie 9 pacjentow. Autorzy pracy zwracaja szczegdlng
uwagg na przydatnos¢ ICGFI w $rodoperacyjnej ocenie miejsca zespolenia, poszerzeniu marginesow
resekcji lub koniecznosci rewizji i wykonania ponownego zespolenia. Na zmiane planowanego
stopnia zespolenia, ze wzgledu na niska perfuzje koncow jelit ujawniona przez zielen
indocyjaninowa, zdecydowano si¢ u 7,4% chorych. Wedlug autoréw o zmianie planu chirurgicznego
decyduje sie, jesli hypoperfuzja jelit zostanie wykryta w obrazowaniu $rédoperacyjnym, nawet jesli
jelito wydawalo si¢ dobrze ukrwione w ocenie wzrokowej. Ponadto zaden z pacjentow, u ktdrego
dokonano zmiany planu operacyjnego nie zostat poddany reoperacji resekcji lub poprawie zespolenia
(Blanco-Colino i in. 2018).

Wyniki badan oceny perfuzji koncoéw jelit podczas operacji resekcji nowotworu jelita
grubego za pomocg metody ICGFI przeprowadzone na grupie 107 chorych, wykazaly zalety tej
metody w leczeniu pacjentdow. Na podstawie intensywnosci fluorescencji zarejestrowanej w Swietle
podczerwonym (NIR), oceniano perfuzj¢ okreznicy po kolektomii, przed i po zakonczeniu zespolenia.
Perfuzja jelita byta subiektywnie oceniana przez zespo6t chirurgiczny, ktory wskazywat jej poziom
jako ,,odpowiedni” lub ,,niewystarczajacy”. Zespot chirurgiczny zdecydowat si¢ na dalsza re-resekcje,
ze wzgledu na niewystarczajaca fluorescencj¢ w planowanych obszarach resekcji u 4 z 107 pacjentow
(3,7%) (Boni i in. 2016).

3.3 Obrazowanie wartowniczych weztow chtonnych

Fluorescencja zieleni indocyjaninowej (ICG) w bliskiej podczerwieni (NIR) moze okazac¢
si¢ przydatng technika do wykrywania wartowniczych weztow chlonnych (SLN) w raku jelita
grubego (CRC) oraz umozliwi¢ ewentualng ich biopsje (SLNB). 5-letnie przezycie chorych na raka
jelita grubego zalezy od stopnia zaawansowania choroby w momencie postawienia rozpoznania.
Waha si¢ ono od 90% przy zdiagnozowaniu we wczesnym stadium, do 10% przy rozpoznaniu
w stadium przerzutéw odlegtych (Emile i in. 2017). Odnalezienie SLN prowadzi do doktadniejszego
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okreslenia stopnia zaawansowania choroby, ze wzgledu na mozliwos¢ wykrycia mikroprzerzutow, co
jest waznym czynnikiem prognostycznym. Mapowanie limfatyczne pomaga takze w rozpoznaniu
nieprawidlowego drenazu limfatycznego, co moze mie¢ wplyw na radykalno$¢ limfadenektomii.
Ogolna czulos¢, specyficznos¢ i dokladnos¢ tej techniki jest wcigz trudna do okre$lenia, gdyz
parametry te r6znig si¢ w zaleznosci od czynnikow technicznych. Zoptymalizowanie mapowania SLN
za pomocg NIR ICG wymaga przeprowadzenia duzych, randomizowanych, dobrze zaprojektowanych
badan tak, aby wnioski co do przydatnosci klinicznej tej metody byty wigzace (Emile i in. 2017,
Xiong i in. 2014).

Przeglad elektronicznych baz danych pod katem badan dotyczacych czuto$ci i swoistosci
ICGFI pozwolit na wylonienie 12 badan i 248 pacjentow. Na podstawie ich analizy statystycznej
wykazano, ze w przypadku wykorzystania techniki ICGFI do wykrywania SLN w raku jelita grubego
(CRC) mediany czutosci, swoistosci i wskaznika doktadnosci wynosza odpowiednio: 73,7%; 100%
i 75,7%. Srednia liczba weztéw chtonnych pobranych od pacjenta w zaleznosci od badania wynosita
9,7-32,9, natomiast $rednia liczba dodatnich fluorescencyjnie SLN u pacjenta wynosita 1,6-10,57.
W sumie od 191 pacjentow (9 autoréw) pobrano 3351 wezldw chlonnych, z czego 1175 miato
histopatologicznie potwierdzone przerzuty. Obserwowano, iz 73% z nich bylo fluorescencyjnie
dodatnich, a 27% fluorescencyjnie negatywnych (wyniki falszywie negatywne). Mediany czulosci
fluorescencji, swoistosci fluorescencji, pozytywnej wartosci predykcyjnej i ujemnej wartosci
predykeyjnej wynosity odpowiednio: 73,7%; 100%; 100% i 96,7%. Nie bez znaczenia okazal si¢
réwniez sposob podania zieleni indocyjaninowej. Najwyzsza czutosé (89%) i doktadno$é miata ICG
podana w dawce 0,25 mg/kg, a nie w ustalonym stgzeniu na 1 ml. Najwyzsza czutos¢ (100%) ma
podanie ICG w iniekcji przedoperacyjnej, natomiast najwigksza swoistos¢ (100%) i doktadnosc
(80,2%) ma wstrzyknigcie srédoperacyjne. Wykorzystanie fluorescencji NIR ICG oprocz detekeji
wartowniczych wezlow chtonnych ma réwniez inne zastosowania w chirurgii jamy brzusznej, miedzy
innymi pozwala na wykrywanie zajecia otrzewnej w przebiegu CRC, czy na identyfikacje
moczowodu podczas mobilizacji i rozwarstwienia okr¢znicy (Emile i in. 2017).

3.4 Przerzuty raka jelita grubego do watroby

W chirurgii watroby i drog zétciowych metoda ICGFI jest wykorzystywana do wizualizacji
anatomii drog zotciowych, guzéw watroby i segmentéw watrobowych, w oparciu o wilasciwosci
barwnika i wydalanie go z z6lcia po wchlonigciu wrotnym. Réwnoczesnie z rozwojem
cholangiografii fluorescencyjnej podjeto proby stosowania tej metody do identyfikacji guzow
watroby, opierajac si¢ na fakcie, iz zielen indocyjaninowa gromadzita si¢ w tkankach
nowotworowych raka watrobowokomoérkowego (HCC) oraz w miazszu watroby wokot ognisk
gruczolakoraka. Wraz z rozwojem laparoskopowych systemow obrazowania, technika ta zaczeta by¢
stosowania klinicznie do identyfikacji podtorebkowych guzow watroby podczas laparoskopowej
hepatektomii, operacji otwartej, a takze podczas operacji resekcji CRC w celu identyfikacji CRLM
(Ishizawa i in. 2014).

W badaniu przeprowadzonym przez Naskaseko i in., wszyscy pacjenci poddani leczeniu
chirurgicznemu guzow watroby przeszli test retencji ICG. Postawiono hipotezg, ze barwnik ICG
pozostanie w tkankach nowotworowych nawet po wydaleniu ze zdrowego migzszu watroby,
pozwalajac na fatwa identyfikacje guza podczas $rodoperacyjnej wizualizacji. Stwierdzono, ze
metoda ICGFI, pozwolita zidentyfikowaé wszystkie potwierdzone mikroskopowo nowotwory
ztosliwe pobranych wycinkow. Autorzy badania wyro6znili trzy grupy, do ktorych zakwalifikowali
guzy watroby: catkowita fluorescencja- w ktorej wszystkie tkanki nowotworowe wykazywaty
jednolita fluorescencje, czesciowa fluorescencja- niektore tkanki guza byly uwidocznione dzigki
fluorescencji oraz fluorescencja obreczy- tkanki nowotworowe nie byly wybarwione przez
fluorescencje, ale otaczajacy je migzsz watroby zostal wybarwiony. Powigzano typ fluorescencji
z rodzajem tkanki nowotworowej. W grupie fluorescencji catkowitej znalazty si¢ guzy HCC dobrze
zréznicowane, natomiast fluorescencja obrgczy dotyczyta stabo zréznicowanych HCC i CRLM
(Naskaseko i in. 2018). Istnieje teoria, ze typ fluorescencji obreczy wystepujacy w guzach CRLM jest
spowodowany przez otaczajace guza niedojrzate hepatocyty, ktore charakteryzuja si¢ zmniejszong
zdolnosciag do wydalania zo6tci (Van Der Vorst i in. 2013). Autorzy wyzej omowionego badania,

47|Strona



Nauki medyczne i nauki o zdrowiu - Choroby

zwracaja uwage, ze niezaleznie od rodzaju guza, metoda ICGFT jest prosta i szczegolnie przydatna
do identyfikacji podtorebkowych guzéw watroby. Oprocz tego, jest ona przydatna w identyfikacji
granic segmentow watrobowych podczas anatomicznej hepatektomii (Ishizawa i in. 2018).

Autorzy pracy badawczej, ktorej celem byta ocena potencjalu $rdédoperacyjnego
obrazowania fluorescencyjnego NIR w poprawie onkologicznej resekcji przerzutow z jelita grubego
do watroby, przeprowadzili dwa badania- przedkliniczne, przeprowadzone na szczurach, oraz
kliniczne, z udziatem pacjentoéw z CRLM. W badaniu przedklinicznym sprawdzano wptyw czasu
wstrzyknigcia ICG przed zabiegiem chirurgicznym i dawki ICG na kontrast migdzy fluorescencyjna
obwodka wokot przerzutow do watroby a prawidlowa tkanka watroby. Stwierdzono, Ze najwyzszy
wspotczynnik guza do watroby (TLR), osiagni¢to po podaniu dozylnym ICG 72 godziny przed
operacja. Zwrocono uwage, na to, ze nawet bardzo mate przerzuty do watroby, wielko$ci ponizej
Imm zostaty zidentyfikowane za pomoca fluorescencji ICG. Wyniki badania przedklinicznego
zostaly zastosowane w badaniu klinicznym, w celu optymalizacji $rddoperacyjnej identyfikacji
przerzutow do watroby za pomoca ICG. Zaobserwowano, ze intensywnos¢ fluorescencji obrgczy
wokot CRLM byta znacznie wyzsza niz sygnat fluorescencji w zdrowym migzszu watroby. Za
pomoca metody obrazowania fluorescencyjnego wykryto lacznie 71 zmian histologicznie
potwierdzonych jako przerzuty, z ktorych wszystkie znajdowaty si¢ <6,2 mm od powierzchni torebki
watroby. Stwierdzono, ze 66 z 71 zmian zidentyfikowanych za pomoca fluorescencji ICG pokrywato
si¢ z konwencjonalnym obrazowaniem. Co najistotniejsze, u 5 pacjentow guzy CRLM zostaly
wykryte tylko i wylacznie dzigki zastosowaniu metody ICGFI, nie byly one widoczne w metodach
konwencjonalnego obrazowania np. tomografii komputerowej (TK), srddoperacyjnej ultrasonografii
(IOUS), ocenie wzrokowej czy podczas $rodoperacyjnego badania palpacyjnego. Histologiczna
ocena pobranych wycinkdéw od tych 5 pacjentdow, potwierdzita, ze byly to zmiany CRLM. Na
podstawie wyraznego fluorescencyjnego pierscienia ICG wokot zmiany, zidentyfikowano przerzut
raka jelita grubego do watroby, ktéry w badaniach IOUS i TK rozpoznany byt jako skomplikowana
torbiel. Metoda ICGFI miata swoja wade, poniewaz 26 CRLM zobrazowanych za przy uzyciu
konwencjonalnych metod, nie bylo uwidocznionych za jej pomoca. Wszystkie te zmiany byty
zlokalizowane glgbiej niz 8§ mm od torebki watroby. Jednakze, wszystkie zmiany zlokalizowane
powierzchownie, zostaty zidentyfikowana za pomoca ICGFI (Van Der Vorst i in. 2013).

4. Podsumowanie

Leczenie raka jelita grubego stanowi duze wyzwanie dla wspolczesnej medycyny.
Poszukujac nowych metod chirurdzy koncentruja si¢ gtownie na aspektach takich jak leczenie
operacyjne CRC i jego przerzutéw, ustalenie miejsca wykonania zespolenia jelita po resekcji guza
oraz wykrycie wezta wartowniczego.

Uwaza sie, ze przerzuty do watroby w okoto 50% przypadkoéw zachowujg resekcyjnosé, co
zdecydowanie wptywa na rokowanie pacjentow. Wysoki odsetek wczesnych nawrotéw w przypadku
CRC moze wynika¢ z obecnosci niewielkich, niewykrywanych przerzutowych zmian
nowotworowych, ktére sg pomijane przy uzyciu obecnych przedoperacyjnych i §rodoperacyjnych
metod wykrywania. W zwigzku z tym, zastosowanie technologii obrazowania $rédoperacyjnego
moze zapobiec nawrotom guza i poprawi¢ wskazniki wyleczen.

Dowiedzione zostaly znaczace korzysci ptynace z ICGFA, ktora dostownie i w przenos$ni
»zuca $wiatlo” na kwesti¢ nieszczelnosci zespolenia. Wykazano ogélne zmniejszenie wskaznika
przeciekow, a w niektorych badaniach zastosowanie tej metody wptyngto na zmiang planu zakresu
operacji i marginesow resekcji.

ICGFA w bliskiej podczerwieni wydaje si¢ by¢ przydatng i bezpieczna metoda wykrywania
wartowniczych wezlow chtonnych w raku jelita grubego. Odnalezienie SLN i mozliwo$¢ wykrycia
w nim mikroprzerzutdw, odpowiada za doktadniejsze okreslenie stopnia zaawansowania choroby,
ktéry wptywa na 5-letnie przezycie.

Obrazowanie fluorescencyjne ICG jest bezpiecznym i obiecujagcym narzedziem, ktore moze
okazac¢ si¢ niezwykle pomocne w codziennej praktyce kliniczne;j.
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7. Omekamtiw mekarbilu oraz wericiguat w leczeniu przewleklej
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Streszczenie

Niewydolno$¢ serca stanowi znaczne obcigzeniem spoteczne, ma negatywny wplyw na
jako$¢ zycia i wiaze si¢ ze zlym rokowaniem zardwno w perspektywie krotkoterminowej, jak
i odleglej. W ostatnim czasie dokonat si¢ znaczny postep w leczeniu niewydolnos$ci serca z obnizong
frakcja wyrzutowa. Do terapii wprowadzono sakubitryl/walsartan, a wyniki badan nad flozynami
wskazujg na ich wysoka skuteczno$¢ w zmniejszaniu czestosci hospitalizacji. Kolejnymi lekami,
ktére moga znalez¢ zastosowanie w leczeniu niewydolnosci serca ze zredukowang frakcjg wyrzutowa
sa omekamtiw mekarbil oraz wericiguat. Omekamtiw mekarbil to lek inotropowy, bedacy
selektywnym aktywatorem sercowej miozyny przyspieszajacym konwersje kompleksu aktyna—
miozyna do stanu zwigzanego. Pozwala on na wydtuzenie fazy skurczu, zwigkszenie frakcji
wyrzutowej oraz objetosci wyrzutowej. Wericiguat to doustny stymulator rozpuszczalnej cyklazy
guanylowej (sGC), ktory uwrazliwia jg na dziatanie endogennego tlenku azotu.

Fizjologicznie tlenek azotu poprzez oddzialtywanie na sGC powoduje synteze cyklicznego
guanozyno-monofosforanu (cGMP), ktory wywiera szereg korzystnych efektow, takich jak: rozkurcz
naczynh, zahamowanie agregacji pltytek krwi, dzialanie antyapoptotyczne i przeciwzapalne.
Opublikowane badania trzeciej fazy nad omekamtiwem mekarbilu oraz wericiguatem wskazuja, ze
leki te sa skuteczne w zapobieganiu hospitalizacji z powodu niewydolnoSci serca.

1. Wstep

Niewydolno$¢ serca (HF) to zespot typowych objawow podmiotowych (tj. dusznosé, obrzeki
konczyn dolnych, obnizenie tolerancji wysitku), ktorym moga towarzyszy¢ odchylenia w badaniu
przedmiotowym (takie jak poszerzenie zyt szyjnych, trzeszczenia nad ptucami, obrzeki obwodowe),
spowodowane zaburzeniami w budowie i/lub czynnosci serca, ktore powodujg zmniejszony rzut serca
i/lub zwigkszone ci$nienia wewnatrzsercowe w spoczynku lub w trakcie wysitku (Ponikowski i in.
2016). Niewydolno$¢ serca stanowi znaczne obcigzeniem spoteczne, ma negatywny wplyw na jako$¢
zycia 1 wigze si¢ ze ztym rokowaniem zardwno w perspektywie krotkoterminowej, jak i odlegtej
(Czech M i in. 2013). Wykazano, ze HF jest najczestszg przyczyng hospitalizacji wsrod osob po 65.
roku zycia oraz stanowi przyczyng okoto 5% wszystkich przyje¢ do szpitala (Bohdan i in. 2019).
Terminologia stosowana w opisie HF opiera si¢ na pomiarze LVEF (Left Ventricular Ejection
Fraction, frakcja wyrzutowa lewej komory). Niniejszy artykut dotyczy postepow w leczeniu
niewydolnos$ci serca z obnizona frakcja wyrzutowa (HFrEF, Heart Failure with reduced Ejection
Fraction) przyjmowana jako LVEF mniejsza niz 40%.

2. Opis zagadnienia

Terapia niewydolno$ci serca z obnizong frakcja wyrzutowa opiera si¢ na lekach
antagonizujacych 0§ neurohormonalna, zklasycznym polaczeniem inhibitorow konwertazy
angiotensyny / blokeréw receptora angiotensyny (ACEi / ARB), beta-blokerow (karwedilol,
bisoprolol oraz dlugo dzialajacy bursztynian metoprololu) 1 antagonistow receptora
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mineralokortykoidow (spironolakton oraz eplerenon). W ostatnim czasie dokonat si¢ jednak znaczny
postep w leczeniu HFrEF. W badaniu PARADIGM-HF zastosowanie sakubitrylu/walsartanu
pozwolilo na znaczne zmniejszenie $miertelnosci oraz liczby hospitalizacji, a takze na istotng
poprawe jakosci zycia chorych w poréwnaniu z enalaprilem jako placebo (McMurray i in. 2014).
Badanie to bylo pierwszym od dekady, w ktorym zastosowany lek okazat si¢ skuteczny w leczeniu
HFrEF. Wyniki te wptyngty na wprowadzenie zmian w wytycznych leczenia niewydolnosci serca
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (Ponikowski i in. 2016). Sakubitryl/walsartan
otrzymal rekomendacje klasy IB u pacjentow z frakcja wyrzutowa lewej komory ponizej lub
rownej 35%, ktdrzy pozostaja objawowi pomimo optymalnej terapii dostgpnymi lekami. Podobnie
optymistyczne dane dotycza inhibitorow kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2). Leki te,
pierwotnie rozpatrywane jako diabetologiczne, w badaniach nad bezpieczenistwem sercowo-
naczyniowym wykazaly si¢ skutecznoscia w prewencji wtdérnej niepozadanych zdarzen sercowo
naczyniowych (szczegodlnie hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca) u pacjentow z cukrzyca
typu 2. (Zinman i in. 2015), (Neal i in. 2017). Wyniki badan DAPA-HF oraz EMPEROR-Reduced
wskazuja, ze leki te s3 skuteczne réwniez w leczeniu niewydolno$ci serca z obnizona frakcja
wyrzutowg zarOwno u pacjentdw z cukrzyca typu 2. jak i bez cukrzycy (McMurray i in. 2019),
(Packer i in. 2020). W ostatnim czasie dapagliflozyna zostala dopuszczona przez amerykanska
Agencje Zywnosci i Lekow do leczenia HFrEF. Kolejnymi lekami, ktére moga znalez¢ zastosowanie
w leczeniu niewydolnosci serca z obnizong frakcja wyrzutowa sa omekamtiw mekarbil oraz
wericiguat.

W ostrej niewydolnosci serca ze zredukowang frakcja wyrzutowa serce nie jest w stanie
dostarczy¢ dostatecznej ilosci krwi tkankom. Tradycyjnie ostry wzrost rzutu serca uzyskuje si¢ za
pomoca lekow inotropowych zwigkszajacych wewnatrzkomérkowy cykliczny monofosforan
adenozyny (cAMP), takich jak katecholaminy lub inhibitory fosfodiesterazy. Jednak $rodki te
zwigkszaja zuzycie tlenu w mie$niu sercowym, predysponuja do zagrazajacych zyciu arytmii oraz
moga aktywowac szlaki sygnatowe prowadzace do przerostu i $§mierci komoérek (Maack i in. 2019).
Stosowane dotychczas leki majace na celu poprawe funkcji skurczowej serca nie tylko okazaty sig
nieskuteczne w zapobieganiu incydentom sercowo-naczyniowym, ale roOwniez moga zwickszac
odlegla $miertelnosé. (Bistola i in. 2019). Omekamtiw mekarbil nalezy do grupy lekow inotropowych,
jednak mechanizm jego dziatania znaczaco rozni si¢ od klasycznych przedstawicieli tej klasy lekow.
Omekamtiw mekarbil to selektywny aktywator sercowej miozyny przyspieszajacy konwersje
kompleksu aktyna—miozyna do stanu zwigzanego (Rys.1). Pozwala on na wydtuzenie fazy skurczu,
zwigkszenie frakcji wyrzutowe]j oraz objgtosci wyrzutowej serca bez niekorzystnego zwigkszenia
naptywu jonéw wapniowych do wnetrza kardiomiocytow (Psotka i in. 2017).

0 0,

Filament aktynowy

Rys. 1. Mechanizm dziatania omekamtiwu mekarbilu (Teerlink i in. 2020).
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3. Przeglad literatury

W badaniach na zwierzecych modelach ostrej pozawalowej niewydolnosci serca,
omekamtiw mekarbil wykazat si¢ skuteczno$cig w zwickszaniu minutowego rzutu serca, przy spadku
czgsto$ci rytmu. W badaniu ATOMIC-HF, u pacjentéw z ostrg niewydolnoscia serca i frakcja
wyrzutowa lewej komory ponizej 40% omekamtiw mekarbil, w pordéwnaniu do placebo okazat si¢
jednak nieskuteczny w tagodzeniu dusznosci. U chorych stosujacych lek nie zaobserwowano rowniez
zwigkszenia objetosci wyrzutowej (Teerlink 1 in. 2016).

W badaniu drugiej fazy (COSMIC-HF) wykazano, ze zastosowanie omekamtiwu mekarbilu
w grupie pacjentow z przewlekta niewydolnoscig serca i obnizong frakcja wyrzutows, w porownaniu
do placebo wigzato si¢ z istotnym zwigkszeniem objetosci wyrzutowej (SV), zmniejszeniem wymiaru
koncowoskurczowego (LVESd) oraz koncoworozkurczowego lewej komory (LVEDA) (Teerlink i in.
2016). Ponadto w grupie otrzymujacej lek zaobserwowano zmniejszenie st¢zenia N-kohcowego
fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP) oraz zwigkszenie SET (systolic ejection
time). Szczegodlnie istotna wydaje si¢ poprawa SET, gdyz wyzsze warto$ci tego parametru powigzane
sa z korzystniejszym rokowaniem w grupie pacjentow z HFrEF (Patel i in. 2020). W badaniu
COSMIC-HF u pacjentow leczonych omekamtiwem mekarbilu zaobserwowano wigksze stezenie
troponiny sercowej (mediana 0.006 ng/ml (95% CI: 0-0.024 ng/ml). W dotychczasowych badaniach
epidemiologicznych wyzsze stezenia troponiny sercowych wigzaly si¢ z nickorzystnym rokowaniem
(Teerlink i in. 2016).

W GALACTIC-HF zbadano wplyw omekamtiwu mekarbilu na czgsto$¢ hospitalizacji oraz
$miertelno$¢ sercowo-naczyniowg w grupie pacjentow z HFrEF (Teerlink i in. 2020). W badaniu
uczestniczylo 8256 pacjentoéw z frakcja wyrzutowa lewej komory ponizej 35%. Srednia wieku
wynosita 66 lat, 62% pacjentow mialo chorobe wiencowa; 40% cukrzyce typu a 25% chorych byto
hospitalizowanych w momencie rejestracji. Leczenie omekamtiwem mekarbilu, w poréwnaniu do
placebo wigzato sie z istotnym zmniejszeniem ryzyka wystgpienia zgonu sercowo-naczyniowego lub
hospitalizacji/nagtej wizyty z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca (37.0% vs 39.1% HR 0.92;
95%CI 0.86-0.99; p=0.03). Nie odnotowano istotnych roznic w $miertelnosci sercowo naczyniowej
pomiedzy grupami. Nie zaobserwowano rowniez roznic pomiedzy czestoscia wystepowania dziatan
niepozadanych pomigdzy badanym lekiem a placebo. Stosowanie omekamtiw mekarbilu nie wigze
si¢ z obnizeniem cisnienia t¢tniczego. Wydaje si¢ to szczegoélnie istone poniewaz wigkszosc
dostepnych lekow stosowanych w leczeniu HFrEF moze powodowac objawowa hipotensjg, co czgsto
prowadzi do odstawienia leczenia przez chorego (Parwani i in. 2012). Podczas analizy badania
wykazano, ze efekt dziatania omekamtiwu mekarbilu nie jest jednorodny u wszystkich pacjentow.
Korzystne dziatanie leku zaobserwowano jedynie u chorych z frakcja wyrzutowa lewej komory
mniejsza niz mediana (28%) (Teerlink i in. 2020).

Wericiguat to doustny stymulator rozpuszczalnej cyklazy guanylowej. Wywiera on wptyw
na szlak cyklicznego monofosforanu guanozyny (cGMP) poprzez bezposrednia stymulacje
rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej (sGC) w miejscu wigzania niezaleznym od tlenku azotu.
Uwrazliwia tym samym rozpuszczalng cyklazg guanylanowa na endogenny tlenek azotu poprzez
stabilizacje interakcji tlenku azotu z miejscem wigzania (Follmann 2017), (Rys.2). Fizjologicznie
tlenek azotu (NO) poprzez oddzialywanie na sGC powoduje synteze cyklicznego guanozyno-
monofosforanu (cGMP), ktéry wywiera szereg korzystnych efektéw, takich jak: rozkurcz naczyn,
zahamowanie agregacji plytek krwi, dziatanie antyapoptotyczne i przeciwzapalne. W niewydolnosci
serca dysfunkcja §rodbtonka wraz z reaktywnymi formami tlenu zmniejszaja biodostgpnos¢ tlenku
azotu, prowadzac do wzglednego niedoboru rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej, a w konsekwencji
zmniejszaja stgzenie cyklicznego guanozyno-monofosforanu (Carnicer i in. 2013).

Badanie fazy 2b SOCRATES-REDUCED obejmowalo pacjentow z nasilajaca si¢
niewydolno$cia serca wysokiego ryzyka i obnizong frakcja wyrzutowa. U 456 pacjentow stosownie
wericyguatu w dawce 1.25 mg, 2.5 mg, 5 mg oraz 10 mg przez 12 tygodni nie wigzalo si¢ z istotnym
obnizeniem stezenia NT-proBNP, w poréwnaniu do placebo (Gheorghiade i in. 2015).
Przeprowadzona przez autoréw analiza drugorzedowa wykazala jednak zalezno$¢ miedzy
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zastosowang dawke wericiguatu a redukcja w stezeniu NT-proBNP. W badaniu trzeciej fazy
VICTORIA oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo 10 mg wericyguatu w podobnej grupie
pacjentow (Armstrong i in. 2020). Do badania wiaczono 5050 pacjentow z historig pogarszajgcej si¢
niewydolnos$ci serca tj. hospitalizacja z powodu niewydolnos$ci serca w ciggu ostatnich 6 miesigcy
lub dozylne leczenie diuretykami bez koniecznosci hospitalizacji w ciggu ostatnich 3 miesiecy.
Uczestnicy leczeni byli zgodnie z obowiazujacymi wytycznymi, 60% pacjentow otrzymato potrdjna
terapi¢ (beta-bloker, antagonista mineralokortykoidéw w potaczeniu z inhibitorem konwertazy
angiotensyny, antagonista receptora angiotensyny II), a 15% otrzymywato sakubitryl/walsartan.
Ponadto 32% pacjentow miato wszczepialny kardiowerter-defibrylator, stymulator dwukomorowy
serca lub oba urzadzenia. Dodanie do terapii wericiguatu wigzato si¢ z istotnym zmniejszeniem
ryzyka wystapienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca (35.5% vs 38.5% HR 0.90; 95%CI 0.82-0.98; p=0.02). W grupie otrzymujacej
wericiguat zaobserwowano tacznie 1223 hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (38.3 na 100
pacjentolat), natomiast w grupie placebo 1336 (42.4 na 100 pacjentolat) (HR 0.91; 95% CI 0.84-0.99;
p=0.02). Zgon z jakiejkolwiek przyczyny wystapit u 512 pacjentow (20.3%) w grupie otrzymujacej
wericiguat oraz u 534 pacjentow (21.2%) w grupie placebo (HR 0,95; 95% CI 0,84-1,07; p = 0.38).
Wericiguat cechowat si¢ wysokim profilem bezpieczenstwa, jednak objawowa hipotensja oraz
omdlenia czgéciej wystepowaly w grupie przyjmujacej lek niz placebo. Dodatkowo leczenie
wericiguatem wigzato si¢ z wigkszym ryzykiem rozwinigcia anemii (7.6% vs 5.7%), w tym ci¢zkiej
anemii (1.6% vs 0.9%).

Dysfunkcja érodblonka Zwiekszenie wrazliwosci
na tlenek azotu

)(Idatiye stress

€eNos))

X i nichMP

v
v | Niedobor cGMP
\4 \4
Dyfuncja migsnia| pysfuncja naczyn
sercowego

Rys. 2. Mechanizm dziatania wericiguatu (Armstrong i in. 2018).

4. Podsumowanie

Starzenie si¢ spoteczenstwa oraz niewatpliwy progres w leczeniu choréb uktadu sercowo-
naczyniowego powoduja narastanie epidemii niewydolnoséci serca w krajach Europy Zachodniej
i USA. Pomimo znacznego postepu w leczeniu niewydolnoéci serca z obnizong frakcja wyrzutowa
$miertelnosc¢ oraz liczba hospitalizacji w tej grupie chorych pozostaje wysoka. Z uwagi na narastajaca
liczbg pacjentow z HF, a takze zwigzang z tym liczbe hospitalizacji oraz koszty ponoszone przez
spoteczenstwo wdrazanie nowych terapii leczenia niewydolnosci serca jest szczegdlnie istotne.
Badania nad omekamtiwem mekarbilu oraz wericiguatem wskazuja, ze leki te sg skuteczne
W zapobieganiu hospitalizacji, jednak nie zmniejszajg $miertelnosci sercowo-naczyniowej.
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Streszczenie

Kardiomiopatia przerostowa (HCM) to choroba cechujaca si¢ pogrubieniem $ciany lewej
komory, ktore nie wynika jedynie z jej nadmiernego obciazenia. Choroba ta moze by¢ przyczyna
niewydolnosci serca (HF), migotania przedsionkéw (AF) oraz naglej $mierci sercowej (SCD).
W przeciwienstwie do HCM, serce sportowca (AHS) to niepatologiczny stan powszechnie opisywany
w medycynie sportowej, w ktorym serce ulega powickszeniu w Wyniku powtarzajacego si¢
i znacznego obcigzenia. W wigkszosci przypadkow po zaprzestaniu intensywnych ¢wiczen zmiany te
ulegaja regresji. Podstawowym narzgdziem w diagnostyce AHS pozostaje EKG, natomiast wsrod
sportowcow u ktorych podejrzewa si¢ wystepowanie kardiomiopatii przerostowej wskazane jest
wykonanie badania echokardiograficznego. Podczas gdy AHS nie wymaga leczenia, pacjent z HCM
powinien by¢ odpowiednio monitorowany i leczony, a czynniki ryzyka powinny zostaé
zidentyfikowane indywidualnie w celu prewencji naglej $mierci sercowe;.

1. Wstep

Kardiomiopatia przerostowa (hypertrophic cardiomyopathy - HCM) to choroba cechujaca
si¢ pogrubieniem $ciany lewej komory, ktore nie wynika jedynie z jej nadmiernego obcigzenia. Obraz
kliniczny jest zro6znicowany, a do najczestszych objawdéw podmiotowych naleza dusznos¢ wysitkowa,
bole dtawicowe, kotatania serca oraz omdlenia. Gléwna przyczyng HCM jest mutacja gendw
kodujacych biatka strukturalne migsnia sercowego. Szacuje si¢, ze na t¢ chorobg cierpi ponad 0,2%
populacji dorostych (Semsarian 2015), co czyni ja jedna z najczestszych genetycznie
uwarunkowanych chordb serca. W przeciwienstwie do HCM, serce sportowca (Athletic heart
syndrome - AHS) to niepatologiczny stan powszechnie opisywany w medycynie sportowej, w ktorym
serce ulega powigkszeniu w wyniku powtarzajgcego si¢ i znacznego obcigzenia serca. Stan ten jest
powszechnie uznawany za hie pogarszajacy jakosci zycia lub zdrowia, jednak czasem pod tg
jednostka moze ukrywacé si¢ powazny stan chorobowy.

Opis zagadnienia

Diagnostyka HCM jest znacznie utrudniona u 0séb wyczynowo uprawiajacych sport. Ogot
fizjologicznych zmian adaptacyjnych zwiazanych ze zwigkszonym obcigzeniem serca u sportowcoOw
okreslany jest mianem serca sportowca (AHS). Do typowych cech AHS naleza powigkszenie
sylwetki serca, obnizenie ci$nienia krwi oraz zmiany w EKG, najczgséciej bradykardia zatokowa.
Najwigkszy wptyw na charakter zmian adaptacyjnych serca ma rodzaj wykonywanej dyscypliny
sportowej, z przewaga przerostu koncentrycznego przy wysitku statycznym oraz przerostu
ekscentrycznego przy wysitku dynamicznym. Mimo swojego fizjologicznego charakteru zmiany te
moga w niektorych przypadkach wymagaé réznicowania z HCM. Jest to szczego6lnie istotne poniewaz
HCM pozostaje gtdwna przyczyng naglej $mierci sercowej (SCD) u sportowcoOw, a postawienie
wlasciwej diagnozy moze pozwoli¢ na skuteczng prewencje (Maron 2003). Celem niniejszego
artykutu jest opisanie diagnostyki kardiomiopatii przerostowej u sportowcéw wyczynowych oraz
przedstawienie nowych perspektyw w leczeniu HCM.
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2. Przeglad literatury

2.1 Epidemiologia

Czgstos¢ wystepowania kardiomiopatii przerostowej w populacji miodych dorostych
oszacowano w badaniu CARDIA (Maron i in., 1995). Po przebadaniu 4111 oséb w wieku od 23 do
35 lat rozpoznanie postawiono u 7 pacjentow, a chorobowo$¢ okreslono jako 0.2%. Jednak z uwagi
na postep w diagnostyce (mozliwo$¢ zdiagnozowania pacjentow z ujemnym wynikiem badania UKG
przy pomocy CMR) i dostepnosci badan genetycznych, sugeruje si¢, ze moze ona wynosi¢ nawet
0.5% (Semsarian 2015). W populacji dziecigcej czgstos¢ wystgpowania jest nieznana, jednak badania
populacyjne szacuja zapadalno$¢ na 0,27 - 0,47/100 000 rocznie (Moak 2012).

2.2 HCM - diagnostyka

Rozpoznanie HCM u dorostych opiera si¢ na stwierdzeniu grubosci > 15 mm jednego lub
wigcej segmentow $ciany LV przy pomocy dowolnej metody (echokardiografia, CT lub CMR).
Podejrzenie kardiomiopatii przerostowej moga wzbudza¢ objawy takie jak bole dtawicowe, kotatania
serca, duszno$¢ wysitkowa lub omdlenia, a takze nieprawidtowosci w badaniu EKG wystepujace u
75-95% pacjentow z HCM (Maron 2013). Zalicza si¢ do nich przede wszystkim cechy hipertrofii
lewej komory, patologiczne zatamki Q oraz nieprawidlowe zatamki T (McLeod 2009). W badaniu
fizykalnym uktadu sercowo-naczyniowego zwykle nie wykrywa si¢ nieprawidlowosci, z wyjatkiem
kardiomiopatii przerostowej ze zwezeniem drogi odptywu lewej komory (LVOT), gdzie moze by¢
styszalne tetno dwubitne i szmer skurczowy w okolicy lewego brzegu mostka, nasilajacy si¢ przy
manewrze Valsalvy.

U wszystkich pacjentdow z podejrzeniem HCM powinno zosta¢ wykonane badanie
echokardiograficzne. Podstawowym parametrem, ktory nalezy ocenié, jest grubosci Sciany lewej
komory we wszystkich segmentach. Nalezy rowniez oceni¢ zastawke mitralng i drogg odptywu lewej
komory, poniewaz u okoto 30% pacjentow wystepuje zwezenie LVOT spowodowane skurczowym
ruchem przedniego ptatka zastawki mitralnej w spoczynku, a u dalszych 30% zjawisko to wystepuje
w trakcie wysitku (Maron 2008). Dodatkowo nalezy oceni¢ powigkszenie lewego przedsionka
i funkcje rozkurczows lewej komory, ktdra czesto jest uposSledzona u pacjentow z HCM.
W przypadku, gdy uzyskanie odpowiedniego okna  diagnostycznego w  badaniu
echokardiograficznym jest niemozliwe, nalezy wykonac badanie rezonansu magnetycznego.

2.3 Serce sportowca - diagnoza

Przy rozpoznaniu AHS bierze si¢ pod uwage obraz kliniczny, EKG oraz wyniki badania
echokardiograficznego.. W obrazie EKG moga wystgpowaé zmiany wynikajace z nizszego tetna,
zwigkszonego napigcia przywspotczulnego, zmniejszonego napigcia wspotczulnego, strukturalnych
adaptacji serca i niejednorodno$ci proceséOw repolaryzacji w migéniu sercowym (Fagard 2003).
Najczestsza zmiang obserwowang w EKG sportowcoéw jest bradykardia zatokowa gdzie liczba
uderzen na minutg nie przekracza 60. U Y5 sportowcoéw moze by¢ obserwowany blok przedsionkowo-
komorowy (AV) 1 stopnia. Rzadziej wystepujacy blok AV II stopnia (Mobitz typu I lub
Wenckebacha) pojawia si¢ podczas odpoczynku i zanika podczas ¢wiczen. Bloki wyzszego stopnia
moga wskazywac na chorobg serca i sa wskazaniem do dalszej diagnostyki. Zmiany morfologiczne
zespolu QRS moga obejmowac: zespot QRS wysokiego napigcia, zmiany w zatamkach T ze $ciany
dolnej oraz bocznej (odzwierciedlajacy przerost LV), glebokg inwersje zatamka T ze $ciany przednio-
bocznej i niepetny blok prawej odnogi peczka Hisa (Huston 1985). Aby rozpozna¢é AHS konieczne
jest wykluczenie innych zaburzen powodujacych podobne objawy (np. kardiomiopatie przerostowg
i rozstrzeniowa lub chorobe niedokrwienng serca). Gdy wyniki uzyskane z innych metod
diagnostycznych sa niejednoznaczne, pomocne moze by¢ obrazowanie metodg rezonansu
magnetycznego serca (CMR).

2.4 HCM a Serce sportowca

Poniewaz pogrubienie $cian lewej komory moze wystgpowaé fizjologicznie w przypadku
sportowcow intensywnie trenujgcych i patologicznie w HCM, nalezy réznicowaé serce sportowca
z kardiomiopatia przerostowa. Pelliccia i wsp. po analizie wynikow echokardiografii 974
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sportowcdw, stwierdzili pogrubienie LV > 13 mm jedynie u 16 uczestnikow badania (Pelliccia i in.
1991). Osoby, ktore uzyskaty wynik w badaniu rowny lub przekraczajacy 13 mm reprezentowaly 3
dziedziny sportowe: wio$larstwo, kajakarstwo i kolarstwo z 22 dyscyplin sportowych
uwzglednionych w badaniu (a wigc dyscyplin o silnie wyrazonych obu skladowych wysitku).
U sportowcow innych dyscyplin nie stwierdzono przerostu migsniowki. Gorna granica grubosci
$ciany lewej komory zanotowana w badaniu wynosita 16 mm dlatego mozna przypuszczaé, ze
sportowcy ze §cianami serca o grubosci wigkszej niz 16 mm mogg mie¢ pierwotne postacie
patologicznego przerostu, takie jak kardiomiopatia przerostowa. W badaniu 3500 sportowcow,
Basavarajaiah i wsp. uzyskali porownywalny wynik 1,5% (53) badanych z pogrubieniem LV >13 mm
(Basavarajaiah i in 2008). Srednia warto$¢ wynosita 13,6 mm. W tej grupie 50 z 53 miato poszerzong
jame¢ lewej komory z prawidtowa funkcja rozkurczows, co wskazywato na fizjologiczny przerost
lewej komory.

Najwigkszej czujnosci diagnostycznej wymagaja sportowcy, ktorych grubos$¢ Scian lewej
komory miesci si¢ w granicach 13-15 mm u mezczyzn i 11-13 mm u kobiet, a wigc w szarej strefie
pomiedzy fizjologiczng hipertrofia, a HCM. Wedlug Marona i wsp. réznicowanie moze ulatwic
badanie echokardiograficzne z doktadna ocena charakteru powigkszenia $cian oraz wymiaréw
koncoworozkurczowych lewej komory (Maron i in. 1995). Zaréwno w HCM, jak i AHS
najwickszemu pogrubieniu ulega cze¢$¢ przednia przegrody miedzykomorowej, jednak symetryczne
pogrubienie innych segmentéw mig¢éniowki jest charakterystyczne dla AHS, hipertrofia w HCM
natomiast zwykle jest heterogenna. Dodatkowo wymiar koncoworozkurczowy lewej komory >55
mm, wystepujacy u okoto 38% sportowcow wyczynowych (Spirito 1994), moze znacznie ulatwic
réznicowanie, poniewaz tej wielkoSci powigkszenie jamy lewej komory wystepuje zwykle tylko
W zlym rokowniczo stadium koncowym HCM.

Kardiomiopati¢ przerostowa moze sugerowaé obecno$¢ skurczowego ruchu do przodu
(SAM) zastawki mitralnej, ktory widoczny jest w echokardiografii spoczynkowej lub powysitkowe;.
Sladowa niedomykalno$¢ zastawki mitralnej lub/i zastawki tréjdzielnej jest powszechna u pacjentow
z AHS 1 nie powinna by¢ czynnikiem roznicujacym. Ostatnim parametrem pomocniczym
w echokardiogramie jest ksztalt fali dopplerowskiej, ktorego nieprawidtowosci silnie sugeruja
kardiomiopati¢ przerostowa, jednak wynik prawidtowy nie wyklucza rozpoznania HCM z powodu
pseudo-normalnych wzorcoéw przeptywu (pseudo-normal flow patterns).

Mimo tego ze masa mig§niowa lewej komory, grubos¢ $cian i rozmiar komory w AHS sa
zwigkszone, funkcja skurczowa i rozkurczowa serca pozostaje prawidtowa. Natomiast w HCM
wskazniki rozkurczowe moga by¢ nieprawidtowe. Zmiany te mogg ulegaé regresji przez zmniejszenie
treningu fizycznego u pacjentdow z AHS, ale nie u 0s6b z kardiomiopatig, co wykorzystuje si¢ jako
ostateczng probe zroznicowania AHS z HCM (Pelliccia, 2002). Jesli po 3 miesigcznym wstrzymaniu
nadmiernego obcigzenia serca, przerost zmniejszy si¢ o >2 mm bedzie to zgodne z przebudowa ktora
obserwuje si¢ przy sercu sportowca. Brak regresji wskazuje na HCM. Obrazowanie metoda rezonansu
magnetycznego serca (CMR) moze zidentyfikowaé ogniskowa hipertrofi¢ niezidentyfikowang
w echokardiografii, szczegélnie w koniuszku, przedniej S$cianie i1 tylnej czeSci przegrody
mi¢dzykomorowej (Czimbalmos 2019). Metoda ta pozwala na bardzo doktadne pomiary
maksymalnej grubosci Sciany. CMR nie umozliwia natomiast dobrej oceny funkcji rozkurczowe;.
Opo6znione wzmocnienie w obrazowaniu po wstrzyknigciu $rodka kontrastowego (np. gadolinu)
wynika z wychwycenia w obszarach objetych widknieniem i bliznowacenia, szczegodlnie
W segmentach $ciany lewej komory i moze wskazywa¢ na HCM. Wada tej techniki jest fakt, ze
zmiany te nie sg obserwowane nawet u 60% pacjentow z HCM. Opdznione wzmocnienie w CMR jest
réwniez widoczne w przypadku kardiomiopatii rozstrzeniowej bez niedokrwienia i moze pomoc
W odréznieniu kardiomiopatii rozstrzeniowej z sercem sportowca.

2.5 Leczenie

Podczas gdy AHS nie wymaga leczenia, kroki podejmowane w celu leczenia HCM obejmuja
farmakoterapi¢ i zabiegi chirurgiczne. Podstawowym zaleceniem jest powstrzymywanie si¢ od
sportdow wyczynowych oraz lekkoatletyki, a takze abstynencja od uzywek. Poniewaz nagla Smieré¢
sercowa jest najpowazniejszym powiktaniem HCM, szczegdlnie u mtodych i bezobjawowych
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pacjentow, nalezy rozwazy¢ zabezpieczenie pacjenta przez wszczepienie kardiowertera-defibrylatora
serca (ICD) okreslajac indywidualne czynniki ryzyka. Farmakoterapia objawowego HCM polega na
$cistej kontroli za pomocg beta-adrenolitykéw lub antagonistow wapnia (werapamilu). Diuretyki
i inhibitory ACE (lub antagonisci receptora AT) moga by¢ stosowane przy objawach zastoju lub
wspolistniejacym nadci$nieniu tetniczym. Amiodaron jest stosowany w celu zapobiegania nawrotom
migotania przedsionkdéw. Leczenie przeciwzakrzepowe obejmuje warfaryne, dabigatran, rivaroxaban
lub apixaban. W kardiomiopatii przerostowej ze zwgzong droga odpltywu lewej komory (HOCM)
stosuje si¢ gtownie leczenie beta-blokerami lub werapamilem, ktore poprawiajg wypetnienie LV
poprzez wydluzenie czasu trwania rozkurczu. Azotany, inhibitory ACE, antagoni§ci wapnia typu
nifedypiny sa przeciwwskazane jako S$rodki zmniejszajace obcigzenie wstepne lub nastepcze
i utrudniajace wyplyw krwi. Jesli farmakoterapia HOCM jest niewystarczajaca, standardowymi
metodami leczenia pozostaja: chirurgiczna miektomia i przezskorna ablacja przegrody (Prinz 2011).

Ze wzgledu na brak danych, nie jest jasne, czy farmakoterapia jest wskazana u pacjentéw
bezobjawowych. Czynniki ryzyka powinny zosta¢ okreslone dla kazdego pacjenta indywidualnie.
Zalecana jest $cista kontrola nadcis$nienia tetniczego i farmakoterapia z uzyciem beta-blokerow.

Poza obecnie stosowang terapia nalezy wspomnie¢ o leku mavacamten, ktory jest nowym
farmaceutykiem, mogacym znalezé zastosowanie w leczeniu HOCM. Lek ten jest pierwszym
w swojej grupie selektywnym inhibitorem sercowej ATP-azy miozynowej, ktory powoduje
zmniejszenie tworzenia poprzecznych mostkéw aktynowo-miozynowych, tym samym redukujac
kurczliwo$¢ miesnia sercowego i poprawiajac jego wykorzystanie energii. Skuteczno$¢ leku oceniano
w badaniu EXPLORER-HCM (Olivotto 2020), w ktérym pacjenci z HOCM oraz niewydolnos$cig
serca NYHA 11 lub Il przyjmowali lek lub placebo przez 30 tygodni. Punkt koncowy w postaci
zwigkszenia pVO; o >1,5 ml/kg/min z poprawa o 1 lub wigcej klas¢ czynnosciowa NYHA lub
zwigkszenia pVO2 o >3 ml/kg/min bez poprawy klasy czynno$ciowej osiagngto 37% (n=123)
pacjentow w grupie badanej oraz 17% (n=128) w grupie kontrolnej. Dodatkowo spadek
powysitkowego gradientu w LVOT byt znacznie wigkszy w grupie stosujgcej mavacamten ($rednio -
47 mmHg), niz w grupie stosujacej placebo (srednio -10 mmHg). Mavacamten byt rowniez dobrze
tolerowany przez pacjentow. W trwajacym badaniu VALOR-HCM zostanie réwniez oceniona
skuteczno$¢ leku u pacjentow w klasie czynnosciowej NYHA IV.

2.6 Prognoza

W AHS zmiany EKG i strukturalne sa asymptomatyczne i nie wptywaja niekorzystnie na
zdrowie sportowca. W wigkszo$ci przypadkéw po zaprzestaniu intensywnych ¢wiczen zmiany te
ulegaja regresji. U 22% sportowcow utrzymywato si¢ znaczne powigkszenie komory (Pelliccia
2002).

W przypadku HCM rokowanie jest niekorzystne. Mimo, iz $miertelno$¢ z powodu HCM nie
jest wysoka (okoto 1% w skali rocznej) to choroba moze byé przyczyng niewydolnosci serca,
migotania przedsionkOw oraz naglej §mierci sercowej.

Maron i wsp. wskazuja, ze u 10-20% pacjentow z HCM rozwija si¢ cigzka niewydolno$é
serca (NYHA III lub 1V), z czestszym wystepowaniem u kobiet (Maron i in. 2013). Za najwazniejsze
czynniki predykcyjne wystapienia niewydolno$ci serca uznano zwezenie drogi odplywu lewej
komory, migotanie przedsionkow oraz dysfunkcj¢ rozkurczowa lewej komory. W przypadku
zwezenia drogi odptywu lewej komory znacza poprawe rokowania zaobserwowano u pacjentow
poddanych zabiegowi miektomii przegrody miedzykomorowej (wskaznik 10-letniej przezywalnosci
83% vs. 61% w grupie pacjentow niepoddanych interwencji chirurgicznej).

Kolejnym powiktaniem kardiomiopatii przerostowej, na jakie wskazujg Maron i wsp. jest
migotanie przedsionkow, ktore wystepuje u okoto 20% pacjentow z HCM, a wigc czterokrotnie
czesciej niz w populacji ogolnej (Maron i in. 2013). Wystepowanie migotania przedsionkow wigzano
z wiekiem oraz znacznym powigkszeniem lewego przedsionka. Dodatkowo migotanie przedsionkow
zwigksza ryzyko progresji niewydolnosci serca oraz udaru niedokrwiennego z chorobowoscia 6%
oraz zapadalnoscia 0.8% rocznie. W celu zapobiegania incydentom zakrzepowo-zatorowym nalezy
stosowac w tej grupie pacjentow leki z grupy antagonistow witaminy K.
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Najpowazniejszym obserwowanym powiklaniem jest jednak nagla §mier¢ sercowa. Maron
(2003) po analizie 387 przypadkow SCD u miodych sportowcow stwierdzil, ze najczestsza przyczyna
zgonu byta HCM, wykryta u 102 (26.4%) pacjentow. Maron i wsp. zwracaja jednak uwage, ze ryzyko
nagtej $mierci sercowej zwigzanej z HCM maleje wraz z wiekiem i wystepuje rzadko u pacjentow po
60 roku zycia mimo obecno$ci czynnikéw ryzyka (Maron i in. 2013). Najskuteczniejsza metoda
prewencji SCD jest wszczepienie kardiowertera-defibrylatora.

3. Podsumowanie

HCM i serce sportowca dzielg istotne réznice obejmujgce obserwowane objawy kliniczne,
diagnostyke, leczenie i prognozg. Pomimo licznych trudnosci w diagnostyce ze wzgledu na
wystgpowanie “szarej strefy”, uzycie wigkszej liczby metod diagnostycznych z powodzeniem
umozliwia postawienie prawidlowej diagnozy. EKG, echokardiografia i CMR stanowia wazne
narzgdzie do diagnozowania HCM i roznicowania jej od serca sportowca. Podstawowym narzgdziem
w diagnostyce AHS pozostaje EKG, natomiast wsrdéd sportowcoéw u ktorych podejrzewamy
mozliwo$¢ istnienia kardiomiopatii przerostowej (grubo$¢ $cian lewej komory granicach 13-15 mm
umezezyzn i 11-13 mm u kobiet) wskazane jest wykonanie echokardiografii. Podczas gdy AHS nie
wymaga leczenia, pacjent z HCM powinien by¢ odpowiednio monitorowany i leczony a czynniki
ryzyka zidentyfikowane indywidualnie dla kazdego pacjenta aby unikngé naglej $mierci sercowe;.
Prawidtowe zabezpieczenie pacjenta umozliwia uchronienie go przed gléwnym powodem $mierci
U pacjentow z kardiomiopatig przerostows.

4. Wnhnioski

Z badan przeprowadzonych na znacznej liczbie sportowcOéw wynika ze czestosé
wystepowania HCM u sportowcow jest wyjatkowo rzadka. Prawdopodobnie HCM jest pierwotnym
czynnikiem uniemozliwiajacym takim osobom podejmowanie sportu jako kariery zawodowe;.
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Streszczenie

Chemioterapia stanowi jedng z podstawowych metod leczenia choréb nowotworowych. Jej
zastosowanie znacznie poprawito rokowanie pacjentow. Pomimo jej niezaprzeczalnych zalet niestety
istotny problem Kkliniczny stanowi znaczna toksyczno$¢ leczenia chemicznego. Wiaze si¢ to
Z objawami niepozadanymi, ktore w istotny sposob obnizaja jakos¢ zycia chorych. Jednym z nich jest
biegunka indukowang chemioterapig CID (ang.chemotherapy-induced diarrhea). Chociaz czegstosé¢
wystepowania CID jest trudna do oszacowania, uwaza si¢, ze dotyczy ona okoto 80% pacjentow
poddanych dzialaniu chemioterapii. Mechanizmy lezace u podstaw CID, pozostaja niejasne,
aczkolwiek uwaza sig, ze wynikaja one z synergii naktadajacych si¢ proceséw patofizjologicznych,
w tym zapalenia, dysfunkcji wydzielniczej, zaburzen motoryki jak rowniez zmian w unerwieniu
przewodu pokarmowego. Obecne postgpowanie medyczne CID zaktada gtownie leczenie objawowe
i nierzadko prowadzi do pogorszenia i tak juz istniejagcych skutkéw chemioterapii wywotujac szereg
skutkéw ubocznych. Pojawiajace si¢ nowe schematy postepowania, stanowig obiecujacg alternatywe
leczenia CID.

1. Wstep

Nowotwory stanowig gtéwna przyczyna zgondéw na $wiecie. Tylko w 2018 r. odnotowano
okoto 18,1 mln nowych zachorowan oraz 6,2 mln zgonéw na raka (Bray i in. 2018). Chociaz postegp
w medycynie przyczynil si¢ do udoskonalenia technik diagnozowania i leczenia nowotworow,
oczekuje sie, ze w nadchodzacych dziesiccioleciach obcigzenie zwigzane z chorobami
nowotworowymi na §wiecie znacznie wzro$nie. Starzenie si¢ populacji oraz styl zycia w tym palenie
tytoniu, brak aktywnosci fizycznej i nieodpowiednia dieta, zostaly uznane za podstawowe czynniki
przyczyniajace si¢ do wzrostu zachorowalno$ci na catym $wiecie (Jemal i in. 2011).

Chemioterapi¢ stosuje si¢ na réznych etapach leczenia przeciwnowotworowego i chociaz
znacznie poprawita ogélng przezywalno§¢ w wielu rodzajach nowotwordw to cytotoksyczne efekty
uboczne stanowig przeszkode znacznie utrudniajgca jej kliniczne zastosowanie (Kannarkatt i in.
2017). Objawy uboczne ze strony uktadu pokarmowego, takie jak nudnos$ci, wymioty, bdle brzucha,
wzdecia, owrzodzenia, zaparcia a w szczegdlnos$ci biegunka nalezg do najczestszych przeszkod
powodujacymi opo6znienia a nawet przerwanie leczenia. Jednoczesnie w znacznym stopniu obnizaja
jakos¢ zycia wielu pacjentow. Objawy uboczne stwierdzono u 40 % pacjentéw otrzymujacych
chemioterapi¢ w standardowych dawkach oraz u 100% otrzymujacych chemioterapi¢
wysokodawkowa (McQuade i in.2014).

2. Opis zagadnienia, przeglad literatury

Biegunka wywotana chemioterapia jest istotnym problemem klinicznym, ktoéry w istotny
sposOb wptywa na $miertelnos¢ chorych na raka na calym $wiecie. Czgsto$¢ wystgpowania i nasilenie
CID sa bardzo zréznicowane w zaleznos$ci od chemioterapeutyku, sposobu podawania i dawkowania.
Niektore protokoty leczenia, szczegolnie te zawierajace S-fluorouracyl i irynotekan, wigza si¢ ze
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wysokim odsetkiem wystgpowania biegunki, az do 80%. U jednej trzeciej pacjentdéw wystepuje
cigzka biegunka (stopien 3 lub 4) (Maroun i in. 2007). Trwala i cigzka biegunka moze prowadzi¢ do
znacznego niedozywienia, odwodnienia - kacheksji i w konsekwencji do niewydolno$ci nerek.
Odwodnienie z powodu CID jest zwigzane z przedwczesng $miercig u okoto 5% pacjentow
poddawanych leczeniu przeciwnowotworowemu (Rothenberg i1 in. 2001). Co wigcej,
chemioterapeutyki moga réwniez wywota¢ cigzkie zapalenia jelit prowadzace do zaburzen
klinicznych o potencjalnie zagrazajacych zyciu konsekwencjach (McQuade i in. 2016).

U ponad 30% chorych na CID wystepuje znaczne obnizenie jakosci zycia. Uporczywa CID
wigze si¢ z Igkiem, depresja, izolacja spoteczng oraz niskg samooceng (Viele 2003), co podkresla
znaczenie zarowno wyjasnienia podstawowych mechanizmow choroby, jak i poprawy skutecznosci
leczenia.

2.1 Patofizjologia

Biegunka stanowi czesty efekt uboczny dziatania irynotekanu, stosowanego w leczeniu raka
okreznicy. 50-80% pacjentdéw poddanych dziataniu irynotekanu cierpi na ci¢zka biegunk¢. Zmiany
histologiczne, wystepujace w catym przewodzie pokarmowym w odpowiedzi na podanie irinotekanu,
potwierdzity wyniki badan in vivo na zwierzgtach. Odnotowano wyrazng ablacj¢ krypt, skrocenie
kosmkow oraz zanik nabtonka w jelicie cienkim i grubym (Gibson i in. 2003). Chociaz pacjenci nie
S3 poddawani rutynowym badaniom endoskopowym uwaza si¢, ze CID jest w duzej mierze forma
lub skutkiem ubocznym zapalenia btony $luzowej przewodu pokarmowego. Inicjacja zapalenia btony
$luzowej jest wynikiem bezposredniego i posredniego oddziatywania chemioterapeutykdw na szybko
dzielace si¢ komorki nabtonka przewodu pokarmowego, prowadzac do ich apoptozy. Dochodzi do
aktywacji jadrowego czynnika transkrypcyjnego kappa B (NFkB), nastgpnic do wyrzutu
prozapalnych cytokin, w tym m. in. interleukiny 1. Przyczyniajg si¢ one do powstania owrzodzen
i zapalenia nablonka btony §luzowej przewodu pokarmowego (Gibson i in. 2003; Stringer 2009).
Potwierdza to fakt, ze w jelicie grubym po podaniu irinotekanu obserwuje si¢ wzrost ekspres;ji
cyklooksygenazy COX-2 (ang. cyclooxygenase 2), zwigzany ze zwigkszonym uwalnianiem
prostaglandyny E2 (ang. PGE2-Prostaglandin E2) (Yang i in. 2005).

Kluczowy element patofizjologii wszystkich rodzajow biegunek stanowi zakldcenie
rownowagi wodno-elektrolitowej w przewodzie pokarmowym. Biegunka moze by¢ wynikiem
dziatania sily osmotycznej, ktéra dziatajac w $wietle przewodu pokarmowego, “wcigga” wode do
jelita, lub wyniku aktywnego stanu wydzielniczego w enterocytach. W pierwszym przypadku
biegunka ma charakter osmolarny, co obserwuje si¢ po spozyciu niewchtanialnych cukrow, np. takich
jak laktuloza. Dla CID charakterystyczny jest drugi mechanizm. Poprzez uszkodzenie $luzowki
dochodzi do wydzielania szeregu cytokin ktore wywotuja hiperperystaltyke jelit oraz indukuja
nadmierne wydzielanie elektrolitow, w szczegdlnosci chlorkow(Yang i in. 2005).

2.2 Mikrobiota jelitowa

Integralna rol¢ w homeostazie jelitowej odgrywaja drobnoustroje jelitowe. Uwaza sig, ze
pelnig takze istotng funkcje w rozwoju zapalenia blony S$luzowej przewodu pokarmowego.
Zachwianie naturalnej rdéwnowagi flory bakteryjnej chorego, poprzez zastosowanie chemioterapii,
moze mie¢ takze istotny wplyw na skuteczno$¢ leczenia przeciwnowotworowego(Stringer 2009).
Ponadto, mikrobiota bierze udzial w metabolizmie cytostatykow, czego przyktad stanowi przemiana
irynotekanu. Irynotekan jest stosowany jako prolek (CPT-11), ktérego aktywacja zachodzi przez
hydroliz¢ wigzania estrowego w aktywng form¢ (SN-38). Nastepnie SN-38 jest metabolizowany
w watrobie do nieaktywnej postaci glukuronidu SN-38 (SN-38G), a nastgpnie eksportowany do
okreznicy. Tutaj SN-38G ulega hydrolizie w obecnosci bakteryjnej 3-glukuronidaze (BG). Proces ten
prowadzi do reaktywacji aktywnej postaci irynotekanu odpowiedzialnej za toksyczno$¢ jelitowa.
Biorac pod uwage kluczowa rol¢ mikrobioty okreznicy w wywolywaniu biegunki wywotanej
irynotekanem, hamowanie bakteryjnej G w okr¢znicy lub zapewnienie dodatkowego substratu dla
tego enzymu stanowi wyzwanie wspotczesnej onkologii i mikrobiologii.

Jak zauwazono w obecnoSci irynotekanu liczba bakterii Bacteroides spp. maleje przy
jednoczesnym wzro$cie liczby bakterii z rodzaju Staphylococcus spp., Clostridium spp. i E. coli.
(Stringer i in. 2009).Uwaza si¢, ze zmiany w mikrobiocie odgrywaja wazna role nie tylko
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w utrzymaniu homeostazy i integralno$ci jelit, ale takze w modulacji reakcji zapalnych poprzez
interakcje z receptorami TLR (ang. toll-like receptors) i receptorami domenowymi oligomeryzacji
nukleotydow, ktore aktywuja transkrypcyjny czynnik NFxB. Jak wiadomo, prawidtowa proliferacja
i rdznicowanie nabtonka przewodu pokarmowego powracaja po okoto 2 tygodniach po zakonczeniu
terapii. Natomiast zmiany funkcjonalne utrzymujg si¢ dtuzej. Patofizjologia lezaca u podstaw tych
trwatych zmian w funkcji przewodu pokarmowego obejmuje nie tylko mechanizm osmotyczny
i zapalny ale takze neurogenny. (McQuade i in. 2014). Chemioterapia indukujac uszkodzenia
jelitowego uktadu nerwowego ENS (ang.enteric nervous system) przyczynia si¢ do zaburzen
motoryki przewodu pokarmowego i wystapienia cigzkiej postaci biegunki. Do niedawna pomijano
wplyw chemioterapeutykéw na neurony jelitowe i dysfunkcj¢ przewodu pokarmowego. Jednak
dowiedziono, ze przewlekle leczenie cisplatyna powoduje utrat¢ neuronéow jelitowych, wzrost
amplitudy skurczow fatdow blony sluzowej dna zotadka, a takze biegunki (McQuade i in. 2014).

2.3 Aktualne metody leczenia CID

Zgodnie z “National Cancer Institute’s Common Terminology Criteria for Adverse Effects

grading system” CID moze by¢ sklasyfikowana jako:

1. Biegunka niepowiktana (stopien 1-2, bez powiktan) lub

2.Biegunka powiktana (stopien 3-4 z jednym lub wigcej powiklaniami), w tym:

(A) Biegunka o wczesnym poczatku (<24 h po podaniu dawki leczenia chemoterapeutycznego)
(B) Biegunka o p6znym poczatku (>24 h po podaniu dawki leczenia chemoterapeutycznego ),
(C) Biegunka przewlekta (obecna przez >4 tygodnie) lub

(D) nieprzewlekta (obecna przez <4 tygodnie).

Niepowiktana posta¢ CID moze by¢ leczona poprzez modyfikacje diety oraz stosowanie
standardowych lekow przeciwbiegunkowych. Posta¢ powiktana wymaga aplikacji wysokich dawek
lekoéw oraz hospitalizacji (McQuade i in. 2014). Zalecenia dotyczace postgpowania w CID zostaty
opublikowane w 1998 r. zaktualizowane w 2004 r. (Benson i in. 2004) i zawieraja wytyczne i oceny
postepowania. Obecnie jedynymi lekami zalecanymi w zaktualizowanych wytycznych dotyczacych
leczenia sg pochodne opioidow, takie jak: loperamid, oktreotyd oraz laudanum/nalewka z opium.

2.4 Loperamid
Loperamid to syntetyczny agonista receptorow opioidowych p w $cianie jelit. Wywiera
hamujacy wptyw na uwalnianie prostaglandyn i acetylocholiny, a takze zwigksza resorpcje wody
i elektrolitow. Wysokie dawki loperamidu znajdujg zastosowanie w tagodzeniu CID. Jego stosowanie
prowadzi jednak do szeregu dzialan niepozadanych, takich jak silne zaparcia, bole brzucha, zawroty
glowy, wysypki, a takze do pogorszenia juz istniejacych wzdec, mdlosci i wymiotéw. Wysokie dawki
loperamidu zwigkszaja czestos$¢ wystepowania porazennej niedrozno$ci jelit. Pomimo tych

powaznych dziatan niepozadanych, loperamid stanowi lek pierwszego rzutu w CID (McQuade i in.
2014).

2.5 Oktreotyd

Oktreotyd jest syntetycznym analogiem somatostatyny i hamuje wydzielanie hormonu
wzrostu GH (ang. growth hormon) serotoniny i peptydow uwalnianych przez wewnatrzwydzielniczy
uktad zotadkowo-jelitowo-trzustkowy. Oktreotyd jest stosowany w leczeniu powiktanej CID oraz
jako lek drugiego rzutu u pacjentow, ktorzy nie reaguja na dziatanie loperamidu po 48 h, pomimo
zwigkszania dawki. Chociaz oktreotyd skutecznie zmniejsza objawy CID, u ponad 10% pacjentow
wystepuja skutki uboczne klasyfikowane jako cigzkie, w tym: bradykardia, ci¢zkie zaparcia, silne
boéle brzucha, zaburzenia czynno$ci tarczycy, kamica zolciowa, bole i zawroty glowy (Stein i in.
2010).

2.6 Laudanum/ nalewka z opium

Nalewka z opium jest stosowana w biegunkach opornych na leczenie pierwszego rzutu.
Podobnie jak loperamid jest agonistg receptorow opioidowych p w obrebie przewodu pokarmowego.
Hamujac perystaltyke jelit, wydtuza czas pasazu oraz sprzyjaja reabsorpcji ptyndw. Skutecznos¢
Laudanum w leczeniu CID dotychczas nie jest poparta badaniami, jednak lek ten jest powszechnie
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stosowany jako lek drugiego rzutu w przewlektych i niepowikltanych biegunkach (Stein i in. 2010).
Nalewka z opium wywotuje wiele dziatan niepozadanych, w tym eufori¢, nudno$ci, wymioty,
bolesne/trudne oddawanie moczu, napady drgawek i reakcje alergiczne. Ponadto, podawanie
Laudanum moze wigza¢ si¢ z uzaleznieniem psychologicznym i fizycznym, depresja oddechowg oraz
cigzkimi zaparciami.

2.7 Potencjalnie nowe terapie

Poniewaz obecnie stosowane terapie w leczeniu CID majg ograniczong skutecznos¢ i wiele
dzialan niepozadanych, poszukiwanie i stosowanie nowych lekdw przeciwbiegunkowych jest
niezbedne do poprawy jakosci zycia pacjentdw cierpiagcych na nowotwory. Stosunkowo nowe i juz
stosowanych terapie wykorzystywane w leczeniu schorzen takich jak IBS z dominujaca biegunka
(IBS-D) i przewlekta idiopatyczna biegunka, mogltyby znalez¢ zastosowanie w leczeniu CID.

2.8 Inhibicja kanatu chlorkowego

Chlor jest kluczowym jonem bioracym udzial w wydzielaniu i wchlanianiu jelitowym.
Nadmierna sekrecja jest napgdzana przez aktywne wydzielanie chlorkow, a nastepnie wtorny ruch
wody i sodu do $wiatta jelita. Pomimo braku silnych selektywnych inhibitorow napigciowo zaleznych
kanatéw chlorkowych, hamowanie aktywnosci kanaléw chlorkowych aktywowanych wapniem
skutecznie ogranicza wydzielanie chlorku do $§wiatla przewodu pokarmowego. Wykorzystanie
modelu mysiego z ciezkg biegunka wydzielnicza wywotang rotawirusem, w ktérym dokonano
inhibicji kanatéw chlorkowych aktywowanych wapniem stosujac ekstrakt z czerwonego wina
pozwolito na zmniejszenie wydzielania ptynu jelitowego, zmniejszajac przy tym objawy biegunki
(Koiin. 2014).

2.9 Aktywacja receptora kannabinoidalnego

Mechanizm dziatania kannabinoidéw opiera si¢ na wigzaniu z dwoma glownymi
receptorami sprzgzonymi z biatkiem G. Receptory CB1 i CB2 to receptory licznie wystepujace
w uktadzie pokarmowym. Mimo, zZe ich aktywnos$¢ jest zmienna w zaleznosci od odcinka przewodu
pokarmowego, stwierdzono, ze aktywacja receptorow CB1 hamuje czynnos$¢ skurczowa migsniowki
okreznicy. Jak dowiedziono dronabinol, jako nieselektywny agonista receptoréw kannabinoidowych,
spowalnia pasaz zarowno u 0sob zdrowych, jak i u pacjentow z biegunka zwigzang z IBS (IBS-D)
(Wong i in. 2011). Ponadto jak wykazano w oparciu o badania z wykorzystaniem modelu szczurzego,
niska dawka nieselektywnego agonisty receptoréw kannabinoidowych WIN55,212-2 zmniejsza
nasilenie biegunki wywotanej 5-fluorouracylem. (McQuade i in. 2014).

2.10Probiotyki, antybiotyki i inhibitory B-glukuronidazy

Wraz z uznaniem, ze mikrobiom odgrywa kluczowa rol¢ w patofizjologii zapalenia blony
Sluzowej 1 rozwoju CID, zarowno antybiotyki, jak i probiotyki staly si¢ obiecujagcymi opcjami
terapeutycznymi. Dowiedziono, ze podaz probiotykow obniza czestos¢ wystepowania CID zaréwno
przy stosowaniu 5-fluorouracylu, jak irynotekanu (McQuade i in. 2014). Ponadto, dieta wzbogacona
w blonnik, suplementacja Lactobacillus rhamnosus sprzyja zmniejszeniu objawdéw zwigzanych
Z nasileniem biegunki stopnia 3/4 wywolanej toksyczno$cig 5-fluorouracylu az u 15% pacjentow
leczonych z powodu raka jelita grubego. Jednoczesnie wykazano, ze w agresywnym leczeniu CID
zalecana jest aplikacja doustnych antybiotykow, takich jak fluorochinolony (Benson i in. 2004;
Maroun i in. 2007).

Analiza wynikow badan przeprowadzonych z wykorzystaniem modelu mysiego,
potwierdzita ze selektywne hamowanie bakteryjnej B-glukuronidazy tagodzi indukowane przez
cytostatyki uszkodzenie $§luzowki przewodu pokarmowego. Ponadto, dowiedziono, ze doustne
podawanie silnych inhibitorow B-glukuronidazy bakteryjnej zmniejsza toksyczno$¢ irynotekanu
(Wallace i in. 2010). Wyniki badan klinicznych udowodnity, ze lek o nazwie handlowej Kampo
Hangeshashinto (TJ-14), zmniejsza czesto$¢ wystepowania, jak i czas trwania indukowanego
chemioterapia zapalenia btony $luzowej jamy ustnej u pacjentdéw z rakiem jelita grubego Substancja
aktywng TJ-14 stanowi bajkalina, bedgca inhibitorem B-glukuronidazy (Matsuda i in. 2015).
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W pordéwnaniu grupg kontrolng u pacjentow leczonych TJ-14 stwierdzono zmniejszenie czestosci
wystgpowania biegunki 3 i 4 stopnia (McQuade i in. 2014).

2.11Pektyny

Pektyny stanowig gtéwny sktadnik blonnika pokarmowego. Charakteryzuja si¢ wysoka
adhezja do blony Sluzowej jelita, tworzac w ten sposob barier¢ ochronng przed kolonizacja flory
oportunistycznej. Prawie 90% pektyn podanych doustnie dociera do dystalnego fragmentu okreznicy.
Pektyny tworza sprzyjajace srodowisko dla prawidtowego mikrobiomu i stanowig zrédto sktadnikow
odzywczych dla bakterii zamieszkujacych okreznice. W wyniku bakteryjnego rozkladu pektyn
powstaja krotkotancuchowe kwasy thuszczowe, co prowadzi do przejSciowego obnizenia pH
w jelitach. Uwaza si¢, ze proces ten jest odpowiedzialny za hamowanie wzrostu szczepdéw
patogennych przy jednoczesnym zachowaniu fizjologicznej flory jelitowej. Ponadto pektyny sa
W stanie wigza¢ zwiazki organiczne, takie jak toksyny. dziatajac ochronnie na §luzéwke jelit. Wyniki
badan z udziatem badaniu 255 pacjentéw pediatrycznych w wieku od 6 miesiecy do 6 lat stosujacych
doustnie ekstrakt pektyny z jabtka, potwierdzily istotne obnizenie czg¢stosci oddawania stolca,
szczegolnie w przypadkach, gdy biegunka nie ustepowata do trzeciego dnia leczenia (Becker i in.
2011).Wydaje si¢ wysoce prawdopodobne, Zze zastosowanie pektyn jako dodatkowego zrddia
weglowodanéw dostarczanych podczas leczenia irynotekanem moze zahamowac proces hydrolizy
SN-38G przez bakteryjna BG, a tym samym zwigkszy¢ ograniczong skuteczno$¢ terapii w leczeniu
CID.

3. Whnioski

CID stanowi jeden z najczestszych objawow niepozadanych zwigzanych z chemioterapig.
Przyczynia si¢ do op6znien w leczeniu, redukcji dawki, a przez to do obnizenia skutecznosci leczenia,
niekiedy do jego zaprzestania. Pomimo licznych badan klinicznych majacych na celu oceng
skuteczno$ci substancji terapeutycznych i/lub profilaktycznych w tagodzeniu CID, w aktualnych
wytycznych zalecane sg tylko trzy leki: loperamid, nalewka z opium i oktreotyd. Ponadto, obecnie
wykorzystywanym metodom leczenia CID towarzysza liczne wspolistniejace objawy niepozadane.
Nowe terapie stanowig obiecujacg alternatywe. Rozwoj nowych metod leczenia CID jest niezbedny
dla poprawy wynikow klinicznych i jakoSci zycia osob leczonych onkologicznie. Biorac pod uwage
kluczowa role¢ mikrobioty w przebiegu biegunki, hamowanie aktywnosci bakteryjnej BG w okreznicy
lub zapewnienie dodatkowego substratu dla tego enzymu stanowi wyzwanie wspotczesnej onkologii
i mikrobiologii.
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Streszczenie

Bakterie jelitowe petnig kluczowe funkcje dla zdrowia cztowieka m.in. wspomagajg pobor
energii ze sktadnikow odzywczych z pokarmu, odpowiadaja za biosyntezg¢ niektérych witamin,
chronig przed patogenami, czy biora udzial w dojrzewaniu uktadu immunologicznego. Przyjmuje sie,
ze kolonizacja jelit nastgpuje podczas porodu, podlegajac w ciggu zycia dynamicznym zmianom,
zaleznym od wielu zmiennych, w tym czynnikow $rodowiskowych, takich jak ¢wiczenia fizyczne,
dieta, stres, przebyte choroby i ich leczenie. Zmiany tego ztozonego ekosystemu wiazg si¢ z wieloma
chorobami zwigzanymi zaréwno z metabolizmem organizmu, jak i uktadem pokarmowym — sg to
m. in. choroby zapalne jelit, otytos¢, cukrzyca i insulinoopornos¢. Wartym uwagi jest rtowniez wptyw
mikrobioty jelitowej na funkcjonowanie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Dysbhioza czyli
stan, w ktorym rownowaga sktadu mikrobioty jelitowej zostala zaburzona, prowadzi do wielu
nieprawidlowosci, co skutkuje przewlekla reakcja zapalng w organizmie gospodarza
i w konsekwencji moze prowadzi¢ do rozwoju chordob neurodegeneracyjnych, np. choroby
Alzheimera.

1. Wstep

Mikrobiota jelitowa cztowieka sktada si¢ z okoto tysigca gatunkow drobnoustrojow
i wytwarza biomase powyzej 1,5 kg. Liczba komorek tych mikroorganizmow jest 10 razy wieksza
niz liczba komoérek budujacych ludzki organizm. U zdrowego cztowieka mikrobiom koduje ponad
100 razy wigcej genow niz ludzki genom. W mikrobiocie jelitowej cziowieka dominujg typ
Firmicutes (60-80%, bakterie Gram-dodatnie z ponad 200 rodzajami, z ktérych najwazniejsze to:
Ruminococcus,  Clostridium,  Eubacterium, Lactobacillus, Faecalibacterium, Roseburia
i Mycoplasma) oraz typ Bacteroidetes (20-30%, bakterie Gram-ujemne z rodzajow Bacteroides,
Prevotella i Xylanibacter). Mniej liczne sa: Actinobacteria (mniej niz 10%, bakterie Gram-ujemne
zrodzaju Bifidobacterium), Proteobacteria (mniej niz 1%, bakterie Gram-ujemne z rodzaju
Escherichia, Desulfovibrio i Enterobacteriacae) oraz Verrucomicrobia (z rodzaju Akkermansia,
Fusobacteria i Cyanobacteria). Sktad iliczebno$¢ tych mikroorganizméw réznia —si¢
w poszczegdlnych odcinkach przewodu pokarmowego, w jelitach dominuja gatunki beztlenowe
i wzglednie beztlenowe. Niektorzy badacze stosujg rowniez podziat drobnoustrojéw jelitowych na
trzy grupy ze wzgledu na wpltyw na organizm gospodarza: symbionty, ktore wykazuja dziatanie
prozdrowotne; patobionty, ktore moga wywotywaé procesy patologiczne; oraz mikroorganizmy
komensalne — nie wykazujace cech patogennosci. U zdrowych osob mikrobiom jelitowy stanowi na
0g0t stabilng strukture pod wzgledem jako$ciowym i ilosciowym, jednak pewne czynniki takie jak
stres, dieta, czy antybiotykoterapia moga indukowac zaburzenia mikrobioty zasiedlajacej ludzkie
jelita (Askarova i in. 2020). Mikroorganizmy jelitowe maja duzy wptyw na uktad odpornosciowy,
rozw0j osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) izachowanie gospodarza, przede wszystkim
dlatego, ze wytwarzaja niektore neuroprzekazniki, neuromodulatory i neuroaktywne
krotkotancuchowe kwasy tluszczowe (ang. short chain fatty acids, SCFA), a takze amyloidy (Zhao
i Lukiw 2015). Coraz czgéciej zwraca si¢ uwage na zaleznosci pomig¢dzy zaburzeniami mikrobioty
jelitowej a chorobami OUN. Mechanizmy, ktére moga prowadzi¢ do chordb neurodegeneracyjnych,
w tym choroby Alzheimera (ang. Alzheimer’s disease, AD), zaczynaja si¢ od dysbiozy mikrobiomu
jelitowego, rozwoju miejscowego i ogolnoustrojowego Stanu zapalnego oraz rozregulowania osi
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jelitowo-mozgowej. Zwigkszona przepuszczalno$¢ bariery nablonkowej jelit powoduje inwazj¢
réznych bakterii, wirusow iich neuroaktywnych produktow, ktore przyczyniaja si¢ do indukcji
reakcji neurozapalnych w OUN. Wydaje si¢, ze zapalny i infekcyjny charakter powstawania AD,
z waznym udziatem mikrobiomu jelitowego, moze stanowi¢ istotne uzupelnienie dominujgcej od
dziesiecioleci w patogenezie AD hipotezy o kaskadzie amyloidowej.

2. Dysbioza mikrobiomu jelitowego i jej konsekwencje dla zdrowia gospodarza

Obustronna komunikacja migdzy mikrobiomem a OUN przebiega z uwzglednieniem trzech
szlakow komunikacji - neuronalnego, endokrynnego iimmunologicznego. Droga neuronalna
obejmuje rdzefn krggowy, autonomiczny uktad nerwowy (W szczegdlnosci nerw bledny), jelitowy
uktad nerwowy (ang. enteric nervous system, ENS) oraz stresowa o$§ podwzgoérze-przysadka-
nadnercza (PPN). Udowodniono, ze bakterie jelitowe moga modulowaé st¢zenie cytokin
prozapalnych, np. czynnika martwicy nowotwordéw alfa (TNF-a), interferonu gamma (IFN-y),
interleukiny 6 (IL-6), jak iprzeciwzapalnych — przede wszystkim interleukiny 10 (IL-10).
Dodatkowo, jak wcze$niej wspomniano, organizmy wchodzace w sktad mikrobioty jelitowej moga
wydziela¢ neuroprzekazniki i neuromodulatory, takie jak serotonina, kinurenina (metabolit szlaku
tryptofanowego prowadzacego do powstania serotoniny), katecholaminy (noradrenalina, dopamina),
acetylocholina i kwas gamma-aminomastowy (GABA). Czynniki te prawdopodobnie uczestniczg
w komunikacji zarowno migdzy réznymi sktadowymi mikrobiomu, jak i pomigdzy gospodarzem
i mikrobiota (Vogt2017). Ze wzgledu na wielokierunkowos¢ tych wspolnych oddziatywan,
jakakolwiek nieprawidlowo$¢ w dziataniu osi mikrobiom-jelita-mozg wiaze si¢ z zaburzeniem
homeostazy organizmu. Ostatnie badania wskazuja, ze zmiany sktadu bakterii jelitowych sa zwigzane
z szeregiem dysfunkcji OUN, obejmujacych nie tylko zachowania lgkowe i zaburzenia depresyjne,
ale takze choroby neurodegeneracyjne (Angelucci i in. 2019).

Jednym z czynnikéw prowadzacych do uposledzenia komunikacji jelita-mozg jest dysbioza
czyli stan, w ktorym rownowaga sktadu mikrobioty jelitowej zostata zaburzona. Badania prowadzone
z udziatem zwierzat pozbawionych bioty jelitowej (ang. germ free, GF), wystawionych na dziatanie
antybiotykow i patogenow wskazuja, ze dysbioza prowadzi do szeregu zaburzen funkcjonalnych
i morfologicznych, co przektada si¢ na nieprawidtowosci w behawiorze. Myszy GF podczas
prowadzonych dos$wiadczen wykazywaly zmniejszone wytwarzanie neurotroficznego czynnika
pochodzenia moézgowego (BDNF) oraz synaptofizyny w korze mozgowej, hipokampie i ciele
migdatowatym (Togini 2017). Dodatkowo zwierzgta GF wykazywaty nadmierng reakcje na stres
w odniesieniu do myszy wolnych od specyficznych patogendéw (ang. specyfic pathogen free, SPF),
ktora mierzona byta stezeniem hormonu adrenokorytkotropowego (ACTH) i kortykosteronu we krwi
(Sudo iin. 2004). Wykazano roéwniez istotne zmiany W produkcji ipoziomie wielu
neuroprzekaznikéw oraz ich receptoréw obejmujace rdzne obszary mozgowia gryzoni GF. Ponadto
niektore z wyzej wymienionych skutkow dysbiozy ulegly ztagodzeniu, badZ ustgpity po poddaniu
badanych zwierzat procedurze transferu bioty bakteryjnej poprzez przeszczep katu pochodzacego od
myszy SPF. Podobne niekorzystne efekty dysbiozy zaobserwowano uzwierzat poddawanych
antybiotykoterapii lekami o szerokim spektrum dziatania (Togini 2017). Wyniki wskazuja, Ze
podawanie tych substancji we wczesnym okresie zycia moze mie¢ ogromny wplyw nie tylko na sktad
i ksztattowanie si¢ mikrobiomu, ale takze przyczynia si¢ do rozwoju stanu zapalnego i zaburzen
metabolicznych w pdzniejszym okresie zycia.

Badania podtuzne (longitudinalne) 10000 osob, podczas ktorych przez rok codziennie
mierzono poziom samopoczucia oraz sktad mikrobiomu jamy ustnej i jelitowej wskazuja, ze sktad
drobnoustrojow u badanych byt wzglednie stabilny, jednakze, nagle wydarzenia w zyciu kazdego
uczestnika miaty znaczacy wptyw na dynamike mikrobioty, doprowadzajac do jej natychmiastowych
zmian w odpowiedzi na stresory. U oso6b podrozujacych z krajéw rozwinietych do rozwijajacych sig,
zaobserwowano w badanych probkach prawie dwukrotny wzrost stosunku bakterii z rodzaju
Bacteroidetes do Firmicutes, ktory odwrdcit sie po powrocie badanych 0séb do rodzinnego kraju.
Przebyta infekcja jelitowa skutkowata trwatym spadkiem ilo$ci bakterii jelitowych, uznanych za state
dla uczestnika, a dodatkowo zostaty one zastgpione przez gatunki podobne genetycznie. Podczas
dalszych obserwacji udato si¢ ustali¢, ze nawet w okresach ogdlnej stabilnoséci bioty bakteryjnej,
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proporcje sktadu wybranych rodzajow drobnoustrojow moga wigzac si¢ z okre§lonymi zachowaniami
gospodarzy. Suplementacja btonnika u badanych osob byta pozytywnie skorelowana z okoto 15%
wzrostem iloéci bakterii jelitowych w badanych probkach (David i in. 2014). Rowniez inne badania
prowadzone zaréwno z wykorzystaniem zwierzat, jak iz udziatem ludzi sugeruja, ze cechy
zachodniego stylu zycia, za ktore uznaje si¢ m.in. szeroko stosowang antybiotykoterapi¢ i dietg
wysokotluszczowa; maja znaczacy wplyw na ksztaltowanie mikrobiomu. Z kolei wystapienie
nieprawidtowosci w trakcie rozwoju mikrobioty, moze zwicksza¢ podatno$¢ organizmu gospodarza
na patogeny, otylo§¢ ichoroby autoimmunologiczne - coraz czgéciej diagnozowane W krajach
rozwinigtych (Sochocka i in. 2019).

W ostatnich latach pojawily si¢ takze dowody wskazujace na zwigzek chorobotwodrczych
bakterii wystepujacych w jamie ustnej (periopatogeny) ze zmianami w sktadzie mikrobioty jelitowej
oraz zmianami zapalnymi w réznych tkankach i narzadach gospodarza, w tym réwniez w OUN
(Kodukula 2017). U zdrowego cztowieka w jamie ustnej dominuja bakterie z rodzaju Actinomycetes
i Streptococcus. Pozostajac w rownowadze fizjologicznej, tworza symbiotyczng spotecznosé
mikrobiologiczna i nie wywolujg objawoéw chorobowych u gospodarza. Jednak kazde zaburzenie
tego stanu rownowagi moze by¢ przyczyna rozwoju choroby przyzgbia (parodontozy), w ktorej
zauwaza si¢ obecnos¢ dysbiotycznych drobnoustrojéw m. in. z rodzaju Firmicutes, Proteobacteria,
Spirochaetes, i Bacteroidetes, a u pacjentow cierpiacych na parodontoze, zaobserwowano, iz
potykana przez nich $lina moze zawiera¢ znaczne ilosci wymienionych bakterii (Sochocka i in. 2019).
Samo zapalenie przyzgbia, oproécz wywolywania zaburzen bioty jelitowej, jest zwigzane ze
schorzeniami takimi jak choroby uktadu krazenia (miazdzyca), otyto$¢, infekcje drog oddechowych,
reumatoidalne zapalenie stawow icukrzyca. Ponadto odpowiedz immunologiczna indukowana
chorobg przyzebia, moze przyczynia¢ si¢ do powstania Stanu neurozapalnego irozwoju AD
(Sochocka iin. 2017). U myszy, ktérym podano doustnie szczep Porphyromonas gingivalis
zaobserwowano zmiang sktadu bakteryjnego w mikrobiocie jelitowej — liczba gatunkow z rodzajow
Bacteroidetes zmniejszyta si¢, podczas gdy liczba przedstawicieli Firmicutes znacznie wzrosta.
Endotoksemia (ostre zakazenie organizmu wywotane obecno$cig drobnoustrojow we krwi), ktora
wystapita u badanych gryzoni, doprowadzita do insulinoopornosci, wzrostu poziomu infiltracji tkanki
thuszczowej przez makrofagi, zwickszonej akumulacji tkanki tluszczowej i wyzszego stezenia
trojglicerydow w osoczu. W tym samym badaniu autorzy wykazali rowniez, ze zakazenie P.
gingivalis wywotato reakcje zapalng w watrobie skutkujacg wydzielaniem cytokin prozapalnych -
TNF-o oraz IL-6 (Arimatsu iin. 2014). Wyniki wskazuja, ze przewlekle zapalenie z niskim
poziomem intensywno$Ci czynnika stymulujacego (chroniczne infekcje) moze prowadzi¢ do
ogblnoustrojowego stanu zapalnego, ktory nastepnie prowadzi do stalej, nadmiernej aktywacji
mikrogleju oraz — w ostateczno$ci — do zmian neurodegeneracyjnych (Sochocka i in. 2019).

3. Nieprawidlowosci w mikrobiomie jelitowym jako podloze patofizjologii chorob
neurodegeneracyjnych na przykladzie choroby Alzheimera

Brak skutecznego leczenia AD wynika gléwnie z niepelnego zrozumienia przyczyn tej
choroby. Obecnie istnieje kilka hipotez, ktore probuja wyjasni¢ wezesne molekularne mechanizmy
patogenezy AD polegajace na akumulacji nieprawidtowych biatek (np. hiperfosforylowanych form
cytoszkieletowego biatka tau, zewnatrzkomorkowych agregatow beta-amyloidu - AB), dysfunkcji
mitochondriéw, stresie oksydacyjnym, uposledzonej sygnalizacji insuliny, zaburzeniu homeostazy
wapniowej, zaburzeniu réwnowagi neuroprzekaznikow, a zwlaszcza stanom zapalnym w OUN
przebiegajacym z dysfunkcjg mikrogleju.

Tkanka limfoidalna btony $luzowej jelit zawiera 70—80% komorek uktadu odpornosciowego
catego organizmu, uwaza si¢ wigc jg za najwigkszy i najwazniejszy narzad odpornosciowy cztowieka,
ktory dodatkowo pozostaje w cigglym bliskim kontakcie z ogromng liczbg mikroorganizméw (nawet
100 bilionéw) ludzkiego mikrobiomu jelitowego. Powszechnie wiadomo, ze bakterie wytwarzajg
i wydzielaja szereg zwigzkow, ktore zwigkszaja przepuszczalno$é bariery jelitowej, utatwiajac
kontakt mikrobiomu jelitowego z podsluzéwkows tkankg limfatyczna. W rezultacie dochodzi do
ogolnoustrojowej reakcji zapalnej, ktora uposledza funkcjonowanie bariery krew-mozg (ang. blood-
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brain barrier, BBB) i sprzyja powstawaniu stanow zapalnych w OUN (Quigley 2017). Uwaza sie, ze
jednym z istotnych czynnikow w patogenezie AD jest przewlekty stan neurozapalny. W normalnych
warunkach odpowiedz immunologiczna OUN jest inicjowana przez mikroglej, ktorego funkcje to
m.in. rozpoznanie patogenu, rekrutacja komoérek uktadu odporno$ciowego, usuwanie patogenu oraz
naprawa uszkodzonej tkanki. Jednak w warunkach patologicznych, pod wptywem diugotrwatego
stanu zapalnego w uktadzie nerwowym, komorki glejowe pozostaja w stanie aktywacji przez dtuzszy
czas, uwalniajac cytokiny i czasteczki neurotoksyczne, CO przyczynia si¢ do degeneracji tkanki
nerwowej. Jako istotny element tego procesu wskazuje si¢ podwyzszone poziomy cytokin
prozapalnych w surowicy gtownie interleukin IL-1, IL-6, TNF-a i transformujgcego czynnika
wzrostu beta (TGF-B), poniewaz odgrywajg gtowng role w stanach zapalnych uktadu nerwowego,
obserwowanych u pacjentow z AD (Angelucci iin. 2019). IL-1 i TGF-B promuja syntezg
i przetwarzanie biatka prekursorowego AB, sprzyjajac w ten sposob jego ciaglemu odkladaniu si¢
W przestrzeni zewnatrzkomérkowej, co z kolei aktywuje odpowiedZ immunologiczng mikrogleju
i uwalnianie kolejnych cytokin (Rys.1). Patologiczne odktadanie si¢ w tkance nerwowej OUN ztogow
AP jest uwazane za gtdwng przyczyne chorob neurodegeneracyjnych (Cacquevel i in. 2004).
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Rys. 1 Rola cytokin w patogenezie choroby Alzheimera (Cacquevel i in. 2004; zmodyfikowano).
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Dysbioza mikrobiomu jelitowego moze prowadzi¢ do zaburzenia funkcjonowania bariery
jelita-krew, co powoduje wnikanie do krwiobiegu patogenow, substancji toksycznych oraz innych
czynnikéw prozapalnych, co skutkuje ogdlnoustrojowym stanem zapalnym organizmu, ktéry z kolei
zmniejsza szczelnos¢ BBB. Mikrorganizmy znajdujace si¢ w jelitach produkuja szereg metabolitow,
w tym LPS i amyloidy funkcjonalne drobnoustrojow. Amyloidy charakteryzuje regularna struktura
nierozgatezionych wiokien, tzw. B-harmonijka oraz wysoka oporno$¢ na proteolize. Wiele gatunkow
bakterii produkuje iuwalnia te biatkowe czgsteczki, ktére posredniczg w ich procesach
fizjologicznych (Pawtowska i Sobieszczanska 2017). Amyloidy mikrobiologiczne i moézgowe, mimo
istotnych réznic na etapie ich tworzenia przez drobnoustroje oraz organizm cztowieka, cechuja si¢
wspolnymi wlasciwo$ciami fizyko-chemicznymi oraz strukturg wzorcow molekularnych zwigzanych
z patogenami (ang. pathogen associated molecular patterns, PAMP). Oznacza to, ze sg rozpoznawane
przez ten sam system blonowych receptorow Toll-like (TLR2 i TLR1), indukujac odpowiedz
immunologiczng — zwlaszcza produkcj¢ cytokin prozapalnych IL-17 i I1L-22. W wyniku uposledzenia
BBB dochodzi do nieprawidtowej wymiany zwigzkoéw chemicznych migdzy mozgowiem a uktadem
krazenia. Dodatkowo funkcja ochronna OUN zostaje zaklocona, co wiaze si¢ z agregacja AP
w mozgowiu i przewlekla reakcja neurozapalna. Czynniki te sg silnie zwigzane z patofizjologia
zaburzen neurodegeneracyjnych (Quigley 2017). Udowodniono, ze u transgenicznych mysich modeli
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AD, w ktorych organizmie wystepuje nadprodukcja biatka prekursorowego Ap prowadzaca do
wczesnego, nasilonego odktadania si¢ Ap w OUN, sktad mikrobioty jelitowej rézni si¢ znacznie
W poréwnaniu z nietransgenicznymi osobnikami. Gryzonie ze wspomniang mutacjg oraz dodatkowo
pozbawione mikroorganizméw (GF), wykazywaty rowniez nizszy poziom AB W porOwnaniu
z osobnikami hodowanymi w sposob konwencjonalny. Ponadto transfer bioty jelitowej od myszy
transgenicznych SPF do myszy transgenicznych GF silniej przyczyniat si¢ do wywolywania patologii
AP niz ten sam zabieg, w przypadku ktorego dawca byly myszy typu dzikiego (Kim i Jazwinski
2018).

Kolejnym  aspektem  taczacym  mikrobiom  jelitowy i patogenez¢  chorob
neurodegeneracyjnych sa dysfunkcje szlakow serotoninowych oraz oddzialywanie SCFA na OUN.
Rozregulowanie kinureninowego szlaku tryptofanu zasugerowano jako glowny czynnik
przyczyniajacy si¢ do rozwoju AD. Wykazano, ze r6zne metabolity tryptofanu przedostaja si¢ przez
BBB do mézgowia zarowno przez transport aktywny, jak i z udzialem duzego no$nika aminokwasow
obojetnych, a takze poprzez bierna dyfuzje. Nalezy podkresli¢, ze dysbioza mikrobioty jelitowej
prowadzi do zwigkszonej przepuszczalnosci bariery jelitowej i BBB, co skutkuje zwickszona
penetracja produktow pochodzacych z mikrobiomu jelitowego do krwi, a nastepnie do OUN.
Niekontrolowany naptyw metabolitéw tryptofanu do mézgowia moze powodowacé nieprawidtowosci
m.in. wytwarzania serotoniny, a takie zaburzenia odnotowano u pacjentow z AD (Quigley 2017;
Sochocka i in. 2019). Wérod najwazniejszych metabolitdw nalezacych do SCFA wytwarzanych przez
biote jelit i modulujgcych funkcjonowanie OUN nalezy wyr6zni¢ octan, maslan i propionian. Maslan
wplywa na neurony cholinergiczne ENS, powodujac zwigkszong perystaltyke jelit, podczas gdy
propionian wydaje si¢ zmniejsza¢ perystaltyke izwicksza¢ wydzielanie w ENS. Octan moze
przenika¢ przez BBB i sygnalizowa¢ mdzgowi uczucie sytosci. Dodatkowo wptywa na mikroglej,
a takze zmniejsza przepuszczalnos¢ BBB. Maslan wykazuje réwniez dzialanie neuroprotekcyjne,
hamuje deacetylazg histonowa, wplywajac tym samym na funkcje wielu gendéw i biatek
komoérkowych; oraz stanowi wazny substrat do wytwarzania energii, zwickszajac tempo oddychania
mitochondrialnego i produkcje ATP (Bourassa i in. 2016). W mysim modelu urazu mézgowia maslan
sodu podany gryzoniom dootrzewnowo spowodowal ostabienie deficytow neuronalnych,
przywrocenie fizjologicznych wiasciwo$ci BBB oraz zmniejszyt obrzek mézgu. Ten sam rodzaj
SCFA zastosowany w mysim modelu AD wplynat na poprawe uczenia si¢ i pamigci zwierzat.
U gryzoni tych wykazano zwigkszenie ekspresji genéw zwigzanych z uczeniem si¢ po leczeniu
maslanem, prawdopodobnie na skutek oddziatywania tego zwigzku na przywrdcenie profilu
acetylacji histonéw (Govindarajan i in. 2011). Poprawie funkcji poznawczych sprzyja zwickszone
stezenie hormondow jelitowych w osoczu, takich jak grelina, leptyna, glukagonopodobny peptyd-1
(GLP-1) i hamujacy dziatanie zotadka glukozozalezny peptyd insulinotropowy (GIP). Ten hormon
peptydowy wydzielany w jelitach odgrywa role w modulowaniu funkcji neuronalnych, takich jak
uczenie si¢ ipamie¢. Myszy, ktorym podawano probiotyczng mieszaning wykazywaty wyzszy
poziom wymienionych hormonéw w 0soczu, a dodatkowo udowodniono, ze grelina przeciwdziata
deficytom pamigci i zwyrodnieniom synaptycznym w zwierzecych modelach AD. Leptyna dziata
jako czynnik neurotroficzny, wywierajac efekt neuroprotekcyjny przeciwko toksycznosci wywotanej
przez oligomery AP, czego dowiedziono w badaniach in vitro (Sochocka i in. 2019).

Badania longitudinalne probek katu pobranych od oséb w réznych grupach wiekowych
wskazuja na zwigzane z wiekiem zmiany w skladzie izréznicowaniu mikrobioty jelitowej.
Mikrobiom jelitowy uosob starszych staje sie bardziej zrdznicowany ipodatny na zmiany
(Kim i Jazwinski, 2018). Badania z wykorzystaniem gryzoni wykazaly, ze postepujace wraz
z wiekiem zaburzenia wyzszych funkcji poznawczych korelujg ze zmianami bioty jelitowej myszy.
Zmianom tym towarzyszy wzrost liczby przedstawicieli Proteobacteria i spadek iloéci gatunkow
probiotycznych (Zhu i in. 2020). Wykazano rowniez, ze Wysoki poziom cytokin prozapalnych u osob
w podesztym wieku wigze si¢ z zaburzeniem funkcji mikrobiomu - szczegodlnie dysfunkcjami
w produkeji czasteczek neuroaktywnych, przede wszystkim SCFA (Claesson i in. 2012). Ponadto
stala aktywacja mikrogleju izwiazany znia przewlekly stan zapalny moézgowia jest
charakterystyczng cecha patologii AD i odgrywa kluczowa role w starzeniu si¢ i neurodegeneracii,
a w dodatku procesy te moga by¢ regulowane przez mikrobiote jelitows.
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4, Podsumowanie

Postuluje si¢, ze rozwdj AD moze rozpoczaé si¢ w jelitach, bedac $cisle zwigzanym
z brakiem réwnowagi mikrobioty jelitowej, czyli stanem dysbiozy. Przewlekle infekcje obwodowe
i dysbiotyczny mikrobiom jelit moze prowadzi¢ do wielu patologicznych zmian w réznych tkankach,
takze odlegtych od Zrodta zakazenia. Poczatkowo organizm jest w stanie walczy¢ z tymi zmianami,
jednak wraz z wiekiem zmniejsza si¢ poziom zdolno$ci odpornosciowych i regeneracyjnych.
Wowczas zaczynaja dominowac procesy neurodegeneracyjne, prowadzgc do klinicznych objawow
demencji. Stuszno$¢ takiego podejscia potwierdza rowniez fakt, iz w przypadku wielu zaburzen
neurodegeneracyjnych zmiany patologiczne w mézgowiu moga rozpoczaé si¢ i postgpowaé wiele lat
przed pojawieniem si¢ objawow choroby.

Wczesne badania zudzialem ludzi sugerujg, ze wzbogacenie sktadu mikrobioty
probiotykami moze prowadzi¢ do zmian w funkcjonowaniu OUN, wtym do poprawy funkcji
poznawczych. Niewatpliwie odbudowa mikrobiomu lub odpowiednio zaplanowana modulacja jego
sktadu oraz interwencje dietetyczne wcelu zwigkszenia udziatu gatunkéw probiotycznych
i produkowanych przez nie neuroaktywnych metabolitow (np. SCFA) stanowig obiecujace strategie
terapeutyczne w przypadku wielu chordéb, wtym takze zaburzen OUN zwigzanych
z neurodegeneracja, takich jak AD.
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11. Wplyw mikrobiomu na rozwdéj osrodkowego ukladu nerwowego
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Streszczenie

Przez cale zycie nasze mozgowie jest narazone na czynniki srodowiskowe, ktore moduluja
potaczenia synaptyczne i szlaki neuronalne, co ma pozniejszy wptyw na zachowanie oraz procesy
uczenia si¢. Tak zwane krytyczne okresy w rozwoju osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) to czas,
w ktorym szlaki te sg niezwykle plastyczne i moga ulega¢ modulacjom w odpowiedzi na zmiany
W organizmie. Najnowsze badania wskazuja, ze postnatalny rozwo6j mdzgu przebiega réwnolegle
wraz z dojrzewaniem mikrobiomu jelitowego. Kolonizacja uktadu pokarmowego przez drobnoustroje
ma kluczowe znaczenie dla mtodego osobnika, wptywajac na ksztattowanie si¢ jego ukladu
odpornosciowego, zachodzace w organizmie przemiany metaboliczne i zachowanie homeostazy.
Pierwsze komensale zasiedlajace nowy organizm pochodza od matki, a hawet nieznaczne zmiany
W ich nabywaniu lub utrzymaniu we wczesnym okresie rozwoju mogg dziata¢ jako czynniki ryzyka
wystagpienia réznorodnych zaburzen, rowniez nieprawidtowosci w funkcjonowaniu OUN. Zbadanie
wplywu oddzialywania mikrobiomu na dojrzewanie moézgowia moze pozwoli¢ na lepsze zrozumienie
mechanizmow lezacych U podstaw zaburzen neuropsychiatrycznych, co mogloby si¢ przyczyni¢ do
opracowania nowych $rodkow prewencji oraz wspierania terapii tych zaburzen z wykorzystaniem
drobnoustrojow jelitowych.

1. Wstep

Swiatto przewodu pokarmowego cztowieka zasiedlane jest przez ogét mikroorganizméw, na
ktore sktada si¢ okoto 4 milionéow gendw odpowiadajacych za roézne funkcje, majgce w glowne;j
mierze modulujacy wptyw na komoérki gospodarza. Mikrobiota poprzez o$ mikrobom-jelita-mozg
oddzialuje rowniez na czynno$¢ osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Komunikacja ta odbywa
si¢ obustronnie dzieki neuronalnym, endokrynnym iimmunologicznym szlakom sygnalizacji.
Czynniki endogenne i egzogenne, zaburzajace funkcjonowanie i sktad ludzkiego mikrobiomu, moga
prowadzi¢ do szeregu zaburzen, poczawszy od tych o podlozu metabolicznym, akonczac na
schorzeniach uktadu nerwowego. Badania Zz wykorzystaniem zwierzat pozbawionych
drobnoustrojow jelitowych (ang. germ free, GF) dowodza, iz formowanie mikrobioty nastepuje
réwnolegle z rozwojem neurologicznym, a okresy krytyczne w ksztattowaniu zaréwno mikrobiomu,
jak i OUN przebiegajg niemalze rownolegle (Rys. 1). Pozwala to na sformutowanie hipotezy, ze stan
zdrowia i zachowanie danego osobnika na pdzniejszych etapach jego zycia moze by¢ wynikiem
wptywu réznych czynnikow na drobnoustroje komensalne juz podczas kolonizacji i ich
WCzesnego rozwoju.

2. Rozwdj mikrobiomu i osSrodkowego ukladu nerwowego

Rozwoj mikrobiomu odbywa si¢ W ciggu calego zycia kazdego czlowieka, ajego sktad
podlega dynamicznym zmianom. Przyjmuje si¢, ze pierwsza kolonizacja uktadu pokarmowego
nastepuje W momencie narodzin, jednakze ostatnie postepy w technologii sekwencjonowania DNA
pozwolity zwigkszy¢ mozliwosci wykrywania bakterii zar6wno w tkankach matki, jak i potomstwa.
W smolce (pierwszy stolec po urodzeniu) 23 noworodkéw wykryto bakterie, ktorych sktad
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i r6znorodno$¢ — niezaleznie od sposobu narodzin dziecka (cesarskie ciecie lub pordéd pochwowy) —
nie roznity si¢ miedzy soba. Dodatkowo, analizujac sktad mikroorganizméw w smoélkach,
stwierdzono jego podobienstwo do skladu bakterii wystepujacych w plynie owodniowym, co
sugeruje, ze do zasiedlenia jelit doszto jeszcze w macicy matki, prawdopodobnie w wyniku spozycia
pltynu owodniowego przez ptéd. Wskazuje to na mozliwy poziomy transfer materiatu genetycznego
bakterii z matki na dziecko drogg krwiopochodng przez tozysko. Pod wzgledem mikrobiologicznym
scharakteryzowano rowniez samo tozysko. Po przeanalizowaniu 320 probek, dowiedziono, iz ma ono
swoj wilasny mikrobiom, obejmujacy niepatogenne bakterie ztypu Firmicutes, Tenericutes,
Proteobacteria, Bacteroidetes oraz Fusobacteria. Sktad ten wykazuje najwigksze podobienstwo do
mikrobioty jamy ustnej (Walker iin. 2017). Przedstawione dane sugeruja, ze kolonizacja uktadu
pokarmowego zachodzi juz W zyciu ptodowym, jednakze niezb¢dne sa dalsze badania, aby
potwierdzi¢ t¢ hipoteze.
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Rys. 1. Punkty krytyczne w rozwoju neuronalnym moézgowia, a stopien rozwoju mikrobioty na tle
zaburzen psychicznych pojawiajacych si¢ na roéznym etapie zycia (Cowan iin. 2019;
zmodyfikowano).

Sposob przyjscia na $wiat jest jednym z kluczowych czynnikow, ktore maja wplyw na dalsze
ksztaltowanie mikrobiomu. U noworodkow, ktore urodzily si¢ poprzez cesarskie cigcie, wsrod
gatunkow drobnoustrojow dominuja te, przypominajace swym skladem mikrobiom skory matki, tj.
Staphylococcus, Corynebacterium i Propionibacterium spp. Natomiast u dzieci urodzonych poprzez
pordod waginalny, zauwaza si¢ przewage Lactobacillus, Prevotella lub Sneathia spp., ktore wystepuja
W pochwie matki. Rozbieznosci te maja wpltyw na rozwdj mikrobiomu W pdzniejszym zyciu
i utrzymuja si¢ rowniez u dorostych ludzi (Cowan i in. 2019). W kolejnych dniach po narodzinach
liczba i réznorodno$¢ drobnoustrojéow zwieksza sie, a gatunki tlenowe i fakultatywne (wzglednie
beztlenowe) wypierane sg przez beztlenowce. Ksztalttowanie mikrobiomu zachodzi do okoto 2 roku
zycia, a na ten proces wptyw ma wiele czynnikdw takich jak czynniki genetyczne, srodowiskowe,
stres, dieta, stany chorobowe czy stosowane leki - wtym antybiotyki (Rys.2). Okresowi temu
towarzyszy rowniez intensywna synaptogeneza W mozgowiu. Postnatalny rozwoj neurologiczny
i formowanie mikrobioty jelitowej przebiegaja rownoczes$nie, co sugeruje ich dwukierunkowe
oddzialywanie pomigdzy sobg przez cale zycie osobnika.
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Rys. 2. Wpltyw transferu mikrobioty pomigdzy matka a potomstwem na dojrzewanie i rozwoj OUN
(Jasarevi¢ i in. 2015; zmodyfikowano).

Bakterie jelitowe moga posrednio modulowac 0$ stresowg
podwzgorze-przysadka-nadnercza (PPN), dziatajgc na nerw btedny, ktorego stymulacja prowadzi do
jej aktywacji; oraz poprzez liczne czasteczki sygnatowe produkowane przez komensale, wérod
ktorych znajdujg si¢ neuroprzekazniki o dziataniu modulujacym aktywnos$¢ neuronalng
(neuromodulatory, np. serotonina czy dopamina). U zwierzat GF zaobserwowano wyzszy poziom
hormonu adrenokrytkotropowego (ACTH) i kortykosteronu (KORT; u ludzi jego odpowiednikiem
jest kortyzol) podczas reakcji stresowej w odniesieniu do myszy wolnych od okreslonych patogendéw
(ang. specific pathogen free, SPF). Reakcji tej towarzyszylo zmniejszone wytwarzanie
neurotroficznego czynnika pochodzenia méozgowego (BDNF) w korze mozgowej i hipokampie.
Neurotrofina ta stymuluje przezywanie neuronéw oraz ich réznicowanie si¢, a takze odgrywa istotna
role we wzro$cie oraz uplastycznieniu synaps. Doustne podawanie myszom GF pojedynczego
szczepu bakterii Bifidobacterium infantis przywrécito rownowage w kontrolowaniu reakcji stresowej
przez o$ PPN. Dodatkowo, dokonany na wczesnym etapie rozwoju myszy GF transfer bioty
bakteryjnej poprzez przeszczep katu pochodzacego od myszy SPF, przyczynit si¢ do przywrocenia
prawidtowego funkcjonowania osi PPN u zwierzat GF (Sudoiin. 2004). Co ciekawe,
zaobserwowano, ze gryzonie SPF sg wrazliwsze na stres spowodowany separacja matczyng we
wczesnym okresie zycia. Separacja od matek powoduje glebokie i dlugotrwate zmiany w rozwoju
OUN, szczegodlnie w odpowiedzi organizmu na stres, i moze stuzy¢ jako model do badania zaburzen
psychicznych wywotywanych stresem, np. depresji. U mtodych, ktore zostaty odsadzone od samicy,
odnotowano podniesiony poziom KORT we krwi i zmiany w mikrobiocie jelitowej, podczas gdy
zwierzeta GF poddane takiej samej procedurze nie wykazywaty zadnych istotnych zmian. Moze to
sugerowa¢ wptyw zaburzen mikrobiomu na powstawanie nieprawidtowos$ci W systemach zwigzanych
z reakcja stresowg, ktora stanowi istotny mechanizm pozwalajacy organizmowi na adaptacje do
nowych warunkéw $rodowiska czy radzenie sobie z zagrozeniem. Suplementacja szczepami
Lactobacillus i Bifidobacterium infantis doprowadzita do zmniejszenia poziomu KORT we krwi
zwierzat SPF (Cowan i in. 2019).

U myszy SPF po suplementacji bakteriami Lactobacillus rhamnosus zauwazono spadek
stezenia receptorow dla kwasu gamma-aminomastowego (GABA) w korze przedczotowe;j i ciele
migdatowatym, oraz wzrost ich stgzenia w hipokampie. Dodatkowo odnotowano obnizong reakcje
organizmu na stres, przejawiajaca si¢ spadkiem poziomu KORT. Podawanie probiotykow
doprowadzito tez do poprawy wynikow w testach behawioralnych. U badanych zwierzat
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obserwowano mniej zachowan depresyjnych ilgkowych. Myszy poddane wagotomii (przecigeiu
nerwu btednego), u ktorych przeprowadzono te same testy, mimo suplementacji, nie wykazaty takich
efektow. Podkresla to role nerwu btednego w komunikacji pomigdzy mikrobiomem a OUN (Bravo
i in. 2011). Ponadto w prazkowiu myszy GF zauwazono zmniejszony poziom synaptofizyny — biatka
istotnego dla uwalniania neurotransmiterow i synaptogenezy. Wskazuje to na obnizenie poziomu
plastycznoéci synaps i moze by¢ zwiazane z brakiem komensali jelitowych (Heijtz 2010). U samcéw
myszy GF dlugotrwaty brak mikrobioty moze wywola¢ 130% wzrost serotoniny (5-HT) oraz
obnizenie poziomu BDNF w ukladzie serotoninergicznym hipokampa. Wzrost 5-HT w tym obszarze
mozgu koreluje ze zmniejszeniem zachowan lgkowych W tescie jasnego-ciemnego pomieszczenia
(light-dark box). Wysoki poziom 5-HT w hipokampie utrzymuje si¢ po poddaniu zwierzat zabiegowi
przeszczepu mikrobioty jelitowej od myszy SPF, mimo cofnigcia niespecyficznych zachowan
Igkowych. Warto zauwazy¢, ze zmiany poziomu serotoniny sg specyficzne dla ptci, co moze wynikaé
z ochronnego wptywu zenskich hormonéw piciowych na OUN u samic (Clarke iin. 2013). Brak
drobnoustrojow u myszy GF koreluje ze zwigkszong objetoscig ciata migdatowatego i hipokampa,
przy zachowaniu standardowych rozmiar6w mézgowia oraz specyficznych dla tych obszaré6w zmian
morfologicznych. Ponadto brak bioty skutkowal zmniejszeniem gestosci kolcow dendrytycznych
i skroceniem samych dendrytow W neuronach badanych struktur. Rowniez u gryzoni SPF, ktorym
podawano antybiotyki zaraz po porodzie w celu sterylizacji uktadu pokarmowego, odnotowano
zmniejszenie zachowan lgkowych, deficyty pamieci i nieprawidtowy behawior w socjalnym tescie
przekazywania preferencji pokarmowych (ang. social transmission of food preference, STFP).
Podkre$la to znaczenie mikrobiomu oraz jego wptywu na funkcjonowanie OUN w kluczowych
okresach rozwoju. Nawet u dorostych myszy krotkotrwata antybiotykoterapia z wykorzystaniem
lekow o szerokim spektrum dzialania moze ograniczy¢é intensywnos¢ zachowan Igkowych
i zmniejszy¢ wydzielanie BDNF w hipokampie (Tognini 2017).

Mikrobiom ma roéwniez wplyw na wzrost i rozwdj mikrogleju. Bakterie komensalne sa
zdolne do modulowania reakcji immunologicznej organizmu — w tym reakcji neurozapalnej, ktora
stanowi podloze wielu zaburzen OUN. W moézgowiach myszy GF wykazano wickszy udziat
niedojrzatych komoérek mikroglejowych, w poréwnaniu do zwierzat z grupy kontrolnej. Dodatkowo,
odpowiedz immunologiczna tych komorek indukowana wystawieniem na wzorce molekularne
zwigzane z patogenami (ang. pathogen associated molecular patterns, PAMP) obecnymi
w strukturach komoérkowych bakterii, charakteryzowala si¢ zmniejszonym wydzielaniem cytokin
i chemokin, atakze obnizona ekspresja gendéw odpowiedzialnych za rdznicowanie, aktywacje
i transformacje komoérek. Podobne wyniki uzyskano w badaniach z wykorzystaniem gryzoni
poddawanych antybiotykoterapii lekami o szerokim spektrum dziatania. Proby rekolonizacji uktadu
pokarmowego poprzez podawanie wybranych szczepoéw bakterii nie przyniosty efektow
terapeutycznych, jednakze suplementacja mieszaning krétkotancuchowych kwasow thuszczowych
(ang. short chain fatty acids; SCFA) rozpuszczonych w wodzie pitnej, doprowadzito do normalizacji
sktadu komorek mikrogleju (Tognini 2017). SCFA wytwarzane sa przez bakterie komensalne podczas
beztlenowej fermentacji weglowodanow ztozonych, ktore nie zostaly strawione we wczesniejszych
odcinkach przewodu pokarmowego. W Tab.1. wymieniono przyktady nieprawidtowosci
neurofizjologicznych spowodowanych zaburzeniami mikrobioty jelitowej charakterystycznych dla
danej struktury OUN.

Badania myszy GF wskazuja modulujacy wptyw mikrobioty na przepuszczalno$¢ bariery
krew-moézg (ang blood-brain barier; BBB) oraz bariery jelita-krew w ciggu catego zycia zwierzat.
Utrata integralnosci BBB u zwierzat GF wiaze si¢ ze zmniejszong produkcjg biatek klaudyny-5
i okludyny odpowiedzialnych za tworzenie potaczen szczelinowych laczgcych blony sasiednich
komoérek. Transfer mikrobioty poprzez przeszczep kalu pochodzacego od myszy SPF, nawet
u dorostych myszy, spowodowat poprawe funkcjonowania BBB (Cowan i in. 2019). Dalsze badania,
w ktorych dokonano monokolonizacji myszy GF szczepami bakteryjnymi produkujacymi SCFA,
wykazaty normalizacj¢ przepuszczalnosci BBB U tych zwierzat, co sugeruje wazna rol¢ tego rodzaju
metabolitow bakteryjnych W utrzymaniu integralnosci potaczen mig¢dzykomorkowych (Liskiewicz
iin. 2018). Zaré6wno u ludzi, jak ina modelu zwierzgcym zaobserwowano zwigkszong
przepuszczalno$é bariery jelitowej pod wptywem stresu przewleklego i ostrego, niezaleznie od jego
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charakteru (psychicznego czy fizycznego). W badaniach z wykorzystaniem myszy poddanych
dlugotrwatemu stresowi zaobserwowano zwigkszony wychwyt bakterii jelitowych w weztach
chlonnych, co §wiadczy¢ moze o oslabieniu bariery pomigdzy uktadem pokarmowym a uktadem
limfatycznym. Przedostanie si¢ bakterii poza $wiatlo jelit moze doprowadzi¢ do stanu zapalnego
w organizmie, aten, trwajacy przewlekle, powigzany jest z zaburzeniami OUN, takimi jak stany
lekowe czy depresja (Herman 2019).

Tab. 1. Przyktady nieprawidtowosci neurofizjologicznych spowodowanych zaburzeniami mikrobioty
jelitowej w wybranych strukturach mézgowia gryzoni (Voung i in. 2017).

Opuszka wechowa Ubytki mikrogleju

Kora przedczotowa Modyfikacje transkryptomu

Ubytki mikrogleju

Zwickszona mielinizacja
Zmniejszone wytwarzanie neurotrofin

Hipokamp Modyfikacje transkryptomu

Ubytki mikrogleju

Zwickszona objetos¢ wybranych regionéw

Zmniejszona dlugos¢ dendrytow iliczba kolcow
dendrytycznych

Zwickszony poziom serotoniny

Nieprawidtowosci W stezeniu neurotrofin i receptorow
dla neuroprzekaznikow

Moézdzek Modyfikacje transkryptomu
Ubytki mikrogleju

Prazkowie Modyfikacje transkryptomu
Zwiekszone przekaznictwo neurochemiczne
Zmniejszone wytwarzanie neurotrofin i synaptofizyny

Ciato migdatowate Modyfikacje transkryptomu

Zwickszona objetosc

Zwigkszona dlugos¢ dendrytow iliczba kolcow
dendrytycznych

Nieprawidtowo$ci W stezeniu neurotrofin

Podwzgorze Wzmozona odpowiedz osi stresowej PPN
Podwyzszony poziom kortykoliberyny
Zmniejszona liczba komorek wydzielajacych oksytocyne

3. Rola mikrobiomu w powstawaniu zaburzen neurorozwojowych

Zaburzenia neurorozwojowe to uposledzenie rozwoju moézgowia o réznym nasileniu,
objawiajace si¢ czgsto wspoOlistniejacymi nieprawidtowosciami  w zakresie funkcjonowania
spotecznego, zachowania oraz funkcji poznawczych. Procesy i mechanizmy, ktore leza u podstaw
wspomnianych deficytow poznawczych i behawioralnych, pozostajg nadal niejasne, jednak badania
Z wykorzystaniem zwierzat SPF i GF wskazuja na wazng rol¢ mikroorganizméw komensalnych
W rozwoju tych zaburzen.

Zaburzenia ze spektrum autyzmu (ASD) charakteryzujg si¢ duzym zroéznicowaniem pod
wzgledem symptomow oraz dotkliwosci deficytow wptywajacych na codzienne funkcjonowanie
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i dalszy rozwdj cztowieka. Efektem tych zmian sg trwate, powazne trudnosci w inicjowaniu
i utrzymywaniu relacji spolecznych oraz komunikowaniu si¢, atakze ograniczone i powtarzalne
wzorce zachowan. Poczatek zaburzen wystepuje zazwyczaj we wezesnym dziecinstwie (Dinan i
Cryan 2017). Wykazano, ze infekcje istres oddziatujace na organizm matki w trakcie ciazy
zwigkszaja ryzyko wystapienia ASD czy schizofrenii, jak roéwniez innych zaburzen
behawioralno-poznawczych u potomstwa. (Borre i in., 2014). W badaniach nad cigzarnymi myszami
poddanymi immunizacji obwodowej, wykazano nieprawidtowe reakcje spoteczne i powtarzajace sie,
stereotypowe zachowania motoryczne u potomstwa. U niektérych osobnikow zaobserwowano
réwniez obnizony poziom wokalizacji ultradzwigkowej, ktdra stanowi istotny sposob komunikacji u
gryzoni. Badanie histopatologiczne mézgowia ujawnito zaburzenia w warstwowej budowie kory
mozgowej, ktore korelowaty ze zwigkszonym poziomem matczynej interleukiny 17A (IL-17A)
wydzielanej przez limfocyty pomocnicze Thl7. Interleukina ta wspomaga odpowiedz
przeciwbakteryjna, poprzez pobudzenie komoérek nabtonka, $rodbtonka, fibroblastow oraz
makrofagdw do wytwarzania innych cytokin np. interleukiny 6, interleukiny 8, czynnikéw martwicy
nowotwordéw (TNF) oraz czynnika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytow (ang. granulocyte
colony-stimulating factor, G-CSF). Ponadto, wraz z innymi cytokinami, wzmaga ona wydzielanie
GM-CSF (ang. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) oraz wptywa na dojrzewanie
komorek dendrytycznych (Gotab i in. 2011). Sugeruje si¢, ze komorki Th17 i wytwarzane przez nie
cytokiny odgrywaja wazng rolg W ASD, poniewaz podwyzszone poziomy IL-17A wykryto
w surowicy krwi dzieci z tymi zaburzeniami. Aby upo$ledzi¢ stymulacje uktadu odporno$ciowego
przez mikrobiom, w tym regulowanie rdznicowania i wytwarzania ré6znych rodzajéow komoérek T,
samicom myszy podano wankomycyne W celu sterylizacji uktadu pokarmowego, aby oszacowaé
wpltyw IL-17A na rozwdj funkcji OUN nowego pokolenia. Odnotowano mniejsza ilo$¢ komorek
Th17 w jelicie cienkim oraz obnizony poziom IL-17A w surowicy matek inoworodkow. Nie
potwierdzono jednak obecnosci charakterystycznych zmian w budowie kory mozgowej w badaniu
histopatologicznym mozgowia potomstwa (Choi iin. 2016). Dalsze badania potomstwa wykazaty
zwigkszong przepuszczalno$¢ jelit zwigzana ze zmiang ekspresji gendw odpowiedzialnych za
tworzenie S$cistych potaczen miedzykomoérkowych (ang. tight junctions). Odnotowano rowniez
zmiany w sktadzie drobnoustrojow jelitowych obejmujacych rodzaje Clostridia i Bacteroidia. Obie
te zmiany przypominaja objawy wystepujace u osob cierpigcych na ASD (Tognini 2017).
U pacjentéw z ASD zidentyfikowano réwniez mutacje i delecje biatek SH3 oraz wielu powtorzen
ankirynowych z rodziny genéw SHANK, ktore odgrywajg role w synaptogenezie OUN. Sauer
i wspoOlpracownicy, wykorzystujac mysi model typu knock-out zdelecja genu Shank3,
zaobserwowali wytwarzanie tego biatka w nablonku przewodu pokarmowego, zwigkszony poziom
lipopolisacharydu Escherichia coli (sktadnika btony komérkowej tej bakterii) W watrobie oraz wzrost
stezenia IL-6 i aktywowanych astrocytow, co wskazuje na mozliwo$¢ indukcji fenotypu ASD przez
mechanizmy obwodowe (Sauer iin. 2019). W probkach kalu pobranych od dzieci ze
zdiagnozowanym ASD wykryto zmniejszong liczebno§¢ bakterii produkujacych maslany (np.
Ruminococcaceae, Eubacterium, Lachnospiraceae i Erysipelotrichaceae), co zwiazane jest ze
zmniejszong produkcja SCFA (Liu i in. 2019).

Zaburzenia schizofreniczne cechuja si¢ zakloceniami myslenia i spostrzegania oraz
niedostosowanym i sptyconym afektem, a z czasem u chorego moga powstawa¢ deficyty poznawcze.
Przewidywana dtugos$¢ zycia chorych na schizofreni¢ jest o 15 lat krétsza niz oséb zdrowych, nie
tylko ze wzgledu na proby samobdjcze zwigzane z tg chorobg psychiczna, ale takze ze wzgledu na to,
Ze mozna jg uzna¢ za zespot metaboliczny ze znaczacym wplywem na uktad sercowo-naczyniowy.
Poczatek zaburzen schizofrenicznych wystepuje najczesciej we wezesnej dorostosci, miedzy 18 a 35
rokiem zycia (Akbarian 2014). Badania sugeruja, ze dziedziczno$¢ odgrywa istotng role w rozwoju
schizofrenii, jednak w ciagu ostatnich 30 lat badacze skupili si¢ na zwigzku migdzy immunizacja
a schizofrenia. Badania nad limfocytami pomocniczymi T wykazaty, ze schizofrenia jest przewlekla
chorobg zapalng, a nieprawidtowe funkcjonowanie ukladu odpornosciowego jest nie tylko
czynnikiem ryzyka rozwoju choroby, ale takze jej progresji. Wiele procesow, na ktore wptyw maja
zaburzenia mikrobiomu jelitowego, np. dysfunkcje czynnosci BBB, zwigkszenie infiltracji
limfocytow T, aktywacja mikrogleju; stanowi takze podloze patologiczne schizofrenii. W celu
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modelowania tego schorzenia wykorzystuje si¢ m.in fencyklidyng (PCP) — zwigzek chemiczny,
ktéorego dzialanie farmakologiczne polega na blokowaniu otwartego kanalu receptora
N-metylo-D-asparaginowego (NMDA) dla glutaminianu (neuroprzekaznika pobudzajgcego), co
skutkuje silniejsza depolaryzacjg neuronu. Podawana myszom PCP wywoluje wzrost aktywno$ci
lokomotorycznej i deficyty poznawcze, np. zaburzenia rozpoznawania i lokalizacji nowego obiektu
czy zaburzenia pamigci przestrzennej. U gryzoni, ktérym podawano wielokrotnie PCP,
zaobserwowano rowniez zmiany sktadu mikrobioty, ktore skorelowane bylty z deficytami pamigci.
Podanie badanym osobnikom ampicyliny (antybiotyk -laktamowy o0 szerokim spektrum dziatania)
spowodowato, ze wspomniane zaburzenia pamigci nie wystgpowaly (Dinan i Cryan 2017). Innym
modelem zwierzgcym schizofrenii jest immunizacja cigzarnej samicy we wczesnych stadiach cigzy
oraz badanie zmian u potomstwa na poziomie behawioralnym i neurochemicznym. Wykazano, ze
infekcja w czasie cigzy moze prowadzi¢ do nieprawidtowo$ci W mikrogleju podczas proceséw
rozwoju i dojrzewania OUN plodu. Nalezy podkredli¢, ze funkcjonowanie mikrogleju moze by¢
modulowane réwniez przez mikrobiote jelitowa. Uwrazliwienie komoérek mikroglejowych na tak
wczesnym etapie zycia moze wywotywaé ich nieadekwatnie zwigkszong reaktywnos¢ w okresie
dojrzewania iwczesnej dorostosci osobnika, ato zkolei moze skutkowaé¢ zaburzeniami
poznawczymi i behawioralnymi. Stanowi to ,,mikroglejowa hipoteze™ patogenezy schizofrenii, ktora
sugeruje, ze istniejagca nadreaktywno$¢ mikrogleju, nieprawidlowosci w tzw. przycinaniu synaps
(ang. prunning) oraz zmniejszone wytwarzanie neurotrofin uposledzajace czynno$¢ istoty szarej
mozgu prowadzg do rozwoju tej choroby (Gumusoglu i Stevens 2019). Kolejnym dowodem
wskazujagcym na powigzania pomi¢dzy zaburzeniami mikrobiomu a schizofrenig sg wyniki badan
przeprowadzonych z udzialem osob cierpigcych na t¢ chorobe. W probkach katu pacjentéw
leczonych réznymi lekami przeciwpsychotycznymi z powodu wystapienia pierwszego epizodu
psychotycznego wykazano zwigkszong liczebno$¢ bakterii Lactobacillus i Bifidobacterium oraz
zmniejszong liczebno$¢ drobnoustrojow z rodzaju Bacteroides w poréwnaniu ze zdrowymi osobami
stanowiacymi grupe kontrolng. Podgrupa pacjentéw, u ktorych sktad mikrobiomu r6znit si¢ najsilniej
W odniesieniu do grupy kontrolnej, wykazata staba odpowiedz po 12 miesigcach standardowego
leczenia farmakologicznego (Schwarz iin. 2018). W innym badaniu na podstawie analizy probek
kalu stwierdzono, ze w mikrobiomie jelitowym pacjentdw, u ktoérych wystapit pierwszy epizod
psychotyczny wystepuje znaczaco nizsza liczebno$¢ bakterii Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp.
i Escherichia coli, przy jednoczesnym wzro$cie liczebnosci bakterii Clostridium coccoides (Yuan
i in. 2018) Przytoczone dane sugerujg, ze zmiany sktadu mikrobioty jelitowej mogg by¢ powigzane
ze schizofrenig.

4. Podsumowanie

Zwickszajaca si¢ liczba wynikow badan dotyczacych wpltywu komensali jelitowych
czlowieka na jego zdrowie i zachowanie przyczynia si¢ do lepszego zrozumienia ich roli w rozwoju
OUN i ksztaltowaniu jego funkcji. Okresy rozwojowe mikrobiomu i uktadu nerwowego silnie ze sobg
korelujg, a zaburzenia w formowaniu sie¢ mikrobioty na wczesnym etapie rozwoju czlowieka mogg
przyczynia¢ si¢ do zaburzef neurorozwojowych i psychicznych. Wykorzystanie w badaniach
zwierzat GF, wystawionych na dziatanie patogenéw, poddanych antybiotykoterapii lub suplementacji
probiotykami pozwala na lepsze zrozumienie komunikacji mikrobiom-jelita-mo6zg i mechanizmow
prowadzacych do wymienionych zaburzen neuropsychiatrycznych. Pomimo trudno$ci w interpretacji
wynikow badan na modelach zwierzgcych w odniesieniu do ludzi, wiedza na temat efektow zmian
w sktadzie mikrobioty jelitowej moze przyczyni¢ si¢ do polepszenia metod leczenia wielu
powszechnych chorob OUN. Uzyskane wyniki otwieraja rowniez nowe mozliwosci W kontekscie
opracowania $rodkow prewencji i wspierania terapii zaburzen neuropsychiatrycznych.

5. Finansowanie

Praca powstata w wyniku realizacji projektu badawczego o nr 2019/35/N/NZ4/00908
finansowanego ze $srodkéw Narodowego Centrum Nauki.

8l|Strona



Nauki medyczne i nauki o zdrowiu - Choroby

6. Literatura

Akbarian S (2014) Epigenetic mechanisms in schizophrenia. Dialogues Clin Neurosci 16: 405-417.

Borre YE, O'Keeffe GW, Clarke G, et al. (2014) Microbiota and neurodevelopmental windows:
implications for brain disorders. Trends Mol Med 20: 509-518.

Bravo JA, Forsythe P, Chew MV, et al. (2011) Ingestion of Lactobacillus strain regulates emotional
behavior and central GABA receptor expression in a mouse via the vagus nerve. Natl Acad Sci
USA 108:16050-16055.

Cho GB, Yim YS, Wong H, et al. (2016) The maternal interleukin-17a pathway in mice promotes
autism-like phenotypes in offspring Science 351: 933-939.

Clarke G, Grenham S, Scully P, et al. (2013) The microbiome-gut-brain axis during early life
regulates the hippocampal serotonergic system in a sex-dependent manner. Mol Psychiatry 18:
666-673.

Cowan CSM, Dinan TG, Cryan JF (2019) Annual Research Review: Critical windows — the
microbiota-gut-brain axis in neurocognitive development. J Child Psychol Psychiatry 61: 353-
371.

Dinan TG, Cryan JF (2017) Gut instincts: microbiota as a key regulator of brain development,
ageing and neurodegeneration. J Physiol 595: 489-503.

Gotab J, Jakobisiak M, Lasek W i in. (2011) Immunologia. Warszawa: Wydawnictwo Naukowe
PWN, 126.

Gumusoglu SB, Stevens HE (2019) Maternal inflammation and neurodevelopmental programming.
A review of preclinical outcomes and implications for translational psychiatry. Biol Psychiatry
85: 107-121.

Herman (2019) Zastosowanie suplementacji probiotykami w profilaktyce i leczeniu zaburzen
depresyjnych i lekowych — przeglad dotychczasowych badan. Psychiatr Pol 53: 459-473.

Jasarevi¢ E, Howerton CL, Howard CD et al. (2015) Alterations in the vaginal microbiome by
maternal stress are associated with metabolic reprogramming of the offspring gut and brain.
Endocrinology 156: 3265-3276.

Liskiewicz PJ, Petka-Wysiecka J, Wroniski M i in. (2018) Flora jelitowa a patomechanizm
powstawania zaburzen afektywnych i lekowych - aktualny stan wiedzy i dalsze perspektywy.
Psychiatria 15: 70-75.

Liu S, Li E, Sun Z et al. 2019 Altered gut microbiota and short chain fatty acids in Chinese children
with autism spectrum disorder. Sci Rep 9: 287-296.

Sauer AK, Bockmann J, Steinestel K et al. Altered intestinal morphology and microbiota
composition in the autism spectrum disorders associated SHANK3 mouse model. Int J Mol Sci
20: 2134.

Schwarz E, Maukonen J, Hyytidinen T et al. (2018) Analysis of microbiota in first episode
psychosis identifies preliminary associations with symptom severity and treatment response.
Schizophr Res 192: 398-403.

Sudo N, Chida Y, Aiba Y et al. (2004) Postnatal microbial colonization programs the
hypothalamic—pituitary—adrenal system for stress response in mice. J Physiol 558: 263-275.

Tognini P (2017) Gut microbiota: a potential regulator of neurodevelopment. Front Cell Neurosci
11: 25-34.

Walker RW, Clemente JC, Peter | et al. (2017) The prenatal gut microbiome: Are we colonized with
bacteria in utero? Pediatr Obes 12 Suppl 1: 3-17.

Warner BB (2019) The contribution of the gut microbiome to neurodevelopment and
neuropsychiatric disorders. Pediatr Res 85: 216-224.

Yuan X, Zhang P, Wang Y et al. (2018) Changes in metabolism and microbiota after 24-week
risperidone treatment in drug naive, normal weight patients with first episode schizophrenia.
Schizophr Res 201: 299-30.

82|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

12. Rola wybranych adipocytokin oraz stresu oksydacyjnego w patogenezie

niealkoholowej stluszczeniowej choroby watroby
The role of selected adipocytokines i oxidative stress in the pathogenesis of non-
alcoholic steatohepatitis

Anna Piérkowska, Karolina Szewczyk-Golec, Marlena Budek, Jarostaw Nuszkiewicz

Katedra Biologii i Biochemii Medycznej Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w
Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu
Opiekun naukowy: dr hab. n. med. Karolina Szewczyk-Golec

Anna Pidrkowska: ania.grabas@interia.pl
Stowa kluczowe: adipokiny, choroby watroby, NASH, NAFLD, stan zapalny

Streszczenie

Niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby (NAFLD) to narastajacy problem
zdrowotny na calym $wiecie oraz istotny czynnik ryzyka zgonu wsérdéd chorych obcigzonych
chorobami watroby, jak i kardiometabolicznie. Istotnie wzrastajagca czesto$¢ wystepowania tego
schorzenia oraz jego gwaltowna progesja do niealkoholowego sttuszczeniowego zapalenia watroby
(NASH), wymaga nowego podejscia terapeutycznego opartego na doglebnym zrozumieniu i analizie
jego patogenezy w celu powstrzymania postgpu choroby do zaawansowanego zwtoknienia, marskos$ci
oraz raka watroby. Adipocytokiny (adipokiny) to polipeptydy, wytwarzane przez adipocyty, ktore
wykazuja dzialanie auto-, para- i endokrynne na tkanki i narzady. Dziatajace prozapalnie adipokiny,
a ponadto narastajgca w otylosci insulinooporno$¢ sa centralnym mechanizmem prowadzacym do
lipotoksycznosci, endoplazmatycznego stresu oksydacyjnego, zaburzen autofagii, a w konsekwencji
do uszkodzenia i $mierci hepatocytow, ktore nastgpnie generuja stan zapalny, aktywacje komorek
gwiazdzistych watroby i1 postgpujace widknienie, a tym samym stymulujg progresj¢ choroby.
W niniejszym przegladzie podsumowane zostang aktualne dane dotyczace patogenezy NAFLD, ze
szczegolnym uwzglednieniem wybranych adipocytokin oraz stresu oksydacyjnego. Lepsze
zrozumienie patogenezy NAFLD/NASH bedzie miato swoje implikacje terapeutyczne w przysztosci.

1. Wstep

Definicja niealkoholowe]j stluszczeniowej choroby watroby (nonalcoholic fatty liver
disease — NAFLD) obejmuje stluszczenie watroby w badaniach obrazowych lub w badaniu
histologicznym oraz niewystepowanie przyczyn wtérnego nagromadzenia tluszczu w watrobie,
takich jak spozywanie znacznych ilosci alkoholu, przyjmowanie lekéw powodujacych sthuszczenie
lub choroby dziedziczne (Brunt et al. 2011). NAFLD obejmuje zaréwno niealkoholowe stluszczenie
watroby (NAFL; stluszczenie proste), jak irozwijajace si¢ na jego podtozu niealkoholowe
sttuszczeniowe zapalenie watroby (NASH; stluszczenie watroby z przewleklym i postepujacym
zapaleniem watroby, uszkodzeniem balonowatym hepatocytow, widknieniem watroby lub bez niego)
(Anstee et al. 2013). Nieleczone NASH prowadzi do widknienia, marskosci i raka
watrobowokomoérkowego (Sanyal et al. 2019). Glowne czynniki ryzyka NAFLD to: otylo$é¢
(zwlaszcza trzewna), cukrzyca typu 2, dyslipidemia, zesp6t metaboliczny, a takze zespot
policystycznych jajnikéw (Yki-Jarvinen 2014). Pacjenci z NAFLD wykazuja zwickszona ogdlna
$miertelno§¢ w poréwnaniu do populacji ogoélnej, zwigzana gléwnie z cukrzyca typu 2 oraz
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego (Athyros et al. 2015), natomiast chorzy z NASH maja
réwniez zwigkszong $miertelno$¢ z powodu postgpu zwldknienia, marskosci watroby i raka
watrobowokomorkowego (Negro 2020). Pomimo, ze w ostatnim czasie wiedza na temat
mechanizméw komorkowych i molekularnych lezacych u podstaw rozwoju choroby znacznie si¢
poszerzyta, wieloczynnikowa patogeneza NAFLD nadal nie jest poznana wystarczajaco (Arciello et
al. 2013). Niniejszy przeglad podsumowuje i integruje aktualng wiedzg o patogenezie NAFLD i jej
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postepie oraz przedstawia nowe spostrzezenia otwierajagce mozliwos¢ ukierunkowania okreslonych
$ciezek patofizjologicznych w leczeniu omawianej choroby.

2. Patogeneza niealkoholowej stluszczeniowej choroby watroby

NASH to choroba zapalna, niosgca za soba ryzyko progresji do widknienia, marsko$ci
watroby i raka watrobowokomorkowego (Negro 2020). Zapalenie rozwija si¢ wowczas, gdy
nadmierny naptyw wolnych kwasoéw tluszczowych do hepatocytow przewyzsza fizjologicznie
mechanizmy adaptacyjne, prowadzgc do powstawania reaktywnych form tlenu (ROS, ang. reactive
oxygen species), stresu siateczki endoplazmatycznej oraz dysfunkcji watrobokomoérkowych
(Masarone et al. 2018). W wyniku opisanej lipotoksyczno$ci nastepuje immunologiczna
i apoptotyczna aktywacja komoérek, powodujac ich $§mieré, co jest jednym z najwazniejszych zdarzen
w inicjacji zwloknienia i marsko$ci watroby (Guicciardi i Gores 2005).

Obciazenie komorek przez nadmiar wolnych kwasow tluszczowych angazuje rowniez
mitochondria, ktore je utleniaja (Roy et al. 2017). Proces ten rowniez powoduje nadprodukcje ROS,
ktora przekracza normalne mechanizmy antyoksydacyjne, prowadzac do nasilania si¢ stresu
oksydacyjnego (Di Meo et al. 2016). Z kolei stres oksydacyjny skutkuje uszkodzeniem DNA,
zaburzeniem struktury blony fosfolipidowej poprzez peroksydacje lipidow oraz wydzielaniem
cytokin prozapalnych, jak czynnik martwicy nowotworéw o (TNFa, ang. tumor necrosis factor o),
interleukina 6 (IL-6) i interleukina 1B (IL-1B), prowadzac do dalszego nasilania stanu zapalnego
tkanki (Birben et al. 2012).

Szczegdlnym przyktadem cytokin sg adipocytokiny- aktywne biologiczne substancje,
wytwarzane i wydzielane przez komorki tkanki ttuszczowej (adipocyty), ktore wykazujg dziatanie
auto-, para- oraz endokrynne na tkanki i narzady (Coelho et al. 2013). Najwazniejsze z nich to leptyna,
adiponektyna, adypsyna, rezystyna, wisfatyna i TNFo. Wykazano, ze niektére z tych adipokin, takie
jak leptyna i adiponektyna, czy TNFa odgrywajg istotng role w NAFLD (Adolph et al. 2017).

Leptyna jako hormon ma niezwykle szeroki zakres dziatania w organizmie cztowieka
(Kelesidis et al. 2010). Bierze udziat w regulacji uczucia glodu i sytosci (Tremblay i Bellisle 2015).
Transportowana z krwig dostaje sie do mozgu, wywolujac uczucie sytosci (Ahima i Antwi 2008).
Dziata hamujaco na przekaznik pobudzajacy taknienie — neuropeptyd Y (Kalra 2008). W modelu
mysim wykazano nasilenie fibrogenezy po podaniu leptyny (Leclercq et al. 2002). Leptyna moze
aktywowa¢ wyciszone dotychczas komorki gwiazdziste watroby (stymulujgc tym samym podziaty
komorkowe, syntezg kolagenu i generowanie ROS) i nasila¢ produkcje transformujacego czynnika
wzrostu beta (TGF-B, ang. transforming growth factor 5) przez komorki Kupffera.

Adiponektyna, peptyd wydzielany przez komorki thuszczowe, wywiera nie tylko korzystny
wplyw na metabolizm glukozy i lipidow, ale réwniez ma bezposrednie wazoprotekcyjne
i antymiazdzycowe dziatanie na $rodbtonek naczyn (Yamauchi et al. 2003). Obnizenie stezenia
adiponektyny w surowicy obserwowano w otyto$ci, cukrzycy typu 2, nadci$nieniu tetniczym,
chorobie wiencowej, udarze moézgowym, a wysokie wartosci adiponektyny notowano u ludzi
dlugowiecznych (Daimon et al. 2003). Jak wykazano, adiponektyna ma dziatanie przeciwzapalne
oraz zapobiega sttuszczeniu i widknieniu hepatocytow (Moller i Berger 2003). Poziom adiponektyny
w organizmie czlowieka maleje proporcjonalnie do nasilenia sttuszczenia hepapatocytow (Flechtner-
Mors et al. 2014). Adiponektyna poprzez aktywacj¢ kinazy proteinowej (AMPK, ang. activated
protein kinase) i receptorow aktywowanych przez proliferatory peroksysomoéw o (PPARa, ang.
peroxisome proliferator-activated receptor) prowadzi do zmniejszenia insulinoopornosci w wyniku
redukeji ilosci trojglicerydow w migsniach i watrobie (Kim i Lee 2010). Ponadto adiponektyna
hamuje sygnalizacj¢ kompleksu biatkowego NF-«3 (ang. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer
of activated B cells) srodbtonka i dziatajace prozapalnie cytokiny, takie jak IL-6 i TNFa, przy
jednoczesnym stymulowaniu wytwar zania cytokin przeciwzapalnych, takich jak interleukina 10 (IL-
10) (Makki et al. 2013). Uwzgledniajac wymienione mechanizmy dziatania adiponektyny mozna
stwierdzi¢, ze moze mie¢ kluczowe znaczenie w progresji NAFLD (Whitehead et al. 2006).

Podwyzszony poziom TNFa rowniez ma zasadnicze znaczenie w rozwoju NAFLD, wigze
si¢ z otytoscia i insulinoopornoscig w badaniach zarowno w modelach zwierzgcych jak i ludzkich
(Willebrords et al. 2015). Ponadto obserwowano zwigkszong produkcje TNF o w hodowlach komérek
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krwi obwodowej pobieranych od chorych z NASH (Guerra Ruiz et al. 2007). Myszy z genetycznym
niedoborem receptora TNFa okazaly si¢ oporne na wystgpienie NASH indukowanego przez dwie
rozne diety (Li et al. 2017). Ponadto sugerowano, ze dziatanie profibrotyczne TNFa jest wspomagane
przez aktywacj¢ komoérek Kupffera (Tomita et al. 2006).

Nadal niejasny jest wptyw IL-6 (cytokiny wydzielanej przez adipocyty, komorki uktadu
odpornosciowego i $rddbtonka) na rozwdj NAFLD (Ouchi et al. 2011). Wstepne doniesienia
potwierdzity hepatoprotekcyjne dziatanie IL-6 w stluszczonej watrobie, polegajace na hamowaniu
stresu oksydacyjnego i zapobieganiu dysfunkcji mitochondriow (Kovalovich et al. 2000). Wydaje si¢
jednak, ze jest to paradoksalny efekt krotkotrwatej ekspozycji na IL-6, gdyz dtugotrwate narazenie
na omawiang interleuking moze uwrazliwi¢ watrob¢ na uraz i $mier¢ komoérek apoptotycznych (Jin
et al. 2006). Pozostaje do wyjasnienia, czy podwyzszony poziom IL-6 w przewlektym uszkodzeniu
watroby przyczynia si¢ do powstania stanu zapalnego, czy tez stanowi odpowiedz przeciwzapalna.

3. Sciezki terapeutyczne

W chwili obecnej podstawa wszystkich interwencji terapeutycznych jest zmiana stylu zycia,
dieta i ¢wiczenia fizyczne, ktore maja udowodnione dziatanie odwracajace stluszczenie watroby, stan
zapalny, NASH, a nawet zwloknienie hepatocytow (Rinella 2015). Docelowa utrata masy ciata musi
wynosi¢ okoto 5-10% pierwotnej masy ciata, aby osiggng¢ korzy$¢ kliniczng i histopatologiczng
(Romero-Gomez et al. 2017). Wykonywanie ¢wiczen (aerobowych lub beztlenowych) powinno by¢
zalecane wszystkim osobom z NAFLD (Molina-Molina et al. 2018).

Uwzgledniajgc poznane mechanizmy patogenezy NAFLD mozna wyrdzni¢ roézne Sciezki
terapeutyczne majgce nastepujace punkty uchwytu dla potencjalnych lekow: zapobieganie
stluszczeniu, redukowanie stanu zapalnego, hamowanie wtoknienia, czy tez hamowanie apoptozy.

Z racji tego, ze insulinoopornos¢ ma zasadnicze znaczenie w patogenezie NAFLD podjeto
proby leczenia metformina, jednakze poza utrata masy ciala, nie osiggnigto zadnych innych korzysci
w leczeniu NAFLD (Shields et al. 2009). Agonisci PPARYy, tiazolidynodiony, majg korzystne,
przeciwzwloknieniowe dziatanie (Kenneth Cusi et al. 2016). Potwierdzono redukcje stluszczenia
i wloknienia hepatocytow oraz stanu zapalnego w przypadku stosowania pioglitazonu i witaminy E
(Kenneth Cusi et al. 2016). Adiponektyna ma dziatanie hepatoprotekcyjne w modelach zwierzgcych,
a jej podanie moze okazaé si¢ korzystne u oséb z NASH (Finelli i Tarantino 2013). Ponadto
stwierdzono, ze pioglitazon, ktéry znacznie poprawia zmiany charakterystyczne dla NASH, zwicksza
rowniez stezenie adiponektyny (Belfort et al. 2006).

W modelach zwierzecych wykazano, ze agonisci receptora glukagonopodobnego peptydu 1
(GLP-1 ang. glucagon-like peptide-1) jak. eksanetyd i liraglutyd oraz inhibitory
dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4 ang. Dipeptidyl Peptidase-4) redukujg sttuszczenie hepatocytow
oraz stan zapalny (Armstrong et al. 2016). Innym kierunkiem w sposobie leczenia moze byé
bezposrednie zadziatanie na kluczowe enzymy antyoksydacyjne takie jak desaturaza stearylo-CoA
(SCD1 ang. Stearoyl-CoA desaturase-1) lub acetylotranferazea diacyloglicerolu (DGAT ang.
Diglyceride acyltransferase), jednak terapie te wymagaja jeszcze wielu badan (Ferramosca et
al.2017).

Jak juz wyjasniono, adipokiny sg czasteczkami kluczowymi w patogenezie i postepie
NAFLD. Poniewaz nie ma skutecznej specyficznej terapii dla NASH, stosowanie lekow bezposrednio
ukierunkowanych na adipokiny wydaje si¢ by¢ obiecujaca opcja terapeutyczna (Emmanuel
Tsochatzis et al. 2009). Do tej pory przetestowano stosunkowo niewiele lekow w tym kierunku.

Pentoksyfilina, niespecyficzny inhibitor TNFo, zostala zastosowana w badaniu
obejmujgcym 20 chorych z NASH w dawce dobowej 1200 mg (Adams et al. 2004). Po 12 miesiagcach
odnotowano znaczny spadek aktywnosci aminotransferaz w surowicy krwi, ale nie uzyskano
wynikéw badan. Znaczny odsetek chorych nie tolerowat leku z powodu nudnosci i objawow
zotagdkowo-jelitowych. Poprawe histologiczng udokumentowano u 9 chorych leczonych mniejsza
dawka pentoksyfiliny, w innym, niedawno przeprowadzonym badaniu, w ktéorym nie zgloszono
dziatan niepozgdanych (Sanjaya Satapathy et al. 2007).

Infliksymab jest przeciwciatem monoklonalnym, ktére selektywnie i silnie blokuje TNFa
(Belhassan et al. 2013). W modelach eksperymentalnych na zwierzetach redukuje on stan zapalny
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w NASH, dlatego jego badanie u ludzi mogloby by¢ interesujgce (Koca et al. 2008). Szkodliwe
dziatanie infliksymabu u chorych na alkoholowe zapalenie watroby jest jednak powodem do obaw
i utrudnieniem w zbadaniu skuteczno$ci infliksimabu w leczeniu NAFLD (Naveau et al. 2004).

4. Podsumowanie

NAFLD jest coraz istotniejszym problemem zdrowotnym na caltym §wiecie, dotykajacym do
30% ogotu populacji (Satapathy i Sanyal 2015). W populacjach wysokiego ryzyka, te z duzym
rozpowszechnieniem cukrzycy typu 2 i otyloscig, czestos¢ wystepowania NAFLD moze wynosic¢
nawet 90% (Williams et al. 2011). Czesto$¢ wystepowania NAFLD wzrasta wraz z czesto$cig
wystepowania otylosci, poniewaz, jak omowiono w przegladzie, ich kluczowe patomechanizmy sg
powigzane z insulinooporno$cig (Wang et al. 2015). Dotychczas przeprowadzono wiele badan
ukierunkowanych na konkretne patomechanizmy choroby, wiele z tych eksperymentdéw jest w toku
lub ich wyniki sa opracowywane. Poniewaz NAFLD jest ztozonym zaburzeniem, konieczne moze
by¢ potaczenie kilku mechanizméw terapeutycznych (Friedman et al. 2018).
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13. Przelom w leczeniu cukrzycy- kanagliflozyna
A breakthrough in thetreatment of diabetes- canagliflozin

Sochacki Rafal®, Homa Katarzyna®, Balawejder Anna®, Parys Wioletta®

(WK oto Naukowe przy Zaktadzie Chemii Analitycznej, Katedra Chemii Ogolnej i Analityczne;j,
Wydziat NaukFarmaceutycznych, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

@Zaktad Chemii Analitycznej, Katera Chemii Ogolnej i Analitycznej, Wydziat Nauk
Farmaceutycznych, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Sochacki Rafal: rafalsochacki@op.pl
Stowa kluczowe: Flozyny, SGLT2, Invokana, Diabetyk

Streszczenie

Cukrzyca typu 2 stanowi nawet 90% wszystkich przypadkow cukrzycy. U jej podstaw lezy
insulinoopornos$¢ lub/i zaburzenia wydzielania insuliny. Od wielu lat poszukuje si¢ skutecznych
lekow w leczeniu tej choroby. Stosunkowo nowa grupa lekéw sa inhibitory kotransportera
glukozowo-sodowego 2 (SGLT2) tzw.flozyny, ktérych przedstawicielem jest kanagliflozyna.
Poprzez hamowanie SGLT?2, kanagliflozyna zmniejsza wchtanianie zwrotne przefiltrowanej glukozy
i obniza prog nerkowy dla glukozy (RTG), a tym samym zwigksza wydalanie glukozy z moczem, co
zmniejsza podwyzszone stezenie glukozy w osoczu. Uznawana jest za lek bardzo obiecujacy w terapii
cukrzycy typu 2, szczegolnie u pacjentdéw z otyloscia, ze wzglgdu na obnizanie masy ciata. W $wietle
dotychczas przedstawionych badan jest to substancja o wysokim bezpieczenstwie stosowania i niskim
ryzyku dziatan niepozadanych. Dotychczas w Polsce jest zarejestrowany tylko jeden preparat
zawierajacy te substancje lecznicza. Mozliwe jednak, ze wkrotce zainteresowanie ta grupa lekow
zdecydowanie wzrosnie 1 w przysztosci zostanie zarejestrowanych wiecej preparatow
z kanagliflozyng i innymi inhibitorami SGLT2.

1. Wstep

Kanagliflozyna jest stosunkowo nowym blokeremkotransportera glukozowo-sodowego
SGLTZ2, stosowanym doustnie. Jej hazwa chemiczna to: (1S) -hydrat (2:1), 1,5-anhydro-1-C-[3-[[5-
(4-fluorofenylo)-2-Jtienyllmetyl]-4-metylofenyl]-d
glucitol(https://www.drugs.com/monograph/canagliflozin.html).

Lek ten wykazuje wlasciwosci zmniejszajace stezenie hemoglobiny glikowanej
w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych. Oprocz tego udowodniono takze, ze kanagliflozyna wptywa
pozytywnie na obnizenie poziomu glukozy w osoczu na czczo i masy ciala na poczatku badania. Jest
wigc to lek posiadajacy szczegodlnie ciekawy mechanizm dziatania, niezalezny od wydzielania oraz
dzialania insuliny, dzigki czemu kanagliflozyna jest tak szczeg6lnie polecana w leczeniu cukrzycy
typu2.

Lek ten zostal wpisany do rejestru przez FDA, czyli Amerykanska Agencje ds. Zywnoéci
i Lekow w roku 2013. Wtedy tez mogt ruszy¢ duzy projekt badania CANVAS, ktorego pomyst
przeprowadzenia zrodzit si¢ juz w 2009 roku, jednak pozyskiwanie uczestnikow do tego badania
moglo si¢ zacza¢ dopiero po oficjalnym zarejestrowaniu tego leku w bazie. Badanie CANVAS miato
na celu zbadanie wplywu stosowania kanaglifozyny na rozwoj chordb sercowo-naczyniowych
(https://www.kardiologia-i-diabetologia.pl/artykul/kanagliflozyna-i-jej-dzialanie-
kardioprotekcyjne).

Przy stosowaniu tego leku, nalezy pamietaé, ze kanagliflozyna jest tylko jedng z czgsci
pelnego programu leczenia. Oprocz tego wazna jest odpowiednia dieta, aktywno$¢ fizyczna, kontrola
masy ciata, badanie glikemii oraz specjalistyczna opieka medyczna. Waznym jest, aby zawsze
postepowaé wedtug zalecen lekarza. (https://www.drugs.com/mtm/canagliflozin.html).
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2. Przeglad literatury

2.1 Mechanizm dzialania

Kotransporter sodowo-glukozowy 2 (SGLT2) znajdujacy si¢ w proksymalnych kanalikach
nerkowych odpowiada za wickszo$¢ reabsorpcji przefiltrowanej glukozy ze $wiatta kanalikow.
Wykazano, ze pacjenci z cukrzyca maja podwyzszone wchianianie zwrotne glukozy w nerkach, co
moze si¢ przyczynia¢ do utrzymujgcego si¢ podwyzszonego stezenia glukozy (Janssen Inc. 2017).

Kangliflozyna jest doustnym inhibitorem SGLT2. Poprzez hamowanie SGLT2,
kanagliflozyna zmniejsza wchtanianie zwrotne przefiltrowanej glukozy i obniza prog nerkowy dla
glukozy (RTGQ), a tym samym zwicksza wydalanie glukozy z moczem, co zmniejsza podwyzszone
stezenie glukozy w osoczu. Mechanizm ten zachodzi niezaleznie od insuliny u pacjentéw z cukrzyca
typu 2. Zwigkszone wydalanie glukozy z moczem przy hamowaniu SGLT2 przektada si¢ rowniez na
diureze¢ osmotyczng, ktorej dziatanie moczopgdne prowadzi do obnizenia skurczowego ci$nienia
krwi. Zwigkszenie wydalania glukozy z moczem powoduje utrate kalorii, a tym samym zmniejszenie
masy ciata, co wykazano w badaniach pacjentéw z cukrzyca typu 2 (Jansseninc. 2017).

W badaniach klinicznych zaobserwowano poprawe funkcji komorek beta trzustki oraz
zwigkszone wydzielanie insuliny przez wspomniane komoérki sprowokowane spozyciem mieszanego
positku. Kanagliflozyna w dawce 300mg zapewnia wigksze zmniejszenie popositkowych wahan
glukozy niz obserwowane przy dawce 100mg. Efekt ten moze by¢ spowodowany miejscowym
hamowaniem jelitowego kotransportera SGLT1. Badania nie wykazaly ztego wchtaniania glukozy
podczas stosowania kanagliflozyny(Janssen Inc., 2017).

2.2 Postacie dostgpne w Polsce

Kanagliflozyna jest lekiem stosowanym doustnie. W  Polsce wystepuje wylacznie
w preparacie Invokana w postaci tabletek powlekanych, w dawkach 100 lub 300 mg. Jest to lek
dostepny na recepte. Producentem tego preparatu jest Janssen-Cilag (http://leki.urpl.gov.pl/files/48_
Invokana_tabl_powl_100mg_CEN.pdf).Lek ten przyjmuje si¢ zazwyczaj raz na dobg, przed
pierwszym positkiem w ciagu dnia(https://www.drugs.com/mtm /canagliflozin.html).

2.3 Dgziatania niepozadane

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLTZ2), takie jak kanagliflozyna,
zwigkszaja diurezg, co moze powodowaé zmniejszenie objgtoSci krwi 1 obnizenie ci$nienia
krwi. Dziatanie to moze by¢ silniejsze u 0s6b w podesztym wieku, pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek lub z bardzo duzym stezeniem glukozy we krwi. Jest mato prawdopodobne, aby
inhibitory SGLT2 powodowaty hipoglikemi¢, ale moga przyczynia¢ si¢ do hipoglikemii
wywotywanej przez inne leki przeciwcukrzycowe, takie jak pochodne sulfonylomocznika i insuline.

Powszechnie zglaszane dziatania niepozadane inhibitoréw SGLT2 obejmuja:

¢ Dbolesne oddawanie moczu,
¢ wielomocz,
¢ infekcje narzadow plciowych drog moczowych, takie jak zapalenie sromu i pochwy, zapalenie
zoledzi, urosepsa i odmiedniczkowe zapalenie nerek; wzrost czestosci zakazen moze byc¢
zwiazany ze zwigkszonym st¢zeniem glukozy w moczu,
dyslipidemia,
zwigkszony hematokryt,
zwigkszenie stezenia kreatyniny i mocznika we krwi,
ostra niewydolno$¢ nerek wymagajaca dializy,
bol plecéw, zaparcia, nudnos$ci, zawroty gtowy,wysypka.

Skuteczno$¢ inhibitorow SGLT2 zalezy od czynnosci nerek i oczekuje si¢ zmniejszenia
skutecznosci u pacjentow z dysfunkcja czynnosci nerek. Ponadto ekspozycja jest zwigkszona, cO
prowadzi do zwigkszonej czgstosci wystgpowania niekorzystnych skutkow dla nerek i skutkow
ubocznych zwigzanych ze zmniejszeniem objgtosci krwi.

Zaburzenia elektrolitowe zwigzane z kanagliflozynga obejmuja zwigkszenie st¢zenia potasu,
magnezu i fosforanow w surowicy. Zglaszano reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksje i obrzek
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naczynioruchowy. Kanagliflozyna moze zmniejsza¢ gestos¢ mineralng kosci i zwigkszaé ryzyko
ztaman. Pacjenci z grupy podwyzszonego ryzyka powinni by¢ monitorowani i poinformowani, aby
zwrocili si¢ o pomoc lekarska, jesli wystapia u nich nowy bol, wrzody lub infekcja nog lub
stop(https://www.medicinescomplete.com/#/content/martindale/26000-h?hspl=Canagliflozin#
content%2Fmartindale%2F26000-h%2326000-a3-w).

Przed rozpoczgciem leczenia kanagliflozyng nalezy wzia¢ pod uwage czynniki pacjenta,
ktore mogg zwicksza¢ ryzyko konieczno$ci amputacji (https://www.drugs.com/monograph
[canagliflozin.html).

Podczas leczenia nalezy monitorowac pacjentow pod katem zakazen, nowego bolu lub
tkliwos$ci lub owrzodzen konczyn dolnych; odstawi¢ kanagliflozyng, jesli wystapia takie powiktania
(https://www.drugs.com/monograph/canagliflozin.html).

2.4 Interakcje

Glownym  szlakiem  metabolicznym  eliminacji  jest O- glukuronidacja; gtéwnie
glukuronidowany przez izoenzymy UGT1A9 i UGT2B4 disfosfoglukuronozylotransferazy urydyny
(UGT) (www.janssenlabels.com).

Kanagliflozyna moze wykazywac liczne interakcje z innymi lekami. Stosowanie jej z m.in:

e inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE) moze zwicksza¢ czesto$¢ objawowego
niedocis$nienia oraz powodowa¢ hiperkaliemi¢ u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek,

e paracetamolem moze powodowal zwigkszenie pola powierzchni pod krzywa stezenia
paracetamolu w czasie (AUC),

e cyklosporyng lub digoksyna powoduje zwigkszenie pola powierzchni pod krzywa (AUC)
cyklosporyny lub digoksyny oraz ich maksymalne st¢zenie w osoczu,

e diuretykami zwi¢ksza ryzyko wystapienia niedoci$nienia tg¢tniczego,

e hormonalnymi lekami antykoncepcyjnymi zwigksza ich pole powierzchni pod krzywa (AUC) i
maksymalne st¢zenie etynyloestradiolu i lewonorgestrelu w osoczu przy réwnoczesnym
zmniejszeniu pola powierzchni pod krzywa (AUC) kanagliflozyny i maksymalnego jej stezenie
W 0S0CzUu,

e hydrochlorotiazydem powoduje zwickszenie AUC kanagliflozyny i maksymalnego jej stezenie
w o0soczu; zmniejszenie AUC hydrochlorotiazydu i maksymalnego jego stezenie w 0S0Czu,

e fenobarbitalem, rytonawirem i fenytoing moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ kanagliflozyny
z powodu zmniejszonej ekspozycji na rownoczesne induktory glukuronylotransferazy (UGT),

e metforming zwigkszajac maksymalne ich stezenia w osoczu,

e ryfampicyng zmniejsza AUC kanagliflozyny i maksymalne jej stezeniew 0S0CzU. Zmniejszenie
skuteczno$ci kanagliflozyny wystepuje prawdopodobnie z powodu zmniejszonej ekspozycji na
réwnoczesne induktory UGT,

e simwastatyng zwigksza AUC simwastatyny i maksymalne jej stezenie w osoczu,

e warfaryna nieznacznie zwigksza AUC R- i S-warfaryny i maksymalne jej stezenia w 0S0CZU.

Testy glukozy w moczu (np. Test 1,5-anhydroglucitol) - Inhibitory SGLT2, do ktérych
nalezy kanagliflozyna zwigkszaja wydalanie glukozy z moczem i powoduja falszywie dodatnie
wyniki testow glukozy w moczu na co trzeba uwazac¢ podczas wykonywania tego typu testow.

Induktory enzyméw UGT

Jednoczesne stosowanie kanagliflozyny z induktorem enzyméw UGT moze zmniejszac
skuteczno$¢ kanagliflozyny. Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania z induktorem tych
izoenzymow UGT, nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dobowej dawki kanagliflozyny do 300 mg raz na
dobg u pacjentéw obecnie tolerujacych 100 mg raz na dobe. (Www.janssenlabels.com).

Niewydolnos$¢ nerek

Dziatanie inhibitorow SGLT2 zmniejszajace stezenie glukozy jest ostabione u pacjentow
Z pogarszajaca si¢ czynnoscig nerek. Dodatkowo inhibitory SGLT-2 zwigkszaja st¢zenie kreatyniny
W surowicy i zmniejszajg szacunkowy wspotczynnik przesaczania kigbuszkowego eGFR. Czynnos¢
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nerek nalezy oceni¢ przed rozpoczgciem leczenia i regularnie monitorowaé u tych pacjentow.
Stosowanie inhibitorow SGLT-2 u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, schytkowsa
niewydolno$cig nerek (ESRD) lub poddawanych dializie jest przeciwwskazane. Ze wzgledu na
mechanizm dzialania nie oczekuje si¢, ze inhibitory SGLT2 beda skuteczne u pacjentéw z tym
stopniem dysfunkcji nerek (https://www.drugs.com/disease-interactions/canagliflozin.html).

Hipokaliemia, czyli zaburzenia elektrolitowe, w ktorych pojawia si¢ niedobdr potasu

Kanagliflozyna moze powodowa¢ hipokaliemig¢ i nalezy ja stosowaé ostroznie u pacjentow
z predyspozycjami do tego stanu z powodu stosowania niektorych lekéw lub innych schorzen. Po
rozpoczeciu leczenia kanagliflozyna nalezy okresowo monitorowaé stezenie potasu w surowicy,
szczegblnie u pacjentdbw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.(https://www.drugs.com/disease-
interactions/canagliflozin.html).

Hiperlipidemia, czyli zaburzenie, w ktorym wystgpuje wysoki poziom lipidow, tj.

cholesterolu i/ lub trojglicerydow we Krwi

Istnieja doniesienia o zaleznym od dawki zwickszeniu stezenia cholesterolu LDL podczas
stosowania inhibitorow SGLT?2. Przed leczeniem i w trakcie leczenia nalezy monitorowaé poziom
cholesterolu, a w razie potrzeby nalezy rozpocza¢ odpowiednig terapie (https://www.drugs.com
/disease-interactions/canagliflozin.html).

Nadcis$nienie tetnicze krwi

Inhibitory SGLT2 powoduja skurcz objg¢toSci wewnatrznaczyniowej i po rozpoczgciu
leczenia moze wystapi¢ objawowe niedocisnienie, zwlaszcza u 0sob w podesztym wieku, u pacjentow
z zaburzeniami czynno$ci nerek, niskim skurczowym cisnieniem tetniczym lub stosujacych leki
moczopedne. Stan objetosci nalezy oceni¢ i skorygowaé przed rozpoczeciem leczenia, a pacjentow
nalezy  monitorowa¢ w  trakcie leczenia  (https://www.drugs.com/disease-interactions/
canagliflozin.html).

Wplyw na kosci

Ze stosowaniem kanagliflozyny wigzano zmniejszenie ge¢stosci mineralnej kosci kregostupa
biodrowego i ledzwiowego oraz zwigkszenie ryzyka ztaman, chociaz nie osiagnigto konsensusu co
do zwiazku przyczynowego (Mannucci i Monami 2017).

Inne badania wykazaty czesto§¢ wystepowania ztaman wynoszaca 1,1 (leki porownawcze,
w tym placebo), 1,4 (kanagliflozyna 100 mg) i 1,5 (kanagliflozyna 300 mg) na 100 pacjentow.
Ztamania dotyczytly gtownie konczyn dystalnych (rgka, nadgarstek, stopa i kostka) i wystapily juz
12 tygodni po rozpoczeciu stosowania kanagliflozyny. Mechanizm tego efektu nie jest do konca
znany. (Albai in. 2016).

Martwicze zapalenie powigzi

Podczas stosowania inhibitoré6w kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2) zgtaszano
martwicze zapalenie powig¢zi genitaliow lub krocza (zgorzel Fourniera). Cukrzyca jest znanym
czynnikiem ryzyka zgorzeli Fourniera i zwykle wystepuje prawie wytacznie u me¢zczyzn. Jednak dane
europejskie i amerykanskie sugeruja, ze zgorzel Fourniera jest zwigzana ze stosowaniem inhibitoréw
SGLT2 z wigksza liczbg przypadkow zgtoszonych w krotszym okresie niz w przypadku innych lekow
przeciwcukrzycowych i dotyczylo to zardwno megzczyzn, jak i kobiet. Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekow (FDA)zidentyfikowata 12 przypadkéw zgorzeli Fourniera od marca 2013 do maja
2018 roku u pacjentdw przyjmujacych inhibitor SGLT2, w poréwnaniu z jedynie 6 dodatkowymi
przypadkami zgloszonymi u pacjentdow przyjmujacych inne leki przeciwcukrzycowe w latach 1984-
2018. Zgorzel Fourniera rozwijala si¢ od 7 dni do 25 miesiecy po rozpoczeciu leczenia lekiem.
(https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-warns-about-rare-occurrences-serious-
infection-genital-area-sglt2-inhibitors-diabetes).

2.5 Wskazania do stosowania

Jako podstawowe zastosowanie kanagliflozyny mozna wskaza¢ leczenie cukrzycy typu 2
u dorostych, u ktorych wystepuje niewystarczajaca kontrola glikemii, jako terapia wspomagajaca
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¢wiczenia fizyczne i dietg. Lek ten zaleca stosowaé si¢ w monoterapii, kiedy wystepuja
przeciwwskazania do uzywania metforminy lub jes$li metformina jest nietolerowana przez pacjenta,
atakze w leczeniu skojarzonym z innymi lekami przeznaczonymi do leczenia cukrzycy.
(http://leki.urpl.gov.pl/files/48_Invokana_tabl_powl 100mg_CEN.pdf).

Kanagliflozyna stosowana jest takze celem obnizenia ryzyka zgonu z powodu zawalu serca,
udaru, a takze niewydolnosci serca u 0s6b dorostych z cukrzycg typu 2, u ktorych zdiagnozowano
réwniez chorobg serca.

Powyzszy lek jest takze stosowany, aby zmniejsza¢ ryzyko schylkowej choroby nerek,
a takze hospitalizacji lub $mierci spowodowanej choroba serca u oséb dorostych, ktdrzy choruja
réwniez na choroby nerek, do ktorych przyczynita si¢ cukrzyca typu 2.

Warto réwniez zaznaczy¢, ze ta substancja lecznicza nie jest przeznaczona do leczenia
cukrzycy typu 1. (https://www.drugs.com/mtm/canagliflozin.html).

2.6 Metody oznaczania

W literaturze naukowej wiele publikacji poswigconych jest oznaczaniu samej kanagliflozyny
lub w potgczeniu z metforming oraz innymi lekami, zarowno w preparatach farmaceutycznych
(tabletkach), jak rowniez w probkach biologicznych, co zostato przedstawione w Tab. 1. Do
oznaczania kanagliflozyny zastosowano metody analityczne, takie jak: cienkowarstwowa
chromatografia cieczowa (TLC), wysokosprawna chromatografia cieczowa (HPLC) oraz ultra
sprawna chromatografia cieczowa (UPLC) w potaczeniu z r6znymi detektorami, takimi jak: detektor
UV-VIS, detektor z matryca diodowa (PDA, DAD), a takze chromatografia cieczowa sprz¢zona
z tandemowg spektrometrig mas (LC- MS/MS) oraz spektrofotometria UV-VIS.

Plytki chromatograficzne pokryte zelem krzemionkowym 60F2s4 byly stosowanejako faza
stacjonarna w TLC (Kaur i in. 2016). W przypadku techniki HPLC, UPLC oraz LC najczesciej
stosowano kolumny C18 (Singh i in. 2019; Zaghary i in. 2017; Saibaba i in. 2018).

Faza ruchoma zlozona z mieszaniny acetonitrylu lub metanolu oraz réznych roztworéw
buforowych byta czgsto stosowana w HPLC, UPLC i LC (Zaghary i in. 2017; Saibaba i in. 2018).
Natomiast w TLC stosowano trojsktadnikowa faze ruchomg zlozona z rozpuszczalnikow
organicznych takich jak: octan etylu, toluen, metanol (Kaur i in. 2016).

Zakres liniowosci kanagliflozyny analizowanej przy uzyciu metod chromatograficznych
oraz spektrofotometrycznych wyrazony w ng plamka™, ug plamka? lub ng ml?, pg mi?
zapewnil dobra liniowa zalezno$¢ migedzy polem powierzchni a st¢zeniem na krzywej kalibracyjnej,
ze wspbtczynnikiem korelacji R? > 0.9950 (Tab.1).

Niskie wartos$ci granic wykrywalno$ci (LOD) oraz granic oznaczalno$ci (LOQ) wskazuja na
wysoka czuto§¢ proponowanych metod oznaczania kanagliflozyny (Tab.1)

Wspotczesne metody chromatograficzne stwarzaja ogromne mozliwosci w aspekcie
oznaczania kanagliflozyny. Umozliwiajg prosta, szybka i wygodng analiz¢ iloSciowa preparatow
farmaceutycznych zawierajacych kanagliflozyng w laboratoriach analitycznych. Ponadto znalazty
zastosowanie w oznaczaniu kanagliflozyny i jej metabolitow w ptynach ustrojowych. Jest to
niezwykle istotne, poniewaz stuzg do monitorowania stezenia leku w organizmie i ustalenia jego
profilu farmakokinetycznego. Pozwalaja m.in. na okre$lenie jego rozmieszczenia w organizmie
i szybko$ci przemian, dzigki czemu mozna dostosowaé¢ odpowiednie dawkowanie i tym samym
zagwarantowaé pacjentom skuteczno$¢ terapeutyczng i bezpieczenstwo wdrazanej farmakoterapii.

3. Podsumowanie

Kanagliflozyna jako inhibitor kotransportera glukozowo-sodowego typu 2 jest bardzo
obiecujacym lekiem dla pacjentow z cukrzyca typu 2. W przeciwienstwie do wielu innych lekow
przeciwcukrzycowych nie sprzyja przybieraniu masy ciata. W $wietle dotychczasowych badan
wydaje si¢ rowniez by¢ lekiem dobrze tolerowanym oraz bezpiecznym. Konieczne sg jednak dalsze
badania majace na cele dlugofalowa analiz¢ bezpieczenstwa tego leku.
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Streszczenie

Diagnostyka autoimmunologicznych choréb pecherzowych niejednokrotnie stanowi
wyzwanie. Niektore schorzenia, jak np. linijna IgA dermatoza, pecherzyca opryszczkowata czy
odmiany pemfigoidu moga manifestowac si¢ podobna morfologia zmian chorobowych. Kliniczny
obraz schorzenie jest niewystarczajacy do postawienia ostatecznego rozpoznania, a diagnostyka tej
grupy schorzen opiera si¢ o badania immunologiczne krazacych czy tez zwigzanych autoprzeciwciat.
W pracy przedstawiono rzadki przypadek pemfigoidu pecherzowego u 53 letniej kobiety, u ktorej
wystapily zmiany rumieniowe z obecnymi nadzerkami, pecherzykami i pgcherzami o dobrze napietej
pokrywie. Zmiany przybieraly ksztatt girlandowaty, niektore uktadaty si¢ obraczkowato. Obraz
kliniczny nie byt jednoznaczny, podejrzewano jedng z trzech chordb: pemfigoid pecherzowy, linijna
IgA dermatoze oraz pecherzyce opryszezkowatg. Ostateczne rozpoznanie pemfigoidu pecherzowego
postawiono po wykonaniu badania immunoenzymatycznego ELISA, immunofluorescencji
posredniej oraz immunofluorescencji bezposredniej. W pracy zwrdcono uwagg na istotnos¢ badan
immunologicznych umozliwiajacych rozpoznanie i rozréznienie réznych autoimmunologicznych
chordb pecherzowych o zblizonym obrazie klinicznym.

1. Wstep

Choroby pecherzowe o podtozu autoimmunologicznym wystepujg w populacji stosunkowo
rzadko i charakteryzuja si¢ powstawaniem wykwitow pecherzowych i/lub pecherzykowych w obrebie
skory (Jabtonska i Chorzelski 1994; Szepietowski i Baran 2019). Do rozwoju jednostek chorobowych
dochodzi poprzez zainicjowanie reakcji autoprzeciwciatl skierowanych przeciwko wlasnym
antygenom organizmu, co prowadzi do wystgpienia reakcji zapalnych. Choroby pecherzowe
wykazuja zréznicowang morfologie, jednakze w wielu przypadkach obraz kliniczny moze by¢ bardzo
podobny. Niejednokrotnie kliniczne rozréznienie linijnej IgA dermatozy pecherzowej, pecherzycy
opryszczkowatej czy niektorych przypadkoéw pemfigoidu jest praktycznie niemozliwe (Szepietowski
i in. 1995; Szepietowski i in. 1996).

Dlatego tez rozpoznanie stawiane jest po wykonaniu badania immunofluorescencyjnego
wycinka skory oraz po badaniach serologicznych wykrywajacych autoprzeciwciata za pomocg takich
metod, jak metoda immunofluorescencji posredniej, metoda immunoenzymatyczna (ELISA),
immunoblotting oraz immunoprecypitacja (Witte i in. 2018; Di Lernia i in. 2020; Van Beek i in.
2020). Doktadne zréznicowanie poszczegdlnych jednostek chorobowych jest kluczowe dla
wprowadzenia skutecznej terapii. Leczenie autoimmunologicznych choréb pecherzowych skory
polega przede wszystkim na zahamowaniu produkcji autoprzeciwcial oraz procesu zapalnego,
poprzez zastosowanie lekow immunosupresyjnych oraz sulfonow (Jabtonska i Chorzelski 1994;
Szepietowski i Baran 2019).

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek pemfigoidu pecherzowego, ktory z powodu
niejednoznacznego obrazu klinicznego, nastrgczyl wiele trudnosci diagnostycznych. Ponadto
omowiono na przyktadzie opisanego przypadku dylematy odnoszace si¢ do procedury diagnostycznej
autoimmunologicznych choréb pecherzowych skory o podobnej morfologii zmian.
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2. Opis przypadku

U 53. letniej kobiety pierwsze rumieniowate zmiany pojawily si¢ na prawym ramieniu.
Pacjentka skarzyta si¢ na bardzo ucigzliwy $wiad, ktérego nasilenie ocenita na 10 punktéw w skali
NRS (11 punkowa skala numeryczna - Numeral Rating Scale). Z powodu powyzszych objawami
zglosita si¢ do lekarza rodzinnego, ktory zaordynowat leczenie antybiotykiem — cefuroksymem
1g/dobg przez 7 dni. Leczenie to jednakze nie przyniosto efektu. Zmiany rozprzestrzenialy si¢
obejmujac znaczace obszary skory, od konczyn gérnych, poprzez tutdow, konczyny dolne. Zmiany
zlokalizowane byty na owlosionej skorze gtowy. Nastepnie chora zostata skierowana do dermatologa,
ktory jednorazowo zalecit podanie dozylne deksametrazonu w dawce 4mg i skierowat pacjentke do
leczenia szpitalnego celem wykonania szczegdtowej diagnostyki i dalszego leczenia.

Po szesciu tygodniach od wystapienia pierwszych objawow pacjentka zostata przyjeta do
Kliniki Dermatologii, Wenerologii i Alergologii we Wroctawiu. Przy przyjeciu badaniem fizykalnym
stwierdzono rozlegle, rozsiane girlandowato utozone na skorze catego ciala zmiany rumieniowo-
nadzerkowe z obecnymi pecherzykami i pecherzami z dobrze napieta pokrywa. Niektore ze zmian
faczyny si¢ z zlewne ogniska (Rys. 1 i Rys. 2). Czg¢$¢ zmian, szczegdlnie pecherze i nadzerki, uktadato
si¢ obraczkowato (Rys. 3). Zmianom nadal towarzyszyl maksymalnie nasilony §wiad skory.

Rys. 1. Zmiany rumieniowe, pgcherzyki i pgcherze oraz nadzerki zlokalizowane na klatce piersiowej,
konczynach gérnych i powtokach brzusznych.

Rys. 2. Zmiany rumieniowe z licznymi nadzerkami o girlandowatym uktadzie.
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Rys. 3. Nadzerki po pgknietych pecherzykach i strupach zlokalizowane na rumieniowo zmienionej
skorze, czeSciowo grupujace si¢ obraczkowato.

W trakcie hospitalizacji pobrano surowicg¢ pacjentki celem wykonania badania
immunofluorescencji posredniej i wykonano biopsje z pogranicza zmian chorobowych w celu
przeprowadzenia badania immunofluorescencji bezposredniej. W badaniu immunofluorescenciji
posredniej z wykorzystaniem zestawu Euroimmun (Mozaika Dermatologiczna 7) wykazano obecno$é¢
krazacych przeciwciat w klasie IgG skierowanych przeciwko antygenom potaczenia skoérno-
naskorkowego. W metodzie splitu skornego przeciwciala te zwigzane byly w pokrywa wytworzonego
pecherza (Rys. 4A). Dodatkowo stwierdzono, ze przeciwciata krazace tacza si¢ z antygenem BP180
(Rys. 4B), reakcja z antygenem BP230 byla ujemna. Badaniem immunoenzymatycznym ELISA
potwierdzono obecnos¢ przeciwciat w klasie IgG skierowanych przeciwko antygenowi BP180 oraz
stwierdzono ich wysokie miano (>200 RU/ml). W badaniu immunofluorescencji bezposredniej
biopsji skoéry pobranej z obrzeza zmian chorobowych, uwidoczniono linijne ztogi sktadowej C3c
dopelniacza utozone wzdtuz granicy skorno-naskorkowej (Rys. 5).

A B

Rys. 4. Immunofluorescencja posrednia: badanie wykazujace obecnos¢ krazacych autoprzeciwciat
w klasie IgG skierowanych przeciwko antygenom polgczenia skorno-naskérkowego zwigzanych
Z pokrywa wytworzonego pgcherza w metodzie splitu skornego (A) oraz obecnos¢ autoprzeciwciat
przeciwko antygenowi BP180 (B).
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Rys. 5. Immunofluorescencja bezposrednia: badanie wykazujace zwigzane zlogi sktadowej C3c
dopelniacza utozone linijnie na granicy skorno-naskorkowe;.

Powyzsze badania umozliwily postawienie jednoznacznego rozpoznania pemfigoidu
pecherzowego. W dodatkowych badaniach laboratoryjnych stwierdzono podwyzszong warto$¢ biatka
ostrej fazy CRP i mocznika, glukozuri¢ oraz 2. krotnie glikemi¢ na czczo o wartosci 317 mg/dl i 356
mg/dl. Poziom hemoglobiny glikowanej wynosit 8,7%. W zwiazku z powyzszym u chorej dodatkowo
rozpoznano cukrzyc¢ typu II. Ponadto wykonano badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej,
miednicy mniejszej oraz obwodowych wezlow chtonnych, w ktdrym uwidoczniono nieznacznie
powiekszong watrobe oraz pecherzyk zotciowy obkurczony na licznych ztogach. W trakcie pobytu
w Klinice wdrozono leczenie ogodlne metotreksatem w dawce cotygodniowej 15mg w iniekcjach
podskornych wraz z 15 mg kwasu foliowego podawanego doustnie jednorazowo kazdego tygodnia
dwa dni po iniekcji metotreksatu. W leczeniu miejscowym zastosowano preparat zlozony
z hydrokortzonem i oksytetracykling w aerozolu na zmiany pgcherzowe i nadzerkowe oraz propionian
klobetazolu podlozu kremowym. Z powodu trudno$ci w uregulowaniu cukrzycy, pacjentka zostala
przekazana na Oddziat Endokrynologii z zaleceniami kontynuowania leczenia dermatologicznego.

3. Dyskusja

Pemfigoid pegcherzowy, rozpoznany u naszej pacjentki, jest najczgstsza
z autoimmunologicznych chordb pgcherzowych skory, obejmujaca 2/3 wszystkich przypadkow tej
grupy. Czestos¢ wystepowania pemfigoidu pgcherzowego szacowana jest na 42,8/milion przypadkow
rocznie (Langan i in. 2008). Pemfigoid pgcherzowy dotyka najczgsciej osoby starsze, po 70. roku
zycia, chociaz obserwowany jest rowniez u os6b mtodszych (Alpsoy i in. 2015). Choroba ta cechuje
si¢ wystepowaniem swedzacych wielopostaciowych zmian skornych tj. pecherzykow i pgcherzy
roznej wielkosci, z dobrze napigtymi pokrywami, umiejscowionymi zard6wno na skorze pokrytej
wykwitami rumieniowo-obrzgkowymi oraz na skorze pozornie niezmienionej. Pemfigoid
pecherzowy moze mie¢ rdzna manifestacje kliniczna, niekiedy klinicznie moze przypominaé czy
wrecz imitowaé inne jednostki chorobowe, w tym linijng IgA dermatoze oraz pecherzyce
opryszczkowatg (Daniel i Murrell 2019).

Linijna 1gA dermatoza klinicznie i immunopatologicznie taczy cechy pemfigoidu
pecherzowego 1 opryszczkowatego zapalenia skory (choroby Duhringa). Ta jednostka chorobowa
moze wystepowacé w kazdej grupie wiekowej. W jej obrazie klinicznym obserwuje si¢ zréznicowane,
pierscieniowate zmiany skorne o charakterze grudek, pecherzykow 1 pecherzy. Zmiany
pecherzykowo-pecherzowe charakteryzuja si¢ dobrze napigetymi brzegami i pokrywami pecherza.
Powstaja zarowno na podtozu zmian rumieniowo-obrzgkowych jak i w skorze niezmienionej. Czgsto
wystepuje $wiad, a zmiany grupuja si¢ przyjmujac obragczkowate ksztatty (Jablonska, Chorzelski
1994; Moran-Villasefior i in. 2019).
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Pecherzyca opryszczkowata z kolei charakteryzuje si¢ zmianami skérnymi upodobniajgcymi
si¢ rowniez do opryszczkowatego zapalenia skoéry. Najczgsciej wystepuja zmiany grudkowo-
pecherzykowo-pecherzowe, o ukladzie pierscieniowatym, zlokalizowane na rumieniowym podiozu.
Pierwsze wykwity skorne, powodujace znaczny $wiad, najczesciej pojawiajg si¢ w obrebie tutowia
oraz proksymalnych czeSciach konczyn (Galvaii-Pérez Del Pulgar i in. 2016; Kridin 2018).

Rozpoznanie choroby pecherzowej o podlozu autoimmunologicznym, wiaczajac jednostki
chorobowe omowione powyzej, opiera si¢ o szczegbtowe badania immunologiczne.
Charakterystyczne dla pemfigoidu jest wystegpowanie krazacych i zwigzanych przeciwciat w klasie
IgG skierowanych przeciwko antygenom potaczenia skorno-naskorkowego. W pemfigoidzie
pecherzowym wystepuja przeciwciata skierowane przeciwko antygenowi BP180 i/lub BP230 (Daniel
i Murrell 2019). Odmiennie w linijnej IgA dermatozie pecherzowej nie stwierdza si¢ przeciwciat
w klasie IgG, natomiast wystepuja przeciwciata w klasie IgA skierowane przeciwko antygenom btony
podstawnej naskorka, rowniez przeciwko antygenowi BP180 (Szepietowski i in. 1996; Genovese i in.
2019). Pecherzyca opryszczkowata jest choroba 0 catkowicie odmiennej patologii zlokalizowanej
wewnatrz naskorka z autoprzeciwciatami skierowanymi przeciwko desmogleinie 1 i lub desmogleinie
3 (Szepietowski i in. 1995; Witte i in. 2018).

W  omawianym przypadku rozpoznanie postawiono po wykonaniu badan
immunofluorescencji posredniej i bezposredniej oraz badania immunoenzymatycznego ELISA.
Badania te umozliwity definitywne wykluczenie linijnej IgA dermatozyj, w ktorej wystepuja
skierowane przeciwko skladowym blony podstawnej przeciwciata klasy IgA, oraz pecherzyce
0 klinicznym obrazie pecherzycy opryszczkowatej, w ktorym stwierdza si¢ autoprzeciwciata
przeciwko desmogleinie 1 badz desmogleinie 3 — antygenom $rodnaskérnkowym, a nie wystepuja
przeciwciata przeciwko antygenom potaczenia skoérno-naskorkowego. Dodatkowo potwierdzono
rozpoznanie pemfigoidu pecherzowego wykazujac w badaniu immunofluorescencji bezposredniej
linijne ztogi sktadowej C3c dopetniacza wzdtuz btony podstawnej naskorka (Di Lernia i in. 2020).

4. Podsumowanie

Przedstawiony przypadek obrazuje trudnosci diagnostyczne autoimmunologicznych chordéb
pecherzowych skoéry. Wskazuje, ze obraz kliniczny wielokrotnie jest niewystarczajacy do
poprawnego rozpoznania choroby i podkresla kluczowa role badan immunologicznych w diagnostyce
tych schorzen. Nadmieni¢ nalezy, ze poprawna diagnostyka przeklada si¢ na zastosowania
adekwatniej terapii, co umozliwia prowadzenie adekwatnej, skutecznej terapii.
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Streszczenie

Diagnostyka zakazen grzybiczych niejednokrotnie stanowi wyzwanie, gdyz czgsto
przebiegaja one w sposob nietypowy oraz moga wykazywaé podobienstwa do wielu innych schorzen.
Dotyczy to rowniez grzybic skory, wlaczajac w to rzadka kliniczng postaé¢ grzybicy gladiatorow.
W pracy przedstawiono przypadek nawrotowej grzybicy twarzy gladiatoréw u 11. letniego chtopca
uprawiajacego od wielu lat zapasy. Obraz kliniczny, szczegdlnie zmiany nawrotowej nastreczat
trudnosci rozpoznawcze, co doprowadzilo do blgdnego rozpoznania opryszczki. Ostateczne
rozpoznanie grzybicy postawiono po wykonaniu bezposredniego badania mikologicznego zeskrobin
pobranych z naskorka chorobowo zmienionego ogniska oraz hodowli. Przedstawiony przypadek
zwraca uwagg na zwigkszone ryzyko wystepowania zakazania grzybiczego skory wérdd zapasnikow
oraz konieczno$¢ wprowadzenia skutecznej profilaktyki. W pracy podkreslono réwniez kluczowa
role badania mikologicznego w rozpoznaniu zakazenia grzybiczego.

1. Wstep

Zakazenia grzybicze skory sa jednymi z najczgstszych chordb infekcyjnych skory.
Powodowane sg przez trzy gldwne grupy grzybow: grzyby drozdzopodobne, grzyby plesniowe oraz
dermatofity, stanowiace zdecydowang wigkszo$¢ patogendéw grzybic skory (Szepietowski 2001).
Dermatofity zakazaja keratyne budujgca skore, wlosy i paznokcie; wyrdznia sie¢ trzy rodzaje
dermatofitow: Trichophyton, Microsporum oraz Epidermophyton (Kovitwanichkanont i Chong 2019;
Bhatia i Sharma 2014). Grzybice wystepuja gtéwnie u dzieci, gdzie najczesciej spotykane sg na skorze
tutowia i glowy, u dorostych natomiast zazwyczaj dotycza stdp i paznokci (Szepietowski 2001).
Postawienie rozpoznania moze by¢ problematyczne, poniewaz grzybice moga wykazywac kliniczne
podobienstwo do wielu innych chordb, np. grzybica tutowia moze by¢ mylona z wypryskiem czy
tuszczyca, grzybica glowy z tysieniem plackowatym, a grzybica paznokci ze zmianami
dystroficznymi w obrebie aparatu paznokciowego (Ely i in. 2014).

Na rozprzestrzenianie si¢ infekcji grzybiczych znaczacy wptyw maja wzmozone migracje
ludnos$ci i masowa turystyka (McPherson i in. 2008), (Havlickova i in. 2008). Czynnikami
zwigkszajacymi ryzyko wystgpowania infekcji grzybiczych ponadto sa: przewlekta niewydolnos¢
zylna, cukrzyca, zaburzenia ukladu odpornosciowego, przewlekta antybiotykoterapia oraz
predyspozycje genetyczne (Szepietowski 2001).

Wsrdd  licznych  odmian  klinicznych  grzybicy skéry wyrdznia si¢ zakazenie
charakterystyczne dla zapasnikow, okreslane mianem grzybicy gladiatorow (tinea gladiatorum).
Grzybica gladiatorow wywotywana jest zazwyczaj przez antropofilne dermatofity z gatunku
Trichophyton tonsurans lub Trichophyton mentagrophytes. Jest to jedna z najrzadszych form
grzybicy, stanowiaca zaledwie 1,4% wszystkich zakazen grzybiczych skory (Bhatia i Sharma 2014).
Dotyka ona glownie dzieci i mlodziez uprawiajaca zapasy, ale moze wystgpowac rowniez
u sportowcoéw dorostych (Nenoff i in. 2014).

W niniejszej pracy przedstawiono rzadki przypadek grzybicy twarzy gladiatorow (tinea
faciei gladiatorum), wywotanej przez Trichophyton tonsurans, mylonej w procesie diagnostycznym
z opryszczka.
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2. Opis przypadku

11. letni, ogodlnie zdrowy, chtopiec zglosit si¢ z powodu zapalnej zmiany zlokalizowanej na
prawym policzku. Chtopiec od 6 lat uprawiat zapasy. Pierwsza zmiana pojawita si¢ okolo 3 miesiagce
temu bezposrednio po przyjezdzie pacjenta z letniego obozu treningowego. Poczatkowo byla to
rumieniowa plama z drobnootrgbiastym ztuszczaniem, ktora w krotkim czasie ulegla powigkszeniu,
przybierajac obraczkowaty ksztalt z uniesionym zapalnym obrzezem (Rys. 1).

£ ,y,\' '\. -
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Rys. 1. Obragczkowata zmiana rumieniowa z uniesionym zapalnym obrzezem.

Chlopiec nie odczuwat §wiadu. Zglosit si¢ do dermatologa, ktéry na podstawie obrazu
klinicznego zasugerowal rozpoznanie grzybicy skory gladkiej i zalecit stosowanie preparatu
cykopiroksaminy w podlozu kremowym wraz z taczonym miejscowym preparatem zawierajacym
natamycyng, neomycyne¢ i hydrokortzonu w masci. Oba preparaty byly stosowane raz dziennie
W odmiennej porze dnia. Po 4. tygodniach leczenia zmiana catkowicie ustgpita. Chlopiec powrocit do
systematycznych treningow.

Po okoto miesigcu czasu w tej samej lokalizacji na prawym policzku ponownie pojawita si¢
zmiana, poczatkowo rumieniowo-ztuszczajgca, wieksza niz poprzednio, ktora szybko przybrata nieco
odmienng morfologi¢. Byla to zmiana w ksztalcie odwrdconej litery ,,E”, sktadajaca si¢ z dwoch
niedomknietych okregow. W obrebie okregow wystepowaly pojedyncze drobne pecherzyki
zawierajgce plyn surowiczy (Rys. 2). Zmianie towarzyszyt miernie nasilony §wiad.

Pacjent ponownie byt konsultowany przez dermatologa w rejonie, ktéry rozpoznat
opryszczke i rozpoczal leczenie doustne acyklowirem (dawka nie jest znana) oraz miejscowo
erytromycyna w kremie. Przy braku poprawy i dalszym rozprzestrzenianiu si¢ zmiany po okoto 10.
dniach terapii powyzsze leczenie zostalo odstawione, a po kolejnym tygodniu chtopiec zgtosit si¢ do
innego osrodka.

Przy przyjeciu stwierdzono owalne, 5 na 3 cm owalne ognisko rumieniowo-ztuszczajace
umiejscowione w dolnej czgéci policzka prawego. Zmiana miata wyrazny obraczkowaty ksztalt
z ostro zapalnym brzegiem z masywnym ztuszczanie. W obrebie ogniska wystepowaly pojedyncze

104|Strona



Badania i Rozwéj Miodych Naukowcdw w Polsce

grudki, jednakze stan zapalnym byt znaczaco mniejszy niz na obwodzie (Rys. 3). Pacjent uskarzat si¢
na §wiad o $rednim nasileniu.

Rys. 2. Rumieniowa zmiana skladajaca si¢ z dwoch niedomknietych ostrozapalnych okregdéw
Z obecnoscig drobnych pecherzeykow i ztuszezania.

Rys. 3. Ognisko rumieniowo-ztuszczajace o owalnym ksztalcie z zasilonym stanem zapalnym i
zluszczaniem na obwodzie.
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Przeprowadzono badanie mikologiczne. W bezposrednim badaniu mikologicznym
zeskrobin naskorka ogniska, wykonanym w 10% roztworze wodorotlenku potasu (KOH) z dodatkiem
dimetylosulfotlenku (DMSO), uwidoczniono liczne nitkowate strzgpki grzybni z nielicznymi
zarodnikami. Dodatkowo pobrano material do badania hodowlanego. Wykorzystano zestaw do
szybkiej diagnostyki dermatofitow, grzyboéw drozdzopodobnych oraz grzyboéw plesniowych
MYCAGAR® firmy Graso Biotech®. Ptytka do posiewu sklada si¢ z dwoch podlozy. Pierwsze
podtoze to Sabouraud Dextrose Agar z dodatkiem chloramfenikolu do wzrostu wszystkich rodzajow
grzybow. Po drugiej stronie ptytki umieszczone jest podtoze Fungiset Agar z aktidionem i czerwienig
fenylows, przeznaczone do wzrostu i wstepnej izolacji dermatofitéw. Hodowlg prowadzono w
temperaturze pokojowej. Po 72. godzinach zaobserwowano zmian¢ zabarwienia podtoza Fungiset
Agar z 76ltego na kolor czerwony, wynikajaca z alkalizacji podtoza, co potwierdza obecnos¢
dermatofitow.

Na podstawie powyzszych badan rozpoznano grzybice twarzy i wdrozono leczenie doustne
terbinafing w dawce 125 mg na dobe (cigzar ciata pacjenta — 43 kg) oraz miejscowe preparatem
laczonym zawierajacym izokonazol i diflukortolon w kremie. W ponownie zebranym wywiadzie
uzyskano informacje, ze podobne zmiany grzybicze wystepowaty nawrotowo u starszych kolegdéw
(chtopcy 15.-16. letni), ktorzy wspodlnie przebywali i trenowali z pacjentem podczas wakacyjnego
obozu treningowego. Po dwoch tygodniach leczenia uzyskano znaczaca poprawg stanu miejscowego.
Swiad catkowicie ustapil, stan zapalny ulegt zredukowaniu, pozostaty jedynie nieznaczne zmiany
rezydualne. Zakonczono powyzsze leczenie, a terapi¢ kontynuowano miejscowym preparatem
terbinafiny w podtozu kremowym.

W tym tez czasie uzyskano pelny wynik badania hodowlanego. Na obu podtozach pojawit
si¢ wzrost biato-kremowej, puszystej, dos¢ ptaskiej kolonii o nieznacznie postrzepionym brzegu.
Srodek kolonii wykazywat drobne pofaldowania i wzniesienia (Rys. 4 a i b). W badaniu
mikroskopowym z mikrohodowli uwidoczniono mikrokonidia réznego ksztaltu z obecnoscia
mikrokonidii 0 maczugowatym ksztalcie (Rys 5).

Rys. 4. Biato-kremowa, puszysta hodowla z nieznacznie postrzgpionym brzegiem i pofatdowang
powierzchnig w czgsci centralnej. A — podtoze Fungiset Agar z aktidionem i czerwienia fenylowa; B
- podtoze Sabouraud Dextrose Agar z chloramfenikolem.
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Rys. 5. Mikroskopowy obraz mikrohodowli: liczne mikrokonidia, w tym w maczugowatym ksztalcie.
Na tej podstawie zidentyfikowano wyhodowany dermatofit jako Trichophyton tonsurans. Po
kolejnych dwdch tygodniach leczenia uzyskano catkowite wyleczenie.

3. Dyskusja

Zakazenia skory sa waznym zdrowotnym problemem sportowcOw i czesta przyczyng
przeszkod w treningach, szczegodlnie zapasnikdw. Ryzyko przenoszenia zakazen skory jest wyzsze w
sportach wysokokontaktowych, wliczajac w nie zapasy niz przy dyscyplinach sportowych, przy
uprawianiu ktorych ryzyko kontaktu migdzy sportowcami szacowane jest jako umiarkowane lub
niskie (Ahmadinejad i in. 2013).

Zakazenia grzybicze, szczegolnie te powodowane przez grzyby dermatofitowe, nierzadko
spotyka si¢ wérdd zapasnikow. Opisywano nawet lokalne masowe zakazenia, dotyczace szeregu
sportowcOw razem trenujacych i rywalizujgcych ze sobg (Hedayati i in. 2007; Aghamirian i Ghasian
2011). Mimo znanego zjawiska ,,grzybicy gladiatorow”, niejednokrotnie nietypowe kliniczne obawy
choroby stanowia wyzwanie zaréwno diagnostyczne, jak i terapeutyczne (Kermani i in. 2019).
Z drugiej strony do$¢ czgste wystepowanie dermatofitozy wsrod sportowcoOw uprawiajacych tzw.
sporty kontaktowe moze wskazywac na brak istnienia odpowiednio zaprogramowanej, skutecznej
profilaktyki lub na pézna procedur¢ diagnostyczna czy tez nieskuteczne leczenie. Wczesne
rozpoznanie schorzenia, umozliwiajace wdrozenie jak najszybciej skutecznego leczenia, jest
kluczowe dla wyleczenia danego zawodnika, jak i opanowania catego ogniska chorobowego.
Dodatkowa trudnoscia sg przypadki bezobjawowe, ktére stanowig zroédto zakazenia dla innych
zawodnikow. Nalezy podkresli¢, ze zakazony zapasnik, nie tylko stanowi zagrozenie dla drugiego
sportowca, ale zakazenie u niego samego moze rozprzestrzenia¢ si¢, zajmujac kolejne obszary skory
(lkit i in. 2010). Wiele badan jednoznacznie wskazuje, ze wiasnie bezposredni kontakt skory
poszczegbdlnych zawodnikdow jest gtowng droga przenoszenia dermatofitozy. Niektdrzy zwracaja
jednak rowniez uwage na fakt, ze maty zapasnicze moga by¢ zrodlem zakazenia u niektorych
zawodnikow. Teoria ta nie jest jednak powszechnie akceptowana (Hedayati i in. 2007; Aghamirian
i Ghasian 2011).
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W odniesieniu do profilaktyki istotnym wydaje si¢ zachowanie wszelakich zasad
higienicznych przez sportowca po kazdym treningu z doktadnym umyciem detergentem catego ciata.
Wazne jest tez czegste pranie ubioréow sportowych. Zaleca si¢ przeprowadzanie okresowych badan
profilaktycznych zawodnikéw pod katem obecno$ci zmian skérnych. Zakazeni zapasnicy powinni
by¢ jak najszybciej identyfikowani, wykluczani z zajg¢ treningowych czy zawoddéw i poddawani
leczeniu (Adams 2002). National Collegiate Athletic Association rekomenduje, ze w przypadku
zakazenia skory gladkiej zawodnik moze powrdci¢ do uprawiania zapaséw po 72. godzinach od
zastosowania miejscowego lub ogdlnego leczenia przeciwgrzybiczego, a w przy zakazeniu skory
glowy po dwoch tygodniach leczenia ogodlnego preparatem przeciwgrzybiczym. W kazdym
z powyzszych przypadkéw zalecane jest zakrywania zainfekowanego obszaru skory materiatem
biookluzyjnym do czasu zakonczenia efektywnego leczenia (Wilson EK i in. 2013). Rekomendacje
te wydaja si¢ zrozumiate, bowiem kluby i zwiazki sportowe daza do jak najszybszego powrotu ich
zawodnikéw do czynnego uprawiania sportu i udzialu w zawodach. Jednak z punktu widzenia czysto
medycznego wydaje si¢ zdecydowanie korzystniejszym, kiedy to w peini wyleczony zawodnik
powraca do rywalizacji na macie zapasnicze;j.

Analizujac zdarzenia zwigzane z choroba u opisywanego przez nas pacjenta uwidacznia si¢
szereg typowych elementéw. Pierwsze zmiany chorobowe miaty charakterystyczna morfologie dla
grzybicy skory gtadkiej. Przebiegaly pod postacig rumieniowego ogniska o obraczkowatych ksztatcie
z nasilonym stanem zapalnym na obwodzie. Nalezy zaznaczyC, ze przy grzybicy gladiatoréw stan
zapalny moze by¢ i bardziej nasilony z obecnoscig na obwodzie ogniska duzego nacieku, krost czy
masywnego ztuszczania (Kohl i Lisney 2000). Rozpoznanie kliniczne nie nastrgczato trudnosci.
Natomiast atypowo$¢ zmiany nawrotowej, z wystepowaniem w obrebie ogniska pecherzykow,
sktonito klinicyste do btednego rozpoznania opryszczki i zbednego leczenia pacjenta ogodlnie
preparatem acyklowiru. Podkreslenia wymaga, ze rozpoznanie zakazenia grzybiczego, w tym
grzybicy gladiator6w, nie moze opiera¢ si¢ jedynie na obrazie klinicznym. Kluczowe jest
potwierdzenie zakazenia w badaniu mikologicznym, zazwyczaj w bezposrednim badaniu
mikologicznym z nastgpowa hodowla. Przeprowadzanie bardziej zaawansowanej diagnostyki
mikologicznej z wykorzystaniem metod biologii molekularnej odnosi si¢ jedynie do atypowych
przypadkoéw i nie nalezy do rutynowych procedur diagnostycznych (Kermani i in. 2019). U naszego
pacjenta zakazenie grzybicze zostalo udokumentowane w badaniu bezposrednim i potwierdzone
hodowla, z ktorej wyizolowano Trichophyton tonsurans. Wtasénie ten antropofilny dermatofit jest
najczestszg przyczyng grzybicy gladiatoréw. W badaniu obejmujacym grupe zapasnikow iranskich
Trichophyton tonsurans byt sprawcg zakazenia az u 92.6% chorych. Pozostate gatunki izolowane
byly znacznie rzadziej: Trichotyton rubrum (2.8%), Trichophyton mentagrophytes (1.75%),
Epidermophyton floccosum (1.75%), Trichophyton violaceum (0.43%), Trichophyton verrucosum
(0.43%) czy Microsporum canis (0.2%) (Bassiri-Jahromi i Khaksar 2008).

Grzybica skory tulowia (tinea corporis) jest najczestsza kliniczng manifestacja tinea
gladiatorum. Jej odsetek szacowany jest na wigcej niz 70% w zalezno$ci od populacji. Drugim co do
czestosci typem grzybicy gladiatorow jest grzybica glowy (Bassiri-Jahromi i Khaksar 2008).
Niewatpliwie grzybica twarzy, nalezaca do grzybicy skory gtadkiej, rozpoznawana u naszego
pacjenta, nie nalezy do czgstych typow zakazenia dermatofitowego wystepujacego wsrod
zapasnikow.

Leczenie grzybicy gladiatorow nie odbiega od tego stosowanego w typowym leczeniu
grzybicy skory. Zalezy od typu klinicznego grzybicy, jak i od rozlegloéci zmian. Przy leczeniu
zakazenia zlokalizowanego w obrgbie owlosionej skory glowy konieczne jest leczenie ogdlne.
W przypadku grzybicy skory gladkiej, w tym grzybicy tulowia czy twarzy, niekiedy wystarcza
leczenie miejscowe. Zleca si¢ jednak stosowanie preparatow nowszych generacji, bowiem wydaja si¢
one bardziej skuteczne niz pochodne imidazolowe (Kohl i Lisney 2000). U chorych z bardziej
nasilonym procesem grzybicznym, rozlegtymi wieloogniskowymi zmianami, nawrotowym
przebiegiem choroby zaleca si¢ wdrozenie leczenia ogdlnego z wykorzystaniem terbinafiny,
flukonazolu czy itrakonazolu (Kohl i Lisney 2000). W opisywanym przypadku grzybicy nawrotowej
twarzy pelne wyleczenie uzyskano po leczeniu przeciwgrzybiczymi preparatami miejscowymi
W polaczeniu z doustnie stosowang terbinafing.

108|Strona


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bassiri-Jahromi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19882012
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khaksar%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19882012
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bassiri-Jahromi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19882012
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khaksar%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19882012

Badania i Rozw6] Mlodych Naukowcdédw w Polsce

4, Podsumowanie

Podsumowujac, w niniejszej pracy przedstawiono rzadki przypadek grzybicy twarzy
gladiatoréw. Mamy nadziejg, ze przyblizenie tematyki grzybicy gladiatorow zwrdci uwage, zardwno
srodowiska medycznego, jak i sportowego, na ten typ infekcji skory. Zywimy nadzieje, ze
$wiadomos¢ zwigkszonego ryzyka zakazenia grzybiczego skory w grupie zapasnikow przyczyni si¢
do diagnozowania grzybicy we wczesnej fazie rozwoju zakazenia, ale takze bedzie stanowié
podwaliny do prowadzenia akcji profilaktycznych.
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Streszczenie

Trisomia chromosomu 21, znana réwniez jako Zespot Downa (DS), jest najczgsciej
wystepujaca wrodzong aberracja chromosomalng. Towarzyszy jej szereg nieprawidtowosci
metabolicznych, hormonalnych oraz neuronalnych. Pomimo posiadanej wiedzy o przyczynie DS,
wplyw w/w rozregulowanych szlakéw biologicznych na procesy rozwojowe ptodu, pozostaja nadal
niejasne. Celem pracy jest podsumowanie aktualnej literatury z zakresu patogenezy trisomii 21
z szczegbdlnym uwzglednieniem wykorzystania nowoczesnych metod analitycznych skupiajacych sie
na poszukiwaniu uzytecznych diagnostycznie markeréw screeningowych DS.

1. Wstep

Zespot Downa (DS; ang. Down Syndrome), jest najczestsza aberracja chromosomalng
wystepujaca u zywo narodzonych dzieci. Statystycznie, choroba ta wystepuje w stosunku 1:700
urodzen na §wiecie (Buczynska i in. 2020). Trisomia 21, bedaca gtownym powodem wystgpienia
nieprawidtlowosci rozwojowych u tych pacjentow powstaje w skutek braku prawidtowego rozdziatu
chromosomow w czasie mejozy, gdzie dochodzi do duplikacji badz translokacji catego chromosomu
21 lub jego czesci. Szczegdlowa patogeneza, jak réwniez okolicznosci, w ktorych zachodza te
procesy, pozostaje nieznana. Liczne badania naukowe udowodnity, iz obecno$¢ dodatkowego
chromosomu 21, przyczynia si¢ do zaburzen wielu szlakow biologicznych, prowadzacych do
powstania wad rozwojowych u ptodu (Charkiewicz i in 2015; Zbucka-Kretowska i in. 2018).

2. Opis zagadnienia

Fenotyp Zespolu Downa charakteryzuje si¢ obecno$cig pojedynczej bruzdy dioniowej,
migdalowatego ksztattu oczu z charakterystyczna zmarszczka nakatng, krétszych konczyn i niskim
wzrostem. Ponadto osoby z tg przypadto$cig zmagajg sie z ostabionym napieciem mie$niowym oraz
sg szczegOlnie narazeni na wystgpienie cigzkiego zapalenia ptuc, wad wrodzonych serca, wad ko$éca,
uktadu moczowo-piciowego, przewodu pokarmowego, probleméw z wzrokiem czy stuchem. (Rys.1)
Kluczowym problemem dzieci z DS jest niedorozwdj intelektualny, spowodowany uposledzeniem
umyslowym od lekkiego do zaawansowanego stopnia. Ponadto, trisomia 21 objawia si¢
wezesniejszym wystapieniem choroby Alzhaimera, poprzez zwigkszona akumulacje f-amyloidu
w mozgu. Spowodowane jest to faktem, iz gen odpowiedzialny za syntez¢ prekursora amyloidu,
znajduje¢ si¢ na chromosomie 21, co nasila jego akumulacj¢ i uszkodzenie komorek mézgowych (Tili
i in. 2018).

Kobiety powyzej 35 roku zycia wykazuja wyzsze ryzyko wystapienia Zespolu Downa
U ptodu w poréwnaniu do miodszych kobiet. W celu oszacowania ryzyka wystgpienia aneuploidi
U ptodu stosuje si¢ testy biochemiczne, zaliczane do metod nieinwazyjnych. Badania te s3 w pelni
bezpieczne dla matki, jak roéwniez dziecka, jednakze uniemozliwiajg kompleksows diagnostyke wad
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wrodzonych ptodu, w odrdéznieniu do badan inwazyjnych. Z tego powodu poszukuje si¢ nowych
polaczen markeréw screeningowych by podnies¢ ich warto§¢ uzytecznosci diagnostyczne;.

Cechy charakt: erystyczne trisomii 21 (zespot Downa)

SKOSNE 0CZY DUZY JEZYK MALY,KROTKINOS  MALDGLOWIE, SPLASZCZONA POTYLICA
\ POGRUBIONY FALD SKORY KARKU

WADY SERCA

BRUZDA ZGIECIOWA

/ PRIERWA SANDALOWA

W sktad nieinwazyjnych badan biochemicznych wchodzi badanie ultrasonograficzne (USG),
oceniajace przeziernos¢ tkankowa, obecno$¢ kosci nosowej, spektrum przepltywu przez przewodd
zylny, zastawke trojdzielng oraz kat twarzowy ptodu. Dodatkowo wykonuje si¢ testy biochemiczne
takie jak: badanie wolnej podjednostki beta ludzkiej gonadotropiny kosmowkowej (BhCG) (ang.
beta-human chorionic gonadotropin) oraz cigzowe biatko osoczowe A (PAPPA) (ang. pregnancy
associated plasma protein-A). Badanie to charakteryzuje sie skutecznoscig 91% potaczong z 5%
ryzykiem otrzymania wynikow fatszywie dodatnich. Przelomowym momentem diagnostyki
nieinwazyjnej okazato si¢ wprowadzenie testow genetycznych, opierajacych si¢ na badaniu wolno
krazacego, ptodowego DNA plodu (ffDNA; ang free fetal DNA) wykrywalnego w krwi matki,
zaliczany do grupy nieinwazyjnych badan prenatalnych (NIPT; ang. non-invasive prenatal testing).
Skutecznos$¢ tego badania okre§lono na 99,8%, jednakze, jako metoda nieinwazyjna, w dalszym ciagu
nie jest uznawana za metod¢ diagnostyczng, a dodatkowo obarczona jest wysokimi kosztami
wykonania (Wanapirak i in. 2018; Zbucka-Kretowska i in. 2017, 2018).

Badania inwazyjne, takie jak amniopunkcja lub biopsja kosmowki, charakteryzuje si¢
wyzsza wykrywalno$cia i swoistoscig niz badania nieinwazyjne, jednakze wigza si¢ z 0,5-1%
ryzykiem wystapienia wad urodzeniowych u ptodu, a nawet poronieniem (Parfieniuk i in. 2018).
Poréwnanie metod nieinwazyjnych oraz inwazyjnych zostato przedstawione w Tab.1.

Ptyn owodniowy pochodzi z tkanek matczynych, ptodowych i tozyskowych, dlatego jego
sktad biologiczny jest skorelowany z procesami zwigzanymi z dojrzewaniem ptodu oraz wymianami
biochemicznych. Badania dowiodty, iz sktad ptynu owodniowego, w czasie II trymestru cigzy, jest
poréwnywalny z sktadem jej osocza (Wanapirak i in. 2018). Podkreslajac fakt, iz elementy
biochemiczne pochodzace z krwi matki dyfunduja poprzez tozysko, dostarczajg sktadniki odzywcze
niezb¢dnych do wzrostu i rozwoju ptodu, a ptod przekazuje zbe¢dne produkty przemiany materii
matce, stanowi to podstawe do poszukiwania nowych markerow screeningowych w krwi matki w celu
podniesienia uzytecznosci diagnostycznej testow nieinwazyjnych.

BRUZDA NA STOPE \

Rys.3. Zespdt Downa - cechy charakterystyczne.
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Tab.1. Poréwnanie badan prenatalnych.

Cecha\badanie Amniopunkcja NIPT Test PAPPA + USG
Diagnostyczne + - -
Nieinwazyjne - + "
Ryzyko poronienia - + +
Czuto$¢ ponad 99% + + -
Ubezpieczenie - + -
Wczesnie okresla + + -

pte¢
Szeroki zakres + + -
dziatania

Inwazyjne i nicinwazyjne badania prenatalne dostarczajg cenny materiat wykorzystywany
w badaniach genetycznych. Gen zwigzany z progresja Zespotu Downa -DYRK1A mapuje region
krytyczny dla DS. na 21g22. Mutacje tego genu skutkuja matoglowiem zwigzanym
z niepetlnosprawnoscia intelektualng lub autyzmem. Dysfunkcja ta zostata udowodniona na mysim
modelu poprzez nadekspresje -DYRKI1A, ktora nasladowata fenotypy zespotu Downa u ludzi oraz
korelowata z w/w zaburzeniami.

Z wzgledu, iz microRNA (miRNA), czyli krotkie niekodujace fragmenty RNA regulujace
ekspresje genéw, odgrywaja kluczowa rolg w epigenetycznej regulacji ekspresji, stalo si¢ ono celem
badan ukierunkowanych na opracowanie nowych, nieinwazyjnych metod badan przesiewowych
ptodu (Zbucka-Kretowska i in. 2019). Ponadto nieprawidtowa ekspresja miRNA jest zwigzana
zrozwojem rdéznych chorob, takich jak nowotwory, choroby uktadu krazenia, zaburzenia
metaboliczne, niepetnosprawno$¢ intelektualna i trisomia 21. Badania metoda reakcji tancuchowej
polimerazy w czasie rzeczywistym (qRT-PCR) (ang. quantitative Real-Time Polymerase Chain
Reaction) udowodnity zwigzek pomi¢dzy nadekspresja miR-155, obecnego w tkance moézgowej
noworodkow z DS, a tendencjg do wystapienia chordb rozrostowych uktadu biatokrwinkowego (Tili
i in. 2018). Stwierdzono takze, iz demencja zwigzana z DS silnie koreluje z nadekspresja miR-155
przy réwnoczesnej redukcji wielu proceséw funkcjonalnych w osrodkowym ukladzie nerwowym
(OUN), co moze skutkowac szybszym wystapieniem tej choroby (Muchova i in. 2014). Dodatkowo
analiza wolnokrazacego miRNA pozyskana z tkanki mig$nia sercowego ptodu z potwierdzonym DS,
udowodnita zwigzek pomiedzy nadekspresjg miR-99a-5p, let-7¢-5p i miR-155-5p i miR-802,
a wystgpieniem wad serca stwierdzonych podczas rozwoju trisomii 21 (1zzo i in. 2017). Dodatkowo,
nagromadzenie mutacji somatycznego DNA w czasie rozwoju DS przyczynia si¢ do zwigkszenia
nasilenia stresu oksydacyjnego, ktory dodatkowo nasila zaburzenia w ekspresji genow (Elton i in.
2013). Badania prowadzone przez zesp6t dr Zbuckiej-Kretowskiej i innych, wykazatly, ze 13 miRNA
ulega zmienionej ekspresji u ciezarnych kobiet z zespotem Downa (Zbucka-Kretowska i in. 2019).
Dodatkowo, badania prowadzone przez innych naukowcoéw wykazaty zaangazowanie pigciu miRNA
swoistych dla chromosomu 21 stwierdzajac podwyzszone poziomy miR-99a i miR-3156 uzyskanego
z osocza ci¢zarnych z potwierdzonym DS. u ptodu w poréwnaniu do grupy kontrolnej (Kotlabova i
in. 2013). Lim i in. opisali zmieniona ekspresj¢ miRNA specyficznych dla tozyska, miR - 1973 i miR
- 3196, ktore ulegaty nadekspresji w tozysku trisomii 21 (Erturk i in. 2016). Dane te sugeruja, ze
profilowanie miRNA moze by¢ obiecujacg strategia w rozwoju nieinwazyjnych testow prenatalnych.

Dodatkowy chromosom 21, skutkuje wystapieniem szeregu zmian w metabolomie matki.
Badania metabolomiczne, charakteryzuja si¢ zastosowaniem najnowszych technik z zakresu analizy
sktadu materiatu biologicznego oraz jednoczesnego oznaczenia wielu substancji bedacymi markerami
procesé6w biochemicznych, ktére zachodza w czasie rozwoju plodu. W pelni odzwierciedlaja
interakcj¢ migdzy wptywami genetycznymi i Srodowiskowymi, a zatem moga dostarczy¢ informacji
w celu wyjas$nienia patogenezy wystgpienia wad rozwojowych (Parfieniuk i in. 2018). Podczas
prowadzonych badan, wykazano szereg réznic w stgzeniach zwiazkow odpowiedzialnych za
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prawidlowy metabolizm sfingolipidow, cykl kwasu foliowego, elementow sktadowych cyklu kwasu
cytrynowego (TCA) oraz w procesie metylacji (Charkiewicz i in. 2015). Nieprawidlowosci te,
skutkuja zaburzeniem wielu procesow takich jak: fosforylacja oksydacyjna, tancuch transportu
elektronow, utlenianie kwasow thuszczowych, co skutkuje potencjalng zmniejszona odpornoscia na
stres oksydacyjny, nieprawidlowa biosynteza glutationu (bedacego jednym z najwazniejszych
antyoksydantéw), peroksydacja lipidow, zmiang st¢zenia aminokwaséOw oraz uszkodzeniem
DNA/RNA, co prowadzi do rozwinigcia si¢ wad rozwojowych obserwowanych w DS. Dodatkowo,
badania te znalazly odzwierciedleniec w wprowadzaniu nowych markeréw screeningowych DS.
Udowodniono, iz jednoczesne oznaczanie st¢zenia linoleamidu i piperyny moze by¢ stosowane, jako
wczesne biomarkery DS. Wykazany udziat linoleamidu w przebiegu Zespolu Downa moze by¢
zwigzany z udzialem tego biatka w szlaku metabolizmu lipidow, w tym z procesem peroksydacji.
Ponadto, badana piperyna wykazuje wilasciwosci przeciwzapalne, przeciwutleniajace,
przeciwgoraczkowe oraz odgrywa kluczowa role w procesie neuroprotekcji. W zwiazku
Z powyzszymi, piperyna moze stanowi¢ potencjalny punkt uchwytu przysztych terapii medycznych
(Charkiewicz i in. 2015; Parfieniuk i in. 2018).

Wyniki uzyskane z zastosowaniem wysokospecjalistycznych metod detekcyjnych maja
przetozenie na kontynuacje tych badania z wykorzystaniem metod biochemicznych, a szczegdlnie
metod ELISA. Badania prowadzone w celu poszukiwania nowych markeréw screeningowych
udowodnity, iz stezenia Apolipoproteiny E (ApoE) w osoczu kobiet w cigzy z potwierdzonym DS
uptodu byly istotnie wyzsze w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wysoka czuto$¢ i swoistos¢
wskazata na uzyteczno$¢ przesiewowa o0znaczenia stezenia ApoE u matki w badaniach
przesiewowych DS u ptodu w okresie prenatalnym (Buczynska i in. 2020). Kolejne badania
przeprowadzone w osoczu otrzymanym od kobiet w cigzy z potwierdzonym zespotem Downa u ptodu
wykazato znaczny wzrost st¢zenia kilku czynnikéw angiogennych i zapalnych oraz znaczacy spadek
stezenia 14 czynnikdw angiogenezy, takich jak angiopoetyna 2, czynnik wzrostu $rodblonka
naczyniowego (VEGF), Tie-2. Wybrane wyniki tych badan przedstawiono w tabeli 2 (Tab.2)
(Zbucka-Kretowska i in. 2018).

Osoby z DS czgéciej cierpig z powodu licznych infekcji, zwykle gornych drég oddechowych,
charakteryzujacych si¢ zwiekszonym nasileniem i przedtuzonym przebiegiem choroby, ktore sa
przypisywane wadom uktadu odpornosciowego. Nieprawidlowosci uktadu odpornosciowego
zwigzane z DS dotycza tagodnej badZz umiarkowanej limfopenii komérek T i1 B, uposledzona
proliferacj¢ limfocytow T indukowana mitogenem, zmniejszong specyficzng odpowiedzia
przeciwcial na immunizacje oraz defekty chemotaksji neutrofili. Badania prowadzone na grupie osob
z DS potwierdzily wyzsze stezenia IL1J odzwierciedlajace zwigkszong podatnos¢ na infekcje oraz
zwigkszong czgstos¢ zaburzen autoimmunologicznych, podczas gdy dodatni zwigzek migdzy IL1J
i biatka tau w DS moze dodatkowo wskazywac, ze IL1P jest zwigzany z neurodegeneracja (Zhang i
in. 2017). Dodatkowo, prowadzone badania ujawnity 213 statystycznie istotnych autoprzeciwciat
zaangazowanych w patogenez¢ DS, ktorych ekspresja ulegla zmianie w grupie badanej z zespotem
Downa u plodu. Warto$¢ predykcyjna wprowadzanego panelu diagnostycznego wynosita 100%
(Charkiewicz i in. 2016). Ponadto, analiza szeregu chemokin, zaangazowanych w rézne reakcje
zapalne, okazata si¢ rowniez obiecujagcym panelem screeningowym DS. Wykazano znaczacy spadek
stezenia 4 chemokin w osoczu - HCC-4, IL-28A, I1L-31 i MCP-2 oraz wzrost stezenia CXCL7 (NAP-
2) oraz spadek stezenia 3 chemokin - ITAC, MCP-3, MIF i wzrost chemokin IP-10, MPIF-1, CXCL7
w ptynie owodniowym ciezarnych z potwierdzonym DS u ptodu (Laudanski i in. 2014).

Istnieje coraz wigcej doniesien, wykazujacych, iz osoby z DS sg narazone na oddziatywanie
zwigkszonego stresu oksydacyjnego, zaangazowanego w wystepowanie i nasilenie szeregu patologii
zwigzanych z ta choroba, a takze na przyspieszone starzenia si¢ oraz wystapienie demencji (Muchova
i in. 2014). Gen dysmutazy ponadtlenkowej (SOD1), ktory kodowany jest na chromosomie 21,
wykazuje zwigkszona nadekspresje (w okoto 50% przypadkow pacjentéw), co skutkuje wzrostem
stezenia reaktywnych form tlenu (ROS). Procesy te prowadza do oksydacyjnego uszkodzenia DNA,
biatek i lipidow, dlatego stres oksydacyjny moze odgrywaé wazna rol¢ w patogenezie DS (1zzo et al.
2018). Badania posmiertne in vitro wykazaly, ze stres oksydacyjny odgrywa wazng role
w patogenezie wielu cech klinicznych DS (Barone i in. 2018). Podwyzszone stezenie markerdw stresu
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oksydacyjnego- aldehydu dimalonowego (MDA; ang. malondialdehyde) oraz podwyzszony poziom
substancji reaktywnych w kwasie tiobarbiturowym (TBAR; ang. thiobarbituric acid reactive
substances) obecne byty w tkance mozgowej pozyskanej od os6b z DS (Barone i in. 2017). Badanie
wplywu stresu oksydacyjnego na procesy zachodzace podczas rozwoju nieprawidlowosci
obserwowanych w DS moze przetozy¢ si¢ wynalezienie kolejnych nowoczesnych markeréw
screeningowych, ktore umozliwig wezesniejsze okreslenie ryzyka wystapienia DS u plodu.

Tab.2. Poréwnanie wybranych stezen czynnikow angiogennych w surowicy matki pomigdzy DS, a
zdrowymi cigzami.

Stezenie czynnikow Grupa  Zakres
angiogenetycznych, pg/mL lvs. Il referencyjny
grupa I: grupa ll: P min.  max.
value
grupa ciaza z zespolem
kontrolna downa
Czynnik wzrostu 2057,22+432,25  1463,79+£542,97 0,0503 26,9 200000
fibroblastéw 4 (FGF4)
Angiopoetyna 2 1126,70+£245,40 630,02+131,80 0,0925 26,2 16000
Naskoérkowy Czynnik 13,97+0,73 9,82+0,94 0,0025 0,2 200
Wzrostu (EGF)
Kinaza tyrozynowa z 2036,23+316,55 1844,85+771,77 0,4286 233 -
domenami podobnymi do
immunoglobulin (Tiel)
czynnik wzrostu 228.39+36,74 220,62+62,25 0,7168 24 80000
srdédbtonka naczyniowego
(VEGF-D)
Czasteczka adhezji 965.23+111.41 705.38+103.91 0.0449 217,1 40,000
komorek $rdédbtonka
plytek-1 (PECAM-1)

3. Przeglad literatury

W celu uzyskania najnowszych informacji na temat diagnostyki Zespotu Downa u ptodu,
glowne Zrodto stanowita baza danych PubMed. Uwzgledniono 20 publikacji charakteryzujacej sig
warto$cig Impact Factor (IF) wynoszacym minimum 1,5. Prace obejmowaly swoja tematyka
diagnostyke prenatalng DS poprzez zastosowanie wysokospecjalistycznych metod genetycznych,
metabolomicznych jak i biochemicznych poszukajacych nowych potencjalnych nieinwazyjnych
markerow screeningowych wystapienia trisomii 21.

4. Podsumowanie

Zesp6t Downa spowodowany trisomig 21 chromosomu jest najczgsciej wystepujaca
aberracjg chromosomalng u ptodéw. Mimo nieustajgcych badan prowadzonych w celu poznania
zaburzonych procesOw biologicznych, pelna patogeneza pozostaje nieznana. Szereg publikacji
podsumowujacych wptyw dodatkowego chromosomu 21 zostalo przeanalizowanych w tym artykule.
Okazuje si¢, iz wystapienie malformacji u ptodu koreluje z zaburzong transkrypcja, nasilonymi
procesami metylacji DNA oraz nadekspresja genow, ktore przektadaja si¢ na szereg zaburzonych
procesow biochemicznych, potwierdzonych metodami z zakresu metabolomiki oraz metodami
biochemicznymi. Ponadto zaburzenia te potegowane sa wzrostem poziomu stresu oksydacyjnego.
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Dostepne inwazyjne badania prenatalne, jak i nieinwazyjne, obarczone sg wieloma problemami, od
wynikow falszywie dodatnich, po wysokie koszty ich wykonania. Wprowadzenie kompleksowych
badan, pozwolitoby na doktadne poznanie nieprawidlowosci wystepujacych w Zespole Downa, co
przelozyltoby si¢ na wprowadzenie nowych markeré6w screeningowych, umozliwiajacych wczesna
detekcje ryzyka wystapienia DS u ptodu.
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Streszczenie

Rak tarczycy zaliczany jest do najczesciej wystgpujacych nowotworow endokrynnych na
$wiecie. Pod wzgledem etiologicznym dzieli si¢ na zrdéznicowane i niezréznicowane nowotwory
charakteryzujace si¢ odmiennymi metodami leczenia. Najskuteczniejszym konwencjonalnym
leczeniem zroznicowanego raka tarczycy jest strumektomia w potaczeniu z ablacja jodem
promieniotworczym 13! (RAI). W przypadku nieskutecznos$ci leczenia, alternatywna metoda sa
inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI), hamujace procesy rozwojowe komorek nowotworowych
w trakcie kancerogenezy (rozwoju, proliferacji, apoptozy). Niniejsza praca podsumowuje najnowsze
doniesienia oraz porownuje metody celowanego leczenia zrdéznicowanego raka tarczycy.

1. Wstep

Rak tarczycy jest najczeéciej wystepujacym rakiem endokrynnym, rozpoznawany jest u
ponad 550 000 osob rocznie (Ancker i in. 2019). Najbardziej narazone sg kobiety, ktore stanowia
okoto 75% wszystkich zachorowan. Wspodlczynnik zapadalno$ci wsrdod kobiet trzykrotnie
przewyzsza warto$¢ u mezczyzn wynoszac 10,2 na 100 000 przypadkow, w pordwnaniu do plci
przeciwnej, wystepujac u 3,1 na 100 000 chorych (Ancker i in. 2020a; Barrea i in. 2020). American
Cancer Society szacuje, ze w 2018r. odnotowano okoto 53 990 nowych przypadkow raka tarczycy,
co klasyfikuje go na piatym miejscu wérdd najczgéciej wystepujacych rakow (Huang i in. 2019).
W poczatkowej fazie rozwoju nie wykazuje on charakterystycznych objawow klinicznych. Pacjenci
zglaszaja obecno$¢ niewielkich guzkow wyczuwalnych metoda palpacyjna, sa one uwidaczniane
przypadkowo podczas badania USG, tomografii komputerowej (CT) lub pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET) przeprowadzanej w ramach diagnostyki innych chordb (Perri i in. 2018). W ciagu
minionych 30 lat, z roku na rok odnotowuje si¢ znaczny wzrost nowych zachorowan, cO
W przeciwienstwie do wigkszos$ci rakow, dotyka coraz miodsza populacje (Seib i Sosa 2019).
Mediana wieku zapadalno$ci na raka tarczycy wynosi 51 lat, a 43% przypadkéw wystepuje
U pacjentow w przedziale wiekowym 45-64 lata.

Istotng kwestig determinujgca zastosowane metody leczenia jest histologiczne pochodzenie
guza (Viola i in. 2016). Rak tarczycy pod wzglgdem etiologicznym dzieli si¢ na brodawkowaty rak
tarczycy (PTC; ang papillary thyroid cancer), pecherzykowy rak tarczycy (FTC; ang follicular
thyroid cancer), rak z komorek Hurthle’a (HCC; ang hurthle cell carcinoma), rak rdzeniasty (MTC;
ang medullary thyroid cancer) oraz rak anaplastyczny (ATC; ang anaplastic thyroid cancer) (Ancker
i in. 2020a). Dodatkowo mozna je podzieli¢ pod wzgledem zréznicowania. Do zréznicowanych
rakow tarczycy (ZRT) zalicza si¢ PTC, FTC oraz HCC, ktdre stanowia wiodaca grupe wystepujacych
rakow i charakteryzuja sie mniej agresywnym charakterem progresji choroby (Ancker i in. 2020a).
PTC stanowi ok 90% wszystkich przypadkow, pacjenci dobrze odpowiadajg na leczenie, osiggaja
bardzo dobre rokowania i ponad 10letnia przezywalno$¢ utrzymujaca si¢ w granicach 80-95%
(Ancker i in. 2020).

Leczenie ZRT odbywa sie w oparciu o metode totalnej chirurgicznej strumektomii
W polaczeniu z ablacjg jodem radioaktywnym (RAI), w przeciwienstwie do niezréznicowanych
typow raka tarczycy, u ktorych obserwuje si¢ stale narastajaca oporno$¢ na standardowe metody
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leczenia (Ancker i in. 2020a). Do niezréznicowanych typow raka nalezy ATC niezdolny do
wychwytu radioaktywnego jodu 13!, Wedlug wytycznych Thyroid Association mianem
niezréznicowanego opornego ATC okresla si¢ nowotwor ktory nie powoduje kumulacji RAI lub gdy
mimo jego znacznego wychwytu dochodzi do odleglych przerzutéw (Viola i in. 2016). W przypadku
rakow niejodochwytnych, najskuteczniejsza obecnie terapia jest zastosowanie inhibitoréw kinazy
tyrozynowej (TKI) takich jak sunitynib, lenwatynib, pazopanib, wandetanib czy kabzantynib (Ancker
i in. 2020).

2. Opis zagadnienia

Terapia ZRT polegajaca na catkowitej strumektomii w polaczeniu z terapia RAI
poprzedzona jest stymulacjg tarczycy endogennym TSH lub tyrogenem — alternatywna wysoce
rekombinowang ludzka tyreotropina, zwigkszajaca wychwyt i skuteczno$¢ dziatania radioizotopu
(Choudhury i Gupta 2018). Cechg terapii RAI jest wysoka swoisto$§¢ wzgledem komorek
pecherzykowych tarczycy oraz docelowych komoérek nowotworowych. Wysokie stezenie TSH
spowodowane podaniem tyrogenu jest niezb¢dnym etapem przyczyniajacym si¢ do skutecznej
ablacji, poniewaz ukierunkowuje i nasila wychwyt RAI przez komorki pecherzykowe tarczycy.
Radioaktywny jod I1'*! przedostajac si¢ do komorek raka poprzez krotkofalowa emisj¢ promieni beta
(1-2mm) nasila stres oksydacyjny, uszkadzajac struktur¢ DNA, zaburza funkcje mitotyczne komoérek
prowadzac do apoptozy (Ibrahim i Busaidy 2017; Vos i in. 2015). Celem terapii jest zniszczenie
resztkowych pozostatosci guza po zabiegu chirurgicznym oraz zapobieganie odleglym przerzutom
i nawrotom choroby (Choudhury i Gupta, 2018). Najczestszymi miejscami przerzutow sa wezly
chtonne, phuca, kosci, mozg, watroba i skéra (Narayanan i Colevas 2016). Bezwzglednymi
przeciwwskazaniami do zastosowania RAI jest cigza i karmienie piersig (Schmidbauer i in. 2017).
Chociaz ablacja jest ogélnie dobrze tolerowang terapig, niewykluczone ze radiojod moze
jednoczesnie oddziatywac na sgsiadujace zdrowe komorki, powodujac potencjalnie skutki uboczne
(Schmidbauer i in. 2017). Pacjenci leczeni radiojodem mogg cierpie¢ na nudnosci, zaburzenia smaku
i wechu; moze dochodzi¢ do zapalenia zotadka, $linianek oraz nawet do zaburzen czynnosci szpiku
kostnego (Schmidbauer i in. 2017). Obecnie, coraz cze$ciej U pacjentdw, u ktorych zdiagnozowane
zostaty przerzuty raka tarczycy, rozwija sie opornos¢ na radioaktywny jod 1'*' (Narayanan i Colevas
2016). W wyniku tego procesu poszukiwano alternatywnej metody leczenia. Najlepiej poznang klasg
lekow stosowanych w terapii przerzutéw i opornych na leczenie standardowa metoda sa TKI.

W celu poznania podtoza genetycznego danej choroby i oceny mozliwosci terapeutycznych,
wykonuje si¢ testy genetyczne. W odniesieniu do rakéw tarczycy, istnieja liczne zaburzenia
genetyczne, w tym ich szlaki sygnatowe odgrywajace kluczowsa role w patogenezie guzoéw, bedace
bezposrednig przyczyna rozwoju ZRT (Narayanan i Colevas 2016). Najczesciej wystepuja mutacje
biatek w szlakach zwigzane z RAF i PI3K oraz mutacja BRAF-V600E, wystepujaca U okoto 45%
chorych z PTC, mutacja RAS (KRAS, HRAS, NRAS) spotykana w przypadku FTC, liczne mutacje
badz delecje genu supresorowego guza PTEN, czy aberracje z genem RET nasilajace proces
kancerogenezy w MTC (Valerio i in. 2017). Badania wykazaty, ze mutacje RET/PTC czesto
wystepuja w PTC, natomiast mutacje punktowe RAS najczeséciej wystepuja u chorych z FTC i stabo
zroznicowanych rakach tarczycy. Poznanie zaburzen na podlozu genetycznym stworzylo nowe
perspektywy leczenia niezréznicowanych, opornych na RAI rakow tarczycy. Mutacja BRAF, silnie
zwigzana z PTC, objawia si¢ w znacznie zmniejszonej ekspresji gendéw bioracych udzial
w metabolizmie jodu, w tym genu dla tyreoglobuliny (TG) oraz perokosydazy tarczycowej (TPO)
(Cabanillas i Habra 2016). Naturalnie zmniejsza to skutecznos$¢ terapii radiojodem. Do innych
czynnikoéw, przyczyniajacych sie¢ do rozwoju guzoéw tarczycy zalicza si¢ B-katening, gen TP53,
dehydrogenaze izocytrynianowa 1, kinazg chloniaka anaplastycznego i naskorkowy czynnik wzrostu
(EGFR; ang. epidermal growth factor receptor) bedacych w trakcie licznych badan i analiz
(Narayanan i Colevas 2016). U czesci pacjentow, leczonych z powodu PTC, zabieg ablacji jest
niewystarczajacy i obserwuje sie liczne przerzuty oraz nawroty choroby (Cabanillas i Habra 2016).

Oprocz  zmienionych szlakoOw genetycznych, bezposrednim zjawiskiem istotnym
w patogenezie raka tarczycy jest proces angiogenezy (Narayanan i Colevas 2016). Ten fizjologicznie
potrzebny organizmowi mechanizm jest wykorzystywany przez raka tarczycy do progresji
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i przerzutowania. Czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego (VEGF; ang. vascular endothelial
growth factor) i jego receptory odgrywaja znaczaca rol¢ w procesie wzrostu i proliferacji guzow,
wigza si¢ Z tworzeniem nowych naczyn krwiono$nych oraz wzrostem komorek nowotworowych
(Ancker i in. 2020). W poréwnaniu do prawidlowej tkanki tarczycy, poziom VEGF w komorce
nowotworowej raka tarczycy jest znacznie podwyzszony, co wigcej, zwigkszona jest w nich ggstose
mikronaczyn (Narayanan i Colevas 2016). Wewnatrzkomérkowa aktywno$¢ receptora VEGF jest
selektywnie blokowana przez kinazy tyrozynowe (Cabanillas i Habra 2016). Kinazy tyrozynowe sa
odpowiedzialne za hamowanie wzrostu, angiogenezy i limfangiogenenzy guza posrednio poprzez
niedotlenienie tkanki (Valerio i in. 2017). Kontroluja sygnaty mitogenne poprzez fosforylacje badz
defosforylacje wielu biatek wewnatrzkomoérkowych zaangazowanych w kaskade transdukceji sygnatu
kinaz aktywowanych mitogenami (MAKP; ang. mitogen-activated protein kinases) prowadzac do
niekontrolowanego wzrostu i proliferacji komorek (Valerio i in. 2017). Znaczenie kinazy tyrozynowej
jako centralnego mediatora proceséw rozwojowych komoérki stanowit baz¢ do prowadzenia badan
nad jej inhibitorami. Wieloletnie badania nad wykorzystaniem inhibitorow kinazy tyrozynowej,
stanowia obecnie podstawe w terapii antyangiogennej w niezr6znicowanych rakach tarczycy.

TKI sa to bialka transblonowe odpowiedzialne ze kontrole sygnatéw migdzybtonowych,
petniace role $rodkéw cytostatycznych hamujacych wzrost komoérek nowotworowych skuteczne
w przypadku nowotwordéw opornych na RAI (Porcelli i in. 2019a). Mechanizm dziatania polega na
jednoczesnym hamowaniu dwoch lub trzech $ciezek sygnalowych m.in. proliferacji, angiogenezy,
apoptozy, blokujagc tym samym rozwoj nowotworu z kilku stron jednoczesnie uniemozliwiajac
kancerogeneze (Valerio i in. 2017). Pacjenci z ZRT opornym na RAI charakteryzuja si¢ obecno$cia
miejscowych lub odlegtych przerzutéw choroby, brakiem wychwytu radiojodu w guzach, znacznym
poglebieniem zaawansowania choroby W czasie 6-12 miesiecy po leczeniu I'*! oraz progresja choroby
u pacjenta ktorzy otrzymali dawke jodu promieniotworczego powyzej 600 mCi (Cabanillas i in.
2019). Kierunek leczenia determinuja objawy kliniczne oraz tempo rozwoju nowotworu. (Narayanan
i Colevas 2016) Leczenie zaczyna si¢ od chirurgicznej resekcji guza pierwotnego wraz z przerzutami
(Cabanillas i in. 2019; Narayanan i Colevas 2016). Agencja Food and Drug (FDA) we wspolprac
z European Medical Agency (EMA) zatwierdzita i dopuscita do leczenia zaawansowanego
nowotworu RAI-opornego - sorafenib i lenawtinib oraz w przypadku MTC - wandetanib
i kabozantynib. (Valerio i in. 2017). W celu doboru konkretnego TKI analizie podlega szereg
czynnikow indywidualnych dla kazdego chorego tj.: sprawno$¢ fizyczna pacjenta, wiek, ple¢,
obecnos$¢ chordb wspotistniejacych, zaawansowanie choroby, dostgpno$é lekow a takze stopien
tolerancji preparatu (Cabanillas i in. 2019). Do potencjalnie mozliwych skutkéw ubocznych
odczuwanych przez pacjentdw nalezg np. nudno$ci, biegunka, zaburzenia uktadu pokarmowego,
ostabienie oraz nadci$nienie lub pacjenci moga nie odczuwac¢ ich weale (Porcelli i in. 2019). Ponadto
nie wszyscy pacjenci z opornym na RAI rakiem tarczycy wykazuja dobra odpowiedz na zastosowane
leczenie. Niestety, pomimo poczatkowych skutecznych i pozadanych efektow, terapia TKI nie
stanowi dlugoterminowej terapii i z czasem, dochodzi do mutacji genetycznych i organizm nabiera
opornosci. Dzieje si¢ tak w skutek réznorodnych modyfikacji i progresji prowadzacych do choroby
wtornej (Porcelli i in. 2019).

Lenwatynib jest doustnym, szeroko dziatajacym TKI. Charakteryzuje si¢ silnym dziataniem
antyangiogennym wobec VEGFR -1. -2, -3; EGFR -1, -2, -3 oraz RET co skutecznie hamuje rozwoj
stabo zréznicowanych rakéw tarczycy (MTC I ATC) (Ancker i in. 2020b; Ceolin i in. 2019; Jerkovich
i in. 2019). Ponadto, sprawdza sie¢ w przypadku obecnos$ci przerzutéw do jelita grubego, w migsaku
oraz czerniakach (Cabanillas i in. 2019). Z kolei wantdetanib swoje skuteczne dziatanie zawdzigcza
blokadzie receptorow naskorkowych czynnikow wzrostu, zmniejszeniu badz nawet catkowitego
zahamowaniu sygnatow proliferacyjnych, angiogenezy oraz apoptozy komorek nowotworowych.
Stosowany zaréwno u dorostych jak i u dzieci (Cabanillas i in. 2019). Kabozanityb swoje dziatanie
opiera na blokowaniu receptoréw c¢-MET, RET i VEGF2 (Cabanillas i in. 2019). Podobnie jak
wantdetanib, moze powodowa¢ zmniejszenie lub catkowite zahamowanie charakterystycznych
procesow rozwojowych raka (angiogneza, proliferacja, i apoptoza) (Ancker i in. 2020; Ceolin i in.
2019). Jednakze ma znacznie silniejsze dziatanie angiogenne, dlatego nie nalezy go stosowac u 0sob
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bardziej wrazliwych, o obnizonej odpornosci oraz osoéb starych, ale za to moze miec lepsza
w skuteczno$¢ w szybko postepujacych rakach tarczycy (Ancker i in 2020b).

3. Przeglad literatury

Praca powstala w oparciu o kluczowe publikacje, w tym rekomendacje najnowszych
sposobow leczenia raka tarczycy. Analiz¢ literatury przeprowadzono przy uzyciu bazy danych
PubMed. Uwzgledniono 20 publikacji po 2015 roku powyzej Impact Factor (IF)-1,5. Najwyzszy IF
wynosit 292,278 a najnizszy 1,98. Publikacje swoja tematyka ujmowaty sposoby leczenia raka
tarczycy, zarowno wykorzystanie ablacji z zastosowaniem jodu promieniotwdrczego jak réwniez
terapii TKI.

4. Podsumowanie

Terapia raka tarczycy, w zaleznosci od stopnia zaawansowana odnosi satysfakcjonujagce
rezultaty, jednakze efekty uboczne farmakoterapii nie sa do konca poznane. W przypadku
zroznicowanych rakow tarczycy leczenie chirurgiczne w potaczeniu z terapia radiojodem wptywa na
dobre rokowanie, jednakze wptyw ablacji, poza skutecznym dziataniem na komorki nowotworowe,
znajduje si¢ stale w trakcie badan oraz istnieje niewiele publikacji na ten temat. Natomiast TKI, jako
skuteczna odpowiedz na niejodochwytne i zaawansowane rodzaje rakow tarczycy, wplywaja
napodstawowe, poznane mechanizmy niezbedne do funkcjonowania komorek nowotworowych. Ich
zakres dzialania jest w stanie zahamowac postep kancerogenenzy na kilka sposobow umozliwiajac
szybka reakcj¢ i oczekiwane rezultaty. Kontynuacja badan na poziomie molekularnym, w tym
doglebna analiza mutacji genowych moze umozliwi¢ szybsze rozpoznanie stopnia zaawansowania
raka tarczycy, przyspieszajac zastosowanie terapii celowanej wchodzacej w sktad nurtu medycyny
personalizowanej.
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