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Przedmowa

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

W prezentowanych monografiach poruszany jest bardzo szeroki przekroj zagadnien, jednak
kazda z osobna sktada si¢ z kilkunastu rozdzialow, spdjnych tematycznie, dajacych jednoczes$nie 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$cia wielu autoréw 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. Wplyw polimorfizmu receptora beta2 adrenergicznego na przebieg
| farmakoterapie choréb przewleklych
Effect of beta2 adrenergic receptor polymorphism on the course and
pharmacotherapy of chronic diseases

Aneta Archata, Pawet Kozyra, Anita Plazinska

Zaktad Biofarmacji, Wydziat Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
Opiekun naukowy: dr hab. n. farm. Anita Ptazinska

Aneta Archata: aneta.banach94@o2.pl
Stowa kluczowe: terapia celowana, ADRB2, polimorfizm pojedynczych nukleotydow (SNP)

Streszczenie

Farmakoterapia moze by¢ w wielu przypadkach nieskuteczna lub spowodowaé
niebezpieczne dla zycia dziatania niepozadane. Jednym z powodow moze by¢ osobnicza wrazliwo$é
na podany lek, zwigzana z genotypem pacjenta. Badania kliniczne wykazuja zwigzek
polimorficzno$ci ze zwigkszonym ryzykiem zachorowan na wiele przewlektych schorzen (np.:
niewydolno$¢ krazenia, nadcis$nienie tetnicze z wspolistniejaca otyloscia, astme) oraz ze zmienng
odpowiedzig na beta-mimetyki dlugodziatajace, zaostrzony przebieg choroby, jak roéwniez szybszy
rozwoj tolerancji na stosowany lek. Pomimo, iz warianty polimorficzne Argl6Glu oraz GIn27Glu
receptora 2-adrenergicznego sa czgsto badane, wyniki badan sg nadal niejednoznaczne i w zaden
sposob nie wyjasniajg molekularnych podstaw w farmakodynamice lekéw. Niniejszy artykul ma na
celu przyblizenie istotnych Kklinicznie polimorfizméw receptora B2-AR, ze szczegdlnym
uwzglednieniem ich wptywu na terapi¢ przewlektych choréb sercowo-naczyniowych i chordb uktadu
oddechowego.

1. Wstep

Badania nad poznaniem genomu czlowieka zaowocowaly ogloszeniem na poczatku XXI
wieku sekwencji ludzkiego DNA. Dzigki tym odkryciom stato si¢ mozliwe poznanie lokalizacji,
sekwencji oraz mutacji wielu gendow, ktore odgrywaja istotng rolg w patogenezie niektorych chordb
oraz sg przyczyng wrazliwo$ci osobniczej na podany lek. Farmakologiczny efekt leku uwarunkowany
jest jego interakcjg w miejscu dziatania z receptorem btonowym (ok. 50% lekéw) lub z enzymami
(ok. 30%). Wiele gendéw kodujacych biatka wykazuje polimorfizm, ktory moze wplywac u pacjentow
na roznice w odpowiedzi na podany lek. Jednym z najlepiej poznanych receptorow, ktore wykazuja
genetyczny polimorfizm, jest receptor -adrenergiczny.

Receptor P-adrenergiczny (B2-AR) nalezy do waznej rodziny receptoréw blonowych
sprzezonych z biatkiem G (ang. G-Protein Coupled Receptors, GPCRS). Jego schematyczng budowg,
na ktora skltada si¢ 7 domen transmembranowych potaczonych trzema petlami
zewnatrzkomorkowymi i trzema petlami wewnatrzkomorkowymi przedstawiono schematycznie na
ponizszym rysunku (Rys. 1). B2-AR pelni kluczows rolg w regulacji napigcia migéni gladkich $ciany
oskrzeli i naczyn krwiono$nych. Receptor ten jest punktem uchwytu dla p2-mimetykow, lekéw
stosowanych w astmie oskrzelowej i przewleklej obturacyjnej chorobie pluc. Leki z grupy B2-
mimetykow poprzez pobudzenie P2-AR powodujg rozkurcz miesni gladkich oskrzeli. B-AR jest
réwniez celem molekularnym dla beta-blokerow, lekéw stosowanych w leczeniu niewydolnosci
krazenia oraz nadci$nienia tetniczego.

B2>-AR kodowany jest przez gen ADRB2 wystepujacy w ok. osiemdziesigciu odmianach
polimorficznych, rézniacych si¢ typami reszt aminokwasowych. Pojecie polimorfizmu wiaze si¢
z wystgpowaniem roznorodnych odmian danego genu u ponad 1% populacji. Polimorfizm nawet
jednego nukleotydu (ang. Single Nucleotide Polymorphism, SNP) moze prowadzi¢ do powstania
réznic w budowie i dziataniu biatka kodowanego przez dany gen, co z kolei wptywa na sposob
oddzialywania tego bialka z czasteczka leku, na aktywacj¢ receptora i w konsekwencji na przebieg
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choroby i powodzenie stosowanej terapii. Badania genetyczne wykazaly obecno$é dziewieciu
polimorfizméw genu ADRB2 zlokalizowanych w jego regionie kodujacym. Pi¢¢ z nich nalezy do
grupy polimorfizméw synonimicznych, jednak w przypadku czterech zlokalizowanych
w nukleotydach: 46, 79, 100 i 491, dochodzi do zmiany niesynonimicznej, ktéra wptywa na zmiang
sekwencji aminokwaséw w biatku. W przypadku ,-AR, dotyczy to reszty aminokwasowej w pozycji
16 (zamiana glicyny na argining), 27 (zamiana glutaminy na kwas glutaminowy), 34 (zamiana waliny
na metioning) oraz 164 (zamiana treoniny na izoleucyng) tancucha biatkowego receptora (Rys. 1).
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Rys.1. Schemat budowy B2-AR wraz z jego polimorfizmami niesynonimicznymi. Modyfikacja
rysunku z pracy autorstwa Hall (Hall 2006).

2. Opis zagadnienia

Istniejace dane literaturowe dotyczg gtdwnie zmian polimorficznych 2-AR w pozycjach 16
(Argl6Gly) oraz 27 (Glu27GIn), wystepujacych odpowiednio u okoto 40% oraz 30% populacji (RYs.
1). Polimorfizm Glu27 B2-AR jest powigzany glownie z chorobami uktadu krazenia. Natomiast,
polimorfizm Glyl6 wptywaé moze na zaostrzenie objawdéw chordb obturacyjnych oskrzeli i ich
terapie. Zdecydowanie mniej doniesien dotyczy polimorfizmu w pozycji 164, tj. Thr164lle (zamiana
treoniny na izoleucyne), wystepujacego u ok. 3% populacji. Brak jest analogicznych danych
W odniesieniu do pozostatych polimorfow [2-AR. Badania kliniczne wykazuja zwigzek
polimorficznosci B2-AR ze zwigkszonym ryzykiem zachorowan na wiele przewlektych schorzen
(np.: niewydolno$¢ krazenia, nadcisnienie t¢tnicze z wspolistniejaca z otyloscig oraz astme) oraz ze
zmienng odpowiedzig na beta-mimetyki dlugodziatajace (Martinez i in. 1997; Wechsler i in. 2009),
zaostrzony przebieg choroby (Litonjua i in. 2010; Wagoner i in. 2000), jak rowniez szybszy rozwoj
tolerancji na stosowany lek. Ponadto, dane literaturowe wskazuja, iz zmiany polimorficzne f2-AR,
dotyczace reszt w pozycjach 16, 27 i 164 (Rys. 1) decydowa¢ mogg o réznicach w: (i) stopniu
ekspresji f2-AR oraz gestosci receptoréw na powierzchni blony komorkowej, gotowych do zwigzania
czasteczki leku; (ii) aktywacji p2-AR; w przypadku polimorféw: Glyl6 i GIn27 obserwowany jest
dtuzszy stan aktywacji f2-AR; (iii) powinowactwie do 2-AR. Pomimo licznych badan klinicznych,
problem wplywu polimorfizmu B2-AR na oddziatywania typu lek-receptor wystepujacych dla
roéznych polimorfow, nie zostat dotychczas wyjasniony.

3-  Przeglad literatury

3.1 Polimorfizmy B2-AR w przewlektych chorobach uktadu oddechowego

Pierwsze badania rodzin z obcigzeniem astma zostalty przeprowadzone w pierwszej potowie
XX w. i na podstawie obserwacji czgstoci wystgpowania choroby w kolejnych pokoleniach
u poszczegdlnych cztonkéw rodzin, wykazano istotny udziat obcigzenia rodzinnego w podatnosci na
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zachorowanie na astme (Schwartz 1952). U dzieci rozwdj astmy jest genetycznie predysponowany
przez IL17A - gen kodujgcy interleuking 17 (IL-17), gen ORMDLS3 - kodujacy biatko transbtonowe
zakotwiczone w siateczce s$rodplazmatycznej oraz gen ADRB2, ktory koduje receptor [2
adrenergiczny. Lekami kontrolujagcymi chorobe sg glikokortykosteroidy wziewne oraz dlugo (ang.
long-acting beta-agonists (LABAS)) i krotko (ang. short-acting beta-agonists (SABAs)) dziatajace
B2-mimetyki jak rowniez leki przeciwleukotrienowe, glikokortykosteroidy doustne i przeciwciata
monoklonalne przeciwko IgE.

W przypadku astmy, istotna z klinicznego punktu widzenia wydaje si¢ by¢ mutacja
punktowa w genie kodujacym ten receptor, ktéra powoduje zamiang aminokwasu w pozycji 16 tj.
argininy na glicyne (Argl6Gly). Wykazano, ze polimorfizm p2-AR Argl6Gly prowadzi do zmiany
funkcjonowania receptora, objawiajacej si¢ m.in. nizsza czynnos$cig ptuc czy stabsza odpowiedziag
farmakologiczna na B2-mimetyki (zwiazki wykazujace dziatanie agonistyczne wobec P2-AR).
Polimorfizmy P2-AR nie odgrywaja zadnej roli w patogenezie astmy, ale moga powodowac
modyfikacje choroby pod wzgledem cigzkosci i odpowiedzi na leczenie f2-mimetykami. Nie ma
jednoznacznych wynikow odnosnie bezpieczenstwa i efektywnosci podawania SABA i LABA
w terapii astmy u pacjentéw z réznymi polimorfizmami ADRB2, natomiast nalezy bra¢ pod uwage,
iz odpowiedz kliniczna na B2-agonistow w leczeniu astmy wykazuje wysoki stopien zmiennos$ci
miedzyosobniczej. U nosicieli tej mutacji (genotyp Argl6//Glyl6 oraz Glyl6/Glyl6) efekt
bronchodylatacyjny byt istotnie zmniejszony po zastosowaniu albuterolu (agonista receptora f2-AR)
(Ligget 2000). Chore na astme dzieci bedace homozygotami Glyl6/Glyl6 i heterozygotami
Argl6//Glyl6 znacznie lepiej reagowaty na terapi¢ albuterolem w poréwnaniu z homozygotami
Argl6/Argl6 (Martinez i in. 1997). Stwierdzono, ze genotyp Argl 6Gly wiazat si¢ z cigzkimi atakami
astmy, zatem polimorfizm B2-AR w kodonie 16 stanowi¢ moze Wyznacznik cigzkosci astmy. Czgs¢
prac wykazywala, iz homozygotyczno$¢ ArgArg w pozycji 16 predysponowata do gorszej
odpowiedzi na leczenie salmeterolem (Wechsler i in. 2006) i albuterolem (lIsrael i in. 2004), a tym
samym mniejszg kontrole choroby. Jednak inne wyniki sugerowaty, ze receptor z glicyng w pozycji
16 jest bardziej podatny na zjawisko wzmocnionej regulacji w dot (ang. down regulation) w obecnos$ci
agonisty, czyli predysponuje do szybszego rozwinigcia tachyfilaksji na p2-mimetyki u pacjenta
(Grove i Lipworth 1995). Wyjasnia to tzw. hipoteza Liggetta, wg. ktorej "ilo$¢ receptoréw z glicyna
w pozycji 16 jest juz zmniejszona na skutek wystgpienia zjawiska down regulation po ekspozycji
na endogenne katecholaminy, zatem efekty procesu down regulation na skutek dlugotrwatej
ekspozycji na egzogennych agonistow (SABA lub LABA) sg bardziej widoczne w przypadku
receptorow majacych w pozycji 16 argining".

Badania in vitro z wykorzystaniem komoérek mies$ni gtadkich wykazaty, ze w stosunku do
Argl6 polimorf Glyl6 miat wzmocniong regulacje w dot receptoréw B2-AR promowang przez
agoniste, co skutkowato zmniejszeniem si¢ liczby tych receptoréw w blonie. Zjawisko to przektada
si¢ na terapi¢ astmy, bgdacej chorobg przewlekla i wymagajacej dtugotrwatej terapii. Dhugotrwata
ekspozycja na leki z grupy P2-agonistow prowadzi do desensytyzacji receptora i wytworzenia
tolerancji, a efektywnos¢ stosowanych przewlekle lekow oraz przebieg choroby zalezg od
genetycznej roznorodnosci receptora (Liggett 2000).

W przypadku innych polimorfow B2-AR, rowniez odnotowano ich zwiazek z przebiegiem
zachorowania oraz terapig astmy. Wykazano, ze genotyp Glu27Glu dziata ochronnie przeciwko
astmie (de Paiva i in. 2014). W przypadku polimorfizmu reszty aminokwasowej 164 (Thr164lle),
badania kliniczne wykazaty zwigzek ze zmienna odpowiedzig na leki przeciwastmatyczne (Litonjua
i in. 2010). Ponadto, dla wariantu receptora posiadajacego izoleucyne w pozycji 164 (B2-AR'¢164)
zaobserwowano 3-4 krotnie zmniejszong odpowiedZz na salmeterol, bedacy dlugo dzialajacym
agonistag P2-AR W poréwnaniu z wariantem posiadajgcym Thr w pozycji 164 (B2-ARTN64),
wystepujacej u wigkszosci spoteczenstwa (99-97% populacji) (Litonjua i in. 2010).

Polimorfizm B2-AR moze wptywaé rowniez na przebieg przewleklej obturacyjnej choroby
ptuc (POChP), ktéra zajmuje na $wiecie 4 miejsce wsérod przyczyn zgonow. Wyniki badan
klinicznych nie sa jednoznaczne. Metaanaliza wskazuje na polimorfizm 16Arg/Gly jako potencjalny
czynnik zwigkszajacy ryzyko zachorowania na POChP (Wang i in. 2014). Thomsen i in. wykazali
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natomiast wplyw polimorfizmu Ile164 na pogorszenie funkcjonalno$ci pluc oraz zwigkszone ryzyko
zachorowan na POChP (Thomsen i in. 2012).

3.2 Polimorfizmy B2-AR w chorobach uktadu krazenia

Obecnie choroby sercowo-naczyniowe (ang. Cardio vascular diseases - CVD) zajmuja
pierwsze miejsce na $wiecie jako jedna z gtownych przyczyn $mierci. Wedtug WHO z powodu CVD
umiera rocznie 17,5 miliona ludzi, co stanowi 31% wszystkich zgonéw na §wiecie. Okoto 7,4 miliona
ludzi umiera z powodu choroby niedokrwiennej serca, a 6,7 miliona w wyniku udaru mézgu (Sharifi-
Rad i in. 2020).

Receptor B2-adrenergiczny odgrywa istotna rolg¢ w prawidtowym funkcjonowaniu serca oraz
naczyn krwiono$nych. Bierze on udziat w kontroli napigcia naczyniowego i w procesie przebudowy
naczyn. P2-AR ulega ekspresji na komorkach przedsionkow serca, migéniowki gladkiej naczyn
krwiono$nych. Pobudzenie B2-AR prowadzi do rozszerzenia naczyn krwionosnych, a tym samym do
zmniejszenia catkowitego oporu obwodowego i obnizenia cisnienia.

Wzrost ryzyka zachorowan na CVD wigze si¢ z wieloma czynnikami, jednym z nich jest
polimorfizm B2-AR. Opisano genetyczne polimorfizmy f2-AR modulujace odpowiedzi funkcjonalne
receptora na stymulacje adrenergiczng (Li i in. 2019), ktére moga by¢ zwigzane z incydentami
sercowo-naczyniowymi i $miertelnoscia z jakiejkolwiek przyczyny u pacjentéw z chorobg wiencowa
(ang. Coronary arterydisease, CAD). W szczegdlnosci jest to polimorfizm B2-AR GIn27Glu.
Wykazano, ze pacjenci z chorobg wieficowa posiadajacy polimorfizm Glu27 (B2-AR®"?") wykazuja
dodatni zwigzek z problemami sercowo-naczyniowymi, ale nie u wszystkich wiaze si¢ on ze
wzrostem $miertelnosci. W poroéwnaniu z pacjentami, ktérzy byli homozygotami GIn27, posiadanie
Glu27 wigzato si¢ z 31% wzrostem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych (Li i in. 2019).
Homozygotyczno$¢ Glu27 byta czynnikiem ochronnym dla ogélnej $miertelnosci u pacjentoéw z CAD
leczonych B-blokerami. Nie zaobserwowano takich efektow ochronnych u pacjentow, ktorzy nie byli
poddani terapii B-blokerami. Wynika¢ to moze z faktu, iz B-blokery specyficznie wiazace si¢ z 32-
AR moga ostabia¢ niekorzystne skutki obserwowane u nosicieli polimorfizmu Glu27. Wykazano
rébwniez, ze U kobiet po menopauzie cierpigcych na chorobe wiencowa, bedacych jednoczesnie
homozygotami Glu27, wzrasta tendencja do $miertelnosci w poréwnaniu do nosicielek GIn27
(McLean i in. 2011). Ponadto, pacjenci cierpiacy na CAD z allelem Glu27 sg obarczeni zwickszonym
ryzykiem $miertelnosci i zdarzen sercowo-naczyniowych w poréwnaniu do chorych z allelem GIn27.
Zastgpienie kwasu glutaminowego przez glutamine w kodonie 27 powoduje wzmocnienie funkcji
receptora, co moze spowodowaé¢ nadmierna ekspozycj¢ tkanek docelowych na katecholamine,
przyspieszajac w ten sposob rozwoj choroby wiencowej i nasilajac zaburzenia czynnos$ci serca.
Ponadto, w kilku badaniach wykazano niezalezne powiazanie allelu Glu27 z wieloma chorobami,
takimi jak otylo$¢, dyslipidemia, cukrzyca i udar mézgu. Zaburzenia te zwykle wspodtistnieja ze soba
i mogg prowadzi¢ do rozwoju i postepu CAD (Li i in. 2019).

Dane literaturowe dowodza réwniez wptywu polimorfizmu f2-AR na zaburzenia krazenia
krwi w mozgu, prowadzace do udarow. Osoby z allelem Glu27 receptora f2-AR majg zwickszone
ryzyko udaru niedokrwiennego (Stanzione R. i in. 2007). Te same znaczace wyniki uzyskano, biorgc
pod uwage tylko udary pochodzenia tg¢tniczego. Badania kliniczne, przeprowadzone na populacji
zamieszkujacej poinocna czegsci Indii, wykazaly, Ze polimorfizm GIn27Glu moze wplywa¢ na
zwigkszenie ryzyka zachorowania na krwotoczny udar mézgu (Kumar A. i in. 2014).

Ponadto, badania in vitro, majace na celu zbadanie wpltywu polimorfizmu B2-AR
na funkcjonalno$¢ receptora, ujawnity zmniejszona regulacj¢ w dot receptora w obecnosci allelu
Glu27. Dodatkowo, odnotowano zwickszone rozszerzenie naczyn w odpowiedzi na izoproterenol
u zdrowych 0s6b homozygotycznych wzgledem allelu Glu27 (Cockroft i in. 2000).

Wystepowanie innych polimorféw B2-AR moze mie¢ réwniez zwigzek ze zwigkszonym
ryzykiem zachorowania na choroby sercowo-krgzeniowe. Wagoner przeprowadzajgc badania
z udziatem 232 pacjentow cierpiacych na niewydolnos¢ serca wykazat, ze polimorfizm lle164, Gly16
oraz kombinacja Gly16 z GIn27 maja zwiazek z przebiegiem tej choroby oraz moga stanowi¢ czynnik
genetyczny wplywajacy na patofizjologi¢ niewydolnosci serca (Wagoner i in. 2000). Ponadto,
polimorfizmy Argl6Gly oraz Thrl64lle skorelowano ze sklonnoécia do rozwoju nadci$nienia
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tetniczego (Pereira i in. 2003), czy choroby wiencowej (Piscione i in. 2008). Badania in vitro
dowiodly, ze receptory B2 adrenergiczne z wariantem lle164 wykazywaty spadek aktywnosci
z powodu wadliwego sprzezenia receptora ze stymulujacym biatkiem Gs i uposledzong sekwestracja
promowang przez agonistg, co przeklada si¢ na zmniejszenie czgstosci akeji serca.

4. Podsumowanie

Dane literaturowe sugeruja, ze polimorfy f2-AR, wykazuja szereg roznic w oddzialywaniu
zaréwno z lekiem jak i z biatkami G. Roznice te mogg mie¢ zrédto w odmiennych mechanizmach
oddzialywania ze soba poszczegdlnych molekut, réznej swobodzie konformacyjnej czasteczek
polimorféw lub innych, niewyjasnionych dotychczas mechanizmach na poziomie molekularnym.
Dane literaturowe wskazujg na zwiazek polimorficzno$ci B-AR z zaostrzonym przebiegiem wielu
przewlektych schorzen np.: niewydolno$ci krazenia, nadcis$nienia tg¢tniczego z wspotlistniejaca
otyloscig, astmy, obturacyjnej choroby drog oddechowych oraz ze zmienng odpowiedzig na
stosowang terapie, jak rowniez szybszym rozwojem tolerancji na leki. Uwzglednianie wynikéw badan
farmakogenetycznych w dlugotrwatym procesie opieki nad chorym jest niezwykle istotne ze
wzgledéw klinicznych i stanowi¢ moze podstawe do wprowadzenia indywidualizacji terapii.
Z punktu widzenia terapii celowanej, istnieje potrzeba dalszych badan zarowno klinicznych, jak
i podstawowych w celu nakreslenia fizjologicznych konsekwencji i mechanizméw molekularnych
klinicznie istotnych polimorfizmow.

Praca wykonana w ramach grantu Opus, nr 2017/25/B/NZ7/02654, finansowanego przez Narodowe
Centrum Nauki.

5. Literatura

Cockceroft JR, Gazis AG, Cross DJ et al. (2000) Beta(2)-adrenoceptor polymorphism determines
vascular reactivity in humans. Hypertension, 36(3): 371-375.

Grove A, Lipworth BJ (1995) Bronchodilator subsensitivity to salbutamol after twice daily
salmeterol in asthmatic patients. Lancet. 346: 201-6.

Hall IP (2006) Pharmacogenetics of asthma. Chest. 130: 1873-78.

Israel E, Chinchilli VM, Ford JG et al. (2004) Use of regularly scheduled albuterol treatment in
asthma: Genotype-stratified, randomised, placebo-controlled cross-over trial. Lancet. 364:1505—
1512.

Kumar A, Prasad K, Tripathi M et al. (2014) Association of genetic polymorphisms at beta-
adrenergic receptor with risk of intracerebral hemorrhagic stroke in North Indian population: a
case control study. Neurol India. 62(2):183-8.

Li Y, Yuan H, Sun L et al. (2019) p2-Adrenergic Receptor Gene Polymorphisms Are Associated
with Cardiovascular Events But not All-Cause Mortality in Coronary Artery Disease Patients: A
Meta-Analysis of Prospective Studies. Genetic Testing and Molecular Biomarkers, 23(2):124—
137.

Liggett SB (2000) The pharmacogenetics of b2-adrenergic receptors: relevance to asthma J Allergy
Clin Immunol, 105: 487-492.

Litonjua AA, Gong L, Duan QL, et al. (2010) Very important pharmacogene summary ADRB2.
Pharmacogenetics and Genomics, 20(1):64—69.

Martinez FD, Graves PE, Baldini M et al. (1997) Association between genetic polymorphisms of
the beta2-adrenoceptor and response to albuterol in children with and without a history of
wheezing. J Clin Invest, 100: 3184.

McLean RC, Hirsch GA, Becker LC et al. (2011) Polymorphisms of the beta adrenergic receptor
predict left ventricular remodeling following acute myocardial infarction. Cardiovascular Drugs
and Therapy, 25(3): 251-258.

de Paiva ACZ, Marson FA de L, Ribeiro JD, et al. (2014) Asthma: GIn27Glu and Argl16Gly
polymorphisms of the beta2-adrenergic receptor gene as risk factors. Allergy, Asthma, and

11|Strona


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kumar%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24823730
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prasad%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24823730
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tripathi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24823730
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24823730

Nauki medyczne i nauki 0 zdrowiu — Cze$¢ IV

Clinical Immunology : Official Journal of the Canadian Society of Allergy and Clinical
Immunology, 10(1): 8.

Pereira AC, Floriano MS, Mota GF et al. (2003) Beta2 adrenoceptor functional gene variants,
obesity, and blood pressure level interactions in the general population. Hypertension. 42: 685-
692.

Piscione F, laccarino G, Galasso G et al. (2008) Effects of 1le164 polymorphism of beta2-adrenergic
receptor gene on coronary artery disease. J Am Coll Cardiol. 52(17): 1381-8.

Schwartz M (1952) Heredity in bronchial asthma; a clinical and genetic study of 191 asthma
probands and 50 probands with Baker's asthma. Acta Allergol Suppl (Copenh); 2: 1-288.

Sharifi-Rad J, Rodrigues CF, Sharopov F et al. (2020) Diet, Lifestyle and Cardiovascular Diseases:
Linking Pathophysiology to Cardioprotective Effects of Natural Bioactive Compounds.
International Journal of Environmental Research and Public Health, 17(7): 2326.

Stanzione R, Di Angelantonio E, Evangelista A et al. (2007) B2-Adrenergic Receptor
GenePolymorphisms and Risk of Ischemic Stroke. American Journal of Hypertension, 20(6):
657-662.

Thomsen M, Nordestgaard BG, Sethi AA et al. (2012) p2-adrenergic receptor polymorphisms,
asthma and COPD: two large population-based studies. Eur Respir J. 39(3):558-66.

Wagoner LE, Craft LL, Singh B et al. (2000). Polymorphisms of the beta(2)-adrenergic receptor
determine exercise capacity in patients with heartfailure. Circ Res. 86(8): 834-40.

Wechsler ME, Kunselman SJ, Chinchilli VM et al. (2009) Effect of beta2-adrenergic receptor
polymorphism on response to longacting beta2 agonist in asthma (LARGE trial): a genotype-
stratified, randomised, placebo-controlled, crossover trial. Lancet 374: 1754.

Wang W, Li P, Chen Y et al. (2014) Association between p2-Adrenergic Receptor-16Arg/Gly Gene
Polymorphism and Chronic Obstructive Pulmonary Disease Risk: Systematic Review and Meta-
Analysis. Iran J Public Health. 43(7): 877-888.

12|Strona


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Piscione%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18940527
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Iaccarino%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18940527
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Galasso%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18940527

Nauki medyczne i nauki 0 zdrowiu — Cze$¢ IV

2. Przydatnos$¢ badania ultrasonograficznego w diagnostyce zespolu ostrej

moszny
The usefulness of ultrasound in the diagnosis of acute scrotal syndrome.
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Streszczenie

Zespot ostrej moszny to nagle rozwijajace si¢ objawy: bol, zaczerwienie i obrzek moszny.
Szybkie rozpoznanie przyczyny zespotu pozwala dobranie na skutecznej metody leczenia
zachowawczego badz operacyjnego i decyduje o rokowaniu. Po przeprowadzeniu badania
podmiotowego i przedmiotowego, w diagnostyce obrazowej szczegdlne miejsce zajmuje badanie
ultrasonograficzne. Bezpieczenstwo, dostepnos¢ i skuteczno$¢ badania USG w diagnostyce
réznicowej decyduje, ze jest ono niezbedne i zalecane w diagnostyce zespotu ostrej moszny.

1. Wstep

1.1 Definicja

Zespot ostrej moszny (ZOM) jest to zespot objawow, ktory rozwija si¢ nagle, charakteryzuje
si¢ najczesciej jednostronnym zaczerwienieniem, bolesnoscia i obrzgkiem moszny. Zmiany
chorobowe moga dotyczy¢ wszystkich struktur moszny: jader, powrozka nasiennego i oston.
Procesem chorobowym moze by¢ objeta ostona wewngtrzna (surowicza), ostona mig$niowo-
powieziowa i ostona zewngtrzna (skorna). (Crisci i in. 2014; D'Andrea i in. 2013)

Zespot ostrej moszny, zwlaszcza ten rozwijajacy sie u matych dzieci i chtopcow w okresie
dojrzewania, nalezy do stanow naglych, wymagajacych podjecia natychmiastowych medycznych
czynnos$ci ratunkowych, optymalnie szybkiej oceny lekarskiej i leczenia, gdyz opoznienie
w diagnozie i terapii moga spowodowac nieodwracalne uszkodzenie, az do utraty jadra wigcznie
(Gunther i Riibben 2012; Nason i in. 2013). Tak jak we wszystkich innych stanach nagtych,
w przypadku stwierdzenia ZOM niezbedne $wiadczenia opieki zdrowotnej powinny by¢ udzielone
niezwlocznie w izbach przyje¢ badz w szpitalnych oddziatach ratunkowych.

1.2 Przyczyny

Przyczyny zespotu ostrej moszny mogg by¢ rdzne, najczesciej w literaturze wymienia sig:
skret szypuly jadra, skret przyczepka jadra lub najgdrza, zapalenia najadrza lub jadra, obrzek
limfatyczny, wylew do guza nowotworowego, uraz jadra, uwi¢znigtg przepukling, plamicg
Schénleina-Henocha. Czasem przyczyna zespolu pozostaje nieznana. (Nason i in. 2013)

W réznicowaniu ZOM nalezy bra¢ takze pod uwage ostry, idiopatyczny obrzek moszny.
Przebiega on zazwyczaj bezbolowo lub z niewielkimi dolegliwosciami. W wigkszosci przypadkow
(ok.2/3) obrzek i zaczerwienienie skory sa obustronne, czasem jednostronne. Obrzek zazwyczaj
ustgpuje spontanicznie, bez leczenia, w ciagu 2-3 dni, nie pozostawiajac zadnych nastgpstw. W ok
10% przypadkow ma tendencje do nawrotu. (Mesquita i Rosas 2017; Santi i in. 2018)

Przy ustalaniu przyczyny objawdw zespotu ostrej moszny, szczegolnie pilne jest ustalenie
czy istnieje podejrzenie skretu jadra. Skret jadra nie jest najczestszg przyczyng ostrej moszny, stanowi
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okoto 25% przypadkdéw ostrej moszny. Konsekwencje kliniczne skretu gonady sa jednak tak istotne,
ze rozpoznanie to nalezy potwierdzi¢ lub wykluczy¢ w pierwszej kolejnosci, w kazdym przypadku
ostrej moszny. Brak rozpoznania lub op6znione rozpoznanie skretu jadra niesie ze sobg bardzo duze
ryzyko utrwalonych zmian niedokrwiennych i ostatecznie martwicy gonady. Ryzyko to istotnie si¢
zwigksza, gdy okres skretu przekracza 6 godzin. W analizie wynikdw leczenia operacyjnego skretu
jadra 142 pacjentow wyliczono, ze 72% pacjentom uratowano jadro, u 28% musiano wykonaé
orchidektomig¢. W pierwszej grupie $redni czas trwania objawoéw wynosit 6 godzin, w drugiej grupie
pacjentow 46 godzin (Pogoreli¢ i in. 2016). Dowodzi to potrzeby szybkiego rozpoznania przyczyny
zespotu ostrej moszny.

1.3 Wystgpowanie

Prawdopodobienstwo wystapienia poszczegdlnych przyczyn zespolu ostrej moszny jest
rézne w zalezno$ci od wieku pacjenta. W grupie 0sob starszych czgéciej wystepuja zmiany zapalne,
zwlaszcza bakteryjne. U dzieci i mlodziezy przewazaja: skret jadra lub jego przyczepka.(Thinyu
i Muttarak 2009; Nason i in. 2013) Skret szypuly jadra najczeséciej zdarza sie¢ w okresie dojrzewania
pomiedzy 15 a 20 rokiem zycia oraz u dzieci do 3 roku zycia, ale moze wystepowac w kazdym wieku.
Czgsto$¢ rozpoznania choroby wynosi 1 na 4000 m¢zezyzn ponizej 25 roku zycia. Schorzenie czgsciej
dotyczy jadra lewego niz prawego. W badaniach Pogoreli¢ i in. stwierdzono dwa szczyty
czestotliwosci wystepowania skretu jadra: pierwszy rok zycia i pomiedzy 13 a 15 r.z.. (Pogorelic i in.
2016)

Czynnikami predysponujacymi do skretu sa jadra niezstapione, wady ostonki pochwowej,
nieprawidlowy przyczep i przebieg mig$nia dzwigacza jadra, brak lub nieprawidtowe umiejscowienie
przyczepu jadrowodu, czy nieprawidtowe potozenie najadrza w stosunku do jadra.

2. Rozpoznanie zespolu ostrej moszny

Szybka ocena stanu pacjenta i prawidlowe rozpoznanie sg konieczne ze wzgledu na to, ze
pewne zaburzenia, takie jak na przyklad ostry skret jader, moga by¢ odwracalne. Szansa
odwracalnosci jest $cisle uzalezniona od uptywu czasu od poczatku powstania zaburzenia. Im
wcezesniej doprowadzi si¢ powrotu prawidlowego ukrwienia jadra, tym wicksza szansa na utrzymanie
jego zywotnosci, tym mniejsze prawdopodobienstwo powiktan, w tym zaniku jader, nieptodnosci
i innych probleméw kosmetycznych i zdrowotnych (Manivel i Mirmiran 2019). Stanowi to dowdd,
jak istotne jest ustalenie optymalnej $ciezki diagnostycznej.

Podstawg rozpoznania jest doktadnie zebrany wywiad chorobowy i badanie przedmiotowe.
Kolejnym etapem prowadzacym do postawienia rozpoznania sa badania obrazowe. Cato$é
diagnostyki uzupelniaja badania laboratoryjne.

2.1 Wywiad

Dane do wywiadu warto jest zebra¢ zaréwno od pacjenta jak i jego rodziny czy opiekunow.
Jest to niezbedne zwlaszcza w przypadku dzieci i mtodziezy. Znaczenie moga mie¢ przebyte czy
wspotistniejace schorzenia, na przyklad przepuklina pachwinowa. Istotne jest pojawianie si¢
objawow choroby hematologicznej takich jak powstawanie wybroczyn albo tatwe siniaczenie sig.

Dla postawienia wlasciwego rozpoznania przyczyny dolegliwosci ze strony moszny, istotne
jest zebrania informacji co do czasu pojawienia si¢ pierwszych objawow zespotu ostrej moszny. Co
innego sugeruje nagly poczatek, a co innego stopniowy rozwdj objawow. (D'Andrea i in. 2013;
McConaghy i Panchal 2016)

W zaleznosci od przyczyny rozwoju zespolu ostrej moszny, odmienny tez jest charakter bolu
moszny. Przy urazie i skrecie jadra pacjent z regulty podaje, ze bol jest silny i wystapil nagle. Przy
zapaleniu jadra i najadrza bol ma charakter przewlekty i rozlany. Przy skrecie przyczepka jadra bol
jest punktowy.

U pacjentow ze skretem jadra bol jest objawem dominujgcym, ale ponadto w grupie tych
pacjentdw waznym objawem sg nudno$ci i wymioty wywotane podraznieniem splotu trzewnego.

Podczas zbierania wywiadu nalezy zapytac o czgstos¢ mikceji i wystgpowanie dolegliwosci
bolowych w jej trakcie, o ewentualne pojawienie si¢ krwi w moczu. (McConaghy i Panchal 2016)
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Wazne sg okolicznosci poprzedzajace pojawienie si¢ dolegliwosci. W etiologii zespotu ostrej
moszny zasadniczg role moze odgrywac uraz okolicy krocza czy znaczny wysitek fizyczny.

W przypadku uraz moszny dopytujemy o jego mechanizm, czy to byl uraz tepy czy
penetrujacy. Do urazu moszny dochodzi najczesciej w wyniku kolizji drogowych z udziatem roweru
lub motocykla. Sa to zazwyczaj urazy tepe, podobnie jak w przypadku pobi¢ albo jako nastepstwo
wypadkoéw w trakcie aktywnosci sportowej. Innym mechanizmem sg urazy penetrujace, glownie na
podtozu kryminalnym: postrzaty oraz rany ktute.

Niezmiernie rzadko dochodzi do urazéw na skutek oderwania (awulsyjnych). Urazy
awulsyjne najczgsciej dotycza wypadkow w miejscu pracy np. w tartaku lub przy maszynach
przemystowych czy rolniczych. (Studniarek i in. 2015)

Doktadny wywiad dotyczacy kontaktow seksualnych jest takze konieczny, gdyz przyczyna
dolegliwosci moze by¢ stan zapalny wywotany drobnoustrojami przenoszonymi droga ptciowa np
.chlamydia czy rzezaczka. Zapalenie jadra i najadrza wywolane przez przenoszone droga plciowa
drobnoustroje jelitowe moze wystapic takze u homoseksualistow, ktorzy odbywaja stosunki analne.

U pacjentow, u ktérych w ostatnim czasie wykonywano zabieg lub cewnikowanie drog
moczowych nalezy oceni¢ ryzyko wystapienia zapalenia jadra i najadrza wywotanego przez Gram-
ujemne drobnoustroje jelitowe.

Przy zbieraniu wywiadu nalezy uwzgledni¢ takze czynniki ryzyka rozwoju stanu zapalnego
takie jak dlugotrwata pozycja siedzaca oraz dluga jazda rowerem. (McConaghy i Panchal 2016)

Zdarza sig, ze chlopcy wstydza si¢ sygnalizowa¢ bol jadra rodzicom czy nawet lekarzowi.
Niepelny wywiad moze nieprawidlowo ukierunkowac diagnostyke i op6zni¢ wiasciwe rozpoznanie.
Dlatego u kazdego chiopca zglaszajacego si¢ do lekarza z powodu bolu brzucha, nudnosci lub
wymiotow niezbg¢dne jest badanie jader.

2.2 Badanie przedmiotowe

Stan ogodlny pacjenta z zespotem ostrej moszny jest zréznicowany w zaleznosci od jego
przyczyny. powstania. Jezeli do jego rozwoju dochodzi na skutek urazu jadra badz skretu przyczepka
jadra ogo6lne samopoczucie pacjenta jest dobre, pacjent nie goragczkuje. Przy zapaleniu jadra i najadrza
samopoczucie jest zte, zazwyczaj pojawia si¢ wysoka goraczka. W przypadku skretu jadra nie ma
goraczki, ale stan ogodlny jest gorszy, zwlaszcza gdy wystgpuja wymioty i bdle brzucha.

Badanie przedmiotowe dotyczy calego ciala pacjenta, ze szczegdlnym uwzglgdnieniem
okolicy krocza. Ze wzgledu na wrazliwo$¢ przy badaniu tej okolicy wymagana jest szczegdlna
starannos¢ i zadbanie o odpowiednie warunki. Musi by¢ zapewniona optymalna temperatura
otoczenia w czasie badania, zwlaszcza matych dzieci, oraz zapewnienie poczucia zachowania pelnej
ochrony intymnosci pacjenta.

Badanie palpacyjne moszny jest wykonywane z reguty jako pierwsze, przed zaplanowaniem
wykonania badania obrazowego. Jako Ze jest ono obarczone subiektywnym charakterem oceny stanu
chorobowego i zalezne od doswiadczenia badajacego, nierzadko jego wynik jest niejednoznaczny.

Istotnym czynnikiem utrudniajagcym przeprowadzenie badania jest odczuwany przez
pacjenta bol, ktory dodatkowo moze nasili¢ si¢ w trakcie palpacji ( D'Andrea i in. 2013). Badanie
palpacyjne ma ograniczong wartos¢ u osob bardzo otylych, z wysoko potozonymi jadrami, po
przebytej operacji okolicy moszny lub pachwiny. (Lorenc i in. 2016)

W badaniu przedmiotowym z reguty obserwuje si¢ zmiang jednostronng moszny. Zawsze
ocenia wystgpowania zmian chorobowych porownujac z drugg strona. Z reguly stwierdza si¢
zwigkszong objetos¢ oraz spoisto$¢ jadra w porownaniu z jadrem zdrowym. Wystepuje zaczerwienie
skory moszny. Intensywnos¢ zaczerwienia moze by¢ rézna. Przy skrecie jadra czy skrecie przyczepka
jadra zaczerwienie jest niewielkie, ale przy zapaleniu i urazie jadra duze. Dodatkowo po urazie jadra
moze wystapi¢ zasinienie skory. Przy wystapieniu skretu przyczepka jadra zauwazy¢ mozna obecnosé
czarnej plamki w gornym biegunie moszny. (Materny i in. 2015)

W badaniu palpacyjnym, jesli jest to mozliwe, ocenia si¢ oddzielnie jadra i najadrza.
Przeprowadza si¢ takze badanie kanatu pachwinowego i jamy brzuszne;j.

Przy wystapieniu skretu jadra czgsto obserwuje si¢ takze nieprawidlowe poprzeczne utozenie
gonady.
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Jadro skrecone jest obrzeknigte i ma wigksza objetosci oraz spoistos¢ w pordwnaniu z jadrem
zdrowym, po przeciwnej stronie. Powrozek nasienny moze by¢ pogrubiaty, a jadro podciagniete ku
gorze — jest to objaw Brunzela. Ponadto po stronie chorej mozna zaobserwowaé punktowe
zaciaggniecie skory moszny. W literaturze nosi to nazwe objawu Gera.

Objaw powrdzkowy to uniesienie jadra ku gorze przy draznieniu okolicy moszny i gornej
czgsci wewnetrznych powierzchni ud. Przy skrecie jadra charakterystyczny jest brak odruchu
powrozkowego. Przy innych schorzeniach zazwyczaj jest on obecny.

Dla zapalenia jadra lub najadrza charakterystyczna jest obecnos$¢ dodatniego objawu
Prehn’s, polegajacego na zmniejszeniu bolu przy podniesieniu jadra. (Materny i in. 2015)
W przypadku w przypadku skretu szyputy jadra bol zwigksza si¢ (objaw Prehn’s ujemny).

Jesli w wywiadzie podawany jest uraz krocza, badaniu podlega takze pracie. Ocenie podlega
skora pod katem mozliwos$ci jej zranienia i istnienia ewentualnych wrot zakazenia i celowosci
pobrania materiatu do posiewdw bakteriologicznych. ( D'Andrea i in. 2013)

2.3 Badania laboratoryjne

Badania laboratoryjne odgrywaja niewielka, pomocnicza role w diagnostyce zespotu ostrej
moszny.

Najczesciej wykonuje si¢ analiz¢ moczu i badania krwi w tym morfologia, uktad krzepnigcia,
CRP w celu wykrycia stanu zapalnego. Jednak leukocytoza z granulocytozg moze wystapi¢ takze
przy skrecie jelita, co moze $wiadczy¢ o znacznym nasileniu toczgcego si¢ procesu lub dlugim czasie
jego trwania.

2.4 Rewizja operacyjna moszny

Niektorzy autorzy uwazajg, ze jednoznaczne rozpoznanie przyczyny zespotu ostrej moszny
moze by¢ postawione wylacznie tylko na podstawie wyniku przeprowadzenia rewizji operacyjnej
moszny, dajac maksymalng szans¢ unikniecia ryzyka utraty gonady (Murphy i in. 2006). Inni autorzy
wykazuja konieczno$¢ wykonania rewizji chirurgicznej u pacjenta z objawami klinicznymi
sugerujagcymi ten zespot, ale w przypadku negatywnego badz watpliwego wyniku badania
sonograficznego. (Materny i in. 2015)

Pogorelic i wsp przeanalizowali przypadki 558 pacjentow, u ktoérych wykonano zabieg
operacyjny z powodu objawdw zespotu ostrej moszny. Rewizja moszny wykazata u 25% pacjentow
skret jadra, u 62% skret przyczepka jadra, u 10 % zapalenie najadrza. 2% pacjentéw miato wykonany
zabieg z powodu urazu jadra (Pogoreli¢ i in. 2016). U 72% pacjentéw z rozpoznanym skretem jadra,
zabieg operacyjny przywrocit prawidlowa zywotnos¢ jader. W tej grupie czas od poczatku rozwoju
objawow do zabiegu wynosit 6 godzin. W grupie 28% pacjentow, u ktorych musiano dokonaé
orchidektomii ten czas wyniost §rednio 46 godzin. (Pogoreli¢ i in. 2016) To dowodzi, jak istotne dla
dalszego rokowania jest szybkie rozpoznanie przyczyny objawow zespotu ostrej moszny.

2.5 Badania obrazowe
Tomografia komputerowa

Ze wzgledu na duza dawke¢ promieniowania, badanie tomograficzne rzadko jest
wykorzystywane do oceny moszny, zwlaszcza u mlodych pacjentéw. Z tego powodu literatura
dotyczaca wykorzystania tego badania jest skapa. Badanie tomograficzne wykonuje si¢ wyjatkowo,
w przypadkach gdy sa trudno$ci w ustaleniu przyczyny zespolu ostrej moszny. Wykorzystuje sig¢ je,
gdy istnieje podejrzenie przepukliny mosznowej zawierajacej moczowody czy fragment pecherza
moczowego. U dorostych pacjentow pozwala na wykluczenie zgorzeli Fourniera. Czg$ciej tomografie
wykorzystuje si¢ w celu diagnozy zmian pourazowych dna miednicy i moszny, zwlaszcza
w przypadkach, gdy nie ma mozliwosci wykonania badania ultrasonograficznego lub rezonansu
magnetycznego. (Mesquita i Rosas 2017)

Badanie ultrasonograficzne

Badanie ultrasonograficzne jest niezwykle przydatng metoda w diagnozowaniu zespotu
ostrej moszny i poznania przyczyn jego genezy. Z reguly jest to pierwsze badanie obrazowe, ktore
si¢ wykonuje w tym stanie. Mozna uznaé¢ go za niezbedny standard w ocenie powstatych zmian

16|Strona



Nauki medyczne i nauki 0 zdrowiu — Cze$¢ IV

W mosznie, ktory umozliwia podjecie trafnych diagnoz umozliwiajacych decyzje co do sposobu
leczenia, jakim czasem moze by¢ bezzwloczna interwencja chirurgiczna. (Dogra i Bhatt 2004; Thinyu
i Muttarak 2009)

Do oceny struktur moszny uzywa si¢ sondy liniowej, ktora charakteryzuje si¢ znacznie
wyzsza czestotliwo$cia generowanych fal ultradzwigkowych (zwykle 10-12Hz) niz sonda convex
(zwykle 5-8Hz) uzywana przy ocenie narzgdow jamy brzusznej. Pozwala to na uzyskanie bardzo
ostrego i wyraznego obrazu z duzg iloscig szczegdtow. (Lorenc i in. 2016)

Jest to badanie niedrogie, nieinwazyjne, catkiem bezpieczne, trwa stosunkowo krotko.
Przeprowadzenie badania nie wymaga wczesniejszego przygotowania, pacjent nie musi by¢ na czczo.
Mozna go wykona¢ ambulatoryjnie. Obecnie jest to metoda dos$¢ tatwo dostgpna, gdyz aparaty
ultrasonograficzne sg na wyposazeniu wszystkich szpitali i wigkszosci poradni. Badanie zazwyczaj
przeprowadza si¢ w pracowni ultrasonograficznej zaktadu radiologii, czasem w izbie przyjeé czy
w oddziale ratunkowym. (Bobbia i in. 2018)Dzicki skonstruowaniu przeno$nych aparatoéw, mozna
takze zbada¢ pacjenta lezacego na oddziale, a w wyjatkowych przypadkach badanie
ultrasonograficzne wykonuje si¢ takze w domu chorego.

Wiarygodne badania przeprowadzaja nie tylko radiolodzy, ale takze lekarze innych
specjalnosci, w tym chirurdzy i urolodzy.

Przeprowadzenie badania ultrasonograficznego musi by¢ poprzedzone przez badanie
palpacyjne moszny, niezbedne do prawidtowe] interpretacji obrazu ultrasonograficznego. (Lorenc
i in. 2016) Badanie mozna przeprowadzi¢ w pozycji stojacej, ktora rekomendujg niektorzy autorzy
jako pierwsza pozycj¢ do wykonania badania. NajczeSciej jednak pacjent lezy na plecach ze
skrzyzowanymi nogami albo podklada si¢ pod moszng zwdj ligniny, zwinigty recznik lub
przescieradto, aby unie$¢ jadra do badania. Penis przesuwa si¢ do goéry lub do pozycji gorno-bocznej.
Ostonigcie penisa ligning lub r¢cznikiem, zmniejsza poczucie obnazenia, zmniejszajac pacjentowi
dyskomfort badania . (D'Andrea i in. 2013)

Mate dzieci z trudno$ciag wytrzymuja nieruchoma pozycje przez dhuzsza chwilg. Aby
zmniejszy¢ ich niepokdj i umozliwi¢ przeprowadzenie badania warto poprosi¢ opiekuna dziecka
0 wspolprace. Opiekun w trakcie badania obejmuje dziecko, zapewniajac mu poczucie
bezpieczenstwa. Niepokoj dziecka w trakcie oceny ultrasonograficznej, podobnie jak doswiadczenie
osoby wykonujacej badanie ma duzy wplyw na prawidlowa interpretacje¢ wyniku badania USG.
Trudno$ci w ocenie dotycza przeptywu w matych jadrach oraz réznorodno$é¢ anatomiczna np. skretu
(niepelny, przemijajacy). (Materny i in. 2015)

W trakcie badania ultrasonograficznego ocenia si¢ $ciany moszny i struktury zawartosci
worka mosznowego. W przypadku stwierdzenia w mosznie nietypowej masy, podstawowe znaczenie
ma okreslenie czy jest in wewnatrz czy zewnatrz jadra. Jest to wazne, poniewaz wigkszo$¢ zmian
wewnatrz jadra ma charakter ztosliwy, podczas gdy zmiany poza jadrem sa zazwyczaj tagodne
(D'Andrea i in. 2013). Jadra z uwagi na swoje powierzchowne potozenie, tuz pod skora moszny, sa
bardzo tatwo dostgpne badaniu USG. Ocenia si¢ ich umiejscowienie w mosznie, wielkos¢ i strukture.
Na podstawie wynikow pomiaru dtugosci, szerokosci i grubos$ci kazdego oddzielnie jadra, korzystajac
ze wzoru dla elipsoidy wydluzonej, mozna obliczy¢ jego objetosé V = 0,523 x dlugos¢ x grubos¢ x
szerokos¢. Uwaza sig, ze ultrasonograficzna ocena wielkosci jader znacznie przewyzsza doktadnosé
oceny za pomocg orchidometru Pradera, dlatego w praktyce nie uzywa si¢ juz tego przyrzadu. (Ruth
i in. 2016)

Takze najadrza powinny by¢ oceniane zarowno w dlugiej, jak i krotkiej osi. (D'Andrea i in.
2013)

Badanie ultrasonograficzne pozwala na uzyskanie doktadnego opisu obrazu struktury
narzadow moszny, a uzycie opcji dopplerowskiej (color Doppler i power Doppler) umozliwi oceng
przeptywow naczyniowych.( Lorenc i in. 2016; Ruth i in. 2016; D'Andrea i in. 2013)

Jezeli w trakcie badania ultrasonograficznego rozpozna si¢ catkowite skrecenie jadra
udowodnione brakiem przeplywu krwi, to mozna wykonujac manualny manewr spowodowaé
odwroécenia skretu. Powrdt ukrwienia jadra udowadnia skuteczno$¢ tego manewru, stosunkowo
prostego i bezpiecznego, ktory kazdy specjalista medycyny ratunkowej mogtby wykonaé w oddziale
ratunkowym. Dlatego zaleca si¢ lekarzom specjalizujacych si¢ medycynie ratunkowej przeszkolenie
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w zakresie przeprowadzania badania ultrasonograficznego moszny i wykonywania recznego
wykrywania skrgconego jadra. Jakkolwiek manualne odwrocenie skretu jader nie zastapi leczenia
chirurgicznego powinno by¢ stosowane jako tymczasowy srodek reperfuzji, aby da¢ wigcej czasu na
przygotowania warunkéw do przeprowadzenia zabiegu operacyjnego, co moze znaczenie dla jego
przebiegu. (Manivel i Mirmiran 2019)

W pracy Alfredo D’Andrea i in. przeanalizowano wyniki badania ultrasonograficznego
moszny 164 pacjentdéw w réznym wieku. U 76% pacjentéw objawem wiodacym byt bol moszny,
u 19% diagnostyke przeprowadzono z powodu wykrycia bezbolowej obecnosci masy czy obrzeku
moszny, a u 5% z powodu przebytego urazu. Wsrod 125 pacjentow z bélem moszny u 72 stwierdzono
stan zapalny, 10 pacjentdow miato skret jadra, 8 uraz jadra. U 18 pacjentow wykryto zylaki powrozka
nasiennego, u 20 pacjentow wodniaka jadra. U kolejnych 5 pacjentow wykryto wnetrostwo, u 5
przerzuty nowotworowe do worka mosznowego i pachwiny. U dwoch pacjentdéw nie udato si¢
stwierdzi¢ przyczyny dolegliwosci bélowych moszny. Wérdd o$miu pacjentow z urazem moszny
W wywiadzie badanie ultrasonograficzne u 1 jednego wykryto pekniecie jadra, u dwoch stwierdzono
krwiaka moszny. Wsréd bezbolowych pacjentéw 16 miato zmiany nie obejmujace jadra, u trzech
zmiany wystepowaty wewnatrz jader. Przyczyna zmiany w obrebie jader okazaty si¢ kolejno gruzlica,
chtoniak i przerzut thuszczakomigsaka. (D'Andrea i in. 2013)

3. Whniosek

Badanie ultrasonograficzne jest przydatnym narzedziem w diagnostyce zespolu ostrej
moszny. W znacznej mierze przyczynia si¢ do postawienia wlasciwego rozpoznania zespotu,
wykrycia przyczyny jego wystapienia i podjecia decyzji do wdrozenia adekwatnego leczenia, badz
do zaplanowania dalszych badan diagnostycznych.

W przypadku ustalenia wskazan do naglej interwencji chirurgicznej, jesli pacjent zglosit si¢
szybko do lekarza, to interwencja chirurgiczna, podjeta w ciggu 6 godzin, daje szans¢ na pelne
wyleczenie i minimalizuje ryzyko utraty jadra. Z drugiej strony, badanie ultrasonograficzne
przyczyniajac si¢ do postawienia wiasciwej diagnozy, moze ustrzec przed przeprowadzeniem
niepotrzebnego zabiegu chirurgicznego.

4. Literatura

Lorenc T, Krupniewski L, Palczewski P, et al. (2016) The value of ultrasonography in the
diagnosis of varicocele. J Ultrason. (67):359-370.

Crisci V, Esposito C, Giurin I, et al. (2014) Idiopathic Scrotal Hematoma Simulating a
Testicular Torsion, in Association With Cryptorchidism: US Findings. Pol J Radiol. 79:219-221

Giinther P, Riibben 1. (2012) The Acute Scrotum in Childhood and Adolescence. Dtsch
Arztebl Int. (25): 449-458.

Murphy FL, Fletcher L, Pease P. (2006) Early scrotal exploration in all cases is the
investigation and intervention of choice in the acute paediatric scrotum. Pediatr Surg Int. (5):413-416

Ruth E Belay, Gene Omar Huang, Jim Ken-Chie Shen, et al. (2016) Diagnosis of clinical
and subclinical varicocele: how has it evolved? Asian J Androl. (2): 182-185.

Bobbia X, Abou-Badra M, Hansel N, et al. (2018) Changes in the availability of bedside
ultrasound practice in emergency rooms and prehospital settings in France. Anaesth Crit Care Pain
Med. (3): 201-205

Pogoreli¢ Z, Mustapi¢ K, Juki¢ M, et al. (2016) Management of Acute Scrotum in Children:
A 25-year Single Center Experience on 558 Pediatric Patients. Can J Urol. (6):8594-8601

Mesquita RD, Rosas JL. (2017) Adult Acute Scrotal Edema - When Radiologists Can Help
to Avoid Unnecessary Surgical Treatment. Radiol Case Rep . (8):24-30.

Santi M, Lava SAG, Simonetti GD, et al. (2018) Acute Idiopathic Scrotal Edema: Systematic
Literature Review. Eur J Pediatr Surg. (3):222-226.

Dogra V, Bhatt S. Acute Painful Scrotum. (2004) Radiol Clin North Am. (2):349-363.

Thinyu S, Muttarak M. (2009) Role of ultrasonography in diagnosis of scrotal disorders: a
review of 110 cases. Biomed Imaging Interv J. 5(1)

18|Strona



Nauki medyczne i nauki 0 zdrowiu — Cze$¢ IV

Materny J, Dymny M, Lesiewska L, i in. (2015) Ocena wartosci badania
ultrasonograficznego metoda Dopplera w diagnostyce ostrej moszny u chtopcoéw. Pom J Life Sci 61,
2,163-166

Studniarek M, Skrobisz-Balandowska K, Modzelewska E. Scrotal imaging. Diagnostyka
obrazowa jader. J Ultrason 2015; 15: 245-258

Nason GJ, Tareen F, McLoughlin D, et al. (2013) Scrotal exploration for acute scrotal pain:
a 10-year experience in two tertiary referral paediatric units. Scand J Urol. ,47(5):418-422.

Srinath H. (2013) Acute scrotal pain. Aust Fam Physician ;42(11):790-792.

Manivel V, Mirmiran B. (2019) Ultrasound-Guided Manual Testicular Detorsion in the
Emergency Department J Emerg Med. ;S0736-4679(19)30803-0.

D'Andrea A, Coppolino F, Cesarano E, et al. (2013) US in the assessment of acute scrotum.
Crit Ultrasound J. 5 Suppl 1(Suppl 1):S8. doi:10.1186/2036-7902-5-S1-S8

McConaghy JR, Panchal B. (2016) Epididymitis; An Overview. Am Fam Physician.
2016;94(9):723-726.

19|Strona



Nauki medyczne i nauki 0 zdrowiu — Cze$¢ IV

3. Borelioza — podstepna i grozna choroba odkleszczowa
Boreliosis - an insidious and dangerous tick-borne disease
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Streszczenie

Borelioza (choroba z Lyme, kretkowica kleszczowa), jest chorobg wielonarzadowa. Jej
wczesne wykrycie warunkuje szybka i zadowalajaca terapie. Poczatkowe stadium choroby jest
stosunkowo tatwe do wyleczenia, jednak wraz z rozprzestrzenianiem si¢ uszkodzen na kolejne
narzady, zwigksza si¢ ryzyko powiklan. Pierwsze przypadki tej choroby zanotowano w 1977 roku
w Stanach Zjednoczonych, jednak bardzo szybko rozprzestrzeniata si¢ na kolejne kontynenty.
Borelioza towarzyszy ludzko$ci zar6wno, jako choroba zawodowa, ale takze dotyka przypadkowych
0s6b narazonych na kontakt z zakazonymi kleszczami. Smiertelno$é w jej przypadku jest bardzo
mala, ale zbyt pozne jej wykrycie przektada si¢ na obnizenie jakosci zZycia pacjenta oraz patologiczne
zmiany w organizmie. Objawy choroby zaleza od stopnia zajecia poszczegdlnych uktadow. Podstawa
jest wczesna diagnoza oraz rozpoczecie farmakoterapii. Leczenie opiera si¢ na podawaniu
antybiotykow z réznych grup. W zaleznosci od stadium choroby stosowane sa penicyliny,
tetracykliny oraz cefalosporyny. W przypadku wigkszos$ci pacjentow terapia jest w pelni skuteczna.
Jednakze poczatkowe, stosunkowo niegrozne stadium choroby, moze rozwingé si¢ w chorobe
przewlekta. Nalezy zwrdci¢ uwage takze na odsetek pacjentdw doswiadczajacych odlegtych skutkoéw
choroby tj. zespotu poboreliozowego, ktorego leczenie stanowi wcigz wyzwanie w medycynie.
Bardzo czesto pierwsze objawy po zakazeniu sa lekcewazone przez pacjentow, dlatego niezbedne jest
szerzenie informacji oraz zwrocenie uwagi na zagrozenia, ktore niesie ze sobg borelioza.

1. Wprowadzenie

Borelioza (kretkowica kleszczowa) jest odzwierzgca choroba zakazng. Pierwsze ogniska
choroby zanotowano w Stanach Zjednoczonych w 1977 r. w poblizu Old Lyme, stad jej druga nazwa
— choroba z Lyme (ang. Lyme disease, LD). Natomiast w 1982 r., dr Willy Burgdorfer udowodnit
zwiazek miedzy uktuciem kleszcza a pojawieniem si¢ choroby i wyizolowat odpowiedzialny za nia
patogen, ktory na jego cze$¢ nazwano Borrelia burgdorferi (Stanek and Reiter 2011; Steere et al.
2004). W Ameryce Potnocnej wystepuje glownie szczep B. burgdorferi sensu stricto, zas w Eurazji
jest to kilka genogatunkow nalezacych do B. burgdorferi sensu lato complex, tj. B. garinii, B. afzelii
oraz rzadziej B. burgdorferi sensu stricto (Zajkowska i Dunaj 2013). Dane epidemiologiczne
wykazuja staly wzrost liczby zachorowan na boreliozg, jest ona rowniez najbardziej
rozpowszechniong choroba odkleszczowa w Polsce (Stefanoff i in. 2006), a wielo$¢ patogennych
gatunkow 1 wystgpowanie form przetrwalnikowych bakterii (cysty, spory), sprawia, ze obraz
kliniczny choroby w Eurazji jest bardziej zréznicowany. Poszczegdlne gatunki wykazuja odmienny
organotropizm, moga dotrze¢ do krwiobiegu i po tygodniach lub miesigcach u chorego mogg pojawié¢
si¢ objawy ze strony uktadu nerwowego, kostno-stawowego czy serca (Schoeller and Lane 1993).
Uwaza sig, ze szczepy B. garinii odpowiedzialne sa glownie za neuroboreliozg, zakazenia B. afzelii
powodujg idiopatyczny zanik skory, natomiast przy zakazeniu B. burgdorferi sensu stricto stwierdza
si¢ przede wszystkim zmiany w uktadzie kostno-stawowym (Kiewra i in. 2004).

Podstawowym wektorem kretkOw wywotujgcych borelioze z Lyme sg pajeczaki — kleszcze
z rodzaju Ixodes; w Polsce za$ doktadnie kleszcz pospolity (Ixodes ricinus L.). Kleszcze wystepuja
W czterech postaciach rozwojowych: jako jaja, larwy, nimfy i osobniki doroste (Rys.1). Dwa ostatnie
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maja zdolno$¢ przenoszenia choroby. Kretki mnoza si¢ w jelitach Kleszcza, przenikaja do jego krwi,
a nastepnie gruczotdéw $linowych. Czlowiek ulega zakazeniu B. burgdorferi podczas ukaszenia przez
zakazonego kleszcza. Wiosng dorosle kleszcze sktadaja jaja, z ktdrych powstaja larwy, zerujace na
malych ssakach (myszy, wiewiorki, zajace) lub ptakach, ktéore w ten sposob staja si¢ rezerwuarem
kretkow. Zywicielami osobnikow dorostych sg zwykle wicksze zwierzeta np. jelenie (Carriveau et al.
2019; Legatowicz-Koprowska and Walczak 2011). Zachorowania pojawiaja si¢ od maja do
pazdziernika, a ich szczyt przypada na okres letni, kiedy kleszcze wystepuja w stadium nimfy, gdyz
to wlasnie one odpowiedzialne sa za przenoszenie 90% tej choroby. Szczegélnie narazone na
zachorowania sa osoby pracujace na obszarach le$nych, takach i pastwiskach, ale takze
wykorzystujace te obszary w celach zbieraczych czy rekreacyjnych (Krzyczmanik et al. 2012).

A

Rys. 1. Postacie rozwojowe kleszcza: posta¢ dorosta (A-zenska, B-meska), C- larwa , D-nimfa
(Centers of Disease Control, http://www.cdc.gov).

2. Cel pracy

W rozdziale zamieszczono informacje na temat chorobotwoérczosci bakterii B. burgdorferi
oraz opis boreliozy. Zwrdcono uwage na zalecenia dotyczace leczenia boreliozy (dwa podejscia
terapeutyczne), ktore uzaleznione jest od Stanu chorego i zaawansowania choroby. Praca powstata
W oparciu o przeglad migdzynarodowego pismiennictwa z wykorzystaniem literaturowych baz
danych Google Scholar, PubMed, Scopus i Web of Science.

3. Przebieg choroby

Specyficzna budowa anatomiczna kleszcza umozliwia mu dobra penetracje w skorze
gospodarza. Posiada on hipostom — rurke aparatu gebowego, ktory przymocowuje go do skory
i tworzy kanat do zasysania krwi zywiciela. Ponadto uwalniane sg substancje tzw. cementowe w celu
jeszcze lepszego  przymocowania oraz substancje  przeciwzapalne, immunosupresyjne
i antykoagulujgce (Carriveau et al. 2019). W tym czasie kretki przedostaja si¢ do krwiobiegu pacjenta.
Nie jest to jednak jedyna droga zakazenia. Drobnoustroje te mogg wstepowac takze w produktach
mlecznych zakazonych zwierzat lub w powietrzu, ktore jest zanieczyszczone odchodami kleszczy.
Brak natomiast dowodow naukowych odno$nie mozliwosci zakazenia drobnoustrojem przez kontakt
plciowy.

Nalezy jednak pamigtaé, ze borelioza nie rozwija si¢ u wszystkich 0sob ugryzionych przez
kleszcze. Poza podstawowym czynnikiem warunkujagcym rozwoj choroby, czyli zarazeniem kleszcza,
niezbedny jest czas ok. 24 — 48 godzin penetracji w skorze, aby nastapilo przeniesienie patogenu do
organizmu gospodarza. Dodatkowo, wzrost ryzyka zachorowania jest zwiazany z nieprawidtowym
usuwaniem kleszcza wklutego w skore (smarowanie tluszczem, alkoholem, naftg lub wyciskanie)
(Krzyczmanik et al. 2012; Shapiro et al. 2017).

Obraz kliniczny boreliozy z Lyme jest bardzo zrdznicowany, obejmuje rdézne narzady
i uktady, zaleznie od okresu choroby i stopnia jej rozprzestrzenienia. W przebiegu boreliozy
wyrézniono trzy stadia, chociaz u kazdego pacjenta jej przebieg moze wygladaé inaczej — moze
obejmowac tylko jedno stadium lub moga one na siebie zachodzi¢. Objawy moga by¢ zaréwno skorne
jak i ogblnoustrojowe zaleznie od postepujacego etapu choroby (Tab.1).
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Tab.1 Objawy w poszczegdlnym stadiach choroby wg. Wspolnej Akcji Unii Europejskiej na Rzecz
Oceny Ryzyka Boreliozy z Lyme (European Concerted Action on Lyme Borreliosis - EUCALB),
Centrum Kontroli i Zapobiegania Chorob (Centers of Disease Control and Prevention - CDC) oraz
Polskiego Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy Choréb Zakaznych (Kaaijk and Luytjes 2016;
Pancewicz etal. 2015; Shenoy et al. 2019; Shor et al. 2019).

Etap choroby Objawy
Rumien wedrujacy (EM)
Pierwsze stadium Objawy grypopodobne (goraczka, zmgczenie,

bole glowy, migséni i stawow)

NEUROLOGICZNE KARDIOLOGICZNE STAWOWE

Porazenie twarzy

Drugie stadium Obwodowe neuropatie Zapalenie serca Zapalenie stawOw

Limfocytowe zapalenie
opon mozgowo-

rdzeniowych
Dysfunkcja ukfad . .
Przewlekia ystunkga uidadu Zapalenie stawow (pojedyncze
. Sercowo- :
. . neuroborelioza . lub mnogie)
Trzecie stadium naczyniowego

Przewlekte zanikowe zapalenie skory,

Bole migéni i stawow, zmeczenie,
Zaburzenia funkcji poznawczych
Drazliwo$¢

Zesp6t poboreliozowy
(PLDS)

Poczatkowe stadium — rumien wedrujgcy (erythema migrans, EM) — to lokalne uszkodzenie
skory (plamka lub grudka), ktore szybko rozszerza sie obwodowo w postaci pier§cienia, wykazujac
centralne przejasnienie. Powstaje po uptywie kilku dni lub tygodni, w miejscu ukgszenia przez
zakazonego kleszcza, niestety nie u wszystkich pacjentoéw. Moga jej takze towarzyszyé objawy
grypopodobne. Niezauwazone symptomy i nieleczona choroba moze rozwingé si¢ w powazniejsze
dolegliwosci ze strony uktadu nerwowego lub sercowo-naczyniowego (drugie stadium, wczesne,
rozsiane). Dlatego niezmiernie wazne jest wczesne zdiagnozowanie i rozpoczgcie skutecznej
farmakoterapii. Bez wdrozenia leczenia, bakterie rozsiewaja si¢ drogg krwiono$ng i umiejscawiaja
W roznych narzadach wewnetrznych. Uszkodzenie obwodowego uktadu nerwowego objawia si¢
nerwobdlami i neuropatia obwodowg (parestezje, ostabienie mig$ni). Ze strony ukladu sercowo-
naczyniowego obserwuje si¢ zapalenie mig$nia sercowego (zaburzenia przewodzenia i rytmu,
najczesciej w postaci blokéw przedsionkowo-komorowych). Zazwyczaj roéwnolegle wystepuja
objawy stawowe (zapalenia stawow). W kolejnym okresie choroby (trzecie stadium) dochodzi do
trwatego uszkodzenia zajetych narzadow (Shapiro et al. 2017; Shor et al. 2019; Zajkowska i Dunaj
2013)

Bardzo znamiennym objawem boreliozy jest chioniak limfocytowy skory (borrelial
lymphocytoma, BL), ktory moze wystapi¢ w kazdym okresie choroby, ale najczgs$ciej ujawnia si¢
U dzieci. Jest to niebolesny, sinoczerwony guzek, zlokalizowany najczesciej na ptatku lub matzowinie
ucha, brodawce sutkowej czy mosznie (Kaaijk and Luytjes 2016; Pancewicz et al. 2015, Zajkowska
i Dunaj 2013)

4. Objawy przewlekle

Borelioza dotyka bardzo duzego odsetka spoteczenstwa, jednak jej Smiertelnos¢ jest na
bardzo niskim poziomie. Zaréwno doro$li jak i dzieci po szybkiej diagnozie i dobraniu antybiotykow
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w pelni wracaja do zdrowia. Istotny jest fakt, iz podczas badan u kobiet cigzarnych nie odnotowano
uszkodzen ptodu w trakcie choroby (Mead 2015). U 2 do 40% chorych moze wystapi¢ tzw. zespot
poboreliozowy (ang. post-Lyme disease syndrome, PLDS). Charakteryzuje si¢ on utrzymujacymi si¢
od kilku miesiecy do kilku lat objawami somatycznymi i neurokognitywnymi tj. zmeczeniem, boélami
glowy, migéni i stawdw czy zaburzeniami pamieci. Diagnoza PLDS ma $cisle okre$lone kryteria.
Warunkuje jg przede wszystkim wcze$niej stwierdzone i przebyte zakazenie B. burgdorferi,
ukonczenie antybiotykoterapii oraz wystegpowanie wspominanych objawow utrzymujacych si¢ ponad
6 miesiccy. Niezbedne jest wykluczenie takze innych mozliwych chordb i zakazen drobnoustrojami,
wywotujacych podobne zmiany w organizmie (Nemeth et al. 2016; Scieszka et al. 2015).

Patofizjologia zespotu poboreliozowego nie zostala w peini poznana. Sugeruje si¢ roézne
koncepcje wystgpowania opisanych objawow. Jedng z nich jest trwata odpowiedZ immunologiczna
organizmu chorego, wywotana resztkami lub ostabionymi drobnoustrojami B.burgdorferi, ktore nie
sa wykrywalne w organizmie. Mozliwe jest takze wystgpowanie zespotu poinfekcyjnego. Okreslany
jest on jako choroba przewlekta, rozwijajaca si¢ po zakazeniu patogenem. Podobne zjawisko
wystepuje w przypadku infekcji wirusowej. Chorzy z PLDS wykazuja wiele objawow centralnego
zespohu wrazliwosci (ang. Central Sensitivity Syndrome, CSS). U podstaw CSS wystepuje nadmierna
aktywacja neuronow centralnych prowadzaca do zmian synaptycznych i neurotransmisyjnych.
Objawia si¢ to m.in. przewlektym zmgczeniem, zespotem jelita drazliwego, napigciowym bolem
glowy, migrena, allodynia i przeczulicg (Batheja et al. 2013).

5. Standardy w diagnostyce boreliozy z Lyme

Rumien wedrujacy wystepujacy u ponad 50% chorych jest objawem patognomonicznym
boreliozy i jego obecnos$¢ jest wystarczajacym powodem do rozpoczecia wilasciwego leczenia.
U prawie polowy pacjentow wczesna borelioza moze przeksztalci¢ si¢ w sposob niezauwazalny
w kolejne stadium choroby. Wowczas do zdiagnozowania choroby niezbedne jest wykrycie
swoistych przeciwciat przeciwko B. burgdorferi u pacjenta z wywiadem epidemiologicznym poktucia
przez Kleszcze i objawami Klinicznymi wskazujacymi na boreliozg. Diagnostyka laboratoryjna opiera
si¢ na ,,dwuetapowym protokole diagnostycznym”. Na poczatku wykonuje si¢ immunoenzymatyczny
test ELISA. Wyniki sg nastepnie weryfikowane przy uzyciu Western Blot, immunoblott lub
multiplex, dzigki czemu odréznia si¢ wyniki fatszywie dodatnie od prawdziwie dodatnich. Jest to test
czuly, jednak wytworzenie przeciwcial moze by¢ procesem odlozonym w czasie, stad ryzyko
niewlasciwej diagnozy (Bratton et al. 2008; Mead 2015; Shapiro et al. 2017).

6. PodejScie terapeutyczne

Czas od pojawienia si¢ pierwszych objawow do diagnozy i wdrozenia odpowiedniego
leczenia odgrywa kluczows role w zwalczaniu boreliozy (Shenoy et al. 2019; Stefanoff i in. 2006).
Woezesne rozpoczecie farmakoterapii warunkuje dobre wyniki leczenia i powrét do zdrowia.
Boreliozg, jako chorobe o podtozu bakteryjnym leczy si¢ za pomoca antybiotykow. W zaleznosci od
stadium choroby stosowane sa antybiotyki o réznych mechanizmach dzialania. Wedlug zalecen
Polskiego Towarzystwa Epidemiologdw i Lekarzy Chordb Zakaznych oraz EUCALB nalezg do nich:

a) Tetracykliny — DOKSYCYKLINA — mechanizm dziatania opiera si¢ na hamowaniu syntezy
bialek bakteryjnych poprzez blokowanie podjednostki 30S rybosomu. Stosowana jest w kazdym
stadium choroby.

b) Penicyliny — AMOKSYCYLINA — nalezy do antybiotykéw B-laktamowych, blokujacych
synteze Sciany komorkowej bakterii na ostatnim etapie tzw. transpeptydacji. Wykazuje szerokie
spektrum dzialania i jest stosowana zard6wno w rumieniu wedrujgcym jak i zapaleniu serca.

c) Cefalosporyny — CEFUROKSYM (1l gen.) oraz CEFTRIAKSON (Il gen.) — mechanizm
dziatania opiera si¢ tak jak w przypadku penicylin na blokowaniu syntezy $ciany komorkowej
bakterii. Wyroznia si¢ kilka generacji cefalosporyn, ktore maja odmienne spektrum dziatania.
Stosowane sa w kazdej postaci choroby (Kozinska and Sitkiewicz 2017; Matyjasek and Zdrojewski
2016).
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Stosowanie wysokich dawek wymienionych antybiotykow moze si¢ wigza¢ z obecnoscia
skutkéw ubocznych od nich zaleznych. Nie nalezy przyjmowaé ich na czczo, poniewaz moga
powodowaé objawy zotadkowo jelitowe tj. nudnos$ci, wymioty, biegunki. Dodatkowo — tetracykliny
wykazuja zdolno$¢ do wigzania wapnia, powodujac przebarwienia zebodw oraz odwapnienia kosci.
Nie powinny by¢ stosowane u dzieci ponizej 8 roku zycia, kobiet w ciazy oraz karmiacych piersia
(Wormser et al. 2019). Amoksycylina podobnie jak cefalosporyny podawane doustnie sg stosunkowo
bezpiecznymi lekami. Oprocz dzialan niepozadanych ze strony ukladu pokarmowego moga
powodowac objawy skorne w postaci wysypki lub §wigdu. Powazniejsze skutki uboczne, do ktoérych
nalezy m.in. wstrzas anafilaktyczny obserwowane sg czeSciej po podaniu dozylnym (Shenoy et al.
2019; Pichichero and Zagursky 2014).

W leczeniu zespolu pobreliozowego stosuje si¢ skojarzenie kilku lekow dziatajacych
objawowo. Naleza do nich m.in. leki przeciwbdlowe, immunomodulatory, tlen hiperbaryczny, czy
tez leki psychotropowe. Niestety wcigz nie ma dowodow potwierdzajacych efektywno$¢ tych terapii
(Nemeth et al. 2016).

7. Kontrowersje

Istniejg dwa rézne podejscia terapeutyczne odno$nie choroby z Lyme. Polskie Towarzystwo
Epidemiologdw i Lekarzy Chorob Zakaznych (PTEiLCZ) zgodnie z wytycznymi Infectious Diseases
Society of America (IDSA) zaleca stosowanie antybiotykoterapii do 4 tygodni. Nie ma koniecznosci
dalszego stosowania lekow. Narazi to pacjenta na dzialania niepozadane zwigzane z mechanizmem
antybiotykow jednak nie zwigkszy skutecznosci terapii (Pancewicz et al. 2015).

Odmienne zdanie reprezentuje The International Lyme and Associated Diseases Society
(ILADS). Zgodnie z definicja tej organizacji borelioza jest choroba obejmujaca wiele narzadow.
Uwzgledniono takze wystgpowanie dodatkowych zakazen innymi patogenami z rodziny Borrelia
burgdorferi sensu lato, a brak wystepujacych objawdéw moze by¢ tylko chwilowym okresem utajenia
choroby. W takim przypadku terapia boreliozy wymaga podawania skojarzonych lekow przez dtuzszy
okres (Shor et al. 2019).

Niestety, przebycie boreliozy zakoniczone samowyleczeniem czy tez wyleczeniem w wyniku
zastosowania antybiotykoterapii nie daje odporno$ci przed nastepnym zakazeniem B. burgdorferi lub
jest ona tylko krotkotrwata.

8. Zapobieganie

Obecnie nie jest dostgpna profilaktyka czynna (szczepionka) przeciwko boreliozie.
Natomiast powszechna obecnos¢ kleszczy w Polsce, a takze ich zakazenie réznymi patogenami
chorobotworczymi dla cztowieka, wymaga stosowania nieswoistych metod ochrony przed tymi
pajeczakami. Najlepsza metoda zapobiegania zakazeniu jest ograniczanie ekspozycji w miejscach
szczegblnego wystepowania wektorow choroby. W razie koniecznos$ci zastosowanie s$rodkow
ostroznosci w postaci odpowiedniej odziezy, ograniczajacej ekspozycje skory na kontakt z kleszczem,
oraz uzywanie $rodkow odstraszajacych tzw. repelentow (Kaaijk and Luytjes 2016). Ponadto, wazne
jest staranne kontrolowanie skory po kazdym powrocie z terenéw le$no-takowych, jak najszybsze,
prawidtowe usuniecie kleszcza w przypadku zaobserwowania na skorze, a takze niezwloczne
zgloszenie lekarzowi objawow zauwazonych po pokluciu przez kleszcze (rumien w miejscu wklucia)
(Armstrong et al. 2001; Bratton et al. 2013; Carriveau et al. 2019; Kozifiska i Sitkiewicz 2017)

W przypadkach wyjatkowych lekarz moze zastosowaé profilaktyke poekspozycyjna
w postaci jednorazowej dawki doksycykliny (200 mg, p.0.) u osoby dorostej, po uktuciu mnogim
(Pancewicz et al. 2015).

9. Podsumowanie

Pomimo dynamicznego rozwoju medycyny i diagnostyki laboratoryjnej, borelioza stanowi
wcigz wyzwanie dla wspotczesnego lecznictwa. Kazdego roku dotyka ona bardzo duzej liczby osob
na calym §wiecie. Zbyt pdzne wykrycie choroby wynikajace z braku lub zlekcewazenia symptomow
choroby stanowi powazny problem. Moze prowadzi¢ do licznych powiktan i w znacznym stopniu
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pogarszac jako$¢ zycia pacjentow. Najczgstszym problemem sa patologie w obrebie uktadu sercowo-
naczyniowego, ktoére w ciezkich przypadkach moga prowadzi¢ do nieodwracalnych zmian
wymagajacych dodatkowego leczenia. Nalezy takze pamigtaé, iz nie tylko dlugotrwate stosowanie
lekow podstawowych, ale i tych wspomagajacych np. niesteroidowych lekow przeciwzapalnych czy
kortykosteroidéw moze przektadac si¢ na wzrost iloéci dziataf niepozadanych (Nature 2016).

Podobnie jak w przypadku wielu innych schorzen nalezy pamigtaé, Zze najlepsza metodg
obrony jest profilaktyka. Szczegélnie, ze kazde uklucie kleszcza jest potencjalnie zwigzane
z narazeniem na zakazenie jedna lub kilkoma chorobami i wzrasta proporcjonalnie do liczby
wktutych kleszczy 1 czasu ich zerowania w skorze.
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4. Wplyw sposobu odzywiania pacjenta na przebieg choroby
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Streszczenie

W XXI wieku coraz cze$ciej potykane sa choroby, ktorych przebieg jest zalezny od diety
i modelu zywieniowego pacjenta. Kompleksowa wspolpraca lekarzy z dietetykami w kwestii chorob
uktadu pokarmowego oraz innych choréb dieto-zaleznych jest uznana i zwyczajowo stosowang
w Europie metoda leczenia lub wspomagajaca leczenie. Dieta pacjenta powinna by¢ wspoimierna
z metodami leczenia farmakologicznego, stanem zdrowia oraz zapotrzebowaniem. Celem
wprowadzania diet wspomagajacych terapi¢ u pacjentdow jest przede wszystkim poprawa ich jakosci
zycia. Choroba Les$niowskiego - Crohna, to przewleklte schorzenie uktadu pokarmowego o nie w petni
zbadanej patogenezie. Choroba Lesniowskiego — Crohna charakteryzuje si¢ przewlektoscia
i nieswoisto$cig, w wyniku czego chory uzalezniony jest zarowno od leczenia farmakologicznego lub
operacyjnego, ale réwniez od sposobu odzywiania. Przebieg choroby Le$niowskiego - Crohna
w wielu poznanych przypadkach znaczaco koreluje z rodzajem diety pacjenta, co moze dowodzié¢
0 jego wysokiej zaleznosci.

1. Wstep

Chorobe¢ Lesniowskiego - Crohna jako pierwszy opisat polski uczony Antonii Le$niowski
na poczatku XX wieku. Wiecej informacji na temat choroby zostato dostarczonych w roku 1932 przez
Burrilla Bernarda Crohna, z czego wynika dwuczlonowo$¢ nazwy choroby, w nomenklaturze
zagranicznej choroba ta nazywana jest zwyczajowo choroba Crohna (Crohn disease). Etiopatogeneza
choroby do dzi$§ nie zostata w pelni okreslona, wsrdod objawow choroby najczgsciej spotyka si¢
przewlekte nieswoiste zapalenie jelit. (Le$niowski 1903; Crohn i in. 1932). Statystyki przedstawione
przez polski rejestr chorych jako liczba zarejestrowanych pacjentow chorych na chorobe
Lesniowskiego - Crohna w roku 2011 wynosita 6324 przypadkow (wwwl). Spogladajac szerzej na
etiopatogenez¢ choroby Le$niowskiego — Crohna wyrdznia si¢ charakterystyczne skladowe.
Zaobserwowano wyzszg zachorowalno$¢ wérdd dzieci oraz w krajach wysoko rozwinigtych (Europa,
Ameryka Polnocna, Azja). Wyzej wymienione zalezne moga warunkowa¢ tendencje
zachorowalno$ci choroby Le$niowskiego - Crohna oraz $wiadczy¢ o tym, ze rozwoj choroby posiada
korelacje ze $rodowiskiem zycia. Warto podkresli¢, ze styl zycia obejmuje réwniez sposob
odzywiania (www2). Chorobg Lesniowskiego - Crohna rozpatruje si¢ rowniez pod katem choroby
genetycznej poprzez odnotowywane korelacje pomiedzy zachorowalno$cig a dodatnim wywiadem
rodzinnym. Wykazano, ze chorzy u ktorych stwierdzono chorobg Lesniowskiego — Crohna do drugiej
dekady zycia, az w 30% przypadkow byta obciazona wywiadem rodzinnym — w rodzinie byty obecne
choroby nieswoistego zapalenia jelit. O dziedziczno$ci choroby moze $wiadczy¢ wspotwystgpowanie
choroby wsrdd bliznigt dwujajowych i 50% bliznigt jednojajowych. Wywiad diagnostyczny
w kierunku choroby Les$niowskiego -Crohna wykazal niejednokrotne wspotistnienie chorob
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autoimmunologicznych m.in rumienia guzowatego, luszczycy, oraz zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa czy choroby trzewnej (www3). Badania genetyczne prowadzone w celu poprawy
diagnostyki choroby Le$niowskiego — Crohna wykazaty, ze mutacja chromosomu 16, a doktadnie
genu NOD2 moze warunkowa¢ wystepowanie choroby. Gen NOD2 jest odpowiedzialny za produkcje
receptora wystepujacego wewnatrz komoérki monocytu, ktéry stuzy taczeniu toksyn bakterii oraz
sygnalizacji aktywacji czynnika NFkB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B
cells). Jedna z roli czynnika NFkB jest odpowiedZ immunologiczna na infekcje. Stwierdzono, az 30
mutacji genu NOD2 wérod chorych na chorobg Le$niowskiego -Crohna, - jeden rodzaj mutacji
wystepowal u co najmniej 50% badanych, za§ u 17% dwie mutacje. Wystgpowanie mutacji moze
wywotywac efekt na przebieg choroby. Osoby z mutacja wykryta we wczesnym wieku posiadaty ich
wicksza ilo$¢ oraz czgstokrotnie jako objaw choroby wystgpowato u nich zwezenie jelita niz
U chorujacych bez niej (Hugot i in. 2001; Koslowski i in. 2012; www3). W patogenezie choroby
wyrdznia si¢ udziat okreslonych przeciwcial - podwyzszony poziom przeciwcial ASCA (Anti-
Saccharomyces Cerevisiae Antibodies) Przeciwciala ASCA nakierowane sa wobec antygendw
obecnych w $cianie komérkowej drozdzy Saccharomyces, wystgpuja nawet u 70% zdiagnozowanych
na chorob¢ Lesniowskiego — Crohna (www3). Choroba Le$niowskiego — Crohna charakteryzuje si¢
wzmozong reaktywnoscig uktadu odpornosciowego- odnotowuje si¢ nadmierne reagowanie uktadu
pokarmowego na flor¢ bakteryjna oraz skladniki zywienia. U pacjentow z nieprawidlowym
funkcjonowaniem uktadu odporno$ciowego wigckszos¢ antygenow, ktore w warunkach prawidtowych
nie wywotywalyby negatywnych skutkéw moze by¢ uznawana za patogeny. Zburzenia w uktadzie
immunologicznym mogg prowadzi¢ do zachwiania rownowagi pomiedzy pro i przeciw zapalnymi
faktorami (Buchner i in. 2002). W patogenezie choroby Lesniowskiego — Crohna pojawia si¢ teoria
czynnikoéw infekcyjnych, ktore razem z zaburzeniami uktadu immunologicznego i uwarunkowaniem
genetycznym moga charakteryzowac pelny obraz choroby. Choroba Le$niowskiego - Crohna to
heterogeniczna choroba, w ktdérej odnotowuje si¢ wzmozong agresywnos$¢ limfocytow T wobec
komensalnych bakterii jelitowych (Sartor 2006). Wsrod mikroorganizméw o potencjalnej
wspotodpowiedzialnosci za przyczyng choroby Le$niowskiego - Crohna wyrdznia si¢: Mycobacteria,
Yersinia, Campylobacter, Clostridium, Clamidias oraz wirusy: rotawirus, wirus HSV, pierwotny
wirus odry (Karlinger i in. 2000).

2. Opis zagadnienia

Choroba Les$niowskiego — Crohna jest choroba o niespecyficznych objawach, rzadko
wykrywana we wczesnym stadium. Wykrycie choroby przewlektej w poczatkowym etapie umozliwia
choremu dostosowanie metod leczenia oraz zmniejszenie skutkow ubocznych jej wystepowania.
W przypadku choroby Le$niowskiego — Crohna ostry stan choroby znaczaco pogarsza jako$¢ zycia
i powoduje liczne dysfunkcje. Chorzy na Le$niowskiego — Crohna moga wspomagaé leczenie
farmakologiczne odpowiednim odzywianiem — przestrzeganie zasad zywienia dostoswanego do
choroby powoduje mniejsza czestotliwo$¢ standw ostrych, a co za tym zwigzane zmniejsza potrzebe
hospitalizacji 1 pogorszenia stanu zdrowia. Niniejsza praca ma za zadnie scharakteryzowac przebieg
choroby Lesniowskiego — Crohna z uwzglednieniem sposobow zywienia chorych.

3. Przeglad literatury

Obraz kliniczny choroby zwiazany jest z jej rozpoznaniem, jednak rzadko kiedy wczesne
sygnaty choroby sg kojarzone z jej wystgpowaniem. Wigkszos¢ dysfunkcji w obrazie klinicznym
dotyczy uktadu pokarmowego. W chorobie Le$niowskiego — Crohna charakterystyczne sg bole
brzucha w okolicy biodrowej przypominajace zapalenie otrzewnej badz wyrostka robaczkowego.
W trakcie choroby bole moga by¢ ostre, ale rowniez przewlekle i przebiegac z r6zng intensywnoscig.
Z innych niedogodnosci ze strony uktadu pokarmowego chorzy skarza si¢ na kolki, poczucie
wypehienia, wzdgcia, symptomy przypominajace wrzody oraz biegunki, wymioty i poczucie
przelewania si¢ tresci jelitowych. W chorobie Le$niowskiego- Crohna stolec moze mie¢ rézna postac,
nierzadko $luzowa, a w stolcu moze pojawiac si¢ rowniez krew. Jelita w chorobie Lesniowskiego
Crohna sa najbardziej narazone na zmiany patofizjologiczne — moga pojawiac si¢ przetoki oraz ropnie
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w odcinku odbytniczym lub w czg$ci jelita grubego. Poza zmianami zachodzacymi w jelicie chorego
choroba Le$niowskiego — Crohna warunkuje szereg innych mniej specyficznych objawow wobec
uktadu pokarmowego — stan zapalny moze by¢ rozpoznawany zaréwno w jamie ustnej, przetyku
i zotadku (www4). Stan jelit chorych na Les$niowskiego -Crohna obserwowany byl w latach
szesc¢dziesiatych XX wieku w USA, z ktorych przedstawiono nastepujace dane statystyczne, zmiany
obejmowaly: jelito krete u 41% pacjentéw, jelito cienkie 28,6%, okr¢znice 27% oraz odbytnice
u 3,4% poddanych obserwacji. Dodatkowo oszacowano, ile pacjentow potrzebowato wskutek zmian
okreslonych partii jelit operacji chirurgicznych - 73% pacjentéw z zajetym odcinkiem jelita kretego
i 51% ze zmianami jelita cienkiego i okreznicy (Farmer i in.1975). Inne badania nad choroba
Lesniowskiego — Crohna dowodza, ze jedna trzecia chorych posiadata zaangazowane zmiany
w jelicie kretym lub cienkim. Znaczaca wigkszo$¢ chorych z rozpoznaniem choroby posiadata
zmiany jelitowe w ciagu dwudziestu lat od jej zdiagnozowania. Potrzebe terapii sterydami wykazano
u jednej trzeciej pacjentow, za$ metody leczenia chirurgicznego zastosowano u jednej trzeciej
chorych mimo zastosowania wyzej wymienionego leczenia farmakologicznego. W przeciagu 10 lat
od zdiagnozowania 50% chorych musiata poddac si¢ leczeniu chirurgicznemu, a u 44-50% pacjentow
nawrot choroby po 10 latach utrzymywat si¢ na istotnym poziomie (Peyrin-Biroulet i in. 2010).

Leczenie w chorobie Lesniowskiego - Crohna sklada si¢ z trzech gléwnych filarow —
leczenia farmakologicznego, leczenia chirurgicznego oraz diety i zwiazanych z nig metod Zywienia.
Wplyw diety na pacjenta rozpatruje si¢ w kilku kierunkach, zaréwno jako mozliwosci
predysponowania do wystapienia choroby jak i czynnika warunkujacego przebieg choroby u osoby
zdiagnozowanej. Dieta o wysokiej zawarto$ci ttuszczy oraz weglowodanow prostych czy produktow
przetworzonych moze predysponowaé do wystgpienia objawdéw choroby Lesniowskiego - Crohna.
Wykazano zalezno$ci pomiedzy niedoborami mikroelementow i witamin z wspotistnieniem choroby
np. magnezu i witaminy C. Badania wykazaly, ze karmienie naturalnym mlekiem matki moze
znaczaco obnizy¢ predyspozycje do wystapienia choroby Le$niowskiego - Crohna (Kargulewicz i in.
2010).

Czgstym skutkiem choroby Lesniowskiego — Crohna jest utrata masy ciata, ktora moze
wynikaé z nieodpowiedniego stosowania diety eliminacyjnej lub na skutek zaburzen wchlaniania
tresci pokarmowej w jelitach. Czgstokrotnie chorzy charakteryzuja si¢ poprawnymi warto$ciami
BMI, ale obnizonymi warto$ciami beztluszczowej masy ciata. Chorzy w duzym odsetku nie sa
odpowiednio nawodnieni oraz posiadajg nieprawidlowosci w gospodarce wodno- elektrolitowej.
U duzej czeSci badanych stwierdzona zostaje niedokrwisto§¢ oraz niedobory zaréwno
makrosktadnikéw (biatka) jak i mikrosktadnikow np. witaminy Bi2. W odniesieniu do wyzej
wymienionych nieprawidtowosci nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na opieke nie tylko lekarska, ale
réwniez dietetyczng pacjentow. Dobdr optymalnych metod zywienia — ograniczenie niedoborow
ilosciowych 1 jakosciowych moze znaczaco poprawi¢ stan zdrowia pacjenta chorego na
Lesniowskiego -Crohna. Szczegdlnie wazne dla chorych jest ustabilizowanie dawek mikroelementow
1 witamin w tym cynku, zelaza, witaminy C oraz witamin z grupy B. (Kargulewicz i in. 2010; Hartman
i Eliakim, 2009). Zalecenia dietetyczne wobec chorych na Le$niowskiego - Crohna obejmuja przede
wszystkim okreslenie zapotrzebowania kalorycznego z uwzglednieniem odpowiednich proporcji
makrosktadnikow i mikrosktadnikow. Zwyczajowo w okresie remisji choroby zapotrzebowanie
kaloryczne powinno by¢ utrzymywane na wysokim poziomie i moze sigga¢ nawet 150%, za$
zapotrzebowanie na biatko jest znaczgco wyzsze od normy i sigga wartosci 1- 1,5 grama na kilogram
masy ciata. W trakcie silnych nawrotéw choroby i w stanie podostrym kaloryczno$¢ diety powinna
by¢ utrzymana na poziomie 25-30 kcal na kilogram naleznej masy ciata w ciagu dnia. W zaleznosci
od metod leczenia farmakologicznego moze dochodzi¢ do niedoboréw witaminy D3 oraz wapnia,
W nieprawidlowych warunkach pogorszeniu ulega stan uktadu kostnego i utrata jego masy. Kolejnym
skutkiem przewlektosci choroby Le$niowskiego — Crohna moze by¢é anemia wynikajaca
z nieprawidlowych wartosci zelaza we krwi, witamin z grupy B oraz mozliwych krwawien wewnatrz
uktadowych (Moorthy i Cappellano 2008; Sasaki i Johtatsu 2010).

Ostremu stanowi zapalnemu w czasie silnych nawrotow choroby moga towarzyszy¢
biegunki oraz niskie wchianianie sktadnikow odzywczych. Dieta chorujacego w ostrej fazie winna
opiera¢ sie na podstawowych zasadach - podazy prawidtowe;j ilosci positkow oraz otrzymanej w ich
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skutku odpowiedniej kaloryczno$ci. Positki chory powinien spozywad co najmniej trzykrotnie
W ciggu doby, ale zaleca si¢ zwigkszy¢ ich ilos¢ odpowiednio zmniejszajac porcje. Biatko powinno
by¢ przyjmowane w ilosci 1,2-3,0 graméw na kilogram masy ciata, a jego zrédlem powinny by¢
chude migsa, ryby, jaja i ewentualnie bez-laktozowy nabial. Negatywne skutki dla przebiegu choroby
w stanie ostrym ma wysoka podaz blonnika, ktéry wzmaga podraznienie jelit i moze wplywaé na
nadmierne wypréznianie pacjenta. W diecie chorego w stanie ostrym zaleca si¢ weglowodany proste:
kasz¢ manna, kleik, suchary lub jasne wypieki piekarnicze. Wérod technik kulinarnych zalecana jest
catkowita rezygnacja ze smazenia na glebokim thuszczu na rzecz metod lekkostrawnych np.
gotowania na parze. Chorzy na Le$niowskiego — Crohna powinni catkowicie ograniczy¢ podaz
alkoholu, napojow gazowanych oraz zmniejszy¢ czestotliwo$é picia kawy. Z racji problemu
z wzmozonymi wzdgciami chorujacych na Le$niowskiego — Crohna w diecie powinni ograniczy¢
spozycie ro$lin stragczkowych, grzybow, orzechow, kapusty, kukurydzy, nasion, surowych owocow
i warzyw, szczegélnie z pestkami lub skorka. W czasie remisji choroby chory nie powinien przesta¢
kontrolowa¢ swojej diety, szczegdlnie wazne w tym okresie jest zdroworozsadkowe podejscie,
utrzymanie racjonalnej i zdrowej diety. Pacjenci w trakcie remisji moga jes¢ o wiele bardziej
réznorodniej niz w przypadku nawrotu standw ostrych. Najlepszym rozwigzaniem dla chorego jest
dobor sktadnikéw pokarmowych w oparciu o wlasne doswiadczenia — wylaczenie z diety zywnosci
wskutek, ktdrej pacjent czuje si¢ niekomfortowo. Charakterystyczng cecha zywienia oso6b z choroba
Lesniowskiego — Crohna jest potrzeba wprowadzania diet eliminacyjnych. Bardzo wazne w Zywieniu
chorego jest pokrycie zapotrzebowania energetycznego oraz odpowiednie nawodnienie. Czas remisji
choroby jest dobrym momentem na wyréwnanie niedoboré6w i stosowanie suplementacji. Pacjent
pomimo poprawy samopoczucia w czasie remisji nie powinien wprowadza¢ do swojego zycia uzywek
takich jak: alkohol, papierosy, wysoce przetworzona zywnos¢, fast-foody oraz mocna kawa lub inne
napoje energetyzujace. Spozywana zywnos$¢ powinna by¢ bogata w cynk, zelazo, kwas foliowy,
witaming C. W diecie chorego bardzo wazna jest suplementacja prebiotykdow oraz probiotykdéw wraz
z przyjmowanymi positkami. Zywe kultury bakterii wplywaja pozytywnie na prace jelit, wéréd nich
wyr6znia si¢:  Lactobacillus GG, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum,
Bifidobacterium lactis, Saccharomyces boulardi. Prebiotyki to sktadniki pokarmu, ktérych zadaniem
jest zwicksza¢ namnazanie prawidtowej flory jelitowej w jelicie grubym. Wsrdd prebiotykow
wyrdznia sie glownie poli, oligo-, oraz mannanooligosacharydy, ktore wykazujg opornos¢ na
trawienie. Korzystny wplyw prebiotykdéw zwigzany jest nie tylko z poprawa funkcjonowania jelit, ale
réwniez uktadu immunologicznego (Www5).

4. Podsumowanie

Zywienie odgrywa znaczaca role w chorobie Le$niowskiego -Crohna, przeprowadzenie
doktadnego wywiadu zywieniowego, dostosowanie zywienia do wskazan i przeciwwskazan oraz
terapii farmakologicznej moze pozytywnie wptywac na przebieg choroby nie tylko w przypadku
zaostrzen choroby, ale réwniez remisji. Leczenie farmakologiczne uwzglednia zar6wno dtugotrwate
stosowanie antybiotykow, glikokortykosteroidéw, lekow immunosupresyjnych, czy preparatow
biologicznych, a pacjent czesto wymaga stosowania dodatkowych lekéw wplywajacych na
zmniejszenie niepozadanych skutkéw choroby. Prawidtowa dieta utrzymana przez pacjenta
dlugotrwale moze ograniczy¢ niedobory i wynikajace z nich objawy oraz zmniejszy¢ ryzyko
niedroznosci jelit a w zwiazku z tym leczenia za pomocg metod chirurgicznych. Wsrod chorych na
Lesniowskiego — Crohna w 60% przypadkach konieczna jest ingerencja chirurgiczna w przeciagu 10
lat od rozpoczgcia chorowania, a w duzej mierze przypadkoéw operacja wymaga wielokrotnego
powtarzania. Chirurgia jelit zwigzana jest z potrzeba usuwania powiklan wynikajacych z obrazu
klinicznego i przebiegu choroby, wobec ktorej stosowanie lekow lub diety nie przynosi efektow.
Usunigciu chirurgicznemu podlegaja ropnie, odcinki jelit niedroznych oraz przetoki. W zalezno$ci od
stanu wyzej wymienionych zmian patofizjologicznych podjecie si¢ operacji moze by¢ konieczne
natychmiastowo lub z uprzednim zaplanowaniem zabiegu. Korzystniej zarowno dla pacjenta, jak
i kadry medycznej jest zaplanowanie operacji, a nizeli wykonywanie jej w stanach zagrozenia Zycia
w wyniku perforacji jelita, badz krwawienia. Przewlekto$¢ choroby i schematyczno$¢ objawow
nakazuja stosowanie zasady oszczednego usuwania fragmentow jelit, zeby zapobiegaé powstawaniu
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zespotu krotkiego jelita. Planowane zabiegi chirurgiczne wskazane sa szczegdlnie u pacjentow, na
ktorych leczenie farmakologiczne nie wywiera skutecznych rezultatow (Lodyga i in. 2012). Dieta jest
wylacznie lub az czg$cig postgpowania wobec chorych na chorobe Lesniowskiego — Crohna. Nalezy
réwniez zwroci¢ uwage, ze nieprawidlowa diete wymienia si¢ rowniez jako faktor predysponujacy
do wystapienia choroby. Patogeneza choroby wskazuje na korelacj¢ innych czynnikdw poza dieta,
zauwaza si¢ duza role nieprawidtowos$ci genetycznych, infekcyjnych oraz immunologicznych.
Prawidtowe zywienie wplywa nie tylko na przebieg i rozwoj choroby Le$niowskiego — Crohna, ale
rowniez innych choréb przewodu pokarmowego. Spoteczenstwa wysokorozwinigtych panstw
powinny zdawac¢ sobie sprawe z potegi modelu odzywiania i wynikajacych z nich konsekwencji.
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Streszczenie

Wspoblczesny tryb zycia, dieta oraz ekspozycja organizmu na karcynogeny, przyczynia si¢
do gwaltownego wzrostu liczby chorych na nowotwory, w tym okolic glowy i szyi. Kluczowe dla
opracowania nowych, skutecznych terapii przeciwnowotworowych jest zrozumienie genetyki oraz
biologii molekularnej tej grupy nowotwordéw. Celem artykutlu jest przyblizenie czytelnikowi
molekularnych podstaw transformacji nowotworowej charakteryzujacej nowotwory glowy i szyi.

1. Wstep

Nowotwory glowy i szyi (HNC — ang. Head and Neck Cancer) stanowia grupe
heterogennych, réznigcych si¢ epidemiologia, etiologia i sposobem leczenia jednostek chorobowych,
obejmujacych guzy powstate najczgséciej z komorek epitelialnych czesci krtaniowej 1 ustnej gardia
(85% przypadkow), warg, jamy ustnej, nosogardzieli oraz krtani. Nowotwory glowy i szyi stanowia
okoto 6% wszystkich przypadkow onkologicznych i sa przyczyng 1-2% zgondéw na $wiecie (Lo i in.
2017, Cognetti i in. 2008). W Polsce odnotowuje si¢ okoto 60,000 nowych przypadkdéw nowotworow
glowy 1 szyi rocznie, z czego okoto 4000 z nich konczy si¢ $mierciag (Dylawerska i in. 2017).
Ekspozycja na karcynogeny, dieta, higiena jamy ustnej, czynniki zakazne oraz inne choroby moga
wptywac na ryzyko rozwoju HNC.

2. Czynniki ryzyka

2.1 Palenie wyrobow tytoniowych

Palenie wyrobow tytoniowych jest niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju nowotworow
glowy i szyi. Czynna, jak i bierna ekspozycja na dym papierosowy niesie ze sobg wigksza szanse
zachorowania na ten typ nowotworu, a tym samym stanowi czynnik ryzyka rozwoju HNC (Pai
i Westra 2009). W przypadku nowotwordéw glowy i szyi zerwanie z natogiem na krotki okres (1 — 4
lata) zmniejsza ryzyko zachorowania na HNC o okoto 30% w poréwnaniu z osobami palacymi (Shaw
i Beasley 2016). Za zwickszone ryzyko zachorowania na HNC odpowiadaja genotoksyczne
substancje zawarte w dymie tytoniowym, w tym: nitrozoaminy lub policykliczne weglowodory
aromatyczne (Stadler i in. 2008).

2.2 Spozywanie alkoholu

Alkohol nalezy do niezaleznych czynnikéw prowadzacych do rozwoju nowotworu.
Wykazuje efekt synergistyczny z dzialaniem dymu tytoniowego. Kombinacja obu tych czynnikoéw
nie wykazuje efektu addytywnego tj. nie jest suma indywidualnych ekspozycji, w odniesieniu do
ryzyka wystapienia nowotworu glowy i szyi. Alkohol w organizmie cztowieka metabolizowany jest
do aldehydu octowego, ktory tworzy z DNA addukty zaburzajace proces replikacji i transkrypcji (Pai
i Westra 2009).

2.3 Wirus HPV

Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV), zwlaszcza wysoce onkogenny typ HPV 16, odpowiada
za 1ozw0j nowotwordéw ptaskonabtonkowych jamy ustnej i gardta. DNA wirusa HPV16/18
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wykrywany jest w 25% przypadkdw biopsji pochodzacych od pacjentéw chorujacych na nowotwory
ptaskonabtonkowe glowy i szyi (HNSCC) (Cognetti i in. 2008). Badania opublikowane w latach 2006
— 2009 wykazuja, ze HPV16 odpowiada za okolo 55% (z 654 wykorzystanych w badaniu)
nowotworow ptaskonabtonkowych nosogardzieli (Shaw i Beasley 2016). Za onkogenny charakter
wirusa odpowiadaja onkogeny wirusowe E6 oraz E7, ktore inaktywuja odpowiednio biatka TP53 oraz
RB (Husain i Neyaz 2017).

2.4 Zmiany przednowotworowe
Leukoplakia oraz erytroplakia stanowia najczgstsze przednowotworowe zmiany prowadzace
do rozwoju raka plaskonabtonkowego gltowy i szyi. Dysplazj¢ nabtonkowa potwierdza 25% biopsji
leukoplakii oraz erytroplakii (Shaw i Beasley 2016).

2.5 Wiekipte¢
Podobnie jak w przypadku innych nowotworéow, ryzyko rozwoju HNSCC wzrasta wraz
z wiekiem. Najwieksza zachorowalno$é obserwuije sie u 0soéb powyzej 50 roku zycia. Sredni wiek
rozwoju HNSCC wynosi 78 lat w przypadku oséb niepalgcych, 60 lat w przypadku palacych wyroby
tytoniowe, 58 lat w przypadku HPV-pozytywnych me¢zczyzn i 61 lat w przypadku HPV-pozytywnych
kobiet (Vigneswaran i Williams 2014).

3. Biologia nowotworow glowy i szyi

Molekularne podstawy transformacji nowotworowej w przypadku nowotwordw glowy
i szyi, r0znig si¢ w zalezno$ci od miejsca powstawania nowotworu, rodzaju komorki, z ktorej sie
wywodza oraz czynnika uszkadzajacego DNA. Poznanie podstaw genetycznych transformacji
nowotworowej oraz progresji nowotworéw moze prowadzi¢ do usprawnienia diagnostyki, czy
monitorowania postgpow choroby (Pai i Westra 2009).

Karcynogeneza jest procesem wieloetapowym, w ktorym wyrdzniamy trzy gldéwne etapy:
inicjacjg¢, promocje i progresj¢, podczas ktorych nastepuje stopniowe nagromadzenie mutacji oraz
zmian epigenetycznych w DNA komorki (Stadler i in. 2008). Zmiany te dotycza najczesciej genow,
ktérych produkty zaangazowane sa w kluczowe dla komorki procesy: regulacje wzrostu, zdolno$é do
metastazy, sygnalizacja migdzykomodrkowa (Pai i Westra 2009).

Z Kkolei, pierwszym morfologicznie rozpoznawanym etapem karcynogenezy jest hiperplazja
komorkowa, ktéra wraz z nagromadzeniem si¢ zmian genetycznych w kolejnych podziatach
komorkowych, rozwija si¢ w dysplazje komoérkowsg. W koncowym etapie powstaje nowotwor
ztosliwy charakteryzujacy si¢ roznym stopniem inwazyjnosci (Pai i Westra 2009).

3.1 Szlak TP53

TP53 jest biatkiem supresorowym, odrywajacym gtéwng rolg w regulacji ekspresji genow
zaangazowanych w prawidlowy przebieg cyklu komérkowego. Najlepiej poznang funkcja biatka
TP53 jest jego zdolno$¢ do zatrzymania cyklu komérkowego na skutek pojawienia si¢ uszkodzenia
DNA w materiale genetycznym. Poziom biatka TP53 regulowany jest przez ligaz¢ ubikwitynowa
MDM2, ktéra wiagze si¢ z TP53 i prowadzi do jego proteosomalnej degradacji. Aktywnos¢ MDM?2
jest negatywnie kontrolowana (hamowana) przez biatko pl14”R%F (ang. ARF tumor suppressor,
inhibitor kinaz zaleznych od cyklin; produkt genu CDKN2a), ktore chroni TP53 przed degradacja.
W odpowiedzi na uszkodzenie DNA aktywowane zostajg kinazy ATM oraz ATR, ktére na drodze
fosforylacji, aktywuja kinazy punktéw kontrolnych CHK1 i CHK2. Ich celem jest aktywacja biatka
TP53, ktére w formie tetrameru funkcjonuje jako czynnik transkrypcyjny wielu genéw (Ribezzo i in.
2016, Alsahafi i in. 2019).

Mutacje w genach szlaku TP53 nadaja komoérce nieograniczony potencjat replikacyjny.
Wigkszo§¢ mutacji TP53 dotyczy sekwencji kodujacych domeny wigzacej DNA. Mutacje w genie
TP53 sa najczgs$ciej wykrywane w poczatkowych etapach transformacji nowotworowej (50-80%
przypadkow). Ponad 50% HNSCC charakteryzuje si¢ utratg heterozygotycznosci w locus 17p13 genu
TP53 (Alsahafi i in. 2019, Pai i Westra 2009).

3.2 Szlak RB

Innym biatkiem o charakterze supresorowym jest bialko retinoblastoma (pRB). Decyduje
ono o wejsciu komorki w cykl komoérkowy. W postaci aktywnej uniemozliwia komorce przejscie
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z fazy G1 do fazy S cyklu komorkowego. Rola pRB jest wigzanie czynnika transkrypcyjnego E2F,
ktory reguluje ekspresje genow fazy S cyklu komoérkowego. Sygnaty mitotyczne pochodzace od
sasiadujacych komorek aktywuja kompleks cyklin D1/CDK4/CDK6, ktére dokonujg fosforylacji
pRB, a tym prowadza do uwolnienia czynnika transkrypcyjnego E2F z kompleksu pRB-E2F.
Ponadto, kompleks D1/CDK4/CDKG6 jest celem biatek inhibiorowych p16'NK4A i p21, ktére wigzac
si¢ do niego, zapobiegaja fosforylacji pRB, co zatrzymuje faz¢ S cyklu podzialowego (Alsahafi i in.
2019). Gdy pRB jest nicobecne w komorce (np. na skutek mutacji) lub gdy dojdzie do mutacji gendow
kodujacych biatka kontrolujace fosoforylacje pRB (np. CYKLINA D, CDK-4, CDKN2a), komorka
moze swobodnie i w sposob nickontrolowany wej$é w cykl komorkowy.

Najczesciej zmutowanym genem szlaku RB jest CDKN2A, ktory koduje p16™K4A oraz
p14ARF Inaktywacja p16™<4A moze zachodzi¢ na drodze mutacji (7 — 9%), utraty liczby kopii (20 —
30%) lub hipermetylacji promotora genu. Utrata heterozygotycznosci w locus genu (9p21), obecna
jest w 80% przypadkéw HNSCC. Ponadto, nadekspresja p16'N<4Ajest wysoce skorelowana z infekcja
HPV, co czyni biatko istotnym markerem infekcji wirusowej w przypadku nowotworow glowy i szyi.

Innym komponentem szlaku pRB jest cyklina D1 kodowana przez gen CCND1, ktorego
locus miesci si¢ na chromosomie 11 (11q13). W 80% HNSCC gen ten ulega amplifikacji czego
nastepstwem jest wyzszy potencjat proliferacyjny komoérek (Alsahafi i in. 2019, Pai i Westra 2009,
Stadler i in. 2008).

3.3 Szlak EGFR

EGFR (receptor naskorkowego czynnika wzrostu, ErbB1) nalezy do rodziny receptorowych
kinaz tyrozynowych ErbB/HER2. Pehni istotng role w proliferacji, réznicowaniu i migracji komoérek
(Vigneswaran i Williams 2014). Podobnie jak wigkszos¢ receptorowych kinaz tyrozynowych EGFR
sktada si¢ z zewnatrzkomorkowej domeny receptorowej odpowiedzialnej za wigzanie ligandu,
najczesciej o charakterze czynnika wzrostu, domeny transblonowej kotwiczacej receptor w btonie
komorkowej oraz domeny wewnatrzkomorkowej (cytoplazmatycznej) o aktywnosci kinazy
tyrozynowej. Zwigzanie ligandu, ktorym moze by¢ np: czynnik wzrostu naskoérka (EGF),
transformujacy czynnik wzrostu alfa (TGFa), betacelulina lub amphiregulina przez receptorowa
kinaze tyrozynowa, prowadzi do dimeryzacji receptora z innym receptorem rodziny ErbB,
transfosforylacji domen wewnatrzkomorkowych receptoréw, a tym samym do utworzenia miejsc
wigzania bialek adaptorowych przekazujacych sygnat kolejnym biatkom w szlaku sygnalizacyjnym
(Xuiin. 2017). Szlakami powigzanymi z sygnalizacja EGFR sa:

- szlak MAPK (Ras/Raf/MAPK)

- szlak kinaz fosfoinozytolu (PI13K/AKT)

- szlak fosfolipazy-Cy/kinazy biatkowej C (PLCy/PKC)
- szlak kinaz Janusa (JAK/STAT3)

EGFR po zwigzaniu z EGF staje si¢ czynnikiem transkrypcyjnym. Ulega translokacji do
jadra, gdzie reguluje ekspresje genéw m.in. genu CCND1, kodujgcego cykling D1 zwigzanego
z progresja cyklu komérkowego (Alsahafi i in. 2019).

EGFR wykrywany jest immunohistochemicznie w 90% — 100% przypadkéw HNSCC,
z czego 10 — 30% wykazuje nadekspresje genu EGFR (Alsahafi i in. 2019). Z kolei, mutacje
punktowe genu kodujacego receptor EGFR wykrywane sg w przypadku 1 — 7% pacjentow (Stadler i
in. 2008). Delecje egzonow 2-7 w domenie zewnatrzkomorkowej wystepuja w 40 —42% przypadkow
HNSCC (Alsahafi i in. 2019, Stadler i in. 2008).

3.4 Szlak Ras-Raf-MEK-MAPK

Za informacje przekazane z receptorow powierzchniowych do biatek wykonawczych
odpowiadaja tzw. przekazniki drugiego rzgdu. Wsrod nich mozna wyrdzni¢ biatko RAS. Mutacje
protoonkogenu H-RAS wystepuja w przypadku 20 — 30% nowotwordéw, w tym 4 — 5% dotyczy
HNSCC (Alsahafi i in. 2019).

3.5 Szlak PIBK/AKT/mTOR

Biatko RAS moze aktywowac szlak kinaz fosfoinozytolu (PI3K) zaangazowany we wzrost
komorki, jej réznicowanie oraz przetrwanie. Gtowna funkcja PI3K jest fosforylacja grup
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hydroksylowych (3°’OH) fosfatydyloinozytolu. Fosforylacja fosfatydylo-1,4-bisfosforanu (PIP2)
prowadzi do utworzenia fosfatydyloinozytolo-1,4,5-trifosforanu (PIP3), ktory rekrutuje zalezng od
fosfoinozytolu kinaze 1 (PDK 1) oraz kinaz¢ AKT w okolice btony komorkowej (Alsahafi i in. 2019).
Aktywne bialtko AKT fosforyluje kolejne biatka zaangazowane w podziaty komérkowe. Ponadto,
indukuje ekspresje wielu biatek o funkcjach proliferacyjnych oraz antyapoptycznych, w tym: Bel-2,
Bcel-x oraz NF-Kb (Stadler i in. 2008).

Z kolei, kinaza serynowo-treoninowa mTOR nalezy do biatek, zwigzanych ze szlakiem
PI3K/Akt. Akt aktywuje mTOR, ktore w konsekwencji fosforyluje kinaze biatka rybosomalnego S6
(SK6) i inaktywuje biatko wiazace eukariotyczny czynnik inicjacji translacji 4E (4E-BP1). mTOR
koordynuje wzrost komorki, gldwnie poprzez zwigkszona translacje mRNA (Stadler i in. 2008).

Waznym regulatorem szlaku PI3K/AKT/mTOR jest biatko PTEN, ktore przeprowadza
defosforylacje PIP3;, a tym samym uniemozliwia aktywacj¢ biatka AKT. Zwickszong aktywacje
szlaku PI3K/AKT/mTOR obserwuje si¢ w 50 — 80% przypadkow HNSCC (Stadler i in. 2008).

3.6 Szlak NOTCH

Sygnalizacja NOTCH obejmuje cztery receptory blonowe (NOTCHI1 — 4), zaangazowane
W wiele procesow biologicznych (samoodnowa, przetrwanie, roznicowanie). Zwigzanie ligandu
nalezacego do jednej z dwoch rodzin (Delta — 1,3,4 oraz Jagged — 1,2) prowadzi do rozktadu receptora
NOTCHI z udziatlem enzymu konwertujacego TNFa (TACE) oraz y-sekretazy, a w konsekwencji
jego uwolnienia z wewnatrzkomorkowej domeny (NCID), ktora ulega translokacji do jadra, gdzie
kieruje transkrypcja genow rodziny HRT (Hairy-Related Transcription factorS) oraz HES
(Hairy/Enhancers of Split).

Mutacje w genie NOTCH1 wykrywa si¢ w 14 — 15% HNSCC. Mutacje w pozostatych
genach rodziny NOTCH wykrywane sa w okoto 3 — 5% przypadkéw HNSCC. W 5% HNSCC
wykrywa si¢ rowniez mutacje w genie FBXW7 (F-box/WD repeat-containing protein 7), ktorego
produktem jest ligaza ubikwitynowa odgrywajaca kluczowa role w regulacji NOTCHI. Defektywny
szlak NOTCH przyczynia sie do rozwoju nowotworow plaskonabtonkowych glowy i szyi w 66%
przypadkow chorych (Alsahafi i in. 2019).

3.7 Szlak MET

Protoonkogen ¢-MET koduje receptorowa kinaze tyrozynowsg zaangazowang w proces
przejécia mezenchymalno—epitelialnego (MET). Gtoéwnym aktywatorem Kinazy jest czynnik wzrostu
hepatocytow (HGF), ktorego zwigzanie prowadzi do aktywacji kaskad sygnalizacyjnych, w ktorych
biorg udziat biatka RAS, PI3K, STAT3 oraz NOTCH (Kashyap i Abdel-Rahman 2018). HGF i MET
ulegaja nadekspresji w 80% HNSCC, co prowadzi do zwickszonej angiogenezy oraz zwigkszonego
potencjatu metastatycznego komorek nowotworowych (Kashyap i Abdel-Rahman 2018). Z kolei,
zjawisko amplifikacji genu MET obserwuje si¢ w 13% przypadkéw HNSCC (Alsahafi i in. 2019).

3.8 Biatko szoku cieplnego HSP90

Biatko szoku cieplnego (Hsp90) jest biatkiem chaperonowym odpowiedzialnym za
prawidtowe faldowanie oraz zmiany konformacyjne wielu bialek. Celem Hsp90 sa réznorodne
czynniki transkrypcyjne oraz kinazy biatkowe. Hsp90 zwigzane jest z kluczowymi szlakami
proliferacji oraz przetrwania komorki, czy przerzutowania m.in. sygnalizacja p53, EGFR, IGF-R,
Akt, ERK, czy STAT3. Hsp90 ulega nadekspresji w komoérkach nowotworowych, osiagajac 10-
krotnie wyzszy poziom w komorkach w poréwnaniu do komoérek prawidtowych. Obecnie trwaja
badania nad zastosowaniem klinicznym inhibitoréw Hsp90 w leczeniu nowotworow glowy i szyi
(Stadler i in. 2008).

4. Podsumowanie

Nowotwory glowy i szyi stanowig istotny problem wspotczesnej medycyny. Wiedza o ich
patogenezie niesie szans¢ na opracowanie nowych skuteczniejszych oraz bezpieczniejszych
celowanych terapii przeciwnowotworowych. Kluczowa dla tego procesu jest identyfikacja miejsca,
celu terapeutycznego potencjalnego zwigzku przeciwnowotworowego. Roéznorodnos¢ defektow
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szlakow przekazywania migdzykomorkowych sygnatow stanowi istotny problem, ale rowniez szanse
na zaprojektowanie nowych lekow przeciwnowotworowych.

Zwraca uwage fakt, ze wymienione oraz opisane w sposob niezwykle okrojony
W przedstawionym artykule defekty szlakéw przekazywania sygnatow stanowia niewielkg frakcje
istniejacej puli zaburzen molekularnych. Ws$rdéd pozostatych nalezy wymieni¢ sygnalizacje
indukowang insulinopodobnym czynnikiem wzrostu, szlak kinaz Janusa (szlak Jak/STAT), szlak
czynnika wzrostu nowotworow (TGF-B) oraz szlaki prowadzace do angiogenezy.

Doktadne poznanie i zrozumienie funkcjonowania wszystkich szlakow prowadzacych do
transformacji nowotworowej oraz poznanie wzajemnych interakcji migdzy nimi wydaje si¢ by¢
niezwykle istotne dla bardziej efektywnego leczenia choréb nowotworowych.
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Streszczenie

Gruzlica to choroba wywotywana przez pratek gruzlicy (M. tuberculosis), zdaje si¢
towarzyszy¢ cztowickowi od bardzo dawna, a wspodtczesnie jest przyczyng ponad 1.5 min zgondw
kazdego roku na $wiecie. Na przestrzeni dziejow patogenna bakteria wielokrotnie powodowala
epidemie i pandemie. Bakteryjny DNA zmieniat si¢ w procesie ewolucji w odpowiedzi na zmiany
cech ludzkiego uktadu odpornosciowego irozprzestrzeniat si¢ wraz z migrujacymi populacjami
Homo sapiens.

1. Wstep

Gruzlica (TB) jest chorobg wywolywang przez grupe filogenetycznie pokrewnych bakterii
okreslanych kompleksem pratkéw gruzlicy (MTBC — Mycobacterium Tuberculosis Complex).
U ludzi chorobe wywotuje Mycobacterium tuberculosis (MTB) i Mycobacterium africanum,
natomiast u zwierzat Mycobacterium bovis (bydlo), Mycobacterium capreae (owce i kozy),
Mycobacterum microti (wilki) oraz Mycobacterium pinnipedi (foki i lwy morskie). Bakterie z gatunku
Mycobacterium canettii sa rowniez zaliczane do MTBC, przy czym rd6znig si¢ od innych gatunkow
fizjologig oraz ksztatltem powierzchni komorki (Gagneux 2012).

Pratek gruzlicy jest obligatoryjnym patogenem, ktéry ewoluowat wraz ze zmianami ludzkiej
puli genowe;j. Bakterie MTBC infekuja praktycznie kazdy narzad jednak najcze$ciej atakujg phuca,
co ma kluczowe znaczenie w procesie transmisji choroby (Brites i Gagneux 2015).

Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), jedna trzecia populacji $wiatowej
zainfekowana jest pratkiem gruzlicy, a u okoto 10% infekcja przejawia si¢ fenotypowo.
Wspdtistniejace choroby, takie jak AIDS i nowotwory, moga zwigksza¢ liczbe chorych (Donoghue
i in. 2015, Kwan i Ernst 2011, Deffur i in. 2013, Shankar i in. 2014). Wystepowanie gruzlicy jest
Scisle zwigzane z przeludnieniem, niedozywieniem i uzaleznieniami, co nadalo jej przydomek
,choroby ludzi biednych” (Kwan i Ernst 2011, Perrin 2015).

Powszechnie wiadomo, ze gruzlica w przesztosci powodowata zardwno epidemie jak
i pandemie. Badanie wystgpowania chorob w przesztosci, w tym wywotywanych przez pratki
gruzlicy, jest niezbednym czynnikiem pozwalajacym zrozumie¢ mechanizm ewolucji
i rozprzestrzeniania si¢ szeregu patogenéw w populacjach ludzkich (Spigelman i in. 2015)

2. Koewolucja

Koewolucja to proces powstawania zmian w organizmie gospodarza i komdrkach patogenu.
W odpowiedzi na zmiany zwiekszajace infekcyjnos¢ patogenu gospodarz wytwarza mechanizmy
odpornosciowe przeciwdziatajace temu procesowi, ktore patogen ponownie probuje pokonaé. Do
powstania wyzej wymienionych zalezno$ci wymagana jest infekcyjno$¢ patogenu i odporno$é
gospodarza, ktora musi wykazywaé dziatanie antagonistycznie i mie¢ zwigzek ze zdolnoscig obydwu
organizmow do przezycia. Zmiany koewolucyjne musza mie¢ przynajmniej czgsciowe
uwarunkowanie genetyczne, a wynik wzajemnego oddzialtywania organizméw musi by¢
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uwarunkowany genotypowo (Brites i Gagneux 2015). Rozwoj wielu chordb zakaznych, w tym
powodowanych przez mykobakterie, zalezy nie tylko od czynnikéw genetycznych, ale takze
srodowiskowych. Tylko 10% sposrdd nosicieli M. tuberculosis rozwija patologiczny fenotyp, co
dowodzi wystepowania alleli ochronnych u pozostalych nosicieli, ktére warunkujg fenotyp
odporno$ci. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na pozagenetyczne czynniki, ktére maja wplyw na
wrazliwo$¢ infekcyjng czlowieka. Znaczenie profilu genowego gospodarza zostalo potwierdzone
wynikami wielu badan, m.in. z udziatem bliZniat jedno- i dwujajowych. Obserwowana oporno$¢ na
gruzlice rozwineta si¢ pod wptywem silnej presji selekcyjnej na pule genowa populacji. Epidemie
selekcjonowaty cechy warunkujace przezywanie nosicieli ochronnych alleli i tym samym przyczynity
si¢ do zmian sktadu lokalnych pul genowych (Witas i in. 2015).

3. Mycobacterium tuberculosis i Homo sapiens

Wirdd zidentyfikowanych alleli ochronnych znajduja si¢ warianty gendw kodujacych biatka
uktadu odpornosciowego, w tym niektorych cytokin, chemokin i receptorow. Przyktadem genow
bioracych udzial w odpornosci na infekcje sa allele szeregu genow, w tym kodujacego lektyne
wigzgcg mannoze (MBL2), interleuking (IL-1, 6, 8, 10), interferon (INFG), receptory (PR2X7, TLR1,
TLR2) oraz gléwny uktad zgodnosci tkankowej (HLA). Te ostatnie réznicujg poszczegdlne grupy
etniczne, pod wzgledem wrazliwosci na choroby wywolywane przez mykobakterie (Perrin 2015,
Witas i in. 2015). Region HLA charakteryzuje si¢ znacznie wigkszym stopniem polimorfizmu niz
inne regiony ludzkiego genomu, koduje szereg biatek zwigzanych z odpowiedzia immunologiczna,
w tym takze elementy dopelniacza i czynnik martwicy nowotworow (TNFa). Kompleks HLA sktada
si¢ z czasteczek klasy I (HLA-A,-B,-C) oraz klasy Il (HLA-DM,-DO,-DR,-DQ,-DP), ktére prezentujg
obce antygeny odpowiednio limfocytom CD4+ oraz CD8+. Wyniki opublikowanych badan
potwierdzity zwigzek wystgpowania polimorficznych postaci HLA-DRB1 (*04,*09,*10,*15 i *16)
ze zwigkszong wrazliwoscia na gruzlice, zwlaszcza w populacji wschodnioazjatyckiej. Inny wariant
genu — HLA-DQBI1*0503 zwigzany jest z wicksza wrazliwoscia na chorob¢ w populacji
kambodzanskiej. Jest to prawdopodobnie efekt zmniejszonej produkcji INF-y przez limfocyty T
CD4+, co warunkuje upo$ledzona odpowiedz immunologiczng. Eksperymentalnie potwierdzono
zwiazek innych alleli DQB1, w tym *0301, *0303, *0402, *0503, *0601, *0602 oraz *0603,
W ksztattowaniu wrazliwosci na gruzlice. Najwicksza role w warunkowaniu wrazliwosci na infekcje
MTB przypisuje si¢ biatku SLCI11Al1, dawniej NARMPI, znanemu réwniez jako biatko
makrofagowe 1, zwigzane z naturalng odporno$cig, bedacym integralnym biatkiem blonowym
ulegajacym  ekspresji  w lizosomach makrofagéw. Funkcjonuje ono jako transporter
dwuwartosciowych kationdéw w komorce makrofaga (Fol i in. 2015). Tuz po fagocytozie bakterii
przez makrofaga biatko jest wiaczane do blony fagosomalnej i transportuje jony Zn?*, Mn?* oraz Fe?*,
Szczegdlng uwage zwraca si¢ na transport jonow zelaza, ktore petnia istotna rolg z punktu widzenia
wzrostu mykobakterii, ale takze odporno$ci immunologicznej organizmu cztowieka. W efekcie wyzej
wymieniony transporter pelni wazng rol¢ w obronie przeciwbakteryjnej organizmu (van Crevel i in.
2009). Zidentyfikowano cztery roézne miejsca polimorficzne w genie SLC11A1 — D543N, 3°UTR,
5’(GT)n, INT4 i ustalono czgstos¢ ich wystepowania w populacji afrykanskiej, azjatyckiej oraz
europejskiej. Wariant D543N, w ktorym ujemnie naladowana czasteczka kwasu asparaginowego jest
zastgpiona przez obojetng czasteczke asparaginy, zostat okreslony jako czynnik warunkujacy
wrazliwo$¢ na infekcje M. tuberculosis w Japonii, Korei i Gambii (Fol i in. 2015). Badania wykazaty
korelacje pomigdzy czasem trwania urbanizacji danego obszaru a czgsto$cig wystepowania
ochronnego allelu SLC11A1 1729+ 55del4 (Perrin 2015). Kolejna grupa czasteczek zwigzanych
z wrazliwoécig na gruzlice, sg receptory limfoidalne (KIR- Killer cell receptors). Receptory KIR
obecne na powierzchni komorek NK, kontroluja ich aktywno$¢ poprzez przylaczanie
stymulatorowych i inhibitorowych ligandow. Rozpoznaja réwniez czasteczki HLA klasy 1
zapewniajac ochrong prawidlowych komorek. Znanych jest przynajmniej 517 genotypow biatek KIR.
Geny KIR cechuje wysokie podobienstwo sekwencji oraz wysoka zdolno§¢ do rekombinacji
homologicznej. Réznice w czgstosci wystgpowania haplotypéw przyczyniajg si¢ do zmiennej
ekspresji cytokin, wptywajac na ostateczny obraz infekcji (Braun i in. 2015). Udowodniono wigksza
polimorficzno$¢ inhibitorowych genéw KIR w poréwnaniu z genami aktywujacymi u pacjentow
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z gruzlica oraz bezposredni zwiazek pewnych receptoréow KIR z genami HLA-C w przypadku
wrazliwo$ci na posta¢ plucng gruzlicy (Witas i in. 2015). Wrodzony uklad odpornosciowy
odpowiedzialny za rozpoznawanie czynnika infekcyjnego, stanowi pierwsza lini¢ obrony przeciwko
patogenom. W rozpoznawaniu patogenu posrednicza znajdujace si¢ na powierzchni komorek
fagocytarnych i1 dendrytycznych receptory identyfikujace wzorce molekularne PPR (pattern
recognition receptors). Wykrywaja one obecnos¢ wzorcow molekularnych patogenéow PAMPs
(pathogen associated molecular patterns), ktore znajduja si¢ na powierzchni mikroorganizmow,
ainterakcja ta prowadzi do uruchomienia adaptacyjnej reakcji immunologicznej. Receptory
rozpoznajace PAMP (toll-like receptors, TLRs) stanowia konserwatywna rodzing bialek
transbtonowych klasy I, ulegaja ekspresji na wielu komoérkach, rowniez na tych, ktore nie stanowia
sktadnika uktadu odpornosciowego. Polimorfizm pojedynczych nukleotydow w genach kodujacych
TLRs wptywa na interakcj¢ ligand-receptor i okresla wrazliwo$¢ oraz oporno$¢ na wiele czynnikow
infekcyjnych. Antygeny mykobakteryjne moga wiagza¢ si¢ z TLR2, 4, 9 i LRI/TLR6, ktory
heterodimeryzuje z TLR2, przyczyniajac si¢ do kaskady sygnatowej obejmujacej wiele biatek, w tym
MyD88 i biatka adaptorowe, w ktorych wystepuje domena TIR (TIRdomain adaptor proteins,
TIRAP). Kaskada prowadzi do aktywacji NF-kB, co powoduje sekrecje cytokin prozapalnych (TNFa
oraz IL-12). Badania prowadzone w Hiszpanii i Tanzanii potwierdzily, ze czynnikiem ryzyka
U pacjentow zarazonych HIV i gruzlicg jest polimorfizm genu receptora TLR4 — Asp299Gly (Fol i in.
2015). Wykazano takze, zwigkszone ryzyko zachorowania na gruzlice osobnikéw o genotypie TLR2
rs3804100 CC i TLR9 rs352139 GA i GG. Obnizone ryzyko zachorowania byto natomiast zwigzane
z genotypem AG TLR1 rs4833095. Interakcja pomiedzy makrofagiem, a M. tuberculosis poprzez
TLRs jest przetomowa, w definiowaniu profilu cytokinowego zwigzanego z rozwojem choroby
(Mukherjee i in. 2015)

Efekt procesu infekowania zalezy od wielu cytokin, ktore rekrutuja komorki zapalne do
miejsca infekcji i koordynuja adaptacyjna odpowiedz immunologiczng. Jedna z najwazniejszych
cytokin w odpowiedzi na infekcje M. tuberculosis jest interferon gamma (INFy). Udowodniono
wplyw trzech polimorfizméw pojedynczego nukleotydu (A1616G, T874A, C3234T),
w warunkowaniu wrazliwo$ci na gruzlice, posrod réznych grup etnicznych. Mutacja T+874A,
W regionie promotora genu INFy, uposledza wytwarzanie cytokin, zwigzanych z miejscem wigzagcym
czynnik NF-xB. Istniejg rowniez dowody, ze rozne allele genu kodujace receptor INFy, moga
warunkowa¢ wrazliwos¢ infekcyjng (Fol i in. 2015). Czynnik martwicy nowotworéw (TNFa) jest
odpowiedzialny za silng odpowiedz immunologiczng przeciwko M. tuberculosis. Dziata on
synergistycznie z INFy, aktywujac makrofagi 1 pozwalajac im usuwaé replikujace
wewnagtrzkomorkowe patogeny. Dwie mutacje w regionie promotorowym, genu TNFa (-238 G/A
oraz -308G/A), zostaty powigzane z gruzlicg plucng w populacji kolumbijskiej, korelacji takiej nie
zaobserwowano w populacji tureckiej, indyjskiej i kambodzanskiej. Rowniez polimorfizm w genach
receptorow czynnika martwicy nowotworu TNFR1 i TNFR2 zostal pozytywnie skorelowany
z wrazliwoscig organizmu na patogen, w populacji Ugandy, Potudniowej Afryki i Ghany (Fol i in.
2015).

Receptory lektynowe typu C, sa grupa czasteczek, ktore rozpoznaja konserwatywne reszty
cukrowe na powierzchni patogenow. W procesie odpowiedzi immunologicznej funkcjonuja jako
czasteczki adhezyjne na powierzchni komoérek oraz receptory rozpoznajace patogeny.
Mykobakteryjne PAMPs rozpoznawane sg przez receptory lektynowe typu C, takie jak receptory
mannozowe (MR), DC-swoiste, wewngtrzkomorkowe czasteczki adhezyjne-3 wychwytujace
molekuty, ktore nie sa integrynami (DC-SIGN), Mincle oraz Dektyne-1. MR odgrywa rolg
w wychwycie komérkowym M. tuberculosis, wigzac lipidowe ligandy: lipoarabinomannan oraz jego
mannozylowang form¢ (LAM i ManLAM). Prowadzi to do uwalniania przeciwzapalnych cytokin,
m.in. IL-10 i agonisty IL-1R, oraz hamuje produkcj¢ IL-12. Zwiazanie mykobakterii z ww.
receptorami, prowadzi do hamowania fuzji fagosomu z lizosomem i moze promowac rozwoj choroby.
DC-SIGN rozpoznaje LAM na powierzchni mykobakterii. Polimorfizm 336A promotora genu tej
molekuty, zwigksza ryzyko gruzlicy w populacji potudniowo-afrykanskiej. Innym typem receptorow
sg receptory zmiatacze, ktorych polimorfizm moze rowniez warunkowa¢ wynik infekcji (Stamm i in.
2015).
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MTBC (Mycobacterium Tuberculosis Complex) prawdopodobnie wyewoluowat z przodka
M. canettii, bakterii bedacej w stanie przezyé zardéwno wewnatrz gospodarza, a takze w $rodowisku
zewnetrznym. W wyniku utraty, nabycia oraz dywersyfikacji rodzin gendw, zdolnos$¢ do replikacji
poza gospodarzem zostala utracona, natomiast patogen rozwinal mechanizmy pozwalajace na
pokonanie uktadu odpornosciowego gospodarza. Rozwoj wirulencji mégl by¢ zatem poczatkiem
koewolucji tego patogenu oraz cztowieka (Brites i Gagneux 2015). Zachodzaca adaptacja zostawia
swoje Slady w genach antygendw patogenu. Dane oparte na sekwencjach genetycznych genomow 21
ludzkich szczepow MTBC, potwierdzaja wigksza konserwatywno$¢ sekwencji istotnych dla
odpowiedzi immunologicznej w poréwnaniu z genami o mniejszej istotnosci. Wyjatkiem, okazaty si¢
epitopy, rozpoznawane przez limfocyty T, ktore wykazywaly najwigksza konserwatywno$¢. Ze
wzgledu na fakt, ze MTBC wchodzi w interakcje z limfocytami CD4+ i CD8+ poprzez specyficzne
oddziatywania antygenowe, oczekiwano, Ze antygeny te powinny by¢ bardziej zmienne niz inne geny,
co gwarantowatoby ,,ucieczke” przed rozpoznaniem przez limfocyty T. Jednak konserwatywnos¢ M.
tuberculosis sprawia, ze chce by¢ rozpoznawany przez uktad odpornosciowy, gdyz odpowiedz ze
strony limfocytow T gospodarza, jest konieczna do ustabilizowania infekcji utajonej oraz przyczynia
si¢ do niszczenia tkanki ptucnej. Hiperkonserwatywnos$¢ epitopéw moze funkcjonowac jako czynnik,
odwracajacy uwage ukladu odpornosciowego przed rozpoznawaniem wazniejszych bialek pratka
gruzlicy (Brites i Gagneux 2015).

Demografia, oraz tlo genetyczne patogenu, odgrywaja znaczaca rolg w ksztaltowaniu
wirulencji pratka gruzlicy. Badania przeprowadzone na makrofagach wykazaty, ze stopien infekcji
rozni si¢ w zaleznosci od szczepu bakterii. Ponadto, infekcja ,,wspotczesnymi” szczepami wigzata si¢
z krotszg latencjg oraz jednocze$nie stabsza reakcja zapalng ktdra mogla by¢ zwigzana z wigksza
wirulencja. Wysoka wirulencja ,,wspotczesnych” linii M. tuberculosis prawdopodobnie
wyewoluowala jako odpowiedz adaptacyjna na zwickszajaca si¢ gestos¢ populacji, poczawszy od
Tranzycji Neolitycznej okoto 10 000 lat temu. Latencja pozwala na utrzymanie infekcji bez objawow
chorobowych, funkcjonujac jako strategia unikania ekstynkcji, w matych populacjach zywiciela
(gospodarza). Zréznicowanie genetyczne MTBC nie wynika jedynie z polimorfizméw genéw, ale
réwniez z ich duplikacji i ekspansji. Opornos¢ wielolekowa jest jednym z najlepszych przyktadow
zmian adaptacyjnych pratka gruzlicy. Zmaganie si¢ z nig stanowi jedno z najwigckszych wyzwan
wspotczesnej medycyny. Inna koncepcja przemawia za ewolucyjnym optimum migdzy patogenem,
a gospodarzem. Pojawiajace si¢ nowe mutacje w genomie patogenu nie bedg powodowaty zmian ze
wzgledu na swojg neutralnos¢ lub nieznaczng szkodliwos¢. W konsekwencji zmiany te beda zanikad
z czasem w populacji, co nie oznacza, ze koewolucja nie bedzie zachodzié, gdyz moze ona
obejmowaé mniejsze, trudniejsze do zauwazenia efekty. Mutacje niesynonimiczne pojedynczych
nukleotydow zwykle eliminowane przez naturalng selekcje bedg utrzymywane w genomie (Brites
i Gagneux 2015).

4, Podsumowanie

Badania sugeruja, ze pratki gruzlicy pojawity si¢ w Afryce i podlegaly réznicowaniu oraz
ekspansji klonalnej wraz z ludzmi migrujacymi z Afryki (Gutierrez 2005). Zainteresowanie
réznorodno$cig linii rodowodowych M. tuberculosis byto czesciowo zwigzane ze $wiadomoscig
istnienia kombinacji czynnikéw genetycznych H. sapiens oraz M. tuberculosis, ktore podlegaja
zmianom w procesie koewolucji. Tym samym okreslajg wrazliwos$¢ cztowieka na infekcje 1 wptywaja
na obraz choroby. Wiek procesu wzajemnej interakcji jest obecnie przedmiotem intensywnych badan,
przy czym powszechnie wiadomo, ze poszczegdlne linie rodowodowe MTBC sa wynikiem
zroznicowanego geograficznie, lokalnego oddziatywania bakterii i cztowieka (Brites i Gagneux
2015). Ocena zmian w obregbie koewoluujacych DNA bedzie mie¢ znaczenie dla opracowania
nowych metod terapeutycznych i przyczyni si¢ do ulepszenia warsztatu diagnostycznego.
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7. Patofizjologia niewydolnosci serca
Pathophysiology of heart failure
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Streszczenie

Wedlug szacunkéw w Europie na przewlekta niewydolnosé serca (PNS) choruje okoto 10
miliondw os6b, jest ona obecnie najczestsza przyczyna hospitalizacji 0séb po 65 roku zycia. PNS nie
jest chorobg pierwotng, a dekompensacjg innych zaburzen uktadu sercowo-naczyniowego min.
nadci$nienia tetniczego, kardiomiopatii, wad zastawek, arytmii, choroby niedokrwiennej czy
zapalenia mig$nia sercowego. Ze wzgledu na wysoka $miertelno$¢ niezwykle istotne jest jak
najszybsze zdiagnozowanie choroby oraz wdrozenie prawidtowego postepowania terapeutycznego.
Na dzien dzisiejszy podstawa leczenia przewleklej niewydolnosci serca to stosowane w monoterapii
jak i w potaczeniu z innymi lekami inhibitory konwertazy angiotensyny Il (ACEI) i beta-adrenolityki.
Poza farmakoterapia co raz wigksze znaczenie zyskuje elektrostymulacja. Wykorzystanie
wszczepialnych kardiowerterow-defibrylatorow (ICD), stymulatorow resynchronizujacych (CRT)
i urzadzen wspomagajacych prace lewej komory (VADS) znacznie poprawia stan kliniczny pacjenta.
W terapii PNS stosuje sie rowniez metody operacyjne min. rewaskularyzacje naczyn wiencowych,
plastyke lewej komory serca czy pierScienia zastawki mitralnej, a w skrajnych przypadkach
przeszczep serca.

1. Wstep

Wedtug szacunkéw Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) niewydolno$é serca dotyka 1-
2% populacji. Przewlekta niewydolno$¢ serca (PNS) jest obecnie w grupie najczesciej
diagnozowanych choréb wsrod osob starszych, szczegélnie u kobiet. Wraz z wiekiem zwigksza si¢
sztywno$¢ naczyn krwiono$nych oraz $cian serca, czemu towarzysza dysfunkcje $rodblonka,
problemy z relaksacjg i nasilajace si¢ stany zapalne. ROwnocze$nie pojawiaja si¢ zaburzenia regulacji
krazenia oraz rytmu, w wyniku czego dochodzi do wtdknienia myocardium (Connonly i in. 2000).
Dodatkowo migsien sercowy moze zosta¢ uszkodzony w wyniku przebytych chorob: kardiomiopati
rozstrzeniowej, zapalenia osierdzia, zawatu serca, wad zastawek, co prowadzi do zmian w miocytach
1 patologiczng przebudowe. Wszystkie te czynniki powoduja, Ze osoby starsze sa bardziej narazone
na wystapienie niewydolnosci serca (Krasek i in. 2008).

Uktad sercowo-naczyniowy dazy do zachowania stalego cisnienia tetniczego, co zapewnia
prawidlowy, staty przeptyw krwi do mdzgu i innych narzadéw osrodkowego uktadu nerwowego.
Serce w zaleznosci od lokalnych przeptywow tkankowych i przeptywu wiencowego odpowiednio
dostosowuje swoja pojemno$¢ minutows. Przeptyw krwi jest uzalezniony od oporu naczyniowego
oraz ci$nienia perfuzyjnego. Prace¢ serca mozna podzieli¢ na siedem etapow: faze szybkiego naptywu
krwi do komér (bierny naplyw z przedsionkéw i naczyn), skurcz przedsionkéw (faza wolnego
napetniania), zamknigcie zastawek przedsionkowo-komorowych, czemu towarzyszy pierwszy ton
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serca, skurcz izowolumetryczny (przy tej samej, stalej objetosci komorowej), wyréwnanie cisnienia
miedzy lewa komora a aorta prowadzace do skurczu auksometrycznego, faz¢ protodiastoliczng
skurczu zwigzang z zamknigciem zastawek potksiezycowatych i drugim tonem serca, ostatnim
etapem jest rozkurcz izolumetryczny (Cowie 1999).

Z przeplywem krwi przez serce wigza si¢ podstawowe pojecie okreslajace jego wydolnosé
(Colucci i Braunwald 2007):

. objetos¢ wyrzutowa (SV) - rdznica pomigdzy objetoscig koncoworozkurczows a objetoscia
koncowoskurczowa, $rednio wynosi 70 - 75ml;

. pojemno$¢ minutowa (CO) - objetos¢ krwi wytloczonej z jednej komory serca w ciggu
minuty, srednio wynosi 5 litrow;

o afterload - wielko$¢ sity z jaka krew rozciaga $ciany komory serca w wyniku otwarcia
zastawek potksiezycowatych;

. preolad - sita niezbedna do pelnego rozciagnigci migénia sercowego;

. kurczliwos¢ - zdolno$¢ miesnia do skurczu przy braku jakiegokolwiek obcigzenia.

Praca serca podlega wielu mechanizmom regulatorowym zaré6wno humoralnym (uktad
renina-angiotensyna-aldosteron, peptydy diuretyczne) jak i osrodkowym (min. uktad wspotczulny
i przywspoétczulny, mechanoreceptory sercowo-plucne, chemoreceptory tetnicze, ergoreceptory
w migsniach) (Fleg i Straint 2012).

2. Przeglad literaturowy

Niewydolno$¢ serca (insufficiaentia cordis) jest patologicznym stanem, w ktérym w efekcie
nieprawidtowej funkcji lub morfologii serca nastepuje niewystarczajacy przeplyw krwi w stosunku
do potrzeb komoérek organizmu. Najczgsciej niewydolno$¢ serca jest zaburzeniem wtérnym
powstalym w nastgpstwie innych choréb uktadu krazenia min. nadci$nienia te¢tniczego, choroby
niedokrwiennej serca, zawatlu mig$nia sercowego, kardiomiopatii, wrodzonych i nabytych wad
zastawek. Bezposrednig przyczyng niewydolnos$ci krazenia sg obcigzenia wstepne oraz/lub nastgpcze,
problem z kurczliwos$cia kardiomiocytow, opor naczyn, zaburzenia sktadu i lepkosci krwi (Gottdiener
i in. 2002).

Istniejg trzy zasadnicze podzialy niewydolnosci serca: ze wzgledu na czas trwania
i intensywno$¢ objawow (przewlekla, ostra, przemijajaca); hemodynamiczna funkcje serca
(skurczowa, rozkurczowa); dominujace objawy zastoju (lewokomorowa, prawokomorowa,
obukamorowa).

W przypadku niewydolnos$ci lewej komory mamy do czynienia z zastojem krwi w krazeniu
phuicnym. Dominujace objawy tej postaci to dusznos¢, kaszel, §wisty oddechowe, bezdech senny,
latwe meczenie si¢, nietolerancja wysitku fizycznego oraz objawy niedotlenienia o$rodkowego
uktadu nerwowego (Lewartowski 2008).

Niewydolno$ci prawej komory jest wywotana zastojem krwi w obwodowych naczyniach
zylnych, co prowadzi do obrzekow konczyn (szczegdlnie dolnych), czgstomoczu oraz probleméw
z krazeniem watrobowym, co moze objawiac si¢ w postaci powiekszenia watroby, a nawet zottaczki
(Handoko i Paulus 2008).

Przewlekta niewydolno$¢ serca (PNS, insufficientia cordis chronica) to stan kliniczny,
w ktorym dochodzi do zaburzen metabolizmu i funkcji narzadow wynikajacy z trwatej dysfunkcji
miesnia sercowego (spadek objetosci minutowej). PNS jest najczgsciej powiklaniem choroby
niedokrwiennej serca, kardiomiopatii roztrzeniowej, zapalenia mig$nia sercowego (uposledzenie
kurczliwoséci miocytow, spadek masy migsniowej), nadci$nienia t¢tniczego, wad serca wrodzonych
i nabytych (przeciazenia objg¢to$ciowe i ci$nieniowe), chorob osierdzia utrudniajacych rozkurcz
miocytow (kardiomiopatia przerostowa, zapalenie osierdzia), a takze zaburzeh rytmu serca,
niedokrwisto$ci, chorob tarczycy i nerek. Objawy podmiotowe PNS to min. bdle brzucha,
nietolerancja wysitku, kaszel, duszno$¢, skapomocz, objawy przedmiotowe: oddech Cheyne’a-
Stokesa, poszerzenie tetnic szyjnych, obecno$¢ ptynu w jamie optucnowej i otrzewnowej, trzeci ton
serca, tachykardia, powickszenie watroby, wzrost ci$nienia zylnego (nadmierne napetnienie), blado$¢
i ochtodzenie skory, a nawet sinica (Gebalska i Omelanczuk-Wiech 2015).
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Zgodnie z klasyfikacja czynnosciowa NYHA (New York Heart Association) wyrézniamy
cztery stopnie przewlektej niewydolnosci serca: I klasa (brak objawow przy normalnym obcigzeniu,
zwyktla aktywnos$¢ nie powoduje zmeczenia, kotatania, duszno$ci, $miertelnos¢ do 10%), II klasa
(spadek wydolnosci przy wickszym wysitku fizycznym, przy normalnym obcigzeniu objawy o niskim
nasileniu, brak objawdéw w spoczynku, $miertelno$¢ 10-20%), Il klasa (znaczne ograniczenie
wydolnosci fizycznej nawet przy nieduzym obcigzeniu, brak objawow w spoczynku, $miertelnos¢ 20-
40%), 1V klasa (dusznos$¢ spoczynkowa, kazda aktywnosc¢ fizyczna nasila dolegliwosci) (McMurray
2010).

Wedtug klasyfikacji ACC-AHA (American College of Cardiology-American Heart
Association) niewydolno$¢ serca dzieli si¢ na cztery fazy (Abete i in. 2013):

. faza A - brak objawow podmiotowych i przedmiotowych, obecno$¢ czynnikoéw ryzyka
wystapienia niewydolnosci serca;

o faza B - stwierdzenie organicznej choroby serca, ktéra potencjalnie moze doprowadzi¢ do
rozwoju niewydolnosci, brak objawdéw podmiotowych i przedmiotowych;

. faza C - objawowa niewydolno$¢ serca, stwierdzona organiczna choroba serca;

. faza D - zaawansowana organiczna choroba serca i niewydolnosé petnoobjawowa, duszno$é
spoczynkowa.

Ostra niewydolno$¢ serca (ONS, insufficiaentia cordis acuta) to stan niedotlenienia komorek
w wyniku uposledzenia czynnosci serca, ktory charakteryzuje szybki rozwdj objawdéw zardwno
podmiotowych jak i przedmiotowych. Choroba jest zazwyczaj dekompensacjg przewlektej
niewydolno$ci serca lub innych powaznych chorob serca, moze przybiera¢ postaé wstrzasu
kardiogennego, niewydolnosci serca z duzym rzutem, prawostronnej niewydolnosci serca, obrzeku
pluc, przetomu nadci$nieniowego lub ostrej niewyrownanej niewydolnosci serca. Wedtug
klasyfikacji Killpa-Kimballa ONS mozna podzieli¢ na 4 stopnie zgodnie z objawami
przedmiotowymi: I (brak objawéw klinicznych u pacjenta, brak cech zastoju w krazeniu plucnym,
brak trzeciego tonu serca); II (objawowa niewydolno$¢ serca z wilgotnymi rzgzeniami i/lub trzecim
tonem serca); Il (petnoobjawowy obrzgk ptuc, rzezenia), IV (objawy wstrzasu kardiogennego,
spadek cisnienia tetniczego, hiperfuzja obwodowa). Objawy choroby sa manifestacja zastoju krwi
(duszno$¢, blada, chlodna skora, kaszel, rz¢zenia) lub/oraz matego rzutu (sinica, spadki ci$nienia,
senno$¢, skapomocz, zwolnienie tgtna). Skrajnym przypadkiem ONS jest wstrzas kardiogenny, ktory
cechuje spadek klirensu nerkowego ponizej 2,2 1/min/m?, hipotonia, hipoperfuzja obwodowa,
oliguria, PCWP powyzej 18 mmHg (Dickstein i in. 2008).

2.1 Diagnostyka

Objawy przewlektej niewydolno$ci serca sg zazwyczaj niecharakterystyczne, dlatego
w diagnostyce istotne jest wykluczenie badz potwierdzenie wspoélistnienia innych choréb uktadu
krazenia. Podstawowe badania diagnostyczne w przypadku podejrzenia PNS (McMurray i in. 2012):
. elektrokardiografia (EKG) - jest istotne we wstepnej diagnostyce PNS, w przepadkach
prawidlowego elektrokardiogramu ryzyko PNS jest niewielkie, nalezy podkresli¢, ze badanie EKG
nie ma znaczenia roznicujgcego;
. RTG klatki piersiowej - pozwala oceni¢ budowe sylwetki i funkcjonowanie serca, stwierdzi¢
obecnos¢ przesigkow, obrzeku s$rodmigzszowego, pecherzykowego, zmiany w strukturze pluc,
zastoju w krazeniu ptucnym;
. Echokardiografia (ECHO serca) - jedno z podstawowych badan w diagnozie PNS. Pozwala
na szybka i nieinwazyjna ocen¢ funkcji skurczowej lewej komory, frakcji wyrzutowej, prace
zastawek, wymiaru jam, budowy i grubosci $cian. Potgczenie ECHO serca z badaniem
dopplerowskim pozwala rdwniez na ocen¢ parametréw napeiniania;
. morfologia i badania biochemiczne: pelna morfologia krwi (hemoglobina, leukocyty, plytki
krwi), oznaczenie stezenia elektrolitow, kreatyniny, glukozy, aminotransferaz watrobowych i LDH,
badanie og6lne moczu. Dodatkowo stezenia biatka CRP, tyreotropiny, kwasu moczowego, mocznika,
peptydow natriuretycznych: N-koficowego propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP),
moézgowego peptydu natriuretycznego (BNP), N-koncowego przedsionkowego peptydu
natriuretycznego (NT-ANP).
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2.2 Leczenie farmakologiczne

Zasadnicze cele terapii niewydolnosci serca to: stabilizacja stanu chorego, poprawa
komfortu zycia, zahamowanie rozwoju choroby i ograniczenie $miertelnosci. Podstawe
farmakoterapii niewydolnoS$ci serca stanowig inhibitory konwertazy angiotensyny Il (ACEI) i beta-
adrenolityki. Dodatkowo stosuje si¢ antagonistow receptora aldosteronowego i/lub sartany
(podwojna/potrojna blokada ukladu renina-angiotensyna-aldosteron). W przypadkach, w ktorych
wyzej wymienione leki sa nieskuteczne, przeciwskazane lub u pacjenta wystepuja dzialania
niepozadane mozna stosowa¢ azotany (szczeg6lnie w przypadku wzrostu ci$nienia napetniania lewej
komory). W celu zwickszenia przesaczania klebuszkowego stosuje si¢ diuretyki (glownie tiazydy).
Natomiast w terapii ostrej niewydolno$ci serca zazwyczaj wykorzystuje si¢ nitraty, diuretyki, leki
0 dzialaniu inotropowym dodatnim (dopamina, adrenalina, digoksyna), czasami réwniez leki
przeciwarytmiczne. Niezwykle istotne w leczeniu niewydolnosci serca jest stata kontrola poziomu
elektrolitow u pacjenta, szczegolnie potasu (ze wzgledu na ryzyko hiperkaliemii) i sodu.
Niewyrownana gospodarka elektrolitowa u chorego moze by¢ powodem braku skuteczno$ci
farmakoterapii (Rywik i in. 2000).

Farmakoterapia przewlektej niewydolnosci serca wedlug wytycznych ESC w klasach
NYHA (Hunt i in. 2009):
klasa | - ACEI + beta-bloker + antagonista aldosteronu;
klasa Il - ACEI + beta-bloker + anatagonista aldosteronu + tiazydy;
klasa Il - ACEI + antagonista receptora angiotensyny + antagonista aldosteronu + diuretyk +
digoksyna;
klasa IV - ACEI + antagonista receptora angiotensyny + antagonista aldosteronu + diuretyk petlowy
+ leki inotropowo dodatnie (z wyjatkiem glikozydow naparstnicy).

2.3 Elektroterapia

Elektroterapia jest wykorzystywana w zaawansowanej niewydolnosci serca. Obecnie
W terapii stosuje si¢ wszczepialne kardiowertery-defibrylatory (ICD), stymulatory resynchronizujace
(CRT) i urzadzenia wspomagajace prace lewej komory (VADs). Zastosowanie elektroterapii znacznie
obniza procent zgonow (Cleland i in. 2003). ICD, zmniejsza ryzyko wystgpienia komorowych
zaburzen rytmu, dlatego jest szczegolnie wskazany u chorych z cigzkg niewydolno$cig serca u ktorych
stwierdzono niebezpieczne arytmie min. zatrzymanie krazenia w mechanizmie migotania komor,
utrwalonego czestoskurczu komorowego oraz u pacjentow w klasie I lub III wedtug klasyfikacji
NYHA, u ktorych farmakoterapia nie przynosi oczekiwanych rezultatow (Moss i in. 2009).
W przypadku zaburzen przewodnictwa s$rodkomorowego stosuje si¢ terapi¢ resonchronizujaca.
Koordynacja pracy przedsionkéw i komdr prowadzi do zwigkszenia objetosci wyrzutowej
i ograniczenia niedomykalnosci zastawki mitralnej. CRT stosuje si¢ u chorych w klasie III i IV
wedtug NYHA, u ktérych stwierdzono: frakcj¢ wyrzutowa ponizej 35%, czas trwania zespolu QRS
powyzej 120 ms, rytm zatokowy (Rose i in. 2001).

2.4 Leczenie operacyjne

Rewaskularyzacja naczyn wiencowych jest czgstym zabiegiem chirurgicznym szczegolnie
wskazanym przy wspolistniejagcym odwracalnym niedokrwieniu migsnia sercowego lub dlawicy
piersiowej. Rzadziej wykonuje si¢ plastyke lewej komory serca i plastyke pierscienia zastawki
mitralnej. Zabiegiem ,,0statniej szansy” dla chorych cierpiacych na zaawansowang niewydolno$é¢
serca jest przeszczep migsnia sercowego (Velasquez i in. 2007).

2.5 Czynniki §rodowiskowe

Niezwykle istotne znaczenie w rozwoju PNS ma tryb zycia, dieta oraz inne czynniki
srodowiskowe. U 0s6b ze zdiagnozowang choroba, jak takze w prewencji zaleca si¢ zmian¢ nawykow
zywieniowych (wprowadzenie diety bogatej w zrodta nienasyconych kwasow thuszczowych (NNKT)
w tym ryby, owoce morza, oliwg, ograniczenie spozywania produktow smazonych, mig¢sa, ttuszczéw
zwierzecych), zbilansowanie spozywania ptynow, redukcje podazy soli, unikanie alkoholu i palenia
papierosow. Rownie istotny jest codzienny wysitek fizyczny, szczeg6dlnie korzystny efekt na stan
pacjenta maja ¢wiczenia aerobowe. W profilaktyce zaostrzen choroby wazne sa rowniez szczepienia,
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szczegblnie przeciw grypie, co pozwala unikna¢ ryzyka zwigzanego z infekcjami, ktére moga
spowodowac nasilenie objawow choroby (Remme i Swedberg 2001).

3. Podsumowanie

PNS jest chorobg o stalej dynamice wzrostu. Obecnie stosowane terapie farmakologiczne,
elektrostymulacja oraz leczenie operacyjne pozwalaja poprawi¢ komfort zycia pacjenta i zahamowac
rozwoj niewydolnosci serca. Mimo ciaglego rozwoju medycyny rokowania sa niekorzystne,
przewlekta niewydolno$¢ serca jest najczestsza przyczyna hospitalizacji oséb po 65 roku zycia,
a niemal potowa chorych umiera w pierwszym roku od postawienia diagnozy.
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Streszczenie

Szacuje sig¢, ze rocznie okoto 3 milionéw noworodkéw na $wiecie choruje na seps¢. Pomimo
kilkukrotnego spadku zachorowan w ciagu ostatnich 30 lat, diagnostyka sepsy noworodkow wcigz
opiera si¢ glownie na tradycyjnej diagnostyce mikrobiologicznej. Celem pracy jest analiza
tradycyjnych oraz najnowocze$niejszych metod diagnostycznych sepsy noworodkow. Materiatami
wykorzystanymi do prowadzonej analizy sa rekomendacje WHO, dane z raportu WHO ,,Sepsis” oraz
dane pozyskane z publikacji naukowych. Ztotym standardem w diagnostyce sepsy noworodkéw
pozostaje badanie mikrobiologiczne, ktorego wyniki moga by¢ zaburzone przez wiele czynnikow.
Wyniki fatszywie dodatnie groza wytworzeniem oporno$ci na antybiotyki, natomiast wyniki
fatszywie ujemne moga skutkowaé nawet $miercig noworodka. Konieczne jest zatem wprowadzenie
bardziej czulych metod diagnostycznych. Naleza do nich: biomarkery (CRP i prokalcytonina),
badanie krwi pgpowinowe;j (jej sktad jest zblizony do sktadu krwi obwodowej ptodu, a jej pobranie
jest nieinwazyjne), badanie surowicy matczynej (przydatne w diagnostyce zapalenia bton ptodowych
oraz tozyska — czynnika rozwoju posocznicy noworodkow), analiza proteomiczna i metabolomiczna,
czy diagnostyka molekularna (szczeg6lnie PCR). Diagnostyka posocznicy u noworodkoéw wciaz
pozostaje wyzwaniem dla wspotczesnej medycyny. Badania powinny koncentrowaé si¢ na
udoskonalaniu szybkich, wrazliwych i specyficznych narze¢dzi diagnostycznych, co pozwolitoby na
skuteczniejszg diagnostyke oraz leczenie, a co za tym idzie datoby wielu noworodkom wigkszg szanse
na przezycie.

1. Wstep

Sepsa to zagrazajaca zyciu niewydolno$¢ narzadéow spowodowana nieprawidlowa
odpowiedzig organizmu na zakazenie. W$réd noworodkow bakteriemia prowadzaca do klinicznej
posocznicy jest najczestsza wezesng infekcja. Szacuje sie, ze rocznie okoto 3 miliondw noworodkow
na $wiecie choruje na sepse. Smiertelno$¢ waha sie¢ od 15% do 33% i jest najwicksza wérod
noworodkow urodzonych przedwczesnie. Wzrost $miertelnosci na seps¢ noworodkowa notuje si¢
takze w krajach rozwijajacych sie, ktére cechuje niski rozwdj spoteczno-ekonomiczny. Wyrdznia si¢
seps¢ noworodkowg o wczesnym poczatku (early onset sepsis) oraz seps¢ noworodkowa o pé6znym
poczatku (late onset sepsis). Sepsa noworodkowa o wczesnym poczatku rozwija si¢ w pierwszych
trzech dniach zycia noworodka, natomiast sepsa noworodkowa o péznym poczatku w pdzniejszym
okresie. U dzieci urodzonych o czasie patogenem najczesciej wywolujacym sepse noworodkows jest
Streptococcus Agalactiae, natomiast u dzieci urodzonych przedwczes$nie Escherichia Coli (Stoll i in.
2011). Pozostate patogeny wywotujace posocznice noworodkowa to: Listeria monocytogenes,
Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Haemophilus influenzae, a nawet grzyby
z rodzaju Candida. Bakterie te wywolujg najczeSciej zakazenia krwi, zapalenie ptuc i zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych Objawy posocznicy noworodkéw nie sg swoiste. Sg to niewydolno$é
oddechowa, bezdech, brak apetytu, niestabilno§¢ temperaturowa, hipoglikemia lub hiperglikemia,
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hipotensja oraz zo6ttaczka. Ze wzgledu na liczne objawy nieswoiste, posocznice noworodkowg nalezy
réznicowaé z zespotem zaburzen oddychania (RDS), wadami wrodzonymi serca, kardiomiopatiami,
wrodzonym zapaleniem ptuc, kwasica metaboliczna, niedokrwisto$cia hemolityczna oraz
wrodzonym przerostem nadnerczy. Istnieje wiele czynnikow ryzyka rozwoju posocznicy
noworodkowej. Do matczynych czynnikow ryzyka rozwoju posocznicy noworodkowej naleza:
przedwczesne peknigeie blon ptodowych, kolonizacja paciorkowcami z grupy B, a takze zapalenie
bton ptodowych i tozyska, natomiast inne czynniki ryzyka rozwoju posocznicy noworodkowej to
niedojrzatos¢ uktadu odpornosciowego noworodka i wigzaca si¢ z tym obnizona odporno$é, niska
masa urodzeniowa oraz pordod przedwczesny. Diagnostyka posocznicy noworodkowej powinna
skupia¢ si¢ na szybkiej identyfikacji noworodkow o duzym ryzyku sepsy i rozpoczgciu u nich
antybiotykoterapii, identyfikacji noworodkow z grupy duzego ryzyka, ktore jednak nie wymagaja
antybiotykoterapii oraz przerwaniu antybiotykoterapii u noworodkéw, u ktorych posocznica jest mato
prawdopodobna (Simonsen i in. 2014).

2. Opis zagadnienia

Szacuje si¢, ze rocznie okoto 3 milionow noworodkéw na $wiecie choruje na sepse.
Smiertelnoé¢ waha si¢ od 15% do 33% i jest najwigksza wséréd noworodkéw urodzonych
przedwczesnie. Oznacza to, ze rocznie 450 tysigcy dzieci na §wiecie umiera z powodu posocznicy
noworodkowej. Pomimo kilkukrotnego spadku zachorowan w ciggu ostatnich 30 lat (Rys. 1.),
diagnostyka sepsy noworodkowej wcigz opiera si¢ gltownie na tradycyjnej diagnostyce
mikrobiologicznej.
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Rys.1. Zachorowania na seps¢ noworodkowa w latach 1990-2008.

Badanie to polega na pobraniu krwi na posiew, ktorego wyniki uzyskuje si¢ po 48-72
godzinach. U wszystkich noworodkow z podejrzeniem sepsy nalezy pobra¢ krew na posiew
W minimalnej objetosci 1 ml. Krew nalezy pobra¢ z zyly obwodowej lub ewentualnie z tetnicy
pepowinowej. Wedlug statystyk badanie mikrobiologiczne wykrywa tylko 25% przypadkow
posocznicy noworodkowej. Jego wyniki mogg by¢ zaburzone ze wzglgdu na matg objetosé pobrane;j
krwi, leczenie przeciwdrobnoustrojowe matki, czy przerywang bakteriemi¢. Liczbe leukocytow we
krwi obwodowej nalezy oznaczy¢ 6-12 h po urodzeniu. Najbardziej przydatnym wskaznikiem
w analizie obrazu odsetkowego leukocytow we krwi obwodowej jest wskaznik I/T opisujacy stosunek
liczby niedojrzatych neutrofilow do liczby wszystkich neutrofilow krazacych we krwi obwodowe;j
noworodka. U 96% wcze$niakow, ktore urodzity si¢ przed 32 tygodniem cigzy wskaznik ten nie
przekracza wartosci 0,22. Jednocze$nie u zdrowych noworodkéw urodzonych w fizjologicznym
terminie porodu wskaznik I/T wynosi $rednio 0,27. Wskaznik ten jest przydatnym narz¢dziem
diagnostycznym sepsy noworodkowej o wczesnym poczatku, jednak jego czulo$¢ i swoisto$¢ nie
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pozwalaja na poleganie na nim jako na jedynym narzedziu diagnostycznym posocznicy
noworodkowej (Sabooh i in. 2019). Wyniki fatszywie dodatnie grozg wytworzeniem opornosci na
antybiotyki, natomiast wyniki falszywie ujemne moga skutkowa¢ nawet §mierciag noworodka. Inne
mozliwe powiklania antybiotykoterapii to toksyczno$¢ wtorna do niewlasciwego dawkowania
antybiotyku, zwickszone ryzyko kolonizacji grzybami z rodzaju Candida przy dlugotrwatym
stosowaniu antybiotyk6w o szerokim spektrum dzialania, a nawet rzadko wystgpujaca
ototoksycznos$¢. Konieczne jest zatem wprowadzenie bardziej czutych metod diagnostycznych.
Nalezg do nich: biomarkery (CRP i prokalcytonina), badanie krwi pgpowinowej, badanie surowicy
matczynej (przydatne w diagnostyce zapalenia bton ptodowych oraz tozyska — czynnika rozwoju
posocznicy noworodkow), analiza proteomiczna i metabolomiczna, czy diagnostyka molekularna
(szczegblnie PCR). Nalezy przy tym pamigta¢, ze idealne narzgdzie diagnostyczne powinno
cechowac si¢: dobrze okreslong wartoscia punktu odcigcia, bardzo wysoka czuto$cia, bardzo wysoka
swoistos$cig, wysoka dodatnia i ujemna wartoscig predykcyjng, wczesnym wykryciem infekc;ji,
mozliwo$cig monitorowania leczenia oraz niskg ceng.

3. Przeglad literatury

Biatko C-reaktywne, czyli CRP, to biatko ostrej fazy bedace glikoproteina, ktorej stezenie
W osoczu ro$nie w odpowiedzi na stan zapalny. Syntetyzowane jest w watrobie w odpowiedzi na
dziatanie cytokin prozapalnych (przede wszystkim interleukiny-6 wytwarzanej przez makrofagi oraz
limfocyty T). CRP wzrasta juz w czasie od 6 do 8 godzin od momentu zakazenia, a najwyzszy poziom
osiaga w drugiej i trzeciej dobie. CRP posiada ujemna warto$¢ predykcyjna u 99% noworodkow, co
oznacza, ze brak wzrostu stezenia CRP w osoczu prawie na pewno wyklucza zakazenie. Nie jest to
jednak wysoce swoisty marker, poniewaz wzrost stezenia CRP w osoczu wystepuje takze
w infekcjach wirusowych, zespole aspiracji smotki, krwiaku podokostnowym, czy po urazach. Z tego
powodu moze by¢ to narzedzie pomocnicze w diagnostyce sepsy noworodkowej, jednak nie jest na
tyle specyficzne zeby mozna byto polega¢ na nim jako na jedynym wskazniku (Hisamuddin i in.
2015).

Prokalcytonina (PCT) to 114-aminokwasowy peptydowy prekursor Kalcytoniny. Przy braku
zakazenia ekspresja genu prokalcytoniny ogranicza si¢ do komorek neuroendokrynnych tarczycy,
natomiast w przebiegu zakazenia bakteryjnego prokalcytonina wydzielana jest rowniez przez inne
tkanki niz tarczyca (syntetyzowana jest przez makrofagi, monocyty, czy komorki watroby).
Fizjologiczne stezenie prokalcytoniny u zdrowego cztowieka wynosi mniej niz 0.05 pg/L, natomiast
w przypadku sepsy rosnie powyzej 1000 pug/L. Wzrost stezenia prokalcytoniny nastgpuje juz 4
godziny od zakazenia, a maksymalne st¢zenie osigga migdzy 18 a 24 godzing od zakazenia.
Charakteryzuje ja czuto$¢ na poziomie 82% oraz swoistos¢ odpowiadajaca wartosci 86%. Najnowsze
badania wskazujg, ze znaczacy wzrost stg¢zenia prokalcytoniny w osoczu moze by¢ czynnikiem
prognostycznym ryzyka rozwoju wstrzasu septycznego oraz $miertelnosci wsréd noworodkow,
u ktorych zdiagnozowano posocznice (Kayode-Adedeji 2017).

Sktad krwi pgpowinowej jest zblizony do sktadu krwi obwodowej ptodu w ostatnim
trymestrze cigzy. Pobranie krwi pepowinowej to nieinwazyjne badanie, ktoére pozwala
zminimalizowaé powikltania jatrogenne, a takze nie wigze si¢ z odczuwaniem bolu przez noworodka.
Badanie to umozliwia pobranie duzej objetosci krwi bez zagrozenia niestabilnoscia hemodynamiczna
(z objawami matego rzutu takimi jak wstrzas, bol w klatce piersiowej o charakterze stenokardialnym,
omdlenia, cechy zastoju w krazeniu ptucnym) spowodowana zmniejszeniem obj¢tosci wyrzutowej
serca. Badanie krwi pgpowinowej cechuje czulo$¢ na poziomie 100% oraz swoisto$¢ na poziomie
95% (lroh Tam i Bendel 2017).

Surowica to czg$¢ osocza krwi pozbawiona fibrynogenu. Analiza surowicy matczynej
pozwala na identyfikacje ogdlnoustrojowego zakazenia w organizmie matki, w tym zapalenia bton
ptodowych oraz tozyska, ktore moze by¢ nastepstwem przedwczesnego peknigcia bton ptodowych.
Na stan ten wskazuje podwyzszone stezenie interleukin (IL-1 oraz IL-6), czynnika martwicy
nowotworow (TNFa), interferonu gamma ((IFN v) i naskdrkowego czynnika wzrostu (EGF) (Su i in.
2014). Podobne wyniki uzyskuje si¢ w analizie ptynu owodniowego pobranego metoda amniopunkcji
u pacjentek, u ktorych doszto do przedwczesnego peknigcia bton ptodowych i tozyska (Shobokshi
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i Shaarawy 2002). Najnowsze badania wskazuja, ze stezenie witaminy D w surowicy matczynej jest
odwrotnie proporcjonalne do prawdopodobienistwa wystapienia sepsy u noworodkow,
a przyjmowanie preparatow witaminy D w czasie cigzy znaczaco zmniejsza ryzyko rozwoju Sepsy
noworodkowej o wczesnym poczatku (early onset sepsis). U podstaw tego zjawiska lezy dziatanie
witaminy D polegajace na zwigkszeniu obrony przeciwko drobnoustrojom, mi¢dzy innymi wirusom
oraz bakteriom, poprzez wyzwalanie syntezy peptydow antydrobnoustrojowych. Witamina D
wykazuje takze dzialanie immunomodulujace przez thumienie cytokin prozapalnych, wsrdd ktorych
szczegolnie istotng rolg pelni IL-6. Witamina D wykazuje zatem ochronne dziatanie w zapobieganiu
rozwojowi sepsy noworodkowej o wezesnym poczatku (Saboute i in. 2019).

Analiza proteomiczna oraz analiza metabolomiczna naleza do nowoczesnych metod
diagnostycznych sepsy noworodkowej. Analiza proteomiczna skupia si¢ na badaniu sktadu
biatkowego tkanek i komorek ze szczegdlnym uwzglednieniem ekspresji jednego z wariantow
surowiczego biatka amyloidowego A i proapolipoproteiny CII. Surowicze biatko amyloidowe A jest
apolipoproteing i biatkiem ostrej fazy syntetyzownym w watrobie, ktorego poziom w osoczu krwi
ro$nie nawet tysigc razy w odpowiedzi na zapalenie. Jest to szczegdlnie przydatny marker
w diagnostyce sepsy noworodkowej o poéznym poczatku (late onset sepsis) u dzieci urodzonych
przedwczesnie (Yuan i in. 2013). Apolipoproteina CIl jest Syntetyzowana w watrobie oraz
przewodzie pokarmowym jako proapolipoproteina CII i petni kluczowa role w metabolizmie
i transporcie trojglicerydow w osoczu. Jest kofaktorem i niezbednym aktywatorem lipazy
lipoproteinowej, ktorej nizszag aktywno$¢ zaobserwowano u noworodkéow urodzonych
przedwczesnie, u ktorych zdiagnozowano posocznice, w poréwnaniu z noworodkami zdrowymi.
Zatem zmniejszone st¢zenie apolipoproteiny CII w osoczu powoduje spadek aktywnosci lipazy
lipoproteinowej, co prowadzi do obnizenia hydrolizy triglicerydéw. W tym mechanizmie dochodzi
do klinicznej hiperlipidemii., ktéra wedtug najnowszych badan moze chroni¢ przed infekcja poprzez
neutralizowanie bakteryjnego lipopolisacharydu (LPS). Jest to szczegélnie obiecujace odkrycie
w kontekscie diagnostyki sepsy noworodkowej o p6znym poczatku (Cheung Ng i in. 2010). Analiza
metabolomiczna to badanie profilu metabolicznego, a wzrost metabolitow (glownie acylokarnityn
i glicerofosfatydylocholiny) moze by¢ czynnikiem predykcyjnym rozwoju sepsy noworodkowe;j.
Zaktocenie utleniania kwasoéw thuszczowych powoduje wzrost stezenia acylokarnityn krazacych
W osoczu. Moze prowadzi¢ to do rozwoju wstrzasu septycznego oraz uszkodzen licznych narzadow.
W przypadku zdiagnozowanego niedoboru dehydrogenazy acylo-CoA $redniotancuchowych kwasow
thuszczowych, czynnik zakazny moze skutkowa¢ dekompensacja metaboliczng. Badania wykazaty
korelacje pomigedzy podwyzszonym stgzeniem acylokarnityn w osoczu a zwigkszong $miertelnoscia
wsrdéd noworodkow ze zdiagnozowang posocznicg noworodkowa o wezesnym poczatku (early onset
sepsis). Lecytyna (fosfatydylocholina) wigzaca mannoze jest rowniez badana jako potencjalny
biomarker rozwoju sepsy. Pelni istotng funkcje w aktywacji dopelniacza droga lektynowa.
Aktywowany dopetniacz odpowiada za liz¢ komorek bakteryjnych i niektorych wirusow, utatwienie
fagocytozy poprzez opsonizacj¢ mi¢dzy innymi bakterii oraz wykazuje dzialanie chemotaktyczne
i aktywujace na fagocyty.

Diagnostyka molekularna sepsy noworodkowej, szczegélnie prowadzona z uzyciem
tancuchowe;j reakceji polimerazy (PCR), niesie nadzieje na szybkie i czute wyniki uzyskane w czasie
krétszym niz 12 godzin. Laficuchowa reakcja polimerazy (PCR) pozwala na wykrycie podjednostki
16S rybosomalnego RNA wspolnego dla wszystkich bakterii. Przeciwwskazaniem dla tej metody nie
jest stosowanie $rodkdéw przeciwdrobnoustrojowych, a zastosowana moze by¢é w przypadku, gdy
badanie mikrobiologiczne bedace ztotym standardem diagnostyki posocznicy noworodkowej dato
wynik ujemny (w hodowli nie wykryto bakterii bedacych czynnikiem etiologicznym sepsy
noworodkowej). Zwigkszong czutos¢ tej metody odnotowano w badaniach, w ktorych probki byly
uprzednio inkubowane, natomiast niska czuto$¢ obserwowana byta w badaniach, w ktérych materiat
w postaci DNA izolowano z krwi pelnej noworodka. Lancuchowa reakcja polimerazy (PCR) nie jest
jednak preferowana metoda w przypadku nieznacznej bakteriemii, ktora moze nie zostaé wykryta
W tym badaniu, a takze ze wzgledu na mozliwos$¢ obecnosci inhibitorow PCR, czy degradacje
materiatu genetycznego, ktore moga zafatszowac¢ wyniki. Mimo, ze tancuchowa reakcja polimerazy
(PCR) nie jest badaniem wystarczajacy do zastgpienia obecnie dostepnej diagnostyki, to pozostaje
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istotnym badaniem pomocniczym chrakteryzujacym si¢ czulo$cia na poziomie 90% oraz swoistoscia
wynoszaca 96%. Szczeg6lnie obiecujacy wydaje si¢ by¢ rozwoj PCR/ESI-MS, czyli tancuchowe;j
reakcji polimerazy (PCR) polaczonej ze spektrometria masowsa z jonizacjg przez rozpylanie w polu
elektrycznym. Badanie to stanowi potgczenie reakcji PCR gendéw, miedzy innymi 16S rRNA, oraz
spektroskopii masowej. Metoda PCR/ESI-MS umozliwia jednoczesng identyfikacje wielu
organizmow w probce (w tym rowniez bakterii Gram-ujemnych oraz bakterii Gram-dodatnich) bez
potrzeby uzyskania oddzielnych kultur drobnoustrojow. Czas wykonania oznaczenia wynosi od 5 do
6 godzin (Jaroszewska i Misiewicz 2012).

4, Podsumowanie

Diagnostyka posocznicy noworodkowej wcigz pozostaje wyzwaniem dla wspolczesnej
medycyny. Badanie mikrobiologiczne, ktore stanowi zloty standard w diagnostyce sepsy
noworodkowej, cechuja niska czuto$¢ oraz niska swoistos¢. Z tego powodu badania powinny
koncentrowa¢ si¢ na poszukiwaniu oraz udoskonalaniu szybkich, wrazliwych i specyficznych
narzedzi diagnostycznych, co pozwolitoby na skuteczniejszg diagnostyke, lepsze leczenie i spadek
$miertelnosci wérod noworodkow. Profilaktyka sepsy noworodkowej skupia si¢ przede wszystkim na
zminimalizowaniu matczynych czynnikow ryzyka, ktore prowadza do rozwoju tej choroby i obejmuje
badanie wszystkich kobiet migdzy 35 a 37 tygodniem ciazy pod katem kolonizacji paciorkowcami
grupy B (Streptococcus agalactiae), a takze ewentualne wdrozenie antybiotykoterapii u matki w celu
zmniejszenia szybkosci przenoszenia bakterii droga wertykalng w okresie okotoporodowym.
Interwencja ta polega na dozylnym podawaniu matce w trakcie porodu penicyliny, ampicyliny lub
cefazoliny cztery godziny lub wigcej przed urodzeniem si¢ dziecka. Wskazania do $rédporodowej
profilaktyki antybiotykowej obejmuja wspomniane wyzej wykrycie u ci¢zarnej paciorkowcow
z grupy B (Streptococcus agalactiae) w posiewie lub testach molekularnych (z wyjatkiem ciecia
cesarskiego wykonanego przed rozpoczgciem si¢ akcji porodowej i przed peknigciem blon
ptodowych), bakteriomocz wywotany przez paciorkowce grupy B w aktualnej cigzy, inwazyjne
zakazenie wywolane przez paciorkowce z grupy B u noworodkow z wezesniejszych cigz oraz porod
przed ukonczeniem 37 tygodnia cigzy, ktoremu towarzyszg przedwczesne peknigcie bton ptodowych
oraz gorgczka u matki powyzej 38 stopni przy jednoczesnym braku informacji na temat kolonizacji
paciorkowcami. Do tej pory diagnostyka posocznicy noworodkowej byta oparta na badaniu
mikrobiologicznym, jednak kombinacja nowych narzedzi diagnostycznych, od biomarkeréw po
diagnostyke molekularna, daje nadziej¢ na szybsze i bardziej czute wykrywanie sepsy noworodkowej.
Do czasu uzyskania wynikow szczegdtowych badan, postgpowanie terapeutyczne u noworodka
z podejrzeniem sepsy powinno opiera¢ si¢ na analizie czynnikow ryzyka pacjenta potaczonej
z kompleksowym badaniem fizykalnym. Calosciowe podejscie do leczenia posocznicy
noworodkowej w przysztosci bedzie obejmowac interdyscyplinarng terapi¢ opartg na wspotpracy
miedzy diagnostami laboratoryjnymi a pracownikami stuzby zdrowia.
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9. Wypelniacze stosowane w modelowaniu skory twarzy
Fillers used in modeling facial skin

Wojciechowska Karolina®, Glaz Patrycja®), Straszak Dominik®, Widelska Gabriela®, Rosinska
Agata ®

(WK atedra i Zaktad Syntezy i Technologii Chemicznej Srodkéw Leczniczych, Uniwersytet
Medyczny w Lublinie,

@7aktad Chemii Nieorganicznej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Opiekun naukowy: prof. dr hab. n. farm. Dariusz Matosiuk

Wojciechowska Karolina: wojciechowska.karolinal41@gmail.com
Stowa kluczowe: wypetniacze, kwas hialuronowy, hydroksyapatyt wapnia, kwas L-polimlekowy, kolagen

Streszczenie

W starzeniu si¢ skory dochodzi do degradacji widkien obecnych w skorze, przez co traci
swoj mtodzienczy wyglad. Poprzez zachodzace zmiany na tle morfologicznym, biochemicznym
i biofizycznym skoéra traci swoje wihasciwosci ochronne. Stosowane sg techniki pozwalajace na
stymulowanie skory do autoregeneracji, oraz techniki modelowania twarzy, polegajace na
wypetnianiu ubytkow i uwypukleniu miejsc, ktore utracity jedrnos¢. W uzupetnianiu ubytkoéw
i korekcji owalu twarzy uzywane sa: kwas hialuronowy, hydroksyapatyt wapnia, kwas L-
polimlekowy, poliprolakton i kolagen. Kwas hialuronowy jest najczgsciej stosowang substancja do
wypelniania ubytkow. Hydroksyapatyt wapnia po poddaniu metod bioinzynierii stuzy jako po6t trwaty
wypehiacz tkanek miekkich tworzacy rusztowanie dla komorek w tym: osteoblastow i fibroblastow.
Kwas L-polimlekowy stosowany jest w miejscach o widocznym ubytku tkanki migkkiej, nie stosuje
si¢ go do wypelniania pojedynczych zmarszczek. Kolagen w celach estetycznych jest
wykorzystywany jako sktadnik formulacji kosmetycznych, ale rownie czesto petni role wypetniacza
tkankowego. Stosowanie preparatow kosmetycznych pozwala na niwelowanie drobnych zmarszczek
i niedoskonato$ci skory, aby uzyska¢ pozadane efekty odbudowania ubytkow niezbedne jest
zastosowanie technik z uzyciem wypetniaczy. Ze wzglgdu na mozliwo$¢ wystapienia dziatan
niepozadanych, czasem o nieodwracalnych skutkach, zabiegi z uzyciem wypekiaczy powinny by¢
przeprowadzane przez wykwalifikowang i dos§wiadczong osobg.

1. Wstep

Starzenie si¢ organizmu jest ztozonym procesem. Wptyw na szybko$¢ i postgpowanie zmian
majg czynniki egzogenne i endogenne, w tym gtéwnie predyspozycje genetyczne, starzenie
biologiczne organizmu, palenie tytoniu, nadmierna ekspozycja na promieniowanie UV. Wewnetrzne
starzenie si¢ organizmu powoduje szereg zmian w skorze, dochodzi do splaszczenia brodawek
skornych na granicy skorno-naskorkowej, ostabienia bariery naskorkowej, zmniejszenia liczby
komorek Langerhansa, fibroblastow, i naczyn krwionos$nych, oraz atrofi¢ skory. Objawem starzenia
si¢ skory jest utrata napiecia i elastycznosci. W spowolnieniu procesu ma znaczenie wiele czynnikow.
Utrata kolagenu, elastyny i kwasu hialuronowego w macierzy zewnatrzkomorkowej prowadzi do
powstawania zmarszczek i zwiotczenia skory. Remodeling skory i zachodzace w tym czasie procesy
zostaty okreslone jako dermatoporoza. Obecnie poszukuje si¢ substancji silnie hamujacych lub
odwracajacych proces starzenia si¢ skory. Stosowane sg techniki pozwalajace na stymulowanie skory
do autoregeneracji, oraz techniki modelowania twarzy, polegajace na wypetianiu ubytkow
i uwypukleniu miejsc, ktore utracity jedrnos¢. (Fakhari i Berkland 2013; Macierzynska i in. 2014;
Pawlaczyk i in. 2011)

2. Opis zagadnienia

W starzeniu si¢ skory dochodzi do degradacji wtokien obecnych w skorze, przez co traci
swoj miodzienczy wyglad. Poprzez zachodzace zmiany na tle morfologicznym, biochemicznym
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i biofizycznym skora traci swoje wlasciwosci ochronne. Dodatkowo ze wzglgdu na ubytek tkanki
podskoérnej naturalne wypuktosci na twarzy si¢ splaszczajg, pojawiaja si¢ zmarszczki. Pracujace
mie$nie powodujg powstawanie zmarszczek dynamicznych, poczatkowo sa widoczne jedynie
w skurczu mieénia, wraz z uptywem czasu si¢ utrwalaja. Zmarszczki statyczne sa spowodowane
utratg napiecia i elastycznosci tkanek. Naskorek i skora wiasciwa w starzeniu chronologicznym
ulegaja zanikowi, przez zmniejszenie liczby fibroblastow i mastocytow, produkcji kolagenu typu I
i 111, natomiast wzrasta synteza metaloproteinaz. W obu typach starzenia aktywnos$¢ ochronna skory
jest zaburzona, gojenie ran jest opdznione, dochodzi do szeregu zmian prowadzacych do coraz
silniejszych uszkodzen. (Fakhari i Berkland 2013; Macierzynska i in. 2014; Pawlaczyk i in. 2011)

3. Przeglad literatury

Techniki wolumetryczne wymagaja precyzji i kwalifikacji od osoby wykonujacej zabieg.
W uzupehianiu ubytkéw i korekcji owalu twarzy uzywany jest najczesciej kwas hialuronowy. Do
zabiegOw sa stosowane rowniez wypetniacze takie jak: hydroksyapatyt wapnia, kwas L-polimlekowy,
poliprolakton i kolagen, ktore dodatkowo stymuluja fibroblasty do produkcji kolagenu. Wypehiacze
tkankowe musza charakteryzowaé si¢ wysokim bezpieczenstwem stosowania. W zalezno$ci od
techniki podania mozna uzyskac réznorodne efekty estetyczne. Dwuwymiarowe modelowanie twarzy
polega na wypetnieniu odpowiednim wypetniaczem jedynie zmarszczek, bez wptywu na kontur
twarzy. Tréjwymiarowe modelowanie pozwala na rekonstrukcj¢ ubytkow tkanek, w tym policzkow,
nosa, fald nosowo-wargowych, ust. Wypetniacze tkanek migkkich uzupelniaja przestrzen w tkance,
dodatkowo stymulujac fibroblasty do syntezy kolagenu. Ze wzglgdu na czas pozostawania w skorze
dzieli si¢ na tymczasowe, pOitrwate (utrzymujace si¢ co najmniej 18 miesiecy) i stale. (Fakhari
i Berkland 2013; Macierzynska i in. 2014; Pawlaczyk i in. 2011)

Idealny wypetniacz powinien charakteryzowac sig:

Bezpieczenstwem,

Latwoscia uzycia,

Powtarzalno$cig uzyskanych efektow,

Jak najkrétszym czasem rekonwalescencii,

Brakiem dyskomfortu dla pacjenta,

Przewidywalnymi efektami,

Brakiem przemieszczania si¢ miejscu aplikacji,

Brakiem reakcji alergicznych, podraznien i dzialan niepozadanych,

Dhugotrwala, ale nie permanentng trwato$cig w tkance.(Macierzynska i in. 2014; Zelaszczyk i
in. 2012)

Do wprowadzenia wypetniaczy w glab skéry najczesciej sg stosowane techniki:

e Promieniowa (wachlarzowa) - pozwala na uzupeklienie objeto$ci na wiekszym obszarze
zabiegowym, polega na wprowadzeniu igly a nastgpnie czgsciowym wycofaniu, tak aby
ponowi¢ iniekcje, tak aby przypominata wachlarz,

e  Wklué seryjnych - stosowana w przypadku ptytkich zmarszczek, wykonywane sa seryjne
wklucia na catej dlugosci zmarszcezki, poszczegdlne depozyty zlewaja si¢ ze sobg w skorze
tworzac ciagla linie,

e Naprzemienna (krzyzowa) - technika w zabiegach modelujacych policzki i kosci policzkowe,
w trakcie zabiegu wykonywane sg rownolegle wktucia, a nastepnie prostopadle, tak aby
uzyska¢ ksztalt kwadratu,

e Liniowa - przeznaczona gtéwnie do korekty zmarszczek $rednio glebokich, oraz zmarszezek
wokot ust, preparat podaje si¢ pod katem 30°, nastgpnie delikatnie wyciaga igle ze skory.
W zaleznosci od kierunku zwrdcenia $cigcia iglty, w przypadku zwrocenia ku gorze preparat
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jest podawany w okolice powierzchowng skory wlasciwej, w odwrotnym utozeniu preparat
jest deponowany w warstwie glebokiej skory wlasciwe;.

e Plaska (wsteczna) - igla jest wprowadzona na calej dlugosci, preparat jest wstrzykiwany
w trakcie wyciagania igly z tkanki. Wypeliacz podawany w ten sposob jest roztozony
réwnolegle na calej dlugosci. (Przylipiak 2014)

Kwas hialuronowy (Hyaluronic Acid, HA) jest najcze$ciej stosowang substancja do
wypetniania ubytkéw, jest zdolny do wigzania 1000 czasteczek wody ze swoja 1 czasteczka. Jest
naturalnie wystepujagcym w skorze polisacharydem. Charakteryzuje si¢ wysoka biozgodnoscia
i zdolnoscia do biodegradacji. Nie powoduje alergii, nie wykazuje specyficznosci gatunkowej ani
tkankowej jak kolagen. W skorze jest elementem strukturalnym, oraz pelni szereg funkcji zwigzanych
z interakcjami receptorow na powierzchni komoérek. Dziala immunosupresyjnie i angiogennie.
Najwigksze nagromadzenie HA wystepuje w tkance mozgowej, chrzastce szklistej i ptynie mazi
stawowej. Wraz z wiekiem zmniejsza si¢ jego ilo$¢ w skorze. Jego struktura jest jednolita, przez co
pozbawiony jest potencjalnych wtasciwosci immunogennych. Okres pottrwania HA w tkance wynosi
jedynie od 1 do 2 dni. Aby wydtuzy¢ jego zywotnos¢ HA poddaje si¢ sieciowaniu. Produktem reakcji
sa stabilne makroczasteczki o tych samych wlasciwosciach, ale nie rozpuszczajace si¢ w wodzie.
Usieciowanie modeluje wlasciwosci mechaniczne, lepko$¢, rozpuszczalno$é, szybkos§¢ degradacji
i whasciwosci biologiczne kwasu hialuronowego. Stopien usieciowania okresla trwalos¢
i biokompatybilno$¢ preparatu. W zaleznos$ci od usieciowania moze by¢ stosowany jako stymulator
do regeneracji skory, redukcji zmarszczek, wypeknienia bruzd nosowo-wargowych, powigkszenia
ust, badz do technik wolumetrycznych. Wypetniacze z kwasem hialuronowym dzieli si¢ na
jednofazowe, czyli kombinacj¢ HA o wysokiej i niskiej masie czasteczkowej, oraz dwufazowe,
sktadajace si¢ z stabilizowanego HA zawieszonegow nieusieciowanym HA. Preparaty jednofazowe
sa bardziej wrazliwe na czynniki mechaniczne, moga si¢ odksztatlcaé pod wptywem nacisku. Ze
wzgledu na wlasciwosci stabilizujace, nawilzajace 1 amortyzujace, wysoka kompatybilnos¢ HA
wykazuje wysokie bezpieczenstwo stosowania i jest idealnym materiatem do wypelniania tkanek
miekkich. Jest stosowany w procedurach chirurgicznych i diagnostyce. Rozpad kwasu hialuronowego
jest procesem stopniowym, mogacym zachodzi¢ na drodze enzymatycznej badz nie. W degradacji
HA biorg udziat: hialuronidaza, B-D-glukuronidaza i p-N-acetyloheksozoaminidaza. Hialuronidaza
rozcina czasteczki o wysokiej masie na mniejsze fragmenty, pozostate enzymy rozktadaja pocigte
fragmenty poprzez usunigcie redukujacych cukrow koncowych. Preparaty z HA rdznig si¢ Zrodtem
pochodzenia, stgzeniem, wielko$cig czastek w preparacie (jesli sg obecne), stopniem i rodzajem
usieciowania, oraz obecnoscia lub brakiem znieczulenia w sktadzie. Dawniej HA byt pozyskiwany
Z kogucich grzebieni, aktualnie stosuje si¢ techniki biotechnologiczne. (Anderegg et al. 2014; Burdick
i Prestwich 2011; Chun et al. 2016; Fakhari i Berkland 2013; Khunmanee et al. 2017; Macierzynska
i in. 2014; Przylipiak 2014;)

Hydroksyapatyt wapnia (CaHa) naturalnie wystepuje w zgbach i kosciach. Jako wypehiacz
sktada si¢ z czasteczek syntetycznego CaHa zawieszonych w wodnym zelu z wody, gliceryny
i karboksymetylocelulozy. Hydroksyapatyt wapnia po poddaniu metod bioinzynierii stuzy jako pot
trwaty wypehniacz tkanek migkkich tworzacy rusztowanie dla komorek w tym: osteoblastow
i fibroblastow. W zalezno$ci od glgbokosci zdeponowania preparatu bedzie stymulowat inny typ
komorek. Jesli zostanie podany do przestrzeni podokostnej wzmocni syntez¢ komorek tkanki kostne;j,
po podaniu do tkanek miekkich bedzie stymulowal produkcje kolagenu przez fibroblasty.
Nieprawidlowe zdeponowanie wypetniacza bgdzie owocowac brakiem skuteczno$ci preparatu, badz
nieprawidlowym miejscem odktadania si¢ kolagenu. Najczes$ciej CaHa podaje si¢ w faldy nosowo-
wargowe, linie marionetki, zaglebienia w okolicach przedpoliczkowych, zmarszczki wokot ust,
okolicg jarzmowa, kaciki ust, zaglgbienie brody, oraz grzbietowa powierzchni¢ dfoni. Preparat nie
jest przeznaczony do wykonywania powierzchownych iniekcji, oraz do iniekcji w ruchomych
obszarach takich jak usta, czy okolica nad krawegdzia oczodolu. Podanie preparatu w te miejsca. grozi
powstaniem przemijajacych grudek. Hydroksyapatyt wapnia oprocz wypetnienia ubytkow dziata jako
stymulator tkankowy, dlugotrwale pobudza syntez¢ kolagenu, zapewnia uzyskanie dtugotrwatych
efektow. Efekty pozabiegowe utrzymuja si¢ okoto 1 roku, jednak na trwato$¢ efektow wptywa
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rowniez technika podania, miejsce wykonania depozytdw, wiek pacjenta oraz szybko$¢ metabolizmu.
(Macierzynska i in. 2014; Nicer 2016; Przylipiak 2014)

Kwas L-polimlekowy (PLLA - poly-L lactic acid) jest syntetycznym biodegradowalnym
i bioresorbowalnym polimerem. Po podaniu do tkanki ulega wchtanianiu i powolnej biodegradacji.
Stosowany jest w miejscach o widocznym ubytku tkanki miekkiej, nie stosuje si¢ go do wypelniania
pojedynczych zmarszczek. Wystgpuje w postaci proszku. Minimalny czas pomig¢dzy rozpuszczeniem
produktu a jego iniekcjg wynosi 2 godziny, po 12-24 godzinach produkt moze ulega¢ granulacji
i zamyka¢ $wiatlo igly. Osoba wykonujaca zabieg musi przestrzegac $cisle zalecen technik iniekeji,
aby zapobiec dziataniom niepozadanych. Wstrzykiwany jest w 0,1-0,2 ml depozytach. Efekt
wypehienia tkanki pojawia si¢ po kilku tygodniach od zabiegu. W miejscach podania preparatu
dochodzi do zwigkszonej syntezy kolagenu typu I, uzyskany efekt wypetnienia tkanki moze si¢
utrzymywac¢ nawet do 2-3 lat. Kwas L-polimlekowy stosuje si¢ do wypelniania ubytkéw takich jak
bruzdy, zmarszczki, faldy skérne, blizny, oraz do rewitalizacji skory starzejacej si¢. Aby zachowaé
wysoki margines bezpieczenstwa nalezy przestrzega¢ zasad takich jak: wykonanie 5 minutowego
manualnego masazu w celu rownomiernego rozprowadzenia produktu, preparatu nie podaje si¢
w trakcie wysuwania igly (zapobiega to przemieszczeniu si¢ wypetniacza w skorze wlasciwej) oraz
unikanie nadmiernego wypetniania tkanki poddanej zabiegowi ze wzgledu na dlugotrwate
oczekiwanie na efekty zabiegowe. Nalezy unika¢ iniekcji domigéniowych ze wzgledu na mozliwos¢
zbierania si¢ preparatu W grudki.(Macierzynska i in. 2014; Nicer 2016)

Poliprolakton (PCL) jest bioresorbowalnym poliestrem stosowanym w formulacjach wielu
substancji medycznych. W pierwszej fazie bioresorpcji tuz po wstrzyknigciu wypetniacza $rednia
dlugos¢ tancucha PCL ulega skroceniu. Masa i objetos¢é podanego preparatu sg niezmienione. Faza
druga polega na utracie masy catkowitej na drodze bioresorpcji, a nast¢gpnie wydaleniu preparatu
z organizmu. Po podaniu preparatu dochodzi do stymulowania naturalnej odpowiedzi organizmu na
wstrzykniety implant. Nos$nik zelowy jest stopniowo resorbowany przez makrofagi. Gladkie
mikrosfery PCL obecne w preparacie stymulujg neokolagenezg, aby uzupetni¢ ubytki w objetosci
zresorbowanego nosnika. Mikrosfery nie sg fagocytowane przez makrofagi ze wzgledu na rozmiar
i charakterystyczng idealnie gladka powierzchnig. Mikrosfery PCL zostaja otoczone pojedyncza
warstwa makrofagbw, wytwarzana jest struktura nowego kolagenu. Wytworzony kolagen
w pierwszych dwoch tygodniach od podania stymulatora jest kolagenem typu I i III, powyzej 2
tygodni wytwarzany jest jedynie kolagen typu I. Nowe struktury kolagenu tworza rusztowanie, ktore
zwigksza objetosé tkanki migkkiej. Wielkos¢ mikrosfer powinna wynosi¢ 25-50 pum, czasteczki
ponizej 15 um, oraz nieregularnym ksztaltem powierzchni ulegajg fagocytozie i moga zostaé
przetransportowane do weztow limfatycznych. Dziataniem niepozadanym stosowania mikrosfer
0 nieodpowiednim ksztalcie moze by¢ stan zapalny i ziarniniaki jako reakcja na ciato obce. (Nicer
2016)

Kolagen jako sktadnik skory wlasciwej rowniez ma wptyw na proces starzenia si¢ skory. Ze
wzgledu na swoje wlasciwosci od dawna byt stosowany do rekonstrukeji tkanek w medycynie, w tym
naczyn krwionosnych i serca. Nalezy do grupy naturalnych polimerow, jest dominujacym
sktadnikiem macierzy pozakomorkowej. Jest biatkiem strukturalnym, wptywa na wtasciwosci tkanek
w ktorych si¢ znajduje. Swoje szerokie zastosowanie w medycynie estetycznej zawdzigcza
nietoksycznosci, biozgodno$ci oraz powszechnemu wystepowaniu. W celach kosmetycznych
kolagen jest wykorzystywany jako sktadnik formulacji kosmetycznych, ale rdwnie czesto pehni role
wypehiacza tkankowego. Wbrew powszechnemu przekonaniu kolagen zawieszony w preparatach
kosmetycznych nie penetruje w glab naskorka, przez co dziata jedynie na jego powierzchni.
Zapobiega jedynie przeznaskérkowej ucieczce wody, oraz tworzy film zabezpieczajacy przed
dziataniem negatywnych czynnikow zewnetrznych. Ze wzgledu na pochodzenie produkty
kolagenowe dzieli si¢ na syntetyczne, pozyskiwane metodami biotechnologicznymi przez hodowanie
zywych fibroblastow, oraz naturalne. Kolagen pochodzenia naturalnego moze by¢ pozyskiwany
z tkanek zwierzecych (ksenogeniczny), otrzymywany z tkanek ludzkich (allogeniczny), badz
pozyskiwany z wlasnych tkanek (autogeniczny). Wypelniacze na bazie kolagenu wykorzystuje si¢
glownie w korekcji zmarszczek, modelowaniu konturu twarzy, wypetnianiu ubytkow, blizn
zanikowych. Ze wzgledu na czas wchianiania preparatu mozna go podzieli¢ na wypelniacze czasowe,
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czyli wchtanialne, badz preparaty stale, niewchtanialne. Wypehiacze z kolagenem stanowig grupe
najstarszych preparatéw stosowanych w technikach wolumetrycznych. Kolagen jest produktem tanim
i tatwym w produkcji, daje powtarzalne wyniki, nie wykazuje dziatania toksycznego
i kancerogennego. Podstawowa wada wypetniaczy z kolagenem jest ilos¢ wystepujacych dziatan
niepozadanych. Dodatkowo istnieje niewielka szansa transmisji, wraz z podaniem preparatu
ksenogenicznego lub allogenicznego, wiruséw i prionéw. Ryzyko wystapienie dziatan niepozadanych
po podaniu kolagenu ludzkiego jest znacznie nizsze niz w przypadku preparatow zawierajacych
kolagen odzwierzgcy. Najnowszym osiagnigciem jest produkt zawierajacy w swoim skladzie
zawiesing zywych kultur fibroblastow i macierzy zewnatrzkomorkowej pochodzacych ze skory
pacjenta. Wada jest wysoka cena terapii w odniesieniu do innych wypelniaczy. ( Lee et al. 2001;
Zelaszezyk i in. 2012)

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych, czasem o nieodwracalnych
skutkach, zabiegi z uzyciem wypekliaczy powinny by¢ przeprowadzane przez wykwalifikowang
i doswiadczong osobg. Mozliwe komplikacje pozabiegowe mozna podzieli¢ na wczesne i pdzne.
Wecezesne wystepuja do kilku godzin po zabiegu, zazwyczaj ustepuja do jednego tygodnia.
Niejednokrotnie wystapienie naglych dziatan niepozadanych moze prowadzi¢ do zagrozenia zdrowia
i zycia pacjenta. Do najczgstszych powiktan po zabiegach z uzyciem wypelniaczy zalicza si¢ reakcje
o charakterze przemijajacym. Sa to gldwnie: zaczerwienienie, obrzek tkanek, podbiegniecia krwawe,
tkliwo$¢, bol, uczucie dyskomfortu w miejscach wktu¢. Do znacznie powazniejszych powiktan
zalicza si¢ reakcje alergiczne na podany preparat lub uzyty $rodek znieczulajacy, niewlasciwe
umiejscowienie si¢ preparatu, prze§witywanie preparatu przez skore, pojawienie si¢ grudek. Cigzkie
powiktania wystepujace niezwykle rzadko. Zalicza si¢ do nich: martwica tkanek poprzez podanie
preparatu do $wiatta naczynia i jego zaczopowanie, co prowadzi do niedotlenienia i martwicy tkanki
w okolicy zabiegowej, embolizacja tetnicy $rodkowej siatkowki poprzez nieprawidtowe podanie
wypelniacza w okolicy gladzizny czota, reakcja zapalna spowodowana zakazeniem, czgsto zwigzane
z niecatkowitym zachowaniem zasad aseptyki. (Cohen et al. 2015; Grunebaum et al. 2009; Zielke et
al. 2008)

4. Podsumowanie

Starzenie si¢ skory jest stymulowane przez wiele czynnikéw. Zmiany zachodzace w skorze
poglebiaja sie wraz z wiekiem. Stosowanie preparatow kosmetycznych pozwala na niwelowanie
drobnych zmarszczek i niedoskonatosci skory, aby uzyska¢ pozadane efekty odbudowania ubytkow
tkanek niezbedne jest zastosowanie technik z uzyciem wypekniaczy. Obecnie na rynku sg dostgpne
preparaty pelniace rolg wypeliaczy i stymulatorow tkankowych, pozwalaja one na uzyskanie
zadowalajacych efektow bez korzystania z mocno inwazyjnych zabiegéw. Dodatkowo nie wymagaja
dlugiego czasu rekonwalescencji. Pozwalaja nie tylko na wypehienie ubytkow w tkankach, ale
rowniez stymulujg fibroblasty do syntezy kolagenu. Najczesciej stosowany jako wypetniacz kwas
hialuronowy jest naturalnie wystgpujacym skladnikiem ludzkiej skory. Ze wzgledu na duze
bezpieczenstwo znalazt zastosowanie w wielu gateziach medycyny i kosmetologii. Decydujac si¢ na
wykonywanie zabiegdw z uzyciem wypehiaczy nalezy bezwzglednie wykluczaé przeciwskazania do
zabiegu, a takze stosowac si¢ do zalecanych technik iniekcji preparatu.
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10. Tradzik rézowaty — nowoczesne spojrzenie na terapie
Acne Rosacea — a modern look on therapy
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Streszczenie

Tradzik rézowaty jest przewlektym stanem zapalnym skory. Zmiany skorne dotycza glownie
okolicy twarzy w czgéci srodkowej. Patomechanizm jest ztozony, indukowany przez wiele
czynnikdw. Leczenie oraz pielegnacja skory uzaleznione jest od stadium choroby, a takze jej
nasilenia. Calkowite wyleczenie jest niemozliwe. Wiele substancji aktywnych wykazuje dziatanie
antyoksydacyjne, wzmacniajgce i uszczelniajace naczynia krwiono$ne, zapobiegajac powstawaniu
zaczerwienienia. Stosowane peelingi chemiczne wspomagaja terapi¢, dodatkowo zmniejszajac
zmiany obecne na skoérze. W terapii zmian przerostowych obecnie najwigksze znaczenie maja
techniki laserowe, pozwalajg na uzyskanie najlepszych efektow kosmetycznych, przy zachowaniu
duzego marginesu bezpieczenstwa.

1. Wstep

Tradzik rézowaty ( Rosacea, Acne rosacea) jest czesta przypadloscia osob w wieku
dojrzalym. Spotykany jest wsrod jasnych fototypow skory, rzadziej w innych, u dzieci niezwykle
rzadko. Dotyczy od 1 do 10% populacji. Mechanizm patogenezy nie jest jednoznaczny i do konca
poznany. W trakcie terapii najwazniejsze jest ograniczanie dzialania czynnikéw drazniacych,
odpowiednia pielegnacja skory, oraz przestrzeganie zalecen lekarza prowadzacego. (Chudek
i Urtnowska-Joppek 2018; Picardo et al. 2017; Sobottka i Lehmann 2009; Surgiel-Gemza i Gemza
2018)

2. Opis zagadnienia

Tradzik rozowaty jest przewleklym stanem zapalnym skoéry. W przeciwienstwie do tradziku
pospolitego pierwsze objawy choroby pojawiaja si¢ ok. 20-30 roku Zzycia, najczgsciej u osob
z tendencja do powstawania rumienia na wypuklych cze$ciach twarzy. Charakterystyczna jest
progresja zmian w kolejnej dekadzie zycia, oraz maksimum nasilenia ok. 40-50 roku Zycia. Problem
ten znacznie czeSciej dotyczy kobiet niz mezczyzn, w stosunku 3:1. Natomiast typ przerostowy
czesciej dotyka mezcezyzn. Zaostrzenie u kobiet nastepuje w okresie menopauzalnym, w czasie cigzy,
miesigczki i jajeczkowania. Choroba ma charakter przewlekly z okresami zaostrzen i remisji. Kazde
kolejne zaostrzenie skutkuje postepujacymi uszkodzenia skory, oraz nasila objawy choroby. Nie ma
terapii znoszacej wszystkie objawy chorobowe. Najwigksze znaczenie ma wczesna diagnoza, oraz
jak najszybsze rozpoczecie leczenia wraz z wyeliminowaniem czynnikow zaostrzajacych przebieg
choroby, takie jak promieniowanie stoneczne, stres, bardzo niskie i wysokie temperatury. (Brzezinski
2010; Chudek i Urtnowska-Joppek 2018)

3. Przeglad literatury

Zmiany skorne dotycza gtdwnie okolicy twarzy w czgsci srodkowej. Patomechanizm jest
ztozony, indukowany przez wiele czynnikow, w tym czynniki genetyczne, tojotokowy typ skory,
zaburzenia naczyniowe, hormonalne, czynniki infekcyjne, atmosferyczne, stres, nieprawidtowa
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pielegnacja skory. Leczenie jest zindywidualizowane i dobrane do podtypu klinicznego, nasilenia
zmian skornych. Promieniowanie UV zaostrza objawy tradziku r6zowatego. Az u 81-85% pacjentow
zmiany ulegaja nasileniu po ekspozycji. UV powoduje poSzerzenie naczyn krwionosnych
| powstawania rumienia w skorze zdrowej, ostabiona skora objeta tragdzikiem rézowatym jest jeszcze
bardziej narazona. Promieniowanie sloneczne stymuluje formowanie wolnych rodnikéw
uszkadzajacych btony biologiczne. Wzrasta ekspresja czynnika martwicy nowotworow o (TNF-a)
na keratynocytach oraz ilos¢ cytokin prozapalnych. Zwigksza si¢ aktywno$¢ metaloproteinaz, ktore
przenikajac do glebszych warstw naskorka uszkadzaja macierz zewnatrzkomorkowa naczyn
krwionoénych i skory. Stymulowana jest reakcja zapalna. Makrofagi i neutrofile, w odpowiedzi na
produkty rozpadu tkanek i uwolnione cytokiny prozapalne z udziatem wolnych rodnikow, kumuluja
si¢ w naskorku zaostrzajac toczacy si¢ proces. Promieniowanic UV wplywa na zaburzenia
naczyniowe jak i na proces zapalny. Rownie wazna rolg w patogenezie tradziku rézowatego
odgrywaja bytujace na skorze drobnoustroje. Najczesciej u pacjentdw ze zmianami na skorze
potwierdza si¢ obecno$¢ Demodex foliculorum, Helicobacter pylori, Bacillus oleronius, Bacillus
quintana, Staphylococcus epidermidis czy Chlamydia pneumoniae. Drobnoustroje te bytujac
na powierzchni skéry indukuja proces zapalny stymulujac keratynocyty do wydzielania chemokin,
cytokin prozapalnych i proangiogennych. W wyniku zachodzacych zmian naturalna réwnowaga
mikroflory bakteryjnej zostaje zaburzona. Stymulowany przez drobnoustroje uktad immunologiczny
nasila procesy zapalne, naczynia krwionosne si¢ poszerzaja. Poczatkowy mijajacy rumien ewoluuje
do postaci utrwalonej, a nastepnie typu grudkowo-krostkowego. Rozwdj objawdéw wskazuje na
istotno$¢ zaburzen naczyniowych w rozwoju choroby. Pierwsze oznaki rozpoczynaja si¢ od stadium
prerosacea, czyli przemijajacego rumienia, ktdrego czas utrzymywania stopniowo wydtuza si¢ az do
powstania rumienia trwatego. Dodatkowo dochodzi do poszerzenia drobnych naczyn krwionosnych,
czyli powstania teleangiektazji. Badania wykazuja wzmozony przeptyw krwi u chorych na tradzik
rézowaty. W zmienionych chorobowo naczyniach krwiono$nych wzmozony jest przeptyw krwi.
(Brzezinski 2010; Chudek i Urtnowska-Joppek 2018; Mehrholz i in. 2016; Picardo et al. 2017; Placek
i Wolska 2016; Steinhoff et al. 2016; Surgiel-Gemza i Gemza 2018)

Od 2002 roku tradzik rézowaty zostal podzielony na cztery glowne klasy przez
Migdzynarodowe Towarzystwo Tradziku Rézowatego:

e Posta¢ rumieniowa z teleangiektazjami (erythematotelangiectatic rosacea,)
e Posta¢ grudkowo-krostkowa (papulopustular rosacea,),

e Posta¢ ze zmianami przerostowymi (phymatous rosacea),

e Posta¢ oczna (ocular rosacea). (Surgiel-Gemza i Gemza 2018)

Posta¢ rumieniowa jest najczeSciej spotykana postacig, dotyczy przemijajacego rumienia
w srodkowej cze$ci twarzy. Zaczerwienienie ma charakter nawracajacy, utrzymujacy sie¢ do 10 minut,
lub moze wystepowacé w postaci trwatej. W przypadku postaci umiarkowanej lub cigzkiej pojawiaja
si¢ teleangiektazje. Najczesciej chorzy nie sygnalizuja uczucia §wiadu, czasem pojawia si¢ klujacy
bol lub pieczenie. Lokalizacja zmian na malzowinach usznych, karku, gérnej czgsci klatki piersiowe;,
oraz owlosionej skory gtowy jest stosunkowo rzadka, czgsto zwigzana z nadmierna ekspozycja na
UV lub czynniki zaostrzajgce. (Robak i Kulczycka 2010; Surgiel-Gemza i Gemza 2018)

W postaci grudkowo-krostkowej charakterystyczne sa kopulaste grudki rumieniowo-
obrzekowo na podlozu utrwalonego rumienia. Zmiany najczesciej sg zlokalizowane na wypuktych
czeSciach twarzy, jednak z czasem moga zajmowac okolice czerwieni wargowej, nosa, oczu
przypominajac tradzik pospolity. Tradzik mtodzienczy réznicuje si¢ z Rosacea ze wzgledu na
obecnos¢ zaskornikow, ktorych brak w tradziku rozowatym. Obie choroby moga ze soba
wspolistnieé, co utrudnia postgpowanie terapeutyczne. (Robak i Kulczycka 2010; Surgiel-Gemza
i Gemza 2018)

Posta¢ guzkowa, oprocz wykwitow charakterystycznych dla typu rumieniowego i grudkowo
krostkowego jest zwigzana zmianami przerostowymi, prowadzacymi do nierdwnomiernej
architektury skory oraz formowaniem guzéw. Podtyp ten moze pojawié si¢ w kazdej fazie tradziku
rézowatego. Najbardziej powszechng postacig jest rhinophyma (grec. Rhis - nos, phyma - wzrost),
lagodny guzowaty przerost tkanki nosa. Nos staje si¢ powigckszony, sinoczerwony, czesto ze
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znacznymi teleangiektazjami o nierownej powierzchni. Ujscia gruczolow tojowych sa poszerzone,
a po ucisnieciu tkanki z uj$¢ gruczotéw wydobywa si¢ tlusta, mazista wydzielina. W leczeniu zmian
przerostowych nosa najlepszy efekt kosmetyczny uzyskuje si¢ stosujac metody pozwalajace na
pozbycie si¢ zmienionej tkanki. Stosowanie antybiotykoterapii nie przynosi pozadanych efektow.
Najczgsciej stosuje si¢  kriochirurgie, dermabrazjg, wyciecie skalpelem, elektrochirurgie,
elektrokoagulacje, metody ablacji laserem, badz kombinacj¢ powyzszych zabiegéw. Znacznie
rzadziej mogg wystapi¢ zmiany przerostowe dotyczace srodkowej czgséci czola (metophyna), zmiany
przerostowe uszu (otophyma), zmiany przerostowe powiek (blepharophyma), zmiany przerostowe
podbrodka (gnatophyma), czy zmiany przerostowe tkanek nad goérng warga w obrebie rynienki
(philtrophyma). (Fink et al. 2018; Robak i Kulczycka 2010)

W okoto 10-20% przypadkow tradziku rézowatego choroba przyjmuje posta¢ oczna.
Pojawiajace si¢ zmiany s3 trudne w zdiagnozowaniu, zwlaszcza kiedy zmiany chorobowe sg
umiarkowane, badz jest ich brak w okolicy twarzy. Nasilanie si¢ zmian grozi ryzykiem utraty wzroku.
Pacjenci objeci tym typem choroby sa obj¢ci opieka okulistyczna, ze wzgledu na ryzyko powaznych
powiktan. (Robak i Kulczycka 2010; Sobottka i Lehmann 2009)

Leczenie oraz pielegnacja skory uzaleznione jest od stadium choroby, a takze jej nasilenia.
Calkowite wyleczenie jest niemozliwe, wazne jest aby okresli¢ wraz z pacjentem mozliwe efekty
jakie mozna uzyska¢ w trakcie terapii. Brak prawidtowej pielegnacji skory, z kazdym kolejnym
nawrotem choroby bedzie prowadzi¢ do pogorszenia si¢ ogdlnego stanu skory, oraz zaostrzenia
powstatych zmian. Doboér odpowiedniej pielggnacji dla skory objetej tradzikiem rézowatym jest
trudny ze wzgledu na nadreaktywno$¢é naczyn krwiono$nych, oraz liczne uszkodzenia w barierze
naskorkowej. Waznym aspektem jest przywrdcenie odpowiednich wiasciwoscei bariery lipidowej
naskorka, pozwalajacej na zlagodzenie wystgpujacych objawdw. Preparaty kosmetyczne powinny
mie¢ pH zblizone jak najbardziej do naturalnego. (Nikiel 2016)

Wisrod sktadnikow aktywnych wskazane sg o whasciwosciach:
Uszczelniajacych 1 obkurczajacych naczynia krwionos$ne,
Poprawiajgce mikrokrazenie,
Przeciwzapalnych, tagodzacych,
Przeciwutleniajacych,
Przeciwobrzekowych,
Wzmacniajacych barier¢ lipidowa naskorka,
Ochronnych,
Nawilzajacych. (Nikiel 2016)

Bioflawonoidy wykazuja szerokie dziatanie antyoksydacyjne. Dodatkowo wzmacniajg
i uszczelniaja naczynia krwiono$ne, zapobiegajac powstawaniu zaczerwienienia. W preparatach
kosmetycznych charakteryzujg si¢ dzialaniem przeciwzapalnym, przeciwobrzgkowym, tagodzacym,
oraz delikatnie Sciggajacym. Najczesciej stosowany jest wyciag z kasztanowca, ekstrakt z zielonej
herbaty, arniki, mitorzgbu japonskiego, ruszczyka, zen-szenia, hibiskusa, oczaru wirginijskiego,
cyprysu, diosmina, algi czerwone i brunatne, trokserutyna, hesperydyna. Algi stosowane w trakcie
terapii posiadaja w swoim skladzie tkankowe inhibitory metaloproteinaz (TIMPS). Wykazuja
dzialanie ochronne na naczynia krwiono$ne, oraz zapobiegaja Scienczeniu skory. Hamuja procesy
zapalne, nie dopuszczajac do zaostrzenia zmian. (Nikiel 2016)

Oprocz pielegnacji domowej mozna dodatkowo stosowaé zabiegi z zakresu pielegnacji
profesjonalnej. (Chudek i Urtnowska-Joppek 2019)

Kwas migdalowy wykazuje dziatanie podobne do kwasu glikolowego, jednak ze wzglgdu na
wigksza czasteczke znacznie wolniej penetruje w glab skory, a zatem jest znacznie fagodniejszy. Alfa-
hydroksykwasy swoje dziatanie zluszczajace zawdzigczaja zdolnosci do rozrywania wigzan
jonowych, przez co zmniejszajg przyleganie keratynocytow w warstwie rogowej naskorka. Kwas
migdalowy jest bezpieczny nawet dla skor wrazliwych. Alergia na migdaly i orzechy wyklucza
mozliwo$¢ wykonania zabiegu. Nie powoduje uwrazliwienia skéry na promieniowanie stoneczne.
Dzigki obecno$ci pierscienia aromatycznego wykazuje wilasciwosci lipofilowe. Hamuje wzrost
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bakterii. Normalizuje prac¢ gruczotow tojowych, delikatnie ztuszcza martwy naskorek. (Chudek
i Urtnowska-Joppek 2019; Stasiorowska i Rodak 2020)

Kwas salicylowy nalezy do grupy B-hydroksykwaséw (BHA). Czasteczka ma charakter
lipofilowy, co utatwia jej penetracje w cement lipidowy warstwy rogowej naskorka. Kwas salicylowy
nie wptywa na skore wtasciwa. Przez powinowactwo do thuszczow dobrze penetruje w gltab mieszkow
wlosowych, oraz gruczotéw tojowych uptynniajac znajdujaca si¢ tam wydzieling i ulatwiajac jej
ewakuacje na powierzchni¢ skory. Dodatkowo wykazuje dziatanie bakteriostatyczne,
przeciwgrzybicze, przeciwzapalne, komedolityczne, seboregulujace.(Chudek i Urtnowska-Joppek
2019; Stasiorowska i Rodak 2020)

Kwas azelainowy jest stosowany glownie w terapii przebarwien. Dziata bakteriobojczo,
bakteriostatycznie, antyoksydacyjnie, przeciwzapalne, wspomaga leczenie tradziku rézowatego.
Zmniejsza rumien, dziala seboregulujgco, hamuje dziatanie 5-alfa-reduktazy, przez co znaczaco
obniza ilo§¢ wolnych kwasdéw thuszczowych w lipidach na powierzchni skory, ktore moga byc
pozywka dla bakterii. (Chudek i Urtnowska-Joppek 2019; Stasiorowska i Rodak 2020)

Stosunkowo nowym skladnikiem terapii w tradziku rézowatym sa polihydroksykwasy
(PHA). Ich mechanizm dziatania jest analogiczny do AHA, jednak ze wzgledu na znacznie wigksza
czasteczke delikatniej zluszczajg naskorek, a tym samym. Powoli przenikaja w glab skory, nie
powodujac podraznien. Wykazuja dziatanie antyoksydacyjne, przeciwzmarszczkowe. (Chudek
i Urtnowska-Joppek 2019; Stasiorowska i Rodak 2020)

Glukonolakton nie dociera do najnizszych warstw naskorka, dziata tagodnie, nie powoduje
podraznienia skory. Wzmacnia barier¢ naskorkowa, spowalnia fotostarzenie skory, chroni przed
szkodliwym dziataniem promieniowania UV. (Stasiorowska i Rodak 2020)

Kwas laktobionowy jest substancja silnie higroskopijna, zawdzigcza to 8 grupom
hydroksylowym w swojej strukturze. Wykazuje silne wlasciwos$ci absorpcyjne i retencyjne wody.
Tworzy na powierzchni skory film zapobiegajacy przeznaskorkowej utracie wody ( TEWL — Trans
Epidermal Water Loss). Dziata przeciwzapalnie, regenerujaco i tagodzaco, przez co ma duze
znaczenie w terapii tradziku réozowatego i tojotokowego zapalenia skory. Po regularnym stosowaniu
dochodzi do znacznego zmniejszenia w miejscu aplikacji teleangiektazji, oraz stanu zapalnego skory.
Stymuluje syntez¢ kolagenu znacznie poprawiajac gestosé i elastycznosé skory. Dodatkowo kwas
laktobionowy wykazuje wlasciwosci regeneracyjne w preparatach przeznaczonych do pielggnacji
pozabiegowej po zabiegach laseroterapii ablacyjnej, peelingach chemicznych, oraz mezoterapii
igtowej. (Stasiorowska i Rodak 2020)

Kwas traneksamowy jest syntetycznym aminokwasem o dziataniu przeciwkrwotocznym.
Od dawna stosowany w zabiegach medycznych, w trakcie zabiegow kardiochirurgicznych,
W leczeniu §wigdu, obrzeku i rumienia, od niedawna zostat wprowadzony do formulacji produktow
kosmetycznych. Jest dedykowany skorom wrazliwym, ptytko unaczynionym, z tradzikiem
rézowatym. Wyréwnuje nierowny koloryt skory, niweluje zaburzenia naczyniowe. Blokuje
syntetyzowanie i kumulowania si¢ melaniny w naskorku. Nie moze by¢ stosowany w trakcie laktacji
ze wzgledu na przedostawanie si¢ do mleka matki. Kwas traneksamowy moze by¢ taczony terapia
IPL (Intense Pulsed Light), laserem i innymi kwasami. (Stasiorowska i Rodak 2020)

Kwas ferulowy jest pochodng kwasu cynamonowego. W kosmetologii stosowany od
niedawna, przeznaczony gtownie dla skér wrazliwych. Moze by¢ stosowany przez caly rok
z zastosowaniem odpowiedniej ochrony przeciwslonecznej. Delikatnie eksfoliuje naskérek, nie
powodujac  podraznienia.  Wykazuje  wlasciwosci  antyoksydacyjne,  przeciwzapalne,
przeciwobrzekowe, fotoochronne, rozjasnia przebarwienia. dziala przeciwzmarszczkowo, oprocz
neutralizowania wolnych rodnikéw dodatkowo hamuje syntetyzowanie metaloproteinaz
degradujacych wtokna kolagenowe. (Stasiorowska i Rodak 2020)

Mezoterapia beziglowa, polega na zjawisku elektroporacji, czyli wspomaganiu przenikania
czasteczek aktywnych do glgbszych warstw skory. Zabieg jest bezbolesny, oraz nieinwazyjny.
Najczesciej stosowane sg preparaty z chlorkiem wapnia. Mezoterapia mikroigtowa charakteryzuje si¢
wysoka skuteczno$cig i krotkim czasem rekonwalescencji. Dzigki mikronakluciom skora jest
stymulowana do biorewitalizacji, a tym samym sktadniki aktywne sa dostarczane do glebszych
warstw.(Chudek i Urtnowska-Joppek 2019; Gawet i Urtnowska-Joppek 2019)
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W celu usuniecia zmian naczyniowych, jak i podtypu phyma stosowanych jest wiele metod.
Jedna z najbardziej popularnych i najbardziej skutecznych jest laseroterapia. Zmiany naczyniowe sg
usuwane za pomoca metody selektywnej fototermolizy. Celem dzialania wiazki laserowej
w przypadku skérnych naczyn krwiono$nych jest hemoglobina. Spektrum absorpcji hemoglobiny
wynosi 418 nm, 542 nm, 577 nm. Przy dtugosci fali 577 nm hemoglobina najsilniej pochtania wigzke
laserowa wzgledem innych struktur skory. Promieniowanie najskuteczniej dociera wtedy do naczyn
krwionoénych. Dochodzi do miejscowego podniesienia temperatury w miejscu zabiegowym,
W przestrzeni okolonaczyniowej 1 otaczajacej tkance tacznej. Dzigki terapii laserem zostaje
skutecznie zmniejszona liczba erytrocytow, a zmiana skorna przybiera jasniejszy kolor. Najczesciej
stosowane sg lasery impulsowe. Parametry sg dobierane indywidualnie dla kazdego pacjenta.
Odpowiednio wybrany laser, dtugos¢ fali, czas trwania impulsu, przerwy migdzy impulsami i ggstos$¢
energii pozwala na skuteczne zamknigcie §wiatla naczynia bez uszkodzenia okolicznych tkanek.
W zabiegach laserowych mozna stosowa¢ metode przezskorng, nie powodujacej przerwania ciaglodci
tkanek, pozwalajaca na usunigcie zmian do 3 mm S$rednicy, oraz technike wewnatrznaczyniowa
EVLT (Endovenous Laser Treatment). EVLT polega na wprowadzeniu do wnetrza naczynia
$wiattowodu lasera, a pojedynczy impuls powoduje zamkniecie jego swiatta. Metoda ta musi zostaé
poprzedzona wykonaniem badania dopplerowskiego uktadu naczyniowego. W celu usuni¢cia zmian
powstatych w wyniku poszerzenia wickszych naczyn krwionosnych najczgsciej uzywany jest laser
neodymowo-jagowy Nd:Yag. Szerokie zastosowanie w niwelowaniu teleangiektazji ma rowniez IPL.
W odréznieniu od laserow wiagzka emitowana przez IPL nie jest spdjna i jednolita. Pozadany efekt
jest modulowany poprzez wymienne filtry. Do zamykania naczyn krwiono$nych stosowane sa
dtugosci fal od 585 do 1200 nm. Kierowana wigzka $wiatta z duza doktadnos$cia, dziata jedynie na
naczynia zmienione chorobowo. Oprocz zamknigcia §wiatla poszerzonych naczyn krwionosnych
dochodzi do pobudzenia syntezy kolagenu i elastyny, stymulowania regeneracji skory, hamowania
powstawania przebarwien. (Krysiak-Zielonka i Kaluzna 2019)

Zabieg elektrokoagulacji polega na termicznej denaturacji biatek, a tym samym zamknigciu
poszerzonych naczyn krwionosnych. W zabiegu stosowany jest prad staty, ktory po podniesieniu
temperatury w naczyniu powoduje jego natychmiastowe zamknigcie. Metoda jest skuteczna, jednak
czasochtonna, oraz niesie ze soba ryzyko powstawania blizn. NajczeSciej zabieg ten jest stosowany
w przypadku pojedynczych zmian na niewielkim obszarze zabiegowym. Alternatywa dla pacjentow
z przeciwwskazaniami do wykonania elektrokoagulacji jest zabieg krioskleroterapii. Inny zabiegiem
stosowanym w celu zamknigcia poszerzonych naczyn krwiono$nych jest termokoagulacja. Powoduje
termiczng denaturacj¢ bialek po wprowadzeniu igly do naczynia emitujacej falg radiowa o wysokiej
czestotliwoscei. Zabiegi polegajace na denaturacji biatek w naczyniach wymagaja bardzo duzej
precyzji, a takze doswiadczenia osoby przeprowadzajacej zabieg. W przypadku nieprawidlowo
przeprowadzonego zabiegu, badz nieodpowiedniego przygotowania si¢ pacjenta moze dojs¢ do
wystgpienia dziatan niepozadanych takich jak poparzenia skory w miejscu zabiegowym,
powstawanie blizn, keloidow, owrzodzen, przebarwien badz miejscowej zakrzepicy. Krioterapia jest
stosowana w zalezno$ci od wielkosci i charakteru zmian na skorze. Czas i sposob schtadzania jest
dobierany indywidualnie do pacjenta. Zabieg jest alternatywa dla osob z przeciwwskazaniami do
farmakoterapii ogoélnej i miejscowej. Najbardziej zadowalajace efekty sa widoczne w poczatkowym
stadium tradziku r6zowatego. Zaczerwienienie jest widocznie zmniejszone. Terapia przynosi rowniez
efekty w fazie grudkowo-krostkowej. (Chudek i Urtnowska-Joppek 2019; Krysiak-Zielonka
i Kaluzna 2019)

4. Podsumowanie i wnioski

Tradzik rézowaty jest powszechnym przewlektym schorzeniem dotyczacym najczgsciej
0s0b dorostych. Zmiany najczg$ciej lokalizujg si¢ w obrgbie skory twarzy, inne lokalizacje spotykane
sa znacznie rzadziej. Rosacea oprocz sfery fizycznej dotyczy réwniez sfery psycho-spotecznej
chorego. Przebieg jest niejednorodny, z czestymi okresami zaostrzen i remisji. Zmiany najczesciej
nasilajg si¢ wraz z wiekiem. Znanych jest wiele typow tradziku rézowatego, dodatkowo moga
wystgpowac znacznie mniej charakterystyczne objawy. Brak jednolitej etiologii powoduje trudno$ci
w dopasowaniu odpowiedniego leczenia. Wiele niezaleznych od siebie czynnikdw moze wptywaé na
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zaostrzenie sie choroby. Terapia musi zosta¢ dopasowana do typu i stadium zaawansowania zmian.
Calkowite wyleczenie jest niemozliwe, jednak mozna kontrolowa¢ przebieg choroby przy stosujac
odpowiednig terapi¢. Zmiany chorobowe mozna skutecznie ogranicza¢ stosujac metody eksfoliacji
chemicznej. Laseroterapia jest obecnie bardzo szeroko stosowana zar6wno w kosmetologii
i dermatologii, pozwala na usuwanie i niwelowanie zmian skornych, ktére do tej pory byty uznane za
nieusuwalne. Brak zadowalajacych efektow terapii moze by¢ spowodowany niedostosowaniem si¢
pacjentek do wskazanych zalecen.
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11. Aktualne wytyczne dotyczace leczenia jaskry
Current recomendations for treatment of glaucoma
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Streszczenie

Jaskra jest schorzeniem, w ktorym dochodzi do zwigkszenia ci$nienia w galce ocznej, co
z kolei prowadzi do stopniowego uszkadzania nerwu wzrokowego i pogorszenia, badz utraty wzroku.
Ze wzgledu na fakt, ze w najczesciej wystepujacym rodzaju jaskry, zachodzace zmiany sa powolne
i trudno zauwazalne, pacjenci czgsto zglaszaja si¢ do lekarza zbyt pozno, gdy nerw wzrokowy jest
juz znaczaco uszkodzony. Celem niniejszego opracowania jest przedstawienie jaskry jako jednostki
chorobowej, uwzgledniajac jej roézne rodzaje, zwigzane z odmiennym patomechanizmem
powstawania. Przyblizone zostaly réowniez dostgpne mozliwosci leczenia, koncentrujac si¢ na
poréwnaniu réoznych grup lekéw stosowanych w farmakoterapii jaskry w kontekscie ich skutecznosci,
sposobow stosowania oraz mozliwosci powodowania dziatan niepozadanych. Oméwione zostaty
takze rekomendacje dotyczace profilaktyki i zapobiegania rozwojowi jaskry, ktore stanowig element
programow zdrowotnych, majacych na celu szerzenie wiedzy dotyczacej chorob narzadu wzroku, jak
réwniez popularyzacj¢ regularnych badan kontrolnych.

1. Wstep

Jaskra (fac. glaucoma) stanowi grupe chordb oczu, w ktorych dochodzi do uszkodzenia
nerwu wzrokowego i stopniowego pogorszenia widzenia, a w skrajnych przypadkach nawet utraty
wzroku (Rekas 2018). Na jaskre cierpi okoto 4% $wiatowej populacji, a ryzyko zachorowania wzrasta
wraz z wiekiem. Wedlug szacunkéw, w 2040 roku liczba chorych na jaskr¢ moze wynie$¢ nawet
okoto 110 milionow (w poréwnaniu do okoto 65 milionéw chorych w 2013 roku) (Tham et al. 2014).
Cho¢ w klasyfikacji jaskry figuruje wiele jej rodzajow, wspdlng ich cechg jest zwigkszenie ci$nienia
wewnatrzgatkowego, spowodowane nieprawidtowos$ciami w przeptywie cieczy wodnistej. Ciecz
wodnista jest to substancja produkowana w komorze tylnej, a gromadzaca si¢ w komorze przedniej
oka, ktorej gtéwnym zadaniem jest odprowadzanie szkodliwych produktow przemiany materii oraz
odzywianie rogowki i soczewki. Prawidlowe ci$nienie cieczy wodnistej utrzymywane jest dzigki jej
ciggltemu naptywowi i odptywowi, ktory w przypadku jaskry zostaje zaburzony, a gromadzenie si¢
cieczy zwigksza cisnienie srédgatkowe stopniowo uszkadzajac nerw wzrokowy (European Glaucoma
Society 2014). Zazwyczaj do uszkodzenia wiokien nerwowych dochodzi bardzo powoli, przez co
zdarza sie, ze niektorzy pacjenci przez lata zyja z chorobg bez $wiadomosci jej posiadania. Ze
wzgledu na to, ze objawy sugerujace wystgpowanie choroby niekiedy sa tagodne i w wielu
przypadkach ignorowane, osoby bedace w grupie ryzyka powinny regularnie przechodzi¢ badania
kontrolne. Wsrdd alarmujacych symptomow, sugerujacych koniecznos¢ wizyty u lekarza wymienia
si¢ pogorszenie widzenia, zwezenie pola widzenia (widzenie tunelowe), widzenie tzw. aureoli wokot
zrodel §wiatta, zaczerwienienie i bol oka, jak rowniez niekiedy objawy ogdlne obejmujace nudnosci
1 wymioty. W zaawansowanych etapach choroby dochodzi do znacznego zwezenia pola widzenia
(tzw. widzenie przez dziurke od klucza), a oko staje si¢ niesprawne, rozrozniajac tylko $wiatlo,
kontury i ruch (Rekas 2018; Wierzbowska i in. 2017).

Ze wzgledu na mnogo$¢ rodzajow jaskry, wlasciwa farmakoterapi¢ dobiera si¢ na podstawie
etiologii choroby stale monitorujac jej skuteczno$é. Skuteczno$¢ terapii zalezna jest nie tylko od
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zaordynowanych lekow, ale rowniez w duzej mierze od wspotpracy pacjenta. Wiekszos¢ lekow
stosowanych w leczeniu jaskry stanowia leki podawane miejscowo do oka, a pozadany efekt
terapeutyczny zalezny jest miedzy innymi od wiasciwej metody aplikacji leku. Wedlug raportu
Instytutu Ochrony Zdrowia z 2016 roku, choroby oczu stanowig istotny problem spoteczny, ktérego
nastepstwem jest utrudnienie funkcjonowania w spoteczenstwie i pogorszenie jako$ci zycia.
W poréwnaniu z osobami zdrowymi, osoby z niepetnosprawnoscia wzroku czesciej doznaja upadkoéw
i ztaman, czeSciej potrzebuja pomocy w wykonywaniu codziennych czynnos$ci oraz czgsciej
doswiadczaja wykluczenia spotecznego badz zawodowego (Raport Instytutu Ochrony Zdrowia
2016). Sprawia to, ze choroby oczu, w tym jaskra, stanowig nie tylko fizyczny, ale rowniez
psychiczny problem zdrowotny wymagajacy szerszej analizy w kontekScie proponowanej pacjentowi
terapii.

2. Opis zagadnienia i przeglad literatury
2.1 Przyczyny wystgpowania i klasyfikacja jaskry

Powszechnie okreslajac omawiang jednostke chorobowa uzywa si¢ terminu jaskra, mimo iz
samo okreslenie jaskra nie wskazuje z jakim typem choroby mamy do czynienia. Istnieje wiele
rodzajow tego schorzenia, zwigzanych z r6zna przyczyna ich powstawania oraz ré6znym obrazem
klinicznym. Cho¢ klasyfikacja jaskry jest dosy¢ zlozona, ulatwieniem moze by¢ podziat
uwzgledniajacy dwa rodzaje czynnikow wplywajacych na jej rozwdj. Pierwszym z nich jest
przyczyna powstawania choroby, dzigki ktorej mozemy rozrézni¢ jaskre pierwotna, zwigzana
Z powstawaniem zmian w obrebie narzadu wzroku bez towarzyszacych jej chordb wspotistniejacych
oraz jaskr¢ wtdrng, powstajaca jako skutek wystepowania innych dolegliwosci badz urazow
W obrebie narzadu wzroku lub jako skutek wystgpowania chorob wspotistniejacych. Drugi podziat
opiera si¢ na obserwowanych zmianach w obregbie oka i klasyfikuje jaskre na jaskre otwartego kata
przesaczania i zamknigtego kata przesaczania. Kat przesaczania (doktadniej kat teczéwkowo-
rogdwkowy) to struktura odpowiedzialna za odplyw cieczy wodnistej z komory przedniej oka.
Badanie kata przesaczania przeprowadza si¢ przy uzyciu gonioskopii — badania pozwalajacego na
ocen¢ jego szerokos$ci. Kiedy kat przesgczania jest zwgzony lub zamknigty, odptyw cieczy wodnistej
jest utrudniony, a jej nagromadzenie prowadzi do zwickszenia ciSnienia w gatce ocznej. W jaskrze
otwartego kata, mimo ze nie dochodzi do zwezenia kata tgczowkowo-rogowkowego, ciecz wodnista
zostaje uwigziona w oku, gdyz uszkodzone zostajg struktury odpowiedzialne za jej odptyw. Cisnienie
w oku wzrasta, stopniowo uszkadzajac nerw wzrokowy. Ze wzglgdu na fakt, ze do zmian dochodzi
w bardzo powolny sposéb, poczatkowe objawy sg tak subtelne, Ze czgsto sg niezauwazalne dla
pacjenta, a chorzy zazwyczaj zglaszaja si¢ do lekarza dopiero przy silnie zawgzonym polu widzenia
i dotkliwie uszkodzonym nerwie wzrokowym. W jaskrze zamknigtego kata, kanat w ktorym ciecz
wodnista odptywa z komory przedniej oka zostaje zwezony lub zamknigty. W przypadku catkowitego
zamknigcia kata, moze dojs¢ do tzw. ostrego ataku jaskry. Atak jaskry zwiazany jest
z wystgpowaniem bardzo wysokiego cisnienia w oku, ktéremu towarzysza silne objawy, takie jak,
bol i drazliwos$¢ gatki ocznej, bol glowy, nudnosci i wymioty. Ostry atak jaskry moze by¢
niebezpieczny dla zdrowia i wymaga natychmiastowej konsultacji i pomocy lekarskiej (European
Glaucoma Society 2014; Wierzbowska i in. 2017).

Klasyfikacja  jaskry, uwzgledniajaca  patomechanizm jej powstawania oraz
charakterystyczne objawy (Wierzbowska i in. 2017):

Jaskra otwartego kata o charakterze pierwotnym
Jaskra pierwotna otwartego kqta

Ryzyko wystapienia jaskry pierwotnej otwartego kata zwigksza si¢ wraz z wiekiem
a choroba ta wystepuje u okoto 1-2% populacji po 40 roku zycia, czgséciej dotykajac rase czarng.
Objawia si¢ charakterystycznymi ubytkami w polu widzenia oraz w wygladzie tarczy nerwu
wzrokowego. Do gtownych czynnikéw ryzyka wystapienia tego rodzaju jaskry zalicza si¢ cienka
rogowke, krotkowzroczno$¢ powyzej 3 dioptrii, nadci$nienie badz niedoci$nienie tetnicze,
wystgpowanie migreny, jak réwniez dodatni wywiad rodzinny. Istnieja dwa podtypy jaskry
pierwotnej otwartego kata. Pierwszym z nich jest jaskra z wysokim ci$nieniem wewnatrzgatkowym,
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natomiast, co ciekawe, drugim podtypem jest jaskra normalnego ci$nienia wewnatrzgatkowego,
w przypadku ktorej za wystapienie neuropatii jaskrowej odpowiedzialne sg inne czynniki niz
ci$nienie wewnatrzgatkowe.

Jaskra mlodziencza otwartego kqta

Charakterystyka mtodzieficzej postaci jaskry jest podobna do klasycznej jaskry pierwotnej
otwartego kata, jednak poczatek choroby wystepuje pomiedzy 10 a 35 rokiem zycia. Na rozwdj
choroby gltéwnie ma wplyw podtoze genetyczne i dodatni wywiad rodzinny.

Nadcisnienie oczne z otwartym kqtem przesqczania

Nadcis$nienie oczne charakteryzuje si¢ podwyzszonym ci$nieniem wewnatrzgatkowym przy
jednoczesnym zachowaniu prawidtowego pola widzenia, wygladu tarczy nerwu wzrokowego
i wiokien nerwowych siatkéwki. Nadci$nienie oczne moze jednak ulec konwersji do jaskry otwartego
kata, a do czynnikow ryzyka zalicza si¢ gléwnie wiek 1 wystgpowanie niektérych
charakterystycznych cech budowy anatomicznej narzadu wzroku.

Jaskra otwartego kata o charakterze wtérnym
Jaskra wtorna otwartego kqta spowodowana przez choroby oczu

Wystapienie niektorych chordb narzadu wzroku moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju jaskry
wtornej. Zalicza si¢ do nich miedzy innymi: zespdt pseudoeksfoliacji, w ktorym odpltyw cieczy
wodnistej jest utrudniony z powodu odktadania si¢ materialu eksfoliacyjnego w przednim odcinku
oka, jaskr¢ barwnikowa, w ktorej odptyw cieczy wodnistej jest zmniejszony ze wzgledu na
odktadanie si¢ ztogow barwnika w siateczce beleczkowania, jaskr¢ wywotana patologicznymi
zmianami w soczewce, jaskr¢ zwigzang z krwotokiem lub guzem wewnatrzgatkowym, jaskre
0 podtozu zapalnym, jaskre pourazowg oraz jaskr¢ wtorng do odwarstwienia siatkowki.

Jaskra wtorna otwartego kqta pochodzenia jatrogennego

Mianem czynnikdw jatrogennych okresla si¢ czynniki zwigzane z procesem leczenia.
Czynnikiem ryzyka wystapienia jaskry pochodzenia jatrogennego moze by¢ leczenie
kortykosteroidami (tzw. jaskra posteroidowa), stosowanymi zaréwno miejscowo do oka, jak
i ogdlnie. Jaskra jatrogenna moze wystapi¢ rOwniez wtdrnie po operacji wewnatrzgatkowej lub
wskutek leczenia laserowego.

Jaskra wtorna otwartego kqta spowodowana przyczynami pozagatkowymi

Wisrdéd przyczyn pozagatkowych wymienia si¢ gldwnie zwickszone ci$nienie w zytami
nadtwardowkowych, zmniejszajace odptyw cieczy wodnistej.

Jaskra zamknigtego kata o charakterze pierwotnym

W przypadku charakterystyki jaskry pierwotnej zamknigtego kata, nalezy rozr6zni¢ pojecia
pierwotnego zamknigcia kata, ktére charakteryzuje si¢ bezposrednim kontaktem tgczdwki
z beleczkowaniem oraz patologicznego zamkniecia kata, ktore dodatkowo zwigzane jest
z podwyzszonym cis$nieniem wewnatrzgatkowym i/lub obecnos$cia zrostow. Jaskra pierwotna
zamknigtego kata jest definiowana jako neuropatia nerwu wzrokowego, ktora rozwija si¢ na skutek
zamkniecia kata przesgczania. Pierwotne zamknigcie kata moze ulec konwersji do jaskry pierwotnej
zamknigtego kata, w ktorej obserwuje si¢ opisywana neuropati¢ jaskrowa.

Ostre zamknigcie kqta

Moze wystapi¢ w przypadku naglej blokady beleczkowania i zwigzane jest z naglym
wzrostem ci$nienia wewnatrzgatkowego. Objawia si¢ ostabieniem ostro§ci widzenia, widzeniem
aureoli wokot zrodet $wiatta, silnym bolem i obrzgkiem gatki ocznej, jak rowniez bolem glowy oraz
mozliwymi nudnosciami i wymiotami. Zwigzane jest z koniecznos$cia konsultacji lekarskie;j.

Podostre lub okresowe zamkniecie kqta

Charakteryzuje si¢ podobnymi objawami jak ostre zamknigcie kata, jednak ma duzo
lagodniejszy przebieg, a objawy ustepuja samoistnie.
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Przewlekle zamknigcie kqta

W przypadku przewleklego zamknigcia kata zazwyczaj nie wystgpuje bol ani inne objawy
podmiotowe, natomiast dochodzi do powolnego tworzenia si¢ zrostow, co skutkuje
przemieszczaniem si¢ teczowki do przodu w kierunku beleczkowania. W wyniku tego moze doj$¢ do
uszkodzenia nerwu wzrokowego, co z kolei zwigzane jest z mozliwymi ubytkami w polu widzenia.

Jaskra zamknigtego kata o charakterze wtornym

Jaskra zamknigtego kata o charakterze wtdornym zwigzana jest zazwyczaj z wystepujacymi
patologiami anatomicznymi badz funkcjonalnymi réznych elementdow narzadu wzroku.

2.2 Leczenie jaskry

Wedtug Polskiego Towarzystwa Okulistycznego ogdlnym celem leczenia jaskry jest
utrzymanie funkcji widzenia i zaleznej od niej jakosci zycia, a wérod celow bezposrednich wymienia
si¢ osiggnigcie docelowego cisnienia wewnatrzgatkowego, zatrzymanie progresji uszkodzenia nerwu
wzrokowego oraz ustabilizowanie parametrow w badaniu pola widzenia. (Wierzbowska i in. 2017).
Na ten moment, leczeniec majgce na celu obnizenie ci$nienia wewnagtrzgatkowego jest jedyng
udowodniong metoda, zmniejszajaca ryzyko utraty wzroku. Wybierajac odpowiedni rodzaj terapii dla
pacjenta nalezy wzia¢ pod uwage stopien obnizania ci$nienia wewnatrzgatkowego przez dany lek
i odpowiednio dobra¢ go do stopnia zaawansowania choroby. Nalezy rowniez przeanalizowaé obecna
sytuacje zdrowotng pacjenta, choroby wspdlistniejace i inne przyjmowane na state leki, by zmniejszy¢
ryzyko wystapienia dziatlan niepozadanych i interakcji. Dobrane leczenie powinno réwniez
uwzgledniaé stopien realnego zaangazowania pacjenta w proces leczenia i mozliwo$¢ przestrzegania
regularnego dawkowania, jak rowniez powinno by¢ dopasowane do jego mozliwosci finansowych.
Farmakoterapi¢ powinno rozpoczynac si¢ od jednego leku, do ktoérego mozna dotaczyé kolejny
w przypadku niewystarczajacej skutecznosci monoterapii. Za skuteczno$¢ monoterapii uwaza si¢
redukcje ciSnienia wewnatrzgatkowego o co najmniej 20%. Zmniejszenie cisnienia o mniej niz 10%
uwazane jest jako brak odpowiedzi na lek i podstawe do wdrozenia politerapii. W przypadku faczenia
dwoch roznych lekow, zaleca si¢ kojarzenie lekéw o rdéznych mechanizmach dziatania, by nie
zwigksza¢ ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych charakterystycznych dla danej grupy lekow.
Obecnie, wychodzac naprzeciw wygodzie pacjenta, na rynku dostgpne sa preparaty zltozone
zawierajace 2 leki jednoczesnie. Stosowanie preparatow ztozonych w przypadku koniecznosci
wdrozenia politerapii niesie ze sobg wiele zalet, miedzy innymi wigksza szans¢ na stosowanie si¢
pacjenta do zalecen lekarskich, wigckszg wygod¢ podania oraz mniejsza podaz konserwantow
w poréwnaniu do stosowania dwoch lekoéw oddzielnie (Colon et al. 2017; Goérska i in. 2017; Mulak
2014; Wierzbowska i in. 2017).

Majac na uwadze fakt, ze wigkszo$¢ preparatow stosowanych w leczeniu jaskry stanowig
preparaty miejscowe stosowane do oka, nalezy pamigtaé, ze przewlekle stosowanie preparatow
zawierajacych konserwanty moze mie¢ negatywny wpltyw na powierzchni¢ oka. Z tego wzgledu,
najlepszym wyjsciem dla pacjentéw z choroba powierzchni oka badz alergia na $rodki konserwujace
jest stosowanie preparatow jednodawkowych bez konserwantow (w postaci tzw. jednorazowych
minims6w) (Erb et al. 2011; Wierzbowska i in. 2017). Czg$¢ z tych preparatow powinna by¢ jednak
przechowywana w lodowce, co w niektorych sytuacjach zyciowych moze stanowi¢ utrudnienie.
Obecnie do lekéw najczesciej stosowanych w leczeniu jaskry zalicza si¢ analogi prostaglandyn, -
blokery, o2-agonistow oraz inhibitory anhydrazy weglanowej. Wazna sktadowa terapii jaskry
stanowig réwniez metody operacyjne.

Analogi prostaglandyn

Analogi prostaglandyn znalazly swoje zastosowanie w terapii jaskry ze wzgledu na
wykazywanie podobnego dziatania do naturalnie wytwarzanej prostaglandyny F2a (PGF2a), ktora
ma zdolno$¢ zmniejszania ci$nienia srédgatkowego. Obecnie w Polsce, w terapii jaskry stosowane sg
miejscowo 4 pochodne prostaglandyn, do ktorych naleza latanoprost, trawoprost, bimatoprost
i tafluprost, réznigce si¢ migdzy soba dlugoscia dzialania i sita dziatania hipotensyjnego. Analogi
PGF20 moga by¢ stosowane zar6wno w mono- jak i politerapii w potaczeniu z innymi lekami. Nie
powinno si¢ jednak stosowac jednoczesnie wigcej niz jednego analogu PGF2a, gdyz moze prowadzi¢
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to do niepozadanego, paradoksalnego wzrostu ci$nienia w gatce ocznej. Analogi prostaglandyn sa
podawane raz dziennie i s3 obecnie lekami pierwszego rzutu w terapii jaskry, ktore najsilniej obnizaja
cisnienie Srodgatkowe (25-35%). Analogi prostaglandyn sa zazwyczaj dobrze tolerowane i rzadko
powoduja powazne dzialania niepozadane, jednak do tagodnych i najbardziej charakterystycznych
nalezy trwala zmiana zabarwienia tgczowki na kolor bragzowy. Wynika ona ze zwigkszenia ilosci
melaniny w melanocytach i obserwowana jest zazwyczaj po dluzszym czasie terapii. Kolejnym
charakterystycznym skutkiem ubocznym analogdéw prostaglandyn jest zwigkszenie pigmentacji,
grubosci, dhugosci i ilosci rzgs. Dziatanie to zostato przewrotnie wykorzystane w produkcji odzywek
do rzgs, ktore zawieraja niskie stgzenia bimatoprostu. Zwiazek ten jednak, poza wydluzeniem
i pogrubieniem rzes, charakteryzuje si¢ rowniez najwigkszym potencjatem do powodowania
miejscowych reakcji nadwrazliwoéci, podraznien, nadzerek rogowki, przekrwienia spojowek czy
ciemnienia skory i powiek. Z cech charakterystycznych poszczegdlnych zwiazkow nalezy rowniez
zaznaczyc¢, ze w przypadku stosowania tafluprostu nalezy zadbaé o skuteczne metody antykoncepcji,
gdyz lek ten moze mie¢ szkodliwy wptyw na rozwdj ptodu. Trawoprost z kolei jest jedynym lekiem
Z tej grupy, znajdujacym swoje zastosowanie w terapii nadcisnienia ocznego lub jaskry u dzieci, gdyz
moze by¢ stosowany juz od 2 miesigca zycia (Baza Lekoéw; Erb et al. 2011).

B-blokery

B-blokery, blokujac receptory adrenergiczne, znajdujace si¢ miedzy innymi w roéznych
czgsciach galki ocznej, zmniejszaja wytwarzanie ptynu $rodgatkowego i zwigkszaja odplyw
naczynidéwkowo-twardoéwkowy, co skutkuje obnizeniem ci$nienia wewnatrzgatkowego. Leki z tej
grupy stosowane sg miejscowo w postaci kropli do oczu, zarbwno w postaci mono-, jak i politerapii.
Wisrod B-blokerow w terapii jaskry zastosowanie znalazt tymolol, karteolol oraz betaksolol (kiedy$
uzywany byt rowniez metypranolol). Tymolol jest nieselektywnym lekiem B-adrenolitycznym, ktory
wystepuje na rynku w postaci monopreparatu, jak réwniez w postaci preparatu ztozonego
z dorzolamidem, latanoprostem, trawoprostem, bimatoprostem, brymonidyng oraz brynzolamidem.
Szeroki wachlarz dostgpnych preparatow $wiadczy o uzytecznosci i skutecznosci tego zwigzku
w terapii jaskry. Karteolol rowniez nalezy do grupy nieselektywnych lekéw B-adrenolitycznych,
dobrze przenikajacych przez rogéwke po podaniu miejscowym. Obniza ci$nienie $rodgatkowe
poprzez zmniejszenie wytwarzania cieczy wodnistej przez ciato rzgskowe. Do najczesciej
wystepujacych dziatan niepozadanych naleza dziatania miejscowe, miedzy innymi bol oka, uczucie
ciata obcego, §wiattowstret, zamazane widzenie, zaczerwienienie i pieczenia spojowek i zmniejszenie
wydzielania filmu tzowego. W przypadku wchioniecia do krazenia ogdlnego, rzadko moga pojawiac
si¢ dziatania niepozadane ogodlne, wsrod ktorych mozna wymieni¢ spadek ci$nienia tg¢tniczego
i zwigzane z nim oslabienie, przejsciowe bole i zawroty gtowy oraz dusznosci i skurcz oskrzeli
(szczegdlnie u astmatykow). Betaksolol, bedacy wybidrczym blokerem receptorow PB1, jest
bezpieczniejszy dla pacjentow chorych na astmeg, jednak jego skuteczno$¢ w kontekscie obnizania
ci$nienia wewnatrzgatkowego jest nieco mniejsza. W przypadku terapii z zastosowaniem -blokerow
nalezy roéwniez pamigtaé, ze ich hamujacy wplyw na wytwarzanie cieczy wodnistej ulega ostabieniu
wraz z wiekiem oraz przy ich dtugotrwatym stosowaniu (Baza Lekoéw; Conlon et al. 2017; Mulak
2014).

Agonisci receptora 02

Obecnie, jedynym przedstawicielem tej grupy lekéw, stosowanych w przypadku jaskry jest
brymonidyna. Brymonidyna jest silnym selektywnym agonista receptora o2, zmniejszajacym
wytwarzanie cieczy wodnistej i zwiekszajacym odplyw naczynidéwkowo-twardowkowy. Na polskim
rynku wystgpuje zarowno w postaci monopreparatow, jak rowniez w postaci preparatow zlozonych
z tymololem Iub brynzolamidem. Ws$rod najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych,
zwigzanych z miejscowym stosowaniem brymonidyny wymienia si¢ podraznienie oka, uczucie
swedzenia, pieczenia czy klucia, alergiczne zapalenie spojowek, jak rowniez obrzgk i przekrwienie
powiek, sucho$¢ oczu i $wiatlowstret. W trakcie stosowania leku mogg takze wystapi¢ dziatania
niepozadane ogdlne, takie jak, bol i zawroty glowy, sucho$¢ w jamie ustnej, zmgczenie, sennos¢
i zaburzenia smaku (Baza Lekow; Conlon et al. 2017).
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Inhibitory anhydrazy weglanowe;j

Anhydraza weglanowa jest enzymem, wystepujacym w wielu tkankach organizmu (m.in.
oku), katalizujaca odwracalng reakcje powstawania jonu wodoroweglanowego z wody i dwutlenku
wegla. Inhibitory anhydrazy weglanowej hamuja jej odpowiedni izoenzym w wyrostkach ciala
rz¢skowego oka, prowadzac do zmniejszenia produkcji cieczy wodnistej. Mechanizm tego dziatania
jest zwigzany ze zmniejszeniem szybko$ci powstawania jondw wodorowgglanowych, co skutkuje
ograniczeniem transportu sodu i ptynu, obnizajac ci$nienie wewnatrzgatkowe. Wsérod lekow z tej
grupy, stosowanych w terapii jaskry wymienia si¢ dorzolamid, brynzolamid i acetazolamid. Dwa
pierwsze stosowane sa miejscowo w postaci kropli do oka, a wérdd najczeséciej wystepujacych dziatan
niepozadanych wymienia si¢ reakcje miejscowe, takie jak bol oka, §wiad, pieczenie, przekrwienie,
wystepowanie wydzieliny, ale wystapi¢ moga rdwniez sucho$¢ w jamie ustnej i zaburzenia smaku.
Ze wzgledu na fakt, ze po podaniu do worka spojowkowego, niewielka ilos¢ leku moze ulec
wchionigciu do krazenia ogdlnego, nie zaleca si¢ rOwnoczesnego stosowania inhibitorow anhydrazy
weglanowej miejscowo 1 doustnie, by nie doprowadzi¢ do wystapienia silnych dziatan
niepozadanych. Acetazolamid jest przyktadem leku z tej grupy stosowanego doustnie, ktory znalazt
swoje zastosowanie nie tylko w terapii jaskry, ale rowniez wykorzystywany jest w leczeniu padaczki,
zmniejszania obrzekoéw czy tagodzenia objawow choroby wysokosciowej (Baza Lekow; Conlon et
al. 2017).

3. Podsumowanie i wnioski

Jaskra jest chorobg zdecydowanie utrudniajagca pacjentowi  funkcjonowanie
W spoleczenstwie. Dostepne metody leczenia umozliwiaja indywidualizacje farmakoterapii,
uwzgledniajacg skutecznos$¢ i tolerancje na lek, jak rowniez przeciwwskazania do stosowania
niektorych z nich ze wzgledu na choroby wspotistniejace. Prawidlowo dobrana farmakoterapia moze
zapobiec dalszemu uszkodzeniu nerwu wzrokowego i pogorszeniu widzenia, jednak nie nalezy
zapominaé, ze najskuteczniejsza metoda zapobiegania rozwojowi jaskry jest odpowiednia
profilaktyka. Wedhug raportu Instytutu Ochrony Zdrowia wiedza polskiego spoleczenstwa a zakresie
chordb oczu jest niewystarczajaca, co negatywnie wptywa na zapobieganie i wczesne wykrywanie
problemu. Rozwigzaniem moze by¢ wdrazanie programow edukacyjnych, majacych na celu
przyblizy¢ problematyke choréb oczu i ich leczenia, jak rowniez popularyzacja wykonywania
regularnego badania wzroku. Dotyczy to gtownie osob po 50. roku zycia, u ktorych regularna
diagnostyka pozwala na wczesne wykrycie nie tylko jaskry, ale rowniez zaCmy oraz zwyrodnienia
plamki zoltej. O regularnych badaniach kontrolnych nie mogg zapomina¢ osoby, u ktoérych
w wywiadzie rodzinnym wystepowata jaskra, gdyz znajduja si¢ one w grupie ryzyka pojawienia si¢
choroby. W przypadku jaskry zamknigtego kata, wczesne rozpoznanie jego zamknigcia pozwala
zmniejszy¢ ryzyko zachorowania na jaskre, jak rowniez ograniczy¢ ilo$¢ ostrych atakow, ktore moga
prowadzi¢ do trwatego uszkodzenia wzroku (Raport Instytutu Ochrony Zdrowia, 2016; Wierzbowska
i in. 2017).
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Streszczenie

Starzenie si¢ organizmu wigze si¢ z wieloma zmianami w funkcjonowaniu uktadow
i narzagdow ciata cztowieka. Jednym z narzadow, dotknigtych procesem starzenia jest narzad wzroku,
w ktoérym postgpujace zmiany prowadza do pogorszenia widzenia. Procesy zwigzane ze starzeniem
narzadu wzroku sg nieuniknione i opisuje si¢ je jako naturalne zmiany funkcjonowania wzrokowego.
Odrgbng grupe stanowig natomiast choroby narzadu wzroku, w rozwoju ktorych wiek stanowi
podstawowy czynnik ryzyka. Celem niniejszego opracowania jest przyblizenie problemu chorob
narzadu wzroku zwigzanych z wiekiem. Przedstawione zostata charakterystyka choréb takich jak,
zaéma, zwyrodnienie plamki zo6ttej, retinopatia cukrzycowa i cukrzycowy obrzgk plamki oraz zakrzep
zyly $rodkowej siatkowki. W opisie wspomnianych schorzen zostaty uwzglednione ich objawy,
etiologia, czynniki ryzyka, jak rowniez mozliwe powiktania i metody leczenia. Przedstawione zostaty
réwniez mozliwe dziatania profilaktyczne, zmniejszajace ryzyko rozwoju chordb narzadu wzroku
zwigzanych z wiekiem.

1. Wstep

Wraz z wiekiem dochodzi do powstawania szeregu zmian w narzadzie wzroku, przy czym
tylko czg$¢ z tych zmian uznaje si¢ za naturalne, wynikajace z procesu starzenia. Druga czes¢
stanowia zmiany patologiczne, prowadzace do rozwoju proceséw chorobowych. Rozgraniczenie
pomigdzy ostabieniem wzroku zwigzanym z wiekiem oraz z tym, zwigzanym z procesem
chorobowym bywa trudne do zdefiniowania, a postawienie granicy pomigdzy staroscig a choroba
wydaje si¢ by¢ bardzo zmienne indywidualnie. Uwaza sie jednak, ze pogorszenie widzenia zwigzane
z wiekiem nie powinno zaburzaé¢ zdolnosci funkcjonalnych pacjenta, a jesli wpltywa na zdolnosci
funkcjonalne negatywnie, powinno by¢ podatne na tatwe sposoby korekty (Kilian 2012).

Wraz z wiekiem moze dochodzi¢ do uposledzenia funkcji wzrokowych, przy czym nie
musza one by¢ poczatkiem rozwoju zmian patologicznych. Jednym z przyktadow naturalnie
postepujacego uszkodzenia wzroku zwigzanego z wiekiem jest ograniczenie pola widzenia.
Zmniejszenie pola widzenia jest zwigzane =z postgpujacymi zmianami anatomicznymi
i funkcjonalnymi w obrgbie oka i tkanek sasiadujacych. Do najbardziej prawdopodobnych przyczyn
tego zjawiska zalicza si¢ zmniejszenie liczebnosci komorek nerwu wzrokowego i komorek w obrgbie
struktur moézgowych odpowiedzialnych za widzenie. Dodatkowo, napigcie migsnia dzwigacza
powieki gornej ulega zmniejszeniu, co przyczynia si¢ do ograniczenia gérnego pola widzenia.
Widzenie moze by¢ rowniez ograniczone wskutek obserwowania linii, plam czy skupisk kropel przed
oczami, ktore powstaja w wyniku zmian jednorodno$ci i funkcjonowania ciata szklistego. Wraz
z wiekiem, oprécz ograniczenia pola widzenia, obserwuje si¢ rowniez pogorszenie ostrosci wzroku,
zwigzane ze zmniejszeniem przejrzysto$ci rogdwki i soczewki, jak réwniez w uposledzeniem
funkcjonowania fotoreceptorow. W wieku starczym, najczg¢sciej obserwowang wada wzroku
zwiazang z zaburzeniem ostro§ci widzenia jest prezbiopia (tzw. starowzroczno$¢), w ktorej obserwuje
si¢ problemy z odczytaniem matego druku i z wyraznym widzeniem przedmiotow blisko potozonych.
Zmiany w widzeniu powstajace na skutek prezbiopii zwigzane sg z twardnieniem soczewki, utratg
elastycznosci migsnia rzgskowego oraz pogorszeniem funkcjonowania odzywczej dla oka btony,
naczyniéwki. Wraz z wiekiem dochodzi réwniez do zmniejszenia ilo$ci receptorow siatkowki,
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odpowiedzialnych za widzenie w warunkach niedostatecznego o$wietlenia. Nastgpuje zmiana
wrazliwo$ci na $wiatto, manifestujaca si¢ pogorszeniem widzenia 0 zmroku i w nocy. Wynika to
najprawdopodobniej ze zmetnienia ciala szklistego i soczewki i zmiany w rozpraszaniu $wiatla,
szczegblnie po zmroku, gdy Zrenica si¢ rozszerza. Oprocz zmiany wrazliwosci na §wiatlo, wraz
z wiekiem dochodzi réwniez do zaburzen w adaptacji do zmieniajacych si¢ warunkéw $wietlnych.
Niedostatecznie szybka adaptacja do warunkow §wietlnych powoduje uczucie o$lepienia przy naglej
zmianie o§wietlenia, jak rowniez wolniejsze przyzwyczajanie si¢ oka do nagtej ciemnosci. Przyczyne
stanowi zmiana szybko$ci zwezania i rozszerzania zrenicy, jak rowniez uposledzenie rozszerzania
$wiatla przez metng soczewke. U 0sob starszych obserwuje si¢ rowniez zaburzenie percepcji widzenia
glebi i trudnos$ci w ocenie odleglo$ci. Wraz z wiekiem ograniczeniu ulega rowniez umiej¢tnosé
rozpoznawania i rozrézniania koloréw, ktore wygladaja na bardziej poszarzate i mniej intensywne.
Zmniejsza si¢ rOwniez wrazliwo$¢ na kontrast, co bezposrednio przektada si¢ na wigksza tatwosc¢
W rozpoznawaniu przedmiotow silnie kontrastujgcych z otaczajacym ich otoczeniem (Edbom-Kolarz
i Marcinkowski 2011; Kilian 2012; Klein B i Klein R 2013; Srilatha 2011).

Cho¢ opisane powyzej zjawiska uwaza si¢ za naturalnie wystepujace zmiany wynikajace ze
starzenia si¢ narzadu wzroku, istnieje rdwniez wiele patologicznych schorzen, ktorych czgstos$e
wystegpowania koreluje ze wzrastajacym wiekiem. Procesy chorobowe narzadu wzroku moga by¢
zwigzane zardwno ze zmianami anatomicznymi i funkcjonalnymi oka, jak réwniez moga by¢
wynikiem wystepowania chordb wspoétistniejacych. Do najczesciej wystgpujacych patologicznych
zmian w narzadzie wzroku, zwigzanych z wiekiem zalicza si¢ zaémg, zwyrodnienie plamki zo6ttej,
retinopati¢ cukrzycowa i cukrzycowy obrzgk plamki oraz zakrzep zyly srodkowej siatkowki. Do
schorzen narzadu wzroku zwigzanych z wiekiem i nieujetych w niniejszym opracowaniu mozna
réwniez zaliczy¢ jaskre, w ktorej w wyniku zwigkszonego cisnienia w gatce ocznej dochodzi do
stopniowego uszkodzenia nerwu wzrokowego i pogorszenia widzenia (Raciborski i in. 2016).

2. Opis zagadnienia i przeglad literatury

2.1 Zaéma

Zacma (tac. cataracta) jest wrodzonym lub degeneracyjnym schorzeniem, prowadzacym do
zmetnienia soczewki oka, najczgéciej wystepujacym u oséb starszych. Obok wad refrakcji, zaéma
odpowiada za wigkszo$¢ wystepujacych problemow okulistycznych na $§wiecie. Nieleczona,
prowadzi do progresywnego pogorszenia wzroku, a niejednokrotnie rowniez jego utraty. W zdrowym
oku, promienie $wietle skupiane sg przez soczewke dokladnie na powierzchni siatkowki,
umozliwiajac wyrazne widzenie, zardwno z daleka, jak i z bliska. W przypadku rozwoju zaémy,
soczewka ulega zmetnieniu i staje si¢ mniej elastyczna. Prowadzi to do znieksztalcenia promieni
$wietlnych i zmniejszenia ilo$ci Swiatta, ktore ulega rozproszeniu. Dochodzi do pogorszenia ostrosci
widzenia, jak réwniez uposledzenia widzenia koloréw, a w przypadku braku leczenia — §lepoty.
U chorych na za¢meg obserwuje si¢ pogorszenie widzenia w ciemnos$ci, przy jednoczesnym
zwigkszeniu wrazliwoéci na §wiatlo, ktore moze wywotywaé bol (Iwaszkiewicz-Bilikiewicz 2008;
Szaflik i in. 2000).

Ze wzgledu na przyczyne powstawania zaéme mozna podzieli¢ na:

e za¢me wrodzona - wystepujaca najczesciej jako nastepstwo zmian genetycznych, schorzen gatki
ocznej lub toksycznego dziatania lekdéw przyjmowanych w cigzy badz promieniowania
jonizujgcego;

e zaémg¢ wtorng - powstajacg na skutek réznych patologii, np. schorzen gatki ocznej, cukrzycy,
atopowego zapalenia skory lub wskutek przyjmowania niektdrych lekow, np. sterydéw lub
amiodaronu;

e zaémg pourazowg - powstajacg jako efekt uboczny urazéow gatki ocznej;

e zaémg starcza — zwigzang z procesem starzenia narzadu wzroku

Wsroéd przyczyn powstawania zaémy starczej wymienia si¢ najczesciej fizyczne
i biochemiczne zaburzenia biatek soczewki, stezenia biatek nierozpuszczalnych oraz uszkodzenia
poltprzepuszczalnosei torebki soczewki. Bioragc pod uwage lokalizacj¢ zmian w za¢mie starczej,
wyrdznia si¢ najczesciej wystepujaca zaéme jadrows, ktora zwigzana jest ze wzrostem wartoSci
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wspolczynnika zatamania $§wiatla i powoduje krotkowzroczno$¢ refrakcyjng oraz za¢me korowa,
W ktorej oprocz ostabienia ostro$ci widzenia, obserwuje si¢ réwniez podwojenie konturéw
ogladanych obiektow (Wilczynska i in. 2012)

Na chwile obecng nie jest znane skuteczne leczenie farmakologiczne, cofajace lub
zapobiegajace rozwojowi zmgtnienia soczewki. Zmiany powstale w trakcie choroby s3
nieodwracalne, a jedynym efektywnym sposobem poprawy widzenia jest usuni¢cie uszkodzonej
soczewki i zastgpienie jej sztuczng. Poczatkowo, przy niewielkim zaawansowaniu zmian, zabieg
mozna opdzni¢ stosujac odpowiednie okulary korekcyjne. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze
konieczna jest stala kontrola okulistyczna, by nie dopusci¢ do trwatego uszkodzenia wzroku. Zabieg
chirurgicznej wymiany soczewki jest dosy¢ prosta i czg¢sto wykonywana procedurg. Zmgtniata
soczewke usuwa si¢ poprzez naci¢cie po stronie rogowki i zastgpienie jej sztuczna. Usunigcie
niesprawnej soczewki przeprowadza si¢ najczesciej z uzyciem fakoemulsyfikacji, polegajacej na
ultradzwigkowym rozdrobnieniu, a nast¢pnie usuni¢ciu zmetnialej soczewki. Zabieg usunigcia zaémy
uwaza si¢ za jedng z najskuteczniejszych procedur medycznych (Grabska-Liberek i in. 2013;
Wilcezynska i in. 2013).

Mimo, iz cigzko jest zapobiec zmianom w funkcjonowaniu soczewki zwigzanym z wiekiem,
rola profilaktyki w przypadku zaémy nie powinna by¢ ignorowana. Regularne badania kontrolne
moga przyczyni¢ si¢ do wczesnego wykrycia problemu i zmniejszenia ryzyka uszkodzenia wzroku
w stopniu utrudniajgcym funkcjonowanie przed wykonaniem chirurgicznego zabiegu wymiany
soczewki.

2.2 Zwyrodnienie plamki z6ttej (age-related macular degeneration, AMD)

Zwyrodnienie plamki zottej zwigzane z wiekiem to choroba rozwijajaca si¢ w plamce zotte;j,
bedacej czescia siatkowki. Patogeneza powstawania zwyrodnienia plamki zottej jest ztozona i wigze
si¢ z uszkodzeniem komoérek plamki. Sroédbtonek naczyn wlosowatych naczyniowki oka wytwarza
naczyniowy czynnik wzrostu (vascularendothelial growth factor, VEGF), ktoérego dziatanie
w fizjologicznych warunkach jest korygowane przez czynnik korygujacy (transforming growth
factor, TGF-B2). Brak TGF-p2 w zwyrodnieniu plamki zottej prowadzi do powstawania
patologicznych naczyn krwiono$nych i podsiatkowkowych wylewow krwi. To z kolei skutkuje
powstawaniem podsiatkowkowych bton naczyniowo-widknistych, ktére utrudniaja odpowiednie
utlenienie zewnetrznych warstw siatkowki. Utrzymujace si¢ niedotlenienie prowadzi do uszkodzenia
zniszczenia prawidtowej struktury siatkdwki i powstania tarczowego zwyrodnienia plamki zottej
(Fryczkowski 2008).

Schorzenie to poczatkowo objawia si¢ pogorszeniem ostrosci widzenia oraz pojawieniem si¢
pustego miejsca w centrum pola widzenia. Charakterystycznym objawem jest rowniez metamorfopsja
(nieznaczne skrzywienie obrazu), a takze pogorszenie Widzenia koloréw i kontrastu.
W zaawansowanej chorobie pojawia si¢ ciemna plama w centrum pola widzenia. Objawy
zwyrodnienia plamki zo6ttej zwigzanej z wiekiem najczesciej poczatkowo dotykajg tylko jednego oka,
rozwijajac si¢ powoli, a z czasem przenoszac si¢ rowniez na drugie oko. Gdy zmiany dotycza tylko
jednego oka, mogg by¢ niezauwazalne dla pacjenta, jednak w miare uptywu czasu choroba znaczaco
utrudnia funkcjonowanie. Proste linie zaczynaja falowaé¢, dochodzi do znieksztatcenia konturow,
chorzy czg¢sto maja problem z czytaniem, a ztapanie ostrosci jest mozliwe jedynie gdy obiekt znajduje
si¢ tuz przed oczami. Doswiadczony choroba pacjent ma problemy z rozpoznaniem twarzy,
odczytaniem godziny i wykonywaniem podstawowych czynno$ci codziennych (Raciborski i in.
2016).

Cho¢ z zwyrodnienie plamki zoltej to schorzenie, za ktére w najwigkszej mierze
odpowiedzialny jest postepujacy wiek, istnieje rowniez wiele innych czynnikow ryzyka rozwoju tej
choroby. Jednym z nich jest dodatni wywiad rodzinny i obcigzenie genetyczne tg choroba.
Zwyrodnienie plamki zottej czesciej rowniez dotyka kobiety, osoby otyte i palace papierosy, a takze
takie, u ktorych wystepuje zwickszone ryzyko chordb serca. Wsrdd czynnikdéw ryzyka wymienia si¢
réwniez przebyta operacj¢ zaémy, przewlekla ekspozycje na §wiatto widzialne oraz jasng tgczoéwke
oka (Raciborski i in. 2016).
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Zwyrodnienie plamki zoMej jest najczestszag przyczyng utraty wzroku w krajach
rozwinigtych, co jest szczegolnie widoczne wsrdd osob powyzej 60. roku zycia. Wczesnie postawiona
prawidtowa diagnoza choroby zdecydowanie zmniejsza ryzyko rozwoju slepoty. Choroba ta nalezy
do schorzen przewlektych, ktorych obecnie nie da si¢ wyleczy¢, a postepowanie terapeutyczne ma na
celu kontrole przebiegu zwyrodnienia i zapobieganiu pogorszeniu istniejagcych zmian. W leczeniu
postaci wysickowej zwyrodnienia plamki zoéltej obecnie najpowszechniejszag metoda jest terapia
inhibitorami VEGF podawanymi do ciala szklistego w formie iniekcji. Terapia ta ma na celu
spowolni¢ patologiczna neowaskularyzacj¢ oraz doprowadzi¢ do stabilizacji, a nawet poprawy
ostro$ci widzenia (Edbom-Kolarz i Marcinkowski 2011; Raciborski i in. 2016).

2.3 Retinopatia cukrzycowa (diabetic retinopathy, DR) oraz cukrzycowy obrzek plamki
(diabetic macular edema, DME)

Retinopatia cukrzycowa charakteryzuje si¢ uszkodzeniem naczyn krwiono$nych w obrebie
siatkowki oka, ktdre pojawia si¢ jako skutek rozwoju cukrzycy. Na stan zaawansowania retinopatii
cukrzycowej ma wptyw rodzaj cukrzycy (wigeksze ryzyko w cukrzycy typu 1), stan zaawansowania
cukrzycy oraz stopien kontroli glikemii (Raciborski i in. 2016). Retinopati¢ cukrzycowa dzieli si¢ na
(Wilezynski 1 Borucka 2008):

e retinopati¢ nieproliferacyjnag (prosta) — (non-proliferative diabetic retinopathy, NPDR)

Ten rodzaj jest stadium poczatkowym retinopatii i zazwyczaj przebiega bezobjawowo. Moga by¢
jednak obserwowane zaburzenia funkcjonalne (np. w przeptywie krwi w siatkdwce) oraz
morfologiczne (np. mikrotetniaki, wysigki twarde, obrzgk siatkowki i drobne krwotoki
podsiatkowkowe).

e retinopatic przedproliferacyjng (stadium retinopatii nieprolifercyjnej) - (pre-proliferative
diabetic retinopathy, PPDR)

Mianem tej retinopatii okre$la si¢ zmiany nieproliferacyjne, ktore predysponuja do rozwoju
retinopatii proliferacyjnej, wynikajace z niedotlenienia i niedokrwienia siatkowki. Wymienia si¢
wérdd nich $rodsiatkowkowe nieprawidtowosci dotyczace drobnych naczyn, nieprawidtowos$ci
dotyczace naczyn tetniczych (np. zwezenie tetniczek) 1 zylnych (powstawanie rozszerzen i petli
zylnych) oraz krwotoki §rodsiatkdwkowe.

e retinopati¢ proliferacyjng — (proliferative diabetic retinopathy, PDR)

Retinopatia proliferacyjna wystepuje u okoto 5-10% chorych na cukrzyce, a do jej gtownych
symptomow zalicza si¢ proliferacje naczyniowe i wldkniste oraz krwotoki podsiatkéwkowe i do
ciata szklistego.

Cukrzycowy obrzek plamki (tzw. makulopatia) zwigzany jest z obecnoscia ptynu lub
twardych wysickoOw w $rednicy tarczy nerwu wzrokowego od centrum plamki zéttej. Makulopatia
moze wystgpi¢ w kazdym stadium rozwoju retinopatii cukrzycowej, powodujac powazne ostabienie
ostrosci widzenia. Do najwazniejszych postaci tego schorzenia zalicza si¢ (Raciborski i in. 2016):

o Postaé¢ ogniskowa — zwigzang z utratg szczelnos$ci mikrotgtniakow i ogniskowymi zmianami
naczyniowymi z towarzyszacymi ogniskami wysi¢ckow twardych;

e Postaé rozlana — zwigzana z uog6lnionym przeciekiem z poszerzonych naczyn wlosowatych,
zazwyczaj bez obecnosci wysigkow;

e Posta¢ torbielowata — zwiazana z obecnoscia obrzegku rozlanego w ksztalfcie ptatkow kwiatu;

e Posta¢ mieszana — taczaca elementy zarowno obrzeku ogniskowego, jak i rozlanego

Podobnie jak w przypadku zwyrodnienia plamki zottej zwigzanego z wiekiem, pierwszymi
objawami cukrzycowego obrzgku plamki jest pogorszenie ostrosci widzenia, jak rowniez
znieksztalcenie ogladanych obiektow (falowanie i zalamywanie linii prostych) oraz obecnos¢
nieruchomej plamy przed oczami. Dodatkowo, chory moze do§wiadczaé¢ trudnosci w czytaniu,
nadwrazliwo$ci na §wiatlo, zaburzenia widzenia barw i kontrastow oraz pojawiajacych si¢ mroczkéw
przed oczami (Raciborski i in. 2016).

Do gltéwnych czynnikéw ryzyka rozwoju cukrzycowego obrzeku plamki zalicza si¢ czas
trwania 1 stopien kontroli cukrzycy. Im dluzszy czas trwania choroby tym wigksze
prawdopodobienstwo rozwoju zardwno retinopatii cukrzycowej, jak i cukrzycowego obrzeku plamki.
Czynnikiem ryzyka rozwoju tej choroby jest rowniez niedostateczna kontrola parametrow cukrzycy
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i przewlekta hiperglikemia. Negatywny wpltyw ma rdwniez wystgpowanie chordb wspotistniejacych,
takich jak, nadci$nienie i zaburzenia profilu lipidowego krwi (Raciborski i in 2016; Wilczynski
i Borucka 2008).

Patomechanizm rozwoju cukrzycowego obrzeku plamki zwigzany jest z uszkadzajacym
dzialaniem nadmiernego st¢zenia glukozy na drobne naczynia krwiono$ne siatkoéwki, pozbawiajac ja
odpowiedniej ilosci tlenu i sktadnikéw odzywczych. Niedostatecznie dotleniona tkanka wydziela
wspomniane wczesniej biatko VEGF, powodujace patologiczna neowaskularyzacje, co indukuje
powstanie obrzeku, drobnych krwotokow i skupisk lipidow (tzw. wysickow twardych). Na nasilenie
objawoéw wptywa hiperglikemia, zaburzenia w przeptywie krwi, niedokrwienia siatkowki oraz
szeroko pojety proces zapalny. Schorzenie to odpowiedzialne jest za wigkszo$¢ przypadkow
uposledzenia wzroku u pacjentdéw zmagajacych si¢ z cukrzyca. Leczenie cukrzycowego obrzgku
plamki jest dosy¢ kosztowne i opiera si¢, podobnie jak w przypadku zwyrodnienia plamki zottej, na
doszklistym podawaniu lekow skierowanych przeciwko VEGF, a w zaawansowanych postaciach
wykorzystuje si¢ metody chirurgiczne (Raciborski i in 2016).

2.4 Zakrzep zyty srodkowej siatkowki (central retinal vein occlusion, CRVO)

Zadaniem zyly $rodkowej siatkowki jest odprowadzanie odtlenowanej krwi i usuwanie
zbednych produktéw przemiany materii. Za dostarczenie niezbednego tlenu i produktéw odzywezych
do siatkowki odpowiedzialna jest natomiast tetnica Srodkowa, ktéra po rozgalezieniu na drobne
naczynia wlosowate zbiera si¢ w zyle $rodkowa. Zaburzenie przepltywu krwi w petli naczyn
krwiono$nych odpowiedzialnych za utrzymanie prawidlowego funkcjonowania siatkdéwki w postaci
zakrzepu zyly srodkowej i zamknieciem jego $wiatta skutkuje miejscowym niedokrwieniem
i niedotlenieniem siatkowki. Do zwezenia $wiatla naczyn zylnych dochodzi zazwyczaj wskutek
nacisku stwardniatych tetnic, prowadzac do zwolnienia w przeptywie krwi i uszkodzenia $rédbtonka.
Uszkodzenie $rodbtonka i zaistniaty proces zapalny predysponuje naczynia do powstania zakrzepu
i blokady w doptywie krwi. Ci$nienie w naczyniach zylnych wzrasta, prowadzac do niedotlenienia.
Uszkodzenie $rodbtonka i niedotlenienie prowadza do ztamania bariery krew-siatkdwka i przesicku
osocza, skutkujac obrzekiem siatkowki, caty czas zmniejszajac szybko$¢ przeptywu krwi (Raciborski
i in. 2016).

Wyrdznia si¢ dwie postaci zakrzepu zyly srodkowe;j siatkowki:

e Posta¢ bez niedokrwienia

Posta¢ ta stanowi okoto 75-80% przypadkow zakrzepow zyly srodkowej siatkowki i cechuje si¢
1zejszym przebiegiem. Objawy, do ktéorych naleza poczatkowe zamglenie widzenia
Z nastgpczym pogorszeniem wzroku zazwyczaj ustepuja same, ale u czesci pacjentdw postac ta
moze ulec przeksztatceniu do postaci niedokrwienne;j.

e Postaé niedokrwienna

Ta posta¢ wystepuje stosunkowo rzadziej, ale cechuje si¢ ciezszym przebiegiem i wystgpieniem
nagtego pogorszenia wzroku. Uposledzenie widzenia postepuje szybciej niz w postaci bez
niedokrwienia, a samoistna naprawa jest niemal niemozliwa.

Rozwazajac czynniki zwigkszajace ryzyko rozwoju zakrzepu zyly srodkowej, nalezy
wymieni¢ triade Virchowa, na ktorg sktadaja si¢ wzmozona krzepliwosé¢, uszkodzenie $ciany
naczyniowej i zwolnienie przeplywu krwi. Najczgsciej wystgpujacym czynnikiem sa zaburzenia
wystepujace w przeptywie krwi spowodowane miazdzycg naczyn krwionosnych, w wiekszoS$ci
przypadkoéw skorelowane z wiekiem. Wsrod innych ogolnoustrojowych czynnikow wymienia sig
réwniez wystgpowanie nadcisnienia, hiperlipidemii, cukrzycy i otylosci. Swoja role moga odgrywacé
réwniez zmiany w parametrach krwi, takie jakie wzmozona lepkos$¢ krwi, zaburzenia krzepnigcia,
niedobor antykoagulantow czy plazminogenu, jak réwniez stosowanie doustnych $rodkéw
antykoncepcyjnych i cigza. Do wystapienia zakrzepu predysponuja réwniez czynniki zwigzane
z narzgdem wzroku, takie jak, stany zapalne oka, wystepowanie skomplikowanej sieci naczyniowe;j
w oku oraz nadwzroczno$¢. Najbardziej znamiennym powiklaniem wynikajacym z wystgpienia
zakrzepu w zyle $rodkowej siatkowki jest wzmozona neowakularyzacja, prowadzaca do wtornej
jaskry (Raciborski i in. 2016).
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3. Podsumowanie i wnioskKi

Choroby oczu stanowig problem zaréwno dla mtodszych, jak i starszych osob ich
doswiadczajacych. Niektore schorzenia jednak wystepuja w wiekszosci przypadkow tylko u osob
starszych, a ich rozwdj zwigzany jest zar6wno ze zmianami anatomicznymi i funkcjonalnymi narzadu
wzroku, jak réwniez z wystgpowaniem chorob wspotistniejacych. Scharakteryzowane z niniejszym
opracowaniu schorzenia mogg prowadzi¢ do powaznego pogorszenia, a nawet utraty wzroku. Majac
to na uwadze, szczegolnie istotne wydaje si¢ szybkie postawienie diagnozy i wdrozenie leczenia, by
zapobiec progresji zmian i mozliwej utracie wzroku. Jednym z czynnikéw mogacych przyczynic si¢
zardowno do wczeSniejszego wykrycia choroby, jak i do spowolnienia jej postepowania, jest
wdrozenie odpowiednich dziatan profilaktycznych. Niektore z choréb, na przyktad zwyrodnienie
plamki zottej zwigzane z wiekiem, wykryte odpowiednio wczesnie moze by¢ uleczalne. Problem
stanowi jednak fakt, ze w wielu przypadkach pierwsze objawy s3 ignorowane badz lekcewazone,
przez co czesto diagnoza postawiona jest zbyt pdzno. Jednym z dziatan profilaktycznych w chorobach
oczu zwigzanych z wiekiem jest ograniczenie lub eliminacja modyfikowalnych czynnikéw ryzyka
rozwoju danej choroby. Zwazajac na fakt, ze w wigkszosci z tych choréb problemem sa posrednio
zmiany naczyniowe, profilaktyka moze opiera¢ si¢ na ograniczaniu czynnikéw ryzyka rozwoju
choréb uktadu krwiono$nego. Przyktadem moze by¢ ograniczenie badZ rzucenie palenia, dbatosé
0 diet¢ czy regularne badanie ci$nienia. W przypadku cukrzycowego obrzeku plamki, szczegdlna
uwage powinno zwrdcic si¢ na prawidtowa i skuteczng kontrolg cukrzycy, ktora bezposrednio moze
przetozy¢ si¢ na czgstos¢ wystepowania problemoéw w narzadzie wzroku. Opisane powyzej dziatania
wymagaja zaangazowania pacjenta, natomiast jedng z podstawowych zmian jakg mozna wprowadzi¢
W swoje zycie by zmniejszy¢ ryzyko starczych choréb wzroku jest wykonywanie regularnych badan
kontrolnych u okulisty, gdyz w wielu przypadkach, wczesne wykrycie problemu pozwala na
ograniczenie zaawansowanego rozwoju choroby (Edbom-Kolarz i Marcinkowski 2011; Klein B
i Klein R 2013; Srilatha 2011).
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13. Choroba Osgood-Schlattera — charakterystyka problemu
i mozliwosci leczenia
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Streszczenie

Choroba Osgood-Schlattera dotyczy zarowno chtopcow i dziewczat czgsto w okresie skoku
wzrostowego. Mimo, ze ta jednostka chorobowa znana jest od wielu lat, nadal prowadzone sa
spekulacje na temat przyczyn jej powstania. Choroba ta obejmuje stawy kolanowe i moze
wystgpowac jednostronnie lub obustronnie. Gtéwnie dotyka mtodych sportowcoéw. Wsrdd dyscyplin
sportowych predysponujacych do jej rozwoju wyrdznia si¢ aktywnosci zwigzane z bieganiem,
skakaniem, ladowaniem, dynamiczng zmiang kierunku oraz hamowaniem. Wedtug duzej liczby
autorow, jednym z powodow rozwoju tej choroby jest intensywna praca aparatu wyprostnego stawu
kolanowego. Z biomechanicznego i anatomicznego punktu widzenia, nie nalezy konczy¢ diagnostyki
na stawach kolanowych, gdyz czesto sg one objawem, a nie zrodtem problemu. Mimo, ze choroba ta
jest zwykle stanem samoograniczajacym w przeciggu 12-24 miesiecy, to hie powinno bagatelizowaé
si¢ tego problemu, gdyz moze si¢ on wigza¢ z pdzniejszymi wtornymi dolegliwo$ciami. Podstawa
jest prawidtowa diagnostyka, badanie funkcjonalne i wprowadzenie odpowiedniego leczenia, tak by
zminimalizowa¢ dolegliwos$ci bolowe i skroci¢ czas absencji sportowe;.

1. Wstep

Choroba Osgood-Schlattera (ang. Osgood-Schlatter disease, OSD) jest jednostkg chorobowa
znang od wielu lat, lecz pomimo to nadal jej etiologia nie jest do konca wyjasniona. Wystepuje
najczesciej wsrod dzieci 1 mtodziezy, szczegdlnie w okresie skoku wzrostowego. Juz w 1903 roku
Robert Osgood i Carl Schlatter w niezaleznych badaniach zwrocili na t¢ chorobe uwage. Wtedy
najpopularniejsza teoria okreslajaca przyczyng powstania tej choroby byla jalowa martwica
guzowatosci kosci piszczelowej. Niewiele pozniej, bo w 1958 roku Rappa i LaZetrea przeprowadzili
badania i wspdlnie wykazali, ze w tej jednostce chorobowej nie wystepuja cechy martwicze. Kolejne
spekulacje spowodowaty, ze zwrdcono uwage na urazy, infekcje oraz procesy degeneracyjne
wiezadla rzepki. Inne Zrodta podaja, ze przyczynag jej rozwoju jest intensywna praca aparatu
wyprostnego stawu kolanowego, powodujgca defragmentacje jader kostnienia guzowatosci
piszczelowej. Co raz czesciej poszukujac przyczyny zwraca si¢ uwage na catego pacjenta, nie tylko
na stawy kolanowe, gdyz z pewnych punktéw widzenia ich dolegliwo$ci mogg by¢ objawem, a nie
zrddtem problemu (Ciechanowska 2019; Iwanczyk i in. 2015; Lewandowska i in. 2017).

2. Opis zagadnienia

Choroba Osgood-Schlattera jest jedna z najczestszych przyczyn dolegliwosdci stawow
kolanowych wsrod mtodych sportowcdw. Wystepuje u obu pici, jednak z wigkszg czestotliwoscig
wsrdod chtopcow. Najczesciej dotyka ona dzieci i mtodziez w okresie intensywnego wzrostu pomiedzy
10, a 15 rokiem zycia U chtopcow i 8, a 13 rokiem zycia wérod dziewczat. Zaobserwowano, ze
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powstawanie tej choroby wigze réwniez z aktywnoscig fizyczng. Do dyscyplin sportowych
predysponujacych do jej rozwoju zalicza si¢ pitke nozna, koszykowke, siatkdwke, gimnastyke, taniec,
lyzwiarstwo figurowe czy lekkoatletyke. Wymienione dyscypliny sportowe charakteryzuje
powtarzalno$¢ czynno$ci ruchowych zwigzanych z bieganiem, skakaniem czy ladowaniem.
Dodatkowo w tych sportach czesto dochodzi do nagtego hamowania i dynamicznej zmiany kierunku
ruch. Badania przeprowadzone przez Itoh i in. w 2018 roku wykazaly, Zze ruchem najbardziej
obcigzajacym okolice guzowatosci kosci piszczelowej i przedni przedziat stawu kolanowego jest
ladowanie jednonoz po wyskoku. W zwiazku z tym, ze w wigkszosci wymienionych aktywnosci ruch
ten zachodzi czesto to wigze si¢ on z ryzykiem rozwoju choroby Osgood-Schlattera. Choroba ta moze
obejmowac jeden lub oba stawy kolanowe. Obustronne wystgpowanie obserwuje si¢ w 20-30%
przypadkach (Ciechanowska 2019; Halilbasic i in. 2012; Iwanczyk i in. 2015)

Obraz kliniczny choroby u obu pici jest podobny. Poczatkowo pojawiaja si¢ dolegliwosci
bolowe stawu kolanowego kilka centymetréw ponizej rzepki, ktore nasilaja si¢ po wysitku fizycznym.
Dodatkowo mozna zaobserwowaé miejscowy obrzegk i zwigkszenie cieptoty. Dolegliwosci bolowe
moga zaostrza¢ si¢ w momencie klgczenia na konczynie dolnej z zajetym chorobowo stawem
kolanowym lub w momencie kucania. Z postgpem choroby dolegliwosci bolowe moga si¢ nasilac
i wystegpowa¢ w trakcie aktywnosci fizycznej lub nawet w momencie absencji sportowe;j.
(Lewandowska 2017). W 1998 roku Eric J. Wall wyrdznit 3 stopnie zaawansowania choroby na
podstawie intensywnosci dolegliwosci bolowych i stopnia aktywnosci fizycznej (Tab. 1).

Tab. 1. Podzial zaawansowania choroby Osgood-Schlattera wg E.J.Wall’a
Stopien choroby Dolegliwosci bolowe a aktywno$¢ fizyczna

| Bl pojawiajacy si¢ po aktywnosci fizycznej ustgpujacy w przeciagu
24 godzin
1 Bdl pojawiajacy si¢ po aktywnosci fizycznej utrzymujacy si¢
powyzej 24 godzin
11 Bdl podczas aktywnosci fizycznej i czynnosci dnia codziennego

Podstawa diagnostyki jest wywiad skorelowany z badaniem klinicznym. Wywiad powinien
by¢ uzupelniony o rozmowg z rodzicem lub trenerem, aby posiada¢ kompleksowe spojrzenie na
sprawe. Pacjenci podczas wywiadu najczeéciej uskarzajg si¢ na:

e dolegliwosci bolowe z przodu stawu kolanowego, okoto 5-7cm ponizej rzepki,
tkliwo$¢ guzowatosci kosci piszczelowej,
zwigkszenie dolegliwosci bolowych w trakcie aktywnosci fizycznej,
obrzek i zwigkszenie cieptoty okolicy bolesnej,
uczucie sztywnosci tkanek w obrebie stawu kolanowego oraz migs$nia czworogtowego,
w zaawansowanym stopniu choroby niemozno$¢ klgczenia na zajetej chorobowo konczynie
dolnej,
e nasilenie dolegliwo$ci bolowych podczas biegu, przysiadow, skoku obunéz lub jednonoz.

Podczas wywiadu warto uzyska¢ informacje co powoduje zwigkszenie i zmniejszenie
dolegliwosci. Bardzo wazne jest, by podczas rozmowy z rodzicami i/lub trenerem uzyskac informacje
na temat skoku wzrostowego pacjenta. Przybranie przez dziecko nawet kilku centymetrow
w niedlugim czasie jest czynnikiem ryzyka rozwoju choroby Osgood-Schlattera (Iwanczyk i in. 2015;
Lewandowska 2017; Wantanabe i in 2019).

Zdaniem wielu autoréw, wykonanie zdjecia rentgenowskiego jest pomocne, aby wykluczy¢
inne mozliwe patologie, jak ztamania czy guz ko$ci, oraz by okresli¢ wysoko$¢ ustawienia rzepki
w stawie kolanowym. Czg$¢ autoréw podaje za stosowne wykonanie badania USG, ktére moze
wykazaé obrzek kaletki podrzepkowej powierzchownej i glebokiej oraz zwigkszone ukrwienie
wiezadta wlasciwego rzepki (Iwanczyk i in. 2015; Jia Hong Lam i in. 2019; Lewandowska i in. 2017).

Z fizjoterapeutycznego punktu widzenia dodatkowym badaniem, o ktére warto poszerzy¢
diagnostyke jest badanie elektromiografii powierzchownej. Badanie to jest nieinwazyjne, bezbolesne
i obiektywne. Pozwala na oceng aktywnosci poszczegdlnych grup migsniowych w trakcie aktywnosci

80|Strona



Nauki medyczne i nauki 0 zdrowiu — Cze$¢ IV

fizycznej czy normalnego chodu. Dzigki temu badaniu mozna wychwyci¢ zaburzenia w obrebie
wzorcOw aktywnosci migsniowej. W zwigzku z tym, ze jest to badanie obiektywne i mozliwie
powtarzalne stuzy ono takze jako zrddto informacji zwrotnej odnosnie stosowanej terapii i treningu
(Michalik 2016).W zwigzku z tym, ze jednym z powodow ryzyka rozwoju choroby Osgood-
Schlattera jest intensywna praca aparatu wyprostnego stawu kolanowego w tym mie$nia
czworoglowego uda, badanie to wydaje si¢ by¢ bardzo istotne podczas calej diagnostyki.
Oprocz zebranego wywiadu z pacjentem kolejng kluczowa role odgrywa badanie kliniczne.
Nalezy kompleksowo zbada¢ pacjenta, skupiajac si¢ na postawie catego ciata, a nie tylko lokalnie na
stawach kolanowych. Badanie kliniczne powinno obejmowac oceng:
e Postawy ciata z przodu i boku, uwzgledniajac ustawienie miednicy,
e Zakresu ruchomosci stawow biodrowych, kolanowych, skokowych obu konczyn,
e Sity kluczowych grup migsniowych konczyn dolnych i obrgczy biodrowe;,
e Podstawowych wzorcow ruchowych jak przysiad, wykrok, wyskok,
Elastycznosci migsni kulszowo-goleniowych i czworoglowego uda obu konczyn,
e Stabilno$ci tutowia, migsni stabilizacji centralne;j
e Palpacyjng tkanek migkkich konczyn dolnych,
e Szczegdlowa w obrebie stawu kolanowego uwzgledniajac: ustawienie rzepki, jej ruchomos¢,
palpacj¢ wigzadta wiasciwego rzepki oraz przyczepu do guzowatos$ci kosci piszczelowe;.
Podczas oceny stawu kolanowego nalezy wykonaé rowniez testy stabilnosci przedniej i tylne;j.

Dopiero kompleksowo zebrany wywiad, doktadnie wykonane badanie kliniczne i w razie
koniecznosci badania dodatkowe stanowig petng diagnostyke (Halilbasic 2012; Iwanczyk i in. 2015;
Lewandowska 2017).

Prawdopodobny wptyw intensywnej pracy aparatu wyprostnego stawu kolanowego
w szczegolnosci migsénia prostego uda na rozwoj choroby Osgood-Schlattera mozna wyjasni¢ na
podstawie znanej anatomii i biomechaniki (Rys. 1).

Intensywna praca miesnia czworogiowego uda gtownie glowy prostej
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Rys. 1. Wplyw mig$nia czworoglowego uda, a w szczegolnosci glowy prostej na rozwdj choroby
Osgood-Schlattera.

Z fizjoterapeutycznego punktu widzenia podczas oceny postawy ciata z przodu (Rys. 2)
nalezy zwr6ci¢ uwage na ustawienie stawow biodrowych, kolanowych oraz stép. Ustawienie konczyn
dolnych w nadmiernej rotacji wewnetrznej w stawach biodrowych moze mie¢ swoje przelozenie
W ustawieniu miednicy w zwigkszonym przodopochyleniu, co moze pociggnaé za sobg ustawienie
stawow kolanowych w koslawosci, a to powodowac nierbwnomierny rozktad obcigzen. Koslawosé
w stawach kolanowych predysponuje do koslawego lub ptasko-koslawego ustawienia stop, co wigze
si¢ z brakiem odpowiednich proporcji w rozkladzie obcigzenia. Przeprowadzone badania wsrod
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mtodych sportowcow wykazaty zwiazek pomigdzy wystapieniem choroby Osgood-Schlattera
a pronacyjnym ustawieniem stopy. (Iwanczyk i in. 2015).

Oceniajac postawe ciata z boku (Rys. 3) nalezy zwréci¢ uwage na ustawienie miednicy.
Wedlug znacznej liczby autoréw u dzieci z chorobg Osgood-Schlattera wystepuje nadmierne
przodopochylenie miednicy zar6wno w badaniu statycznym jak i podczas ruchu. Przeprowadzone
badania dowodza, ze jedng z przyczyn takiego ustawienia jest nadmierne napi¢cie mig$nia prostego
uda, ktorego przyczep poczatkowy znajduje si¢ na kolcu biodrowym przednim dolnym. Jako, Ze jest
to migsien dwustawowy oddzialowuje na staw biodrowy zginajagc go oraz na staw kolanowy
odpowiadajac za wyprost. Wedtug Chaitow’a migsien ten ma tendencj¢ do przykurczu ze wzgledu na
swoja toniczng budowe, dlatego moze mie¢ udziat w zwigkszeniu przodopochylenia miednicy,
ograniczeniu wyprostu stawu biodrowego, co w konsekwencji moze doprowadzi¢ do przecigzenia
wigzadta wlasciwego rzepki. Oprocz nadmiernego przodopochylenia miednicy istnieje mozliwo$é
ustawienia miednicy w tylopochyleniu, co moze réwniez oddzialywaé na zwigkszenie napigcia
mies$nia prostego uda, poprzez pociaganie go w kierunku dogtowowym. (Iwanczyk i in. 2015;
Lewandowska i in. 2017).

Rys. 2. Ocena postawy ciata z przodu. Rys. 3. Ocena postawy ciata z boku.

Ograniczenie ruchomo$ci w stawach konczyn dolnych moze by¢é spowodowane
nieprawidlowa budowa stawu, ale rowniez ograniczeniem przez nadmiernie napigte struktury
miesniowe. Czgsto u 0sob z choroba Osgood-Schlattera wystepuje bolowo ograniczony zakres zgigcia
stawu kolanowego w zajetej koniczynie dolnej. Badanie sity migsniowej powinno obejmowacé migsnie
zginajace, prostujace, odwodzace i przywodzace staw biodrowy, migsnie zginajace i prostujace staw
kolanowy oraz staw skokowy. Kluczowym testem jest oporowany wyprost stawu kolanowego,
oceniajacy sitg mig$nia czworoglowego. Czgsto sita mig§niowa jest zmniejszona przez wystgpujace
dolegliwosci bolowe (Iwanczyk i in. 2015).

Oceng elastycznosci mig$nia czworogtowego mozna przeprowadzi¢ podczas testu Duncan-
Ely, obserwujac zakres ruchu i wystepujace dolegliwosci bolowe. Badanie to przeprowadza si¢
W pozycji lezenia przodem. Badajacy pasywnie zgina staw kolanowy, rozciggajac przy tym migsien
czworoglowy 1 stara si¢ skierowac pigte w strong posladka. Konieczne jest porownanie ze strong
zdrowa. Wystepujacy bol, ograniczenie zakresu w poréwnaniu ze strong zdrowa $wiadczy o dodatnim
wyniku testu (Iwanczyk 2015). Elastyczno$¢ miesni grupy Kulszowo-goleniowej mozna oceni¢ za
pomoca testu Tomayer’a zwanego potocznie testem palce-podtoga. Poleca si¢ osobie badanej
wykonanie pelnego mozliwego zgigcia, sktonu w przod. Norma jest dotknigcie opuszkami palcow 111
prawej i lewej konczyny goérnej podtoza.

Po globalnej ocenie kolejnym etapem badania klinicznego jest badanie szczegoélowe,
podczas ktérego ocenie podlegajg stawy kolanowe oraz tkanki migkkie uda oraz podudzia. Nalezy
zbadaé ruchomo$¢ powiezi, okresli¢ napiecie migsniowe w obu konczynach dolnych, wykona¢ testy
stabilnos$ci przedniej i tylnej stawu kolanowego (Iwanczyk 2015). Waznym elementem tego badania
jest ocena ustawienia i ruchomos$ci rzepki. Dodatkowo wykonuje si¢ palpacje wokot rzepki
poszukujac miejsc najbardziej bolesnych, palpacje wigzadta rzepki, guzowatosci kosci piszczelowe;,
o ile dolegliwos$ci bolowe na to pozwalaja.
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Badanie byloby niekompletne, gdyby nie badanie funkcjonalne. Powinno ono opiera¢ si¢
przede wszystkim na wzorcach ruchowych, ktore najczesciej towarzysza pacjentowi i ktore wywotuja
uniego dolegliwosci. Dzigki temu badaniu mozna ocenié¢ prawidlowo$¢ danych wzorcow, wychwycic¢
stabe ogniwa i uwzgledni¢ to w procesie rehabilitacyjnym. Podstawowymi wzorcami ruchowymi,
ktoére nalezy sprawdzi¢ jest przysiad (Rys. 4; Rys. 5), wykrok (Rys. 6) oraz wyskok z zwrdceniem
uwagi na faz¢ ladowania, gdyz sa to wzorce ktore moga wywota¢ lub nasili¢ dolegliwo$ci (Iwanczyk
i in. 2015; Wantanabe 2019).

L

Rys. 4. Ocena wzorca Rys. 5. Ocena wzorca Rys. 6. Ocena wzorca wykroku.
przysiadu przodem. przysiadu bokiem.

Ponizsza rycina (Rys.7) prezentuje czgsty obraz badania fizjoterapeutycznego u 0sob, wsrdéd
ktorych zdiagnozowano chorobe Osgood-Schlatter’a:

. EBOL I OSLARBIENIE s
BOL PODCZAS PODCZAS TESTU P'Eﬁff;:?[%?_\
PASYWNEGO ZGIECIA  |—> OPOROWANEGO — i Sy
STAWU KEOLANOWEGO WYPROSTU STAWU o ey
KOLANOWEGD
N
IMNIEISZENIE | oA ZABURZENIE WZORCA
ELASTYCZNOSCI MIESNIA [ : LAWY |~ | PREZYSIADU, WYKROKL,
CIALA, OS] KONCZYN ;

CZWOROGLOWEGO UDA Soraeon WYSEOEU

Rys.7. Czgsty obraz badania fizjoterapeutycznego u 0sob z choroba Osgood-Schlatter’a.

3. Przeglad literatury

Proponowane przez wielu autorow leczenie w chorobie Osgood-Schlattera w gtownej mierze
opiera si¢ na leczeniu zachowawczym. Obecnie nie istnieje zaden protoko6t postepowania poparty
dowodami naukowymi (Iwanczyk i in. 2015), jednak w wigkszosci schematow leczenia mozna
odnalez¢ duza spojnosc. Wsrod nich mozna wyrdznié nastgpujace zalecenia: ograniczenie aktywnos$ci
zaostrzajacej dolegliwosci, stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, wprowadzenie
¢wiczen rehabilitacyjnych i elementow terapii manualnej oraz zabiegéw fizykoterapeutycznych
(Iwanczyk 1 in. 2015, Wantanabe i in. 2019). Dodatkowo mozna zastosowaé kinesiotaping
odcigzajgcy wiezadlo wlasciwe rzepki i tonizujgcy migsien czworogtowy uda (Rys. 8) oraz rolowanie
migsniowo-powigziowe (Rys.9) (Iwanczyk i in. 2015). Postgpowanie fizjoterapeutyczne powinno
zawiera¢ techniki stretchingu migénia czworogtowego uda oraz miesni kulszowo-goleniowych
i relaksacji miesniowo-powieziowe]j (Ciechanowska 2019; Iwanczyk i in. 2015; Wantanabe i in.
2019).

Pierwszym dziataniem powinno by¢ ograniczenie aktywnosci fizycznej, ktora wywotuje
i nasila dolegliwosci. Wsr6d miodych sportowcow wiaze si¢ to z rezygnacja na czas leczenia
z treningow sportowych. Wedtug jednych badan czas absencji sportowej waha si¢ pomiedzy 3,2 a 7,3
miesi¢cy (Ciechanowska 2019; Itoh i in. 2018). Inne badania przeprowadzone w 2008 roku przez
Stricklanda i in. wykazaty, ze wlasciwe postgpowanie oparte na stretchingu mig¢éni konczyn dolnych
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i relaksacji mig§niowo-powigziowej pozwolito po 20 dniach terapii u pacjentow z OSD na wykonanie
petnego bezbolesnego przysiadu (Iwanczyk i in. 2015). Jak wida¢, czas leczenia moze by¢ rdzny,
zalezny jest od stadium choroby i stosowanych $rodkow terapii.

W 2015 roku Iwanczyk i in. zwrocili uwage na postegpowanie fizjoterapeutyczne w trakcie
leczenia pacjentdw z choroba Osgood-Schlattera. Podstawowymi dziataniami, ktore prezentuja jest
rozluznianie mie¢sniowo-powieziowe przedniej czesci uda obejmujace migsien czworoglowy.
Techniki te majg za zadanie zmniejszy¢ sztywnos$¢ tkankowaq oraz zwigkszy¢ zakres ruchomosci.
Ponadto, jesli w badaniu klinicznym zaobserwuje si¢ u pacjenta nieprawidtowe ustawienie miednicy
to nie powinno si¢ przechodzi¢ obok tego oboj¢tnie. Przedstawiony przez wielu autorow zwigzek
pomigdzy rozwojem choroby Osgood-Schlattera, a ustawieniem miednicy powinien skloni¢ do
postepowania bardziej globalnego niz lokalnego. Wtedy nalezy pracowaé z pacjentem nad:
prawidtowa postawa ciata w statyce, jak i w funkcjonalnych wzorcach ruchowych, zwigkszaniem
elastycznosci mie$ni 1 powiezi, naukg prawidlowej aktywacji i wzmocnieniem migs$ni
odpowiadajacych za stabilizacje centralng.

Rys. 8. Przyklad aplikacji kinesiotapingu tonizujacego migsien prosty uda oraz odcigzajacego
wiezadlo wlasciwe rzepki.

Rys. 10. Zabieg fala uderzeniowa.

W badaniach przeprowadzonych w 2017 roku Lewandowska i in. stwierdzili, ze
intensywno$¢ treningu nie wplywa znaczaco na wystgpowanie choroby Osgood-Schlattera,
a rehabilitacja i nauka si¢ prawidtowych postaw ma istotny wptyw na zdrowienie i zapobiega
nawrotom choroby.

Wsrod zabiegow fizykoterapeutycznych wymienia si¢ zabiegi z zastosowaniem fali
uderzeniowej (Rys. 10) oraz lasera wysokoenergetycznego. Zabiegi te maja za zadanie pobudzi¢
procesy regeneracji i gojenia (Iwanczyk i in 2015; Stefanski i in 2017).

Waznym aspektem, ktérego nie mozna pominaé jest praca nad wytrzymatoscia i sila
mie$niowa. W momencie, kiedy dolegliwos$ci bolowe na to pozwola nalezy stopniowo wprowadzac
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trening wzmacniajacy. Gloéwnym celem powinno by¢ zbudowanie balansu mig$éniowego w obrebie
antagonistycznych grup migéniowych. Stopniowanie trudno$ci w treningu zalezne bedzie od
odczuwanych dolegliwosci. Poczatkowo wprowadza si¢ C¢wiczenia izometryczne, pozniej
koncentryczne, a na samym koncu ekscentryczne. W zwigzku z nadmierng aktywno$cig migsnia
czworoglowego w chorobie Osgood-Schlattera poczatkowo zaleca si¢ skupi¢ na treningu migéni
kulszowo-goleniowych, jako jego antagonistow. Ponadto, nie mozna pominaé¢ bardzo waznej funkcji
jaka spelniaja migsnie posladkowe. Jednym z ich zadan jest utrzymywanie miednicy i konczyny
dolnej w prawidlowe;j osi podczas jednonoznego stania w statyce, a takze w warunkach dynamicznych
na przyktad w momencie kopania w pitke¢ (Iwanczyk i in. 2015).

4, Podsumowanie

Podsumowujgc choroba Osgood-Schlattera jest nie tylko wyzwaniem dla lekarzy
i fizjoterapeutow, ale rowniez dla dzieci ktorych dotyka, ich rodzicow i trenerow. Juz wiele lat temu
udowodniony brak cech martwiczych w chorobie Osgood-Schlattera wymaga, by nie nazywac tej
jednostki chorobowej jalowa martwicg guzowatosci kosci piszczelowej. Analiza dostgpnych badan
skorelowana z anatomia prawidlowa i biomechanika czlowieka najbardziej przemawia za
wystepowaniem dysproporcji w wydolnos$ci struktury tkanki kostnej w stosunku do dziatajacej przez
Sciggno sity mig$niowej na przyczep kostny. Nie mozna zaprzeczy¢, ze istnieje korelacja pomiedzy
specyficzng aktywnoscia fizyczna, a ryzykiem rozwoju choroby. Kluczem jest kompleksowa
i dogtebna diagnostyka, poniewaz wczesne wykrycie daje najlepsze efekty. Najczesciej spotyka sie
ta chorobg w okresie skoku wzrostowego, wigc powinien by¢ objety szczegdlng uwaga. Dodatkowo
istnieje wiele innych czynnikéw mogacych doprowadzi¢ do rozwoju choroby Osgood-Schlattera,
dlatego odpowiednie formy treningu, regeneracji powysitkowej, obserwacji zachowan i postaw wsrod
aktywnej fizycznie mlodziezy moze pomodc w zapobieganiu rozwojowi tej choroby.
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14, Tendinopatia - charakterystyka choroby. Fizjoterapeutyczne metody
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Streszczenie

Tendinopatie to grupa schorzen dotyczaca $ciggien, a proces jej powstawania ma charakter
wieloczynnikowy. W obrgbie tendinopatii wyrdznia si¢ dwie podgrupy schorzen, sg to zapalenia
$ciggien oraz zwyrodnienia $ciggien. Badania pokazuja, ze do rozwini¢cia tendinopatii moze dojs¢
we wszystkich §ciegnach. Schorzenia te obserwuje si¢ najczesciej u osob aktywnych fizycznie.
Ponadto rozwoj tendinopatii jest mozliwy u 0sdb niezwigzanych ze sportem, ale wykonujacych prace
fizyczna, badZ z czgstymi powtarzalnymi ruchami. Aktualnie nie ma jednego, opartego na dowodach
naukowych schematu postgpowania leczniczego. Fizjoterapia odgrywa znaczng rolg w leczeniu
dysfunkcji narzadu ruchu i wykazuje duze pole mozliwosci w leczeniu tendinopatii.

W praktyce, bardzo czgsto spotyka si¢ tendinopati¢ §ciggna Achillesa, ktora czgsto dotyka
osoby aktywne fizycznie. Na jej rozwoj ma wpltyw wiele czynnikow jak: rodzaj podejmowanej
aktywnoSci fizycznej, obuwie i typ nawierzchni podtoza, mechanika stawoéw konczyn dolnych,
réwnowaga mig$niowg czy elastyczno$¢ miesSniowo-powigziowa.

1. Wstep

W obecnych czasach, co raz czeSciej ludzie podejmuja si¢ aktywnosci sportowych.
Dodatkowo, wysoki rozwdj sportu zawodowego i co raz wigksze oczekiwania od zawodnikow
sprawiaja, ze dolegliwosci w obrebie ukladu migéniowo-szkieletowego sg jednym z czgstszych
probleméw z jakimi si¢ oni borykaja. Wsrdd tych schorzen wyréznia si¢ miedzy innymi tendinopatie,
ktore sa grupa patologii dotyczaca Sciggien. Czgsto dotykaja osoby zwiazane zawodowo lub
rekreacyjnie ze sportem. Ponadto wystgpowanie tej grupy schorzen obserwuje si¢ u 0sob, ktore maja
prace fizyczna, z licznymi powtarzalnymi ruchami, ale nie wykazuja dodatkowej aktywnoSci
fizycznej (Riel i in. 2019; Maffuli i in. 2003).

Samo okreslenie ,,tendinopatia” jest pojeciem ogolnym, informujgcym, ze stan patologiczny
dotyczy Sciggna. W obrebie tendinopatii wyrdznia si¢ dwie podgrupy schorzen. Sa to zapalenia
Sciegien (ang. tendinitis) oraz zwyrodnienia $ciegien (ang. tendinosis). Nie nalezy uzywaé tych
termindow zamiennie, gdyz podtoze wystepowania i sposob leczenia sg rozne (Bass 2012). Praktyka
kliniczna pokazuje, ze tendinopatie stanowig powazny problem zdrowotny i mogg rozwing¢ si¢ we
wszystkich $ciggnach. Czesto spotyka sie tendinopati¢ §$ciggna Achillesa czy $cigegna migsnia
nadgrzebieniowego (Aicale i in. 2018; Riel i in. 2019). Przyczyny tych schorzen maja zwykle podtoze
wieloczynnikowe, a ich leczenie stanowi wyzwanie dla lekarzy i fizjoterapeutow (Targonska-
Stepniak i in. 2012).

Schorzenia uktadu mig$niowo-szkieletowego to nie tylko przypadtos¢ oséb zwiazanych ze
sportem. Wedlug badan, u oséb z otyloscig i z cukrzyca typu I lub II zaobserwowano wigksza
tendencj¢ do rozwoju tendinopatii. Podyktowane jest to zwigkszona obecnoscia prozapalnych cytokin
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w osoczu, co predysponuje do rozwoju przewlektego stanu zapalnego 0 niskim nasileniu.
Przeprowadzone badania wykazaty, ze u 32% o0sob z cukrzyca typu II stwierdzono tendinopatie,
natomiast tylko u 10% osob z grupy kontrolnej ja zdiagnozowano (Aicale i in. 2018).

2. Opis zagadnienia

Wspomniany termin tendinitis odnosi si¢ do faktycznego wystepowania klinicznych cech
stanu zapalnego w obrebie danego $ciggna. Podloze tego problemu to czgsto wynik mikro-uszkodzen
powstajacych w mechanizmie ostrego przecigzenia jednostki mig¢$niowo-$ciegnistej zbyt duza
i gwalttowng silg rozciagajaca. Natomiast termin tendinosis odnosi si¢ do wystepowania zmian
zwyrodnieniowych w obrebie kolagenu danego $ciegna, powstajacych w wyniku powtarzalnych
i przewlektych naduzy¢ danej struktury. W obrgbie tendinozy nie obserwuje si¢ klinicznych cech
stanu zapalnego. Nawet niewielkie ruchy, nieobcigzone sila zewnetrzna, ale wykonywane
wielokrotnie moga doprowadzi¢ do jej rozwoju. Dodatkowo charakterystyczng cecha tendinozy jest
neowaskularyzacja w obrebie zajetego $ciggna (Bass 2012; Maffuli i in. 2003). Czg$¢ z autoréw badan
uwaza, ze proces ten jest odpowiedzialny za odczuwane dolegliwosci bdolowe. Jednak nie
u wszystkich beda wystgpowaé dolegliwosci w przypadku zmian zwyrodnieniowych, niekiedy
pierwsza informacja bedzie zerwanie Sciggna. Istnieje mozliwosé, ze u takiego Pacjenta dojdzie do
rozwoju paratendinopatii. Jest to zespot zmian dotyczacy tkanek wokot $ciggna objawiajacy sie
boélem, obrzekiem, wysickiem w pochewce z wyczuwalnymi krepitacjami (Targonska-Stgpniak i in.
2012).

W dobie obecnych mozliwosci diagnostycznych zaleca si¢ wykonanie stosownych badan,
ktore pozwola potwierdzi¢ czy wystepuje aktywny stan zapalny czy nie (Aicale i in. 2018).
W przypadku zapalenia $ciggna, nadrzednym celem leczenia jest zniesienie stanu zapalnego i w tym
przypadku stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych ma swoja idee. W obecnych czasach
iniekcje z glikokortykosteroidow sa stosowane w leczeniu tendinopatii, pomimo braku
wczesniejszego zréznicowania czy wystepuje w danym miejscu aktywny stan zapalny czy nie.
Przeprowadzone badania wykazaly, ze w leczeniu tendinopatii ostrzykni¢cia glikokortykosteroidami
przynosza lepsze wyniki w obserwacji krotkoterminowej niz inne metody leczenia zachowawczego,
ale przy tym niska skuteczno$¢ w obserwacji $rednio- i dtugoterminowej. Tak wigc zasadnos¢ ich
stosowania jest watpliwa, zwazywszy na to, ze prawdziwy obraz zapalenia $ciegna z tworzeniem
tkanki ziarniniakowej jest rzadziej spotykany i wystepuje zwykle w przypadku naderwania $ciegna
(Targonska-Stepniak i in. 2012). Analizujac schorzenie zwane tokciem tenisisty, ktore przez dtugi
czas byto opisywane jako zapalenie Sciggna mies$ni prostownikow nadgarstka w obrebie przyczepu
do ktykcia bocznego kosci ramiennej i klasyfikowane jako tendinitis, histologicznie jest najczesciej
tendinozg (Bass 2012).

Podstawg diagnostyki jest wywiad, badanie kliniczne oraz badania obrazowe. W 1973 roku
Blazina i in. zaproponowali klasyfikacje tendinopatii opierajacg si¢ na odczuwanych dolegliwo$ciach
boélowych powigzanych z aktywnoscia fizyczng (Tab. 1) (Kaux iin. 2011). Aby rozwinely si¢ zmiany
zwyrodnieniowe §ciegna potrzebny jest czas. Stopniowe narastanie dolegliwosci, powigzane z dang
aktywnoS$cig ruchowg i pojawiajgce si¢ ograniczenia moga o niej §wiadczy¢. Dodatkowo moga
wystapi¢ pogrubienia obrysu $ciegna i wyczuwalne krepitacje. W przypadku zapalenia $ciegna,
objawy rozwijaja si¢ szybciej, moze dojs¢ do ucieplenia i obrzgku okolicy. Badanie fizykalne
powinno obejmowaé: ogladanie zajetej okolicy, palpacj¢ tkanek migkkich, badanie zakresu
ruchomosci stawow i sity migsniowe;.

Czgsto badanie ujawnia dolegliwos$ci poprzez: test rozciagajacy dana jednostke mig¢sniowo-
Sciggnista, palpacje obszaru oraz oporowy test izometryczny (Kaux i in. 2011). Badaniem
dodatkowym, czgsto wykonywanym jest ultrasonografia. Pozwala oceni¢ morfologi¢, ciaglosé¢
Scieggna oraz jego objeto$¢. Badanie rezonansem magnetycznym jest wykonywane, gdy wynik
badania ultrasonograficznego jest niejasny. Rentgenodiagnostyka ma znacznie w diagnostyce
nieprawidlowosci kostnych. Najwazniejsze, by badanie obrazowe byto skorelowane z wywiadem
i badaniem klinicznym (Aicale i in 2018; Kaux i in. 2011).
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Tab. 1. Klasyfikacja tendinopatii wg Blazina i in. z 1973 roku.
Stopien choroby Dolegliwos$ci bolowe, a aktywnos$¢ fizyczna
| B0l po zakonczeniu aktywnosci fizycznej
1 Bol na poczatku aktywnosci fizycznej, znikajacy po rozgrzewce, ale
powracajacy w momencie zmgczenia
111 Bol w spoczynku i podczas aktywnosci fizycznej
1\ Zerwanie $ciggna

Na podstawie analizy przeprowadzonych badan Kaux i in. w 2011 roku wyrdznili
3 podstawowe grupy czynnikow ryzyka rozwoju tendinopatii (Tab. 2).

Tab. 2. Czynniki predysponujace do rozwoju tendinopatii wg Kaux i in. z 2011 roku.

Wrodzone Nabyte czynniki ogolne Nabyte czynniki

czynniki ogdlne lokalne

- pte¢ meska, - nadmiar biatka w pozywieniu, - nadmierne

- wiek > 40 roku | - nadmierna masa ciata, otyto$¢, przeciazenia,
zycia, - nowa aktywnos¢ fizyczna, bledy treningowe, - nowy/stary sprzet

- grupa krwi 0, - warunki srodowiskowe - nieprawidlowe

- czynniki - hipertermia, wzorce ruchowe,
genetyczne, - leki, - zmniejszenie

- predyspozycje | - choroby zakazne i ogolne (m.in. RZS, lokalnej perfuzji
anatomiczne cukrzyca, miazdzyca, niedoczynno$¢ tarczycy) naczyniowej

Badania przeprowadzone w 2019 roku przez Riela i in. wérod duniskich placowek medycznych
wykazaty statystycznie, ze kazdy lekarz rodzinny co roku na 5000 pacjentow, az u 80 lub wigcej
stwierdzi tendinopati¢. Inne badania przeprowadzone przez Albersa i in. w 2016 roku wérdd
holenderskich placowek medycznych wykazaty, ze statystycznie na kazdy 1000 pacjentow, u 10-12
zdiagnozowano tendinopati¢ w konczynach dolnych. Badania te pokazuja jak czesto wystepuja tego
typu schorzenia, dlatego tak wazna jest prawidtowa diagnostyka i wprowadzenie leczenia.

Sciegno Achillesa jest najwickszym $ciggnem ludzkiego organizmu, codziennie poddawane
jest licznym obcigzeniom i odgrywa kluczowa role w procesie lokomocji. Jego wytrzymatosc¢
mechaniczng zawdzigcza si¢ przede wszystkim wtdknom kolagenowym typu I, ktoére wykazuja duza
wytrzymato$¢ na rozciaganie (Klupinski 2020). Stopien rozciagnigeia §ciegna Achillesa powinien
miesci¢ si¢ w granicy 3%, a u sportowcoéw w zwigzku z wigkszym wytrenowaniem w granicy 4%.
W chwili, gdy na $ciggno dziataja wigksze sily rozciaggajace, przekraczajac 8% mozliwosci
rozciggniecia, moze dojs¢ do przerwania cigglosci czesci jego widkien (Strojek i in. 2016). W chwili
uszkodzenia $ciggna zachodzi wiele procesow majacych na celu jego naprawe. Zwigksza si¢
produkcja kolagenu typu III, ktory jest mniej wytrzymaty 1 wykazuje mniejszg elastyczno$é. Brak
reakcji organizmu na powtarzajace si¢ przecigzenia moze predysponowaé do pojawienia si¢ zmian
degeneracyjnych $ciegna, a to w wielu procesach do rozwoju tendinopatii (Klupiniski 2020).
Wyréznia si¢ trzy rodzaje tendinopatii Achillesa, ktore sga bezposrednio zwigzane z lokalizacja
objawow:

a) W proksymalnej czgsci $ciggna Achillesa,
b) W srodkowej czesci Sciggna Achillesa,
€) Na przyczepie w okolicy guza pictowego (wlasciwie entezopatia)

Tendinopatia $ciggna Achillesa w czesci srodkowej (ang. mid-portion Achilles tendinopathy)
to szerokie pojgcie. Zwykle oprocz zmian histologicznych o charakterze zwyrodnieniowym czgsto
wystepuje zespot objawow paratendinopatycznych. Pacjent odczuwa bol w srodkowej czgsci $ciggna,
zwykle na wysokosci 2-6 cm powyzej guza pigtowego, uczucie sztywnosci i ograniczenie funkcji.
Mozliwe jest wystapienie obrzeku. Liczne badania wskazujg, ze tendinopatia Sciggna Achillesa jest
jedng z najbardziej rozpowszechnionych tendinopatii w obrebie konczyn dolnych. Najbardziej
narazone na jej rozwdj sa osoby zwigzane ze sportem, w ktorym dominujg biegi i skoki. Pacjenci,

88|Strona



Nauki medyczne i nauki 0 zdrowiu — Cze$¢ IV

prowadzacy sedentaryjny tryb zycia sa narazeni na jej rozwo6j w mniejszym stopniu, wedlug badan
to okoto 5,9% przypadkéw (Kaux i in. 2011). Aktywnosciami fizycznymi predysponujacymi do jej
rozwoju s m.in. lekkoatletyka, pitka nozna/reczna czy koszykdéwka (Florit i in. 2019). Rozwojowi
tej patologii sprzyjaja takze czynniki zewngtrzne i wewngtrzne. Wedtug Strojek i in. na ostabienie
$ciggna Achillesa maja wpltyw:

e Odchylenia biomechaniczne i anatomiczne: stopa ptasko-koslawa, ciasnota przedzialow
powieziowych przedziatu tylnego goleni, ograniczony zakres ruchomosci, niestabilno$¢ stawu
skokowego gornego i dolnego, hiperpronacja stepu,

e Brak odpowiedniego przygotowania do treningu, brak réznorodnosci treningowej i wlasciwego
sprzetu, pomijanie rozgrzewki, nagta zmiana dyscypliny sportowe;j,

e Bledy w metodyce treningowej: nicodpowiednie obcigzenia, zbyt krotkie przerwy pomigdzy
jednostkami treningowymi, trening z przewaga intensywnosci nad wytrzymatoscia struktur
aparatu wigzadlowo-mig¢$niowo-szkieletowego.

W zwigzku z tym badanie kliniczne oprocz podstawowych testow powinno zawiera¢ oceneg:
e Postawy ciala ze zwrdceniem uwagi na ustawienie kregostupa i miednicy,
e Ruchomosci stawow oraz Sity mies$ni konczyn dolnych,
e Elastycznosci tylnej i przedniej taSmy mig$niowo-powigziowe;j,
e Podstawowych wzorcow ruchowych: przysiad, wykrok, wyskok, a w przypadku sportowcow
diagnostyka powinna by¢ rozszerzona w zalezno$ci od dyscypliny.

3. Przeglad literatury

Jednym z najbardziej znanych protokotow postgpowania w przypadku wspomnianej
tendinopatii $ciggna Achillesa jest protokot ¢wiczen ekscentrycznych Alfredsona. Polega na 12
tygodniowej, odbywajacej si¢ dwa razy dziennie sesji treningowej. Kazdorazowo Pacjent wykonuje
2 ¢wiczenia (Rys. 1-6), w 3 seriach po 15 powtorzen w kazdej (Murtaugh i in. 2013). Podczas ¢wiczen
mozliwe jest odczuwanie dolegliwosci, ktore jednak nie powinny uposledza¢ mozliwosci ich
wykonania. Dodatkowo w trakcie 12 tygodniowych treningdw stopniowo zwicksza si¢ trudnose,
poprzez zewnetrzne obciazenie (Murtaugh i in. 2013).

Przeprowadzono wiele badan, ktore potwierdzity skutecznos¢ tego protokotu. W badaniach
Shalabi i in., w ktorych wzigto udziat 25 pacjentéw z przewlekla tendinopatig Sciggna Achillesa
wykazano, Ze zastosowanie treningu ekscentrycznego wedtug Alfredsona spowodowato zmniejszenie
bolu, zwiekszyto wydolnos¢ Sciggna oraz zmniejszyto jego nadmierng objetosci. W innych badaniach
przeprowadzono poréwnanie pomiedzy skuteczno$cia ¢wiczen koncentrycznych i ekscentrycznych.
Tylko 36% pacjentow z grupy osoéb poddawanych ¢wiczeniom koncentrycznym byla zadowolona
z efektu jaki osiagneli, a az 82% z grupy osob wykonujacych ¢wiczenia ekscentryczne osiagnegto
zamierzona poprawe. Kolejnym badaniem potwierdzajacym skuteczno$¢ protokotu Alfredsona,
a zarazem konieczno$¢ odpowiedniego dostosowania terapii byty badania, ktore skupity si¢ na
poréwnaniu jego efektow u pacjentdéw z tendinopatia Sciggna Achillesa i entezopatia Sciggna
Achillesa na przyczepie do guza pictowego. Nalezy pamigtaé ze sa to dwie odmienne jednostki
chorobowe mimo, ze objawy sg podobne. W tym badaniu 89% 0sdb z tendinopatig §ciegna Achillesa
wykazato dobre rezultaty. Wsrod oséb z entezopatia $ciegna Achillesa zastosowanie protokotu
Alfredsona bylo skuteczne w 32% przypadkéw. Kolejne badanie 27 osob z entezopatig $ciggna
Achillesa objete zostato zmodyfikowanym protokotem. Podczas wykonywanych ¢wiczen Pacjentom
zostato polecone, by w momencie opuszczania pigty nie doprowadzali do ustawienia jej ponizej
stopnia i okazato si¢ to kluczowym postepowaniem. Dzigki temu skuteczno$¢ prowadzonej terapii
wyniosta az 67% (Murtaugh i in. 2013).

Przeprowadzone badania wykazaly, ze kazdorazowo w trakcie ¢wiczen ekscentrycznych
nastgpuje chwilowe zmniejszenie przeplywu w naczyniach utworzonych w procesie
neowaskularyzacji. Wykazano, ze 12 tygodniowy trening spowodowal zmniejszenie
nieprawidtowego przeptywu krwi o 45% oraz obnizenie dolegliwosci boélowych. Kolejne badania
pokazaty, ze trening ekscentryczny wplywa réwniez na przebudowe $ciggna. Zaobserwowano wzrost
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syntezy kolagenu typu I. Dodatkowo ¢wiczenia ekscentryczne wptywaja na site migénia trojglowego
tydki (Murtaugh i in. 2013). Poréwnujac ¢wiczenia ekscentryczne i koncentryczne, wigkszos¢ badan
potwierdzita, ze w przypadku tendinopatii Sciggna Achillesa wyzsza skuteczno$¢ maja ¢wiczenia
ekscentryczne (Frizziero i in. 2014).

Cwiczenie 1 wykonywane z pelnym wyprostem w stawach kolanowych:

o

Rys. 1. Wejécie na stopien  Rys. 2. Przeniesienie catego  Rys. 3. Opuszczenie pigty
niebolesng konczyna cigzaru ciata na bolesna ponizej stopnia.

dolng, dostawienie konczyng dolng.

bolesnej konczyny.

Cwiczenie 2 wykonywane ze zgieciem w stawach kolanowych do kata 45° ‘

14

Rys. 4. Wejscie na Rys. 5. Przeniesienie Rys. 6. Opuszczenie pigty ponizej
stopien niebolesng catego cig¢zaru ciata na stopnia.

konczyna dolna, bolesna konczyng dolna.

dostawienie bolesnej

konczyny.

Inng metoda w walce z tendinopatia Sciggna Achillesa jest terapia fala uderzeniowa (ang.
shock wave therapy). Nie tylko w tej jednostce chorobowej ma ona swoje zastosowanie.
Z powodzeniem wykorzystuje si¢ ja w leczeniu réznych patologii tkanek migkkich. Mechanizm jej
dziatania polega na stymulacji metabolizmu. Wptywa na pobudzenie cyrkulacji krwi oraz
defragmentacje i fagocytoze zlogdw wapiennych. Efekt przeciwbolowy jaki przynosi opiera sie
gléwnie na hamowaniu aktywnosci uktadu serotoninergicznego. Laczac efekty jakie przynosi fala
uderzeniowa uwaza si¢, ze razem jest to mechanizm wptywajacy docelowo na zmieniong chorobowo
tkanke (Nikolikj—Dimitrova i in. 2018). Jest to zabieg o wysokiej intensywnosci i nie zaleca si¢ go
wykonywaé czesciej niz 1 raz w tygodniu. Laczna ilo§¢ zabiegow waha si¢ w zalezno$ci od
analizowanych badan od 3 do 6. Nie istnieje zaden protokot odnoszacy si¢ do ilosci wytadowan
w trakcie jednego zabiegu czy ich czgstotliwosci. W wigkszoSci przypadkdow stosuje si¢ zasadg
stopniowania intensywnosci zabiegu. Prawidlowa metodyka zabiegu fala uderzeniowa w tej jednostce
chorobowej, polega na opracowaniu mi¢snia trojglowego tydki (Rys. 7) i Sciggna Achillesa (Rys. 8).

Badania przeprowadzone przez Vahdatpour i in. w 2018 roku wykazaty, ze terapia falg
uderzeniowa znaczaco wplywa na zmniejszenie dolegliwosci bolowych. Inne badania
przeprowadzone przez Baumfeld i in. w 2019 roku wérdd pacjentow z entezopatig Sciggna Achillesa
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laczyly ze sobg zabiegi z uzyciem fali uderzeniowej i ¢wiczeniami ekscentrycznymi. Wykazano, ze
potaczenie to stanowi dobra terapi¢ i przynosi skuteczne efekty. Jednakze, zaleca si¢ podjgcie badan
objetych wigksza grupa osob z dodatkowa grupa placebo.

Rys. 7. Zabieg falg uderzeniowa Rys. 8. Zabieg fala uderzeniowa
opracowanie mie$nia trojgtowego tydki opracowanie §ciegna Achillesa

Kolejng mozliwoscia fizjoterapii w walce z tendinopatia Sciegna Achillesa jest terapia
obejmujaca rozluznianie migsniowo-powig¢ziowe, masaz uciskowy i poprzeczny migsnia trojgtowego
tydki (Rys. 9) i$ciggna Achillesa (Rys. 10). Techniki te polegajg na glebokim ucisku tkanek migkkich
oraz masowaniu ich w kierunku poprzecznym do przebiegu ich wtokien. Doswiadczenia kliniczne
wskazujg na korzystne efekty tej terapii. Powoduje zmniejszenie sztywnosci tkankowej, pobudzenie
krazenia krwi i obnizenie dolegliwosci boélowych (Stefansson i in. 2019). Badania przeprowadzone
przez Stefansson i in. w 2019 roku, w ktorych poréwnywali skutecznos¢ ¢wiczen ekscentrycznych
i glebokiego masazu uciskowego wskazujg, ze obie metody sg réwnie skuteczne w walce z
tendinopatig $ciegna Achillesa.

Rys. 9. Przyktadowa metoda opracowania Rys. 10. Przyktadowa metoda opracowania
mig$nia trojgtowego tydki. $ciggna Achillesa.

Aktywna forma masazu uciskowego dla Pacjentow jest rollowanie mig§niowo-powigziowe,
ktore zdobywa co raz wigcej zwolennikow. Do jego przeprowadzenia wystarcza odpowiedni roller-
watek. Jest to §wietna forma do autoterapii dla Pacjentow w warunkach domowych (Rys. 11).

k |

Rys. 11. Przyktadowa forma autoterapii za pomoca rollowania mi¢§niow0-powigziowego.

4. Podsumowanie

Podsumowujac schorzenia dotyczace $ciggien sg zlozona grupa patologii o podiozu
wieloczynnikowym. Ich leczenie nie jest tatwe, poniewaz nie istnieje zaden potwierdzony dowodami
naukowymi schemat postgpowania. Kluczem w leczeniu jest szczegdtowa diagnostyka funkcjonalna
i podjecie odpowiedniego leczenia. Prawidlowo zebrany wywiad i przeprowadzone badanie kliniczne
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pozwalajg na cato§ciowg ocen¢ Pacjenta, zarowno sportowca jak i osoby prowadzacej siedzacy tryb
zycia. Fizjoterapia dysponuje szeregiem mozliwosci diagnostycznych oraz leczniczych. Co raz wigcej
badan wskazuje na skuteczno$¢ zabiegdw z wykorzystaniem fali uderzeniowej, odpowiednich
¢wiczen - gtownie ekscentrycznych, oraz terapii manualne;j.
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Streszczenie

Kostniak zarodkowy (osteoblastoma) jest rzadkim, tagodnym nowotworem kosci
stanowigcym mniej niz 1 % wszystkich pierwotnych guzow kosci. Najczesciej spotykany w kregach
kregostupa, kosciach diugich oraz matych kosciach reki i stopy. Okoto 30-40% przypadkow
kostniakow zarodkowych lokalizuje si¢ w kregach. Najczesciej wystepuje miedzy 10 a 30 rokiem
zycia. Mezczyzni cierpig na t¢ dolegliwos$¢ okoto 2 razy czegéciej niz kobiety. W ponizszej pracy
przedstawiono przydatno$¢ badania MR w diagnostyce kostniaka zarodkowego, kwalifikacji do
leczenia i monitorowaniu potencjalnej wznowy. Praca oparta jest o przeglad aktualnej literatury,
W polaczeniu z analizg dostgpnego autorom przypadku klinicznego

1. Wstep

Osteoblastoma (OB) jest jednym z bardziej typowych tagodnych pierwotnych nowotworoéw
kosci, z najwyzsza zapadalnoscig w drugiej i trzeciej dekadzie zycia. Problem ten gtdéwnie dotyczy
dzieci w wieku 10-15 lat. Znamiennym jest jego osteoplastyczny charakter i lokalna agresywno$é¢
(Wu i in. 2019). Guz ten zostal po raz pierwszy opisany przez Jaffe i Mayera w 1932 r. Jafe
i Lichtenstein w 1956 r. niezaleznie od siebie opisali t¢ zmiane jako ,,0steogenne wiokniaki kosci”
i ustalili tagodny osteoblastoma jako jednostke kliniczng i morfologiczng. Osteoblastoma stanowi
okoto 1-5% wszystkich guzow tagodnych oraz 1% wszystkich pierwotnych nowotworéw kosci
(Manjunatha i In. 2011). Najczesciej spotykang lokalizacja tych guzoéw jest kregostup (28-36%),
a druga co do czestosci stanowa kosci dlugie; zmiany w tych lokalizacjach sa zwykle obserwowane
w przynasadach. OB kre¢gostupa wykazuje predylekcje do tylnych elementow kregu, zwlaszeza do
nasady tuku kregu oraz blaszki granicznej trzonu kregu. OB stanowi 10% wszystkich nowotworow
kostnych kregostupa (Lucas i in. 1994).

OB obejmowaé moze rowniez okolice szczegkowo-twarzows. Okoto 15% przypadkow OB
wystepuje w tej okolicy, z wiekszg czestoscig w zuchwie (Lypka i In. 2008). OB histologicznie jest
tagodnym nowotworem podobnym do kostniaka kostninowego (osteoid osteoma), jednakze OB jest
klinicznie i radiologicznie bardziej agresywny niz osteoid osteoma (Wu i in. 2019). Pomimo
tagodnego charakteru nowotworu, OB dos$¢ czgsto powodujg destrukcje struktury Kkostnej oraz
naciekanie tkanek migkkich. Wykazuja rozlegle, niekontrolowane wznowy miejscowe, a nawet
zgloszono zto$liwg transformacj¢ z obecnoscia przerzutow nowotworowych(Lucas i in. 1994; Wu
i in. 2019). Gdy nie zastosuje si¢ odpowiedniego leczenia, intensywna destrukcja spowodowana przez
guza oprocz zniszczenia struktury kostnej kregostupa, na pozniejszych etapach czgsto wiaze sig
Z wysokim ryzykiem wywotania deficytéw neurologicznych (Galgano i in. 2016). OB jest oporny na
radioterapi¢ i chemioterapi¢, dlatego najskuteczniejsza metodg leczenia jest wyciecie badz
lyzeczkowanie z szerokim marginesem. Jednakze niepelna resekcja moze czasami powodowaé
nawroty. Wskazniki nawrotow okreslono na poziomie 13,6% (Bokhari i in. 2012). Dlatego tez
doktadna diagnostyka obrazowa jest potrzebna w celu catkowitego usunigcia chirurgicznego, aby
pacjenci z OB mieli mozliwo$¢ uniknigcia przykrych konsekwencji zwigzanych z nawrotami
i kolejnymi zabiegami chirurgicznymi. W pracy tej prezentujemy przydatno$¢ badania MRI
w diagnostyce OB, kwalifikacji do leczenia i monitorowania wznowy w oparciu o przeglad literatury,
w potaczeniu z analiza dostgpnego autorom przypadku klinicznego
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2. Opis zagadnienia

Przed leczeniem: 16 letni chlopiec zostal przyjety do szpitala z 6 miesigczng historig bolu
plecow. Bol byt trwaty, tepy, niezlokalizowany. Zdarzaly si¢ incydenty przebudzenia si¢ w nocy
spowodowane bolem. W obszarze dolegliwo$ci wystgpowata tkliwos¢ punktowa. Kwas
acetylosalicylowy jak i inne NLPZy nie tagodzity bolu. Bélowi nie towarzyszyta nadmierna potliwos¢
badz goraczka. W wywiadzie nie stwierdzono nowotwordow ztos§liwych, urazow badz operacji czy
chordb przewleklych. W badaniu MR widoczny jest guz w tylnej cze$ci kanatu kregowego. Powoduje
on destrukcje kostng tylnych elementow trzonu Th4 tj. wyrostka kolczystego 1 tuku kregu. Guz jest
oselkowatego ksztattu, charakteryzuje si¢ widocznie zauwazalnym odgraniczeniem. Potozony jest na
wysokosci trzonow Th3-ThS. Na dilugosci okolo 50 mm ulegl intensywnemu wzmocnieniu
pokontrastowemu. Srednica guza wynosi ponad 36 mm. Guz symetrycznie wypetnia §wiatto otworow
miedzykregowych na poziomie Th4-ThS. Zajete sg tez tkanki migkkie na poziomie guza w obrebie
mies$ni wielodzielnych. Rdzen kregowy jest znacznie uci$nigty podparty od przodu, obrzeknigty.

—_——

Rys. 1 Osteoblastoma na poziomie Th3 - Th5 (stan przed leczeniem).

Po leczeniu: trzony kregow o prawidtowej wysokoscei 1 intensywnosci sygnatu. Odnotowano
nierdwnosci blaszek granicznych trzonéw kregow Thé - L1. Dokonano usunigcia tuku i wyrostka
kolczystego kregu Th4 i czgsciowego usunigcia wyrostka kolczystego kregu Th3. Po resekcji nie
stwierdzono ewidentnych cech wznowy OB na poziomie operowanym. Stwierdzono niewielka
centralno-lewostronng dokanatowa protruzj¢ tarczy m-krggowej Th8-Th9 ze zmniejszeniem
przedniej przestrzeni ptynowej worka oponowego. Pozostale tarcze m-krggowe bez ewidentnych cech
dokanatowych uwypuklen. Morfologia sygnatu rdzenia kr¢ggowego w badanym odcinku prawidtowa.

3. Przeglad literatury

Klinicznie OB jest klasyfikowany przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) jako
typowo tagodny, ale wykazujacy cechy nowotworu miejscowo ztosliwego. Histologiczny obraz OB
ukazuje nieregularne, wzajemnie potaczone beleczki tkanki kostnej we wioknistym zrebie. Beleczki
wykazuja wyrazne zgrubienie osteoplastyczne, miejscowo osteoblasty przypominaja ksztaltem
wyglad nabtonka (Avadhanam i In. 2010). OB wystepuja najcz¢sciej u dzieci w wieku od 10 do 15
lat (Manjunatha i In. 2011). Pod wzgledem obrazowym s3 to zmiany osteolityczne wigksze niz 2 cm
z niewielkim lub zadnym charakterem zwapnienia okoto ogniskowego. OB stanowi okkoto 1%
wszystkich pierwotnych nowotwordéw kosci. Okoto 30-40% wszystkich opisanych w literaturze OB
stanowi OB kregostupa. W kregostupie OB najcze¢$ciej ogranicza si¢ do elementéw tylnych kregu tj.
nasada tuku kregu oraz blaszka graniczna trzonu kregu. Sredni wiek zdiagnozowanego pacjenta
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wynosi 20,4 lat, a przedziat wiekowy opisanych przypadkoéw wynosi od 5 do 72 lat (Avadhanam i in.
2010).

W celu osiagniecia prawidlowej diagnozy i wprowadzenia odpowiedniego leczenia
potrzebna jest diagnoza roznicujaca. Jedna z metod pozwalajacych na réznicowanie moze by¢
obrazowanie za pomocg rezonansu magnetycznego jako jedna z czulszych postaci obrazowania.

Osteoid osteoma — wielu badaczy twierdzi, ze razem z OB stanowia spektrum tego samego
nowotworu. Dla przyktadu wiele OB wykazuje konfiguracje architektoniczng kostniaka
kostninowego. W praktyce kryterium réznicujacym pomigdzy tymi dwoma nowotworami jest
wielko$¢. Guz wigkszy niz 1,5 cm nazywany jest OB, a mniejszy kostniakiem kostninowym.
Klinicznie osteoid osteoma wykazuje mniejszg bolesnos¢ w porownaniu od OB, dodatkowo dajaca
si¢ tagodzi¢ poprzez S$rodki przeciwbolowe. Charakteryzuje si¢ rOwniez mniejszym
prawdopodobienstwem intensywnej infiltracji pobliskich tkanek.

Torbiel krwotoczna kosci — na podstawie tej zmiany moze doj$¢ do reaktywnej produkcji
tkanki kostnej, ktéra przypomina OB. Odwrotnie réwniez moze doj§¢ do zniszczenia sieci
naczyniowej w trakcie przebiegu OB co powoduje powstanie tetniaka wtornego do zmiany pierwotne;j
w postaci guza. Jednakze w drugim przypadku, obecny jest fragment OB bez wtornie powstatego
tetniaka. Postawienie diagnozy réznicujacej moze by¢ szczegdlnie wymagajace w przypadku guzow
kregostupa, poniewaz obydwie formy wykazuja tendencje tworzenia ekspansywnych guzow
pochodzacych z grzbietowych elementow krggow.

Guz olbrzymiokomérkowy — tatwy do odrdznienia od OB. Histologicznie sktada si¢
Z jednojadrzastych histiocytarnych komoérek zrebu z rownomiernie rozproszonymi osteoklastami.
Najczestsza lokalizacja guzow réwniez si¢ r6zni. Guz olbrzymiokomérkowy wystepuje najczesciej
w nasadach kosci dlugich oraz trzonach kregdéw krggostupa, natomiast OB w przynasadach kosci
dtugich i tylnych elementach krggu. Sporadycznie jednak guz olbrzymiokomoérkowy moze
intensywnie wytwarza¢ duzg ilos¢ kolagenu, ktory imituje podscielisko OB.

Kostniak z cechami OB. OB wystepuje bardzo rzadko w zatokach przynosowych, jamie
nosowej i regionie oczodolu. Natomiast kostniak wystepuje czesto w tych lokalizacjach; jest
najczestszym nowotworem zatok przynosowych. Kostniak zatokowy najczesciej ma ksztalt polipa
siedzacego skladajacej si¢ gtownie z kosci zwartej beleczkowej, jednak blisko 40% kostniakow
wykazuje obecnos$¢ ognisk niedojrzatej tkanki kostnej z elementami zrebu wioknisto-naczyniowego,
ktory histopatologicznie jest nie do odrdznienia od OB. Odrdéznienie tych dwoch guzéw czgsto
wymaga wspotpracy klinicystow, patomorfologéw oraz radiologow (Lucas 2010).

Glownymi objawami pacjentdw z OB kregostupa sg: zlokalizowany bdl szyi lub plecow,
skurcz mig$ni przykregostupowych i sztywnos¢ migsniowa, bol o tepym charakterze, ktory jest mniej
nasilony w nocy niz w ciggu dnia. Wystapi¢ roéwniez moze skolioza zwigzana z OB, spowodowana
asymetrycznym procesem zapalnym obejmujacym zajete tkanki. Przyczynia¢ si¢ do tego ponadto
moze uszkodzenie migsni przykregostupowych, co prowadzi co asymetrycznego napigcia tych migsni
jako reakcja na stres (Saifuddin i In. 1998). Objawy bolowe sa zwiagzane z brakiem silnej odpowiedzi
na leki, takie jak NLPZ. Ze wzgledu na nieswoiste objawy OB kregostupa, zmiany te rzadko sa
diagnozowane na poczatku przebiegu choroby. Co wigcej OB moze powodowa¢ wyrazne zniszczenie
kosci, naciekanie tkanek migkkich, ktore nie jest tatwe do leczenia chirurgicznego (Rys. 2, Rys. 3)
(Shaikh i in. 1999).

Ponadto deficyty neurologiczne, takie jak parapelgia czy parapereza wystepuja u okoto 30%
pacjentéw, a objawy korzeniowe moga wystapi¢ u az 50% pacjentéw z powodu patologicznych
ztaman lub efektu masy guza . W zalezno$ci od anatomicznej lokalizacji guza, specyficzne objawy
kliniczne i objawy neurologiczne mogg si¢ r6zni¢ (Wu i in. 2019). Pacjenci z OB kregostupa szyjnego
moga mieé czgste wystgpowanie kreczu szyi (Raskas i in. 1992). Inne objawy specyficzne dla
lokalizacji, w tym mielopatia piersiowa lub radikulopatia ledzwiowo-krzyzowa, sa rowniez
opisywane (Lucas i in. 1994).

Wykazano, ze przy OB szczgki moze wystapi¢ masywny, bolesny obrz¢k wyrostkow
zgbodotowych oraz dziaset tej okolicy (Bokhari I in. 2012). Pacjenci z OB stawu tokciowego zgtaszali
oprocz bolu jako glownego objawu czy obrzgku rowniez sztywnos¢ tej okolicy (Angelini i in. 2017).
Odnotowano, ze przy OB okolicy krzyzowej mogg wystepowaé manifestacje trzewne. Ponadto dzigki
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dokonaniu badania przegladowego literatury stwierdzono brak predylekcji OB do jakiegokolwiek
odcinka kregostupa; czestos¢ wystgpowania OB w odcinku szyjnym, piersiowym czy ledzwiowym
jest taka sama (Wuiin. 2019). Przy OB wystepuje niespecyficzna odpowiedz zapalna w ktorej glowna
role odgrywaja prostaglandyny. Modulowana jest ona przez hiperwaskularyzacje oraz hiperperfuzje
zmiany. Zlokalizowana odpowiedz zapalna zwigzana z OB zostala po raz pierwszy opisana jako ,,flare
phenomenon” z wykorzystaniem techniki rezonansu magnetycznego (MRI) (Crim i in. 1990).

Rys. 2 T1-zalezny obraz MRI w plaszczyznie poprzecznej ukazujacy destrukcje tkanki kostnej kregu
oraz naciekanie okolicznych tkanek migkkich; przed podaniem kontrastu (Shaikh I in. 1999).

Rys. 3 T1-zalezny obraz MRI w plaszczyznie poprzecznej ukazujacy destrukcje tkanki kostnej kregu
oraz naciekanie okolicznych tkanek migkkich; po podaniu kontrastu Gd-DTPA (Shaikh I in. 1999).

Pomimo, ze badanie rentgenowskie jest najczesciej wykonywanym badaniem obrazowym to
z wykorzystaniem bardziej zaawansowanych technik tj. tomografia komputerowa (CT) oraz MRI
istnieje mozliwo$¢ wykrywania na wczesniejszym etapie matych guzow OB, a co za tym idzie
ograniczenie przykrych konsekwencji zwiazanych z ekspansja guza na pobliskie tkanki. Rozwoj
obrazowania za pomoca MRI to prawdziwie kamien milowy medycyny w dziedzinie diagnozy.
Szczegdlnym przymiotem MRI jest mozliwo$¢ uniknigcia narazenia na potencjalnie niebezpieczne
promieniowanie jonizujace. Wraz z obnizajacymi si¢ kosztami i lepsza dostgpnoscia, stosowanie MRI
staje si¢ coraz bardziej powszechne w praktyce klinicznej. Zrozumienie zasad lezacych u podstaw tej
metody obrazowania i jej roznorakich wskazan do zastosowania moze by¢ wykorzystane do
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docenienia korzysci i ograniczen jej stosowania, dodatkowo przyczyniajac si¢ do podejmowania
prawidlowych decyzji klinicznych (Grover i In. 2015. Co wigcej diagnozowanie OB
z wykorzystaniem MRI pomaga doktadniej obrazowa¢ §rodkostne formy guza, naciekanie oraz ucisk
otaczajacych tkanek migkkich (Ye i In. 2012). MRI wykazuje rdwniez swoja wyzszo$¢ w stosunku
do innych metod obrazowania OB w przypadku obecnosci urazéw kompresyjnych rdzenia
kregowego. Dzigki tej cennej obserwacji specjaliSci mogg wybra¢ odpowiednie metody leczenia
i W miar¢ potrzeby okresli¢ rokowanie. W obrazowaniu zmian, OB czesto wykazuje sygnat od
niskiego do izointensywnego w MRI T1-zaleznym, podczas gdy MRI T2-zalezny wykazuje sygnat
o $rednim lub wysokim nat¢zeniu z powodu zwapnienia macierzy i intensywnego wzmocnienia
reprezentujacego wysoce naczyniowy charakter takich zmian.

Leczenie: W literaturze rola radioterapii w leczeniu OB jest dyskusyjna, a operacja
chirurgiczna pozostaje podstawowa metoda leczenia tej zmiany (Wu i in. 2019). Jednakze zdarzaja
si¢ doniesienia w literaturze, ktdre zalecaja oprocz radykalnego wyciecia OB dodatkowa radioterapie
lub/i chemioterapi¢ w bardziej agresywnych przypadkach (Bokhari I in. 2012). Kilka wczes$niejszych
badan wykazato, ze agresywna resekcja chirurgiczna moze da¢ najlepsze ogo6lne wyniki u pacjentow
z OB 1 jest rowniez najwazniejszym czynnikiem prognostycznym dla miejscowego nawrotu (biorac
pod uwage wskaznik nawrotow wynoszacy 13,6% dla fagodnych OB) (Bokhari I in. 2012). Niektorzy
naukowcy uwazaja, ze catkowita resekcja en bloc jest dobrym rozwigzaniem, jesli to mozliwe. Inni
natomiast uwazaja, ze calkowita resekcja nie jest mozliwa w niektorych lokalizacjach, takich jak
kregostup, z powodu ograniczen anatomicznych, objetosci guza badz powiktan neurologicznych.
Wskazania chirurgiczne dla OB kregostupa obejmujg uporczywy bol, zwiekszajacy si¢ rozmiar guza,
deficyty neurologiczne oraz potencjat transformacji ztosliwej i destrukcji kostnej. Na dzien dzisiejszy
najszerzej akceptowalnym systemem oceny pierwotnych nowotworéow uktadu migsniowo-kostnego
jest klasyfikacja Enneking. Stuzy ona do okreslenia metod leczenia i oceny rokowania. W oparciu
0 badanie przegladowe stwierdza si¢, ze w przypadku OB w stadium 1 i 2 Ennekinga (formy aktywne)
zaleca si¢ tyzeczkowanie w przypadkach nieagresywnych. Natomiast w przypadku zmian w stadium
3 zaleca si¢ szeroka resekcje, aby zapewni¢ usunigcie calej tkanki nowotworowej w celu ograniczenia
ryzyka nawrotow. W pewnych ztozonych lokalizacjach anatomicznych tj. krggostup, z racji bliskiego
sasiedztwa rdzenia kregowego oraz nerwdéw rdzeniowych potaczono klasyfikacje Enneking oraz
WBB (Weinstein-Boriani-Biagini) w celu zoptymalizowania zabiegéw chirurgicznych (Wu i in.
2019). Jednakze z racji nieswoistych objawow opdznienie diagnozy jest bardzo czeste i ocenia sig, ze
wystepuje srednio 6—12 miesi¢cy lub pdzniej po wystapieniu pierwszych objawow. Przedoperacyjna
wspolpraca interdyscyplinarnego zespotu ztozonego z radiologa, neurochirurga, chirurga
naczyniowego oraz ortopedy jest konieczna by jak najefektywniej leczy¢ pacjentéw z OB
(Avadhanam i in. 2010).

Nawroty: Literatura opisuje r6zna, lecz zblizong do siebie czestotliwo$¢ nawrotéw OB.
Czestos¢ nawrotow biorac pod uwage wszystkie lokalizacje anatomiczne wynosi 13,6% (Bokhari i in.
2012). Natomiast czgstos¢ nawrotow OB w kosciach szczeki oraz zuchwy wynosit mniej niz 9,8%,
przy czym 40% przypadkow dotyczylo kosci szczgki, a 60% zuchwy. Radiologicznie granice
nawrotowych zmian byly wyraznie odgraniczone w 80%. Wystepuja natomiast znaczne roéznice We
wskazniku nawrotu w przypadku agresywnej postaci OB, gdzie mozliwo§¢ nawrotu wynosi nawet
50%. Agresywna posta¢ OB wykazuje zwigkszong tendencj¢ do nawrotow z powodu niecatkowitego
usunigcia chirurgicznego. Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze lokalizacje takie jak okolice gtowy i szyi
sa niezwykle zlozone, przez co catkowite usunigcie guza moze by¢ utrudnione badz niemal
niemozliwe (Shah i in. 2013).

4. Podsumowanie

OB jest rzadkim, typowym, pierwotnym, tagodnym nowotworem ko$ci stanowigcym mniej
niz 1 % wszystkich pierwotnych guzow kosci, chociaz zdarzaja si¢ przypadki wyjatkowo
agresywnego przebiegu. Wystepuje najczesciej u dzieci w wieku od 10 do 15 lat. Do postawienia
prawidlowej diagnozy i wdrozenia odpowiedniego leczenie wymagana jest diagnostyka réznicowa.
Opieranie si¢ wylacznie na wynikach badan histopatologicznych moze by¢ niewystarczajace do
przewidywania mozliwych nawrotow szczegdlnie postaci agresywnych OB; dlatego rozpoznanie OB
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powinno opiera¢ si¢ na wynikach badan klinicznych, radiologicznych i histopatologicznych. Ze
wzgledu na nieswoiste objawy, niezaleznie od lokalizacji wystepowania OB, leczenie wdrazane jest
dopiero po co najmniej paru miesigcach od wystapienia pierwszych objawow. Wykorzystanie
zaawansowanych technik obrazowania tj. MRI pozwala doktadniej okresli¢ margines naciekania
tkanek czy guzéw $rodkostnych. MRI jest szczegélnie przydatny w przypadku urazow
kompresyjnych rdzenia kregowego przy wspotwystepujacym OB. Leczenie OB w gldwnej mierze
polega na radykalnej resekcji chirurgicznej z wykorzystaniem klasyfikacji Enneking. Niektore zrodta
podaja rowniez wykorzystanie radioterapii, jednakze jest to dyskusyjne.
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16. Najnowsze doniesienia dotyczace lysienia androgenowego
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Streszczenie

Lysienie androgenowe stanowi najcze¢stsza przyczyne wypadania wlosow. To powszechny
problem, ktéry dotyczy okoto 2% calej populacji, zaroOwno me¢zczyzn jak i kobiet. U podstaw tej
wieloczynnikowej choroby lezy aktywno$¢ androgenow, a przede wszystkim dihydrotestosteronu,
ktory ma wigksze powinowactwo do receptorow androgenowych niz testosteron.

Celem pracy byto oméwienie patogenezy, epidemiologii, objawdw choroby i leczenia, ze
szczegolnym wskazaniem na naturalne metody.

Metode stanowit przeglad dostgpnego pismiennictwa w bazie Pubmed i Google Scholar.

Z utrata wloso6w spowodowang androgenami mogg wspotwystepowac takze inne choroby,
w tym zaburzenia nastroju, depresja, otylo$¢ typu brzusznego czy nadcisnienie tetnicze. Leczenie jest
dlugotrwate i stosuje si¢ glownie leki takie jak minoksidil i finasteryd. Istnieje réwniez mozliwos¢
korzystania z naturalnych alternatyw takich jak: palma sabatlowa, zielona herbata, rozmaryn, czy
pestki dyni.

Ze wzgledu na ryzyko rozwinigcia si¢ wielu chorob wspdtistniejacych, a takze duze
znaczenie czynnikow genetycznych kluczowe jest wczesne rozpoznanie i szeroka diagnostyka
réznicowa choroby.

1. Wstep

Jako$¢ 1 wyglad wlosow sa jednymi z najwazniejszych elementow wygladu zewngtrznego,
ktore wplywajg na ksztaltowanie si¢ samooceny i poczucia atrakcyjnosci przez cztowieka,
a szczegoblnie kobiet . Duzy problem stanowi ich wypadanie i zwigzane z tym tysienie, ktére moze
mie¢ roézne przyczyny (Rzepa i in. 2017). Posréd wielu czynnikow, ktore indukuja proces tysienia
mozna wymieni¢ zarowno fizjologiczne, jak i patologiczne (Brzezinska-Wcisto i in. 2018). Do
pierwszej grupy zaliczymy te, ktore dotycza wylacznie kobiet, czyli cigza i pordd, natomiast druga
grupa obejmuje szereg bardzo zréznicowanych czynnikow, ktorych wystgpowanie lub dzialanie moze
leze¢ u podstaw tysienia zaré6wno u przedstawicieli obydwu pici. Sa to choroby przebiegajace
z goraczka, choroby zakazne, np. dur plamisty, malaria, choroby wirusowe, niedobory witamin,
a przede wszystkim z grupy B, niedobory mikroelementow, w tym glownie zelaza i cynku, a takze
zmniejszone dostarczanie w diecie kwasow tluszczowych. Naleza do nich takze stres psychiczny,
wstrzas pourazowy, znieczulenie ogoélne, choroby o podtozu zaburzen hormonalnych, do ktorych
zaliczaja si¢: niedoczynnos$¢, i nadczynno$¢ tarczycy, guzy jajnikéw, przysadki i nadnerczy,
hiperprolaktynemia, jak réwniez choroby nowotworowe. Ponadto do patologicznych powodow
wypadania wloséw mozemy zaklasyfikowaé takze choroby tkanki tacznej, AIDS, czy stosowanie
niektorych lekow, w tym przeciwzakrzepowych, kardiologicznych, a szczegdlnie beta-blokerdw,
inhibitorow angiotensyny i blokujacych kanaly wapniowe, hormondéw, a w tym: androgenow,
danazolu i1 doustnych $rodkow antykoncepcyjnych, tych zwigzanych z przemianami lipidow, jak
fibraty, przeciwdrgawkowych — karbamazepina, cytostatykow, czy metali cigzkich. Waznymi
przyczynami zwigzanymi z tym problemem moga by¢ rowniez niedozywienie i restrykcyjna dieta.
Jednak sposrod tej bardzo okazalej grupy czynnikow, najczestsza przyczyng wypadania wlosow,
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zaré6wno u kobiet jak i u me¢zczyzn stanowi lysienie androgenowe. Przy czym w zaleznos$ci od pici,
ktorej dotyczy choroba wyrdzniamy dwa jej typu Typ meski (male pattern baldness -MPB) i typ
zenski (female pattern hair loss FPHL) (McElwee et al. 2012).

Celem pracy jest przedstawienie najnowszych doniesien zwigzanych z problemem tysienia
androgenowego zarowno u kobiet jak i m¢zczyzn. Wskazanie przyczyn, omoéwienie epidemiologii
i patogenezy choroby ze szczegdlnym wskazaniem na metody leczenia, a przede wszystkim te z nich,
ktore sa naturalne. Metodg badawcza stanowi przeglad dostgpnego pismiennictwa w bazie Pubmed
i Google Scholar.

2. Przeglad literatury

2.1 Patogeneza

Etiopatogeneza lysienia androgenowego jest wieloczynnikowa. Glownym zaburzeniem
obserwowanym w przebiegu choroby u przedstawicieli obydwu plci, jest miniaturyzacja mieszkow
wlosowych (Zegarska i in. 2018). Do nieprawidtowosci dochodzi przede wszystkim w okolicach,
ktore sg zalezne od dziatania meskich hormonéw pitciowych.

Androgeny, czyli meskie hormony plciowe odpowiadaja zar6wno za pobudzanie wlosow do
rozwijania si¢, jak i biorg udzial w mechanizmie ich wypadania. Sposréd wszystkich androgenéw
kluczowy dla postepowania choroby jest dihydrotestosteron (DHT) (Batrinos 2014). Powstaje on
z testosteronu pod wptywem dziatania enzymu Sa-reduktazy. Wyr6ézniamy jego dwie izoformy: 1 5a-
reduktaze i 2 Sa-reduktaze (Ho et al. 2019). Pierwsza z nich wystgpuje gtownie w gruczotach
fojowych, gruczotach potowych i keratynocytach, natomiast druga w mieszkach wlosowych,
najadrzach, nasieniowodach, pecherzykach nasiennych i gruczole krokowym. To wilasnie druga
izoforma enzymu jest kluczowa dla postgpowania tysienia androgenowego i stwierdzono jej wyzsza
aktywno$¢ u obydwu ptci w okolicy czotowej w poréwnaniu do okolicy potylicznej. Stanowi to
wytlumaczenie dlaczego tysienie androgenowe zaczyna si¢ wlasnie w okolicy czota (Brzezinska-
Weisto i in. 2018).

Znaczacg role w tysieniu zaleznym od meskich hormondéw ptciowych odgrywaja rowniez
receptory androgenowe (Batrinos 2014). Gen, ktory je koduje wystepuje na chromosomie X,
i wykazuje najwigksze powinowactwo sposrod wszystkich androgenow do DHT, czyli hormonu
kluczowego dla rozwoju choroby. Nalezy zaznaczy¢ takze, ze receptory te wystepuja na catym ciele,
jednak najwicksze ich skupisku znajduje si¢ na skorze owtosionej gtowy. Dodatkowo u chorych
pacjentéw obserwuje si¢ wyzsze niz u zdrowych poziomy DHT, enzymu 5a-reduktazy i receptorow
androgenowych.

Do czynnikow patogenetycznych choroby zalicza si¢ takze dziatanie substancji
indukujacych rozwijanie si¢ procesu zapalnego, zarowno endogennych jak i egzogennych.

W chorobie dochodzi do znacznego skrdcenia cyklu rozwojowego wlosa (sktadaja si¢ na
niego trzy fazy: anagen, katagen, telogen). Skraca si¢ przede wszystkim faza anagenu, czyli okresu
aktywnego wzrostu (zazwyczaj z kilku lat do kilku miesigcy lub kilku tygodni), a wydtuzeniu moze
ulec telogen — czyli faza spoczynkowa (Dhariwala et al. 2019). Skutkuje to wspomniang
miniaturyzacjg mieszkéw wlosowych na skorze owlosionej gtowy, co sprzyja tatwemu wypadaniu
wlosow podczas codziennych czynnosci takich jak, czesanie, czy mycie glowy (Batrinos 2014).

Z badan i obserwacji wynika, ze duze znaczenie odgrywaja czynniki genetyczne. Wystepuje
rodzinna predyspozycja warunkujgca podatnos¢ na rozwoj choroby (Ho et al. 2019). Jest tym wigksza
im, bardziej zaznaczone objawy tysienia wystepowaty u ojca lub dziadka chorego. Dowiedziono
roOwniez, ze tysienie spowodowane androgenami rozwija si¢ po okresie dojrzewania, co jest zwigzane
ze wzrostem wytwarzania tych hormonow piciowych. W zwigzku z tym u m¢zczyzn wykastrowanych
przed okresem dojrzewania lub chorujacych na zespot niewrazliwosci na androgeny nie obserwuje
si¢ wypadania wlosow i tysienia spowodowanego dzialaniem tych hormonéw. Z drugiej strony proces
tysienia mozna zaobserwowac u tych panéw, jesli zostata u nich zastosowana terapia hormonalna
(androgeny). Jesli chodzi o kobiety to po menopauzie wystgpuje wigksze ryzyko rozwinigcia si¢
choroby. Dochodzi do zmniejszenia wydzielania hormonéw ptciowych, przy czym zwigkszony
poziom gonadotropin w surowicy moze indukowaé¢ zwigkszong syntezg testosteronu przez jajniki
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(Pertynski i in. 2006). Ponadto obserwuje si¢ obnizenie st¢zenia biatka wigzacego hormony ptciowe
(SHBG, sex hormone binding globulin), co ma S$cisty zwiazek ze wzrostem biodostepnosci
androgenow. To wszystko powoduje defeminizacj¢ i stanowi predyspozycj¢ do rozwoju tysienia
androgenowego.

2.2 Epidemiologia

Problem wypadania wlosow zwiazanego z androgenami stwierdzono u okoto 2% catej
populacji na $wiecie (Darwin et al. 2018). Wystepowanie choroby wzrasta wraz z wiekiem i dotyczy
przede wszystkim grupy wiekowej pomigdzy 30 a 65 rokiem zycia, a mediana zachorowan wynosi
33 lata (Dhariwala et al. 2019). Jesli chodzi o grup¢ m¢zczyzn to gorzej rokuja ci, u ktorych pierwsze
objawy zaobserwowano w mlodosci. Ponadto w odniesieniu do kobiet, u ktérych zdiagnozowano
chorobg, zauwazono, ze wigcej przypadkow dotyczy tych, ktére przeszty menopauzeg, co zwigzane
jest to ze zmianami hormonalnymi zachodzacymi w tym okresie w organizmie kobiety (Ho et al.
2019).

Najczesciej obserwuje si¢ ja u rasy kaukaskiej (dotyczy 80% mezczyzn i 40-50% kobiet),
jednak stanowi ona wazng przyczyng¢ tysienia, takze u przedstawicieli pozostatych populacji: Azjatow
(wigcej niz 58% mezcezyzn), czy Afrykanow (mezczyzni — 14,6%, kobiety — 3,5%).

Zaobserwowano takze zwigzek wypadania wloséw spowodowanego androgenami ze
zwigkszong czestoscia wspotwystepowania u pacjentdw objawow sktadajacych sie na obraz kliniczny
zespolu metabolicznego, do ktorych zaliczamy: otylo§¢ typu brzusznego, nadcisnienie tg¢tnicze
i zmniejszony poziom HDL (high density lipoprotein, lipoproteina o wysokiej gestosci) (Gopinath et
al. 2016). Ponadto w badaniu, w ktérym grupe badawcza stanowili mtodzi Azjaci (w badaniu wzigto
udziat 1380 pacjentdw) ustalono, ze ltysienie androgenowe typu meskiego jest bardzo silnym
wskaznikiem rokowniczym rozwini¢cia si¢ choroby wiencowej (Sharma et al. 2017).

2.3 Objawy Kliniczne

Choroba charakteryzuje si¢ utrata wtosow i brakiem blizn, a w zalezno$ci od typu, mgskiego
(MPB) lub zenskiego (FPHL) ma inng charakterystyczng morfologi¢ zmian (Brzezinska-Wcisto 1 in.
2018). W pierwszym z typdw mozna zaobserwowac stopniowe przesuwanie si¢ czotowej linii wlosow
ku tytowi lub ich przerzedzenia w okolicy wierzchotka gtowy. Do klinicznej oceny nasilenia objawow
choroby u mgzczyzn stosuje si¢ skale Hamiltona-Norwooda. W typie zenskim natomiast nie dochodzi
do rozwinigcia si¢ zmian w linii czolowej wlosow, jednak pojawia si¢ rozlane i centralne
przerzedzenie. Jesli dotyczy ono okolicy czotowej i ciemieniowej mowi si¢ o tysieniu androgenowym
zenskim typu Ludwiga (zastosowanie w ocenie objawow klinicznych znajduje skala Ludwiga),
natomiast jesli skupia si¢ ono tylko i wylacznie w czesci centralnej, diagnozuje si¢ typ Olsena.

W wyniku zaburzen cyklu rozwoju wtosow, staja si¢ one ciensze i krotsze (Ho et al. 2019).
Ponadto w wigkszosci przypadkéw moga one nawet nie penetrowac naskorka.

Dodatkowo u pacjentdéw, ktorzy borykaja si¢ na co dzien z problemami wypadajacych
wlosow 1 tysienia z duzym prawdopodobienstwem wystepuja albo moga rozwinaé¢ si¢ zaburzenia
psychiczne. Sg one zwigzane przede wszystkim z niskg samooceng i poczuciem bycia nieatrakcyjnym
(Batrinos 2014). Moga si¢ one przerodzi¢ si¢ w depresj¢, nerwice albo skutkowac poglebieniem sig
zachowan introwertycznych. Z drugiej strony oszacowano, ze poczucie wstydu przez pacjentow
Z tysieniem androgenowym jest o ok. 70% nizsze niz to odczuwane przez pacjentdw chorych na AIDS
(Rzepa i in. 2017).

2.4 Diagnostyka choroby

W celu postawienia rozpoznania tysienia androgenowego kluczowa jest odpowiednia
diagnostyka. W wigkszosci wypadkéw wystarczy szczegdlowy i kompletny wywiad kliniczny
(Brzezinska-Wcisto i in. 2018). W niektorych wypadkach, a w szczegolnosci przy podejrzeniu
choroby u kobiety nalezy poszerzy¢ diagnostyke o wykonanie trichoskopii za pomoca dermatoskopu
rgcznego lub wideodermoskopu. Aby potwierdzi¢ chorobe u pacjentki nalezy stwierdzi¢ w badaniu
trichoskopowym 2 kryteria duze lub 1 duze i 2 mate. Do duzych kryteriow naleza zmiany zachodzace
z wigkszym nasileniem w okolicy czotowej niz potylicznej, takie jak: mniejsza $rednia grubo$é
wlosow, wigcej niz 10% cienkich wlosow i wigeej niz 4 zotte kropki liczone z 4 pol widzenia przy
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powiekszeniu 70 x. Jes$li chodzi o kryteria male to zaliczamy do nich duzy odsetek wloséw
z pojedyncza todyga, duzg liczb¢ wloséw meszkowych, odsetek wloséw z przebarwieniem
okotomieszkowym. Kiedy pojawiaja si¢ watpliwo$ci w rozpoznaniu diagnostyke mozna uzupetié o
badania laboratoryjne (morfologia z rozmazem, ferrytyna, zelazo, TSH, ATPO, ATG, OB./CRP,
prolaktyna, glukoza na czczo, biatko catkowite, progesteron), a takze pobranie biopsji wycinka skory
owlosionej gtowy do badania histopatologicznego.

2.5 Diagnostyka roznicowa

Przed postawieniem ostatecznej diagnozy nalezy wziaé pod uwage inne choroby
w diagnostyce réznicowej (Brzezinska-Wecislo i in. 2018). Pierwsza z nich to lysienie telogenowe,
ktoére tak jak tysienie androgenowe jest niebliznowaciejace, jednak ma charakter rozlany i inng
patogeneze. Gtowna przyczyna w tym typie tysienia to brak synchronizacji pomiedzy cyklem
wzrostowym a wzrastaniem odsetka wtoséw w okresie telogenowym. Moze wystapic¢ po porodzie lub
po zadziataniu szkodliwego czynnika wyzwalajacego, dlatego w celu rozpoznania bardzo wazny jest
szczegblowy wywiad lekarski uwzgledniajacy przebyte choroby i stosowane leki. Kolejng choroba,
ktora nalezy rozwazy¢ w wypadku probleméw z nadmiernym wypadaniem wlosoéw i tysieniem jest
tysienie czotowe bliznowaciejace. Tak jak w tysieniu zaleznym od androgenéw mozna tu
zaobserwowaé przesuwanie si¢ linii wlosow ku tytowi, jednak w miejscu wylysienia
W przeciwienstwie do choroby bedacej tematem przewodnim pracy, pojawiaja si¢ zbliznowacenia.
Ponadto zmiany patologiczne moga réwniez dotyczy¢ brwi.

Nastepna jednostka chorobowa, ktora nalezy wziaé¢ pod uwage w diagnostyce rdéznicowej
jest tysienie inwolucyjne, ktdre wystepuje przede wszystkim u kobiet po 70. roku zycia i nie ustepuje
po leczeniu przeciwandrogenowym.

Nalezy rowniez wzig¢ pod uwagg te jednostki chorobowe, ktore charakteryzuja si¢ podobng
lokalizacjg zmian patologicznych jak tysienie androgenowe, a takze migdzy innymi tysienie
plackowate, czy liszaj ptaski mieszkowy.

2.6 Leczenie

Leczenie tysienia spowodowanego androgenami jest trudne i czasochtonne. Obecnie
stosowane w terapii leki o potwierdzonej skutecznos$ci to minoksydyl i finasteryd. Moga by¢
stosowane zar6wno w monoterapii jak i w politerapii. Dodatkowo zastosowanie znajduje grzebien
laserowy i niejednokrotnie specjaliSci od tego typu tysienia decyduja si¢ na zastosowanie lekow spoza
wskazan rejestracyjnych. Do tych ostatnich mozna zaliczy¢: dutasteryd, spironolakton, flutamid,
analogi prostaglandyn (latanoprost i bimatoprost),octan cyproteronu, estrogeny, o0socze
bogatoptytkowe, mikronaktucia, toksyne botulinows, dermokosmetyki i suplementy diety.
W odniesieniu do ostatnich, czyli suplementéw diety i naturalnych $rodkéw leczniczych, w tym
przede wszystkim ziot, sa one coraz czesciej stosowane w terapii. Naleza do nich: palma sabatowa,
zielona herbata, pestki dyni, rozmaryn, winogrono i lukrecja gtadka. Pod uwage brane jest rowniez
leczenie chirurgiczne polegajace na przeszczepianiu wtosow.

Minoksidil

Jest to lek, ktory pierwotnie byl stosowany wylacznie w terapii nadcisnienia t¢tniczego.
Efektem jego dzialania na skutek otwierania kanalow potasowych jest pobudzenie angiogenezy,
nasilenie proliferacji i wazodylatacja naczyn krwionoénych, w miejscu stosowania leku. Zaréwno
U me¢zczyzn jak i u kobiet mozna stosowaé preparaty 2% i 5%. Wsrdd dziatan niepozadanych mozna
wyrdzni¢ przejSciowe lysienie, podraznienie skéry glowy i kontaktowe zapalenie skory glowy,
hipertrychozg¢ twarzy (McElwee et al. 2012; Brzezinska-Wcisto i in. 2018).

Finasteryd

To syntetyczny i selektywny inhibitor 2 typu izoenzymu So-reduktazy, ktéry zmniejsza
konwersj¢ testosteronu do DHT. Poprawa na skutek leczenia jest obserwowana w okresie od 6
miesiecy do 1 roku. Ponadto dowiedziono, ze lek redukuje ryzyko zachorowania na nowotwor
gruczotu krokowego. Do dzialan niepozadanych mozna zaliczy¢ zaburzenia seksualne, w tym
problemy ze wzwodem, ejakulacja, zmniejszeniem ilo$ci nasienia i libido, moga pojawi¢ si¢ rowniez

102|Strona



Nauki medyczne i nauki 0 zdrowiu — Cze$¢ IV

zaburzenia nastroju u mezezyzn. Ze wzgledu na to, ze jest to lek teratogenny nie powinno si¢ go
stosowac w ciazy, a takze kobiety ktore sg lub moga by¢ w cigzy nie powinny by¢ eksponowane na
nasienie m¢zczyzn, ktorzy stosuja ten lek (McElwee et al. 2012; Brzezinska-Wcislo i in. 2018).

Palma sabalowa

Produkt jest pozyskiwany z owocoéw palmy z rodziny Aracaceae, ktora pochodzi
z zachodniej cze$ci Indii, Wybrzeza Atlantyckiego i Ameryki Péinocnej (Dhariwala et al. 2019).
Ekstrakt jest bogaty w kwasy thuszczowe i ma dziatanie podobne do finasterydu, jednak nie wykazano
wystgpowania dziatan niepozadanych takich jak te, ktore stwierdza si¢ w trakcie terapii finasterydem.
Beta sitosterol i kwasy ttuszczowe blokuja Sa-reduktazg przede wszystkim w mieszkach wlosowych.
Ponadto wykazano, ze palma sabalowa moze by¢ stosowana w leczeniu tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego, zwigkszaniu metabolizmu, w tym pobudzaniu apetytu, astmie i zespole policystycznych
jajnikoéw. Dostepna jest w postaci tabletek, kapsulek a takze szamponow i odzywek do wlosow.

Zielona herbata

Zielona herbata pochodzi z rodziny Theaceae i jej ekstrakt stosowany w leczeniu tysienia
androgenowego jest pozyskiwany z lisci (Dhariwala et al. 2019). Zawiera liczne antyoksydanty i ma
dziatanie przeciwzapalne. Do korzystnego dziatania antyoksydantow zawartych w ekstrakcie
z zielonej herbaty zalicza si¢ takze zwigkszanie insulinowrazliwo$ci, zmniejszanie ryzyka rozwoju
chordob  sercowo-naczyniowych, potencjalne dzialanie antywirusowe, przeciwalergiczne,
przeciwnowotworowe i  potencjalng  mozliwo$§¢  wykorzystania w  terapii  chordb
neurodegeneracyjnych takich jak Parkinson i Alzheimer. Ponadto zawarte w niej substancje wykazuja
efekty hamujace dzialanie czynnikow stresogennych na organizm, co wplywa na zapobieganie
postepowaniu tysienia androgenowego. Ekstrakt z zielonej herbaty dostgpny jest w postaci kapsutek
i napojow odzywczych.

Pestki dyni

Sa bardzo bogate w kwasy thuszczowe, sterole, fitoestrogeny i tokoferol (Dhariwala et al.
2019) . W zwiagzku z tym raportowano o tym, ze zawarte w nich kwasy tluszczowe i sterole, a takze
fitoestrogeny wptywaja na hamowanie 5Sa-reduktazy. Dodatkowo wykazano, ze ekstrakt pozyskany
z pestek dyni mozna stosowa¢ w leczeniu innych choréb takich jak: tagodny rozrost gruczotu
krokowego, stany zapalne stawow, nadci$nienie, hipercholesterolemia, stany zapalne, choroby
bakteryjne, wirusowe i grzybicze.

Winogrono

Nasiona winogron z rodziny Vitaceae sg bardzo bogate w witamine E, kwas linolowy,
flawonoidy i polifenole (Dhariwala et al. 2019). W zwiazku z tym, mozliwe jest stosowanie ich
wspomagajaco i profilaktycznie w terapii tysienia androgenowego, w chorobach nowotworowych,
stanach zapalnych, chorobach bakteryjnych, wirusowych i grzybiczych. Dostgpne w postaci kapsutek
i napojow odzywczych.

Lukrecja gtadka

Ekstrakt pozyskany z zidt zawiera glikozydy, fenole, flawonoidy i terpenoidy, ktore
wykazuja dzialanie antagonistyczne wzgledem testosteronu (Dhariwala et al. 2019). Ponadto
wykazano, ze obecne w lukrecji gladkiej fitosterole moga by¢ inhibitorami dehydrogenaz
steroidowych. Jest dostepna w postaci tabletek do zucia i roztworéw na bazie alkoholu.

Rozmaryn

Pochodzi z rodziny Labiatae (Dhariwala et al. 2019). Jego Swieze paki i liScie sg bogate
wkwas kofeinowy, kwas chlorogenowy i wiele innych naturalnych przeciwutleniaczy. Dziatanie
ro$liny porownywano z minoksidilem. Zaobserwowano podobne efekty, poniewaz rozmaryn wptywa
na zwigkszenie przeptywu krwi, unaczynienia i ulatwia regeneracj¢ mieszkéw wlosowych. Ma
dziatanie przeciwdepresyjne, przeciwnowotworowe i jest szeroko stosowany w dermatologii, w tym
w leczeniu tysienia androgenowego i plackowatego. Dostepny jest w postaci kapsutek i oleju.

103|Strona



Nauki medyczne i nauki 0 zdrowiu — Cze$¢ IV

3. Podsumowanie i wnioskKi

Lysienie androgenowe jest powaznym problemem dotykajacym zaréwno mezczyzn jak
i kobiety. Kluczowe jest wczesne rozpoznanie (szczegoOlnie jesli objawy choroby wystepowaty
U rodzicow i dziadkow) i wdrozenie leczenia, poniewaz jest ono trudne i dlugotrwale, a efekty
zauwazalne sg dopiero po kilku miesigcach. Na to, ze rozpoczgcie terapii jest bardzo wazne wskazuje
duza liczba chorob ktore moga towarzyszy¢ tysieniu androgenowemu, w tym migdzy innymi te, ktore
wchodza w sktad zespolu metabolicznego i zaburzenia psychiczne takie jak depresja i wahania
nastrojow. W leczeniu obecnie stosuje si¢ leki syntetyczne, jednak mozliwe jest uzycie naturalnych
produktow, ktore rowniez daja obiecujace efekty a ich stosowanie wigze si¢ z mniejszym
wystgpowaniem lub catkowitym brakiem dziatan niepozadanych.
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